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Аннотация. Элементный анализ является неотъемлемой частью многих исследований и позволяет 
изучить содержание элементов, в том числе металлов и металлсодержащих соединений, в биосуб-
стратах. В последнее десятилетие появилось новое интегративное направление изучения элемент-
ного статуса – металломика. Данное направление науки занимается анализом металлома, то есть 
взаимодействия и функционирования различных видов металлов с генами, белками, метаболитами 
и другими молекулами в биологических системах, таким образом, оно может быть определено, как 
биохимия металлозависимых функций. Немаловажное значение имеет и установление нормы кон-
центрации ионов металлов в тканях и клетках. Методы металломики используются в химии, физи-
ке, биологии, медицине, фармакологии, сельскохозяйственных науках, биоэнергетике, ботанике, 
токсикологии, молекулярной биологии, микробиологии и ряде других наук. Несмотря на большое 
количество исследований в этой области, молекулярная основа многих металлозависимых биохи-
мических процессов до сих пор остаётся неясной. В статье представлен обобщённый материал, со-
держащий современную информацию отечественных и зарубежных авторов, о различных химиче-
ских формах меди и марганца в живом организме.  
Ключевые слова: микроэлементы, металломика, элементный анализ, анализ химических форм 
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Summary. Elemental analysis is an integral part of many studies and allows us to study the content of 
elements, including metals and metal-containing compounds in biosubstrates. In the last decade, a new 
integrative direction of the study of elemental status has appeared - metallomics. This branch of science is 
engaged in the analysis of metal, that is, the interaction and functioning of various types of metals with 
genes, proteins, metabolites and other molecules in biological systems, so it can be defined as biochemis-
try of metal-dependent functions. The establishment of standard of the concentration of metal ions in tis-
sues and cells is equally important. Metallomics methods are used in chemistry, physics, biology, medi-
cine, pharmacology, agricultural sciences, bioenergy, botany, toxicology, molecular biology, microbiolo-
gy and a number of other sciences. Despite the large number of studies in this area, the molecular basis of 
many metal-dependent biochemical processes is still unclear. The article presents generalized material 
containing up-to-date information from domestic and foreign authors about various chemical forms of 
copper and manganese in a living organism. 
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Введение.  
Изучение микроэлементов в биологии и медицине известно как неорганическая биохимия 

или биоорганическая химия, однако в начале двухтысячных годов был введён термин «металломи-
ка» (Haraguchi H, 2004).   
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Элементы, присутствующие даже в минимальных концентрациях в биологических и эколо-
гических средах, могут оказывать существенное влияние на жизнедеятельность организма. Дефи-
цит многих микроэлементов приводит к функциональным расстройствам ферментативных систем 
и развитию патологических процессов в органах и тканях (Arakawa Y, 2016). С другой стороны, 
избыток ряда элементов часто провоцирует карцино- (As, Cr, Pt), иммуно- (Au, Co, Cr, Ni, Pt), эм-
брио-/терато- (Hg), спермо- (Cd, Pb, Tl), нефро- (Cd, U) или нейро- (Al, Hg, Mn) токсичности 
(Szpunar J, 2004). Однако заболевания могут возникнуть в результате не только дефицита или из-
бытка определённого элемента, но и из-за взаимодействия между различными ионами металлов и 
наличия металлосвязывающих (хелатирующих) агентов (Williams RJP, 2001). Известно, что метал-
лы в организме связаны с различными лигандами: малыми органическими (цитратом, тартратом, 
оксалатом, фитатом, аминокислотами, олигопептидами и т. д.) или макромолекулярными (белками, 
полисахаридами, нуклеиновыми кислотами и т. д.) (Скальный А.В. и Вятчанина Е.С., 2008). Ис-
следования последних десятилетий показали, что различные соединения одного и того же элемента 
могут проявлять разные эффекты, так как биологические функции металлов зависят от ряда харак-
теристик (Скальный А.В. и Вятчанина Е.С., 2008). В зависимости от задач анализа учитываются 
различные структурные аспекты определяемых веществ: изотопный состав, электронное состояние 
и степень окисления, неорганические соединения и комплексы, органические комплексы, макро-
молекулярные соединения и комплексы. Например, As(III) и As(V) являются токсичными, а мышь-
якорганическое соединение арсенобетаин – нетоксичен (Sinha B and Bhattacharyya K, 2015; 
Schramel P et al., 2018). Cr(III) является эссенциальным, а Cr(VI) – высокотоксичным и способствует 
развитию рака (Piotrowska A et al., 2018; Singh P and Chowdhuri DK, 2017; DesMarais TL and Costa M, 
2019). Cu(II) является токсичным для водных систем, а гуминовые комплексы с Cu практически не 
токсичны (Chen Z et al., 2016). Абсорбционная способность железа Fe(II) ниже по сравнению с 
Fe(III), но только Fe(II) эффективно при коррекции дефицита Fe, что является важным аспектом 
при создании биологически активных добавок (Aycicek A et al., 2014). Ртутные неорганические со-
ли менее опасны, чем метилированные формы (Bjorklund G et al., 2017). Таким образом, понимание 
металлома включает знания о количественном содержании того или иного элемента, его локализа-
ции и концентрации в различных органах и тканях, химических формах и метаболизме на орган-
ном, клеточном и субклеточном уровнях (Zhang R et al., 2018).   

Несмотря на большое количество исследований в этой области, молекулярная основа мно-
гих металлозависимых биохимических процессов до сих пор остаётся неясной (Williams RJP, 
2001).  

Медь.  
После железа и цинка медь является третьим наиболее распространённым эссенциальным 

микроэлементом в организме. Cu имеет важное значение в качестве структурного компонента для 
различных белков, а также каталитического кофактора для активации металлоферментов, таких 
как супероксиддисмутаза (СОД) или цитохром С-оксидаза (или митохондриальный комплекс IV) 
(Balsano C et al., 2018). Благодаря своему окислительно-восстановительному потенциалу медь, яв-
ляясь кофактором ферментов, участвует в контроле широкого спектра внутриклеточных процес-
сов, включая окислительное фосфорилирование, инактивацию активных форм кислорода, мито-
хондриальное дыхание, посттрансляционный процессинг коллагена, эластина и нейропептидов, 
синтез нейромедиаторов (Mendoza M et al., 2017; Meyer M, 2019; Wolonciej M et al., 2016; 
Bhattacharya PT et al., 2016). 

Гомеостаз меди подвергается строгой регуляции. Учёными было продемонстрировано, что 
даже незначительный дефицит этого элемента способствует развитию и прогрессированию ряда 
хронических заболеваний (Lutsenko S, 2010; Vetchý MPJVKKD, 2018). Дефицит меди может приве-
сти к нарушению выработки энергии, метаболизма глюкозы и холестерина, усилению окислитель-
ного повреждения, увеличению накопления железа в тканях, нарушению синтеза нейропептидов и 
сократительной способности миокарда (Shibazaki S et al., 2017; Fukai T et al., 2018; Morrell A et al., 
2017).  
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С другой стороны, избыток Cu может индуцировать окислительные повреждения, вызван-
ные образованием активных форм кислорода. Это способствует возникновению и прогрессирова-
нию воспалительного процесса и окислительного стресса при различных патологиях (Marques 
CMS et al., 2017). Повышенный уровень меди обнаруживается при таких заболеваниях, как болезнь 
Вильсона или болезнь Менкеса (Shi Y et al., 2018; Kinebuchi M et al., 2016). Внимание учёных 
направлено на изучение роли меди в формировании амилоидных бляшек при болезни Альцгеймера 
(Hordyjewska A et al., 2014). 

Благодаря уникальной электронной структуре меди (3s2 3p6 3 d10 4s1) с небольшими энерге-
тическими различиями между орбиталями 3d и 4s, существует возможность создавать сильные эф-
фекты гибридизации (Kardos J et al., 2018). Ионы Cu(I) обладают окислительно-восстановительной 
способностью и за счёт одноэлектронного переноса заряда между «донором» и «акцептором» Cu(I) 
образуются Cu(II) и Cu(0). В результате этого легко обратимые окислительно-восстановительные 
состояния Cu(I) и Cu(II) формируют различные лигандные формы. Такие лиганды, которые встре-
чаются преимущественно в свободных аминокислотах и белках, имеют в своих структурах азот, 
например, Cu2+ связывается с имидазолом гистидина; сульфгидрил, где Cu+ связывается с тиоэфи-
ром метионина или с тиолатом цистеина; кислород, например, Cu+ связывается с карбоксилатом 
глутамата или аспартата (Puchkova LV et al., 2018; Aliaga ME et al., 2016). Cпособность Cu(I) к 
окислению является фундаментальной не только для жизненно важных функций (транспорт O2, 
регуляция дыхания, дифференцировка нейронов и передача сигналов), но и основой неконтроли-
руемых окислительно-восстановительных реакций, которые могут быть вредными для организма 
(Zatulovskaia YA et al., 2015). Например, ионы Cu+ способны катализировать образование гидрок-
сильного радикала (ОН-) во время его реакции с пероксидом водорода и генерировать супероксид 
анион (O2-) во время реакции с молекулярным кислородом, что является токсичными механизмами 
(Gaetke LM et al., 2014). Так, гидроксильный радикал является наиболее реакционноспособным и 
взаимодействует с липидами, белками или нуклеиновыми кислотами. Эти молекулы подвергаются 
окислительному разрушению, которое приводит к потере их биологических функций (Kumar H et 
al., 2012; Alkadi H, 2020). 

Медь всасывается в кишечнике и транспортируется системой белков-переносчиков, попа-
дая в кровоток. Система транспортёров меди включает высокоаффинный транспортёр CTR1, низ-
коаффинный транспортёр CTR2, медные шапероны (CCS, Atox1, Cox17, SCO1 и SCO2) и медные 
транспортёры ATP7A и ATP7B (Lutsenko S, 2010; Gupta A and Lutsenko S, 2009). 

Поступающая с пищей медь может находиться в состояниях окисления Cu(I) и Cu(II), но 
поглощаться энтероцитами в виде Cu+. Функцию перевода меди из состояния Cu2+ в Cu+ выполня-
ют медные редуктазы. Энтероциты, содержащие трансмембранный белок CTR1 и двухвалентный 
переносчик металла 1 (DMT1), связывают медь желудочно-кишечного тракта. Экспорт меди из эн-
тероцитов в кровь опосредовано с помощью ATP7A (Wang H et al., 2017; Wang X et al., 2018; 
Ohrvik H and Thiele DJ, 2015). При выходе из энтероцитов окислительная среда интерстициальной 
жидкости преобразует Cu+ в Cu2+, которая для доставки в печень по портативной системе связыва-
ется с альбумином, транскупреином (α-2-макроглобулином). В печени медь восстанавливается с 
помощью редуктазы (возможно, белка STEAP) и транспортируется в гепатоциты (CTR1). Так же 
как и в энтероцитах, внутри гепатоцитов медь взаимодействует с белками-шаперонами, которые 
распределяют её по транспортёрам меди и купроэнзимам (Doguer C et al., 2018).  

В большинстве биологических сред медь присутствует в виде ионов Cu+ (восстановленный) 
и Cu2+ (окислённый). Степень окисления зависит от природы и окислительно-восстановительного 
характера молекул, с которыми медь способна взаимодействовать (Tapiero H et al., 2003). Способ-
ность меди иметь восстановленные и окисленные состояния позволяет ей служить кофактором до-
нора/акцептора электронов для многих окислительно-восстановительных ферментов (супероксид-
дисмутаза, цитохром с-оксидаза, лизилоксидаза и тирозиназа) (Aliaga ME et al., 2016; Culotta VC et 
al., 2006; Boulet A et al., 2018). В плазме крови формы меди в основном сосредоточены на двухва-
лентных ионах Cu2+ (Djurdjevic P et al., 2014). 
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Внеклеточными медными транспортёрами CTR1 млекопитающих являются альбумин, 
транскупреин (α-2-макроглобулин), церулоплазмин и Cu(His)2 (Wang X et al., 2018). Далее ионы 
меди передаются цитозольным шаперонам (CCS, Cох17, Atox1), которые доставляют медь в СОД1, 
митохондрии и Cu(I)/Cu(II)-АТФазы. Cu-АТФазы (ATP7A и ATP7B) используют энергию гидроли-
за АТФ для транспортировки меди в восстановленной форме Cu(I) из цитозоля через клеточные 
мембраны, тем самым уменьшая концентрацию цитозольной меди. Транспортируемая медь либо 
выделяется в кровоток для дальнейшего распределения по тканям (в случае ATP7A), либо экспор-
тируется в желчь для последующего удаления из организма (ATP7B) (Ackerman CM and Chang CJ, 
2018). Следует отметить, что гомеостаз меди регулируется не только внутри клетки, но и внутри 
отдельных внутриклеточных компартментов (Bhattacharjee A et al., 2017). 

Медь в плазме крови преимущественно связывается с белками. Крупнейшим источником 
меди в плазме является церулоплазмин, на долю которого приходится около 65-90 %, а остальная 
часть Cu связывается с альбумином и транскупреином (α-2-макроглобулином). Небольшая фрак-
ция меди (до 5 %) связывается с аминокислотами (Linder MC, 2016; Catalani S et al., 2018). 

Фракция сывороточной меди состоит из Cu-альбумина (15-19 %) и меди, связанной с тран-
скупреином (7-15 %). Менее 2-5 % меди остаётся в свободном или связанном с аминокислотами 
состоянии (Linder MC, 2016). 

Следы других медьсодержащих белков также присутствуют в плазме/сыворотке крови. К 
ним относятся металлотионеин, ферроксидаза II, факторы свёртывания крови V и VIII, внеклеточ-
ная СОД и аминоксидаза, а также богатый гистидином гликопротеин и малые пептиды (Cabrera A 
et al., 2008). 

Данные показывают, что связанная с белками медь в плазме крови (например, комплексы с 
альбумином или транскупреином) является прямым источником меди, которая поступает в клетки 
печени и почек после кишечной абсорбции (Moriya M et al., 2008). Вблизи плазматических мем-
бран гепатоцитов медь из альбумина превращается в [Cu(L-His)2], а гепатоциты поглощают медь из 
этого комплекса. Внутри этих клеток медь встраивается в церулоплазмин и внутриклеточные куп-
роферменты, связанные металлотионеином или выводимые с желчью (Kim BE et al., 2008). Суще-
ствуют разнообразные комплексы меди (цирулоплазмин, альбумин, макроглобулин, аминокислоты 
и пептиды, глутатион, липопротеиды низкой плотности, металлотионеины).  

Церулоплазмин, основной Cu-содержащий белок плазмы крови, который также присут-
ствует в некоторых других жидкостях организма (цереброспинальных, амниотических) и молоке. 
Общая масса белка составляет около 120 kDa, содержит 6-9 атомов меди (Ramos D et al., 2016; 
Bernevic B et al., 2018). Медь имеет решающее значение не только для каталитической активности 
церулоплазмина, но и для его структурной стабильности, так как он удерживает вместе N- и C-
концевые домены (Vashchenko G and MacGillivray RTA, 2013). В церулоплазмине лабильные атомы 
меди могут быть заменены атомами цинка (Samygina VR et al., 2017). Среди различных функций 
церулоплазмина наиболее важной является его ферроксидазная активность, которая способствует 
окислению Fe2+. Также церулоплазмин катализирует окисление различных субстратов, таких как 
амины и катехолы, отвечает за перенос меди (Ganini D et al., 2012; Adamczyk-Sowa M et al., 2016). 

Сывороточный альбумин (HSA) является универсальным носителем ионов металлов, вклю-
чая ионы меди (Bal W et al., 2013). Эксперименты с радиоактивной медью показали, что медь вса-
сывается в кишечнике и попадает в кровоток, где связывается с альбумином и транспортируется в 
печень (Puchkova LV et al., 2018). Медь, связанная с альбумином, находится в состоянии окисления 
Cu(II) (Sendzik M et al., 2017). 

Макроглобулины имеют ещё более высокое сродство к меди, чем альбумин (Cabrera A et 
al., 2008). Транскупреин (α-2-макроглобулин) массой 270 kDa является медным носителем в плаз-
ме, участвующим в первоначальном распределении меди, поступающей в кровь из пищеваритель-
ного тракта (Liu N et al., 2007). 

Медь может образовывать низкомолекулярные комплексы с аминокислотами, такими как 
гистидин, цистеин, метионин, аспарагиновая кислота, тирозин, треонин, глицин. Известно, что 
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большинство таких соединений представлены комплексами Cu(II) с L-гистидином (L-His) в форме 
[Cu(L-His)2], смешанными лигандными тройными комплексами с L-гистидином, а также с 
L-аспарагином (L-Asn), L-треонином (L-Thr) и L-глютамином (L-Gln) (Ramek M et al., 2019; Braga 
F et al., 2013).   

Отмечается, что трипептид Gly-His-Lys (GHK) и последовательность Asp-Ala-His-Lys 
(DAHK) представляют собой высокоаффинные хелаты меди (II), которые были обнаружены в 
плазме крови, слюне и моче (Pickart L et al., 2017; Hureau С et al., 2011). GHK обладает регенера-
тивными свойствами, стимулирует синтез и расщепление коллагена, гликозаминогликанов, моду-
лирует активность металлопротеиназ и их ингибиторов (Pickart L et al., 2015). 

Ион Cu(II), как правило, находится в комплексе с такими основаниями, как OH-, RNH2 (N-
или O-лиганды), в то время как Cu(I) связывается с RS− и CN− лигандами (Inagaki K et al., 2000; 
Kardos J et al., 2018). Таким образом, связывание меди восстановленным глутатионом (GSH) при-
водит к образованию комплекса Cu(I)-[GSH]2, способного восстанавливать молекулярный кисло-
род в супероксид. Предполагается, что данный комплекс играет роль носителя ионов меди в опре-
делённые медьзависимые ферменты и в некоторые медьтранспортирующие и медьсодержащие 
белки (Aliaga ME et al., 2016). Считается, что комплекс Cu(I)-[GSH]2 окисляется в Cu(II)-GSSG. 
Комплекс Cu(II)-GSSG способен проявлять супероксиддисмутазную и каталазную активность (Ali-
aga ME et al., 2016; Deponte M, 2017). 

Согласно данным иранских учёных, липопротеины низкой плотности (ЛПНП) содержат два 
участка связывания меди, благодаря которым в процессе перекисного окисления ЛПНП образуют-
ся комплексы ЛПНП-Cu (Ghaffari MA and Ghiasvand T, 2010).  

Металлотионеины (МТ) играют значительную роль в регулировании гомеостаза меди. Ме-
таллотионеины защищают клетки от воздействия высоких уровней меди. В цитозоле энтероцитов 
медь связывается с МТ. Образовавшиеся нетоксичные комплексы МТ-Cu защищают клетки от 
накопления связанной меди, обладающей токсичными свойствами.  Образование комплекса МТ-Cu 
играет важную роль в хранении и доставке ионов Cu2+ к медьзависимым ферментам (Tapia L et al., 
2004). Cu, которая не связывается с МТ, выделяется в кровь или в желчные канальцы (Petro A et al., 
2016). 

 
Марганец. 
Марганец (Mn) является важным микроэлементом для всех форм жизни. Метаболическая 

роль марганца связана с функционированием Mn-содержащих металлоферментов (СОД2, аргиназа) 
и ферментов, для которых Mn выступает в качестве кофактора (гидролазы, киназы, декарбоксила-
зы, трансферазы). Наиболее изучены к настоящему времени: марганецзависимая супероксиддис-
мутаза, катализирующая реакции переноса электронов, участвуя в защите клеток от окислительно-
го стресса; глутаминсинтетаза, принимающая участие в синтезе и транспорте нейротрансмиттеров; 
ацетилхолинэстераза, способствующая катализу и передаче нейромедиатора ацетилхолина в хо-
линергических синапсах; цитозольный фермент аргиназа, входящий в цикл мочевины (расщепляет 
аргинин на орнитин и мочевину); пируваткарбоксилаза и другие (Neth K et al., 2015; Fernsebner K et 
al., 2014). Таким образом, марганец обеспечивает стабильность клеточных мембран, участвует в 
синтезе и обмене нейромедиаторов, регуляции уровня сахара в крови и клеточной энергии, в обес-
печении полноценной репродуктивной функции (Радыш И.В. и др., 2017). 

Несмотря на то, что марганец является жизненно необходимым микроэлементом, его экзо-
генное воздействие может оказать существенное влияние на здоровье организма.  Основными пу-
тями поступления марганца в организм являются воздушный (выхлопные газы автомобилей, про-
фессиональное воздействие) и алиментарный (с питьевой водой) (Aschner M and Erikson K, 2017). 

Избыток Mn имеет тенденцию накапливаться в центральной нервной системе, которая яв-
ляется основной мишенью. Магнитно-резонансная томография и аутопсические исследования по-
казали локализацию марганца в базальных ганглиях, которые, как правило, богаты железом (Li YV 
and Zhang JH, 2012). Также марганец накапливается в печени, поджелудочной железе, костях и 
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почках (Chen P et al., 2018). Воздействие высоких уровней Mn может привести к увеличению 
нагрузки металла на организм, что является причиной неврологических, репродуктивных и респи-
раторных заболеваний (Michalke B and Fernsebner K, 2014a; Bornhorst J et al., 2010). Нейродегене-
ративный процесс, который запускается под действием Mn, называется манганизмом. Манганизм – 
это синдром, сходный с болезнью Паркинсона, характеризующийся психиатрическими, когнитив-
ными и двигательными нарушениями (Willkommen D et al., 2018). Марганец также является пред-
полагаемым стимулятором болезни Гентингтона (Racette BA et al., 2012; Bryan MR and Bowman 
AB, 2017). Согласно исследованиям китайских учёных, проводимым на крысах Sprague-Dawley в 
течение 5 недель со свободным доступом к питьевой воде, содержащей 200 мг/л Mn, было отмече-
но значительное изменение концентрации 36 метаболитов в плазме крови. Основные изменения 
наблюдались в обмене пуринов и аминокислот и метаболизме жирных кислот (Wang H et al., 2017). 
Поэтому важно, чтобы уровни Mn в организме поддерживались должным образом. Это достигает-
ся за счёт механизмов поглощения, распределения, хранения и выделения металла. 

Большое внимание уделяется изучению механизмов транспортировки марганца в организ-
ме. Согласно данным американских учёных, марганец транспортируется через механизм трансфер-
рин/рецептор трансферрина и двухвалентный металл-транспортёр-1 (DMT-1). Также сообщается, 
что транспортёры цинка (ZIP-8 и ZIP-14, SLC30A10), катион-транспортная АТФаза (ATP13A2) и 
кальциевые АТФазы (SPCA1 и SPCA2) играют важную роль в транспорте марганца в мозге (Ogra Y and 
Hirata T, 2017; Peres TV et al., 2016). 

Окислительные состояния марганца варьируют от −III до +VII. Однако в биологических си-
стемах преобладают Mn(II) и Mn(III). Mn2+ является химически более стабильным, чем Mn3+. Мар-
ганец в основном включается в металлоферменты в форме Mn2+ (Ye Q et al., 2017). Mn2+ может за-
мещать Mg2+ и в меньшей степени – ионы Ca2+ и Fe2+ в качестве кофакторов в ферментах (Li YV 
and Zhang JH, 2012). Mn со степенью окисления 2+ может быть окислен до Mn3+ с помощью це-
рулоплазмина и транспортирован трансферрином в кровоток (Jursa T and Smith DR, 2009). В био-
логических системах Mn(III) действует аналогично Fe(III). Mn3+ обладает высокой реакционной 
способностью и подвергается реакции диспропорционирования до Mn2+ и Mn4+, если не стабилизи-
руется в комплексе с лигандом (Horning KJ et al., 2015). 

Проводимые исследования показывают, что марганец сыворотки крови в основном связан с 
соединениями с высокой молекулярной массой, такими фракциями как трансферрин/альбумин 
(Mn-Tf/HSA) и в меньшем количестве – с фракцией α-2-макроглобулина (Neth K et al., 2015; Banci 
L, 2013). На долю лигандов с альбумином приходится 84 % от общего количества Mn2+ крови, 6 % –  гек-
сагидратированный ион, 6 % – бикарбонат, 2 % – цитрат и 1 % – комплексы с трансферрином. 
Альбумин является основным белком, связанным с Mn2+. Трансферрин является циркулирующим 
Fe-связывающим белком, который имеет сродство к марганцу в состояниях Mn2+ и Mn3+ (Nischwitz 
V et al., 2008). B.Michalke и соавторы отмечают, что воздействие Mn приводит к повышению уров-
ня низкомолекулярных лигандов, прежде всего Mn-цитратного комплекса (Mn-Cit) (Michalke B, 
2016; Michalke B et al., 2013). Немецкими учёными был проведён эксперимент на крысах линии 
Sprague-Dawley, которым однократно внутривенно вводили нетоксичные дозы MnCl2 х 4H2О.  Че-
рез один час после инъекции в сыворотке крови были обнаружены перегрузка Mn-Tf/HSA и обра-
зование низкомолекулярных носителей (Diederich J et al., 2012). То есть происходит изменение но-
сителя марганца с Mn-Tf на Mn-Cit в зависимости от общего уровня марганца в сыворотке крови 
(Michalke B et al., 2015). В связи с этим Mn-цитратный лиганд сыворотки может быть маркером 
повышенного риска Mn-зависимых неврологических расстройств. При изучении спинномозговой 
жидкости, напротив, были идентифицированы преимущественно низкомолекулярные носители 
марганца в диапазоне 640-680 Да, причём Mn-Cit был выше других соединений в 5 раз (Michalke B 
et al., 2007a). Полученные результаты указывают, что именно низкомолекулярные лиганды мар-
ганца проникают через гематоэнцефалический барьер и накапливаются в мозге. Помимо перечис-
ленного, исследователями были обнаружены соединения Mn-гистидина, Mn-фумарата, Mn-малата, 
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неорганического Mn, Mn-оксалацетата, Mn-альфа-кето-глутарата и Mn-аденозина (Michalke B et 
al., 2007b; Michalke B and Fernsebner K, 2014b). 

Дефицит железа повышает накопление марганца в организме, более того лечение с исполь-
зованием марганца может повлиять на гомеостаз железа. В мозге крыс, подвергшихся воздействию 
Mn, был отмечен сдвиг соотношения Fe(II)/(III) к Fe(II). Двухвалентное железо в последующем 
участвует в окислительных реакциях, например, в реакции Фентона или в перекисном окислении 
липидов (Smith EA et al., 2013; Seo YA et al., 2013; Fernsebner K et al., 2014). 

 
 Выводы.  

Развитие методов аналитической химии привело к пониманию того, что общая концентра-
ция химических элементов не может предоставить полную информацию об их биодоступности и 
возможном токсическом воздействии на экологические системы и живые организмы. Только зна-
ние химической формы элемента может предоставить информацию о возможных химических и 
биохимических процессах и, таким образом, привести к большему пониманию токсичности или 
эссенциальности элемента. По этой причине определение химической формы элементов имеет 
большое прикладное значение (Selinus O et al., 2005). 
 

Исследования выполнены в соответствии с планом НИР на 2019-2021 гг. ФГБНУ 
ФНЦ БСТ РАН (№ 0761-2019-0001) 
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