Глава 5, Заметка 1. рН струпа поверхности раны второго дня
Метаболические процессы, характеризующие патологические очаги, исследовались разными путями. Один из методов предназначался для изучения изменений кислотно-щелочного равновесия, происходящих в ненормальных очагах, полученных хирургическим путем, ран под воздействием разных химических, физических и биологических факторов. Указанное исследование выполнено в сотрудничестве с C. Huesca-Mejia. (212)

Использовались взрослые Carworth Farm женские и мужские особи крыс-альбиносов, весом от 150 до 200 г. Животные были разделены по половому признаку и получали стандартную диету Purina Chow и воду ad lib. Исследования проводились на группах из 20 животных, с двумя-четырьмя контрольными животными в каждой из групп.

Животные были разделены на группы по экспериментальным воздействиям на них, производимым на протяжении трех дней, после чего под эфирным наркозом широкая область спины каждого животного была подвергнута ручной депиляции. Затем в депилированной области им наносилась рана площадью 1 см2 глубиной до апоневроза спины. Рана поддерживалась обескровленной благодаря прижатию к ней сухого марлевого шарика вплоть до полного прекращения кровотечения и оставлялась открытой. Все раны наносились в промежутке времени между 8 и 10 часами утра.
Использовали стеклянный электрод, изготовленный согласно спецификациям Mclnnes и Dole (223). В соответствии с их методикой, применяли эталонный электрод, содержащий нормальный физиологический раствор. (224) Электроды поднимались на штативе в фиксированное положение. Использовали рН-метр модели H Beckman, чей сигнал усиливался путем 6H6 и 6SN7 подтяжек в виде первого усилителя. Записи осуществлялись на 200 микроамперметре, откалиброванном таким образом, чтобы представлять всю шкалу в виде одной единицы рН. При использовании указанного аппарата экспериментальная ошибка составила менее ± .01.
Замеры pH проводили путем осуществления контакта области раны с концами электродов. Животные удерживались осторожно, но крепко, в одной руке вплоть до их полного обездвиживания, в то время как устанавливался плотный контакт центра области раны и концом стеклянного электрода и между эталонным электродом и периферией раны. Записи производили со свежеобнаженного апоневроза в течение 10-15 минут после хирургической операции. Последующие записи делались каждые 24  часа с поверхности раны, омытой и затем увлажненной каплей
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0.1% раствора хлорида натрия, непосредственно приготовленного до pH 5, как предложено Blank для замеров рН кожи. (225) Электроды были стандартизированы буферами с разными значениями рН до тестирования и в течение каждого периода тестирования.

Воздействие разных химических агентов на рН раны изучали путем ежедневного перорального замера рН в течение трех дней, предшествовавших операции, и с этого времени -вплоть до завершения серии замеров рН. Обычно, вещества назначались в соответствии с весом, в количествах, соответствующих лечебным дозам, принятым для человека, или в количествах, равных 10% дневной токсической дозы. Водорастворимые вещества назначались в питьевой воде. Жирорастворимые вещества назначались на кусках хлеба. В некоторых случаях вещества вводились непосредственно в желудок через катетер. В нескольких случаях вещества вводились путем подкожной инъекции.

У 164 контрольных животных pH поверхности раны колебался между 7.30 и 7.33, при замере через 10-15 минут по завершению хирургической операции. Уровень рН не менялся на протяжении, по меньшей мере, трех часов.

Через 24 часа после образования ран, pH влажной поверхности, покрывающей область раны, колебался между 7.72 и 7.76 у всех животных, которым препарат не вводили. (Рис. 234)
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Рис. 234. Значения рН струпа раны второго дня оставались между 7.72 и 7.76 у нормальных крыс, что наблюдалось у животных-контролей, служивших для проведения множественных экспериментов.

Ко времени 48 часов после нанесения раны рН струпа колебался, что представляло период наибольших вариаций. На 72-ой и 96-ой час все замеры находились в пределах 7.28 - 7.32. После пятого дня были обнаружены такие же значения, и далее замеры не проводились.

Между значениями разных дней у одного и того же животного устойчивой связи не обнаружено. Например, у некоторых животных с рН раны 7.30—самой низкой величиной—непосредственно после операции, через 24 часа pH достиг 7.76, наивысшего значения для нормального разброса данных. У самцов, показатели оказались слегка выше, чем у самок.
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У 410 из 860 животных, подвергшихся воздействию различных химикатов, значение pH ран определялось через несколько минут после операции и составило между 7.28 и 7.35. Только у 22 отмечено отклонение от контрольных границ от 7.30 до 7.33. Связи между минимальными изменениями у этих животных и типом назначенного лечения не выявлено.

В то время как значения pH, обнаруженные через несколько минут после индукции раны, были в границах контрольных значений, или очень немного отличались от них и не были связаны с использованными разнообразными экспериментальными условиями, то в срок 24 часа обнаруживали изменения, характеризовавшие определенную относительную значимость использованных агентов. Через 24 часа и позже между величинами контролей и группами, подвергшимися различным воздействиям, значимой связи установлено не было. Продолжая указанные исследования, оценку осуществляли сразу через несколько минут после нанесения экспериментальных ран, и затем опять 24 часами позже. В действительности, только величины 24-часовых исследований оказались значимыми, и будут обсуждаться. Мы выполнили 24-часовые исследования у всех 860 животных, подвергшихся действию разными агентами. Для большей достоверности мы будем ссылаться на значения рН земной коры через 24 часа после нанесения экспериментальной раны, как на pH второго дня.

При испытании активности каждого из агентов использовались от двух до двенадцати животных. Применяя одинаковые условия эксперимента в группах животных, тестированных в разное время, оказалось возможным определить, являются ли наблюдавшиеся изменения следствием влияния некоторых внешних факторов, таких как температура, влажность и прочие, или они действительно были вызваны особыми условиями эксперимента. Особый интерес вызвал рН раны второго дня, поскольку одинаковые изменения вызывались одними и теми же агентами при их использовании в разных группах животных, протестированных с разрывом в несколько недель или месяцев.

Учитывая всех животных, подвергшихся тестированию с разными агентами, была установлена возможность существования трех следующих вариантов: 1) Воздействия на рН раны второго дня, могло не быть, в этом случае все значения окажутся в контрольных пределах от 7.72 до 7.76, установленных для нетестированных животных; 2) рН раны второго дня может подниматься до значений между 7.77 и 7.85; или 3) рН раны второго дня pH может быть уменьшено до значений от 7.70 до 7.60.
Ниже мы приводим выводы из проведенных указанных исследований исключительно в связи с применявшимися изучаемыми агентами.

ХИМИЧЕСКИЕ ФАКТОРЫ
Катионы и анионы
Интересным казалось изучение влияния, оказываемого некоторыми катионами и анионами, сначала используя один и тот же анион с разными катионами и затем, используя разные анионы  с одним и тем же катионом. Во всех экспериментах оказалось очевидным, что непосредственный показатель рН раны не отличается от такового у нелеченных животных, и что данные рН раны второго дня у них согласуются.

Мы изучили влияние, оказываемое анионами, сначала, исследуя эффекты назначения кислот. Даже при использовании сильных органических кислот
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в нормальных тканях изменений не обнаружено. Определенные и противоположные эффекты были получены с кислотами, соответствующими элементам седьмой серии и с таковыми шестой серии. Первая группа кислот, особенно HC1, вызвала явный окисляющий эффект, в то время как вторая вызывала ощелачивающий эффект. Фосфатные и азотистые ионы обнаруживали сильное закисление, ионы иодидов и бромидов оказались слабее ионы хлорида. Явно ощелачивался ион бикарбоната, также как и сульфата и селената. Ион тиосульфата имел явное ощелачивающее действие с повышением значения рН до 7.85. Среди органических кислот, лимонная кислота оказывает одно из самых сильных воздействий, сильнее даже чем у неорганических кислот. Силу лимонной кислоты обусловливает то, что она слабо метаболизируется. Ион глюконата вызывает слабое закисление. Ион карбоната, похоже, не вызывает изменений, хотя для проверки указанного факта использовали достаточно животных.

При изучении эффектов солей, выясняли роль и катиона и аниона. Удостовериться в действии катиона оказалось возможным, используя разные анионы по отношению к одному и тому же катиону.

Натрий и литий давали относительно слабое закисление. Калий закислял заметно, также как и аммоний, однако последний из них  менее выражено. Заметный закисляющий эффект наблюдался у железа, ртути и висмута. Меньший эффект был получен со стороны молибдена и алюминия. С другой стороны, заметное ощелачивание было обнаружено для двухвалентного кальция, стронция, меди, бария и кобальта. Катионы магния и серебра, кажется, влияют на рН раны второго дня лишь слегка ощелачивающе. Похоже, у разных элементов наблюдается синергичный эффект, закисляющий или ощелачивающий. Указанное обстоятельство позволило нам удостовериться в эффектах разных ионов. Калий вызывает большее закисление, чем натрий, и, в то же время, большее закисление, чем аммоний. Хлорид калия, в котором указанные два иона обладают синергичным эффектом, является, таким образом, более явно закисляющим. Указанное также справедливо для кислого фосфата. Ощелачивающая тенденция иона сульфата противоположна окисляющему эффекту калия и объясняет легкое окисляющее действие сульфата калия. Учитывая относительно сильную ощелачивающую тенденцию иона карбоната, искали анион, способный противостоять закисляющему эффекту калия. Действие карбоната калия на рН раны второго дня находится в пределах нормы. Полученные в указанном исследовании данные побудили провести изучение вмешательства этих элементов в биологии, что является предметом Главы  5. В этой главе обсуждается информация, касающаяся влияния этих элементов на рН раны второго дня, также как и связи между указанным эффектом и структурой элементов.

Иону кальция свойственен ощелачивающий эффект, достаточно сильный чтобы противостоять закисляющим тенденциям таких анионов, как хлорид и фосфат. Более слабые закисляющие анионы, такие как лактат и глюконат, являются недостаточно сильными, чтобы противостоять ощелачивающей тенденции кальция, и соли кальция указанных кислот обладают сильным ощелачивающим действием.

Анализ показывает, что действие соли на местный показатель рН измененных тканей может быть удостоверен, учитывая синергичное действие, оказываемое анионом и катионом, причем эффект усиливается, если оба обладают однонаправленной тенденцией, и уменьшается при наличии противоположных тенденций. Мы не
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будем оценивать здесь прочие антагонистичные биологические эффекты катионов и анионов при их переходе от закисляющего (лимонная кислота и калий) к ощелачивающему (кальций и тиосульфат). Мы обсудим указанные эффекты в связи с фармакологическим исследованием указанных агентов. А сейчас мы лишь оценим указанный метод исследования.

Кислотные липоиды
Следующим шагом в применении рН раны второго дня было изучение эффектов особой группы кислот, которые нас заинтересовали, жирных кислот. Анализ полученных результатов ясно показывает важность неполярной группы. Карбоксил, в случае связывания с длинной цепью, как в жирных кислотах, сам по себе не способен вызывать изменения рН в поверхностной пленке раны второго дня, указанный показатель остается в пределах нормы. Вещество становится неактивным, когда неполярная группа не обладает собственным энергетическим центром или образованием. Насыщенные жирные кислоты, содержащие 10-16 атомов углерода, не влияют на рН раны второго дня. Присутствие двойных связей в неполярной группе изменяет оказываемое влияние. Все изученные ненасыщенные жирные кислоты обнаруживают ощелачивающее действие с относительно слабыми отличиями  для более высоких ненасыщенных членов, таких как линоленовая или арахидоновая жирные кислоты, или смесь, полученная из жира печени трески. Тем не менее. изучение конъюгированных жирных кислот, таких как элеостеариновая или смесь кислот, начиная от жира печени трески, продемонстрировало в этой группе наивысшие величины, даже для такого малого количества, как 5 мг на животное в день. Эти данные указывают на роль энергетических образований в неполярных группах жирных кислот.

Мы отмечаем отличие между водорастворимыми органическими кислотами и группой жирных кислот, упомянутой выше. У предидущих, действие, вероятно, обусловлено участием карбоксила, что может объяснить высокую сильной активность трикарбоксиловой лимонной кислоты. В связи с важностью неполярной группы указанный карбоксил кажется не способным удерживать молекулу и, поэтому, не может действовать. Вмешательство двойной связи может осуществляться двумя путями: 1) путем связывания молекулы, таким образом увеличивая ее подвижность, что также уменьшает точку плавления; 2) в качестве энергетического центра, где происходят реакции. Тот факт, что десятиуглеродная тауровая кислота является неактивной, указывает на слабое влияние, которое можно ожидать от связывания одной молекулы, как в олеиновой кислоте. Влияние, оказываемое метаболическими изменениями, при которых жирные кислоты  вмешиваются, благодаря энергетическим центрам в неполярной группе, объясняет тот факт, что они обладают местным ощелачивающим эффектом, вместо закисляющего эффекта многих других органических кислот. (Рис. 235)
Спирты
Роль связи между полярными и неполярными группами выглядит очень наглядно в исследовании ряда алифатических спиртов.

Группу агентов, широко используемых в нашем исследовании, мы рассматривали отдельно. Существуют органические вещества, имеющие радикал с двухвалентной серой в качестве полярной группы. Выше мы отмечали, что неорганическое вещество с таким же составом, тиосульфат натрия, оказывает сильный ощелачивающий эффект на pH второго дня. Подобный эффект на рН второго дня был получен
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со всеми препаратами, содержащими полярную тиоловую группу при пероральном или парентеральном назначении. Мы должны отметить необычную одинаковость результатов, редко встречающуюся в других биологических экспериментах. Оказывается, что ощелачивающее действие указанных препаратов является достаточным, чтобы преодолеть индивидуальные различия субъектов, получающих их. Такой же ощелачивающий эффект наблюдался и для тиосульфата натрия и, вероятно, является общим свойством  для веществ, имеющих в своей полярной группе двухвалентную серу.

Указанные спирты не оказывают влияния на pH нормальных тканей, что показывают измерения, проведенные непосредственно после выполнения разреза кожи. Первые члены ряда, от метилового до пропилового спирта, не влияют на
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Рис. 235. Назначение разных жирных кислот и рН в поверхностной пленке раны второго дня. Продемонстрировано, что в то время как насыщенные жирные кислоты не оказывают на него влияния, ненасыщенные жирные кислоты и препараты жирных кислот, полученные из разных источников, вызывают подъем местного pH.

рН в поверхностной пленке раны второго дня. От бутилового до нонилового спирта, члены ряда обнаруживают устойчивое окисляющее влияние. Тем не менее, интересным оказалось наблюдение над четырьмя изомерами бутилового спирта. Три демонстрировали окисляющее действие, в то время как один, третичный изомер, как и более низкие спирты, не влиял на рН в поверхностной пленке раны второго дня. Указанный феномен мог быть связан с особыми свойствами этих веществ, их особой растворимостью в воде и нейтральных растворителях. Также как и низшие спирты, третичный бутиловый спирт смешивается с водой и нейтральными растворителями, в то время как другие три бутиловых спирта, как высшие члены ряда, являются более растворимыми в нейтральных растворителях, чем в воде. (Рис. 236) Указанная характеристика, применявшаяся с целью систематизации полярно-неполярных веществ, оказывается, определяет активность алифатических спиртов по отношению к рН раны второго дня. Мы вновь должны указать на прямой характер указанной активности, однако, она влияет на определенные метаболические процессы, поскольку при прямом эффекте активный спирт вызывает скорее местное окисление, чем  ощелачивание.

заметки / 603
Другим фактором, вероятно влияющим на активность указанного ряда спиртов, является длина углеродной цепи. В то время как гептанол вызывает характерное окисляющее действие, октиловый спирт оказывает его лишь у некоторых животных. Нониловый и дециловый спирты оказались неактивными.

Вероятность существования биологической соревновательности между указанными агентами и жирными кислотами обусловила необходимость проведения исследования других спиртов, способных комбинироваться с жирными кислотами, особенно in vivo. Мы изучили глицерин, глицерофосфорный ион и стерины, которые часто обнаруживаются связанными с жирными кислотами. Мы добавили к этой группе глюкозу из-за ее метаболической связи с производными глицерина, хотя это, очевидно, не связано с жирными кислотами.

Интересно отметить, что глицерин оказывал лишь минимальное влияние на непосредственное значение pH. Самые высокие значения были все еще в пределах нормы. Окисляющий эффект глицерина на рН раны второго дня, вероятно, был обусловлен
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Рис. 236. Величины рН в поверхностной пленке раны второго дня для разных спиртов обнаруживают связь между активностью и липоидическим свойством. Все спирты ниже бутанола и третичного бутанола, не являющиеся липоидами, неактивны. Указанное выше, также справедливо для спиртов с цепями, содержащими более восьми атомов углерода.

индивидуальными вариациями, но также при значениях величины, близких к нижней границе нормы, например при 7.72. Глюкоза обнаруживала слабый окисляющее действие, в то время как холестерин обнаруживал определенную окисляющую активность на рН раны второго дня, так же как и препараты неомыляемой фракции разных органов или тканей. Ацидификация, производимая препаратами неомыляемой фракции, более интенсивна, чем одного холестерина, что указывает на другие составляющие части этих препаратов, также имеющие окисляющее влияние.

Другие агенты
Мы исследовали некоторые гормоны, часто применяемые клинически, и обнаружили, что биологический антагонизм между половыми гормонами мужчины и женщины также заметен по их влиянию на pH второго дня, причем мужской гормон обладает ощелачивающим эффектом, а женский - окисляющим. Здесь мы должны отметить, что окисляющий эффект также очевиден для прогестерона.

604     /      RESEARCH   IN   PHYSIOPATHOLOGY
Указанный эффект противоположен таковому мужского гормона и идентичен в этом плане стильбэстролу, что выглядит неожиданно. Здесь отмечается такой же антагонизм между дезоксикортикостеролом и супраренином, поскольку первый является окисляющим, а последний  - слегка ощелачивающим средством. Антианемический экстракт печени также обладает ощелачивающим действием.

Исследовались также некоторые витамины. Мы установили, что, в то время как витамины B1, В2, Е и К обладают окисляющим действием, то витамины A, D и B6 - ощелачивающим. Аскорбиновая кислота, вероятно, не влияет на рН струпа раны второго дня.

Был изучен ряд алкалоидов и гликозидов, имеющих важную фармакодинамическую активность. Два  опиумных алкалоида и идентичное синтетическое средство обладают умеренно окисляющим действием. Атропин, кофеин и хинин обладают слабым ощелачивающим эффектом. Разные эффекты дигиталина и сапонина были неожиданны; оба обнаружили слабое, но противоположное по направленности, действие, первый – закисляющее, а второй - ощелачивающее.

Были изучены наркотики и гипнотические средства, из-за их воздействия на центральную нервную систему. В то время как эфир и хлороформ являются слегка ощелачивающими, два протестированных барбитурата обнаружили окисляющий эффект. Интересно, что опиумные алкалоиды и демерол тоже индуцируют закисление, хотя и в меньшей степени, чем барбитураты.

Были также изучены разные иные агенты. Среди пиретогеников и антипиретиков существует очевидный антагонизм в отношении влияния на рН струпа раны второго дня. В то время как пиретогеник метиленовый синий индуцирует явное закисление, три исследованных антипиретика дают ощелачивание. Однако ацетилсалициловая кислота не следует приведеному правилу—ей свойственен закисляющий эффект.
Среди противомикробных агентов одинаковое, в изучаемом аспекте, действие очевидно для трех антибиотиков грибковой природы и двух сульфаниламидов. Все они, как антипиретики, оказывают ощелачивающее действие. Закисляющий эффект бензедрина не согласуется с таковым у веществ, обладающих гипнотической и успокаивающей активностью. Подобное несоответствие  в фармакологической активности и воздействии на рН струпа раны второго дня свидетельствует о том, что на второй из показателей во многих случаях оказывается вторичное влияние со стороны интерстициального уровня.

Антагонистическая биологическая активность отмечена у антианемического печеночного экстракта и препарата железа. Действие первого, благотворно влияющего при гиперхромной анемии, а второго - на гипохромные формы, проявляется в их противоположном воздействии на pH струпа раны второго дня. Антианемический экстракт печени индуцирует ощелачивание, в то время как железо вызывает закисление. Tакой же антагонизм наблюдается у двух агентов, которым свойственно противоположное воздействие на свертывание крови. В то время как витамин К вызывает закисление, дикумарол является ощелачивающим средством. Хотя рутин влияет на другие факторы,  когда оказывает действие при кровотечении, он влияет на  pH струпа раны второго дня идентично витамину К.

Аминофиллин вызывает закисление, в противоположность кофеину, дающему слабое ощелачивание. С другой стороны, закисление вызывают как прокаин, так и алкалоиды опия и барбитураты.

Заметка / 605
Это может быть связано с влиянием высших спиртов, обладающих также наркотической активностью. Они, как уже сообщалось выше, вызывают закисление.

таблица XXVII демонстрирует эффекты в отношении pH струпа раны второго дня всех исследованных веществ.

таблица XXVII ВЛИЯНИЕ РАЗНЫХ ВЕЩЕСТВ НА pH струпа раны второго дня.

	
	Поднимают
	Уменьшают
	Не оказывают

эффекта

	Витамины
	A, D, B6 
	B1, В2, К, Е 
	С

	Гормоны 

	Тестостерон,
адреналин


	Стильбэстрол,

прогестерон,

дезоксикортикостерон
	

	Алкалоиды


	Атропин,

хинин
	Кодеин,

морфин
	

	Антибиотики


	Пенициллин,

стрептомицин,

ауреомицин
	
	

	Сульфониламиды


	Сульфатиозол,

сульфомеразин
	
	

	Антипиретики и аналгетики


	Ацетофенетидин,

аминопирин,

антипирин


	Ацетил – салициловая кислота


	

	Наркотики


	Хлороформ


	Фенобарбитал,

пентобарбитал
	

	Антианемические средства
	Экстракт печени
	Железо (уменьшено)
	

	Ксантины
	Кафеин
	Аминофиллин
	

	Разные


	Дикумерол,

бензен,

толуол,

сапонин,

птерилглютаминовая кислота тероптерин


	Прокаин,

бенадрил,

корамин,

глюкоза,

глицерин,

глюконат натрия,

рутин,

метиленовый синий,

меркугидрин,

бензедрин,

демерол
	


Основываясь на полученных результатах, касающихся разных групп агентов, метод определения pH струпа раны второго дня оказался интересным средством изучения фармакологической активности. Следует отметить, что ни одно из упомянутых веществ, по крайней мере, в этих дозах, не оказало никакого влияния на рН неизмененных тканей, судя по замерам рН, полученным непосредственно после нанесения ран. Поскольку наше исследование касается 
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Рис. 238. Воздействие растущей пересаженной опухоли Уолкера на рН струпа раны второго дня в хирургических ранах, нанесенных серийно в день пересадки и каждые три дня затем. У животных отмечено заметное уменьшение рН струпа раны второго дня.

ЗАМЕТКАS / 607
только неизмененных тканей, следовало бы измерить pH струпа раны второго дня. Тем не менее, интегрируя  полученные значения pH в общую картину этих дисбалансов, не следует забывать, что они представляют изменения в интерстициальных жидкостях, которые соответствуют вторичной части тканевого уровня.

ФИЗИЧЕСКИЕ АГЕНТЫ

Животные, содержавшиеся в инкубаторе при температуре 38° С, демонстрировали определенную тенденцию в направлении снижения pH струпа раны второго дня. Воздействие холода на животных, содержавшихся в рефрижераторе на протяжении 48 часов перед операцией, было менее явным.
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Рис. 239. Последовательные изменения рН струпа раны второго дня у животных с пересаженными опухолями, которые быстро поддались регрессу, или не смогли вырасти. Легкое падение значений наблюдалось на четвертый и седьмой день после операции трансплантации с возвращением к контрольным значениям  у всех животных к десятому дню.
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БИОЛОГИЧЕСКИЕ  ФАКТОРЫ

Пересаженные опухоли. Было проведено предварительное исследование воздействия пересаженной опухоли Walker на pH струпа раны второго дня экспериментальной раны. Перед выполнением трансплантации был проведен контроль pH струпа раны второго дня для каждого животного. Затем опухоли были пересажены подкожно на левый фланк троакарным методом. После проведения пересадки опухоли животным, наносились операционные раны с интервалами в три дня. Ряд замеров величины pH струпа раны второго дня получали на
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Рис. 240. Изменения pH струпа раны второго дня у двух крыс с растущими опухолями Walker (——), из которых опухоль была извлечена на седьмой день после трансплантации. Вслед за удалением опухолей pH струпа раны второго дня начал возвращаться к норме. Идентично большой разрез выполняли и двум животным без опухолей. У них не установлено никакого влияния на pH струпа раны второго дня (....).
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четвертый, седьмой, десятый и тринадцатый дни после трансплантации. Величины pH, определявшиеся всякий раз после нанесения раны, не отличались от величин, обнаруженных у нелеченых животных контрольной группы. Как и у всех других животных, только pH струпа раны второго дня  обнаруживал значительные изменения.
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Рис. 241. Последовательный ряд замеров pH струпа раны второго дня  у крыс без пересаженных опухолей. Ряд малых хирургических вмешательств не смещали величины pH струпа раны второго дня в сторону от контрольных значений.

РИС. 238 графически иллюстрирует изменения pH струпа раны второго дня в группе из 12 животных с успешной пересадкой опухолей. У каждого животного наблюдалось устойчивое снижение pH струпа раны второго дня с тенденцией к слабому повышению у животных, переживших 13 дней.

У некоторых из наших животных опухоль обнаруживала тенденцию к спонтанному регрессу или неспособность к приживлению. У шести животных, у которых опухоль не прижилась, или претерпела ранний регресс и исчезновение, pH струпа раны второго дня на четвертый и седьмой дни после
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трансплантации слегка упал, однако затем вернулся к контрольным уровням. (РИС. 239)
Когда пересаженные опухоли, которые хорошо росли, были хирургическим путем удалены, после второго посттрансплантационного определения на седьмой день, pH струпа раны второго дня к следующему тесту увеличивался. (РИС. 240)
Хирургические раны. Такой же разрез, как и для удаления опухолей, был нанесен у животных контрольной группы, однако сам по себе разрез не влиял на pH струпа раны второго дня. (РИС. 240)
С целью обеспечения дальнейшего контроля результатов указанных экспериментов, выполнялись повторные замеры pH струпа раны второго дня в ранах, наносимых последовательно, как и у животных, несущих опухоли. Когда опухоли не было, ряд значений величины pH струпа раны второго дня не варьировал от одного исследования к другому. (РИС. 241)
Последовательные малые хирургические вмешательства не влияли на pH струпа раны второго дня и не отличались от контрольных значений.

Глава 5, Заметка 2. Калий
В Глава 2, Заметка 1 мы видели, как место, занимаемое в естественных условиях натрием и калием, помогает объяснить их особенное распределение в организме. Земная кора представляет одну из окружающих сред, через которую проходит сложная особь в процессе своего филогенетического развития. Характерный для нее калий появляется в иерархической организации в качестве элемента вторичной части клеточного компартмента. В качестве одновалентного гетеротропического элемента калий представляет главный организационный катион этого компартмента. Его влияние на процессы в рамках нормальной и патологической физиологии демонстрируется благодаря специфическому воздействию на клеточном уровне, а также по изменениям в содержании калия в других компартментах иерархической организации, вторичных по отношению к событиям на клеточном уровне.

Таким образом, калий, отсутствуя в ядерном компартменте, обнаруживается в ядерном, или хромосомном, соке лишь в минимальных количествах. У нас нет непосредственной информации о переходе калия в нормальных условиях из цитоплазмы в ядерный компартмент. Применяя принцип аналогии, можно предположить, что подобный переход происходит, приводя к появлению ядерных вакуолей. Существуют достаточные данные о связи между калием клеточного и межклеточного компартмента. Эта информация получает новое объяснение при сопоставлении с выше упомянутым иерархическим распределением элементов.

Клетки поддерживают соответствующее содержание калия в цитоплазме, которое отвечает клеточной первичной постоянной величине. Указанная константа обеспечивает нормальный клеточный метаболизм и частично контролируется избирательным влиянием клеточной мембраны. При нормальных условиях, по сравнению с другими составляющими, такими как вода, через мембрану происходит только медленный переход калия. Используя радиоактивный калий, Moore показал, что установление равновесия с внутриклеточным калием  занимает около 15 часов, в то время как для тяжелой воды оно достигается менее чем за два часа. (254) Благодаря
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участию мембраны, даже при быстрых изменениях во внеклеточном компартменте клеточный калий испытывает лишь минимальные сдвиги. В нормальных условиях организм защищен от слишком сильных или быстрых системных изменений благодаря регуляторному механизму. В норме запасов калия, кроме содержащихся в клетке и межклеточном пространстве, не существует. Вслед за большим потреблением, калий быстро выделяется. Очень малое количество теряется благодаря дыханию, еще часть, около 10%, теряется со стулом (252), a остальная выделяется почками. (253) При недостаточном поступлении, или патологической потере с диурезом, продолжительной диарее или рвотах, организм пытается уменьшить указанные потери калия до минимума. Продолжительный системный дефицит калия приводит к увеличению веса почек с тубулярной гиперплазией, которая может интерпретироваться как компенсаторная гипертрофия, имеющая целью обеспечить реабсорбцию очень малых количеств калия из гломерулярного фильтрата, сохраняя, таким образом, этот важный для организма элемент. В последствии количественно ненормальный захват или утрата калия приведет к изменению содержания, слишком малому или слишком большому, в межклеточных жидкостях лишь в случаях сопутствующей недостаточности регуляторной системы. Продолжительные количественные изменения содержания калия во всем организме влияют на уровень клеточного калия лишь до определенного предела. Таким образом, когда общий калий организма остается низким в течение какого-то периода времени, клетки также теряют калий. (250) С другой стороны, калий в клетках увеличивается после массивного продолжительного введения этого катиона. (251)
Кроме указанных количественных изменений следует учитывать патологические состояния, влияющие на уровень калия и зависящие от него. Собственный уровень, на котором пребывает калий, а также характерные изменения, происходящие на клеточном уровне можно экстраполировать на слишком высокие или низкие его величины. Мы попытались объяснить воздействие этого элемента через его гетеротропический характер.

Определяемые изменения в мышцах позволили нам связать указанное двойственное проявление, отмеченное для содержания клеточного калия, с двумя патологическими метаболическими состояниями, происходящими в клетках. В мышце при анаболическом метаболизме, характеризующемся процессом гликогеногенеза, обнаруживается  повышенное содержание калия. И наоборот, катаболические процессы, такие, как происходящие в процессе мышечных упражнений,  (255) или в мышцах в состоянии агонии, связаны с потерей клеточного калия. Подобный механизм метаболической потери калия отличается от такового, происходящего в результате смерти клеток.

Разрушение клеток обычно приводит к высвобождению их калия в межклеточные жидкости. Тем не менее, подобная деструкция только частично объясняет прогрессивную потерю калия, происходящую при патологических условиях. Эритроциты консервированной крови теряют свой калий в плазму в результате иного, чем разрушение, процесса. То же относится и к пациентам, подвергающимся оперативным вмешательствам. У них отмечается постоянная потеря клеточного калия в межклеточную жидкость, за которую процесс деструкции отвечает лишь отчасти. Разрыв клеток, подобный тому, который наблюдается при голодании или дегидратации,
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например, высвобождает 2,4 г калия на каждый грамм азота, освобождающегося при указанных условиях. (256) Тем не менее, у хирургических больных потери калия оказались в два-три раза больше ожидавшихся, учитывая потерю азота. (257) Это означает переход калия из клеток без их разрушения.

Изучение изменений калия в консервированной крови и при двухфазном биологическом феномене, таком как гематологический шок, дало нам новую информацию о состояниях, соответствующих указанным изменениям. Таким образом, мы обнаружили, что в первой фазе гематологического шока отмечается сниженное содержание калия в эритроцитах, сменяющееся во вторую фазу, в которой содержание клеточного калия увеличивается. Таким образом, указанные два изменения были связаны с характерными дисбалансами, случающимися при гематологическом шоке: тип D в первую фазу и тип A – во вторую. Проведенные в дальнейшем исследования тканей при дисбалансах A или D при патологических состояниях подтвердили указанную связь между двумя фундаментальными дисбалансами и двумя противоположными сдвигами в клеточном калии.

Гетеротропический характер калия, что видно по тесту рН струпа раны второго дня, (смотрите Заметку 1в Главе 5), позволил связать изменения в распределении калия  с гетеротропическим или гомотропическим характером протекающих процессов. Низкое содержание калия в клетках будет соответствовать, таким образом, гомотропическому характеру процессов, характеризующих дисбаланс D. Те же, что соответствуют высокому клеточному содержанию К, согласуются с гетеротропическими процессами. Увеличенный внутриклеточный калий приводит к гетеротропическому анаболическому эффекту, в то время как потеря клеточного калия соответствует катаболическому метаболизму. Связь между иерархическими компартментами объясняет изменения при патологических состояниях в содержании калия, присутствующих в разных компартментах. Изучение двухфазного феномена гематологического шока позволило нам проследить указанную связь между клеточным и плазменным содержанием калия. В первую фазу гематологического шока низкому клеточному калию соответствует гиперкалиемия, в то время как во вторую фазу высокому клеточному калию отвечает гипокалиемия.

Изменения в межклеточном компартменте такого клеточного элемента, как калий, может рассматриваться в качестве вторичных по отношению к тем, что происходят на клеточном уровне. Нарушенное состояние клеток с повышением в них содержания калия будет, таким образом, оказывать противоположное действие на количество калия, присутствующее в межклеточных жидкостях. Сохраняющиеся на субнормальном уровне величины калия в плазме следует интерпретировать как компенсаторную реакцию в ответ на высокое содержание в клетках. Подобные низкие показатели в плазме приводят к уменьшению уровня клеточного калия и благоприятствуют его нормализации, когда это возможно. Относительная гипокалиемия  индуцируется и поддерживается в первую очередь благодаря изменениям выделения с мочой. С другой стороны ненормальное изменение клеточного состояния, приводящее к понижению содержания калия в клетках, индуцирует продолжительное компенсаторное увеличение содержания калия в межклеточных жидкостях. Создание и поддержание подобной вторичной гиперкалиемии обеспечивается олигурией с уменьшением потери калия с мочой.

Заметка / 613
Калий и дисбалансы
Мы попытались применить информацию о связи между двумя типами дисбалансов и изменениями в распределении калия  между клетками и межклеточными жидкостями для распознавания и установления происхождения указанных дисбалансов. Это привело нас к решению задачи сравнения количества калия в эритроцитах и сыворотке, как примера подобного распределения между клетками и межклеточными жидкостями. Практически мы использовали цельную кровь вместо отдельных клеток красной крови. (Глава 4, Заметка 5) Основываясь на связи, существующей между этими двумя величинами, мы смогли интерпретировать происхождение изменений, соответствующих или количественным нарушениям, либо качественным сдвигам вследствие дисбаланса А или D. 

РИС. 127 показывает эту корреляцию. При величинах калия сыворотки в районе 4.5 мэкв и цельной крови - около 38 мэкв, состояние считается нормальным, с точки зрения содержания и влияния калия. Низкие величины в сыворотке и цельной крови соответствуют количественному дефициту, в то время как высокие величины в обеих средах – количественному избытку. Высокое содержание в сыворотке при низком содержании в цельной крови соответствует дисбалансу типа D, в то время как низкий сывороточный калий в сочетании с его высокими значениями цельной крови  - дисбалансу типа A.

При хронических болезнях, подобные дисбалансы, как было установлено, персистируют в течение долгого времени. 

РИС. 214 демонстрирует пример типичного дисбаланса D с высоким уровнем калия в сыворотке и низким – в цельной крови. 

РИС. 215 демонстрирует дисбаланс типа A, с низким сывороточным калием и относительно высоким уровнем его в цельной крови. 

РИС. 216 демонстрирует пример недостатка калия с низкими значениями и в сыворотке, и в цельной крови.

Калий и липиды
Связь между распределением калия и дисбалансами А и D перекидывает мостик к липидам и липоидам. Назначение агентов, принадлежащих к одной или другой группе, положительных и отрицательных, дало противоположные изменения в распределении калия между цельной кровью и сывороткой. Указанные эксперименты выполнялись на кролях в сотрудничестве с Ismail Eroglu, Patricia McLachlan и Lee Weston. Все положительные липоиды и, особенно, гептанол, назначенные в больших количествах, оказались способными уменьшить калий в крови и увеличить его в клетках красной крови. Отрицательные липоиды демонстрировали противоположный эффект. При назначении в уменьшенных количествах отмечаются большие различия в эффекте агентов одной группы – большинство никак не влияло на калий, и только некоторые обнаруживали заметное воздействие. Среди отрицательных липоидов наиболее активными агентами оказались гептилдиселенид, тетрагидронафталены серы и селена, а также эпихлорогидрин.

Калий и натрий
Изменения в количестве калия можно связать с его отношением к натрию и далее уже интерпретировать в рамках иерархической организации. Оба относятся к одному ряду периодической таблицы,
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однако к разным компартментам организации. Натрий является катионом межклеточного пространства, а калий - клеточного. Они, например, по разному влияют на клетки. При патологических состояниях натрий может поступать в клетки. Например, после повреждения, клеточная мембрана, которая почти непроницаема для натрия, разрешает его переход. Проникновение натрия в клетку демонстрируется при использовании радиоактивного натрия. (42) В ответ, калий освобождается из клеток для того, чтобы поддержать уровень осмотического давления. Многие патологические процессы происходят вследствие проникновения натрия в клетки, другие же – вследствие освобождения калия. Натрий, который поступил в клетки, частично отделяется вместе с водой для образования клеточных вакуолей. Реакция межклеточного компартмента на указанные изменения вызывает интерес. Гиперкалиемия с одновременной гипонатриемией происходит в первую фазу двухфазного феномена. Противоположная картина происходит во вторую фазу, когда гипокалиемия  сочетается с гипернатриурией.

Указанный антагонизм между натрием и калием прослеживается далее в фармакологической активности этих элементов. Назначение калиевых солей индуцирует большую элиминацию натрия и воды, что объясняет его диуретическое действие с дегидратацией тканей и прогрессивным ощелачиванием мочи. Влияние на разные органы также отличается антагонизмом. Например, в их воздействии на сердце, как показали Merrill и сотрудники, характерные электрокардиографические эффекты гиперкалиемии появляются лишь при снижении уровня натрия в крови (259). Высокое содержание натрия предотвращает кардиальные эффекты гиперкалиемии.

В противоположность атрофии клубочковой части надпочечников, индуцируемой избыточным назначением натрия, передозировка калия может вызвать увеличение этих зон в надпочечниках крыс.

Гиперкалиемия вследствие внешнего потребления, такого как отравление калием, или вследствие системного ответа на низкий клеточный калий, специфически влияет на определенные функции. Коллапс периферических сосудов со сниженным давлением крови, холодной липкой кожей, бледностью, апатичностью и умственным расстройством являются симптомами дисбаланса D и встречаются при высоком содержании в плазме калия. Они появляются при шоке и ожогах, что соответствует продленной первой фазе двухфазного феномена. Парестезии и вялый паралич (260) (261) также являются важными проявлениями гиперкалиемии. Наиболее важные изменения происходят в физиологии сердца, которые можно интерпретировать  как низкий клеточный автоматизм. Гиперкалиемия, таким образом, индуцирует дромотропные положительные изменения, такие как увеличение продолжительности комплекса Q R S или интервала P-R с замедлением сокращения желудочков или блокадой, которая может привести к остановке сердца в диастоле (262), (263). Характерны изменения волны T, становящейся больше и даже приближающейся по форме к углу. Изменение, наблюдающееся при дисбалансе D, идентично, индуцируемым продленным назначением калия. При исследовании фармакологической активности разных агентов в отношении сердца, выполненном в сотрудничестве с I. Eroglu, мы использовали указанные изменения в качестве индикатора типа дисбаланса, вызываемого ими.
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РИС. 216B демонстрирует некоторые примеры этого воздействия на кролей. Одна группа напоминает агенты, которые считают способными вызвать дисбаланс D. Они индуцируют изменения волны T, высокая амплитуда которой характерна для гиперкалиемии. Противоположное действие видно в другой группе, сформированной агентами, способными индуцировать дисбаланс A, и в которой волны T заметно снижены (смотрите страницу 574).
Калий и лечение
Все эти соображения привели к более точному использованию, при проведении терапии, информации из исследования, посвященного изучению распределения калия. Количественный дефицит, распознаваемый по низкому калию в цельной крови и сыворотке, корригируется пероральным или парентеральным назначением калия. Количественный избыток, с высокими величинами в цельной крови и сыворотке, корригируется назначением ионообменных соединений, диеты, слабительных и увеличением потребления натрия. По поводу дисбалансов лечение специально направлено на те агенты, которые, вероятно, сильнее влияют на клеточный метаболизм калия. Липоиды селена и, содержащий серу, тетрагидронафтален применяются при дисбалансе A, a гептанол – при дисбалансе D.

То, что клеточная мембрана играет важную роль в метаболизме, благодаря чему происходят патологические изменения содержания калия, побудило нас применить агенты, действующие на указанные мембраны. Было установлено, что адреналин способствует выходу калия из клеток печени, одновременно с гликогеном. Поэтому мы применили адреналин в случаях дисбаланса A, при которых отмечен особенно высокий клеточный калий. С другой стороны, назначение инсулина, вместе с увеличением потребления глюкозы, как было установлено, увеличивает клеточный калий (258). Такой же эффект отмечен для кортизона и АКТГ, для гептанола, холестерина и неомыляемых фракций органов. Указанные агенты применены в лечении дисбаланса D на клеточном уровне, где имеются ненормально высокие значения сывороточного калия.

Глава 6, Заметка 1. Определение липидов
В соответствии с Bloor: "Липиды можно определить как группу встречающихся в естественных условиях веществ, состоящих из высших жирных кислот, их естественно встречающиеся соединения и вещества обнаруживаются в естественных условиях, в химической связи с ними. В общем, группа характеризуется нерастворимостью вводе и растворимостью в "растворителях жира", то есть эфире, хлороформе, бензине и так далее". (226)
Глава 6, Заметка 2. Определение липоидов (227)
Из физико-математического анализа нашего определения липоидов J. Mariani приходит к следующим заключениям:

Любое вещество будет вести себя как липоид в отношении полярного растворителя, когда в:
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φ будет положительным. Электрические притяжения, заданные:
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не сможет уравновесить силы притяжения:
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вследствие сил ван дер Вааля (и полярных групп A). Но мы можем упростить это определение. Рассмотрим молекулы растворителя, которые являются биполярными и образуют полярные группы, идентичные тем, которые содержатся в растворенном веществе. Мы можем называть указанные вещества липоидами, для которых дипольное взаимодействие энергии в полости, занимаемой молекулой, меньше, чем энергия вандерваалевских сил. Мы получаем:
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Где теперь o- представляет силы Ван дер Вааля в полости, занимаемой молекулой и ξ; биполярными силами на поверхности полости.

Глава 6, Заметка 3. Разделительная мембрана между водной средой
Возможность получения мембраны с полярными группами на обеих поверхностях, как это установлено для митохондрий, представляет одно из важнейших средств, применяемых в биологии для разделения двух водных растворов. (228) Одним из свойств подобной мембраны является то, что она часто представляет скорее изолирующую преграду, а не функционально активную мембрану. Это следует из факта, согласно которому очень часто подобная мембрана разрывается, когда две водные среды должны перемешаться.

Глава 6, Заметка 4. Разрыв жирных кислот

В рабочей гипотезе биологического разрыва длинноцепочечных молекул для калорического метаболизма мы рассматривали два главных фактора: 1) должна образовываться молекула с четным числом атомов углерода, поскольку окисление Кнупа (Knoop) приводит к полной калорической утилизации только указанных молекул, и 2) что длина углеродной цепи, связанной с карбоксилом, в новой молекуле должна иметь не более 11 углеродных атомов, чтобы могло происходить прямое бета окисление. Чтобы было удовлетворено первое условие, процесс разрыва происходит не между атомами углерода самих двойных связей, поскольку в естественных жирных кислотах двойные связи  разделяют части цепей, имеющие обычно нечетное число атомов углерода. Подобный процесс разрыва приведет к образованию молекул, ведущих к дальнейшему неполному окислению по Knoop.

В соответствии с гипотезой, разрыв молекулы происходит  у атома углерода, ближе всех находящегося к двойной связи. Благодаря энергетическому влиянию, оказываемому двойной связью, рядом расположенный четный атом углерода оказывается сильно положительным. В качестве первого шага, как было установлено, этот атом углерода присоединяет молекулу кислорода с образованием

ЗАМЕТКА  / 617
гидропероксида, как было показано Farmer и сотрудниками для резины (30) и позже для жиров in vitro. (31) При переходе, во второй этап, этой  группы гидропероксида в карбоксил, происходит разрыв молекулы на указанном уровне, как показано на 

РИС 242.
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Рис. 242. Окислительный разрыв молекулы жирной кислоты (a) происходит in vivo через появление гидропероксида в атоме углерода по соседству с двойной связью (b). В конце концов, это приводит к образованию карбоксила (c) в этом соседнем атоме углерода, что приводит к формированию цепей с четным числом атомов углерода.

Если четный атом углерода возле двойной связи обращен к терминальной метиловой группе, образуется монокарбоновая кислота. Такой же процесс, происходящий у другого атома углерода, по соседству с двойной связью, обращен к карбоксилу. Образуются молекулы дикарбоновой кислоты. Метаболические изменения in vitro и in vivo показали появление указанных двух групп одноосновных и двухосновных жирных кислот с четным числом атомов углерода. Связываясь с двумя молекулами воды, остающаяся двууглеродная цепь, соединенная двойной связью, образует молекулу уксусной кислоты. Подобные изменения, происходящие в калорических моноэфирах помогли нам объяснить одну из неблагоприятных особенностей, наблюдаемых в составе моноэфирных жирных кислот.

В Заметке 5 мы обсуждали положение двойной связи в главных, естественно встречающихся, моноэфирах, при следовании характерной модели. В молекулах с 16 или меньшим числом атомов углерода двойная связь чаще расположена таким образом, что отделяет группу из 9 атомов углерода  с карбоксильного конца, в то время как с 18 и большим числом атомов углерода двойная связь отделяет почти всегда группу из 9 атомов углерода с метилового конца. РИС 243 демонстрирует два характерных примера.
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Рис. 243. У двух моноэфиров наблюдается характерное расположение двойной связи. Двойная связь разделяет две группы с четным числом атомов углерода. В миристолеиновой кислоте она отделяет группу из 9 атомов углерода с карбоксилового конца и группу с короткой пятикарбоновой цепью с метилового конца. В  hexacosenoic   гексакозеновой кислоте (26C) цепь из 17 атомов углерода отделена с карбоксилового конца и девятикарбоновая - с метилового конца.
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Разрыв молекулы, в соответствии с указанным выше процессом, объясняет эту особенность. Цепь из 18 или меньшего числа атомов углерода претерпит биологическое расщепление с образованием двух кислот. Одна из них с 8 атомами углерода, a другая кислота с 8 или меньшим числом атомов углерода, обе подвергнутся кнуповскому окислению. В длинноцепочечной жирной кислоте есть двойная связь, отделяющая девятикарбоновую часть с метилового конца молекулы с образованием восьмикарбоновой цепи в качестве монокислоты, имеющей на другом конце метиловую группу. Другая часть молекулы, с более чем восемью атомами углерода, соответствующая длинной фракции с карбоксилом на конце,
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Рис. 244. Благодаря размещению двойной связи в молекулах моноэфиров, разрыв молекул жирных кислот у атомов углерода, расположенных по соседству с двойной связью, приводит к появлению дикарбоновой кислоты в части цепи, имеющей более 10 атомов углерода.

приводит к образованию двух кислот. (РИС. 244) Она подвергнется кнуповскому окислению, даже с длинной цепью. В случае двойной кислоты, указанный процесс, связанный с вмешательством карбоксила, может состояться с двух концов, где имеются карбоксилы.

Глава 6, Заметка 5. Положение двойной связи в моноэфирах
Сравнительный анализ главных естественно встречающихся моноэфирных  жирных кислот показал наличие необычной конфигурации, благодаря особенному относительному расположению в указанных молекулах двойной связи. РИС 245 демонстрирует расположение указанной двойной связи в главных моноэфирах. (267) Andre показал, что двойная связь чаще расположена таким образом, что она отделяет группу из 9 атомов углерода, оканчивающуюся карбоксилом. Мы смогли показать, что эта группа присутствует в ветви, оканчивающейся карбоксилом, особенно, если цепь имеет 18 атомов углерода, или меньше. В более длинной цепи имеется указанная группа из 9 атомов углерода, но обычно в ветви, оканчивающейся метилом. Важность подобной конфигурации для бета окисления по Knoop обсуждается в предыдущей Заметке.

Заметка / 619
Такое же разделение групп атомов углерода, содержащих в целом 9 атомов, наблюдается у полиненасыщенных жирных кислот. (РИС. 246)
Глава 6, Заметка 6. Равновесие насыщение—ненасыщение в печени
Общее число двойных связей не меняется при одновременных процессах сатурации и десатурации, происходящих в печени. К препарату клеток печени добавляли насыщенные и полиненасыщенные жирные кислоты. Определяли иодное число имеющейся смеси жирных кислот, как обладающих карбоксилом,

Положение двойной связи в моноэфирных  жирных кислотах
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Рис. 245. В главных встречающихся в природе моноэфирах у членов с короткой углеродной цепью  двойная связь отделяет группу  из 9 атомов углерода с конца молекулы, имеющего карбоксил. У жирных кислот с более чем 18 атомами углерода группа из отделенных 9 атомов углерода расположена со стороны конца, содержащего метиловую группу.
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так и количество мононенасыщенных членов. После инкубации при температуре 37°C количество моноэфирных  членов ряда очень увеличилось. Тем не менее, анализ общего содержания жирных кислот, присутствующих в препарате, 
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Рис. 246. В полиэфирах группы из 9 атомов углерода, обычно образованные сочетанием двух или трех групп, кратных 3 (3 или 6). Группа из 9 атомов углерода обычно расположена с метилового конца молекулы.

дал то же иодное число, указывая на то, что произошедшие изменения, процессы сатурации и десатурации, друг друга компенсировали, благодаря переносу  двойных связей от полиненасыщенных к насыщенным членам.

Заметка / 621
Глава 6, Заметка 7. Эссенциальные жирные кислоты

Сильно положительный характер углерода карбоксила обусловлен наличием его связи с двумя атомами кислорода. Это вызывает смену полярности с наличием в цепи нечетного числа положительных атомов углерода. С другой стороны, влияние, оказываемое двойной связью в молекуле, соответствует увеличению заряда, присущего соседним атомам углерода. Когда атом углерода расположен в промежуточной позиции между двумя двойными связями, влияние, оказываемое двумя двойными связями, очень увеличивается. Два указанных фактора, положительный характер в виде нечетного атома углерода и промежуточное положение между двумя двойными связями—делает С11 линолевой кислоты особенно сильно положительным атомом углерода, который демонстрирует повышенную способность к образованию связи с отрицательным кислородом. Мы считаем, что этот сильно положительный метиленовый атом углерода представляет состояние, определяющее, имеет ли жирная кислота "эссенциальный" характер.
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Рис. 247. Связь между положительным зарядом метиленового атома углерода и характером эссенциальной жирной кислоты. Подобие, существующее между линолевой и линоленовой жирными кислотами, в качестве эссенциальных жирных кислот, может быть объяснено тем, что обе имеют лишь один метиловый атом углерода. Арахидоновая кислота, с такими положительно заряженными атомами углерода, имеет заметно более выраженное указанное свойство.

Это служит дополнительным объяснением  особой связи между указанными тремя важными эссенциальными жирными кислотами. Нет различий, с точки зрения активности, в качестве эссенциальной жирной кислоты, между линолевой и линоленовой кислотами, хотя у последней имеется два промежуточных атома углерода, один - у С11 и другой - у С14. Это можно объяснить тем, что второй промежуточный атом углерода, С14, как четный атом углерода, имеет отрицательный электрический характер. С указанной точки зрения, наличия сильно положительного метилового атома углерода, не существует различий между линолевой и линоленовой кислотами. Связь между характером эссенциальной жирной кислоты и промежуточным положительным атомом углерода еще раз подтверждается тем, что арахидоновая кислота, обладающая  двумя положительными и одним отрицательным атомами углерода, является также более активной эссенциальной жирной кислотой, чем линолевая и линоленовая кислоты, каждая из которых имеет только один положительный промежуточный атом углерода. (РИС. 247)
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Глава 6, Заметка 8D. Присоединение галогенов к конъюгированным двойным связям
То, что присоединение галогенов к конъюгированным двойным связям происходит в два этапа, объясняет  сравнительную трудность обратной реакции. Как в случае с бутанедином, ионы галогена сначала присоединяются к внешним атомам углерода конъюгированного образования с появлением двойной связи между центральными атомами углерода. И только во второй этап два других галогена  также связываются с указанными атомами углерода, что завершает  связывание галогенов со всеми атомами углерода  конъюгированного образования. (РИС. 248)
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Рис. 248. Присоединение галогенов к конъюгированным двойным связям происходит в два этапа. В первый этап  происходит смещение двойной связи в промежуточное положение, что объясняет необратимость указанного процесса.

Глава 6, Заметка 8A. Растворительное функционирование составляющих липиды элементов
При изучении биологической роли липидов мы уяснили важность форм, в которых в организме существуют разные липиды. Указанные формы, вероятно, в большой мере определяют их активность. Липид меняет свою реактивность, когда переходит из свободной формы в такую, которая связана с другими составляющими. Первым этапом в указанном исследовании было аналитическое разделение указанных форм. Таким образом, мы выделили четыре главные формы кислых липидов, а также неомыляемых фракций:

I. Свободные липиды, или те, которые связаны в столь лабильной физической форме, чтобы иметь возможность участвовать непосредственно в разных реакциях, благодаря своим полярным группам.

II. Липиды, связанные in cenapse с другими составляющими, представляющие сравнительно лабильную форму.

III. Липиды, комбинирующиеся, благодаря своим полярным группам, в качестве эфиров или жиров. Эта форма представляет обычно резерв, или неактивную циркулирующую форму, которая может стать активной благодаря гидролизу.

IV. Липиды, столь сильно связанные с другими составляющими, что становятся неразделимыми растворителями, требующими для своего освобождения омыления материала.

Первая форма представляет функциональную форму, вторая – быстро доступный функциональный резерв и третья – резерв. Последняя представляет стабильную комбинированную форму как часть строения самих объектов.

Чтобы выделить их из материала для проведения изучения мы использовали различия в растворимости указанных разных форм липидов с последующим исследованием влияния при нормальных и патологических состояниях. Подобное разделение на группы касается лишь формы, в которой липиды присутствуют в организме, а не их химического состава.

Не смотря на лишь относительную степень точности в некоторых выделенных таким 
ЗАМЕТКА 623

образом образцах, различия между ними столь заметны и постоянны, что указанный метод следует рассматривать в качестве интересного и надежного источника информации. Поэтому, в течение нескольких лет, мы применяем указанный метод выделения для получения тысяч образцов. При использовании указанной выше методики, разработанной нами, анализируемый материал, ткани, органы, целые организмы или лишь биологические продукты, с необходимой точностью разделяются в блендере. Затем они экстрагируются несколько раз  эфиром в режиме встряхивания или в аппарате Soxhiet. При указанных условиях эфир удаляет липиды, присутствующие в форме свободных липидов или нейтральных жиров. Это представляет смесь фракций I + II. Остаток затем вновь экстрагируется, на этот раз смесью  10% этилового спирта, который разрывает связь и выделяет липиды, ранее связанные  между собой. В результате получают фракцию III. Остаток подвергают омылению 10% КОН и экстрагируется эфиром. Теперь это уже фракция IV US или неомыляемые липиды фракции IV. После подкисления винной кислотой, образуется новый экстракт, представляющий фракцию IV LA или кислотные липиды этой фракции.

Эфир фракции I + II дистиллируется и остаток, обработанный 85-90% спиртом, селективно растворяющий свободные липиды в качестве фракции I, оставляет часть, образованную нейтральными жирами в виде фракции II.
Фракции I, II и III затем подвергаются омылению раздельно. Неомыляемые фракции экстрагируются эфиром, давая соответственно фракции

I US, II US и III US. После подкисления винной кислотой, с помощью эфира получают другие экстракты, представляющие соответственно фракции I LA,

II LA и III LA. Каждая из указанных фракций промывается дистиллированной водой, высушивается безводным сульфатом натрия. После того как эфир дистиллируется, эти фракции взвешивают.

Таким образом, для каждого материала мы получили четыре разные фракции для неомыляемой части, которую мы называем  фракциями US, и четыре – для омыляемой, называемой фракциями LA. Они соответствуют:

I, свободным липидам; II, липидам, присутствующим в качестве эфиров или жиров; III, липидам, связанным между собой; IV, липидам, связанным в комбинациях, которые высвобождаются только путем омыления. В следующих случаях мы избирали разные материалы для иллюстрации информации, полученной указанным методом. 

РИС. 249 представляет результаты, полученные у нормальных крыс, у крыс при ненормальных состояниях, а также при опухолях. Все они экспрессировались в виде 8 липидных фракций.

Для облегчения проведения сравнения между нормальными и патологическими состояниями, мы, в этом примере, выбрали крыс весом 180 - 200 г, всех, за единственным исключением, самцов (случай b). Полученные данные, таким образом, сравнили с таковыми, полученными для случая (a) который соответствует нормальному самцу-крысе, умерщвленному эфиром. Анализ липокислотных фракций в этом случае показывает фракцию (IV) в количестве 3.5 мг/г веса животного, фракцию III в связи – в количестве 0.2 мг/г, II, соответствующую жирам – в количестве 1.2 мг/г и фракцию I, в виде свободных липидов, - в количестве 8.1 мг/г веса животного. А для неомыляемой фракции, присоединенная часть IV – в количестве 0.8 мг/г веса животного,  III в связи – в количестве 2 мг, II в виде жиров – в количестве 0.8 мг, и свободная часть I – в количестве 7 мг/г веса животного.

Для крыс-самок (b), в общем, характерны более низкие цифры для кислотных
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Рис. 249. Разделение разных липокислот и неомыляемых фракций у разных животных и при разных опухолях растворением. Величины выражены в мг/г веса тела животного. Они демонстрируют большие колебания, особенно это касается свободных липидов. (Верхняя фракция)

фракций и более высокие – для каждой фракции неомыляемой части. Интересно отметить, что связанная часть (IV) кислотных липидов ниже, чем у любого самца, факт, подтвержденный другими анализами. Увеличение неомыляемой части относится особенно cenapse, жиров и фракций свободных липидов. Указанные различия соответствуют данным, касающимся связи между липидами у самцов и самок, как отмечено в дискуссии в Главе 6.
Интересно отметить изменения у голодавших животных, как это продемонстрировано в случае
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(с), где наблюдалось заметное уменьшение неомыляемых фракций, но с увеличением кислотной части, особенно в свободной фракции (которая достигает величины 13 мг/l г). Подобные изменения наблюдаются при остром шоке (d), вызванном внутривенной инъекцией обогащенной культуры Esch. coli в бульоне. Хотя смерть происходила менее чем за 40 минут, наблюдалось заметное увеличение свободных жирных кислот с соответствующим уменьшением неомыляемых фракций. Отклонение от нормы в этом же направлении отмечено еще в большей степени у животных, находящихся  в состоянии шока (индуцированного 700 падениями в барабане Collip-Noble), (e). У умирающего животного отмечено заметное увеличение содержания свободных жирных кислот (37 мг/l г) с явным уменьшением неомыляемых фракций. Были также обнаружены случаи с более чем 70 мг/l г свободных жирных кислот. Летальная доза облучения (1500 р) (f), и тепловых ожогов (g), давали идентичные изменения.

Интерес также представляло влияние, оказываемое внутрибрюшинной инъекцией глицерина и холина с впечатляющим увеличением всех фракций кислотных и неомыляемых липидов, а также тех, что находятся в связи и жировых фракций (h). Мы выбрали пример (i) другого животного, подвергшегося тому же лечению, для демонстрации степени соответствия информации, предоставленной этим методом.

Было показано, что почти при всех условиях, количество фракции IV, полученной путем омыления, меняется очень мало. Количество, присутствующее в связи и нейтральные жиры обнаруживают больше вариаций. Эти свободные липиды фракции I варьируют от одного случая к другому. Их, таким образом, можно связать более непосредственно  с патогенетическим вмешательством липидов.

Еще один вывод можно сделать из анализа указанных результатов. Высокое количество свободных липидов, часто получаемое при измененных условиях, нельзя расценивать только как результат освобождения указанных липидов из предсуществующего резерва в качестве нейтральных жиров или из более лабильной связанной формы, поскольку общее количество обнаруженных свободных липидов намного больше, чем сумма этих форм. Появление новых липидов, путем синтеза, становится при этих условиях явным.

Примером (j) может служить анализ животного с двенадцатидневной опухолью Walker. Сравнение с нормальными животными контрольной группы демонстрирует уменьшение кислотолипидной части с увеличением по всем четырем фракциям. Изучение самой опухоли (k) показывает еще большие различия. Фиксированная фракция меньше, чем полученная из тел животных, взятых целиком, в то время как связанная часть очень увеличивается. Свободная липокислотная фракция почти равна нулю. Доля неомыляемых фракций,  находящиеся в связи, и особенно тех, что соответствуют свободным липидам, очень увеличиваются. В некротически измененной опухоли все четыре липокислоты и неомыляемые фракции увеличены. Последние, однако, в большей степени. Хотя количество связей высоко, увеличение наиболее явно в свободной фракции. Случай (m) одного животного, леченного sulfur mustard, примененной на кожу, оказался особенно интересным. У животного, умершего на четырнадцатый день, почти не оставалось неомыляемых фракций (меньше 1 мг/l г).

Указанный метод мы широко использовали многие годы, несмотря на одно его ограничение - несовершенное отделение нейтральных жиров от свободных липидов.
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Большая согласованность всех указанных вариаций, однако, практически перевесила такой фактор, как невозможность должного разделения указанных свободных фракций липидов.

Глава 6, Заметка 8B. Спектральный анализ
В сотрудничестве с Carlos Huesca-Mejia и Priscilla Teitelbaum мы изучили несколько тысяч проб препаратов липидов путем спектрального анализа, в ультрафиолете и первой порции видимого света, a также, реже - в инфракрасном свете, используя спектрофотометр Beckman. Здесь мы приведем лишь некоторые главные выводы, к которым мы пришли.

1) Учитывая методики химической изомеризации, мы смогли показать важность температуры, которая применялась при обработке смеси жирных кислот. Конъюгация in vitro, обычно происходящая с этиленгликолем или глицерином в качестве растворителей, как было установлено, приводит к образованию препаратов со слишком малыми количествами тетра-, пента- и гексаеновых членов. Сравнительно быстрое исчезновение конъюгированных образований с 4, 5 и 6 двойными связями, как было показано, было индуцировано высокой использованной температурой. Это побудило нас использовать новый метод конъюгации, при более низких температурах. Используя этиловый спирт в качестве растворителя, получены препараты с высокими конъюгированными образованиями.

2) Мы использовали спектральный анализ для количественного определения не только ди-, три- и тетраенов, как выполняют обычно, но также и для пентаенов и гексаенов. С этой целью мы определяли коэффициент затухания, соответствующий указанным пентаеновым и гексаеновым образованиям. Это оказалось возможным благодаря выделению соответствующих пентаеновых и гексаеновых конъюгированных членов с помощью подходящих растворителей.

3) Мы изучили разные материалы и, особенно, разные органы для того, чтобы провести корреляцию их обогащенности в разных жирных кислотах с их биологической активностью, используя спектральный анализ конъюгированных in-vitro жирных кислот, как приведено выше.

4) Идентично, мы попытались провести корреляцию существования характерных пиков в кривой спектрального анализа неомыляемых фракций органов с их биологической активностью.

5) Мы использовали спектральный анализ для изучения эффектов разных агентов, таких как хлор, серная кислота или кислород, в отношении жирных кислот.

6) Мы показали, что минимальные изменения индуцированы в неполярных группах конъюгированных жирных кислот путем изменения их полярной группы с карбоксила на первичный спирт благодаря обработке литиево-алюминиевым гидридом.

7) Мы изучили влияние, оказываемое конъюгированными жирными кислотами на канцерогены. Его можно частично выявить по охлаждающему действию, индуцированному в отношении флуоресценции агентов, указанных последними.

8) Мы предприняли широкое исследование влияния, оказываемого облучением в отношении жирных кислот in-vitro и in-vivo. Это влияние характеризовалось появлением конъюгированных триенов и представлено в Главе "Облучение" и в других Заметках.

Заметка
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Глава 6, Заметка 8C. Фракцонирование жирных кислот испарением
В группе экспериментов для изучения жирных кислот мы применили газовую хроматографию. Главной целью считали исследование ценности информации, предоставляемой указанным методом, о наличии конъюгированных жирных кислот. Это исследование выполнено в сотрудничестве с Ivan Bier и Winston Dindial, которые готовили пробы.

Были получены метиловые эфиры элеостеариновой кислоты, линолевая кислота и ее конъюгированные изомеры; из жирных кислот льняного масла и конъюгированный препарат; из жирных кислот жира печени трески и конъюгированные препараты; а также пробы жирных кислот, полученные от животных и из тканей при нормальных и ненормальных состояниях. Путем парового фракционирования мы анализировали указанные разные препараты в качестве таковых, препараты, полученные путем конденсации на холодных пальцах во время дистилляции в вакууме при  разных температурах, a также различные фракции, полученные путем дистилляции в вакууме. Для всех указанных тестов мы использовали паровой фракционизатор Perkin-Elmer с колонкой из сукциниловых полимеров, нагретых до 235°C. При указанных условиях между соответствующими конъюгированными и неконъюгированными  веществами различий не выявлено. РИС. 250 и 251 демонстрируют примеры таких анализов препарата жирных кислот жира печени трески и препарата, полученного после обработки гидроокисью калия в бутиловом спирте. 

РИС. 252 демонстрирует спектральный анализ продукта, указанного последним. При условиях проведенного анализа метод газовой хроматографии не позволяет провести идентификацию присутствующих конъюгированных изомеров. В этом состоит причина, почему указанный аналитический метод не может указать на присутствие подобных членов в материалах, полученных в ненормальных условиях. Конъюгированные изомеры могут быть идентифицированы другими методами—такими как спектральный анализ и, особенно, щавелевокислотный показатель—после окислительного расщепления.

Сейчас мы пытаемся получить колонки, позволяющие работать при много больших температурах, что позволит нам идентифицировать указанные конъюгированные жирные кислоты. В связи с тем, что для анализа требуется лишь минимальное количество материала, а достигаемая степень точности при этом достаточна, приспособление указанного метода для идентификации конъюгированных членов будет представлять особую ценность.

Глава 6, Заметка 9. Близнецовое образование
Нечетное число атомов углерода в циклической молекуле представляет одно из состояний, которое всегда приводит к появлению близнецового образования, поскольку противопоставление между положительным и отрицательным знаками придает одинаковый электрический заряд двум соседним атомам углерода. (РИС. 254) Корреляция положительного и отрицательного зарядов расположенных рядом атомов углерода, а также то, что молекулы уксусной кислоты использовались при синтезе молекулы, представляет дополнительный фактор индуцирования близнецового образования, даже в циклах с четным числом атомов углерода.
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Рис. 250. Газохроматографический анализ пробы жирных кислот жира печени трески, демонстрирующий некоторые разнообразные составляющие.
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Рис. 251. Газохроматографический анализ пробы жирных кислот жира печени трески  после химической конъюгации. Не видно никаких различий между кривой Рисунка 250 и этой кривой, что указывает, учитывая меющиеся условия проведения анализа, на то, что конъюгированные члены не выявлены.
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Рис. 252. Спектральный анализ пробы для газовой хроматографии, демонстрируемый на Рисунке 251, указывает на присутствие ди-, три-, тетра-, пента- и гексаеновых конъюгированных членов.
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Рис. 254. Близнецовое образование появляется в циклопентане в результате противоположного знака соседствующих атомов углерода.

ЗАМЕТКА  / 631
Глава 6, Заметка Связь арахидоновая кислота—стерин
Связь между арахидоновой кислотой и стеринами, которые все присутствуют в надпочечниках, прослеживалась по изменениям, происходившим в количестве указанных веществ при патологических процессах. Кролям выполняли внутривенные инъекции суспензии микробов медленно, вплоть до появления симптомов глубокого острого шока. Животные немедленно забивались путем кровопускания, а надпочечники и их кровь анализировались. Количество полиненасыщенных жирных кислот  надпочечников заметно уменьшалось, а у некоторых животных они почти исчезали из указанных органов. В это же время количество тех же жирных кислот в циркулирующей крови заметно возрастало. Количество неомыляемых фракций и стеринов в надпочечниках не изменялось, по сравнению с животными контрольной группы. Казалось, что жирные кислоты перешли из надпочечников в общий кровоток в качестве первого ответа на вредоносное вмешательство.

Глава 6, Заметка 11. Стероиды, производные от арахидоновой кислоты

Изучение связи между стероидами и определенными жирными кислотами привело нас к гипотезе, в соответствии с которой некоторые стероиды  являются сами производными жирных кислот. Хотя синтез холестерина из скалена (230) является весьма вероятным, он не представляет единственный источник для всех стероидов. Члены с цепью содержащей два углеродных атома, происходят от других веществ. Здесь мы приводим указанную гипотезу потому, что  она также представляет пример иной важной роли, которую играют двойные связи, участвующие в процессе циклизации в организме.

В соответствии с предложенной нами гипотезой, полиненасыщенные жирные кислоты приводят к образованнию аллопрегнана, родительского стероида с двууглеродной боковой цепью. 

РИС. 255 показывает разные фазы подобной трансформации, начиная с арахидоновой кислоты. Присутствие карбоксила и четырех двойных связей в молекуле арахидоновой кислоты приводит в некоторых атомах углерода к образованию особенно сильного энергетического заряда. Существует ряд сильно заряженных атомов углерода:

1) C1, благодаря своей связи с = 0 и — OH; 2) С2 и С3, благодаря процессу индукции, поскольку они находятся рядом с карбоксилом; и 3) С5 и С6 С8 и С9, С12 и С13, и С16 и С17, соответственно связанными  двойными связями.

Благодаря взаимной индукции, все нечетные атомы углерода имеют положительный знак, а с четным - отрицательный, как следует из РИС π 255a. Из-за высокой гибкости алифатической цепи и присутствия атомов углерода с сильно положительным и отрицательным характером в одной и той же молекуле, наблюдается притяжение между  сильно заряженными атомами углерода, имеющими противоположный знак  в одной и той же молекуле. Это приводит, сначала, к сгибанию цепи, так что сильно заряженные атомы углерода с противоположными знаками будут обращены друг к другу. (РИС. 255b)
Затем, в качестве второго шага, поскольку указанные атомы углерода связаны двойными связями, соответствующие  π электроны двойных связей послужат образованию632     /      RESEARCH   IN   PHYSIOРАТНOLОGY
новой связи между обращенными друг к другу атомами углерода и, таким образом, закрывают циклы. Это будет происходить без потери или приобретения электронов. Эти три двойные связи между С5 и С6, С11 и С12, и С14 и С15 будут служить для закрытия указанных трех циклов. (РИС. 255c) Двойная связь между С8 и С9 будет способствовать высокой реактогенности С9. Как мы обнаружили, С9 арахидоновой кислоты соответствует С3 циклопентанофенантрена, что объясняет, почему этот атом углерода обладает высокоположительным характером, имея фиксированный кислород. Атом углерода карбоксила может быть использован, как для образования метиловой группы у С13 или, более правдоподобно, может утрачиваться в процессе декарбоксилирования, который благодаря самому себе, в указанном случае, будет индуцировать связь между С2 и С18 молекулы арахидоновой кислоты. Благодаря вмешательству сильного энергетического центра, закроется пентановый цикл, с приобретением двух одинаково заряженных атомов углерода. (РИС. 255d) Эти два метила, соответствующие С13 и С19 молекул стероидов, будут результатом дальнейшего процесса метилирования после образования полициклической молекулы. С2 и С6 арахидоновой кислоты будут особенно склонны иметь на себе фиксированной метиловую группу благодаря их электронному смещению, вследствие наличия новой связи.
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Рис. 255. Гипотеза синтеза радикала аллопрегнана из арахидоновой кислоты. РИС. (a) демонстрирует относительное расположение двойных связей в молекуле арахидоновой кислоты. РИС. (b) демонстрирует, как молекула сгибается, благодаря притяжению между противоположно заряженными  С2 и С15, С5 и С14, и С6 и С11. На РИС. (c) циклы закрываются с участием электронов, предоставляемых двойными связями, (d) Закрытие циклопентана происходит с появлением близнецового образования. Электроны двойной связи между С8 и С9 становятся доступными у С6 (С5 аллопрегнана) для реализации связи с кислородом у указанного атома углерода.

ЗАМЕТКА  / 633
Указанная гипотеза объясняет биологическую связь между арахидоновой кислотой и кортикоидами. Надпочечники особенно богаты обоими. Синтез, происходящий при минимальной изменении имеющихся в наличии электронов и атомов,  объясняет две наиважнейшие характеристики указанных кортикоидов, высокую энергетическую величину С3 и циклопентана с его близнецовым образованием. Предварительные эксперименты показали, что в препарате ткани надпочечников, арахидоновая кислота может преобразовываться в кортикоиды под влиянием адренокортикотропного гормона гипофиза (ACTH).

Глава 6, Заметка 12. Образование пар стероидами
Благодаря взаимному влиянию, присутствующие в неполярных частях двух молекул, энергетические центры, теряют большую часть своей активности. Стериновая ассоциация возможна, если указанные две противоположные молекулы, при условии их предварительной связи благодаря комбинированию своих полярных групп, также сцепляются между собой неполярными группами через противостоящие энергетические центры или образования, присутствующие в двух молекулах. Подобным образом стериновая ассоциация завершает частичную взаимную нейтрализацию молекул, полученных вследствие комбинирования полярных групп. Связь между полярными группами, удерживающая эти две молекулы в определенном положении одна против другой, таким образом, составляет важное условие стериновой ассоциации.

Глава 6, Заметка 13. Лютеоидная функция
Оказалось, что лютеоидная модель может быть связана со специфическим аспектом энергетической картины этого вещества – присутствием двух сравнительно сильных нуклеофильных центров в характерных противоположных положениях, один – у С3 и другой - у С20, как в прогестероне. В действительности, любое изменение энергетической картины этого стероида будет уменьшать лютеоидные свойства. Связь лютеоидного свойства  с нуклеофильностью у С3 обнаруживается легко. Недостаток нуклеофильного центра у атома углерода 3, как в прегнане 20, (РИС. 256a)приводит к образованию  неактивного вещества с полным изменением энергетической картины. Таким образом, единственный нуклеофильный центр оказывается неспособным  для обеспечения лютеоидного качества.

Вещество становится неактивным, если вместо нуклеофильного центра, обеспечиваемого = 0 у атома углерода 3, присутствует электрофильный центр, как в прегнановом 20, так что энергетическая картина уже не соответствует лютеоидной модели. (РИС. 256b)
Любое изменение нуклеофильности  центра С = 0 у С3 уменьшит лютеоидные свойства вещества. Присутствие второй двойной связи между атомами углерода 6 и 7, как в 4, 6 прегнандиендионе 3-20, (РИС. 256с) несмотря на то, что он увеличивает  величину нуклеофильности карбонила у атома углерода 3, изменит энергетическую модель и, таким образом, также уменьшит лютеоидный характер. С другой стороны, уменьшение нуклеофилии этого центра приводит, благодаря идентичному влиянию на энергетическую модель, к уменьшению лютеоидного свойства. В случае прегнантриона 3-6-20, (РИС. 256d) недостаток двойной связи
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в цикле и при взаимной индукция, реализуемой параллельными двойными связями двух карбонилов, уменьшается нуклеофилия центра С3, а в месте с этим, и лютеоидные свойства. Это также относится к Δ 5 прегнандиону-З-20-ol 6, (РИС. 256e), в котором присутствие гидроксила у С6 также как и непараллельной связи между С5 и С6, уменьшает ионный характер С = 0 у атома углерода 3. У Δ 5 прегнандиона 3-20, (РИС. 256]) в котором изменяется только двойная связь между атомами углерода 5 и 6, будучи противоположной таковой карбонила у атома углерода 3, ионная величина С = 0 у С3  уменьшается, вместо того, чтобы увеличиваться. При этом лютеоидное свойство, вероятно, полностью исчезает.

Вторым условием для лютеоидного свойства является нуклеофильный центр у С20. Любое изменение его характера или величины повлияет на лютеоидное свойство вещества. Андростандион, (РИС. 256g) имеет нуклеофильный центр у атома углерода 3, как это наблюдается у прогестерона, однако с = 0 непосредственно
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Рис. 256. Любое изменение энергетических характеристик центров, которое, как оказалось, связано с лютеоидной активностью, приводит к уменьшению или исчезновению указанной активности.
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связанная с атомом углерода 17, и не имеющая никакой боковой цепи, представляет энергетическую картину с двумя нуклеофильными центрами. Однако, нуклеофильный центр = 0, связанный непосредственно с атомом углерода 17, придает этой части молекулы иной характер. Вещество, таким образом, обладает  лишь некоторыми лютеоидными свойствами. Δ 4 прегнан-один 3-ol-20, (РИС. 256h) в котором карбонил у атома углерода 20 заменен гидроксилом, является, с другой стороны, неактивным, поскольку вещество имеет картину, отличающуюся от таковой у динуклеофильной модели. Также неактивен Δ 5 прегнондион-3-20-ol 17, (РИС. 256i) в котором присутствие гидроксила у атома углерода 17 изменяет энергетическую картину в этой оконечности стероида.

Присутствие двойной связи между атомами углерода 11 и 12 (РИС. 25j) уменьшит лютеоидную активность благодаря индукции и полевому влиянию между непараллельными двойными связями и  и уменьшению ионного характера С20, связанного с кислородом. Влияние, оказываемое гидроксилом по соседству с атомом углерода 17, представляет особый интерес. Благодаря индуктивному эффекту OH, присоединенный к атому углерода 12 (РИС. 256k), меняет ионную величину С = О, присоединенной к атому углерода 20 и, таким образом, уменьшает лютеоидную активность. Гидроксил, связанный с атомом углерода 11, обладает значительно более интенсивным эффектом, меняя ионный характер связей между ним   = 0 и, таким образом, инактивируя лютеоидное свойство. (РИС. 2561)
Для большинства стероидов с центрами = 0 метаболизм приводит к изменению этого центра в гидроксиле. Продукт изменения С = 0 в С = ОН, представляющий форму, в которой указанный гормон выделяется, является неактивным. Прегнандиол 3-20, (РИС. 256m) со структурой, слабо напоминающей  модель, необходимую для лютеоидной активности, не обладает лютеоидными свойствами.

Глава 6, Заметка 14. Энергетический центр в стероидах
В энергетическом аспекте, имеется сильно положительный заряд углеродного атома 20 самой цепи, как следствие присутствия в указанной ситуации нуклеофильного центра. Затем появляется сильно отрицательный заряд для атома углерода  21. Таким образом, ионное значение связи, соединяющей OH с С21, увеличивается. С увеличением реактогенности указанного радикала, электрофильный характер этого центра OH становится еще сильнее. Относительная активность противоположных энергетических центров, расположенных неподалеку друг от друга, индуктивно увеличивается.

Глава 6, Заметка 15. Связь между кортикоидами
Кортикоиды можно рассматривать в аспекте изменений, происходящих в общем метаболизме организма. В эволюции указанных стероидов процесс окисления будет участвовать в главных энергетических центрах. К углеводам первым будет присоединяться гидроксил, а затем и кислород. Инверсионный процесс уменьшения будет происходить  в качестве метаболического процесса, при том, что OH, будучи обычной формой, через которую элиминируются стероиды, часто связывается с глюкуроновой кислотой. Подобный процесс окисления будет происходить у С11.

Присоединение OH к дезоксикортикостерону (Δ 4 прегнан-21-ol-3:20-
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диону), приведет к появлению кортикостерона (Δ 4-прегнан-11:21-диол-3:20-дион). Дальнейшее окисление изменит указанный OH на О, приводя к образованию дегидрокортикостерона (Δ прегнан-21-ol-3:11:20-трион). Все они являются минералокортикоидными соединениями.

С дальнейшим изменением, на этот раз у С17, где присоединится гидроксил, при этом все три соединения—дезоксикортикостерон, кортикостерон и дегидрокортикостерон—проявляют неоглюкогенные свойства. Они представляют производные 17 гидрокси в виде 17 гидроксикортикостерон (Δ 4-прегнан-17-9 (бета) :21-диол-3:20-дион); 17 гидроксикортикостерон (Δ 4-прегнан-11 (бета):17 (бета) :21-триол-3:20-дион), или соединение F; и 17 гидрокси-11 дегидрокортикостерон (Δ 4-прегнан-17:21-диол-3:11:20-трион-one), или cоединение E, или кортизон.

То, что присутствие гидроксила у С17 очень меняет свойства всей группы, способствует участию энергетического образования, частью которого является С17, в специфической активности указанных веществ.

Анализ состава кортикоидов подтвердил то, что они имеют характер липоидов – будучи полярно-неполярными веществами, в них превалирует неполярная группа. Было установлено, что изучаемые минералокортикоиды и неоглюкогенные кортикоиды индуцируют  изменение в направлении низких значений величины pH струпа раны второго дня, что свидетельствует в пользу тенденции к индукции дисбаланса типа A.

Глава 6, Заметка 16. Гипотеза шаблона
Рисунок 257 демонстрирует образование шаблона в кортизоне, который распространяется от С11 до С21. Каждый из указанных шести атомов углерода будет привлекать атом углерода из радикала, находящегося спереди от него. Энергетический характер каждого из шести атомов углерода шаблона будет определять электрофильный и нуклеофильный характер присоединенного подобным образом атома углерода. Указанное присоединение легко индуцируется, когда эти группы образуют уксусные радикалы, имеющие электрофильный и нуклеофильный атомы углерода. Более того, величина атомов углерода шаблона также будет определять, какой полярный радикал будет связан с соответствующим атомом углерода, удерживаемым впереди него. Обычно, атом углерода, удерживаемый впереди от атома углерода шаблона, будет иметь противоположный по знаку заряд. Удерживаемая на месте полярная группа, связанная с атомом углерода, будет иметь знак, противоположный знаку полярной группы, связанной с углеродным атомом шаблона. Когда первая полярная группа занимает положение параллельное таковой полярной группы шаблона, обе будут иметь одинаковый знак электрического заряда.

Следует отметить, что С21 шаблона имеет OH, при  этом группа нуклеофильна. Это способствует тому, что атом углерода, удерживаемый впереди, предпочтительно связывает кислород, образуя нуклеофильный центр. С20 шаблона, соответствующий карбонилу, представляет нуклеофильный центр. Он обладает сильной реактогенностью, имея кислород, связанный двойной связью. Позитивность С20 также весьма увеличивается благодаря ее связи с двумя сильно отрицательными атомами углерода, С20 и С17, каждый из которых, соответственно, связан с гидроксилом. Благодаря указанной высокой позитивности, С20 будет индуцировать сильную реактогенность у атома углерода, удерживаемого впереди него. Этого хватит, чтобы сильно связать радикал противоположного кислороду знака и более сильного чем гидроксил; то есть - аминогруппу.

Заметка/ 637
Особое положение OH, связанного с С17, по отношению к шаблону, будет индуцировать связывание атома углерода, удерживаемого впереди него, с другим гидроксилом. То же касается атома углерода 13. Это результат относительно сильной молекулярной реактогенности указанных двух атомов углерода вследствие наличия близнецового образования, которое они
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РИС. 257. Гипотетический вид шаблонного образования между 11 и 12 атомами углерода молекулы кортикоида. Группы, удерживаемые в образовании впереди разных атомов углерода, служат для синтеза новых веществ. В этом, представленном выше примере, шаблон молекулы кортизона приведет к появлению молекулы глюкозамина.

образуют. Метил, связанный с С13, будет определять стериновое положение гидроксила, связанного с соответствующим атомом углерода, удерживаемого впереди указанного атома углерода.

Воздействие атома углерода 12 разнится. Оно очень зависит от близнецового образования и обладает противоположным энергетическим характером по отношению к атомам углерода 13 и 17. Соответственно, оно будет способствовать связыванию атома углерода, удерживаемого впереди С21. По своему расположению, атом углерода, находящийся впереди от С12, также будет ближайшим к атому углерода,
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удерживаемому впереди от С21, который также был индуцирован для связывания с кислородом, как это было показано выше. Это сделает возможным для такого же кислорода вступление в связь двумя атомами углерода, удерживаемыми впереди С12 и С21, с закрытием, таким образом, гексагонического цикла. Радикал, связанный с углеродным атомом 11, приведет к тому, что углеродный атом, находящийся впереди него, свяжется с противоположным радикалом. В случаях, в которых С11 обладает кислородом, связанным с ним, как в кортизоне, атом углерода, удерживаемый впереди него, свяжет гидроксил. Присутствие гидроксила, связанного с С11, как в гидрокортизоне, приведет к связыванию карбоксила с соответствующим атомом углерода, удерживаемым впереди него. Таким образом, было установлено, что синтез, индуцированный шаблонным образованием кортизона, приведет к образованию молекулы глюкозамина, в то время как у гидрокортизона синтезированная молекула будет соответствовать глюкозаминовой кислоте.

Глава 6, Заметка 17. Показатель адреналовой защиты

E. F. Taskier в сотрудничестве с автором, изучил участие надпочечников в защите от разных жирных кислот. (231)
Известна важная роль надпочечников в защите организма от вредоносных агентов, поскольку нормальное животное отличается большей сопротивляемостью по отношению к токсическим эффектам, чем подвергшееся адреналэктомии. Систематическое изучение участия надпочечников показало, что оно происходит несколько особенным образом.

Применен следующий метод исследования: инбредные вистаровские крысы одного пола, весящие приблизительно 150 г, подверглись адреналэктомии. Хирургическая методика была тщательно стандартизирована, ее продолжительность составила менее двух минут, она наносила животному минимальную травму. Это оказалось возможным, благодаря использованию щипцов для фиксации, разработанных Noyes, применяемых в глазной хирургии и позволяющих изымать надпочечник, не повреждая окружающие ткани. В качестве контрольной группы использовались животные того же пола и веса, подвергшиеся операции после голодания. На третий день после операции внутриперитонеально вводили агент, который подлежал тестированию. К этому времени организм выздоровел от непосредственных травматических воздействий, связанных с проведенной операцией, уже в отсутствии симптомов адреналового дефицита. Только смерти, случившиеся в срок до 48 часов после вмешательства, считались вызванными благодаря непосредственному токсическому эффекту указанного вещества. Смерти, случившиеся по прошествии 5 суток после адреналэктомии, могли быть уже отнесены к эффектам самой адреналовой недостаточности, и, по указанной причине, не были включены в эксперимент.

Минимально летальная доза определялась путем применения прогрессивно возрастающих доз. Это было проделано отдельно для адреналэктомированных животных и животных контрольной группы. В этом состояло различие в токсичности между контрольными и адреналэктомированными животными, что принималось во внимание в первую очередь, а не токсичность самого вещества.

Вычислялось соотношение минимальных летальных доз двух групп крыс, контрольных  и адреналэктомированных. Это обеспечивало числовое представление о степени выраженности влияния надпочечников и было названо «показатель адреналовой защиты», или ПАЗ. Мы использовали указанный показатель,

MLD Контрольные

MLD Адреналэктомированные,       как степень относительного участия надпочечников в защите организма от разных веществ. Низкое значение 

показателя
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указывает на общий неспецифический ответ; более высокий показатель свидетельствует о более существенном вмешательстве.

Мы вычислили ПАЗ для разных групп жирных кислот. Среди них были гомологические ряды насыщенных, ненасыщенных, альфа-OH и конъюгированных жирных кислот. В этом исследовании было занято более 900 крыс.

Для насыщенных жирных кислот мы установили:

	ЖИРНАЯ КИСЛОТА
	ПАЗ

	Капроновая ..........
	 2.5

	Каприловая 
	5

	Каприновая
	5

	Лауриновая  кислота...........
	1.5

	Миристиновая кислота
	2

	Пальмитиновая кислота
	12

	Стеариновая кислота
	6


Мы сделали вывод о том, что защитные возможности организма в отношении указанных жирных кислот оказалась лишь чуть более эффективными  у мнимо-оперированных, чем у адреналэктомированных, животных. Как было установлено, надпочечники не были особенно активны при защите от указанных веществ.

Что касается ненасыщенных жирных кислот, мы получили следующие данные:

	ЖИРНАЯ КИСЛОТА
	П.А.З.

	Олеиновая
	6

	Ленолевая
	9

	Леноленовая
	5


Приведенные данные свидетельствуют о более активном противодействии надпочечников указанным жирным кислотам.

Также были получены следующие результаты исследования, что касается  насыщенных альфа-OH жирных кислот:

	ЖИРНАЯ КИСЛОТА
	ПАЗ

	α-ОН-Капроновая 
	4.5

	α-ОН Каприловая 
	4

	α-ОН Каприновая
	3

	α-ОН Лауриновая  кислота
	20

	α-ОН Миристиновая кислота
	9

	α-ОН Пальмитиновая кислота
	3

	α -OH Стеариновая
	50


Мы выбрали эти ряды веществ, поскольку Camien и Dunn, а также другие исследователи, показали важность указанных жирных кислот для роста бактерий, а также присутствие альфа-OH лауриновой и альфа-OH миристиновой кислот в качестве части липидо-полисахаридной фракции бактерий.

Также особый интерес у нас вызвала величина ПАЗ молекул жирных кислот, имеющих конъюгированные двойные связи. В качестве конъюгированного диена мы назначили конъюгированную линолевую кислоту. Величина ПАЗ указанного вещества оказалось идентичной таковой его неконъюгированного изомера и составила 5. В случае конъюгированного триена, мы использовали элеостеариновую кислоту, полученную из тунгового масла. Результаты оказались поразительными. Величина ПАЗ составила 120. 
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То есть ПАЗ указанной кислоты оказался в 24 раза больше чем показатель ее неконъюгированного изомера.

Указанные данные свидетельствуют о специфичности реакции адреналового защитного механизма. При этом величина ПАЗ, составляющая 3 и больше, может интерпретироваться как общее неспецифическое влияние надпочечников в отношении жирных кислот, в то время как большие значения показателя указывают на их большую, возможно, специфическую активность. В случаях альфа-OH лауриновой и альфа-OH стеариновой кислот высокие значения ПАЗ могут быть интерпретированы как свидетельство того, что указанные жирные кислоты, как было установлено, представляют составную часть бактерий.

Интенсивная защитная реакция, в пользу которой свидетельствует большая величина ПАЗ для элеостеариновой кислоты, связана с появлением конъюгированных триенов в процессе течения определенных патологических состояний, особенно травм. Постоянное повышение, особенно конъюгированных триенов, у адреналэктомированных животных, свидетельствует о том, что указанные жирные кислоты появляются в организме, однако в нормальных условиях разрушаются. Однако у адреналэктомированных животных они накапливаются  и могут послужить причиной смерти при достижении ими определенной критической концентрации. Вполне возможно, что при дополнительном назначении указанных конъюгированных триенов будет достигнута их критическая концентрация, и животные погибнут.

В свете приведенных данных, мы изучили роль разных адреналовых факторов при указанных ответах. Кортизон, дезоксикортикостерона ацетат (ДОКА) и хлорид натрия были исследованы на предмет их защитной роли  в отношении токсических эффектов олеиновой и элеостеариновой кислот. Группам крыс, непосредственно после выполнения им адреналэктомии, были назначены ежедневно дозы 1 мг кортизона, 0,2 см3 ДОКА, или 1 % хлорид натрия в питьевой воде ad libitum. Адреналэктомированным крысам контрольной группы никакой поддерживающей терапии не назначали. Через три дня после адреналэктомии была назначена внутриперитонеально провоцирующая доза 1 см3 10% олеиновой кислоты из расчета на 150 г веса тела.

В то время как летальность в контрольной группе крыс составила 90%, в группе животных, леченных кортизоном, она была равна 25%. Назначение ДОКА снизило летальность только до 65%, а воздействие NaCI оказалось слабее, поскольку снижало ее лишь до 85%.
Защитное действие, направленное против олеиновой кислоты при адреналэктомии, видно из следующей таблицы:
	Средство
	% Летальность

	Контроль
	90

	Кортизон
	25

	ДОКА
	65

	NaCI
	85


Это говорит о том, что неоглюкогенный гормон играет значительную защитную роль в организме, противодействуя вредоносным эффектам жирной кислоты. Минералокортикоид, с другой стороны, вероятно, играет меньшую роль в указанном механизме. Этот факт подтверждается неэффективностью назначения натрия.

Идентичный предварительный эксперимент, выполненный для элеостеариновой кислоты, показывает такую же защитную эффективность кортизона, меньшую эффективность ДОКА и почти полное отсутствие эффекта хлорида натрия.

Заметка / 641
Глава 6, Заметка 19. Связи глюкуроновой кислоты
Изучение детоксикации-экскреции разных агентов привело к следующим выводам. Первичные алифатические спирты, кроме метилового, элиминируются вместе с глюкуроновой кислотой; то же свойственно и вторичным алифатическим спиртам, третичным алифатическим спиртам и гликолям, от пропиленгликоля и выше. Из алифатических альдегидов связывается лишь их часть и только после преобразования in vivo. В то время как большая часть алифатических кетонов образует пары, фенол и, более выраженно, крезолы и салициловая кислота, частично выделяются в качестве сульфо-спаренных, а также только частично в паре с глюкуроновой кислотой. Резорцин, катехол, орцинол, фенолфталеин, флоридзин элиминируются, главным образом, в паре с глюкуроновой кислотой, в то время как адреналин - почти в одиночку в виде сульфата. Большая часть ароматических углеводородов также связана с глюкуроновой кислотой, но только после видоизменения in vivo.

Для ароматических кислот связь с глюкуроновой кислотой обеспечивается присутствием вторых полярных групп, обычно одного или нескольких гидроксилов. Ароматические соединения азота сначала изменяются в аминогруппы, перед тем как они образуют пары с глюкуроновой кислотой. Только сравнительно малые количества сульфаниламидов выделяются связанными с глюкуроновой кислотой.

Многие из гетероциклических соединений связаны с глюкуроновой кислотой, при условии наличия амино-  или гидроксильной групп; то же относится и к половым гормонам, при этом эстрогены представляют особую группу.

Общей характеристикой веществ, выделяемых в паре с глюкуроновой кислотой, является присутствие в их молекуле  одной, или большего числа, положительных полярных групп - гидроксильной или аминной. Поскольку, за немногими исключениями, все указанные вещества обладают также липоидическими свойствами,  экскреция, спаренных с глюкуроновой кислотой, веществ представляется средством элиминации положительных липоидов.

Глава 6, Заметка 20. Глюкуроновая кислота—механизм составления пар
Анализ проб мочи, содержащих перекиси, также выявил значительные количества компонентов глюкуроновой кислоты. Мы использовали слегка измененную методику Tollens для дозирования глюкуроновой кислоты в моче, основанную на реакции этой кислоты с нафторезорцином в кислой среде. К 5 см3 мочи были добавлены 0.5 см3 1 % раствора нафторезорцина в спирте (1.3 диоксинафталин) и 5 см3 концентрированной хлористоводородной кислоты. Смесь кипятили в течение минуты, еще пять минут отстаивали, а затем охлаждали, преимущественно в ванне с ледяной водой. В охлажденном виде, добавляли смесь 90% эфира и 10% спирта. Она добавлялась, встряхивалась и проводилось измерение сине-фиолетовый цвета образовавшегося эфиро-спирта, используя спектрофотометр. Полученные значения у разных субъектов, показали определенное увеличение количества глюкуроновой кислоты в пробах мочи, содержащих перекиси, что указывает на возможную связь между ними. Основываясь на указанной корреляции, мы исследовали одну из ролей глюкуроновой кислоты в организме – роль детоксицирующего агента.

Глюкуроновую кислоту можно рассматривать, по крайней мере, отчасти, как результат окисления глюкозы. Обычно кислород вмешивается в метаболизм глюкозы
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лишь после процессов десмолиза * (232), соответствующих ферментативной фазе, продвинувшейся до появления  пировиноградной кислоты. В результате более непосредственной фиксации кислорода к молекуле глюкозы  образуется глюкуроновая кислота. Чтобы указанный выше процесс состоялся, эта фиксация должна произойти на С6. С теоретической точки зрения, фиксация кислорода должна ожидаться у С1, в виду того, что у этого атома углерода присутствует альдегидная группа. Это происходит in vitro. Образуется глюкуроновая кислота. Однако, если фосфорный, или иной, радикал связан с С1  in vivo, фиксация кислорода у этого атома углерода предотвращается. Тогда кислород присоединяется  у С6, являющегося следующим наиболее реактогенным атомом углерода в молекуле. Указанная реактогенность у С6 наблюдается, когда окисление in vitro продолжается дальше глюконовой кислоты, приводя к образованию сахарной кислоты, при том, что бикарбоновая кислота с одним карбоксилом у С1 и другим - у С6.

Глюкуроновая кислота участвует в физиологических защитных процессах путем комбинирования с определенными вредоносными продуктами, помогая их элиминации в нетоксической форме. Образующиеся, в результате указанного процесса, соединения между радикалами глюкуроновой кислоты и разными веществами, при том, что подобный процесс происходит и с участием радикалов серной кислоты, был назван "конъюгацией", а образующиеся вещества сульфуро-  или глюкуроноконъюгированными соединениями. Из-за особого внимания, уделяемого в данной публикации конъюгации двойных связей, мы будем использовать термин "спаренные" для обозначения этой связи с серной или глюкуроновой кислотой.

Существующий определенный параллелизм всегда подчеркивался, что касается детоксицирующей и элиминирующей функций, свойственных серным и глюкуроновым радикалам. При этом замечено не только появление этих двух производных в моче, но часто отмечается, что глюкуроновая кислота проявляет свое действие, когда присутствуют большие количества определенных веществ, таких как ментол или фенол, a радикалы серной кислоты имеются в недостаточном количестве, чтобы обеспечить детоксикацию и элиминацию. Назначая субъекту минеральные сульфаты, можно наблюдать и увеличение пропорции сульфопроизводных. Указанный параллелизм оказался особенно интересным в свете того, что мы обнаружили еще один факт. Речь идет о том, что серная кислота представляет конечную стадию окисления серы, введенной в организм в комбинациях, в которые она входит в качестве двухвалентного отрицательного элемента. В результате окислительных процессов образуется, как серная, так и глюкуроновая, кислота, при участии, в одном, случае, тиоловой группы и в другом - глюкозы.

В то время как глюкуроновая кислота часто замещает  серный радикал в выделяемых веществах, существуют качественные различия. Например, фенол, как и индоксил, связан с сульфуроновым радикалом, в то время как высшие спирты и, особенно, циклические кислородсодержащие кислоты не комбинируются с указанной кислотой. Для многих веществ параллелизм, существующий при связывании с серным и глюкуроновым радикалами, распространяется только до определенного пункта, после которого количество серного эфира больше не увеличивается. Указанный факт поднимает проблему действия двух указанных радикалов и различий между ними, что можно понять лишь

Термин "десмолиз", широко применяемый некоторыми авторами за рубежом, отвечает изменениям, происходящим в метаболитах под воздействием гидролаз. По завершении указанных изменений молекулы расщепляются на части, и выделяется энергия, которой они обладают. 

учитывая вещества, которые связаны с указанными кислотами и элиминируются в виде сульфо-  или глюкуроносвязанных производных.

Мы видели в Заметке 19, что, за очень немногими исключениями, такими как бензойная кислота, почти все вещества, выделяемые или связанные с глюкуроновой кислотой, имеют в качестве полярной группы группу OH. Однако, многие обладают более чем одной полярной группой.

Связывание с серным радикалом, как это происходит в организме, следует относительно простой модели. (РИС. 258a) В первый этап, связывание одной кислотной функции серного радикала с веществом приводит к образованию кислотного серного эфира. Дальнейшее изменение касается комбинации с металлом, обычно калием, что дает высоко водорастворимую соль и представляет экскрементальное производное.
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РИС. 258a. Связь серной кислоты в организме может привести к образованию эфира и соли. РИС. 258b. Связь глюкуроновой кислоты может привести к образованию гликозида, эфирной или солевой комбинации.

 Связывание для глюкуроновой кислоты более сложное. Глюкуроновая кислота не реализует связи, поскольку она элиминируется как таковая при ее назначении. Связь образуется у альдегидной группы глюкозы, образуя глюкозид, который переходит далее в глюкуроновую кислоту. Как видно на РИС.  258b, глюкоза может образовывать разные связи. Она способна присоединять радикал, или к альдегидной группе у С1 с образованием глюкозида, или к ее спиртовым гидроксилам с образованием эфира. Глюкуроновая кислота может присоединять металл к карбоксилу с образованием соли. Возможность образования пары с глюкозидами у С1 или эфирами у С2 была установлена в работе Quick. (233) Еще более интересна способность образовывать одновременно множество пар, для которых глюкуроновая кислота, вероятно, весьма подходит, поскольку обладает множеством разнообразных функций. Изучение элиминации разных оксибензойных кислот показывает, что она связана с  
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аминоуксусной кислотой, (РИС 259a) в то время как параизомер элиминируется в соединении с глюкуроновым радикалом. (РИС. 259b)
Различие между глюкуроновой и серной кислотами, как оказалось, связано с образованием двойных пар, особенно если вторая функция представлена кислотой. Присутствие двух противоположных полярных групп будет, таким образом, предотвращать присоединение к серной кислоте и способствовать присоединению глюкуронового радикала. Органические кислородсодержащие кислоты оказываются, таким образом, не связанными серным радикалом, до тех пор, пока карбоксилы свободны. Амиды, такие как салициламиды, и эфиры, такие как метилсалицилаты, соединяются с серным радикалом, в то время как кислоты - нет. Более широкая активность глюкуроновой кислоты в качестве детоксицирующего и элиминирующего агента, по сравнению с серной кислотой, обусловлена ее множественной способностью образовывать пару, а также способностью образовывать соли, особенно с калием.
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РИС. 259. Ортооксибензойная кислота (салициловая кислота) связана в организме с аминоуксусной кислотой, (a) в то время как параизомер связывается глюкуроновым радикалом, (b).

Способность использовать глюкуроновую кислоту для экскреции вредных веществ варьирует значительно от вида к виду. Бензойная кислота, как установлено Csouka, Brakefield, и Schmidt (234), появляется у животных в качестве производного глюкуроновой кислоты, но никогда у людей, что не подтверждается Quick. (235) Кроли элиминируют третичные спирты в виде глюкуроновых производных более полно, чем собаки. В то время как тиреоидэктомия  у кролей уменьшает синтез камфароглюкуроновой кислоты (236), назначение экстракта щитовидной железы увеличивает его.

Глава 6, Заметка 21. Параплегия, вызванная холестерином
Самцам и самкам крыс, весом приблизительно 250 г, выполнялись инъекции 5 см3 10% холестерина, только частично растворенного в смеси  из трех частей масла и одной - эфира. На следующий день наблюдали параплегию с некоторыми
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изъязвлениями задних лап. В последующие дни изъязвления становились еще более выраженными. Интересно, что это происходило лишь у самок. Подобные половые различия отмечены при исследовании, выполненном на крысах, кролях, морских свинках и даже мышах. Большая часть самок животных умерла от задержки мочи, которая была главным осложнением параплегии.

Для исследования происхождения указанного полового различия, группы самцов и самок были подвергнуты кастрации и стерилизации, а затем проведено тестирование  с применением тех же инъекций холестерина в разное время – через несколько дней, и до четырех месяцев после введения препарата. У самцов крыс кастрация не оказала влияния на результаты; также на частоту возникновения параплегии у самок не оказывала влияние операция по их стерилизации. Назначение 5 мг тестостерона ежедневно в течение 10 дней самкам крыс, стерилизованным или нестерилизованным, также не предотвращало появление у них параплегии после инъекции холестерина в эфиро-масляном растворе. Назначение 1/2 мг стильбэстрола ежедневно в течение 10 дней у самцов, кастрированных или нет, не нарушало их резистентность к инъекции холестерина. Тем не менее, назначение неомыляемой фракции плаценты или тела крыс целиком, в дозе 2 см3 5 % раствора в масле ежедневно в течение 10 дней, позволяло реагировать самцам параплегией на инъекцию холестерина в эфиро-масляном растворе. Назначение самкам, стерилизованным или нестерилизованным, 10% раствора кислотно-липидной фракции в масле того же происхождения в дозе 2 см3 ежедневно в течение 10 дней, предотвращало указанный эффект.

Глава 6, Заметка 22. Жировые клетки и Sulfur Mustard
В сотрудничестве с профессором R. Leroux, Профессором патологии Медицинского факультета в Париже, мы изучили влияние, оказываемое  sulfur mustard, при применении на кожу. Применена следующая методика:
Одна капля чистого вещества была нанесена и оставлена на 10 минут на внешней стороне павильона уха взрослых белых крыс, после чего ее вытирали. Часть павильона их ушей иссекали в форме V. Полученный описанным образом фрагмент был немедленно подвергнут обработке по особой методике, используемой для  исследования операционной биопсии ex tempore. Продольный срез павильона получали из замороженного свежего материала, и эта поверхность подвергалась обработке формалином, а затем окрашивалась алым или черным Суданом и  hematein. Срез хранили в воде, покрытый покровным стеклышком и немедленно изучали  в обычном свете, используя установку Zeiss "Ultropak". Для получения большего увеличения использовали водоиммерсионный объектив. Из этого же материала, фиксированного в 10% формальдегиде, получали также замороженные и заключенные в парафин срезы.

У животных контрольной группы, не подвергшихся указанному воздействию, не считая маленьких жировых капелек в самих хрящевых клетках, единственными выявленными жировыми клетками были таковые, обнаруженные у основания павильона. У животных, которым применялась mustard, обнаружено два-три слоя жировых клеток, появившихся под подвергшейся воздействию кожей, возле хряща, приблизительно через 20 минут после применения sulfur mustard.

В нашей группе экспериментов, что интересно отметить, указанный феномен наблюдался только у подвергшихся воздействию самок крыс, но не у самцов. Различие в реакции между самцами и самками не менялось под влиянием кастрации или лечения животных половыми гормонами. 
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Тем не менее, индукция удавалась у самцов при назначении им неомыляемых фракций, полученных из целых тел крыс или у людей, или из коровьей плаценты, назначенных в дозе 1 см3 10% раствора в масле, по меньшей мере, в течение одной недели перед применением sulfur mustard. У самок появление жировых клеток после применения sulfur mustard удавалось предотвратить, если у животных применяли ежедневно в течение 10 дней, перед указанным назначением,  2 см3 10% масляного раствора липидной кислотной фракции жирных кислот, полученных из плаценты коровы или человека, или жира печени трески.

Глава 6, Заметка 23. Жирные кислоты и старая Tetrahymena
Культуры разных возрастов tetrahymena pyriformis на белково-пептонной среде были подвергнуты анализу на предмет наличия жирных кислот. Обогащенность жирными кислотами, как было установлено, увеличивалась с возрастом указанной культуры, при этом старые культуры были наиболее богаты жирными кислотами.

Глава 6, Заметка 24. Липиды и старый возраст
При изменениях, связанных со старым возрастом, мы установили связь между количеством неомыляемых фракций и жирных кислот, присутствующую на разных уровнях организации. Определенная выраженность противоположно направленных изменений на двух последовательных иерархических уровнях может объяснить особенности содержания стеринов и жирных кислот в пожилом возрасте.

Мы смогли установить, что у старых крыс изменения между клетками и межклеточным пространством происходят в двух противоположных направлениях. Увеличивается холестерин сыворотки, тогда как в клетках увеличивается содержание жирных кислот и, особенно, полиненасыщенных членов. В пожилом возрасте контраст между двумя компартментами становится все более явным. Мы постарались применить указанные данные при изучении связи между теми же компартментами у людей. Однако исследовали не упоминавшиеся клетки, а клетки красной крови. У крыс, кролей и людей с возрастом происходит прогрессивное увеличение содержания в сыворотке жирных кислот, в то время как содержание холестерина снижается. Сравнение холестерина сыворотки и клеток красной крови, также как содержания жирных кислот в клетках красной крови, вероятно, предоставляет необходимые данные о развитии нарушений в пожилом возрасте. Тем не менее, указанное предварительное исследование нуждается в подтверждении.

Глава 6, Заметка 25. Поверхностное натяжение мочи в старом возрасте (237)
При изучении биологических изменений в старом возрасте было обнаружено снижение уровня экскреции поверхностно-активных веществ почками, по сравнению с более молодыми группами пациентов. Указанные результаты признаны важными, поскольку (1) они наблюдались у индивидуумов без значительных почечных нарушений, (2) одинаковое снижение отмечено у всех обследованных субъектов, и (3) информация по этому вопросу недостаточна, при отсутствии подходящего метода анализа.
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Капиллярный прибор сделал возможным определять поверхностное натяжение за несколько секунд, как часть традиционно выполняемого анализа мочи, без использования сложной аппаратуры или формул.

Изучена группа из 23 обитателей Дома престарелых. Возраст указанных 14 мужчин и 9 женщин варьировал от 70 до 87 лет. Все имели хороший общий уровень здоровья и не имели значительной почечной патологии. В течение нескольких недель у каждого пациента получали утренние пробы мочи. Они исследовались по прошествии нескольких часов после их получения.
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РИС. 260. Распределение величин поверхностного натяжения мочи в группе старых людей.

Средняя величина значений поверхностного натяжения для всей группы составила 70.9 дин/см. Средняя величина для женщин составила 71.5 и для мужчин 70.4 дин/см. Когда величины поверхностного натяжения определялись в ряду проб, полученных от отдельных субъектов, обнаружены вариации всего лишь от 2 до 6 дин/см.  Ни в одной из проб, полученных у женщин, величина поверхностного натяжения не была ниже 69 дин/см. Все, за исключением трех проб от мужчин, имели величину поверхностного натяжения  68 дин/см, или выше. (РИС,. 260) Относительная плотность варьировала от 1.006 до 1.030, при средней величине по группе 1.017.
В контрольных группах средняя величина поверхностного натяжения составила от 67 дo 68 дин/см. Внутрисуточная и ежедневная вариации от 5 до 11 дин/см, с варьированием от 72 до 62 дин/см, характерны для здоровых субъектов.

Очевидно, что модель выделения поверхностно-активного материала у стариков значительно отличается. На это указывает (1) высокая средняя величина поверхностного натяжения, составлявшая 71 дин/см, для группы, что, по меньшей мере, на 3 дин/см выше, чем в контрольной группе; (2) ограниченный ежедневный разброс переменных, который ни в одном случае не превышал 6 дин/см; и (3) поразительная разница в распределении значений у здоровых молодых взрослых и стариков (РИС. 261) Восемьдесят восемь процентов проб мочи
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от старых индивидуумов имели поверхностное натяжение 70 дин/см, или выше, и только у 1% - ниже 66 дин/см. И наоборот, 23 % образцов в контрольной группе имели поверхностное натяжение 70 дин/см, или выше, и 23 % - были ниже 66 дин/см. Эти находки указывают, что количество поверхностно-активных веществ, выделяемых с мочой, у старых людей в возрасте от 70 до 87 лет сильно уменьшено по сравнению с таковым у здоровых молодых взрослых людей. То, что относительная плотность в группе стариков

[image: image37.png]% of ANALYSES

IN AL

804

HEALTHY ADULTS

70 and
over

69-66 65and
under

70and
over

OLD AGE

69-66

URINARY SURFACE TENSION (Dynes/cm.)

65and
under




РИС. 261. Распределение величин поверхностного натяжения у здоровых взрослых и стариков демонстрирует высокий процент значений 70 дин/см и выше для последней из указанных групп.

значительно не отличалась от контрольных данных, свидетельствовало о том, что указанное изменение нельзя объяснить, основываясь на недостаточной концентрационной способности почек за счет реабсорбции воды.

Средняя величина поверхностного натяжения для самок составила на 1 дин/см выше, чем у самцов. Такие же половые различия были характерны при изучении здоровых молодых взрослых пациентов и в группах, страдавших разными болезнями. Интересно отыскать различие, персистировавшее у этих старых людей.

В свете теперешних концепций о возможной роли  поверхностно-активных "коллоидных" веществ в моче интересно рассмотреть возможное значение наблюдавшейся сниженной экскреции для физиологии почек. Ряд авторов предполагают, что кристаллоиды мочи удерживаются в растворе  коллоидами, которые предотвращают
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скопление и преципитацию солей. (238, 239) Подобный механизм, безусловно, в какой то форме присутствует в сложном физиологическом растворе, который в конечном итоге выделяется почками, поскольку большая часть мочевых кислот присутствуют в пропорциях, значительно превыщающих их обычные пределы растворимости в водном растворе. Низкие уровни коллоидной активности и высокие значения поверхностного натяжения  недавно стали связывать с повышенной тенденцией к образованию камней в мочевом тракте. (240) Возможно, что это уменьшение содержания поверхностно-активных веществ  в моче старых людей, сочетающееся с обструкцией пузырной шейки, вследствие с гипертрофией предстательной железы, может приводить к задержке преципитированного материала в мочевом пузыре, приводя к увеличению частоты образования мочевых камней в поздние декады жизни. У женщин, частота мочевых камней относительно низка, даже хотя количество выделяющихся поверхностно-активных веществ не велика, поскольку нет анатомической обструкции току мочи.

Назначение гиалуронидазы поднимает уровень коллоидной активности (241) и слегка снижает поверхностное натяжение мочи. Указанный энзим использован в лечении хронического рецидивного камненосительства с явным эффектом. (242) Уменьшение выделения поверхностно-активных веществ с мочой может быть связано с уменьшением ферментной активности в тканях.

Глава 6, Заметка 26. Влияния окружающей среды
В большинстве экспериментов на животных, данные анализов, получаемых продолжительное время, демонстрируют вариации, которые нельзя объяснить самим экспериментом. Прямая связь подобных изменений со сдвигами в окружающей среде можно наблюдать в следующем эксперименте.

Шести группам белых крыс линии Wistar, содержащим по 20 самок каждая, выполнялись инъекции в одни и те же дни разных агентов. Одна группа животных получала нейтральное масло в качестве контроля, в то время как другие получали препараты разных жирных кислот. Ежедневно, приблизительно в одно и то же время, у всех животных определяли поверхностное натяжение мочи. Среднее значение указанных ежедневных данных получали для каждой из групп и использовали для построения соответствующих кривых.

Сравнивая указанные кривые, установили два их типа. Один из них касался всех кривых и мог расцениваться как отражение влияния использованных лекарств. Другая группа изменений, отражавших изменения по дням, наблюдалась во всех кривых, поэтому последние выглядели параллельными. (РИС. 262) Указанные вариации, общие для всех кривых, расценивались как результат общего влияния. Анализ указанных кривых показывает, что первый тип изменений, связанный с использованными агентами,  отражает различия в уровнях самих кривых, по сравнению с контрольными данными. Лечение стеариновой кислотой не влияет на этот уровень, а олеиновой – лишь слегка. В других кривых обнаруживается явное изменение. Величины поверхностного натяжения  соответствуют самым низким значениям  линолевой кислоты (d) и жирной кислоты жира печени трески
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 (e). Некоторые менее заметные отличия от контрольной кривой наблюдаются для препарата жирной кислоты, полученного из коровьей печени (f).

Независимо от указанных уровневых различий, все кривые контрольной группы, как и леченых групп, демонстрировали параллельные изменения по дням. Исключение
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РИС. 262. Кривые средних величин поверхностного натяжения мочи в группах крыс, леченных разными препаратами жирных кислот (1 см3 10% раствора в масле ежедневно). Параллельные изменения кривых, кроме той, что относится к олеиновой кислоте, когда показатели противоположны, указывают на общий влияющий внешний фактор. Различия в связи кривых с линией средней величины соответствуют прямому влиянию, оказываемому этими агентами.
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наблюдали для кривой олеиновой кислоты, демонстрирующей противоположные вариации. Объяснений подобного несоответствия у нас нет. Аналогичное изменение будет указывать на вмешательство общего фактора, не зависящего от самого эксперимента. Связав указанные изменения с таковыми в окружающей среде, следует отметить аналогичные изменения кривых для температур окружающей среды, имеющие обратный характер. 

Также следует отметить, что указанное влияние окружающей среды в возрастающей степени более выражено в кривых, которые отражают снижение уровня поверхностного натяжения в результате применения назначенного средства. Указанная корреляция свидетельствует о возможности того, что действие, оказываемое окружающей средой, будет осуществляться большей частью благодаря участию жирных кислот самих организмов.

Глава 6, Заметка 27. Влияния окружающей среды на поверхностное натяжение мочи
Утренние замеры поверхностного натяжения мочи выполнялись в четырех группах по 40 крыс в каждой: одной группе из 20 самцов, одной группе из 20 самок породы белый Wistar, одной группе из 20 самцов и еще одной группе из 20 самок породы черный "капюшоновый". Из данных, полученных для каждой группы, вычисляли среднюю величину,  прочерчивалась соответствующая ей кривая. Эти четыре кривые оказались параллельными, что свидетельствует об обусловленности отмеченных различий вмешательством общего внешнего фактора. Поиск указанного фактора мы проводили  среди изменений, происходящих во внешней среде. Для этого мы сравнили вариации кривых поверхностного натяжения с метеорологическими данными Бюро погоды США за период проведения этого эксперимента. Связь была установлена, частично, с барометрическими изменениями, но самой сильной она была с изменениями температуры. Однако установленная связь была обратной – высокой температуры с низким поверхностным натяжением и наоборот, как показано на Рис. 223. (Стр. 586)
Указанная связь оказалась еще более интересной при сравнении с таковой, индуцированной содержанием животных при постоянной температуре, как в инкубаторе, так и в холодильнике. Эффект подобной индуцированной температуры  противоположен таковому, обусловленному влиянием окружающей среды. Высокая температура в инкубаторе индуцирует прогрессивно повышающееся поверхностное натяжение, в то время как низкая температура холодильника  понижает поверхностное натяжение, по меньшей мере, в начале. РИС. 224 демонстрирует среднюю величину поверхностного натяжения мочи у животных контрольной группы, тогда как РИС. 225 – в группе животных, содержавшихся в инкубаторе при температуре 37°C и в холодильнике при 8°C. (Стр. 588)
Мы попытались объяснить подобное разное влияние индуцированной и естественной температуры фундаментальным характером указанных двух факторов. Среди влияний, оказываемых окружающей средой, температура с ее вариациями представляет фактор, действовавший на организмы одним и тем же ритмическим образом многие миллионы лет, в то время как в экспериментах постоянство температуры представляет ее главную особенность.

652 / RESEARCH IN PHYSIOPATHOLOGY
Влияние, создаваемое ритмическими изменениями в окружающей среде, в температуре воздуха отражается таким же образом на температуре тела. Организм все еще старается контролировать это влияние, также как и оказываемое на низшие уровни. Это наблюдается  у крыс в виде противоположных ритмических изменений показателей поверхностного натяжения мочи. Организм оказывается достаточно чувствительным к изменениям в окружающей среде. Тело отвечает на эти изменения противоположным образом, что демонстрируется по вариациям в поверхностном натяжении мочи. Эта ритмическая реакция, также как и противоположные вариации в температуре окружающей среды,
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Рис. 263. Связь между кривыми калия сыворотки и цельной крови в группе из 20 особей и атмосферной температурой, влажностью и барометрическим давлением. Параллельные изменения видны между кривыми калия цельной крови и барометрическим давлением. Обратная связь видна с кривой влажности и только частичная связь - с температурой.
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расстраиваются при применении постоянно неизменной высокой или низкой температуры. При реагировании, проявляющемся после определенного периода времени, оказываемое влияние выражается прямо - высокая температура вызывает высокое поверхностное натяжение мочи, а низкая температура - низкое.

Тем не менее, видна разница между влиянием, оказываемым высокой и низкой температурой. Со временем животные, содержавшиеся в рефрижераторе, обычно восстанавливают способность противостоять устойчиво низкой температуре, и поверхностное натяжение возвращается к нормальным значениям. Это не происходит при постоянно высокой температуре. При прогрессивно высоком поверхностном натяжении, казавшаяся защитной реакция, наблюдавшаяся при низких температурах, не действует при высоких температурах.

Это отличие в реакции животного на устойчиво высокую и низкую температуру может быть объяснено фундаментальной разницей, существующей между указанными факторами с точки зрения гомотропии и гетеротропии. В то время как низкая температура имеет гомотропический характер, высокая имеет гетеротропический. Организмы в своей основе более приспособлены успешно реагировать на гомотропические влияния, что они делали в прошедшие миллионы лет, чем к совершенно необычному гетеротропическому влиянию.

Глава 6, Заметка 28. Барометрическое влияние
В течение нескольких лет мы изучали содержание калия в клетках красной крови у индивидуумов с разными патологическими состояниями, обычно отслеживая пациентов ежедневно в течение недель или месяцев. Кроме других данных, представляемых и обсуждаемых далее, указанное выше исследование показало существование связи с барометрическим давлением, что мы и показали на основании проведенных повторных анализов  на этой же группе индивидуумов. Мы были поражены параллельно происходящими изменениями в количестве калия цельной крови у разных пациентов в разные дни, не зависящими от принимаемых медикаментов. Эти изменения могли корригироваться при сдвигах в барометрическом давлении. При более низких цифрах давления отмечено уменьшение количества калия в цельной крови (Рис. 263). Менее демонстративные изменения наблюдались при противоположных вариациях атмосферной влажности.

Глава 6, Заметка 29. Возраст, липоиды и опухолевые трансплантаты

Влияние возраста хозяина на различные проявления, благодаря вмешательству стеринов и жирных кислот, обнаруживается в следующих экспериментах.

Трансплантаты той же опухоли Уолкера были пересажены одновременно животным разного возраста - новорожденным, животным, недавно вскармливавшимся молоком матери, взрослым и старым. Различие между трансплантатами было очевидным уже с самого начала, но еще более выраженным оно было в случае создания у животных новых трансплантатов при подобных же условиях. После подсадки одного, а тем более нескольких трансплантатов, наблюдались следующие изменения. У новорожденного опухоль принимала вид гемангиоматозного поражения. Не наблюдалось массивной опухоли, а присутствовавшая кровь придавала опухоли вид куска печени. У животных, недавно вскармливавшихся молоком матери, наблюдалась противоположная картина. Отмечено наличие массивных опухолей без некроза, имеющих вид мяса рыбы. У детенышей старшего возраста получен такой же характер изменений. У взрослых животных большую часть опухоли занимала область некроза с преобладанием геморрагической жидкости. У очень старых животных характер, указанных выше изменений был более выражен, опухоль имела большие полости, содержащие геморрагическую жидкость, с расположенным между ними очень небольшим количеством опухолевой ткани.

Такие же сдвиги получены при изменении места трансплантации. При внутримышечной пересадке части этой же опухоли мы получили массивную беловатую, без некротических изменений, опухоль, в то время как подкожная инъекция, даже у того же животного, приводила к появлению опухоли с множественными некротическими областями и полостями, заполненными жидкостью.

Мы попытались связать эти изменения с видом липидов, преобладающих в разном возрасте. Назначение жирных кислот провоцировало тенденцию к возникновению некроза, отека, формированию заполненных жидкостью полостей, в то время как назначение неомыляемых фракций, особенно из плаценты или печени, способствует образованию опухоли с беловатыми, ненекротическими массами.

Глава 6, Заметка 30. Tемпература, липиды и вирусная инфекция
Связь между эпидемиями и временами года представляет собой хорошо установленную концепцию. Пытаясь объяснить эту связь, мы рассмотрели в качестве одного из факторов влияния, сезонные изменения липидов для выяснения роли двух противоположных групп липидов на восприимчивость и проявления инфекционной болезни.

Мы полагали, что вирусные инфекции особенно подвержены преобладанию одной из групп липидов, содержащихся в организме. Среди иных факторов, было выявлена связь этих инфекций с изменением температуры. Например, была обнаружена относительно прямая корреляция для полиомиелита. Появление неврологических симптомов, таких как паралич, учащалось в дни с высокой температурой. Наличие подобной корреляции можно установить экспериментальным путем. Среди мышей, которым сделаны подкожные инъекции оспенной вакцины, и содержавшихся в инкубаторе при 35° C, заболеваемость энцефалитом возросла до более чем  90% по сравнению с 10% в контрольной группе, содержавшейся в комнате с воздушным кондиционированием. Указанная связь получила дополнительное объяснение благодаря обнаружению преобладания стеринов в организме под влиянием, оказываемым высокой температурой. В дальнейшем мы обнаружили, что это преобладание приводит к повышению восприимчивости организма к вирусной инфекции, а также к изменению вирулентности вируса; выраженность обоих указанных выше эффектов увеличивалась с повышением температуры и обогащенности стеринами.

Глава 6, Заметка 31. Молодые особи и вирусы
Другой интересный аспект изменений, вызываемых в вирусах липоидами, содержащими алкогольные полярные группы, особенно стероидами, представляет связь с возрастом хозяина. Ранее обсуждению подвергался факт наличия у молодых большого количества неомыляемой фракции, что, как оказалось, способно само по себе повысить вирулентность вируса.

В экспериментах на группах очень молодых, взрослых и старых кролей была инокулирована вакцина оспы. Молодые животные реагировали намного интенсивнее (сливающимися пустулами), чем взрослые (образовывалось небольшое число пустул малых размеров). После нескольких пассажей на животных одного возраста, мы провели тестирование вируса на коже мыши и обнаружили у молодых кролей увеличение вирулентности с каждым пассажем. С другой стороны, вирулентность уменьшалась путем пассажа на старых животных, становясь отрицательной после четвертого пассажа. После третьего пассажа, вирус, полученный от молодых кролей, вызывал сильный ответ у мышей, в то время как вирус от старых животных не вызывал образования пустул. Последние все еще демонстрировали способность вызывать некоторый ответ у молодых мышей, но только в виде немногих малых пустул. Вирус, полученный от третьего пассажа у молодых кролей, вызывал четкий ответ даже у старых мышей. Это указывает, что противоположные изменения вирулентности вируса обусловлены пассажем через молодых и старых животных.

Этот эксперимент оказывается интересным в связи с простудами детей. Известно, что дети простужаются часто и что эта восприимчивость исчезает по достижении ими юношеского возраста. С патогенетической точки зрения интересен тот факт, что старшие дети, родители и даже дедушки и бабушки инфицируются, если источником простуды является ребенок в семье. Кажется вероятным, что сам по себе вирус претерпевает изменения после пассажа через ребенка, становясь более вирулентным, не только для подростков и родителей, но и более пожилых людей, каждый из которых мог ранее не простужаться в течение нескольких лет.

Глава 6, Заметка 32. Изменения вирусов, вызванные липидами
Действие липидов на вирусы, похоже, состоит не только исключительно в повреждении реактивности хозяина, но также включает изменение вирулентности вирусов. Ранее мы отмечали большое различие в реагировании кожи животного, когда перед инокуляцией вируса оспы вводили подкожно липоид с положительной или отрицательной полярной группой. Липоид с положительной полярной группой вызывает чрезмерный ответ, а липоид с отрицательной полярной группой - уменьшенный по интенсивности.

Для инокуляции у новых животных мы использовали вирусы, полученные из двух типов поражения. Вирусы из поражения, в котором ответ был чрезмерным, снова дали чрезмерный ответ, в то время как те, что были получены из малой пустулы, вызвали уменьшенный ответ. Эффект, в одном или другом направлениях, был увеличен благодаря последующим пассажам на коже, предварительно пролеченной подкожными инъекциями. Изменения вирулентности также были подтверждены в тестах на мышах.

Важность этого эксперимента состоит в том факте, что, проводя лечение хозяина членами одной или других групп липоидов, мы можем получить желаемое увеличение или уменьшение  вирулентности вируса. В нескольких других экспериментах мы обнаружили метод, применимый к другим вирусам, в общем, делая вирус более или менее вирулентным, даже для внутримозговой инокуляции. Интересные изменения производятся полиненасыщенными жирными кислотами и спиртами, полученными из этих кислот путем замены
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карбоксила на первичный спирт путем лечения литиево-алюминиумным гидридом. Особенно эффективные влияния получены при использовании фракций жирных кислот, рефрактерных видов для того, чтобы уменьшить вирулентность, или неомыляемых фракций особо чувствительных видов или куриных эмбрионов для увеличения вирулентности. Лечение хозяина препаратами жирных кислот, повторенное при нескольких пассажах вируса, уменьшило вирулентность до той степени, при которой вирус уже не является патогенным. Это лечение, возможно, дает метод уменьшения вирулентности и получения непатогенных вакцин из живых вирусов.

Глава 6, Заметка 33. Микробы, фаги и липиды
Мы исследовали влияние различных неомыляемых фракций на связь между микробами и бактериофагами. Кишечные палочки штамма, обнаруживавшего определенную резистентность по отношению к фагу, были выращены в бульоне, к которому добавлялись в виде коллоидных взвесей неомыляемые фракции из разных источников - плаценты человека, яиц и масла. Выращенные в этих средах микробы обнаруживали более высокую восприимчивость по отношению к атаке фага по сравнению с контролями, выращенными в простом бульоне. В другом эксперименте, тот же штамм кишечной палочки, резистентный по отношению к фагу, был выращен путем последующего пассажа в бульоне, содержавшем неомыляемые фракции. После нескольких таких пассажей микроб был выращен в простом бульоне, и его чувствительность по отношению к фагу была протестирована в этой среде. В то время как использованный фаг оказался неспособным атаковать микробов нелеченых культур, у леченных кишечных палочек наблюдался лизис. Таким образом, неомыляемые фракции увеличивали чувствительность микробов по отношению к бактериофагу, не только в виде непосредственного эффекта, но также путем трансмиссии.

Глава 6, Заметка 34. Липиды и время выживания Tetrahymena
Различные жирные кислоты демонстрировали специфическое влияние на время выживания tetrahymena pyriformis. Время выживания определялось путем удерживания нескольких капель культуры в закрытом с одного конца капилляре с ежедневным исследованием мобильности tetrahymena. Добавляя возрастающие количества агента, и изымая такой капилляр после каждого добавления, нам также удавалось определить влияние, оказываемое его разными концентрациями.

В общем, добавление очень небольших количеств жирных кислот, как было обнаружено, удлиняет выживание. Подобные эффекты были получены с гидроперсульфидом и даже с раствором сапонинов, известных своей способностью связывания стеринов в нерастворимые комбинации. Наиболее заметный эффект был получен с жирной кислотой, имеющей относительно низкое число атомов углерода. Добавление энантовой кислоты в возрастающих количествах очень удлиняло выживаемость. Последняя возрастала с повышением концентрации вплоть до определенной точки, после чего, с повышением применявшейся концентрации, быстро падала. Из всех изученных веществ, энантовая кислота оказалась наиболее эффективной в увеличении продолжительности выживаемости tetrahymena pyriformis.

заметки / 657
Глава 6, Заметка 35. Липиды, температура и Tetrahymena
Мы исследовали влияние, оказываемое разными липидами на способность tetrahymena pyriformis сопротивляться повышенной температуре. В общем, экспозиция культуры tetrahymena pyriformis по отношению к повышенной температуре вызывает быструю смерть. При содержании в капиллярах, обеспечивающих возможность быстрого достижения температуры 37°C, tetrahymena умирала через 15 минут. При выращивании нескольких последовательных поколений tetrahymena в среде, содержащей неомыляемые фракции, получали повышенную чувствительность по отношению к температуре. В некоторых экспериментах после экспозиции к температуре 37°C смерть наступала в пределах пяти минут. С другой стороны, выращивание в среде с добавлением жирных кислот, заметно увеличивало резистентность и выживаемость после более чем получасовой экспозиции при температуре 37°C.
Глава 6, Заметка 36. Боль, вызванная липидами
Во время лечения онкологических больных липидами, особенно в крайне больших количествах, некоторые, не испытывавшие ранее боли, испытывали ее. Поскольку боль усиливалась при каждой новой инъекции, можно считать установленной корреляцию между появлением боли и назначением липидов. Более того, наблюдалось отличие между болью, вызванной назначением жирных кислот, и неомыляемых фракций. В то время как первые имели щелочную модель, вторые - кислотную. В некоторых случаях боль прошла по прекращении применения медикаментов; в других - не проходила. Боль всегда поддавалась при назначении обратных липидов, жирных кислот -  для кислотного типа боли и стеринов - для щелочных.

Глава 6, Заметка 37. Липиды и заживление ран
Влияние, оказываемое липидами на раны, было исследовано по изменениям, произошедшим в процессах заживления. Раны сравнивали, ежедневно измеряя площадь их поверхности в экспериментах на крысах и кролях, которым, после проведения механической эпиляции кожи, в области спины иссекали участок кожи вглубь до апоневроза площадью 1 см2 . Для обеспечения точности замеров ран, мы их прорисовывали на прозрачном целлофане. Затем контуры раны переносили на бумагу и вырезали из нее. Изменения площади поверхности ран в процессе их заживления регистрировали путем сравнения измерений, выполненных на указанных выше бумажных вырезках.

Считается, что жирные кислоты вызывают задержку заживления ран, однако назначение липоидов приводило к противоположному эффекту. Причем в ускорении заживления ран намного более активны стерины естественного происхождения -  холестерин и неомыляемые фракции - по сравнению с синтетическими.

Мы изучили гистологические и цитологические изменения на параллельных разрезах, выполненных на спинах  при использовании препаратов стерина, было обнаружено различие между заживлением ран эпителиальной и соединительной
 ткани.
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В то время как заживление первых ускорилось, вторых - не изменилось. С другой стороны, высшие спирты, такие как полиненасыщенные спирты или бутанол, были более активны в улучшении заживления ран соединительной ткани, чем эпителиальной. Интересно также отметить, что в ранах, леченных препаратами стерина, в эпителии рубца содержалось больше число слоев, чем в нормальном эпителии, окружающем рубец кожи. У кролей, вместо двух или трех слоев, отмечено более десяти.

Глава 6, Заметка 38. Регенерация печени
Способность крыс в течение короткого промежутка времени к регенерации почти 100% массы своей печени сделала их объектами исследования факторов, вовлеченных в клеточное размножение и дифференцировку. Исследование, выполненное нами в сотрудничестве с E. F. Taskier, показало важность биологического возраста индивидуума при этих процессах. Регенерация быстро завершается у молодых животных, намного больше времени требуется для этого у старых животных. Как оказалось, регенерация печени связана с наличием в ее клетках жиров в форме заполняющих их капелек. Регенерация происходит в эту первую фазу. Появление жировых капелек служит удостоверением скорости процесса регенерации. Важность возраста демонстрируется тем фактом, что жировые капельки появляются в клетках печени очень молодых животных рано, заполняя их в первые 24 часа. У молодых взрослых особей они появляются позже - через два дня, у крыс среднего возраста - через три и у старых животных - через четыре.

Влияние на регенерацию различных назначаемых агентов также может оцениваться по изменениям, вызываемым в жировых капельках. Назначение неомыляемых фракций в общем вызывало более раннее появление жирных клеток. Инъекция 2 см3  10% раствора неомыляемой фракции человеческой, или даже коровьей, плаценты вызывало раннее появление жировых капелек с заполнением печеночных клеток. Даже у старых крыс указанные изменения происходили на второй день, что резко контрастировало с крысами контрольной группы того же возраста, у которых это происходило на четвертый или более поздний день. Под влиянием этих неомыляемых фракций, старые животные вели себя как молодые, с точки зрения регенерации печени.

Противоположный эффект производился назначением 1 см3 10% раствора жирных кислот человеческой плаценты в масле или 10% раствора жирных кислот  жира печени трески. Появление жировых капелек замедлялось. У молодых животных, эти капельки не наблюдались до третьего или четвертого дня. При высокой дозе, такой как 2 см3 дважды в день этого же препарата у животных, весящих 150 г, жировые капельки не появлялись вообще. Интересно отметить, что у животных, леченных такими высокими дозами жирных кислот, регенерация все еще происходит, даже без появления жировых капелек. В этих случаях клетки печени сравнительно очень малы и имеют компактные ядра вместо сетчатой части ядер у контролей.

Также следует отметить параллелизм, наблюдавшийся между появлением жировых капелек в клетках печени и обогащенностью надпочечниковых желез суданофильными гранулами. В случаях, в которых назначение больших количеств жирных кислот вызывало непоявление жировых капелек в печени, надпочечниковые железы оказались лишены жиров.

Влияние, оказываемое липидами на регенерацию печени, подтверждает анатагонистическую роль этих двух групп липидов в процессах старения. Назначение неомыляемых фракций вызывает регенеративный ответ, характерный для молодых животных, в то время как жирные кислоты приводят к ответу, характерному для старых животных. Мы применили эти данные к другим процессам, в которых возраст считается важным фактором - таких как заживление ран и особенно переломов, у пожилых людей, у которых назначение неомыляемых фракций, как показали исследования, превращало вяло заживающие поражения в быстро заживающие.

Изучение регенерации печени также указало на качественные различия между разными препаратами. Таким образом, интересно отметить, что из всех неомыляемых фракций наиболее активными были полученные из плаценты и эмбрионов. Неомыляемые фракции печени также обнаружили особую способность вызывать скорую регенерацию, особенно ткани печени. Высшие спирты показали гораздо меньший регенераторный эффект, чем неомыляемые фракции.

Глава 6, Заметка 39. Липиды и судороги
Назначение неомыляемых фракций из плаценты или органов иногда не приводит к каким либо наблюдаемым проявлениям у крыс или мышей, кроме экзофтальма. Однако происходят более глубокие изменения, так инъекции тиамина в дозах, в других случаях безвредные, вызывают у этих животных летальные судороги. Прием от 80 до 100 миллиграммов тиамина на 100 г веса тела приводит к летальным судорогам у крыс и мышей, получивших 1 см3  5% неомыляемых фракций плаценты на  100 г веса тела в ежедневных инъекциях в течение недели. У контролей для прровоцирования фатальных судорог было необходимо 150 мг тиамина на 100 г веса тела.

Высокие дозы неомыляемой фракции органов также вызывали судороги. Инъекция 5% раствора неомыляемых фракций плаценты дважды в день в дозировке 2 см3 на 100 г веса тела, как оказалось, вызывает летальные судороги после менее чем недели лечения.

Глава 6, Заметка 40. Липоиды и кома
Назначение гептанола даже в больших дозах, как было показано, не вызывает сонливости или комы. Внутривенная инъекция солевого раствора 1 мг гептанола на 1 см3 вызывала смерть мышей в дозах более 0.5 cм3. При дозе 0.3 cм3 мышь продолжала находиться в глубоком сне, иногда с остановкой дыхания. Тем не менее, большая часть животных выздоровела, начиная дышать через менее чем полминуты и просыпаясь через почти  5 минут. Доза в 10 cм3  такого же раствора, содержащего 10 мг, введенная кролям путем внутривенной инъекции, вызывала не более чем очень короткий период обездвиживания без вызывания сна. Внутримышечные инъекции в дозе 500 мг гептанола в масле у человека не вызывало сонливости. Однако после нескольких дней совместного назначения гептанола и кортизона, даже в уменьшенных количествах, таких как 50 мг гептанола и кортизона ежедневно, у некоторых пациентов отмечалась глубокая сонливость, а в двух случаях - кома. У одного 85-летнего мужчины мы не смогли побороть кому. У другого, назначение жирных кислот масла печени трески, тиосульфата натрия и особенно дезоксикортикостерола ацетата, возвращало пациента к нормальному состоянию.

Глава 6, Заметка 41. Сердечный ритм
Антагонистическое влияние, оказываемое двумя группами липоидов, как было показано, особенно интересно в отношении сердечных клеток. Важность фармакологического изучения липоидов, также как  кардиальной физиологии и патологии вызванных изменений, побудило нас провести их исследование более детально.

Главным физиологическим свойством сердечной клетки является ее автоматизм, представляющий ее способность производить определенный энергетический импульс, который, по разрядке, индуцирует сокращение миофибрилл. Через образования цитоплазматической связи, характерные для клеток миокарда, разряженный импульс  переходит также на соседние клетки, действуя там в качестве внешнего возбудителя, который, в свою очередь, индуцирует разрядку импульсов, производимых этими клетками. Именно через последовательную разрядку смежных кардиальных клеток происходит распространение по сердцу сокращения центробежным образом.

Каждая клетка нуждается в определенном времени, чтобы добиться "созревания" своего собственного импульса с отрицательным периодом, следующем за каждой разрядкой. В течение этого рефрактерного периода клетка не отвечает ни на какой импульс, то ли от соседних клеток, то ли от любого внешнего возбудителя. С другой стороны, вследствие такого же постепенного созревания его достаточного энергетического импульса, если в течение определенного периода времени этот, произведенный в клетке, возбуждающий импульс не разрядился импульсом, пришедшим из соседней клетки, клетка сама его разрядит. Этот автоматизм свойственен всем кардиальным клеткам. Однако, от клетки к клетке он разнится по времени, необходимому для выведения клетки из ее отрицательного рефрактерного периода или для разрядки своего собственного импульса, если он не разрядился внешним для клетки возбудителем. Клетка обладает высоким автоматизмом, если она имеет короткий рефрактерный период, если она быстро производит свой импульс и если она рано его разряжает. Клетка имеет низкий автоматизм, если ее отрицательный период длинен и если требуется долгое время для разрядки своего собственного импульса, в случае если он не был разряжен импульсом, поступившим из соседних клеток. Ритм сокращений сердца в целом будет задаваться временем разрядки клеток с самым высоким автоматизмом.

Если группы клеток имеют ненормально низкий автоматизм и их негативный период настолько длинный, что эти клетки будут находиться все еще в рефрактерном отрицательном периоде, когда импульс  из соседних клеток доходит до них, они не будут разряжены этим импульсом. Если группа клеток представляет часть сердца, через которую импульс  должен пройти, для того чтобы распространиться по всему сердцу, она заблокирует его продвижение.

Нормальная физиология сердца обусловлена неравенством автоматизма разных сердечных клеток. Tе из них, что обладают наивысшим автоматизмом, будут служить водителем ритма для сокращений всего сердца. В нормальных условиях клетки синоаурикулярного узла обнаруживают наивысший автоматизм. Другие клетки, обладающие более низким автоматизмом, чем водитель ритма, но все еще достаточно высоким, чтобы выйти из своего рефрактерного периода, дадут ответ, когда импульс, произведенный из синоаурикулярного узла придет к ним. Автоматизм других центров, имеющихся в сердце, узла Ашоф-Тавара, пучка Гиса, его ветвей, клеток Пуркинье прогрессивно более низкий, чем у синоаурикулярного узла. Они будут снабжать клетки импульсами, если последние из синоаурикулярного узла не смогут достичь их вовремя.

В нормальных условиях этот автоматизм подвержен влияниям. Он может быть или увеличен, или уменьшен. В общем, если автоматизм клеток, не относящихся к синоаурикулярному узлу, увеличился до уровня, превышающего ритм этого узла, их импульс будет преждевременно разряжен. Если окружающие его клетки находятся вне своего рефрактерного периода, этот импульс будет распространяться и вызовет сокращение. Они предстанут в виде центров ненормального водителя ритма благодаря своей преждевременной разрядке и также своему эктопическому расположению. Явившиеся результатом этого сокращения, проявятся в виде экстрасистолии, если ненормальная разрядка появляется в виде изолированного события, или пароксизмальной тахикардии, если нарушение продолжает сохраняться. При аурикулярной фибрилляции это нарушение имеет место в большей группе клеток. И наоборот, сниженный автоматизм, затрагивающий группу клеток целиком, приведет к блокаде продвижения нормального импульса благодаря этому удлиненному отрицательному периоду.

Фактором, управляющим различиями, обнаруживаемыми в автоматизме разных центров в сердце, является степень дифференцировки соответствующих клеток. Общим правилом является то, что менее дифференцированная клетка имеет более высокий автоматизм, в то время как более дифференцированная клетка имеет более низкий автоматизм.

Мы увидели, что вплоть до определенного момента, свойства, связанные со степенью дифференцировки этих клеток, могут быть связаны с характерными особенностями юности. Изменения, обнаруживаемые в физиологии клеток сердца, и особенно те из них, что появляются при ненормальных состояниях, могут считаться теми, что происходят через изменения в степени дифференцировки этих клеток. Мы уже видели выше, при изучении влияния, оказываемого липидами, что в то время как неомыляемые фракции вызывают "продленную юность" с некоторой дедифференцировкой клеток, фракции жирных кислот индуцируют процесс, подобный быстрому старению, и, соответственно, более продвинутую дифференцировку. Это действие, как обнаружилось, также является общим для соответствующих положительных и отрицательных липоидов. В то время как для других клеток подобное изменение может пройти незамеченным, для клетки сердца это будет означать изменение автоматизма.

Именно с этой точки зрения мы изучили влияние, оказываемое разными агентами, на сердце, проводя поиск в индуцированных изменениях, модификации, соответствующей увеличившемуся или уменьшившемуся автоматизму. Такую связь обнаружили клинические наблюдения. Появление экстрасистол было отмечено у индивидуумов, имевших ранее экстрасистолы, когда были назначены в высоких дозах липоиды с положительными полярными группами. Они исчезли, когда медикаменты перестали давать и возникли вновь при назначении медикаментов вновь. В случаях с ранее происходившей аурикулярной фибрилляцией мы увидели ее возобновление при назначении высоких доз положительных липоидов, исчезновение - с прекращением дачи медикаментов и повторное появление при их повторном назначении даже на короткий период времени. Это полностью корригировалось назначением липоидов с отрицательными полярными группами.

На сотнях электрокардиограмм, полученных у экспериментальных животных, такая корреляция между назначением липоидов и спровоцированными аритмиями была исследована в сотрудничестве с I. Eroglu. Таким образом, мы изучили разные вещества, липоиды положительного или отрицательного характера, назначенные внутрибрюшинно или внутривенно у кролей. Чрезвычайно высокое количество агента было необходимо для того, чтобы повлиять на ритм сердца у нормальных животных. Это составило почти летальную дозу и, в общем, пропорционально, во много сотен раз меньше, используемых с лечебной целью у людей. При повторных инъекциях, однако, изменения могли быть вызваны при относительно небольших дозах. При достаточных дозах было обнаружено, что положительные липоиды вызывают экстрасистолы. Рисунки 292 and 293 показывают, каким образом подобные изменения получены при внутривенном назначении высоких доз бутанола и глицерина. (стр. 714)
У животных отрицательные липоиды вызывают дромотропический отрицательный эффект, приводящий к аурикулярным сокращениям, не распространяющимся на желудочки. Было показано, что высокие дозы вызывают бигеминию.

Изучение введения липоидов привело к новому лечебному подходу. Экстрасистолы, пароксизмальная тахикардия и аурикулярная фибрилляция, как обнаружилось, тесно связаны с назначением жирных кислот и липоидов с отрицательными полярными группами, в то время как частичные блокады вызывались липоидами с положительными полярными группами.

Скорость оседания

Было обнаружено противоположное влияние на скорость оседания клеток красной крови в цитратной крови двух групп липидов. Когда пробы цитратной крови, имеющие высокие скорости оседания, были подвергнуты воздействию холестерина или неомыляемых фракций способом, описанным выше, скорость оседания заметно уменьшилась. ТАБЛИЦА XXVIII показывает результаты, полученные

ТАБЛИЦА  XXVIII
СКОРОСТЬ ОСЕДАНИЯ КЛЕТОК КРАСНОЙ КРОВИ (мм/час) ОБРАЗЦОВ, ОБРАБОТАННЫХ НЕОМЫЛЯЕМЫМИ ФРАКЦИЯМИ ЛИПИДОВ КРОВИ

	Контроль
	Обработанные

	110
	12

	96
	19

	81
	18

	48
	15

	18
	10

	12
	6

	9
	7

	8
	8

	6
	5


скорость оседания имела тенденцию к увеличению до ненормальных значений. Данные варьировали в зависимости от количества добавленной обработанной плазмы (таблица  XXIX) в разных образцах крови, в которых измеряли скорость оседания в течение часа по методу Westergren. В общем, можно обнаружить, что чем выше скорость оседания необработанного образца, тем больше был эффект добавленных стеринов.

С другой стороны, когда полиненасыщенные жирные кислоты были добавлены уже описанным способом к цитратной крови от здоровых субъектов, скорость оседания увеличивалась с тенденцией к ненормальному уровню.
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таблица XXIX
ЧАСТОТА ОСЕДАНИЯ КЛЕТОК КРАСНОЙ КРОВИ—мм/1-ый час

	Использованные жирные кислоты


	Контроль


	Количество обработанной плазмы, 

добавленной к 5 см³ цитратной крови.
	

	
	
	
	

	
	
	¼ см³
	1/2 см³
	1 см³.
	

	Стеариновая
	9
	8
	9
	9
	

	Пальмитиновая
	9
	10
	9
	10
	

	Линолевая
	9
	15
	18
	22
	

	Линоленовая
	9
	15
	21
	25
	

	Масло печени трески
	9
	20
	36
	Гемолиз
	


Объем, занимаемый клетками красной крови

Такие же противоположные эффекты стеринов и жирных кислот были далее исследованы путем анализа величины объема клеток красной крови, определяемого по гематокриту, а также в случаях наблюдения седиментации в трубках в течение более чем 24 часа. (ТАБЛИЦА XXX) Обработанная стерином кровь обнаруживала значительное увеличение объема красной крови

ТАБЛИЦА  XXX
ИЗМЕНЕНИЯ ОБЪЕМА, ЗАНИМАЕМОГО КЛЕТКАМИ КРАСНОЙ КРОВИ В ЦИТРАТНОЙ КРОВИ, ОБРАБОТАННОЙ IN vitro
(Седиментация через 24 часа)

	Использованное вещество
	Контроль
	Леченные

	Неомыляемая фракция крови  
	53

	66


	Стеариновая кислота
	53
	54

	Омыляемая фракция крови
	53
	50


в то время как, с другой стороны, с добавлением полиненасыщенных жирных кислот, объем клеток красной крови уменьшался. Это согласуется с общей картиной задержки воды в клетках при увеличенном содержании стеринов, что Schaeffer описал как липоцитический индекс. 

При дальнейшем анализе эти эффекты жирных кислот на красные клетки, о которых говорилось выше, могли быть отнесены к полиненасыщенности этих кислот, поскольку обработка крови при таких же условиях с насыщенными, такими как пальмитиновая или стеариновая, не дала подобных изменений.

Обработка клеток красной крови конъюгированными жирными кислотами, особенно триенами, вызывает заметную вакуолизацию. Это случается путем накопления части содержимого красной клетки в капельках, интенсивно окрашиваемых эозином. (Рис. 264a) Подобные изменения происходят in vivo. В поражениях, характеризующихся преобладанием жирных кислот, или вызванных назначением конъюгированных жирных кислот, часто обнаруживаются вакуолизированные клетки красной крови. Мы использовали их присутствие вместе с другими характеристиками для установления патологического диагноза типа D, присутствующего в поражении. (Рис. 264b)
Клетки красной крови, плазма и липиды
Поскольку большая часть этих изменений не происходит в клетках красной крови, находящихся в суспензии в разных изотонических солевых растворах, мы попытались исследовать отношение плазмы к клеткам красной крови и липидам. Сделано это было следующим образом. Содержание холестерина клеток красной крови при повторных отмываниях изотоническим растворам, как оказалось, постепенно уменьшается. При снижении количества холестерина ниже определенного уровня, происходит гемолиз. Стандартизация этих отмываний путем замещения плазмы равным количеством физиологического раствора приводит к тому, что гемолиз, обычно получаемый в некоторых образцах крови после одного-двух отмываний, в большинстве образцов получается после более чем 10 отмываний. Это происходит, когда содержание холестерина
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Рис. 264. Обработка клеток красной крови in vitro конъюгированными жирными кислотами (триенами) вызывает появление вакуолей. (a) При спонтанных поражениях, характеризующихся нарушением равновесия типа D с преобладанием жирных кислот или в поражениях, вызванных назначением конъюгированных триеновых жирных кислот, обнаруживаются вакуолизированные клетки красной крови. (b)

 клеток красной крови падает ниже 58 мг %. Когда отделенная плазма вновь добавляется к этим повторно отмытым и последовательно холестерин-истощенным клеткам красной крови, их холестерин растет (ТАБЛИЦА XXXI) Добавляя новые порции этой же плазмы, содержание холестерина а клетках красной крови можно  прогрессивно увеличить до исходного уровня. Очевидно, холестерин обладает способностью перехода из плазмы в клетки красной крови.

таблица  XXXI
ВЛИЯНИЕ ЦИТРАТНОЙ ПЛАЗМЫ НА ХОЛЕСТЕРИН КЛЕТОК КРАСНОЙ КРОВИ

	До лечения    

  После 10 отмываний 

После первой обработки плазмой После второй обработки плазмой
	186 мг%

62 мг%

111 мг%

142 мг%


	186 mgr.% 62 "
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Это было подтверждено путем измерения содержания холестерина в плазме до и после того, как он смешивался с клетками, очищенными от холестерина. После введения несколько раз в порцию цитратной плазмы порций клеток красной крови, обедненных холестерином, количество холестерина в плазме заметно уменьшилось. Добавление неотмытых клеток красной крови к этой обедненной холестерином плазме вновь повысило его холестериновое содержимое. Содержание могло бы повышаться и далее, до почти исходных величин, путем повторения указанной процедуры. (таблица XXXII) Оказалось, что равновесие содержания холестерина

ТАБЛИЦА  XXXII
ВЛИЯНИЕ КЛЕТОК КРАСНОЙ КРОВИ НА ХОЛЕСТЕРИН ПЛАЗМЫ

	До лечения

После пятой обработки отмытыми клетками красной крови

 После первого добавления неотмытых клеток красной крови

После второго добавления неотмытых клеток красной крови 
	226 мг% 

96 мг%  

163 мг% 

 180 мг%


поддерживается между плазмой и клетками красной крови возможностью перехода в обоих направлениях. Этот факт будет означать, что клетки красной крови могут служить буферным резервом для быстрых изменений, происходящих в стеринах плазмы.

Роль клеток красной крови в транспортировке и распределении жирных кислот в крови не только становится более явной, но также свидетельствует о селективности этого участия. При воздействии на плазму легко идентифицируемых жирных кислот и дальнейшем смешивании с клетками красной крови наблюдалось неравномерное распределение между плазмой и клетками красной крови. Становится очевидным неодинаковое влияние различных жирных кислот. При использовании насыщенных жирных кислот они могут обнаруживаться в клетках красной крови, в то же время ненасыщенные жирные кислоты, похоже, сохраняются селективно. Такие жирные кислоты, как олеиновая, линоленовая, элеостеариновая или норбексиновая, как было установлено, подходят для этой цели. Они были легко идентифицируемы, первые - благодаря их химическим свойствам, вторые - после конъюгации и спектрального анализа, третьи - по их характерному поглощению ультрафиолетового света, и последние - по цвету в хроматографической колонке. После смешивания с клетками красной крови обнаружена неравномерная и избирательная связь с ними. В наименьшей степени это справедливо для олеиновой кислоты, причем фиксация, как обнаружилось, увеличивалась вместе со степенью ненасыщенности. Подобная фиксация обнаруживалась in vivo. При применении у животных насыщенных жирных кислот эти вещества не появлялись в клетках красной крови. При использовании с этой целью олеиновой, линоленовой, элеостеариновой кислоты или  норбиксина, содержание последних из указанных кислот в клетках красной крови было в пять раз выше, чем в плазме. Таким образом, может наблюдаться избирательная фиксация этих жирных кислот на клетках красной крови. Картина выглядит более разительной, при сравнении с таковой у холестерина. У животных, у которых применяли холестерин, его относительное соотношение между содержанием в плазме и клетках, как показали исследования, не меняется при общем повышении уровня холестерина. Значит, клетки красной крови обладают способностью селективно привлекать из плазмы определенные жирные кислоты, особенно ненасыщенные.

Липиды и перенос кровью кислорода
Одним из интереснейших наблюдений и простейших in vitro экспериментов, указывающих на противоположные эффекты стеринов и жирных кислот, является их влияние на процессы окисления, в которых участвуют клетки красной крови. Когда проба обычной венозной крови обрабатывается препаратом холестерина или неомыляемыми фракциями по указанной выше методике, с  отделением холестерина, происходит активизация воздухом или кислородом, проходящим через эти образцы. Цвет становится ярко красным и остается таким продолжительное время. Когда эта же венозная кровь обрабатывается препаратом полиненасыщенных жирных кислот, как упоминалось выше, цвет становится очень темным, почти черным. Когда воздух или кислород проходят через эти пробы, кровь становится светлее лишь на непродолжительное время, после чего через несколько минут темный цвет возвращается. Впечатляет одинаковость обработанной холестерином крови и артериальной крови, в то время как кровь, обработанная жирными кислотами подобна венозной крови, особенно, цвету венозной крови в случаях шока.

Указанные выше открытия мы попытались связать с наблюдениями Binet относительно изменений в жирных кислотах крови, проходящей через легкие. Ему удалось показать, что количество полиненасыщенных элементов уменьшается в результате прохождения крови через легкие. Мы смогли показать, что клетки красной крови, покидая сосудистое русло легких, несколько богаче несвязанным холестерином, чем они были в крови, входившей в легкие. Содержание липидов подвергается воздействию противоположным путем во время прохождения крови по большому кругу циркуляции. Значит, содержание полиненасыщенных жирных кислот в клетках красной крови увеличивается, в то время как количество свободного холестерина, как оказалось, уменьшается. Более обогащенные стеринами  клетки красной крови оказываются способными дольше задерживать кислород, связанный гемоглобином, в то время как в клетках красной крови при введении полиненасыщенных жирных кислот наблюдается быстрое уменьшение оксигемоглобина. Все указанное выше позволило нам рассматривать вопрос влияния этих двух групп липидов на перенос кислорода клетками красной крови. Исходным считали факт, согласно которому, в то время как холестерин уменьшает проницаемость клеток, полиненасыщенные жирные кислоты увеличивают ее. Противоположное по направленности влияние этих липидов, похоже, играет роль в улучшении распределения кислорода. Кислород, связанный гемоглобином при прохождении клеток красной крови через легкие, большей частью задерживается как таковой под влиянием стеринов до тех пор, пока они не достигнут тканей, где должно происходить освобождение кислорода – процесс, облегчаемый участием жирных кислот.

Липиды и состояние шока
То, что кровь, обработанная in vitro полиненасыщенными жирными кислотами имеет ненормально темный цвет, обусловило применение этих веществ при таких клинических состояниях, когда отмечаются подобные изменения цвета крови, например, при шоке. Ниже мы приводим свои исследования шока. Сейчас же мы просто отметим, что в состоянии шока, экспериментально вызванного ожогом, травмой или облучением, или обнаруженном у смертельно больных адреналэктомированных животных, эти животные имеют не только высокое содержание жирных кислот, но встречающиеся у них жирные кислоты не похожи на те, что встречаются у нормальных животных. Ранее мы уже обсуждали эти измененные жирные кислоты. Были показаны существующие отличия путем измерения количества щавелевой кислоты, продуцируемой тогда, когда эти жирные кислоты подвергаются тщательно стандартизированному окислительному расщеплению. Окислительное расщепление жирных кислот, полученных не только из целостного организма, но даже из крови животных, показало, что у нормальных особей щавелевая кислота не определяется, что свидетельствует в пользу отсутствия конъюгированных жирных кислот. С другой стороны, щавелевая кислота появлялась, когда жирные кислоты, полученные у животных в состоянии шока или из их крови, были разрушены с помощью использованного аналитического метода.

Особое значение для патогенной роли этих жирных кислот имеет факт, который мы далее опять будем обсуждать. Согласно указанному факту смерть наступает в результате достижения конъюгацией жирных кислот определенной величины, что приблизительно тоже самое, если бы животное было травмировано, подверглось ожогу, облучению или адреналэктомии, независимо от того происходит ли смерть вскоре или через несколько дней. Это соответствует содержанию 14-17 мг щавелевой кислоты на грамм жирных кислот. Также интересно отметить, что эти ненормальные жирные кислоты, как оказалось, встречаются в большем количестве в клетках красной крови, чем в плазме.

Действие на лейкоциты
Биологический антагонизм между стеринами и жирными кислотами проявился в их влиянии на компоненты крови. Согласно нашим наблюдениям, назначение стеринов создает тенденцию к повышению общего содержания лейкоцитов и, особенно, нейтрофилов. С другой стороны, полиненасыщенные жирные кислоты вызывают скорую лейкопению, и в этом случае первыми, на кого оказывается воздействие, являются нейтрофилы. При назначении в малых количествах полиненасыщенных жирных кислот, вслед за вызванной ими нейтропенией, часто наблюдается лейкоцитоз. Указанный эффект может рассматриваться в качестве реакции на вначале возникшую лейкопению, поскольку он задерживается или даже предотвращается при выполнении инъекций больших доз этих жирных кислот (таблица XXXIII) Также интересно отметить, что после лечения жирными кислотами наблюдалось отклонение вправо в формуле Арнета, и влево - после лечения стеринами. Таким образом, указанные факты хорошо соответствуют антагонистическим эффектам на процесс старения, что обнаружилось у этих липидов и обсуждается ниже.

Липиды и холестерин сыворотки крови
Дальнейшее изучение связи между кровью и липидами позволило распознать ряд особенностей сыворотки крови, которые, если они связаны с ненормальными состояниями, приобретают особое значение. Policard наблюдал, что при добавлении кристаллов холестерина к сыворотке крови, возможно два противоположных изменения. При одном появляется преципитат, в то время как

заметки / 669
tаблица XXXIII
ВЛИЯНИЕ ЛИПИДОВ, НАЗНАЧЕННЫХ IN ViVO НА ОБЩЕЕ ЧИСЛО ЛЕЙКОЦИТОВ

	Неомыляемая фракция крови

—10% Раствор—5 см³ и/перитонеально.

	До назначения
	14,600
	12,000

	2 часами позже
	18,400
	19,000

	71/2 позже
	26,000
	22,600

	Омыляемая фракция крови

-10% Раствор—5 см³ и/перитонеально.

	До назначения
	13,200
	16,200

	2 часами позже
	11,000
	6,800

	71/2 позже
	6,000
	5,100

	Стеариновая кислота—10% раствор—5 cм3 и/перитонеально.

	До назначения
	16,100
	14,200

	2 часами позже
	12,800
	15,100

	71/2 позже
	15,000
	12,000


содержание холестерина в сыворотке крови уменьшается. И наоборот, другая часть добавленного холестерина переходит в плазму, вызывая этим увеличение уровня холестерина. Когда животным вводили большие количества стеринов в течение долгого времени, их плазма обнаруживала эту тенденцию к преципитации при контакте с холестерином in vitro. В то время как плазма животных, получавших большие количества жирных кислот, обнаруживала способность растворения большего количества холестерина. Мы полагаем, что указанная способность плазмы преципитировать в присутствии холестерина может быть связана с клиническими условиями, имеющимися при атеросклерозе, когда случаются обострения.

Указанные выше исследования роли липидов в физиологии крови свидетельствуют о том, что общий антагонизм между стеринами и полиненасыщенными жирными кислотами также влияет на иные важные процессы в физиологии крови. Таким образом, встает вопрос о роли этих липидов, которую они могут играть, благодаря их противоположным эффектам, в разных аспектах метаболического равновесия организма, управляемых изменениями в крови.

Глава 7, заметка 1. Анализ, использованный для изучения гематологического шока
Кроме измерения температуры тела и давления крови, были проведены следующие тесты: клеточный состав крови, время свертывания, ретракция сгустка, показатели альбумина и глобулина, общий и свободный холестерин, свободные жирные кислоты, распавшиеся белковые молекулы, антитрипсиновая активность плазмы, амилазы, калий, натрий, кальций и глюкоза. Большая часть анализов проведена на образцах венозной крови, бравшихся каждые пять минут в течение промежутка времени – начиная за пять минут до и заканчивая получасом после, момента вредоносного воздействия.
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Глава 7, Заметка 2. Морфин и шок
Возможность вызывания гематологического шока просто путем внутривенной инъекции коллоидных металлов предоставила удобный метод изучения состояний, при которых гематологический шок мог быть воспроизведен, или подавлен. Мы исследовали ряд агентов для выявления их влияния на шок. Адреналин, хинин, эфедрин и атропин не изменяли течение клинических и гематологических проявлений. С другой стороны, морфин, как и другие производные опия, полностью предотвращал развитие этих проявлений. Подкожная инъекция 2 сантиграммов морфина
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Рис. 265. Частота возникновения простуды после прямого переливания (инъекция 500 cм3 шприцем Jube за менее чем 10 минут) явно увеличивается после выполнения упражнения (хождение по комнате).

сульфата за 15 минут до внутривенной инъекции металла всегда подавляла проявления шока, как и внутривенная инъекция 5 мг морфина сульфата. Анализ не показал появления лейкопении. Подобные эффекты были получены, безо всяких характерных для гематологического шока изменений. Например, при переливаниях 500 cм3 за менее чем десять минут морфин предотвращал часто наблюдаемые простуды. Влияние морфина на лейкоциты было подтверждено в следующем эксперименте.

У кролей плевральный экссудат был получен путем внутриплевральной инъекции бульона. Через шестнадцать часов после плевральной пункции получен экссудат, богатый лейкоцитами. Как мы уже указывали ранее, добавление коллоидной суспензии протеината серебра (колларгола) приводило к появлению быстро растущих вакуолей, что приводило к взрыванию лейкоцитов. (Рис. 76)
Добавление даже минимальных количеств морфина, или даже дериватов опия, полностью предотвращало эти изменения в лейкоцитах. Не обнаруживались ни лизис, ни вакуоли.

Глава 7, Заметка 3. Физические упражнения и шок
Исследование гематологического шока показало влияние, оказываемое физическим упражнением на шок. После интенсивных физических усилий, как, например, после бега в течение 5 минут, у нормальных субъектов наблюдалась лейкопения. Указанный факт побудил нас попытаться установить влияние выполнения упражнений на шок, вызванный внутривенной инъекцией коллоидного металла. Шок оказался много более сильным, чем обычно. Простуда, следовавшая через 25 минут, также оказалась соответственно тяжелее. После мы установили связь между появлением гематологического шока и упражнениями у пациентов, подвергнутых прямому переливанию. В случае, когда пациент выполнял упражнения непосредственно после трансфузии, простуда наступала через полчаса. (Рис. 265)
Глава 7, Заметка 4. Лимфоциты и эффекты in Vitro
Способность лимфоцитов подвергать гидролизу даже высшие эфиры может быть продемонстрирована путем отделения лимфоцитов и тестирования их активности. Жидкость, полученную из туберкулезного экссудата плевры, богатого лимфоцитами, центрифугировали и уже эту жидкость фильтровали. Затем центрифугат помещали на тарелку из воска, на которой находилась чашка при температуре 37°C. Там, где добавляли препарат лимфоцитов, обнаруживалась ясно видимая депрессия.

Глава 7, Заметка 5. Липиды и иммунитет

Трем группам животных, по пять кролей в каждой, одного пола и веса, два дня, один за другим, выполнялись внутривенные инъекции одного и того же количества суспензии убитых Eb. Thyphi. Одна группа служила контрольной, получая ежедневные инъекции 1 см3  масла семян хлопчатника. Во второй группе проводили подкожные инъекции 1 см3  5% раствора смеси кислых липидов в масле семян хлопчатника, полученных из человеческой плаценты. Третья группа получала ежедневно 1 см3  5% раствора неомыляемой фракции того же происхождения в масле семян хлопчатника. Каждый второй день получали венозную кровь и определяли силу агглютинации сыворотки. Рисунок 265A показывает средние величины для каждой группы.

Глава 7, Заметка 6. Микробы, леченые липидами
Инъекция микробов, убитых теплом и обработанных in vitro различными липидами и липоидами, оказывала интересное действие на появление антител. Eb. typhi, культивированные на агаре и суспензированные в растворе для получения нефелометрических величин, соответствующие концентрации 30 мл на 1 cм3, были убиты нагреванием в течение часа при 62°C. Разные части этой суспензии обрабатывались путем смешивания их с препаратами липидной или неомыляемой фракций разного происхождения, таких как человеческая плацента, органы коровы, карпа или кроля; целые тела морских свинок моллюсков или крыс, семена Bixa orellana; такие микробы, как Esch. coli, B. subtilis, и tubercle bacilli. Жирные кислоты, такие как олеиновая, линоленовая, элеостеариновая, или смеси кислот, были получены из
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Рис. 265A. Липиды и агглютинины. Влияние, оказываемое назначением неомыляемой фракции липидов кислотной фракции липидов человеческой плаценты на появление агглютининов против вакцин Eb. typhi, инъецируемых внутривенно. Каждая кривая соответствует средней величине пяти кролей. Агглютинины появляются раньше и их количество увеличивается быстрее у животных, леченых липидами, чем у контрольных.

жира печени трески или бутанола (гептанола). Также использованы 5 cм3 2% спиртового раствора липоидов, введенных в 110 cм3  дистиллированной воды и растворителя, элиминированных путем кипячения смеси для доведения ее количества до 100 cм3. 1-5 cм3 этих молочных препаратов добавляли к 5 cм3 микробной суспензии и инкубировали при температуре 37°C в течение 24 часов. Обработанные микробы затем были отделены путем центрифугирования, жидкость отфильтрована и микробы были повторно введены в суспензию в том же количестве физиологического раствора. Они использованы в дозах 1/10-1 cм3  для подкожных инъекций у кролей, повторяемых каждый третий день в течение двух недель. Животным контрольной группы проводились инъекции тех же количеств суспензий необработанных микробов.

В течение первых двух недель малые количества крови получали каждый третий день из ушных вен леченых животных. Кровь получали из сердца каждую вторую неделю в течение 8 недель. Агглютинины определялись во всех пробах. В двухнедельных пробах наличие иммунных антител определяли по способности разных количеств сыворотки предотвращать летальную инфекцию у мышей, которым делали внутрибрюшинные инъекции стандартных количеств живых микробов. Обнаружилось, что агглютинины появлялись раньше, чем у животных контрольной группы - подобно тому, что было зарегистрировано при инъекциях животным липидов, как показано в главе 7, заметке 5. Особенно демонстративная разница наблюдалось в иммунных защитных антителах. При много меньших количествах сыворотки указанные антитела не только раньше появлялись, но и приобреталась защита от летальной инъекции.

Глава 7, Заметка 7. Кожная аллергия
Водный экстракт тела моллюска был приготовлен путем его перемешивания и проведения экстракции физиологическим раствором в соотношении 1/20. После проведения фильтрации смесь была центрифугирована и супернатантная жидкость помещалась в ампулы с добавкой метиолата в качестве консервирующего средства. Некоторые ампулы были нефелометрированы путем их нагревания при температуре 56°C в течение часа ежедневно четыре дня подряд.

1/10 cм3 этих препаратов вводилась внутрикожно разным субъектам, получавшим также контрольные инъекции физиологического раствора. Отмечены как реакции немедленного типа, так и суточные. Уплотнение, имеющееся на второй день, расценивалось как положительный клеточный ответ, в то время как непосредственное появление крапивницы - как реакция, происходящая в межклеточном компартменте.

Через 12 дней после первой инъекции, точно в этом же месте, проводилась и вторая, того же материала. Зарегистрированы как реакции немедленного типа, так и суточные. Если реакция была отрицательной, делалась третья инъекция, через 10 дней после второй, в то же место. Обнаружилось, что у нормальных индивидуумов вторая, а иногда и третья инъекция, всегда вызывала уплотнение второго дня, сохранявшееся в течение нескольких дней. У онкологических больных, включая находящихся в терминальном состоянии, инъекция этого антигена вызывала такую же реакцию, что и у нормальных индивидуумов.

Глава 9, Заметка 1. Гемоглобинурия a frigore (244)
В контексте проведения работы оказалась важной определенная информация о шоке, полученная при изучении редких болезней. В тех случаях, когда пациент, страдающий пароксизмальной гемоглобинурией, известной также как холодовая гемоглобинурия и hemoglobinuria a frigore, погружает свою руку в ледяную воду, через полчаса он ощущает простуженность с последующим появлением в моче гемоглобина. Ранее причиной феномена считали гематологический шок. Мы исследовали подобные "приступы" гемоглобинурии в трех случаях, индуцируя и исследуя этот феномен несколько раз у каждого субъекта. Обычно наблюдения проводились в течение трехчасового периода после погружения рук пациента в ледяную воду на десять минут и выполнялись следующие пробы:

1) Измерения давления крови и температуры каждые 5 минут;

2) Определение с десятиминутными интервалами времени свертывания, ретракции сгустка, числа лейкоцитов и дифференциала; содержания в сыворотке гемоглобина, белков сыворотки, антитрипсиновой активности и эстеразы - всех анализов, осуществляемых из пробы венозной крови.

3) Количество лейкоцитов и дифференциал, измеренные кровяным капиллярным способом получали каждые 10 минут путем пункции пальца с пятиминутным интервалом после забора проб венозной крови.

4) Tесты на наличие и количество гемоглобина в моче с 15-минутными интервалами.

Время свертывания устанавливалось в центрифужной пробирке, и было связано с моментом, когда кровь переставала истекать при изменении вертикального положения трубки. Ретракция сгустка определялась при центрифугировании свернувшейся крови после двух часов при комнатной температуре, измеряя количество сыворотки, полученной из 15 cм3. Содержание гемоглобина в сыворотке и моче определяли фотометрически. Для определения общего содержания белка мы применяли как рефрактометрический индекс сыворотки, так и гравиметрические измерения после адекватной преципитации. Антитрипсиновую активность определяли, устанавливая угнетающее действие сыворотки на переваривание трипсином раствора казеина, а количество присутствующей эстеразы - по изменениям этилбутирата.

Полученные данные отображались в кривых, общая абсцисса которых - время. Параллельные изменения наблюдались у всех трех пациентов во время повторно вызванных приступов.

Почти для всех анализов, исключая присутствие гемоглобина в моче, указанные выше вариации указывали на двухфазный феномен. (Рис. 266) Первая фаза характеризовалась клинически гипотензией и легкой гипотермией. Характерными изменениями анализов служили лейкопения, удлинение времени свертывания, уменьшение ретракции сгустка, более низкая рефрактометрическая величина сыворотки, более низкая антитрипсиновая активность сыворотки и увеличение сывороточной эстеразы. В течение этой первой фазы двухфазного феномена гемоглобин также появлялся в сыворотке, и его изобилие в крови означало тоже и для мочи. Первая фаза через 5-10 минут сменялась второй. Клинические проявления составили - ощущение простуженности, варьирующее от легкого до тяжелого, с последующим повышением температуры и легким повышением давления. Обнаруживались изменения анализов, противоположные вышеотмеченным в первую фазу. Лейкоцитоз, уменьшенное время свертывания, повышенная ретракция сгустка, повышенная рефрактометрическая величина и антитрипсиновая активность, а также уменьшенное содержание эстеразы были характерны для второй фазы. В это время исчезал гемоглобин, присутствовавший в сыворотке в предыдущую фазу.

Наиболее интересным открытием при пароксизмальной гемоглобинурии было то, что два или три подобные отдельные двухфазных эпизода следовали за каждой пробой с погружением рук в воду. Во всех случаях первый двухфазный комплекс появлялся через около 10 минут после погружения в воду. Он был относительно слаб, и продолжался в общем около 10 минут, после чего все величины возвращались на доприступный уровень.

Через полчаса, однако, отмечался второй двухфазный комплекс, намного более интенсивный по проявлениям. Более заметны были гипотермия и гипотензия. Лейкопения была более интенсивной, количество лейкоцитов упало до 200 на 1 мм3. Количество гемоглобина в сыворотке было очень высоким, гемоглобин попадал в мочу в больших количествах. Антитрипсиновая активность сыворотки уменьшилась до намного более низких уровней, чем во время первого двухфазного комплекса. В некоторых случаях время коагуляции увеличивалось до 15 минут, и ретракция сгустка почти не наступала. Эти изменения
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Рис. 266. Клинические данные и изменения анализов крови и мочи после погружения в ледяную воду рук субъекта, страдающего hemoglobinuria a frigore, выявили три особых двухфазных феномена, отвечающих, соответственно, трем видам гематологического шока. Их интенсивность, как было установлено, коррелирует со степенью возникающей лейкопении.

предшествовали второй фазе комплекса, во время которой отмечены тяжелая простуда и противоположно направленные изменения в анализах. Клинически вторая фаза двухфазного комплекса распознавалась как "атака" гемоглобинурии. Часто простуда была очень интенсивной с последующим повышением температуры выше 39°C и гипертензией. Лейкоцитоз повышался до 20,000 в 1 мм3, время свертывания крови было ненормально укорочено, а ретракции сгустка - увеличено. Из сыворотки быстро исчезал гемоглобин. Содержание альбумина и антитрипсиновая активность сыворотки увеличивались, в то время как содержание эстеразы падало. Через около 30 минут, однако, все эти изменения затухали, и кровь медленно возвращала свои прежние характеристики. За указанным периодом, отмеченным медленным возвратом к норме почти всех проявлений, следовал третий двухфазный комплекс, клинически не проявляющийся, но обнаруживаемый по гематологическим находкам. Во многих случаях он появлялся приблизительно через два часа после пробы с погружением рук в воду. Поскольку он был много слабее, чем первые два, его двухфазный характер был очевиден. Иногда пациент сообщал об испытуемом им чувстве слабого холода. Количество гемоглобина в сыворотке было меньше, чем во время первого комплекса и гемоглобинурия никогда не наблюдалась. Рисунок 266 показывает эти находки при типичном прохождении указанных комплексов.

Анализ этих случаев выявил две поразительные характеристики. Одна из них - порядок следования по времени трех двухфазных изменений, одинаковых для всех приступов у всех субъектов. Второй - все приступы были качественно различны, хотя и отличались по интенсивности.

В дальнейших исследованиях мы пытались понять значение этих изменений. Подобные изменения, но без присутствия гемоглобина в сыворотке и моче, а только при наличии слабой простуды в виде клинического проявления, могли наблюдаться тогда, когда руки нормальных индивидуумов помещали в ледяную воду на 10 минут. Наблюдались два подобных двухфазных феномена. В то время как их интенсивность была значительно уменьшена, время появления этих двух наблюдавшихся двухфазных феноменов
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Рис. 267. У пациента, страдающего hemoglobinuria a frigore, выполнение упражнений после погружения его рук в ледяную воду вызывает выраженную простуду с обильной гемоглобинурией.

было таким же, что и у пациентов с холодовой гемоглобинурией. Это указывает, что лейколиз при hemoglobinuria a frigore соответствует физиологическому ответу, вызывающему гемолиз, поскольку клетки красной крови были сенсибилизированы к холоду. Эта сенсибилизация распознается по результату реакции Donath-Landsteiner. Возможно, что лейколиз освобождает комплемент, необходимый для индукции гемолиза, сенсибилизированных клеток красной крови.

Мы попытались связать эти изменения с другими процессами, встречающимися в нормальной и патологической физиологии. В разных исследованиях мазков крови, полученных во время индуцированного приступа гемоглобинурии, во время наличия лейкопении первой фазы наблюдались ядерные тени. Это явление проявлялось с экспоненциально выраженной интенсивностью во время второго двухфазного комплекса, когда возникала заметная лейкопения. Наши более ранние наблюдения свидетельствовали о корреляции этой лейкопении с лизисом лейкоцитов.

У больных с холодовой гемоглобинурией нам удалось показать, что при выполнении любого физического упражнения после извлечения рук пациента из ледяной воды, даже такого простого, как прогулки по комнате, тяжесть индуцированного приступа была намного больше, чем когда им позволяли отдохнуть в состоянии покоя. Очень возросли не только тяжесть простуды и степень гемоглобинурии, соответствующие второму двухфазному феномену, но и все другие изменения интенсифицировались подобным образом. Количество лейкоцитов уменьшилось до менее чем 200 в 1 мм3. Время свертывания крови доходило до более чем получаса с почти полным отсутствием ретракции сгустков. Антитрипсиновая активность сыворотки, полученная только после центрифугирования, достигла самых низких из наблюдавшихся значений. Рисунки 266 и 267 демонстрируют изменения для одного и того же субъекта, выполнявшего и не выполнявшего физические упражнения. Эти находки могут объяснить наблюдения, указывающие на значение отдыха после проведенных переливаний крови. При прямом переливании 500 см3 крови в течение 10 минут у спокойно отдыхавших пациентов простуда отмечалась редко, в то время как она наблюдалась постоянно у субъектов, выполнявших непосредственно после трансфузии любое упражнение. (Рис. 265)
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Рис. 268. Назначение 0.03 г пантопона предотвращает появление клинических признаков после погружения руки в ледяную воду у субъекта страдающего hemoglobinuria a frigore.

Эта связь лейколиза с патогенезом феномена двухфазного комплекса при hemoglobinuria a frigore подтвердилась, когда приступ смог быть предотвращен путем предварительного лечения, повлиявшего на лейкоциты. Изучение влияния, оказываемого разными агентами in vitro на лейкоциты в препарате плеврального экссудата, полученного от кролей, когда добавлялись растворы колларгола, показало, что только морфин и прочие опиумные алкалоиды были способны предотвратить лизис. Адреналин и хинин - среди прочих - оказались неактивными. Назначенные больным пароксизмальной гемоглобинурией, этих, указанных последними, веществ не предотвращало приступов. Тем не менее, морфин в минимальных дозах, таких как 5 мг (1/12 г), или меньше, введенный путем внутривенной инъекции, полностью предотвращал развитие любых клинических проявлений, а также изменения в анализах. Отмечалась минимальная лейкопения, или ее отсутствие, не было изменений времени свертывания, ретракции сгустка, антитрипсиновой активности, индекса рефракции сыворотки, эстеразы и так далее. (Рис. 268)
Была подтверждена гипотеза о влиянии лейколиза на патогенез двухфазного комплекса, доказано значение морфина в предотвращении приступа.

Наличие двух-трех следующих один за другим двухфазных феноменов в случае приступа пароксизмальной гемоглобинурии послужило основой выявления другой важной связи. Как уже указывалось ранее, гемолиз происходил лишь в первой фазе двухфазного феномена. Между комплексами гемоглобин из сыворотки исчезает. Считается, что для индукции гемолиза при холодовой гемоглобинурии необходимо вмешательство двух факторов. Один - это сенсибилизация клеток красной крови, происходящая под влиянием холода, другой - наличие комплемента. Оказалось, что в то время как после экспозиции к холодовому фактору некоторое время персистирует сенсибилизация, гемолиз происходит тогда, когда выполняется и второе условие. Комплемент освобождается в первую фазу двухфазного феномена, поскольку именно в течение первой фазы, когда, благодаря изменениям, индуцированным лизисом лейкоцитов, происходит гемолиз. Связь между указанными выше процессами становится ясной, если учесть, что под влиянием морфина лейколиз не происходит и, таким образом, предотвращается гемолиз.

Глава 9, Заметка 2. Липиды и эритроцитарные столбики,  формирование осадка
Кровь человека, полученная путем венепункции, смешивалась в шприце (1/10 его объема 1.5% раствора цитрата натрия), проводилась  через несколько центрифужных пробирок и подвергалась разделению на плазму и клетки. Плазма из разных центрифужных пробирок помещалась в отдельные тестовые трубки. Один из этих образцов плазмы обрабатывался смесью конъюгированных жирных кислот жира печени трески, другой - жирокислотным препаратом из плаценты человека, а третий - препаратом неомыляемой фракции плаценты человека. В качестве контроля, плазма обрабатывалась жидким парафином. Смеси, часто встряхиваемые, содержались на теплой бане при температуре 37°C в течение одного часа, после чего они подвергались центрифугированию, и маслянистый препарат отделялся. Плазма, обработанная жирными кислотами, добавлялась затем к образцам необработанной плазмы в пропорции 1/10, которые затем воссоединялись со своими клетками красной крови. Плазма, обработанная неомыляемой фракцией, непосредственно смешивалась со своими клетками красной крови. Плазма и клетки красной крови встряхивались в течение пяти минут и оставлялись при комнатной температуре еще в течение десяти минут. Одна маленькая капля этой крови, полученная платиновой петлей или капиллярной пипеткой, смешивалась с двумя каплями физиологического раствора, помещалась на стекло, покрытое покровным стеклом, и изучалась под микроскопом. В то время как в контролях обнаруживалось несколько невысоких столбиков эритроцитов, в крови, обработанной неомыляемой фракцией, наблюдались разрозненные клетки. В крови, обработанной плацентарными жирными кислотами, почти все эритроциты образовывали столбики; в крови, обработанной жирными кислотами, почти все клетки формировали взвесь.

Глава 9, Заметка 3. Темный цвет крови при шоке
Были предприняты следующие эксперименты для выяснения причины темного окрашивания крови при шоке и роли жирных кислот

Венозная кровь пациентов, находящихся в состоянии тяжелого шока, забиралась и смешивалась с цитратным раствором (1/10 ее объема). Определялась величина гематокрита, добавлялся физиологический раствор для доведения его до величины, свойственной  нормальной крови. Через указанные образцы крови в течение 5 минут пропускали кислород в количестве 50 см3 за минуту. В то же время, получалась кровь от нормальных субъектов и обрабатывалась подобным образом. Сравнивались изменения  цвета двух образцов после прекращения оксигенации. В то время как для нормальной крови требовалось почти десять минут для возвращения своего предшествующего цвета, кровь пациента, страдающего шоком, возвращала себе интенсивно темный цвет менее чем через три минуты.

Кровь, полученная у больных с шоком, обрабатывалась in vitro неомыляемыми фракциями, а затем в течение 5 минут кислородом, в количестве 50 см3 за минуту. Поскольку цвет немедленно становился красным, время, необходимое для возврата цвета к прежнему, темному, совершенно отличалось от такового для контролей. Для контролей требовалось несколько минут, а для крови, обработанной неомыляемой фракцией - более 12 минут. Из указанных экспериментов следует, что темный цвет крови при шоке является результатом изменений в эритроцитах, а не следствием нарушенной циркуляции, и что эти изменения могут быть связаны с влиянием жирных кислот. Это было подтверждено фактом, согласно которому темная кровь пациентов, находящихся в состоянии шока, при ее обработке vitro неомыляемыми фракциями плаценты, к примеру, утрачивала свой характерный цвет.

Глава 9, Заметка 4. Провоцирование острого шока
Острый шок может быть вызван путем внутрибрюшных инъекций смесей конъюгированных жирных кислот. Применялся главным образом препарат - 10% раствор жира печени трески, конъюгированной путем обработки КОН в этиленгликоле или этиловом спирте, в масле жирной кислоты. Для крысы весом 200 г 8 см3  этого препарата, введенного путем одноразовой инъекции, было достаточно, что бы вызвать острый шок.

Глава 9, Заметка 5. Индукция состояния шока
Состояние шока вызывали повторным назначением смеси конъюгированных жирных кислот, полученных из жира печени трески. Чтобы быть уверенными в прогрессивной системной абсорбции, препарат вводили путем подкожной инъекции. Инъекция крысам 10 % раствора этих жирных кислот в жире в количестве 1 cм3  на 100 г веса тела, повторенная ежечасно, как было показано, вызывала через 3-5 повторений состояние шока. Добавление крысам 4% тиосульфата натрия в дозе 5 cм3 на 100 г веса тела, как было показано, способствовало появлению состояния шока.

Глава 9, Заметка 6. Влияние жирных кислот на травматический шок

Крысы весом 250 г помещались в барабан Collip-Noble Drum с приклеенными передними лапами и подвергались 500 падениям с частотой 40 в минуту. 50% умерли от острого шока менее чем через два часа. При внутриперитонеальной, или даже подкожной, инъекции 2 cм3 препарата жирных кислот, 10% масла печени трески на 100 г веса тела, за полчаса до помещения животных в барабан, более 50% животных погибали в течение самой травмы, и смертность в некоторых экспериментах приближалась к 100%. Кровотечение из носа и рта было темного цвета кровью и в меньшем количестве, чем у нелеченых животных. Если это же количество препарата жирных кислот вводилось животным непосредственно после извлечения их из барабана, это также увеличивало летальность в течение первых двух часов. У некоторых животных смерть наступила через несколько минут после инъекции.

Глава 9, Заметка 7. Влияние неомыляемых фракций на травматический шок
Влияние, оказываемое неомыляемыми фракциями на травматический шок становится очевидным у крыс, подвергнутых 5-700 падениям в барабане Collip-Noble. В этих экспериментах мы использовали 10% растворы неомыляемой фракции плаценты человека или коровы, яиц или сливочного масла в масле сезама. От 1 до 5 см3 этих растворов были введены путем внутрибрюшинной инъекции через разные интервалы до или после травмы. Инъекция 2 см3  за полчаса до травмы полностью предотвращала летальный шок (0/20) в группе экспериментов, где летальность контролей составила 18/20. Подобный результат был получен при инъекции 2-3 см3   препаратов непосредственно после того, как животные были освобождены из барабана. Дозы до 5 см3    препаратов, введенных путем инъекции через час после взятия животных из барабана, защитили только часть из них (11/20) и только из не имевших симптомов шока. При наличии симптомов шока эффект неомыляемых фракций был значительно уменьшен (от 2/20 до 5/20 в разных экспериментах.)

Глава 10, Заметка 1. Щавелевокислотный индекс
Необходимость получения количественной информации о числе двойных связей, присутствующих в организме, или в его жирных кислотах, привело нас к методу анализа, основанному на факте, согласно которому типичные компоненты предоставляются в результате расщепления молекул. При разделении, происходящем на уровне двойных связей, фракция, соответствующая конъюгированной двойной связи будет представлена щавелевая кислотой. Трудно было получить это разделение с карбоксилом, соответствующим каждому атому углерода, без искусственного провоцирования смещений двойной связи, что часто наблюдается в результате лечения.

Мы применили следующую методику. Жирные кислоты, полученные из организма, или любой другой препарат, нейтрализовали с помощью точно необходимого количества карбоната натрия. Это количество было установлено по индексу нейтрализации веществ, подлежащих воздействию. После достаточного разведения избыток карбоната натрия добавляли с целью получения щелочной среды. После доведения раствора до 4°C добавляли перманганат калия до тех пор, пока дальнейшее обесцвечивание перманганата прекращалось, после чего добавляли количество на 20% большее, чем уже применялось. Смесь оставляли в рефрижераторе при температуре 4°C в течение 16 часов, после чего избыток перманганата уменьшали дисульфидом натрия. Полученная жидкость была отфильтрована и преципитат отмыт. Жидкость была экстрагирована сначала эфиром для удаления жирных кислот, после чего она была подвергнута дистилляции с целью удаления летучих жирных кислот. В оставшейся части щавелевая кислота была преципитирована хлоридом кальция. Из преципитата, часть, соответствующая малонату кальция, была отделена от оксалата кальция путем использования разницы в растворимости при температуре кипения. Щавелевая кислота затем подвергалась титрованию обычным способом. Частное от деления количества щавелевой кислоты на количество использованных жирных кислот представляет собой Щавелевокислотный индекс препарата. Carlos Huesca Mejia и Daisy Franco провели широкие исследования изменений этого индекса щавелевой кислоты в наших лабораториях.

Чистые неконъюгированные жирные кислоты, обработанные подобным образом, не дают щавелевой кислоты. Когда линолевая кислота конъюгируется (т. е. путем обработки KOH в этиленгликоле) щавелевая кислота обнаруживается в продуктах деления в количествах, которые постепенно изменяются по мере продолжения воздействия. (таблица  XXXIV)
ТАБЛИЦА  XXXIV
КОЛИЧЕСТВО НАЛИЧНОЙ ЩАВЕЛЕВОЙ КИСЛОТЫ ПОСЛЕ ОКИСЛИТЕЛЬНОГО РАСЩЕПЛЕНИЯ И ИОДНОЕ ЧИСЛО ПРОБ ЛИНОЛЕВОЙ КИСЛОТЫ, КОНЪЮГИРОВАНОЙ В РАЗНЫЕ ПЕРИОДЫ ВРЕМЕНИ. (ЛИНОЛЕВАЯ КИСЛОТА, СМЕШАННАЯ С РАВНЫМ КОЛИЧЕСТВОМ KOH: РАСТВОРЕННАЯ ДО 5% В ЭТИЛЕНГЛИКОЛЕ; ПРОДОЛЖАЮЩЕЕСЯ ЛЕЧЕНИЕ)

	
	Щавелевая кислота
	Иод

	Время
	мг/г жирной кислоты
	Количество

	До лечения
	0
	180

	Через 30 минут
	117
	119.8

	Через 1 час
	205
	115.1

	Через 2 часа
	114.2
	94

	Через 4 часа
	119.4
	96

	Через 8 часа
	99.9
	91

	Через  12 часов
	92
	86

	Через  24 часа
	85
	81.7

	Через 36 часов
	80
	76

	Через 48 часов
	77.3
	76.5

	Через  144 часа
	40.8
	57.3


Подверглась исследованию количественная связь между известными пропорциями конъюгированных жирных кислот и щавелевой кислотой, полученная путем изучения их окислительного расщепления.

Было обнаружено влияние аутолитических изменений на происхождение жирных кислот, экстрагированных из тканей. Исследования показали, что связывание формалина не меняет значительно присутствующие жирные кислоты. (ТАБЛИЦА XXXV)
Уже отмечалось, что для конъюгации жирных кислот нормальных тканей необходимы относительно более сильные методы конъюгации, использующие KOH в более высокой концентрации и более высокой температуре, чем нужны для жирных кислот, экстрагированных из патологических тканей (ожог, шок, адреналэктомия, некроз опухоли), которые могут быть конъюгированы много более слабыми процедурами.
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таблица XXXV
Влияние формалина на количество щавелевой кислоты, полученной путем окислительного расщепления смеси конъюгированных жирных кислот. (Смесь конъюгированных жирных кислот, кратная количеству 5 см3, перемешивалась в стопперном цилиндре с 10 см3  20% раствора формальдегида. Цилиндр встряхивали и пробы отбирались с частыми интервалами для определения щавелевой кислоты.)
	Время
	мг щавелевой кислоты/г жирных кислот 

	Перед перемешиванием 
	121.7

	Через 1 час 
	121.8

	Через 24 часа 
	120.5

	Через 48 часов 
	120.9

	Через  72 часа 
	118.9

	Через 144 часа 
	121.9


Глава 10, Заметка 2. Облучение и щавелевокислотный индекс
Сорок самцов-альбиносов крыс, поделенных на группы по десять, были подвергнуты облучению нефильтрованными рентгеновскими лучами из 200,000- вольтного аппарата, получая за один сеанс дозу в 1500 р, которая считается летальной. Подобные эксперименты были проведены повторно несколько раз, некоторые путем получения дозы радиации от источника радиоактивного кобальта. Эти четыре группы животных сначала были все перемешаны, а затем разделены на четыре большие группы, содержавшиеся отдельно в клетках. Животные основной и контрольной групп содержались на Purina Chow и воде ad libitum. Ежедневно умерщвлялись два животных контрольной группы, два леченных животных и любые другие умирающие.

Каждое умершее животное подвергалось омылению отдельно. Общее количество экстрагированных кислотных липидов подверглось анализу на предмет конъюгированных жирных кислот, используя метод, указанный ранее, при котором измерялось количество щавелевая кислоты, появляющееся в результате окислительного разложения. Величины выражали в щавелевокислотном индексе, который соответствует количеству щавелевой кислоты в миллиграммах на грамм жирных кислот. Рисунок 85 демонстрирует результаты двух экспериментов.

Величины, обнаруженные у нормальных субъектов, составляли ноль или менее 0.5, но после облучения было отмечено постоянное увеличение индекса щавелевой кислоты. В течение первых трех дней отмечались неправильные величины, на четвертый день все были выше 3 и продолжали постоянно увеличиваться в дальнейшем. При достижении критической точки, соответствующей  индексу щавелевой кислоты, приравненному к 14-17 мг кислоты на 1 г жирных кислот всего тела, случалась смерть.

Глава 10, Заметка 3. Индекс щавелевой кислоты при сублетальном облучении


Мы изучили изменения, касавшиеся щавелевой кислоты, у животных, подвергнутых облучению в сублетальных дозах. Количество щавелевой кислоты росло после воздействия, причем значительно меньше, чем это наблюдалось при использовании летальных доз. Три группы,  по 10 животных в каждой,  были подвергнуты облучению в дозе 600 р, далее каждые несколько дней умерщвлялись два леченных животных и два - из контрольной группы. Рисунок 91 демонстрирует величины, полученные для этих животных. Оказалось, что хотя обнаружены индексы 6 и 7, они никогда не достигали критической отметки 14 и шли неправильно вниз. В то время как некоторые животные имели величины около 4 и 5 после десятого дня, другие в это же время имели более высокие величины.

Назначение полиненасыщенных конъюгированных жирных кислот (1-2 см3 ежедневно 5% масляного раствора конъюгированной жирной кислоты масла печени трески) вызывало смерть у большинства животных (16/20), подвергшихся облучению нелетальными дозами, такими как 800 р. У этих животных щавелевокислотный индекс был высоким, часто его величины составляли выше 17.
Глава 10, Заметка 4. Нарушения баланса, вызванные облучением
Применяя рутинную аналитическую методику, используемую при изучении нарушений баланса, мы исследовали изменения, происходящие в группе из 56 субъектов с разной патологией, подвергшихся одной рентгенотерапии. Мы попытались связать ряд вредных воздействий облучения с указанными нарушениями баланса.
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Рис. 270. Л.Н., возраст 59 лет. Рак груди. Мастэктомия двумя месяцами ранее. Без рецидива. Лечение облучением, 125 р за сеанс. Без осложнений, кроме умеренной эритемы. Минимальные, или никаких изменений по данным анализов.

В этой части исследования мы ограничились рассмотрением непосредственных изменений. Рисунки. 270 и 271 демонстрируют анализы в двух случаях, в которых ни во время, ни после облучения не отмечено ни клинических, ни местных, ни системных изменений. Также видно, что в анализах не происходило изменений, они оставались в пределах нормальных значений во время всего периода наблюдения. Особо отмечается присутствие  в моче перекисей, почти постоянно и в высоких количествах.

Рис. 272 демонстрирует случай умершего во время проведения рентгенотерапии, возможно под прямым ее влиянием. Все анализы показали, что произошли изменения в сторону нарушения баланса типа D. Среди них мы выделим поверхностное натяжение мочи и мочевой хлоридный индекс, потому что они оба свидетельствуют об очень демонстративных изменениях в сторону моделей, соответствующих типу D. Перекиси, наоборот, почти полностью исчезли из мочи.

В другом случае (Рис. 273) была тяжелая клиническая реакция на облучение, сохранявшаяся вплоть до смерти пациента. Мы удостоверились в указанных эффектах облучения, главным образом, по изменениям, происходившим в анализах, поверхностном натяжении мочи и хлоридном индексе, которые показали такой же сдвиг в сторону сильного дисбаланса типа D. В конце перекисная реакция стала отрицательной.
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Рис. 271. К.Л. возраст 52 года. Рак гортаноглотки. Леченый 300 р за каждую сессию. Высокая специфичная тяжесть состояния демонстрирует тенденцию в сторону типа A, через месяц по окончании лечения.

Специфическая тяжесть состояния и поверхностное натяжение демонстрировали слабое разбалансирование D во время лечения, а pH - характерное изменение в сторону типа D, при том, что через месяц после завершения облучения все анализы свидетельствовали об изменении в сторону типа A. Перекиси оставались в моче. Клиническое течение характеризовалось полным отсутствием осложнений.

При обсуждении разных тестов, мы исходили из того, что каждый примененный анализ представлял информацию об изменениях, происходящих на каком-то специфическом уровне организации. Из этого ясно, почему вредоносные эффекты выглядят серьезными при дружных изменениях в разных анализах, то есть на неодинаковых уровнях, указывая на существование более объемного полного дисбаланса. Когда подобных дружных изменений не отмечали, ненормальные модели можно было отнести только к одному анализу, клиническая выраженность симптомов оказывалась менее серьезной. Это очевидно в случае, показанном на Рис. 274. Важность присутствия дружного характера изменений показана на Рис. 275. В этом случае, хотя манифестирующие изменения, соответствующие типу D, видны в нескольких анализах, они не являются дружными. Пероксидная реакция в моче постоянно положительна. Похоже, это помогает пациенту переносить вредные эффекты облучения. Эволюция изменений, вызванных применением радия, показана на Рис. 276.
Возможность оценить по анализам мочи вредоносные эффекты облучения, оказалась особенно важной для предотвращения и даже лечения серьезных осложнений во время проведения радиационной терапии. При наблюдении изменения анализов, особенно поверхностного натяжения мочи и хлоридного индекса, может быть получена ценная информация, позволяющая дозировать применение указанных лечебных средств. Простая и постоянная информация о происходящих изменениях позволяет избежать стандартизированного подхода к каждому пациенту при проведении радиационной терапии. Через проведение аналитически управляемой рентгенотерапии можно заменить рутинно применяемую сегодня для всех пациентов модель
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Рис. 272. Л.В., возраст 58 лет. Рак легкого. Очень ослаблен по получению 1000 р. После этого сильное ухудшение, с быстрым утяжелением течения болезни. После лечения на 3/5, пациент впал в кому и умер 3/7. Изменения анализов характеризовались крайне высокими значениями CL и свидетельствовали о высокоспецифичной тяжести состояния. Интересно отметить отрицательную реакцию на перекиси на протяжении почти всего периода времени.
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Рис. 273. В.М., возраст 50 лет. Рак яичника с метастазами в брюшную полость. Повторные дозы 100 и 120 р. Течение почти без осложнений на протяжении более полумесяца лечения, после чего анализы, характеризующие специфическую тяжесть состояния, переходят в модель D. После двух месяцев хлоридный индекс и поверхностное натяжение   свидетельствует о характерных содружественных изменениях по направлению к модели D, что совпадало по времени с ухудшением общего состояния. Не смотря на изменения в этих анализах в направлении более нормальных величин, состояние ухудшалось, приводя к летальному исходу. Следует отметить отрицательную пероксидную реакцию - плохой прогностический признак для рентгенотерапии.

ЗАМЕТКИ  /  687
индивидуализированные виды лечения, адаптированные к нуждам и реактивности каждого субъекта.

Постоянно проводимые анализы позволяют их использовать в качестве проводника для применения рентгенотерапии. Когда поверхностное натяжение и хлоридный индекс остаются в границах нормы, лечение может быть продолжено с назначением доз, превышающих изначально назначаемых без всякого опасения за возможные серьезные вредные эффекты. Изменение в сторону низкого поверхностного натяжения
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Рис. 274. Рак интенсивно облученной шейки матки. Несмотря на состоявшиеся изменения в анализах, переходы в нарушение баланса D не совпадают в разных тестах. При продолжении лечения, пациент переходит в нарушение баланса A. Не наблюдалось клинически вредных проявлений.

ниже 65 дин/см, или высокий хлоридный индекс выше 5, представляет предостережение, которое нельзя игнорировать. Лечение должно быть прервано, дозировка уменьшена, или курсы должны быть растянуты, даже при недостижении желаемой радиационной дозы. Содружественные изменения анализов должны рассматриваться в качестве серьезного предостережения, даже если общее клиническое состояние не указывает на какое либо нарушение. Плохой прогноз персистирующего сильного дисбаланса "D" во время облучения связан с усугублением нарушения, как это было показано в экспериментальных исследованиях. Исходя из этого, персистирующий сильный дисбаланс D, наблюдаемый по данным о поверхностном натяжении мочи и хлоридном индексе, указывает на необходимость назначения липоидов, имеющих положительную характеристику, даже если клинические проявления не столь серьезны.
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Рис. 275. Рак гортани. В анализах без изменений. Совершенно без клинически выраженных вредных последствий. (Значения хлоридного индекса  инвертированы)
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Рис. 276.

 Ф.E., возраст 64 года. Рак дна матки, леченый 45 мг радия в течение 122 часов in situ, в общем 5490 мг часов. Субъективно чувствовала себя хорошо после облучения, без каких-либо жалоб. Анализы обнаружили явное изменение в течение почти одной недели от типа A к типу D. Для поверхностного натяжения это начинается через два дня после введения радия с падением значений с 70 до 55. Изменения pH начались несколькими днями позже - значения менялись от 7.8 к 4.6. Изменения хлоридного индекса I были представлены величинами до 7, однако без содружественных изменений pH и поверхностного натяжения.  Через 16 дней после извлечения радия анализы вернулись к своим прежним значениям, за исключением перекисей, сохранившим свое присутствие в виде персистирующего сильного дисбаланса.

Глава 11, Заметка 1. Канцерогенная активность уретана
Интересное исследование Berenblum послужило вкладом не только во много дебатируемый вопрос о роли уретана, как канцерогена, но и в проблему канцерогенеза в целом. Тот факт, что кротоновое масло, нанесенное на кожу, вызывает появление злокачественных опухолей у животных, ранее кормленых уретаном, во многом соответствует концепции множественных изменений, происходящих в процессе канцерогенеза. Анализ влияния, оказываемого карбаминовой кислотой на аминокислоты, позволяет рассматривать его в качестве такового, воздействующего на исходные биологические объекты. Таким образом, обнаруживается, что связь между аминокислотной группой и карбоксилом и аминовыми группами карбаминовой кислоты реализуется таким же способом, что и между двумя аминокислотами, с одним большим отличием, что в первом случае это приведет к появлению CNCN образования. (Рис. 277) Как уже отмечалось,  CNCN образование представляет группу, характеризующую первый биологический объект. Расположение этой группы CNCN не в конце молекулы, против карбоксила, как в щелочных аминокислотах, а соответственно связи, реализованной в полимерах, представляет аномалию, которая, согласно нашей рабочей гипотезе, будет соответствовать первому онкологическому объекту. Факт, согласно которому канцерогенная
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Рис. 277. Связь между карбаминовой кислотой и аминокислотной группой приводит к формированию группы NCNC.

активность уретана имеет место на самых низких уровнях организации, объясняет необходимость разделения по времени его влияния от воздействия кротонового масла, которое будет действовать лишь на более высоких уровнях, возможно, индуцируя переход от неинвазивной фазы к инвазивной. Это время необходимо, чтобы первые раковые изменения выстроили ряд иерархических объектов, поскольку коканцероген, кротоновое масло, будет действовать только в таких эволюционировавших раковых объектах. В порядке эксперимента, переход неинвазивных, вызванных уретаном, объектов канцерогенеза к инвазивному раку, успешно индуцируется препаратами неомыляемых фракций.

Глава 11, Заметка 2. Состав вирусов


Вирусы изучаются со всех точек зрения. Их роль в канцерогенезе определило им главное место в исследованиях рака и любые сведения об их составе или активности представляют большой интерес. Много дебатов происходит вокруг вопроса об их происхождении и месте среди других объектов (293)
В формировании всех вирусов принимают участие две основные группы составляющих - ДНК и белки—(301, 289). Эти две группы могут быть разъединены и соединены вновь с воспроизведением оригинального вируса со всеми его свойствами. Более того, новые вирусы могут быть созданы при связывании вместе частей, происходящих из разных вирусов (289) Однако тот факт, что часть вируса, фракция ДНК, как было показано, представлена составными частями клетки хозяина и производным белком (312), ставит вопрос о происхождении самого вируса. Некоторые исследователи зашли так далеко, что рассматривают вирусы, как составляющие части  клеток. Рассматривая вирусы, в рамках концепции иерархической организации, представленной выше, приходим к  новым вопросам.

В соответствии с этой организационной концепцией, вирус представляет объект, достигший определенной ступени в иерархической эволюции и оставшийся там благодаря своей индивидуализации. Как и все объекты, вирус может быть представлен сформированным в результате соединения основной части со вторичной с ограничением образующегося объекта граничным образованием. Основная часть будет формироваться группой объектов непосредственно более низкого по иерархической шкале уровня. В случае вирусов такие низшие объекты будут называться провирусами, которые соответствуют характерным образованиям ДНК. Основная часть вируса будет сформирована группой провирусов, соответствующих каждому вирусу. Как полагают, вторичная часть происходит из ближайшего окружения этих объектов, взятых непосредственно из собственного протоплазматического или ядерного образования хозяина, в котором основные части представлены в качестве свободных объектов. Эта вторичная часть представлена фракцией белка, оформленной как таковая, в результате внедрения ядра или образований клеточной протоплазмы. Эта фракция белка, сохраняющая свои свойства, может быть распознана и идентифицирована.

Основная часть вируса располагает окружением из ядерных образований, ядрышка и формирований протоплазмы. Провирусы размножаются как характерные иерархические объекты. Эти провирусы обычно покидают хозяина, когда клетка взрывается. Тогда они связываются с соответствующими вторичными частями, прямо организуемыми объектом-хозяином. При указанных условиях основная часть размножается в протоплазматических образованиях или ядре, а вторичные части, представляемые в качестве таковых хозяином, сформируют непосредственно более высокий объект - вирус. Размножение вируса (299) соответсвует модели, которой следуют и другие иерархические объекты. Это должно происходить в подходящей среде, которая для вирусов представляет собой непосредственно более высокий иерархический объект ядерного уровня. В микробах - это они сами, а в клетках - ядро и протоплазматические образования, которые мы рассматриваем, как относящиеся к ядерному уровню, благодаря своим рибонуклеинам. Именно в этих ядрах, или протоплазматических образованиях, вирусы размножаются. Это объясняет развитие вирусов в клетках в компактных группах, которые будут соответствовать паразитирующим протоплазматическим образованиям, а не диффузной форме в цитоплазме. Вирус теряет свою вторичную часть перед вхождением в объект, в котором он будет размножаться, но заберет ее обратно тогда, когда будет покидать своего хозяина, становясь вновь объектом - вирусом. Паразитируемый объект предоставляет две части для размножения вируса. Одну - косвенно, предоставляя материал, который будет использован провирусом и трансформирован в его специфическую ДНК, и вторую, вторичную часть, непосредственно сформированную из его собственных белков. Как и все вторичные части, таковые, принадлежащие вирусу и непосредственно предоставленные хозяином, окружают группу провирусов, формирующих основную часть.

Глава 12, Заметка 1. Липиды и цитолитическая активность сыворотки (245, 246)
Факт наличия в организме циркулирующих раковых клеток, не вызывающих образование метастазов, как могло бы ожидаться, побудило ряд авторов исследовать средства, с помощью которых организм избавляется от указанных клеток и могущих представлять часть общего процесса противораковой борьбы. Робертом Вильгеймом и сотрудниками в нашей лаборатории было проведено исследование для подтверждения способности сыворотки крови влиять на лизис раковых клеток. Была установлена способность сыворотки, как здоровых индивидуумов, так и онкологических больных, вызывать in vitro лизис раковых клеток. Применялись клетки Ehrlich, Krebs и асцитические Sa 180 на мышах, также как и клетки, полученные из солидных опухолей головного мозга. Также использовались опухоли, полученные путем биопсии или при аутопсии у людей. Литическая активность определялась путем растворения сыворотки с последующим смешиванием с суспензией известного количества клеток. После инкубации в течение часа

[image: image55.png]



Рис. 278.
Литическое действие сыворотки человека на Sa 180 клетки асцитической жидкости.

(1)
Нормальные клетки SA 180  X 300, не окрашено.

(2)
Литическое действие сыворотки на клетки SA 180 X 300, не окрашено.

(3)
Нормальные клетки SA 180  X 1000, окраска Гимза.

(4)
Литическое действие сыворотки на клетки SA 180 X 1000, окраска Гимза.

(5)
Нормальные клетки Кребса X 1000, окраска Гимза.

(6)
Литическое действие сыворотки на клетки Кребса X 1000, окраска Гимза.
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Рис. 279. Продолжение—
(7) Нормальные клетки SA 180 X 1800, окраска Гимза.

(8) Карцинолитическое действие сыворотки на клетки SA X 1800, окраска Гимза.

(9) Нормальный лизис SA 180 клеток в качестве контроля при проведении изучения угнетающего влияния полисахаридов на карцинолизис X 300, не окрашено.

(10) Действие полисахарида декстрана на карцинолизис X 300, не окрашено.

(11) Действие  Levan   на карцинолизис. Отмечается четко определенный контур интактных клеток X 300, не окрашено.

(12) Действие муцина на карцинолизис X 300, не окрашено (доказательство угнетенного лизиса).

694/ИССЛЕДОВАНИЕ В ФИЗИОПАТОЛОГИИ

при температуре 37°C продукт был исследован, а клетки подсчитаны. (Рис. 278) Относительно большие изменения были замечены у разных людей. Результаты были отрицательным для разведения 1:1 в некоторых случаях, и положительны при разведении 1:32, или даже в более высоком, для других людей. Никакая связь не смогла быть установлена между этой литической силой и клиническим состоянием человека.

Вместе с  R. Willheim и М. Auber (247) мы показали,  что дополнение суспензии ненасыщенными жирными кислотами в состоянии индуцировать подобную  литическую способность, в то время как добавление неомыляемых фракций или холестерина угнетало литическую деятельность. С R. Willheim и М. Auber мы (248) исследовали проблему корреляции между литической деятельностью и структурой различных жирных кислот и их натриевых мыл. Более высокие члены жирного кислотного ряда показали интенсивную литическую деятельность. Мы смогли показать, что липоидический характер жирных кислот возрастает  вместе с их литической способностью. Выраженность липоидического характера используемых жирных кислот прояснилась, когда члены с тем же самым числом атомов углерода, но с наличием гидроксила или карбоксила в своих молекулах, были протестированы. С исчезновением липоидического характера, исчезла литическая способность. Исследование касалось не только раковых клеток, но также и печеночных, красных кровяных клеток и лимфоцитов. Было замечено, что корреляция существует между быстрым характером роста этих клеток и способностью жирных кислот атаковать их. Интересно отметить, что раковые клетки обработанные in vitro  жирными кислотами, имеющими литическую активность, уже не давали ракового  роста при  пересадки животным. (249)

Глава 12, Заметка 2. Транспорт жирных кислот кровью

Казалось особенно интересным изучить распределение и транспорт полиненасыщенных жирных кислот в организме ввиду того факта, что назначение парентерально кислотолипидной фракции различных органов к субъектам с острой болью сопровождалось эффектом в течение только нескольких минут. Быстрое действие не зависело от природы индуцированого изменения, то есть, уменьшения интенсивности боли кислотной модели, и увеличения боли щелочной модели. Этот эффект, в противоположных направлениях, происходивший после того же короткого интервала и отмеченный в сотнях случаев, устранил возможность психологического фактора, как подозревалось вначале.

Факт, согласно которому изменение происходит на уровне самого поражения, поднимает вопрос быстрой  транспортировки между местом инъекции и поражением. Чтобы исследовать эго, мы использовали два препарата жирных кислотных, содержащих легко определяемые вещества, норбексин и поликонъюгированые жирные кислоты. Норбексин можно было установить по его  характерному цвету, в то время как поликонъюгированые жирные кислоты – по их специфическим кривым при спектральном анализе в ультрафиолетовом свете.

Взрослым новозеландским кроликам были выполнены внутриперитониальные иньекции   8 cм3  0.3 % раствора биксина в масле сезама. У животных, подвергшихся иньекции через разные интервалы, выполняли пункцию сердца.  Клетки красной крови отделялись от плазмы непосредственным быстрым центрифугированием. Каждая фракция, плазма и клетки красной крови
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гидролизировались отдельно с помощью 5%-ым KOH. Кислотолипидные фракции, полученные в виде раствора в бензоле, пассировались через хроматографическую колонку с глиноземом. Биксин легко распознавался по его красному цвету. После вымывания с помощью хлороформа количество вещества определялось фотометрически. Подобные эксперименты были проведены при использовании 10%-ого раствора элеостеариновой кислоты в масле. Кислотолипидные фракции, полученные отдельно из клеток красной крови и плазмы подвергались спектральному анализу. Их  присутствие и количество отмечалось по  характерными пиками. Как норбексин, так и элеостеариновая кислота появлялись в клетках красной крови менее чем через две минуты, их количество быстро увеличивалось.
Заметное различие было обнаружено между количеством этих жирных кислот в клетках красной крови  и плазме той же самой крови, во всех пробах. Клетки красной крови содержали в 5 - 6 раз больше липидов, введенных путем инъекции, чем плазма. Это неравное распределение, также наблюдавшееся для высоко ненасыщенных жирные кислоты, указывает на важную физиологическую роль клеток красной крови, о которой раньше не знали. Таким образом, клетки красной крови являются главными переносчиками полиненасыщенных жирных кислот   кровью.

Глава 12, Заметка 3. Метод конъюгации

Спектральный анализ смеси жирных кислот, такой, которая получается из жира печени трески, показал, что продленная конъюгация иногда является  для некоторых членов разрушительной. Таким образом, оказалось, что необходимо продление конъюгации, поскольку члены ряда  с низким числом конъюгаций двойных связей требуют для своего появления больше времени. Мы исследовали факторы, которые участвуют в подобных изменениях. Отмечено, что высокая температура оказывает воздействие на поликонъюгированые образования. С этиленгликолем или глицерином в качестве растворителя, конъюгация происходит быстрее, однако пики тетраенов  и, особенно пентаенов и гексаенов, быстро снижаются. Этого, как замечено, не происходило, если температура конъюгации была ниже. В этом последнем случае, конъюгация занимало намного больше времени. Это исследование побудило нас применять в качестве растворителя этиловый спирт. Максимальное конъюгация тем не менее, требовало более длительного времени, обычно приблизительно 100 часов. Благодаря этого метода мы смогли получить из тех же препаратов намного большее количества не только конъюгированого пентана и гексана, но также и диена, и триена. (Рис. 280) Мы также использовали тот же самый метод в диагностических целях с теми же самыми хорошими результатами.
Глава 12, Заметка 4. Охлаждающее действие и антиканцерогенный эффект конъюгированых жирных кислот

Мы исследовали влияние, оказываемыми различными жирными кислотами, конъюгироваными и неконъюгироваными, на различные канцерогенные вещества. В первой группе экспериментов мы изучили это влияние in vitro, и выбрали охлаждение флюоресценции канцерогенного вещества в качестве  критерия активности.

Эта часть исследования была сделана в сотрудничестве с C. Huesca-Mejia и P. Teitelbaum.

Эффект охлаждения был изучен следующим образом:

696/ ИССЛЕДОВАНИЕ В ФИЗИОПАТОЛОГИИ

Флюоресценция канцерогенных углеводородов измеряется посредствам флуоресцентной представки к спектрофотометру Beckman, используя длину волны приблизительно 365 нм/*. Чувствительность аппарата откалибрована, чтобы показывать величину 100 для флуоресцентного света, использующего концентрацию углеводорода, имеющего максимальную флюоресценцию. Канцерогенные углеводороды растворяются в спирте, изооктанах или циклогексане, при этом 2 последних очищаются, делаюсь при этом  оптически не активными благодаря прохождения пассажа через кремневую колонку. 

Жирные кислоты растворяются в разных разведениях  в тех же самых растворителях и добавляются к раствору канцерогенного углеводорода, который ранее был выбран, по тому, что давал флуоресцентное значение, равное  100. Сразу определялась флюоресценция смеси. Охлаждающий эффект жирной кислоты определяется по проценту остаточной флюоресценции канцерогенного вещества при смешивании с различными растворами смеси  конъюгированых жирных кислот из рыбьего жира. таблица XXXVI демонстрирует эффект смесей жирных кислот, конъюгированых  при обработке  KOH разных  канцерогенов и связанных с ними углеводородов.
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Рис. 280. Метод конъюгации. Использование этилового спирта в качестве  растворителя для конъюгации изменяет количество полиненасыщенных членов ряда, полученных для жирных кислот жира печени трески. (a) по сравнению с таковым,  полученным при проведении конъюгации при высоких температурах, с использованием этиленгликоля, (b) глицерин или другие растворители. Растворение 0.002 % в этиловом спирте.
таблица XXXVI
Охлаждающих эффект коньюгированных жирных кислот на флюоресценцию канцерогенных и СВЯЗАННЫХ с ними углеводородов.  

	Углеводород
	% Концентрация
	Охлаждающий агент
	% Остаточная флюоресценция

	Метилхолантрен
	0.0062
	Смесь коньюгированных жирных кислот жира печени трески (0.1% раствор)
	25.0

	3, 4 Бензперен
	0.0062
	"
	36.0

	1, 2 Бензантрацен
	0.0031
	"
	24.0

	1, 2, 5, 6 Дибензантрацен
	Нас. раств. (спирт)
	"
	15.2

	9, 10 Диметил -1,2 Бензантрацен
	0.0062
	"
	23.0

	Бензантрацен 12 ol -7 Метилацетат 

 7 Хлоро-10 Метил -1,2 Бензантрацен

1 Холантрен -3 Метил
	0.005 

0.005 

0.005
	Смесь коньюгированных жирных кислот рыбьего жира (0.2% раствор)


	5.7

 7.9

 10.0

	Бензо (d) Пирен -5 

Метил
	0.005
	"
	11.2

	3, 10 Диметил -1, 2 Бензантрацен
	0.001
	"
	6.5

	7 Циано-10 Метил -1,2 Бензантрацен. . 5 Хлоро-10 Метил -1, 2 Бензантрацен. . 6 Хлоро-10 Метил -1, 2 Бензантрацен.*

 4 Метокси-3, 4 Бензантрацен
	0.0057

 0.0025 

0.01 

0.005
	"
	4.0 

5.8 

5.2 

13.0

	* Флюоресценция настроена на 45.
	
	
	


таблица XXXVII

Охлаждающих эффект разных смесей неконьюгированных и коньюгированных  жирных кислот на флюоресценцию канцерогенных и СВЯЗАННЫХ с ними углеводородов.  

	Углеводород
	% Концентрация
	Жирные кислоты из
	Коньюгированые жирные кислоты из
	Б-Элеостеариновая кислота
	Ленолевая кислота
	Кон. Линолевая кислота
	Олеиновая кислота

	Жир печени трески

	
	
	0.1%
	0.1%
	0.1%
	0.1%
	0.1%
	0.1%

	Метилхолонтрен
	0.0062
	92.5
	25.0
	95.8
	95.0
	89.8
	

	3, 4 Бензперен
	0.0062
	82.8
	36.0
	100.0
	—
	
	

	1, 2 Бензантрацен
	0.0031
	93.4
	24.0
	94.8
	100.5
	97.0
	100.8

	1, 2, 5, 6 Дибензантрацен
	Нас. раств. (спирт)
	89.0
	15.2
	100.0
	97.0
	98.0
	100.0

	9, 10 Диметилl -1,2 Бензантрацен
	0.0062
	90.8
	23.0
	97.8
	93.5
	100.0
	96.0

	Рыбий жир



	
	
	0.2%
	0.2%
	0.2%
	0.2%
	0.2%
	0.2%

	Бензантрацен 12 ол -7 Метилацетат
	0.005
	66.0
	5.7
	89.0
	87.0
	80.0
	92.1

	7 Хлоро-10 Метил -1,2 Бензантрацен
	0.005
	67.0
	7.9
	84.0
	85.0
	87.0
	87.0

	1 Холантрен -3 Метил
	0.005
	110.0
	10.0
	110.0
	110.0
	110.0
	110.0

	Бензо (d) Пирен -5 Метил
	0.005
	88.0
	11.2
	88.0
	70.0
	90.0
	91.0

	3, 10 Диметил -1,2 Бензантрацен
	0.001
	72.0
	6.5
	63.0
	78.0
	74.0
	73.0

	7 Циано-10 Метил -1,2 Бензантрацен
	0.0057
	83.5
	4.0
	91.0
	90.2
	88.5
	91.0

	5 Хлоро -10 Метил -1,2 Бензантрацен
	0.0025
	89.0
	5.8
	92.0
	95.0
	92.0
	93.5

	6 Хлоро -10 Метил -1,2 Бензантрацен *
	0.01
	47.0
	5.2
	43.0
	45.0
	42.0
	45.0

	4 Метокси -3, 4 Бензперен
	0.005
	88.0
	13.0
	86.0
	90.0
	89.0
	91.0

	* Флюоресценция настроена на 45.
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Конъюгированные жирные кислоты и гашение.
Неконъюгированным жирным кислотам, таким как линолевая и линоленовая, арахидоновая, смешанные жирные кислоты, полученным из масла печени животных и масла печени трески, свойственно ограниченное   действие  гашения. Конъюгированные диены, такие как изомеры линолевой кислоты или конъюгированные триены, такие как элеостеариновая кислота, полученная благодаря конъюгации линоленовой кислоты или экстрагированная из масла китайского дерева, также оказывает ограниченный эффект гашения по отношению к углеводородным канцерогенам и родственным соединениям. (Таблица XXXVII) Все это также справедливо для смесей конъюгированных диенов и триенов.
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Рис. 281. Спектральный анализ конъюгированных жирных кислот масла печени трески обнаруживает присутствие конъюгированных диенов, триенов, тетраенов, пентаенов и гексаенов.

По данным спектрального анализа, обнаружена высокая степень гасящей активности смесей жирных кислот, имеющих конъюгированные диены, триены, тетраены, пентаены и гексаены, (Рис. 281) (Рис. 282) (ТАБЛИЦА XXXVII) при смешивании с углеводородными канцерогенами.

Эффект гашения жирных кислот не усиливает флуоресценцию углеводородных канцерогенов. При прохождении случайного луча, в начале, через 0.2% раствор конъюгированных жирных кислот масла рыбы в спирте, а затем через 0.012% раствор метилхолантрена в спирте, в отдельных сосудах, остаточная флюоресценция составляет 81%. При смешивании этих двух растворов в одной емкости остаточная флюоресценция составляет 11.2%.
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Изучалась связь разных конъюгированных членов с гасящим действием. Смеси жирных кислот, имеющие разные пропорции содержания изомеров с 2, 3, 4, 5 и 6 конъюгированными двойными связями были получены путем конъюгации или обработки конъюгированных смесей теплом, кислородом,
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Рис. 282. Эффект гашения хлором или серой и флюоресценция раствора метилхолантрена (.0062%) в спирте с разными концентрациями конъюгированных жирных кислот рыбьего жира. Изменения пропорций диенов, триенов, тетраенов, пентаенов и гексаенов отслеживались посредством проведения спектрального анализа. Затем изменения высоты пиков указанных кривых, соответствующих разным конъюгированным полиенам, сравнивались с изменениями эффекта гашения смесей соответствующих жирных кислот. Рисунок 283 демонстрирует

ЗАМЕТКА  / 701
данные спектрального анализа проб, полученных в разные интервалы во время действия кислорода на смесь конъюгированных жирных кислот. Как видно, кислород вызывает не равные изменения высоты пиков кривых, соответствующих диенам, триенам, тетраенам, пентаенам и гексаенам. Рис. 284 демонстрирует гасящую активность этих смесей. Можно наблюдать параллелизм, существующий между относительными пропорциями тетраенового компонента и гасящей активностью
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Рис. 283. Изменения спектров поглощения смеси конъюгированных жирных кислот из рыбьего жира, вызванные обработкой кислородом. Обработка оказала большее влияние  на высшие ненасыщенные члены с уменьшением в процессе обработки пропорции триенов, тетраенов, пентаенов и гексаенов, что видно по уменьшению высоты пиков или даже по исчезновению их. Через 12 часов обработки конъюгированные диены оказываются единственными, не подвергшимися воздействию. Разведение до 0.002% в этиловом спирте.
этих смесей. Эксперимент показал, что  гасящий эффект может быть также связан с присутствием конъюгированных пентаенов. Тем не менее, доказательства, полученные в результате проведения других экспериментов, не подтверждают это в должной мере.

Подобным же образом мы изучили воздействие, оказываемое серной кислотой на смесь конъюгированных жирных кислот жира печени трески. Рис. 285 демонстрирует часть происходящих изменений, Рис. 286 - эффект гашения.

Таким же образом мы изучили изменения в эффекте гашения во время конъюгации с КОH жирных кислот жира печени трески в этиловом спирте. Рис. 287
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Рис. 284. Связь между изменениями пиков диенов, триенов, тетраенов, пентаенов и гексаенов, по данным спектрального анализа проб конъюгированных жирных кислот рыбьего жира, обрабатывавшихся в течение разных отрезков времени кислородом и после гашения этих же проб. Существует тесный параллелизм между уменьшением пропорции тетраеновых и пентаеновых пиков и гасящей активностью смеси.

демонстрирует конъюгационный эффект, а рисунок 288 – эффект гашения, препарата в разные моменты в разных разведениях.

Вся проблема упростилась в результате изучения чистого конъюгированного тетраена. Мы получили чистую тетраеновую parinaric кислоту из масла 
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семян Parinarium laurinum. К тому же мы приготовили почти чистые тетраены, применяя методику, описанную Maury, Erode и Brown. К сожалению, последний из методов принес менее благоприятные результаты, доля тетраенов начала уменьшаться задолго до того, как исчезли конъюгированные диены и триены. Чистая тетраеновая конъюгированная кислота показала, что  гасящее действие связано почти полностью только с тетраеновым компонентом, а в смеси она большей частью удерживается параллельно содержанию конъюгированных тетраеновых жирных кислот. Рис. 289 показывает кривую гашения, индуцированную parinaric кислотой.
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Рис. 285. Изменения в спектральном анализе смеси конъюгированных жирных кислот печени трески, индуцированные в результате обработки серной кислотой. Обработка приводит к неравному уменьшению количества разных конъюгированных членов. Показаны лишь две кривые - в начале лечения и через 260 минут.

Конъюгированные жирные кислоты  и индуцированный канцерогенезs
Мы исследовали влияние, оказываемое жирными кислотами, конъюгированными и неконъюгированными, а также их смесями, на индукцию опухолей канцерогенами. Ряд экспериментов принес данные, которые пришлось исключить из результатов, из-за того, что применявшаяся доза метилхолантрена не индуцировала опухоли у достаточного числа животных контрольной группы для обеспечения проведения содержательного сравнения, или из-за того, что смертность от интеркуррентных причин была ненормально высокой и, поэтому, весь эксперимент признавали несостоявшимся.

Результаты успешно завершенных экспериментов обобщены
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в трех следующих таблицах. В первой группе экспериментов (Таблица XXXVIII), использованы 4 группы животных, каждая из которых была составлена из 40 взрослых Швейцарских мышей (по 20 самцов и 20 самок в каждой группе). Каждому животному в правый фланк вводили одну инъекцию 0.2 мг метилхолантрена
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Рис. 286. Изменения в гасящей активности обработанной смеси параллельны количественным изменениям, вызванным у тетраенов, пентаенов и гексаенов.

Заметка  / 705
подкожно в виде 0.2% раствора в трикаприлине. Эти животные также получали подкожные инъекции смеси жирных кислот, экстрагированных из жира печени трески, или смеси жирных кислот жира печени трески, конъюгированных путем их обработки KOH. Жирные кислоты назначались в виде 5% раствора, в масле семян хлопчатника.
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Рис. 287. Спектральные анализы жирных кислот печени трески, обработанных KOH в этиловом спирте. Они демонстрируют появление больших количеств тетраенов, пентаенов и гексаенов.

Животные, леченные жирными кислотами, получали 0.3 см3 этого раствора в контралатеральную сторону дважды в неделю в течение трех месяцев. Животные контрольной группы получали тот же объем масла хлопчатника в том же количестве инъекций. Дополнительно одна группа животных, леченная конъюгированными жирными кислотами, получила четыре инъекции на протяжении двух недель перед 

Таблица XXXVIII
	Умерли

	Лечение                                                        Без опухолей


	Опухоли
	% с опухолями

	Контроли с маслом хлопчатника

Жирные кислоты из жира печени трески

 Коньюгированные жирные кислоты из жира печени трески

Коньюгированные жирные кислоты из жира печени трескиl (*)
	10 

3

6

14
	12/30 

18/37
7/34 

3/26
	40 48
20 

11


* Получили 4 иньекции жирных кислот перед назначением метилхолонтрена
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Рис. 288. Изменения в общей гасящей способности проб жира печени трески во время изомеризации с KOH в этиловом спирте. В то время как эффект гашения был уменьшен— даже для высоких концентраций—для пробы, имеющей лишь ½ часовую конъюгацию, он высок для полученных через 24 часа. Он остается почти прежним в пробе через 24 часа после конъюгации. Гашение, как установлено, связано с присутствием конъюгированных изомеров с двумя, или большим количеством, двойных связей.
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Рис. 289. Эффект гашения parinaric кислоты на флюоресценцию метилхолантрена. Связь между эффектом гашения и присутствием конъюгированных тетраенов видна в том факте, согласно которому parinaric кислота оказывает эффект гашения 96.2 в разведении 0.006% и 62% в разведении 0.0002%.
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инъекцию метилхолантрена. Тридцать три животных, не имевших опухолей, за время проведения эксперимента погибли. В каждую группу зачислены животные, пережившие  пять месяцев, а также те, у которых за это время развились опухоли.

Во второй группе экспериментов (ТАБЛИЦА XXXIX) шесть групп по 40 мышей каждый получали одну подкожную инъекцию 0.25 мг 0,2% раствора метилхолантрена в трикаприлине, и вторую такую же инъекцию неделей позже. Группы были пролечены дважды в неделю в течение трех месяцев по 0.3 см3 5% растворов следующих жирных кислот в масле хлопчатника:

Жирные кислоты, полученные из жира печени трески, конъюгированные жирные кислоты из жира печени трески, элеостеариновая кислота, линолевая кислота и конъюгированная линолевая кислота. Животные контрольной группы получали по 0.3 см3 масла семян хлопчатника в контралатеральный фланк дважды в неделю в течение трех месяцев.

table XXXIX
	Умерли

	Лечение                                                               Без опухолей 
	Опухоли
	% с опухолями

	Контроли с маслом хлопчатника

Жирные кислоты из жира печени трески

 Коньюгированные жирные кислоты из жира печени трески

Элеостеариновая кислота

Линолевая  кислота

Коньюгированная ленолевая  кислота
	4 

3
6

 10 

0

 6
	31/36
33/37
15/34 

24/30 

29/40

25/34
	86 

89
44 

80

 72

 73


В третьей группе экспериментов (ТАБЛИЦА XL) были вовлечены четыре группы по 30 мышей в каждой. Применялись смеси метилхолантрена и жирных кислот, приготовленные путем добавления 0.5 см3 5% растворов жирных кислот в масле хлопчатника к 0.25 мг  0.25% раствора метилхолантрена в трикаприлине. Инъекции выполнялись подкожно, немедленно после смешивания. Каждое животное получало три инъекции с недельными интервалами и

Таблица XL

	Лечение  
	%остаточной             

                                                 флюорисценции
	Умерли без опухолей
	Опухоли
	%без опехолей

	Метилхолантрен+

масло хлопчаиника
	95
	6
	33/44
	86

	Метилхолантрен+

Жирные кислоты из рыбьего жира


	85
	4
	20/46
	43

	Метилхолантрен+

коньюгированные жирные кислоты из жира печени рыбы


	19
	4
	6/46
	13

	Метилхолантрен+

элеостеариновая и коньюгированная линолевая кислота


	92
	11
	24/39
	61
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наблюдение в течение последующих 5 месяцев было направлено на выявление появившейся опухоли. Применялись жирные кислоты из рыбьего жира, конъюгированные жирные кислоты из рыбьего жира, смесь равных частей элеостеариновой и конъюгированной линолевой кислот и масло хлопчатника в виде контроля. Эффект гашения  показан в процентах от остаточной флюоресценции метилхолантрена при смешивании со смесями жирных кислот.

Эти результаты указывают на определенную связь между  гасящим действием конъюгированных жирных кислот на углеводородные канцерогены и способностью жирных кислот уменьшать канцерогенность таких углеводородов.  Недостаточно иметь в наличии конъюгированные жирные кислоты для обеспечения воздействия на канцерогенез. Элеостеариновая кислота существенно не уменьшила появление опухолей, и конъюгированная кислота не показала активность большую, чем ее неконъюгированный изомер.

Конъюгированные жирные кислоты рыбьего жира (содержащие ди-, три-, тетра-, пнта-гексаены), при смешивании с метихолантреном, уменьшили появление опухоли до 13%, в то время как смесь элеостеариновой и конъюгированной линолевой кислоты (ди-, и триеновые конъюгированные кислоты), обладающая ограниченным гасящим действием дала частоту появления 61%. Хотя появление опухолей была намного ниже в группе, получавшей конъюгированные жирные кислоты из рыбьего жира, неконъюгированные жирные кислоты из того же источника оказывали ограниченное влияние на свойство углеводорода индуцировать рак. Когда жирные кислоты не смешивали с канцерогеном, но вводились в инъекциях раздельно, неконъюгированные кислоты появлялись без эффекта.

Статистический анализ данных этих трех экспериментов показывает следующее: результаты являются значимыми для группы, обработанной конъюгированными жирными кислотами, полученными из жира печени трески перед и после назначением метилхолантерна, по сравнению с контрольной группой, леченной маслом хлопчатника в Эксперименте I (x2 = 6.65 на основе опухоль/не опухоль). В Эксперименте II,
table XLI гашение метилхолантрена 0.062% в этиловом спирте веществами, отличными от жирных кислот

	Вещество
	Применённый % развдения 
	Флюоресценция

	глицерин
	5.0
	106.8

	n-бутанол
	4.5
	96.4

	Бутиловый меркаптан
	1.0
	102.5

	Гексил меркаптан
	2.0
	92.0

	Додецил меркаптан
	2.0
	82.0

	Гексадецин меркаптан
	2.0
	70.0

	Тиосульфат Na 


	.05 см3 

из 50% раствора
	97.0


	Ethyl sulfate
	1.0
	95.0

	Nitrogen mustard
	0.1
	79.9

	Allyl K xanthate
	1.0
	3.8

	Нитрометан
	1.0
	7.4

	Этиленовый тритиокарбомат 
	1.0
	.2

	Холестерин
	1.0
	93.0
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результаты были очень значимыми для группы, леченой конъюгированными жирными кислотами жира печени трески, по сравнению с контрольной группой (X2 = 13.09). В Эксперименте III результаты оказались очень значимыми для всех трех групп, в которых жирные кислоты добавлялись к метилхолантрену X2== 13.3, 41.56
и 8.32 соответственно).

Когда сравнение проводится по признакам опухоли/нет опухолей, между группами, получавшими неконъюгированные и конъюгированные изомеры этих же смесей жирных кислот, результаты оказались значимыми во всех трех экспериментах (X2= 8 в Эксперименте I, 22 в Эксперименте II, и 12 в Эксперименте III).
В свете связи между активностью гашения и уменьшением канцерогенной активности мы исследуем разные другие агенты. Таблица XLI демонстрирует значения этого эффекта.

Глава 12, Заметка 5. Липиды и опухолевые хлориды
Мы подвергли группы мышей, которым была пересажена  DBA аденокарцинома грудной железы, лечению разными препаратами жирных кислот или положительных липоидов. После проведения десятидневного курса лечения опухоли удаляли и анализировали на предмет содержания в них хлоридов с использованием методики Volhard, в которой выполнялось электрометрическое титрование нитрата серебра. В качестве жирных кислот нами применялись в эксперименте жирные кислоты жира печени трески, жирные кислоты, полученные из человеческой плаценты и бутилмеркаптан; в качестве липидов с положительным характером мы применяли холестерин, неомыляемые фракции человеческой плаценты и бутанол. Во всех случаях, леченных жирными кислотами, количество хлоридов было выше, чем у нелеченных контролей. Для группы, леченных жирными кислотами жира печени трески, обнаружены значения, повышенные до 135% сверх значений контрольной группы. Для жирных кислот человеческой плаценты средняя величина составила 114% сверх той, что была свойственна контрольной группе; для меркаптанов - сверх 78%. Влияние, оказываемое противоположными липидами оказалось много менее демонстративным. Для группы, леченной холестерином и неомыляемыми фракциями, значение содержания хлоридов составило на 20% ниже, чем в контрольной группе; для бутанола - на 33% ниже.

Глава 12, Заметка 6. Альфа-OH жирные кислоты и экспериментальные опухоли
Мы изучили влияние, оказываемое жирными кислотами ряда альфа OH, насыщенными и ненасыщенными, на развитие разных опухолей у мышей и крыс. Оказалось, что лишь один член демонстрировал воздействие на один вид опухоли. Подкожные трансплантаты лимфосаркомы 6C3HED у линии мышей C3H росли с ненормальной скоростью, уже через 48 часов после выполнения пересадки, опухоль пальпировалась. Опухоль, очень мягкая, очень отечная, а посему диффузная, развивалась настолько быстро, что смерть наступала обычно в районе десятого дня. Указанная опухоль оказалась особо резистентной по отношению ко многим химиотерапевтическим средствам. Назначение ежедневно 5% раствора альфа OH каприловой кислоты в дозе 0.2-0.5 см3, начатое даже на пятый день после пересадки, когда опухоль была уже хорошо развита, приводило к ее быстрой инволюции и исчезновению в большом проценте случаев (55/60). В нескольких случаях, в которых опухоль персистировала, ее развитие сильно менялось. Животные оставались, живы в течение более месяца. Если через три
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Рис. 290. Назначение альфа OH каприловой кислоты мышам, имеющим 6C3 HED лимфосаркому, индуцирует исчезновение опухоли в большом проценте случаев.

или четыре дня, когда опухоль уже сильно уменьшилась, назначение препаратов прерывали. Опухоль опять начинала расти, но значительно медленнее, чем обычно.

Глава 12, Заметка 7. Гидроперсульфиды
Существование разных связей между ненасыщенными жирными кислотами и кислородом побудило нас изучить разные связи, одинаково образующиеся, между одними и теми же жирными кислотами и серой, вторым членом ряда кислорода. Обработка полиненасыщенных жирных кислот, или их триглицеридов, серой показала, что могут быть получены два разных образования. При нагревании этих смесей сверх 110°, но ниже 125° C, преципитированная сера инкорпорируется, без явного изменения цвета или других свойств. Иодное число не изменяется. При обработке конъюгированных жирных кислот, или их триглицеридов, по данным спектрального анализа, изменений не обнаруживали. При нагревании сверх 130° C, цвет препарата постепенно менялся, достигая интенсивного красно-черного цвета, при условии достаточно долгого лечения. Со временем, иодное число уменьшается и, наконец, достигает нуля. Спектральный анализ конъюгированных жирных кислот демонстрирует пики, постепенно идущие вниз вплоть до полного отсутствия конъюгированных образований, что указывает - происходящие изменения воздействуют на двойную связь.

Аналогия между фиксирующим действием кислорода и серы свидетельствует в пользу того, что 
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первая связь соответствует гидроперсульфиду в той же степени, что и гидропероксиду. Вторая связь будет представлять фиксацию серы на уровне самой двойной связи, идентично перекиси. Исследования этих же связей серы были выполнены с тетралином с получением гидроперсульфидов. Изучение свойств всех указанных препаратов, вероятно, подтверждает гипотезу о том, что полученные соединения представляют гидроперсульфиды.
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Рис. 291. Гашение флюоресценции метилхолантрена в пробах, полученных, когда 0.5% сера в масле хлопчатника нагревалась со 120°C до 280°C. Пробы растворялись в эфирноспиртовой смеси и перемешивались в равных пропорциях с .0125% метилхолантреном. Существование сопутствующих изменений в масле, содержащем серу, и в чистом масле указывает на то, что вариации вызваны, прежде всего, изменениями, происходящими в самом масле в процессе нагревания.

Мы изучили изменения в воздействии гашения на флюоресценцию метилхолантрена, происходящем при нагревании смеси триглицеридов, в которую добавлена сера. Указанный эффект сравнили с таковым, полученным при нагревании одного масла хлопчатника. Рис. 291 демонстрирует результаты такого анализа.

Глава 12, Заметка 9. Магний и адреналэктомия
Факт наличия биологического антагонизма между гомотропическим магнием и гетеротропическим натрием, обоих действующих на межклеточном уровне, побудил нас изучить специфическое влияние, оказываемое магнием на процессы выздоровления у адреналэктомированных крыс. Как известно, если для старых крыс адреналэктомия не всегда является фатальной, то у более молодых животных, вес которых составляет менее 150 г, такая операция всегда вызывает их гибель.
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Назначение 1% хлорида натрия в качестве питьевой воды, как известно, защищает адреналэктомированных животных, а при условии назначения достаточно продолжительное время, предотвращает и смерть. Назначение сульфата магния путем повторных инъекций  .5 см3 10% раствора на 100 г веса тела или даже перорально в виде .5—1% в питьевой воде, оказывает противоположное хлориду натрия действие. Установлено, что смертность старых животных, получавших сульфат магния, составила 75%, по сравнению с 20% - у нелеченных. Идентично, у молодых животных, получавших сульфат магния в дополнение к соленой питьевой воде, смертность в некоторых экспериментах превышала  80%.
Глава 13, Заметка 1. Глицерин и ознобы
В группе сильно обожженных субъектов, находившихся к этому времени под нашим наблюдением и испытывавших несколько ознобов в сутки, в момент начала озноба выполнялась инъекция раствора глицерина. Если до этого лечения озноб у данного пациента продолжался больше десяти минут, после выполнения инъекции глицерина озноб немедленно прекращался.

Эксперимент был предпринят для установления подтверждения или опровержения указанного факта. Как только любой из указанных пациентов начинал чувствовать предвестники озноба, ему выполнялась внутримышечная инъекция 3-5 см3 20% раствора глицерина в физрастворе или 3 см3   физраствора в виде плацебо. Почти в каждом случае озноб немедленно прекращался при введении глицерина, в то время как плацебо действия на него не оказывало. Менее поразительный, но все же интересный, эффект отмечен при даче перорально 20 - 30 капель глицерина в 50 см3 воды, при сравнении с пероральным назначением в качестве плацебо 1% раствора сахара в воде.

Ни одно из других веществ, применявшихся в это время, такие как адреналин, хинин, пилокарпин или пантопон, при назначении перорально или парентерально, не оказывало влияния на озноб, если он уже начался. Позже было установлено, что бутанол также оказывает воздействие, подобное глицерину, но менее явное.

Со времени своего первого испытания глицерина в эксперименте мы применили его у многих пациентов, страдающих повторяющимися ознобами, и часто получали тот же результат. Мы попытались объяснить эффект глицерина на ознобы, учитывая роль ознобов в механизме защиты. Озноб рассматривали  как признак начала второй фазы двухфазного защитного феномена (смотрите Главу 5.) Он влечет за собой разные составляющие, особенно те из них, которые должны заместить составляющие, поврежденные в первой гидролитической фазе. Среди них имеются агенты, которые обладают особой способностью воздействовать на свободные жирные кислоты, освободившиеся в первую фазу. Очевидно, что из-за того, что требуется определенное время для перехода антижирокислотных агентов в систему циркуляции, многие из которых исходят из клеток ретикулоэндотелиальной системы, ознобы столь продолжительны. Непосредственное присутствие в крови достаточно количества глицерина, являющегося относительно эффективным антижирокислотным агентом, избавляет от необходимости освобождение антижирокислотных агентов из организма. Поэтому, при доступности глицерина, для высвобождения подобных агентов озноб не будет нужен, и не будет происходить.
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Глава 13, Заметка 2. Влияние глицерина на ритм сердца
Рисунок 292 демонстрирует электрокардиограмму кроля, получающего внутривенно 20% раствор глицерина. Появлялись частые экстрасистолы. Интересно отметить, что в это же время животное становится сонливым.
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Рис. 292. Электрокардиограмма кроля, получающего внутривенные инъекции 20% раствора глицерина, характеризующаяся появлением экстрасистол. (a) перед лечением, (b) после 30 см3.
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Рис. 293. Экстрасистолы появляются после внутрибрюшной инъекции бутанола в очень высоких дозах, (a) перед лечением, (b) после 1.6 г/1000 г животного.

Глава 13, Заметка 3. Судороги, вызванные глицерином
Наблюдалась индукция судорог у крыс после повторных инъекций глицерина. Применяя крыс весом 200-250 г, выполнялась внутрибрюшная инъекция  5 - 10 см3 20% раствора глицерина в физрастворе. Инъекции повторяли один или два раза в день. После нескольких дней лечения, обычно 3-5 дней, через несколько минут после одной из инъекций следовали сильные судороги, оказывавшиеся для большинства животных летальными. У выживших животных следующая инъекция также сопровождалась приступом с летальным исходом.

Глава 13, Заметка 4. Суспензии липоидов
Для получения коллоидных суспензий, разные липоиды растворяли в спирте, и определенное количество этого спиртового раствора смешивали с водой, физраствором или изотоническими растворами. Из получавшихся молокоподобных суспензий
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элиминировали спирт путем кипячения при пониженном давлении. Для того, чтобы убедиться в полном удалении растворителя, добавляли избыток воды, который затем удаляли путем кипячения. Применение ацетона или эфира в качестве растворителя приносило много менее благоприятные результаты.

Путем смешивания некоторых липидных препаратов, таких как смеси ненасыщенных жирных кислот с 0.5% раствором  cellulose gum, были получены относительно стабильные суспензии. Последние не могли быть получены из препаратов с положительными липидами.

Глава 13, Заметка 5.Судороги, вызываемые холестерином

В случае применения сравнительно больших доз, таких как 5 см3 2% холестерина ежедневно, при повторном назначении крысам весом около 250 г, судороги появлялись через 4-8 дней. Они индуцировались раньше у самок, чем у самцов. Уже первые судороги всегда оказывались смертельными. Судороги также появлялись у людей после повторных инъекций холестерина в дозах до 20 см3  2% раствора в масле. Даже малые дозы, такие как 2 или 3 см3 этого же раствора, индуцировали судороги у пациентов с метастазами в головной мозг или у тех из них, которые ранее страдали судорогами.

Глава 13, Заметка 6. Лечение в последующих поколениях
Сравнительно короткое время выживания животных, несущих пересаженные опухоли, было помехой для изучения влияния, оказываемого многими агентами. Потому что эффекты, требующие определенного времени для своего проявления, таким образом, утрачиваются. Изменения, происходящие в опухолях, такие как, тенденция к изъязвлению после лечения жирными кислотами, как было установлено, передаются в последовательных поколениях опухолей. Это привело нас к необходимости проводить лечение в период, превышающий время выживания одного индивидуального хозяина для изучения влияния разных агентов. В одной группе экспериментов указанная идея была воплощена путем проведения лечения последовательных хозяев ряда трансплантатов. В другой группе экспериментов лечение применено по отношению к самим трансплантатам у последовательных хозяев.

Мышей с пересаженными опухолями лечили выбранными агентами. Когда опухоль у леченого хозяина, или контрольного животного, выросла до 1 1/2 см в диаметре, она удалялась. Ее часть использовалась для дальнейшей трансплантации, часть - для микроскопических исследований. Оставшаяся часть животных содержалась пожизненно и выживаемость отмечалась. Трансплантаты опухоли от леченных животных, также как из животных контрольной группы, пересаживались новым животным, и продолжали лечение уже новых хозяев. Подобная методика повторялась для последовательных поколений. В других экспериментах последовательные трансплантаты погружали, перед их пересадкой, в масляный раствор или в суспензию в физрастворе тестируемого агента. Процедуру повторяли за время проведения эксперимента, как для леченных животных, так и для животных контрольной группы, рост и время выживания регистрировались. Характерен следующий эксперимент.

Применяя неомыляемые фракции человеческой плаценты в масляном 5% растворе, или
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в суспензии фоизраствора, из расчета 2 мг материала на 1 см3, в случае эрлиховской карциномы грудной железы мыши получены следующие результаты. В первом, а в некоторых экспериментах, и во втором поколениях, не установлено изменений по времени выживания, развитию опухоли, макроскопичесим или микроскопическим характеристикам. Обычно в третьем поколении время выживания уменьшалось, при этом опухоль росла быстрее, убивая животное, приблизительно, за 20 дней. Злокачественный характер опухоли, как было установлено, увеличивался в последовательных трансплантатах и в пятом поколении в ряде экспериментов, убивая животных 
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Рис. 294. Спектральный анализ неомыляемой фракции разного происхождения. Он демонстрирует характерный пик на 450 mμ, другой - на 360 и еще один - на 272. Органы, в которых они особенно склонны присутствовать, указаны.

менее чем за неделю. Характерными оказались и морфологические изменения, наблюдавшиеся в этих последовательных трансплантатах. Опухоль менялась с солидной до энцефалоподобной. Таким образом, менялся аденокарциноматозный характер, возрастала степень недифференцированности путем пассажа через третье, четвертое и шесток поколения. В шестом поколении, в некоторых экспериментах, и в пятом или восьмом в других, микроскопическое исследование показало саркомоподобные участки, присутствовавшие в опухоли. В этих опухолях степень злокачественности была наивысшей. Трансплантаты опухолей с саркомоподобным, по данным микроскопии, характером, при лечении подобным образом, давали отрицательные трансплантаты. Таким образом, как оказалось, лечение неомыляемыми
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фракциями прогрессивно увеличивало степень злокачественности, вплоть до момента появления саркомоподобного характера, после чего уже обнаруживались отрицательные трансплантаты.

Лечение опухолей жирокислотными препаратами человеческой плаценты индуцировало противоположные изменения, даже в первых трансплантатах. 
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Рис. 295. Детали спектрального анализа крысиного молозива указывает на существование образования с тремя пиками в районе 290-250 mμ , что несколько похоже на данные конъюгированных триенов.

718     /     RESEARCH   IN   PHYSIOPATHOLOGY

Во втором поколении наблюдали увеличение указанного явления. После второго, а очень редко и после третьего трансплантата, получали отрицательные трансплантаты. Мы, как правило, применяли указанный метод лечения опухолей через последовательные поколения. Результаты, полученные для разных агентов, обсуждаются в тексте этой публикации.

Глава 13, Заметка 7. Конъюгированные триеновые спирты
Спектральный анализ позволил нам распознавать присутствие, в определенных смесях неомыляемой фракции, нескольких пиков, некоторые из которых представляли особый интерес. Характерные пики отмечались на 450, 360 и 272 mμ, как это показано на Рисунке 294. В первом анализе вещество распознавали, как соответствующее пику в 2720 Aнгстрем. В данных более завершенных спектральных анализах вещество соответствовало конъюгированному триену с характерными для него тремя пиками. Тот факт, что пик соответствовал веществу, имеющему положительную полярную группу, объясняет, почему, по сравнению с конъюгированными кислотами, пики на кривой заметно смещены в сторону волн большей длины (Рис. 295). Это может быть связано с разным влиянием, оказываемым электрически противоположными полярными группами. Впервые указанное соединение было обнаружено в молозиве, полученном из желудка новорожденных крыс на первый день. В меньших количествах он обнаруживался в других пробах молока или сливочного масла, а также в свиных почках. Реже его обнаруживали  в растущих опухолях и, даже реже, у растущих животных.

Такой же спектральный анализ позволил нам распознать другие пики и связать их с разными источниками, из которых была получена неомыляемая фракция. Рис. 294 демонстрирует указанные пики и указывает на их связь с происхождением материала.

Глава 13, Заметка 8. Токсичность бутанола для людей
Группа пациентов с запущенной формой шизофрении (221) получала внутривенно дозу 500 см3 6% раствора n-бутанола в физрастворе, с введением всей дозы в инъекции в течение 30 минут. Единственным симптомом, который можно было отнести на счет токсического действия у животных, оказался очень непродолжительный период сонливости, который лишь в двух случаях мог расцениваться как сон. Обычно, даже при дозе 500 см3 6% раствора, назначаемого внутривенно менее чем за 25 минут, не удавалось получить даже преходящую сонливость. Токсического эффекта не отмечали при повторном ее назначении 24 или 48 часами позже, а также при повторении несколько раз. Кроме флебита, появлявшегося  лишь при введении путем инъекции сотен кубических сантиметров раствора в концентрации выше 6%, иных заметных эффектов не отмечали.
Внутривенное назначение в послеоперационных случаях даже 15 г бутанола, разведенного в, приблизительно, 2-3 литрах физраствора, ежедневно, с повторением в следующие 4-5 дней, не давали никакого токсического эффекта.

Назначение внутримышечно, как было установлено, переносилось хорошо, даже при использовании более высоких концентраций бутанола. Мы получали концентрированные водные растворы путем растворения бутанола в 35% растворе бензоата в воде. Препараты, содержащие более 30% бутанола, как оказалось, вызывали
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некроз при назначении внутримышечно у животных и вызывали боль в месте выполнения инъекции у людей. Тем не менее, 30% раствор бутанола переносился хорошо. Ежедневное назначение субнаркотических доз продолжительное время мышам не давало токсических эффектов. С другой стороны, повторные инъекции наркотизирующих доз оказались токсичными и даже приводили к смерти через несколько дней.

Глава 13, Заметка 9. Бутанол и лейкоциты
Назначение бутанола в 6,5% растворах внутриперитонеально крысам, как было установлено, индуцирует гиперлейкоцитоз. 5 см3, введенных за один раз, как было отмечено, удваивает предыдущее количество лейкоцитов. Увеличение
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Рис. 296. Назначение 5 см3 6.5% раствора n-бутанола внутриперитонеально крысам вызывает увеличение числа лейкоцитов.

начавшееся через два часа после начала выполнения инъекций, последовательно продолжалось вплоть до достижения значения 34,000 через семь часов после начала выполнения инъекций. Гиперлейкоцитоз, как оказалось, персистировал более 24 часов. Данные о повышении числа лейкоцитов у животных показано на Рис. 296.
Еще более явный эффект был получен при выполнении инъекций 1 см3 того же раствора, повторявшихся ежечасно на протяжении дня. Интересно отметить, что указанный эффект проявлялся почти шесть часов после выполнения инъекции бутанола. Рис.. 297 демонстрирует пример указанных экспериментов, в которых число лейкоцитов достигало 42,500.
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Рис. 297. Назначение 1 см3 n-бутанола, повторяемое ежечасно, вызывает порядочное увеличение лейкоцитов у крыс.

Глава 13, Заметка 10. Бутанол натрий лактат при ожогах
В сотрудничестве с R. Ravich и P. Teitelbaum мы изучили воздействие разных агентов на время выживания мышей, которым был причинен тяжелый тепловой ожог. Под эфирным обезболиванием взрослые самки белых мышей ошпаривались вплоть до мечевидного отростка водой, имевшей температуру 90°C. При продолжительности применения ошпаривания 4 секунды и больше животные погибали в течение нескольких минут при явлениях подострого шока. При трехсекундном ошпаривании животные выживали, несмотря на причиненное непосредственное обжигающее действие.

Указанные животные помирали позже: через 6 часов - 40% от их числа и за 18 часов - 90%.

Влияние, оказываемое разными агентами, было изучено с применением инъекций соответствующих растворов 2-3 раза в день, в соответствии с условиями эксперимента. Эффект оценивался по данным измерения времени выживания. Поскольку животные не ели и не пили, и, особенно, из-за местных ожогов, не позволявших им испражняться, мы рассмотрели эффекты, полученные во время первых 18 часов, после чего животные умерщвлялись и использовались для изучения химических изменений. Рис. 138 демонстрирует результаты подобного эксперимента с хлоридом натрия, изотоническим раствором—6 M раствором лактата натрия, 6.5% раствором бутанола в физрастворе и 6.5% бутанола в растворе лактата натрия. В то время как один лактат натрия
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даже увеличивал летальность, а один бутанол в физрастворе мало влиял на указанную летальность, эффект раствора бутанол—лактат натрия был явным. С начала и до окончания эксперимента летальность все уменьшалась. К 18 часам она составляла 30%, вместо 90% для животных контрольной группы, и  95% - для животных, леченных исключительно лактатом натрия.

Глава 13, Заметка 11. Эффект гептанола
Взрослым крысам и мышам делали подкожные инъекции в область спины 20 см3 и 3 см3, соответственно, азота, стерилизованного пропусканием через стерильный хлопчатобумажный фильтр. В сформированные, таким образом, у животных вздутия вводили путем инъекции суспензию живых кишечных палочек—2 см3 для крыс и 1/4 см3 для мышей. Указанная суспензия была получена из 24-часовой культуры на агаре, и разводилась, чтобы обеспечить концентрацию 10 миллионов микробов на 1 см3. Одна группа животных была пролечена внутриперитонеальной инъекцией 1 см3 (для крыс) и 1/4 см3 (для мышей) стерильного масла сезама. Другая группа получала инъекции в таких же дозах 2% гептанола в масле. В некоторых экспериментах давали лишь одну инъекцию гептанола, в то время как в других их повторяли ежедневно или через день. У животных контрольной группы никакой реакции не отмечено. У животных, которым делались инъекции гепатнола, в инфицированных подкожных карманах появлялся экссудат, что приводило к некрозу кожи. Для указанного экссудата было характерно присутствие небольшого числа лейкоцитов.

Глава 14, Заметка 1. Наблюдения Доктора E. Stoopen
Из ряда наблюдений E. Stoopen (184), мы выбрали следующие:

"Правостороння невралгия тройничного нерва последние 10 лет с непродолжительными острыми болями. На боль не влияли ни прием пищи, ни время суток. Пациент подвергался таким методам лечения, как применение ультрафиолетовых лучей, хинина, неосальварсана, яда кобры и витамина B. Первая спиртовая блокада нерва купировала боль на 15 месяцев. Вторая инъекция спирта не принесла облегчения. Третья блокада купировала боль на один год. Четвертая инъекция спирта успокоила боль на три месяца. Тем не менее, последняя по счету инъекция вызвала образование трофической язвы горла и язвы роговицы с окончательной потерей зрения.

В июне 1942 года было начато лечение глицерином и неомыляемой липидной фракцией. Боль, оказавшаяся щелочного типа, прекратилась через 3 дня.

В июле 1943 года пациент испытал приступ пояснично-крестцового радикулита, которым он давно и часто  страдал и который не поддавался лечению традиционными медикаментами. Боль купировалась за несколько дней применения неомыляемой липидной фракции.

Для лечения язв в горле, при отсутствии рецидива боли, продолжали долго применять неомыляемую липидную фракцию и холестерин, а также большие дозы витамина A. Тем не менее, воздействия на изъязвления добиться не удалось.
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В феврале 1944 года появилась боль. Изучение кривой боли установило ее кислотный тип, поскольку пароксизмальная боль соответствовала очень низкой рН. Пациенту давали ацетат аммония и липоэфиры. Четырьмя днями позже боль значительно уменьшилась, а пятнадцатью днями позже совсем прошла".

"Миссис У. В течение 11 лет эта пациентка страдала левосторонней невралгией тройничного нерва. Ежегодно кризис продолжался 4-5 недель, во время которого боль появлялась между 4 и 7 часами утра, продолжалась 1-2 часа и затем исчезала. Боль была столь сильной, почти непереносимой. Остаток дня пациентка лишь ощущала слабую сонливость. На боль не оказывали влияния барбитураты, даже назначаемые в больших дозах. Многими консультантами из США и Мексики единственной лечебной возможностью виделось удаление ганглия Gasser.

Пациентка поступила под наше наблюдение 12 ноября 1943 года. Самый недавний кризис начался у нее 31 октября. Изучение ее боли показало, что она имеет щелочной характер, поскольку боль особенно интенсивна в периоды, когда рН мочи высока. Мы рекомендовали глицерин. Пациентка выразила несогласие, поскольку считала, что несколько капель глицерина ей не помогут, указывая на то, что интенсивное лечение не принесло результата. Тем не менее, 15 ноября, когда в 5:00 первой половины суток возникла боль, она приняла глицериновые капли и, к ее изумлению, за две минуты боль прекратилась. Она говорила, что никакое лекарство никогда не могло прекратить ее боль, стоило ей возникнуть. В 7:30 первой половины суток боль возвратилась, но снова уменьшилась после приема пациенткой нескольких капель глицерина.

Шестнадцатого ноября пациент испытывал боль в 1:30 5:30 и 7:30 первой половины суток. Во время первых двух эпизодов боли она была преодолена назначением глицерина и фосфорной кислоты, а интенсивность третьего эпизода удалось снизить, но длился он 40 минут.

Семнадцатого ноября боль возникла в 9:00 первой половины суток, однако исчезла через три минуты после назначения глицерина и фосфорной кислоты.

Восемнадцатого ноября боль, начавшаяся в 8:00 первой половины суток не купировалась медикаментозно. Поэтому были назначены Корамин, холестерин и неомыляемые фракции.

Девятнадцатого ноября боль возникала в 4:00 и 8:00 второй половины суток и купировалась в течение трех минут после назначения глицерина, фосфорной кислоты и корамина.

Двадцатого ноября: с этого дня до 25 ноября повлиять на боль медикаментозно не удавалось, и пациентка погрузилась в депрессию. Изучение модели боли в этот момент показало, что она изменилась - со щелочной на определенно кислотную.                                                              
Двадцать шестого ноября: при появлении боли был назначен бикарбонат, что привело к относительному уменьшению боли. В следующие дни боли не было, и кризис посчитали закончившимся. В этом случае кризис продолжался 27 дней (обычно, он продолжался от 27 до 35
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дней). Тем не менее, этим лечением удалось добиться того, что не удавалось всем предыдущим - купирование боли при ее возникновении.

Указанные наблюдения позволили нам сделать следующие заключения: 1) они показали существование типичной кислотной или щелочной боли; 2) возможность изменения боли с одной на другую, противоположную, будь то во время течения болезни, или проведения лечения; а также 3) возможность купирования боли соответствующим лечением".

Глава 14, Заметка 2. Публикация Доктора Welt по его заключению о бутаноле
"n-бутанол назначили большому числу пациентов, страдающим от посттравматических расстройств после перенесенных оториноларингологических и офтальмологических хирургических вмешательств. У леченных подобным образом пациентов в 90% случаев выявлена боль.

Указанные клинические результаты рассматривались в свете исследований, проведенных Revici и его сотрудниками по патофизиологии ран. Эти результаты свидетельствуют в пользу того, что предложенная концепция боли имеет большое значение для клинической практики".

Глава 14, Заметка 3. Заключения Доктора A. Ravich (189)
В своей статье о послеоперационном ведении при простатэктомии A. Ravich приходит к следующим заключениям, приведенным в виде примеров на Рисунке 298.
РЕФЕРАТ

"Кратко описана новая концепция местных физико-химических изменений, происходящих в патологических очагах, согласно предположению Revici. В соответствии с этой идеей, боль является следствием местных изменений рН, вызванных накоплением кислотных и щелочных веществ в нарушенных тканях. Изменения в равновесии жидкостей связаны и могут быть отнесены к указанным альтерациям. 

"Возможность исправления, или нейтрализации, подобных изменений липидов была изучена клинически в нескольких группах урологических случаев. Полученные благоприятные эффекты в отношении боли, кровотечения, заживления ран и других важных послеоперационных расстройств и осложнений указывают на необходимость дальнейших исследований по указанным направлениям".

Глава 14, Заметка 4. Лечение посттравматических состояний
Особый теоретический и практический интерес представляло лечение травматических состояний, особенно следовавших за хирургическими вмешательствами. Уяснение роли жирных кислот, действующих на разных уровнях организации и вызывающих ряд разных проявлений, привело к совместному применению разных агентов, соответственно уровням. Из изученных агентов был выбран гептанол, как действующий на клеточном уровне, глицерин, полиненасыщенные спирты и щелочные аминокислоты и бутанол
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РИС. 298. Назначение n-бутанола после простатэктомии заметно уменьшает боль. (J. Urol. 62: 629, 1949.)
на тканевом уровне, глицерофосфорная и органические кислоты на системном уровне.

Различные препараты, полученные комбинированием или смешиванием указанных агентов, назначались в виде внутривенных инфузий вместе с глюкозой или физраствором или глюкозой  и лактатом натрия, в более тяжелых случаях, и внутримышечно или перорально - в более легких случаях. Результаты, полученные с этими препаратами у сотен субъектов, были в высшей степени удовлетворительными.

Глава 14,  Заметка 5. Заключения Доктора B. Welt  по слуху
В этом исследовании слуха Welt приходит к следующему заключению, оглашенному в Бруклинском глазном и ушном обществе.

"1) Идеи, методы и вещества, изобретенные Revici, были применены по поводу нарушенного слуха, и показали значительные достижения в улучшении этой функции.

2) Исследование подтвердило дуалистическую концепцию о патологических очагах, а именно то, что патологический очаг может существовать в двух состояниях метаболического дисбаланса, приводя к местному щелочному, или кислотному, изменению.

3) Применявшиеся в указанном исследовании вещества оказались эффективными в воздействии на нарушение слуха. Также есть основания утверждать, что проведенное лечение,

Заметка / 725
в некоторой степени, повлияло на патологическую структуру.

4) Идеи Revici о жирокислотно-стериновом дисбалансе были подтверждены тем, что ряд других веществ, обладающих подобной биологической активностью, действуют таким же образом. Их клиническое использование подтвердило это.

5) Это исследование показывает, что может улучшаться как воздушная, так и костная проводимость. До настоящего времени не появлялось ни одного метода, способного улучшить костную проводимость.

6) С биохимической и химиотерапевтической точки зрения указанное исследование свидетельствует в пользу того, что вестибулярный лабиринт и улитка должны рассматриваться в качестве единого органа. Это положение подтверждают как филогенетические, гистологические, так и клинические исследования.

7) Исследование показало, что люди в возрасте до 60 лет могут  восстановить аудиометрически нормальный слух, при условии достаточно рано начатого лечения. Дети и группы молодого возраста отличались наивысшей частотой хороших результатов.

8)  В конце концов, указанное и предлагает проведение двойной атаки на доселе нерешенную проблему. Оно поможет нам при решении этой проблемы в любом возрасте, в годы становления, когда слух жизненно необходим в процессе получения детьми образования.

9) Из выше отмеченного не вытекает, что в указанном исследовании подразумевается излечение проблем слуха. Единственным выводом из этой работы является то, что автор успешно воздействовал на нарушенную функцию слуха, или добивался улучшенного или нормального функционального уровня с ремиссией на определенный период времени".

Глава 14, Заметка 6. Бутанол в пластической хирургии
Следуя нашим рекомендациям, S. Sher применил бутанол в послеоперационном периоде. Одним из самых неприятных осложнений в пластической хирургии носа является кровотечение седьмого дня после операции, которое, хотя обычно и нетяжелое, ставило под угрозу жизнь ряда пациентов. Применение антибиотиков позволило значительно уменьшить частоту и тяжесть этого кровотечения. Тем не менее, предотвращение появления кровотечения седьмого послеоперационного для продолжало составлять нерешенную проблему для пластических хирургов. S. Sher применил нашу методику лечения бутанолом почти в 2,000 случаев. Непосредственно после операции выполняли внутримышечную инъекцию 10 см3  6.5% раствора бутанола с повторением инъекции в первый день каждые шесть часов Через 24 - 48 часов бутанол назначали перорально в дозе по одной столовой ложке каждые 4-6 часов вплоть до восьмого дня после операции. При использовании подобного лечения тяжелого кровотечения не отмечали. В нескольких случаях, когда пациент не следовал инструкциям и не продолжал прием бутанола, возникало кровотечение. В двух случаях кровотечение было относительно тяжелым, оно было остановлено внутривенным введением 10-20 см3 раствора бутанола. Таким образом, было предотвращено и последующее кровотечение и, в результате предпринятых исследований, подтверждено значение бутанола в предотвращении кровотечения седьмого послеоперационного дня. (189)
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Глава 15, Заметка 1. Испытания радиационной и химиотерапии
Интерес представляет также, хотя и применявшееся только в начале указанных исследований, испытание данного метода, проведенное Доктором медицины Leonard B. Goldman. в 1950 и 1951 годах. Часть этого исследования касалась сочетанного применения липидов и радиационной терапии. В этой же работе часть больных лечилась только липидами. Сообщение по этим группам больных было представлено L. Goldman на симпозиуме по лечению запущенных раковых пациентов, состоявшегося перед проведением ежегодной согласительной встречи Радиологической секции Американской медицинской ассоциации в Атлантик сити 14 июня 1951 года (327). Полученные им результаты по лечению радиацией с терапией липидами и только липидами обобщены в Таблицах XVIA и XVIB.

таблица XVIA

Результаты липидной терапии в комбинации с облучением

(больший эффект, чем ожидавшийся от одного облучения)

	Тип злокачественных опухолей
	Общее число
	Облегчение симптомов

Число  Легкое Умеренное Выраженное
	Временное прекращение
	Регресс

	Грудь

Лимфобластома

Легкое

Голова и шея

Желудочно-кишечный 

Гинекологический

Мочеполовой

Саркома

Прочие
	8

7

6 11

6

3

3

2

4
	7

4

5

4

4

3

0

1

2
	2
2
2

2
0

1

0

0
1
	1 

1 

0 

0

 1 

1 

0

 0

 0
	4 

1
3
2
3 

1

 0 

1

1
	5 

1 

1 

1 

2 

1 

0

0 

1
	2 

0 

1

 1 

1

 0 

0 

0
1

	Всего
	50           30
(60%)
	10
	4
	16                          12                               6
                  (24%)                       (12%)


таблица XV1B

Результаты самостоятельной липидной терапии 

	Тип злокачественных опухолей
	Общее число
	Облегчение симптомов

Число  Легкое Умеренное Выраженное
	Временное прекращение
	Регресс

	Грудь

Лимфобластома

Легкое

Голова и шея

Желудочно-кишечный 

Гинекологический

Саркома

Прочие
	14

8

3

 3

6

3

1

2


	7

5

3

2

3

1

0

2
	1
0
0

1
1

0

0

0
	0

0 

0 

0

 1 

0

 0

 0
	6

5
3
1
1

1 

0

2
	2

3

0

0

0

1

0

1
	2

2

0

0

0

1

0

    1

	Всего
	40          23
(58%)
	3
	1
	19                                7                               6
                    (18%)                       (15%)


