ГЛАВА 8
СВЯЗЬ  МЕЖДУ ОСНОВНЫМИ КОНЦЕПЦИЯМИ

Здесь представлена ясная взаимосвязь между ранее обсуждавшимися четырьмя основными концепциями, позволяющими нам рассматривать их вместе и составить унифицированную точку зрения. Все четыре, как видно, представляют разные части одной фундаментальной проблемы биологии - способа разрешения объектом энергетических различий между ним и окружающей средой.

Мы увидели, что в рамках фундаментальных законов, управляющих природой, материя может рассматриваться в виде островков гетеротропии, противостоящих гомотропической тенденции эволюции. Сохранение свойств существующего объекта, как оказалось, представляет главное средство, благодаря которому может быть достигнута гетеротропия. Гетеротропия обеспечивается особым образом, благодаря поддержке констант объектов, как величин, отличных от таковых, свойственных окружающей среде.

Иерархическая организация

Продолжающаяся тенденция природы прогрессировать в сторону максимальной гомотропии сделала сохранение существующих объектов насущной острой проблемой. Проблема, поставленная постоянно изменяющейся окружающей средой не может быть решена благодаря изменениям в самих объектах. Любая "адаптация" самого объекта затронет его постоянные величины и, поэтому, будет противоположна фундаментальной цели гетеротропии. Природа решила указанную проблему совершенно иным способом. Поскольку сам объект должен оставаться неизменным, а влияние окружающей среды должно уравновешиваться, природа использовала иерархическую организацию. Вторичные части, воспроизводящие ближайшее окружение, соединены с существующими объектами, часто окружают их, и выполняют роль буфера в отношении влияний среды. Через указанные дополнительные вторичные части иерархические объекты организованы так 
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что они воспроизводят характеристики окружающей среды, существовавшие ко времени своего образования. Благодаря этим, многократно повторяющимся, событиям, любой объект может сохраняться неизменным в условиях, идентичных изначальным, несмотря на продолжающиеся изменения в окружающей среде.

Таким образом, иерархическая организация представляет главный механизм, благодаря которому гетеротропические достижения, представляемые объектами, противостоят влиянию, оказываемому гомотропической силе. В концептуальном плане иерархическая организация, как было показано, представляет форму защиты, приобретенную в свое время объектами для противодействия специфическому фактору, прогрессивным гомотропическим изменениям в окружающей среде. Последовательные шаги иерархической организации, касающиеся иерархических объектов, воспроизводят вкратце эволюцию связи, развившейся между объектом и меняющимся миром. Иерархическая организация сжимает филогенетическую эволюцию специфической части защиты между объектом и меняющейся окружающей средой. Благодаря такой точке зрения мы смогли интегрировать организацию в общую защиту, при этом иерархическая организация служит частью механизма, используемого для противодействия прогрессирующей гомотропии.

Составные части
Таким же образом мы можем и в дальнейшем интегрировать в этот же защитный механизм разные составляющие, образующие вторичные части иерархических объектов. Таким образом, мы попытались связать указанные составляющие более непосредственно с последовательными окружающими средами, в которых объекты эволюционировали. Выше мы увидели, как это можно применить к элементам, общим и превалирующим, к объектам и окружающим средам, соответствующим среде, в которой эволюционировали указанные объекты. Благодаря корреляции между элементами, входящими в иерархическую организацию на разных уровнях, и их положением в периодической таблице, особое значение приобретает последовательный филогенетический переход от одной окружающей среды к другой. В среде, сформированной элементами с более низким атомным весом, влияние, оказываемое прогрессивной гомотропией, менее явное. Изменения элементов, как компонентов организма, могут быть, таким образом, также интегрированы в тот же защитный механизм.

Кроме элементов, другие составляющие могут быть таким же образом интегрироваться  в защиту от изменений в окружающей среде. В непосредственном защитном процессе против вредоносных агентов мы увидели последовательное участие разных составляющих—энзимов, липидов, липопротеинов и протеинов, в этом порядке. Высокая степень индивидуальности и независимость объектов в иерархической организации позволили нам составить представление об этих составляющих, как об объектах, относительно независимо участвующих в процессах. Присутствие всех указанных составляющих  в каждом более высоком биологическом
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объекте, составляющем часть сложного организма, свидетельствует о том, что указанные составляющие вступали в образование этих объектов в результате их вмешательства в защитный механизм. Таким образом, следует признать, что в процессе филогенетического развития каждый объект прошел через ряд защитных фаз, в которых преобладали особые группы составляющих - энзиматические, липидные, липопротеиновые и протеиновые. В действительной организации, в то время как все более высокие объекты имеют в своей основе одинаковые составляющие, разные вещества преобладают на разных уровнях. Это можно объяснить  преобладанием особенного защитного механизма на особенном уровне. В соответствии с этим взглядом, указанная защита находится, главным образом, в первой стадии, которая для большинства образований эндодермы имеет энзиматическое происхождение. Для образований эктодермы - это продленная липидная стадия, для ретикулоэндотелиальной системы - липопротеиновая, а для клеток - протеиновая. Посредством указанных связей составляющие могут более полно интегрироваться в защиту.

Виды особой защиты развились на разных уровнях организации, хотя, благодаря преобладающим специфическим составляющим, это не сопровождалось полным отказом от иных составляющих, которым подобные роли несвойственны. Вместо этого, последние сохранились в объектах в меньших количествах и неактивных формах. Это придает объекту способность мобилизовать указанные составляющие и использовать их, когда возрастает необходимость дачи незамедлительного ответа. Проферементы и даже ферменты в митохондриях; жирные кислоты и антижирные кислоты связанные в виде эфиров, липопртоеинов и протеинов, в разных сочетаниях, представляют неактивные составляющие, легко преобразующиеся в активные агенты. Борясь с новым вредоносным вмешательством, объект будет прибегать к высвобождению или активации составляющих частей, находящихся в запасе. Каждый объект и уровень организации делает это независимо от других объектов и уровней, поскольку  составляющие, активированные на одном уровне, могут действовать и на других уровнях. Успех или неудача защиты, особенно на ее первых стадиях, зависит не только от внутренностной ценности доступных составляющих, но также и от способности атакованного объекта использовать указанные средства путем их активации. Хотя процессы активации становятся поразительно явными  при патологических состояниях, подобные процессы кажутся важными даже в самом поддержании существующих объектов.

Дуализм, как мы уже показали, характеризует, как нормальную, так и патологическую физиологию. То, что расценивается как норма, является результатом противоборствующих влияний двух групп противоположных составляющих, производящих колебательное движение и динамическое равновесие. Дуализм, наблюдающийся при патологии, когда какой-либо противоборствующий фактор продолжительно доминирует, связан с иерархической организацией и защитным механизмом. Дуализм происходит из участия двух фундаментальных сил
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в природе - гомотропии и гетеротропии. Даже простейший анализ делает явным гомотропический или гетеротропический характер многих симптомов и процессов. Например, изъязвление или ферментативный гидролиз белка должен интерпретироваться как гомотропический эффект, в то время как растущая опухолевая масса, или синтез белка, можно считать гетеротропическим. Для прочих проявлений это свойство не столь явно очевидно и может распознаваться лишь при дальнейшем анализе. Дуализм, как и другие концепции, таким образом, могут быть интегрированы в защиту объектов от окружающей среды, которая прогрессивно изменяется в направлении максимальной гомотропии.

Мы применили указанный концептуальный фундаментальный взгляд при изучении многих проблем биологии. Это побудило нас сформулировать соответствующую рабочую гипотезу. Несмотря на ее недостатки, когда эту основную концепцию применяют  в конкретных ситуациях, она служит  ориентиром при установлении связи специфических проблем с фундаментальными законами, управляющими природой. Это также порождает плодотворную новую интерпретацию соответствующих данных. Благодаря связи выше обсуждавшихся четырех концепций и фундаментального защитного механизма, нам удавалось анализировать многие проблемы, не прибегая к эмпирицизму. Некоторые из указанных проблем, лучшее понимание которых было отчасти достигнуто благодаря этому подходу, обсуждаются ниже.

ГЛАВА 9
ШОК
Несмотря на прогресс, достигнутый в последнее десятилетие, шок остается одной из наиболее актуальных проблем медицины. То, что липиды играют ключевую роль в патогенезе шока, становится очевидным из долговременного исследования активности жирных кислот в индукции ненормально темного цвета крови, наблюдаемого при шоке. Результаты этого исследования будет здесь обсуждаться не только в связи с интересом к самому шоку, но потому, что шок часто представляет терминальную стадию рака и многих иных болезней. В данной работе мы будем стараться оставаться в рамках нашего подхода к пониманию этого явления. Часть указанных исследований была опубликована в 1943 году. (40)
При изучении очень сложного феномена шока, следует учитывать ряд четко очерченных проблем. Для шока характерны не только большое число причин, но и очень разнообразные клинические проявления. Первой проблемой было установление общего между разными типами шока. Например, между шоком, который приводит индивидуум к смерти всего за несколько минут после тяжелой непредвиденной травмы, и шоком, вызванным глубокими системными метаболическими нарушениями, убивающим за несколько дней. Что общего и что разного между ними с точки зрения патогенеза? Какие составляющие участвуют при шоке, и каким образом? К решению этих и иных проблем подошли системно.

Типы шока—Для начала мы попытались классифицировать типы шока и обнаружили интересную связь, отражающую время их возникновения, представленным интервалом между применением вредоносного стимула и появлением симптомов. Согласно указанным критериям, выделяем три его типа.
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Существует тип немедленного шока, который появляется в течение нескольких минут после применения вредоносного агента. Экспериментально у животных он индуцируется при внутривенном введении вредоносного вещества, ошпаривании животного горячей водой или путем нанесения тяжелой механической травмы. Для него характерно преобладание симптомов со стороны центральной нервной системы, включая экзофтальм и паралич задних конечностей, за которым следуют хронические судорожные движения, обычно с летальным исходом. Подобный тип сверхострого шока иногда наблюдается у людей после переливания крови, несовместимой по групповому признаку. Также его наблюдают после очень тяжелой травмы. В случае огнестрельного ранения, например, пули большого калибра могут повлечь быструю смерть. Во многих указанных случаях ни внезапное кровотечение, ни повреждение органов не могут быть достаточными, сами по себе, для ускорения наступления смерти. Тем не менее, это можно объяснить быстрым и интенсивным участием центральной нервной системы в этом подостром типе шока. Иногда подобный шок у животных и людей не заканчивается летальным исходом, а сменяется упадком сил, окончательным, но медленным, выздоровлением. Мы называем такой тип шока "подострым".

При втором типе шока, чаще встречающемся у людей, симптомы появляются через какое-то время. Подобный шок часто наблюдается после прямых трансфузий, когда темп инфузии слишком быстрый, или, когда шприц, трубки не были хорошо покрыты маслом или парафином, или, когда наблюдалась несовместимость между донором и реципиентом по подгрупповой принадлежности крови. Обычно в течение 30 минут пациент испытывает тяжелый озноб. Вслед за ознобом повышается температура, что продолжается обычно от 15 до 60 минут, или больше. Затем пациент испытывает потоотделение, после чего эпизод обычно заканчивается. В некоторых случаях симптоматика отличается. Через те же 30 минут после трансфузии отмечаются, например, гипотензия с гипотермией, нарушения дыхания, a также сильная одышка. В указанных случаях может быстро последовать смерть. Подобная реакция иногда встречается, обычно  приблизительно через 30 минут, после освобождения жгута. Мы применили термин "острый шок" ля описания второго типа, характеризующегося появлением приблизительно через 30 минут после вредоносного вмешательства.

Третья форма, "состояние шока", начинается обычно медленнее и персистирует много дольше. Характеризуемая гипотензией, нарушением циркуляции, нарушениями дыхания, заметным энофтальмом, она может привести к смерти всего за несколько дней, в течение которых болезнь становится все тяжелее. Это, однако, может закончиться и выздоровлением. Эта форма наиболее часто встречается 

шок / 227
в клинической медицине, при раке и многих терминальных состояниях.

Следующий вопрос состоял в возможности наличия общего механизма у трех форм шока, несмотря на их большие различия в симптомах.

Механизм шока
В том, что иногда один тип шока сменяется другим, мы увидели первичную связь, существующую между тремя клиническими типами этого недуга. Свехострый шок, если он не летальный, может сменяться острым шоком, который, в свою очередь, может переходить в состояние шока.

Химический анализ крови, органов и целых организмов животных, погибших от любого из трех типов шока, показал возможность наличия общего для них механизма. Низкая антитрипсиновая активность крови, а также присутствие веществ, являющихся результатом гидролиза, как было установлено, характеризуют все три типа шока. К тому же, увеличение количества свободных жирных кислот и присутствие  измененных членов бывает при всех трех указанных типах.

Жирные кислоты были подвергнуты изучению с точки зрения обратного расположения их двойных связей с помощью метода окислительного расщепления, который обсуждался ранее. Появление щавелевой кислоты вслед за окислительным расщеплением указывает на наличие конъюгированных двойных связей. Полученный щавелевокислотный показатель указывает на процент указанных конъюгированных двойных связей. У нормальных крыс этот щавелевокислотный показатель обычно равен нулю для всего количества жирных кислот; у нормальных мышей этот показатель меньше единицы. У всех животных в состоянии шока, даже в случаях сверхострого шока, за которым следует смерть, щавелевокислотный показатель всегда много выше. Более того, смерть животного от острого шока или в состоянии шока, как было установлено, связана с наличием критических значений щавелевокислотного показателя, указывающего на концентрацию измененных жирных кислот, несовместимую с жизнью. Происходит ли это за сравнительно короткий промежуток времени, как при остром шоке, или через много дней после вредоносного воздействия, как при состоянии шока, щавелевокислотный показатель  у умирающих животных составляет между 14 и 17. Столь высокие величины не обнаруживаются при сверхостром шоке, но щавелевая кислота все еще заметно увеличена. Таким образом, наличие гидролитического процесса вместе с измененными жирными кислотами представляют общий патогенетический фактор для разных форм шока.

Патологические изменения
Три типа шока—из-за присутствия во всех гидролитических процессах измененных жирных кислот — могут быть связаны с первой фазой
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немедленного двухфазного феномена или его продленной формой. Следующей проблемой было определение иных факторов, которые способны влиять на развитие разных симптомов таким образом, чтобы вызвать появление шока в трех формах.

Было предпринято исследование патологических изменений, характеризующих каждую из указанных форм. У животных, находящихся в состоянии свехострого шока, мы установили характерное нарушение - клеточную вакуолизацию. Вакуоли присутствуют в клетках паренхимы печени, в меньшей степени - в альвеолярных клетках легкого и еще в меньшем количестве - клетках почек. Особый интерес вызвало обнаружение указанных вакуолей в цитоплазме, и даже в ядрах, клеток головного мозга. Указанные находки объясняют превалирование при этой форме неврологических симптомов. В публикации за 1943 год мы описали эту вакуолизацию в качестве характерного признака сверхострого шока. То, что это характерное патологическое изменение в виде присутствия вакуолей отмечено в разных клетках, свидетельствует в пользу преимущественного развития указанной формы шока на клеточном уровне.

При остром типе шока, появляющемся обычно через полчаса после вредоносного воздействия, можно обнаружить некоторые признаки вакуолизации клеток, однако главные изменения относятся к тканевому уровню. Изменения главным образом локализуются в областях, подвергшихся непосредственному повреждению вредоносным агентом и проявляются сосудистой и интерстициальной патологией, такой как заметный отек и капиллярное кровотечение. Расширение сосудов внутренних органов и петехии на поверхности плевры или брюшины появляются тогда, когда вредоносный агент действует косвенно в крови, либо прямо на нее при внутривенной инъекции. Степень генерализованного сосудистого повреждения соответствует степени прямого участия крови. Ранее, в главе о защите, мы обсуждали изменения, происходящие в крови, которые характерны для гематологического шока. Большая выраженность разрыва элементов крови и шокового состояния сосудов объясняются наличием характерного лейколиза, за которым следует гидролитическое переваривание. В то время как участие клеточного уровня и, особенно, центральной нервной системы, характеризуют подострый шок, участие тканевого уровня ведет к острому шоку.

В дополнение к изменениям в крови, таким как гемоконцентрация, темный цвет, тенденция к образованию столбиков и так далее, патологическими характеристиками состояния шока также считаем два других специфических проявления; милиарные поражения слизистой оболочки желудка, ведущие к кровотечению и изъязвлению, и явное накопление жидкости в первой части тонкого кишечника. Поскольку разнообразные изменения в состоянии шока вовлекают кровь и два органа, желудок и двенадцатиперстную кишку, следует считать, что они вовлекают органный и системный уровни.
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Указанный анализ позволил нам продолжить развивать гипотезу, согласно которой все три формы шока происходят от одного базисного механизма - появления измененной жирной кислоты как части первой фазы двухфазной защитной реакции. Различия проявлений разных форм шока кроются в уровне, на котором действует механизм. Клеточный - для подострого, тканевой - для острого и органный с системным - для состояния шока.

Изучение особого состояния, гемоглобинурии "a fрigore", или паразитарной гемоглобинурии, помогло нам понять фактор времени при шоке. При этом состоянии, погружение руки в холодную воду, например, вызывает гемоглобинурию и потрясающий озноб получасом позже. Нам удалось установить, что при развитии подобных симптомов, происходят два и, даже, три гематологических шока, каждый из которых имеет двухфазный феномен. Первый шок появляется в течение десяти минут после погружения руки в ледяную воду. Обычно первое ощущение и озноб очень легкие, а в случае наличия уменьшенной гемоглобинемии, гемоглобинурия почти нулевая. И только второй гематологический шок, появляющийся приблизительно получасом позже, является очень интенсивным, с явной гемоглобинурией. Третий шок, появляющийся через приблизительно два часа после погружения в ледяную воду, обычно клинически не выражен и устанавливается только по анализам крови.

Изучение указанного состояния показало, что при возникновении этих трех эпизодов гемоглобинурии, кроме изменений в клетках красной крови под влиянием холода, что характерно для этого состояния, как при выполнении теста Donath-Landsteineр, важным фактором является лейколиз, появляющийся как часть гематологического шока. Последующий гемолиз ведет к появлению в крови свободного гемоглобина, который, при наличии его в достаточном количестве, попадает в мочу. Изменения, индуцированные при лейколизе, и определят степень последующего гемолиза. Подавление лейколиза путем назначения морфина или иных производных опия предотвращает любые проявления, в то время как физические упражнения, предпринятые во время погружения руки в ледяную воду, индуцируют, в дополнение к очень интенсивному лейколизу, исключительно ярко выраженные клинические проявления. Время появления трех указанных гематологических шоков также отражает моменты наблюдения трех форм патологического шока - сверхострого, острого и состояния шока. Здесь вероятно вмешательство трех разных вредоносных гетерогенизированных составляющих. (Заметка 1)
Жирные кислоты и хлорид натрия при шоке
Мы отмечали, что при всех трех типах шока можно обнаружить измененные жирные кислоты. Изучение роли указанных жирных кислот позволило нам глубже понять механизм, лежащих в основе трех форм шока.
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Поскольку указанные жирные кислоты фигурируют и при патологическом метаболизме хлорида натрия, логичным представлялось изучение связи между последним и шоком. Следуя поставленной задаче, мы попытались установить, смогут ли различия между метаболизмом NaCI на разных уровнях организации объяснить особенности разных типов шока.

Как мы отмечали, когда измененные жирные кислоты нарушают метаболизм хлорида натрия, происходят два процесса. Первый - это ненормальная фиксация ионов хлора измененными жирными кислотами; затем ионы натрия, высвобожденные вследствие указанной фиксации хлора, связываются с ионами карбоната, что приводит к образованию щелочных веществ. Патологическая сущность связывания хлора обусловлена, главным образом, тем, что ненормально сильное связывание происходит в области конъюгированных двойных связей. Происходящее в два этапа, со смещением двойной связи, связывание конъюгированных жирных кислот и ионов хлора становится необратимым. (Заметка 8, Глава 6)
Большое различие между ионами хлора и натрия по способности проникать через мембраны может послужить анатомическому отделению связанных ионов хлора от остающихся свободными катионов. Когда это происходит, можно обнаружить два процесса. Один - с участием связывания ионов хлора измененными жирными кислотами, другой - с участием связывания ионов карбоната ионами натрия с появлением, в результате, щелочных соединений. В клетках эти процессы протекают раздельно, натриевые щелочные соединения вызывают появление вакуолей. В тканях связывание хлора происходит преимущественно в клетке, а связывание карбоната - в межклеточном пространстве. Это приводит к местному межклеточному алкалозу с последующим отеком.

Такой же механизм участвует и в изменениях, связанных с состоянием шока, кроме того, что указанные процессы случаются на системном уровне. Именно та роль, которую играет хлорид натрия крови в нормальных физиологических процессах, особенно в процессе пищеварения, объясняет патологические изменения, наблюдаемые в состоянии шока, как характерных для него патологических симптомов.

В норме, экскреция ионов хлора происходит в желудке, где они связаны с водородом и образуют соляную кислоту. Почти такое же количество ионов натрия, связанных с ионами карбоната, элиминируется в кишечник вследствие секреции поджелудочной железы и кишечника.  Позже ионы хлора и натрия высвобождаются для образования хлорида натрия, который полностью реабсорбируется  в дистальной части кишечного тракта - толстой кишке. Ионы натрия и хлора секретируются в пищеварительный тракт не одновременно. Интервал между секрецией ионов хлора в желудке
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и ионов натрия в кишечник относится к физиологическому "щелочному приливу", связанному с пищеварением.

Когда ионы хлора патологически связываются с измененными жирными кислотами в крови, они уже не могут диссоциироваться и выделяться желудком в виде соляной кислоты. Вместо этого они остаются связанными с жирными кислотами и накапливаются в указанной форме в слизистой оболочке желудка. Множественные милиарные изъязвления слизистой оболочки желудка в состоянии шока происходят вследствие вмешательства указанных измененных жирных кислот, доставленных в слизистую оболочку ионами хлора, с которыми они связаны. Изъязвления вызваны катаболическим действием жирных кислот. Таким образом, первая фаза метаболизма измененного хлорида натрия приводит к образованию характерных изъязвлений желудка.

Вторая фаза связана с метаболизмом натрия. Ионы натрия секретируются, как и карбонаты, поджелудочной железой и слизистой оболочкой первой части тонкого кишечника. В состоянии шока, из-за того, что они не встречаются с ионами хлора, поступающими в норме из желудка, они остаются в виде карбонатов. Как только карбонат натрия накапливается в первой части тонкого кишечника, наблюдается местный алкалоз, приводящий, в свою очередь, к важной местной задержке воды. Следует отметить, что ситуации, складывающиеся при ахлоргидрии, или гипохлоргидрии, очень разнятся, поскольку при них ионы хлора не секретируются в желудке, избытки ионов натрия в крови или кишечнике не появляются, а, посему, не отмечается и последующего местного алкалоза или накопления жидкости.

Отличие между системными и тканевыми процессами при шоке состоит в локализации патологического метаболизма хлорида натрия. При тканевом нарушении разделение хлорида натрия происходит между клетками и околоклеточными структурами. На системном уровне это происходит между желудком и кишечником, при этом средой для этого процесса служит кровь. Этот механизм объясняет большое количество жидкости, растягивающее верхние отделы кишечника, что отмечается по данным аутопсии животных, умерших от указанной формы шока.

Отмеченное тесное сходство между патологическими процессами, происходящими на тканевом и системном уровнях с метаболизмом хлорида натрия, составляет основу для еще одной рабочей концепции, относящейся к механизму сверхострого шока. Мы установили, что появление вакуолей в клетках характеризует эту последнюю форму шока. Известна неодинаковая проницаемость клеток для натрия и хлора, находящихся в диссоциированном состоянии. Ионы хлора способны циркулировать значительно более легко между клетками и околоклеточными пространствами, чем ионы натрия. Начальным эффектом вмешательства измененных жирных кислот в отношении клеточной патологии является фиксация хлора. В это же время
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происходит увеличение проницаемости мембран. Это позволит большему количеству ионов натрия пройти через клеточные мембраны и накопиться внутри клеток, вызывая высвобождение калия, клеточного катиона. Поскольку ионы хлора связаны с жирными кислотами в клетках, ионы натрия в клетках освобождают калий и вместе с ними образуют щелочные соединения. Изолированные в вакуолях, указанные соединения также накапливают воду.

Таким образом, в нашем распоряжении оказалась концепция одного патогенеза для всех трех форм шока, основанная на нарушенном метаболизме хлорида натрия и воды, при этом нарушение происходит на разных уровнях организации, клеточном при сверхостром шоке, тканевом при острой форме и системном - при состоянии шока. То, как меняется физиология клетки в результате смещения калия натрием, вносит свой вклад в увеличение калия в сыворотке, происходящее при всех формах шока.

Метаболизм воды
Местная задержка воды, обусловленная щелочными соединениями натрия, появляющимися вследствие нарушенного механизма хлорида натрия, происходит в клетках, тканях или кишечнике при разных типах шока. Многие особенности проявлений трех форм шока могут быть объяснены, исходя из локализации нарушенного метаболизма воды. Чувствительность клеток нервной системы к внутриклеточным изменениям объясняет превалирование и тяжесть симптомов со стороны нервной системы при сверхостром шоке. Нарушенный метаболизм воды в тканях объясняет не только преимущественно местный характер проявлений, наблюдаемых при остром шоке, но и показатели гемоконцентрации в этих случаях. Как это часто наблюдается при ожогах, значительные количества воды изымаются из крови в поврежденные ткани.

Тем не менее, нарушение метаболизма воды оказалось главным проявлением при состоянии шока. При указанной форме шока патогенетическое значение имеет скорее накопление воды в верхней части кишечника, чем общая нелокализованная потеря жидкости. В противоположность тому, что наблюдается при местном поражении с высокой задержкой воды, при шоке, скорее, вся подкожная клетчатка испытывает  потерю воды, а не ее накопление. Этого бы не происходило, если бы наблюдалось общее увеличение проницаемости всех капилляров, позволяющая легко проникать воде. В экспериментах на животных была показана роль накопления воды в первых частях кишечника вследствие патологической потери системной воды. Если предварительно тонкокишечный тракт удаляли, а затем моделировалось состояние шока травмой, гемоконцентрация не происходила.

Именно участием одного, или другого, главного уровня организации - клеточного, тканевого, или системного - можно было объяснить, почему
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тот же патологический процесс, измененный хлоридонатриевый, а затем и измененный водный, метаболизм дает столь разные проявления  при разных типах шока. Следует, однако, помнить, что, при последнем анализе, нарушения метаболизма хлорида натрия и воды происходят вследствие вмешательства  жирных кислот. Вмешательство жирных кислот, вместе с нарушением метаболизма хлорида натрия и воды, подтверждают одинаковый патогенез трех форм шока.

Другие изменения
Другие изменения, связанные с шоком, также можно связать с влиянием измененных жирных кислот. Появление столбика клеток красной крови можно просто объяснить влиянием жирных кислот. Образование эритроцитами столбика объясняется изменением неполярности, свойственной поверхности клеток красной крови, на биполярность. Это можно индуцировать жирными кислотами in vitro. Образование сладжа знаменует дальнейший шаг этого же процесса и происходит из-за многополярности поверхности клеток красной крови. Этот феномен воспроизводится in vitro жирными кислотами, при их добавлении в большом количестве к плазме. (Заметка 2) Они вносят вклад в циркуляторные нарушения, которые считаются важным фактором в расстройствах тканевого дыхания, наблюдающихся при шоке.

Мы установили, что обогащенность свободными жирными кислотами нарушает способность клеток красной крови удерживать связанным кислород, что нарушает его транспорт. А это, вместе с гемоконцентрацией и циркуляторным нарушением, придает крови, при шоке, темный цвет. (Заметка 3) Клинические проявления характерны для дисбаланса D.

Экспериментально вызванный шок
Гипотеза, согласно которой указанные три типа шока вызваны вмешательством одного и того же фактора, измененных жирных кислот, получила свое подтверждение и в результате проведенных экспериментов. Клеточные изменения, характеризующие сверхострый шок, могут индуцироваться быстрым введением в кровоток даже минимальных количеств жирных кислот в препаратах, в которых они связаны с компонентами плазмы.

Отстоявшаяся гепаринизированная плазма мышей обрабатывалась встряхиванием в атмосфере азота в течение часа с препаратом конъюгированных триеновых  жирных кислот. Несвязанные жирные кислоты отделялись путем краткого центрифугирования. Плазму вводили мышам путем внутривенной инъекции. Для контроля применялась плазма, обработанная при этих же условиях стеариновой кислотой. В то время как животные контрольной группы не обнаруживали признаков дискомфорта, мыши, которым выполнялись инъекции плазмы, обработанной конъюгированными жирными кислотами, немедленно умирали, в большинстве случаев уже во время выполнения инъекции.
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Подобными препаратами индуцировался сверхострый шок, как мы считали, прямым способом. При этом внезапная смерть контрастировала со случаями гематологического шока, при которых смерть наступала обычно через несколько минут. Указанная характерная немедленная смерть соответствует патогенетической роли  жирных кислот при сверостром шоке.

Тканевые изменения, характеризующие шок острого типа, также могут быть вызваны местным назначением измененных жирных кислот, при условии использования их в достаточном количестве. (Заметка 4) Системные изменения, которые типичны для состояния шока, могут быть также вызваны продленной абсорбцией жирных кислот, как если бы они повторно вводились внутрибрюшинно (Заметка 5)
Связь между шоком и липидами можно также наблюдать при анатагонистическом воздействии, оказываемом на шок, вызванный путем нанесения стандартной травмы, двумя группами липидов, имеющими положительный и отрицательный характер. Мы широко применяли барабан Noble-Collirr для индукции шока у крыс. В некоторых группах животных индукция шока отличалась постоянством; в других группах, при тех же условиях, шок можно было вызвать лишь у некоторых животных. Тем не менее, все еще удавалось распознавать противоположные эффекты, индуцированные назначением двух групп липидов. У некоторых животных, даже явно мало потрясенных травмой, инъекция смеси конъюгированных жирных кислот непосредственно после травмы в течение короткого периода времени причиняла смерть. Ни у одного другого животного, травмированного при указанных условиях, мы не наблюдали столь скорой смерти. Это также относилось к животным, которым перед травмой выполняли инъекцию. В указанных случаях, животных помирали уже в момент нанесения травмы, то есть еще в барабане. (Заметка 6)
И наоборот, назначение стеринов, особенно препаратов неомыляемой фракции человеческой плаценты, перед индукцией травмы, предотвращало летальный шок, почти без исключений. В то же время при тех же условиях та же травма вызывала высокую летальность среди животных контрольной группы. Даже после выполнения инъекции непосредственно после травы, указанный препарат стеринов предотвращал развитие летального шока в большом проценте случаев. (Заметка 7)
Разные формы шока, являющиеся результатом одного и того же фундаментального патологического процесса, по разному реагировали на лечебные средства - также вследствие локализации патологических процессов на разных уровнях. Адреналин и связанные с ним соединения, при назначении вовремя, способны предотвратить сверхострый шок, однако на другие формы шока они почти не влияют. В то время как острый шок поддается воздействию назначением больших количеств стеринов и бутанола, на сверхострый шок никакого влияния не оказывается, возможно, также вследствие медленного всасывания
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стеринов. Ни один из указанных агентов не влияет на лечение состояния шока, на него лишь слабо воздействует бутанол и определенные гормоны коры надпочечников, такие как гидрокортизон, особенно при непосредственном введении в циркулирующую кровь.

Для обеспечения воздействия на жирные кислоты и натрий, вызывающие нарушение метаболизма воды, мы применили глицерофосфорную кислоту, назначаемую парентерально в больших количествах. Разведенные на физрастворе, они обычно вводились внутривенно. Полученные хорошие результаты обсуждаются далее.

Применение гептанола и полиненасыщенных спиртов также принесло интересные результаты. Однако лучшие результаты достигнуты при использовании с препаратами, имеющими в своем составе несколько таких агентов, работающих на разных уровнях организации.

Измерение хлоридного индекса и поверхностного натяжения мочи служило ценным средством, удостоверявшим изменения, происходящие при шоке в процессе его клинической эволюции и, особенно, действие агентов в процессе выздоровления.

Исследования шока послужили важным вкладом в понимание проблем лечения рака и других болезней. Причина смерти, когда происходит преобладание жирных кислот в качестве системного проявления, соответствует состоянию шока. Возможность успешного воздействия на указанную форму шока будет означать приобретение ценного инструмента лечения всех тяжелых проявлений, связанных с преобладанием жирных кислот.

ГЛАВА 10
ОБЛУЧЕНИЕ
Изучение эффектов облучения биологических объектов привело к накоплению большого количества данных. Еще несистематизированная, указанная информация помогла в какой-то степени решить ряд физиологических проблем и проблем лечения, связанных с облучением. Новый свет на указанные проблемы отбрасывается новыми базисными концепциями, которые мы обсуждаем.

Проблему облучения заставили нас рассмотреть и иные причины. Это и его широкое применение в лечении рака, во многих случаях с неоспоримым успехом, а также тот факт, согласно которому,  некоторые радиационные эффекты оказались весьма похожими на те, что наблюдаются при назначении некоторых липидов. Поэтому, для нас представлял интерес механизм воздействия облучения и, особенно, возможность наличия связи между ним и липидами. Некоторые из этих исследований мы обсудим ниже.

Облучение липидов
Мы начали с попытки выявления радиационных эффектов на нормальные липиды in vitro. Как всегда, исследованиям мы предпосылали их теоретическое обоснование. Изучение радиационных эффектов in vivo и in vitro в отношении протеинов, в общем, показало, что гистоны, протамины и щелочные аминокислоты относятся к наиболее радиочувствительным веществам. Указанные составляющие организма, сложные белковые молекулы, обладают положительным электрическим характером. Эта связь между радиочувствительностью и положительным электрическим характером и дала ключ к установлению места радиационного воздействия  в молекулах жирных кислот. В молекулах жирных кислот имеется несколько положительных центров, присутствующих в их энергетических структурах. Один представлен углеродным атомом карбоксила. Его положительный характер обеспечивается его связью с двумя атомами кислорода. Это объясняет чрезмерную ионизацию, происходящую на уровне указанной карбоксильной группы. 236
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Другие положительные центры также можно выявить. Ранее мы уже отмечали, что положительный характер атома углерода продвигается по цепи индукционным эффектом, который придает положительный заряд нечетным атомам углерода, хотя сила позитивного характера быстро уменьшается по мере удаления от карбоксила. Поскольку двойная связь очень увеличивает энергетический характер атомов углерода, связанных ею, в результате происходит индукция в центре, в котором присутствует более интенсивно положительный атом углерода. Изучение реакций, происходящих с участием двойной связи в молекуле жирной кислоты подтверждает этот взгляд, поскольку в указанной точке электрофильный характер преобладает.
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Рис. 79. Облучение и конъюгация in vitro. Спектральный анализ в ультрафиолете проб коммерчески доступной линолевой кислоты (с малыми количествами линоленовой кислоты) облученных гамма лучами 80 мг фильтрованного платиной радия/10 см3 при комнатной температуре в течение 6 дней. Для анализа применялось разведение 0.002% в спирте, при том что спирт служил эталоном. Спектры поглощения облученной (——) линолевой кислоты, по сравнению с необлученной (....) демонстрируют появление конъюгированных триенов, распознаваемых по характерным пикам.
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При обработке with sodamine, образующие двойные связи атомы углерода выборочно комбинируются с ними, указывая на положительный электростатический характер этого образования. Со временем, мы пришли к выводу, что эффект облучения следует искать именно здесь. Это было подтверждено экспериментом. Мы смогли показать, что радиация вызывает изменения особенно в области, обратной положению двойной связи в молекуле.

Результаты указанного исследования вначале были представлены перед Пятым Международным конгрессом по Радиологии в Лондоне в июле 1951 года. Здесь мы ограничимся коротким резюме методик и результатов:

Облучение in vitro 
a) Облучение полиненасыщенных жирных кислот in vitro индуцирует конъюгацию их двойных связей, что количественно увеличивается с интенсивностью облучения. Это было показано спектральным анализом и методом окислительного расщепления (Заметка 1). Пробы коммерчески доступной линолевой кислоты, которая, по данным анализов, содержит разные количества линоленовой кислоты, масла хлопчатника, подверглись облучению из разных источников, таких как радием в платиновых иглах (гамма излучение), в monel metal (бета излучение), торий X (альфа излучение) и рентгеновскими лучами. Таблица XIV демонстрирует результаты анализа щавелевокислотного показателя. Рис. 79 и 80 демонстрируют данные спектрального анализа проб перед облучением и после него, а также результат их химической конъюгации.

Сравнение данных прямого спектрального анализа показывает появление значимого количества конъюгированных триенов в облученных пробах. Анализ, проведенный после химической конъюгации облученных и контрольных проб демонстрирует больше количество триенов в облученных пробах, что указывает: при облучение также происходит процесс насыщения.

Была установлена прямая связь между конъюгацией и количеством облучения. (Таблица XV). Количество конъюгированных изомеров, определяемое спектральным анализом и измеряемое щавелевокислотным показателем, увеличивается при увеличении облучения путем продления времени экспозиции или увеличением количества используемого радия.

б) Облучение жирных кислот, как было установлено, индуцирует появление конъюгированных триенов. Когда смесь полиненасыщенных жирных кислот, таких, как присутствующих в жире печени трески, подверглась экспозиции источнику радиации, представленному отфильтрованным платиной радием - изменения ограничивались появлением конъюгированных триенов. Конъюгированные диены наблюдались только в некоторых экспериментах и только в малых количествах. Присутствие конъюгированных членов выявлялось по характерным для них пикам абсорбции при анализе в ультрафиолете.
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Рис. 80. Облучение и десатурация.. Спектральный анализ в ультрафиолете (0.002% в этиловом спирте со спиртом в качестве эталона) необработанной пробы (——) и облученной пробы (....) обе после щелочной изомеризации. Они показывают, что облучение индуцировало также увеличение количества присутствующих триенов, что свидетельствует в пользу произошедшей также десатурации.
Когда эта же смесь жирных кислот обрабатывалась обычными химическими методами, применяемыми для осуществления конъюгации, то есть, гидроокисью калия в этиленгликоле или глицерине (41), спектральный анализ показал, что препарат содержит жирные кислоты, имеющие от двух до шести
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	Жирные кислоты
	Тип радиации
	Источник радиации
	Время экспозиции
(Дни)
	Щавелевая кислота
мг/г
Жирная кислота

	Линолевая кислота
	─
	─
	─
	             0

	Линолевая кислота

	гамма
	50 мг радия
	6
	8.3

	Линолевая кислота
	гамма
	120 мг радия
	8
	9.9

	Линолевая кислота
	гамма
	120 мг радия
	15
	13.3

	Линолевая кислота
	бета

	25 мг радия в Monel metal
	4

	9.85


	Линолевая кислота
	алфа
	150 иcтория X
	7
	4.3

	Линолевая кислота

	Рентгеновские лучи

	5000р ежедневно—установка для глубокой терапии

	27

	6.8


	Линолевая кислота
	Рентгеновские лучи

	5000р ежедневно—установка для глубокой терапии

	53

	12.4


	Масло хлопчатника
	─
	─
	─
	0

	Масло хлопчатника
	гамма
	80 мг радия
	5
	5.2

	Масло хлопчатника
	гамма
	80 мг радия
	8
	8.0


двойных связей. Рисунок 81 демонстрирует кривые спектрального анализа подобного экспермента, в котором 3 см3 препарата жирных кислот жира печени трески обрабатывались в течение шести дней 100 мг радия, отфильтрованного платиной. Кривая "a" необработанной пробы демонстрирует отсутствие поглощения вследствие присутствия конъюгированных членов. Кривая "b" для облученной фракции, демонстрирует типичные конъюгированные триены, в то время как Рис. 82 показывает результат химической конъюгации необлученного препарата с членами, имеющими от двух до шести двойных связей
Таблица XV
Эффекты облучения на количество щавелевой кислоты, присутствующее после окислительного расщепления

	Жирные кислоты
	Источник радиации
	Время экспозиции
(Дни)
	Щавелевая кислота
мг/г
Жирная кислота

	10 см3  ленолевой кислоты


	0
	0
	0

	
	1 20 мг Ra
1 20 мг Ra
	4 
6
	4.5 
6.2

	
	1 20 мг Ra
	8
	9.9

	
	1 20 мг Ra
	15
	13.3

	
	1 20 мг Ra
	20
	14,4

	
	150 мг Ra
150 мг Ra
	6
15
	8.2 
16.3
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Рис. 81.Спектральный анализ (0.002%  в спирте) смеси жирных кислот из жира печени трески необработанных (....) (a) и облученных (b) (———) посредством 100 мг радия, фильтрованного платиной/3 см3 при комнатной температуре в течение 6 дней. Анализ показывает, что происходящая конъюгация приводит к появлению только конъюгированных триенов, не смотря на присутствие ди-, три-, тетра-, пента- and гексаеновых ненасыщенных жирных кислот, что демонстрируется спектром поглощения этой же смеси после химической конъюгации гидроокисью калия в этиленгликоле. (c) как показано на Рис. 82..
в) Изменения, индуцированные в жирных кислотах, по существу, такие же, не взирая на источник радиоактивности. Таким образом, воздействие на препарат линолевой кислоты, содержащий немного линоленовой кислоты, был одинаков при использовании альфа частиц тория Х, бета лучей радия в in monel metal, гамма излучения из отфильтрованного платиной радия
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и рентгеновских лучей, генерированных аппаратом для терапии в 400 кв. Рисунки 83 и 84. Эти результаты демонстрирует и Таблица XIV.

Облучение in vivo
г) Облучение тел нормальных животных, забитых путем декапитации под эфирной анестезией дает малые количества конъюгированных жирных кислот. В ранних экспериментах разные органы, полученные на бойне, подверглись облучению и определялись жирные кислоты. В общем, даже после интенсивного облучения, эквивалентного
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Рис. 82. Кривая спектрального анализа жирных кислот жира печени трески после химической конъюгации показывает присутствие ди-, три-, тетра-, пента- и гексаеновых членов.
4,000 р за одно лечение, щавелевокислотный показатель ни в одном случае не был больше единицы, что соответствовало 1 мг щавелевой кислоты, полученной из 1 г  жирной кислоты.

д) С другой стороны, количество конъюгированных жирных кислот в организмах живых животных, получавших облучение, значительно возрастает. Показателен следующий эксперимент. Восемьдесят крыс одного пола, возраста и веса (около 180 г), разделенные на несколько групп, подверглись облучению в 1500 р. Источником служил аппарат для терапии без фильтра. Четыре контрольных животных были забиты.

Облучение / 243
[image: image5.png]Irradiated
Nonirradiated

220

240

260

280

300

320

10

20

30

=3 (=) o
~ 0 ©

70
80
90

UoTsstwsued) ¢

Wavelength (muw




Рис. 83. Спектры поглощения (0.002% в этиловом спирте/этиловый спирт) в ультрафиолете коммерчески доступной линолевой кислоты с малым количеством линоленовой кислоты) необлученной (....) и облученной (——) бета частицами 25 мг monel metal фильтрованного радия/10 см3 при температуре  37° С в течение четырех часов. Некоторая конъюгация происходит в контрольных пробах при хранении в инкубаторе.
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перед экспозицией. Группы облученных животных забивались периодически, начиная с периода непосредственно после облучения, а также через 2, 6 и 24 часа после облучения, а также каждый последующий день вплоть до того, как все животные умерли, или были забиты. За указанное время, все необлученные животные контрольной группы, содержавшиеся в тех же условиях, также были забиты. Используя метод определения щавелевокислотного показателя, определяли количество конъюгированных жирных кислот, заключенное во всем теле
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Рис. 84. Спектр поглощения того же материала, что и на Рис. 83, необлученного (..,.) и облученного альфа частицами 150 me тория X/10 см3 при комнатной температуре в течение 7 дней. (——)
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каждого животного на момент его смерти.

Щавелевокислотный показатель для жирных кислот в телах животных необлученной группы обычно составлял ноль. Иногда наблюдалось его отклонение от 0, всегда оставаясь ниже 0.6. У облученных животных, забитых в течение первых двух дней, наблюдалось неравномерное увеличение конъюгированных жирных кислот, при щавелевокислотном показателе от 0.6 до 5.1. Через три дня после облучения щавелевокислотный показатель был больше трех у всех умерших или забитых животных. Этот показатель рос
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Рис. 85. Конъюгация жирных кислот, вызванная облучением in vivo. Изменения в щавелевокислотном показателе всех жирных кислот крыс, облученных летальной дозой (1500 р). У забитых через разные интервалы времени крыс показатель их жирных кислот прогрессивно увеличивается. Животные умирают, когда этот показатель достигает критической величины от 14 до 17.
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даже у тех животных, у которых видимых болезненных эффектов  ко времени, когда они были забиты, не было.

Со временем, вплоть до момента, когда животные забивались, этот показатель постоянно увеличивался. К пятому дню он был больше 6 у всех животных, а к седьмому дню, за малым исключением, он был в районе 10. После двенадцатого дня он превысил 12 у большинства животных. У всех животных, которые были забиты
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Рис. 86. Спектральный анализ (.01 в этиловом спирте) всех жирных кислот, полученных из тел крыс, облученных 1500 р демонстрирует изменения, более явные в области 270 милимикрон,. Показано определение щавелевокислотного показателя препарата. Показатель увеличивается параллельно с изменениями кривой.
Облучение / 247
после 13 дня, или умерших на любой день,  показатель составил от 14 до 17. (Заметка 2) Рис 85 демонстрирует указанные результаты в группе крыс, описанной в этом эксперименте. Такие же изменения наблюдались, когда та же процедура была повторена в других группах животных. Указанные эксперименты ясно показали, что количество конъюгированных жирных кислот прогрессивно увеличивается в дни, следующими за облучением рентгеновскими лучами в летальной дозе.
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Рис. 87. Спектральный анализ (.01 в этиловом спирте) жирных кислот всего тела мыши, облученной 1500 р, демонстрирует увеличение жирных кислот с поглощением, соответствующим  270 миллимикронам, по сравнению с контролем.
Смерть наступала тогда, когда количество конъюгированных жирных кислот достигало критического уровня, эквивалентного величине щавелевокислотного показателя  от 14 до 17. Спектральный анализ жирных кислот животных, подвергшихся облучению, показал изменения, соответствующие присутствию конъюгированных изомеров. Они появляются в пробах жирных кислот, полученных из всего тела указанных животных. (Рис. 86 и 87) Еще более ясной вляется ситуация с конъюгированными триенами в жирных кислотах органов. Рис. 88, 89 и 90 демонстрируют различия указанных анализов, по сравнению с соответствующими нелеченными животными контрольной группы.
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Присутствие конъюгированных триенов четко показывается в виде характерных пиков.

Концепция критического уровня щавелевокислотного показателя подтверждается и другими исследованиями, в которых подобные величины обнаруживаются у животных, умирающих после адреналэктомии или от состояний шока термической, химической и травматической природы. Даже у животных, умирающих при явлениях сверхострого шока, в течение  3 - 5 минут после их ошпаривания горячей водой, уровень конъюгированных жирных кислот выше чем в контрольной группе.

0.01% in ethyl alcoho-1/ethyl alcohol
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Рис. 88. Спектральный анализ (.01 в этиловом спирте) жирных кислот почки нормальной крысы и крысы, облученной 6 дней тому назад 1500 р. Видны пики, характерные для конъюгированных триенов.
ОБЛУЧЕНИЕ
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Когда примененная доза облучения не была летальной, то есть меньше 600 р, в наших экспериментах щавелевокислотный показатель вначале увеличивался, но через 2 - 3 недели уменьшался. Указанный показатель никогда не достигал критической величины 14-17. (Рис. 91, Заметка 3)
Местные эффекты
е) Мы завершали исследования эффектов облучения в отношении жирных кислот in vivo, оценивая их на местном тканевом уровне. Первым требованием

0.01% in ethyl alcohol/ethyl alcohol
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Рис. 89. Спектральный анализ (.01 в этиловом спирте)  жирных кислот печени нормальной крысы и крысы, облученной 6 дней тому назад 1500 р демонстрирует появление характерных пиков конъюгированых триенов.
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было использование методики облучения, которая обеспечит получение стандартного поражения. Индивидуальные различия ответа были особенно заметны, когда облучение было направлено непосредственно на кожу животных. Они могут быть объяснены, частично, факторами возраста и, особенно, пола, поскольку заметны были различия кожи крыс-самцов и крыс-самок.

0.01% в этиловом спирте / этиловый спирт
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Рис. 90. Демонстрирует данные спектрального анализа (0.1 в этиловом спирте) относительно жирных кислот легкого нормальной крысы и крысы, облученной  1500 р 6 днями раньше. Присутствуют пики, соответствующие конъюгированным триенам.
Тем не менее, наблюдались также выраженные индивидуальные различия животных одного пола, возраста и веса, живущих в одинаковых условиях. Таким образом, даже в условиях адекватного контроля проведения эксперимента одна и та же доза облучения вызывала разные реакции, которые широко варьировали - от эритемы до изъязвления.

ОБЛУЧЕНИЕ   / 25 I
Проблема вариативности успешно преодолевалась путем облучения измененных тканей, таких как рана, а не нормальных тканей. Наносилась стандартная рана, затем она облучалась. Мы применили следующую методику: проводилась эпиляция участка кожи на спине крыс, весивших приблизительно 200 г. Под эфирным наркозом выполняли разрез протяженностью 2 см, проникавший через кожу, подкожную клетчатку до апоневроза спины.
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Рис. 91. Конъюгация жирных кислот и облучение in vivo. Изменения щавелевокислотного показателя всех жирных кислот крыс, подвергшихся сублетальному облучению (600 р.). Наблюдается лишь временное увеличение щавелевокислотного показателя жирных кислот животных, при этом их количества не достигают критических значений.
Помещали иглу, содержащую радий, между краями раны кожи. Нитью, вдетой в ушко иглы, она фиксировалась к коже. Оставленные швы также использовались для удержания иглы между краями раны. Иглу оставляли подобным образом фиксированной и погруженной на определенную глубину в рану. Затем она легко удалялась потягиванием за нить, вдетую в ее ушко. Удерживающие края раны швы также удаляли. Рану вели открыто, без повязки.
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Период времени, которое игла оставалась в ране, варьировало, в зависимости от количества радия, вида фильтрующего металла и желаемой выраженности лучевого ожога. Мы установили, что 10 мг фильтрованного платиной радия должны были оставаться в ране на протяжении 90 часов для получения стандартного изъязвления, которое не будет заживать около четырех недель. Идентичный эффект был получен, когда 25 мг фильтрованного monel metal радия удерживалось в ране всего два часа. Когда иглы из monel metal использовались всего в течение часа отмечали большие различия между полученными ранами и временем их заживления. Двухчасовая экспозиция вызывала изъязвление, обычно заживавшее у животных контрольной группы за 4-5 недель. При трехчасовой экспозиции иглы изъязвления были довольно похожими, однако заживали лишь за два месяца, а более половины их не зажила вовсе. Более чем трехчасовая экспозиция обусловливала невозможность заживления и большую выраженность некроза.

Поэтому, мы использовали 10 мг радия в платине в течение 90 часов в одной группе экспериментов, и 25 мг радия в monel metal в течение двух часов в другой группе, для получения стандартных изъязвлений, обычно заживавших спонтанно за 4-5 недель. Указанная методика применена у сотен животных для разных экспериментов. Были изучены жирные кислоты указанных стандартных лучевых поражений.

Через несколько дней после облучения изъязвленные поражения удалялись изолированно вместе с 1 см окружающей ткани,  и подвергалась анализу. Всегда требовалось 5-6 поражений для получения того количества жирных кислот, которое было бы достаточно для вычисления щавелевокислотного показателя. Оказалось, что эти поражения чрезмерно богаты конъюгированными жирными кислотами. Обычно показатель повышался до 40, а в исключительных случаях  - до 65,  (Таблица XVI) по сравнению со значениями 0 или 0.3 для нормальной кожи с  ее подкожной клетчаткой.

Липиды и лучевые ожоги
ж) Появление конъюгированных жирных кислот, как результата облучения, ставит вопрос роли указанных измененных жирных кислот в качестве промежуточных агентов при биологических изменениях, вызванных облучением. Для его решения мы сравнили эффекты, полученные при назначении конъюгированных жирных кислот с таковыми на разных уровнях организации. Указанное исследование облегчалось рассмотрением изменений, происходивших
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Таблица XVI
Щавелевокислотный показатель жирных кислот  радиационных ожогов
	
	Прошедшее время
	Средняя

величина

	Нормальная кожа
	
	0.1

	Нелеченая рана

	24 ч
	2.2

	
	48 ч
	3.9

	
	72 ч
	2.3

	
	6 дней
	1.8

	Рана с 25 мг радия в Monel metal в течении 2 часов

	2 ч
	1.2

	
	24 ч
	6.1

	
	48 ч
	13.9

	
	4 дня
	19.1

	
	1 нед.
	31.0

	
	2 нед.

3 нед.
	46.0
49.4


в цитоплазме и ядре клеток, вызванных разными веществами, обозначенными как радиомиметические агенты.

Можно заметить, что почти все агенты, индуцирующие радиомиметические эффекты являются липоидами, имеющими отрицательные полярные группы. Эффекты высших полиненасыщенных жирных кислот и, особенно, конъюгированных изомеров, оказались идентичными таковым, известным для радиомиметических агентов. Подобие эффектов, свойственных жирным кислотам, и таковым от облучения, позволяет сделать логичное предположение о том, что, по меньшей мере, некоторые обусловленные облучением эффекты обусловлены влиянием указанных измененных жирных кислот.

Мы отмечали, что изменения, вызванные жирными кислотами в отношении клеточного метаболизма, являются, по большей части, следствием увеличения проницаемости клеточной мембраны. Идентичное изменение проницаемости клеточной мембраны известно и для эффектов облучения. После облучения можно наблюдать большую склонность внеклеточного натрия проникать в клетки. Это было обнаружено при использовании радиоактивного натрия. (42) Клеточная вакуолизация, наблюдаемая после облучения, особенно при использовании его высоких доз, представляет результат ненормального проникновения  натрия в клетки, что, частично, вызвано увеличением мембранной проницаемости.

з) На тканевом уровне влияние, оказываемое облучением на боль, оказалось очень похожим на таковое, вызванное назначением жирных кислот. Облучение эффективно успокаивает боль, имеющую кислотную модель, однако оно может увеличить боль щелочной модели. Более того, боль, появляющаяся после облучения, имеет щелочную модель и усиливается в результате проведения последующего облучения, или назначения ненасыщенных жирных кислот. (Заметка 4)
и) На тканевом уровне можно наблюдать область изъязвления стандартных поражений, полученных в результате облучения ран кожи
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обычно увеличивается при назначении полиненасыщенных жирных кислот. В некоторых случаях изъязвление увеличивалось вдвое, по сравнению с размерами ран у животных контрольной группы. Назначение жирных кислот также заметно замедляло заживление ран. Когда количество назначенных жирных кислот оказывалось слишком высоким, заживление ран совершенно прекращалось. Шесть подкожных инъекций в день по 1 см3 10% масляного раствора жирных кислот жира печени трески предотвращало заживление. (Рис. 92) Область изъязвления даже увеличивалась, когда было назначено при тех же условиях 1/4 см3 10% раствора изомеров конъюгированных жирных кислот,  полученных путем    коньюгации       препарата жирных кислот жира печени трески. Это показало, что изомеры конъюгированных жирных кислот оказывали большее влияние на лучевые язвы, чем  неконъюгиованные кислоты, полученные из того же источника.

й) Мы проследили эффекты интенсивной радиотерапии и терапии радием у людей на органном уровне. В случаях послелучевого проктита, мукозита, или эпидермита, наблюдавшиеся изменения, как было показано, соответствовали  модели, встречающейся при преобладании жирных кислот и, особенно, модели, индуцированной измененными жирными кислотами. Появление окисляющих веществ в моче часто наблюдается у пациентов с лучевыми ожогами после экстенсивной рентгенотерапии. Они почти постоянно наблюдались в тех случаях, в которых получались лучевые поражения. Назначение жирных кислот и, особенно. конъюгированных жирных кислот, этим пациентам увеличивало интенсивность указанных поражений.

к) Системные изменения, индуцированные интенсивной радиотерапией, также подверглись анализу. Здесь анализировались и изменения, следующие за наблюдаемой моделью, когда имеется преобладание жирных кислот, особенно измененных жирных кислот. Появление окисляющих веществ в моче часто отмечали после проведения интенсивной рентгенотерапии и, как думали и раньше, постоянно наблюдали в случаях, в которых получались лучевые поражения. Прочие системные эффекты интенсивной радиотерапии включали увеличение выделения с мочой поверхностно активных веществ, увеличение калия в сыворотке крови, задержку хлоридов и воды и, особенно, увеличение сульфгидрильного показателя, указывающее на чрезмерную экскрецию указанной группы. Эти изменения, следующие за интенсивным облучением, являются, как ранее указывалось, идентичным таковому в случаях преобладающего влияния  жирных кислот.

Некоторые из указанных изменений, как было установлено, имеют прогностическое значение для лучевой терапии. Например, в нескольких случаях с очень низким поверхностным натяжением мочи, большой задержкой хлоридов и отсутствием перекисей в моче. Продолжение облучения приводило к смерти. (Заметка 4) Это совпадает с находками у животных в тех случаях, когда летальные эффекты облучения непосредственно
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Рис. 92. Липиды и лучевые раны. Лучевые раны через 5 недель после экспозиции к 10 мг радия в платине - в течение 96 часов, (a) Нелеченные контроли; (b) леченые ежедневно с применением 1 см3  10% раствора жирных кислот из жира печени трески; (c) леченные ежедневно с применением  0.5 см3 10% раствора неомыляемой жирной фракции, полученой путем экстракции из плаценты человека. Лечение жирными кислотами приводит к увеличению размеров  поражений, по сравнению с контролями, при отсутствии тенденции к заживлению. Лечение неомыляемой фракцией приводит к заживлению поражения приблизительно за три недели.
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связаны с появлением больших количеств поверхностно активных веществ в моче.

РОЛЬ АНТИЖИРНЫХ КИСЛОТ
Изучение биологических эффектов облучения также выявило важную роль  антижирокислотных агентов. Воздействие указанных веществ на патофизиологию процессов, которые свойственны организму, подвергающемуся лучевой терапии, можно расценить как ответ организма  на изменения, индуцированные облучением в таких компонентах, как жирные кислоты.

Этот антагонизм ясно демонстрируется в эксперименте на животных. Назначение препаратов стерина не только уменьшает размер изъязвления при стандартных лучевых поражениях кожи, но и значительно улучшает скорость заживления. Препараты неомыляемой фракции из плаценты человека, говяжьей печени, селезенки или крови, а также из сливочного масла дают подобные благоприятные эффекты. (Рис. 92)
Если стерины назначались через 24 часа, или позже, после введения радия, влияние на размеры развивающейся язвы уменьшаются, уменьшаясь и дальше с увеличением задержки. У некоторых животных, леченых 1 см3 5% масляного раствора неомыляемой фракции плаценты человека в кунжутном масле в течение семи дней в неделю, заживление нормального рубца полностью завершалось в течение двух недель. У контролей, леченых только масляным носителем для заживления требовалось в среднем больше четырех недель. Идентичные эффекты достигнуты при назначении 1 см3 7% раствора бутанола в физрастворе дважды в день, начиная с дня применения радия.

С этой точки зрения малые количества радиации давали, обычно, эффект, отличный от такового при использовании интенсивного облучения. Это можно отнести на счет реактивного вмешательства антижирных кислот. Частью указанного долговременного ответа на умеренные количества облучения являются: очень выраженный рубцеобразующий эффект, продленная реакция фибробластов, усиленное образование соединительной ткани, сосудистый склероз и тромбоз, являющиеся результатом пролиферации эндотелия. Те же эффекты дают антижирокислотные препараты. Все проявления противоположны таковым, полученным при высоких дозах облучения.

С клинической точки зрения, назначение препарата неомыляемой фракции оказывало благотворное лучевое воздействие. Даже при поражениях, персистировавших годы, боль исчезала через несколько дней при столь малой дозировке, как 1 см3  5% раствора неомыляемой
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фракции плаценты в масле. В нескольких случаях хронические поражения давностью 3-5 лет заживали всего за несколько месяцев лечения.

л) Противоположную клиническую реакцию на высокую или низкую дозы облучения часто наблюдали при системных изменениях у больных, получающих рентгенотерапию. В то время как высокие дозы приводили к заметному снижению поверхностного натяжения мочи и повышению сульфгидрильного показателя, вместе с иными изменениями, характерными для дисбаланса D, для малых доз облучения  отмечались определенные противоположные эффекты, связанные с преобладанием стеринов. Особый интерес представляло отсутствие окисляющего вещества в моче и изменений поверхностного натяжения мочи. Во всех пролеченных случаях первой реакцией на облучение было повышение сульфгидрильного показателя и понижение поверхностного натяжения, соответствующих преобладанию жирных кислот. Например, когда применялись малые или умеренные количества облучения, реакция была очень слабой и быстро исчезала,  в то время как более благоприятным было второе изменение, соответствующее преобладанию стеринов с высоким поверхностным натяжением мочи. Интересно отметить в этой связи, что указанный вторичный ответ наблюдался особенно у тех пациентов, на которых облучение также оказывало ограниченное лечебное воздействие. Как мы увидим, дуалистическая интерпретация данных анализов мочи у пациентов, подвергающихся облучению, может использоваться для управления терапией.

Роль надпочечников
м) Изучение системного вторичного антижирокислотного ответа на облучение привело нас к оценке влияния разных антижирокислотных агентов  и роли надпочечников. Известно, что гормоны надпочечников оказывают особое воздействие на лимфатическую систему. Они индуцируют сморщивание тимуса, селезенки и лимфоузлов, вместе с лимфопенией. Поскольку, идентичные эффекты свойственны облучению, представляет интерес проблема участия воздействия  указанных гормонов надпочечников  в рамках реакции на облучение.

Если надпочечники удаляли, то после облучения сморщивание вилочковой железы, селезенки и лимфопения все еще происходило, но в значительно меньшей степени, чем у облученных животных контрольной группы, которым надпочечники не удаляли. Поскольку защита надпочечников во время облучения не влияет на эффект в отношении лимфоцитов и лимфатических органов, роль надпочечников представляется косвенной. Таким образом, гормональная секреция надпочечников оказывается ответом на системные изменения, вызванные облучением. Адреналэктомия позволит избавиться от секреции и, посему, уменьшить степень выраженности лимфопении и инволюции лимфатических органов. Тем не менее, секреция непосредственно не вызывается облучением надпочечников, поскольку защита на нее не влияет. Вероятно, иной фактор воздействует стимулирующим образом на гормональную секрецию надпочечников.
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Таким образом, различия в эффектах, наблюдаемых у адреналэктомированных и неадреналэктомированных облученных животных, зависит от реакции надпочечников на системные изменения.

В экспериментах на крысах мы показали, что полиненасыщенные и, особенно, конъюгированные, жирные кислоты индуцируют изменения в количестве лимфоцитов через короткий промежуток времени после их назначения и что за этим следует инволюция вилочковой железы, селезенки и лимфоузлов. Вероятно, это происходит вследствие вмешательства со стороны надпочечников, поскольку оно происходит в значительно меньшей степени в случаях, когда те же количества жирных кислот назначались адреналэктомированным животным. Вероятно, измененные жирные кислоты влияют на надпочечники, и их реакция вызывает  лимфопению и инволюцию лимфатических органов. Однако указанное косвенное воздействие посредством надпочечников представляет неполную картину происходящего. Большие дозы этих же жирных кислот непосредственно индуцируют лимфопению некоторой степени и инволюцию лимфатических органов, поскольку указанные изменения также происходят, когда эти жирные кислоты назначаются в больших дозах адреналэктомированным животным.

н) Из всего вышеописанного исследования следует, что два механизма, посредством которых облучение действует на организм, вызывают изменения в липидах. При одном из них воздействие осуществляется непосредственно через жирные кислоты; при другом, в качестве реакции на указанные жирные кислоты, вмешиваются антижирокислотные агенты. Роль надпочечников оказывается еще более интересной, если учесть происхождение жирных кислот, образованных в результате облучения. Как мы показали выше, едва ли наиболее специфическим результатом облучения смесей жирных кислот является образование конъюгированных триенов. Также было установлено, что кортикоиды специфически противодействуют конъюгированным жирным кислотам. Указанная корреляция, вероятно, представляет связь между облучением, конъюгированными жирными кислотами и реакцией надпочечников. (Глава. 6, Заметка 17)
Непосредственное действие облучения
o) Несмотря на важность жирных кислот и антижирных кислот, они представляют лишь часть того механизма, благодаря которому оказывает свое воздействие облучение. Уместно учитывать прямое и косвенное влияние облучения и на другие составляющие. Влияние, оказываемое на эти составляющие, может в большой степени быть связано с разнообразными изменениями. Существует, например, количественная связь между индукцией мутаций и прямым воздействием обучения на протеины. Изменения в жирных кислотах также являются результатом подобного непосредственного воздействия. Интерес представляет выяснение вопроса, в какой мере и какие патологические изменения, являющиеся следствием облучения, представляют результат прямого воздействия на липиды, по сравнению с влиянием на другие составляющие.

На разных уровнях организации могут исследоваться три вида биологической опосредованной активности облучения - действующих через иные составляющие, через измененные жирные кислоты, а также через антижирнае кислоты.
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Здесь мы приведем часть результатов подобных исследований.

Ниже клеточного уровня влияние липидов, вероятно, уменьшается, преобладают непосредственные эффекты облучения в отношении других составляющих. На уровне нуклеопротеинов и ниже, вероятно, происходит лишь воздействие, упомянутое последним. При этом индуцированные изменения совершенно определенно затрагивают гистоны и щелочные аминокислоты. Учитывая тесную математическую связь между количеством облучения и мутациями, можно полагать, что даже на уровне генов, среди эффектов облучения следует рассматривать лишь таковые, направленные на другие составляющие.

Для того, чтобы различить прямые эффекты в отношении жирных кислот и опосредованные ними, мы проводили облучение среды с tetрahymena, в которую были введены антижирные кислоты или суспензированные клетки (например, из асцитных опухолей). В присутствии антижирных кислот предотвращаются вакуолизация и даже изменения в ядрах, наблюдающиеся у облученных животных контрольной группы. Тот факт, согласно которому, эти изменения, характеризующие радиомиметические эффекты, уменьшались под влиянием антижирных кислот, указывает на роль изменений в жирных кислотах в патогенезе указанных эффектов. Среди других протестированных агентов, наиболее эффективными в предотвращении радиомиметических эффектов оказались неомыляемые фракции органов и, особенно, плаценты. Высшие спирты, или глицерин, также демонстрировали подобное влияние, но в меньшей степени. У сложных организмов различия влияния облучения на жирные кислоты и другие составляющие на более высоких уровнях увеличиваются. На системном уровне указанный эффект ограничен, почти исключительно, жирными кислотами.

Введение в среду полиненасыщенных жирных кислот очень увеличивало токсические эффекты облучения, если сравнить с животными контрольной группы, подвергшихся или только облучению, или одному воздействию жирных кислот. Тем не менее, частота мутаций не менялась.

Окончательный эффект облучения на разных уровнях зависит от связи между тремя факторами: измененными жирными кислотами, другими измененными составляющими и влиянием надпочечников. Воздействие надпочечников возрастает на более высоких уровнях организации. На низших уровнях прямое влияние измененных липидов становится более значимым, чем воздействие надпочечников, поскольку последние обладают меньшей способностью действовать на указанных уровнях. На клеточном уровне влияние липидов все еще преобладает. На тканевом уровне непосредственное влияние липидов все еще очень заметно, в то время как реакция надпочечников ограничена соединительной тканью. Хотя влияние на лимфатические элементы (как части адреналового ответа) на органном уровне остается важным, на системном уровне стероидный ответ становится более важным.

о) С другой стороны, оказалось возможным, варьировать количественной выраженностью эффекта липидов
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путем изменения природы облучения. Применение более проникающих лучей разных частиц должно подвергнуться изучению в плане связи между влиянием на жирные кислоты и на иные составляющие. Можно отметить, что, при соответствующих дозах, менее проникающее облучение оказывало большее воздействие на жирные кислоты, чем менее проникающее. Указанный факт объясняет уменьшение лучевых ожогов, непосредственно связанное с вмешательством жирных кислот. Идентично, при системной методике, такой как телерадиотерапия, воздействие на иные составляющие уменьшено, по сравнению с непосредственным влиянием, оказываемым на жирные кислоты.

Вероятно, что типы облучения с использованием нейтронов будут индуцировать непосредственное влияние на иные составляющие без соответствующего увеличения воздействия на системные жирные кислоты. Воздействие на кожу, которое при указанных типах облучения минимально, будет означать и небольшое участие жирных кислот.

Неодинаковая активность липидов на разных уровнях может быть использована для варьирования получаемых эффектов облучения. Если эффекты в отношении самых низких уровней иерархической организации, таких как гистоны и основные аминокислоты, желательны, хорошим инструментом может служить облучение, из-за малых количеств липидов, присутствующих на указанных уровнях. Если влияние может быть ограничено этим воздействием, облучение может считаться идеальным для обеспечения подобных лечебных эффектов. К сожалению, это невозможно осуществить, даже при использовании очень проникающего облучения. Поэтому, воздействие облучения на липиды все еще представляет один из главных факторов, которые должны учитываться. когда рассчитывают на лечебные эффекты облучения.

Таким образом, облучение не может рассматриваться в качестве идеального средства для воздействия на субхромосомном уровне, не смотря на известный факт его возможного глубокого влияния, посредством действия на протеины, на уровни ниже указанного. Серьезное препятствие на пути его использования представляет присущая ему способность вызывать конъюгацию жирных кислот. Учитывая указанные выше соображения, воздействие облучения на липиды может рассматриваться как нежелательный эпифеномен, если не ставить целью лечения  достижение местного эффекта на более низких уровнях. Часто изменения, требующие прерывания курса лучевой терапии, оказываются обусловленными нарушением местного или системного метаболизма, вызванного  измененными жирными кислотами.

Следует, однако, признать, что появление измененных жирных кислот имеет некоторые преимущества, даже над эффектами протеинов, поскольку косвенно они способствуют большей чувствительности к облучению местных тканей. Ранее мы отмечали, что измененные жирные кислоты вызывают изменения в тканевом и клеточном метаболизме, что ведет к местному ацидозу. Это местное изменение pH может оказывать благотворное воздействие, действуя на амфотерные протеины и увеличивая число положительно заряженных членов, которые справедливо считают  единственными, чувствительными
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к облучению. Таким образом, косвенно, вмешательство измененных жирных кислот повышает чувствительность тканей к облучению.

Прежде чем последовать дальше, мы бы хотели обратиться к дисбалансу D, для которого изучение шока и облучения имело существенное значение. Можно провести различие между двумя фазами дисбаланса D - одной, в которой большей частью был фиксирован кислород и второй, в которой содержался хлор. Первая фаза, "кислородная", отличается появлением перекисей в моче и клинически не вызывает значительных побочных эффектов. Другая фаза, "хлоридная", со связыванием этого иона приводит к серьезным симптомам, наблюдаемым, например, при шоке. По указанной причине, при облучении, исчезновение перекисей в моче с персистированием дисбаланса D, что наблюдается при других моделях, будет означать переход от первой фазы ко второй,   которая соответствует появлению серьезного заболевания. (Смотрите также Заметку 4, Глава 10)
Радиотерапия
Выше изложенные соображения оказались важны в лучевой терапии  опухолей. Тканевые и системные изменения, связанные с вмешательством жирных кислот, особенно когда указанные изменения являются достаточно интенсивными, действуют на опухоли сами по себе. Тем не менее, когда они ненормально интенсивны, они могут представлять серьезное препятствие продолжению облучения. Проявления, производные от патологического воздействия измененных жирных кислот, в случае если они интенсивны, могут предотвратить применение больших доз облучения, которые, тем не менее, будут нужны для воздействия на опухоль путем непосредственного влияния  на низшие уровни биологической организации, гистоны, нуклеопротеины и, даже, гены. Появление измененных жирных кислот, которые представляют важный фактор в биологическом эффекте облучения, могут рассматриваться в качестве благоприятного влияния, когда мы стремимся вызвать системные изменения, воздействовать на боль и метаболизм, особенно на высших уровнях. В то же время они также могут представлять главное препятствие для более эффективного применения того же лечебного средства, когда хотят получить эффект на низших уровнях.

Что касается эффектов, полученных благодаря влиянию, оказываемому  жирными кислотами, они могут быть уменьшены путем изменения антагонистической связи между измененными липидами и механизмом защиты надпочечников. При малых количествах облучения, разделенных долгими интервалами, влияние надпочечников, пока они функционируют нормально, может преобладать над таковым жирных кислот. При применении более высоких доз облучения, судьба облученного индивидуума зависит от того, какой их антагонистических факторов преобладает. При высоких дозах, или при относительной недостаточности надпочечников, непосредственное воздействие
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измененных жирных кислот может стать превалирующим. В указанном случае, более выраженным будет дисбаланс типа D. Именно при этом типе дисбаланса субъекты умирают от слишком интенсивного облучения. Указанные факторы могут оказаться весьма значимыми при воздействии в противовес случайному облучению, а также в качестве средства управления лечебным применением облучения.

Из-за вмешательства измененных жирных кислот, системное облучение не представляется  лучшей методикой, если не желателен общий системный эффект. Если же указанный эффект желателен, он может быть получен не радиационным методом, а иным. Более того, как мы отмечали выше, конъюгирующий эффект облучения в отношении жирных кислот почти полностью ограничивается продукцией триенов и диенов. Биологические эффекты подобных конъюгированных жирных кислот более явны на тканевом уровне и выше его. Энергетическая ценность конъюгированных триенов и диенов кажется слишком ничтожной, чтобы позволить им интенсивно действовать на уровнях ниже клеточного или ядерного.

Для того, чтобы добиться явного эффекта жирных кислот, важно достичь адекватного применения облучения. Поскольку чрезмерное системное действие измененных жирных кислот может даже индуцировать летальные эффекты, облучение не представляет метод выбора, обеспечивающий влияние, опосредованное жирными кислотами. Облучение, тем не менее, более совместимо даже с желательным локальным эффектом, благодаря ограничению поля, в котором индуцируются изменения жирных кислот. В этом случае, жирные кислоты могут оказывать влияние с меньшим системным эффектом. Это связано с обезболивающим действием облучения, что может быть обусловлено эффектом, оказываемым местными жирными кислотами. Даже здесь, однако, появление щелочной модели боли может привести к нежелательным изменениям. В этом случае облучение будет увеличивать интенсивность боли. Это обстоятельство сокращает показания к применению облучения, даже на тканевом уровне.

Биологически направляемое лучевое лечение
Знание важной роли, которую играют измененные жирные кислоты и антижирные кислоты в биологических эффектах облучения составляет биологическое управление лучевой терапией. Анализы мочи, отражающие разные системные изменения, могут служить ценным указателем проявлений и процессов, протекающих у субъектов, подвергающихся лучевой терапии. Персистенция, связанного с моделью, преобладания жирных кислот указывает на то, что пациент перешел в состояние дисбаланса, который может только усугубляться под влиянием  дальнейшего облучения, а при достаточной интенсивности воздействия может привести к летальному исходу, вследствие введения пациента в состояние тяжелого шока. И наоборот, модель, соответствующая преобладанию стеринов, может расцениваться как признак преобладающего реактивного ответа, который будет означать, что
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увеличивающиеся дозы облучения могут применяться без опасений. С практической точки зрения, информация, предоставляемая поверхностным натяжением мочи, оказывается весьма ценной. Этот анализ может сказать, когда и в какой дозировке должна проводиться лучевая терапия. Низкое поверхностное натяжение мочи служит противопоказанием к проведению лучевой терапии, тогда как высокие ее величины указывает на то, что дозу облучения следует увеличить.

Назначение липидов или липидоподобных веществ будет представлять метод предотвращения нежелательных осложнений и способствования более эффективному использованию облучения. Если реакция надпочечников оказывается слишком сильной, для противодействия можно добавить липоиды с отрицательным характером, что, в конечном итоге, усилит желательный эффект облучения. Субъекты, получающие жирокислотные или серные препараты, вместе с облучением, демонстрировали  интенсивные местные эффекты при очень малых дозах облучения. У этих пациентов эпидермит и мукозит отмечены даже при столь низких дозах, как 600 р. Эффект идентичной интенсивности  может наблюдаться и при опухолях. Применение липоидов показано в тех случаях, когда наблюдается интенсивный эффект жирных кислот, например, при лимфатических опухолях. С другой стороны, если эффект жирных кислот превышает приемлемый и представляет преграду на пути достижения желаемого эффекта в отношении протеинов, тогда следует добавить гормоны надпочечников или другие антижирные кислоты. Уменьшая эффект измененных жирных кислот, можно получить более интенсивное воздействие на протеины и, в это же время, избежать, в иных условиях неустранимых, побочных влияний. Выбор антижирокислотного агента должен обусловливаться уровнем, на котором эффекты измененных жирных кислот будут ощутимы. В то время как кортикоиды действуют преимущественно на органном и системном уровнях, стерины и иные положительные липоиды - на более низких уровнях. Бутанол и идентичные агенты эффективны в отношении местных изменений, таких как боль.

Управление лучевой терапией, как пример улучшения лечебного подхода, благодаря новым взглядам на проблему, будет обсуждаться позже.

ГЛАВА 11
ПРОБЛЕМЫ РАКА
Концепции, которые мы обсуждаем, освещают с новых сторон многие вопросы патологических состояний, и рака в частности. Взять, хотя бы, проблему рака как такового. Что это такое? Классическое определение предусматривает выявление в организме клеток, имеющих раковый характер.  Раковое состояние диагностируется и тогда, когда обнаружены лишь клетки cancer in situ, или, с другой стороны, пациент умирает, и нет органа или функции, которая не была бы скомпрометирована. Поскольку так давно концепция рака связана с концепцией злокачественности, выглядит неубедительной точка зрения, согласно которой, клинически здоровый индивидуум может быть признан раковым пациентом только потому, что у него нашли клетки, обладающие раковыми ядерными характеристиками, хотя у многих из них в дальнейшем никогда не разовьется эта болезнь. Поэтому, вполне естественно будет разделить эти две концепции, наличие раковых объектов и действительный злокачественный процесс.

Истинное положение вещей становится ясным, если принять во внимание участие иерархических уровней организма при разных проявлениях рака. Наличие ракового состояния не обязательно означает присутствие злокачественного процесса, когда оно заключается исключительно в обнаружении объекта, которому свойственен раковый характер. Должны учитываться и иные признаки. При иерархическом развитии рака, злокачественный процесс начинает проявляться, когда начинает участвовать клеточный уровень, индуцируя инвазивный рак. Учитывая, что злокачественный процесс относится лишь к некоторым фазам рака, последний объединяет в себе многие изменения, начиная с тех, что касаются самых низших иерархических объектов и заканчивая терминальным летальным состоянием.

Множественность фаз рака, широко варьирующих по времени, а также другие факторы, определяющие переход от одной фазы к следующей, предполагают уяснение целого ряда неотложных вопросов.

С точки зрения множественности фаз рака, нельзя обсуждать патогенез указанного состояния в общем, а лишь в рамках его разных фаз. 
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Даже основываясь на постулате, согласно которому существует некоторое специфическое оригинальное раковое изменение, последнее не может вызвать развитие болезни как таковой и определять переход через его последовательные фазы. Должны учитываться разные патогенетические факторы, от которых зависит переход от одной фазы к другой. Развитие ракового состояния должно быть связано с указанными разнообразными факторами, некоторые из которых, вероятно, являются более значимыми, чем исходное специфическое изменение. Переход рака от неинвазивной фазе к инвазивной, или от изменений тканевых к системным, достоверно более существенно, чем на появление на низком уровне ракового объекта. Появление на низком уровне изначального изменения имеет очень небольшое значение, поскольку  оно широко встречается, а также и потому, что оно точно связано со злокачественным процессом. С этой точки зрения нельзя определять рак как единственное специфическое изменение в клетке, ядре, хромосоме, гене или ином биологическом объекте.

Канцерогенез должен рассматриваться совершенно в новом аспекте – с учетом множества участвующих факторов и их относительной ценности. Фазы, расположенные вслед за инвазивным раком, следует рассматривать в качестве клинически представленной злокачественной болезни, конечного результата ряда раковых изменений, развивающихся на последовательных уровнях с участием не одного, а многих, влияющих факторов.

Диагностические тесты

Наш взгляд на проблему диагностики рака позволяет осветить ее с новой стороны. Распознавание ракового процесса как такового, хотя и важно, мало, что дает для клиники. Наличие «клеток с раковыми характеристиками» в простате мужчин в возрасте 40 лет и старше, а также в щитовидной железе, легком и желудке больше части популяции, формирует общее ощущение отчаяния только потому, что подобные находки встречаются повсеместно. Хотя это означает «рак», все равно данные находки не указывают на наличие злокачественного новообразования. Совершенно понятно, что диагноз рака не может считаться полным без одновременного его квалифицирования, согласно фазы процесса. Невозможно говорить о раке, не имея в виду определенный практический смысл, характеризующий объективные признаки – неинвазивный, инвазивный, тканевой, органный или системный.

Поиск теста, верифицирующего диагноз рака, будет бессодержательным, пока мы не условимся о той информации, которую ищем. Тест, биохимический или иммунологический, указывающий на существование специфического нарушения, даже в прединвазивной или более ранней стадии, хотя и представляет интерес, не будет иметь большого значения, поскольку указанное нарушение присутствует у многих субъектов, не выходя за пределы неинвазивной фазы. Этот тест не будет указывать на существование злокачественного процесса в пугающе клиническом смысле.
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С другой стороны, процессы, возникающие дополнительно при неинвазивной форме рака и превращающие ее в инвазивную, тканевую, органную или системную фазу, не отличаются специфичностью. Такие же изменения роста, или появление преобладания липидов, представляющие дополнительные факторы, наблюдаются и при другой патологии. Применяя их с диагностической целью, мы не будем распознавать раковое состояние, а лишь неспецифические факторы влияния. Поскольку указанные факторы ответственны за эти изменения, злокачественное новообразование появляется лишь тогда, когда, и потому, факторы воздействуют на уже измененные объекты, то есть раковые объекты. Это объясняет неспецифичность многих из предложенных тестов, а также путающие положительные результаты, полученные при таких состояниях, как беременность, при которой один из указанных дополнительных факторов (процессы активного роста) всегда присутствует.

Анализ на рак, чтобы обладать клинической ценностью, должен указывать на два момента: на специфическое раннее изменение, имеющее широкую распространенность, но представляющее существенное состояние для потенциального развития злокачественного процесса; а также на сопутствующее наличие и действие неспецифических факторов, которые могут вызвать действительное развитие злокачественного новообразования. Подобный тип диагностического теста, несомненно, будет следовать из дальнейшего систематического изучения биохимических изменений, вызванных одновременным действием двух групп факторов.

Иммунологические исследования представляют ценный подход в диагностике. Разные фазы рака также можно интерпретировать, в окончательном диагнозе, относительно, по большей части, участия  защитного механизма на разных стадиях разных уровней. Мы наблюдали, что иммунологический аспект рака не может быть понят без принятия относительной независимости уровней на разных стадиях защиты. Указанный взгляд объясняет некоторые появляющиеся факты, кажущиеся парадоксальными.

Раковые клетки часто обнаруживаются циркулирующими в крови, хотя это не означает наличие генерализованного рака. Поскольку организм защищает себя успешно от раковых клеток на системном уровне, рак все еще способен прогрессировать на низшем уровне тканей. Утрата на указанном низком уровне эффективной защиты, главным образом первичной или аллергической, которая все еще персистирует на системном уровне, объясняет, почему раковые клетки инвазируют ткани. Тест, указывающий на наличие, или отсутствие, иммунологической реакции будет обладать ценностью только в связи с иерархическими уровнями. Он должен прояснять происходящее на специфическом уровне. Происхождение иммунологической реакции при раке также отличается от реакции при других состояниях. Естественная способность к защите
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на разных уровнях утрачивается, как только соответствующий уровень начинает быть вовлеченным в болезнь. Это является отличием от иммунологических процессов при других состояниях, при которых у нормального индивидуума имеется недостаточно специфических иммунных тел. Иммунологический тест на рак должен скорее выявлять утрату ранее существовавшего механизма защиты, а не появление иммунологического ответа. Подобная утрата может быть установлена разными способами. При одном из них, исследуют ответ на раковый антиген, и его недостаток укажет на существование ракового состояния на этом уровне.

В исследовании, которое продолжается и сейчас, мы использовали обработанные ткани опухоли человека в качестве антигена и попытались установить, может ли быть вызвана с его помощью аллергическая реакция, при двух способах назначения – аллергизующем и пусковом. Две внутрикожные инъекции выполняют в том же самом с  перерывом в 12 дней. Они вызывали аллергическую реакцию у нормальных индивидуумов, однако не оказывали эффекта на активный злокачественный рост. В случае, когда эффект отрицателен, пятнадцатью днями позже проводят третью инъекцию. Идентичный тест применяют для конъюнктивы в качестве аллергизующих или пусковых инстилляций на конъюнктиву того же антигена. Отсутствие аллергической реакции обозначает положительный результат, а наличие таковой – норму.

Другой изученный нами тест основан на том же недостатке эффективного защитного механизма на тканевом уровне. Подобный дефект защиты позволит раковому антигену существовать в организме, в котором нет достаточно эффективной защиты от него. Наличие подобного антигена в тканях выявляется индуцированием аллергической реакции путем назначения специфических коагулянтных антител. Сыворотка морских свинок, в которую путем инъекции ввели обработанные клетки опухоли человека, содержащая много преципитина, применяется в виде внутрикожных инъекций или глазных инстилляций. Немедленная реакция означает положительный результат. В качестве контроля мы использовали сыворотку нормальных морских свинок. Указанные исследования до сих пор не завершены, и диагностическая ценность этих тестов будет освещена в последующих публикациях.

Циркулирующие раковые клетки и хирургия
Указанные иммунологические соображения оказались важными в связи с решением проблемы использования хирургии при раке. Существование мощного потока раковых клеток в системе общего кровообращения, большей частью вызванного присущими оперативному методу манипуляциями, ставит под большое сомнение значение тех предосторожностей, которые используются в этих случаях хирургами для предупреждения местного распространения раковых клеток благодаря самому хирургическому вмешательству. Парадоксален, тем не менее, факт получения, вследствие соблюдения хирургами указанных предосторожностей, хороших клинических результатов. Подобную ситуацию можно совершенно прояснить, проведя анализ участвующего при этом защитного механизма. В инвазивной фазе системный защитный механизм все еще способен адекватно разрушать раковые клетки, попадающие в кровь.
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Этого не происходит на уровне интерстициальных образований, то есть на тканевом уровне, на котором отсутствует указанный механизм защиты. Опасность хирургического лечения заключается не столько в диссеминации раковых клеток в крови, которая может с этим явлением бороться, а распространении их на тканевом уровне, уже лишенном механизма защиты. На указанном уровне раковая клетка имеет все шансы не только задержаться, но и дать начало росту.

Независимость защитного механизма на разных уровнях также должна приниматься во внимание при объяснении различий в событиях, следующих вслед за появлением спонтанной опухоли и тех, которые возникают после пересадки опухолей в эксперименте.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЙ КАНЦЕРОГЕНЕЗ
Проблема канцерогенеза представляется в новом свете при учете представленной выше концепции. Классической экспериментальная индукция признается лишь тогда, когда в результате образуется инвазивная форма опухоли, то есть, когда наблюдается инвазия измененными клетками окружающих тканей. Считается, что указанное явление происходит вследствие фундаментального специфического изменения, трансформирующего нормальные клетки в раковые. Собственно указанная болезнь происходит из связи этих измененных клеток с организмом. (290, 291, 303) К указанным выше простым постулатам ракового превращения мы предлагаем еще один.

По нашему мнению, рак представляет собой иерархически организованное состояние. Его инвазивная форма представляет собой лишь одну из фаз в длинном ряду изменений, которые преобразуют иерархические объекты в раковые. Таким образом, канцерогенез представляет собой не просто изменение нормальной клетки в раковую, но также постепенное иерархическое развитие. Клетку признают раковой, если она обладает раковым ядром. Последнее может считаться раковым, если, соответственно, оно сформировано из раковых хромосом. Последние, в свою очередь, признаются раковыми, если их образуют раковые гены. Следуя этой логике, можно дойти до нуклеопротеинов, даже до гистонов и щелочных аминокислот, чтобы обнаружить первые, специфичные для рака, изменения на указанных низших ступенях организации биологического царства. Другими словами, клетка становится раковой только тогда, когда, составляющие ее объекты низких уровней, претерпевают специфические изменения. Таким образом, случай успешной индукции экспериментального рака в инвазивной фазе означает также универсальное поражение всего ряда иерархически низших объектов, включая клетки, что и придает опухоли инывазивный характер. Канцерогенез, рассматриваемый в данном аспекте,
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не должен восприниматься в качестве простого процесса, затрагивающего клетки, а как завершение организованных процессов.

Это становится еще более интересным, если учесть, что изменения в составляющих наиболее низких уровней организации может происходить на статистической основе, то есть независимо от непосредственного вмешательства агентов извне. Поскольку указанные изменения должны разрабатываться для многих последовательных иерархических объектов, требуется определенное время для их реализации. Это объясняет, почему большинство раковых опухолей возникает после определенного возраста. Клетки, имеющие ядра с раковыми изменениями, т. е., находящиеся в прединвазивной фазе, часто встречаются у пожилых людей во многих органах, не вызывая клинических проявлений. С концептуальной точки зрения, веществу, чтобы считаться действенным канцерогеном, должно быть свойственно действие на указанные неинвазивные объекты в такой мере, чтобы быть способным изменить их на инвазивные. Таким образом, оно должно быть способным воздействовать на объекты, которые уже самостоятельно продвинулись в иерархическом развитии ракового процесса достаточно далеко, достигнув неинвазивной фазы, в отсутствие ее проявлений. Тот факт, что, даже для самых активных агентов, требуется много времени для индукции инвазивного рака, свидетельствует в пользу того, что процесс перехода от уже существующего неинвазивного рака в инвазивный не столь прост. Индукция должна касаться нескольких, или всех, субклеточных уровней и изменения в них должны быть множественными.

Мы склонны следовать последней из упомянутых гипотез, обязывающей нас считать, что канцероген вызывает изменения на разных уровнях организации. Это положение подтверждается рядом фактов. Кроме способности вызывать образование инвазивных опухолей, канцерогены также индуцируют предопухолевые состояния, соответствующие раковым объектам неинвазивной фазы. При индуцированным канцерогенезе с большим постоянством выявляются измененные ядра, или только измененные хромосомы. Даже агенты, которые способны в большом проценте случаев индуцировать инвазивные формы рака, также вызывают раковые изменения на более низких уровнях. Для канцерогенов, вызывающих развитие инвазивного рака в малом проценте случаев, свойственна приостановка раковых процессов на более низких уровнях организации. Подобная активность на субъядерных уровнях организации проявляется в их способности вызывать мутации и уродства.

В концепции иерархической организации, считается, что мутации являются результатом изменений на генном уровне, при том что на более низких уровнях изменений не бывает. Уродства проистекают из изменений на хромосомном уровне. Сравнение канцерогенеза с мутациями и уродствами позволило нам предположить, что раковые изменения, в виде мутаций и уродств, начинаются на уровнях нуклеопротеинов, или даже еще более низком. Сложное раковое состояние, к которому относится и инвазивная форма,
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может рассматриваться в виде результата ряда нарушений, произошедших в ряду разных субтканевых уровней. Канцерогенез на инвазивной стадии обусловлен существованием изменений на всех нижележащих организационных уровнях. Поскольку они могут возникать в процессе организационного развития, указанные изменения могут ускоряться, или даже индуцироваться, канцерогенами.

Концепция, признающая множественные изменения при канцерогенезе, побудила нас к поиску множества факторов, заключенных в самих канцерогенах. Возможность того, что подобные факторы могут быть обнаружены, следует из существования так называемых коканцерогенных агентов. Это вещества, не имеющие собственной канцерогенной активности, однако способные проявить таковую в случаях, когда назначают некоторые канцерогены в столь малых дозах, которые сами по себе не могут индуцировать инвазивный рак. Подобная природа действия коканцерогенов объясняется множественностью факторов канцерогенеза.

Можно предположить, что факторы, имеющиеся в канцерогене, обладают неравной активностью. Эта разница становится очевидной при назначении канцерогена в очень малом количестве. В то время, как некоторые факторы сохраняют достаточную силу в указанных малых количествах для реализации своего участия в сложном процессе канцерогенеза, другие оказываются количественно недостаточными для провокации изменений. В итоге получается неполный набор изменений. В этих условиях дополнительное включение канцерогена может заместить действие количественно дефицитных факторов и обеспечить полное множественное действие, необходимое для возникновения инвазивного рака. Поскольку один какой-либо коканцероген способен заместить только определенные факторы, активность коканцерогена характеризуется определенной специфичностью.

Следуя гипотезе множественности действий одного и того же канцерогена, следующим шагом должна стать попытка их распознавания. Исследование, идентифицирующее разные активные энергетические центры в структуре канцерогенов, помогает обосновать указанную гипотезу.

Мы попытались, в качестве первого шага, систематизировать анализ подобных энергетических центров в канцерогенах. Здесь мы представляем краткое резюме этого исследования.

Энергетические факторы
Хорошо известная и общепринятая концепция стремится увязать канцерогенную активность с присутствием одного энергетического фактора, обозначаемого  как "конденсация электронов" в определенных областях молекулы и обнаруживаемого благодаря физико-математическому подходу, предложенному Pulman и Dawdel.

Изучение роли распределения электронов при канцерогенезе были начаты Otto Schmidt (43), который показал, что требуется электронная плотность, превышающая 044e/a2 в мезообласти молекулы, необходимая для
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реализации канцерогенных свойств. Указанная концепция была частично изменена Pulman, Dawdel и соавторами (44), показавшими, с применением квантового анализа разных канцерогенов, что плотность электронов возрастает в некоторых избранных областях молекул, К-регионах. Они продемонстрировали, что при превышении в указанных регионах электронной плотности 1.292e, вещество обладает канцерогенными свойствами. Рисунок 95 демонстрирует такой К регион.
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9:10 Диметил 1:2:7:8 дибензантрацен

Рис. 95. Регионы К в канцерогенных молекулах.
С нашей точки зрения, крайне интересный аспект подобной конденсации электронов заключается в двух фактах: наличии в некоторых молекулах канцерогена более чем одного такого К-региона и наличии разных значений указанных К-регионов в разных молекулах. Именно наличие нескольких К-регионов в одной молекуле обусловливает их участие в более чем одном процессе, обеспечивая множественную активность.

Дальнейший анализ, тем не менее, позволил установить, что уплотнение электронов в К-регионе будет представлять лишь один из факторов, индуцирующих активность указанных агентов. Мы установили иной энергетический фактор, заключавшийся в присутствии двух атомов, имеющих одинаковый электрический заряд, и связанных друг с другом в молекуле.

Близнецовые  образования
Мы рассматривали существование и значение указанных "близнецовые  образований" в качестве указателя энергетической активности в процессе исследования организации молекулярных электронов. В молекуле чередование простых и кратных связей обусловлено, частично, такой же полярности указанных атомов в молекуле и, частично, противоположными  свойствами 
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двух атомам углерода, образующих уксусную кислоту, важную предшественницу в процессе биологического синтеза. Эффект индукции энергетического центра в молекуле проводит себя по цепи благодаря противоположной полярности. Присутствие любого энергетического центра в молекуле, представленного полярными группами или, например, латеральной цепью, приведет к увеличению указанной альтернативной полярности. Когда один, или больше, подобных индуктивных эффектов продвигаются по цепи, два соседних атома нуждаться в одинаковом электрическом  знаке для своего заряда или ионном свойстве. Полученное, таким образом, близнецовое образование представляет центр увеличенной молекулярной реактивности. Последняя может быть столь интенсивной, что может привести к разрыву молекулы, что часто происходит в неорганических веществах. Это дало основание Pauling считать, что это состояние, называемое "правило соседнего заряда", не может существовать.

"Pauling указывал, что взаимная потенциальная энергия двух электрических зарядов одного знака столь высока, что традиционная структура, содержащая сетевые остаточные заряды того же знака на любом из соседних атомов, будет иметь слишком высокий уровень энергии, чтобы оказать благоприятное влияние на действительную структуру молекулы." Это отмечает William A. Waters в "Физических аспектах органической химии." (45)
Форма, предложенная для перекиси азота (N2О4), (Рис.96) окажется невозможной из-за высокой энергии, развившейся в двух положительно заряженных атомах азота.
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Перекись азота

Рис. 96. Существование молекулы перекиси азота  предотвращается высокой энергией, образовавшейся на двух соседних положительно заряженных атомах азота.
Тем не менее, силы, существующие в большинстве органических молекул много слабее. Поэтому, образующиеся «близнецовые образования», хотя и являются энергетически мощными, недостаточно сильны для индуцирования разрыва молекулы. Тем не менее, они будут существовать, и представлять важные энергетические центры.
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Мы изучили ряд канцерогенов в поиске тех, которые образуют близнецовые формирования. Анализ ионного характера атомов углерода в молекуле метилхолантрена выявляет присутствие близнецовых образований, которые могут располагаться в разных точках молекулы. Рисунок 97 демонстрирует энергетический аспект метилхолантрена и ионную характеристику его атомов углерода. Индукция одинакового знака на двух соседних атомах углерода определяется наличием в молекуле циклопентановой группы. А присутствие метиловой группы определяет электрические свойства С20 и, также, приобретение противоположных знаков. С другой стороны, двойные связи будут определять возможную локализацию указанных близнецовых образований в молекуле в самом образовании К, находящемся у C5 и C6.
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20-Метилхолантрен

Рис. 97. Энергетическая часть метилхолантрена с близнецовыми образованиями.
Близнецовые образования находят во многих канцерогенах. Неодинаковые энергетические величины легко определяются у разных близнецовых образований, и помогают объяснить их различную активность. Этот факт обусловлен, возможно, множеством свойств этой группы качественно одинаковых энергетических образований.

Другой аспект связи между указанными образованиями и канцерогенезом оказывается еще более интересным. Хотя в некоторых агентах близнецовых образований не выявлено, они присутствуют в веществах, получаемых в организме в результате метаболизма указанных агентов. Связь близнецового образования с канцерогенной активностью может быть заподозрена в случае одновременного возникновения этих изменений с канцерогенностью.

Например, в 2 нафтиламине, прямая канцерогенность которого под вопросом, близнецовые образования не возникают, (Рис.98). Однако, они образуются в гетероциклическом 3:4:5:6 дибензкарбазоле, одном из его промежуточных веществ (46), известном своими канцерогенными свойствами. (Рис.98 бис) Это также наблюдается
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Рис.98. 2-нафтиламин без близнецовых образований.
у аминофлюорена, который также связан с 2 нафтиламином. (Рис.99) Наличие близнецовых положительных углеродных групп, или близнецовых отрицательных, в этой же молекуле, может служить еще одним подтверждением разнородности опухолей, производных от указанного канцерогена и его ацетилового производного, имеющего такую же энергетическую картину. (47, 48, 49, 50, 51, 52)
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Рис.98 бис. Близнецовое образование появляется в промежуточном 3:4:5:6 дибензкарбазоле.
Углеродных близнецов можно связать со степенью канцерогенности серных изомеров sulfur isosters (53), в каждом из которых тиофеновое ядро замещает бензиновое кольцо 9:10 диметил 1:2 бензантрацена. Это также касается азо соединений с близнецовыми образованиями на уровне азо связи. Рисунок 100 демонстрирует наличие близнецового азота на уровне азо связи вследствие влияния, оказываемого симметричными кольцами.
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Рис.99. Близнецовая углеродная группа, присутствующая в аминофлюорене.
Более того, именно связь близнецового образования с канцерогенностью указывает на необходимость учета метаболизма разных канцерогенов в организме.

Диметиламиноазобензин, масляно желтый, обладающий близнецовым образованием и являющийся активным канцерогеном, может становиться еще более активным вследствие метаболических изменений, происходящих в организме, приводящих к появлению продуктов с близнецовыми атомами углерода. Тот же 2:2/-азонафталин, обладающий близнецовым образованием, становится активнее в результате своей трансформации в амины, проходящей через гидразные соединения. 2:2'-диамино-l:l'-динафтил, с близнецовым атомоуглеродным образованием,
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Рис. 100. Близнецовое образование присутствует в 4-диметиламиноазобензине на уровне азо связи.
более активен, чем предшественник, 2:2 азонафталин. (54),(Рисунки. 101 и 102)
Возможно, что именно бензидиновые преобразования гидразного производного определяет близнецовое образование, а посему, и объясняет его канцерогенность.

Одинаковость видов опухолей, вызванных производными 4 аминостильбина (Рис.103), и производными аминофлюорина (55), заставило нас думать, что близнецовые образования могут в этом случае появляться путем изменений, происходящих в организме.
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Рис.101. 2:2'азонафталин обладает лишь слабой активностью.
Некоторые высоко активные искусственные эстрогены, (56) диэтилстильбэстрол и трифенилэтиленовая кислота, (57), (Рис. 104 и 105) известны своей канцерогенностью. Поскольку близнецовый углерод присутствует в обоих веществах, подобное образование может обладать повышенной активностью в результате метаболических изменений в организме.
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Рис.102. Переход 2:2' азонафталина в активный 2:2'-диамино 1:l'-динафтил приводит к появлению активного близнецового углеродного образования вследствие влияния, оказываемого аминогруппой.
Интересный аспект возникает у уретана и других эфиров карбамовой кислоты. Рис. 106 показывает, что нет непосредственных, или производных, изменений в молекуле, а также свидетельств наличия близнецовых образований. Это согласуется с недостатком способности указанных веществ, отмечаемой многими авторами, вызывать раковые изменения или даже опухоли. (58, 59, 60) Orr (61) указывает на связь, существующую между поражениями, вызванными эфирами карбамовой
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кислоты с хроническим воспалением, а также отмечает их регресс при прерывании лечения. (Заметка 1)
Исходя из проведенного анализа веществ, способных вызывать инвазивные формы рака, можно заключить, что многие из них содержат близнецовые углеродные, или азотные, образования, которые обычно активируются путем индукции. Последняя обусловлена воздействием полярной группы или двойных связей. Некоторые из указанных веществ, изначально не имеющие близнецовых образований, становятся канцерогенами только тогда, когда в организме происходят изменения, ведущие к появлению близнецового образования.
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Рис.103. Производное 4-аминостилбина.
Следует, однако, учитывать, что в соответствии с концепцией множественности факторов канцерогенеза, близнецовые образования не являются обязательным атрибутом канцерогенности, подобный эффект возможен при воздействии и иных факторов.

Интересно отметить, что во многих канцерогенах, особенно в углеводородах, близнецовые образования являются гидрофобными благодаря обогащенности электронами. Сейчас мы лишь хотим подчеркнуть, что в веществе, которое считают канцерогенным, то есть способным индуцировать инвазивный рак, близнецовое

[image: image25.png]Diethylstilbestrol




Рис.104. Близнецовое образование существует в диэтилстильбэстроле.
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Рис.105. Положение близнецового образования в трифенилэтилене.
образования являются дополнительным фактором, обеспечивающим сложную активность.  Участие групп двух энергетических центров одинакового характера, в канцерогенах, с новой стороны освещает группу агентов, которые, при определенных обстоятельствах, индуцируют опухоли. Oдна группа с алкилирующей активностью сформирована из nitrogen mustards, diepoxides, полиэтиленовых аминов и диметансульфоноксиалканов. Одной из физико-химических характеристик этой групп является присутствие двух электрофильных центров, расположенных столь близко друг к другу, что делает возможным их совместное действие. Еще более важным нам кажется факт, согласно которому, благодаря изменениям во всех указанных веществах, могут появиться новые образования, которые энергетически могут быть признаны в высшей степени похожими на близнецовые образования. Учитывая указанную характеристику, возможна их активность, сходная с той, которая свойственна рассмотренным выше канцерогенам.

NH2-CO-OC2H5
Уретан
Рис.106. Уретан не обладает близнецовым образованием и очевидно—по данным многих авторов —не обладает непосредственной канцерогенной активностью.
Производные Nitrogen Mustard 
Наиболее представительными и изученными веществами этой группы являются производные nitrogen mustard, характеризующиеся наличием 2-галоэтиламиновой группы (Рис.107), сцепленной  с радикалом, который может быть алифатическим или ароматическим. Вероятно, что это соединение становится биологически активным в результате процесса гидролиза,
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а Haddow показал, что активность присутствует только в случаях, когда содержание гидрола является достаточно высоким. (62) Неравенство гидролиза у разных членов может быть связано с влиянием, оказываемым радикалом, связанным с азотом. Кажется вероятным, что присутствие более сильного энергетического центра, как это происходит в положительно или отрицательно заряженных атомах, связанных с циклическим радикалом, уменьшает диссоциацию хлорэтиловой группы. Обычно, нуклеофильные группы задерживают диссоциацию. Существует немало доказательств того, что вслед за элиминацией иона хлора и появлением иона, в качестве реактивированного промежуточного продукта, наблюдается биологическая активность. Дальнейший переход к иону этиленимониума, считающемуся более стабильным и, поэтому, менее
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Рис.107. Производные nitrogen mustard
реактогенным, вероятно, завершает трансформацию. Рисунок 107 демонстрирует указанные изменения.

Галоалькильные боковые цепи этой молекулы незаменимы для ее биологической активности. (63, 64, 65, 66) Они приводят к промежуточному появлению двух положительных электростатических энергетических центров. Согласно Landing и соавторам, это не является минимальным состоянием. (67, 68) Эти исследователи показали, что в nitrogen mustards цитотоксичность увеличивается с числом галоалкильных боковых цепей. Следует отметить, что двойной электрофильный центр обнаруживается не только в двух оригинальных галоалкильных боковых цепях, но также и в более позднем продукте - ионе ethyleneimonium ion. Учитывая довольно частое появление указанного иона в других агентах, представляет интерес анализ связи этой группы с близнецовым образованием.

В группе ethyleneimonium, в то время как отрицательный заряд наблюдается у азота, положительный заряд присутствует между двумя CH3, обеспечивая определенную полярность. Имея два положительно заряженных атома углерода в сравнительно фиксированном положении, указанная группа оказывается энергетически идентичной положительной близнецовой углеродной группе. Двухступенчатое изменение, первой - imonium группы и второй – углеродной, может объяснить, как мы увидим в дальнейшем, странную биологическую активность nitrogen mustards, обладающих канцерогенной активностью только в результате изменений, происходящих в организме
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Рис.108. Изменения, происходящие в nitrogen mustard приводят к образованию ethyleneimmonium, энергетический аспект которого идентичен таковому присутствующего близнецового образования.
Это очень согласуется с сущностью более недавно изученных активных канцерогенов, этилениминов, у которых обнаружены идентичные центры. (Рис.109). Биологическое действие этилениминовой группы считается связанным с реактогенным промежуточным продуктом.

В общем, если достаточное влияние оказывает другой центр в молекуле, иминовая группа становится активной. Указанный центр может быть нитро группой, как у 2:4 динитрофенилэтиленимина, или другими этилениминовыми группами, как
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у метиленимина 1:3:5 триазина. (Рис.110) Благодаря влиянию, оказываемому указанными центрами, этилениминовая группа может иметь достаточно заряженные атомы углерода, чтобы стать диэлектрофильным образованием. Вероятность образования реактогенного промежуточного продукта и более стабильной электрофильной формы, таким образом, оказывается одинаковой для этих двух групп, mustards и этилениминов.
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Рис.109. Этиленимины являются активными канцерогенами, возможно, в связи с их энергетической частью и наличием формирования, идентичного близнецовому образованию.
Эпоксидные канцерогены
Подобная описанной выше ситуация также обнаружена и в случае эпоксидных канцерогенов. Канцерогенная активность установлена для веществ, имеющих два эпоксидных центра, расположенных в молекуле в тесной близости. Сам по себе эпоксидный центр может привести к появлению такого же, свойственного иону углерода, как это показано на рисунке 108 и, таким образом, и того же образования, обнаруженного в горечях и этилениминах. Аналогия касается не только этого. Энергетический центр оказывается  недостаточным для индукции биологических изменений без участия индуктивной активации. В случае эпоксидов, это обычно вызывается другой подобной эпоксидной группой в этой же молекуле.

Поскольку канцерогенной активности не выявлено в веществах, имеющих одну эпоксидную группу, или две, но расположенные далеко друг от друга, первостепенную важность приобретают индукционные центры. Два энергетических центра, образующие эпоксидную группу, подобную таковым этилениминов, 
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оказываются недостаточно реактогенными, чтобы вызывать значительные изменения. Только усилившись, благодаря взаимной индукции, их реактогенность возрастает достаточно, что бы вызвать появление  промежуточного продукта, либо достаточный заряд в этиленовых атомах углерода, для обеспечения биологической активности. Указанные изменения могут быть измерены реакцией с ионом тиосульфата и могут быть связаны с взаимным расположением двух эпоксидных центров.
Биологическая активность диметансульфонооксиалканов может также быть связана с таким же энергетическим образованием. Оно появляется тогда, когда
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Рис.110. Благодаря влиянию, оказываемому нитрогруппой на этиленимин, иминовая группа 2:4 динитрофенилэтиленимина становится диэлектрофильной.
молекула метаболизируется, с тем отличием, что эти два CH2 в этом случае, вероятно, происходят из других цепей. (Рис.110) Для метилоламидов вероятна возможность того, что подобный процесс происходит во время изменений, происходящих в организме.

В том, что указанные две формы могут наблюдаться в этих последних группах канцерогенов, можно увидеть некое подтверждение. Одна является электростатически активной; ей свойственен определенный ионный характер. Вторая обладает двойственной электрофильной активностью, которая может быть отнесена на счет близнецового образования с молекулярной реактивностью.

Таким образом, близнецовое образование, со свойственной ему особой реактивностью, оказывается присущей многим канцерогенным агентам. Чтобы быть биологически активным, близнецовое образование должно быть достаточно сильным, что обеспечивается индукционным эффектом, оказываемым
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другими образованиями в молекуле, такими как двойные связи в параллельных позициях или полярные группы. Близнецовое образование в качестве энергетического центра в молекуле будет оказывать эффект молекулярного поля. Он, таким образом, будет представлять центр молекулярной реактивности, который следует рассматривать таковым при проведении анализа множественной активности.
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Рис.111. Изменения, случающиеся в сульфоноксиалканах, приводящие к появлению двух активных центров CH.
Синъюгированные образования
Изучение разных канцерогенов позволило нам распознать и связать с комплексной канцерогенной активностью другого энергетического влияния, оказываемого двумя, или большим числом, двойных связей при их наличии в параллельных взаимных позициях в циклических молекулах. Это привело нас к концепции "синъюгированного образования" с 2, 3, 4, или большим числом, параллельных двойных связей.
При изучении метилхолантрена, одного из наиболее мощных коканцерогенных агентов, учитывается кривая его поглощения в ультрафиолетовом свете. Указанная кривая демонстрируется на Рисунке 112. При рассмотрении конъюгированных образований с двойной связью особым образом может интерпретироваться место и форма пиков. На кривой метилхолантрена можно распознать части, соответствующие обратным кривым, полученным в случаях разных конъюгированных полиенов. Более того, кривая, полученная при проведении спектрального анализа метилхолантрена может считаться во многом идентичной обращенной кривой смеси конъюгированных полиенов. Рисунок 113 демонстрирует спектральный анализ конъюгированных жирных кислот печени трески, а Рисунок 114 – обращенную кривую смеси конъюгированных жирных кислот жира печени трески, в которых идентифицированы конъюгированные ди-, три-, тетра-, пента- и гексаены. Рисунок 115 демонстрирует сравнение между кривой метилхолантрена и обращенными пиками смеси жирных кислот.

Таким образом, мы пришли к рассмотрению концептуальной интерпретации этих кривых в отношении наличия особой связи, существующей между двойными связями в одной молекуле. Согласно классической концепции, две двойные связи считаются конъюгированными, если два их атома углерода соединены одинарной связью. Этому состоянию соответствуют  конъюгированные двойные связи в алифатических молекул имеющих зигзагообразный вид.
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 (Рис.116a) Применяя указанное отношение к циклическим молекулам, что считается соответствующим конъюгации, следуя этому критерию, не было выявлено свойств, идентичных конъюгированным алифатическим членам. (Рис.116b) Все выше указанное позволило нам считать в качестве условия присутствия свойств в конъюгированных образованиях, иное свойство, а именно: взаимный параллелизм между двойными связями, присутствующими, по мере своего появления, в алифатической молекуле.
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Рис.112. Интерпретация спектрального анализа метилхолантрена. Кривая (a) показывает спектральный анализ метилхолантрена в ультрафиолете.
Две, или больше, двойные связи в циклической молекуле, таким образом, будут реализовывать идентичный вид энергетического параллельного образования, действуя независимо от многих имеющихся одиночных связей, существующих между ними. (Рис.116c) Для дидактической пользы мы применили термин «синъюгированный» по отношению к энергетическим образованиям, возникающим как результат наличия параллельных двойных связей, разделенных более чем одной одинарной связью.
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Рис.113. Кривая показывает спектральный анализ смеси конъюгированных жирных кислот с членами, имеющими от двух до шести двойных связей, полученными при обработке жирных кислот жира печени трески KOH.
Таким образом, в молекуле метилхолантрена существуют образования, составленные из двух, трех и четырех параллельных двойных связей (Рис.117), которые мы называли ди-, три- и тетраеновыми синъюгированными образованиями. Логичным будет предположить, что они важны в определении энергетического свойства этой молекулы,
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поскольку  удается распознать связь его спектрального анализа с кривой, соответствующей обращенной кривой конъюгированных ди-, три- и тетраенов. С точки зрения его связи с множеством факторов, определяющих канцерогенность вещества, присутствие параллельных двойных связей и синъюгированных образований, которые они составляют, представляет особый интерес.
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Рис.114. Эта кривая является обращенной кривой с Рис. 113.
С теоретической точки зрения, каждое из указанных синъюгированных образований будет само представлять возможную реактогенность. Оставаясь качественно идентичными, они демонстрируют явные количественные отличия. Следует учитывать, что хотя они и не присутствуют во всех канцерогенах, они имеются в наиболее активных из них, реализуя ди-, три-, тетра и
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даже пента синъюгированные образования. В соответствии с концепцией множественной активности канцерогенов, синъюгация, хотя и не обязательна для  канцерогенной активности, представляет один из факторов, делающих это возможным. Вместе с накоплением электронов в областях К и благодаря присутствию полярных групп, близнецовые и синъюгированные образования
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Рис.115. Прямое сравнение кривой спектрального анализа метилхолантрена обращенных пиков, характерных для разных конъюгированных жирных кислот показано на рисунках 113 и 114.
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будут передавать высокую множественную активность молекулам активных канцерогенов. Можно установить энергетический спектр канцерогена, в котором указанные факторы будут представлены систематически.

Рисунок 118 демонстрирует спектр для 9:10 диметил 1:2:7:8 дибензантрацена.

Исходя из указанного анализа, логичным будет предположить, что канцерогенность химического соединения является результатом наличия множества факторов и что большие различия в канцерогенных свойствах разных агентов представляет результат наличия неодинаковых энергетических спектров. Различия и качественные и количественные. С этой точки зрения, большая канцерогенная активность, определяемая у ряда веществ, зависит от сложившегося присутствия у них большого числа энергетических факторов.
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Рис. 116. Конъюгация и синъюгация. В алифатической цепи (a) присутствие одинарных связей между двойными связями индуцирует параллельную позицию двойных связей. Именно  указанный параллелизм, благодаря оказываемому взаимному влиянию, индуцирует энергетические характеристики конъюгированных образований. В молекуле бензина (b), где двойные связи, хотя и разделенные одинарными, являются непараллельными. Недостаток этого параллелизма объясняет недостаток свойств, характерных для конъюгированного образования. Параллелизм, при наличии в циклических молекулах (c), реализует «синъюгированные» образования.

Изучение связи между наличием разных энергетических центров и канцерогенезом облегчается, если соотнести канцерогенные изменения с изменениями на уровнях организации. Индуцированные процессы, имеющие место на разных уровнях, как оказалось, соответствуют всему ряду проявлений, которые, присутствуя при инвазивном раке, часто представлены
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Синъюгация в 20-метилхолантрене

Рис.117. Параллельное расположение существующих двойных связей в метилхолантрене соответствует би-, три- и тетрасинъюгации.
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Рис.118. Энергетическая картина 9:10 диметил, 1:2:7:8 дибензантрацен показывает наличие двух К-регионов, два близнецовых отрицательных образования, одна трисинъюгированная связь и две тетрасинъюгированные связи.
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в случаях, в которых инвазивный рак не индуцируется. Следуя указанному выводу, можно ожидать, что канцерогенез представляет собой сумму всего ряда действий, индуцированных в организме, как экзогенных, так и эндогенных.

Признание множественности факторов, вмешивающихся в химический канцерогенез, делая его сложным процессом, побудило нас рассмотреть вирусы в этиологии и патогенезе рака в этом же аспекте.

ВИРУСЫ И РАК

Более пятидесяти лет тому назад Borrel представил свою гипотезу о вирусном происхождении рака, основанную, прежде всего, на аналогиях. С тех пор, хотя и был накоплен огромный материал по указанному вопросу, большая его часть противоречива, что не дает возможности прийти к ясному заключению о роли вирусов в патогенезе опухолей. Попытка связать большую часть данных с информацией предоставленной исследованием химического канцерогенеза в свете концепции рака, как сложной иерархической болезни, может оказаться полезной для начального упрощения проблемы. (293, 312) (Заметка 2)
Некоторые теоретические соображения помогли в систематизации данных и обозначении возможных границ участия вирусов в канцерогенезе. Также как и в случаях химических канцерогенов, можно предположить, что участие вирусов обусловливается множеством факторов. Анализ процессов, происходящих под влиянием вирусов, указывает на значительные права указанной гипотезы на существование.

Вирусы, даже в большей степени, чем химические канцерогены, способны действовать лишь на определенных уровнях организации. Их внутрицитоплазматическое и, часто, внутриядерное, развитие обусловливает влияние указанных агентов на этих уровнях. Можно ожидать фундаментально особенный канцерогенный эффект от влияния вирусов на субъядерные уровни, или на ядро, или в случаях, когда их активность ограничена цитоплазмой. Подобный подход позволил нам понять поразительную разницу влияний, оказываемых разными вирусами, которые знакомы каждому исследователю в данной области, но в этом аспекте специально не изучались.

Два типа канцерогенных эффектов
Различие заключено во времени, необходимом вирусу для оказания канцерогенных эффектов. Инокуляция птиц очищенным вирусом саркомы Rous, например, как было показано, вызывает вполне определенный немедленный эффект. Изменения касаются вида места инокуляции в течение 48 часов после нее. Они происходят в ядрах фиброцитов и состоят в набухании, появлении более определенной ядерной мембраны, очищенной нуклеоплазмы, маргинации хро-
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матина и одного, или большего числа, увеличенных ядрышек. Через один-два дня становятся очевидными и изменения в цитоплазме. Отмечается явная базофилия с разбуханием клетки, становящейся очень увеличенной. Вместе с указанными преобразованиями, измененные клетки инфильтрируют волокнистую ткань. Развивающаяся в итоге опухоль имеет характер классической веретеноклеточной саркомы Rous.

Таким образом, раковая опухоль в инвазивной стадии, с типичными цитоплазматическими и ядерными характеристиками, индуцируются всего в течение нескольких дней в месте инокуляции. Это характерно для одного типа вирусного канцерогенеза - экстремально активного. В связи с указанной выше концепцией сложного канцерогенеза, это означает, что весь ряд изменений - от тех, что происходят на самых низших уровнях, определяющих раковый объект, до цитоплазматических изменений, продуцирующих пролиферативный, инвазивный рак, - достигается вирусом в указанный короткий период времени. На самом деле, эта опухоль растет быстро, пальпируется уже на пятый день и приводит животное к гибели через две-три недели.

Почти диаметрально противоположны указанному типу канцерогенеза  опухоли, представляющие иную форму вмешательства вирусов – такую как некоторые раки грудной железы мышей. Вирусы, индуцирующие подобные опухоли, могут быть получены из разных органов, даже от животных, не имеющих явных опухолей. Они индуцируют появление опухолей, но только в очень специфических условиях. Введенные в первые дни жизни (что предпочтительнее)—подкожно, внутрибрюшинно, или даже перорально—они проявят свое действие только через несколько месяцев или даже через один-два года, как при опухолях отдельных органов, таких как грудная железа, например. Тем не менее, подобные опухоли появляются почти исключительно у особей женского пола, имевших одну, или большее число, беременностей. В этом случае вирус действует только на высокодифференцированные клетки и оказывает воздействие независимо от места выполнения прививки. Чрезвычайно долгий бессимптомный период, то, что вирус можно обнаружить, в некотором количестве, в разных, неизмененных по виду, органах, a также специфическая локализация в высоко дифференцированном органе, таком как молочная железа, указывают на то, что канцерогенное вмешательство вируса в большой степени связано с особым характером указанных клеток, их особенной дифференцировкой. Все это указывает на вмешательство вируса на цитоплазматическом уровне, где и происходит дифференцировка.

Учитывая вышеизложенные соображения, время, необходимое для появления опухолей будет связано с временем, которое требуется для естественного развития клеток грудной железы до стадии достаточной дифференцированности. Возможно, что указанный промежуток времени соответствует тому периоду, который требуется для измененных иерархических объектов клеток грудной железы, чтобы, независимо от вируса, достичь стадии предрака или неинвазивного рака. Затем вмешательство вируса на цитоплазматическом уровне преобразует сравнительно глубоко измененные, но все еще неинвазивные, раковые клетки
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в инвазивные. В указанном случае вирусы будут действовать в качестве цитоплазматических канцерогенов.

Два указанных типа представляют крайние степени канцерогенеза, в которых участвуют вирусы. Они помогают объяснить многие другие данные, представляемые экспериментами. С дидактической целью, мы будем рассматривать в качестве "общих" вирусов те из них, которые действуют от очень низких до высоких уровней организма, а в качестве "цитоплазматических" те, которые действуют только на более высоком клеточном уровне.

Некоторые быстродействующие общие вирусы индуцируют развитие опухолей за значительно более короткий период времени, чем любой известный химический или физический канцероген. Этот факт может считаться свидетельством того, что указанные вирусы в большей степени способны индуцировать не только канцерогенные изменения в цитоплазме, но и весь спектр подготовительных изменений, ведущих к инвазивному раку. Вирусы отличаются от обычных активных химических канцерогенов своей особой способностью легко вызывать изменения на цитоплазматическом уровне, на котором они особенно отличаются свойством к действию и размножению. Это отличает их от большинства химических агентов, которые, обычно, характеризуются низкой канцерогенной активностью на клеточном уровне. Химическая и вирусная канцерогенная активность будет дополнять одна другую. Это находится в соответствии с данными экспериментов русских ученых, которые показали, что культуры клеток, обработанные метилхолантреном in vitro, становятся высококанцерогенными при прививке животным, при условии добавления канцерогенного вируса.

Форма активности цитоплазматических вирусов на более высоком клеточном уровне, в отличие от многих химических канцерогенов, обычно более активных на низших уровнях, подтверждается экспериментами Rous и Kidd (69, 70) продемонстрировавшими способность экстрактов битума локализовать вирус папилломы Шоупа (Shope). Высоко цитотропный характер этого вируса общеизвестен. Он с легкостью воздействует на клетки, уже трансформированные из нормальных в неинвазивную форму химическими агентами, активными на низших уровнях. Таким образом, указанные химические агенты «локализуют» вирусную активность. Это согласуется со способностью вирусных агентов в экспериментах Rous и Kidd увеличивать процент инвазивных карцином, по сравнению с присутствующими папилломами. В соответствии с выше приведенными взглядами, папиллома, как доброкачественная опухоль, представляет изменения, подобные тем, что наблюдаются при раке, но ограниченные исключительно верхними уровнями, в отсутствии раковых объектов на низших уровнях. Добавление агента, обладающего широким спектром канцерогенной активности, что включает и действие на низших уровнях, как у химических агентов, придаст образовавшемуся поражению все признаки рака, то есть, злокачественный характер.

Включение вирусного канцерогенеза в концепцию рака в качестве сложного состояния и признание существования двух крайних типов вирусной
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канцерогенной активности позволяет нам понять предубеждение большинства авторов в отношении признания вирусной этиологии рака. Например, многие отказались принять в качестве канцерогенного фактора вирус, который, по данным Bittner (71), присутствует в материнском молоке и влияет на появление карциномы грудной железы у мышей. Этот отказ основан на сравнении указанного вируса с таковым первого типа, наблюдаемым в опухолях птиц. В свете систематизации, представленной выше, а также концепции общих и цитоплазматических канцерогенных вирусов, эта причина не представляет значения. Более того, канцерогенный вирус не должен рассматриваться в качестве обязательного фактора, способного индуцировать пролиферативный рак у животных, которые имеют, обычно, вирусный рак. Это объясняет, почему, при некоторых карциномах грудной железы у мышей, вирусный агент никогда не определялся. (72)
Специфическая способность вируса действовать на дифференцированную цитоплазму объясняет факт, согласно которому вирус может быть широко распространенным в органах, но опухолей не вызовет, кроме как в особых клетках. Для того, чтобы вирус в цитоплазме проявил свою активность, требуются предшествующие подготовительные изменения. Это также согласуется с данными, согласно которым в определенных линиях мышей отмечается низкая частота опухолей, несмотря на богатое представительство вируса "молочного фактора". (73)
Указанные факты проливают новый свет на всю проблему связи между вирусами и опухолями. Вирусы способны размножаться в организме, не вызывая рака. Вирус карциномы грудной железы у мышей может передаваться особям женского пола через сперматозоиды и их можно в больших количествах обнаружить по всему организму. Прежде как какие-либо раковые поражения обнаружатся, вирус долгое время присутствует в данном организме. Вирус присутствует в органах, в которых никогда не образуются опухоли и даже у животных, у которых никогда не разовьется рак. Развитие указанного вируса, как и всех вирусов, происходит в цитоплазме, что не обязательно означает индукцию канцерогенеза, пока не присоединятся другие факторы. Опухоли не возникают, пока клетка не претерпела предварительных изменений, необходимых для осуществления цитоплазматического канцерогенного эффекта. Без предшествующих изменений вирус не сможет повлиять на клетку больше, чем это делают иные неканцерогенные вирусы. Только в присутствии запущенных клеточных изменений вирус способен произвести инвазивный рак.

Множественная активность

Способность общего вируса индуцировать инвазивную опухоль за короткое время благодаря множественной активности на разных уровнях была связана с большим их содержанием в липидах. Его анализ свидетельствует в пользу того, что в вирусе имеется несколько частей, каждая из которых способна действовать на ином уровне, как в случаях с активными химическими канцерогенами. Такое же множественное влияние  наблюдается
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у вирусов, не обладающих канцерогенной активностью. Изучение бактериальных вирусов показало существование подобных множественных частей. (Заметка 1)
Luria (74) показал, облучая бактериофаг ультрафиолетовым лучом, что, если литическая активность уже не может быть получена вмешательством единственной из указанных частиц, то индукции можно добиться двумя из них, или большим их числом. Они действуют, таким образом, будто несколько частей, обычно присутствующие в вирусе, но неодинаково инактивирующиеся облучением, будут необходимы для индуцирования процесса лизиса. Это согласуется с экспериментами Debruck и Hershey (75), которые показали, что новые типы вирусов с новыми свойствами могут быть получены, когда единицы фага одного и того же штамма, или связанных штаммов, перемешивают между собой. Новые свойства представляют комбинации свойств этих перемешанных единиц. (298)
Идентичные изменения в множественно-составной структуре вирусов помогает объяснить другие особенности, наблюдаемые у бактериофагов. Бактерии могут нести в себе фагов в нескольких поколениях, прежде чем произойдет какая-либо литическая активность. Такими примерами могут служить лизогенные штаммы (76) бактерий. Существует возможность того, что вирус может претерпеть временные изменения при определенных условиях. Это может объяснить частую невозможность обнаружить вирус сразу вслед за моментом инфицирования им бактерии, а также "исчезновение" некоторых вирусов у животных сразу после инфекции. Поскольку в обоих случаях вирус обнаруживается позже, правдоподобным является наличие изменения, сделавшего его неспособным действовать, а поэтому и неопределяемым. «Замаскированный» вирус будет таковым при наличии всего лишь некоторых из его свойств. Возможность восстановления утраченного свойства была продемонстрирована при феномене Berry-Dietrich, вирус миксомы, инактивированной теплом, восстановил свою летальную способность при инокуляции вместе с вирусом фибромы.

Концепция множественной активности находит новое применение при объяснении многих феноменов, наблюдающихся  у вирусов вообще и в процессе канцерогенеза, в частности. Самостерилизация нейроинфекций, описанная Levaditi, должна рассматриваться скорее как частичная инактивация вирусов, особенно если вирус не может быть реактивирован. Указанное явление следует отличать от случаев, в которых, как полагают, может происходить полная деструкция вируса.

Примером последней может служить летальная инфекция, индуцированная у мышей. Тогда интраперитонеально ввели в виде инъекции вирусы определенных штаммов, полученные из слюнной железы. Наличие тел-включений в печени и других органах, а также полная неспособность вызвать болезнь у других мышей, (77) могут расцениваться в качестве признака разрушения вирусов в организме. Тела-включения могут интерпретироваться, как результат агглютинации самих вирусов, как это показано Nicolau при герпесе. (78) В других случаях, таких как затянувшаяся герпетическая инфекция у кролей (79), или вакцинальная инфекция у кролей
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(80), происходит лишь частичная инактивация, поскольку электрофорез, повторный пассаж, или даже разведение, восстанавливает патогенность. Восстанавливающий фактор может иметь разное происхождение. Случаи, при которых патогенность восстанавливается невирусным агентом—например, при активации вируса свиного гриппа в присутствии Hemophilus influenza, (81)—являются наиболее показательными.

Вирус и хозяин

Указанная концепция множественной активности объясняет связь между генезом опухоли и разрушением, индуцируемым вирусами. Часто "неопластические" и "деструктивные" инфекции индуцируются одним вирусом. (82)
При герпесе, таким образом, вирус индуцирует некротические поражения у эмбриона цыпленка при введении ему на ранних стадиях, но если эмбрион успел развиться, тот же вирус вызывает пролиферативные изменения. (83) Ослабленный вирус миксомы индуцирует больше пролиферативных поражений, чем если бы он не был изменен. (84) При особых условиях, таких как старое животное, вирус сыпи овец  индуцирует папиллому, вместо пустулярной инфекции (85). Следует заметить, что упомянутые разные результаты можно отнести не только к вирусам; они получаются при воздействии излучения или даже других инфекционных агентов. (86) Bartonella bacilliformis, часто вызывающая смертельную лихорадку Oroya, вероятно, вызывает "verruga peruviana," фиброангиоматозную опухоль, часто наблюдаемую у субъектов, выздоравливающих от острой болезни.

Различная активность одного и того же вируса оказывается связанной с возрастом хозяина. Обычно, молодой возраст хозяина увеличивает способность вируса действовать на большем числе уровней. Вирус может вызвать летальную деструктивную болезнь у молодых животных, а у взрослых животных только неопластический процесс, как это видно на примере с вирусом фибромы у кролей. Более того, индукция неопластического поражения также происходит у молодых животных, но только при инокуляции малого количества вируса, или, когда используют ослабленный вирус, например, долго хранившийся. (87) Это демонстрирует случай саркомы Rous и другие опухоли цыплят.

При введении путем инъекции очень молодым животным, вирусов саркомы Rous и других опухолей цыплят наблюдается геморрагическое поражение (88), но у взрослых животных они индуцируют опухоли. Деструктивный эффект может быть воспроизведен при повторных пассажах вируса у очень молодых животных, однако, у взрослых животных каждый пассаж вызывает возникновение неоплазии. Это происходит таким же образом при введении некоторых штаммов вируса лимфоматоза (89), который индуцирует образование опухоли у взрослых и некротизирующие процессы у молодых животных и эмбрионов. Такая же картина свойственна вирусу нейролимфоматоза (90), a также вирусу глиомы. (91) Указанные вирусы, характеризующиеся также избирательностью по отношегию у нервной системе, индуцируют, в зависимости от возраста инфицируемого животного, воспалительные или неоплатические поражения.
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Общепризнанным фактом является то, что, как для вирусов, так и для бактерий, молодое животное представляет благоприятную почву, в то время как у взрослых встречается определенное сопротивление. Waters и Bywaters (92) показали, что фильтруемый агент, выделенный Prickett и Belding (93) не передается спонтанно, если животное имеет возраст, старше 40 дней. Он передается через яйца, хотя проходят месяцы до появления симптомов. (94)
Проблема не ограничивается хозяином, поскольку пассаж вируса через молодых или старых животных может менять некоторые его свойства. Gross (95) показал, что безклеточный экстракт, полученный от лейкемических мышей штамма AK, индуцирует состояние у мышей С3Н, при условии что инокуляция выполнена в течение нескольких часов после рождения. Результаты, опубликованные Gross и неспособность других авторов воспроизвести их (96), могут быть объяснены различиями использованных штаммов вируса. (97)
Это было показано в эксперименте F. Duran-Reynals (98), в котором вирус саркомы Rous претерпевает изменения в процессе пассажа у взрослого цыпленка, которые делают его способным к адаптации по отношению к другим видам, например уткам. Вирус, вырастающий у юных цыплят, оказался неспособным индуцировать болезнь при инокуляции утятам, или более старшим животным. Опухоли, полученные даже путем суспензирования клеток, некоторые из них очень больших размеров, не смогли быть переданы более чем в одном-двум поколениях. Однако, нитраты из опухолей от пожилых цыплят, при введении в виде инъекции утятам в возрасте не больше нескольких дней, индуцировали опухоли, которые легко пассируются как к молодым, так и старым уткам. Указанное изменение вируса оказалось строго обусловленным возрастом цыпленка; это происходило только, если возраст животного составлял от трех до десяти месяцев. Если возраст животного был больше 19-20 месяцев, инъекция нитратов всегда оказывалась безуспешной, а инъекция клеток лишь в редких случаях индуцировала опухоли.

Указанные изменения в вирусе объясняются мутацией. Среди разных резонансных форм, появляющихся на исключительно статистической основе, одна, отличная от прежде превалирующих, отыскивает благоприятные условия для своего развития—условия, которые нельзя признать благоприятными для превалирующих форм. Указанные эксперименты позволили нам и дальше устанавливать связь между вмешательством вирусов и влиянием, оказываемым несколькими химическими факторами на патогенез опухолей.

Вирус и липоиды

При изучении влияния, оказываемого липоидами на вирусную активность, мы установили, что присутствие свободных жирных кислот, особенно полиненасыщенных, индуцировало изменения, противоположные тем, что индуцировались антижирными кислотами.

У кролей, назначение разных препаратов жирных кислот, особенно
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полиненасыщенных, индуцировало необычную степень резистентности. Животные, которым ранее выполняли подкожные инъекции препаратов жирных кислот, обнаруживали уменьшенный общий ответ по отношению к инокуляции ветряной оспы, по сравнению с контролями, а также полное отсутствие ответа на коже в месте инъекции жирных кислот. С другой стороны, назначение неомыляемых липидных фракций, полученных из тканей восприимчивых видов, вызвало демонстративный ответ, локализовавшийся в области выполнения инъекции, даже у видов, в других условиях резистентных к вирусной инфекции. Именно при указанном особом влиянии липоидов мы предприняли дальнейшие исследования роль вирусов и канцерогенеза.

Клетки разнятся по содержанию в них липидов. Мы показали, что обогащенность стеринами группы клеток увеличивает их общую восприимчивость к вирусам, благоприятствует их развитию, в то время как достаточная обогащенность жирными кислотами, особенно полиненасыщенными, оказывает противоположное действие. Местное увеличение обогащенности ткани стеринами делает ее более податливой для восприятия и развитие вируса, что показано в следующем эксперименте.

У кролей, внутрикожные или подкожные инъекции коллоидной суспензии холестерина производились на эпилированную кожу в нескольких местах. Двадцатью четырьмя часами позже животному выполняли внутривенную инъекцию суспензии оспенной вакцины. В местах инъекций холестерина наблюдались характерные поражения.

Общее воздействие стеринов на восприимчивость к вирусам, отмеченное во многих экспериментах на животных, характерно и для людей. Представляет интерес следующее наблюдение. Mиссис Д. Р. всегда была рефрактерной по отношению к оспенным вакцинам. Вплоть до возраста 40 лет, повторные прививки неизменно давали отрицательный ответ. В это время она лечилась препаратом холестерина по поводу кардиальной боли, получая ежедневно 2-3 см3 2.5% раствора холестерина внутримышечно. Через три недели подобного лечения ей надо было ехать за границу и сделать противооспенную вакцинацию. Впервые в ее жизни был получен характерный положительный результат.

Связь между стеринами и вирусами, которая может объяснить аффинность большинства вирусов к нервной системе и коже, поскольку они имеют экзодермическое происхождение и особенно богаты свободными стеринами, может также объяснить, почему молодые клетки, также богатые стеринами более восприимчивы к вирусам, а также легкость, с которой почти все вирусы развиваются в эмбрионах, таких как куриные.

Изменения обогащенности липидами наблюдались при естественных условиях, отличных от фактора возраста. Так можно отметить сезонные изменения. В холодное время года увеличивается содержание жирных кислот, в то время как летом
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увеличиваются стерины. Это поможет объяснить сезонные изменения, обычно наблюдающиеся при естественно возникающих вирусных инфекциях. (99)
Эпидемиология полиомиелита может быть связана с летней обогащенностью организма стеринами, особенно в более теплые дни. Сезонные изменения были замечены в естественно возникающих опухолях, в которых просматривается вирусная этиология. При лейкозах, а, возможно, и при других естественных вирусных опухолях, также отмечаются сезонные изменения. (100) Это объясняет заметные сезонные изменения, наблюдавшиеся, обычно, нами в пересаженной опухоли Walker у крыс или в пересаженных опухолях у мышей и в индукции опухолей благодаря воздействию канцерогенов. Таким же образом, было отмечено сезонное влияние на индукцию терратом в яичках путем местного назначения хлорида цинка. (101)
Влияние, оказываемое стеринами, поможет объяснить тот факт, согласно которому вирусы способные действовать лишь на высоком уровне, таком как цитоплазма, имеют тенденцию развиваться в клетках животных, ненормально обогащенных стеринами. Существует высокая вероятность того, что, если уж вирус пенетрировал, он будет развиваться в клетке лишь при благоприятных условиях, что обеспечивается присутствием стеринов. Вирус будет персистировать, мало влияя на судьбу клетки, пока не произойдут другие изменения на низших уровнях. Указанные другие изменения завершаются лишь за многие месяцы, или даже годы, после чего станет заметно влияние вируса, благодаря активации им неинвазивной измененной клетки. При большом содержании стеринов активация может произойти и вне связи с сезонными изменениями. Будет излишним заметить, что эта связь больше относится к цитоплазматическим вирусам, чем к вирусам, обладающим общей активностью. Последние также более активны у молодых животных.

Изменения возраста хозяина и другие обстоятельства могут менять характер вирусного канцерогенеза, приводя к быстрому или очень медленному развитию, или, даже, к полному отсутствию ответа. Это часто отмечалось в случаях саркомы Rous. У молодых животных малые количества индуцировали быстро растущие опухоли с множеством кровоточащими метастазами, богатыми фильтрующимся вирусом. У взрослых животных, несмотря на требуемое большое количество вируса, появление опухолей занимает месяцы, они редко метастазируют, с трудом, если вообще, способны передаваться нитратами или даже клетками. (102)
Связь между вирусным канцерогенезом и липидами послужила основой экспериментов, в которых мы пытались повлиять на канцерогенную активность вируса назначением стеринов. Еще незаконченные эксперименты, с применением стеринов, полученных из куриных эмбрионов, вероятно, указывают на возможность липидов сильно изменять вирусную канцерогенную активность. В общем, они индуцируют повышенную восприимчивость к вирусам.

Многие прочие особенности связи между вирусами и канцерогенезом  были проанализированы в плане влияния липидов в качестве
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посредника. Способность вируса индуцировать опухоли в разных органах—как это наблюдается для бесклеточных экстрактов лейкемической ткани у мышей, которые индуцируют особые опухоли слюнных желез (103), или опухоли в надпочечниках или подкожных тканях (104)—можно объяснить особенной аффинностью вирусов по отношению к дифференцированным тканям, возможно связанной со специфическими липидами, обнаруживаемыми в указанных тканях. Такова же аффинность нейротропных и дерматотропных вирусов, а также неопластических вирусов по отношению к молочной железе, лимфоидной ткани, нервной глии и так далее. Если аффинность по отношению к надпочечникам можно объяснить обогащенностью стериноами, аффинность по отношению к другим локализациям может быть связана с другими липидами.

Множественная локализация вирусов также может быть связана с аффинностью мутировавших агентов к разным клеткам. Эксперименты, проведенные Gross (105), показали, что агенты, выделенные из одного фильтрата, индуцируют и опухоли слюнной железы, и лейкемические изменения. Этот факт объясняется изменчивостью вируса. Тем не менее, такое изменение можно отнести на счет мутации и может быть связано с влиянием, оказываемым липидами на вирус. Обработка вируса липидами показала возможность индукции изменений в его поведении. Следующие публикации затронут тему влияния подобных изменений на тканевую восприимчивость.

Используя данную концепцию роли вирусов в патогенезе рака, оказалось возможным объяснить другие ранее неустановленные особенности.

Уже отмечалось, что вирусы действуют в качестве факторов, определяющих изменение в сторону ракового объекта, который, однажды возникнув, может продолжать свое развитие, не требуя дополнительного вмешательства вируса. Это ставит проблему связи вирусного канцерогенеза и развития вируса в самой опухоли. Даже в опухоли, размножение вируса следует отделять от роста опухоли. Указанные процессы, хотя и являются часто взаимосвязанными, должны рассматриваться как совершенно разные. Рост, и, даже, прямая перевиваемость опухоли, могут сохраняться, вне зависимости от присутствия агента, изначально индуцировавшего это новообразование. В случаях индуцирования опухолей химическим канцерогеном, они могут передаваться в последующих поколениях в течение многих лет, приводя каждый раз к образованию больших опухолей. Указанный факт исключает любое возможное прямое вмешательство агента в эти последующие опухоли. Подобным же образом, опухоли, однажды индуцированные вирусом, в дальнейшем могут передаваться клетками, при отсутствии вируса в опухолях. Любая опухоль, индуцированная вирусом, часто служит средой для его размножения. Однако, даже когда опухоль может продолжать расти, она становится неблагоприятной средой для дальнейшего размножения вируса.
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Это объясняет тот факт, согласно которому опухоли, индуцированные вирусом, могут содержать его в большом или же ничтожном количестве, как это часто наблюдается в папилломе Shope (106), или даже в опухолях у птиц (107), которые проходят периоды, в течение которых трансмиссия через безклеточные фильтраты становится невозможной, в то время как передача через трансплантат опухолевых клеток сохраняется. Способность вируса к размножению может варьировать не только от одного хозяина к другому, но и зависеть от самого вируса, что объясняет отмеченные выше изменения.

Результаты интересных исследований Bryan, Galman и Maloney (108), которые изучали связь между обогащенностью вирусом индуцированной саркомы Rous и процентом положительных результатов индукции, становятся легко объяснимыми с указанной точки зрения. Шансы на индукцию опухолей возрастают в случаях, в которых хозяин также представляет благоприятную среду для размножения вируса, и наоборот. Этот факт объясняет, почему упомянутые выше авторы обнаружили лишь небольшое количество активного вируса, или вообще его не выявляли, в случаях, при которых, введенный путем инъекции материал, дает меньше 50% положительных результатов, в то время как в случаях, индуцированных материалом, индуцировавшим большой процент положительных результатов, отмечено большое содержание активного вируса. Способность к размножению после инокуляции в самом хозяине, таким образом, увеличивает способность вируса действовать в качестве канцерогена, что выглядит логично. Относительная независимость указанных двух процессов - размножения вируса и индукции опухолей - в указанных выше случаях становится понятнее, поскольку вирус развивается во всем организме мышей, даже в последующих поколениях, не индуцируя опухолей.

Присутствие вирусов в организме, даже без индукции опухолей, помогает объяснить эксперимент, в котором характерный для вирусов путь передачи через фильтраты, наблюдался при опухолях, индуцированных химическими канцерогенами. Carrel сообщил о том, что смог перевить через фильтрат пассажи  опухолей, индуцированные препаратами мышьяка, смолы и даже индолами. Указанные опухоли представляли тип Rous, полученный у птиц. Более недавно, подобные опухоли, передающиеся через фильтраты, наблюдали Mclntosh и Selbie (109), Maisin, Haddon и Haagen (110), и Oberling и Guerin (111) после инъекции метилхолантрена, особенно у птиц. Представленные выше соображения дают логическое объяснение указанным наблюдениям.

Первым фактором, который требует рассмотрения, является наличие у считающихся здоровыми животных вируса, способного индуцировать неопластический эффект в особых условиях. Мы указывали, что подобный вирус может присутствовать, не вызывая образование опухолей. Особенно восприимчивыми к вирусам оказались птицы (112), статистика свидетельствует о том, что вирусный лифоматоз составляет у цыплят 50% от всех их злокачественных опухолей. Даже если учесть, что часть видов демонстрируют врожденную невосприимчивость по отношению к вирусной инфекции, другие высоко восприимчивы к вирусам саркомы
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(113) и лмфоматоза. (114) По данным некоторых сообщений, вирусы обнаруживаются у  10% и даже у 20% цыплят. (294)
Количество животных, имеющих вирусы, но не имеющих опухолей, оценивается еще большими цифрами при подсчете по содержанию антител. Duran-Reynals, сотрудничая с East Lansing Agricultural Experiment Station (115), показал, что в то время как ни один из 23 цыплят, содержавшихся изолированно и не имевших лимфоматоза, имели в крови антитела, сотни, отобранных в случайном порядке, цыплят имели антитела. Указанный факт делает высокой вероятность того, что присутствие вирусов у цыплят, использовавшихся для исследований канцерогенеза не зависело от назначения химического канцерогена. Более того, ролью химических агентов, действующих в одиночку в качестве канцерогенов, можно пренебречь, поскольку их эффекты широко варьируют. В исследованиях Mclntosh, опухоли появлялись далеко от места выполнения инъекции, что очень необычно для метилхолантрена. Более того, агенты, использованные Carrel, кроме экстрактов смолы, обычно обладают небольшой канцерогенной активностью, либо она вообще отсутствует.

В рамках концепции множественного вмешательства можно представить две гипотезы. Согласно первой, одни химические канцерогены могут индуцировать фильтруемые опухоли, а второй - что это всего лишь совпадение и опухоль имеет исключительно вирусное происхождение. Таким образом, химический канцероген будет индуцировать только часть процесса; остальная, на более высоких уровнях, будет иметь вирусное происхождение. Изменение, происходящее под влиянием химического канцерогена, может также способствовать изменению вируса, придавая ему активность, а также неопластический характер. Концепция множественных изменений, которые необходимы для индукции активного канцерогенеза, позволяет нам не только интегрировать вмешательство вирусов в общую концепцию канцерогенеза, как было представлено выше, но также и рассмотреть указанное вмешательство в связи с иными факторами.

Гормоны также могут участвовать; они нужны для индукции той степени дифференцировки, которая является условием для вирусного коканцерогенного вмешательства. Фактор молока Bittner, привитый внутрибрюшинно, хотя и является активным, редко индуцирует опухоли грудных желез у девственниц, хотя присутствие вируса в организме может быть доказана. Гормональные изменения, связанные с беременностью и лактацией, влияют на грудную железу и могут служить причиной дифференциации. Поскольку дифференциация является условием вирусной неопластической активности в этих случаях, гормональное вмешательство можно интегрировать в качестве дополнительного фактора, важного для вирусной канцерогенной активности. Гормональный фактор, вероятно, является косвенным коканцерогеном. Именно в указанном аспекте следует изучать его роль в канцерогенезе.

Эта концепция множественного коканцерогенного вмешательства позволяет нам не только
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связать разные патогенетические факторы, вовлеченные в канцерогенез; кроме этого, благодаря сопоставлению указанных факторов с разными уровнями организации это позволяет нам получить новый взгляд на генетический фактор.

ГЕНЕТИКА И КАНЦЕРОГЕНЕЗ
Генетический фактор в канцерогенезе может быть понят в аспекте филогенетического иерархического развития. Подобное развитие является результатом ряда постепенных изменений, ведущих к постепенным иерархическим уровням организации. Как мы уже видели, для каждого уровня организации подходит ряд разных условий, когда должен реализовываться новый иерархический объект. Прежде всего, это является следствием того, что разное число объектов участвует в создании главных частей. Поскольку разные составные части могут образовывать вторичные части указанных новых иерархических объектов, число решений возрастает. Эти решения можно рассматривать на статистической основе. Многие из указанных новых объектов немедленно погибают, другие будут существовать, а некоторые будут прогрессировать. Их судьба большей частью определяется их взаимосвязями, а также условиями внешней среды.

Поразительная одинаковость резонансного процесса, изученного на низших уровнях организации, таких как атомы и молекулы, заставили нас думать, что изменения, происходящие на более высоких уровнях, имеют ту же фундаментальную причину. Из всех резонансных форм, случающихся на каждом уровне, имеется несколько, которые, на статистической основе, персистируют и развиваются. Подобные персистирующие резонансные формы создают нормальный организм. Удачные резонансные формы определяются законами наследования, а также условиями среды. В то время как резонансные формы появляются на статистической основе, условия внешней среды могут меняться, в этих случаях новые резонансные формы будут отражать вмешательство внешних факторов. В то время как нормальный объект составляется из персистирующих резонансных форм, когда такой объект персистирует, возникает патология. Характеристики любого индивидуума обеспечиваются резонансными формами, развившимися филогенетически, а также онтогенетически. Указанные преобладающие формы являются "изотропическими".  Дидактически условно мы называем другие формы "аллотропическими".

Аллотропически-резонансные формы
Следует признать, что изначально, появление новых форм, способных хорошо приспосабливаться к изменениям среды, было обусловлено вмешательством аллотропических резонансных форм. Филогенетическое развитие разных  родов, видов, пород, и даже особей, может рассматриваться, как результат подобных разных решений одних и тех же проблем.
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Когда, тем не менее, появляются аллотропические резонансные формы, в течение онтогенетического развития, это приводит к патологии. На уровне генов или хромосом это приводит к мутации или уродству. На непосредственно более низком уровне подобные аллотропические резонансные формы могут привести не к мутации или уродству, а к образованию раковых объектов. Концепция рака, как иерархически организованной болезни, соответствует этому взгляду на резонансные формы. Поэтому, первый раковый объект разовьется тогда, когда на более низком уровне организации возникнет аллотропическая резонансная форма. При благоприятных условиях аллотропический объект будет иерархически развиваться, проходя через разные уровни организации и реализуя аллотропические хромосомы, ядра, клетки и ткани.

Для того, чтобы образовался инвазивный рак, таким образом, требуется полная последовательность благоприятных условий, обеспечивающих развитие непрерывного ряда иерархических раковых объектов.  Такие благоприятные условия могут возникнуть спонтанно на каждом уровне. Как раковые, так и нормальные объекты могут иметь много аллотропических форм. Канцерогенез будет зависеть от создания указанных благоприятных условий и, как было показано выше,  они могут сложиться на разных уровнях организации. В результате образуется иерархическая последовательность персистирующих форм аллотропического ряда соответствующих раковых объектов.

Такому механизму соответствует то долгое время, которое обычно необходимо для возникновения ракового состояния. Вмешательство любого внешнего фактора, считающегося способным индуцировать, единолично, развитие раковых аллотропических форм, должно рассматриваться в качестве благоприятствующего условиям, необходимым для персистенции и развития ряда аллотропических раковых объектов. (304)
Это также поможет объяснить связь между наследственными факторами и канцерогенезом. Также как индивидуум обладает способностью реализовывать последовательные аллотропические формы, так и порода, или даже вид, может унаследовать тенденцию к развитию подобных аллотропических форм. Это объясняет персистенцию мутационных форм. Это относится к развитию пород, характеризующихся высокой или низкой частотой возникновения спонтанных опухолей. Все выше установленное также объясняет большие различия среди разных видов и пород, что касается их восприимчивости к канцерогенам.

Концепция рака, соответствующая ряду аллотропических резонансных форм на последовательных иерархических уровнях важна с точки зрения вмешательства внешних факторов. Подобные влияния среды могут создавать условия, благоприятствующие развитию аллотропических форм на последовательных уровнях, позволяя аллотропической линии прогрессировать. Неодинаковость их воздействия на разных уровнях обусловлена большими различиями между самими канцерогенами.
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Именно в указанном выше аспекте рассматривалась важная проблема индуцированного канцерогенеза.

Связь между канцерогенезом и защитным механизмом может быть прояснена в контексте различий защитных способностей у аллотропических и нормальных объектов. Основываясь на изучении раковых и нормальных субъектов, следует отметить, что последние обладают способностью к защитным реакциям. Существует большая вероятность того, что для "нормальных" резонансных форм характерно свойство устранять вредные влияния. Аллотропические формы не имеют подобного свойства. Утрата защитного механизма на разных уровнях, что характерно для рака, может рассматриваться, в определенной мере, как результат вмешательства аллотропических резонансных форм, которые оказываются, в своей основе, не способны противостоять иерархическому прогрессированию рака. Неспособные к защитному ответу в полном объеме, при противостоянии непрерывным вредоносным влияниям, раковые объекты  применяют более простые, примитивные способы защиты, и, особенно, липидную продленную форму. Это преобладание липидов представляет главный фактор, ответственный за симптомы рака, учитывая их двойственную природу.

Вмешательство вредоносных факторов при канцерогенезе хорошо известно. Травма, микробные и вирусные инфекции, в частности, являются такими факторами. Коканцерогены, такие как кротоновое масло, некоторые растворители, такие как бензин и толюэн, могут рассматриваться в качестве вредоносных факторов. (295)
Взгляд на рак, как на множество факторов, вмешивающихся вместе для реализации иерархически сложного состояния, имеет и иное значение. Это помогает увязать разные объяснения патогенеза рака, каждое из которых относится к разным этиологическим факторам, базируется на неоспоримых доказательствах. В соответствии с нашим мнением, возможно, за исключением общего вируса, вызывающего появление раковых клеток за пару дней, во всех других случаях вмешивается несколько факторов разного происхождения. К резонансным изменениям добавятся химические, вирусные, метаболические, гормональные или защитные влияния, на одном или разных уровнях для обеспечения необходимых условий для развития рака. Факт, согласно которому, несмотря на природу агентов, использованных для их индукции, случаи рака, однажды индуцированные, отличаются друг от друга очень мало, делает правдоподобной гипотезу множества экзогенных факторов, действующих в пользу необходимых благоприятных условий.

Выше изложенное представление - резюме нашего исследования - следует рассматривать в качестве рабочей гипотезы.

Иные аспекты проблемы рака анализировались с новых позиций в свете концепции патогенеза, обсуждавшейся выше.
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Липиды и канцерогенез
Как мы уже видели выше, признание факта, согласно которому важен ряд последовательных изменений, происходящих в процессе канцерогенеза, сделало неприемлемой ранее существовавшую концепцию. Последняя предусматривала, что для вещества, чтобы считаться активным в указанной области, необходимо самостоятельно индуцировать весь ряд изменений, включая переход к инвазивному раку. Агент считается активным, если он индуцирует только часть последовательных изменений. Дидактически, мы относили происходящие изменения  к субъядерному, ядерному, клеточному и межклеточному уровням. Мы исследовали воздействие липидов в процессе канцерогенеза с этой особой точки зрения.

Общий вывод из разных наблюдений и экспериментов свидетельствует в пользу того, что некоторые липиды будут действовать особенно на клеточном и тканевом уровнях.

Данные статистики указывают на больший процент рака шейки матки у нееврейских женщин, по сравнению с еврейками. Указанный факт был тесно связан с обрезанием соответствующих мужчин, и эта связь подтверждается статистическими данными о других группах популяции, практикующих обрезание, например, мусульманах. Возможная роль смегмы отмечалась в экспериментах на животных, выполненных рядом исследователей. Сообщалось, что у мышей смегма, стерилизованная или нестерилизованная, введенная интравагинально, с последующим ушиванием влагалища, индуцировала папилломатоз и раковые поражения шейки матки.

Статистические исследования (324) обнаружили такую же корреляцию между раком простаты и обрезанием, при более низкой частоте рака у обрезанных индивидуумов по сравнению с теми, кто не подвергся обрезанию. Совершенно другие результаты были получены другими авторами. Исследования, проведенные группой Мемориального госпиталя Кливленда относительно cancer-in-situ, не обнаружили различий между еврейскими и нееврейскими женщинами. Также, несколько исследователей сообщили, что простаты лиц старше 40 лет, умерших от нераковых болезней, содержали высокий процент клеток с cancer-in-situ. В указанных случаях не обнаружено никакой связи с обрезанием - такой же процент обнаружен и во всех иных обследованных этнических группах. (325)
Мы попытались объяснить указанные совершенно несогласующиеся данные в рамках концепции множественного вмешательства канцерогенов. Если в первой группе статистика касалась случаев, как мужских, так и женских особей, раковых процессов в инвазивной клеточной стадии, то во второй группе - к фазе неинвазивного рака Получается, что вмешательство фактора обрезания, и, соответственно, смегмы, имеет место, однако
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должна уточняться  при прогрессивных изменениях в эволюции ракового состояния, при переходе от неинвазивного рака в инвазивный. Не оказывая какого-либо влияния на появление cancer-in-situ, смегма будет воздействовать демонстративно путем изменения пропорции присутствующего активного рака. Как было установлено, его влияние оказывается на клеточном уровне, где происходящие изменения приводят к переходу неинвазивного рака в инвазивный, a также на тканевом уровне, на котором утрачивается способность защитить себя от инвазии раковых клеток. Это побудило нас проверить гипотезу, согласно которой раковый процесс, в шейке матке и простате, развивается независимо от обрезания вплоть до этапа cancer-in-situ, совершая следующий шаг в сторону инвазивного рака, главным образом, под влиянием смегмы необрезанных мужчин. Без подобного вмешательства на указанной стадии, озлокачествление может произойти в значительно меньшем проценте случаев. Таким образом, инвазивный рак шейки матки почти полностью отсутствует у монашек-девственниц. Указанное соображение и обогащенность положительных липидов смегмой позволили нам продвинуться дальше, чтобы рассмотреть проблему той роли, которую играет в канцерогенезе указанные липиды.

Мы долго пытались, но с небольшим успехом, индуцировать рак у животных путем назначения одних неомыляемых фракций. Несколько положительных случаев полученных у мышей повторными инъекциями неомыляемых фракций плаценты, эмбрионов цыплят, яиц или сливочного масла нельзя признать основанием для формулирования какого-либо вывода.

Пытаясь изучить вмешательство положительных липидов на специфическое изменение, относительно пассажа неинвазивного рака к инвазивному, мы провели следующий эксперимент. Мы выбрали самок мышей, ранее имевших, по меньшей мере, две беременности. После третьей беременности, в период лактации, в грудную железу выполняли инъекцию малых количеств выше указанных неомыляемых фракций. Эти результаты, вероятно, указывают на более высокий процент карциномы грудной железы у указанных мышей, по сравнению с контрольной группой.

Таким же образом, мы попытались повлиять на клетки шейки матки у мышей путем введения этих же разных препаратов неомыляемых фракций  во влагалище рожавших мышей, которым затем влагалище зашивали. Первые результаты показали высокий процент злокачественных опухолей. Концепция вмешательства измененных липидов в процессе канцерогенеза побудила нас применять в таких же экспериментах, вместо выше упомянутых препаратов, неомыляемые фракции, которые считаются гетерогенезированными под воздействием нагревания выше 320°C. К настоящему времени, этот эксперимент, хотя он еще продолжается, свидетельствует о существовании такого влияния.

Еще больший интерес вызывает влияние, оказываемое неомыляемыми фракциями на животных, получавших уретан, в соответствии
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с данными экспериментов Berenblum. Путем комбинирования трех факторов, уретана – для первых изменений в аминокислотах, несколько беременностей – для изменений перед  прединвазивной фазой и неомыляемые фракции, особенно гетерогенизированные - для перехода в инвазивную фазу, в первых экспериментах получена высокая частота индукции инвазивных раков грудной железы и шейки матки. Важен фактор отсрочки, необходимый между каждыми двумя факторами, применявшимися в указанной выше последовательности. Это соответствует концепции множественных последовательных изменений в процессе канцерогенеза, обсуждавшейся выше.

Канцерогенная активность уретана

Интересное исследование Berenblum внесло важный вклад не только в широко дебатируемую роль уретана, как канцерогена, но также и в проблему канцерогенеза вообще. Тот факт, что кротоновое масло, примененное на кожу, вызывает появление злокачественных опухолей у животных, которых ранее кормили уретаном, в большой мере отвечает концепции множественных изменений, принимающих участие в канцерогенезе. Анализ влияния, оказываемого карбамовой кислотой на аминокислоты, выдвигает указанный агент в первые члены биологического царства. Таким образом, становится очевидным, что связь между аминокислотной группой и карбоксилом с аминогруппами карбамовой кислоты осуществляется таким же образом, как и таковая, имеющаяся между двумя аминокислотами, при большом отличии, что в первом случае это приведет к появлению формирования CNCN (Рис. 201) Как уже указывалось ранее, это образование CNCN представляет группу, которая характеризует первый биологический объект. Место указанной CNCN группы, не в конце молекулы, находящемся напротив карбоксила, как в щелочных аминокислотах, а соответствует связи, реализующейся в полимерах, представляет нарушение, которое, в соответствии с разрабатываемой нами гипотезе, будет соответствовать первому раковому объекту. Тот факт, что специфическая активность уретана сосредоточена на низших уровнях организации, объясняет необходимость того, чтобы моменты интервенции его и кротонового масла, которое будет действовать только на высоких уровнях, были разделены по времени, что, вероятно, вызовет переход от неинвазивной фазы к инвазивной. Указанное время необходимо для того, чтобы первые раковые изменения построили ряд раковых иерархических объектов, поскольку коканцероген, кротоновое масло, будет действовать только в этих развившихся раковых объектах. В проводящихся сейчас экспериментах успешно получали индуцированный уретаном переход от неинвазивных раковых объектов к инвазивному раку путем лечения препаратами неомыляемых фракций плаценты или яиц.
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ВМЕШАТЕЛЬСТВО В ПАТОГЕНЕЗ РАКА ПСИХОЛОГИЧЕСКИХ ФАКТОРОВ
Роль психологических факторов в патогенезе рака, хотя до сих пор и не доказанная, вызывает в последние годы растущий интерес. Разные теоретические соображения (то есть связь между известным влиянием эмоций на гормональное и биохимическое равновесие и возможное, в свою очередь, воздействие последних на злокачественные новообразования), также как и многие клинические сообщения, экспериментальные и статистические исследования, дают основания думать о психологическом влиянии на патогенез рака, однако в этой области до сих пор мало что известно.

Для того, чтобы исследовать данный вопрос глубже, в нашем институте в 1952 году доктором L. LeShan выполнялась исследовательская программа. Это исследование включало проведение оценки личности по соответствующим тестам на более чем 300 раковых больных; интервью, по 2-8 часов каждое, у 150 пациентов; широкая исследовательская психотерапия (в течение 60 - 400 часов) у 25 больных. В каждую из указанных категорий была включена также контрольная группа. Для пациентов, подвергавшихся психотерапевтическим воздействиям, регулярно проводили сравнительный анализ, включавший данные о картине личности и разные биохимические показатели из анализов крови и мочи.

Среди трех методик оценки личности применяли способ "back-and-forth". Гипотезы, сформулированные по данным, полученным при использовании одной методики, оценивались, совершенствовались и упрощались благодаря данным других. В ситуации, когда гипотеза устойчиво поддерживалась данными всех трех подходов, предпринималась попытка ее формулирования терминами, дающими возможность подвергнуть ее проверке – экспериментально или статистически.

Например, была развита гипотеза о том, что раковый пациент, в большей степени чем случайно, утрачивает главную эмоциональную связь, не находит ей адекватной замены, иногда еще до появления первого очевидного ракового симптома. Данная гипотеза, как оказалось, могла оцениваться с привлечением данных из всех трех методик. Затем она была сформулирована в терминах, по которым ее можно тестировать. При верности гипотезы, следует надеяться, что в определенной социальной группе, в которой a priori известно о частом присутствии указанных потерь, столь же частой должна быть раковая летальность. Таким образом, например, если избрать в качестве единственной переменной супружеский статус, то затем, после исключения возрастного фактора, следует ожидать наибольшую раковую летальность среди "овдовевших", далее - у "разведенных," "женатых и замужних", наконец, у "неженатых и незамужних." Опубликованные данные, такие как материалы переписи населения, могут использоваться для оценки точности подобного прогноза. Были осуществлены разные прогнозы подобного вида, основанные на указанной гипотезе. При сверке с опубликованными статистическими данными, все доказали свою ценность. (116, 117)
PROBLEMS   IN   CANCER      /     309
На этом этапе исследования у более чем половины из 300 обследованных раковых пациентов и приблизительно у 10% приравненных к ним контролей выявлена одна общая для них эмоциональная модель. Анамнез ранних лет жизни, характеризующийся большой неуверенностью в себе и некоторая скрытность в отношении к другим; установление личностной связи, доставлявшей высокую степень удовлетворения, значимости и ценности для индивидуума, давая ему "raison d'etre"; a утрата указанной связи - с неспособностью найти в будущем ей замену и период интенсивной (в случаях нередко скрытой) депрессии. Это было изучено и представлено в описаниях целого ряда клинических случаев в нескольких публикациях. (118, 119, 120, 121, 122)
Суммируя указанное исследование в недавней работе (123), LeShan сформулировал ряд выводов:

1. Вероятно, существует связь между существованием неопластической болезни и персистенцией психологических ситуаций определенных типов.

2. Наиболее часто сообщаемым важным психологическим состоянием оказалась утрата главной эмоциональной связи. Часто психическое состояние, производное от указанной выше утраты, можно связать по времени, с непосредственно предшествующим первым отмеченным симптомом рака.

3. Как оказалось, существует некая связь между организацией личности и развитием ракового состояния.

4. Возможно, существует определенная связь между организацией личности, а также типом или локализацией рака.

Возможно, будущее исследование в указанном направлении, чтобы стать в высшей степени полезным, должно сосредоточиться на химико-физиологических изменениях, производных от изменений в психических состояниях в общем. Велика вероятность того, что указанные изменения опосредуются через эндокринную систему. Увязав психические состояния с гормональными изменениями, мы, возможно, будем иметь возможность не только интегрировать психологические факторы с множеством других, влияющих на развитие рака, но и отнести их к определенным организационным уровням. Возможно, удастся установить связь психологических факторов с другими влияниями, которые способствуют, или даже индуцируют, переход рака из одной стадии в другую. Указанное выше, может помочь более полно понять проблему рака и найти новые точки приложения некоторых лечебных психологических воздействий, от которых можно ожидать пользу.

Связью между надпочечниками и психическими состояниями, с одной стороны, и между надпочечниками и лимфатической системой, с другой, можно объяснить, почему, среди всех раковых состояний, именно при лимфомах наиболее явно выступает влияние психологически нерешенной проблемы. LeShan удалось, путем проведения анализа достаточного количества случаев лимфомы
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показать, более явно и с большим постоянством, чем при иных состояниях, существование некоей модели психологических изменений, присутствующих еще до начала клинически выраженной болезни. Рецидивы симптомов, или периоды ухудшения, также могут быть связаны с событиями, перекликающимися с психологическим состоянием.

Исследование по указанным направлениям по поиску информации о психических факторах, участвующих в патогенетическом механизме рака, активно проводится в нашем институте LeShan и его сотрудниками.

ГЛАВА 12
ФАРМАКОДИНАМИЧЕСКАЯ АКТИВНОСТЬ
В нашем исследовании мы изучали фармакодинамическую активность ряда веществ в аспекте обсуждаемых патофизиологических концепций: уровень организации, на котором они действуют, двойственный характер их активности, их связь с составляющими компонентами организма, особенно, липидами, а также изменения, индуцируемые ими в защитном механизме. В данной работе мы коснемся лишь тех исследованных веществ, которые представляют интерес в плане лечения.

Дуалистическая концепция позволяет дидактически разделить агенты на две группы, имеющие антагонистические свойства. Что касается сути явления, указанное разделение можно связать с двумя фундаментальными тенденциями в природе, гомотропией или гетеротропией. Для неорганических агентов, указанный критерий оказывается непосредственно связанным с имеющимися элементами. Однако, для органических агентов, особенно для липидов и жироподобных веществ, указанный критерий менее ценен. Можно использовать другой – положительный или отрицательный характер их активных полярных групп. Следует, однако, учитывать, что некоторые из этих полярных групп демонстрируют положительный или отрицательный характер, в зависимости от среды, в которой они работают. Так, например, спирт, при определенных обстоятельствах может действовать в качестве кислоты, образуя металалкоголяты. Однако, он способен действовать и в качестве спиртообразующих эфиров с кислотами. По указанной причине, рассматривая указанные вещества, мы ограничили область изучаемых изменений теми, которые соответствуют присутствующим в биологических объектах состояниям.

Поскольку, как указывалось выше, вещества с отрицательными полярными группами активно участвуют в различных процессах, а имеющие положительные полярные группы контролируют активность первых, мы приступим к изложению работы с первых. 
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