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Предисловие

ТЕОРИЯ И ФАКТЫ

Такие патологические состояния, как рак, проблемы, связанные с ним, вызывают постоянно растущий интерес со стороны многих  медицинских дисциплин, а также немедицинских областей науки. Одним из самых насущных направлений сегодняшней синтетической химии является поиск новых соединений, которые могут оказаться эффективными в борьбе против рака. Физическая химия пытается дать новые объяснения  разнообразию процессов, происходящих при раке. Даже математики, предложившие недавно интересное применение квантовой теории к канцерогенезу, нашли свое место в исследованиях в этой области.

С быстрым развитием физических наук у ученого-медика появилась надежда на получение существенной помощи в разрешении трудного задания, стоящего перед ним. Он также стремится использовать прогресс в результатах и методологии иных дисциплин еще по одной причине - для преобразования медицины и исследований в области рака, в частности, из эмпирической науки в позитивную. Как можно более широкое применение в медицинских исследованиях других наук привело к появлению новых методов исследования, дающих интересную информацию. Тем не менее, многие из подобных применений были испытаны, главным образом, потому, что просто оказались в распоряжении ученого, а не по причине того, что представляли недостающее звено в цепи его рассуждений.

Итог нельзя назвать продуктивным. Медицинское знание оказалось недостаточно развитым, чтобы успешно применить лавину новой высокоспециализированной информации, предложенной исследовательскими дисциплинами.

Теоретические основы общего медицинского знания и о раке, в частности, до сих пор не достигли уровня, позволяющего устанавливать связь и интегрировать новые данные. В значительной мере основные концепции и патогенетические проблемы до сих пор даже не сформулированы. Например, когда ученый медик пытается трансформировать новые данные  в эффективную методику лечения, он терпит фиаско. Подобная неудача делает очевидной необходимость получения нами патофизиологических основ знания, прежде чем сможем извлечь пользу из имеющихся отдельных данных.

Между тем, естественное развитие исследований в области рака стало задерживаться вследствие отклонения от их логического курса. В то время как тысячи ученых, располагающих почти неограниченными фондами, применяют самые современные методы для получения детальной информации, едва ли предпринимаются попытки решения основных проблем, хотя исследователь в области рака обречен постоянно осознавать нехватку фундаментальных знаний.

Если мы захотим проанализировать указанную ненормальную ситуацию глубже, то найдем свидетельства того, что в основе проблемы лежит также нарушение адекватности связи между двумя факторами, отвечающими за прогресс исследований - идеями и экспериментом.

Так экспериментальный подход обеспечивает получение точной информации относительно определенного феномена при заданных условиях. В то же время аналитический метод пытается исследовать реальность путем распознавания правильного местонахождения частей целого, учитывая, что части уже идентифицированы как таковые в результате проведенного эксперимента. С другой стороны, концептуальный метод не только дает намек на то, что из себя в действительности представляет завершенное целое, но также пытается предугадать свойства и взаимосвязь составляющих его компонентов.

Обращение аналитического метода с высокоспецифичным и сложным субъектом нельзя признать адекватным и самодостаточным. Например, в атомной физике результаты экспериментов выражаются в числах, дающих значения в определенном измеренным физическом количестве. Для завершения анализа мы должны одновременно определить числовые значения, давая характеристику материальным единицам, объектам эксперимента. Это настолько же неуместно, как и определение канонических координат, если прибегнуть к принципам неопределенности Гейзенберга. В современных условиях, учитывая определенный недостаток экспериментальных данных, именно теория должна их восполнить, объяснив неясное.

В других областях также эксперимент до сих пор представляет лишь некоторые исчисляемые величины, представляющие ряд физических объектов. Если бы мы смогли измерить все объекты, то смогли бы аналитически реконструировать физическую реальность полностью. Однако, в случаях, когда ряд объектов не могут быть одновременно определены, такая прямая реконструкция невозможна и эксперименты представляют непрямой подход к тому, что мы рассматриваем как "реальность".

Если для таких высокопозитивных дисциплин, как физические науки, неадекватность аналитического подхода сама по себе очевидна, то еще в большей мере это касается биологии. По признанию Boer и других, условия неопределенности, возможно, в биологии значительно более выражены, чем в физике. Поскольку известно, что эксперименты в биологии приносят лишь фрагментарные и несвязанные результаты, неудивительно, что совершенно очевидна необходимость в этой области синтетического теоретического метода.

В медицине, использующей биологию, нужда в концептуальном подходе еще сильнее. Не подлежит сомнению, что самостоятельное использование указанного подхода в прошлом обнаружило присущую ему слабость. В развитии медицины был период, когда из-за скудости и ненадежности имевшихся данных и большой нужды в выборе хоть какого-то направления разработчик прибегал в значительной мере к силе воображения, заменяя им почти полностью прочие формы исследований.

Большей частью в ответ на значительную долю распространенных ранее "предположений" признание в медицине получил экспериментальный подход. Claude Bernard, почти в одиночку, много сделал, чтобы эксперимент играл заслуженную им роль. Тем не менее, в последующие десятилетия связь теории и эксперимента все более нарушалась. Неуемное возвышение роли эксперимента, ошибочный взгляд, согласно которому голые факты составляют цель исследования, создали совершенно несбалансированный подход. Почти все получаемые данные исследований признавались интересными по существу, а добывание их стало единственной целью многих работ. В сегодняшних научных трудах экспериментальные данные должны сообщаться как таковые, любые намеки на их теоретическое толкование признается нежелательным. Целые поколения ученых воспитывались в вере в сущностную самоценность эксперимента. По мере того, как они применяли эти взгляды в биологических исследованиях, безгранично широко и идеологически неоправданно использовали новые методы, взятые из иных дисциплин, мы получали все больше данных и все меньше идей. Сегодня, к большому своему удивлению, некоторые ученые начинают, наконец, осознавать, что сами по себе данные не продуцируют идей и что прогресс науки без теории невозможен.

Идеи и эксперимент представляют неразрывные части всех научных исследований. Прогресс возможен при достижении равновесия между ними. Необходимо понять, что экспериментальная работа призвана направлять наше мышление, помогать построению новых концепций и доказывать их точность в соответствии с реальностью. Теоретические концепции не должны представлять собой всего лишь "предположения". Они должны приниматься лишь в результате их подтверждения через эксперимент. Эксперимент - это необходимое звено между умственной концепцией и реальностью. Любую нерешенную фундаментальную биологическую проблему следует рассматривать, добиваясь необходимого равновесия между концептуальными взглядами и экспериментом.

Чрезмерное внимание к эксперименту в биологической науке, его применение даже взамен идей, привело с недавних пор к массовым попыткам решать проблему лечения рака путем бездумного скрининга химических агентов. В этом случае эмпиризм достиг своей кульминации. После проведения тестирования десятков тысяч агентов, многие исследователи начинают осознавать никчемность полученных результатов для дела борьбы против рака человека, что, казалось бы, обещавшие эффективность агенты, проявляли таковую лишь в условиях эксперимента на животных. Огромный размах проведенных подобных работ, крах беспорядочного скрининга и возведенного в абсолют принципа эмпиризма привели к осознанию необходимости поиска иных путей решения проблемы лечения рака. Вслед за этим шагом должно последовать непредвзятое осознание того этапа борьбы против рака, на котором мы пребываем. Все больше исследователей, оценивая свои результаты, следуют в сообщениях к коллегам и обществу спокойному тону, к которому всего несколько лет тому назад мало кто прибегал.
Современное состояние проблемы рака

Хирургическое лечение может рассматриваться как достигшее к настоящему времени почти максимума своей эффективности. Благодаря прогрессу оперативной техники и совершенствованию дооперационного и послеоперационного ухода, сегодняшняя хирургия представляется ультрарадикальной. Склонность рака распространяться далеко от места его возникновения сделала хирургическое лечение во многих случаях незаменимым, если ставится цель уничтожения всех злокачественных клеток. Тем не менее, ультрарадикальная хирургия не достаточно увеличила процент излеченных, чтобы оправдать ужасные увечья, особенно при вовлечении лица. За немногими исключениями, хирургическая операция не избавляет пациента от смерти из-за рака, рано или поздно. Так называемый показатель пятилетнего излечения представляет, по меньшей мере, нереалистическую оценку. Многие авторы считают, что даже частота пятилетней выживаемости не улучшается хирургической операцией и что судьба, переживших пятилетний срок после операции, за малым исключением, трагична. Большая часть "излечившихся" от рака умирает от него же.


Другие недавно вскрытые факты увеличили скептицизм относительно ценности хирургии при раке. Полицентрическое возникновение рака, особенно в случаях, когда поражения отдалены друг от друга, например, при злокачественной меланоме, значительно уменьшают ценность хирургии как средства уничтожения всех раковых клеток. Так было выяснено, что оперировать лимфому бессмысленно. Более того, сейчас известно, что раковые клетки присутствуют в циркулирующей крови. Было обнаружено, что хирургические манипуляции вызывают отток этих клеток в кровь даже из относительно малых первичных опухолей.

В виду приведенных фактов, рак нельзя признать состоянием, для которого хирургия представляет главную надежду. Хирургия представляет лишь средство достижения цели, которое применяют из-за отсутствия альтернативы. Возможно, в будущем она будет востребована в лечении рака для коррекции механических осложнений, таких как кишечная или иная обструкция.

К сожалению, облучение не многим более успешно при оценке отдаленных результатов. Чтобы излечить рак, необходимо, чтобы излучение разрушило все раковые клетки, имеющиеся в организме, причинила минимальный ущерб нормальной ткани. Оказалось, что подобная селективность действия недостижима. Причина этого, возможно, кроется в природе радиационных эффектов. Исследование биологических эффектов облучения, которые будут представлены в данной монографии дальше, показало, что важным аспектом действия радиации является индукция  изменений в определенных составляющих организма, главным образом в жирных кислотах. Эти изменения в основном ответственны за благотворные эффекты облучения, однако, в такой же мере, и за нежелательные.  Ограниченная способность облучения воздействовать на раковый процесс коренится в природе указанных выше изменений и делает сомнительным качественное улучшение эффективности радиационной методики за счет улучшения самого метода. Достигнутые сегодня результаты свидетельствуют в пользу этого пессимистического прогноза. Недавний опыт применения экстремально высоковольтажного излучения с использованием радиоактивного кобальта и других радиоактивных частиц не позволил достичь значительно лучших результатов, по сравнению с теми, что были получены с менее современными формами радиации двадцать лет тому назад, за исключением сокращения некоторых ближайших вредоносных эффектов со стороны кожи, а также системных. Теперь же, как и раньше, за немногими исключениями, выгоды от применения облучения остаются не более чем временными. Долговременные позитивные эффекты до сих пор отмечаются лишь по отношению к немногим радиочувствительным опухолям.

Что касается изотопов, на которые ученые возлагали большие надежды и потратили миллионы долларов, то результаты также оказались неутешительными. Из тысяч случаев рака разного вида, в лечении которых испробованы изотопы, податливыми оказались только очень небольшое число раков щитовидной железы. Облучение, в не меньшей мере, чем хирургия, не представляет достойного решения проблемы рака не только из-за того, что его преследуют практические неудачи, но вследствие внутренне присущей ему качественной неадекватности.

Учитывая неспособность решить проблему посредством использования хирургии и облучения, ученые обратились к другим направлениям исследований. Существование ряда случаев спонтанной ремиссии привело многих исследователей  к надежде, что решить проблему рака можно с помощью соответствующих иммунологических методик. К сожалению, уровень знаний в этой области слишком низок, поэтому значительный успех и не был еще достигнут. Плодотворным обещает быть подход, основывающийся на получении достаточных знаний о комплексных иммунологических процессах, предшествующих раку.

Огромный объем исследований в области рака проведен в последние годы в направлении химиотерапии. Получены данные о том, что многие агенты и группы агентов обнаружили способность влиять на эволюцию рака. Тем не менее, каждый из них имеет ограниченное использование. Результаты лечения отличаются противоречивостью. Даже в случаях, казалось бы, податливых лечению опухолей результаты у разных индивидуумов получены и плохие и хорошие, варьируя даже у одного пациента в разное время. Невозможность объяснить и поправить  эти вариации обескуражили многих ученых. Хотя становится очевидным, что источник указанных вариаций кроется в самих пациентах, исследователи стремятся решить эту проблему, проводя поиск агентов, способных действовать независимо от каких-либо межиндивидуальных различий.

Принимая во внимание безнадежность этого подхода, многие исследователи сегодня используют методику скрининга, уже упоминавшуюся и служившую последним средством. Следуя указанному подходу, они отказались от научной концепции, согласно которой основой испытания действенности агента в процессе лечения должна служить фармако-динамическая активность. А это уже исключительно эмпирический подход. В настоящее время все соответствующие химические вещества, а также многие другие, которые будут с этой целью специально синтезированы, должны подвергнуться невыборочному скринингу относительно их действенности на опухоли животных. Единственным основанием проведения подобного тестирования должна служить доступность этих веществ. Мы не будем здесь останавливаться  на предположении о том, что в решении проблемы рака более привлекательна традиционная методика, чем сила воображения мозга. К настоящему времени, как и ожидалось большинством критически настроенных исследователей, результаты этого скрининга оказались бесполезными. Проведя тестирование десятков тысяч веществ, исследователи вынуждены признать, что самому подходу свойственен фундаментальный порок. Опыт показал, что агент может быть чудесным образом эффективен по отношению одной опухоли и в то же время совершенно неактивен по отношению к другим. Из десятков тысяч протестированных агентов, менее сотни оказывают действие на опухоли животных. Ни один из них, как оказалось, не имеет значительной ценности при использовании у людей.

Указанные выше результаты еще раз подчеркнули важность факторов, не относящихся к самому агенту. В основе различий, существующих между разными опухолями, лежит один фактор.  Другие факторы представлены межвидовыми различиями, внутривидовыми межиндивидуальными различиями, между источниками опухолей, между спонтанными и пересаженными опухолями и, даже, внутрииндивидуальными вариациями в разное время.

Сталкиваясь с указанной ситуацией, некоторые авторы приходили к выводу, что для того, чтобы справиться с большим разнообразием болезней, должно быть разработано не одно, а, по меньшей мере, сотни разных методов лечения.

Осознавая эти обстоятельства, нам казалось, что более реалистичным и логичным подходом была бы попытка понять природу существующих различий и на этой основе предпринять шаги к повышению адекватности лечения. Именно этому подходу мы и следовали в нашей работе.

Мы изучали проблему рака последние тридцать лет с совершенно других позиций, чем это делали другие исследователи. Акцент был сделан на патофизиологическом аспекте рака, на основных изменениях, происходящих у разных пациентов. Главной целью было уяснение роли указанных изменений в податливости рака лечению. Подобный подход, основанный на патофизиологическом аспекте рака, стал возможным благодаря применению более широкого взгляда на природу болезни.

Указанный подход основан на ряде новых концепций. Они касаются,

1) Роли организации в патогенезе этих состояний.

2) Дуалистической систематизации проявлений, связанных с нарушенной и нормальной физиологией.

3) Преобладающим влиянием таких составляющих, как липоиды и химические элементы, в индукции противоположных проявлений.

4) Возможности интегрировать происходящие процессы в систему механизма защиты против вредного влияния, причиняемого окружающей средой.


Mногие общие и частные патофизиологические проблемы, некоторые из которых касаются рака и иных болезней, анализируются  в этих аспектах.

Использование указанного подхода к лечению проистекает из логики его развития. Необходимость разработки индивидуализированного лечения была обусловлена осознанием влияния разнообразных патогенетических факторов, изменяющихся не только от субъекта к субъекту, но даже у одного и того же субъекта в связи с развитием болезни. В противоположность тенденции, используемой для преодоления межиндивидуальных различий при проведении стандартного лечения, "управляемое лечение" использует знание о происходящих разных патогенетических процессах для их коррекции. Возникла необходимость в высокой степени пластичности применяемого лечения.

Как часть этого подхода к лечению выступает необходимость получения более полных сведений о существующих различиях и их интерпретации касательно патогенеза болезни. Поэтому первую задачу составил поиск адекватных аналитических тестов. Задаче проведения анализа состояния "день за днем" отвечает выбор относительно простых и надежных методик. Предложенная ими информация была использована для определения природы агентов, способных с определенной специфичностью, корригировать встречающиеся патологические состояния. Эти две части, распознавание имеющегося состояния и адекватные агенты, конкретизируют указанный подход.

Эти соображения также объясняют, почему недавно разработанное "управляемое лечение" не может быть осмыслено и верно применено без достаточных знаний основ его патофизиологии и фармакологии. Идентичные соображения вынудили нас представить исследование указанного подхода в одном разделе, а не фрагментарно. Лучше всего для достижения этой цели подходит формат монографии. Чтобы еще более улучшить связность представления материала мы изъяли из основного текста большую часть экспериментальных и технических данных, перенеся их в конец текста в виде заметок.
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ГЛАВА 1

Основные концепции организации

Интеллектуальный механизм, используемый человеком для добычи знания, привел его к осознанию существования связей между различными проявлениями, имеющимися в природе. Для построения концептуальных индивидуальностей, которые он идентифицировал в виде отдельных объектов природы, им применялись абстракция и интеграция. Наиболее уместными критериями определения этих сущностей оказались структурные характеристики и динамические свойства. Однако любопытство принуждало человека попытаться распространить это знание для объяснения и увязывания этих объектов; важным средством служил также анализ, разбивавший их на составные части.

В результате подобной аналитической работы пришло осознание фундаментального значения о р г а н и з а ц и и. Таким образом, по мере проведения анализа объекта за объектом, стало очевидным, что их кажущееся невероятное разнообразие, воспринимаемое нашими органами чувств, в реальности, представляют собой результат упорядочения относительно небольшого числа основных элементов - молекул. Более того, анализ показал, что лишь очень малое число химических элементов составляют даже наиболее сложные молекулы; что комбинации менее чем одной сотни элементов, в разных пропорциях и по разному связанных, ответственны за десятки тысяч соединений и многие миллионы объектов. А дальнейший анализ выявил, что сами по себе элементы представляют разные динамические образования, состоящие из всего лишь нескольких, по некоторым гипотезам, только из двух, фундаментальных частиц.

Пристальный анализ природы выявил, что ее богатое разнообразие, в действительности  основано лишь на малом числе фундаментальных составляющих, а указанная вариативность обусловлена способом соединения этих компонентов между собой, их организацией в мириады комбинаций.

ПАТОФИЗИОЛОГИЯ

Очевидно, что изучение организации может дать наиболее ценную информацию о природе. И здесь не следует ожидать слишком многого, поскольку кажущееся бесконечное природное разнообразие происходит от организации всего лишь малого числа составляющих, а организация сама по себе может достигаться  через небольшое число относительно простых основополагающих моделей. Если это так, то поиск подобных моделей, систематический анализ организации, сравним по усилиям с систематизацией составляющих частей и может представлять первостепенную важность для обеспечения лучшего понимания множества проблем.

Гомотропия и гетеротропия в природе
Пытаясь распознать порядок, существующий в постоянно меняющейся природе, человек стал отмечать в ней некоторые модели, отражающие определенные «законы природы». Как оказалось, часть этих законов действуют при столь широком разнообразии условий, что они должны приниматься в качестве «фундаментальных законов».

В 1824 году Sadi Carnot сформулировал один из них, известный  как Второй Закон Термодинамики. Carnot сделал наблюдение, свидетельствовавшее, что в данной системе работа по трансформации термической энергии в механическую совершается лишь в том случае, если тепло уменьшается от высокой температуры к низкой. Используя более общую терминологию, это означает, что завершенная в изолированной системе работа приводит к постепенному исчезновению температурных различий. Clausius считал это фундаментальным принципом и постулировал, что количество энергии, требуемое для совершения работы, всегда имеет тенденцию к максимуму. Это состояние, называемое «максимум энтропии» соответствует усреднению температуры, а также гомогенной дезорганизации. Сначала казалось, что указанный принцип вступает в противоречие с Первым Законом Термодинамики, выражающим правило сохранения энергии. Однако Нelmholtz вскоре удалось продемонстрировать его ценность благодаря наблюдению, что только второй закон способен согласовываться с первым, в связи с невозможностью вечного движения.

В более философском смысле в нашем исследовании мы исходили из того, что, в самом широком толковании Второй Закон Термодинамики может определить фундаментальное направление в сторону аннигиляции любых, существующих в природе, различий через триумф полной однородности. Поскольку Clausius использовал термин «энтропия» для применения оригинального наблюдения Carnot, относящегося к закрытым механическим системам, вероятно, следует избегать неоднозначности, употребляя иной термин для указанной общей тенденции, стремясь к униформизму в его самом широком толковании. Поэтому мы выбрали термин «гомотропия».

Несмотря на имеющуюся теоретически быструю тенденцию в направлении к абсолютному униформизму, или гомотропии, ни одно из подобных финальных состояний до сих пор не было достигнуто. Поэтому следует сделать вывод, что существует некий иной фактор, противодействующий этой тенденции.

Для этого иного фактора мы выбрали термин «гетеротропия». Ему свойственна тенденция поддержания или продуцирования неравенства и, таким образом, сохранения порядка, существующего в природе.

Для логичного и максимально упрощенного уяснения ролей этих двух противоположных фундаментальных тенденций организации природы кажется целесообразным вначале изучить их действие на одной из самых простых и наилучших естественных моделей организации – атоме, с переходом в дальнейшем к более высокому или низкому уровню организации.

Атом

Роль двух противоположных тенденций в организации атома становится ясной при изучении связи между силами, формирующими этот объект. Каждый атом состоит из положительно заряженного ядра, окруженного соответствующим числом отрицательно заряженных электронов для уравновешивания заряда ядра.

Существование атома зависит от сил, действующих между ядром и электронами. Одна группа - кулоновского происхождения.  Это электростатические силы, отвечающие за притяжение между противоположно заряженными электронами и ядром, а также за отталкивание между электронами, несущими одинаковый заряд. Если бы подобные силы не существовали, электроны двигались хаотично и не удерживались вокруг ядра.

Таким образом, если бы электростатические силы не имели противодействия, электроны все больше сближались бы с ядром и, в конце концов, упали на него с последующей полной аннигиляцией всех зарядов. Тот факт, что электроны не поглощаются ядром, указывает на существование другой, противодействующей силы.

Эта вторая сила определяется квантовой механикой и квантовой теорией полей. Квантовая механика приписывает электронам ряд дискретных энергетических уровней внутри атома. Излучение испускается или поглощается при переходе электронов с одного стационарного уровня на другой. Энергетические уровни являются относительно устойчивыми, и минимальное энергетическое состояние наблюдается тогда, когда каждый из электронов соответствующего уровня максимально приближен к ядру.   

Энергетические уровни соответствуют орбитам, описанным согласно теории Бора, которая хотя не является  полностью правильной, но служит хорошей основой для понимания свойств, присущих атомам.    Бор представлял себе, что электроны вращаются вокруг ядра по определенным орбитам, при постоянном положении орбит в этих состояниях, при этом атом не производит излучения. Это расходится со старой теорией, согласно которой электроны могут вращаться вокруг ядра на любой орбите. Такие случайные движения орбит должны вести к потере энергии путем излучения. Электроны будут все сильнее сближаться с ядром и, в конце концов, как уже указывалось, окажутся поглощены им. Квантовая теория полей исходит из отсутствия излучения и постоянного нахождения электронов на своих орбитах. Однако, концепция стационарных состояний не позволяет объяснить все свойства атома особенно его химическое сродство, благодаря которому различные атомы соединяются в молекулы. 

В соответствии с другим догматом квантовой теории, Принципом Исключения Паули, орбита не может быть занята неопределенным числом электронов, но не более чем двумя, вращающимися в противоположных направлениях. Орбиты организованы в оболочки, каждая из которых имеет определенный уровень энергии. Оболочка считается заполненной, если содержит максимальное, в соответствии с Принципом Паули, число электронов. Заполненная оболочка состоит из 2, 8, 18, и так далее электронов. Когда внутренняя оболочка имеет свою квоту электронов, дополнительные электроны должны занимать наружную оболочку. И, соответственно, вместо того, чтобы падать на ядро, электроны в своих самых низких энергетических состояниях продолжают вращение на некотором расстоянии от ядра.


Как уже отмечалось, если бы существовали лишь электростатические силы, электроны, в конце концов, все же упали на свое ядро, что привело бы к нейтрализации всех электрических зарядов. В таком случае вселенная существовала бы в состоянии максимальной гомотропии. Не существовало бы ни мощных атомных сил, ни химических реакций. Вмешательство квантовых сил позволяет избежать этого. Очевидно, что организация атома является следствием действия двух типов сил, электростатических и квантовых, первые сводят и удерживают ядро и электроны вместе, составляя атом, вторые - отвечают за движение электронов, предупреждающее их полную аннигиляцию и нейтрализацию всех электрических зарядов.

Гомотропические и гетеротропические силы в атоме
Теперь можно рассмотреть электростатические и квантовые силы в атоме в русле терминов гомотропии и гетеротропии. Предположим существование такой атомной системы, в которой активны лишь электростатические силы и сравним ее с реальной системой, имеющей также активные квантовые силы. В то время как фиктивная система быстро перейдет к состоянию максимальной гомотропии с аннигиляцией всех зарядов, в реальной системе этого не произойдет. При достижении обеими системами финальных состояний равновесия гомотропия воображаемой системы будет больше таковой у реальной системы. Если бы квантовые силы, удерживающие электроны в стороне от ядра в естественном атоме могли быть удалены, электростатические силы, действуя в одиночку, приведут к состоянию полной аннигиляции, таким образом, мобилизуя определенное количество энергии, сохранявшейся до сих пор квантовыми силами. В этом смысле становится очевидным, что электростатическое притяжение между ядром и электронами имеет гомотропический характер, в то время как квантовые силы - гетеротропический.

Реализация*  квантовых и электростатических сил
Последствия действия квантовых и электростатических сил в атоме различны. Частичная реализация электростатических сил удерживает ядро и электроны в атоме вместе, в то время как квантовые силы прекращают существование завершением образования электронных оболочек и, поэтому, называются  "силами насыщения".

В атомах благородных газов квантовые и электростатические силы реализуются одновременно. В результате эти атомы инертны. Они физически и химически неактивны, а их включение в процесс формирования молекул объясняется влиянием  сил сцепления ван дер Вааля. Во всех других атомах электростатические силы реализуются тогда, когда число электронов на орбитах соответствует заряду ядра. Однако, если это происходит, электронные оболочки являются неполными и, соответственно, присутствующие квантовые силы не реализуются. В случаях, когда квантовые силы реализованы, появляются другие, электростатические, силы.

При этих обстоятельствах, в стремлении заполнить наружную электронную оболочку, то есть реализовать квантовые силы, атом может занять, или утратить, один или несколько электронов. Это достигается с помощью второго атома, который путем обмена сокращает или увеличивает число электронов на орбитах для реализации своих квантовых сил и остается с числом электронов, соответствующим заполненной наружной оболочке. Реализация квантовых сил требует изменений, включающих смещение электронов за пределы самого атома. Подобный обмен электронов, правильно называемый "электронный перенос", реализует квантовые силы атома. Однако в результате переноса связь между каждым ядром и его электронами на орбитах меняется, приводя к образованию ковалентных ионов.  Эти атомы, приобретшие в результате переноса и имеющие избыток электронов, имеют отрицательный заряд. Атомы, утратившие электроны, имеют положительный заряд. В результате появляются новые электростатические силы, заключенные внутри атомов, оказывающие влияние на свое окружение, что доказывается взаимодействием между атомами.

Антагонистическая связь между электростатическими и квантовыми силами может быть уяснена в том смысле, что реализация одних обычно ведет к появлению других.

Перенос электронов представляет собой единственный механизм реализации квантовых сил атома. Два атома, не имеющих достаточного числа электронов на своих наружных оболочках для их обоюдного заполнения могут реализовать собственные квантовые силы, совместно владея несколькими своими электронами. Достижение заполнения своих наружных оболочек в результате процесса совместного владения электронами удовлетворяет квантовые силы обоих атомов. Этот метод квантовой реализации через совместное владение электронами также может привести к появлению электростатических сил. При идентичности двух атомов, совместно используемые электроны занимают промежуточную позицию и, поэтому, не влияют на них. В результате квантовые силы атомов реализуются без индуцирования новых электростатических сил. Это так называемая "гомополярная связь". Если же два атома энергетически неодинаковы, их совместные электроны будут располагаться ближе к одному из атомов, а дистанция будет определяться соревновательным влиянием, оказываемым атомами на совместные электроны. В то же время другие электроны будут находиться под влиянием связи, в результате чего их орбиты в какой-то мере будут затронуты. В результате образуются более слабые электростатические силы, и связь будет промежуточной - между ионной и гомополярной. Оба вида реализации квантовых сил - один, достигнутый в результате переноса, другой - путем совладения, таким образом, приводят к возникновению новых электростатических сил в ионах или ионоидах.

Таким образом, реализация квантовых сил может происходить несколькими путями, благодаря потере или приобретению электронов, их совместному владению - от ионного до гомополярного. Множественность возможностей реализации квантовых сил очень важна, поскольку делает необходимым расчет результатов подобной реализации на статистической основе.

Электростатические силы действуют между заряженными ионами противоположных знаков или между атомами, связанными совместными электронами. Через равновесие этих электростатических сил, появляются связанные атомы в виде нейтральных образований с реализованными электростатическими силами. Однако, связанные атомы могут сформировать новый объект, молекулу, лишь при участии достаточных квантовых сил.

Квантовые и электростатические силы в молекулах
Альтернативное действие квантовых и электростатических сил приводит к организации атомов в молекулы. Квантовые силы в молекулах способствуют организации этих объектов таким образом, что составляющие их части удерживаются на определенных расстояниях и позициях. Результатом является электростатическая нейтральность. Появление новых квантовых сил, поддерживающих составляющие части благодаря их организованному движению на определенных расстояниях и позициях, обеспечивает не только установление, но и стабильность новых образований. В новой молекуле можно выявить не только вибрирующие движения, но и более определенные. Когда два или более атомов становятся соединенными общими электронными связями, общие электроны не остаются привязанными к одному из атомов, а смещаются со своих собственных орбит. При определенных состояниях электроны могут путешествовать между двумя и более атомами, или даже окружать целиком молекулу. Эти движения, соответствующие вмешательству квантовых сил, придают молекуле стабильность.

Подобным же образом, как реализация атомных квантовых сил воздействует на атом, так и реализация интрамолекулярных квантовых сил воздействует на молекулы.  Благодаря процессу, подобному тому, который управляет движением электронов в атомах, движение объектов, входящих в состав молекул, также контролируется. Реализация квантовых сил достигается разными путями. Например, может наблюдаться локализация движения электронов в молекуле. В результате относительной иммобилизации этих электронов в молекуле появляются свои электростатические силы.

Относительно иммобилизованные электроны могут рассматриваться связанными с молекулой как объектом, поскольку они не могут быть определенно отнесены ни к одному из составляющих ее атомов. В итоге молекула становится электростатически активной.

Положения электронов и даже атомов в молекулах могут быть легко объяснены исходя из событий на молекулярном уровне таким же образом, как мы их рассматривали на атомном уровне. Молекула, чьи электростатические силы сбалансированы, является нейтральной. Однако у нее имеются активные квантовые силы, которые управляют составляющими частями и относительным расположением связанных атомов или определенных электронов в объекте. Реализация молекулярных квантовых сил осуществляется через изменения в движении электронов, которые ведут к утрате или приобретению одного или более электронов, протонов, ионов или даже групп атомов. Это ведет к появлению электростатических сил, и молекулы становятся активными объектами. В молекуле, также как и в атоме, квантовые силы могут реализовываться более чем одним путем, хотя один из них может быть предпочтительным. По этой причине, активизация молекул через изменения подвижности молекулярных электронов должна учитываться на основе статистики.

Электростатический характер активированной молекулы является результатом изменений подвижности электронов. Положительные или отрицательные области в молекуле развиваются в результате избытка или утраты электронов на этих позициях. Новая организация электронов в молекуле может наблюдаться во время того, как молекула находится в подготовительной стадии, перед тем как стать активным объектом, таким же образом, как это происходит с атомами, когда они активируются и становятся ионами. Эта молекула теряет, или приобретает, один или более электронов (или протонов, ионов или групп атомов) и становится электростатически активной, неся положительный или отрицательный заряд, в зависимости от природы приобретенного или утерянного объекта. Это и является исходом реализации молекулярных квантовых сил. Проиллюстрировать это можно на примере молекулы бензола, а также карбоксилового и гидроксониумового радикалов,  которыми мы ограничимся с  учетом изменений, производимых квантовыми и электростатическими силами.

В электростатически нейтральной молекуле бензола положительные и отрицательные электростатические силы составляющих ее атомов сбалансированы. Однако не все электроны расположены на фиксированных позициях. Электроны двойных связей движутся вокруг молекулы. Поскольку молекула закрыта, это движение происходит по кругу, придавая молекуле стабильность, проявляясь частично равной реактивностью всех ее атомов углерода, встречающихся в определенных условиях, с образованием кекулианских форм.

Реализация квантовых сил причастна к своего рода относительной фиксации этих блуждающих электронов, ответственных за другие структуры молекулы бензола, отличные от кекулианских. Именно локализация электронов, способных участвовать в дальнейших реакциях, приводит к активации молекулы, что видно в образующихся структурах Девара, которые, в свою очередь, ответственны за активные центры, такие как орто, мета и пара положения. Такие электростатически активные возбужденные молекулы готовы принять участие в химических реакциях. Изучение мобильных электронов, и многих других, позволило нам понять их роль в обеспечении молекулярной стабильности, в то время как их относительная локализация способствует появлению в молекуле электростатически активных центров и появлению реактивности. Таким образом, и здесь локализация электронов открывает много возможных путей активации.

Ионы гидроксила и гидроксониума представляют типичные примеры активации другого рода. Неактивный карбоксил появляется, когда квантовые силы принуждают электроны постоянно блуждать между двумя атомами кислорода карбоксила. При таком состоянии электронов, атом водорода уже не выглядит привязанным к какому-либо из атомов кислорода, а располагается между ними двумя. Подобная форма соответствует электростатически реализованному состоянию. По завершении реализации квантовых сил, блуждающие электроны занимают более фиксированные позиции подле одного или другого атомов кислорода. Когда это происходит, ион водорода покидает карбоксильную группу и карбоксил приобретает отрицательное электростатическое равновесие, результатом  которого будет комбинированная активность. Подобная реализация квантовых сил ответственна не только за появление активированной группы электростатического типа, но и за существование двух структур, каждая из которых обладает активным кислородом.

Идентичная ситуация происходит, когда молекула приобретает ион, как это наблюдается на примере иона гидроксониума - вода, при определенных обстоятельствах, протон, происходящий из атома водорода, утратившего свой электрон. Эта связь достигается благодаря мосту валентности  и может рассматриваться как реализация молекулярных квантовых сил. Фиксация водородного моста в различных положениях относительно тетраэдрической структуры атома кислорода приводит к образованию различных объектов. Они способствуют высокой прочности этого моста.

Связывание молекул
Электростатические силы в радикалах или активированных молекулах могут и в дальнейшем уравновешиваться, когда реализуются новые связи между объектами с противоположными электростатическими силами. Связывание молекул, имеющих электрически возбужденные центры, может быть химическим или иной природы, и, как считается, отвечает изменениям в структуре молекул. Чаще между молекулами имеет место только физическая связь, при этом в молекулярной структуре изменений нет. Оба типа связывания приводят к реализации электростатических сил через сбалансированную нейтрализацию, но одно лишь связывание для создания нового объекта недостаточно. Новый объект, отличающийся структурной и функциональной индивидуальностью, очевидно, реализуется только тогда, когда появляются квантовые силы и устанавливаются определенные отношения между связанными частями молекул, с помещением их на определенные позиции и организацией их движений. Голистическая концепция подчеркивает различие между молекулами или радикалами, связанными только благодаря реализации их электростатических сил кулоновского характера, и новым объектам, образующимся вследствие появления специфических квантовых сил, присущих им. И здесь подобным же образом, как на молекулярном, так и атомном уровне, прогресс в организации достигается альтернативным действием электростатических и квантовых сил.

Многомолекулярные образования *
Когда электростатическая молекула или радикал связывает электрон, ион или даже малый радикал, образующийся объект все еще считается простой молекулой. Группа, образующаяся при связывании нескольких многоатомных радикалов, представляет собой сложную молекулу. Как и простые молекулы, сложные молекулы также могут группироваться вместе, и связывание нескольких из них ведет к еще более сложным образованиям, макромолекулам. В свою очередь, макромолекулы также могут группироваться, и связывание двух или большего их числа приводит к появлению многомолекулярных образований. Таким образом, организация прогрессирует от простых молекул к многомолекулярным образованиям, сначала путем группирования одинаковых объектов.

* Все три термина - макромолекулы, полимолекулы и сложные молекулы - избраны лишь из дидактических соображений.

Новый объект появляется тогда, когда одна из этих групп связывает соответствующую вторичную часть.

Грибы
От связывания молекулярных образований с более простыми составляющими, такими как ионы или ионизированные молекулы, получается определенный тип нового объекта. Этому типу сущности мы присвоили название "мицелла". Основную часть этих мицелловых объектов могут формировать полимолекулы, макромолекулы, комплексные молекулы или даже простые молекулы.

В соответствии с выше приведенным определением, мицеллы являются объектами, образованными путем связывания молекул, в качестве основных единиц, с ионизированными молекулами или ионами, в качестве вторичных единиц. Последние первоначально считались "неподходящими", пока Дюклей не показал их важную роль в создании специфических объектов. В соответствии с нашей концепцией, мицеллы создаются тогда, когда сгруппированные молекулы и активные "неподходящие" становятся связанными в результате эквивалентного равновесия электростатических сил и альтернативного действия электростатических и квантовых сил, обнаруживаемых для атомов и молекул. Реализация электростатических сил приводит к появлению квантовых сил, на этот раз свойственных мицеллам. Квантовые силы поддерживают составляющие части мицелл в соответствующем присущем им положении и управляют их движением, описанным для этих объектов, как вибрационное. Действие квантовых сил, вместе с реализацией электростатических сил, ответственно за стабильность мицелл.

Квантовые силы мицелл также могут быть реализованы, что приведет к неравному распределению составляющих мицеллы частей. Затем мицеллы переходят от относительно нейтральной к электростатически активной форме, способной вступать в последующие связи, причем в последующих образованных связях мицеллы впервые появляются в ретикулярном виде.

При общем взгляде на развитие организации, от атомов к мицеллам, просматривается относительно простая модель альтернативного действия квантовых и электростатических сил. Структурированность модели позволяет нам рассматривать ее в качестве фундаментальной в прогрессе организации. Мы попытались пойти дальше и установить существование такой простой организационной системы для субатомных и сверхмицелловых образований. Опытным путем мы пришли к заключению, что субатомные образования организованы подобным же образом, то есть путем альтернативного действия электростатических и квантовых сил. Далее в этот вопрос мы углубляться не будем, чтобы не выйти за пределы рассматриваемого нами предмета.

* Мы применили термин "мицеллы" именно с той целью, чтобы провести различие с иными значениями, которые можно найти в литературе.
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Схема этого предмета изображена нами в Заметке 1.
Организация движения как гетеротропическое достижение
В качестве интересного аспекта выше приведенной концепции представляется влияние гомотропических и гетеротропических сил на движение частиц внутри организационной структуры. Подвижность должна рассматриваться в качестве атрибута объектов, свободных от любого утеснения и, таким образом, отвечающих гомотропическому состоянию. Любое изменение в сторону утеснения, ведущее в какой-то мере к иммобилизации, должно рассматриваться как гетеротропический эффект. Систематизированная подвижность, производимая квантовыми силами, которая, как оказалось, предотвращает аннигиляцию противоположных зарядов, рассматривается как относительная иммобилизация. В то время как сама по себе мобильность является гомотропическим атрибутом, а ее систематизация является гетеротопической.

Связь мобильности с гомотропией и фиксации с гетеротропией оказывается фундаментальной. Процесс униформизации, соответствующий гомотропии, оказывается возможным только в присутствии максимально свободной мобильности. Гетеротропическая систематизация движения может наблюдаться на разных уровнях организации. Электроны, движущиеся в атоме, отличаются от таковых, движущихся вне его, а также систематизацией их мобильности, поскольку они принуждены следовать определенным моделям. Относительно связанными являются определенные электроны, например,  те, которые находятся в совместном владении, но, благодаря реализации квантовых сил, на них сказывается и  дальнейшее гетеротропическое влияние. То же относится к радикалам, таким как карбоксил.


В формировании  — С   движение электронов, само по себе, является гомотропичным, в то время как  ограничение движения между двумя атомами кислорода представляют собой гетеротропический эффект. Если электрон фиксирован в одном положении, связан лишь с одним атомом кислорода, совершается следующий шаг по иммобилизации, обусловленным воздействием гетеротропического фактора. В более сложных молекулах, таких как ненасыщенные жирные кислоты, например, тенденция блуждания электронов связана с гомотропией, в то время как ограничение молекулой, или даже определенными областями молекулы, представляет гетеротропический эффект. Это также применимо к мицеллам, где молекулы воды и "неподходящие" обладают некоторой степенью мобильности. Эта мобильность должна рассматриваться как признак движения свободных молекул воды, причем высокая мобильность должна считаться  на этом уровне как гомополярный эффект. Задержка воды или иных молекул в мицелле может рассматриваться в качестве гетеротропического эффекта. А их дальнейшая фиксация, как в активированной мицелле, представляет также последуюший гетеротропический эффект.

Организация, происходящая вследствие реализации альтернативно действующих электростатических кулоновских гомотропических и организационных гетеротропических тенденций, приводит к образованию не просто стабильных конфигураций, но, что более важно, объектов, которым свойственна реактивность и, в конце концов, способность активно отвечать на различные изменения в окружающей среде. Tо, что реализация квантовых сил вызывает появление новых электростатических сил, которые в дальнейшем нейтрализуются, приводит к прогрессу организации более высоких уровней.

На каждом этапе организации, однако, может выявляться иное свойство. Это происходит, частично, из установленного факта, согласно которому прогресс по направлению к объектам более высокого уровня осуществляется скорее путем увеличения сложности, а не размера. Например, увеличение положительного заряда ядра атомов приводит к соответствующему увеличению числа окружающих его электронов, но происходит это лишь до определенного предела. И действительно, размер атомов ограничен размером ядра, которое, в свою очередь, ограничено квантовыми силами, способными обеспечить стабильность ядра. Ядра становятся нестабильными, когда содержат слишком много протонов.

Уровни, объекты и составляющие части
Как уже указывалось, мы определяли сущность через ее структурную и функциональную индивидуальность. Мы использовали термин "уровень" чтобы обозначить концептуальную группу объектов, имеющих некий основной состав, включая ядра, атомы, молекулы, мицеллы и так далее.

Мы применили термин "часть" для определения объекта в тот момент, когда он влияет на формирование иного объекта. Ядро и электроны представляют части, формирующие атом. Молекулы представляют собой части, когда они связаны через электростатические и квантовые силы для формирования мицелловых объектов. При прогрессивной организации каждый новый объект, таким образом, составляется из частей, которые являются объектами непосредственно более низкого уровня и новый объект служит сам по себе частью объекта, находящегося на один уровень выше. Мы называем эту связь "иерархической", когда один объект, будучи ниже по уровню того, который его формирует находится выше по уровню того, который сформировался. Таким образом, каждая новый организационный объект может быть идентифицирован не только через известное происхождение формирующих его частиц и способов, по которому они связываются, но также и через его уровень иерархической последовательности. "Иерархической" связь называли тогда, когда объект является низшим по отношению к таковому, который он формирует, и высшим по отношению к таковому, из которого он формируется. Исходя из указанной условности, каждый новый организационный объект может быть идентифицирован не только через происхождение формирующих его частей и способов, которыми они связаны, но и через его иерархический уровень.

Мы обнаружили, что большая часть объектов составлена из неодинаковых частей. Анализ того, что происходит при формировании объекта, показал, что процесс является сложным. Чтобы объект мог действовать в качестве части на более высоком уровне, он сначала должен пройти через активированную стадию. Aктивация открывает много возможностей, в том числе и множество вероятных образований. Так действует и другой процесс, как непосредственное следствие активации. Почти постоянно ряд одинаковых объектов соединяются вместе, образуя своего рода "общую группу", что приводит в дальнейшем к множеству возможностей у новых объектов. Такая множественность возможностей на каждой ступени организации объясняет экспоненциальный рост числа и сложности объектов, что происходит из иерархической модели их формирования.

В соответствии с голистическим подходом, объект может быть признан существующим только через его собственные качества. Он должен обладать характеристиками, отличными от таковых составляющих его частей. Объект характеризуется связью между составляющими его частями, которая является производной oт действия квантовых сил.

Основные и вторичные части
Как уже отмечалось, объекты на прогрессивных уровнях организации образуются из неодинаковых частей. Роль этих частей неодинаково важна. Существует основная часть, характерная для данного уровня и есть "вторичные" части, неспецифичные для этого уровня, которые могут служить на разных уровнях. Вторичная часть для иерархического объекта часто представляет собой объект значительно более низкого уровня. (Рис. 1)
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Рис. 1. Иерархическая организация. В общем плане, в организации разные объекты оказываются взаимосвязаны в соответствии с характерной иерархической моделью. Каждый объект образуется из главной и вторичной части. Объект иерархически "выше" таковых, составляющих его основную часть и "ниже" по отношению к тем, в формирование  основной части которых он входит.

Вторичные части, в общем, обладают важными характеристиками. Это становится особенно очевидным при исследовании объектов нижнего уровня. На субатомном уровне вторичные части для всех объектов представлены электронами.  Интересно отметить, что в объектах более высокого уровня, таких как молекулы и мицеллы, все вторичные части имеют отрицательный электрический заряд.

Для вторичных частей также характерным является происхождение непосредственно из окружающей среды, где появляются объекты, компонентами которых они являются. Это очевидно для многих кристаллов, в которых молекулы воды представляют добавленную вторичную часть. Такая кристаллизованная вода не свободна между ионами, но связана с ними. Вода оказывается необходимой для формирования кристалла, поскольку ее утрата приводит к дезинтеграции. Выходит, что вода играет роль вторичной части. Подобным же образом, в некоторых кристаллах, таких как золото, некоторые электроны блуждают между атомами, в то время как другие сконцентрированы в определенных областях. (Bril-louin) Эти электроны представляют вторичную часть в этих кристаллах, чему служат молекулы воды в других. Вода и электроны могут быть связаны с окружающей средой, из которой они и происходят.

Происхождение вторичной части из окружающей среды становится яснее на уровне мицелл. В желатиновом преципитате, полученном путем коагуляции коллоидного раствора, часть окружающей среды, в которой гель преципитируется, входит в образование новой мицеллы. Например,  мицелла коллоидного медного ферроцианата содержит ферроцианат калия в качестве вторичной части для каждой основной части медного ферроцианата. Мицеллы железистого гидрата, полученные путем гидролиза кипящего раствора перхлорида железа, дают следующий пример. Кроме  Fe2О3, молекулы из раствора Fe6Cl6, использованного в препарате, вступают в образование этого гидрозоля. Роль отрицательно заряженных составляющих частей становится ясной, когда часть катионов этой вторичной части удаляется из межмицеллярной жидкости, а гидрозоль все еще остается. Коагуляция происходит только тогда, когда содержание хлорида становится слишком низким. Молекулы ферроцианата калия или иона перхлорида, однажды признанные "неподходящими", должны рассматриваться в качестве вторичных частей этих мицелловых объектов. Производные от окружающей среды, они вступают в образование мицелл, особенно благодаря своему отрицательному электростатическому характеру.

Концепция приобретает еще большую важность, если рассматривать объекты в связи с постоянно изменяющейся окружающей средой. Электростатическое равновесие между объектом и окружающей средой, реализованное в любое данное время, не может рассматриваться постоянным из-за изменений, происходящих в окружающей среде. В качестве рабочей гипотезы может быть принято, что связь между объектом и окружающей средой изменится, как только последняя сдвинется по направлению к полной гомотропии. Также можно предположить, что как только иерархическая организация разовьется, вторичные части из окружающей среды будут отличаться для разных объектов. Изменения в окружающей среде позволят доказать, что эти вторичные части сильнее связаны с окружающей средой, как это было в прошлом, когда эти объекты, как можно предполагать, появились. Далее мы увидим, насколько это важно для более сложных объектов более высоких уровней.

Для осуществления вторичными частями своей роли в прогрессивной организации, особую значимость имеют изменения в их мобильности. Мы уже наблюдали, что в иерархических объектах вторичные части устроены проще, чем основные части, и этот фактор способствует их мобильности. Последняя может быть связана с фактом происхождения этих вторичных частей из окружающей среды, где они являются мобильными, причем несистематизированно мобильными. Вмешательство квантовых и похожих на них сил, помогающих созданию новых объектов, может рассматриваться как способ организации относительной мобильности вторичных частей. Именно систематизация их движения предотвращает аннигиляцию имеющихся электростатических сил. Связь между вторичными частями и окружающей средой, таким образом, объясняет характер мобильности, свойственной иерархической организации.

Следует отметить, что из-за электростатической природы связи между основной и вторичными частями, первая из них способна входить в формирование более чем одного специфического объекта. Подобным же образом, реализация квантовых сил может привести к созданию более чем одной структуры. Тем не менее, из многих возможных новых сущностей или структур, только некоторые удовлетворяют требованиям, необходимым для развития более высокой организации, то есть будут способны действовать в роли основной части в новом объекте. Некоторые остаются на своем естественном уровне без прогресса, даже будучи связанными с другими объектами. Многие из тех, что обладают некоторой способностью к более высокой организации, могут пройти лишь один-два шага. Только очень немногие продолжают путь вверх. Другими словами, только некоторые объекты будут способны использовать новые квантовые силы для реализации новых объектов, в то время, как разные связи и структуры предлагают большое разнообразие возможных новых объектов. Участвовать в прогрессивной организации будет только объект, способный адекватно сопротивляться влияниям изменяющейся внешней среды.

Анализируя силы, влияющие на прогрессивную иерархическую организацию, следует учитывать свободную энергию, доступную в окружающей среде. Огромное количество энергии, получаемое от солнца, представляет тип гетеротропической энергии, который может быть вовлечен в процесс организации. Мы увидим, что это положение ясно распознается у высших объектов. Способность некоторых объектов к развитию может быть связана с использованием гетеротропических сил, многие из которых имеют солнечное происхождение. Менее успешные объекты исчезают или остаются на более низких уровнях.

Организованное пограничье
Мы обнаружили, что объект, полученный путем систематизации движений своих компонентов, приобретает в результате подобного ограниченного движения межу между собой и окружающей средой. Межа не просто очерчивает объект, а представляет барьер между ним и окружающей средой. Электроны самой наружной оболочки формируют, например, границу атома. Именно через них атом реализует свою связь с окружающей средой. Этой межой ограничиваются, главным образом, и химические реакции. В атоме, в котором главной частью является ядро, а вторичной электроны, именно организованное движение электронов обеспечивает межевую функцию. Форма и организация электронных оболочек, и особенно пограничная оболочка атома, являются производными от квантовых сил. Внешнее происхождение вторичных частей и их буферная роль делают их весьма важными в сложном пограничном образовании. С теоретической точки зрения, иерархический прогресс может рассматриваться как зависимый от развития вторичных частей, придающих пограничным формированиям возрастающую сложность. Это объясняет то значение, которое мы придаем исследованию пограничных формирований у высших объектов.

Суммируя, изложенную выше, концепцию организации, следует отметить, что различные объекты могут интегрироваться в иерархическую организационную модель, которая зависит от альтернативного действия двух основных сил - кулоновских, электростатической природы, и квантовых, организационной природы. Объекты могут быть идентифицированы по происхождению составляющих их объектов более низкого уровня и связям между ними, как основной и вторичной частей. В то время как основная часть формируется в виде иерархически развитого объекта, вторичная часть представляет собой второй объект из окружающей среды. Включение части окружающей среды в новый объект соответствует системности его движения. Через подобное организованное движение  и появляется пограничное формирование, которое знаменует реализацию нового иерархического объекта.

Такая концепция организации сделала возможным понимание связи категорий объектов, составляющих биологическое царство.
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ГЛАВА 2

БИОЛОГИЧЕСКИЕ ОБЪЕКТЫ

Описанная концепция иерархической организации позволяет добиться нового взгляда на понимание биологического царства. 

        С классической точки зрения, простые вещества  в природе представляются сформированными из молекул и атомов, биологически сложные организмы считаются сформированными из клеток как основных фундаментальных объектов. Однако, для сложных организмов установлено, что их организация подчиняется определенной модели. На первый взгляд, очевидно, что клетки группируются морфологически, чтобы формировать ткани. Точно так же, ткани группируются, чтобы формировать органы, и последние, в свою очередь, формируют организм. В этой классической систематизации, сложный индивидуум появился бы как результат группировки клеток, тканей и органов, связанных вместе описанной гармоничной и морфологической связью.

        В нашем исследовании организации биологического царства, мы выделили индивидуализацию концептуальных и материальных объектов. В одних случаях объекты являлись простыми для идентификации, потому что они были легко разделяемы морфологически. В других случаях, когда морфологическое разделение не было столь очевидным, для идентификации использовались другие критерии — такие как структурные и функциональные свойства. Каждый объект, кроме того, что он играет свою роль в организации, имеет свою собственную индивидуальность, и, следовательно, может быть обозначен как реально определяемое единство. Начиная с хромомеров, состояние объекта легко определяется, так как, в добавление к истинно морфологическим и функциональным свойствам, имеется определенная степень независимости индивидуальности. Далее следуют хромонемы, хромосомы, ядра и другие объекты.

        Изучение организации биологических объектов показало, однако, что во всех случаях имеется определенная модель взаимосвязи, которая является более сложной, чем классическая модель. В случае самых простых микроскопически идентифицируемых объектов можно было видеть, что для создания хромонем (1, 2), которые могут рассматриваться целостно как новый объект, группы хромомеров связываются вместе с помощью фибриллярного образования, которое окрашивается не так, как хромомеры. Две или четыре хромонемы, (3) вместе с хромосомным соком, формируют хромосому в качестве нового объекта. Подобным же образом несколько хромосом вместе с другой составляющей частью - на сей раз представленной ядерным соком и ядерной мембраной - формируют ядро. В свою очередь, ядро плюс протоплазменные образования, цитоплазма и клеточная мембрана, формируют клетку. Даже поверхностный анализ указывает на общую основную фундаментальную модель в организационных изменениях, происходящих при расположении объектов в порядке от хромомеров до клеток. Исходя из указанной модели эти объекты могут рассматриваться "иерархически" взаимосвязанными. Один и тот же объект является иерархически "стоящим выше" объектов, которые формируют его, и "стоящим ниже" объектов, которые он сам будет помогать формировать. Таким образом, два непосредственно взаимодействующих объекта являются иерархически стоящими выше и ниже, также,  как при организации  других царств. (Рис. 1)
        Анализ движения организации от простых к более сложным объектам позволяет распознать другие характеристики основной фундаментальной модели. Чтобы сформировать иерархически более высокий объект, сначала несколько подобных объектов объединяться в группу. Это та группа, которая затем свяжет другие составляющими, чтобы создать новый, иерархически более высокий биологический объект. Так, хромомеры, в качестве группы, объединяются с волокнистым образованием, чтобы создать хромонемы; хромонемы соединяются с хромосомным соком, чтобы сформировать хромосомы. Группы хромосом плюс ядерный сок формируют ядра. Стало очевидным, что роль частей, которые связываются, что бы образовать каждый иерархический объект, не одинакова. В каждом случае главной частью является та, которая составлена из одинаковых объектов, действующих в качестве группы; другая часть является вторичной. На рисунке 2 показано графическое представление иерархической организации от хромомеров до клеток.

        Во всех выше упомянутых объектах имеются те же самые отношения между главной и вторичной частями. Вторичная часть окружают главную. Морфологические отношения помогли нам применить к указанным объектам гипотезу, обсуждавшуюся ранее, о механизме существования в природе иерархического развития. Согласно этой гипотезе, несколько подобных объектов сначала объединяются и образуют группу. На втором этапе группа стремилась бы сохранить вокруг нее небольшой сегмент непосредственно окружающей среды. Из этого участка среды произошла бы вторичная часть для следующего более высокого иерархического объекта. С помощью граничного образования, отделяющего эту незначительную часть от остальной среды, был бы создан новый объект. Такой процесс мог бы проистекать, хотя и редко, от единственного биологического объекта, служащего главной частью. Обычно, необходимо было бы несколько объектов, сгруппированных вместе. Эта модель объясняет, почему вторичная часть может быть представлена как часть среды, которая удержалась вокруг основной части, и почему создание нового и более высокого объекта может произойти только тогда, когда эта вторичная часть отделится от остальной среды благодаря граничному образованию.
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Рис. 2. Иерархическая связь организации морфологических субклеточных объектов. Для каждого объекта его основная часть распознается как создаваемая группировкой объектов, иерархически более низких по отношению к нему. Вторичная часть, которая соответствует части среды для основной части, обычно окружает основную часть 

       Установив указанную выше модель организации для более низких объектов, мы продолжали выяснять, остается ли она той же самой для более высоких объектов. Было замечено, что группы клеток, вместе с промежуточными образованиями и жидкостями вокруг них, служащими вторичной частью, создают ткань в качестве нового иерархически более высокого объекта. Действительно, соответствующие пограничные образования морфологически ограничивают и концептуально определяют новый объект. Межклеточные жидкости отделяются непрерывным эпителием в систему ограниченного лимфатического пространства. Она закрыта по отношению к межклеточным пространствам. При этих обстоятельствах, лимфатический эндотелий служит в качестве соответствующего пограничного образования, которое ограничивает тканевый объект. Несколько тканей, сгруппированных вместе и играющих роль основной части, связывают лимфу, выступающую в роли вторичной части, чтобы сформировать новый иерархический объект – орган. Лимфатические сосуды и соединительные ткани выполняют роль пограничных образований органа. В дальнейшем, органы, сгруппированные вместе, и в качестве вторичной части кровь, формируют объект, называемый организмом. (Рис. 3)
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Рис. 3. Организация объектов, более высокого, чем клетки, уровня . Иерархическая модель организации в большинстве случаев определяется также в организации объектов, более высоких, чем клетки. Ткани, органы, организмы, как замечено,  представляют собой иерархические объекты; каждый из них имеет в составе основную часть, сформированную группой объектов, иерархически непосредственно более низких к нему. Основная часть связана с вторичной частью, характерной для каждого объекта. Эта вторичная часть соответствовала бы той среде, в который развились объекты, формирующие основную часть.

        Применима ли такая же модель к иерархически субхромомерным объектам? Для этих более низкоуровневых объектов морфологическая информация, необходимая для определения соотношения между основными и вторичными частями, в настоящее время недоступна. Пока электронная микроскопия и другие средства не обеспечат такие данные, мы вынуждены искать другие критерии, чтобы показать, какая часть в этих иерархических объектах является основной и какая вторичной. Мы рассмотрели электрические характеристики составных частей в качестве критерия для определения их роли в иерархической организации субхромомерных биологических объектов.

Биологическое царство

        Перед дальнейшими попытками проведения анализа субморфологических иерархических объектов единственная проблема состояла в том, чтобы установить границы самого биологического царства. Вопрос заключался в том, как далеко по морфологическим образованиям мы могли продвинуться среди объектов, которые можно считать биологическими. С прогрессом науки, критерии, ранее использовавшиеся для определения понятия жизни, изменились. Разделяющая линия между живым и неживым  больше не может быть проведена. В результате изучения свойств вирусов оказалось невозможным сохранять последний принцип старого виталистического понятия. Согласно большинству классических критериев, вирусы представляют живые объекты, так как они способны размножаться и сохранять строгую идентичность. Однако, они также формируют соли, которые кристаллизуются, разрушаются, и затем восстанавливаются в одном и том же, или другом, порядке. Если вирусы принять в качестве  пограничных образований, как предполагается, то разделение категорий живого и не живого невозможно поддерживать.

        Хотя понятия живого и не живого не могут различаться в терминах специфических свойств, нельзя полностью игнорировать тот факт, что в природе одна существенная группа объектов совершенно отлична от других. Поскольку животные и растения отличаются от камней, даже без какой бы то ни было виталистической концепции, мы обязаны не только распознавать, различие между ними, но и попытаться установить, где это различие находится. Чтобы концепция не утратила реалистичности, мы применили термин "биологическая" к группе объектов, но мы придали термину новое значение.

        Также, как органическая химия считает, правильно или нет, что ее предмет состоит из определенных соединений углерода, мы рассматриваем биологическую область состоящей из объектов, иерархически развившихся от специфического химического радикала. Этот базовый радикал включает атомы азота и углерода, связанные вместе и формирующие группу N-C-N-C. Согласно этой концепции, полный ряд объектов иерархической организации начинается с базового азотно-углеродного образования. Вместе они формируют царство, к которому может быть применен термин "биологическое".

        Группа N-C-N-C, благодаря присоединению водорода, привела бы к радикалам с сильным щелочным свойством; то есть с сильным положительным электрическим характером. Некоторые из этих N-C-N-C групп участвуют в формировании азотных оснований, пиримидинов и пуринов, в то время как другие, выполняя роль основной части, и связывая различные аминокислотные радикалы, создавали бы, используя необходимые электроны, новую группу объектов, аргинина и гистидина в качестве щелочных аминокислот. Последние могут рассматриваться, с точки зрения иерархии, стоящими непосредственно над группой N-C-N-C и, таким образом, представляющими собой первые биологические молекулы. Щелочная положительная природа этих молекул совершенно определенна. Следуя иерархической модели, описанной выше, несколько таких щелочных аминокислот, связанных вместе в ряд объектов того же самого уровня (простые аминокислоты), будут формировать новые группы, которые остаются электрически положительными: щелочные гистоны. На новом этапе эти гистоны будут действовать в качестве основной части при создании ядерных объектов. (Рис. 4)

        Основные части, связывая различные вторичные части, могут формировать не один, а множество новых и различных объектов. Могут быть идентифицированы не одна, а несколько иерархических линий. Особенно важная линия получается, когда гистоны связывают один или большее количество объектов группы нуклеиновых кислот, формируя нуклеопротеиды. Другие гистоны могут связывать многие другие вторичные части, такие как углеводы или липиды, и, таким образом, формировать различные биологические объекты. Некоторые из этих
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Рис. 4. Организация субморфологических объектов биологического царства. Принята та же самая общая иерархическая модель, с основными и вторичными частями. Начиная с положительной CNCN группы, у каждого объекта есть своя основная часть, полученная группированием непосредственно более низких объектов, связанных с вторичными частями, как правило, более электроотрицательными.

объектов могут продолжать иерархическое развитие. Нуклеопротеиды могут иметь рибозу или деоксирибозу и, следовательно, формировать более сложные нуклеопротеиды. В ходе завершения всей иерархии можно обнаружить, что новые линии формируются в случаях, когда группы иерархически более низких объектов, действующих в качестве основной организационной части, связывают различные вторичные части, еще более отрицательные, чем основная часть. Теоретически, это привело бы к образованию ряда объектов, полностью принадлежащих одному и тому же уровню, то есть объектов с одинаковыми основными, но различными вторичными частями. Некоторые из них продолжили бы развитие в направлении иерархически более высоких объектов, другие бы остановились в развитии.

        Различные объекты одного и того же уровня, для формирования множества основных частей, могут быть сгруппированы вместе различными способами. При этом группа обязательно должна быть составлена из объектов одного и того же уровня. Это общее требование для всех иерархических уровней. Так как между составляющими частями, формирующими основную часть для нового объекта, могут  существовать различия, преобладание одних или других составных частей будет делать объекты  одного уровня различными. Этот механизм дифференциации, базирующийся на структуре основной части объекта, является чрезвычайно важным для всего биологического царства.

Ядрышко

        Концепция, согласно которой в основную часть ядра могут входить многочисленные группировки, по-новому освещает  роль ядрышка. В течение длительного времени было принято считать, что ядрышко представляет собой лишь резервный материал, необходимый для метаболизма ядра. Сильная положительная электрическая природа ядра, судя по его преимущественно  щелочной реакции, придает ему особенно важную роль, в сравнении с иными составными частями. Согласно рабочей гипотезе, которую мы выдвигаем, последовательные ядрышковые образования представляли бы основные части иерархической организации на субъядерном уровне. В хромонеме, хромосоме и ядре, части, соответствующие ядрышку, могут быть идентифицированы. Эти образования группируются вместе с генами, чтобы формировать основную часть хромонемы. Аналогично, хроматиннные образования, представляющие объекты того же самого уровня, что и соответствующие ядрышковые образования, будут формировать вместе группы, характеризующие основную часть хромосом. В ядре ядрышко объединяется с другими образованиями, чтобы формировать его основную часть.

Протоплазматические образования

        В клетке, иерархически более высоком объекте, также сохраняется подобное состояние. Протоплазматические образования  с рибонуклеиновой кислотой можно понимать как соответствующими объектам ядерного уровня. Вместе с ядром они формировали бы группу, соответствующую клетке. Такой вид развития объектов в относительно обособленных параллельных линиях, с их дальнейшим группированием для формирования основных частей новых объектов, является частью типичной модели организации, особенно в биологической области.

Граничные образования

        Мы упоминали, что группировки нескольких объектов не были бы достаточны для формирования нового объекта, пока вторичная часть окружающей среды не изолируется от среды, из которой она порождена создана. Следовательно, новый объект появляется только тогда, когда сформировано особое граничное образование. Прогрессивное иерархическое развитие зависит от появления таких граничных образований. Для первых биологических объектов, радикалов, граница представляет собой скорее энергетическое свойство, чем морфологически организованное образование. Для молекул, она может состоять из молекулярных поверхностных сил, признанных в качестве силы сцепления Ван дер Ваальса (Van der Waals). Идентичное, но более явное, граничное образование может быть обнаружено в более высоких молекулярных комплексах, особенно в мицеллах. Молекулярная организация  на поверхности мицелл отделяет их от их среды и, следовательно, обеспечивает их индивидуальность. Конечно, в случае морфологически идентифицируемых объектов, граничные образования могут быть легко распознаны. Хромомеры выглядят чётко определёнными и отделены от хромосомного сока. Хромосомы, в свою очередь, отличаются вполне определенной оболочкой, также,  как ядро и клетка. Следующий, более высокий, объект, ткань, ограничен эндотелиальным клеточным слоем, отделяющим  интерстициальные образования от лимфатических областей. Обычно, граница органов, содержащая ткани в качестве основной и лимфу в качестве вторичной части, представлена организованными кровеносными сосудами. Для организма граничными образованиями являются слизистые оболочки и кожа. (Рис. 5)

Иерархическая взаимосвязь

       Рассматриваемая в качестве гетеротропического явления, иерархическая организация может быть обдумана в качестве способа существования объектов как таковых, несмотря на изменения, происходящие в окружающей среде. Телеологически говоря, благодаря участию в формировании нового и стоящего выше объекта через систему иерархической организации, каждый объект, фактически, защищает свою индивидуальность. Иерархическая организация делает возможным для каждого объекта продолжить жить в среде, которая соответствует его собственной окружающей среде. Составляющие вторичной части в новом объекте выбираются так, чтобы соответствовать окружающей среде, в которой существовала вторичная часть объекта. Последовательные вторичные части, добавляемые во время иерархического развития, действуют как многократные защитные буфера для первых объектов, таким образом, обеспечивая  их неизменное сохранение, несмотря на непрерывные изменения в окружающей среде, вызванные повышающейся гомотропией.

Филогенетическое развитие

        Иерархическая организация, во временном аспекте, будет  соответствовать эволюции. Концепция  онтогенеза, воспроизводящего филогенез, видится по новому, когда она анализируется в соответствии с иерархической организацией. Параллелизм между фактически существующей  иерархической организацией и иерархическим филогенетическим и онтогенетическим развитием значительно помогает улучшить  понимание многих принципиальных  проблем биологии.

        В соответствии с концепцией иерархической организации, когда новый уровень реализуется через связывание объектов более низкого уровня, являющихся основной частью, с различными вторичными частями, возможно несколько исходов. Некоторые из новых объектов не в состоянии продолжить существование и исчезают. Некоторые представляют собой относительно хорошо сбалансированные объекты и, следовательно, 
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Рис. 5. Граничное образование в иерархической организации биологического царства. Соответствующее граничное образование ограничивает каждый объект, обеспечивая, таким образом, его индивидуальность. За счет отделения каждый раз вторичной части от остальной окружающей среды, граничные образования позволяют прогрессивное развитие иерархической организации. Граничное образование управляет связью между объектом и его окружающей средой.

могут продолжать существовать. Однако с дальнейшими изменениями в окружающей среде некоторые из этих объектов исчезают. Даже среди тех, что остаются, некоторые не представляют собой совершенно удачные решения и, чтобы обеспечить выживание, должны продолжить иерархическое развитие.
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Они должны развиться далее, чтобы соответствовать новым неблагоприятным внешним условиям. Это привело  к развитию сложных объектов, присутствующих сегодня в природе.

Множественные возможности объекта на каждом уровне привели к широкому разнообразию не только объектов, которые эволюционируют дальше с созданием комплексов более высокого уровня, но также и других, которые закончили свою эволюцию на более низких уровнях. Следовательно, существование многих разнообразных объектов является результатом  существования многократных решений тех же самых проблем, которые были частью механизма иерархической эволюции.

        С этой точки зрения, существующие независимые объекты могут быть признаны соответствующими различным уровням иерархической организации. Вирусы могут рассматриваться находящимися на том же самом уровне, что и гены или даже объекты непосредственно ниже генов; микробы - на том же самом уровне, что и ядра; одноклеточные организмы - на уровне клеток, и т.д. Более того, в каждом независимом организме, от простого до самого сложного, может быть замечен след организации следующих один за другим иерархических объектов, начинающейся с простейших биологических объектов и продолжающейся до уровня, на котором объект фактически закончил свою иерархическую эволюцию.

        На последующем этапе находит подтверждение концепция, согласно которой вторичная часть каждого объекта соответствует виду окружающей среды, в которой объект создается во время его филогенетического появления. Мы пытались выяснять, какая информация относительно этих окружающих сред могла быть получена путем изучение вторичных частей.

        Первые биологические объекты, щелочные аминокислоты, могли появиться в атмосфере, богатой аммиаком, водой и метаном. В условиях эксперимента электрические разряды, осуществляемые сквозь смеси этих веществ, индуцировали появление аминокислот. Кажется правдоподобным, что такая окружающая среда могла существовать вокруг вулканов во времена, когда атмосфера Земли была образована аммиаком. При наличии пара, сформированного теплотой вулкана, метана, образующегося в результате взаимодействий извергаемых металлических углеводородов с водой, и молнии, столь частой вокруг вулканов при извержении, создавались необходимые условия для синтеза аминокислот. Простые молекулы аминокислоты, которые появлялись бы, могли составить группу, необходимую для иерархического развития. Такие аминокислоты могли связать группу N-C-N-C, которая также могла быть синтезирована под влиянием, оказываемым радиоактивными элементами или излучением. (Примечание 1)
        Сегодня не хватает информации относительно составляющих вторичных частей, которые принимают участие в развитии всех субъядерных объектов. Простые аминокислоты, или мочевина, присутствуют в хромосомном и ядерном соке, который практически свободен от K и Na. Можно, таким образом, рассматривать аммиак как преобладающий катион для всех иерархических объектов вплоть до ядра. Это согласовалось бы с геологическими данными относительно примитивной атмосферы, в которой аммиак преобладал во время, когда появились первые биологические объекты. Таким образом, можно, принимая во внимание общий для всех катион, отнести субъядерные иерархические объекты в категорию, которую мы будем называть "ядерный компартмент".

        Таким же образом мы анализировали состав цитоплазмы, с мыслью, что она может дать информацию относительно состава второй окружающей среды в эволюции биологических объектов. Основной катион цитоплазмы - калий, который также является основным катионом земной коры. Как ни странно, калий, и другие составляющие, могли находиться в земной коре в тех же самых относительных пропорциях, что и в цитоплазме (Примечание 2). Этот факт подтверждает гипотезу о том, что влажная земная кора представляет собой окружающую среду, в которой жили объекты ядерных  уровней. Цитоплазма сохранила этот состав, с калием в качестве основного катиона, когда она была отделена от окружающей среды, чтобы стать вторичной частью, которая, вместе ядром, создает клетку в качестве следующего, вышестоящего, иерархического объекта. Клетка, сама по себе, представляет новый компартмент с калием в качестве основного катиона.

        Только для животной клетки окружающая среда, кажется, изменилась опять. На этот раз новой окружающей средой было море. Когда несколько клеток соединялись вместе, чтобы образовывать ткань в качестве нового объекта, они должны были поддерживать свою окружающую среду, теперь представленную морем. Иерархические объекты выше животной клетки содержат натрий в качестве основного катиона в их вторичных частях, указывая этим, что, когда они были образованы, их окружающей средой было море. Указанная характеристика позволяет нам группировать вместе сверхклеточные животные иерархические объекты, создающие новый, межклеточный, компартмент, с натрием в качестве основного катиона.

        С переходом от морской жизни к жизни на суше, обретается воздух, в качестве новой окружающей среды. Не интегрированная  в качестве новой вторичной части, в отсутствии разделяющего граничного образования, часть окружающей среды, сохраняемая в дыхательном аппарате, не вступает, однако, в образование нового объекта. Только присутствие воздуха в костях птиц может демонстрировать подобную интеграцию.

        Определённое   фундаментальное дальнейшее развитие в том же самом направлении может быть замечено у животных и у людей в области социальной жизни. (Примечание 3)
        Деление сложной  иерархической организации на компартменты представляется относительно простым делом. Имеются изменения в основном катионе от компартмента к компартменту, которые соответствуют подобным фундаментальным изменениям в окружающей среде, через которую проходит организм в течение его филогенетической эволюции — от вулкана к грязи, от моря к земной тверди. Мы пробовали подобным образом связать с иерархическими компартментами другие элементы в периодической таблице (химических элементов Менделеева). Результаты будут представлены подробно позже. Пока может быть заявлено, что элементы, связанные с различными окружающими средами, обнаружены также в различных компартментах, соответствующих этим окружающим средам. Например, Mg, подобно Na, является элементом межклеточного компартмента и моря, где это компартмент филогенетически организовывался. Fe, Cr, Ni, Zn, Ca, Mn, Co, As и Se, которые попадают в клеточный компартмент, представляют собой характерные составляющие земной коры. 

Константы

        Концепция, согласно которой материя вообще является выражением  гетеротропического направления, позволяет нам объяснить некоторые из ее характеристик, которые имели большое значение в биологическом развитии. Гетеротропия действует с целью максимально долгой поддержки существующих объектов, сохранения их характерных свойств, несмотря на изменения в среде. Гетеротропия могла привести к появлению неизменяемых величин, которые выступали бы в качестве констант объекта и фактически идентифицировали бы его. Речь идет о иерархической организации, которая позволила бы константам сохраниться.

        Каждый биологический объект — также, как любой объект в природе — в конечном счете, может быть идентифицирован по ряду характерных свойств, которые он в состоянии сохранить. Постоянство является критерием, который позволяет нам судить о важности свойства для объекта. Чем дольше свойство сохраняется устойчивым, несмотря на изменения окружающей среды, тем больше его фундаментальное значение для объекта. Постепенное добавление вторичных частей путем иерархической организации является эффективным средством сохранения констант объектов низшего уровня. Новые свойства, добавленные при создании каждого нового иерархического объекта, представляли новые константы. Это объясняет, почему константы, инкорпорированные  в объекты низшего уровня, сохраняются наилучшим образом. Чем выше константа в организационной иерархии, тем она хуже сохраняется.

        Идея о том, что константы соответствуют характеру окружающих сред, через которые индивидуум проходит филогенетически, и о том, что они сохраняются благодаря иерархической организации, позволяет нам попытаться расширять наше понимание условий, существовавших  в прошлых окружающих средах. Катионы и даже анионы представили бы только один тип, очевидно наиболее важный, констант, поддерживаемых посредством иерархической организации. Другие константы, правильно интерпретируемые, указали бы направление, в котором мы должны вести поиск условий, преобладавших в окружающей среде, когда соответствующие иерархические объекты, создавшие данный организм, появлялись в процессе филогенетического развития.

        В качестве примеров, позвольте рассмотреть сохранение солёности и температуры в качестве констант. Величины солёности  межклеточного компартмента и крови и величины температуры, как было установлено, представляют константы, характеризующие виды организмов. Различия между этими константами у разных видов соответствуют палеонтологическим данным. В интерпретации Рене Квинтона (Rene Quinton), константы указали бы на время, когда различные виды первоначально появлялись в природе.

        Согласно нашему пониманию иерархической организации, эти константы могут интерпретироваться иначе. Они не указывают  на момент, когда были созданы объекты  самого низкого уровня соответствующих видов, а, скорее, то время в развитии этих видов, когда появились иерархические объекты, способные к сохранению соответствующих констант. Другими словами, они не указывают на самые ранние моменты появления первых объектов, далее развившихся в соответствующие виды, а на сравнительно поздний момент образования объекта, способного сохранить, в качестве своей собственной константы, этот специфический атрибут окружающей среды. В случае солености, это соответствовало бы составу межклеточного объекта самого по себе, который сохранил состав  раннего моря в своих межклеточных жидкостях. Что касается температуры, то объект, способный ее сохранять,  должен рассматриваться как много более сложный, в связи с появлением систем органов, которые достаточно чувствительны к изменениям температуры и требуют средств обеспечения ее постоянства.

        Сохранение различных элементов в разных компартментах. Чтобы поддерживать  константы элементов, объект должен противостоять их неконтролируемой циркуляции. Роль иерархических объектов в сохранении родовых  условий поможет объяснить, почему объект должен  противостоять особенно проникновению составных частей, которые характерны для изменяющихся окружающих сред. Это оказалось особенно очевидным для катионов. Граничные образования, которые должны играть главную роль в создании каждого объекта, призваны также обеспечить его идентичность, препятствуя проникновению элементов, характеризующих новые окружающие среды. Вторжение подобных элементов соответствовало бы аномальному событию, которое должно быть исправлено. Если вторжение чрезмерно, оно создаст условия, несовместимыее с дальнейшим существованием объекта.
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Циркуляция воды
Переход сложноорганизованных животных в новую среду сухопутного существования поднимает проблему места воды в иерархической систематизации. Для нас приемлема концепция, согласно которой, вода в организме свободно не циркулирует. Ее появление в иерархических объектах можно понять, если, как мы это делали для иных составляющих, мы свяжем воду с местом в среде, в которой происходит филогенетическое развитие. В первых, околовулканических, средах, относящихся к субъядерным объектам, воды было мало, что объясняет высокую концентрацию составляющих в ядре. Грязь земной коры богаче водой, что объясняет различие в насыщении водой между ядром и цитоплазмой. Море было средой межклеточного компартмента, что объясняет обогащенность водой указанного компартмента. Так называемое "внутреннее море" можно наблюдать лишь в межклеточном компартменте. С переходом к сухопутной среде с воздушным окружением, опять становится мало воды, и она нуждается в сохранении. Циркуляция воды между компартментами управляется осмотическими силами, которые зависят от исходной обогащенности водой соответствующих сред. Важность циркуляции воды становится очевидной тогда, когда происходит нарушение ее распределения. Прибытие  воды в избыточном для компартмента количестве, происходит независимо  от составных частей объекта и направлено на восстановление характерного значения константы. Подобное распределение осуществляется в компартменте благодаря появлению вакуолей, отека, экссудатов или благодаря диурезу.

Животные и растения
Концепция иерархической организации, в которой каждый объект может сохранить свою окружающую среду, позволяет нам рассматривать в новом свете и иные проблемы живущих организмов. Одна касается фундаментальных отличий между животными и растениями. Анализ составляющих вторичной части межклеточного пространства дает новый критерий различия животных и растений и его логическое объяснение. Для животных характерно наличие в качестве катиона своего межклеточного компартмента натрия; поскольку от уровня клетки и выше они, в качестве их временного, или даже постоянного, окружения, имели море. Растения, с другой стороны, в качестве своего главного катиона в межклеточном компартменте имели калий. Это указывает на то, что от уровня клетки и выше, в качестве окружающей среды они имели земную твердь,

BIOLOGICAL   ENTITIES     /     31
переходя, таким образом, от грязи к воздуху. От своего контакта с почвой растения продолжили указанную связь с грязью. Их относительная неподвижность соответствует продолжающемуся влиянию сухопутной окружающей среды в их развитии. Подвижность животных, наоборот, происходит от того,  что, по крайней мере, какой то период времени окружающей средой для них служило море, то есть, от клеточного периода вплоть до появления тех животных, которые покинули море. Мы можем объяснить появление целлюлозы и лигнина как части растение поддерживающих средств, придающих растениям необходимую внешнюю защиту от тверди почвенного окружения. Целлюлоза и лигнин не нужны животным, которые большую часть своей эволюции прошли в море.

Размножение
Иерархическая организация организмов, с сохранением успешных объектов, по новому освещает проблему размножения объектов. В соответствии с концепцией иерархической организации, размножение сложного объекта означает воспроизведение целого ряда иерархических объектов, образующих его. При этом процессе вмешательство каждого иерархического объекта становится высоко индивидуализированным. Это относится не только к морфологически идентифицируемым, но и к самым примитивным объектам. Главным для указанных процессов становится роль, которую играют основная и вторичная части. Поскольку для каждого объекта основная часть должна выстраиваться как таковая, а части, соответствующие вторичным, берутся из непосредственного окружения. Существующая количественная диспропорция между некоторыми основными и вторичными частями делает  роль первых труднораспознаваемой. Сложный объект, проходя через изменения, обратные таковым в онтогенетическом и филогенетическом иерархическом развитиях, разделяет последовательные основные части, которые его характеризуют. При участии репликации для указанных иерархических объектов происходит последовательный процесс деления. При делении раздел морфологически происходит на клеточном уровне; при кариокинезе его можно выявить на уровне хромомеров. Определенно можно сказать, что он происходит и у иерархических объектов много более низких уровней. Обычно при репликации разные доступные составляющие части адекватно меняются соответствующей основной частью с целью образования необходимых вторичных частей. Через указанные изменения воспроизводятся те же процессы, которые изначально происходили в момент филогенетической организации этого объекта.

С индивидуализацией низших иерархических объектов проблема репликации упрощается. Как только репликация происходит, этот же процесс последовательно продолжается и для прогрессивно более высоких уровней. Выше уровня хромомеров это явно проявляется при кариокинезе.
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После раздела хромомеров появляются две или четыре хромонемы. Процесс продолжается в хромосоме, ядре и клетке. Для защиты своей индивидуальности каждый иерархический объект во время своего деления защищен. Мембрана хромосомы, клеточная цитоплазма и клеточная мембрана продолжают защищать соответствующие объекты в процессе их деления. Сама клетка делится лишь тогда, когда восстановятся защитные мембраны двух ядер.

При делении и размножении сложного объект возврат к объектам более низким, субъядерным частям, означает относительную важность характеризации сложного объекта и сохранения специфических свойств его частей, добавленных во время иерархического развития. Объект должен, на самом деле, избавиться от указанных частей, которые, хотя и имеют другие значения, играют вторую роль даже в процессах размножения.

Интересно отметить, что подобный возврат к более примитивно устроенным объектам  происходит, хотя и не столь выражено, когда ткань, орган или организм объекта должен бороться с вредным вмешательством. Защита переходит от органа к тканям, и от последних к клеткам. В результате наблюдается отторжение присоединенных частей во время указанных кризисных моментов. Этот процесс наблюдается даже на клеточном уровне. Присоединенные части, представленные протоплазматическими образованиями, исчезают. Почти недифференцированная клетка борется с вредоносным фактором на самых низких уровнях организации.

Жизнь и смерть
Мы уже видели, что термин "биологическое царство" может применяться к иерархическому развитию, начинающемуся с радикалов N-C-N-C. Мы применяли указанный термин для дидактических целей, хотя это и не согласуется с общепринятой концепцией жизни. Изучение иерархической организации побудило нас также рассмотреть концепцию жизни и смерти, которая, при исключении некоторых общих понятий, также согласуется с феноменами иерархической организации.

В сложном объекте каждый объект более низких уровней живет и умирает относительно независимо. Любой орган может умереть, имея какое то время в себе еще живущие клетки. Также в живущих тканях и органах всегда имеются мертвые клетки. Объясняет указанные особенности относительная независимость разных иерархических объектов, составляющих  сложный объект.

Наша концепция жизни и смерти происходит от сущности  происхождения иерархических объектов. Мы увидели, что вся материя в природе, от простейшего до наиболее сложного объекта, является результатом гетеротропии. 
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Персистенция констант, свойственных каждому объекту определенно противоречит гомотропии. Жизнь, в ее широком понимании, соответствует способности объекта поддерживать гетеротропию путем сохранения его характерных констант. Жизнь любого объекта оказывается синонимом сохранения его констант. Объект умирает, когда он навсегда утрачивает способность сохранять константы, которые его характеризуют. Поэтому смерть означает для специфического объекта истощение гетеротропии.

То, что жизнь, по существу, является синонимом сохранения констант, а посему представляется гетеротропическим феноменом, относит ее, и особенно ее происхождение, к одним из важных источников гетеротропической силы - солнечной энергии. Следует различать гетеротропию, как один из фундаментальных законов природы и как средство. Солнечная энергия, со всеми ее квантами, очень увеличивает эффекты гетеротропических сил в природе. Она не создает подобные силы, но упрощает их и расширяет сферы их использования. Происхождение материи и, как мы видели выше, объектов, биологических и небиологических, представляет, при окончательном анализе, результат действия гетеротропических сил. Внешние условия качественно и количественно влияют на воздействие гетеротропических сил.

Именно в указанном аспекте следует рассматривать гетеротропический вклад солнца. Через испускаемые им кванты солнечная энергия не создала жизнь, как было представлено выше, а, способствуя появлению все большего числа объектов, в большой степени способствовало их распространению. Ее воздействие, хотя и не ограниченное какой либо группой объектов, оказывается особенно важным для тех, что образуют биологическое царство. По аналогии, следует также учитывать эффект особого типа энергии - облучения. Облучение оказывается связанным с элементами, и будет обсуждаться в следующей главе, посвященной элементам.

Поскольку жизнь сама по себе относится к изменениям, прямо направленным на сохранение констант, в указанном широчайшем смысле она не ограничена специфической группой объектов, наличествующих в "биологическом" царстве. Жизнь имеет то же значение для атома, кристалла или грибка, что и для клетки, органа или организма. По указанной причине знание механизма, посредством которого и достигается  постоянство, приобретает большее значение при изучении всей материи и, особенно, биологического царства.

Поддержание констант
Чтобы изучать механизм, используемый для поддержания констант, мы должны точно определить, что означает константа. В соответствии с кэнноновским принципом гомеостаза, константы рассматривали в аспекте их соответствия динамическому равновесию, являющемуся результатом продолжительного действия двух противоположных факторов. 
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Также мы предполагали, что, воздействуя  совместно в качестве спаренных антагонистов, факторы, или группы факторов, обеспечивают существование констант. Вмешательство указанных противоборствующих факторов становится очевидным только при нарушении их равновесия внешним фактором.

Тем не менее, наше исследование процессов, благодаря которым поддерживалось равновесие, позволило нам распознать особый, ранее неизвестный, механизм.

Величина, считающаяся постоянной для объекта, не является фиксированной или статичной! Она, скорее. представляет статистическую величину, результат ряда динамических изменений, которые также должны рассматриваться во временном аспекте. Поэтому, константа, должна рассматриваться в качестве средней величины из ряда организованных изменений, но также ее следует идентифицировать по характеристикам  этих вариаций. Таким образом, средняя величина, вокруг которой вариации колеблются, представляет первый признак константы. Вторым признаком является существование ритма вариаций, третий  - отражает их интенсивность. Например, когда мы говорим, что температура человеческого тела постоянна, мы подразумеваем, что температура 37°C является средним значением для температуры рта, а также то, что температура тела представляет специфические вариации, имеющие 24-часовый ритм, и что происходящие изменения составляют вариации нескольких десятых долей градуса выше или ниже средней величины.                            
Два указанных влияющих фактора не действуют одновременно для поддержания постоянного значения, а, скорее, воздействуют альтернативно, поочередно превалируя. В результате мы имеем не постоянно неизменную величину, а осцилляторное движение с попеременным переходом в одну и другую сторону от средней величины. Подобное осцилляторное движение, как оказалось, представляет общее правило природы, преобладающее во всем - от волн в мельчайших субатомных частицах до пульсации Вселенной. Ритмические периоды, как оказалось, соответствуют ритмам окружающей среды. Ритм, относящийся к суткам, наблюдается для температуры. Для других констант установлен 12-часовый ритм, например, характерный для океанских приливов. Для некоторых изменений, происходящих в крови, наблюдаются ритмы с периодом от двух часов до нескольких минут. У некоторых ритмов заметно влияние Луны; например, гипофизарно-овариальные циклы; для других же очевидно сезонное влияние.

Рассуждая телеологически, равновесие представляет очень эффективный метод поддержания констант. Любое отклонение в любом направлении в результате внешнего вмешательства будет уравновешено противоположной фазой осцилляторного равновесия. Это происходит из-за двух фаз
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самого осцилляторного движения. Подобное бы не происходило, если бы существовали фиксированные значения для констант.

Связанное с общей моделью организации материи, указанное осцилляторное движение может рассматриваться в качестве примера, в котором оперируют эти две фундаментальные силы, гетеротропии и гомотропии, являющиеся  основой прогрессивного иерархического развития. Указанное осцилляторное равновесие может быть в конечном итоге связано с альтернативным чередующимся влиянием гетеротропических и гомотропических тенденций в организации и проявлениях существующих в природе объектов.

Дуализм
При изучении биологических феноменов концепция  динамического осцилляторного равновесия имеет большое значение. Спаренные факторы с противоположными свойствами характеризуют все константы и участвуют в процессах, благодаря которым константы поддерживаются, и в их проявлениях. Распознавание указанного дуализма при всех биологических феноменах имело большое значение  в исследованиях в области нормальной и патологической физиологии.

В соответствии с нашей концепцией, дуализм является следствием альтернативного неодновременного действия  двух противоположных факторов. И, как мы наблюдали, указанные факторы в конечном итоге могли быть отнесены на счет двух фундаментальных сил в природе, гомотропической и гетеротропической. Таким образом, в качестве объединяющей концепции, в каждом феномене, в котором появляется дуализм, одна из сил будет гомотропической, другая - гетеротропической. Гомотропия связана с выражением электростатических сил, и, в общем, имеет кулоновский электрический характер. Гетеротропия является квантообразной  и организационной. Гомотропия  будет способствовать сохранению простоты объектов. Гетеротропия будет вести к более организованным связям и более сложному синтезу. В каждом изученном феномене указанные характеристики двух фундаментальных сил позволили распознать и объяснить дуализм. Дуалистический взгляд стал нашим основным подходом ко всем проблемам, связанным с материей и, в частности, к биологическим объектам.

Дуалистическая концепция вмешивающихся сил совершенно по новому высвечивает любой анализ, при котором графическое представление данных отличается от прямой линии. От кривых спектрального анализа составных частей до тех, что отражают сложные феномены, осцилляции выявляют участие противоположных сил и предлагают ценное средство их исследования. Подобный широкий подход имеет свое особое применение  в биологии.

Дуализм может также просто распознаваться по проявлениям биологических объектов - по их функции и веществам, составляющим их. В случае элементов подобный дуализм может быть связан с атомной структурой и свойствами электронных оболочек, как будет видно далее.
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В сложных молекулах  простую форму дуализма можно увидеть в кислотности и щелочности, электрофилии и нуклеофилии, в положительных и отрицательных электрических зарядах. Далее мы увидим, насколько важен дуализм для разных групп составных частей,  и как трудно без дуалистической концепции понять роль большинства из них в биологии.

Дуализм может наблюдаться в иерархической организации высших объектов, как следствие разделения составляющих на две группы. Он проявляется в связи между первичными и вторичными частями, при этом первые имеют более положительный характер, чем вторые. Изучение проявлений рака в указанном дуалистическом аспекте было многообещающим и является предметом рассмотрения в следующих главах.

Если точнее, то дуалистическая концепция предлагает новое понимание патологии.

Норма и отклонение от нормы
Нормальный объект можно определить, как таковой, способный поддерживать свои константы с их характерными величинами, ритмами и интенсивностями b;
средства альтернативного действия гомотропических и гетеротропических сил.

Таким образом, нормальный объект можно определить как таковой, обладающий константами в границах, статистически характеризующих этот конкретный вид объекта. Ненормальный объект можно определить, как таковой, в котором характеристики констант—средняя величина, ритм, интенсивность—нарушены. Именно нарушение, без полной утраты характеристик констант, отличает патологию от смерти. Смерть означает безвозвратную утрату самих констант. Указанное определение также позволяет отличить ненормальные проявления от физиологических. При физиологических проявлениях персистирует осцилляторное движение, влияние оказывается лишь на его интенсивность, которая обычно становится чрезмерной.

Как следует из дуалистической концепции, ненормальные изменения могут происходить в любом из двух противоположных направлений. Это представляет значительную черту патологии. Две указанные возможности свойственны осцилляторному равновесию, характеризующему саму константу. Именно дисбаланс, являющийся следствием чрезмерного преобладания  одного из спаренных факторов над своим антагонистом, ведет к патологии. Персистирующее преобладание одного фактора ненормально воздействует, и даже подавляет, нормальный осцилляторный ритм.

Поэтому в каждом нормальном состоянии возможны два противоположных нарушения. Если связать ненормальное состояние с одной, или большим количеством, концепций, а нарушение в каждой константе с одним из возможных двойственных изменений, становится реальным новый систематизированный анализ патологии. Большое число констант, составляющих каждый объект и могущих стать
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патологическими,  помогают не только объяснить большое их разнообразие, но и предложить средства получения аналитических картин болезни.

С помощью указанного подхода мы попытались изучить патологические состояния, особенно рак. Это исследование представлено на следующих страницах.

ГЛАВА 3

РАК КАК ОРГАНИЗОВАННОЕ СОСТОЯНИЕ

I
Согласно наиболее признанной сегодня концепции, рак рассматривается как результат ненормальных изменений внутри клеток. Хотя считается, что эта болезнь может иметь разное происхождение, в качестве объекта патологии рассматривается клетка. Основу нарушения, возможно, представляет группа специфических изменений в клетках.

Сегодня преобладает взгляд, согласно которому различия между опухолями связаны с множеством вторичных характеристик, имеющихся в больных клетках вместе с первичным специфическим нарушением. Сложные клинические проявления  рака также объясняются через связь между раковыми клетками, как патогенными объектами, и целым организмом. Клиническая оценка обеспечивает диагностику - от местного безобидного процесса до анатомически масштабного распространения раковых клеток, исходящих из места зарождения. Патологические метаболические изменения, наблюдаемые в организме, возможно, являются следствием влияния, оказываемого функциональными нарушениями, свойственными раковым клеткам. В узком смысле, рак расценивается как результат нарушения единственной специфической функции - роста. В качественном и количественном аспектах, ненормальный рост считается главным фактором в патогенезе болезни (292)
В противоположность указанному классическому взгляду, наши исследования позволили рассматривать рак не как нарушение, ограниченное одной лишь клеткой.

Как мы увидели, организм является сложной иерархической организацией разных биологических объектов. Мы исследовали отношение рака к указанной сложной организации. Можно ли лучше понять проявления и эволюцию рака благодаря применению систематизации, в соответствии с иерархической организацией организма? Могут ли, и проявления, и эволюция, быть связаны не только с клеточным нарушением, но, скорее, с прогрессивным участием 
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в болезни разных иерархических уровней организма?

Мы установили, что подобное участие не удается определенно проанализировать при запущенном раковом процессе, когда уже имеются много разнообразных проявлений этой болезни. Также только начинающиеся случаи со скудными клиническими проявлениями, не идеальны для такой цели. Ясно увидеть связь последовательно появляющихся проявлений в процессе эволюции рака с участвующим уровнем иерархической организации можно только, проследив за этим.

Установление вовлеченного уровня на каждом этапе развития рака значительно облегчалось, если концептуально разделить клиническую эволюцию болезни  на ряд последовательных фаз и идентифицировать изменения, которые характеризуют переход из одной фазы в следующую.

Мы условились называть указанные фазы предраковой, инвазивной, болевой, претерминальной и терминальной. Здесь мы коротко опишем их и их основные признаки.

Предраковая фаза
В этой фазе болезнь клинически неопределима. Хотя указанная фаза признается патогенной при экспериментальном канцерогенезе, а ее характерные изменения также установлены у человека. Морфологические изменения—нарушения размера и формы—могут наблюдаться в хромосомах. Указанные изменения, связанные с раком, у человека не распознаются, если отсутствует множество центров озлокачествления (как, например, в желудке). (Заметка 1) Подобные хромосомные нарушения могут рассматриваться в качестве предраковых поражений, поскольку экспериментальный канцерогенез указывает на то, что указанные изменения предшествуют появлению раковых клеток. В аспекте иерархической организации предраковая фаза характеризуется ограниченным вовлечением субъядерных уровней.

Неинвазивная фаза
В неинвазивной фазе, также известной как "cancer-in-situ," присутствуют измененные интраэпителиальные клетки. Нарушение включает два изменения. Одно, морфологическое, поражает ядро, другое - окружение клеток в эпителии. Патологические изменения в ядре в эту фазу широко изучены методом эксфолиативной цитологии. (Заметка 2)
Патология в эту фазу полностью ограничена ядром. Клетки продолжают обладать почти нормально дифференцированной цитоплазмой, что явилось основанием для обозначения этой фазы как "рака дифференцированных клеток". Кроме изменений в ядре, в эту фазу гистологически отмечается беспорядочное размещение клеток, совершенно отличающееся от нормальной картины упорядоченного расположения,
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являющегося одним из основных признаков эпителия. Поскольку правильное строение эпителия предполагает биполярность образующих его клеток, нарушенное их расположение в указанную фазу рака можно описать как утрату клеточной биполярности.

Cancer-in-situ, в аспекте иерархической организации, вовлекает ядерный уровень, а неинвазивность, характерная для указанной фазы, персистирует столь долго, сколько  "раковое" нарушение остается ограниченным этим уровнем, то есть, пока цитоплазма клеток остается явно непораженной.

Инвазивная фаза
Эта фаза характеризуется изменением процесса пролиферации клеток и проникновением в соседние ткани. К беспорядочным изменениям, отмеченным в неинвазивную фазу,  теперь добавляется чрезмерный рост. Подобное изменение неинвазивной фазы в направлении инвазивной можно объяснить единственным дополнением - новым фактором патологического роста.  Как мы увидим далее, инвазивные клетки будут персистировать лишь в случае сопутствующей потери защитного механизма тканями, в отношении которых происходит инвазия.

Изучение инвазивных клеток выявило, что в указанную фазу нарушение уже не ограничено ядром, в него вовлечена и цитоплазма. Эксфолиативная цитология показала наличие измененной и быстро дезинтегрирующейся цитоплазмы и служила важным диагностическим критерием. С точки зрения организации, можно сказать, что с участием цитоплазмы болезнь прогрессирует от ядерного уровня к клеточному.

Болевая фаза
Боль является главным клиническим проявлением, характеризующим следующую фазу болезни. Как мы объясним далее, боль происходит от изменений в pH межклеточной жидкости, которая омывает чувствительные нервные окончания. Здесь же мы можем заметить, что биохимические изменения уже происходят вне клеток и с участием интерстициальных образований, болезнь прогрессирует к тканевому уровню.

Претерминальная и терминальная фаза
В следующей фазе, претерминальной, биохимические изменения воздействуют на функцию разных органов, которые могут содержать, или нет, в себе раковые клетки. В то время как некоторые изменения функции можно наблюдать и перед этой претерминальной фазой, сейчас, отмечается явная патология.  В то время как инвазия органа раковой массой  является фактором, ускоряющим функциональные изменения,
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инвазия не является обязательной. Патологические биохимические изменения, ведущие к серьезным функциональным нарушениям, наблюдаются в органах, полностью освободившихся от опухолевых масс.

С дальнейшим развитием рака, метаболические функции, являющиеся системно важными, становятся патологическими. Далее мы детально проанализируем указанные изменения, которые глубоко воздействуют на весь организм.  Здесь же мы просто хотим отметить, что с указанными изменениями рак переходит от клинически претерминальной к терминальной фазе.
В аспекте систематизации, рак далее прогрессирует клинически организованным образом от относительно безвредного ядерного неинвазивного cancer-in-situ к летальной системной болезни, при этом прогресс обозначается последовательным участием разных иерархических уровней организации. Tаблица I суммирует выше описанное.

Таблица  I
Организационный             

уровень                        Патофизиологические                                       Клиническая фаза

                                                            изменения

Субъядерный                    Генные и хромосомные аномалии                 Предраковая

Ядерный                           Ядерные аномалии и атипичная                 Неинвазивный рак

                                           клеточная организация

Клеточный                      Атипичный рост                                           Инвазивный рак

Тканевой                          Местные изменения РН                             Болезненный рак

Органный                        Органные метаболические изменения     Претерминальный рак

Системный                   Системные  метаболические изменения    Терминальный рак

Путем экстраполяции может быть смоделировано подобное прогрессивное участие иерархических объектов, представляющих уровни, расположенные ниже таковых, распознаваемых морфологически. Это нам позволит, в качестве рабочей гипотезы, спроецировать патогенез рака к по отношению к нуклеопротеинам или, ниже по шкале, к нарушениям в гистонах или щелочных аминокислотах (Заметка 3)
Указанная концепция —прогрессивного участия последовательных иерархических уровней при раке—резко контрастирует с общепринятым современным взглядом, согласно которому весь вред нарушения относят на счет самих раковых клеток. Классическая концепция  привела к преобладанию нынешнего подхода, формулируемого, как "все или ничего", при котором попытки лечения направлены на раковые клетки, в качестве единственного средства контроля болезни на любом этапе ее эволюции. Согласно нашей иерархической концепции, лечебные возможности могут быть расширены и за пределы раковых клеток.

Указанные соображения поднимают вопрос относительного значения многих изменений, имеющих место при раке. Субъядерные и ядерные изменения имеют сравнительно  небольшую ценность, поскольку не отмечается прогресса болезни вне указанных уровней. Подтверждением этому может служить большое число
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случаев, при которых клетки поражения cancer-in-situ отмечаются в органе, в котором клинически рак еще не определяется. Согласно нашей концепции, изменения, происходящие на уровне, выше ядерного, являются критическими в эволюции этой болезни, и, в качестве таковых, представляют важные патогенные факторы. С другой стороны, как мы увидим далее, изменения на более высоких уровнях, идентичные тем, что встречаются при раке, могут встречаться и независимо от него и без последовательности изменений на низших уровнях. И только когда изменения на высших уровнях появятся в нужной последовательности, воздействуя на патологические объекты низших уровней, появляется клинический рак, неотвратимо движущийся от неинвазивного cancer-in-situ к терминальной фазе.

Указанная концепция также фокусирует  внимание скорее на всех изменениях, происходящих на разных иерархических уровнях организации, а не на тех, что свойственны лишь клетке. Это подчеркивает важность относительной независимости, существующей между разными иерархическими уровнями. Эта независимость управляет их участием в таком сложном состоянии, каким является рак.

С точки зрения лечения, поэтому, кажется логичным предположить, что, если прогрессивное участие последовательных уровней может быть прервано, то многие, если не все, вредные проявления рака и его течение могут быть корригированы благоприятным образом.  В виду выше изложенного, важно, первое, получить больше информации о проявлениях рака, которые присоединяются при приобретении болезнью иерархически прогрессивного течения, и о механизмах, связанных с указанными проявлениями.

CHAPTER 4
ДУАЛИЗМ

Как мы уже видели выше, дуализм преобладает в природе. Концепция  осцилляторного динамического равновесия—результат альтернативного действия  противоположных сил—имела осоый вес  при изучении большинства физиологических феноменов. На протяжении ряда лет мы также постоянно наблюдали, что при большинстве патофизиологических проявлений можно распознать дуалистические модели. Указанная дуалистическая патогенетическая концепция помогла спланировать нам изучение этой болезни. При раке, это помогло лучше понять многие процессы и проявления. Это также послужило основой наших попыток повлиять в лечебном плане на рак и другие болезни. Именно при изучении боли мы явно обнаружили доказательство существования патогенного дуализма.

БОЛЬ
Много лет тому назад, проводя эксперименты со спиртовыми экстрактами плаценты человека, в качестве лечебного средства при терминальной стадии рака, мы наблюдали интересный эффект. У некоторых пациентов, имевших болезненные поражения, назначение указанного препарата приводило к понижению интенсивности боли и даже к ее исчезновению в течение нескольких минут, при этом облегчение продолжалось в течение часов. В других случаях, однако, наблюдался противоположный эффект - боль усиливалась в течение нескольких минут после выполнения инъекции. У некоторых субъектов, усиление боли было столь значительным, что она становилась непереносимой и экспериментальное лечение вынужденно быстро прекращали. В нескольких случаях, когда препарат применяли в прогрессивно увеличивающихся дозах, наблюдался иной эффект: после первых инъекций боль уменьшалась и, даже, прекращалась на несколько дней, однако, при продолжении лечения, появлялась новая боль. Эта новая боль становилась более интенсивной после каждой инъекции, что вынуждало прервать это лечение. Пациенты определенно чувствовали разницу между указанными типами боли: новая боль часто имела жгучий характер.
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Таким образом, стало очевидным, что одно вещество может у некоторых субъектов усиливать боль и облегчать ее у других, а может также менять природу боли у одного и того же больного. Боль, как показали антагонистические реакции на один и тот же агент, таким образом, демонстрировала свою двойственную природу. Этой проблемой мы, прежде всего, и занялись.

Физиологическая и патологическая боль
При обсуждении ощущения боли многие авторы считают уместным выделять ее разные типы. Некоторые классифицируют ее таким образом:

1) спонтанная, или 2) спровоцированная, в соответствии со способом ее индукции. Другие выделяют ее виды, исходя от места происхождения: 1) поверхностная, или кожная, и 2) глубокая висцеральная или соматическая. Поверхностная боль с кожи и слизистых оболочек возле отверстий тела описана как качественно яркая или обжигающая, в то время как глубокая висцеральная,  или соматическая, идущая от структур мезенхимы, определенных слизистых оболочек и внутренних органов, описывается как диффузная беспокоящая. Подобные попытки охарактеризовать боль приводили, скорее, к недоразумениям и не способствовали решению проблемы.

Общепризнанным фактом является существование разных типов боли. Например, когда к коже прилагается стимул достаточной интенсивности в течение адекватного промежутка времени, индуцируется ощущение боли. Указанная боль быстро исчезает при удалении стимула. Но если интенсивность и продолжительность стимула были такими, что могли вызвать тканевое поражение, послеболь может спонтанно возвратиться через некоторое время после прекращения воздействия стимула. Оригинальная боль служит предостережением, что существует опасность для тканей. Послеболь, однако, не может считаться непосредственным результатом применения внешнего стимула, а, скорее, проявлением тканевого повреждения.

В качестве первого шага установлены два вида боли - один индуцирован в нормальной ткани внешним вмешательством, а второй - является патологическим проявлением существующего поражения. Мы назвали первый, являющийся нормальным чувственным ощущением, "физиологическим" или "сенсорным". Второй вид, симптом патологического местного состояния, был назван "патологическим" или "симптоматической" болью. Подобное разделение помогло устранить разногласия, встречающиеся при изучении боли, несоответствия, которые появляются, когда два совершенно разных проявления, одно сенсорное и второе симптоматическое, изучаются под одним углом зрения и исследуются одними методами.

Боль может быть вызвана в поврежденных тканях разными стимулами, не достаточно интенсивными, чтобы спровоцировать болевые ощущения в нормальных тканях.

DUALISM   / 45
Указанная чувствительность представляет ненормальную реакцию тканей, претерпевших патологические изменения. Воспалительные, травматические, циркуляторные, неопластические и другие патологические изменения таким же образом могут вызвать или спонтанную боль, или ненормальную степень чувствительности вовлеченнных тканей в отношении  внешних стимулов.

Таким образом, существуют два главных типа биологически разной боли. Первый - это прямая реакция неизмененных тканей на внешние стимулы, служащие предостережением об опасности. Организм реагирует на этот тип боли приготовлением к бегу или борьбе. Второй тип боли возникает как следствие повреждения ткани или болезни, на которые организм отвечает  попыткой предоставления поврежденной области покоя. Указанный второй тип боли, будь он спонтанным или спровоцированным, поверхностным или глубоким, биологически отличается от первой боли, испытываемой вслед за применением достаточно интенсивных внешних стимулов в отношении неизмененных тканей.

Для продолжения исследования целесообразно различать физиологическую, или чувствительную, боль, представляющую ответ неизмененных тканей на вредоносные внешние стимулы, и патологическую, или симптоматическую, боль, являющуюся проявлением измененных тканей. При изучении всех аспектов боли следует учитывать ее указанные типы. Если о физиологической боли известно достаточно много, этого не скажешь о проблеме патологической боли. Тем не менее, если патологическая боль жизненно важна в клинической медицине, то физиологическая боль важна лишь в области анестезии. (Заметка 1)
Дуализм при патологической боли

Именно при патологической боли прослеживается ее двойственный характер. По крайней мере, отмечено, что у некоторых пациентов, имеющих хроническую боль, связанную с наличием опухолей, артрита или иных болезней, интенсивность боли непостоянна. У многих указанных пациентов вариации интенсивности боли, как отмечалось, отвечают модели. Хотя  эти вариации, которые, обычно, расцениваются как "спонтанные", признаются нами связанными с временем суток. Более того, вариации отличались у отдельных пациентов. В одной группе боль была сильной по утрам и уменьшалась к вечеру, в то время как во второй группе по утрам боль отсутствовала, или была минимальной, а вечером усиливалась.

Прием пищи также характеризовался двойственным влиянием. У некоторых пациентов с опухолями, далеко отстоящими от желудочно-кишечного тракта, боль увеличивалась при приеме пищи, в то время как у других боль уменьшалась. Пациенты часто сами распознавали эту связь и многие, у кого боль усиливалась с приемом пищи,
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отказывались от еды, боясь усиления боли, в то время как принадлежащие к другой группе, хотели, есть при сильной боли для уменьшения ее интенсивности.

Приведенные наблюдения  о влиянии времени суток и приема пищи на боль побудило нас изучить кислотно-щелочное состояние организма, поскольку, как известно, оно подвержено влиянию тех же факторов.

В предварительном исследовании мы отмечали особенный аспект кислотно-щелочного состояния организма - вовлечение нескольких механизмов и их возможное воздействие на интенсивность боли. Изучали кровь, pH, титрометрическую щелочность, силу сродства к CO2, относительное распределение хлорида между эритроцитами и сывороткой, а также pH мочи, в качестве показаний, относящихся к кислотно-щелочному состоянию. Кровь подвергается высокому буферированию, чтобы избежать повреждения измененным рН всех клеток, и, особенно, относящихся к нервной системе. Поэтому, колебания рН крови ограничиваются насколько это возможно. Щелочной резерв и  перераспределение хлоридов представляют лишь часть системы кислотно-щелочного равновесия. Титрометрическая щелочность, соответствующая сумме ионизированных и неионизированных составляющих дает обширную информацию о кислотно-щелочном состоянии. Таким образом, ее измерение приобретает  большую значимость. За счет неионизированных составляющих она может широко варьировать, не вызывая изменений в рН крови. Таким образом, она отражает скрытые изменения кислотно-щелочного состояния. Мы смогли показать, что лишь общая титрометрическая щелочность крови, из всех показателей кислотно-щелочное состояния, варьирует параллельно с рН мочи.  (Заметка 2)
В качестве непосредственного результата этого исследования можно использовать изменения рН мочи для выявления наиболее важных вариаций кислотно-щелочного состояния организма. Это делает возможным использование изменений рН мочи в качестве показателя связи между кислотно-основным состоянием и вариациями интенсивности боли.

Боль и изменения кислотно-щелочного состояния
Когда изменения интенсивности патологической боли  изучались в связи с изменениями рН мочи, в большинстве случаев установлена корреляция. Отмечены два противоположных вида связи, когда кривые вариаций интенсивности боли сравнивали с таковыми в рН мочи.

Пациенты, испытывавшие боль, связанную с хроническими патологическими поражениями в течение длительных периодов времени, инструктировались тщательно записывать сравнительную интенсивность их боли в равные интервалы времени, такие как один час.
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Обезболивание не назначалось, по меньшей мере, в течение шести часов перед, или во время,  проведения тестирования, которое проводили, насколько было возможно долго, даже в течение 24 часов. Пациентам предлагалось сосредоточиться на единственной болезненной области и,  оценке интенсивности боли. Им предлагалось следить, скорее, за средней выраженностью боли во время каждого часа, а не моментальными пиками за период наблюдения или болью в момент записи. Степень
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Рис. 6. Модель боли распознается путем сравнения сопутствующих изменений, присутствующих в кривых интенсивности боли и рН мочи. Параллельные вариации этих двух кривых указывают на щелочную модель, при которой боль интенсивнее, если моча более щелочная, как это наблюдается в случае рака ободочной кишки с болезненным образованием в области живота.

записывали в условных единицах - нет боли, легкая, умеренная, тяжелая, очень тяжелая и непереносимая, или в цифрах - от 0 до 10.
Пробы мочи брались каждый час непосредственно после осуществления записи интенсивности боли и электрометрического определения рН. Затем вычерчивали две кривые—почасовых вариаций интенсивности боли и рН мочи.

Были установлены два определенных типа корреляции. При первом, эти две кривые были параллельные друг другу, более интенсивной боли соответствовали более высокие значения рН мочи, и боль была меньше, когда рН был ниже. (РИС. 6 и 7) Из-за того, что максимальная боль этого типа связана с изменениями в сторону щелочности, она была названа болью щелочной модели.
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Рис. 7. Щелочная модель боли,  при которой отмечается парралелизм одновременных вариаций кривых интенсивности боли и РН мочи. Случай артрита.

При втором типе корреляции эти две кривые варьировали противоположным образом, что было наиболее заметно, когда моча была наиболее кислой, и наименее выраженной - когда моча была наиболее щелочной. (Рис. 8 и 9) Указанный второй тип был назван кислотной моделью боли из-за его связи с изменением в сторону кислотности. Учитывая высоко субъективную природу боли, встречающиеся несоответствия выглядят минимальными. РИС. 10 демонстрирует указанные кривые, прослеженные в течение нескольких дней

Корреляция между кривыми интенсивности боли и рН мочи является скорее относительной, чем абсолютной. Обычно уровень рН мочи явно зависит от других факторов.
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Поэтому в связи с болью рассматриваются только флюктуации концентрации ионов водорода, а не абсолютные уровни.

Изменения интенсивности боли, как было обнаружено, имеют идентичную дуалистическую корреляцию с другими факторами, как с кислотно-основным состоянием—например, с содержанием калия в сыворотке крови. Исследования были проведены для сравнения сопутствующих изменений интенсивности боли и содержания калия в сыворотке крови. В нескольких случаях кислотную и щелочную модели указанных типов боли определяли по связи с вариациями рН мочи.
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Рис. 9. Кислотная модель боли, распознанная по расходящимся вариациям кривых интенсивности боли и рН мочи, наблюдается в случае фантомной боли.

В разные моменты, особенно когда боль заметно отличалась по интенсивности, получали кровь уколом пальца со сбором ее в стеклянные капилляры. После образования сгустка, сыворотку немедленно отделяли и измеряли содержание калия с применением плазменного фотометра. Сравнивали кривые значений интенсивности боли в указанные моменты, устанавливаемые с помощью ранее указанного метода, с сопутствующим содержанием в крови K+.  Рисунки 11 и 12 показывают эти две кривые в двух случаях, в которых первично распознавались указанные две модели боли - щелочная и кислотная. Случаи с высокими величинами сывороточного калия и параллельными изменениями двух кривых—интенсивности боли и содержания K+ —как было утановлено, соответствовали боли щелочной модели;

другие случаи, с меньшим содержанием в сыворотке калия и противоположными изменениями этих двух кривых, как оказалось, соответствовали боли кислотной модели.

Мы расширили изучение модели боли по данным выявления сопутствующих
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вариаций интенсивности боли и кислотно-основного состояния организма, в случаях рака, при которых наблюдался явный дуализм, и других болезнях, сопровождающихся болью. Интересно отметить, что при многих болезнях боль может иметь одну или другую модель, однако есть несколько болезней, при которых обнаруживается лишь одна модель боли. Боль вследствие травмы любого вида—например, боль

Рак прямой кишки
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С разрешения Dr. Mano Rognoni
Рис. 10. Модель боли также можно распознать по характерным противоположным изменениям кривых интенсивности боли и рН мочи, прослеженным в последующие дни—вместо часов—как видно на верхних кривых  на примере случая рака прямой кишки. (с разрешения Dr. Rognoni)

от послеоперационных и случайных ран, ожогов и переломов—всегда имеет щелочную модель. Это также касается боли при желчепузырной колике. При других болезнях могут быть разные модели боли, что следует устанавливать проведением анализа. Например, боль при неврите и простая головная боль, в некоторых случаях имеет кислотную модель, в других - щелочную.

При ревматоидном артрите почти всегда отмечается щелочная боль. При остеоартрите - боль кислотной модели. У больных артритом, у которых

указанная связь, кажется, отсутствует

DUALISM      /     51
удавалось установить не только существование  ревматоидного артрита и остеоартрита, но также и выявить наличие связи модели боли, по данным теста, с более болезненной патологией. Мы применяли диагностику типа боли для распознавания происхождения болезненных процессов. Далее мы увидим, как указанная корреляция была подтверждена рандомизированными исследованиями.
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Рис. 11. Модель боли и калий сыворотки крови. Сравнение сопутствующих изменений кривых интенсивности боли и количества калия в сыворотке крови демонстрирует параллельные вариации в случае со щелочной моделью.

Два типа боли, связанные с двумя разными болезнями, присутствующими у одного индивидуума, как было установлено, бывают чаще, чем ожидалось, хотя обычно они не одновременно активны.

У большинства больных с двумя и более анатомически разделенными очагами, кривые разных типов боли оказались параллельными. Только в отдельных неотобранных случаях варьирование боли двух типов отличалось синхронностью, однако, в противоположных направлениях. Подобный противоположно направленный характер болей хорошо описали сами пациенты, отмечавшие, что "две боли действуют так, как будто являются частями баланса, когда одна усиливается, другая ослабевает, и наоборот". На рисунке 13 кривая боли поражения A варьирует противоположным, по отношению к кривой рН мочи, образом, в то время как кривая боли поражения B расположена параллельно кривой рН мочи.  Таким образом,
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Рис. 12. Расходящиеся вариации между изменениями интенсивности боли и таковыми калия сыворотки кров в случае боли кислотной модели.
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Рис. 13. Боли. Кислотные и щелочные боли могут сосуществовать при разных поражениях, как видно у пациента с множественными костными метастазами карциномы груди. Поражение A, которое соответствует кислотной модели, демонстрирует дивергентные вариации между кривой рН мочи и кривой интенсивности боли, в то время как для поражения B, со щелочной моделью, вариации кривых интенсивности боли и рН мочи являются параллельными.
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боль поражения A имеет кислотную модель, в то время как модель боли поражения B - щелочную.

Также интерес представляет персистенция одной модели боли при хронических болезнях. У нас были пациенты с головной болью,  модель которой не менялась в течение 20 лет. У других, наоборот,
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Рис. 14. Изменения, индуцированные в интенсивности боли назначением закисляющего средства указывают на присутствующую модель. Боль кислотной модели интенсифицируется после перорального назначения 1.5 см3 50% раствора фосфорной кислоты. Изменения pH мочи отражают индуцированное системное закисление.

изменения происходили быстро. В случаях ишиаса мы наблюдали быструю и частую смену модели боли, особенно в связи с проводимым лечением.

Заслуживает внимания корреляция, которая была установлена между вариациями интенсивности боли и изменениями кислотно-основного состояния организма, даже в тех случаях, когда нервы непосредственно вовлечены в поражения и в которых, обычно, отмечался механический патогенез.  Это указывает на то, что химический фактор, о котором говорили ранее, играет роль в патогенезе боли, даже в указанных случаях.

Закисляющие и ощелачивающие средства
Далее мы продемонстрировали причинно-следственную связь, существующую между изменениями кислотно-щелочного состояния и вариациями в интенсивности боли. Назначение закисляющих или ощелачивающих веществ могло индуцировать такие же изменения интенсивности боли, как и те, что причинялись спонтанными вариациями в кислотно-основном состоянии организма.

Таким образом, была исследована связь между изменениями кислотно-щелочного состояния в интенсивностью боли путем назначения сильных закисляющих или ощелачивающих средств.
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средств пациентам, после того как определялся тип корреляции между болью и рН мочи. Назначенные перорально, закисляющие вещества, такие как фосфорная кислота, хлорид аммония или моноаммониевый фосфат увеличивали тяжесть боли кислотной модели (Рис. 14) и уменьшали тяжесть боли щелочной модели. (Рис. 15) В то же время это вызывало снижение рН мочи.

[image: image14.png]PAIN

Severe A
Moderate
Slight

None

©
X

c

@®

HzPO4

lH3PO4

7.0 -
6.5 -
6.0 -
5.5

N-




Рис. 15. Боль щелочной модели облегчается назначением перорально двух доз 1,5 см3 50% раствора фосфорной кислоты. рН мочи отражает системное закисление.

Бикарбонат натрия или ацетат аммония, в количествах, ощелачивающих мочу, увеличивали интенсивность боли при щелочной и уменьшали интенсивность боли при кислотной модели. (Рис. 17)
Указанные изменения системного кислотно-щелочного равновесия, индуцированные назначением сильных закисляющих или ощелачивающих средств, объясняют, как подобные изменения, когда они происходят спонтанно, воздействуют на интенсивность боли. 
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Рис. 16. Боль щелочной модели усиливается  пероральным назначением 5 г бикарбоната натрия. рН мочи отражает системное ощелачивание.

Эффект в отношении интенсивности может быть увеличивающим или уменьшающим, в зависимости от модели присутствующей боли. Интересно заметить, что подобные изменения кислотно-щелочного равновесия организма, спонтанного характера или вызванные назначением закисляющих или ощелачивающих средств, не влияют ни на порог, ни на интенсивность физиологической боли. Мы часто использовали указанную реакцию на закисляющие или ощелачивающие вещества в качестве способа распознавания кислотной или щелочной модели боли. (Рис. 18 bis)
Дуализм при измерениях местного рН
Поскольку наблюдается существование некой определенной корреляции между вариациями интенсивности боли патологических фокусов и изменениями
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Рис. 17. Боль кислотной модели облегчается назначением перорально 5 г бикарбоната натрия. Изменения рН мочи отражают системное ощелачивание.
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общей реакции организма, желательно было убедиться в том, что в это же время изменения происходят в самих патологических фокусах.

В указанных экспериментах участвовали пациенты с легкодоступными поверхностными поражениями, особенно опухолями, в которых можно было установить болезненные области. Сначала способом, описанным ранее, устанавливали модель боли, кислотную или щелочную. Затем выполняли замеры местных значений pH.
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Рис. 18 бис. Реакция боли поражения на примененный агент позволяет идентифицировать присутствующую, щелочную или кислотную, модель боли. Эффект закисляющего или ощелачивающего средства соответствует  увеличению или уменьшению интенсивности боли, в соответствии с присутствующей моделью боли. Первый ряд, левая сторона—кислотная модель, правая сторона—щелочная; второй ряд левая сторона - кислотная, правая сторона—щелочная; третий ряд, правая сторона-щелочная, левая сторона - кислотная модель

ДУАЛИЗМ  / 57
С этой целью применяли специальные "стеклянные электроды", замеры производились, используя чувствительный рН-метр. Конец электрода помещали на поверхность тестируемой области, если она была изъязвлена, или вводился в ткань через небольшой разрез. На практике это позволяет измерить рН местной межклеточной жидкости.

Измерения рН мочи и местные замеры pH затем выполняли в разное время, соответствующее спонтанным вариациям интенсивности боли, испытываемой пациентом. Одновременно определяли значения pH неизмененной ткани и, когда было возможно, безболезненных участков опухоли. Такие же исследования выполняли после назначения сильно закисляющих и сильно ощелачивающих средств.

Много трудностей встретилось при выборе подходящих клинических субъектов и методик. Новообразования были простейшим типом болезненных патологических процессов, подвергавшихся исследованию. Они должны были располагаться в легко доступных областях, чтобы электроды могли быть установлены или в область изъязвления, или через небольшой разрез. Требовалось, чтобы пациент точно указал на болезненное место, поскольку даже в соседних участках поражения рН разный. Боль должна была локализоваться поверхностно, поскольку не было возможности точно определить глубину. И, наконец, необходим был определенный комплайенс с пациентом.

Данные, полученные у пациента с изъязвленной карциномой груди, записаны в таблице II. Наиболее интенсивной боль была,

Таблица II
Наблюдения  в случае  боли щелочной модели

	Лечение (перорально)
	Интенсивность боли
	pH мочи
	pH нормальных

тканей
	pH опухоли

	
	Отсутствует

Умеренная

Очень сильная 
	5.4
6.2
7.1
	7.3
7.4
	7.6
8.1
8.5

	Фосфорная кислота

50%, 2 см3
	Слабая
	5.5
	7.3
	7.9

	Бикарбонат натрия 

5 г
	
	
	
	

	
	Непереносимая
	7.8
	7.4
	8.8


когда кислотно-щелочное состояние крови, отраженное в изменениях рН мочи, было относительно наиболее щелочным и менее интенсивным, когда указанное состояние было более кислым.  Значения рН болезненных областей опухоли в

* Получено от Hartman и Braun, Paris.
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Этот случай демонстрирует относительную лабильность симптома под влиянием спонтанных изменений в общем кислотно-щелочном состоянии организма, рН достигал значения 8.5. К этому времени боль была очень сильной. Боль стала невыносимой после перорального назначения 5 г бикарбоната натрия, а pH в пределах области, занимаемой указанной опухолью достигал 8.8. Значения pH неизмененных тканей в этом случае, даже после назначения сильных ощелачивающих средств, никогда не превышали  7.4, но и никогда не опускался ниже 7.6.
Данные случая с кислотной болью отражены в таблице III. Этот

Таблица  III

Данные случая пациента с кислотной  моделью боли

	
	
	
	
	pH опухоли

	Лечение (перорально)
	Интенсивность боли
	pH

мочи
	pH неизмененных тканей
	Болезненная область
	Неболезненная область

	
	Отсутствует
	7.0
	7.4
	6.8
	7.2

	
	Умеренная
	5.8
	
	6.3
	7.1

	Фосфорная кислота

50%, 1.5 см3
	Сильная
	5.3
	7.3
	5.8
	6.9

	
	Непереносимая
	5.0
	7.3
	5.5
	6.8



	Бикарбонат натрия

5 г
	Отсутствует
	7.4
	
	6.6
	7.2


больной страдал обширной саркомой лица, которая не была изъязвлена, однако вовлекала в процесс кожу. Интенсивность боли была наибольшей, когда титрометрическая щелочность крови была сравнительно низкой и менее выраженной, когда щелочность была выше. Значения показателя pH тканей болезненной области опухоли всегда отличались большей кислотностью, чем значения в любой безболезненной области. Показатель pH безболезненной области был чуть ниже отмечавшегося в неизмененных тканях. Спонтанные изменения кислотно-щелочного состояния организма приводили к уменьшению pH болезненной области опухоли до 5.8, в это время пациент отмечал сильную боль. В это же время pH безболезненной области опухоли составил 6.9. После назначения 1.5 см3 50% фосфорной кислоты боль стала непереносимой, а pH в тканях опухоли болезненной области упал сразу до 5.5. В это же время рН безболезненной области опухоли был 6.8, а pH нормальной ткани - 7.3.
Подобные результаты были получены в других случаях и привели нас к следующим заключениям: значения pH интерстициальной жидкости болезненных поражений, изученных in vivo, отличаются от таковых неизмененных тканей. При этом рН может быть выше или ниже, по сравнению с показателями неизмененных тканей одного и того же индивидуума. Значения pH болезненных измененных тканей являются значительно более лабильными

и
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чрезвычайно чувствительными к изменениям общих значений pH организма. Спонтанные, или индуцированные, вариации кислотно-щелочного состояния организма приводят к небольшим изменениям, если вообще приводят, значений рН интерстициальной жидкости в неизмененных тканях, однако вызывают более выраженные изменения pH в болезненных патологических тканях.

Таким образом, проводя указанное исследование, мы смогли установить связь между патологической болью и pH интерстициальной жидкости болезненных поражений. Можно отметить еще одну связь – с обогащенностью интерстициальных жидкостей калием. При боли щелочной модели в интерстициальных жидкостях обнаруживается больше калия. Наличие в указанных жидкостях калия, катиона цитоплазмы, в больших количествах, чем при нормальных состояниях, как было установлено, индуцирует боль. Назначение соединений калия подкожно является болезненным, в то же время эти же соли натрия переносятся хорошо. Поскольку местный ацидоз был обнаружен в поражениях, имеющих кислотную модель боли, местный алкалоз и увеличение содержания калия отмечено у тех, кто имеет боль щелочной модели. Интенсивность боли в этом случае была, как мы установили, пропорциональна выраженности патологического сдвига местного pH и измененным количествам калия в интерстициальных жидкостях. В дополнение к вариациям кислотно-щелочного состояния организма, оказалось, что вариации  в количестве сывороточного калия способны менять интенсивность боли в случаях с болью щелочной модели. Указанная корреляция также объясняется далее, при обсуждении места калия а организации.

Оксидоредукционный потенциал
Различия, свидетельствующие об этом же дуализме, также были выявлены при иных проявлениях в случаях болезненных поражений. Измеряли оксидоредукционный потенциал в опухолях, отличавшихся болью. Отобранные больные имели легкодоступные поверхностные опухоли, в которых можно было отметить болезненные области. В болезненные области вводились платиновые электроды-иглы через небольшие разрезы, или, если поражения были изъязвлены, то в сами поражения. Измерения имеющегося потенциала проводились с использованием рН-метра Beckman. Для этой методики важным было, чтобы пациент мог указать на точное расположение болезненных областей. Поскольку точная локализация указанных областей в глубине образования практически не поддается установлению, для исследования выбирали пациентов с поверхностными поражениями. В общем, в поражениях со щелочной моделью измерения дали высокие значения (от +100 до +350 милливольт), в то время как при поражениях с болью кислотной модели показатель был ниже (от  -2 до  -15 милливольт).
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Патологические вещества
Изменения местного pH, как это бывает в случаях наличия кислотной или щелочной модели, могут быть связаны с появлением и последующим накоплением разных веществ в поражении. Увеличение концентрации молочной кислоты было обнаружено в интерстициальных жидкостях поражений кислотной модели, в то время как увеличенная концентрация ионов натрия и, особенно, калия, были выявлены в интерстициальных жидкостях поражений со щелочной моделью.

Процессы, ведущие к местному ацидозу, известны и описаны при хорошо известном аноксибиотическом метаболизме углеводородов. Они являются результатом недостатка "дыхательной" оксибиотической фазы метаболизма углеводородов, с последующей конверсией виноградной кислоты в молочную. Лишь часть молочной кислоты изменяется в гликоген благодаря реакции Pasteur-Myerhoff, что приводит к накоплению молочной кислоты. Хотя присутствие молочной кислоты общеизвестно, его ранее не связывали с болью или иными симптомами. В некоторых случаях мы смогли продемонстрировать подобную корреляцию. (Заметка 3)
В научной литературе данные о появлении щелочных соединений отсутствуют. Нам удалось установить, что присутствие ионов натрия сопутствует другому нарушению, обнаруживаемому при указанной патологии – высокому содержанию хлоридов в самих поражениях. В них обнаружены значения 1600 мг хлора, или даже выше, на 100 г невысушенной ткани вместо приблизительно 400 мг/100 г, отмеченных в неизмененных тканях. Местный алкалоз и, как следствие, боль щелочной модели, можно связать с нарушенным метаболизмом хлорида натрия на тканевом уровне, на котором, в то время как ионы хлора пребывают связанными клетками, ионы натрия свободны и могут комбинироваться с анионами карбоната, образуя щелочные соединения. Если в межклеточной жидкости имеет место нарушенный метаболизм Nad, последующий алкалоз индуцирует боль. Далее мы увидим, каким образом нарушенный метаболизм Nad происходит на других уровнях организации. В указанных случаях щелочной модели боли, когда ненормальные количества ионов натрия продолжают поступать в клетки, результатом будет утрата этими клетками калия. Последний будет накапливаться в межклеточных жидкостях, образуя щелочные соединения.

Непосредственный вывод из указанных исследований касается существования определенного дуализма в патогенезе боли, возникающей в измененных тканях и того, что доказанное наличие двух моделей боли при поражениях с ацидозом или алкалозом интерстициальных жидкостей указывает на протекание на тканевом уровне двух процессов, противоположного происхождения.
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ДРУГИЕ КИСЛОТНЫЕ И ЩЕЛОЧНЫЕ СИМПТОМЫ
Применяя тот же метод исследования, что и в случае изучения боли, можно обнаружить связь между вариациями интенсивности ряда иных симптомов и вариациями pH мочи. Отмечается как кислотная, так и щелочная, модель зуда. Такие же модели наблюдаются и для головокружения и нарушений слуха. Из психических нарушений, при маниакально-депрессивных состояниях обнаруживаются изменения, которые можно связать с изменениями кислотно-щелочного состояния.

Связь между нарушением дыхания  и изменениями кислотно-щелочного состояния оказалась совершенно не такой, какую мы ожидали. Традиционно считается, что затруднения дыхания связаны лишь   с увеличением кислотности крови. Однако, наблюдались как кислотная, так и щелочная модели затруднения дыхания, которые можно связать  непосредственно с изменениями на тканевом уровне. Далее мы рассмотрим патогенез зуда, головокружения, затрудненного дыхания, а также других состояний, в указанном дуалистическом аспекте.

Зуд
Проблема зуда представляет интерес не только с терапевтической точки зрения, поскольку о его происхождении и причине мало что известно. Предложенные гипотезы не смогли объяснить его патогенез. Мы заинтересовались проблемой зуда при изучении боли и предложили ее новую гипотезу, позволяющую взглянуть на эту проблему с другой точки зрения. По аналогии с болью, мы разделили зуд на два типа:

физиологический, как ответ неизмененных тканей на внешние стимулы; и патологический, в качестве ощущения, возникающего в болезненно измененных или поврежденных тканях. Щекотание неизмененной кожи или даже ее стимуляция теплом, холодом и т. д. может вызывать ощущение зуда и приводить к расчесыванию. К подобной стимуляции особенно чувствительны некоторые слизистые оболочки, такие как носовая, и кожа вокруг естественных отверстий. Указанный тип зуда является реакцией неизмененных тканей, физиологической или сенсорной.
Однако, при патологических условиях кожа, слизистые оболочки и другие образования могут зудеть в отсутствии внешней стимуляции, либо – в ответ на стимулы, обычно не вызывающие указанное ощущение. Поэтому, зуд можно считать проявлением болезненно измененной или поврежденной ткани и описывать, как патологический симптом. Также как и  патологическая боль, патологический зуд представляет симптом, связанный с уже имеющимися патологическими изменениями. (Заметка 4)
Несмотря на их относительную независимость, то, что одни и те же фундаментальные механизмы вовлечены в инициации зуда и боли, объясняет их определенные общие характеристики.
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Как и патологическая боль, патологический зуд варьирует по интенсивности на протяжении суток. Пациенты с хроническим зудом знают об этом. Некоторые отмечают преимущественно утренний зуд, другие испытывают указанное ощущение по ночам. Такой же дуализм наблюдается и при приеме пищи. По указанным причинам исследовали связь между изменениями кислотно-щелочного состояния организма, отражающимися в рН мочи, и вариациями интенсивности зуда.

Изучены пациенты, страдавшие хроническим зудом, связанным с разными кожными болезнями. Их просили отмечать изменения интенсивности зуда в периоды времени от 6 до 12 часов. Оценка изменений производилась самими пациентами, исходя из градации – отсутствует, слабый, умеренный, сильный, очень сильный и непереносимый, или, согласно шкалы, – от 0 до 10. Они были проинструктированы, чтобы учитывать среднюю интенсивность
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Рис. 20. Щелочная модель зуда в случае сенильного вульварного зуда, исходя из параллельных вариаций кривых интенсивности зуда и рН мочи.
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зуда за каждый час, а не указывать на максимальную интенсивность в момент проведения записи.

Пробы выделенной мочи получали в конце каждого часа. рН мочи определяли электрометрически. Были построены графики для сравнения вариаций  субъективных данных, представленных пациентом, с сопутствующими почасовыми изменениями рН мочи. Обычно надо было повторять тест несколько раз, прежде чем пациенту удавалось удовлетворительно оценить изменения интенсивности симптома на протяжении периодов времени величиной в час, а не в момент осуществления записи.
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Рис. 21. Кислотная модель зуда установлена в случае анального зуда по дивергенции содружественных вариаций кривых интенсивности зуда и рН мочи.

(Мы также пытались оценивать интенсивность зуда по частоте, интенсивности и продолжительности почесывания, как это делает исследователь, однако успеха в этом вопросе достичь не удалось.) Из-за того, что были обследованы только пятнадцать пациентов, представляемые результаты считаем лишь предварительными.

64

В четырех случаях кривые зуда и pH мочи не были связаны между собой, даже при повторении тестов. В остальных 11 случаях в 7 отмечен определенный параллелизм указанных двух кривых, и еще в 4 - отмечена явная обратная зависимость между ними. Здесь представлены графики двух характерных случаев. (Рис. 20 и 21)
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Рис.22 Назначение фосфорной кислоты (50% раствор, 1,5 см3 )

Присутствует определенный параллелизм между указанными кривыми на Рисунке 20, что свидетельствует об увеличении интенсивности зуда при сравнительно более щелочной моче и об отсутствии, или очень слабой, выраженности, когда кислотность мочи была повышена. Мы расценивали этот результат, как свидетельствующий о "щелочной модели" зуда, как это отмечено для боли. На Рисунке 21 видна обратная связь между двумя кривыми. В этом случае зуд был интенсивнее, когда моча
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была кислее и менее тяжелым, когда моча была более щелочной. Это характерно для кислотной модели.

Эффект сильно закисляющего средства, фосфорной кислоты, в случаях кислотного и щелочного зуда, иллюстрируется Рисунками 22 и 23. Интенсивность щелочного зуда в первом случае уменьшалась под воздействием фосфорной кислоты, в то время как кислотный зуд во втором случае усиливался. На Рисунке 24 показана реакция пациента со щелочным зудом на назначение бикарбоната натрия. Интенсивность зуда очень увеличивалась после назначения ощелачивающего средства.
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Рис 23.Интенсивность зуда щелочной модели уменьшается при назначении 01 an закисляющего агента. В приведенном выше примере две дозы, каждая по 1.5 см3 фосфорной кислоты (50%), были необходимы для получения указанного эффекта.

То, что как патологическая боль, так и патологический зуд, претерпевают одинаковые изменения интенсивности, связанные с общим кислотно-щелочным состоянием, служит свидетельством того, что в патогенезе обоих указанных симптомов участвует идентичный механизм. Можно предположить, что слабый местный сдвиг рН кожи или слизистой оболочки может воздействовать на соответствующие окончания, вызывая ощущение зуда.
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Большие сдвиги рН дадут ощущение боли. Обнаруженный факт зависимости одного из главных дерматологических симптомов, зуда, от местных изменений рН кожи, позволяет интегрировать патологию кожи в более общий патофизиологический механизм. Концепция участия двух разных
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Рис. 24. Назначение 4 г бикарбоната натрия субъекту с зудом щелочной модели индуцирует, вместе с ощелачиванием мочи, усиление выраженности этого симптома.

патологических процессов, одного - связанного с кислотными веществами и другого - со щелочными соединениями, открывает новый подход к изучению многих кожных болезней. Лечебное применение указанной концепции принесло интересный результат. (смотрите Глава XIV)
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Головокружение
Головокружение рассматривается в нашем исследовании особо. В то время как оно может быть индуцировано разными этиологическими факторами, очевиден базисный дуализм в его патогенезе.

Много пациентов с головокружением, как было установлено, испытывают симптомы широкого спектра интенсивности. Некоторые испытывают усугубление симптома по утрам, другие - вечером. Указанное наблюдение свидетельствовало в пользу двойственной модели, поэтому мы изучали головокружение тем же методом, который применяли при исследовании патологической боли.

У пациентов с головокружением мы отмечали его интенсивность с часовым интервалом, используя либо шкалу с градацией от 0 до 10, либо ряд
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Рис. 25. Демонстрирует кривые интенсивности головокружения и рН мочи - в случае щелочной модели вариации двух кривых параллельны. (B. Welt, AMA Archives of Otolaryngology, 55:273-300, 1953.)
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степеней выраженности - отсутствие, слабое, умеренное, сильное, очень сильное и непереносимое В эти же указанные интервалы собирались пробы мочи, в которых измеряли показатель рН. Данные представляли в виде кривых, при этом на общей оси абсцисс откладывали время. Здесь, как и в случае боли, можно было отметить две разные корреляции. В некоторых случаях две кривые, обозначавшие интенсивность головокружения и уровень рН мочи, характеризовались параллельными вариациями. (Рис. 25) Головокружение  становилось интенсивным, когда рН был высоким. Подобное головокружение  относили к щелочной модели.
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Рис. 26. Головокружение  кислотной модели. Симптом имеет большую интенсивность, когда значения pH мочи ниже. (B. Welt
AMA Archives of Otolaryngology. - 5S-273-300, 1953.)
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В других случаях - кислотной модели—головокружение было более интенсивным при сниженных значениях рН мочи (Рис. 26)
Кислотно-щелочной патогенез головокружения был в дальнейшем подтвержден реакцией на применение закисляющих и ощелачивающих средств. B. Welt широко исследовал головокружение указанным методом. Он также использовал реакцию на применение лечебных средств в качестве критерия наличия определенной модели. Наблюдали индуцирование таким образом: назначением бутанола, гептанола или ненасыщенных жирных спиртов увеличивали интенсивность головокружения кислотной модели и уменьшали
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Рис. 27. Анализ сопутствующих изменений кривой интенсивности остроты слуха и рН мочи демонстрирует противоположные вариации у субъекта с нарушением слуха. Вариации противоположного характера особенно выражены для некоторых значений—в указанном случае для 2000 циклов. Указанная связь соответствует кислотной модели. (С согласия Доктора B. Welt.)
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- щелочного типа. Такие средства, как тиосульфат натрия, оказывали противоположный эффект.

Большое сходство в реакции боли и головокружения на одни и те же средства позволили констатировать роль изменений кислотно-щелочного состояния в патогенезе головокружения, а также возможность влияния на указанные изменения с целью облегчения симптома. Проведенные исследования показали, что, несмотря на разнообразие этиологических факторов, которые могут влиять на головокружение, эту патологию можно рассматривать в лечебном плане, в аспекте ее двойственного патогенеза. Это упростило лечебный подход, ограничивая его выбором между всего двумя группами средств. Позже мы увидим, насколько указанный подход оказался успешным в руках Welt.
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Рис.28 
Назначение закисляющего средства (2 г фосфата моноаммония) индуцирует заметное увеличение остроты слуха, если имеющаяся патология соответствует щелочной модели. Если в качестве плацебо применить несколько капель уксусной кислоты изменений не происходит, или они минимальны. (С разрешения доктора B. Welt) 
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Рис. 29. Щелочная модель нарушения слуха соответствует повышению остроты слуха вслед за назначением 2 г фосфата аммония.
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Рис. 30. Щелочная модель нарушения слуха.
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Нарушенный слух
При изучении разных отологических проблем B. Welt и я отмечали, что многие пациенты с нарушениями слуха отмечают изменение остроты слуха в зависимости от времени суток, или даже от приема пищи. Это побудило нас изучить нарушения слуха тем же методом, что и боль. (Рис. 27) Мы изучили влияние закисляющих и ощелачивающих средств на остроту слуха в случаях его нарушений.

Получали полные аудиограммы, используя всего лишь два децибелла между измерениями и применяя все принятые частоты для оценки воздушной и костной проводимости. Аудиограммы получали у субъектов до и после назначения им закисляющих средств, таких как 
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Рис. 31. Назначение 2 г фосфата моноаммония индуцирует уменьшение остроты слуха в случае патологии кислотной модели.
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хлорид аммония и монофосфат аммония, а в качестве ощелачивающих средств - бикарбонат натрия. У здоровых субъектов аудиограммы, как оказалось, не содержали изменений, или они были слабыми. У субъектов с нарушенным слухом для любого средства отмечали три типа ответа. Аудиограмма либо не была изменена вовсе, либо отмечалось увеличение или уменьшение остроты слуха. Если отмечали заметное увеличение остроты слуха
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Рис. 32. Кислотная модель нарушения слуха.

с одной группой средств, противоположный эффект получали при назначении средства противоположной группы.

Изменения признавались таковыми, вызванными агентом, когда они достигали 6 децибелл. Когда подобные изменения достигались под воздействием агента, это, безусловно, свидетельствовало о том, что противоположный агент вызовет и противоположно направленные изменения. Это также достоверно свидетельствовало, что подобные реакции
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могли быть получены у того же пациента при повторных тестах. Это оказалось весьма важным фактом, поскольку свидетельствовало о том, что реакция была связана с изменениями, индуцированными назначенным агентом и подобными тем, что наблюдались при кислотно-щелочных симптомах. Это позволило интегрировать нарушения слуха в группу кислотно-щелочных симптомов, а также выделить их два вполне определенных типа, соответствующих кислотной и щелочной модели. Рисунки 28 - 32 иллюстрируют ряд случаев, взятых из наблюдений Welt. Следует отметить, что изменения, происходящие под влиянием агентов, в некоторых случаях наблюдаются при почти всех частотах, а в других - лишь при определенных.

Также следует отметить, что все случаи нарушения слуха можно отнести в одну, или другую, категорию. В то время как это можно сделать, почти без изъятий,  у молодых субъектов или у тех, у кого процесс лишь развивается, этого не удавалось сделать при старых, завершившихся процессах. Получается, что случаи, завершившие свою эволюцию образованием неактивного склеротического рубца, не поддаются воздействию закисляющих, либо ощелачивающих, агентов.

Маниакально-депрессивные состояния
Мы изучили связь между интенсивностью проявлений и системным кислотно-щелочным равновесием организма в группе субъектов с разными психическими нарушениями.  Из всех исследованных случаев, очевидная связь была установлена лишь у пациентов с маниакально-депрессивным состоянием. Часовые пробы мочи получали у пациентов, у которых в течение дня отмечались переходы от периодов сильного возбуждения к покою и от глубокой депрессии к покою. В это же время  обученные наблюдатели, или члены семьи пациентов, проводили наблюдения за их психическим состоянием, используя традиционную шкалу, позволявшую переводить данные в графическую форму. В пробах мочи электрометрическим методом определяли значения рН. Строили кривые рН и психического состояния, при том,  что на оси абсцисс откладывали общее время. В первом исследовании на пациентах с маниакальным состоянием обнаружена поразительная корреляция между двумя указанными кривыми. Когда значения рН мочи были высоки, пациент был спокоен, а более кислая моча соответствовала периодам интенсивного возбуждения. Рис. 33 демонстрирует подобный пример.

Эту связь можно продемонстрировать при назначении закисляющих и ощелачивающих веществ у пациентов с маниакальным состоянием. За закислением, производимым назначением фосфорной кислоты, следовало заметное увеличение возбуждения, в то время как ощелачивающее средство бикарбонат натрия
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индуцировало период покоя. Противоположная, но менее очевидная корреляция наблюдалась у нескольких пациентов, страдавших депрессией. Менее выраженную корреляцию в данном случае объясняем традиционным затруднением в точной оценке степени выраженности депрессии от часа к часу. Маниакальные проявления поддавались на много более простой оценке.
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Рис. 33. Вариации кривой возбуждения 10-летнего мальчика противоположны таковым, свойственным рН мочи, что указывает на кислотную модель.
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Затруднение дыхания
Ряд характеристик затрудненного дыхания позволили предположить, что этот симптом можно исследовать теми же средствами, что использовались при изучении боли, связанной с изменениями патологической ткани. Закономерные изменения модели при определенных типах затрудненного дыхания были связаны с временем суток.. Сердечная астма и пароксизмы затрудненного дыхания случались большей частью ночью после отхода пациентов ко сну. Тем не менее это нельзя отнести к пребыванию их в положении лежа, поскольку переход в указанное положение днем не вызывал указанных симптомов. "Вечернее затрудненное дыхание", по Harrison, (20) в типичных случаях отсутствует утром, однако медленно развивается на протяжении дня, лостигая максимума к вечеру.

Как и в случае боли, степень интенсивности затрудненного дыхания изучалась в связи с почасовыми изменениями кислотно-щелочного равновесия, судя по замерам рН мочи. Исследованиям подверглись пациенты с длительным затруднением дыхания в результате разных патологических состояний, которые не подвергались лечению, по меньшей мере, в течение 6 часов до или во время периода наблюдения. Выраженность интенсивности затрудненного дыхания оценивалась квалифицированным специалистом, доступ к которому не прерывался. Затрудненное дыхание записывалось наблюдателями как отсутствующее, слабое, умеренное, тяжелое, судя по глубине и заметному затруднению при осуществлении дыхания.

Проводя указанные наблюдения, у пациентов брали часовые порции мочи, причиняя им как можно меньшее беспокойство. Ни у кого из них не обнаружено болезней почек. С помощью потенциометра определяли pH в пробе мочи. Эти кривые, демонстрирующие часовые колебания интенсивности затруднения дыхания и изменения показателя рН почасовых порций мочи, строились и сравнивались. Для того, чтобы наблюдать влияние индуцированных изменений кислотно-щелочного равновесия на выраженность затруднения дыхания во время проведения тестов, назначались закисляющие и ощелачивающие вещества. Для этого использовались фосфорная кислота и бикарбонат натрия.

Были исследованы 14 пациентов с разными патологическими состояниями. Определенная корреляция между интенсивностью симптома и кислотно-щелочными вариациями обнаружена в 10 случаях.

У 4 пациентов с симптомом затрудненного дыхания был связан отек легких. У одного отек был обусловлен сердечной недостаточностью, у другого - метастазами в легкие из поджелудочной железы, пораженной раком. Два иных пациента, страдавшие раком груди с метастазами в кости и кожу, также имели отек легких. У одного из этих пациентов отек легких был следствием попадания в кровоток жирной кислоты в масляном препарате, назначенном в виде внутримышечной инъекции. 
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Во всех указанных четырех случаях отека легких интенсивность затруднения дыхания  увеличивалась при изменениях рН мочи в сторону более щелочных значений и уменьшалась, когда изменения рН имели противоположный характер. В этих случаях интенсивность затруднения дыхания облегчалась вслед за назнчением

[image: image32.png]DYSPNEA
Severe

Moderate
Slight

None

pH 6.5
Urine 6.0

5.5
5.0

Hour



Рис. 34. Параллельные вариации между кривыми интенсивности затрудненного дыхания и величиной pH мочи в случае застойных явлений в легких после случайного внутривенного введения препарата жирных кислот, указывающие на щелочную модель.

фосфорной кислоты, в то время как бикарбонат натрия увеличивал затруднение дыхания. По аналогии с болью, мы назвали эту корреляцию щелочной моделью. (Рис. 34)
В шести случаях обнаружен противоположный тип корреляции между интенсивностью затруднения дыхания и изменениями кислотно-щелочного состояния, судя по данным рН мочи.  Все указанные
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случаи характеризовались наличием средостенных или легочных образований и не имели признаков легочного отека. В этих случаях максимальная степень  затруднения дыхания сочеталась с относительно более кислой мочой, и затрудненное дыхание было менее интенсивным, когда моча была более щелочной. В указанных случаях фосфорная кислота увеличивала выраженность затрудненного дыхания, в то время как бикарбонат натрия уменьшал ее. Это соответствует кислотной модели  затрудненного дыхания. (Рис. 35,
36)
Полученные данные, хотя и полученные у ограниченного числа пациентов, служат важным подтверждением подобия происхождения боли и затрудненного дыхания. Как и в случае боли, две модели затрудненного дыхания сочетались с относительным алкалозом и относительным ацидозом.
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Рис. 35. Противоположные сопутствующие вариации между интенсивностью затрудненного дыхания и pH мочи в случае метастазов в средостение гипернефромы, указывающие на кислотную модель.
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Между исследованиями боли и затрудненного дыхания существуют определенные отличия. При изучении боли отмечалась зависимость данных исследования от того, проводилось ли наблюдение за пациентом при оценке относительной интенсивности боли, испытываемой от часа к часу. При затрудненном дыхании собственные наблюдения пациента были признаны менее надежными вследствие влияния эмоциональных факторов, связанных с
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Рис. 36. Назначение бикарбоната натрия увеличивает интенсивность затрудненного дыхания в случае легочных метастазов рака желчного пузыря, что свидетельствует в пользу щелочной модели.

затрудненным дыханием. Тем не менее, в этом случае можно полагаться на обученных наблюдателей, которые могли достаточно точно оценивать выраженность затрудненного дыхания по глубине и очевидному затруднению совершения дыхательных движений. Было замечено, что чем больше опытность наблюдателя, тем теснее была связь между кривыми интенсивности затрудненного дыхания и изменениями значений показателя рН мочи.
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Поскольку стало очевидным, что кислотно-щелочные изменения играют значительную роль во влиянии, оказываемом на выраженность затруднения дыхания, испытываемого пациентом, в двух противоположных направлениях, было важно учитывать это влияние в связи с физиологией дыхания, которая не только подвержена воздействию, но также зависит от кислотно-щелочных изменений.

С точки зрения наличия дыхательного центра, за затрудненное дыхание отвечают два химических механизма, непосредственно влияющих стимулирующим образом. Один из них - недостаток кислорода. Однако имеются важные доказательства того, что простая аноксемия не является истинной причиной  затрудненного дыхания. (21, 22) С другой стороны, известно, что ацидоз дыхательного центра вызывает затрудненное дыхание. Тем не менее было установлено, что только очень глубокий общий ацидоз, например, такой как при диабете, отравлении кислотой или при эмфиземе, может создать такие изменения показателя рН крови, которые достаточны для воздействия на дыхательный центр. Указанное также справедливо для центров хеморецепторов, расположенных в каротидном синусе, которые еще менее чувствительны по отношению к общему недостатку кислорода или ацидозу, чем дыхательный центр. В то время как общие кислотно-щелочные изменения, как было показано, играют важную роль при затрудненном дыхании, указанные химические изменения не будут непосредственно воздействовать на дыхательный центр, поскольку действительный показатель рН крови не достаточно изменен.

Могут рассматриваться и другие факторы, обусловленные скорее не системными, а непосредственными местными влияниями. Одно из подобных непосредственных прямых воздействий будет связано с рефлекторной стимуляцией, которая, как правило, рассматривается в качестве важного контролирующего механизма дыхания и даже затрудненного дыхания. Указанный рефлекторный контроль дыхания связан с нервными окончаниями внутри легочной паренхимы, которая стимулируется, когда, в соответствии с фазой внешнего дыхания, стенки альвеол подвергаются растяжению. Растягивающий рефлекс индуцирует импульсы, передающиеся по вагусу и воздействующие на дыхательный центр, что приводит к прекращению инспираторной фазы и провоцирует выдох. Можно предположить, что нервные окончания в альвеолах могут стимулироваться не только механическими изменениями, но и местными химическими изменениями. При патологических состояниях, таких как застой в легких, может происходить изменение тканевой реакции, что распознается по повышенному показателю рН  в самой отечной жидкости. Благодаря указанному рефлекторному механизму эти изменения тканевой реакции легких могут вызвать затруднение дыхания. Общие кислотно-щелочные флюктуации, оказывающие влияние на местный алкалоз, как это наблюдается в случае боли, косвенно влияют на выраженность затруднения дыхания. Подобный механизм может участвовать в провокации затрудненного дыхания  при щелочной модели, отмечаемой при легочном застое.

Подобный местный фактор также может наблюдаться при кислотной модели. Было установлено, что все пациенты с кислотной моделью затрудненного дыхания имеют опухоли, локализующиеся в средостении или в самой легочной паренхиме.
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Из результатов исследования боли нам известно, что патологические степени ацидоза могут отмечаться в опухолях. Изменения pH в направлении ацидоза в ткани опухоли, рядом с хеморецепторами, может дать в указанных центрах, особенно чувствительных к изменениям в сторону ацидоза, выбросы импульсов. Они могут нарушить характер дыхания, приводя к затрудненному дыханию. Как и при других состояниях, указанные местные изменения происходят даже при меньших сдвигах системного кислотно-щелочного равновесия. Благодаря этому механизму, вариации интенсивности затрудненного дыхания могут происходить без интенсивного изменения общего кислотно-щелочного равновесия, считающегося необходимым для непосредственного воздействия на сам дыхательный центр.

То, что относительно небольшие изменения кислотно-щелочного равновесия  воздействуют на интенсивность затрудненного дыхания в двух противоположных направлениях, может быть, таким образом, объяснено косвенным влиянием, оказываемым на местный процесс, приводя к алкалозу при патологических состояниях, поражающих легочную паренхиму и к ацидозу - в поражениях, присутствующих по соседству с хеморецепторными центрами. Указанные два механизма предлагаются в виде рабочей гипотезы и могут объяснить парадоксальные экспериментальные результаты при клиническом изучении этого симптома, когда противоположные ответы в отношении затрудненного дыхания наблюдаются для одних и тех же закисляющих и ощелачивающих средств.

Более полное исследование затрудненного дыхания в указанном аспекте будет представлено в отдельной публикации.

Дуалистические модели на иных уровнях
Клеточный уровень
Цитологические исследования позволили установить, что  некоторые характеристики клетки, за исключением типичных для самой раковой аномалии, демонстрируют двойственные модели. На клеточном уровне они могут быть окончательно связаны с изменениями в процессах старения. В опухолевых очагах, имеющих кислотную модель, цитологические характеристики указывают на продленную клеточную юность. Основными признаками юности клетки являются округлость ядра, нежная структура хроматина и хорошо выделенное ядрышко, а также базофилия цитоплазмы. В поражениях со щелочной моделью боли для клеток характерно быстрое раннее старение. Тенденция к разделению ядра, отделению хроматина и формированию глыбок, цитоплазматическая оксифилия и появление азурофильных гранул характеризуют подобное старение. Быстрое старение, как было показано, ведет к преждевременной клеточной смерти в результате пикноза и кардиорексиса. Процессы, противоположные процессам старения, могут также быть связаны с различиями, наблюдаемыми в эволюции опухолей. Быстрое старение клеток, связанное со щелочными моделями боли, приводит к некрозу опухолей и изъязвлению поверхностных образований. Часто можно отметить, что изменения от кислотной модели к щелочной
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сопровождаются рассасыванием массивных опухолей  и их замещением, как правило, изъязвлением.

Тканевой уровень

Как было показано выше, боль, затрудненное дыхание, головокружение и зуд можно рассматривать как проявления тканевого уровня, демонстрирующие дуализм. К тому же, назальный pH (Заметка 5) отклоняется в сторону кислых, либо щелочных, значений, и указанные отклонения удается связать с идентичными кислотно-щелочными изменениями на тканевом уровне. Эти измерения применимы для диагностики изменений на тканевом уровне.

Oрганный уровень
Такой же дуализм, наблюдавшийся на клеточном и тканевом уровнях, также просматривался в признаках и симптомах, вовлекающих органный уровень. Двойственные модели были установлены для дисфункций разных органов. Бессонница и сонливость, диаррея и запор, олигурия и полиурия, тахикардия и брадикардия - все представляют примеры дуализма на органном уровне.

 Дуализм, определяемый по продолжительности персистенции волдыря, (Заметка 6) индуцированного внутрикожной инъекцией физиологического раствора, также был связан с органным уровнем, если признать кожу органом. У здоровых субъектов резорбция волдыря завершается приблизительно за 15-20 минут. В одной группе время резорбции коротко, даже уменьшено до нескольких минут. В других группах, наоборот, время резорбции очень увеличено, иногда волдырь остается даже дольше 90 минут.

Системный уровень
Исследования дуализма этого уровня касались вариаций температуры и изменений разных анализов крови и мочи.

Температура
У больных раком установлены две модели изменений температуры. Для температуры во рту  значение 37°C (98.6°F) считали референтной величиной. При измерении температуры несколько раз за день для многих пациентов значения располагались либо только над референтной линией, либо сразу ниже нее. Здоровые индивидуумы отличались ежедневными температурными вариациями, при этом кривая не только пересекала референтную линию, но и отличалась широкими изменениями. И наоборот, в случаях патологии вариации, обычно, менее выражены и кривая остается по одну сторону по отношению к референтной линии. Рисунки 37, 38 и 39 демонстрируют примеры подобных кривых. Как было установлено, две модели
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Рис. 37. Кривая температуры во рту в случае генерализованной метастатической меланомы остается выше уровня линии, соответствующей температуре 98.6°F (37°C), отвечающей средней величине, свойственной здоровым индивидуумам
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Рис. 38. Кривая температуры во рту в случае распространенных метастазов аденокарциномы груди демонстрирует величины, находящиеся постоянно ниже уровня температуре 98.6°F (37°C), отвечающей средней величине, свойственной здоровым индивидуумам
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Рис. 39. Кривая температуры во рту пациента с бронхогенным раком и абдоминальными метастазами демонстрирует величины, находящиеся устойчиво ниже уровня температуры 98.6°F (37°C), отражающей средний показатель для здоровых  индивидуумов.

оказались не зависимыми от типа или места происхождения опухолей. Позже мы обсудим значение температурных моделей.

Анализы общие (системные):
Изменения значений показателей крови и мочи прослежены у сотен субъектов на протяжении долгих периодов времени, даже лет. Важным оказалось построение графиков. Средняя величина, полученная у значительного числа здоровых субъектов, была представлена на графике в качестве референтной линии. У здоровых субъектов, как правило, отмечены относительно широкие колебания вокруг линии средней величины. И наоборот, при болезнях, кривая остается по одну сторону указанной средней величины, при этом кривые демонстрируют лишь слабые вариации. Таким образом, при болезненных состояниях установлены два типа противоположных моделей для каждого типа анализа мочи и крови. Дуализм вновь указывает на существование в системном метаболизме двух видов патологических изменений, имеющих антагонистические характеристики. Важно отметить, что запущенные случаи рака характеризуются явной дуалистической моделью, присутствующей на уровне организма.
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Кровь
Для получения анализов крови использовали классические методики определения концентрации калия и кальция, присутствие С-реактивных белков, числа лейкоцитов и циркулирующих эозинофилов, а также скорость оседания эритроцитов (Заметка 7) . Все они демонстрировали подобный дуализм. Рисунки с 40 по 43 демонстрируют некоторые из указанных кривых со средними показателями в виде референтных линий. Для того, чтобы получить информацию о количестве калия в клетках, мы исследовали содержание этого катиона в эритроцитах. (Заметка 8)
Моча
При исследовании мочи измеряют ее рН, относительную плотность, поверхностное натяжение, оксидо-редукционный потенциал, выделение натрия, калия, кальция, хлоридов, фосфатов, сульфатов, сульфгидрила, индоксила, глюкуроновой кислоты, перекисей и т. д. Большая часть исследований выполнена по традиционным методикам. Если они оказывались неадекватными, внедряли новые методики.

Для выделения сульфгидрила с мочой в наших лабораториях M. Bier и P. Teitelbaum разработали новую методику. Используя микроманометр Warburg, было установлено, что азот, высвобождаемый из азида натрия в буферном растворе в присутствии свободного иода, непосредственно связан с количеством присутствующего сульфгидрила. Количество высвобождаемого азота в определенный момент—13 минут—оказалось наиболее демонстративным (Заметка 9)
Информация относительно количества кальция в моче получалась с использованием очень простого разработанного метода. (Заметка 10)
Мы разработали новую методику измерения поверхностного натяжения мочи. Использовали капиллярную трубку, откалиброванную таким образом, чтобы представлять поверхностное натяжение в дин/cм для жидкости с относительной плотностью 1.015. При указанной методике наблюдается ряд остановок опускающегося столбика, что делает возможным получение информации о чрезвычайно важном факторе, который обычно не отражается в измерениях поверхностного натяжения прочими методами. Известно, что моча включает в себя разные составляющие, одни из которых обладают тенденцией двигаться к поверхности, а другие - оставаться в толще жидкости. В этихраспределеящихся составляющих происходят изменения. Они индуцируют изменения величины поверхностного натяжения мочи, которые могут происходить даже в процессе проведения измерения. Опускающийся столбик в капилляре укажет на эти изменения, которые важны для точного измерения поверхностного натяжения мочи (Заметка 11)
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Рис. 40. Кривая величины K+ в сыворотке крови в случае узелкового периартериита. Значения остаются выше 4.5 мэкв, что представляет среднюю величину, полученную из ряда нормальных контролей.
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Рис. 41. Кривая величин K+ в сыворотке крови субъекта с раком груди, метастазами в печень и желтухой. Значения остаются почти постоянно ниже уровня 4.5 мэкв.
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Рис. 42. Кривая числа лейкоцитов крови случая аденокарциномы груди демонстрирует постоянные величины свыше 7.000, что соответствует средней величине для здоровых.
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Рис. 43. Кривая  числа лейкоцитов крови случая карциномы груди демонстрирует  постоянные величины ниже средней линии, соответствующей 7.000.
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Для измерения оксидоредукционного потенциала мочи использовали два метода. При первом, измерение проводили с помощью потенциометра с платиновым электродом, сначала при рН мочи и еще раз после доведения  pH до 7 благодаря добавлению необходимого количества NaOH или HC1. (Заметка 12) При второй методике разницу потенциалов измеряли по времени, необходимому для обесцвечивания раствора толуидинового синего в кислой среде при 100°C. Показатель выражали в секундах, концентрацию красителя выбирали таким образом, чтобы обесцвечивание за 100 секунд представляло среднюю величину для здоровых субъектов. Более быстрое обесцвечивание указывало на повышенный потенциал, в то время как низкий потенциал соответствовал замедленному, или даже отсутствующему, обесцвечиванию. (Заметка 13)
Присутствие и относительные количества закисляющих веществ  в моче также исследовались с помощью двух реакций: при одной, по переходу индоксила в индиготин и индигорубин под влиянием серной кислоты (Заметка 14); при другой, путем высвобождения иода в кислой среде.

В указанном контексте будет интересным отметить вариации, встречающиеся при метаболизме азота и форму, в которой он выделяется почками в нормальных и патологических условиях. Мы смогли показать, что, обычно, форма выделения определяется количеством воды, выделяемой организмом. Большие количества воды, таким образом, будут индуцировать выделение азота главным образом в виде аммония, а малые количества - в виде мочевой кислоты. Указанная связь объясняется данными, имеющимися в сравнительной физиологии. Доступность воды в окружающей среде для разных животных, как было показано, определяет форму, в какой выделяется азот. Появление одинаковых условий относительно выделения воды при патологических состояниях предлагает интересное объяснение формы, в какой он выделяется при патологических состояниях. В Заметке 15 указанная проблема обсуждается более подробно.

Значительные проблемы возникают при тестировании, требующем количественных измерений. Оказалось практически невыполнимым получать суточную мочу рутинно на протяжении месяцев в больших группах обследуемых пациентов для того, чтобы наблюдать продолжительные изменения выделения разных исследуемых веществ. В указанных условиях измерения разных веществ, элиминируемых с мочой, могут быть произведены  только, используя отдельные пробы. Полученные подобным образом величины отражают концентрацию веществ в пробе, а также оказались непосредственно связанными не только с количеством, элиминируемым почками, но также с количеством выделяемой в этот период времени воды. Величины сильно варьировали от пробы к пробе, отражая количество выделяемой воды. Поэтому указанные выше данные имели лишь относительную ценность. Поскольку
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относительная плотность также непосредственно зависит от количества выделяемой с пробой мочи воды, мы связали концентрацию с относительной плотностью этой же пробы. Такой показатель обеспечил новое средство диагностики, не зависящее от количества воды в пробе и оказалось теснее связанным с количеством иных веществ, гораздо менее вариабельных количественно, чем вода. С патофизиологической точки зрения, полученные данные были связаны со степенью активной реабсорбции  данного вещества почками. Поскольку отношение концентрации к относительной плотности будет прямо варьировать с выделением вещества, обратное отношение будет представлять показатель задержки, увеличивающийся при задержке указанного вещества в организме. Подобные индексы традиционно применяли для разных веществ, определявшихся в моче для получения более надежных величин, которые можно получить лишь на основании данных о концентрации. (Заметка 15)
Мочевые модели
На протяжении достаточных периодов  в больших контингентах обследуемых, считавшихся здоровыми,  проводились разные анализы. Таким образом, для каждого теста получены средние величины. Эти средние показатели служили контрольной линией для прочерчиваемых кривых, характеризующих пациентов.
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Рис. 44. Кривые разных анализов суточной мочи здорового сорокалетнего мужчины. Для каждого вида анализов вычисляли соответствующую среднюю величину на основании полученных измерений, выполненных у более чем сотни индивидуумов. Как видно, эти кривые переходят с одной стороны линии, характеризующей соответствующие средние показатели, на другую. Наблюдается определенное соответствие при изменениях, происходящих с указанными кривыми в одно и то же время. Отмечаются параллельные вариации между относительной плотностью и хлоридным индексом и противоположно направленные, характеризующие рН и поверхностное натяжение.
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Изучение указанных кривых позволило нам установить ряд характерных моделей. При состояниях, считавшихся нормальными, кривые переходили с одной стороны линии средних значений на другую с относительно значительными вариациями. При патологическом состоянии разные анализы мочи давали маловарьирующие кривые, располагавшиеся лишь по одну сторону от линии средних показателей. Для каждого теста характерно присутствие двух подобных характерных патологических моделей. Рис. 44 демонстрирует кривые разных тестов, 
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Рис. 45. Кривые значений рН мочи, прослеженных в течение 50 дней у пяти субъектов. Кривая (a) соответствует нормальному индивидууму, в то время как другие четыре (b, c, d, e) - субъектам, страдающим разными формами рака. В случаях нормы значения показателя переходят выше и ниже величины 6.2, считавшейся вычисленной средней, полученной у здоровых индивидуумов. При патологических состояниях кривые мало вариативны и остаются по одну сторону от линии средних значений. При анализе случая (b) аденокарциномы яичника и (c) бронхогенного рака кривые остаются ниже линии средних значений для здоровых. В случае (d) бронхогенного рака и случае (e) рака груди с распространенными метастазами кривые находятся выше линии средних значений для здоровых индивидумов.
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Рис. 46. Значения pH мочи больного раком простаты и многочисленными метастазами в костях, полученные на протяжении  двух суток за период полтора года, остаются постоянно ниже среднего значения — 6.2 — независимого от изменений в питании и от различных терапевтических попыток. С развитием болезни, нахождение значений pH ниже средней линии становится более очевидным.
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Рис. 47. Кривая значений относительной плотности мочи в случае рака груди, остающаяся все время выше уровня отметки 1016, считающейся средним значением относительной плотности, вычисленной из серии измерений у здоровых индивидуумов.

переходящие с одной стороны на другую от лини средних значений, характеризующей здоровых индивидуумов. Рисунки от 45 до 51 демонстрируют ряд примеров двух противоположных моделей для разных тестов, таких как рН мочи, относительная плотность, поверхностное натяжение, хлоридный индекс и сульфгидрильный индекс.

Основные дисбалансы
Когда кривые разных анализов, полученные в одно время у одного субъекта, подверглись изучению, выяснились интересные особенности.

У пациентов с небольшими локальными опухолями только некоторые из анализов демонстрировали патологические модели. Однако, с развитием рака, в направлении терминальной стадии, все в большем числе анализов становились заметны патологические модели. В запущенных случаях большая часть анализов демонстрировали патологические модели.

[image: image46.png]Sp. Gr.

May 10 15 20 25

J S O N NN S NS BN S M S S W N

Patient- Mrs FS.




Рис. 48. Величины относительной плотности мочи на примере случая рака груди, находящиеся все время ниже линии средней величины, равной 1016.
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Рис. 49. Поверхностное натяжение мочи остается постоянно над линией средних значений, соответствующей величине 68, на протяжении более года на примере случая рака уретры.
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Рис. 50. Сульфгидрильный индекс мочи остается ниже линии средних значений, проходящей на уровне 1.5, в случае рака груди с метастазами в кости.
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Определенные группы пациентов с противоположными характеристиками распознаются особенно на запущенных стадиях. Они соответствуют  двум основным дисбалансам, которые мы назвали "тип A" и "тип D." ("A" для аноксибиоза, "D" для дизоксибиоза, которые представляют  главные проявления метаболизма кислорода в фазе указанных дисбалансов.)

Соответствие между разными патологическими моделями, определяющими дисбаланс A или D, видно на рисунках с  52 по 60. Патологическая модель
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Рис. 51. Сульфгидрильный индекс мочи остается выше средней величины 1.5 в случае гипернефромы с метастазами в легкие.

низкой относительной плотности мочи появляется вместе с моделью высоких значений pH, причем значения обоих показателей соответствуют дисбалансу типа A. (Рис. 52) Модель с высокой рН мочи и низким хлоридным индексом соответствует дисбалансу типа A, что демонстрируется на Рисунке 53. На Рисунке 54 представлены анализы случая с низкой специфической плотностью, высоким рН, низким хлоридным индексом и высоким поверхностным натяжением, как это бывает при дисбалансе типа A. На Рисунке 55 представлен противоположный случай дисбаланса типа D с высокой специфической плотностью, низким pH, высоким хлоридным индексом и низким поверхностным натяжением. Идентичный случай дисбаланса типа D показан на Рисунке 56 с высокой относительной плотностью мочи, низким поверхностным натяжением и низким числом лейкоцитов периферической крови. На Рисунке 57 демонстрируется дисбаланс типа D с низким рН, высоким сульфгидрильным индексом и низким поверхностным натяжением.

Независимостью уровней можно объяснить, почему, у одного и того же субъекта,
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Рис. 52. Наблюдается соответствие между моделью  специфической плотностью мочи и таковой, относящейся к рН мочи при раке ободочной кишки, соответствующей дисбалансу типа A. Изменения в кривых противоположны.

не все данные анализов обязательно отвечают друг другу всякий раз у одного и того же субъекта. Дисбаланс, присутствующий на одном уровне, может отличаться от такового, на других, особенно когда участвуют защитные реакции. Рис. 58 демонстрирует подобные примеры. Обычно, с прогрессированием болезни многие из указанных различий исчезают, при этом проявления патологии, присутствующие на разных уровнях данные анализов и клинические симптомы, попадают в тот же тип дисбаланса. Рис. 59 демонстрирует подобный пример.
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Рис. 53. В случае саркомы ноги с метастазами кривая рН мочи остается над средней линией (6.2), в то время как кривая хлоридного индекса - ниже средней линии, соответствующей 2.5. Указанная связь отвечает дисбалансу типа A.
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Рис 54. Анализы случая терминального рака груди, демонстрирующие фундаментальный дисбаланс, а именно, низкую относительную плотность, высокий рН, низкий хлоридный индекс и высокое поверхностное натяжение, соответствующие дисбалансу типа А.

Переход субъекта из одного дисбаланса к противоположному наблюдается при эволюции состояния, что чаще индуцируется попытками лечения. Рис. 60 демонстрирует подобный пример.

Эти два противоположных дисбаланса, сначала устанавливаемые по анализам мочи, можно наблюдать при всех проявлениях, происходящих на разных уровнях организации. Проявления, наблюдаемые на указанных уровнях, могут, поэтому, интерпретироваться в качестве соответствующих  одному из двух основных дисбалансов, типа А и D. Таблица IV демонстрирует соответствие разных проявлений указанным противоположным  дисбалансам. На основании всех указанных выше данных, клинических проявлений и анализов, эта дуалистическая патогенетическая концепция выглядит основательной,
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Рис. 55. Случай терминального рака груди демонстрирует данные всех анализов, противоположные таковым случая из Рисунка 54, а именно, высокую относительную плотность, высокий хлоридный индекс и низкое поверхностное натяжение, соответствующие дисбалансу типа D.
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Рис. 56. Дисбаланс типа D, демонстрирующий высокую относительную плотность, низкий pH, низкое поверхностное натяжение и низкое содержание лейкоцитов в крови.
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Рис. 57. Три кривые pH, сульфгидрильного индекса и поверхностного натяжения показывают на дисбаланс типа D.
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как и дуалистический патофизиологический механизм, изучавшийся при сложных состояниях вообще и при раке, в частности.
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Рис. 58. Анализы мочи пациентки, страдающей раком яичника, демонстрируют несоответствие между присутствующими моделями. В то время как все анализы свидетельствуют в пользу модели типа D, хлоридный индекс на протяжении всего периода наблюдения оставался постоянным свидетельством в пользу типа A.

Место дуализма в патофизиологии рака
После того, как был распознан дуализм у многих проявлений рака, вопрос состоял в рассмотрении связи между указанным дуализмом и самим раком.

Существенным наблюдением явилось то, что модель у данного пациента может изменяться. На протяжении эволюции болезни редко наблюдается смена состояния с ненормального на нормальное, обычно патологическое состояние сменяется на патологическое противоположной модели. Указанный факт имеет, как будет показано далее, особое значение. В некоторых случаях, можно даже установить непосредственную причину подобных изменений.

Показателен следующий случай.

Мистер С. Л., больной раком предстательной железы с метастатическим разрушением половины крестца страдал от сильной боли. Изучение вариаций интенсивности боли и рН мочи, а также реакции на закисляющие и ощелачивающие средства, указало на типично кислотную модель боли. Пациенту начали лучевую терапию, и почти с каждым сеансом лечения боль уменьшалась, пока не исчезла совсем. Поднявшись с кровати и чувствуя себя хорошо, он продолжал лечение. Однако, на двенадцатый сеанс боль возобновилась и с каждым новым сеансом усиливалась. По прошествии еще пяти сеансов больной опять стал лежачим, а боль стала непереносимой, вынудив прервать лучевую терапию. К этому времени анализ модели боли показал, что она сменилась с начальной кислотной на щелочную.
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Рис 59. В случае рака желудка виден переход несочетающихся моделей в противоположные им, чтобы реализовать согласованный дисбаланс. В начале наблюдения низкие значения pH показывают модель, соответствующую типу D, в то время как результаты двух других анализов - показателя сульфидрила и поверхностного натяжения – относятся к разбалансу A. С развитием  болезни значения индекса  сульфидрила и поверхностного натяжения постепенно переходят от разбаланса A также к разбалансу D.
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Рис. 60. Болезнь может перейти из одного дисбаланса в противоположный. Переход анализов от дисбаланса типа D к дисбалансу типа A видно на примере случая рака легкого. 

Анализы, характеризовавшиеся вначале  высокой относительной плотностью, низким рН и высоким хлоридным индексом, сменились на противоположные - с низкой относительной плотностью, высоким рН и низким хлоридным индексом. Этот новый дисбаланс остается неизменным долгое время, что демонстрирует вторая часть кривой.

Мы предположили, что это изменение может быть результатом облучения. Изучение других случаев, после облучения, подтвердило указанную гипотезу.

  Изменения боли с кислотной на щелочную модель наблюдались также у пострадавших с явлениями шока и у больных с серьезными пирогенными инфекциями. Вирусная инфекция, такая как грипп, или даже вакцинация от оспы, индуцировали противоположное изменение - со щелочной на кислотную. Изменения, полученные под влиянием лечебных средств, наблюдались часто и будут обсуждены позже.

Двойственная модель, наблюдавшаяся у многих проявлений рака, была интегрирована в концепцию болезни как сложного организованного состояния, развивающегося благодаря прогрессивному участию в иерархически более высоких уровнях организации. С клинической точки зрения подобное участие соответствует последовательному дополнению новыми проявлениями до этого менее сложного состояния. В соответствии с их уровнями, указанные "добавленные факторы" имеют отношение к продленной юности или быстрому клеточному старению, к кислотной или щелочной боли, данным анализов мочи и крови, принадлежащих к одной или другой противоположным моделям. Дуализм является главной характеристикой, принадлежащей всем указанным последовательно добавляемым проявлениям.

Пытаясь понять этот дуализм и его значение,
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мы должны были вновь рассмотреть его место в общей организации природы. Изучение реактогенности в природе привело к уяснению того, что существует фундаментальный дуализм - то, что силы, действующие в природе, можно разделить на две противоположные группы в отношении почти всех участвующих факторов. Есть силы, которым свойственно вести по направлению уничтожения различий и установлению состояния максимальной энтропии или гомотропии Антагонистические силы имеют тенденцию

Таблица  IV ПРИЗНАКИ
	Уровень
	Дисбаланс "A"
	Дисбаланс "D"

	Клеточный


	Продленная юность клеток
	Быстрое старение клеток

	
	Менее дифференцированные клетки, особенно соединительнотканные
	Более дифференцированные клетки, особенно соединительнотканные

	
	
	

	
	Увеличение количество соединительной ткани
	Уменьшенное количество соединительной ткани

	
	
	

	Тканевой


	Увеличенна димфатической ткани 
	Уменьшенная лимфатическая ткань

	
	Процессы низкого оксидоредукционного потенциала
	Процессы високого оксидоредукционного потенциала

	
	Низкое содержание хлоридов
	Высокое содержание хлоридов

	
	Местный ацидоз
	Местный алкалоз

	
	Симптомы кислотной модели

(Боль, затрудненное дыхание, зуд и т. д.) 
	Симптомы щелочной модели

(Боль, затрудненное дыхание, зуд и т. д.)

	
	
	

	Органный


	Сонливость
	Бессонница

	
	Запор
	Диаррея

	
	Полиурия
	Олигурия

	
	Экзофтальм
	Энофтальм

	
	Носовой  pH ниже 6.5
	Носовой pH выше 6.5

	
	Медленная абсорбция кожного волдыря
	Быстрая абсорбция кожного волдыря 

	Системный


	Кровь
	Кровь

	
	Лейкоцитоз
	Лейкопения

	
	Эозинофилия
	Эозинопения

	
	Низкий цветной показатель 
	Низкий цветной показатель

	
	Низкое содержание калия
	Высокое содержание калия

	
	Низкая СОЭ
	Высокая СОЭ

	
	Отсутствие С-реактивного белка
	Высокий С-реактивный белок

	
	Моча
	Моча

	
	Низкая относительная плотность
	Высокая относительная плотность

	
	Высокий pH
	Низкий pH

	
	Высокая экскреция Cl, Na
	Низкая экскреция Cl, Na

	
	Низкая экскреция SH, Ca, фосфата
	Высокая экскреция SH, Ca, фосфата

	
	Высокое поверхностное натяжение
	Никое поверхностное натяжение

	
	Смерть в коме
	Наличие закисляющих веществ

	
	
	Смерть в сознании
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поддержания и увеличения различий и приведения к более сложной организации. Последние, поэтому, классифицируются как отрицательно-энтропические, энтропические или гетеротропические.

Оба вида сил будут появляться с каждым новым добавляющимся фактором при реализации более высокого по положению иерархического объекта. По указанной причине они будут особенно сильно проявляться для тех же дополнительных факторов, участвующих при патологических состояниях. Дуализм предполагает  прогрессивно добавляющиеся признаки. Результат проявляется в нарушении осцилляторного движения с переменным  преобладанием сначала одной, а затем другой антагонистической силы для этих добавленных факторов. Указанный факт объясняет дуализм, наблюдаемый  особенно при патологических нарушениях. Он также объясняет участие двойных моделей, упоминавшихся выше.

Дуализм становится даже еще более важным, когда наблюдается его главная роль в механизме, благодаря которому агенты воздействуют на патологические состояния. Изначально, дуалистические воздействия агентов можно оценить по изменениям, индуцированным при боли и разных других моделях. Стало возможно классифицировать эффекты разных лечебных средств по их влиянию на указанные модели и, благодаря этому измеряемому влиянию, на сами фундаментальные дисбалансы.

В то же время изучение влияния, оказываемого разными средствами на указанные модели, которые будут представлены позже, поставило проблему определенного влияния на эти модели веществ, являющихся составляющими организма. Это и привело нас к третьей основной концепции, касающейся важной роли, которую играют составляющие организма и, в частности, липиды.
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