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"Болезнь и смерть не <5у ут сражены 
до тех пор, пока мы не познаем 
химию и ^изику высокомолекулярного 
материала своего собственного тела"

Т.Сведберг

В В Е д Е Н  it Е

Проблема борьбы со злокачественными опухолями являетсн 
одной из актуальнейших проблем современности, поэтому вопросы, 
связанные с изучением злокачественных новообразовании с ка-дым 
годом привлекает все более пристальное внимание исспедо ателв-i 
различных отраслей биологической и медицинской науки, и вряд ли 
мо?но назвать другую проблему современной биологии и медицины, 
в разрешении которой принимало бы участие столь большое количе­
ство ученых ca.uix разнообразных специальностей.

На протяжении десятилетий изучения раково.1 болезни основные 
усилия исследователей были направлены на раскрытие механизмов, 
лежащих в основе процесса лалих’низации организма, в результате 
чего били высказаны многочисленные гипотезы и теории, которые 
пытались объяснить этиологию этого заболевания.

В настоящее время в онкологии диыииирует представление о 
полиэтиологии опухолей, которые югут возникать под влиянием 
химических канцерогенных веществ, ионизирующей радиации, гормо­
нальных нарушений и вирусов, имеющих единую точку приложения в 
клетке, в которой под влиянием этих факторов происходит изменение 
свойств рибонуклеиновой кислоты, что приводит к изменению кода 
синтеза белка и образование "т.уморпротеидов". (Р.В.Кавецкий, L%fi5 
.А. .Гимофеевский, 1УоЬ:-. . Арский, 1957-1Уб5;В.и.Иапот, 1963 ид^



4.

На основании изучения роли передачи электронов в химической 
канцерогенезе, а также зависимости между электронной структурой 
нолидиклических углеводородов и их канцерогенными свойствами, 
начинает вырисовываться представление о той, что в основе единого 
механизма канцерогенеза, по-вишмоыу, лежит передача несиареяиого 
электрона, приводящая к возбужденному состоянию вещества, что 
.иО̂ ет являться первичной причиной изменения свойств рибонуклеино­
вой кислоты, а следовательно, и синтеза белка (А.Пульман,ь.йуль^ан, 
1957; Сень-дьердьи, I960, I9t;4). Не исключено такяе, что в основе 
де отви<; химических как ерогенов и иониъирумще радиации л< :ит 
образование свободных радикалов, которые ^огут изменять структуру 
нуклеиновых кислот (Г.Фелл, Д.Спенс, 1% о ). 4то касается действия 
онкогенных вирусов, то они, проникая в клетку, вносят своей нуклеи 
новой кислотой дополнительную генетическую информацию в гены 
клетки, чем сообщает ей новые свойства, изменяя тем самый ее 
обмен (Л.А.Жильбер, Г.й.Абелев, I9G2; Л.А.Зильбер, I9G3).

Таким образом,по современным данным,в основе делствия всех 
канцерогенных 4-акторов лежит их мутагенная способность, связан­
ная с изменением нуклеиновых кислот клетки, что приводит к воз­
никновению потологического обмена белков, следствием чего в даль­
нейшее является образование опухолевой ткани.

Возникший патологический очаг начинает выделять продукты 
извращенного обмена в кровь больного организма, что вызывает 
соответствующие отзетнме реакции со стороны организма в ;елом, 
ыракающиеся в изменении обмена веществ ряда тканей, органов, си-« 

стем, отдаленных от -еста расположения бурно растущих опухолевых 
клеток.

Это приводит к последующему извращению интимных биохимичес- 
к х процессов, протекающих в тканях, а наблюдаемые при этом



изменения в оолеие веществ являются результатом поступления в 
кровь и Titan и продуктов нарушенного обмена развивающейся опухоли, 
а также следствием нарушении функций отдаленных от нее органов, 
что всегда имеет место при опухолевой болезни (И.*Д.Нейман,19Ы; 
Р.Е.Кавецкий, 1962).

Наблюдав .ши при этом картина извращенного обмена веществ 
является следствием изменении активности ферментов или нарушения 
соотношении субстратов в тоы или инол звене энзиматических реак­
ций, в совокупности составляющих обмен веществ организма, изуче­
ние которого является предметом исследования .шохимиков, работаю­
щие в области онкологии, как показали многочисленные исследования, 
проведенные с цель*» выяснения состояния обмена веществ опухолево­
го организма, наиболее резко выраженные изменения наблюдается со 
стороны углеводного оомена тканей ^алигнизиру-щегося организма.

олььое количество работ, посвященных исследование углевод­
ного .обмена оаулолей, а тал*е органов организма, пораженного 
злокачественном новообразование*!, указывает на ряд особенностей 
со стороны изученных показателей, сви етельствующих о том, что 
характерной чертой обмена опухолевой ткани и организма-носителя 
новообразования является нарушение соотношения между аэробной и 
анаэробной фазами углеводного обмена. Но данным большого числа 
исследователей опухолевая тлань, а так*;е отдаленные органы, непо­
средственно опухолью непораженные, характеризуются пониженный 
уровнем тканевого дыхании и высокой интенсивностью процессов 
глаколиэа; при этом, как правило, обнаруживается резко выражен­
ный аэробный гликолиа ( о . %1'УгА\ ч.Гринштейн, 196Ц 
й.м.нейман, 1961; Р.Е.Кавецкий, 1962 и др .).



Указанные нарушении в углеводной обмене опухолевого организ­
ма сочетается с определенными изменениями количественного содер­
жания некоторых субстратов обмена углеводов в ткани опухоли и 
других органов малигнизирующегося организма, одним ив основных 
субстратов углеводного обмена является полисахарид гликоген, 
который представляет собой не только важный пластический и энер­
гетический материал для функционирующей клетки, но и субстанции», 
выполняющую, пивидимому, роль особой КЛ9Т0ЧН0.1 органеллы, участ­
вующей в регуляции ферментативных процессов, протекающих в клетке 
(К.Л.Розен;ельд, Й.С.Лукомская, 1964). Изучение содержания глико­
гена в ткани различных злокачественных опухолей, а такче органов 
непосредственно опухолью непораженных, занималось большое коли­
чество исследователей, которые установили, что содержание этого 
полисахарида в опухолях мояет значительно варьировать в зависи­
мости от вида опухоли, от степени зрелости и состояния организма, 
содержание же гликогена в печени больного раком ивотного, как 
правило, уменьшается, а при определенных стадиях заболевания 
вообще не обнаруживается (И.А.Аксамитная, 19 9; Л.В.иершульскан, 
1944; С.С.Каоабьян, 1ЭЫ); д.п.Чанг, д.Н.Ворд, К.йчино, 1%3 и др.] 
Все это свидетельствует о тол, что механизмы, участвующие в син­
тезе и распаде гликогена.значительно страдают при ыалигнизации 
организма, что, естественно, -ояет приводить не только к измене­
ние количества этого иолисахарида в органах и тканях больного 
организма, но и к синтезу гликогене, характеризующегося структу­
рой ^тличаещеИся от то !, которая свойственна это^у полисахариду 
в норме.

Такое предполо ение вполне вероятно и мо*ет отчасти базиро- 
иаться на известном факте о то«, что распределение ферментов в 
клетке не является строго постоянным и значительно меняется в



зависимости от физиологического состояния животного, введения 
гормонов и целого ряда других факторов, действующих на организм. 
Наряду с этим известны случаи нарушения или вшшдения действия те) 
или иных ферментов, участвующих в синтезе гликогенов,при так 
называемых молекулярных болезнях, ори которых в организме обра­
зуется гликогены, значительно отличающиеся но своей структуре от 
обычных гликогенов, свойственных здоровому организму.

С неменывей вероятностью *о_шо допустить, что при бурно 
развивающемся процессе .далигнизации, при которое происходит 
беспредельный рост опухолевых клеток в неограниченном количестве 
генераций вне всякой зависимости от акторов, регулирующих рост 
в организме, наступает дисфункция в действии *ерментов, участ­
вующих в синтезе гликогена. Ото ложет явиться результатом инги­
бирования одних ферментов или активирования других, что,несомнен­
но, может иметь место в организме, пораженном таким тяжелейший 
заболеванием, как опухолевая болезнь.

В свете сказанного представляло определенный интерес про­
верить высказанное предположение о возможной существовании 
структурных особенностей гликогенов, синтезируемых в организме, 
пораженном злокачественным новообразованием, тем более, что в
литературе нам не удалось обнаружить каких-либо данных по зто^у«
вопросу.

При это-i наибольший интерес, несомненно, представлял ответ 
на вопрос,из меняется ли структура гликогена, образующегося в 
органе,наиболее богатом этим полисахаридом, где имеются наиболее 
мощные ферментные системы, осуществляющие синтез и распад глико­
гена. Таким органом в высокоорганизованном организме является 
печень, которая, как известно, играет чрезвычайно важную роль в 
углеводном обмене организма в целой. Вместе с тем, печень при



ряде экспериментальных опухолей поражается метастазами на позд­
них стадиях развития заболевания, поэтому, используя этот орган 
в качестве объекта исследования, ло но изучить влияние отдаленно 
развивающегося злокачественного новообразования на процессы 
обмена, протекающие в данном органе, непосредственно опухоль® 
непораженном* а отвеченные при этом изменения в обмене, если они 
будут иметь место, отнести за счет влияния процесса канцеризадии 
на об^ен веществ организма в целом.

Все вышеизложенное посяуяило для нас поводов к тому,чтобы 
аннться подробный исследованием структуры гликогенов, которые 

синтезируются в печени ривотны* с привитым опухолевым штампом 
в различные сроки развития злокачественною новообразования.
При этом исследование всегда подвергалась печень, не пораженная 
метастазами опухоли, а параллельно во всех случаях изучались те 
не показатели, характеризующие структуру гликогенов, образован­
ных в печени соответствующих здоровых контрольных животных.

Одновременно с определением показателей, дающих возможность 
садить о структуре исследуемых полисахаридов, изучалась динамика 
количественного содержания гликогена в печени опухолевых и здо­
ровых животных при содержании их в аналогичных условиях.

Мы полагали, что проведенные исследования, выполненные в 
широком плане на однотипных животных с использованием гистохими­
ческого, энзиматического, абсорбционного, хродатогрз ического, 
э^ектронномикроскопического и целого ряда различных химических 

методов исследования, дадут возможность составить определенное 
представление о влиянии развивающегося в ивотном организме 
злокачественного новообразования на структуру гликогена, синте­
зируемого в печени больного раком ивотного.



И независимо от того будет обнаружено это влияние или 
нет* полученные данные,несо^енно,представят определенный 
интерес, поскольку структура гликогенов, образующихся в орга­
нах животных* пораженных злокачественным новообразованием, 
еще не была исследована.

Вышеизложенное послужило для нас поводом к тому, чтобы 
в последующих главах настоящей рюботы изломить результаты 
приведенных в этою плане исследований, предпослав им литера­
турные данные, касающиеся вопросов структуры, свойств и зна­
чения гликогене для животного организма, а также результаты 
исследований, посвященных изучению обмена углеводов в организ­
ме, страдающем раковой болезнью,

Содер *ание работы представляет собой анализ полученных 
экспериментальных данных, обработанных о помощью разных мето­
дов вариационно-статистического анализа, и последующее сопо­
ставление найденных показателей, являющихся результатами раз­
личных методов сследования. .. алее следует обсуждение полученных 
данных и соответствующие выводы, характеризующие структуру 
исоледуемых полиоахаридов, а также указатель цитируемой 
литературы.
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I. CTPaKTjPA Й i.ito. CTi-A ГЛ11КОГШ

С моисита открытия гликогена проело более 100 лет* когда 
ои был впервые обпаруиен в печени собаки (СЛъгпагс/% 1857).
Это открытие явилось результатом рада оштов, в которых делалась 
попытка проследить судьбу сахара, поступившего в пищеварительный 
трокт зивотного. Проведенные исследования показали, что кровь 
собаки всегда содержит в своем составе сахар, который образуется 
в печени из особого вещества - животного крахмала, названного 
авторов гликогеном. Поедедувщие эксперименты исследователя под­
твердили, что глшогеп является источником образования сахара 
крови, а такзе показали, что он используется для построения тка­
ней во время зародышевого развития организма. (С.8е 187?,
1878).

Изучение вновь найденного вещества показало, что в печени 
нивотных, находившихся на различной диете» содержится но крайней 
мере четыре вещество гликогепового типа, отличающихся друг от 
друга растворимостью, оптическим вращение» и скоростью кислотно­
го пиролиза (©.Тихонович, 1866). В отнх опытах наиболее раство­
римый гликоген характеризовался наибольшей скоростью превращения 
в глюкозу под влиянием раз (Зав л спой соляной кислоты, что дало 
осповаиие исследователю говорить о различных формах существова­
ния гликогена и впервые употребить термин "гликогены” вместо 
"г  -икогеп".

О неоднородности гликогена печени свидетельствовало сообще­
ние, указывающее на иевоэиояность извлечь с помощью воды весь 
гликоген из исследуемой ткани , 1900), а такие



выпадение осадка д^и стояка водного раствора гликогене* подучен­
ного при экстрагировании печеночной ткани* и различие в окраске 
с иодом гликогена* вшявоего в осадок и оставшегося в растворе
( Z ^ a  tс я -Cfzui eh/s*a% i90-l-)#

Неоднородность гликогена стала оде более очовидпой» :согда 
отот полисахарид, выделенный но печена собаки* удалось разделать 
на .две фракции с помощью электродиализа. При отои больная часть 
гликогена» составляющая 309* всего вещества* оставалась в растворе, 
о аеиьаап* еост^влязаая 20 *̂ осаздалаеь в виде хлопьев па аноде 

Sctmec, к isso jertch , 19 с '•). . , Д .. :; ' , >*
диализ о раадичпыдд способами экстрагирова.иия* удалось получить 
четыре фракции ишечного гдшсогеиа* отличающиеся друг от друга 
растворшюстьс И* Bt ОЛТНО* евруктурой* ДОСКОЯЬКу JK. С-'.СП .яегюсть 
ИХ бСТа-аышюзоН 0LL. .К .Me\uer, R .g e a n » 1943)•
Различные уракции гликогенов были получены и из ткани иластипча- 
тоыаберных шлшхзков* где стеаепь расщепаяегюсти бето-амнлазоП 
,'4лп различных фракций выделсшшх глигагепов колебалась от 30£
.0 \К,Меуег, Z.Oeanfoz , iV';8),

Ьольыус степень неоднородности гликогенов мышц и т?чсни в 
отновенви равиеров их частиц удалось выявить е номогдо :.ракщюпа- 
рования исследусшх веществ метиловый слиртон с последующим опре­
делением молекулярного веса подученных фроншГ: нефелоыетрическим 
методом,{Я.s t n g e z t  EbHuse/TJo/in. , is 7 ), В . льпеЗаем выясни- 
..ось* что особенно иоодпороднши по oTOL'y показателю являются 
гликогены печени* в то время коя ишзечные гликогены от чительпо 
более однородны» ilpu сразнем ;олецулярпом воее печеночного глико­
гене 5-6*10  ̂ одна из франций неследовавлегосн гликогена иоела 
ыоденулярный вес з а , дать миллионов» При исследовании ш.дотав



гликогенов таких больших колебаний со стороны молекулярного веса* 
равного в среднем 1*5ЛО6* не наблюдалось. ( I , ш в ).Ь

Неоднородность гликогенов различных видов еивотшлс* а такяе 
различных органов одного и того ае животного,была убедительно 
показана с помоцьа электрофоретического метода исследования 
(Л. Ces£a?it /f.Peg’&pzcttiъ 1958)# Оказалось* что скорость продвиво- 
пия в электрическом поле глишгенов нечеии кролика* крысы* колки* 
собаки и морской свинки выше* чем скорость продвижения гликогенов 
мышц этих не пивотпых. При этом скорость электро еретическом 
миграции изучаемых препаратов гликогенов зависело такие от вида 
животного, в органах второго был образован исследуемый гликоген*

С помощью электрофоретического метода была доказана неодно­
родность н бактериальных гликогенов, различные фракции которых ч 
оказались,вместе с тем, неодинаковыми но растворимости и молекуляр 
ЛОМу весу £>. : ,002с, 194'!).

Неоднородность гликогенов было пог.азапа такао хроштогра^и- 
ческим методом* когда гликогены печени и мыац кроликов* свиньи и 
лягушки*будучи окрашены иодом и адсорбированы но колоикох из угле­
кислого кальция, отличались но характеру зон и по окраске получен­
ных хроматограмм (В.Ё.Ковальский* 1947*1948)*

Наличие различных фракции гликогона в органах животного орга­
низма узе давно приводило исследователей к имели о том* что какая- 
то чисть гликогена,по-видимому, связано с .ругпми и гредиентаыи 
ткани. При этом невозиошюсть полной экстракции гликогена из 
тканей с помощью горячей воды или слабого раствора трихлоруксуспой 
кислоты указывала но соединение части гликогена с белками* поскол! 
ку данный полисахарид удавалось извлечь полностью после обработки 
тканей протеолптическими ферментами или концентрированными склочам



Ha этом основании трудноиввлекаемуэ часть гликогена стали назы­
вать десмогликогсном, а легкоизвлекоеыую часть -лиоглшеогеном
( ft ty'/Z/ftotter, М. h/a&c/, 19154) .

В последующие годы появилось зн. читальное количество работ» 
нодтвередащих величие лногликогспа и десногликогени, для обозиа- 
чепип которых стали использовать иную терминологию, называя их 
соответственно легкорастворшын и трудпорсстворшшы, свободным и 
связанным» легкоизвлокаеиим и трудноизвдекоспим гликогенами*
( /У. в/еъъу, £ .^ 0*7jta ti, <?. A?&jpcs& , J 936, С. 7's‘Cfe,, -УР38-M. iVar̂ Z^’t, 
■/9391 iy.e€oom, Reives, M. SAv'r//>e‘z t , 77 S/7 е/г. , IVSi >)

Оказал ось,что s нормальоых условия „ствовзния оргапизыа в его 
органах преобладает свободный гликоген, однако количественное соо 
ношение ’зенду свободным и связанным гликогеном колет значительно 
изменяться под влиянием различных факторов* действующих на оргс- 
пизп. Определенное влияние на содержание свободного и связанного 
гликогена в органах оковывает резни ппташт*нол, во рост лшотно- 
го» а тогае его физиологическое состояние» в частности, тренировка 
организма, беременность и лактация (А.М.Гсшшп* 1946,1949* 
Л,й.иреПтбург» А,Ь,Либер^ан, I9 f0* Л,И.>роПтбург, 1941*
11. II, Яковлев о г,й,Я«ПОЛЬСКая» 1950* /9. М/гг/су, У. tfose/t fctts/n ,
Fi btyeitheinfez ♦ 1938*/. Lo sx t |0 S S )|  Соотношение иеяду свободные и 
связанным гликогешм печени изгоняется в процессе эмбрионального 
развития (3,П . елудкова» 1963), Мощное действие на степень обра- 
аования свободного и связанного гликогена в органах ышотиого 
оказывают горгзопелыше воздействия (М.М.Эйдельмон* 1940* 
А»Н,5реПтбурГ» 194It  Е, | нфельдц 1951* 'Ь/. , 1938*
S. Ьеолаъс/̂  1955), а таксе рснтгеповскоо облучение,шкальное утом­
ление мышц фарадическим токов и сосб;ужцелие i зптрадьной нервной 
системы (Б*!Д*Колдаев* Р,И,Гелкган* 1939* Т.К.Миронова, 19<34*



Н,И,Уродская* LUuilpoxOijOBe, З.Н.Тупикова* 1962* & ,И.Прохорова* 
19%i ь.И.лаЁшшв« 1963)* В опытах м  r/tzo соотношение не*, 
различными фракциями гликогена в культивируемой ткашз зависит ох 
Присутствия кислорода {£>.Меуег,Я. GvfS'e-ee.b'PgatAeг. ^Ригс/у,
В* lYes'tfa^e * I9'>5),

Во всех этих исследованиях изучалось соотношение мееду 
гликогеном* легко извлекаемый из органа,и гликогеном, связанным 
с белкови, Однако* вопрос о характере соединения гликогена с бел­
кой не был реиен до тех пор* пока но была доказано возможность 
получения в искусственных условиях комплексных соединений глико­
генов с оелками, В ранних работах* посвященных изучению образо­
вания в искусственных условиях комплексных соединений менду бел­
ками и полисахаридами* исследовался вопрос о том, за счет каких 
ашиокиолот мокот происходить образование полисахарвд-протеииово-
ГО КОМПЛОЕСО P-ezySeexS, М.^гуп^ег^ I932| S. Ptzpfec/d, /?. м  оут/ п ,
1934{ Н- *е>/а*><?*/*«е,1&&Л\?-Ргху4’еск;, М.Яа/о^о^на, -у СгсАка,

1935), Авторы показали, что из пятнадцати исследуемых ими амино­
кислот только две - тирозин и аргинин могут взаимодействовать с 
гликогеном* ь следовательно участвовать в образовании нолисаха- 
рид-протеинового комплекса, И только в более поздних исследова­
ниях* проведешшх с помощью метода споктрального анализа* а токае 
анзиматического и хр оиатографичоского методов исследования была 
вявс«ва определенная явность в зтот вопрос (Е.Л.Розсп ельд*1951; 
А,М.Генкин* 1956), Образование комплексов* полученных из гликоге­
на и белка в модельных опытах* было показано,в частности, при 
исследовании соединении препаратов мышечного белка инозина с 
гликогенами мышц с домощьо йодной реакции на гликоген и спект­
рального анализа полученных гликогепо елкових комплексов 
(Е.Л.Розснфельд* 1947* 1948), Провезенные исследования показали*



что в присутствии миозина характерная для гликогена окраска с 
иодом исчезала или становилась менее интенсивной* что свидетель­
ствовало о взаимодействии гликогена с белгсами. Об образовании 
соединение гликогенов с белкаыи говорило такие отличие в величине 
иа!юимума поглощения в ультрафиолете растворов шюзиио в присут­
ствии гликогена.

В дальнейшем было показано* что сдвиг максимума поглощения 
в ультрафиолете в коротковолновую часть спектра наблюдается не 
только при взаимодействии гликогена с инозином, но такяе в при­
сутствии другого аптечного белка - миогена* При атом различные 
препарат белка, добавленные к одному и тому не гликогену,давали 
одинаковый сдвиг максимума поглощения, в то время как прибавле­
ние к раствору белка различных препаратов гликогена давало раз­
личную величину сдвига максимума поглощения* Величина сдвига 
максимума поглощения изменялась при изменении концентрации добав­
ленного глшюгена, в то время так сам гликоген в исследуемой 
области ультрофновета поглощения не давал. Таким образом было 
показано, что величина сдвига максимума поглощения при исследо­
вании соединении гликогенов с белками определяется не белковым* 
а полисахаридным компонентом (Е.Л.Розевфадьд, Х.Ы.Равнкович*
1948| Е.Л.Розенфелвд, 1951). Способность гликогенов мышц всту­
пать в соединения с мышечными белками была доказана токае элект­
рофоретическим методом* путем исследования в аппарате Тпзслиуса- 
Свенсено подвисноети системы* состоящей из миозина и гликогена* 
а токне миозина и гликогена в отдельности* При исследовании под- 
ви люсти смеси миозша и гликогепа во всех случаях обнаруживалась 
двухкомаононтная система * иодвазность одного из компоиевтов кото­
рой соответствовало инозину* в то время как подвижность второго 
комаонеатс была вдвое больше подвижности глшюгена* что давало



основание считать, что второй компонент представлял собой кошшеш 
глшюгена с миозином (Т.Т.Ьодотина, Е.Л.Розенфелвд, 1952). после­
дующее изучение атого вопроса показало, что гликогены ншц спо­
собны образовывать соединения но только с мышечными бодкош, по 
тзкне с фибриногенов, эдестипда п яичным альбумином, при отон 
тепловая денатурация яичиого альбумина пли обличение его ронтго- 
иовсажли лучами, начиная с дозы 5000 рентген, повышает сто спо­
собность к комнлексообразовевдо с гликогеном. (В.Л.Розен ельд, 
Е.Г.Шшшевская, 19%, 1956)*

В пользу существования гликогено-белковых комплексов в мы­
шечной ткани говорят также гистохимические исследования гликогена 
мыащ лягушки, кролика, морской свинки, свидетельствующие о лока­
лизации гликогена в анизотропных дисках, где сосредоточен миозин, 
и з саркоплазме, содержащей шоген (М.Т. Мубич, 1959).

Возмоаиость существования гликогенобелковше комплексов была 
потазапа такке при исследованшз соединений} гликогенов печени с 
глобулинами, выделенными из этого яе органа. Методами высалива­
ние* хроматографии на бумаге, спсктрофотометрии и нефелометрии 
было показано, что выделенные из печени глобулины гюгут образо­
вывать комплекеше соединения с печеночными гликогенами, причем 
гликогены,полученные из печени различных видов животине, а такие 
из печени животных, находящихся в различных (Физиологических 
состояниях» атливаются друг от друга способностью взаимодейство­
вать с белкаш ( А . М» Генкин, 1953» 1956).

Способность глшеогонов образовывать комплексы с белками в 
искусственных условиях и обнаружение в органах и тканях квотно­
го оргаакзаа гликогенов, связанных с белками, естественно,ставило 
перед исследователями вопрос о типе связи мецду белиом и полисаха­
ридом в данном соединении.



Первые исследования» проведенные в этом исправлении* показа­
ли* что при длительной обработке гликогенов* видел синих из мышц, 
кипящей щелочью* исчезает способность этих полисахаридов образо­
вывать комплексы с белкаш. Ото свидетельствовало о той* что 
щелочь оказывает действие на функциональные группы молекул глико­
гена* участвующие в образовании гликогено-белковых комплексов. 
(Е.Л.Розснисдьд* 1949) •

Необходимо было выяснить,являются ли такими группами глюкоз- 
ше остатки* содержащие свободный полуацетальпый гедрокспл* пред­
ставляющий собой едшютвешзую потенциальную альдегидную группу в 
ыолекуле гликогена* или не в соединении с белкой участвуют глю- 
козиыо остатгш* обязующие концевые ветвк молекул глшгогонов.
Для выяснения вопроса об участии альдегидных групп в процессе 
образования гликогеио-белковых комплексов были проведены иссло- 
доиаиия с 01ШСЛ61ШСМ различных гликогенов гипоиоднтои* который 
являотоя снецв^ческим огдаслителем альдегидных групп в молекулах 
углеводов. После атого изучался процесс фосфоролитического распа­
да окисленных и исходных препаратов гликогена в присутствии н 
отсутствии миозша (Е.Л.РозонОельд* О.Н.Паиченко* 1950* 19*52).
Как показали оти исследования* различные гликогены обладали раз­
личной редуцирующей способностью. При обработке гликогенов гипо- 
иодитоа редуцирующая способность их полностью исчезала или яони 
залась во иного раз по сравнению с редуцирующей способностью 
исходных гликогенов* при атом ^осЛоролптическнй распад их в 
присутствии миозина ускорялся. Редуцирующие свойство гликогенов» 
обработанных щелочью» не отличались от редуцирующих свойств 
исходиых гликогенов. Окисление гияоиодитом гликогенов* но д ви н у­
тых воздействию щелочп*восотштвливало их снособиость расщепишься



в присутствии белков быстрое* чем в их отсутствии* что свойствен­
но исходишь* не обработанным цело чью препаратам гликогенов.

йосу/оршштическии раснад мышечного глшюгена в оптимальных 
условиях действия фосфоршыш значительно ускорялся в присутствии 
миозина. <1ри мои иионш оказивал влиянии но скорость процессе

олиэа лишь «02080 в - . Ц Ч&9§ когда образовывался гликогене
ииоЗиновий комплекс* что обнаруживалось при исследовании спектров 
поглощения белка в присутствии и отсутствии того или иного препа­

рата гликогена. Сопоставляя эта данные с тем, что препараты глико­
генов* окисленные гшоиодитоы, расцеплялись фосфоря&аеой быстрее* 
чей пеокислешше* учитывая* что окислению гипоиодитом в молекуле 
гликогена подвергались только альдегидные группы* а ускорение 
(j/осфоролиаа вывивалось взапмодоиствиеи гликогена с белкой, оказа­
лось возшшшы сделать вивод, что альдегидные группы молекул гли­
когена принимали участие в образовании гликогено-белковых кош- 
л овсов. (Е.Л .Розеаелад, Ш Й , I9i>0).

В соответствии с приведенными даппими являются также укаэа- 
иия на то, что полисахаридно-белковые комплексы в оосфорилазноО 
реакции могут образовываться из гликогена и уермента. Получающие­
ся яри атом (1!ермеитио-полисахаридныо комплексы являлись активный 
катализатор процесса фосфорошавэа (У.Ф.Гулвй,й.А.Коломи£1ченко,
т ? ) .

/‘ля выяснения вопроса о значении концевых зотвой молекул 
гликогена в процессе образования гликогено-белковых комплексов 
различные гликогены подвергались действии бета-амилазы, в 
результате чего образовывались бета-декстрилы или "ядра11 молекул 
гликогенов, лшегаше боковых ветвей. При исследовании их способ­
ности образовывать комплексы с белками оказалось, что спектры



поглощения миозина в присутствии бета-декстринов ые изменялись. 
Следовательно ̂ ядра" молекул гликогенов, щ.-.о* молекулы гликогена, 
лишенные нарушшх ветвей* но образовывали комплексов с белками. 
Таким образом,результаты этих исследований доказали, что в ©бра» 
зовании гликогено-белковых комплексов играют роль ие только полу- 
ацеталыше гидроксиды молекулы гликогена, но и аеальдегидяые кон- 
цевие ветвл, имеющие определенную длину и копдигурацию, что явля­
ется обязательным условием для взаимодействия полисахарида с 
белком, (Е.Д.Розен „;0лвд, Е*Г*Длшевская, 1952).

Исследования, посвященные выяснению роли бедка в механизме 
взаимодействия меаду глобулинами печени и гликогенами, получен­
ными из этого жо органа» показали, что реакционные группы цикли­
ческих аминокислот исследуемого Солка связаны еще до взеимодеГ!- 
ствия с гликогепоы, о чем свидетельствовала тот дант® что в 
ультрафиолетовой области глобулины давали максимум поглощения, 
сдвинутый в коротковолновую часть спектра, который не смещался 
при добавлении к ним гликогена. Вместе с том глобулины печени 
легко вступали во взаимодействие с гликогенами за счот кащи-то 
других групп. При этом силы, обеспечивающие это взаимодействие, 
преобладали над силами, объединяющими отдельные молекулы глико­
гена в коллоидиые частицы, так как наблюдалась дезагрегация кол­
лоидных частиц. Об этом свидетельствовал тот дакт* что при спект­
рометрии в ультрафиолете кривые поглощения чистых глобулинов 
всегда располагались выше кривых поглощения смеси этих белков с 
гликогенами, . то было подтверждено тшше не.елометричеекпми 
исследованиями (А.Г.Гепшш, С.Г.Богомолов* 1955).

Таким образом* изучая ультрафиолетовую область спектров 
поглощения белков в смеси с гликогенами* используя метод электро­
фореза, о токае высаливание болвов из их смесей с гликогенами с



последующий уиьтрацентрифугировашюм, к настоящему времени уда­
лось с несомненностью доказать зозко:шость образования глакогеао- 
иелковых комплексов в иекуествеаша jcaoвал:..

Вероятно, что в тканях Еивотпого организма такзе шест 
место образование соединенна, состоящих из полисахаридов и бел­
ков, о чем свидетельствует существование трудиоизвлекоешх гли­
когенов, которое невидимому связаны с белками ткане!) и могут сдать 
выделены дшь после разрушили евязеа, возникающих при образова­
ние пшиагено-белковых аошлексов. при этой веделвть из тканеГ; 
трудпопзвлокаеыый гликоген, свободный от присутствия легкоизвяе- 
каеиого,не представлялось возмо . . ^лад, 194о>. Кав
показали эти исследования при многократно повторяющейся обработ­
ке печени или мышц животного горячей водоВ иди трихдоруксуоаоП 
кислотой ив них извлекался весь гликоген, б^з воздействия коы- 
..оптрирозашш^ щелочей ила протоолитичеешк. ферментов. то уг:о- 
аивало но то, что неоднократно повторпыщаяся денатурация белков 
горячей водоГг пли воздействие не них трихлорувсуоной кислотой 
приводило к столь глубоким изменениям белков, что это нарушало 
ах :огенс . с отелв зулматы этих исследований
указывали на невозможность лроведения резкой грани ыеаду свобод­
ной и связанно:! частьв гликогена в организме животного и свиде­
тельствовали о той, что легкоизвлекаеыме и трудионзвлекаеыие 
гликогены отличаются друг от друга способностью образовывать 
более или аеиее прочные соединения с белками, отчего и зависит 
большая или кельшая легкость их освобождения из тканей. 
(В*Л#Розш1,едьд* 1951).

При эксгрещ.озаагщ измельченной ткани печени охлавденныи 
физиологический раствором до 9 Ф  всего гликогена органа нерехо- 
дидо в экстракт, где он находился в состоянии, связанном с



белками, о чем говорил тог факт» что при добавлении к экстракту 
сернокислого аммония вместе с бедками осаждался и гликоген, кото­
рый в свободно:.! состоянии такой концентрацией сернокислого аммо­
ния не осаздался. Эти данные свидетельствовали о том* что практи­
чески весь гликоген печени находится в коыллексиом соединении с 
белками этого органа, при этом степень прочности связей в образо­
вавшихся комплекса): по является одинаковой и определяется нриро- 
дой глпкогспо-белкового комплекса; она менее прочна в глпкогено- 
глобулиновых комплексах и более прочна в комплексах, образован­
ных другими белками клетки. (A.L1. Генкин, 1953).

■ ким с  . ,1 гроведел:.не после №»
пость соединения гликогенов с белками, прочность связи менду 
которыми монет быть различпой, чем и определяется большая или 
меньшая легкость выделения их из тканей. Поэтому понятие о легко- 
извлекаеыой и трудноиевлекаемой форме глшюгена является очень 
отпосителышм, благодаря чему вопрос о таком подразделен..и неко­
торый период времени оставался спорным. В настоящее время вопрос 
о существовании свободного и связанного гликогена большинством 
исследователей решен отрицательно.

Как показали исследования,гликоген монет образовывать соеди­
нения не только с белками. Со времени открытия .этого полисахарида 

еетна реакция взс. >гена с йодом, в результате
которой гликоген, находившийся в тканях, окрашивался йодом з 
н:шно—i БСт.СС.бег^^ , 1857)* Несколько позне из нввц
парализованных кроликов был выделен глнкохч :ал с

.о.; синее окрашивал л о. {G.Bez/iavot , 1877). "Крахмалоподобное 
ведесувоУ и.ч вливающееся в присутствии 1 гшй цвет, было
обнаружено такие в головном мозгу (Д.Левберг, 1874). Наряду с 
этим в тканях нивого организма были найдены полисахариды, кото­
рые в некоторых случаях вообще не давали окрашивания при соеди-



ueuuu с йодом (В*Нашутип, I6b4) •
Изучение йодной реакции гликогенов, воделеанмх из ткапсй 

различных шшотпых* показало* что гликогены мипц крыс* быка* 
иорской сванки девала с йодом коричиево-краоцу» окраску* глико- 
гон мышц кролика - красно-шолетовую, гликоген сердца собака - 
олодно-коричневую, а гликоген устрицы - коричпево-яелтую окраску.

Уоил^ , 1937)*
Вместе с тон, полисахарид^ юцв одой корпчнево-кр

окрашивавие с асиоторыш вариантами в оттенках* били обнаружены 
а в некоторых растениях (орхидея, сорго* кукуруза# зромуруо 
Реголя), что отличало их по йодной реакции от тшшчиого полиса­
харида р стеоий,крахмала, дающего в присутствии Пода сшшП цвет. 
( Л . А , 1и£ь K.Meyez • Щь?и€с/ц 1949 { Р.Л.Воксова* 1958*
Б. а •Степаненко, Е«11Данаоьсва, 1959).

Приведенные данное о неодинаково!! окраске, образующейся 
при реакции с Иодоц полисахаридов различного происхождения, ука­
зывают па какие-то различия в строении исследуемых полисахаридов* 
Несомненно, что расшифровка механизма реакции, протекающей мевду 
йодом и полисахаридом, иогла бы пролить свет по то различия в 
структуре полисахаридов* которые опредаттют попвлепио пеодипоко- 
вой окраска в одной и той но реакции* Поэтому вопрос о ыохопнз- 
ме Оод-полисахарпдиои реакции явился предметом изучения многих 
исследователей*

При изучении зависимости изменения вязкости и скорости 
коагуляции иод-крахиодышх и йод-аиилозпых комплексов от коли- 
чества связанного Подо было установлено* что вязкость комплексов 
не изменялось до тех пор* пока в них по создавалось определенное 
соотноаопие йода и полисахарида, после чего вязкость резко воз­
растала, При тох ке соотпооониях йодо и полисахарида в комплексах



наступала и коагуляция под влиянием электролитов. (С.НедзвецкиИ* 
1934). DC, олагал* что взашюдс
етвие йода с юдиеахарцдеаш имеет шиП характера с одной
стороны здесь происходит истинная хшзлческая реакция* с другой - 
адсорбциопиш! процесс* Период ксазвеппо!: вязкости и от утствип 
коагуляции еоо1 _етствовал пастояцеВ хшшесшй реакции полисаха­
рида с йодом, в результате которой образовывайся Ооднммшса&арвд* 
иьШ комплекс* обледащиН способностью адсорбировать Под* вслед­
ствие чего затеи получалось соединение с новики езоНствегяь опро- 
делладваи изиенение вязкости способность к коагуляции и т.д* 

Определенную роль в рагаиОровке г/схоппзиа Под-иолпсохарвд- 
.ioIi реакции сиграл: <юс0ч̂ ти и no cvp истг с i и ю!1 но у.-ля декстринов

гера, аэавяие, что диаиетр просвете зашгаутого кольца в
о

neli составляет около 5 А* п : пчеи просвет по стенкам шоет кок Ои
прокладку из водо. одних атомов* связанных с углеродными атооовп
ЯВВДОДО Ш ЯШ Тпа П а з л о з а . ноа-ло , " ' С  у ,  л. л л ^  ц;

о
негр порядка 3*0 А* при взалмс ню с ; окетринами ваяет 
разместиться внутри кольца а как би раствориться в углеводородной 
... 410,110 ввашвэ авторов,а одог • • ■ - с -
лелиогэ проекта. (К»7геил44еу, е. scAqo/ ,p. v«m/>ezt. Х Р е о & л , 

1939}* Сделанное при атог: расчеты размеров витков, образуемых 
глшовшши остатками в цепях крахмала* допускают возыозность
рааисдения иодекул Леда внутри сппралеП* так как вито;; имеет по 

о о
оси окосю 8 А , a просвот витка около 5 А. в то время как малый

о о
диаметр молекулы Коде составляет л ,8 А , п большой - 6,3 А.

ювательпо, кавдая молекула вода при взаиисде?‘етвии с крахма­
лом мозет заполнять один виток волокулв от^го полисахарида* 
обеспечивая ту или илу» окраску в зависимости от количества 
витков в молекуле.'



Исходя из сказанного, различия в окраске, .шблвдаемые при 
реакции Йода с полисахаридами,определяются различиями в структуре 
молекул полисахаридов. Об этом же свидетельствуют колориметричес­
кие вееяедовашш йад-нонпсахаридной peas лр Юй с глико­
генами и крахмалами различного происхождения, имеющими значитель­
ные структурные отличия, дающие и резкую розницу в окраске в при- 

? т  йода* (КшМеугг , P.Be«>y*<*V,I94I). На осиоп 
исследований авторы высказали положение о том, что окрашивание, 
возникающее при реакции полисахарида с йодом, связано с коллоид­
ным состоянием вещества и определяется степенью ветвления поли­
сахарида, участвующего в это:; реакции.

При сопоставлении величин, характеризующих степень ветвления 
полисахаридов, с окраской их в присутствии иода была установлена 
зависимость между структурой полисахарида и его йодной реакцией 
на том основании, что неразветвлеппая амилоза давала с йодом 
синее окрашивание, амилопектии со степенью ветвления, равной 
0,04 - спно-уиолетовое окрашивание, крахмал кукурузы со степенью 
ветвления 0,06 - красно-фиолетовое опраш :ванис» гликоген со сте­
пенью ветвления 0,09 - коричцсво-красиое окрашивание, остаточный 
декстрин гликогена со степенью ветвлепия 0,18 - светлокоричневое 

I . Мъуег % 1943). На основании результатов своих 
исследований автор пришел к выводу, что с увеличением степени 
ветвления полисахарида окраска при реакции его и йодом меняется 
от синей к красной и коричневой.

Несколько позже появились указания на то, что оттенок и 
интенсивность окраски, развивающееся при Подпой реакции с поли­
сахаридами, зависит от длипы наружных ветвей молекулы полисаха­
рид ■ 1 % дего в реакции. (XU S  ##****> ). 0G стон а



свидетельствувт данные» полученаые ара изучеаии tjocgopmiasnoO 
реакции» когда при достаточном количестве адшово-i- о и т а  я 
полисахаридного активатора» до иалих концентрациях фосфоршшзи 
синтезировались длшнио аояиеахарщщие цепи» /чавдие с Подои са­
нов онраску» а при наличии Оольцих иожчеогв фермента синтезиро­
вались полисахариды с 1*ороткиш ценный, опрашивающиеся в раство­
ре с Подои в .лслто-коричневш цвos* (Ы.^.Руаий» А.у.'олоиейчонко, 
№7).

В дальнейшем било показано» что окрашивание амилозы в цри- 
сутствии йода в сшил] цвет сонровоцдаотся образованием комплоесш 
г'О ХН И Ш М Н ) <ЙМВДМЯМ£ ДО 9 М  шкм$вд в ц я  у ш ц и и им  
внутри спирально изогнутых цепочек амилозы» а окрашивание ашло- 
пектина в красно-уиолетовыП цвет является рсаультатои образова­
ния адоербционных соединении. (В.диКретович» I952). Очевидно, 
поотому полисахарида» находящиеся в соединении с белками,в при­
сутствии иода вообще но образуют окраиеаных продуктов. 
(Б«Я.Стспоиенко» Л.Н.Петрова» К»Л»Р080ифваьд« 1951).

Огромну» роль в изучении структура полпсахс^адов в связи 
с изучеаиои Исд-нолисахаридноН роакаш сыграли исследования» в 
которых окраска» развивающаяся при этой реакции» оценивалась не 
визуально» а при помощи фотометра путей снятия абсорбциошшх 
кривых. (Б*Н.Степаненко» Н.ы.Л, ааасьова* 1947). Методика, разра- 
ботааная авторами» позволило регистрировать полозония абсорбци­
онных uai симумов в различных областях спектра» о ваоота этих 
максимумов вырезала кодичоствоиныо различия оттенков» даваемых 
с Подал различиыии полисахаридами, сказалось, что ибсорбциощше 
соединения Подо с гликогенами мшц и лечоаи кролшюв имели 
близкие но характеру абсорбционные кривые» в то время как



соответствующие криво© соединении Йода с гликогенаш аышц и печо- 
ни лягушки характеризовались инш швсшауыоы поглощения. Высоте 
с теи абсорбционные кривые соединений с Подои гликогенов печени 
и ыыоц кроликов располагались вше* чей соответствующие кривые 
т  гликогенов, выделенных из печени лягушек. Следовательно» 
сравнение абсорбцпопных кривых соединении гликогенов с Подои 
позволяло выявить структурные отличия» имеющиеся в гликогенах» 
полученных из различных органов и от различных штвотпых* так вок 
полозение ыаксицуио абсорбции и высота расположения кривых опре­
деляется длиной нарушшх ветвеП молекулы полисахарида.

Как показали исследования (£.Н.Стопанонко» 194 7J :».П.0тепа~ 
ненко» В.«.Афанасьева, 1946), взаимодействие полисахариде о йодои 
является слотшы процессов» в которой наряду о коыплексообраэо- 
запиеы шеет ыесто адсорбция. При изучении абсорбционных кривых» 
полученных при реакции гликогенов и апоглшогонов с Иодоы» ши 
было установлено, что в спиралях из 7 - 18 глшоаиых остатков 
иогут находиться 2-3 ыодокулы йода. При этой» если до расщепло- 
шя полисахарида в ого ыолекулс наелись наруппые ветви» состоя­
щие из 7 - 13 глюкоэных остатков» то отщепление мальтозы приво­
дит к потере периферически росполозоиноП иолекулы Иода» след­
ствием чего является сшшение зкетипции. Если по первоначально в 
спирали ииелось 9-12 глюкозных единиц» то отщепление одного или 
ю  двух ыальтозных остатков не отражается на число находящихся 
в спирали молекул Иода» а поэтону пзиоиения зкетииции не наблкн 
дается. При одновременной расщеплении различных дракций с раз­
личной длиной боковых цепей эти явления оушшруютсп. что приводит 
к образованно той или шюП абсорбционной кривой.



Выяснив предварительно влияние температуры* реакции среды, 
потачав получения* специфики оргопов и вида животных но абсорб- 
диошше кривые соадипоишг гликогена с Подом* детально изучит 
абсорбционные кривые вы деленных глнкогеиав и ологлшогенов* 
озторы выдвинули теорию о возможности иомплексообразовапия йода 
с полисахаридами. (S .II.Степаненко, F.. М. Афанасьева, 1949).
Согласно этоП теоргш при Под-гдшогеповоП реакции полеглы Пода 
располагаются в витках спирален боковых цепей полисахарида. При 
таком полозе нш условия для абсорбпдо спета будут различив, если 
свет будет проходить через ряд строго ориентированных одна за 
другой молекул йода (в  случае амилозы) или если па пути света 
будут сходиться различным образом ориентированные молекулы 
аода» разделенные тем ила иным количеством рдш ош к остатков 
(в  случао апоглпкогенов и гликогенов).

Поаже было установлена связь мскду характером Подпой реак­
ции гликогепов н современными продетлвленипми о механизме взаимо­
действия Пода с полисахарид ими в этоП реашщи. (Е*/'. Афанасьева, 
1954). Проверенные ею исследования показали, что уне в самом 
начале расцепления гликогена печени крошка происходи* изменепие 
полокеияя абсорб '«ионного максимума соединения с Подом соотнотству 
цего апоглнкогена, в результате чего характер ЕфпвоП становится 
таким не как для Иод-гликогена лягушки. При дальнеШеи расиепдс- 
нии при постоянном положении максимума абсорбции происходит 
постепенное уменьшение зкотшщии. Кривая падения экстнпции в 
за шсимостп от степени распеплошш гликогепов пмеет ступенчато 
характер, при этом в случае расцепления гликогена яролнкп кривая 
снижения зкетанции ккеет две ступеньки, а в случае расцепления 
гликогена дягуики - одну ступеньку. Ступенчатое паденпо зкетин- 
ции по море постепенного у скорения нарушшх ветвей молекул



гликогенов говорит в пользу образования спиральных структур 
комплексов йода с наруаниш ветвшлп гликогенов. Прн ото ’ сдвиг 
максимума поглоцоипя абсорбционных соединений полисахаридов с 
йодов в коротковолновую часть видшлого спектра и уменьшение 
зкетинции при укорочении нерушшх ветвей в молекуле $шляется 

да для гликогена и крануала. Следовательноустановленная за­
кономерность,понзидшюыу. явлпотся характерной .для всех полиса- 
наридов при взаимодействии их с Подои.

Вышеприведенные исследования Иод-глнкогонавоП реакции с 
точшдз количественным учетоы окрашенных продуктов позволили в 
значительной етшени уточнить строспио различных гликогенов и 
установить связь мезду особенностями строения и свойствами раз­
личных гликогенов в отношении Иодно: реаш^ш. Ь частности, уста­
новлено, что укорочение парушшх вствеЬ глюкозных остатков в 
молекуле гликогена ведет к изиепению окраски и уыепьиеншэ ее 
интенсивности при Йодной реакции, что даит основание сделать 
заключение о прямой зависимости шзду длиной наруншлх ветвей 
полисахаридов и интенсивностью окраски при соединении полисаха­
рида с Йодом. (Б.М.Афанасьева, 1954). Изучив строение как 
центральной, так и периферической части иолскул искоторых гля- 
когоиов,авторы этих исследований пришли такае к выводу, что тип 
строеипя гликогенов, получеипых от [шзличпых видов шгаотпых, 
является одинаковый, поскольку в них парушше ветви молекул 
всегда «лшшее внутренних. При этом обнаружены и некоторые отли­
чия в структуре изученных гликогенов» оовяючавдиеся в той, что 
как норушше, ток и внутренние ветви глолекул гликогенов врошша 
.длиннее токовых лягушки* Если в гликогенах лпгуики средняя ддинд 
наружных ветвей составляет 6—7 глюкозных остатков, а внутренних



около 3, то в гликогепах кроликов эти величины соответственно 
ровны 8*9 и 4-5 глюкозimw остаткам (Б .Н*Степаненко, E.U ,Афа­
насьева» 1953| Б*!иСтепапенко* 1957)*

О неодинаковой доне папуштх ветвей различных полисахари­
дов бшш указания и в более ранних работах* где с ноаоцью дру­
гого метода исследования, путей изучения расщешшешсти полиса- 
харядов бета-^г’нлззой било установлено* что парузние ветви моле­
кул гликогепа короче* чег соотвотствузщие вотви крахмала. 
{MHqwzth, £. Нizit-, &  ysAez-tv'eoa/ , 1937)#

В более поздпих роботах с пог.гащ»ю этого ко метода исследо­
вания было показано, что гликогегш печени и позга одного и того 
Ее нивотного расщепляются бето-атшлазой по в одинаковой степени, 
что дело основание говорить о различной длине парувиых ветвей 
этих полисахаридов. (E .F *Гончарова, 1957* Б.И.Хайкина* Е.Е.Гонча 
отза* 1957)* По давним этих авторов гликоген поэта шел иепьиую 

степень расцепления бете-тшлазой по ораввеввю с гликогеном пече 
ив* следовательно, во внесших цепях молекулы гликогена мозга 
имеется гзенызее количество глюкоэпых остатков, чем в модецуне 
гликогепа печени* откуда вытекает, что иеручные ветви молекул 
гликогена мозга короче таковш молекул гливогеиа печени.

Используя сочетание энзиматического метода с методом ыети- 
лировапап, оказалось возяоивым показать, что нарушив ветви моле­
кул гликогена моллвева "боввубки", подвергающиеся действии бсто- 
амилазы* состоят из 6-7 глвдоаных остатков, одип или два из 
которых,находясь в местах ветвлении, остаются веоущавлевными* 
(К.Меуег * ?u€d* ТОМ). Пра этом точки ветвления по данный 
этих авторов отдалены друг от друга тромя - четырьмя глшозны- 
ми остатками со свободными гидроксильными группами во 2-ом*



,к и  a б-ом положениях# следовательно,в изученном глшюгшс 
uapysuue ветви дашюо внутренних, а молекула гликогене пред­
ставляет собой подобие многократно ветвящегося пуста* При анало­
гичных исслодовшшях гликогенов других ввдов шшотиых, в частно­
сти, гликогенов печени кроликов, так не было установлено наличие 
болое длинных нарушшх ветвей но еравпошю с внутренними в моле­
кулах всех исследуемых препаратов гликогенов* ф*Ье&.$щМа/тег$, 
1951, 19528 5, ' У ? ? г ю г л е ъ , C o z i , 195?),

Таким образом,с помощь» различии методов исследования было 
поковано, что в многократно разветвленных молекулах рауличных 
полисахаридов норушше ветви, как правило, длиннее внутрошигс* 
ара атом изучение обмена гликогена аывд в печени лягуоев с по­
мощью дейтерия показало, что процесс вклпченпя радиоактивного 
водорода в гликогено потони идет только в нарузпых ветвях поде- 
кули, в то время как в гликогене ышц этот врецесс идет как в 
периферических, ток и во внутренних частях молекулы*
(Н*И*Виноградова, 1949 ) .

Огромное зпачсиие для выяснения структуры гликогена имели 
1&боты, посвященные нзученш Tima связей наеду глндаозпыми остат­
ками, образующими нарушим в внутренние ветви полисахорще, а 
такзе связей, имеющихся в местах ветвления его древовидной моле­
кулы*

Для радения этого вопроса в раяинх исследованиях использо- 
вался метод иетштрованпп, основашшП на топ, что при волной 
метилировании сахаров водородные атомы всех свободных гидрокси­
лов замещаются метпльншга групдаш! при этом гидроксилы, за счет 
которых одни глвкоавыа остатки в молекуле полисахарида связаны 
с другими, не ^етилкруются. После кислотного ги .ролиза метвлвро- 
вапного полисахарида получшзтеп различные метплироваппые сахара»



по строению которых мовно судить о связях» имев 'ихся в исследуе­
мом полисахариде, учитывая* что 2,3,4,6 - тетраметилглюкоза 
образуется из концевын: глюкозпых останов, 2,3,6 - тшшетилглю- 
коза образуется из остальных гшзкозных остатков, соединенных 
ос- 1,4 - связью, • 2,3 - диветилглювоза образуется пз глшоз- 
ных остатков в местах ветвления полисахарида, где шеются 
<*- 1,4 и ос- 1,6 - сипаи, ,1936), Используя
этот метод для выяспе1шя структуры молекул гликогенов, овторы 
пришли к заключении, что основным типом связи пецду гдвкозпшп 
остатками, образующими полисахарид, является связь мовду первш 
и четвертый углеродпыыи атомами, Ви сте с тем в исследуемых гли­
когенах были обнаружена и - 1,6 - связи, представляющие собоП 
точки ветвления.

Наличие ы  - 1,4 о с*- 1,6 - связей в молекулах полисаха­
ридов было подтверждено такие знзшатичесши методом, При изучо- 
нил расцепляемости глпкогшов бета-амилазой было обиарузеш, что 
этот полисахарид расщепляется лшь па 45^, Это позволило сделать 
вывод о той, что <*- 1,4 - связями соединена лишь часть глвкоз- 
ных остатков, а прекращение дальнейшего действия бета-амилозо 
свидетельствовало о наличии с*- 1,6 - связей в молекуле исследуе­
мого полисахарида, поскольку бета-амилаза неспособна расцеплять 
ЭТИ СВЯЗИ, ( у. HctHsozth, е .И /zst, Я  <У S ' *  ъ HS о С of , 1937 ) ,

В дальнейшем было установлено, что содержание &  - 1,4 п 
- 1,6 - связей в молекулах полисахаридов оказывает илитка ия 

скорость пе только онопматического, но и кислотного гидролиза, 
при этой полисахариды, в молекулах которых имеется значительное 
количество ос - 1,6 - связей,гидролизуются медленнее, чей те 
полисахариды, в иолегсулах которых имеются преимущественно



сх- 1*4 - связи* Ток амилоза гидролизуется быстрее гликогена и 
Оота-декстршщ» а декстраи - полисахарид* имеющий прошудест- 
енво <*- 1*6 - связи, подвергается гидролизу медленнее* чек 
гшшогеи» что свидетельствует об изменена свойств полисахари­
дов в зовисиыости от содерзапип тех или иных связей иенду иоле- 
Кулеши глюкозы в его молекуле* (ДО*Зи/ал ? on , с. Coze , *1946)*

С поыоцью хроматогра: ического анализа гвдролиэатов* полу­
ченных в результате частичного кислотного гидролиза гликогенов, 
среди продуктов гидролиза удалось оопарунить изоыольтозу э 
виде октаадетата, что доказывало правильность полопепия о суцо- 
ствовании точек ветвления в ыолеиуле гликогена в постах образо­
вания ос-1*6 - ГЛЮКОЗИДНЫХ связей* о'Л/ест?, 1949).

Высоте о тев имеются указания на то, что наряду с с* - 1,6 
я - 1,4 - сиязпыо в молекулах полисахарядов существуют также 
с*— 1,2 и <*-- х,з • связи* которые удалось обнерукнть ряду 
исследователей в гликогене и енялоп&тине крахмала* (2). в е? ?  .194?; 
У.вапу, ?  HofsaW.E.tf/zst,̂ Jones , 1 9 4 9 | ог>? , R. Sois'So/zя с£ «i'-- JJ 
д? ньё̂ го/п, /?. Лот/)*™, 1957)« При отом авторы указывают, что число 
зтнх связей в молекулах полисахаридов крайне невелико и больоия» 
ство связей ветвления как в гллкогеае,так и в крахмале находятся 
в об* 1,6 - положении*

Как показали последования,количество связей ветвления в 
различных разветвленных полисахаридах неодинаково* а,следователь- 
но, они отличаются друг от друга но степени ветвления* О степени 
ветвления полисахаридов оказалось возыокнш судить по величине 
единицы цепи» которая показывает количество глшозных остатков* 
приходящееся на каадый концевой неальяегидный конец иолекули 
разветвленного полисахарида. Поскольку степень ветвлошш



полисахарида определяется отношением количества глюкозных остат­
ков, продет влящих собой точки ветвления* к общему числу глакоэ- 
ных остатков в ого молекуле» эта величина является обратной по 
отношению к величине единицу цепи, так как при большой количестве 
точек ветвления число последних можно считать равным числу кон­
цевик ноальдегидных груш* Следовательно, эная величину единицы 
цепи,можно определить в степень ветвления полисахарида, как веян- 
чвшу, обратную найденной величине единицы цепи.

В первых роботах, посвященных изучению этой величины, сред­
няя единица цепи для глшюгена било найдена ровного 12, а для 
аыилонехтина 24 глюковиыи остаткам. ,1931,
1932). Эти данные были подтверждены в других исследованиях. 
(г> .ве^ ,

Вместе с"тем было показано, что единица цепи гликогенов, 
синтезируемых в печени нивотиых, менялась при кормлении гсшодав- 
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ного галактозы способствовало образованию в печени гликогенов с 
более высокой единицей ценя, равной 18-ти глшоаныи остаткам, 
вместо обычных 12-ти. ( л .  &е№  , 1936). Аналогичные результаты, 
свидетельствующие об изменении единицы цени гликогенов в сторону 
повышения, были подучены при кормлении ишотиых Сахаровой.
{ J .  £<*со*7, £. А s e f f  ,1944). Авторы поковали, что
поступление в организм сахарозы способствоваао синтезу в печени 
гивотного необычного гликогеш, приближающегося по структуре к 
амилопектппу, с единицей дени, ровной 18-ти гшоюовным остаткам; 
при отоы введение шгвотзшм фруктозы приводило к образовали© 
обычно получаемого из печени гликогена с 11-ю иди 12-ю глдоовны- 
ыи остатками, приходящимися но каждый концевой неадьдегоздиый



конец молекулы научаемого полисахарида. В других исследованиях, 
ировецешшх с помощью метода лериодитпого окисления» введение 
галактозы виутрибршшнно или через пищеварительный тракт не 
приводило к увеличению величины единицы цепи глшсогенов, выде­
ленных из печени кролика* морской свинки и доведи. (М. л /def- 
-Л/сАе*, ж s*»etА *1951). Но данный этих 8 в во веек случаях 
исследования* независимо от вида животного, единица доли состав­
ляла 12 гликозпых остатков.

Однско, о помощью этого Я9 метода исследования при хе­
ши ш.спе.дшоптов но изучению величины единицы цепи гликогенов 
в более широком плане вновь была показана возможность изменения 
исследуемо!! величины в зависимости от вводимого в организм саха­
ра. (М. JbA fb/nohs/tz, 1$ 51) * В этих экспериментах изучалась вели­
чина единицы цели гликогенов печени кроликов при нормальном 
питании и при инъекциях: различных угдсяо юв* таких как глюкоза» 
фруктоза, галактоза, сахароза* iio данным этого автора единица 
цепи гликогенов печени кроликов в норме состояла по менее, чем 
из 19 гдюкозных остатков, повышаясь при инъекциях вышеуказанных 
веществ до 23* Йсследогашше т  одновременно гликогены устр1щ 
и печени собаки имени единицу цени,равную 11-ти или 12-ти гляъ 
коэным остаткам. Указывая, что изученные препараты чисты па 98- 
ЮС#, автор сделал заключение, что ечипица цепи и степень вет­
вления гликогенов являются оугтциеи вводимого сахара* полагая 
. ри этом* что способ введения углеводов в организм* воэмоаио, 
оказыпает влияние иа строение синтезируемого в печени полисаха­
рида.

В более поздних работах при изучении химического строения 
гликогенов различных видов животных было установлено, что



единица цени но пзлпотсп обсолотпо постоянно!} вевичиной для всех 
гдппогепов. Она характеризуется разлшишш цифрами для гликогенов 
сиятозируешх в организме разних :ивотгшх (Е.&ЦА/анасъева,
Б*Н.Степаненко» 1956). По даниш отпх авторов единица цогш глико­
генов печени кролика равна 13-ти пли 14~ти глюкозныы остоткои, a 
для гликогенов печепп лягушки ото воличит колеблется от 10-тп 
до 1?-тп глюкозних остатков. При этой определенно сдипицы цепи 
бето-декстрппов, подученных из гликогенов печени лягушки* девало 
■енызие величины, чем соответствующие величины единицы цепи, 
определенные для бета-докстринов, полученных из глншгшов пече­
ни кроликов.

Гликогены, выделенные из различных органов одного и того ее 
зивотного • tokso характеризовались различно!] величиной единицы 
цепи (Е.В.Гончарова, 1957| Б.И„ХаПкипа, Е.Е,Гончарова» 1957). 
iio данный этих авторов сродппя величина о.дшшцы цепи в иолегфгло 
глшогепа печепп кроликов оказалась разной 16-ти глпкозшш остот- 
icaa, а соответствуодая величина» паПдонпая для гликогепов иозга* 
равнялась в средней 12* 5-ти глюшзиыы остаткам.

Все зти данные свидетельствуют о той» что в органах апвотных 
синтезируются гликогены» имеющие различную степени ветвления, а , 
следовательно,они отдичаатся друг от друга по своей структуре* 
что вырезается не только в неодинаковой розветвдеппости этих 
полисахаридов, ио и в различии общего содержания глшозных остат­
ков в их молекулах, Тот (факт, что ыодекуди различных гликогенов 
содержат неодинаковое количество глюкозных остатков,вытекает из 
опредолоппп молекулярного веса отих гликогенов.

Определение иолекудприого веса гликогенов ло скорости его 
седиментации и дифоузни показало, что .для гликогенов мышц лошади.



кролика и человека эти величины выранавтся соответственно цифра­
ми 2,9 • ДО6, 2,6 , ДО6 и 2,4- , ДО6, а молекулярный вес гликоге­
на печени кролика равняется 4 « I06 ( D*Ве?(? , ^ O u t/veипе/, 
Я.^еоб?, rf.O fS'to^  ,1948),

При определении иолекулярного веса осшшетричесшш методом 
молекулярный вес для глшюгена печени кролика оказался ровный 
0 .7 . гФ  в водном растворе и 2 . в соловом растворе, о для 
гликогена ткани аскариды эти данные были соответственно равны 
0,1 , 10е и 0,5 ♦ ДО6 7г Уои/?£% 1936)* Свределеше
иолекулярного веса глшюгена печени собаки этим se методом дало 
ВФЛИЧИЦу, прибливающуюся К одноыу миллиону, (/?ЛЫЪ,ЯСеегееа/гвГ, 
h/Kcttztfe*: ,1951) • При иефелометричеекоы определении молекулярно­
го веса эта величина для глшюгена печени кролика была наПдена 
ровной 5,6 • а для гликогена шац кролика 1,5 , I06, 
{VUs&we//y*t» 1948). В других экспериментах с применением этого 
se метода исследования молекулярный вес для гликогена печени 
кролика был паГщеп равный 6,8 • 10°, а для гликогена мышц того не 
нивотного - 2,8 . гФ  №*Я®г-г<7/> , JD.Monn e t г ,1952),

При определении шлекулярного веса глшюгена печени кролика 
химическим методом, основанном на обнаружении свободной сладегод- 
noil группы полисахарида, полученная величина молекулярного веса 
колебалась для различпых препаратов в пределах от 0,2 • \Ф  до 
0,о , 10° {JLm VteyezsfciePttng,/? вег/7^е-еа£ , 1948), данные» 
полученные с помощью этого ке метода исследования для нескольких 
образцов гликогена печени кролика и лягушеи, показывали, что эта 
величина для печешншх гликогенов кроликов колебалось от 0,22 ,10^ 
до 1,13 • 10°, а для соответствующих гликогенов лягушки от 
0,14 , \Ф  до 0,66 • \Ф  (Б,Н.Стааанеши)* Б ,L ,Афанасьева, 1953, 
195^),



У7.

При определении шлекулярного веса глшсогепов по модифици­
рованному методу Meiiepa для кшечиого гликогена кролика эта ве­
личина вырезалась цифрой 0*15 . 10 ,̂ для печеночного гликогена 
лягушки соответственно 0,13 . ТО15* а для различных образцов про- 
паратов гликогепов, выделенных из печени ;:ролпков* она колебалась 
от 0,12 . 10̂  до 0,51 • I06 (А.С.Карпова, 1953).

Приведенные дапные свидетельствуют о значительном различии 
в количестве глшозных остатков, входящих в со леку ли гликогенов» 
выделенных из однотипных органов разных животных, а такяо из 
различных органов одного и того ко зивотного* что указывает на 
отличая в структуре этих полисахаридов, доказанные и друтиш 
методами исследования.

Сопоставляя результаты всох этих исследований, дающих пред­
ставление о количестве глюкозных остатков, входящих в молекулу 
полисахарида* о степени ветвления этой молекулы, о .длине наруж­
ных и внутренних ветвей ее» оказалось воаноивыи составить 
вполне определенное представленао о структуре гликогенов. 11з 
приведенных исследований вытекает, что,несмотря на некоторые 
структурные различия, тип строения всех изученных гликогенов 
одинеаов. Они представляют собой сильно разветвлеппые структуры, 
что придает ив форму,близкую к сферической. Эти структуры состо­
ят из связанных неаду собой «- глюкозвдноП связью остатков глю­
козы, что дает оснотзаппо считать молекулярной эмперичеекоИ форму­
лой их (Cr Hjq 0$)а » Подавляющее большинство глюкозных остатков 
в молекулах гликогенов соединено 1,4 - глокозидншш связями, 
и лишь незначительная часть остатков глюкозы связапа ос- 1,6 - 
глюкозидпыми связями, .тот последний способ соединения имеет 
место в точках ветвления глюкозных цепей, про этом в разветвлен­
ных молекулах гликогенов, как правило, нарукпые ветви длиннее



внутренних. Вопрос о р^сдолот о т  в молскулах гликогена каких- 
либо других связей» помимо - 1 ,^ а  <*• - 1,6 - глюкозиднык свя­
зей* пока еще окончательно но репей, так как в тех случаях, где 
ош обнаружены, число их крайне невелико*

Такое представлена о строении молекулы гликогена, естоетвеп- 
£Ю,приводило к мысли о той, что на одно» из концов ее находится 
глюкопиранозное кольцо, имеющее свободную альдегидную группу*
П веденные в этом направлении исследования подтвердим! ото поло­
жение, доказав, что в молекулах разветвленных полисахаридов, 
состоящих из большого количества глшозных остатков, имеется лига» 
сщпа альдегидная группа, вернее, ее полуацетадышй гидроксил.
( С. Zwtv azezi, A. fen ер и С el # I94-&I ^  Гс/? о а/г. , 19491
О.Ц.Панчошю, 1950| Й.Л.Розепуольд, О.НЛанченко, 1952).

Имеются такие укаэа!шя на то, что макромолекулы высших угле­
водов, наряду с элементарными звеньями, представляющими собой 
остатка «*- гликопирановы, должны содержать также гидрвтировон- 
ные элементарные звенья с открытой цепью* Содержание таких 
звеньев определяется степенью дегидратации и условиями, в которых 
она протекает (А.А.Стрелихсев, 1949).

Наряду с этим высказывается предположение, что гликогеп 
является нолииальтозидом, омниричоская формула которого но 
(%  Hjo  %  )а  • а С ®» й22 °11^> И КИСЛОТНЫЙ ГИДР0ЛИ8 его
выражается не уравнением (Cg й10 05)̂ + n.HgO =nC6 а
уравнением (С1? 0ц)п. • п » 2/г С6 Н12 06) .  (С.
1950)* Однако,експеримептальные доказательства, приводимые в 
пользу этого положении,нельзя считать достаточно вескими, в то 
время как ранее привеченное представление о структуре полиса­
харидов подтверндено путем синтеза гликогенов 
(А.С*КаШюва, 195;3| А.С.КаЗновз, Б*И*Степапенко, А*Н.11етрова,



19»* Б.Н.Степапено* А.С.КаШюва* 199ц Б.Н.Степаненко, 1955,
1959). В этих псслеаоваииях синтез гликогенов осуществлялся с 
помощью ферментов фоефоршшзы и иэомерази амилозы ( с*. - -
глакокан: <х - 1*4-глшаа^гшжозш1трансферааы)» выделенных из 
ишц* в присутствии гдшозо-1-фосдата и небольших количеств 
гликогене* используемого в качестве "затравки". Контроль за 
кодой синтеза осуществлялся путец наблед опия за изменением ок­
раски в присутствии Сода» о количественные паблвдепия велись по 
нарастанию неорганического фоофаао и содержания полисахарида в 
инкубационной скеси. Подученные в процессе синтоза препараты 
после очистки но аналитический данный* по величине молекулпрно- 
го веса и единицы цопи* но длине парушшх и внутренних ветвей» 
а токае по раоцепдяеиости их бета-амилазой были близки к 
природный гдикогенш. Вместе с тем они тафс* как природные 
гликогены* образовывали соашпсния с Подои* давая соответствуй- 
цио Под-гдшсогоповие кривые* и комплсксовались с белкаш* давая 
спектры поглощения в удьтраОиодсто с характерный сдвигов макси­
мума поглоцения в коротковолновую часть спектра.

Такш образом* благодаря вышеуказанным исследованиям была 
подтверждена описашюя ранее структура шлекул гликогена» кото­
рый, будучи синтезировал препаративны» путей» оказался именно 
таким» какиы ого охарактеризовали исследователи на ооновании 
результатов изучения природных гликогенов с поиоцью различных 
химических н энзиматических методов.

Характеризуясь соответствующий:! показателями, опродедш>» 
циш общий тип строения полисахарида, структура молекул глико- 
гена но является при этон строго постоянной- она мокет изменять­
ся под влиянием сашх разнообразных воздействий на организм



животного* в которой образуется отот полисахарид, В пользу этого 
положения говорят диппыс целого ряда экспериментальных исследо­
ваний. В честности^установлено* что молекулярная структура 
иишочиого глпкогош лягуоек изменяется после воздействия на 
организм животного стрихшшом (Н.И.Вниоградове» А.А.Кобзева* 
1950). Авторы исследовали гликогены* выделенные из мышц лягушек 
сразу после стрихниповых судорог* через трое суток после судорог 
а также гликогены мышц нормальных лягушек. Оказалось* что эти 
гликогены существенно отличались друг от друга, Уто выразилось 
в том* что гдикогепы*вццелешше из интенсивно сокращавшихся 
мшц* давала абсорбциоппые кривые с йодом* лежащие выше* чей 
одновременно иоследовапные контрольные препараты гликогенов. 
Изменялась также способность глшюгена расщопляться бета-ампла- 
зей, После трехдневного отдыха животных виоете со значительным 
нарастанием количество гликогена в ншцах происходили и онро- 
делопные качоствепныо изменения выделенного из них гликогена* 
что выражалось в увеличении росцошшемоети их бета-аиллозоП и 
приближении абсорбционных кривых соединопиП этих гликогенов о 
Йодов к контрольным. А ото могло явиться лппь результатом пзмо- 
нешга структуры гликогенов в связи с определенными сдвигаыи в 
Функциональном состоянии животного.

Наличие структурных особенностей в гликогенах* выделенных 
из оргапов животных* находившихся при различных функциональных 
состояниях* было убедительно показано также с помощью хромато­
графического метода исследования (В.В.КозадьскиП, 1947, 1948). 
Автор показал* что хроиатограимы гликогенов. выделенных из 
органов различных животных* а также из различных органов одного 
и того же животного, отличались друг от друга количеством
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получении фракций* высотой их росполозения и оттсн-тз окраска 
при взаимодействии с рестворо" йода» при этой характер яолучао- 
ш х XpO?’aTOrpOt?K ИЭИеШШСЯ В 303ИСИ ПОСТИ от состояшп гагаотных® 
от режима пх содерзепия в даае от времен года» что свидетель- 
ствозало об иэаеиепш! структуру ыолекул исолодуешх пояисохарп- 
, ,оз в силой с зоэдй.стшои £ш организм соответетвугхдо .авторов» 

С помощью хрокатографвческоро ?.зетода исследования изучаяао* 
татке структура гликогепоэ, виделеппых из органов япвоттлс* под­
вергаемых действию более сильных факторов* влияющих но фугошио- 
нальноа состояние орга'шзма (X.С,Коштоянц» 19471 3*А*Янсон»1950| 
*С*Коитояиц» 3*А*шеоп, I9S0* 3«А*Явсов» 1951). Авторы изучали 

характер хро?латограш гликогенов икроножной шацы белой крысы 
поело ее дснорвацш п в процессе регенерации норва в сравнении 
с хроматогришааи гликогенов» вцделешшх из ииац контрольны! 
зшотных, не подвергавшихся вшеуказоннш воздеПствияа* 
Результаты этих исследований свидетельствовали о том» что*если 
::рокатагремыо гликогена нормальной иывщц характеризовалась 
поличиаи 5-7 овршзепоых оон» то после дснервации иыицн картина 
соответствующе!} хроматограммы зночительпо упрощалась* Узе на 
3-й или 4-fl день после доиорвоции в пой определялось две зоны* 
а через 8-9 дней в хроматограмме обнаруживалось лишь одна зона» 
что свидетельствовало об изпенеш структуры гликогена» который 
Фарад способность расслаиваться во абсорбционной колонке* Ирл 
регенерации иерва и восотановлеиии связи мышцы с нервной систе­
мой на хроматограмме мышечного гликогена вновь появлялась 
вторая полоса» что наблюдалось через М5-40 дней поело начала 
эксперимента* о к 45-50 дню исслодовашя хромаюграыма иесло- 
дуемого глш;огоно еще болео усложнялась* приближаясь к норме* 
Приведенные донпио свидетельствуют о тот.’* что в зависимости



от иервшнтроЛическах воздеПотвиИ в мынечноП ткшш спнтеоируот- 
ся гликогены» отличающиеся по своей структуре* поскольку тр ак ­
тор хроматограммы определяется структурпыии особенностями моле­
кул гликогена* подвергаемого анализу.

Изменение структуры гликогено скелетной нускудотури при 
деиервации мышцы было обнаружено и другшп иеследоватеаяаи 
(A.'Sass, 2 . Уос//сха , 1955). По данный этих авторов денервация 
копечностоП кролика приводила к синтезу в окелетноИ мускулатуре 
этой конечности гликогене# содерзацего бодьпее количество остат 
ков глюкозы* вопымащих крайнее положение в цепи* по сравнению 
с нормальными гликогенаии. Аналогичные изменения в структуре 
гликогенов мшэц наблюдались такас при неспециСическоы раздра- 
>-гении задней конечности кролика в области портнякноГ ишци.

Хроматографический анализ продуктов гидролизе гликогенов» 
полученных из органов зивотнык» находивпихся в различных Сизио- 
логических состояниях, повводил обнаружить качественные особен­
ности структуры гликогена» синтезируемого в печени при беремен­
ности (-£ Peart, Р. Ро& еъ?у , а/ и/Ле-4?а.п- * 1952)* РозулЬ**
тати исследований этих авторов свидетельствовали о топ» что 
гликогены» выделенные из печени берсмепкоЛ крольчихи» имели в 
своей составе наряду с глокозой такзе п ОР^ктозу. г то д;>от 
основание полагать* что при некоторых состояниях организма 
структура гликогена мозет изменяться настолько существенно* 
что оолекулы его могут содержать наряду с глюкозой и другие 
шносаашрвды.

О том* что строение молекул гликогенов монет измениться 
под влипшей различных докторов* убедительно говорит результаты 
исследований структуры полисахаридов» синтезированных I * у/£го



гоиогепатеш уозга кроликов» находившихся в период предшествую­
щей алзпн при различиях фушщиопадышх состояниях (Е . Б. Гонча­
рова* 1963). Автором показано* что при синтезе полисахаридов 
in. v itto  о атощьв ферментов» находившихся в гоиогоцатах 

мозга кроликов* забитых в состоянии покоя* возбуэдеиия и тор­
можения, структура подученных гликогенов характеризовалась 
некоторыми отличительными признаками. 0*0 выражалось в тон* 
что полисахариды, образованные дериентааи мозга кроликов* на­
ходившихся в состоянии возбуждения, имели большую степень вет­
вления и иол ее короткие наружные ветви оолокулвчем те, которые 
получены с помощью гошгеиетов мозга кроликов, находившихся в 
состояшш торможения. В свое очередь,полисахариды* образован­
ные гомогеветаив иозга кроликов» находившихся в состоянии тор­
можения, отиичшшсь по отруктуре от полисахаридов* спнтезиро- 
лашшх фернентаив гоыогеиатов мозга кроликов» нахо.4ивиихся в 
состоянии покоя.

Результаты всех привелепиых выше исследовании убедатодь- 
ио показывает* что crpyitrypa гликогенов» синтоопруошх в 
органах животного организма* подвериепа значительным изионо- 
нипы» что зависит но только от вода животного или сподиОшш 
органа* но и от функционального состояния о^д'а.шзиа. ото сви­
детельствует о тон» чао гликоген является веяным ипгре доентом 
обмола -jc^octb п играет существенную роль в процессах i;uauo- 
деятельпости организма.



2. aiA iFriiiF' ГЛШ Ю Ш А дЛ„
ShHOTiWO . prAiitfU: -А

Благодаря трэдам большого ьоличеотва исследователе/. к 
настоящему времени накопилось огромное количество работ, оове- 
щащих степень участия гликогена в теку точной обмене углеводов 
и выясняющих значе ие его для животного организма.

Кик показали эти исследования,главными местами отложения 
гликогена в организме b .jclwx ивотных и человека является печень 
и аышцы, на долю которых приходится до 80# общего наличия этого 
i юлисв карида в организме. (Е.С.Лондон, I% 5 , Гл.6{ К.С*Лондон, 
Я.1«Ловцкий I и др .). Оказались, что содержание гликогена
в этих органах подверчено значительном колебаниям, в частности 
в печени он обнаруживался в количествах от 0,9/> до 4,4/,, 
(Л.Е.Алыюрн, З.Н.Иошелшшая, 1935), а в ряде случаев содержа­
ние его достигало ЮЛ всего веса органа .(А.Л.£илковыскш!,1941). 
Колебания в содержании гликогена в печени обнаруживались даже 
в точение суток, что совпадало с периодичностью митотического 
деления клеток.(Л.В.Соиолова, 1 % 4 ).

Исследования аногих авторов свидетельствуй о том, что 
количество гликогена в печени и мэнцах «квотного .очет сущест­
венно измениться в еевисимости от целого ряда факторов, дейст­
вующих на организм. Установлено, что содержание гликогена в 
печени новорожденных животных подвержено значительным колебаниям 
в первые периоды лостнатального существования, {у . 0 * * ?
J.  M uxvSa? ,L%45 « л '/ecof*/, #. D!/?»no ,196Я| H-CASoc//,
Z .3 oco ,I96S)« определенное влияние на содержание гликогена в 
печени животного оказывает воздействие температуры окружающей 
среды С Р. Но/?/г ,195в| у . ф иге* , 195Ь), иклатдение линь одной



конечности (Т.А.Ачкасова, 1953), питье води различных температур 
(Василевский, 1874), а так-е тор-ические о оги ко и (М.А.Файн, 
1% 4 ).

Существенное значение дли поддер ынин того или иного уровня 
в со ер ании гликогена печени и ы̂шц и^еет питание орган из., а. 
Количество гликогена в отих органах значительно из.«ищется при 
голодании животных (Г.д.Губин, А.К. ркина, 1959$ С.Г.Генес,
Л ̂ «Макаревич-Гальперин, б ,В ,1 вШ 0 | 1961 { Р.Н’еъ£ег£, ft M ate, 

to€zто/? ,м  e^otvaoMQ,Z. ffot/t %Ibl G; M- C> me ,
И.А//сое?ег ,i% 3 ; у. Мокге/с , j .  М айесе* ,I9t>4), u так е ари 
содер лании их на различных диетах (Ц.яоньков, 1876, С.Кааданский 
Ф.Свердлова, С.КадлйНОкая, 1945; В.й.Трусов, 1945; А»А* рейтбург, 
1949; А.П*.»елова, 1949; tk'&etfy , 1.

Содержание гликогена в ы^ечной ткани, а так с в печени, 
зависит от характера мышечной деятельности и от функционального 
состояния иьшщ (Н.Н.Яковлев, 1942, 1949; Л.й.ЯиШольекая, 1949; 
Н.Н.Яковлев, /««И* ' .польская, 1950), изменяется при аллергических 
реакциях (Д.Б.Альлерн, Н.Н.Трвнквилитати, 19^6; О.М*Гельди:тейн, 
А.С.Ачаркан, I  В7| В«КлИН, 1988$ А.М.Чарный, а.М.СырЯШШ» 
С.З.КрасовИмкая, 1944; Н.НЛранквилитати, 1952).

большое влияние на содержание гликогена в вышесказанных 
органах оказывает в- едение в организм животных гормонов, таких, 
как тироксин, инсулин, гл^когон, адреналин, норадреналин, кор­
тизон, адренокортикотропный гормон, т :сторон, х'ор̂ он зоб)
•:елезы, экстракт, полученный из задней доли гипофиза (В.НЛ'ала- 
хова, 1959; П«А.Лазарис, 1940; ЬиЫ.Эйдельаан, 1940; С.М.Лейтес, 
Т*Я*Якушева, 1948; В.а.Гончарова, 1ЬьЪ; Й.С.ьывнук, 19Ьй;



J.e e a ttie . ,1954; hf. hf/eeiatvs , ff.Dar/s, c . L o ^ e ,
1956.1 S. Ьеолагс/ ,1955; Л Xqz , rf.ffoy, R. ch а *  г a v a z £ у , 
1955; £ . Р о г а ,  AT T 'o ^ u .^ ' .  A?oc/az , I'.4>£; W? £  a 4? ,
А/. H ti &&r>-£"t , £. h//с а/& /n а  п  /г, ,1903» О. S c> \s / /с, h/̂ ct £ а & ?,

I9G4; Л /Уг’-г/г’г lf-е г пе *1964; gf. /w & п. , I f.4j4;
С. A/c?£t,̂  Т'/реАсг. ,!%•*; у. f io e r t a f 'г ко, b./tej/>'&*• #• Хг и 
1964; //. jv>, и* г/г Ап,»/7*1964, а талге черлентов f/ t.Fe i*-  
S,tee.A/ А/. Сое/ 4?о/ъ , ̂ . / е&А р £/г? ,1964)*

Введение в организм различных химических веществ ток е 
существенно влияет но количество гликогена в исследуемых орга­
нах* изменения в содержании гликогена в печени и ашцах набл*>- 
делись как при введении в организм солеи цинка, висмута,ртути, 
меди, четыреххлористого углерода (Лебедев,1869;Ф.Карницкмй,1870 
0 .И.Во. нар, В,И.Галахова,И ( ‘ ; A.Q.8иконова, 1964; B.j&tezzc, 
1964), так при введении органических веществ- глюкозы,фруктози, 
аскорбиновой кислоты, серотонина, хлорпропамида, л-но ти'-азо- 
тиоционата и сердечных гляжозидов (3. М. Волинский, 1947 ;Д. у//е а/, 
1953; L Мах х cr п £о, м. Ао/> ez ,I95b; Я. 1>еу/пе , Ь. Я е г с А ,tfgett- 
£к;*,м.р;о1мл*1964; к.йег//уег, //. т а  а еег. ,1964 ;А,й. черкес, 
1949; СЛ'.Гевсс, Л.̂ .Макаревич Гальперин,1964), а так е и при 
воздействии на организм наркотических средств (И.Л.Лериан,19и9, 
i м j ;  Г*И. еслекоев, 19Ы; МлЯн/ю/пин̂ Аос/о, к /̂ ecrti-/?̂  ра£ъос£,
1958).

Содержание гликогена в печени и ышцах не остается посто­
янным и при облучении организма ультракороткими радиоволнами 
или рентгеновскими лучами (Н.И.Веые^еров,19^5; Г.Л.Торонова,
1959; Р.Я.Нейлина, 1959;? 9?~<?сАег ,1964; В•Ъяггебаек, S./?4ъа- 
ho/п, У. СА о/£с>// *1964; Л eortfig/7oze, С. Оа/уолйссг, О. 5аг6с>ъь,
A.Ae/izeztni *1963). К изменении) содержания гликогена в печени 
приводит такте раздражение коры головного мозга ивотньос индук-



ционныа электрические токоа (Р.м.лейлина, 1950), ооыее воздей- 
ствие электрического тока на организм (й.Р.Руиде, 1964), денер- 
ва^ия печени (Н.Б.Медведе а, 1936), перелом костей конечностей 
( у. tvr.a.y , 1964), а т;.и. е ОХОМ* состояние орг;«ниэ ia (А .й. шр- 
н-Л-i, 11.£.Си.ркина, С.Э.Красовицкая, 1944).

Кек доказали исследования,гликоген содержитоя не только в 
ткани двигательной мускулатуры организма, но и в мышечной ткани 
матки, где содержание его заметно изменяется при различных функ­
циональных состояниях этого органа. Количество гликогена в мышеч­
ной ткани матки резко повышается при беременности; при это^ в 
развиввще ;ся пла- енте так~е оонеру швается гликоген, содер ание 
которого повышается с у:.еличе^ием срока оере еннооти. (Н.Л.Васи­
левская, 1954, 1956; г/. МолУе/ъа̂ ло , К Z a^to* 1963; *У. о г А /' t/а. , 
1964) .  На содержание гликогена в -:зтке окаэьлалт влияние эстро- 
г ны, иод влиянием которых количество этого полисахарида увели­
чивается; аналогичный, хотя и ..енее выраженный,эф.ект дает вве­
дение в организм животного гистамина (Н.Сесс^, ^  в / 1 а , 
1964) .  Отрицательное влияние на содергание гликогена в матке
оказывает удаление у животных яичников (^.Во, М. S/»/£A, Х % 4 ).

*
Гликоген обнаружен не только в печеночной и «ыь&чной тканях 

ивотнох'о организма. Как показали исследования, гликоген являет­
ся так*е постоянной составной частьэ крови, где он имеется как 
в форменных элементах, так и в плазме. (Л.С.1 вврц, Г.Н.Покровская 
1У35; А.М.Кузин, о.Л.Бакаева, 1941; С.Л.ьра лонский, Л.М.Генкин, 
1936, 1937, 1938; С.В»Захаров, 1941; A.U.Генкин, 1939;
К.Воскресенский, 1907; А«Д»Беррштейн, 1948; ^ <? , I9BS) 
Е. и »*  А * Общее содержание этого полисахарида в крови
человека характеризуется небольшими величинами, сооткетствуэдиыи



7*5 I t *7 мг%, при этом в форменных элементах крови содержится 
69,6# всего гликогена и 0,4% его надает на дола плазмы.
(А.«.Генкин, Х9о9). Содержание гликогена в крови изменяется при 
воздействии на организм различных факторов - при введении глюко­
зы, различных гормонов и лекарственных препаратов, при физиологи­
ческой беременности (А«1.Генкин, 1938, 19<0; Г.А.Черкес, 1938}
Г.В.Фетисова, 1948} s. л/аиге, 63)* а также при пато логических 
состояниях (Л.О.Швард* С.Л.Гарзон, 1929$ Г.А.Николиеь, 1946*
A. а. Генкин, 19с*9; А. Л .Михнев, 1950).

Несмотря на сравнительно низное содержание, гликоген крови 
иаеет ва ное физиологическое значение (Д.Р.Альпсрн, Н.н.Транкви- 
литати, 1958; И.Ф.Солдатенков, 1952; А.Д.оернштейн,С.В.~ахаров,
B.Й.Якубо ская, 1949; А..и.мернштейн, Г.В.Фетисова, 1945; 
И.Гаджиев, А.й.Карэев, М.Муствчаев* В.З^ендиева, 1947). Установ­
лено, что некоторые органы и ткани усваивают углеводы преимущест­
венно путем поглощения гликогена из крови. Такими органами явля- 
jtcr, в частности, селезенка и легкие (Е.С.Лондон, 19v6; 
Н.И.Архиаов, 1964; М.Л.серновслая, 1937} Я.С.Андросов, I9b5#I9o6; 
А.Д.Бернштейн, 1948). В определенных условиях гллкоген из крови 
могут поглощать такче кишечник, поджелудочная железа и почки 
(Н.Н. )1отемг.ин, 1936).

Гликоген является также обязат I  ингредиентов нервной 
ткани,где он обнаружен в коре больших полушарий головного озга* 
в промежуточно.* мозгу, в мозговых оболочках и других отделах мвнт 
рально'л нервной системы. Он содорг.ится,кроие того, в периферичес­
ких нервах, в .;е?не;(ральных синапсах, в единоиозговых узлах 
(А.Л.; абадаш, 1937, 1939, 1940, 1944, 1945, 1947, 1949;
.,1. в кина, Е.Е.Гончарова, 1957; С.С.Касальян, 1954;-£.*v**a<,



1959; Y*Mat/>e , ■ Has S’O.J/, Sr. H u/7* a 7 x , Z,. AT/s S' ,1959).
Присутствие гликогена установлено и в красно л костное -юзгу, где 
содержание его подвержено ан чительнм*. колебаниям при воздействии 
на организм таких '.акторов, как эиинефректомия, а такхе введение 
инсулина или адреналина (В.И . одос, 1950, 1954).

Наличие гликогена доказано и в ткани надпочечников. При 
этом оказалось, что количество гликогена в этом органе заметно 

шяетса в различные сроки послеродового периода, при введении 
в организм животного адре^окортикотропного гор.юна гипофиза, 
инсулина или адреналина, а также при воздействии холода или 
ГОДОДавИн (М.Калатозизвили, 1% <; ж  £. ,1955).

1' икоген обнару сен.кро^е того,.-; р говице глаза, в ко-е, и 
эпителии слизистой оболочки ротовой полости, матки, влагалища и 
вагинальное содершиои (А.Л.Чернова, 1964; й.В.Васильева, 1955; 
С.С.1шсаоьян, 1950; К.И.Чернова, 1955; %Н. . Василевская, 1954; 
л .А.Новицкий, 1950; и.А.,.аниахи, , 1X0 ). О ноюцычувствительно­
го глйкозооксидазного метода гликоген обнаружен даже в слоне

к  Z A *e ,l9 6 l)*  Как по.аэали исследования, это* поли­
сахарид начинает синтезироваться в тканях еще в период эмбрио­
нального развития организма ( St. о /п & s' t О. У~е ъ ё'с njp, 1%4; 
О.А.̂ ердонгарова, I9G4; Е.О.деток, 1959). Все это сиидетельству- 
ет о то ., что гликоген является важный углеводным компонентой 
организма, где постоянно происходит синтез и распад этого поли­
сахарида. ||Овооброзование гликогена происходит даже в млечной 
ткани, находящееся в замороженном состоянии (U .K .Вааловскн&, 
1956), что свидетельствует о наличии годных ферментных систем, 
обеспечивающих этот синтез.



ьо.

Согласно современный данным биосиьтез высоко молекулярных 

полисахаридов происходит в тланях при учост и ферментов, обладаю-' 
1»;их транс;еразиый действием. В синтезе гликогена принимает уча- 

0VW павным ооразом уридинди;ос^вт-гл~(каао-с^-гл4>лан - ос. 1,4-

.илтра! за или ури; >0 и .ч .а.оза: о^- 1,4 « ш м в *
(гликогенсинтетаза) 

бХ-^гп-икозилтранс^еразЕЛГ^ - I , ' l  - гл ж ан : ос- - 1,4  - глюкан-

ь-глюкоэмлтрансфераза или амило-1*4 *  1«Ира1в1Ш М Р1а|1 
(ВвУВЯЦНв чермент), а такге со - 1,4-глю1.ан: ортоюс ̂ атглюкозил- 
транс ераза ( ос орилаза) и траиогл.козилазы не,осдородитичоокогс 
ТИИ8 (Е. /^^гйа. ,  A « Н, W / 'e m e ^ y e ' i • l' : #
)%Но 4 i  т  ап/}— О f te / i/ l o j?  * iM|- • /i.li.UePpOt-O, l ' : •),

Гликогенсинтетаза осуществляет свое действие в up сутствии 
нуклеотидов# яапркмер, уридиндифоо^тглюкозы (У .^ Г), которая 
пв.1ьвтсл п  главши дошигар» и  идояяыых гдопв n vpaa ■-
еразной реакции# где акцептором служит гликоген-затра:ка или 

олигосахариды, гликогеновитетаза синтезирует о ь -  1 , 4 -  связи в 

молекуле гликогена, перенося глюкозильные остатки с уридиндифос- 
фатглйкоэы яа затравки гликогена или олигооахаридов ( l . b e f o iz ,
С. Oartaf/ni , i ' ;> ; А. B efr/f-&<*('»,я fiocvA/аг̂ i  . : j гаио . »

й,ч!,Сейц# Ш & ; д.о.луганоаа* .а.роэанова, й,%0ей4, l% 4 ).
При этом источником гликозильных групп при образовании уридии- 
дифосфатглйжоаы является глюкозо-1-*оо;ат, который образуется о 

о икоиутазы из глюкозо-6-Фоо*ата, чающегося в 
очо*1 очередь в процессе гекоокиназной реак ил из глюкозы тканей. 
Поэтому процесс образования полисахарида состоит из двух этапов# 
в исрвон из которых глюкозо-[-фосфат в^ай.содействует с уридин- 
три-дооДОем# образуя уридинифосфатглюкозу и пирофос;ат» после 
чего под влиянием гтикогенсинтетазы начинается транс еразная



реакции с участием уридинди ос атгл-акозы и гл/; когена - ^атразки, 
которая является вторым этанол процесса, когда осуществляется 
СШ908 гликогена и оор;  ̂ , jo ат. При этом об- I ,
рддеавд ос, - £вФ-гддодЫ>-гдзко8Ялтрвнсфераза обраауе* свяая 
ветвления в синтезируемом полисахариде ( L .Lefoсъ,С.ОаъоПпi 9571
L.i.ePotz,29*&e'*’fe'b(p* Г  0; &■ & zecxe»'tia/j e , а. О ,1 60
ЪщЪ»6>//-САен», ТГРоссАсагь %\ ; . а, Й. . ' , *
H. '.Ceiiu, Я,С«дуганова, А.̂ .Владимирова, Г>сз; й .и .ч, голова,
а.м.Юоаноьа, И. .Сейц, I9G4; А .....Зяади.ирова, И.%СеЯц, 1964),

В последнее время появились .данные о той, что в синтезе 
гликогена принимает уч-стие галактоза, которая в присутствии 
аденозинтри^осфорной кислоты i уридиндииос ата о-»раз ет ури.;ин- 
ди^с.атгалактозу, превращаемся зат и в урицинди^ос атглмкозу, 
необ >:одиаую для синтеза гликогена {A.LefocT. , I'x rj).

аак показали иосле звания,гликогенсинтетаза печени локали­
зуется во ^ракаиа гранул, Иогатшс ГЯйК0геВ0Я,8 значительно день и» 
количествах она обнаружена л штохондриях, -икросо ах и в над - 

осадочн • ■ ИдКОСТИ ( L.Lefoiz, £ег.у , I' И. S/e,
, L%4 ). AлИЛО- I,4 *  1*6 - 1 38

ua Tj ibKO в цитоплазме , L‘ ).
В реакциях,катализируемых трансгликозилазаия не о ити- 

типа,'...лшторааи гликозильных групп огут быть ияяьтоза, 
низко-олекуллрные и в. сокомолекулнрные ^альтосахариды, а ак еп- 
торами явля.-тся как сложные оаара, так и ;оноса :аридц. действие 
трансгликозвлаз и< 1,ос*оролитического типа распространяется на 
значительно болььил круг реакции, о данных с биосявтеэои

~>дов. Трансферазы зтоП группы ао*ут переносить итьные
остатки не только ме^олекулнрно, но и виутримолекул рно, превра- 

ot~ С,4 о яая и со [| ( - СП 191 ВВДОЯ ПЩ Ш  вея ... а-
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рада, а при ме молекулярном переносе они катализирует зт^т иро- 
цесс не только с разрывом и замыканием связей в ^  - 1,4 - 

еав но так^е о разрывом <^- 1,4 - связи и замыканием ее 
в с£- 1,6-полочении. Крона т<го,онн ыогут переносить гликозиль- 

эотатки ,е ого вещества, a WON рнда веществ, что также 
расшириет диапазон их действия (А.Н.Петрова, 1956, 1958, 1959,
Г 1' Peazf,н<№ £ап%frs.gees* • ) .

^осьорилаза катализирует реак ции переноса гликозильных 
груш, в которых субстратов-лонатороы служит глюкозо-1-фоофат, 
а роль акцептора могут выполнять дальтооахариды, декстрины, 
гликоген, которые является сатра кой для процесса синтеза, 
ilo ыненио ряда исследователей фосюрилаза ивотного организла 
играет Оольвуа роль в нродессах распада, чем в процессах синтеза 
полисахаридов, т .к . в гивых тканях не создается условий для 
оннтезирущего действия этого фермента Osten./>£> ,̂
1960* /,е foe г , Zf. &  go. set zz осе, M  C7crz./r?(./iaitc\ 1 >9 *
A./,«•?<**, С. Саъс/с'ъь ,19o0
I960), однако,тот .акт, что повышение количества гликогена в 
органах авотных часто происходит параллельно с увеличением 
активности фосфорилазы и в опытах гл г/-£ъ0 наблюдается высокая 
синтезирующая обиость этого фериента,говорит о тол, что нет 
основана:! полностью отрицать синтезирующее действие оспорил азы 
(Е.. . I озен ельд, i %л* »£ Леоъа.'гс/, ь srr S'а. £ £ , 1959).
С помощь*» чистых препаратов ;ероентов, выделенных из мышц, и 
глюкозо-1-*ос .ата в настоящее время удается 
синтезировать гликогены,весь .а близкие ио аоЧстваы к природным 
гликогенам. Изменяя условия синтеза,оказалось возможным получить 
синтетические гликогены,несколько отличающиеся от природных.



при .-ли лаю и̂еоя по свойствам и строени и к амилодектинам.
(ь.К.Степаненко, I9&5; ь.Н.Степаненко, А.С.Кайнова, ХУ54; 
А.С.Кайнова, 195о, А.С.Кайнова, .Н,Степаненко, А.Н.Петрова,1У54) 
Синтетический путеан удалось получить и другие полисахариды 
(ю.Л.Погосов, а.А.Роговин, I9 G I). Как иоказали исследований, 
ва нос значение для протекания процесса синтеза гликогена 
имеет исходная концентрация полисахарида, а такие состав и ионная 
концентрация буферной среди. ( Н. A/'esnej/e'i, е. Яриегоа, С. go^zdfez,
1УаЬ; Д.Яоео/поп, fi.gov-Zo/, ‘У.ЯегелЛеър, 194l.i) .

Распад гликогена в тканях животного организма протедеет 

различными путямм, в которых участвуют &  - 1,4 - глюкан: орто- 

.ис^тглюкозилтраноферазы ( ос.орилазы ), о с -  1 ,4  - глюкан: - I ,

глюкан-ь-гл/<козилтрансферазы( ерменты, расцепляющие о с - i ,6- 

связи ) и два тииа глюкозидаз - ондопмш лдазы и экзополи- 

глюкозидьзы. -ндополиглюкозидаза-ш являются ерыенты, расцентгкю- 

цие ..олекулы гликогена на осколки с различные коэ^ичиенто* 

аэлимеризации, представляющие собой ос- 1,4 - глюкан-4-глюкано- 

гидролазы ( ы .- амилазы); экзополиглюкозидааы обладает способ ость 

отщемлять от молекул гликогена конечные гл^козные остатки и пред­

ставляют собой о с - х,4 - глюкан-глюкогидролазы ( /  - амилазы).

Ряд авторов на основании своих исследований ариили к заключению, 
что распад гликогена в организме происходит главным образом 
путем фос^оролитического его расцепления, а действие полиглюко- 
зидаз играет подчиненную роль в зто-а процессе (й.0стернг .>олис, 
Д.Герберт, Гершаковец, С.Губль, 1940; А«У.Генкин, 1946;
К.И.Лоткова, 1947).

По ;нениv других исследователей полиглюкозидазы играют в 
процессе распада гликогена более значительную роль, так как



eaet более глубокий распад полисахарида; при этой,наряду с 
<*- ашлааой и^Г- амилазой,осуществляет свое действие иолиглюко- 
зидаза, ляоадая ос- 1,6 - пакозидные свяви, которые не
подвержены делстви*) фос^орилазы (А .П.Петрова, 1У46, 1947* 1948* 
1949, 1950, 1951, 1952{ Е.Л. Розен ельд, Х95и, 1959, 1962*
А.Н.Петрова, М.о.Лебедева, 1950; Е.Л.Розен ельд, й.А.Попова* 
1961; И.А., И.А*'yiimm-Винипкая, Б.Л.Розен [слад* 1964;
Е. ;.Розен^ельд, И.А.Попове, А.И.вубмна, 19^1).

Процессы синтеза и распада гликогена в тканях теснейший 
образом связаны между собой* что хорошо показоно в приводимой 
нихз схеме, позаимствованной из книги " Со„ьъое $ eyeoZ en- 
/netafoe/tm " , 1964bfOtfo jovnc/tftion. S'y/n/x? s'i urn о/ oo»fzo? gfycoge*.
me~6ortfog’ds'sr? />е&/ J23t</~

// Фос <*>#7~

Ô t/ro - St 4 -► ̂  ̂  _ ryf+ox#//r/>/i*/CG>e/>03A
ЛЛ9Н/)0- 4 С -



Из анализа приведенных выше денных вытекает* что продукт 
отвия фосфорилазы,глюкозо-1- ос ат, является вместе с тем 

субстратов при образовании уридиндифосфатглюкозы, необходимой 
для синтеза гликогена с помощью гликогенсинтетазы. Наряду с этим 

fp зующиеся в П] ;е с£-амилолиза олигосахариды используются 
ири синтезе гликогена с помощью уридиндифосфатглюкозы в качестве 
затравок этой энзиматической реакции.

Такую е роль могут играть и олигосахариды, образующиеся 
при распаде гликогена иод влиянием J «амилазы, действие которой 
в ар веденной схеме,к сояалени j,He отражено, несмотря на то, что 
этот ермент играет важную роль в тех сл./чаях, когда организм 
нуждается в бстром образовании глюкозы, способной образоваться 
в данном случае при распаде гликогене как первичный продукт 
реакции, а не как продукт вторичного действия фосфатаз в случае 
фосфоролиза или о£~й<яш~тЮйштш и мальтаз в случав л-амило- 
л ива*

Как показали исследования, на скорость процессов синтеза и 
распада гликогена в тканях оказывают влияние разнообразные фак­
торы, среди которых одни.1 из существенных является реаим питания 

( • • {•Гаракулов, Г̂ )48;
b.Le*zevtni ,1%о и др.)* оначигельнув роль в регуляции этих 
процессов играют гормоны такие как адреналин, инсулин, тироксин, 
гормоны коркового слоя надпочечников (ь.Н.Степаненко,й.;:>*СерГ1*- 
енко, 1958; Г.В.Мухв, 1955; И*й*Котляров, 1942; Е.Л.^озен^ельд, 
И.А.Попова, 1962), а так е состояние центральной нертшой системы 
( ..ИЛайКИНа, I95u, 1959; Д«К|vdeA? L,.7~a/edоу , s*. К/**  ,1956)* 

Оказалось, что интенсивность процессов синтеза и распада 
гликогена изменяется при патологических состояниях организма



(Ь.Н.Степаненко, Л.П.'/аюрова, 1'.В*Ьубрилина, 1965; А .Н*Петрова, 
1952* 195Ь; Е.Л.Правоторова, 1951). Следствием этого является 
изменение содержания гликогена в различных органах и системах 
организма яри цело-J ряде патологических сотояний* Известно,в 
частности, что при панкреатической диабете, крупозной пневмонии, 
туберкулезе легких, ^иэлоиднол ле козе, острое суставном ревла- 
тизие, сердечной де ко а пенсами, а текке при различных септических 
и воспалительных процессах по-ышаетсл количество гликогена в 
крови (f .EA rficA  , 1983} P.Z/V-рълЛ? , 1394; s . Ка.™/лет. , 1902{ 
К.Воскресенский, 1У07)* Нарастание уроння гликогена в крови с уве­
личением положительной йодной реакции в лейкоцитах наблюдается и 
при инфекционных заболеваниях ( ,18!;')). при заболе­
ваниям печени, налрпиер, при паренхиштоэной яелтухе,содержание 
гликогена в крови то;.;е повышается (С.С.Ва;:нштейн, А.А.Баталова, 
I9b4; JUC.I иарц, f .И.Покровская, 19^9). Низкий уровень гликогена 
в крови и обеднение печени гликогеном наблюдается при кахексиях 
различного происхождения, при токсической диспепсии, острой фор­
ме детского гепатита, а такие при кори и ряде других заболеваний 
у детей (А.М.Генкин, i939). У людей, погибших от инек ионных 
заболеваний, обнару шзаетсп очень небольшое количество гликогена 
в сердечной мышце, и в случае смерти от органических заболеваний 
сердца в фазе декомпенсации гликоген в миокарде вообще отсутству­
ет (С.С.Касабьян, X9t>0>• Не удается обнару ить гликоген такие в 
некротизированной ткани миокарда при инфаркте Ы.Янкявичюте,
1961).

При других патологических состояниях наблюдается избыточное 
отлокение гликогена в тканях* Так,при панкреатическом диабете 
обнаруживался значительные тложения гликогена в почках, при 
так называемой "гликогенной" болезни большое количество гликогена



имеется в печени, в почках, сердечной мышца и в юозгу 
(Н.К.Иолевицкая, 1946). При менингитах гликоген появляется в 
спинномозговой :идкости, где в норме он отсутствует (А.Д.ьерн- 
штейн* Е.й . алезова, 1949).

Таким образов, если в физиологических уаювиах процесс 
гликогенообразования особенно интенсивно совершается в печени и 
мышцах* то при патологических состояниях клеточные элементы любых 
других органов могут образовывать и накапливать гликоген в зна­
чительных количествах, что говорит о преобладании процессов син­
теза над процессами распада этого полисахарида.

Все это свидетельствует о тол, что гликоген играет сущест­
венную роль в организме, а взаимосвязанные процессы синтеза и 
распада его являитоя немаловажными среди логочисленних процессов 
лежащих в основе жизнедеятельности организма. Для ряда органов и 
тканей гликоген играет большую роль как источник энергии, которая 
образуется при анаэробно  ̂ и аэробно... распаде этого полисахарида, 
что очень существенно ,в частности, дли энергетики мышечного 
сокращении. Гликоген печени и аышц имеет большое значение как 
источник глюкозы крови, при этом соотношение процессов синтеза и 
распада этого полисахарида является определяющий моментом в регу­
ляции физиологического уровня глюкозы в крови. Кроме того,глико­
геи играет определенную коллоидно-иластическую роль в организме, 
поскольку накопление этого иолисахаридз в клетках тканей приводит 
к изменению степени дисперсности клеточных коллоидов. Вместе с 
тем образование продуктов распада гликогена меняет осмотическое 
давление и состояние кислотно-щелочного равновесия внутри клетки, 
что оказывает существенное влияние на состояние цитоплазмы и 
органоидов донной клетки (Д.ЕЛльнерв, Н.И.Транквилитати, 1958).



Наряду с этил,гликоген обладает антикетогениым де ствием, а также 
обладает способностью сохранить белковые резервы печени, способ­
ствуй экономному прстеолизу белков. Кроме того,под влиянием гли­
когена в печени силивается синтез белка из аминокислот и увели­
чивается интенсивность синтеза парных соединение в этом органе 
(А.А. ого-юлец, 1941; А.Гасанов, 1936). Оказалось, что антиток­
сическая функция печени также в значительной степени связана с 
наличием в печеночных клетках гликогена, который обладает способ­
ностью связывать токсические вещества (С.А.Браиловский,А.м.Генкин
1936).

Приведенные данные свидетельствуют о том, что гликоген при­
нимает активное участие в различных изненных процессах, совершаю 
щихся в «иbothо.1 организме. Однако, роль гликогена для организма, 
несомненно,не ограничивается лип вышеуказанными формами участия 
этого полисахарида в обмене вейоств, так как надо признать, что 
вопрос о роли и значении гликогена в настоящее время еще недоста­
точно хорошо изучен. 6 последние годы интерес к разработке вопро­
сов, с язанных с выяснением значения, свойств и структуры глико­
гена, заметно возрос. 6 литературе появилось значительное количе­
ство работ, посвященных изучению физиологии и патологии гликогена 
в организме, »1нтерес к изучению гликогена, являющегося полисаха­
ридом животного организма, привел к обнаружению в крови специфи­
ческих полисахаридов, обладающих антигенными свойствами и способ­
ностью к сенсибилизации организма. Наличие групповых свойств кро­
ви также теперь связывамт с полисахаридами (А.М.Кузин, 1954; 
А.А.Ракитянская, 1955* С.С./араАоненко, Л«В.Лаврове, 1955;
А.М.Кузин, Г.А.Гарзунова, Я.В.Мамуль, 1953; А.М.Кузин, И.С.ъуянов 
ская, А.и.рыкалева, Н.И.Кузина, 1947; М.Степанов, А.М.Кузин,



3.А.Бакаева, Л.й.Косяков, 1940; И.Н.Косяков, 1942; й.Леонтьев, 
М.»>на:ленскал, 1934), Вое это еще дольше повышает интерес к изуче­
ние полисахаридов животного организма, в той числе и гликогена, 
химические превращении которого,несомненно,теснейшим образом 
связаны с обменов других полисахаридов, которые обнаружены в 
тканнх животного организма (Б.Л.Розен*ельд, И.С*Лукоаская,195{>;
В.*.Розендельд, 1958, 1959). В свете сказанного круг вопросов, 
связанных с изучением роли гликогена в животном организме,значи­
тельно расширяется, что должно привлечь еще более пристальное 
внишние к исследованиям, ставящие своей задачей изучить глико­
ген, как один из многих представителей полисахаридов, обнаружен­
ных в тканнх животного организма.



З.ОЫЕН УГЛ видов В 0Р1'АНИЗЕ, ЛОРМЕННОМ 
Ы 1К / Ы .6 iisKhhUd hm<wQ»r;U,Q АШчКт_________

Характерной чертой обмена опухоли и других тканей организме, 
пораженного злокачественным новообразованием, является нарушение 
соотношений ме ду анаэробной и аэробной фазами углеводного обмена, 
что показано в многочисленна роботах большого числа исследова­
телей.

Факт нарушении окислительных пр цесоов в оргаиизие, поракен- 
ном злокачественным новообразованием, бил обнару :ен еще в начале 

X века (В.м.оыков, д.В.Иенюков, I9 II,  1912$ В* М.Зыков,А•й*Коников 
1913). После разработки методе определения тканевого дыхании и 
гллколлза было установлено* что опухолевая ткань характеризуется 
низким уровнем тканевого дыхания и чрезвычайно выраженным глико­
лизом, протекающие как в анаэробных, так и в аэробных условиях 

,1924, 1926* IS80)* детальное изучение установленного 
факта позволило автору высказать предположение, что возникновение 
опухоли является следствием нарушенного дыхания, в результате чегс 
происходит гибель большинства клеток* При этом некоторые клетки* 
способные осуществлять быстрый гликолиз, получает этим путем необ­
ходимо и.л энергию и сохраняют свои жизнеспособность, образуя 
через ряд поколений опухоль , Ш ) ,

В настоящее время имеется большое количество данных, под­
тверждающих заключение о высоком уровне гликолиза в опухолях 
(Н.ь.Медведега, 19^7, 1940; ?*Я.Стеркин, 1940; Н.В*икунев, 1947;
Й*J* Нейман, 1935, I93B, 1940, 1945, 1947; Е.Вчлихвева, 1952; 
И.Ф*Сей4, 1953; Р.Е.Каве.деий, 1940, 1962; Й.Peztcavct ФХ Ш |

М , I * 5 ;  Z),3 ,1942; -Мô frr>qп, /i. f i6£я.е£’)
H.Maa^i1 ,19ь4 и др .).



В опытах с введением канцерогенных ве.сств показано, что 

уоиление гликолиза, как правило, сов иада л о с начало.* ьтмикческой 
пролиферации в дтигниэирующемся органе {S . Т/а-^а. , /). ^ / л^ а ,,  

1959), При это»! резко увеличивалась активность некоторых ер тен­

тов гликолиза, в частиости,наблюдалось выраженное пояышение уров­

ни ^осфогексозокинозы ( /р. о -е?еп , , 1951). Наряду с этим сильно 

повышается активность гексокииазы, благодаря чему в опухолевых 

клетках гексокиназная реак ия перестает быть узкий евенод глико­

лиза, что ~о*ет явиться причиной увеличения его интенсивности 

L e P a p e  ,19509 С.А.Нелфах, М. 11.Фомина, 1957). ругой причи­

ной повышения гл-/.кол из а в раковой клетке т к е т  быть снижение или 

полное отсутствие активности глюкозо-6-фосфатазы, благодаря кото­

рой в нормальной ткани осуществляется гидролиз основной массы 

ГЛЮК030—6—фосфата еА*ъ£>?е,(р. OcrAt-??, tf. S .Z o t tu .  , 1957).

поэтому значительное снижение активности или отсутствие глакозо- 

6-фосфатазы нриводило к накоплении глюкозо-6-фосфата в опухолевых 

клетках, что наблюдалось как в перевивных опухолях, так и в 

оцухожях, шндуцароваюшк вав(ярагаш иш в аа laevaaai /ие/ е * .  

/ t .c o n te b o  , ) .  »1ри этом активность фермента, участвующего

в дальнейшем превращении глюкоао-6-фосуато, созоизоиера-

эы, повышалась, что так е слособствовало увеличению интенсивности 
процесса гликолиза {Q .b 'e / e 't^ .C a r/ jte z o ^  [м .5, 1957). О наруше­

нии обмена глл»козо-и-фос ата, вступающего в ^ень реакции гликоли­

за , свидетельствует и резкое аониение или даже прекращение 

глаконеогенеза в ткани опухоли C A a i t o f - f ,

Вместе с тем повышается образование молочной кислоты {7 .

/jа/аи*1958). Яри этом активность лактатдегидроге- 
назы понижается, что наблюдалось при исследовании опухолей,



индуцированных «-.анцерогенныли веществами, перевивных эксперимен­
тальных опухолей, а танке опухолей человека Хри'е-ёе*,//. Са/г£еъс?, 
1959).

Следовательно,в опухолевой ткани превращение глюкозo-G-^oc^a- 
та идет,в основном,но пути гликолиза и о.исленил до пентозофос^- 
та, в то время как в нормальной ткани печени 18  ̂ глюкозо-Ь-*осфа- 
та превращается в гликоген, i>5# превращается в глюкозу и выделя­
ется в кр^вь, ZoJb подвергается гликолизу, и 2% подвергается непо­
средственно .*у окислению { у .  rffA 'HO 'Ze, C a A i 4.

S. % о 11 и* ,  i  1) •

(многие годы оыли потрачены исследователяии на поиски повреж­
денного звена дыхания малигнизир,,ющемоя ткани, однако,до сих иор 
не является очевидный, что в опухолевой ткани веется качествен­
ное нарушение дыхания. В раковой плетке найден полный набор ер- 
ыентов ^икла Кребса и переносчиков электроков-^лавопротьинов,
иИТОХрО.»ОВ (B.CAas7се , v .  С a S't О г. , 1 9 5 2 ;  В . С Л  «  /7 с е ,  в. /У

1959). И наблюдаете из -ененин касаются количественного измене­
ния их активности. Ни азали исследования,в ткани печени, 
иалигниоир,у1ащейся иод влиянием ортоаииноа.^отол.уола, в течение 
многих месяцев не удается наблюдать изменения интенсивности 
окислительных процессов, и только к моменту возникновения гепатом 
о^нируаивается снижение процессов тканевого дыхании наследуемого 
органа (Н.В.Ельцина, 1944). Имеется указания на то, что в опухо­
левой ткани пони ено содержание цитохрома С и цитс роаоксидазы, 
вместе с тем активность всей цитохролной системы в них остается 
нормальной ( s. tv'-ec si.A О и  ? е ,1955; о е/*е -/еъ ее ъ  VI9S6; 
•Грииите н, 1951). В первичных опухолях, индуцированных ди.летил- 
а^иноазобензолом, содер гение цитохрола С составляет всего 2Qf> 

содержании его в нормальной ткани печени { / { .b u e o i s , r . P o t t e z ,  
194‘ ) .



значительное понижение содержания цитохро.да С* а так*е цитохроьа - 

оксидааы по сравнение с нормальной печенье оонар^ ено и в гепэтоле 

98/15, при этол активность ;итохрои~С-редуктозы не меняется 

м. я / е б е  ,1953)* ilpsi научении активности таких 

окислительных церментов, как сукцинатдегидрогеназа, л.ПН-и ПШ- 

диафорази,в лалигниэирующихся культурах ткани центральной и перифе­

рической нервной системы наблюдалось повышение активности иссле- 

дуе:шх ,.ераентов при ыалигнизации и снижение их акт ивнос ти * когда 

процесс малигнизации заканчивался (  F сУл? ez о ̂ а , м. в о t* е. ре te t fo/i

л?. M vzzc ty  з ) .  в гепатоле Новикова было обнаружено резкое 

снижение активности сукцинатоксидазы (А . У *  г/ с  o f f , L957).

Наряду о этим в гоаогенатах или клеточных фракциях вышеуказанной 

гепатомы значительно понижена активность дШЬН-цитохроа-С-редук- 

тазы, а ТИН-К-цитохроы-С-редуктаза вообще от утствует или обнару- 

ЖИваетСЯ ЛИШЬ в ВНДе следов (В «  f ie y n c t fc iy e , К P o t t e z .  ,1957)*

В вышеуказанной опухоли, а также в первичных опухолях иечени 

крыс и в перевивав шх Яшиных гепато шх отсутствует и * lill-TilH- 

трансгидрогеназа ( ^ « п с х  , 1 У Ы ). При изучении опухолевой ткани 

саркоьш 1'алльера и твердой кар цино .ш Эрлиха было обнаружено более 

низкое содержание пиридиновых нуклеотидов, чей в здоровых тканях. 

При этой во всех исследованных тканях преобладающей формой НАД 

была окисленная, а преобладающеЛ формой НАДФ была восстановлен­
ная iopija (^ . Д. O o e a ja c o m o  #I  Gb).

В гепато^ах, индуцированных диметиламиноа^об нзолои,резко 

снижается активность сукиинатоксидазы, а так е цитохро .оксидазы 

по сравнение с активностью этих ферментов в нормальной тиани 

печени ( h/.^cA^eiaf-et,, К P o t t e * ,  1943), При 3T0J СНИЖСИИО ЗКТИВ- 

ности сукцинатоксидазы печени, подвергающейся канцеризацни, 

происходит намного раньше, чей удается ответить какие-либо



ОНвНИН В активности ЦИТОХрОМОКСИДазЫ {0.#оре4оо*г,,/?. сглиЫе, 
ff.HaieAjcit* %1940). Изменение активности о^кцинатоксидазы отвеча­
ется и в срезах печени, подвергаемо** действии) диметилаиииоазооен- 
зола. Постепенно уменьшаясь, активность этого *ермента резко 
падала при появлении опухолей и била совсем низкой в образовав- 
няхоя нервнчных узлах злокачественного новообразования (С.НосЯ - 
L ig e ti ,1947).

При изучении активности сукцинатоксидазы печени «фыс, под- 
вергаемых делствиа 2 -мети*-3 -метил или 4 -фтор производных 
4-диыетиламиноазобеиэола, а также З-иетил-4-маномотйлиминоаэо- 
;ензола, J  -ло показано, что чей ->олее канцерогенно {водимое вещест 
во, той ни е била активность с.укцинатоксидазы печени исследуемых 
ЖИВОТНЫХ ( V.Pott ег,у . Pti.ce, £. м /se  е г , М , 1950).
Наряду с из. онекием активности оукцннатоксидазы в печени живот­
ных, подвергаемых воздействию диметилааиноазобензолв,наблюдается 
изменение активности дегидрогеназ янтарной, пировиноградной и 
яблочной кислот, а также альдолаэы и *осфатаз, как щелочной, так 
и кислой. При этом в первый период канцеризации имеет место умень 
шение активности дегидрогеназ и увеличение активности альдояавы 
и обеих ,осфатав, во второй период канцеризации увеличивается 
активность дегидрогеназ и снижается активность ал ь до л а эн, а таклсе 
кислой и щелочной фосфатаз, а затеи,в последней периоде кандери- 
зацнн,активность всех ферментов заметно снижается (Е.К.ГСречун,
Ф. Моток, Л.Георгеску, С.(Сонстантинеску, 1963). доследование сукцн- 
натдегидрогеназы и глнкозо-С-^.ос фатдегидРогеназы мышцы при воз­
действии на нее сильного канцерогенного вещества,9,10-диметил- 
1,2-бензантрацена,показало значительное изменение активности этих 
ферментов в процессе канцеризации ткани. При этом наблюдалось 
снижение активности сукцинатдегидрогенаэы и повышение активности



глюкозо-б-фосфатдегидрогеназы (0 .М.Поздняков, 1963). Высокая 

активность глюкозо-б-фос^атдегидрогеназы была обнаружена также 

в ткани солидных, адено.штозных и смешанных гепатом крыс 

(Р  .Е  т  rri е о t , С. В о s , R e z o m tfa e A -e z  , Н а т р  е ,1',’5У)* 

Значительное повышение активности глюкозо-ь-фос^атдегидрогеназы 

в оиухолнх печени сочетается с кралне низким содержанием TUH 

О C/с, p. M c L e a n . ,1954, 1957).

Приведенные данные ставят под сомнение выдвинутый Варбургом 

взгляд о причинной связи между нарушением дыхания и возникнове­

нием опухоли. Вероятнее всего ,в результате теснейшей взаимосвязи 

дыхания и гликолиза через общие промежуточные продукты интенсив­

ность одного из процессов влияет на интенсивность другого. Этим 

взаишдеМствиеа, в частности, некоторые авторы объясняют ослабле­

ние в опухолях эффекта Пастера, то есть торможения процессов гли- 

колива дыханием ,1942$ г / ^ ,1 9 5 2 ), а также

эффект Крэбтри, то есть тор-о-ение дыхания опухолевой ткани в 

присутствии глюкозы, чего не наблюдается при исследовании дыха­

ния нормальных тканей (W .C z v -^ tze e  , i lJ29 ; s . g a t t ,  У. X z i п , ,

Е . с* с е ъ ,1930} Та £ а € а .у , Н . ;  ctms-Jjs'Ama /z_ ,1951}

B.O/iance, iJ.He^s, 1950; E.R&cKet, 1956; И.Н.Неяман, А.,;.Синай, 

1934). Однако до настоящего времени у исследователей нет единого 

«нения о .еханизме этого эффекта. Одни считает, что иричина его 

нроетвя в недостатке неорганического фосфата в митохондриях из-за 

оыстрого использования его в реакциях гликолитического фосдорили- 
рования ( к.!л/ч, £ . я а с * е ъ  ,1959). другие полагает, ч то , 

наряду с недостатком неорганического фосфата,причиной Эффекта 

Крэбтри является истощение митохондриальных запасов АТФ и АдФ, 

которые при наличии глюкозы в клетке интенсивно используются 

глйколитическими ферментами - гексокиназой, фосфофруктокиназой и



т р и о з о ф о с ф а т д е г и д р а з о й  ( Н . 8 . Е л ь ц и н а ,  1 9 6 0 ; Н * 6 * Е л ь ц и н а ,  И « А « В е р е -  

СО ТСКвЯ., 1 9 6 2 ; ■£?ел., Е.Сое , /?. лгс/dae. * I9 i> 8 ) .

Алеется также мнение, согласно которому эффект Крэбтри 

возникает в свяаи с тем, что ллтохондрии опухолей не обладает 

способностью сокращаться при высоких концентрациях АТФ, в резуль­

тате чего они лосточино выделяют в окружающую среду значительное 

количество липопротеина-стлмулятора гликолизе, поэтому механизм 

регуляции гликолиза нарушается, (С.А,Не5фах, В.С.Гайцхоки, 

.Казакова, 1963), Как показали более поздние исследования, 

опухолевая ткань характеризуется высокой скоростью использования 

глюкозы яри культивировании ее в синтетической среде, а такие 
некоередст енно в организме ( /?. /?асг?о, С. /?Gt/DQXzc$/jn4.*v ,1964; 

Ъ Л Ь е г а . * * i n . , h < e s n f s o i o b f  ,1964). При это* в опухолевых клетках 

а такте в суспензиях клеток асцитической жидкости наблюдается 

преимущественное окисление первого углеродного атома и интенсив­

ное накопление седогептулозы, что свидетельствует о наличии 

пентозофосфатного пути окислении глюкозы в опухолевой ткани 

(й.Д.Головацкий, М.д.Подильчак, 19бъ; Г.д .кречетова, 1959;

n o f f ,  R . в  ъ а. oi у , м . С  о х  с п . )•  ;5 ПоЛЬЗ,/ ЭТОГО

говорит и тот окт, что в опухолевой ткани наедены высокоактивные 

Арменты, участвующие в пеатозоуосятноа пути превращения глюкозы 

( , I9 5 I|  , Р. М с  L  е  а. ,1954).

Дентизофос^тный путь окислении глюкозы имеет большое значе­

ние в углеводном обмене раковой клетки, о чем свидетельствует 

значительное количество исследований, показавших, что на его долю 

приходится от 1/3 до 1/2 064СГ0 количества окислениой глюкозы
{к\£ m m  е fe t, l/asi I/4 . s

L 9 5 6 ;  г .  h/e n n ex, S. ^ i / 7  // e  ̂1 У Ь б ;  C- hfe n » e 2r , //etoAr/г ejf}

& Ме>€с£е’е.и/>Оъ1':}ЬВ\ B ,W ozecAez , ,1-^58),

104НЫМ стимулятором пептозного цикла в опухолевой клетке служат 

)иосинтет.1ческие реакции, идущие с лепольоонанием ТШ1-Н и пенто-



зофосфатов. ' тот еханиам регуляции действует по принцииу обрат­

ной С.'ЯЗИ ( .#0>? ес к е г , a t t -  ,1 Jb8{ С. IV e n n e z . » I9 j9 | 

А.К.<>елоусова, Т. й. Атабекова, I9 6 0 ).

Изучение других *ер ентов углеводного о «.лена в опухолевой 

ткани пи..азало, что значительно оолее актива «ми, чем в норме, 

явлнот с я такие ^ерменти как гексокниаза а глицероуОс^атаза, 

.иСч'Орилаза и 40с атаза , а также дегидрогеназы гликогштмческого 

цикла и цикла лимонной кислоты (С.А.йей*>ах, «Д.11.мельникоиа«19з5; 

Ё.В.Пискирева, Х951| 8»#М вВв« IS  « У> а .£ е , т .  v ■£■£а, «1964;

О .д uscAа./е%\% b ; g . s y c t o » '  *х % 4 ). йри этом исследование различ­

ных по злокачественности опухолей нервной системы показало, что 

активность [ос^атазы в более злокачественных опухолях,^едулло- 

стонах,намного выше, чем в более доброкачественных онуколих- 

строцитомах (Е.В.М ихеева, Ю Л ) .  Активность о с  атизы и ,оспорил 

зы увеличивается не только в опухол вой ткани, но и в крови боль- 

101*0 орган из-а, а также в нервной ткани, непосредственно опухолью 

не пораженной (J.W . а:кина, 195а; 0. В.черных, 1964), вместе с 

т м в крови увеличивается актмьность альдолааы и карбоангидраэы 

(Т .й . Рахова, 1363). Ловьшение ильдол^Бы в криви набдюдаегоя не 

только при развитии первичного узла опухоли, но также при иета- 

отазировании ее . подъем активности альдолааы в крови обнаружива­

ется и при >ал* оиеракионных рецидивах рака, а частности,келу доч» 

кишечного тракта и бронхов ( hf. L и /? ъ s , ■ С /? ъ о г?? е £ тс к  ct. % 1964). 

обнаруженное другие» исследователями снижение активности фосфо- 

глакомутааы, i/руктаьо-1, б-дифоофатааы, уридиндидес ;х)Галактозо-4- 

этльеравы, а такче повышение активности гиал^ронидазы в опухоле­

вой ткани по сравнение с активностью этих ферментов в нормальных 

тканях тоже свидетельствует об извращении углеводного обмена в 

ткани алокачествеиного новообразования $Р./?*,псг, о .я о т а к г е г / т а п ,



1964; £. fio tf/n  so n . ,H .  K a - f c k a z  , H. 7~z oeo/s'y о*г ,1 9 6 3 ; Н./Й2 £ c k a  i ,

/?o f/* ?o n . ,1968} Т.Н.кынцадзе, 1963). Вследствие изденения

активности уер аеатов углеводного обмена в организме, пораненном 

злокачественный новообразованием, обнаруживается из .онение интен­

сивности процессов гликолиза и дыхания не только в опухолевой 

ткани, но и в органах, отчаленных от развивающейся злокачествен­

ной опухоли. Проведенные в этом направлении исследования показали, 

что раньше, чем в других тканях, повышение интенсивности гликоли­

за и снижение дыхания обнаруживается в .лшцах ракового животного, 

что было установлено сначала в опытах на мышах со спонтанной 

аденокарциномой грудной келезы (И.М.Нейман, 1936). дальнейшие 

исследования показали, что трансплантированные опухоли таксе 

способствуют выраженному усилению процессов гликолиза и ослабле­

нию окислительных процессов в ряде внутренних органов, не поражен­

ных опухолью. Гак, саркома, т ансплантированная псд ко у спины, 

способствует снижению дыхания и повышению гликолиза в печени, в 

почках и диафрагме подопытных тивотных (А.Я.СинаЙ, 1940;tf.M«Нейман 

А.Я.СинаЙ, 19об; И.ы.Не.шан, 1938). Аналогичные результаты были 

получены и другими авторами, наблюдавшими повышение гликолиза и 

снижение дыхания в печени, селезенке, почках и диафрагме как при 

развитии в организ е перевивных опухолей, так и при -алигнизацав, 

наступающей в процессе смазывания коли ивотных кан ерогенными 

веществами (Р.Е.Каввцкн5 , 19Ы , 1^38; А.А.Терехова, 19^8;

.Е.Рывкина, 19^4; Г.Д.Дяд^ша, 1937; Е.П.Кожевникова, 1954;

Z>. в  и z. к,  О. в  еА г e n s ,  A. S'0'#*’ * я- ,1941 И Др.).
Оказалось, что нарушенные под влиянием опухолевой болезни 

процессы углеводного обмена могут изменяться под влиянием различ­

ных Факторов, действующих на <ивотный организм. Интенсивность 

процесса гликолиза и гликогенолиза в органах больного животного



изменяется* в частности, при везде етвии садах разнообразных 

веществ, т а к х , например, лак адренокортикотронный гормон, инсу­

лин, перекись водорода, динитрофенол, белковые экстранты, выде­

ланные из злокачественных опухолей человека <И..*,Сб!5ц, 1953; 

Й.И.Иванов, С.И.Цехтерева, Н.О.^ате ^икова, 1949; И .Li.Иванов,

С.И.Бехтерева, М../!. илблер, £949; И. Н. Не! мен, А. .Синай, 1934;
//. B a k e  г  , L . и// о п, ,19бз; /[/. 2/ос/ ,у . /?£e£s, & Hosn-£>UZ(fe r •

i948 ). Под влиянием вещества,полученного из препарата аденоьин- 

Tp,ii«c орнол кислоты, наблюдается усиление эффекта Пастера и 

,/гнетение акта Крэбури (В .и .А го л , О.А.Ьюдведкина, 1964).

Во всех случаях воэде ствия тех или иных .акторов на соот­

ветствующий процесс изменение его скорости, несомненно!связано 

с изменением активности *арментов, осуществляющих данный процесс; 

а так как ер :енты действуют на те или иные субстрата, то при 

этом из.еняется и концентрация субстратов их действии.

Как следствие извращенного об лена углеводов, обушывлениого 

развитием в организме злокачественного новообразовании, игменя­

ется, в частности, содерчзние такого субстрата углеводною обмена 

организла, как гликоген.

Вероятно, как следствие снижения активности „ос^оглюкому- 

тазы, обеспечивающее превра ение глюкозо-ч-йосуара в гликоген, 

а так е резкого падения активности или полного отсутствия гликозо 

юс^атазы,в опухолевой ткани обнаруживается мало гликогена
M e  B z i  а/е, iverf 'ez ,1954,^? №-е -е z ,

Л  с  а я  t  е г о  ,1967). При этом инкубация срезов ткани печени в 

сре е с высоким содержанием глюкозы и калия не приводит к синте­

зу гликогена, или ге он происходит крайне незначительно
( у .  Я  s'А т о г <?, /Уе /<?2г, Я .Ь а п  о/а и. ,1 У 5 8 ; (f- (Y e ^ e z , А/. Л?o z z  i s ,

h/. Z o v e t у  / ? s /?m о z e 6 1 ) .



При индуцировании злокачественных опухолей гепатотропными канце­

рогенными веществами уменьшение количества гликогена в печени 

начинается вскоре после начала поступлении канцерогенного вещества 

в организм, однако резкое истощение запасов гликогена совпадает с 

началом процесса пролиферации клеток келчных протоков* При введе­

нии неканцерогенных красителей таких из мнений в содержании глико­
гена в печени не обнаруживается Д .£ г < ;^ с п ,  , 1957;

дованип, уменьшение количества гликогена в опухолевой ткани не 

является следствием голодания, а представляет собой результат 

обменных нарушений ( £>• ,1 9 4 8 |/£ ^ ъ *У 'Л ',

IV. He S ere  г ?  , 195  ̂) .

Оказалось, что количество гликогена в опухолевой ткани нахо­

дится в определенной зависимости от степени зрелости злокачест­

венного новообразовании. Незрелые опухоли содер ат значительно 

больше гликогена, чем зрелые новообразования, при этом по мере 

атипизации и малнгнизации ткани содержание гликогена в ней умень­

шается. Количество гликогена продолжает убывать по мере того,как 

клетки переходят в некробиотическое состояние, а в полностью 

некротизированных. кчетках опухоли гликоген вообще не обнаружива­

ется, что показано с помощьихнм ческих и гистохимических методов 

исследования на опухолях, вызванных канцерогенными веществами, 

на перевивных опухолевых штаммах и на различного рода опухолях, 

лолученных операционно-биолтическнм путем ( И.А.Аксамитная, 1X 8; 

Л .В .1£ершульская, 1944, 1946; Т. М. Черно жуков, 1941; А.К.Гошева, 

1951, 1953; С.С.Каоабьян, 1950, 1955, I90b; У .А .Габуния, 1961;
/7.g o S c / fe c / e z  ,19Г?8; у .  Л !л г> «* ,  Д !V ./?y*et

,Х9оО, J? • Ном, A . a£ 2Г 6 л  /г. V\л//^ ctsr?,
Mac Vo/iafa/, Co/ft его  ,1962). При этом, no мере развития свболева-

,1958). Как показали исоле-



ния, количество гликогена изменяется не только в -1алавизирующей­

ся ткани» но и в ке[порагенных опухолью органах и системах. Так, 

резкое уменьшение количества гликогена обнару .ивается в крови 

Зольного ракой организма (С .С .Касабьян , 1958).

В процессе канцеризачии организма из-енгется также и содержа­

ние гликогена в печени, где количество его» как правило» умень­

шается, а при определенных стадиях заболевания вообще не обнару­

живается ( f lf lo -e jfe c / c z  , 1928 ;^  ?/>** /7, ^  f i п. ,1957;

£</еи»е/,н.е«»хе*% 1%4| к. . риставм, л.К.юрашидзе,
Г.К .Георгадзе, Р.В.йулусашвили, 1963; Д .П .Чанг, д .И .Ворд ,КЛчино, 

1963; К.Н .Груэдева, 1964).
Как показали исследования, количество гликогена в печени 

животных, пораженных злокачественными новообразованиями, мо*ет 

подвергаться значительным изменениям под влиянием различных Фак­

торов, действующих на организм. Оказалось, что содержание глико­

гена в печени больных животных изменяется при голодании, при 

введении глюкозы и некоторых аминокислот, а так?е при воздействии 

на организм различных гормональных препаратов I f

Н .9 .Нейман, 19;.1; А.Я.Синай, 1941; И.А.Аксамитная, 1946;

К.Н .Груздева, 1953).

Следовательно, развитие в организме злокачественного новооб­

разования оказывает существенное влияние на процессы синтеза и 

распада гликогена в органах животного, которое подвергается кан- 

церизации. В пользу сдвига в соотношении этих процессов говорит и 

возможность воздействия на них различными >вкторами, до ствующими 

на больной организм извне. Развивающийся патологический процесс, 

существенно изменяющий обмен веществ организма, несомненно, мо ет 
оказать влияние и на процессы синтеза и распада гликогена, что



мо е т  привести не только к изменению количества этого полисахари­

да в том или иной органе, но такле и к изменению его структуры* 

Известно, что развитие в организме животного аллоксанового диабе­

та приводит к тому, что в печени и ..адэге животных начинают синте­

зироваться гликогены, отличаюодоеся по своей структуре от глико­

генов этих органов здоровых животных того же вида (Е.Л.Уозенфельд 

Е.Г.Плышенскал, I9Sb ; Н.И.уродская, М.И.Прохорова, Ь.Н .Туликова, 

1962). Измененная структура гликогенов обнаруживается такге при 

некоторых гликогенозах (Е.Л.Розен,»ельд, М.С.Лукомская, 1УЬ4). 

Поэтому не исключено, что из енение в соотношении процессов синтеза 

и распада гликогена в организме, пораяенноч злокачественный ново­

образованием, монет привести к образованию гликогена, имеющего 

качественные особенности, возможно, специфические для анного 

заболевании. Эти качественные особенности могут быть выражены в 

изменении структуры молекул синтезируемого в тканях больного орга 

низаа полисахарида, выяснение особенностей которого представляет 

несомненный интерес, тем более, что в литературе отсутствуют 

данные о структурных особенностях гликогенов, выделенных из орга­

нов чивотных, пораненных злокачественном новообразованием.

Не обнаружив в литературе исследований, выясняющих вопросы, 

связанные с изучением структуры гликогенов, образующихся в орга­

нах больных раком животных, и полагая, что разрешение их пред­

ставляет значительный интерес в связи с изучением нарушенного 
углеводного обмена в процессе канцеризации организма, мы постави­

ли перед собой задачу выиснить, изменяется ли структура гликогена 

печени при малигнизации организла и на каком этапе заболевания 

начинаются количественные изменения содержания исследуеиого 
полисахарида в этом органе.



В настоящей работе исследовались показатели, характеризую­

щие структуру молекул гликогенов* синтезируемых в печени живот­

ных, пораженных злокачественным новообразованием, с целый обна­

ружения возможных структурных особенностей, свойственных эти* 

полисахаридам. Вместе с тем изучалась динамика изменении содержа 

нин гликогена в печени исследуемых животных в процессе развития 

опухолевой болезни. В качестве подопытных животных служили 

половозрелые кролики-саинщ.

ивотные, используемые в эксперименте, предварительно 

выдергивались в виварии кааедры недельный срок карантина, в те 

чепии которого они находились на полноценное пищевом рационе, 

соответствующем по количеству и с о сг^ у  рациону, получаемому в 

дальнейшем подопытными кивотны^и на протяжении всего срока иссле 

дования. В период карантина за тивотними устанавливалось тща­

тельное наблюдение, в процессе которого ежедневно контролиро­

вался их вес , состояние, поведение. В опыт отбирались практи­

чески здоровые животное без каких-либо видимых отклонений от 

Hoping, с незначительными колебаниями в весе на протяжении всего 

периода карантина.

В таблице 1 , приведенной в приложении, представлены данные 

изменения веса некоторых здоровых кроликов в течение недельного 

срока карантина, после которого эти «ивотные были ванты для 

исследования. Как алдно из приведенных данных значительных 

изменений в веое этих ивотных. в период карантина не наблюдалось 

а незначительное увеличение веса, определяемое в начале срока, 

невидимому, объясняется переводом животных на полноценное и 

обильное питание, которое является очень существенным моментом



при проведении исследовании, связанных с изучением печеночного 

гликогене.
ивотные, отобранные дли эксперимента, делились затеи на 

опытную и контрольную группу, представители которых содержались 

в дальнейшей на полноценном пищевой рационе и в одинаковых усло­

виях на протяжении всего срока исследования.

ивотным опытной группы производилось перевивка опухоле­

вого штамма, что осуществлялось следующим образом: предваритель­

но путем декапитации заоивалсн кролик, пораженный карциномоЯ 

ьроуна-<шрс. У забитого животного, после тщательной обработки 

кочи чивота io -процентным раствором карболовой кислоты, произ­

водилось вскрытие брюшной полости с соблюдением условий стериль­

ности. Извлеченный к с о ч е к  опухолевой ткани помещался в стериль­

ную чашку Петри с известным весом. После взвешивании чашки Петри 

с находящейся в ней опухолевой тканью туда добавлялся стерильный 

Физиологически:'] раствор из такого расчета, чтобы после измель­

чения опухоли получилась бы 10-про рентная взвесь. Измельчение 

опухолевой ткани производилось острыми стерильными ножницами в 

прикрытой чашке Петри в течение оО -инут, в результате чего 

получилась тонкая взвесь опухолевой ткани, способная проходить 

через толстую игл.у шприца. Полученный таким образом перевивоч- 

ный материал использовался нами для пассировании штамма ороуна- 

Пирс, любезно предоставленного нам научным сотрудником института 

клинической и экспериментальной онкологии Академии наук CJCP 
Л.Н.Карияской.

При заражении карциномой ъроуна-Пиро кролики опытной груп­

пы предварительно взвешивались, после чего фиксировались в поло­
жении на спине, область расположения t e s t a e  , освобожденная



от шерсти, тщательно протиралась спиртов, что не только дезинфи­

цировало ко«у ивота и моиенки, но и способствовало выведение 

яичек наружу. Ьатем в напряженное, хорошо фиксированное наль а- 

ыи яичко с помощью толстой иглы и шприца вводилось но I  «я сте­

рильной опухолевой взвеси, после чего яичко погружалось в пахо­

вый канал, что препятствовало какоь-либо потере перевивочного 

материала» После перевивки опухолевого штампа за животными уста­

навливалось тщательное наблюдение с ежедневной регистрацией их 

веса, поведения, состояния, под наблюдением находились так-® 

сивотные контрольной группы.

В таблице \1(прчл)ддн примера приводятся данные изменения 

веса кроликов с привитой карциномой ироуна-пирс, забитых на 

различных этапах развития опухолевого про хесса.

Из приведенных данных видно, что ухе через сутки после 

перевивки опухолевого штамма у всех подопытных животных наблю­

дается падение веса, которое, как правило, наблюдается и в 

последующие сроки исследовании, у значительной части животных 

вес продолжает уменьшаться и к ii-м суткам исследования, однако, 

у некоторых животных в этот период исследования наблюдается 

уже увеличение веса, что характерно для более молодых животных, 
обладающих небольшие исходным весом.

Через 4-5 суток иосле перевивки опухолевого штаама уже у 

всех подопытных животных наблюдается заветное увеличение веса , 

когорый достигает исходных величии, соот етотвующих весу живот­

ных до перевивки штанга. С отого периода наблюдается постепенное 

наростание веса животных до 9-10 с.уток исследования, после чего 

вновь наблюдается падение веса животных, которое продолжается 
до 12-lb суток для кроликов, имеющих большой исходный вес.



У долее молодых кроликов о меньшим исходным весом нвростание 

веса иосле его падения наблюдается до Ь-7 дня исспедования, 

после чего вес животных снова начинает уменьшаться, что соответ­

ствует 8-9-10 суткам после перевивки опухолевого штамма.

После кратковременного уменьшения веса у всех подопытных 

ивотных вновь имеет место нарастание веса , которое с^енлется 

новым падениеа изучаемого показателя до величия значительно 

меньших, чем исходный вес животного, при условии, если кролик 

не забивался, а доживал до гибели от опухолевой болезни.

На рисунке Ф I  приводится графическое изображение измене­

ния веса кроликов, пораженных кар иномой ьроуна-Иирс,/<?м.пыла*./

Анализ этих кривых свидетельствует о том, что в процессе 

канцерогенеза организма кролика наблюдается определенная зако­

номерность в изменении веоа подопытных ивотных. Ьта закономер­

ность характеризуется определенной цикличностью, где на смену 

падение веса ивогного приходит увеличение этого показатели, 

затем наблюдается вновь падение его на определенном этапе забо­

левания, с последующие увеличением и новым падением, что харак­

терно для всех исследованных ивотных.

Описанные изменения в весе подопытных животных,несомненно, 

обязаны с развитием опухолевого процесса, который быстро пора­

жает организм подопытного животного. Об этом свидетельствует тот 

факт, что вес контрольных животных, находящихся в тех же услови­

ях, на протндении всего периода исследования практически не 
изменяется.

В зависимости от целей эксперимента привитые животные за-
%

бивались на различных этапах развития опухолевого процесса, 
начиная с b-го дня после пассирования штамма, включая все



последующие дни исследования, вплоть до наиболее отдаленного 

срока >:иэнн оольного ивотного, погибающего от рака, что соот­

ветствовало в наших опытах 23-му дню наблюдения. Параллельно 

во всех случаях обрабатывались здоровые контрольные животные.

Кролики опытной и контрольном группы забивались нами путей
после

дек8Питации?~чего бистро вскрывалась брюшная полость их,и описы­

валась объективная картина, наблюдаемая при вскрытии. Анализ 

протоколов вскрытия кроликов опытной группы показывает, чти 

у большинства из них уже через о дня после перевивки опухолево­

го сптамла, когда -ивотные еще активно реагируют на окружающее, 

хорошо принимают кори и ведут себя так|- е активно, как контроль­

ные животные, обнаруживаются небольшие, но хорошо выраженные 

гроздевидные опухолевые разростанип в области «елудка и селе­

зенки, а такте в лалол та зу , общим весои около 10 граммов.
Наряду с этим ухе обнаруливаются единичные метастазы на брыжей­

ке кишечника. Убыль в весе у кроликов, забитых в ?тот срок 

исследования колеблется от 5# до 13/ по сравнению с исходным 
весом.

Через 4-5 суток иосле перевивки опухолевого шуаим, 

несмотря иа более обширное поражение внутренних органов злока­

чественным новообразованием, чем в предыдущий срок исследованш 

когда кролики еще такие подвигли и активно реагируют на окружа« 

щее, убыль в весе менее выражена, она колеблется от 3* по 7% 

по отношению к исходному весу.

На 7-8 сутки исследовании убыль в весе по отношению к вес 

кролика до перевивки колеблется от 0,3# до 1$, то есть потеря 

в весе к этому периоду заболевания практически компенсируется, 

повидимому, за счет того, что животные еде хорошо принимают



корн и в результате того, что опухолевые раэростания поразят 

уже обширные области малого таза яичек, сальника* брыжейка 

кишечника.
На 9-11 сутки эксперимента у всех наследуемых животных 

обнаруживается увеличение веса но сравнению с исходным на ‘̂ Ь-4#. 

К этолу периоду заболевания кролики становятся малоподвижными, 

реакция на окружающее заметно ослабляетоя. В эпигастральной 

области ясно пальпируется плотная бугристость. при вскрытии 

*иг<отных «забитых в этот период заболевания,обнаруживаются 

массивные опухолевые разростания на сальнике, достигающие 

Ь0-70 г , узлы опухолевой ткани обнаруживаются также на брыжей­

ке кишечника, на бРюиине* в налои та зу . В бр-ошной полости в 

ряде случаев в эти сроки имеется асцитическая жидкость. Наличие 

в организме значительных количеств вновь образованной опухоле­

вой ткани, а также скопление асцитической жидкости* вероятно» 

дает наблюдаемое увеличение веса исследуемых чивотных в этот 

иериод заболевания.

Вместе с тем такое бурное развитие опухолевой болезни 

приводит к интенсивному расходованию всех резервных веществ 

тканей. В эти сроки развития карциномы ироуна-пирс при вскры­

тии животных не обнаруживается уже мировых депо в подкожной 

клетчатке* около почек* в малом тазу* а весь сальник прорастает 

опухолевой тканью. Поэтому в результате развивающейся кахексии 
в последующие дни заболевания снова наблюдается падение веса 

подопытных животных с колебаниями от 0*<$ до по отношению 

к исходному весу. Такая картина наблюдается на 12-13 сутки 

после дерепивки животным опухолевого штамма, когда кролики 

становятся уже пассивными* лного лежат* корм принимают неохотно



и в небольших количества/.. Ирм вскрытии заомтых животных в 
эпигастральной области обнаруживаются пассивные опухолевые 
разростания, достигающее веса 100 г , прорастающие всю ткань 
сальника, наряду с этим гроздевндные опухолевые разрастания 
обнаруживается в lanoM тазу, на брыже.ше кишечника, а на 
диафрагме, бр-^ине и стенках кишечника наблюдается ыно ествен- 
ные узлы - метастазы опухоли. В этот иериод в ряде случаев наб­
людаются так?е летастазы в печени, в почках и в легких, а в 
брюшной полости обнаруживается большее или меньшее количество 
ас > этической идкости.

ьурный рост опухолевой ткани и накопление асцитической 
/идкости в брашной полости в последующие дни заболевания так 
интенсивны, что они преобладают над процессами, ведущими к 
убыли в весе в результате кахексии ивотных, следствием чего 
является увеличение веса животных в течение 14-17 суток раз­
вития заболевания с колебаниями от 5# до 12# в сравнении с 
исходным весом.

Однако,в дальнейшем развивающаяся кахексия становится 
настолько выраженной, что,несмотря на рост опухолевой ткани 
и накопление асцитической жидкости в брюшной полости, начина­
ется неуклонное падение веса подопытных ивотных, доторое посте­
пенно нарастает к мо енту гибели подопытных животных. На про­
тяжении 19-23 суток исследования вес подопытных животных падает 
с индивидуальными колебаниями для различных -ивотных от 6# до 
35# по отношению к исходному весу ивотных в начале опыта.

приведенные данные о ст-пени поражение организм злока­
чественным новообразованием в сопоставлении с изменением веса 
подопытных животных еще раз иодтвер/йдают положение о том, что



наблюдаемая цикличность изменении веса кроликов с карциномой 

ьроуна-Пирс находится в определенной связи с развитием у чивот- 

ных опухолевой болезни, это является совершенно очевидным пото­

му, что,забивая животных с привитой карциномой .роуна-Пирс на 

различных этапах развития опухолевого процесса, мы всегда одно­

временно забивали здоровых контрольных животных, находившихся 

в аналогичных условиях опыта, у которых вес в течение всего 

эксперимента практически не изменялся.

У забитых 'ивотных опытной и контрольной группы после 

вскрытия бранной полости быстро извлекалась печень, которая 

тотчас взвешивалась на техно-аналитических весах, затем на 

торзионньгх весах отвешивалось 0,5 грамма печеночной ткани для 

количественного определения гликогена в печени исследуемого 

животного,и примерно такое 'е количество печеночной ткани бра­

лось для гистохи-шческого исследования содержания гликогена в 

ней. Во всех случаях кусочки печени для этих анализов отсекались 

из одиой и той те доли исследуемого органа. Из оставшейся боль­

шей части печени мы получали химически чистые препараты глико­

генов, которые использовались для изучения структуры их молекул.

Для определения количества гликогена в печени подопытных 

животных мы всегда использовали методику Пфлюгера, модифициро­

ванную А«У.Генкиным (1946). Принцип ее сводится к гидролити­

ческому расщепление белков исследуемой ткани с полонию щелочи, 

осааденит гликогена из полученного гидролизата сернокислым 

калием и 96° спиртом, последующему кислотному гидролизу глико­
гена и определению образовавшейся при этом глюкозы по методу 

Хагедорна-Ненсена. По количеству найденной глюкозы высчитывает­

ся затем количество гликогене и выражается в процентах.

Исследование начиналось с того, что 0,5 г бистро извлечен­

ной исчени только что убитого животного належалось в широкую



центрифужную пробирку с и  горячей UO-процентной уелочл* 

Пробирка закрывалась стеклянной пробкой и помечалась на кипя­

щую воаяную баню на 45 -инут, в течение которых содер :и~ое 

пробирки перемешивались через каждые 5-10 минут п^тел встряхи­

вания, Но окончании щелочного гидролиза в охлажденную пробирку 

добавлялось 0,5 ил 10-процентного раствора сернокислого калия 

и 5 «4л 96° спирта, оатем содержимое пробирки перемешивалось и 

оставлялось стоять на два часа* в течение которых произ одилось 

периодическое встряхивание содержимого пробирки, После двухча­

сового осаздения осадок центрифугировался в течение ао линут, 

а жидкость над осадком осторожно удалялась путем отсасывания»

К осадку и оставшейся в небольшом количестве идкости добавля­

лось 2 мл дистиллированной воды* и пробирки ставились на горя­

чую водяную бапю до полного растворения осадка, сатеы, после 

охлаждения,к содержимому пробирки прибавлялось 5 ил (двойной 

объем) % °  сиирта, и,после встряхивания,закрытая стеклянной 

пробкой пробирка оставлялась стоять на два часа* в течение 

которых производилось периодическое встряхивание ее содержимо­

го . После двухчасового осаждения производилось оо-иинутное 

центрифугирование и последующее удаление прозрачной,слегка 

окрашенной жидкости, имевшейся над осадком. При отсасывании 

этой жидкости небольшое количество ее неизбежно оставалось над 

осадком. Поэтому пробирка помещалась в горячую водяную баню, 

где оставшаяся идкость бистро испарялась. Пробирка находилась 

на водяной бане до исчезновения запаха спирта, после чего к 

оставшемуся дочти сухому остатку добавлялось 5 ал дистиллиро­

ванной воды, ьатем пробирка вновь ставилась на вод.даую баню 

до растворения осадка. После охлаждении содержимое пробирки



нейтрализовалось 10# растворов серной кислоты. Наличие нейтраль­

ной реакции устанавливалось с помощью лакмусовой бумажки. Коли­

чество 10% серной кислоты, пошедшее на нейтрализацию, точно 

учитывалось и фиксировалось в протоколе опыта, далее пробирка 

с нейтрализованным содержимым оставалась стоять на 10 минут, 

после чего содержимое ее фильтровалось через ватный фильтр.

Но степени опалесценции фильтрата можно было у^е ориентировоч­

но судить о большем или меньшем содержании гликогена в иссле­

дуемой ткани. В зависимости от предполагаемого количества гли­

когена мы брали по 0,5 мл или по 1,0 мл нейтрализованного 

фильтрата и переносили в две узкие химические пробирки, которые 

являлись параллельными пробами для данной навески ткани. Вместе 

с тем 0,5 ал или I  мл фильтрата помечались в две широкие про­

бирки, которые служили контролем в данном определении. Затем в 

каждую пробирку с нейтрализованным фильтратом добавлялось по 

5 мл 2-нормаиьной серной кислоты, и общий объем в каждой про­

бирке доводился дистиллированной водой до 10 мл. После этого 

опытные пробы, закрытые стеклянными пробками, ставились в кипя- 

щу*» водяную баню на 2 часа, в течение которых происходило гид­

ролитическое расщепление гликогена под влиянием серной кислоты. 

Содержимое контрольных проб нейтрализовалось 2-нормальной 

хелочью до слабо-щелочной реакции на лакмус. Пробирки с опыт­

ными пробами после двухчасового киолотного гидролиза охлажда­

лись* и содер и-,ое их переносилось в широкие пробирки, приспо­

собленные для титровании. С цельj  лолного количественного 

перенесения воех образовавшихся при гидролизе гликогена реду­

цирующих веществ каждая узкая химическая пробирка ополаскива­

лась двумя миллилитрами дистиллированной воды, которая сливаяа<



в соответствующую денной пробе широкую пробирку. Затеи гидро- 
лизат нейтрализовался 2-нор юльной щелочью до слабо-мелочной 
реак ,ии не лакмус. После этого в опытных и контрольных пробах 
определялось количество редуцирующих веществ по методу оге- 
дэрна-йенсена. С этой целью к содержимому пробирок прибавлялось 
по 2 мл точно отмеренного 0,005-нор.дального раствора пелезо- 
синеродистого калия, поел» чего пробирки ставились на 15 иинут 
в кипящую водяную баню, зате^, после оклаждепии, к содержимому 
пробирок прибавлялось по три миллилитра тройной с*еси, включаю­
щей в себя сернокислый инк, йодистый калий и хлористый натрий. 
Сюда ке прибавлялось по 2 Ш1 Ъ% уксусной кислоты и по 2 капли 
I # раствора крахмала, приготовленного на насыщенном растворе 
хлористого натрия, обавление раствора крах лапа приводило к 
появлении синего окрашивания, вследствие присутствия свободно­
го йода, выделившегося при взаимодействии йодистого калия с 
избытком елезосинеродистого калия, не восстановленного реду­
цирующими веществами, находящимися я данной пробе. Зтот сво­
бодный йод оттитровался точным 0,005-норыальйыы растворов 
тиосульфата натрия. Титрование производилось и. иикрооиретки и 
продолжалось до исчезновения синей окраски, т.е.до обесцвечива­
ния жидкости. Количество мл 0,005-нормального рествора тиосуль- 
ата натрия, идущее на титрование опытной и контрольной пробы, 

фиксировалось в протоколе опыта. Затем, как для опытной, так и 
дли контрольной пробы,высчитывались средние величины, получен­
ные из данных титрования двух параллельных проб, отличающихся 
друг от друга не более чей на 0,05 мл. Но средним данным титро­
вания, соответствующим опытно' и контрольной пробам, по таблице 
;.ы находили соответствующие рядук. ионные показатели, которые



указывает количество миллиграммов редуцирующих веществ, услов­

но . ыра шншх в количестве миллиграммов Г л в ю а н ,! опытное и 

контре ь. у, пробах. Разность «ежд/ редукционнымипоказателемм 

опытной и контрольной пробы да'г ал а нам количество миллиграиюв 

глюкозы, образовавшейся при кислотном гидролизе гликогена , 

содержащегося в 0,5 или 1,0  ил раствора гликогена. Умномая по­

лученное чиоло на общи»! объем раствора гликогена (с  учетом 

объема добавленного для нейтрализации Ю^-роствора серной 

кислоты), 1 )Л,чапи количество миллиграммов глюкозы во взя­

той нами навеске печеночной ткани, из которой данный раствор 

бив пол/чен. КОДОМ из полученных данных,производилоя расчет 

количества миллиграммов глюкозы на 100 граммов сырой печени, 

оатем, переводя миллиграммы в граммы и умно ;ан полученное число 

па коэффициент 0,927, мы получали количество гликогена в иссле­

дуемой ткани, ■шразенное в процентах.

Гтим ^е методов мы пользовались во всех случаях, где тре­

бовалось определить содержание гликогена в растворе или инку- 

ионной смеси, для чего вместо на ески печеночной ткани 

брали соответствующий объем исследуемого раствора.

Препаративное выделение гликогена из печени подопытных 

’ ивотных производилось нами ио методу остерна и Хюбля { e o s t e i■*, 

) ,  для чего быстро извлеченная печень только что 

убитого животного, после взвешивания, погр ./жалась в ступку с 

охлатденным растворов трихлорукс/сной кислоты, количество 

которого составляло одну часть двойного о^ьеиа ио отношению к 

весу взятой печеночной ткани. Погруженная в раствор печень 

измельчалась вначале острыми ношицами, а затем растиралась 

пестиком до гомогенной массы, после чего в ступку приливалось



недостающее до двойного объема количество 5# р.створа трихло- 
руксусиой кислоты. В двойном объеме Ь/ трихлоруксусной кислоты 
печеночная тиань экстрагировалась на льду в течение часа, 
причем в процессе экстрагирования продолжалось дальнейшее 
растирание ее с подолью пестика в присутствии небольшого коли­
чества кварцевого песка. После этожо полученный экстракт центри­
фугировался в больших центрифужных пробирках в течение 30 минут 
при 3000 об/лин. но окончании центрифугировании опалесцирующая 
надосадочная хидкость из всех пробирок сливалась в верный ци­
линдр или мензурку, где измерялся объем полученной жидкости, 
затем эта жидкость сливалась в колбу, куда добавлялся двойной 
объем 96° спирта. При добавлении спирта.после перемешивания, 
из раствора выиадал белый хлопьевидный осадок пыкогена. для 

его осаждении колба оставлялась стоять на .<олоде в течение 
двух часов, после чего производилось ентрифугирование, в ре­
зультате которого отделялся выпавший осадок гликогена, который 
оставался на дне дантрифунных пробирок. Прозрачная, слегка окра­
шенная, надосадочная жидкость сливалась, а к осадку гликогена 
в каждую пробирку добавлялись равные объеш горячей дистиллиро­
ванной воды, после чего пробирки полецались на горячую водяную 
баню до полного растворена: осадка. Из полученного раствора, 
юоле охлаждении,гликоген вновь алея .дойным объемом 96° 
спирта. Такая процедура повторялась три раза, в результате чего 
осадок гликогена освобождался от возлояшх растворимых в воде 
ар месей. после этого от^.ентридугированный осадок гликогена 

проливался в 96° спирте и вновь центрифугировался с последую­
щие сливанием надосадочной жидкости. Такое промывание осадка 
гликогена в спирте повторилось три раза, в результате чего



препарат гликогена освобокдался от примесей, способных раство­
риться в спирте. Окончательная очистка полученного гликогена 
производилась путей трехкратного проживания осадка Эфиром 
с посте дующим центрифугированием после каждого промывания.
В результате получался белосне шый,рассыпчатый порошок гливо- 

гена, который высушивался и хранился в эксикаторе над спор­

ный ангидридом.

G целью проверки химической чистоты полученных препаратов 
гликогенов в каждом из них определялось содержание азота и фос­
фора. Количество азота в иолученных препаратах определялось с 
помощью иикро автола lib ель дал и в модификации И.И.иотлярова 
(Х % 0 ). Принцип метода сводится к толу» что гликоген подверга­
ется минерализации концентрированной серной кислотой, при этом 
углерод исследуемого соединения окисл.четен до углекислого газа, 
из водорода и киспорода образуется вода, сера серной кислоты 
восстанавливается и выделяется в виде сернистого газа, азот 
отщепляется в виде аммиака, который в присутствии серной кисло­
ты превращается в сернокислый аммоний, последний разлогается 
концентрированной щелочью с образованием амииака, который пере­
гоняется о парами воды в приемник, где он улавливается титро­
ванным раствором серной кислоты. Избыток серной кислоты, не 
вступившей в реакцию с а.* иакол, оттитровывается раствором 
елочи той е нормальности. Параллельно ставится контроль на 

реактивы.
Для проведения исследования каждый выделенный из печени 

ирепарат гликогена растворялся в горячей, предварительно яро- 
кипяченой, бидистиллированной воде из расчета 20 ^г/ил.



Точная концентрация гликогена в пол ученном растворе определя­
лась путем кислотного гидролизе исследуемого полисахарида* 
для чего 0,1 ыл полученного раствора с помощью ликропилетки 
помещалось в узку^ пробирку с 3,5 лл дистиллированной воды, 
иуда,иооле пере*ец,ивани , а ап илось 1,5 мл 2-нор альнол сер­
ной кислоты. Пробирки закрывались стеклянными пробками и ста­
вились на кипящую водяную баню на 3 часа, после чего по коли­
честву образовавшееся при гидролизе глюкозы высчитывалась точ­
ная концентрация гликогена в исследуемом растворе. Вмеоте с 
тем о,5 мл приготовленного раствора гликогена.аккуратно без 
разбрызгивания,помещалось на дно Кьельдалевской колбы, куда 
добавлялось 10 капель концентрированной серной кислоты, отвер­
стие колбы закрывалось влажной марлевой пробкой, после чего 
вся колба равномерно прогревалась на пламени спиртовки, чтобы 
впоследствии при выпаривании жидкости устранить излишнее оседа­
ние водяных паров на стенках колбы, Затей жидкость постепенно 
выпаривалась при непрерывном покачивании ни*него конца колбы, 
что препятствовало бурному вскипание и разбрызгивании 'идкости. 
Как только остаток жидкости темнел , л в колбе появлялись тяже­
лее белые пары серн стого ангидрида,выпаривание прекращалось, 
и вся колба вновь прогревалась для удаления осевших на стенках 
паров воды. После охлаждения к сжигаемой сыеси прибавлялось 
2 капли пергидроля, содержимое колбы передаривалось легким 
взбалтыванием и вновь нагревалось до появления тяжелых белых 
паров, после чего нагревание продолжалось еще 20 секунд.
Затем колба охлаждалась и в нее снова добавлялось 2 капли пер - 
гидроля. Сгигание повторялось в том се порядке до полного 
обесцвечивания жидкости в колбе. После охлаждения в перегонную



колбу, содержащую бесцветную жидкость, вносилось 10 мл дистил­
лированной воды, а в приемную колбочку аппарата Кьельдаля нали­
валось точно 2 мл 0,01-нормального раствора серной или соляной 
кислоты. Приемная колбочка устанавливалась под холодильник, 
кончик которого не доходил до 0,01-нормального раствора кисло­
ты приблизительно на I  см. После этого в перегонную колбу при­
бавлялось 18 капель раствора гидрата окиси натрия,и колба 
немедленно включаласл в микроаппарат Яьельдалн, ьюди.̂ ицирован- 
нмй й.И.лотяяровым. дно перегонной колбы осторожно нагревалось 
пламеней спиртовки и в дальнейшем подогревайось для поддержи­
вания легкого кипения. Перегонка заканчиваюсь при уменьшении 
объема жидкости в перегонной колбе приблизительно до 4 ал,
,атем производилась титрование жидкости, содержащейся в прием­
ной колбочке, ля этого в колбочку вносили 1-2 капли раствора 
индикатора конго-рот, отчего яркость окрашивалась в синий 
цвет, и производили титрование из микробаретки 0,01-нормалышм 
раствором гидрата окиси натрия до появления красного окрашива­
ния. Одновременно аналогично обрабатывалась вторая перегонная 
колба, предназначенная для контрольного определении азота, 
имевшегося в небольших количествах в реактивах, а так*е в воде. 
По разности результатов титрования контрольной и опытной пробы 
определяли какое количество кислоты связывалось с аммиаком, 
освободившиjch при сжигании исследуемого вещества, и вычисля­
ли содержание аммиака и азота в пробе, вантой для анализа, 
после чего высчитывали процентное содержание азота в изучаемом 
препарате гликогена.

данные определения азота в препаратах гликогенов, выде­
ленных из печени ... .роликов и пораженных карциномой



Ьроуна-Иирс, представлены в приложении в таблице §. )ни свиде­
тельствует о том, что в препаратах гликогенов печени здоровых 
кроликов содержание азота колеблется от 0,013$ д о  0,05Ь$, а в 
преларатих гликогенов, выделенных из печени ивотных, поражен­
ных ракой* обнаруживается от 0,012# до 0,050# азота, то есть 
примерно в одних и тех se количествах, соответствующих теы, 
которые находили в препаратах гликогенов и другие исследователи

Количество фосфора в полученных препаратах гликогена 
определялось по методу Фиске и Себерроу. Принцип метода сво­
дится к тому, что фосфор реагирует с молибденовой кислотой, 
образуя досфорномолибденовуе кислоту, которая восстанавливает­
ся аминонафтолсульфоновой кислотой (эйконогеном) и сернисто- 
кислые натрием в молибденовую синь. Но интенсивности развив­
шейся окраски, определяемой колориметрически, вычисляют коли­
чество оодора в анализируемой пробе, после чего рассчитывает 
концентрацию его в исследуемом материале в процентах.

Стандартный раствор, используемый при колориметрировании, 
готовили из однометального фосфорнокислого калин, который 
отвешивали на аналитических весах в количестве 0,1759 грамма 
и растворили в небольшом количестве дистиллированной воды, 
помещенной в мерную колбу емкостью в I  литр. После растворении 
соли прибавляли 10 д 0 ,Анормального раствора серной кислоты 
и доводили дистиллированной водой до метки. Такой раствор 
содержал 0,2 мг фосфора в 5 ил объема, следовательно,концент­
ра ия стандартного раствора была 0,004 мг/мл.

Раствор молибденовокислого агония,используемый в работе, 
готовился путем растворения '5  граммов этой соли в 500 мл 
О,I-нормалыюго раствора серной кислоты, помещенной в литровую



мерную колбу, оставшийся объем которой,после полного р створе- 
ния солизаполнялся дистиллированной водой до метки.

ля приготовления раствора эйконогена, необходимого для 
проведения анализа, в колбу емкостью 100 ал отвешивали 14,25 
грамма бисульфита натрия и 0,25 грамма аминонафтосульфоиовой 
кислоты, прибавляли 80 мл воды и 10 мл 5-процентного раствора 
сернистокиолого натрия. Содержимое колбы nepeuei ивали. Рели 
аминонафтосульфоновая кислота не растворялась, прибавляли но 
0,2 мл 5-процентного раствора сернистокислого натрия до тех 
пор, пока не происходило аолное растворение осадка, после чего 
объеи доводили дистиллированной водой до 100 дл.

для определения фосфора в исследуемом препарате готовился 
раствор гликогена, содержащий 20 д*/мл, концентрация которого 
каждый раз уточнялась о помощью кислотного гидролиза анализи­
руемого полисахарида, описанным выше методом. После этого I  мл 
раствора гликогена помещался в пробирку, куда прибавлялось 
G-7 капель концентрированной серной кислоты и I  мл концентри­
рованной азотной кислоты. Содержимое пробирки перемешивалось 
и осторонно нагревалось до тех пор, пока не прекращалось выде­
ление паров. К этому времени на дне пробирки оставалось несколь­
ко капель прозрачной жидкости, которая охлаждалась. ..атеы в 
пробирку добавлялось 5 мл дистиллированной воды,и содержимое 
пробирки переносилось в мерную колбу ешсостьа 50 мл. Пробирка 
трижды ополаскивалаоь 5-ю ил воды, которую каждый раз добавля­
ли к жидкости в колбе, после чего туда вносилось 5 раствора 
иоаибденовокислого аммония и 2 -ш раствора эйконогена.

Одновременно обрабатывался стандартный раствор, для чего 
в мерную колбу емкостью 50 ил от привелось Ь мл стандартного



раствора, Г-5 мл дистиллированной йоды, 5 ^л раствора иолибдено- 
вокислого аммония и 2 ;ал раствора эйконогена.

;.атем опытные аробы и стандарты сводились до метки дистил­
лированной водой, тщательно перемешивались, после чего колори-
аетрировались. но данным колориметрии оа.лной пробы а стандарт-

и
хюго раствора, а такче ло объему чшйденной концентрации взятого 
для анализа раствора гликогена и по известной концентрации 
стандартного раствора рассчитывалось процентное содер<ание 
фосфора в исследуемых препаратах гликогена,

данные определении фосфора в препаратах гликогенов, выде­
ленных иа печени здоровых кроликов и пораженных карциномой 
.роуна-Иирс, представлены в приложении в таблице И. Они сви­

детельствует о той, что содержание фосфора в препаратах глико­
генов печени здоровых кроликов колеблется от 0,0011 /i до 0,0061/;, 
а для различных препаратов гликогенов печени кроликов, поражен­
ных карциноной фоуна-ШфС, эти колебании наблю, этся от 
0,0010% до 0,0077%.

Иолученные данные нозволямн* считать, что количество фос- 
ора в полученных препаратах гликогенов ничтожно и обнаружи­

вается лишь в виде следов.
Таким образом,на основании анализа результатов, получен- 

иых при исследовании выделенных нами препаратов гликогенов на 
содержание в них азота и фосфора,мокно считать, что они являют­
ся достаточно чистыми и логут быть оценены как химически чистые 
вещества.

Только такие, предварительно доведенные до постоянного 
веса, препараты гликогенов использовались нами в дальнейшем 
для изучении показателей, характеризующих структуру этих



полисахаридов. Такими показателями в наших исследованиях служи­
ли: длина наружных и внутренних ветвей интересующих нас глико­
генов, средняя величина их единицы цепи и степень ветвления, 
тип связей между глюкозными остатками в разветвленных молекулах 
гликогенов, а также электронношшроскопическая характеристика 
их структуры.

Для суждения о длине нарудных ветвей гликогенов печени 
кроликов, пораженных карциномой Броуна-Пирс, а также здоровых 
животных, мы изучили кинетику процесса бета-амилолиза, осущест­
вляемого под влиянием <х-1,4-глвкан-^альтогидролазы, извлечен­
ной из соевой муки по аетоду Ьаурна и сотрудников (Е 
A.iaacey, £.Peat , 1949).

дополнительные данные о длине наружных ветвей интересующих 
нас полисахаридов мы получили, изучая йод-гликогеновые кривые, 
построенные на основании результатов фотоаетрирования абсорб­
ционных соединений гликогенов с йодом,но методике, разработан­
ной Ь.Н.Степаненко и E.U .Афанасьевой (1947).

О степени ветвления исследуемых гликогенов мы судили по 
средней величине единицы цепи, найденной для каждого препарата 
глшсогена с помощью периодатного метода, предложенного Поттером 
и Кассидом (к.Р&££ег , .Йигера/ ,1948).

Для определения типа связей ме̂ ду глюкозными остатками в 
гликогенах учитывалось число молей поглащенного перйодата 
натрия, найденное методом Флери и Ланге (Р . Т'б’ииъ.у, у. с , е ,  
19^3), и число молей, выделившейся муравьиной кислоты, опреде­
ленное по методу Халсал, ирст и д конса { X  На 
у  у  е ж  е » 1947) в модификации Ранкина и Джинса 
/J.jfea./7es*i954), найденное при периодатном окислении полисаха­
рида, рассчитанное на моль глюкозных остатков.



эа.

Вое вышеприведенные методы подробно описаны нами нияе в 
соответствующих главах настоящей работы, та4’в,как и расчеты, 
позволяющие на основании данных, полученных в эксперименте, 
иметь такие дополнительные характеристики о структуре гликоге- 
иов как их степень ветвлении или длина внутренних ветвей моле­
кул.

Наряду с хи тескими методами исследования дли изучения 
структуры гликогенов печени кроликов о карциномой ьроуна-Иирс 
и здоровых животных мы использовали также фивико-химические 
методы,такие, как хроматогра*ичеокий анализ и электронная 
микроскопия, которые описаны в соответствующих главах, посвя­
щенных изложению этих исследований.

Кроле всех вышеперечисленных методов «ш применили в 
своей роботе также гистохимический метод определения гликогена 
в тканях, разработанный А.Л.Шабадашем (1947). С помощью этого 
метода мы изучали динамику изменения содержания гликогена в 
печени кроликов в процессе развития в организме этих животных 
привитой карциномы ьроуна-Пиро, что подробно опис. вается нами 
в главе, посвященной этим исследо аниям, а такке в приложении.
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для выявления особенностей в структуре молекул гликогенов, 
полученных из печени животных, пораженных злокачественный ново­
образованием, мы изучили процесс бета-амилолиза гликогенов 
печени кроликов с карциномой ьроуна-Пирс и соответствующих пре­
паратов глик,генов, выделенных из печени здоровых животных 
того ?е вида. Процесс бета-аиилолиза осуществляется ферментом 
зета-амилизо«: ( ог-1э'}-1лмкан-мальтогидролазой)4 которая ката­
лизирует распад ос- 4-связей в полисахаридах, отшеплня от 
них молекулы мальтозы. Последние отщепляются только от наруж­
ных ветвей полисахаридов со стороны нередуцирующих глюкозных 
остатков, так как оета-амилаза не способна разрушать ос- i , i  - 
связи, которые являются связями ветвления. Поэтоиу, достигнув 
в своем действии мест ветвления,бета-амилаза прекращает даль­
нейшее расщепление полисахарида. Следовательно, чем больше 
будет в молекуле полисахарида неразветвленных наружных цепей 
и чем они будут длиннее, тем больше будет степень расщепления 
исследуемого полисахарида бета-амилазой, лагодаря это^у сте­
пень расщепляемости различных полисахаридов бета-амилазой может, 
в известной мере,характеризовать» структуру их молекул.

В качестве ферментного препарата в наших оиытах использо­
валась бета-амилаза, полученная из соевой муки по методу ьаурна 
и сотрудников (E.Botfv^A.Mace^ , S . toat ,1949). Двя этого 
75 г соевой муки в течение 8 часов тщательно взбалтывалось с 
J8U мл ГО% спирта, после прекращения взбалтывания взвесь



оставлялась до следующего дня для лучшего экстрагирования бета- 
аиилазы. оатем производилось центрифугирование и осадок удалялся. 
(Х5ъеи надосадочной жидкости, в которой содержалась бета-амилаза, 
измерялся, после чего к ней добавлялось такое количество спирта, 
чтобы конечная концентрация его в растворе составляла 6Ь%. При 
такой концентрации спирта в растворе бета-амилаза выпадала в 
осадок, который отделялся центрифугированием, пропивался спир­
том, затеи эфиром,и высушивался в эксикаторе над хлористым каль­
цием.

Полученный препарат бета-амитзы сохраняется длительное 
время, не терпя ферментативной активности. Однако, он может 
содержать альфа-амилазу и аальтазу, от которых препарат бета- 
амилазы должен быть тщательно очищен, что делается непосредст­
венно перед опытом, для этого готовиться ,,3-0,4# раствор пре­
парата фермента, который подкисляется с помощью 0 , 5 раствора 
соляной кислоты до pH - j , 5 - 3,6. Раствор о полученным значе­
нием водородного показателя оставляется на сутки в рефрижерато­
ре* Образовавшийся при этом осадок удаляется центрифугированием, 
а pH полученного раствора доводится до 4,8. Приготовленный таким 
образом раствор бета-амилазы проверяется затеи в течение 6-7 
дней на содер жание аль^а-амилазы и мальтазы и в случае их отсут­
ствия применяется для изучения расщепляемости полисахаридов.

Проверка чистоты раствора бета-амилавы осуществляется 
путем качественного изучения йодиой реакции в процессе амило- 
лиза крахмала, для этого готовится инкубационная смесь, состоя­
щая из I  мл 0,5% раствора крахмала, 2 мл ацетатного буфера 
(pH 4,8) и 3 мл раствора бета-амилазы, приготовленного вышеопи­
санным образом. Инкубация осуществляется в термостате при темпе­
ратуре 37°С в течение 6-7 дней. Пробы для определения окрашивания



с йодом берутся ежедневно в течение всей недели исследования* 
начиная с первого днн инкубации. Проба, проведенная с раствором 
йода сразу после смешивания всех компонентов, входящих в инку- 
ба,ионную смесь, .олжна дать синее окрашивание, а во все после­
дующие дни при проведении этой реакции б.дет наблюдаться фиоле­
товое окрашивание, если исследуемый ферментный препарат свобо­
ден от алы*а-амилазы и мальтазы. Если :е препарат загрязнен 
вышеуказанными ферментами, то окрашивание проб с раствором йода 
с течением времени будет изменяться от фиолетового до красно- 
бурого и совершенно исчезнет к концу срока исследования. Такой 
препарат бета-амилазы не пригоден для работы без дополнительной 
очистки его от альфа-амилазы и мальтазы.

В наших исследованиях расцепление полисахаридов бета-амила­
зой производилось при помощи бета-аыилазы,тщательно очищенной 
от альфа-амилазы и мальтазы,в оптимальных условиях ее действия.

В опытах, посвященных изучению кинетики процесса бета-ами- 
лолиза гликогенов печени кроликов с карциномой ьроуна- Пирс и 
соответствующих препаратов гликогенов печени здоровых животных, 
субстратами действия фермента служили и,1/э и 0,5# растворы 
интересующих нас гликогенов, а также растворы крахмала, взятые 
для сравнения в тех че концентрациях. Инкубационные смеси для 
определения процента расщепляемости полисахаридов готовились из 
4 мл 0,4$ раствора препарата бета-амилазы, 6 мл предварительно 
прокиляченого ацетатного буфера (рН-4,8) и I  ил раствора поли­
сахарида той или иной концентрации (0,1Д или 0,5#), приготовлен­
ного на прокипяченой воде. Инкубационные смеси в течение всего 
срока опыта выдергивались при температуре 20°С.

Из каждой смеси,сразу после приготовления и перемешивания 
растворов,отбирались по 4 пробы: 2 пробы по 0,1 мл для



определения концентрации гликогена в смеси и 2 пробы по 1 мл 
для определения мальтозы* обеспечивающей исходную редукцию 
смеси. Затеи пробы для определения редукции смесей брались 
через 1*0, 1*5* 2*0* 2*5* 3*0* 3*5» 4*5* 5*5* 7*0* 9*0* 12,0* 
24*0 часа и далее на протяжении последующих суток до установ­
ления постоянных показателей редукции, что позволяло установить 
предел раощепляемости бета-амилазой изучаемых полисахаридов.

Во взятых пробах осакдалиоь белки по методу Сомоги, для 
чего к I  ш взятой инкубационной слеси прибавлялось по I  мл 5# 
раствора сернокислого цинке и по 1 мл 0,3-нормального раствора 
гидрата окиси барии. При этом вышеуказанные растворы точио 
соответствовали один другому* для чего предварительно раствор 
гидрата окиси бария оттитровывался раствором сернокислого цинка 
в присутствии фенолфталеина так, чтобы при титровании шло рав­
ное по объему количество добавляемого раствора.

После тщательного перемешивания инкубационных смесей о 
растворами сернокислого цинка и гидрата окиси бария выпавший в 
пробирках осадок отфильтровывалон,и из фильтратов отбирались 
пробы по 1 ил в широкие пробирки, в которых по редукции опреде­
лялось количество мальтозы по иодифицироганному методу vareдорна 
и Ненсена. Для этого к фильтратам* находившимся в широких про­
бирках* добавлялось по 2 мл 0,0025-нормального раствора ^елезо- 
синеродистого калия, после чего пробы ставились на кипящую водя­
ную баню на 15 минут, после охлаждении к содержимому пробирок 
прибавлялось по 3 мл раствора, содержащего сернокислый цинк 
(5%), йодистый калай (2*$), хлористый натрий (25£), и 2 мл Ь% 
раствора уксусной кислоты, после чего выделившийся йод оттитро­
вывался 0,0025-норыальным растворов тиосульфата натрия в при-



сутствии трех капель 0,1% раствора крахмала в качестве индика­
тора.

Ло количеству 0,0025-нор»*ального раствора тиосульфата 
натрия, пошедшеву на титрование каждой пробы и контроля,вычис­
лялось количество миллиграммов мальтозы в инкубационной смеси, 
дли чего использовалась предварительно составленная таблиц, 
для составления таблицы, позволяющей быстро найти количество 
миллиграммов мальтозы в миллилитре исследуемого раствора, 
опытным путем была установлена зависимость между количеством 
мальтозы и количеством миллилитров 0 ,0025-нор ма'1ьного раствора 
тиосульфата натрия, идущего на титрование йода, выделяющегося 
при взаимодействии того или иного количества мальтозы с железо- 
сип еродистым калием в присутствии йодистого калия и сернокис­
лого цинка, для чего была определена восстанавливающая способ­
ность целого ряда растворов мальтозы, концентра чия которых нахо­
дилась в пределах от 0,001 мг до 0,2 мг в I  ил.

£ пробах, взятых из инкубационных смесей для определения 
концентрации гликогена в них, производился кислотный гидролиз, 
для чего в узкие иробирки, закрывающиеся стеклянными пробками, 
предварительно наливалось по 1,5 мл 2-нормального раствора 
соляной кислоты и по Ь,5 мл дистиллированной воды, куда с 
помощью микропипетки затем переносилось ло 0,1 мл инкубацион­
ной смеси, после тщательного ополаскивания и выдувания содер­
жимого микропипетки, пробирки закрывались пробками и помещались 
на кипящую водяную баню на ъ часа. После кислотного гидролиза 
содержимое иробирок охлаждалось, количественно переносилось в 
широкие пробирки, где с помощью 2-нормального раствора едкого 
натрия реакция смесей доводилась до нейтральной или слабо­



щелочной на лакмус. После этого глюкозу, образовавшуюся при 
кислотной гидролизе гликогена, определяли с помощью метода 
Хагедорна и Иенсена. По количеству найденной глюкозы опреде­
лялась точная концентрация гликогене, имеющажцв инкубационной 
смеси до начала бета-амилолиза.

Зная концентрацию гликогена в инкубационной смеси до на­
чала бета-амилолиза, а такке исходное количество мальтозы в 
ней, определив затем количество мальтозы, образовавшейся в 
процессе бета-амилолиза, мохно рассчитать процент расщепляв- 
мости гликогена, учитывая стехиометрические соотношения при 
реакции гидролиза гликогена бета-амилазой:

2 <С6 Н10 05)м +пН20 • nCjg Hi2  Од

На основании этого уравнения найденное количество миллиграммо 
мальтозы, образовавшейся за тот или иной: период инкубации, 
необходимо умнозить на коэффициент 0,95.

Пример расчета процента расщеплиемости полисахарида бета 
амилазой иллюстрируется в приведенной таблице № I .

Таким способом рассчитывался процент расщеплиемости 
полисахаридов в процессе бета-амилолиза во все изучаемые нами 
сроки инкубации.

Результаты наших исследований свидетельствуют о том, что 
во всех случаях бета-амилолиза процент расщеплнемости полиса­
харидов увеличивался со временем, достигая определенного 
предела, что можно видеть на примере данных, приведенных в 
таблице № 2.



Вычисление процента рисцопляеиостп полисахарида 
бото-ойияазов по результатам экопершеита
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2.5 4*,5 33,4 15,3 13,5 5,7 6,4
3,5 50,0 43,5 19,8 16,5 5,7 8,4
4,5 54,0 49,5 22,6 20,0 8,5 9,8
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12,0 71,5 72,1 31,5 33,4 11,3 16,9
24,0 66,8 87,0 41,6 41,5 17,3 23,9



Полагай, что отличия в структуре полисахаридов, если они 
имеют места, должны оказать влияние на закономерность течении 
бета-амилолиза, мы решили изучить кинетику этого про -осса.
Анализируя кинетику изучаемого ферментативного процесса, мы
исходили из общепринятого поли сения о том, что бета-амилаза (Е )

JTBV6T на полисахарид («У ), в результате чего образуется
промежуточный комплекс, состоящий из фермента и субстрата (Е^ ),
который далее необратимо распадается с образованием мальтозы (й )
остаточного декстрина (Д) и свободного ^ермента (Е ):

S + М + Д + Е
Скорость данного ферментативного процесса находится но

IT S  У'уравнение йихаэлиса и иентена / - или / * ~ -■-•̂ - ,

где Y - максимальная скорость процесса, К*, - константа Михаэли- 
са, $ - концентрация субстрата в момент времени t  •

Вместе с тем скорость любого ферментативного процесса 
мояио выразить как У ■ ~~£г~ • Следовательно,можно написать,

У  аи V
что же я ~ Т ~ Р* тш  e • Преобразовывая
это уравнение,получаем: cty ( после интегри­
рования приведенного уравнения
мы будем иметь -j/ z y -  * у  9 уравнение Михаэлиса -
Ментена в интегральной форме,'где К*, - константа Ыихаэлиса,
У- максимальная скорость реакции, t-  время,я, и у  - число
связей в единице раствора, способных подвергаться деструкции в
начале реакции и в момент времени t%

Этому уравнение момно придать иную Форму, если принять,
У хчто з -j-> , поскольку отношение числа связей в единице 

раствора, расщепляющихся в момент времени t, к числу связей, 
способных расщепляться в начале реакции,пропорционально 
отношению процента расщепляемости иолисахарида в данный момент



времени t  к предел / его расщепляемооти. отсюда у  * .
Подставляя значение у  в интегральную форму уравнения Михоол^са-
йентена, получаем уравнение: К*,- ^  — ег^у—  + 3

' ° Хо
Л . . .  , * *~ ^ Г -  + s°  —

‘ Хо
Преобразуем его следующим образом: ат - епт Ъ г *  f- ~ t a r t -

* Хо

+ ^ - г = 1 Г  + * Л  = r t -
X о
При делении каждого члена уравнение на одну и ту же величину,
равную произведению Kw-V, равенство не изменится, однако,
уравнение примет другую фориу, а именно: ДьдА , # ,л  -ж - х. ~ТЛ / <> у

-гг- . —  , где -у ~ г и -гг- в данный момент времениr\̂ fj X a m
есть величины постоянные, которые можно обозначить буквами 
а и / .  Следовательно, cl *= или, если выразить ее

чораа/ -- 4 - f  . » « ■  ~ Х ^ Ж Г Т *  /  ■ 3 ~ i r Z 7 !
 -̂2------  у ̂а уравнение примет вид: л» - £—  * а  * з  —г—X *

Это уравнение представляет собой уравнение прямой, ноэто- 
«у, если значения функций * и "7 " отложить на осях
координат, то должна получиться прямая линия, при этом тангенс 
угла наклона прямой к оси абсцисс будет равняться величине /  , 
а отрезок оси ординат при • 0 даст внэчение cl •

При проверке этого уравнения с применением наших экспери­
ментальных данных мы действительно во всех случаях получили
прямые, если откладывали на оси ординат величины, соответотвую-

■ёЪ — 1tщие , а на оси абсцисс значения , в чем легкох х
убедиться, используя для построения гра иков данные, приведен­
ные в табл i;e 2.

ite приведенных данных видно, что расположение прямых и 
угол наклона их по отношению к оси абсцисс не одинаков в случае



применения в качестве субстратов действия фермента различных 
полисахаридов.

В следующей таблице ;? а приводятся численные значения 
постоянных л к /  для тех «е полисахаридов, найденные спосо­
бов наименьших квадратов.

Таблица Гй 3
Зависимость величин й и /  от концентрации 

полисахаридов

Название
полисахарида К р а х м а л  • *

1
4

(Гликоген печени :Гликоген печени 
здорового кро- :кролика с карци- 
>лика :номоИ ьроуна-

: Пирс
Концентра­
ция в р 0,5 0,1 0,5 0,1 0,5 0,1
CL 0,364 0,508 0,587 0,707 0,628 1,840

/ 0,02 393 0,02345 0,00970 0,0102 0,00273 0,0070J

Используя эти показатели и несколько преобразовав вышеприведен­
ное уравнение прямой, иы получили следующие кинетические уравне­
ния для полисахаридов, данные о которых представлены в таблицах 
I  2 и » 3.

У - 7 ~ Г  * °* a64* • 0,023431

f - - 0,508^ - 0,0234Г> t

f - -7 ~T -  * ° ’587' * \J,009701

t Г Г Г Г  ~ °» 707^ * 0,0102 t

f - 0,628* * 0,0027S t

f 'Т Г ^ Г  "  1' Ш * - 0,00701 zf



При этом средние отклонения наблюдаемых величин от вычис­
ленных для каждой серии оиытов составляли от 0*7% до 2 * 3 что 
свидетельствует о пригодности наших уравнений Для характеристи­
ки количественных изменений при бета-амилолизе полисахаридов.

В таблице № 4 для примера приводятся наблюдаемые величины

j r  ~x.-JT , л слученные из данных эксперимента (Н) и соот-
ветствующие теоретически вычисленные величины (В ) при различной
относительной рас^епл ;е..ости ( -4- ) J,I#  раствора гликогена
печени здорового кролика бета-амилазой в зависимости от - ~  .
Лля каждого опыта приводится отклонение наблюдаемых данных от
вычисленных ( л ) в процентах, найденное как Н - В • 100.

и
Анализируя далее полученный материал, мы видим, что в 

уравнениях, которыми мы пользуемся, перед коэффициентом 
стоит знак минус, в то время как в выведенном наии исходном 
уравнении примой перед соответствующие коэффициентом стоит 
обратный знак. Это значит, что в ходе бета-амилолиза имеет 
место термическая инактивация фермента или же инактивация 
фермента происходит в результате образования комплекса бета- 
амилазы с продуктами гидролиза полисахарида.

Термическая инактивация фермента в условиях наших опытов 
исключена. Кожно допустить, что фермент образует комплексы с 
декстринами, однако,это не должно отразиться на скорости фер­
ментативного процесса, так как общее количество бета-амилазы, 
связанной с декстринами, и той части полисахарида, из которой 
образуются декстрины, приблизительно остается постоянной.

Остается предположить, что фермент кодплексуется с мальто­
зой, образующейся в процессе бета-амилолиза полисахарида,



Велачшш, характеризующие бета-вивдюлаз 0,1 -процентного раствора 
гликогена, выделенного аз печеш здорового кролшса

Гйшезгическо© уравнение ^ X. - , КЗ? х = 0,0102£
У X,- л

— S—ia . . 1 6 , 6 2 1 , 4 2 3 , 4 2 6 , 2 3 3 , 9 3 8 , 7 4 1 , 4 44,1 J ад,4 53,8 71,1 8 5 , 6  J

t
X I 0 f 3 12,0 14,8 1 6 , 3 I? , ? 1 9 , 9 22,7 27,1 32,0 3 8 , 1 57,7

-------------------------------

9 5 , 9

-
к

0 , 8 1 2 0,832 | 0,846 0 , 8 6 1 0 , 3 0 ? 0 , 9 3 3 0 , 9 5 9 0,980 1 , 0 1 5 1 , 0 6 6 1,298 1,682

N

0,812 0,829 0,858 0 . 3 7 3 0 , 3 8 7 0 , 9 1 1 0 , 9 5 8 0,983 1,033 1,095 | 1,295 1 , 6 8 4

0 т к л . Н  о т

■ В  ( 4  ) 0,0 +0,4 -1,4 -  1 , 4 ♦ 2,2 ♦3,0 +2,2 —0,3 - 1 , 7
— ?  7—с ,  I +0,2 - 0 , 1

•

Н - вайащае; не величавы, подученные аз данных эксперимента; 
- теоретически м ш к ш  величины.



следствием чего является инактивация *ер^ента, а следовательно 
и тормояение изучаемого ферментативного процесса.

Схематически это jo shо представить так:
Б + Sz?=ES-^-E + К ♦ Д (X ); Б ♦ М^ЕМ (2 )* где Е - фермент 
бета-амилаза, S - суЗстрат полисахарид, E.S - юписахаридбета- 
амилазный комплекс, М - мальтоза, Д - остаточный декстрин,
ЕМ - иальтознобетаамилазный комплекс.

При этих условиях концентрация активной массы ^ермента в 
инкубационной с-^си уменьшается, в результате чего уменьшится 
и скорость ферментативной реакции, для проперки правильности 
высказанного положения мы проанализировали кинетику системы, 
образующейся в условиях наших опытов.

По закону действующих масс константа равновесия реакции 
образования полисахарид-бета-а^илазиого комплекса &,« 
а константа равновесия реакции образовани; лальтозно-оета-ани- 
лазного комплекса К* *  • ®сли ПРИ этом пРиня*ь исход­
ную концентрацию полисахарида в инкуба ионной смеси равной S  , 
концентрацию образовавшегося полисахарид-бета-амилазного комплек 
са - а, , концентрацию аальтозно-бета-амилазного комплекса - 
то в момент равновесия реакций концентрация свободной бета- 
амилазы в инкубационной с^еси будет равна -е - л -  % кон ,ент- 
рация свободного полисахарида s  , а концентрация свободной 
ianbTosu s0 - s  , Подотавляя эти значения концентрат^ в выше- 
написанные уравнения получаем:

к„ .  J& Z J,

Возыеи отношение этих констант — • откуда
Km -А С S . , !(„ f . /  t а / =  - а .пм У ; если



теперь значение / подставить в уравнение, характеризующее
константу равновесия полисахарид-^ега-аайла^ного комплекса, то
Кте - з/е~ а. - • я- ~ j S J  , откуда Кт -а = *е. - *-а- -*).л.
/̂то уравнение «*окно преоОраьовать следующим образом:

Kw a  + f a .  + - s j =  f  - e  ИЛИ a ./A 'm  + *  +  тйг -  *  e

откуда л

Как известно к= «2|» * - , следовательно,скорость
распада лолисахарнд-Зета-аыилазного комплекса и* • * к л
Отсюда - ~£г - Т Г  J но К .е  = Y -  максималь-

-t'A, 1 ° У
пая скорость процесса, поэтому иосно написать 

afr ___ ___ s v  .

7̂- S' о —
Произведем ряд преобразований этого уравнения, в резуль­

тате которых получим: - c fo f + S />, - 7 - У- c / t;

-  ^  ^  ^

- f  X *  + = r- * f£ i

- V -  t -У = ^
После интегрирования вышеприведенного уравнения будем 

ииеть! - (Km> - г̂5 т/г£ у. £ # где 
£ есть постоянная интегрирования* Значение этой величины 

МОЖНО узнать, если принять t  - 0, a S т  $0 f Кегуа. 771 = о .
При ЭТИ Х условиях - (К*, + €nS0-/V -  ^ - с .

Подставим теперь значение С в интегральную юрму нашего 
/равнения, в результате чего получим:

у- S t .Ла/ S0J  S  —
{ * -

A k  jА'му  ̂ .

= r t - / ’м . у. 4*7 ’ А



После ряда преобразований будем ииеть:

о f se - у  , откуда у  * л -  s , .учитывая это, вшепри- 
веденное ураннение модно написать аледуащш образом:

+ Л "  7 ^ т  + ¥ . ) у  = r t  «■

- й гУ ^  -£ 7  + f c -  i f c J /  - ^  ■
В результате все. преобразований ыы получили уравнение, 

аналогичное уравнение лихаэлиса-и-ентена в интегральной Форме: 
К*'<^г -+j ~ v t  * от которого наш6 уравнение отличает­
ся лишь некоторыми постоянными коэффициентами при переменной 
величине

Анализируя иолученное уравнение, иы видим, что если К* > Км 
и,следовательно, отношение —j -- > I ,  перед ^  появится энак
минус (-)• Таким образом,отрицательный знак мо-ет иметь место 
в этой уравнении только при условии, что константа равновесия 
нолисахарид-бета-амилааного комплекса (К*,) больше константы 
равновесия иальтоано-бета-амндааного комплекса <КМ),  а это 
свидетельствует о той, что при изучаемом нами процессе дей­
ствительно происходит комшюксообразование бета-амилазы с паль­
товой. Вследствие этого количество свободного фермента в нику­
да лонной сыеси уменьшается и,как результат, наблюдается тормо­
жение процесса бета-амил ал яза полисахаридов. тш , вероятно, 
мозно было объяснить появление отрицательного знака перед 
коэффициентом & в кинетических уравнениях, используемых найм



для характеристики мзучаеаого ферментативного процесса, посколи-

К? а  2*303 / К .  . X
ал я окончательного доказательства высказанного положения 

о ториоженип процесса О'ета-амилолиза вследствие образования 
в системе мальтозно-бета-амилавных комплексов иы решили исполь­
зовать метод капилляризационной хроматографии, описанный 
А.?л. Генкиным (1956).

С этой целью на полоски хроматографической бумаги размером 
3 х 25 см на расстоянии 4 см от края наносился раствор мальтозы 
в одном случае и о^есь растворов мальтозы и бета-амилазы в 
другой. Капли быстро подсушивались на вовдухе.и полоски бумаги 
помечались в хроматографическую камеру, где подвешивались вер­
тикально, погрузаясь ближайшим к месту нанесения концом в фос­
фатный буфер (pH » 7 ,2 ). Камера плотно прикрывалась крышкой на
1,5 часа, в течение которых растворитель поднимался по бумажным 
полоскам на высоту 13-15 си. После этого бумажки высушивались 
и обрабатывались сначала в ацетоновом растворе азотнокислого 
серебра, затем в спиртовом растворе щелочи с целью выявления 
мальтозы, которая обнаруживалась в виде коричневых пятен. После 
высушивания полоски бумаги погружались в раствор тиосультфата 
натрия, где находились до обесцвечивания фона, а затем тщательно 
промывались водой и высушивались.

Полученные хроматограммы, представленные на рисунке $ I ,
свидетельствуют о том, что мальтоза комплексуется с бета-амила-
зой. На это указывает тот факт, что при двикении смеси растворов
мапьтозы и бета-амилазы на хроматограмме ясно виден размазанный
след, обладающий редуцирующими свойствам*, чего не наблюдается
на контрольной хроматограмме, где наносился только раствор маль-
този,которая продвинулась с растворителем одним компактным пят­
ном.



Это со исей очевидностью говорит о хсоыплексообразовании 
мальтозы с бета-амилазой (Е  + М гг ЕМ), а наличие "хвоста" на 
хроматограмме, по-видимому, объясняется тем, что комплекс ЕМ 

в силу равновесия в системе распадается и поскольку процесс 
этот идет во времени, то частицы мальтозы, освободившиеся при 
распаде комплекса в более поздние сроки,не успевают продвинуть­
ся так далеко, как основная масса свободной мальтозы, которая 
не была связана в комплексе или освободилась из него на первых 
этапах движения растворителя, ьамедление скорости дви ;ения 
частиц мальтоза мотаю объяснить здесь только связыванием маль­
тозы с последующим освобождением ее из комплекса или -е сохра­
нением редуцирующих свойств мальтозы тогда, когда она находит­
ся в овяъанном состоянии и движется вместе с белком-ферментом, 
имеющим характерное раопологание на бумаге,так как комплексо- 
ваться в условиях нашего опыта она могла только с бета-амилазо# 

Таким образом,кинетическим методом и методом хроматограф» 
ческого анализа нами доказано, что бета-амилаза образует комп­
лексы с мальтозой, следствием чего является торможение процесс! 
бета-амилолиза пол. сахаридов.

Убедившись в образовании мешьтоэно-бета-амилазных комплек­
сов, мы решили рассмотреть вопрос о скорости распада полиоаха- 
ридно- ерментных комплексов в условиях изучаемого наш процесса, 

С этой целью для обратимых процессов мы использовали закон 
действующих масс, а для необратимого процесса простейший закон 
кинетики, согласно которому скорость раопада полисахаридно- 
ферментного комплекса кок необратимого процесса равняется 
У = К c l (I), где к - константа окорооти этой реакции, л -  кон­
центрация полиоахарид-бета-амилазного комплекса. При этом кон­
станта равновесия реакции образовании полисахарид-бета-ам.лаз-



н о .

Рис. I*  Вооходяцне капилляризадиащше хро­
матограммы раствора мальтозы,содержа­
щего 20 иг исследуемого вещества в 
I  ил (I)»  я раствора мальтозы той же 
сонцентрации в присутствии бета-ами­
лазы (й ).

В обоих случаях объем нанос шлои на 
хроматографическую бумагу капля - ь̂ *- 

Раотво ригель -фосфатный буфер 
( PH « 7,2 )

Температура в каюре + 20°С . время 
продвижения фронта растворителя -
1,5 часа.

Окраска хроматограмм -ацетоновым 
раствором азотнокислого серебра.



ш .

него комплекса K „ = (3 ), вали принять ранее
принятие обозначения концентраций полисахаридно- ериентного 
комплекса (а ), полисахарид.альтозного комплекса (£ ) и полиса­
харида • имеющегося в начале реакции £ • tic пользу я три получен­
ных уравнения,можно определить величину у « дли чего необходи­
мо произвести ряд преобразовании»

Рае делив .равнение (2 ) на уравнение ( 8) —•Ф» {_
// /> - <?] я7Я -У/ ’находим значение -/ - ——  ; подставим значение ^  в

”  s>fe а- &  - ?)7./равнение (В ), в результате чего получим: К« =------- %r£~J
далее освобождаемся от знаменателя и находим значение а, :
К» а = e-s -  л *  -  ^  /> е _  s>J-

Km-л- у- а ?  + -%^-а. />* - s j = s’-е ;

*  € ;
j*. е е- е

9̂Л1 /с Лат
^ Т Т - ^ Г Г Т Г ^ Г  '-£/* > / ?  - “  •

11олученное значение а оставляем в уровнение ( I )  в результа­
те имеем: /  * — „  но К .е  - V  , где

У ”- максимальная скорость процесса*
Следовательно А'в — __— У Г Т ,  4

s ( 1 - -jczJ
Kw , Кд, и для данного процесса есть величины постоянные, 
поэтому Km ( I  + ) . о .значить одной буквой сС , а
I  обозначить буква! г . Тогда к * ---
Разделим теперь числитель и знаменатель дроби на  ̂ . Получим

JXL . ^
уравнение  , которое представляет собой урав­
нение Михазлиса-аЮнтена, где *̂ г» * У ' - кажущаяся максималь­
ная скорость, иная для данного процесса, а * К™ -
кажущаяся константа Ыихаэлиса, зависящая только от начальной



концентрации субстрата, то есть величина достоянная для данного 
изучаемого процесса.

Таким образом,скорость распада полисахаридао-ферментного 
комплекса подчиняется уравнение Шихаэлиса-ментена \/ * — “*
однако, при наличии тораояения этого процесса продуктами распа­
да константа Ыихаэлиса К* и максимальная скорость процесса У

/ Л
не истинные, а катущиеся, а именно: или
к : ,, , в у ' ,  - f  или Г-  - j -b s - -

Следовательно, для характеристики изучаемого процесса при 
наличии торможения бета-ашлолиза образующейся при распаде 
полисахарида мальтозой моано использовать ранее приведенное 
уравнение, в основе которого лежит уравнение Михаэлиса-Ментена.

Убедившись в этом, ш  продолжили анализ полученного наш 
уравнения Кл (1 + ♦ ( 1 - « V  t, .
При этом мы исходили из того, что *«•» * * л '*  где
у -  число овязей, расщепляющихся бета-амилазой в момент времени 
t , 4- число связей, способных расщепдвться этим ферментом в 
начале реакции, х - продейт расщеплнемости полисахарида в мо­
мент времени t % хе-  предел расщеплиемооти полисахарида в про­
центах, а следовательно х'- отношение числа образовавшихся 
молекул мальтозы к моменту времени t от начала реакции к числу 
молекул мальтозы, имеющихся в инкубационной смеси к концу 
реакции.

Разделив вое члены уравнения на К/»(1 ♦ - у~ ) пол/чаем:
~ г ^  t  ~ и ________________ /

гд® ~ £ Г ? " есть величиш постоян­
ные, которые обозначим соответственно ^  и й, • Тогда уравнение
примет следующий вид: €*. —“ —"у"”  9 ̂  • но вставим теперь

(/



в него значение у *  -~г— , в результате чего получаем:
7 Г % Г2Г ♦ - V ^  или

Но -jr- * л " ,а />$р есть величина постоянная, обозначим ее <я/ ,
л так нее величина постоянная, назовем ее • Тогда наше уравне­
ние будет таким: ^  ■»■■■■■*■ ♦ л ' j ( 'я ■#'■£■ .
Разделив каждый член равенства'на у \  получим уравнение:

А  -И ; , - Л/ t-----------  + а. * / - р  .

Из изло енного вытекает» что в этом уравнении постб&ные 
а ' и ^отличаются от постоянных <ги /  в ранее приводимом

/р ~У*  у-
уравнении #  ж, - ± * а  + -г- % и если мечду а  % #X X
с одной стороны,и природой, а также концентрацией полисахари­
дов; с другой, не удается обнаружить четкой взаимосвязи» то 
введение л /и -/'в уравнение, характеризующее бета-амилолоз, 
позволяет выявить некоторые закономерности,

В таблице Ч» 5 приводится численные значения постоянных 
величин а 'н  ^'ддя различных полисахаридов, сильно отличаю­
щихся по своей структуре, о чеы свидетельствуют приведенные в 
этой ^е таблице данные о длине их наружных и внутренних цепей, 
полученные в спе иально проведенных экспериментах* которые 
будут представлены в последующих глнвах настоящей работы. 
iii3 большого количества исследованных препаратов интересующих 
нос полисахаридов мы изучили в данном случае те гллкогены, ко­
торые отличается по соотношению величин, ;аралте;»изупщих .уишу 
наружных и внутренних ветвей их молекул, в счязи с чем нами 
были проанализированы аномальный по строению гликоген, выделен­
ный из печени кролика с карциномой Броуна-Пирс, часто встре­
чающийся гликоген печени ракового животного, препарат глико­
гена печени здорового кролика и крахмал.



114* 
Таблица :> 5

Зависимость величин ос и /'от концентрации 
и природы полисахаридов

Название
полисахарида

Концентрация: 
полисахарида: '

в % i CL
щ
фФФ

:,цлина; 
о > :норуж: 

25 : ных :
: цепей:
• « • «

;длина :0тнош* 
:внут- :длины 
;ренних:нар*к 
цепей :длине 

•внут•

Крахмал
0»1 1,070 0,05230 боль­

шая
■ :.»ал. Боль­

ше я
о,*> 0,840 0,05520

Гликоген
печени
здорового
кролика

0,1 0,952 0,01370
8,7 7,5 1,15

0,5 0,875 0,0x430

Гликоген
печени
ракового
кролика

0,1 0,973 0,00?70
6,0 8,4 0,71

0,5 0,862 0,00390

Гликоген
печени
ракового
кролика

0»1 0,957 0,00265
13,9 24,8 0,56

0,5 0,835 0,00230

Йз приведенных данных со всей очевидностью вытекает, что 
для различных полисахаридов, сильно отличающихся своей структу­
рой, величина а7 фактически остается постоянной при одной и 
тоИ же концентрации субстрата в инкуба.,ионной смеси. Пак видно 
из таблицы,при бета-амилолизе 0, 1/S растворов различных полиса- 
аридов величины л'равны 1.070» 0.952, 0*973* 0*953» что в 

средней составляет 0*978, а при б ета-амил ол из е о*5% растворов 
тех не полисахаридов эти величины равны соответственно 0*840, 
0*875» 0.862, 0*835 или в средней 0*853; следовательно,величи­
на а не зависят от природы полисахарида, расщепляющегося в



Зависим ост ь L-~ ^  от  4 ~X I
для 0,1% р астВо р о б  полисаэсориоо&

------ д л я  к р а х м а л а
------------для гликогена  neve -

н и  здиро&ого кроли к(
---------------------------<]ля гликое. ено£ л even и

кр о л и ко ё  с  кари ,ино  -  

мой Б р о ун л П и р с.

а ^ -er О-в*
, «"“’ф.*. «Т-Г

tic." • Графическое изображение продесоа бета-ааилолиза с помощью 
кинвтичес.'Coro уравнения

' п ' •&* т  * ногда в качеотве субстратов
1 1  + г  

действия Вермонта служили гликогены печени здоровых кроли­
ков, пораженных карциномой Броуиа-Пирс, и крахмал, взятые 
в инкубационные омсси в виде 0,Ц6 растворов#



//7с п Хо-хЗсх& исим ость — ~ х %~х  от х Т
для 0 ,5 /6  pacm SopoB п оли сахари дов .

W 3 I

----------*дЛЯ кр о х н ал о
----------для гликогена печена здорового

кролика
----------для гликагеноё печени кроликов

с кори, иномои Броуна- Пирс.

/so
Рис* ь  Графическое ивооражвние процесса оота-амилодизо о иомощвв

КЯЯМП  ̂ i <л I П  ИЮ Ш •Хо
= а о/ £ 

JC
когда в качестве субстратов действия фермента служили гляко- 
гены печеви здоровлх кроликов,пораженных «шрцшюмой Броуна- 
SS№ kn ^Р^шая* взято  в ишеуоациотше шеоя в виде 095%



процессе бета-амилолиза. она лишь незначительно меняется в 
зависимости от изменения концентрации субстрата действия бета- 
амилазы в инкубационной смеси.

Сказанное наглядно иллюстрируется на рисунках * 2 и чь з, 
где все прямые при том или иной постоянном значение s, пересе- 
ке^тся в одной точке, лежащей на оси ординат. Следовательно, 
надо полагать, что константы диссоциация полисахарид-бета- 
амилазиых комплексов для всех изученных полисахаридов одинаковы.

Из данных, представленных в таблице ft 5 ,следует, далее, 
что постоянные / ,  которые характеризуют максимальные скорости 
процесса бета-амилолиза, для различных полисахаридов различны. 
Вместе с тем они приблизительно одинаковы для одного и того не 
полисахарида, взятого в инкубационную смесь в различных кон­
центрациях. Так при бета-амилолизе крахмала величина / 'в  случае 
использования 0,1# раствора равна 0,05230, а при наличии в инку­
бационной смеси 0,5% раствора она равна соответственно 0,05520. 
Ори бета-аиилолизе гликогена, выделенного из печени здорового 
кролика, величины /  для растворов, вз тых в вышеуказанных кон­
центрациях, соответственно равняются 0,01370 и 0,014^0; при 
бета-амилолизе гл.неогенов печени кроликов с карциномой Броуне- 
Ниро величины / характеризуются еще меньшими цифрами, а шеннно 
0,00370 в случае использования в качестве субстрата действия 
фермента 0,1% раствора гликогена и 0,00390 при наличии в инку­
бационной сиеси 0,5% раствора этого полисахарида в одном случае, 
и 0,00265 и 0,00230 соответственно в другом.

Сопоставление этих данных свидетельствует о той, что вели- 
чины $ , практически не изменяясь в зависимости от концентрации 
полисахарида в инкубационной с.аеси, сильно отличаются по



своему значение лри использовании в качестве адстрата действия 
бета-амилазы полисахаридов, отличающихся по своей структуре. 
Примером может служить тот факт, что величина /  дли крахмала 
более, чем в 20 раз превышает эту величину, найденную для одно­
го из гликогенов, выделенных из печени раковых животных. Это 
обстоятельство несомненно свидетельствует о том, что постоянная 
4  как-то свнвана со структурой полисахаридов, расщепляемых 
бета-амилазой лри изучаемом нами ферментативное процессе. И 
действительно при сопоставлении величин, характеризующих отно­
шение длины наружных и внутренних цепей в том или ином полиса­
хариде, с постоянными / ,  найденными для соответствующих поли­
сахаридов, обнаруживается определенный параллелизм, а именно, 
чем меньве вышеупомянутое отношение, тем меньше величина ^ • 

Следовательно,скорость реакции бета-амилолиза находится 
в прямой зависимости от соотношения длин наружных и внутренних 
цепей в пол сахаридах, поэтому константа скорости этой реакции 
будет неодинаковой при наличии в инкубационной смеси различных 
полисахаридов, являющихся субстратами действия фермента в этой 
реакции. Невидимому, скорость процесса бета-амилолиза опреде­
ляется не только длиной наружных ,епе  ̂ полисахарида, на которые 
непосредственно действует фермент, но имеет значение, как фак­
тор, определяющий скорость этого процесса, и длина внутренних 
цепей сложной молекулы полисахарида. Это, вероятно, связано с 
тем, что бета-амилаза, присоединяясь к внутренним цепям молеку­
лы полисахарида, не обладая способностью расщеплять их, тем не 
-енее инактивируется, будучи в связанное состоянии. При этом, 
чем больше внутренние цепи, тем больше должна быть выражена 
инактивация фермента, что и приводит к уменьшению величины 
/  в наших опытах. При исследовании полисахаридов с одинаковыми



внутренними целями должна существовать прямая зависимость ыеж- 
ду длиной наружных цепей и скоростью процесса оета-ааилолиза - 
чей короче наружные цели, тем меньше оудот скорость дерменте- 
тивной реакции, вследствие чего, как показали наши исследова­
ния, гликогены, выделенные из печени кроликов с карциномой 
роуна-Дирс, характеризуются меньше ii степенью бета-амилолиэа, 

чем гликогены, полученные из печени здоровых животных того т  
вида.

Ото половине, вытекающее из анализа кинетики процесса 
бета-амияолиза интересующих нас полисахаридов , было затем про­
верено нами в дополнительно проведенных исследованиях на боль­
шей материале, когда изучению было подвергнуто 30 препаратов 
гликогенов печени кроликов, пораженных карциномой ..роуна-аирс, 
и 27 препаратов гликогенов печени здоровых кроликов, исследуе­
мых параллельно в качестве контрольных.

В этих опытах была использована вышеописанная методика 
изучения процесса бета-емилолиза, однако, сроки взятия проб 
из инкубационных смесей били несколько изменены. Пробы для 
определения редукции смесей в этой серии опытов брались через 
каждые полчаса в течение четырех часов опыта, а затем через 
24 ч&са действии бета-амилазы. Инкубация смесей проводилась 
при температуре Ь7°С.

Результаты проведенных исследований выявили ранее обна­
руженную закономерность, поскольку при обработке их вышеопиоа) 
ным методом о применением выведенного кинетического уравнения 
во всех случаях получались прямые линии, однако,данные, харей 
теризующие динамику бета-амилолиза изучаемых нами полисахари­
дов, не всегда давали возможность сразу с полной определенно­
стью решить вопроо о различии в проценте расщеллнемооти



препаратов гликогенов, выделенных из печени здоровых кроликов и 
пораженных злокачественный новообразованием, так как в ряде 
случаев полученные величины были близки друг к другу, или ука­
зывали лишь на тенденции к снижению процента раслепляемости 
гликогенов печени раковых животных по сравнении со здоровыми, 
что мо.*но видеть в таблице & 6.

Таблица » 6
.инаиика бета-аыилолиаа гл когенов, полеченных 
из печени здоровых кроликов и с карцинойоЛ 
ироуна-Иирс

Время
бации

иику- 
в часах 0,5» 1,0» 1,5 (• 2,0 • о с##

; з,о : з,5
• 4: 4,о :> <

—  -  — «
: 24,0ь

S19фэ*й>CS
«оя
20
1

зазО310
1Во,
8 о о а,
«с§ О 1
5 |

8 ®

28,2
27,2
19.4
29.4 
16,6 
20,0
28.7
19.1
20.2
21.8 
19,1 
29,8

32,9
33.2
27.5
й0| 8
18.6
24.3
31.0
23.1 
28,5
30.1
27.4 
35,7

ОС , 3
34.4
29.0
31.4 
19,2
25.0
31.8
24.0
31.0 
Л ,8
28.8
37.4

о 8,2
05.3
29.7
32.0
19.9
25.7
32.7
25.1
32.4
82.2
29.9
37.8

40.2
37.3
31.1
32.6
21.2
26.4
33.6
25.8
33.8
33.4
30.6 
38,1

42,2
37.6
32.0
33.4 
21,8
27.1
34.4
26.2
35.4
WVI ,6
30,9
38.6

42,5
.8,1
02.8
34.0
22.4
27.5 
35,2
26.6
36.4
33.9
31.4
39.0

43.8
39.0 
33,5
34.8 
2с,0
27.8
35.9
29.1
37.3
36.2 
83,8
39.4

44.5
43.1
36.0
05.2
30.2
29.3
36.4 
31,7
38.2
38.6
36.3
41.0

5 26,8 j 2,4 35,8 О 7,3 о8,6 39,6 .9,7 40,4 45,9
Я
Н 19,1 24,7 30,8 31,6 32,5 33,0 33,7 34,1 40,9оо 22,6 27,0 ~0,9 32,5 35,6 *>7,3 37,4 37,9 41,0
фк рр 22,5 2.8,3 31 ,8 34,0 о5,3 36,2 36,6 «7,0 44,0§с6

оИ5 19,8 27,6 34,0 37,6 38,8 40,0 40,5 41,0 46,5
EJО § 23 ,2 о0,4 оХ,2 «2 ,3 32,5 33 ,5 о4,2 38,0 41,9
0О, 8* ^0,8 с2,2 34,2 о5,0 36,0 36,7 37,4 40,3 44,4

£ 27,4 v.3,0 36,0 36,8 37,4 38,0 v8,2 41,1 44,0
§ 21,5 28,3 «0,7 32,4 оЗ,0 „4,0 м4,7 38,1 41,5

I t 20,0 29,6 31,6 32,8 34,2 35,4 35,7 39,4 42,8
со 23,4 25,8 27,4 28,3 29,6 о0,4 31,0 32,0 39,9

29,1 31,4 32,1 32,8 33,2 33,6 34,3 37,2 40,1



Нозтоиу для решения вопроса о наличии или отсутствии 
структурных особошюотеП в колокудах изучаемых полисахаридов* 
следствием чего цозет явиться различная степень бета-омплолиза 
их* полученные донные были подвергнуты ыотснатнчоскоП обра­
ботке* Ирезде всего мы решили выяонить имеются ли достоверные 
различия в степени бото-амилолиза гликогенов, выделенных из 
печени здоровых и раковых кроликов, в начальный период нашего 
исследования и в конце его# Для этого ни нашли среднюю арифме­
тическую (L i), среднее квадратическое отклонение ) ,  годною 
ошибку ) и г:ритериП достоверности (£  )  для всех наших данных* 
полученных при исследовании бета-амилолиза через 30 минут и 
через 24 часа инкубации при наличии в инкубационных смосях в 
одном случае гликогенов, выделенных аз печени здоровых живот­
ных, в другой - из почош кроликов, больных раков* По критерию 
достоверности ни определили далее вероятность различия изучае­
мого признака (Р ).

Результаты статистической обработки этих данных сведены 
в таблицу К» ?*

Из приведенных данных видно, что при 0,5-часэвоИ инкуба­
ции р < 0*01. а при 24-часовой инкубации р < 0*02* что указы­
вает на достоверные различия в изучаемых показателях* Следова­
тельно* полученные данные позволяют сделать заключение, что 
как в начале бета-амид шгаа, так и в копце этого процесса 
степень расщепления гликогенов печени здоровых и больных ракой 
кроликов неодинакова*

Далее интересно было выяснить имеется ли оти различия на 
протяжении воего процесса бета-амилолиза, каковы они и кок они



122. 
Таблица 7

Сравнительное дашше статистических индексов, 
характеризующих процесс Оета-амвдодиас гдико- 
гспов печени здоровых кроликов и с карциномой 
Ьроуиа-Шзрс (через и ,5 и 24 часа инкубации)

Г'роын 
шшубации, 
в часах

Препараты : ( 
sr ли*. j r e u o B — 
; печени : >. ;
кроликов ; i

;титистичо<

»* '* 1

ЛШО шив!
. . т»» * <

гсы

| t  1 : /°

0,5
здоровых 24,9 4,266 1,01

2*66 <0,01
раковых 21,1 3,661 1,01

24
здоровых 40,6 4,099 0,95

2,46 <0,02
раковых П6,1 6,403 1,67

выявляются в различимо сроки воздействия бота-аыилазы на инте­
ресующие HtiO субстрато. Для ответа иа поставлошше вопросы 
при изучении динашки процесса бета-аиилолизо и для луча ого 
выявления вооиошшх отличий при действии бото-аыилозы иа гли­
когены, выделенпые из печени здоровых и больных раком кивотиых, 
мы использовали еще один метод вариационно-статистического 
анализа, эторнй наглядно иллюстрирует распределение изучаемых 
призн ков.

Весь имеющийся ыаториал, полученный при изучении бета- 
аиилолиза гликогенов как здоровых, тик в раковых шшотиых, ыы 
разбивали на классы, количество которых определяли из расчета



I  ♦ 8 .3 ^ . ^  лдованш, проведенных в каждой
изучаемой груше* Затем вычисляла величину яя- лю ар
меаутка* равную размаху значений от минимума до максимума*
деленному на принятое число классов но с̂ ормулс
К « тл л . - # где К - величина класса* -

3 з, £ ъ  "
т  «шальное значение* т>п. -минимальное значение* - число 
проведенных опытов» Делее определяли вариацию у/ - середину 
класса* ^/- частоту класса* - напоилеппув частоту вариацв» 
онного ряди, пиоло чего вычерчивали кумуляты, представляющие 
собой графическое иообравеиие распределения в вице кривых* 
на оси оргушат которых откладывались точки, со -тзотствуюцие 
накопленным Частотам вариациоапого ряда, а на оси абсцисс 
значения ариаций.

Таким способом были обработаны результаты опытов» полу­
ченные при определении процента расщепляемооти гликогенов 
печени эдоровых и раковых кроликов при воздействии на них 
бета-амилазой в течение 0*5, Т,0* 2*0, 3*0, *,0  и ?Л часов 
инкубации. Число классов, найденное по выпепрпведенпой Сюр- 
муло, во всех случаях равнялось иостп. Высчитанные величины 
К* IV  п представлены в таблице К? 8



Результаты ввриаднонно-статистичбокого анализа 
данных, характеризующих бета-амилолиз гликогенов 
печени здоровых кроликов и с карциномой Броуна-иирс

Вреыя 
инкубации 
в часах

:Препараты : 
:гл41Когенов: К 
:печени : 
:кроликов :

:

:Вариация• —.

:нако плен­
ная часто­
т а  1

: к л а с с ы5------- - . -----• • • •
1 I  : 2 : 3 : 4• щ •

? ** •
: 5 : 6 ♦ «• •

0,5 •
здоровых 2,4

и/ 19,6 2Г,0 24,4 26,8 29,3 31,6

7 .̂ 3 7 12 20 25 27

раковых
3,2

и/ 16,8 0,0 23,2 26,4 29,6 32,8
3 14 18 22 26 29

1,0 •
здоровых 1*7

уУ 25,5 Г7,2 28,9 «10,6 о2,3 о4,0
3 8 12 16 20 28

раковых 3,0
и/ 20*0 26,0 -9,0 32,0 35,0

I 6 12 16 22 23

р_п
здоровых 1.8

У/ 28,6 30,5 32,3 34,1 35,9 37,8
6 9 16 19 23 27

W|V
раковых 3,2

И/ 21,5 24,7 27,8 81.Х 34,3 37,1
I G 13 22 26 28

3,0
здоровых 1,9

у/ 30,0 31,9 34,8 о5,7 37,6 39,5

А 4 6 12 15 19 28

раковых 3,4
23,4 26,8 о0,4 оЗ,6 37,0 40,2
I 5 8 15 18 22

4,0
здоровых 1*9

и/ 31,2 od , 2 35,2 37,2 39,2 41,2
I 8 I I 14 15 20

раковых 3,6
у/ 24,7 28,3 31,9 35,5 39,2 42,8

2 7 18 16 19 23

24,0
здоровых 1.7

у/ 7,8 89,4 41,1 48.8 44,5 46,3
X 5 13 18 21 27

раковых 3,0
у/ 29,9 32f9 35,9 33,9 41.9 44*9
А 3 9 18 21 26 29
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Рис* 4* Кумуляты величин, показцващах процент раощеиляемости
гюшогенов печени здоровых кроликов и о гсарвдвомоН 
Броуна-Пиро под влиянием Оета-амилаэы, действовавшей 
иа них при температуре + 37°С и РЯ в 4.8 в течение 
ЗО-ти мянут*



Из приведенных данных видно, что величины К, найденные 
для всех сроков исследования бета-амилолизанеодинаковы в слу­
чае инкубации гликогенов печени здоровых или роковых животных* 
При наличии в качестве субстрата гликогенов, выделенных из пече­
ни кроликов с карциномой ьроуна-11ирс, эти величины во всех слу­
чаях выше, чей при наличии в инкубационной смеси гликогенов, 
полученных из печени здоровых кроликов, Ото указывает на то, 
что при исследовании гликогенов раковых животных имеют место 
более выраженные колебании в показателях, характеризующих про­
цент расщепляемости гликогенов бета-амилазой, чем при изучении 
бета-амилолиза в присутствии гликогенов печени здоровых кроликов.

Вычерченные кумуляты, представленные на рис.4-9,с очевид­
ностью показывают* что расщепление гликогенов печени «ивотных 
опытной и контрольной группы под влиянием бета-амилазы протекает 
неодинаково, о чем свидетельствует тот i акт, что во все сроки 
исследования кривые ие совмещаются одна с другой. При анализе 
полученных кривых выявляется определенная закономерность, кото­
рая выражается в том, что кумуляты, характеризующие бета-ашлолив 
гликогенов печени раковых кроликов,во все сроки инкубации смеще­
ны влево по отношению к соответствующий кривым, отрашющим бета- 
амилолиз гликогенов печени здоровых кроликов. Отсюда вытекает, 
что степень расщепляемости препаратов гликогенов печени кроли­
ков, пораженных карциномой ьроуна-Пирс, характеризуется более 
низкими цифрами, чем степень оета-амилолиза гликогенов печени 
контрольных ивотных.

Ото положение подтверждается и при более глубоком анализе 
полученных кривых, произведенном с использованием квантилей. 
Квантиль - это такое значение признака, которое отсекает в



Г /

•для гликогеноВ печени здороёых кроликов 
.для глико^еноё печени кроликов с карциномой 

£роунд-Лирс

Рис.5 . Хуыуляты величин* показывающих процент расцешмемо- 
сги гликогенов печени 8доровых гсроюиздз и с карци­
номой БроунзК'иро под влияниеи бета - амилазы, 
действовавше й на них при температуре + 37°0 я 
Pll в в точение I -го часа.



распределении определенную часть значений! признаков больше себя 
и определенную часть значений признаков меньше себя* Таким пока­
зателей разнообразия признаков является, в частности, медиана, 
характеризующаяся тем значением признака^ которое разделает 
вою исследуемую группу на две равные части: одна часть шеет 
значение признака меньшее, чем медиана, а другая половина-боль- 
шее* Медиана обладает свойствами средних величин изучаемого 
признака* Поэтому, сравнивая цв*>ры, характеризующие медиану двух 
исследуемых групп признаков, мы могем судить о различии или сов­
падении их* Для того, чтобы найти медиану, надо на оси ординат 
найти точку, соответствующую 50% числа всех исследуемых призна­
ков* Us этой точки далее необходимо провести горизонтальную 
прямую до пересечении с кумулитой и из точки пересечения опу­
стить перпендикуляр на ось ординат* Точка пересечения перпенди­
куляра с осью ординат покажет значение медианы*

Наш сшли найдены значения медиан для всех кумулнт, харак­
теризующих различные сроки процесса бета-ашлолиза гликогенов 
печени здоровых кроликов и пораженных карциномой -роуна-Иирс* 
полученные результаты представлены в таблице 9*

Таблица 2 9
данные, характеризующие медианы, соответствующие 
степени бета-амилолиза гликогенов печени здоровых 
кроликов и с карциномой ироуна-Пирс

препараты Время инкубации в часах
гликогенов
печени
кроликов

0,5 ;
■
: 1,0 :1 2,0 :

} ( 
» <

» 3*0 ! » ( 
»

: 4,0 24,0

здоровых 24,8 38,6 31,7 34,7 34,6 41,2
раковых 20,6 25,8 28,1 31,8 31,9 34,6



(1ля гликогенов печени здоро£ь/х кролико£. 
dr я гликогеноё Печени кролико£ С коро,иномои 

Броуня-ПирС'

Рио.6. Кумуляты величия, показывающих процент расщепляемости 
гликогенов печени здоровых кроликов и с карциномой 
Брауна -Пирс под влиянием бета -амилазы,действовавшей 
иа них при температуре + 37°С и PH « 4,8 в течение 
2-х часов.



Приведенные данные убедительно говорят за то, что гликоге­
ны, полученные из печени больных ракой животных, под действием 
бета-амилазы расщепляется в меньыей степени, чей гликогены пече­
ни здоровых кроликов. При чей это различие в степени расщепляе- 
мооти изучаемых полисахаридов наблюдается на всем протяжении 
бета-амилолиза.

Далее интересно было выяснить степень разнообразия значе­
ний изучаемого показателя при исследовании бета-амилолиза, 
когда в качестве субстратов действия фермента использовались 
гликогены печени здоровых кроликов и пораженных карциномой 
ироуна-Лирс. для этого мы воспользовались получением квартилей, 
которые тафе как медиана относятся к группе показателей, 
объединяемых общим названием - квантили. Три квартиля разделяют 
исследуемую группу на четыре равночисленные части, при этом 
второй квартиль соответствует медиане, а расстояние между пер­
вым и третьим квартилем является одним из показателей степени 
разнообразия значений изучаемого признака в данной группе. 
Определение величины квартилей аналогично определению величины 
медианы. Разница заключается только в том, что наряду с точкой, 
соответствующей 50$ числа всех исследуемых признаков, надо найти 
точки, соответствующие 25/6 и 75£ числа исследуемых признаков. 
Отложив эти точки на оси ординат, проведя из них горизонтальные 
прямые до пересечения о кумулятой и опустив перпендикуляры на 
ось ординат, определяется значение величины I -го и з-го кварти­
лей, после чего по их разности находится показатель степени 
разнообразия значения изучаемого признака (Ц.А.11лохинский,1%1).

Мы нашли эти величины для всех кривых, характеризующих 
бета-амилолиз как гликогенов печени здоровых кроликов, так и 
пораженных раком. Полученные нами данные представлены в таблице № 10.



Ряс,?, Кумуляты величин, показывающих процент расцеяяяиости 
гликогенов печени здоровых кроликов и с карциномой 
Ь’роуна - Пирс под влияние а о'ета - амилазы, действовавши 
на них при температуре + 37°С и PH = 4,8 в течение 3-х 
часов.
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При анализе данник, входящих в I -й и 3-й квартили, мы 
снова приходим к выводу, что гликогены, выделенные из печени 
животных, пораженных ракой, расщепляются бета-ааилазои в ыеиь- 
ьей степени, чем гликогены печени здоровых кроликов, что выте­
кало таксе из сравнительных данных вариаций, соответствующих 
медианам обеих исследуемых групп животных.

Таблица % 10

манные, характеризующие степень разнообразия 
признаков и квартили, соответствующие величинам 
степени бета-амилолиза гликогенов печени здоро- 
вых кроликов и с каоаиношй ,роуна-йирс

квантили (Препараты !
J Pfi г i/л паи «

( Время инкубации в часах 
» _1

«
<
<1

*1 Л vlivU 1 Cii UiJ <

(печени 
(кроликов :

( 0,5 '
<
: 1,0 
•
•

: 2,0 i 

:

i 3,0 1
11

: 4,о ; 
>

1 24,0

1-й здоровых 21,8 26,4 29,0 31,4 32,4 39,8
квартиль раковых 18,1 22,7 24,2 28,2 29,5 32,0

3—й 
квартиль

здоровых 27,0 31,0 34,8 36,8 38,2 44,2

раковых 26,0 29,6 31,0 35,5 37,0 39,2

степень здоровых 5,2 4,6 5,8 5,4 5,8 4,4
разнооб­
разия раковых 7.9 6,9 6,8 7,3 7*5 7,2

Из приведенных данных следует далее, что величина степени 
разнообразия значении изучаемого нами показателя во все сроки 
исследования оказалась большей для серии опытов, где в качестве 
субстрата бета-амилолиза использовались гликогены, выделенные 
из печени кроликов с привитой кар:пшомой ьроуна-Иирс,по сравне­
нию с этой величиной, полученной в контрольной серии опытов.



хаз.

'д ля  гликоъеноЗ печени ъдороёь/х д д о * 4 и * / 1

________________ для гл и к о ге н о в  л е ч е н а  к р о л и к о в  с
к а fJO,u но м ои Б/>оуня-/7ирс.

Рис,8, Ч^щ ш т веллчьн, показывающих процент расзеаляеио- 
сти гликогенов печени здоровых сроликов и с нарци - 
цомой Броуна - Парс под влиянием бета - амилазы, 
дейотвававшег, иа них при температуре + 37°С и 
PH * 4,8 в течение 4-х часов.
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Коли в опытной группе величина степени разнообразия
признаков колеблется от 6,8 до 7,9, то для контрольно»! группы 
она колеблется от 4,4 до 5,8. В различнее сроки исследования 
эта величина для бета-амилолиза, протекающего о гликогенами 
из печени раковых животных в качестве субстрата, в 1,2 - 1,6 раз 
«ыне, чем в контрольной серии опытов. Причем иа различных 
этапах бета-амилолиза отношение степени разнообразия для опыт­
ной группы к этой яге величине для контрольной группы опытов 
лало отличается друг от друга и соответствует в среднем 1,4.
Ото обстоятельство говорит за то, что различил,найденные в 
степени бета-амилолиза гликогенов, выделенных из печени здоро­
вых и больных раком животных, обусловлены неодинаковой структу­
рой полисахаридов, которые служили субстратом действия бета- 
эмилазы в той и другой группе опытов.

В пользу этого говорят такхе данные, полученные нами при 
изучении влияния инсулина и адреналина на бета-амилолиз препа­
ратов гликогенов печени здоровых кроликов и с карциномой 
роуна-йирс, где наблюдалось неодинаковое влияние одного и 

того же гормона на интенсивность протекания и характер этого 
процесса.

Все это говорит о том, что гликогены, синтезируемые в 
печени больного раком животного,иаеют некоторые структурные 
особенности по сравнению с гликогенами, образующимися3 печени 
здорового организма, на что указывает различная степень бета- 
амилолиза изученных полисахаридов. Поскольку бета^а^илаза 
может действовать лишь но наружные ветви ело .ной молекулы 
полисахарида, отщепляя от них молекулы мальтозы только до 
иест ветвления, надо полагать, что меньшая степень бета-амило­
лиза, обнаруженная нами в случае действия бета-амилазы на



■ для гл и к о ге н о в  печени ъдоровы х к р о л и к о в  
— —  —  для гликогенов печени кроликов с корц ином ои  

Броунв-Пирс.

Рас,9. ^мулаты величин, пояаэыващьп: процент рас^ешшеао* 
сти гдиногенов печени здоровш: чх>лшсов и с карця - 
Houoli Бро у на - Пирс под влияние л оета - анипазы, 
действовавши на них при тенпоратууе ♦ 37°С а 
И  а 4,8 в течение 24-х часов.



гликогены печени раковых .ивотных, указывает «а наличие более 
коротких нарулых ветвей в молекулах этих гликогенов по срав­
нении) с наружными ветвями иолекул гликогенов» полученных из 
печени здоровых животных. Кроме того» гликогены печем и раковых 
• ■ичотиых отличаются, повидимому, большим разнообразием в строе­
нии молекул» о чем говорит более высокая степень разнообразия 
в процента расцеплюности этих гликогенов бега-амилаэой по 
сровнена с этой величиной для гликогенов печени группы здоро­
вых контрольных животных.

Необходимо было уточнить детали различии в строении иссле­
дуемых полисахаридов» выяснить причина большего разнообразия 
структурных особенностей гликогенов, выделенных из печени жи­
вотных с привитой карциномой Ьроуна-Пирс» что было сделано нами 
в последующих сериях опытов»

-  о -

.а  помощь в изучении методов математической обработки 
экспериментальных материалов и кинетики ферментативных про­
цессов выраздш искреннюю признательность и приносу больную 
благодарность доценту М.Н.Кирееву.



2. М/ЧЕШВ Ш-МлИМ'КНОБЫХ КРиШ .иШ /Ш НЛ 
В РГаУЛЬТАТЕ ФОТОИВТРИРОВАНИ. АоСиРЬиИОННЫХ 
00К,чйНИШи аОДА С АМиГКНАмЙ U&lEHri itfuMKOB,
Л'.г'А K-.itHX tiAP' ЙНидО1; ЦРОУНА-ИИРС________________

Реакция гликогена с йодом била известна оо времени откры­
тия этого полисахарида (С. Вег лага!, 18Ь7). В течение всех пос­
ледующих лет она привлекала к себе пристальное внимание иссле­
дователей, стремившихся расшифровать ее природу (А.Иеуеъ,1В86 , 
Q.Vot</7g % 1%7{ К л7ггиа/е*7̂ ег̂ % Е. Schaa^ , Cf. Ъ и п>р г г-t- ̂  
Z T fo e tz  ,I9o9; K.Mey^z , Р .ЪЪгп^еёсС ,1941} М, £ л/а, п s о п., 
IJ48 и др .). Однако,наиболее основательные исследования, посзя- 
ыенше этому вопросу, были проведены в нашей стране

Степаненко, Е.Ы.Афанасьева, 1947-1949; Е.М.Афанасьева, 
1954). Они дали возможность составить представление о леханиз- 
ие взаимодействия йода с гликогенами в этой реакции и выдвинуть 
теорию, согласно которой юлекулы йода при йод-гликогеновой 
реакции располагаются в витках спиралей боковых uenel полиса­
харида, благодаря чему интенсивность и оттенок окраски, возни­
к а л а  при этой реакции, зависят от длины наружных ветвей 
исследуемого гликогена.

Учитывая вышеизложенное, мы решили, пользуясь йодной 
реакцией и методом получения абсорбционных кривых, разраЗотан- 
пым >.Н.Степаненко и Е.М.Афанасьевой (1949), проверит» сделан­
ное нами заключение о наличии более коротких наружных ветвей в 
молекулах гликогенов, выделенных из печени кроликов с карцино­
мой ороуна-Пирс, в сравнении с гликогенами печени здоровых 
«ивотных.

для этого предварительно препараты, выделенные из печени 
животных опытной и контрольной группы,высушивались в эксикаторе



над фосфорным ангидридом при комнатной температуре до постоян­
ного веса, иеред каждым оиытом проверялся титр 0,1-нор^ального 
раствора йода в йодистой калии, приготовленного на фосфатной 
буфере (pH-7,0). Ьатем навески исследуемых гликогенов по 8,1 мг 
( на сухой вес) растворялись в фосфатном буфере (рИ*7,0) в мф* 
них колбочках на ЬО ал. Применение фосфатного буфера в качестве 
растворители гликогена и йода в йодистое калии вызвано тем, 
что степень поглощении, определила я высоту расположения абсорб­
ционной кривой, неодинакова при различных рй исследуемого раст­
вора. Наибольшая степень поглощения в точке максимума была 
отмечена авторами метода при pii«7,0.

Авторами показано так^е, что лучшие результаты фотометри- 
рования получается тогда, когда в кювете с толщиной слоя жид­
кости 5 ми находится 0,162 мг гликогена (то есть X микроэкви­
валент глюкозного остатка) и мг йода , (т.е. 5 аикропкви-
валентов йода), Для получения такого соотношения приготовлен­
ный вышеуказанным способом раствор гликогена из аерной колбочки 
переносился в две градуированные пробирки, закрывающиеся стек­
лянными пробками, по 2 мл в каждую, оатеы в пробирку % 1 к 
взятому количеству раствора гликогена с помощью ликропипеткя 
добавлялось 0,1 мл вышеупомянутого б ,i -нормального раствора 
йода в йодистом калии, далее объем жидкости в пробирке доводил­
ся фосфатный буфером (рН=»7) до 4 мл. В пробирку Ф 2 к взятому 
раствору гликогена добавлялся фосфатный бу*ер (рЦ-7,0) до 
получении общего объема, равного 4 мл. В пробирку  ̂ з в неболь­
шое количество ^юсфатного буфера микропипеткой вносилось 0,1 мл 
0,1-нормального раствора йода, и объем идкости в пробирке до­
водился фосфатным буфером ( pH •« 7,0 ) до 4 мл.



Содержимое всех пробирок тщательно перемешивалось и оставля­
лось стоять в течение 10 минут» после чего производилось фото- 
утрирование с помощью электрофотоколориметра модели ФЭКН-57, 
'отометрирование производилось с двумя парами кювет» имелцих 
толщину , равную 5 мм. Перед открытой диафрагмой электро­
фотоколориметра помечались две кюветы» в одной из которых со­
держался раствор гликогена с йодом в фосфатном буфере, а в 
другой - чистый фосфатный буфер. Во второе гнездо электрофото­
колориметра помечалась вторая пара кювет, содержащая раствор 
йода в одной кювете и раствор гликогена в другой. Такое распо­
ложение кювет исключало влияние опалесценции раствора гликоге­
на и окраски самого раствора йода на результаты фотометриро- 
вания.

Фотометрирование растворов гликогенов печени раковых и 
здоровых кроликов производилось нами оо оветофкльтрами» имею­
щими эффективную длину волны» равную 450, 480» 540» 570» 6с0, 
660» 750**»*, при этом было исследовано 28 препаратов гликоге­
нов, выделенных из печени кроликов, пораженных кар дномой 
роуна-Пирс,а 27 препаратов гликогенов, полученных из печени 

здоровых контрольных животных. Полученные данные приводятся в 
таблице % I I .

Представленные результаты анализов легли в основу графи­
ческого изображения тех закономерностей» которые могли выявить­
ся в процессе проведения этих яоследований» дня чего на оси 
абсцисс откладывались величины, характеризующие эффективную 
длину волны иоснедуемого в том или ино̂  случае светофильтра» а 
на оси ординат - соответствующие величины зкотинедиИ,



Величины экстшщии, полученные для светофильтров, 
и-иющих различную эффективную длину волны ( г^ ) 
при электрофотоколоршдетрии растворов гликогенов 
печени здоровых кроликов и с ларцино-ой >роуна-11ирс

Препараты гликогенов печени кроликов 

з д о р о в ы х ____________|________ р а к о в ы х
О/у* o30/jx»-)7 Qsysi 2 b'i 0/ĵ r * 4 80 *̂ *4! > () у* • 1 60/̂ 6*: 0̂ 4570̂ */f!*j 0̂/̂ л!480/>̂ !450,я̂

8 0 , 3 5 0 , 4 6 0 , 4 9 0 , 5 2 0 , 5 0 0 , 1 5 0 , o 9 0 , 4 8 0 , 5 0 0 , 5 2 0 , 5 3

0 0 , 3 8 0 , 4 7 0 , 5 0 0 , 5 2 0 , 5 0 0 , 2 4 0 , 3 4 0 , 4 4 0 , 4 7 0 , 5 0 0 , 5 2

: 9 и , з 8 0 , 4 6 0 , 4 9 0 , 5 2 0 , 5 0 0 , 2 2 0 , 3 0 0 , 4 ^ 0 , 4 8 0 , 5 2 0 , 5 3

5 0 , 3 2 0 , 4 4 0 , 4 7 0 , 5 1 0 , 4 9 U ,  £ 5 0 , 2 3 U , 4 3 0 , 4 6 0 , 4 9 0 , 5 1

S 0 , ^ 4 0 , 4 6 0 , 4 9 0 , 5 2 J , 5 0 0 , 1 9 ) , . 0 , 4 4 0 , 4 7 0 , 5 1 0 , 4 8

6 0 , 3 6 0 , 4 7 0 , 5 0 0 , 5 1 0 , 4 9 0 , 2 0 0 , 3 0 0 , 4 3 0 , 4 6 0 , 5 0 0 , 5 1

1 о , ; > 8 0 , 4 8 0 , 5 0 0 , 5 1 0 , 5 0 0 , 2 6 0 , 3 6 0 , 4 5 0 , 4 8 0 , 5 1 0 , 4 8

S 0 , 3 5 0 , 4 5 0 , 4 8 0 , 5 1 0 , 4 9 0 , 1 7 U , 2 7 0 , 4 3 0 , 4 6 0 , 5 0 0 , 5 1

! 0 0 , 3 0 0 , 4 3 0 , 4 8 0 , 5 1 0 , 4 9 0 , 1 7 0 , 2 6 0 , 4 4 0 , 4 7 0 , 5 0 0 , 5 1

Ю 0 , 3 8 0 , 4 9 0 , 5 i 0 , 5 2 0 , 5 0 0 , 2 1 0 , 3 1 0 , 4 3 0 , 4 5 0 , 5 0 0 , 5 1

' 8 0 , 3 5 0 , 4 4 0 , 4 7 0 , 5 0 0 , 4 8 0 , 2 1 0 , d 0 0 , 4 5 0 , 4 7 0 , 5 1 0 , 4 8

! 7 U , 3 8 0 , 4 5 0 , 4 8 0 , 5 1 0 , 4 9 0 , 2 7 0 , 8 6 0 , 4 4 0 , 4 7 0 , 5 0 0 , 5 1

! 1 0 , 2 9 0 , 4 4 0 , 4 7 0 , 5 0 0 , 4 7 0 , 1 5 0 , 2 4 0 , 4 2 0 , 4 7 0 , 5 1 0 , 4 9

( 4 0 , 3 4 0 , 4 4 0 , 4 7 0 , 5 1 0 , 4 8 0 , 2 1 0 , 3 2 0 , 4 2 0 , 4 6 0 , 5 0 0 , 4 6

1 9 0 , 3 6 0 , 4 5 0 , 4 8 0 , 5 1 0 , 5 0 0 , 1 1 0 , 2 3 0 , 4 1 0 , 4 5 0 , 5 0 0 , 4 7

1 7 0 , 2 9 0 , 4 3 0 , 4 7 0 , 5 0 0 , 4 7 0 , 2 0 0 , 2 7 0 , 4 1 0 , 4 6 0 , 5 0 0 , 5 1

5 3 0 , ^ 0 0 , 4 3 0 , 4 7 0 , 5 0 0 , 4 8 0 , 2 5 0 , ~ 5 0 , 4 6 0 , 4 8 0 , 5 0 0 , 5 1

’ 6 0 , о 6 0 , 4 5 0 , 4 8 0 , 5 1 0 , 4 9 0 , 2 5 0 , w 4 0 , 4 4 0 , 4 7 0 , 5 0 0 , 5 1

J 7 0 , о  4 0 , 4 6 0 , 5 0 0 , 5 1 0 , 5 0 0 , 2 2 o , . . o 0 , 4 3 0 , 4 7 0 , 5 0 0 , 4 8

> 0 0 , 3 0 0 , 4 2 0 , 4 5 0 , 4 9 0 , 4 3 0 , 1 6 0 , 2 6 0 , 4 2 0 , 4 6 0 , 5 0 0 , 4 8

2 6 0 , v > 4 0 , 4 5 0 , 4 8 0 , 5 1 0 , 4 8 0 , 2 2 0 , ^ 2 0 , 4 1 0 , 4 5 0 , 4 9 0 , 5 0

? . о 0 , 3 7 0 , 4 5 0 , 4 8 0 , 5 1 0 , 4 9 0 , 1 7 0 , 2 6 0 , 4 2 0 , 4 7 0 , 5 0 0 , 4 8

2 2 0 , « j Q 0 , 4 2 0 , 4 6 0 , 5 0 0 , 4 7 0 , 1 6 0 , 2 9 0 , 4 1 0 , 4 5 0 , 5 0 0 , 4 7

2 3 0 , ^ 0 0 , 4 3 0 , 4 7 0 , 5 0 0 , 4 8 0 , 1 9 0 , 2 5 0 , 4 1 0 , 4 6 0 , 4 9 0 , 4 7

? 6 0 , 3 6 0 , 4 4 0 , 4 7 0 , 4 9 0 , 4 8 0 , 1 7 0 , 2 5 0 , 4 1 0 , 4 5 0 , 4 8 0 , 4 9

2 0 0,*j 0 0 , 4 2 0 , 4 5 0 , 4 9 0 , 4 5 0 , 2 3 0 , i  о 0 , 4 2 0 , 4 5 0 , 4 8 0 , 4 9

2 ? о , л 0 , 4 2 0 , 4 5 0 , 4 9 0 , 5 0 0 , 1 9 0 , 2 7 0 , 4 2 0 , 4 5 0 , 4 8 0 , 4 9

0 , 1 6 0 , o 0 0 , 4 1 0 , 4 4 0 , 4 8 0 , 4 9



Но даянии полученных экотннкци были вычерчены а;>сорби.иг 
онные кривые соединений исследуемых полисахаридов с йодом, 
образцы которых приведены на рис.10.

Анализ йод-гликогеновых кривых показал, что при фотометри- 
ровании с йодом растворов гликогенов, полученных из печени здо­
ровых кроликов,максимум поглощения света во воех случаях обна­
руживался при работе со светофильтром, имеющий эффективную 
длину волны равную 4 8 0 ^ . При фото .етрировании с йодом в тех 
же условиях растворов гликогенов, выделенных из печени кроликов 
с карциномой ироуна-нирс, максимум абсорбции в этой части 
спектра наблюдался лии.ь в 39,8$> случаев. При исследовании е 
большей части препаратов гликогенов этой группы, составляющей 
60,7$, положение максимума абсорбции сдвигалось в коротковол­
новую часть спектра и обнаруживалось при светофильтре с эффек­
тивной длиной волны, равной •

Сто подтверждает положение, установленное нами при изуче­
нии про .есса бета-амилолиза интересующих нас полисахаридов о 
том, чти при развитии в организме злокачественного новообразо­
вания в печени хивотного начинают синтезироваться гликогены с 
более короткими нир,-чньии ветвями в молекуле, чем у здоровых 
иивотных. Ото заключение абсолютно правомочно для той части 
исследованных гликогенов, при фотометриравении которых мы 
наблюдали определенны:) сдвиг максимума поглощении света в 
коротковолновую часть спектра.

Однако, в ряде случаев йод-гликогеновые кривые, полученные 
как при исследовании гликогенов печени здоровых, так и раковых 
швотных, располагались очень близко одна к другой, что очень 
затрудняло сравнение кривых и не давало возао шости с полной
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ш  печена здоровых кроликов и о карциномой 
1ipoga: - Пирс.



определенности*) решить вопрос о наличии оходства или различия 
в структуре из.;чаевых полисахаридов, -то привело к необходимости 
провести более глубокий анализ полученных данных, что мы сдела­
ли с помощью вариационно-стагиетического метода, дающего воз­
можность наглядно иллюстрировать распределение изучаеиых пока­
зателей в виде куиулят.

Прежде всего мы реп или выяснить имеются ли существенные 
отличия в показателях экстинкций, найденных при |огоиетрировании 
с качдым из вышеуказанных светофильтров,для растворов гликоге­
нов, выделенных из печени здоровых и больных раком -ивотных.
С этой .ельj  отдельно анализировались данные, характеризующие 
экстинкции, полученные ири сн ятии ajcopo ионных кривых соедине­
ний полисахаридов с йоло.а с тем или иным сьетофильтрол, и 
реэ льтаты, полученные для гликогенов печени здоровых кроликов, 
сравнивались с таковыми, полеченными для гликогенов печени кро­
ликов с карциномой Ьроуна-Пиро.

Для этиго все данные, характеризующие экстинкции, характе­
ризующие ’жегинг-иа, пол ченные как аля гликогенов печени здо­
ровых, так и раковых квотных, разбивались на классы, затем 
определялась величина классового ироде (утка, вариа ,ия, накоп­
ленная частота вариа донного ряда, подобно тому, как это дела­
лось в предыдуще! серии опытов.

данные вариаций и накопленных частот вариа донного ряда, 
найденные для каждого светофильтра в отдельности,предст влены 
в таблице 12# Полученные результаты изображены гра фически в 
виде кумулят, при построении которых на оси абсцисс откладыва­
лись значения вариаций, а на оси ординат - накопленные частоты 
вариационного ряда. Куыуляты, построенные для каждого свето­
фильтра, представлены на рис.11-16.



о Куауяяад вошпяя аюинвдй» полученных аря ‘aoosfpo- 
еютокотор№1е?риа соединений иода с глшсогеааиа ивче- 
ли здоровых кроликов и о карцяояоной Броупа - Пирс* 
при работе со светойялы^хш, иаеодин эффективного 
дяяяу водны 660 ($/а.
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Таблица ft 12.

Результаты вариационно-статистического анализа данных,
характеризующих величина экотинкцжй, полученных для 
светофильтров с различной эффективной длиной волны при 
электропотоколоршлетрии расгворов гликогенов печени 
здоровых кроликов и о кар -.иномой ьроуна-Нирс

С'ф ектив- 
ная длина 
волны све­
тофильтра

Препараты:Вариация К Л
•

а с с ы
•  Д J l f  tJkbUJb V*

шов пече- 
:ни кроли­
ков

^накоплен­
ная час­
тота

•

I
•
•
•

: :
: 2 : з ! 
: :

; « 
••

здоровых
и/ 0,18 0,22 0,26 0,30

660 ... Д  ... 5 I I 22 27

раковых
у/ 0,12 0,16 0,20 0,25

. X I I 22 28

здоровых
0,о0 0, 33 0,36 0,39

630
9 14 2 Г 27

раковых
и/ 0,24 0*28 0 , 8 2 0,о7

8 17 24 28

здоровых iS 0,43 0,45 0,47 0,49

570
8 19 25 7

раковых
и/ 0,42 0,44 0,46 0,48

.. . А 13 24 V 28

здоровых
0,46 0 , 4 8 0,50 0,52

540
4 19 26 27

раковых и/ 0,45 0,47 0,49 0,51

„  ъ 8 24 27 28

здоровых У/. 0,49 0,50 o,sx 0,52

480
4 10 22 27

nfltfnnuy и/ 0,48 0,49 0,50 0,52
• U U A jU  d u l a

/*- 3 7 22 28

здоровых h/ 0.44 0,46 0.48 0.50
450 А 2 . I I £7

раковых _ a z . . .
0.49 0.51 0.53

^ А - 5 15 25 28



Рис. 12* Куму л * »  величия экстшяций, нолученша при зло нт̂ ю- 
фотоколориютрни соединении иода с гликогенами пече- 
Ш2 здоровых кроликов и с карциномой Броуиа - Пирс, 
при paOose со слото^шльтрои* шенцш аф^едтявную 
ДЛИНУ ВОДНЫ 6 3 0  т/л



При анализе этих кривых выявляется* что кумулнты, получен­
ии е при обработке данных, касающихся гликогенов печени здоровых 
кроликов, имеют иное расположение на графиках по сравнение с 
кривыми, характеризующими гликогены печени животных, пораженных 
злокачественным новообразованием* для всех светофильтров, за 
исключенном светофильтра с эффективное длиной волны 4 5 0 ^ , 
куцуляты для гликогенов печени раковых животных смещены влево 
но отношение к соответствующим кривым, характеризующим гликоге­
ны печени здоровых кроликов. При этом, чем больше величина 
эффективности светопропускания светофильтра, тем далоее отстоят 
друг от друга кумуляты, вычерченные для препаратов гликогенов 
печени здоровых и раковых животных. Но мере уменьшения эффек­
тивной длины волны светофильтра, используемого при отометри- 
ропании, кривые, полученные для обеих групп исследуемых препа­
ратов гликогенов, все больше и больше сближаются друг с другом. 
При работе со светофильтром о эффективном длиной волны 480 w  , 
когда определяется максимум поглощени для всех препаратов гликс 
генов, выделенных из печени здоровых животных,и для части глико­
генов печени раковых кроликов, наблюдается особенно сильное 
сближение изучаемых нами кривых. Однако и здесь кумулята, 
характеризующая распределение экстинциу! препаратов гликогенов 
раковых животных, располагается несколько бли-е к оси ординат, 
чем таковая, полученная для гликогенов печени здоровых ивотиых.

Такое взаимное расположение кривых на графике с несомнен­
ностью указывает на то, что при соединении гликогенов с Модом 
развивается неодинаковая окраска в случае исследования глико­
генов печени здоровых или раковых животных, что и выразилось в 
различной экстинкции при отометрировании. Ото различие в э истин* 
ции, а следовательно и в окраске соединений изучаемых нами



-для соединении и од о с гликогенам и печени 
idopoibJOC кроликов.

тдля соединении иодо с гликогенам и печени 
кроликоё' пораэ/сеннь/х карциномой £роУНД-/7ирс

Рис. 13. Кумуляздм величин эксфинкций* полученных при алекгрофого» 
колорим ярии соедииеннП иода с гдазогепадо печени здоро­
вых кроликов и с карциномой Ьроуна-Ямрс, при работе оо 

х'офилы'ром, ш вацм аффективную длину волны 570/^..



полисахаридов с йодом, лучше всего выявляется при фотоиетриро- 
вании со светофильтрами, меддими большую эффективную длину 
волны. Распределение изучаемого признака с помощью вариационно- 
статистического метода указывает на более низкую экстинкуию, 
определяемую при анализе гликогенов печени животных, пораженных 
раком, поскольку куиулиты, отражающие распределение этих величин 
располагаются Злите к оси ординат, чем кумуляты этого же приз­
нака, пилученные для препаратов гликогенов здоровых контрольных 
животных. Как указывалось выше, это имеет место при работе со 
всеми использованными нами светофильтрами, кроме светофильтра

фективной длиной волны 450/^*.
Кумуляты, вычерченные на основании результатов Фотометриро- 

вания растворов гликогенов печени здоровых и раковых кроликов 
со светофильтром, имеющим эффективную длину волны 4 Ь0 ^  , как 
видно на рис.16, пересекаются. Следовательно,при работе с этим 
светофильтров у какой-то части препаратов гликогенов печени 
раковых животных обнаруживается большая величина экстшщии,чем 
ири аналогичном исследовании гликогенов печени здоровых кроли­
ков. Такое положение можно объяснить тем, что при использовании 
этого светофильтра, фотометрируя растворы гликогенов печени 
здоровых кроликов, аы во всех случаях имеем уте спад экстииккии 
после максимума, а <{>отометрируя гликогены иечени раковых живот- ' 
ных, Mi для большей части препаратов обнаруживаем здесь дакск- ' 
мум поглощения, что естественно лает увеличение экстинмдаи.
,чля того, чтобы убедиться действительно ли это так, мы отдельно 
обработали статистически данные фотометрирования тех препаратов 
гликогенов печени раковых кроликов, которые имели максимум 
поглощения в этой части спектра. Полученные данные мы изобразил . 
графически в виде дополнительной кумуляты, представленной на 
рис*16.



д л я  соедин ен и и  и о д о  с  ело  к о зен о м и  печенсу  
здоровых кроли КО £.
Л а л и * п е Не” и “  “ *   ̂ ^ ^ о ген ап и  п е ч е т

' лоряЖ енны х кори и/у опои броуня-Лирс

Рис. 14* Кумуляты величин экстинкци, подученных при электро* 
фотоколоршетуш соединении иода с гликогенами пече­
ни здоровых крили :ов и с карциноаой Броуца - Пирс, 
при работе оо светофильтром, имекауам эффективную 
длину ВОЛНЫ 'Ж ! "М.



Как видно из графика, эта кумулята сместились вправо по 
отношении) к соответствующей кривой, построенной на основании 
результатов исследования препаратов гликогенов печени здоровых 
кроликов. Ото со всей очевидностью подтверждает положение о 
той, что пересечение изучаемых нами куаулят при работе с данный 
светофильтров связано с наличием максимума поглощения в этой 
части спектра для большей части изучаемых нами раковых препара­
тов гликогенов.

!олее глубокий анализ вышеприведенных кривых был произве­
ден нами с использованием квантилей, методика получения которых 
подробно описана в предыдущей главе работы. Найденные для всех 
кумулят значения 1-го, 2-го и 3-го квартилей представлены в 
таблице 13.

Таблица fr 13

данные, характеризующие кьартили, соответ­
ствующие. величинам экстинедий для светофиль­
тров с различной эффективной длиной волны 
при электрофотоколориметрии растворов глико­
генов печени здоровых кроликов и с карциномой 
Ьроуна-Иирс

{Препараты Эффективная длина волны светофильтров *
; печени 
:кроликов бьо:•S 6Ь0

|
: 570 ;
D

\ 540 ;р 4 8 0  : 4 5 0

Первый
здоровых 0,19 0,28 0,43 0,46 0,49 ,47
раиовых 0,14 0,23 0,41 0,44 0,48 0,46

Второй здоровых 0,23 0,0^ 0,44 0,47 0,50 0,48
(медиана) раковых ‘,17 0,27 0,42 0,46 0,49 0,48

Третий
здоровых 0,25 0,05 0,46 0,46 0,51 0,49

раковых 0,19 0,30 0,44 0,47 0,50 0,50



для Соединении иода с  глс/кобенс/л/и печени 
Ьдбро&ь/х кроликов
для соединении иод<у с z/i u/<os е/-/оми /7еуено 
кролико£, пор аж енны х  кирцинолгой БроуняЛир

?и,15* !'{уауля?ы воллчин звстшшций, полученных при электрофото- 
колориметрии соединений иода с гликогенами печени здоро­
вых кроликов и с карциноме.i Броуна-<1нро, при работе со
О ВвТвф Ш ТрО Н , Ш Ю ВДЩ  ЭффвКТИВИуЮ дойну ВОЛШ  ^ 80 т/с.



При сравнении полученных данных распределения изучаемого 
признака видно, что величины экстинкцп: при отометрировании 
Иод-гликогенов печени раковых животных везде, за исключение»! 
двух случаев, нияв, чем эти величины, наИденные при исследова­
нии соединений с йодом гликогенов, полученных из печени здоро­
вых животных, то уменьшение экстинкци! не более, чем в 1,3 раза 
в каждом иj рассиотренных квартилей, по >-ере уменьшения элек­
тивной длины волны светофильтров постепенно падает и в конце 
концов практически исчезает. В двух случаях, где не обнаружи­
вается уменьшение изучаемого показателя, не наблюдается к его 
увеличения, так как в одно;/, случае шее* с г р ; енство экстлнмрй, 
а в другом лишь незначительная тенденция к увеличению. Причина 
этого явления была вскрыта нами выше.

Такид образом, на основании результатов исследования 
йод-гликогеновых кривых мы молем придти к заключению, что при 
развитии в организме кролика карчиномы роуна-Пирс в печени 
синтезируются гликогены с иолее короткими наружными ветвями, 
чем в норме, поскольку максимум поглощения соединений этих 
гликогенов с йодом в основной своей массе смекается в коротко­
волновую часть спектра, что подтверждено статистически. 
Следоввтельно,результаты этих исследований ПО Н>стьи согласу­
ется с теми данными, которые были получены нами ранее при 
исследовании процесса бета-амилолиза интересующих нас полисаха­
ридов.



ЧТО О,SO >
—  ОЛЯ соединении иода с гликогенами печени 

З д о р о в ы х  к р о л и к о В .
> ~ д Л Я  соединении иода с гликогенами ,печени

кроликоВ, пороченны х карциномои БроУня/,иг с
' —  для соединений иода с гликогенами печени

ракоёых кроликоВ С максимумом при 4S0 m j*.

Рис. 16. KyMJ/ЯЯТЫ величин ЭКСТИНКЦИЙ, ИОДУЧЗННЫХ При ОЛОКТрОфОТО- 
колоряметрии соодинеии иода с гликогенами печени здоро­
вых кроликов и с карциномой Броувз-ЧШрс, при работе со 
ттофшатром» имеющим аффективную длину воявы 450^-



3. ОПРЕДЕЛЕНИЕ СРЕДНЕi, ВЕЛИЧИНЫ i
I кий гш о ш о в  печени кро ш о в и
КАР ШИШ: bpo./'HA-ttU'C к ЧЕНЙЕ СТЕ­
ПЕНИ ВЕТВЛКНИ» ииЛЕШ ГУЩ МЫСА APtUtOff

Одним из методов, дающих возможность судить о структуре 
молекул полисахаридов, является определение величины их единицы 
дели, то ость числа, показывающего сколько глюкозных остатков 
приходится иа каждый концевой неальдегидный конец молекулы 
полисахарида. Едини.# цепи лает возможность су ить о степени 
ветвления полисахарида, так как стеиень ветвления характеризу­
ется отношением числа глюкозных остатков, представляющих точки
ветвлении, к общему числу глюкозных остатков в молекуле. При• ' *
большом количестве точек ветвления, что имеет место в сильно 
разветвленных полисахаридах типа гликогенов, числа концевых 
неальдегидных остатков глюкозы и точек ветвления можно считать 
равными, а еле овательно единица цепи и степень ветвления явля­
ется величинами обратными друг другу, так как единица цепи вы­
ражается отношением , а степень ветвления - отношением
где c l - общее число глюкозных остатков, т, - число концевых 
неальдегидных остатков глюкозы, п, - число точек ветвления в 
яолекуле полисахарида, при этом /*•» /г + 4 ъ  п..

из сказанного ясно, что для определении единицы цепи необ­
ходимо найти общее число глюкозных остатков в исследуемом поли­
сахариде и число концевых неред,/ пирующих х*люкозных остатков в 
нем.

определение общего числа глюкозных остатков в полисахариде 
осуществляется путем полного кислотного гидролиза исследуемого 
пол сахарида с последующим определением восстанавливающей спо­
собности образовавшееся при гидролизе глыкоэы. Определение кон­
цевых нередуцирующих глюкозных остатков в полисахариде долгое



время производилось методой метилированнн и исследовании про- 
дунтов гидролиаа метилированных производных полисахаридов.
При этом в условиях полного метилирования атомы водорода всех 
свободных гидроксилов полисахарида замещались метальными груп­
пами. Нередупирующие концевые хчикозные остатки, содержавшие по 
четыре свободных гидроксила,да вали при метилировании и последую­
щем гидролитическом расщеплении глюкозидных связей 2,3,4,6- 
тетраметилглюкозу, промежуточные звенья 2,3,6-триметилглюкозу 
и зпенья в точках ветвления 2,3-диметилглюкозу:

Содержание 2,3,4,6-тетраметилглшсозы в продуктах гидролиза 
метилированного полисахарида давало возможность судить о коли­
честве концевых нередупирующих групп в исследуемом полисахариде. 
(/✓.Наwo-z.t/i, £. /=>е -г с Однако, метод метилирования
является малодоступным в связи с тем, что для анализа требуются 
большие количества исследуемого препарате, которые не всегда 
возможно получить (до 50 г .) .  dpoue того, метилирование сильно 
разветвленных полисахаридов, каковыми являются гликогены, про­
текает чрезвычайно медленно в связи с затрудненным доступом 
метилирующего агента к свободным гидроксилам внутренних частей 
молекулы. Ото требует многократного повторения метилирования, 
что мозет привести к потерям и гидролизу недометилированного 
продукта, ^акционирование и анализ метилпроизводных такяе явля­
ется длительными и трудоемкими процессами.



Все эю  привело к необходимости разработки более простого 
метода определения концевых групп полисахаридов» каковым явился 
4втод периодатного окисления. Взаимотвуя основную идею из рабо­
ты Малапраде ( l  маеа/> г яЫе% 1 928) но окислению гликолем йодной 
кислотой Джексон и д’одсон (В .^ а г^ / г ,^ . «SMWI обнаружи­
ли в своих исследованиях, что при действии солей йодной кислоты 
на метилглюкопиранозид глюкозидное кольцо разрывается с вычле­
нением третьего углеродного атома, превращавшегося в муравышую
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Дальнейшее изучение периодатного окисления показало, что 
восстанавливающие дисахариды, такие как мальтоза, состоящие из 
двух глюкопиранозных остатков, соединенных об- 1,4-связью, при 
окислении периодитом также да̂ /г муравьиную кислоту. В этой случае 
муравьиная кислота образуется из каждого глюкозного остатка, 
входящего в дисахарид, причем из редуцирующего остатка глюкозы 
образуется два моля муравьиной кислоты, а из нередуцирующего 
глюкозного остатка образуется один моль муравьиной кислоты:
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Ото послу лило предпосылкой к тому, чтобы окисление с 

помощью солей йодной кислоты применить к полисахаридам, посколь­
ку полисахариды jo то  рассматривать как гомологи мальтозы.



Каждая концевая группа полисахарида соответствует нередуцирующему 
глюкозному остатку мальтозы, а начало цепи, имеющее глджозныИ 
остаток со свободным нолуацетальным гидроксилом, аналогично 
редуцирующему остатку мачьтозы. Поэтому мошо было ожидать, что 
окисление полисахаридов перйодатом будет протекать аналогично 
окислению мальтозы.

Проведенные исследования подтвердили это предположение. 
Окисление с помощью перйодата, примененное к целлшезе, крахма­
лу, ашшопектину и гликогену показало* что из нередуцирующих 
кон .е̂ ых групп полисахаридов получалось по одному молю муравьиной 
кислоты, а из начального редуцирующего остатка глюкозы выделя­
лось два моля муравьино/. кислоты I ф.2>«г/с/еол., 1941; т. в^о^л., 

7 "  H a S r a  E . / J  / г  s t , J .  J o *  e  s> ,I9 'i8 ). При ЭТОМ ПерИОДа- 
том окислялись и глюкозные остатки, образующие промежуточные 
линейные участки цепеИ полисахаридов, однако,вычленения атомов 
углерода в виде муравьиной кислоты при этом не происходило; 
наблюдался лишь разрыв связи между вторым и третьим углеродными 
атомами в каждом из промежуточных глюкозных остатков,и у этих 
атомов углерода появлялись альдегидные группы:



Таким образом, при окислении перйодатом неразветтеших 
полисахаридов, таких как амилоза, из каждого шля исследуемого 
полисахарида образуется три аоля муравьиной кислоты таЦке, как 
при окислении мальтозы. Следовательно, но долю концевых нереду- 
цярующих групп приходится только одна треть всего количества 
муравьиной кислоты, образующейся при периодатноы окислении. 
Поэтому определение концевых групп в этом случае мо^ет быть све­
дено к определению количества долей муравьиной кислоты с учетов 
при расчете того обстоятельства, что число концевых нередуцирую­
щих групп равняется одной трети числа молей образовавшейся при 
периодатном окислении муравьиной кислоты.

Аналогично идет окисление перйодатом и разветвленных поли­
сахаридов, то есть одна молекула муравьиной кислоты образуется 
из нереду, ирующего концевого глюкозного остатка и две молекулы 
из редуцирующего остатка глюкозы, который является началом цепи. 
Промежуточные глюкозные остатки окиоляются с образованием альде­
гидных групп без выделения муравьиной кислоты. Однако, в сильно 
разветвленных полисахоридах, таких как амилопектин, а тем более 
гликоген, число нередуцирующих концевых групп очень велико по 
сравнению с единственным глюкозным остатком, имеющим свободный 
полуадетальный гидроксил, способный превратиться в альдегидную 
группу. Поэтому при исследовании сильно разветвленных полиса­
харидов ню шо не учитывать муравьиную кислоту, образующуюся при 
окислении редуцирующего глюкозного остатка полисахаридной цепи. 
Отим количеством муравьиной кислоты обычно пренебрегают,и число 
концевых нередуцирующих глюкозных остатков считают равным числу 
молекул образовавшейся при периолатном окислении муравьиной 
кислоты.



кетод периодатного окисления наыел широкое применение для 
определении концевых нереду ирующих групп в сильно разветвлен­
ных полисахаридах, поскольку использование его позволило проще 
и точнее определить величину единицы цепи различных представи­
телен сильно разветвленных полисахаридов, в частности,гликоге­
нов.

Следствием этого явилось появление значительного количества 
и следований, посвященных определению е диницы цепи гликогенов, 
выделенных из органов различных животных и синтезированных вне 
организм (МЛ4г/е-е~ /ftAet , Я" /£ 6 о 1УЫ 9 /*?• $ eh /г?о & l X , 
1951; Е.М.А^нвсьева, 1>.Н.Степаненко, ХЭЬЬ; Е.Е.Гончарова, 1957; 
А.С.Кайнова, 1953 и др .).

Интересуясь строением гликогенов, синтезируемых в печени 
кроликов, пораженных карциномой роуна-иирс, мы тоге решили 
воспользоваться иериодатным методом определении величины единицы 
цепи, поскольку с помощью этого показателя >аы и-.ел и возможность 
дать дополнительную характеристику структуре молекул интересую­
щих нас полисахаридов, тем оолее, что ни в одной из раоот, 
посвященных определению единицы цепи гликогенов, не изучались 
эти полисахариды, выделенные из органов животных, пораженных 
злокачественным новообразованием.

Величину единиц цепи гликогенов, выделенных из печени здо­
ровых кроликов и с кар лномой ироуна-Шфс.мы определяли по 
«етоду Поттера и ассида (h .P t t t e z , н/.н*г*сос ,1948).
Перйодат натрия, необходимый для определения концевых нереду- 
цируащих групп интересующих нас полисахаридов, мы получали из 
перйодата калия с помощью ионно-обменной колонки по методу, 
предложенному Р,А.Рут<Зерг ( 1 9 5 9 ) .  Для этого в ионно-обменную



колонку помещался предварительно омоченный дистиллированной 
водой катионит КУ2» имеющий нейтральную реакцию. ..атем на горя­
чей, только что вскипяченной дистиллированной воде готовился 6$ 
раствор перйодата калия, который горячим пропускался через ко­
лонку, заирапленную вышеуказанной смолол. Цосле ионно-ооменнол 
реакции из колонки в подставленную полбу стекал раствор перйода­
та натрия, ^лн контроля за ходом ионно-обменного процесса время 
от времени мы орали пробы стекающего из колонки раствора и сле­
дили за появлением осадка при его охлаждении. Если при этом 
раствор оставался прозрачным, значит ионно-обменный процесс 
протекал нормально и из колонки вытекал раствор перйодата нат­
рия, если хв при охлаждении раствора появлялась -уть, значит 
ионно-обменный процесс закончился и из колонки начал стекать 
раствор перйодата калия, имеющий ничтожную растворимость в 
холодной воде.

Полученный таким образом раствор перйодата натрия сличался 
в чашки, которые помечались на кипящую водяную баню для выпари- 
. ания. После выпаривания раствора получался белый порошок 
перйодата натрия, который использовался нами для периодатного 
окисления полисахаридов.

Окисляющее действие полученного иериодата натрия предвари­
тельно проверялось на чистом препарате мальтозы, представляю­
щем собой моногидрат С̂ о Н< . Отт’ ̂ 0 , тот препарат мальтозы 
в^с./шивался до постоянного веса, после чего 220 мг его раство­
рилось в 10 Ш1 предварительно прокиинченого раствора хлористо­
го натрия. К смеси добавлялось 10 мл о,. Ь М р.створа проверяе­
мого перйодата натрия,и бюксы со смесью, плотно закрытые крыш­
ками, помещались в рефрижератор с температурой 4-6°С, где в



точение всего времени исследования находились в темноте, носколь 
ку яри воздействии света перйодат натрия разруыается. Параллель­
но ставился контроль, в котором лальтоза отсутствовала.

iio теоретическим расчетам на основании всего вышеизложен­
ного при полном окислении перйодатом натрия одного ^оля мальто­
зы следует ожидать образовании трех аолеи м^равьино.1 кислоты. 
Необходимо оыло выяснить сколько же потребуется времени для 
полного окисления мальтозы полученным нами перйодатом натрия 
в наших условиях опыта* для этого через определенные проме жут­
ки времени из иниубационных смесей мы брали пробы no 1 мл 
избыток перйодата натрия в них разрушали добавлением нескольких 
капель этилен-гликоля, через час после добавления которого 
определили количество муравьиной кислоты, образующейся при 
окислении мальтозы.

Муравьиная кислота в пробах определилась путем титрования 
о,01-нормальным раствором гидрата окиси натрия до появления 
зеленого окраи ивания в присутствии смеси ^етилрота и метилено­
вой сини в качестве индикатора. Но данным титровании опытной и 
Контрольной проб рассчитывали число молей муравьиной кислоты, 
приходящееся на каждый моль мальтозы.

Как показали опыты, количество муравьиной кислоты в инку- 
ба-ионной с*еси постепенно увеличивалось, достигай трех молей 
на каждый моль мальтозы к 2Ь часам инкуоации, когда на титро­
вание I  мл опытной пробы в условиях нашего опыта расходовалось 
9,46 мл 0,01-нормального раствора гидрата окиси натрия, а на 
титрование контроля - 0 ,об мл того *• раствора.

Следовательно: ( 9,46 - 0,06 ) 0,01 . £0 . о60------------------------------ * 3,07
1000 . 0,2"0

молей муравьиной кислоты.



Проделав вышеописанные предварительные опиты, убедившись 
в доброкачественности полученного перйодата натрия, установив 
сроки инкубации для нериодатного окисления мальтозы, ы̂ решили 
далее проверить будут ли применимы эти сроки в условиях нашего 
эксперимента для изучения интересующих нас гликогенов, которые, 
как указывалось выше, окисляются перйодатом натрия аналогично 
лальтозе.

дгя этого мы брали навески доведенных до постоянного веса 
гликогенов (порядка 100 мг), р .отворяли каждую навеску в 5 мл 
предварительно прокипяченого раствора хлористого натрии, 
добавляли равный объем 0,о5-молнрного роствора перйодата нат­
рия, параллельно ставили контроль без гликогена,и полученные 
смеси с бюксах с притертыми крышками оставляли в темноте при 
температуре 4-6°С. Из этих смесей через 3, 5, 10, 20, 25, 30,
40 часов мы отбирали пробы по I  мл и определили количество 
молей образовавшееся муравьиной кислоты тан|же, как это дела­
лось в случае периодатного окислении мальтозы.

Эти опыты показали, что при периодатном окислении глико­
генов, таи( е,как при окислении мальтозы, увеличение количества 
.«уравьиной кислоты в инкубационных смесях прекращалось к 
25 часам инкубации. Определение количества муравьиной кислоты 
в пробах, взятых в более поадние сроки, показало, что сверх­
окисления исследуемых нами полисахаридов не наблюдалось.
Поэтому в своих основных исследованиях, посвященных определе­
нию елипиды цепи гликогенов печени кроликов, пораженных кар­
циномой фоуна-Пирс,с параллельным определением этого показа­
теля дли гликогенов печени здоровых кроликов, .«ы проводили 
инкубации гликогенов с перйодатом натрия не менее 25 часов.



В этих опытах навески исследуемых полисахаридов были уменьшены 
нами до 40мг в связи с тем, что количество гликогена в печени 
животных  ̂ пораженных раком, резко сничаетоя.и не всегда нояио 
располагать большими количествами выделенного препарата поли­
сахарида. Соответственно уменьшалась навеска гликогена в конт­
рольном определении,

Вантые навески обоих исследуемых групп полисахаридов 
рьстзорялись каждая в 2 мл предварительно прокипиченого Ъ% 
раствора хлористого натрия, после чего концентрецин гликогена 
в полученных растворах определилась с помощью кислотного гид­
ролиза, пак в предыдущих сериях исследования.

Аз оставшегося в касдой пробирке исходного раствора гли­
когена по 1 мл его переносилось в бюкоы с плотно закрывающими­
ся крышками, куда добавлялось по 1 мл 0,о5-аолнрного раствора 
перйодата натрия, параллельно ставился контроль без гликогена, 
и сииси помещались в рефрижератор, где инкубировались в темноте 
при температуре 4-£эС в течение 25 часов, По истечении этого 
срока к каждой инкуба ионной смеси добавлялось по сМ капли 
этилен-гликоля для разрушения избытка перйодата натрии и 
через час после этого путем титрования 0,01-нормальным раство­
ром гидрвта окиси натрия в присутствии индикатора, представ­
ляющего собой смесь метилрота и метиленовой сини, определялось 
количество муравьиной кислоты, образовавшееся при периодатиом 
окислении исследуемых полисахаридов.

Как указывалось выше,при периодатном окислении сильно 
разветвленных полисахаридов, каковыми являются гликогены, 
количеством муравьиной кислоты, образовавшейся из редуцирую­
щих глюкоэных остатков, пренебрегают,и считают число молей



выделившейся ауравьиной кислоты равным числу нередуцирующих 
концевых глюкоэных остатков. Поэтому величину единицы цеди
мочно рассчитать но следующей формуле: W ■ —~ — : 8 . где

162
О.- количество гликогена в I  мл раствора, 16.? - эквивалентный 
вес глюкозного остатка, В - число эквивалентов образовавшейся 
муравьиной кислоты.

Описанным методом мы определили величину единицы цепи 
для всех препаратов гликогенов, исследованных ранее методом 
получения абсорбционных кривых соединений этих гликогенов с 
Йодом и путем рэсщеиляеыости их бета-амилазой.

Единица цепи гликогенов, выделенных ив печени кроликов, 
пораженных карциномой Ьроуна-Пирс, в основной массе исследо­
ванных препаратов колебалась от 13,2 до 18,2. Эта се величина, 
определяемая параллельно для препаратов гликогенов^печени здо­
ровых контрольных животных,колебалась от 14,6 до 20,9. При 
сравнении этих данных трудно было придти к определенному сужде­
нии во влиянии развивающегося в организме злокачественного 
новообразовании на изучаемый нами показатель, поскольку обнару­
живаемая тенденция к снижению единицы цепи у гликогенов печени 
кроликов больных раком могла оказаться и случайной. В связи с 
этим возникла необходимость в статистической обработке иолу- 
ченных результатов. Для этого для обеих групп исследуемцх 
препаратов мы нашли среднюю арифметическую (М ), среднее квадрат) 
чеокое отклонение (ё  ) ,  среднюю ошибку (/п.), затем вычиолили 
критерий достоверности ( £ ), по которому определили вероят­
ность различия изучаемого признака (/ ? ). Полученные при стати­
стической обработке данные приводятся в таблице $14.



Сравнительные данные статистических индексов 
средних величин единицы цепи, полученных для 
гликогенов печени здоровых кроликов и пора­
женных карциномой ороуна-йирс

Препараты
гликогенов
печени
кроликов

Статистические индексы

Ы * i  (о • — #2* • t  • D  ь * • * Г

здоровых 17,8 1,21 0,23
4,706 < 0,001

раковых 16,2 1,37 0,25

Из приведенных результатов статистической обработки полу­
ченного материала следует, что в показателях единицы цепи, 
найденных при сравнении препаратов гликогенов, выделенных из 
печени здоровых и раковых кроликов, имеют место достоверные 
различия. Эти данные указывает на то, что при развитии в орга­
низме животного злокачественного новообразовании в печени его 
синтезируются гликогены с меньшей единицей цепи, чем в норне. 
Следовательно,степень ветвления гликогенов печени кроликов с 
карциномой Ьроуна-пирс больше, чем степень ветвления гликоге­
нов печени здоровых животных того же вида, причем в ряде слу­
чаев эти величины для обеих исследуемых групп гликогенов совпа­
дают, а найденные различия в изучаемом показателе хотя и досто­
верны, но очень малы. Ото послужило предпосылкой к тому, чтобы 
положение об уменьшении единицы цепи и об увеличении степени 
ветвления гликогенов печени животных,больных раком, к которому 
ыы нриь.ли на основании своих исследований, проверить с помощью 
другого вариационно-статистического метода, использованного



нами в предыдущих главах работы. Таи|че, как указывалось выше, 
были высчитаны вариации и накопленные частоты для найденных 
классов, после чего были построены кумуляты для этих величин, 
характеризующих единицу цепи препаратов гликогенов, выделен­
ных из печени здоровых и раковых животных.

Полученные данные представлены в таблице № 15, а вычер­
ченные кумуляты на рис.17.

Таблица р 15.
Результаты статистической обработки данных, 
характеризующих среднюю величину единицы 
цепи гликогенов печени здоровых кроликов и 
пораженных карциномой ироуна-Лирс

Препараты : 
гликогенов•[Вариация Г К л а с с ы
печени :
кроликов ;<1

I Накоплен­
ие я час­
тота

• ♦ « •
: I  : 2 : 8 : 4■ щ ш т- - . — ♦-......—

5 6

здоровых
а/ 15,1 15,7 17,3 17,9 19,5 20,6
5*1 I 4 I I 24 2в 27

раковых
// 13,6 14,5 15,4 16,3 17,4 18,1
-/п. 2 3 10 19 24 29

Обработка полученного материала этим методом вариационно» 
статистического анализа, как и ранее примененным методом,вновь 
указывает на различия в изучаемом нами показателе, поскольку 
кумулнта, построенная по данным обработки результатов единицы 
цепи гликогенов печени раковых животных не совмещается с соот­
ветствующей кумулнтой, полученной для гликогенов печени здоро­
вых контрольных животных. Ьз приведенного графика видно, что 
кумулята, характеризующая распределение изучаемого признака



Рис. 17. ^иуляты величии, харакгерюу щих единицу цепи гликоге- 
иов печени здоровых кроликов и с 1шрциноиоа 1>роуна-Пирс.



для гликогенов печени раковых : ивотнь»*,располагается олиге к 
оси ординат* чей подобная кривая, отражающая распределение 
данного признака в норме. Следовательно, единица цепи гликоге­
нов, синтезируемых в нечени кроликов с привитой карциномой 
фоуна-иирс, характеризуется меньшими цифрами, чем единица 
цепи гликогенов печени здороаых кроликов, оа это же говорит и 
анализ полученных кривых с помощью квартилей, методика изуче­
ния которых была подробно описана ранее, данные, полученные 
при анализе кривых этим методом, приводятся в таили .е № 16.

ТаЗлица 16

значения различных к артилей, найденные для 
величин единицы цепи гликогенов печени здо-
Йовых кроликов и пораженных карциномой ьроуна­
ир с

Препараты
гликогенов
печени
кроликов

I1 в а р т и л и
Первый ! Второй (медиана) Г Третий

здоровых 16,4 17.8 18,8
раковых 15,0 15,8 17,0

Таким образом,различные методы вариационно-статистическо­
го анализа, использованные нами при обработке данных, получен­
ных при изучении единицы цепи интересующих нас полисахаридов, 
позволяют наы придти к определенному заключению о том, что при 
развитии в организме животного злокачественного новообразова­
ния в печени,как правило, синтезируются гликогены с меныей 
единицей цепи, чем в норме, а следовательно они и̂ еют большую 
степень ьетвленин, чем гллкогены. печени здоровых животных



Исключение в этом отношении представляли два препарата 
гликогена, выделенные из печени животных с привитой кар Линомой 
ьроуна-Нирс, имевшие необычно большую величину единицы цепи, 
значительно иревьшающу* таковую всех исследованных препаратов 
гликогенов, полеченных из печени как здоровых, так и раковых 
животных» для одного из описывав, ых препаратов величина единицы 
цепи была наедена равной о9,7, а дли другого она равнялась 61, 8. 
оба эти пренаратн имели соответственно малую степень ветвления, 
что было подтверждено в дальнейшей и другие методами исследо­
вания, о которых речь пойдет ни«е. оба аномальных препарата 
гликогена были выделены из печени кроликов, забитых на 6-й день 
развития карцинома ьроуна-Иирс, что периодически делалось нами 
в порядке контрольного эксперимента с целью проверки степени 
развитии опухолевого процесса, когда шел о место падение веса 
животных, однако опухолевых разрастаний нальпироватьеще не 
удавалось* При вскрытии обоих животных, забитых в разное время, 
на сальнике,в области желудка и селезенки были обнаружены 
незначительные опухолевые разрастания, а такче уплотнение и 
некоторое увеличение яичек вследствие прорастания их опухолевой 
ткань*. Со стороны других органов видимых отклонений от нормы 
обнаружено не было. Тем не менее, г л и к о г е н ы ,  выделенные из 
печени этих животных, оказались явно анамальными, резко отличаю 
щимися от всех других препаратов гликогенов.

Полагая, что возможно это сьязано со сроком развития опу­
холевого процесса, решили исследовать динамику изменения 
величины единицы цепи гликогенов печени в связи с развитием 
злокачественного новообразования в организме квотного. С этой 
целью кролики с привитой карциномой ироуна-Пирс забивались нам»



Н 'чиная с третьего дня после перевивки опухолевого штамма,во 
все последующие дни развития опухолевого процесса до тех пор, 
пока из печени ’животных удавалось выделить гликоген в количе­
ствах, достаточных для определении изучаемого показателя. Это 
дало возможность определить единицу цени гликогенов печени 
кроликов в течение 14 дней развития опухолевого процесса в 
организме, с сследованием в каждый день опыта от 6 до 9-ти 
препаратов гликогенов, в результате чего всего было проанали­
зировано 90 гликогенов. Параллельно проводился контроль, где 
определялась единица цепи гликогенов,выделенных из печени здо­
ровых кроликов.

Определив единиц дени такого большого количества препа­
ратов гликогенов, мы ни в одном случае не встретили таких боль­
ших величин единицы цепи, какие иаеии место у двух ранее опи­
санных препаратов гликогенов. Следовательно,аномалии строения 
их ни в како^ мере не была езяьана со сроком развития опухоле­
вого процесса в организме.

полученные нами данные указывают на то, что величина еди­
ни w цепи гликогенов, выделенных как из печени здоровых, так и 
раковых кроликов колеблется в незначительных пределах, что uou- 
но видеть из приводимой таблицы $ 17, включающей в себя часть 
полученного нами материала, которьй в пределах каждого иссле­
дуемого срока был достаточно однотипные, что и послужило для 
нас поводом к тому, чтобы исключить из таблицы повторяющиеся 
показатели.

Инея незначительные колебания, величина единицы цепи не­
сколько изменяется в зависимости от срока развития злокачест­
венного новообразования, однако н менения эти так малы, что не 
представляется оааояным сразу решить вопрос о влиянии прогрес- 
си, ующего заболевания на изучаемый нами показатель.



Сравнительные данные величин единицы цени 
различных препаратов гликогенов в динамике 
развитии опухоли

Препаратырп .in Срок развития кар иномы ироуна-Пирс в днях
А Л  nit UA QllUJD
печени
краяиков Ь-5 : • 6-8 : 9- II| <: 12-141

17,6 15,9 15,1 15,4
18,1 17,9 16,7 15,9
17*6 16,2 15,8 15,5

раковых 18,0 15,5 16,5 15,6
15,9 15,8 14,2 15,8
16,1 16,8 16,2 15,1

18,1 19,7 17,5 18,1
17,7 17,9 19,1 20,9

здоровых 18,9 18,6 18,1 17,8
(контроль) 17,2 16,9 17,9 17,9

18,5 17,9 18,0 19,7
18,4 17,5 18,4 18,6

Однако статистическая обработка всех полученных результа­
тов дает возможность проследить динамику изиенения изучаемого 
нами показателя в зависимости от срока развития карциномы 
ироуна-Пирс в организме кролика, данные статистической обра­
ботки всех результатов это.' серии опытов представлены в таб­
лице & 18.

Приведенные данные указывает на то, что в первые 3-5 дней 
развития карцинош Ьроуна-Иирс, несмотря на то, что количество 
гликогена в печени кролика в этот период заметно падает и 
средняя величина единицы епи несколько понижена по сравнении



Таблица О Щ
Сравнительные данные статистических индексов 
средних величии единицы цепи гликогонов печо- 
ни в дштшше развития карцинош вроуна-Пиро

А  -----■■■■■■---------— -----  ------------------ ---
Препараты :Статисто-: Срок развитии карцоноиы Броупо-Нирс в днях
гликогенов 
печени 
щхшмш..

5Ч1ЛЛШВ
гподокон а-5 И  1 9 - II : 12-в

Н 17.2 16.3 15,7 15.5
раковых 0,62 0*88 0,95 0*29

Lm , 0*39 0 . 3 6 0*38 0,11

18*1 18*1 18*2 18,8
здоровых 0*96 0*96 0.53 1.23
(контроль) Lm , 0.25 0, J9 0*21 o*so

Показатели
достовер­ t 1*03 3,̂ 6 5,95 55.0
ности раз­
личии

Р > *2 <0,01 <0*001 < o,l S

с порно:# достоверных различий в величинах единицы цепи обеих 
изучаемых групп препаратов гликогенов но наблюдается* что сви­
детельствует об отсутствии структурных особенностей в гдикоге- 
пах* синтезируемых в печени гшвотпих в первые дш развития 
опухолевого процесса.

Однако в последующие дни заболевания постепенно поразагь 
него органпзн кпвотного иачинают обнаруниваться изаонеиия в
структуре гликогенов* не что указывает определейное уыепьшение*
величины единицы цеди* а следовательно увеличение стопош 
ветвления изучаемых полисахаридов по сравиешю с гликогеноии* 
выдедеиньш из печени здоровых щхшков. оти различия начинают 
появляться с 6-8 дня развития опухолевого процесса, постепенно 
увеличиваясь по асре прогресоированин болозпи» за что убедительно



m

говорят дашшо вариационно-статистического анализа* где крите­
рий достоверности различий изучаемых поиазателей неуклонно 
растет по море увеличения срока заболевания. Следовательно, 
бурное развитие опухолевой болезни, бистро и пптеисгшпо поражаю­
щей организм квотного, приводит но только к резкому уменьше­
нию количества гликогена в печени, но и к изменению качества 
синтезируемого в ней гликогена, который становится болоо вот- 
вистыи, более компактный, чем у здоровых шшотгщх.

Таким образом ,дололшз' ледовашш, .оные да

изучения едииш'д цеш гликогенов, выделенных из печени кроликов 
на разных этапох развития опухолевой болезни, подтверждают 
ронео высказанное положение о том» что при развитии в организ­
ме злокачественного новообразовшшя в печени больного животного 
как правило синтезируются гликогены с меньшей единицей цепи, 
а следовательно с большей степенью ветвления, чей в норме. 
Установлено таксе, что указанные изменения в структуре изучаемых 
полисахаридов обпарукиваются по сразу после перовивки опухо­
левого штамма, а лишь тогда, когда в оргаиизме появляются 
вполне сформированные опухолевые разрастания, приводящие, по­
водимому, к таким нарушениям обмена вощеетв, которые обеспечи­
вают синтез более разветвленных, более компактных молекул гли- 
когепа в печени, чсо в норме.

Образование в некоторых олучаях аномальных гликогенов, 
характеризующихся резко выразоннымн особенностями структуры, 
текло свидетельствуют о нарушении процессов, обеспечивающих 
синтез глшеогенов в почени зивотицх, порешенных злокачоотвен- 
пым новообразованием.



4. m u т т  и исследование величин, аракуй-ршашйх дЛ1Ш Н № аНЫХ А ВНУТРЕННИХ Ш 'Ш  
МОЛЕКУЛ тш и Ш А  Ш ЧЕНИ КРОЛИКОВ, iloPA-iEH- 
Я ;х KAPuH. лиц. u îjVHA-it.iPC___________________

Большой интерес, проявляешь к исследованию молекулярной 
структуры полисахаридов, привел к разработке опосооов определе­
ния длины наружных и внутренних цепей этих соединений, лри ко­
торых, сочетай данные энзиматических исследований с результата­
ми, полученными при метилировании или нериодатном окислении 
полисахаридов, оказалось возможным рассчитать среднее количест­
во глюкозных остатков, содер шщихон в периферических и в цент­
ральных цепях сильно разветвленных молекул гликогена.

При этом под наружными ветвями полисахаридов понимали цепи 
глюкозных остатков, ле;-сащие к периферии от последних наружных 
точек ветвления, а под внутренними ветвями - цепи глюкозных 
остатков, расположенные медду точками ветвления в молекуле поли­
сахарида.

Определяя среднюю длину как наружных, так и внутренних 
ветвей гликогенов, исходя из данных о единице цепи и о степени 
расщепляемости их бета-амилазой,большинство исследователей пока­
зало в своих экспериментах, что в многократно разветвленной мо­
лекуле этих полисахаридов пару шые ветви, как правдою, длиннее 
внутренних С H 'H onso t.th , Т .'УгА еън 'сосб  ,1937;
Z). ъ .м  annezs ,1901,1952; е. У  ?£  i  ngnsox th , J .  a
g .C ozc. ,1952} .h .Степаненко, F..M. Афанасьева, 1958;
Б.Н.Степаненко, А.С.Кайнова, А.Н.аетроиа, 1954; Е.Е.Гончарова, 
1957 и др.), и только в двух препаратах гликогенов, полученных 
синтетическим путем, внутренние ветви оказались оолее длинными 
по сравнению с наружными (А.С.Кайнова, 1953). Зти данные позво­
лили еще Оолее детально характеризовать структуру гликогенов,



которая, лак показали эти исследования, не является строго по­
стоянной. Вместе с тем в литературе не представлена данные о 
длине наружных и внутренних ветвей гликогенов, синтезируемых в 
органах животных, пораженных злокачественными новообразованиями, 
что несомненно представляет интерес в свете тех данных, которые 
были получены нами в предыдущих исследованиях. Поэтому применив 
схему рассчетов, использованную в работе Ь.И.Степаненко и 
К.i.i.А шшсьевой (1953), мы , сосчитали среднюю длину наружных и 
внутренних ветвеИ гликогенов печени, выделенных из печени кро­
ликов с кардиномой ъроуна-иирс и соответствующих контрольных 
препаратов гликогенов, для которых ранее нами была определена 
величина едини ы пени и про цент расщегагеыости их бета-ааилазой.

лак указываюсь выше, бета-аыштаза способна отщеплять ыо- 
лекулы мальтозы только от наружных вег вел полисахарида, осущест­
вляя свое дерментативное действие'лишь до л-1 »6-0ВЯ8бй« пред­
ставляющих собой точки ветвления в молекуле иол пса rap ида. 
поскольку этот ерыент не обладает способностью расщеплять свя­
зи ветвления, величина, характеризующая расщепляв юсть того 
или иного полисахарида бета-амилазо ’, будет иоказывать какая 
часть всех глюковных остатков, образующих ыолекулу полисахарида, 
находится во внешних ветвях его иолекулы. Вместе с тем величина 
единиды .лепи показывает столько глюлозных остатков приходится 
на каждый концевой глюкозный остаток в разветвленной молекуле 
полисахарида. Следовательно, если при полном расщеплении иссле­
дуемого гликогена бета-амилазой было найдено, что отщепилось 
4b,b# общего количества глюкозных остатков, то на 100 глюкозних 
остатков, имеющихся в молекуле данного полисахарида, 43,6 глю- 
козных остатков надает на наружные ветви его. Если при этом



единима цепи гликогена соответствовала 17,9, то иа общего коли­
чества глюкозных остатков, приходящихся иа ка дый концевой нере- 
ДУ иру.ощи; глюкозный остаток, 7,8 глюкозных остатков будет па­
дать на нару ную часть цепи, располагающуюся до точки ветвлении
I 1^,9 . 4cS,fci гг о\С — *--------- *° • »«)

Если при этой еще учесть, что при действии иа полисахарид
бета-амилазы у точек ветвления стается один или два неотщеп- 
леиных глюкозных остатка, принадлежащих внешнему участку цепи 
(что в среднем дает I,h ), то пси наружная цепь исследуемого 
полисахарида будет состоять из 9,3 глюкозных остатков 
( 7,8 * 1,5 ).

Средняя длина внутренних ветвей вычисляется путем вычита­
ния из значения единицы цепи величины, характеризующей длину 
нару жной ueim, после прибавления к ней 1, т .е . одного глюкоэно- 
го остатка, представляющего точку ветвления. Следовательно, 
средняя длина внутренне:) цепи полисахарида, показанного в нашей 
примере,бу^ет соответствовать 17,9 - 10*3 « 7,Ь ГШОМШХ 
остатков.

Вышеописанным способом ми рассчитали среднюю длин/ наруч­
ных и внутренних ьетвеЯ гликогенов печени кролиьов с карциномой 
Фоуна-Иирс и соответствующих преиаритов гликогенов, выделен­
ных из печени здоропых швотных.

иол ученные данные приводятся в таблице ’!? 19.
Как и в предыдущих главах работы,мы не включили в таблицу 

очнозначные данные, характеризующие длину наружных и внутренних 
ветвей молекул гликогенов печени здоровых и раковых кроликов, 
исключение которых в т о у  и  другой случае не ыенпет имеющейся 
закономерности, тем юлее, что статистической обработке в даль­
нейшем подвергались результаты всех проведенных исследований.



Сравнительные данные, характеризу .цие рзодеи- 
ляемость оета-амилазой,величину единицы цели, 
среднюю длину наружных и внутренних ветвей 
гликогенов нечени здоровых кроликов и с 
карциномой ..роуна-аирс

Препарата гликогенов печени кроликов
здоровых 4

1■
» . 
1
1

раковых
% расщепи»: 
зета-аш- :

Г* дин и ® :Средння длина раощепл.; 
цепи : ветвей :бета-аш- ;

:Единию Средняя длина 
: цени : ветвей

лазой :
1 | . :;внутр.:: лазой < ■ 1 » 1

!нарук.::вн,,тр.

43,У 17,9 9,7 7,2 43,1 17,6 9,1 7,5
41,0 17,5 8,9 7,6 41,0 17,6 . 8,7 7,9
44,0 17,8 9,3 7,5 34,8 16,1 7,1 8,0
44,0 18,4 9,6 7,8 38,6 17,6 8,3 8,3
42,8 17,9 9,2 7,7 38,2 15,9 7,6 7,3
41*0 19,1 9,3 8,8 38,7 17,9 8,4 8,5
40,1 16,5 8,1 7,4 28,5 16,2 6,1 9,1
41,6 17,9 9,0 7,9 36,4 16,5 7,5 8,0
47,1 16,9 9,4 6,5 30,2 17,2 6,7 9,5
4Ь,1 18,6 9,0 8,6 42,5 15,9 8,2 6,7
43,6 17,2 9,3 7,6 37,2 16,7 7,7 8,0
42,8 16,8 8,7 7,1 35,0 16,5 7,3 8,2
46,5 18,5 10,1 7,4 »4 13,2 5,9 6,3
41,9 17,2 8,7 7,5 36,Ь 14,2 6,7 6,5
43,0 17,7 9,1 7,6 32,0 15,8 6,5 8,3

Рассматривая иол ученные дашше, ио но видеть, что гликоге­
ны, выделенные иа нечени здоровых кроликов, ше.ат более т̂инные 
наручные ветви но сравнение с внутренними, причем это законо­
мерно повторяется во всех случаях исследоваьиых нами препаратов. 
При изучении гликогенов, извлеченных иа нечени кроли ов с кар- 
иноаол ро./на-Пиро, нельзя отмег ;ть такой закономерности, 

поскольку здесь имеет место различное соотношение ие <ду шиной



нару лих и внутренних ветвей: в одних исследованных препаратах 
наружные ветви длиннее внутренних, в других - они имеют одина­
ковую длину, в третьих - внутренние ветви характеризуются боль­
шей длиной, чей нару ные.

Если при анализе гликогенов печени здоровых кроликов обна­
ру кива^тся определенные различии в длине нару шых и внутренних 
ветвей, подтверждаемые статистически, то ири аналогично обра­
ботке данных, характеризующих длину наружных и внутренних вет­
вей в гликогенах печени раковых шнотных,достоверных различив! 
не обнаруживается.

Сказанное вытекает из данных вариа ионно-статистического 
анализа, приведенных в таблице 20.

Хаолица 20
Сравнительные данные статистических индексов, 
характеризующих длину наружных и внутренних 
ветвей гликогенов печени здоровых кроликов и 
с кардиноыой Jpoyiia-Пирс

Препарата : 
гликогенов: ( печени : ветне'’ 
кроликов :

Статистические индексы

k :9 1 : t  : р

здоровых

9

Пару шых 9.Х 0,73 0,14
7,000 <

внутренних 7,7 щ 0*14

раковых
нару ’них 7,Ь 2*11 0,21 ft 1 гт >0,5
внутренних 7,8 U, 95 0,17

Эти данные со всей очевидностью показывают, что из/чаеиые 
нами rpyn.iu полисахаридов в значительной степени отличаютсн 
друг от друга но соотношению в их «юлек.улах длин наружных и 
внутренних ветвей. Следовательно, при развитии в организме



злокачественного новообразования происходит нарушение <,«раента- 
т ив них процессов, осуществляющих синтез гликогенов в печени, 
что приводит к изменению структуры этих полисахаридов.

Обнаружив определенные структурные отличия в пределах каж­
дой группы интересующих нас гликогенов, оы решили провести более 
глубокий сравнительный анализ изучаемых наш показателей для 
гликогенов, вццеленньос из печени здоровых и роковых нлвотных.

доказав ранее статистически достоверные отличия в длине 
наружных и внутренних ветвей в молекулах гликогенов печени 
здоровых кроликов и не обнаружив таковых для молекул гликоге- 
иов печени раковых кроликов, мы проверили далее имеются ли раз­
личия в длине наружных и внутренних ветвей при сравнении глико­
генов печени здоровых кроликов и пора сенных карциномой ороуна- 
пирс.

данные вариационно-статистического анализа, проведенного 
в такой аспекте приводится в таблице 1 S i.

Таблица >?а Я1
Сравнительные данные статистических индексов, 
характеризующих гликогены печени здоровых 
кроликов и с кар iHHouoil ;.роуна-пирс по длине 
наружных и внутренних ветвей

Средняя :
длина
ветвей

:арепараты 
; гликогенов 
;иечени 
:кооликов

Статистичесше индексы
•
; и  ;

> 1 ► , « : ,
► /Гс_ : р •

наручных
здоровых 9 , 1 о , 7 а . 1 4

6 , 4 0 0 < 0 , 0 0 1

раковых 7 , Ь U U 0 * 2 1

внутрен­
ние

здоровых 7 , 7 0 , 7 6 и ,14
0 , 4 5 5 > 0 , 5

раковых 7 , 8 0 , 9 5 0 , 1 7



Из приведенных данных следует, чти гликогены, выделенные 
из печени здоровых и раковых животных,отличается друг от друга 
но длине наружных ветвей, в то время, как в длине внутренних 
ветвей при сравнении этих двух групп полисахаридов существен­
ных отличий не обнаруживается. Сопоставляя эти данные с резуль­
татами верш .ионно-статистического анализа, проведенного при 
сравнении длин нарукных и внутренних ветвей в пределах каждой 
отдельной группы исследуемых полисахаридов» мо но придти к 
выводу, что наружные ветви гликогенов печени раковых кроликов 
короче, чем в норме. ,.х длина, по-видимому, приближается к 
длине внутренних ветвей молекул, в результате чего не обнаружи­
вается существенных отличий в этих показателях как лри сравне­
нии величин, характер изу«>щих длину наруных и внутренних ветвей 
гликогенов раковых животных, так и при сравнении длин внутрен­
них ветвей гликогенов, выделенных из печени здоровых и раковых 
животных.

для проверки высказанного предполо.-гения мы обработали полу­
ченный материал другим методом вариационно-статистического ана­
лиза, примененным нами в предыдущих главах работы, с помощью 
которого наглядно иллюстрируется распределение изучаемых пока­
зателей в виде кумулнт. бдесь, также как ранее, наш были опреде,* 
лены вариали и накопленные частоты для предварительно найденных 
классов, после чего были построены ку^уляты для этих величин, 
характеризумщих длину наружных и внутренних ветвей препаратов 
гликогенов, выделенных из печени здоровых кроликов и пораженных 
карциномой ьроуна-Иирс.

Полученные данные приводятся в таолице В? 2*", а вычерчен­
ные куыуляты представлены на рисунках 18 и 19.



• для гликогенов печено здоровых кроликов 
для гликогенов печени кроликов с лор -

I
циномои Броуня-/7и/>с.

. . . .  ,  . .  : л:-. . 0 •
гликогенов печони здоровых кроликов и о карциномой 
Ьроуиа-Штре.



Результаты вариа.ионно-отатистического анализа 
данных, характеризующих длину наружных и внут­
ренних ветвеИ гликогенов печени здоровых кроли­
ков и с кардииоиШй 1>роуна-11ирс

Средняя :Ирспараты :Парнацин К л а с с ы
/V1 ■ветвей : 1 «1

п е ч е в а

кроликов 1«
: накоплен­
ная час- 
нота

• •
1 : 2 : 3  * «» •

щ •
4 : 5 : 6  * *• •

нар/у ных

здоровых
W , ,9 8,6 9,3 10,0 10,7

£ 1 2 10 22 26 27

раковых
е,1 6, 7,6 8,4 9,1 9,8

4 13 2 0 2 5 2 7 2 9

внутрен­
них

здоровых
// L, 6 , 8 7 , « 7*8 8 , 4 8 , 8

А 3 4 ю 1 9 22 2 7

раковых
6 , 6 7*3 8 , 0 8 , 7 9 , 4 1 0 , 1

£ 7 1 3 2 2 2 5 2 8 2 9

Анализ полеченных данных свидетельствует о том, что мы 
правы в своей предположении об относительном укорочении наружных 
ветвей в молекулах печеночных гликогенов раковых нивотнлк. за 
это со всей очевидностью говорит взаи^ое расположение куулят, 
построенных по данным обработки результатов длины наружных вет­
вей гликогенов, выделенных из печени здоровых кроликов и »юра- 
яенных карлиномой ьроуна-Пирс. Кумулята, отражающая изучаемый 
показатель для гликогенов печени раковых животных, располагается 
бли^е к оси ординат, чем соответствующая кривая для гликогенов 
печени здоровых кроликов. Следовательно,длина наружных ветвей 
гликогенов печени раковых кроликов, характеризуется меньшими



цифрами, чем это величина, определив.лап в норме. За это из гово­
рит и анализ полученных кривых, произведенный с погоньл кварти­
лей.

Полученные при этой донные приводится в таблице В? 23.
Габли'а ■'> £3

данные, характеризующие квартили, соответствующие 
величинам длин наружных ветвеЛ гликогенов печени 
здоровых кроликов и с кар-иномой -роуна-Пирс

препараты К в а р т и л и
гликогенов (• •

печени Первый :: Второй (медиана) : гретой
кроликов 1 11

здоровых 6,4 8,8 9,2
раковых 6,4 7,1 8,4

Представленные данные еще раз подтвер дают справедливость 
нашего заключения о том, что наружные ветви молекул гликогенов 
печени раковых кроликов короче, чем наружные ветви гликогенов 
печени здоровых животных того ® вида.

Наряду с этим, как видно из графика, представленного на 
рис.19, кумулпты, отраюающие результаты полученных данных для 
внутренних ветвей обоих изучаемых нами групп полисахаридов, 
практически сливаются одна с другол, что указывает на отсутствие 
существенна различил в исследуемом нами показателе. Оо этол же 
свидетельствует количественные анализ этих кривых, проведенный 
с помощью квартилей, где данные вариа ций, соответствующие ка*:до- 
ау ктартилю тол и другой кривой практически совпадают, что видно 
из приводимой ни <:е таблицы 8» 24.



Ри. 1Эт с£умулят:< величин средней длшш внутренних ветзеи 
молекул гликогенов печена здоровых кроликов и с 
карциномой Броуна-Оире.



т .

манные, характеризующие квартили, соответствующие 
величинам длин внутренних ветвей гликогенов печени 
мдоровых кроликов и с кар 1ИНОИОЛ роуод-Нирс

препараты
гликогенов К в а р т и л и
печени 
кроли сХХВ Первый !• Второй (медиана) ;: третий

здоровых 7,0 7,5 8,0
раковых 6,8 7,4 8,0

Следовательно, обработка материала совершенно шоа етдои 
вариа.ионно-статистического анализа вновь приводит нас к ранее 
высказанному положению о той, что при развитии в организме зло­
качественного новообразовании в печени больного животного синте­
зируйся гликогены с более короткими наружными ветвями, чем в 
норме.

К такому ;о заключению мы пришли, анализируя результаты 
ранее проведенных экспериментов, посвященных изучению абсорбци­
онных кривых соединений гликогенов с Иодоы и динамики процесса 
бета-амилолиза исследуеиых нами грутш полисахаридов. Следоваталь- 
ио, с акт укорочения наружных ветвей гликогенов, синтезируемых в 
н.чени ивотных, пораженных карциномой ^роуна-аирс, мовдо счи­
тать доказанным, что касается длины внутренних ветвей этих поли­
сахаридов, то ни одним из использованных методов нам не удалось 
найти каких-либо существенных отличив при сравнении их с длино 
внутренних ветвей гликогенов печени здоровых ивотных. Надо 
полагать, что при развит-и в организме злокачественного новооб­
разования, когда значительно ,/величиваетон потребность в углево­
дах, в первую очередь идет использование наружных ветвей полиса­
харидов, что и ведет, по-видимому, к их укорочению.



Относительным уменьшением длины наружных ветвей в молекулах 
полисахаридов объясняется и найденное нами равенство длины на­
ружных и внутренних ветвей, а такчсе относительно большая длина 
внутренних ветвей но сравнение с наружными в ряде препаратов 
гликогенов, выделенных из печени роковых кроликов, чего не наб­
людалось ни в одноь случае исследования гликогенов печени здоро­
вых животных*

Все вышеизло «нное указывает иа то, что развитие в организ­
ме кролика карциномы ро.у на-Гшро приводит к изменению процессов 
синтеза и распада гликогена в печени, следствием чего является 
появление некоторых структурных осоЗенносте) в молекулах образую­
щегося полисахарида. Не исключена возможность, что при этом изме­
няется и характер связей мелду глюкоэными остатками, входящими 
в полисахарид, что мы попытались выяснить в наших дальнейших 
исследованиях.



5 . 1Ш ЧЭДИБ ТЙПА СВНЗьь! ш  аз г л ш ш ш
о с ш к а и в  в ш л ш ш  ш о д г ш  пр:ч ш

ш у н а - шзрс

ОСНОВНШ  типом связи иесду глтозиымп остатками, образующь 
ми полисахарид* является ы -  I» *  - глшоэвдаап связь* наряду о 
которой в местах ветвления полисахаридной молекулы ииоютоя такпо 
<*- 1,6 -глшозидше связи» что была доказано с помощь® химичес­
кого, онзшатпчоского и хроттогройпческого истодов исслодоваиия 
(/У  Нон/оъ tA,£ 'H i'tst  ,19364 И/. Но п/е т. £/71 Е, НiZS*t, 5Гl/s'Ae'b. ыоооСъ 1937» 

йщ sHSO./ 1  ? on., С. C o z i  ,К>А18| М. hfc ef'zcsr?,#. О'Л/ e i e  «  1949§

В.Л.Розонфелад, 1958 и др.)# Наряду с и -  1*4 и о<~ 1»б-овязями 
9 полисахаридах в небольших количествах обпарузенм такзе с*- 1|2 
И ос- 1,э-сияаи {z> .3 e f£  »К^8| К в сиггу, Т. Hofs-a.ee,

. I9 W |g .o i  гf  о S', К. вое *1 л <■ S , Х95 | /♦/. HZ' о &f  о /п,

4 . 7%0»t/f*A9J9S7 п д р .). 390 ою деодмтвуву о той» что структу­
ра гликогена* возможно, за чительно слоянее* чем она представлп* 
ется ним в настоял,се время#

Тип связей меяду глшозними остатками в полисахаридо ппоце 
всего определить, пользуясь методом пориодотного окисления, если 
^читмвать число молен поглощонпого перподота натрия и число мо­
лей ацделивпоПоя муравьиной кислоты на моль глшозных остатков.

Определение типа связен в полисахаридо периодотнш мето­
дом основоно на пабдщешш, установившем, что при периодатпом 
окисления глшозных остатков» соединенных °о»  1»6-связью, 
поглощается два моля перйодата и наделяется один моль муравьиной 
кислоты на ноль глшозных остатков, поскольку количество 1,6- 
связоО в полисахариде нрактпчоски соответствует количеству 
переду цирущих коицовмх глшозных остатвов в его молокуле#



При окислении же моля глюкозных остатков, соединеиньос i,^  ~ 
связью, поглощается один моль периодам» но муравьиная кислота 
при этой ие выделяется* так как при этой разрывается лишь связь 
мекду третыш и четвертым углеродными атомами в глшоэе с обра­
зованием альдегидных груш . Глюкозные остатки* соедшеииие 
ос- I , 3-связью вообще ие окисляются перйодатом. Следовать 
определяя количества перйодата, идущее па окисление полисахарида, 
и учитывая количество образовавшейся при ото и муравьиной кис юты,

тать содервавие <*- х*4« с*- 1*6 и прочих овяаеН в 
исследуемом полисахариде. ( у . /г « л- * *• а у е л л е ? , I95H  б.Л. Ровен- 
дельд* 1958).

Нас интересовал вопрос имеются ли какие-либо различия в 
типе связей Шлду глюкозными остатками в гликогенах, вызоленных 
э яечеии кроликов с карциномой ироуна-йире, по сравнению о гли­

когенами печени здоролш: животных того зе вида.
сн iJ.'-i* Др-:.;о,;н;:

тип связей периодатныы методом* 37 препаратов гликогенов почени 
животных* поражению вложачоствонпш новообразованием,н 40 пре­
паратов гликогенов* выдвяешшк из печени эДоровых контрольных 
сивотных.

для зтого навески гликогенов* порядка <?0 пг* сделанпыо из 
препаратов* выделенных из почени обеих исследуемых групп живот­
ных, помедидась в больше боксы с хорошо притертыми крышками, 
где растворялись в 10 ал предварительно прокипячено ii ,шстилдиро- 
ваиной воды. о полного роотворения исследуемых гликогенов, 
о*1 мл каждого полученного растворе с помощью ыикроюшепш 
переносилось в узкие пробирки, закрывающиеся стекляшяяш проб­
ками, в о ,‘5 ид предварительно налитой двс?шшнров8 ;но23 воды.



затом в пробирки добавлялось по 1*5 ид 2-пориалыюВ cepuofl кисло­
та и они помещались и щишцу» водяную баню но три часа, После 
охлоцдопип и нейтрализации р створов, в последних по методу 
логедорна-Ионсена определялось количество образовавшейся при 
гидролизо гликогена глюкозы, копцентроцня которой роосчвтывадаоь 
в миллиграммах но миллилитр раствора.

К оставин'ся в бшсах риотзорам исследуемых глиногонов до­
бавлялось по 10 ид 0*из74-иолярпого р створа перйодата натрия* 
параллельно ставился контроль без гликогена« и вое сноси поме­
щались в тормоотат, где ишсубировадиоь в тсшото в точепие 7?-х 
чаоов при температуре 25°С.

Определошо количества образовавшейся при ошюдешш глико­
гепов муравьиной кислоту производилось нами по истоду хадсал, 
ХИрСТ И Дяоноа ( 7Г На £.///ъе£, ~f.gr о» ее , 19*7)
8 модификации Ранкина в Дшшса ( / г у е л я е *  «Z9Sb)
путо-;. ; а п п а  j S O I  Й К Ж Й М »  р в Ц Н Д О И  W J M t l  Щ Ш Д Ш Ш  
разрушения иэбытка перйодата пзтрия отшюнглшюдом,

Определопие кодичеотзо поглощенного при ошюлопги гликоге­
нов перйодата натрия мы производили, пользуясь методом Флори и 
Данго ( **- ? '& * * * '* у ,  ,1933), который позволяет опре­
делись содержание перйодата потрия о помощью восстановления его 
мшьяковистокнслш натрием п опредолопия избитое мишьяковпсто- 
кислого натрия путем титрования раствором Пода.

Да я определения иуравышоП веслом вышеуказанный методом 
10 ид каздой иш:убациониой омоси, в той число и контрольное» 
порепосилооь в колбочки с хорошо закрывающимися пробками, пред­
варительно заполненные азотом, затон в какдую колбочку внооилооь 
по 0,3 мл отилепгликоля для розрупешя избытка перйодата натрия.



В мовеит внесения в колбочки р; створов в каждую из них направ­
лялась струя азот; о чего пробка плотно закрывались,н иод- 
бочка оставлялись стоять в тешэто в течение часа. Затеи в 
атмосфере азота производилось определение количества муравьиной 
кислота в кавдой пробе путси титрования 0*01-нориальвым раотворои 
гидрата окиси бария в присутствии индикатора фенолфталеина,

Ло данный титрования опытно!’! и контрольной пробы, зноя ко­
личество глюкозы* образовавшейся при гидролизо гликогена, содер­
жащегося в I  ал исследуемого раствора, рассчитывалось число 
молей муравышоЙ кислоты» выделившееся ара окиоявшш гликогена, 
на каждый моль глщоеных остатков. 1лли, наприпор* на титрование 
опытной пробы было израсходовано 0*82 ал 0*01-нораального р ст­
вора гидрата окиси бария, а иа титрование контрольной пробы 
поало 0*30 ал 0,0Х-нориального раствори гидрата окиси бария, 
и при этой в £ ал инкубационной смоеи было ношено 1*092 !.т 
глюкозы* входиваой в глшеогш, то при этих условиях число колей 
■уравьаной кислоты, приходящееся иа каждый ыоль глюкозных остат­

ков гликогена ыокот быть р осчатано следущил образом!
(o.ag -  ( j f i j )  .  o ,u i . х а  в 0  08
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Для определения перйодата натрия, поглоцениаго при окисле­
нии исследуемых гликогенов, опытные и контрольные инкубационные 
смеси отмеривались по 5  ил каздая и перепосшшсь в колбочки для 
титрования, куда доб влилось по 10 !5л насыщенного р створа би­
карбоната натрия, после чего п .медленно вносилось по 5 ад 
О *I—нормального раствора шпьяковистокислого натрия. Затеи кол­
бочки помечались в темноту, где стояли в течение 1 5  шщу*.



После этого в каздую колбочку прибавлялось по I  мл 20& раствора 
йодистого калия ti производилось титровапио 0*1-нориолышы р; ство— 
рои йода в присутствии крахмала. Но донным титрования опытной а 
контрольной пробы определяйся избыток нывъяковистокиелого нат­
рия» не использованного но восстановление перйодата нотрия в 
этих пробах* Затаи по разности результатов титрования опытной 
и контрольной инкубационных смесей* указывающей количество из­
расходованного при реакции мышьяковистокиолого натрия» рассчиты­
валась концентрация перйодата натрия* поглощешюго при периодат- 
пом окислении гликогена* при этом учитывалось* что I  мл 0*1-нор- 
ыальиого р створа ыышьяковистокислого натрия соотпетствует 
0*0X0696 г перйодата натрия*

Если* например* на титрование опытной пробы было израсхо­
довано 4*02 ил 0*Анормального раствора Йода* а по титрование 
контрольной пробы нооло J* J8  ил 0*1-иормальпого раствора йода* 
при этом в I  ил инкубационной смеси содержалось 1*092 ыр глшози* 
входившей в гликоген* то при этих условиях* число молей перйодата 
натрия* поглощенных при период .«ном окислении гликогена,на кащдыб 
моль глшозных остатков рассчитывается следующим образом!

О*011)696 (»*02 - 3*;£) . 100 в г 05
5 . 0*001092 • гт*  '*

Зная количество молей перйодата натрпп* поглощешюго при 
окислении глшюгена* и число молей* выдоившейся при атом му­
равьиной кислоты,в рассчетс на кааднй ноль глюкоаных остатков* 
моаао вычислить процентное содержание тех или иных связей в 
молекуле исследуемого полисахарида*

йуиазышая кислота при периодатном окислонпи полисахаридов 
выделяется в основном за счет концевых нереду. друищих глшозных



остатков* количество которых практически соответствует числу 
свя80Й ветвления в молекуле иолиеахарвде (т .е . числу <*- 1*6- 
свявей). Поэтому процентное содержание <*- 1,6-етшпеП в иссле­
дуемых гликогонах рассчитывается путем умнояепия не Юи число* 
показывающего сколько нолей муравьиной кислоты выделяется при 
пепиодатиоу окислении на каждый коль глюкозных остатков.

При окислении перйодатом натрии глюкозных остатков* обра­
зующих цепи полисахарида* имеющие а- I* 4-связи* иа каждый ноль 
глшоэпш? остатков поглощается один моль пеоаодота потрия* в 
результате чего разрывайся связи мозду третьим и четвертым 
углеродными атомами* по муравьиная кислота при отеы не выделяет­
ся* и только при окислении единственного концевого ре аудирующе­
го глЕвюепого остатке происходит выделешо двух молекул муравыь 
иой киолоты» которым прп реакции будет соответствовать эквива­
лентное количествз перйодата натрия. Поотому при рессчете про-* 
рентного содержания 1,'̂ ~связей в молекуле гликогена ив числа 
молей перйодата патрия* поглощенного при окислении* вьчатаетсп 
количество перйодата потрияэквивалентное двум моляи муравьиной 
кнолоти* после чего полученная величина умповаетеп па 100«

ироцептпоо содержание прочих связей в исследуемом глико­
гене определяется путем вмчитаиия из 100 числа* представляющего 
собой оуииу нроцеитного содержания a- - и об- 1,6-связеИ 
в дав1юм полисахариде.

Учитывая вео сказанное* для полисахаридов приваденного 
веки выше в качестве примера,количество Х«6*евянМ будет
соответствовать о «08 . НО а ДО* количество *- 1*4-свяаей 
будет равно (1*05 - 0*16). 100 в 8ЯЦ следовательно,по прочие 
связи. BJOMOSHO* иксоциесп в данном полиоахариде* будот надеть 
Ш О  -  9 ?  «  3 * .



Описанным катодом т  исследовали выше упомянутые препараты 
гликогенов* ;зыделешше но печени кроликов, порааеншж карцало- 
ной Броуна-Шфс. при 8Фов,ивк всегда, параллельно изучались 
контрольные пропороты гликогенов, извлеченные из печени здо­
ровых й и в о т н ы х , йеюгорые ровулътаты этих исследований представ­
лены в таблице й 25.

Сравнительные данпые, характеризующие 
содервение различных связок в молекулах 
гликогенов печопн здоровых кроликов с с 
карциномой Броуна-Оиро

Препараты гликогенов печени кроликов
.. овых I раковых ! здоровых г роковых : здоровых s роковых

oi - 1.6-евязи в $ \ос<* 1.4-свяои в 1* ;’’Прочие'1связи в #

9 10 87 85 4 5
8 8 85 83 7 9
9 8 84 86 7 б
7 9 93 83 0 8
6 8 93 77 I 15
7 8 92 87 I 5
8 6 68 88 4 6
8 8 92 86 0 6
7 12 90 65 3 23
7 15 92 65 I 20
8 13 84 70 8 17
9 I I 85 86 6 3
8 8 85 62 7 30
7 9 90 85 3 6
8 8 92 84 0 8
8 8 91 73 I 19
7 8 90 86 3 6

10 9 88 84 2 7
9 10 83 82 8 8
б 10 89 78 5 12



iooyyeunue номи допние свидетольствупя о той* что содер­
жание различных связей в иолшулах йсолодовапных наш гликоге­
нов отличается в эивиоимости от группы изученных полисахаридов. 
Воан в гликогенах печени эдоровых кроликов количество <*- 1*6- 
свяоей колеблется от 6% до ХОТ»» то ири исследовании гликогенов 
почени кроликов* пораженных роком* обнаруживается более широкий 
диапазон колобоний в сэдерканип этих езязоп* количество которых 
определпотся в пределах от (&  до \%* Еще более суцсотвошше 
различия навощаются в содержании <*,- 1***-евяввй и препаратах 
гликогенов печена здоровых а раковых шшотних. Бели в гликоге­
нах почени здоровых кроликов содержание указанных связей колоб- 
летеп от 83  ̂ до 93JS* то количество их в гликогенах почопп жи­
вотных с карциномой Броунв—Яврс определяется от 62# до 80?5. 
Особенно велики реолнчия в содержании "прочих" связей в молеку­
лах изучаемых нами групн гликогенов почони. Если при анализе 
гликогенов печени здоровых кроликов их обнаруживается от 0 до 
8£* то в случае исследования соотв о-тствупцих препаратов печени 
раковых животных кошгоество отих связей колеблется от 3 до 30J6.

Однако* несмотря иа унизанные различия пределов колебании 
в изучаемых показателях» в помолом количество случаев процентное 
содержание *-х*б- ж <*- I*^связей* е такие "прочих" овязей в 
иолекулах кик глш:огеиов печени здоровых* ток и раковых животных 
совпадает* Поэтому для решения вопроса о той* не является лп 
эти колебания случайными* вось материал был подвергнут статисти­
ческой обработке, для обеих грунн исследуемых препаратов но воем 
изучаемым нокааитолям ии несши среднш арифметическую (И ), сред­
ние квадратичное отклонение («О* ошибку разности (^ )*  вычисли­
ли кр терий достоверности (£ )*  по которому определили достовер­
ность различий в каждой группе изучаемых показателей.



Нолучешше лри этом лашше приводятся в таблице £ 26*
Таблица к? 26

Сравнительные донные статистических индексов» 
характеризующих тип связей между глшозныш 
остатками в молекулах гликогенов печени здо­
ровых кроликов и с карцвявмой Броуиа-Лиро

Препараты 5Статисти* Процентное содержание в глшсогоншс
* UUUJ0
печеии
нюш ивзл.__

; индексы ; » 1Л- 1 о6—СВЯЗвй 1| (с*-1,4-овязоС;1” Прочих” евшей

М 7,9 88*9 3,8

здоровых £><о 0.94
0,14

2.85
0,45

2.58
0.46

и 9t5 78,4 12,1
раковых и 1,15 8,57 7,95

±,пъ 0.18 1,35 1.25

Достовер­
ность
различий

t
р

а ,7 
 ̂0,001

7,74
^0,001

6.75
^0,001

Результаты вариационно-статистического анализа говорят о 
достоверности различий в содержании се- 1,6-* <* -1.4 - и 
"прочих” связей в препаратах гликогенов» полученных из почеии 
здоровых кроликов - с одной стороны и из пьчсш кроликов с 
карциномой ьроуна-Ннрс - с другой.

Убедившись в достоверности этих реэличий, иы ршшш выяс­
нить степень и величину пх о помоць» другого метода вариацион­
ной статистики, примененного нома раное в предыдущих разделах 
работы. Результаты* полученные для каждого изучаемого покавотол!



j  t<v>o . i'JV ........  uj^.v ..... a о noMNMpWH, ■> р М Ш
на классы» ватой были найдены их вариации» наколлешшо частоты 
и построены соответствущио куыуляти*

данные» полученные при обработке материале етиа опоообои, 
представлены в таблице й 27» а кумуляты изобрааеш на рисунках

2°* 22* Таблица У> 27
Результаты вариационно-статистического анализа 
данных» характеризующих содержание различных 
связей в молекулах гликогенов печени здоровых 
кроликов и с карциномой Ьроуно-ш:рс

Тип 1
связей )1(

<

Шропараты «Вариации : К л а с с ы
Щ1 MlilWJI. V*iv>13
гпечепи 
кроликов 1

Накоплен»
(ныв
fчастоты_

I X : 2 i
?_____

: з • ; • *
: 5 •
;

б

(V 6#2 7»! 8,3 9»2 -

<V-I»<S—
здоровых

/*- 3 12 26 40 - -
слано

раковых
А/ 7»б 9,7 12»5 14,6 •

А 12 33 37 38 * -

здоровых
У/ 83.8 85,5 87,2 88,9 90,6 92,3

d-l*4—
связи

£ 4 9 14 21 32 40

роковых
У/ 54,9 60,9 66,9 72,9 78»9 84,9

А I 2 3 7 23 38

47?ПГЬ 'ТИТУ V/ 0,5 2*0 3*4 4,8 6,2 7*6

'’прочие'1 14 17 26 31 34 40
связи

TViknPtJV 5*2 9»? 14,2 10,7 23,2 27,7

А 10 22 31 34 36 38



Рис.20. Куадуляты величин, характорнзуодих процентное* содержа- 
ние ос- 1,6-связей в молекулах гликогенов нечета 
здоровых кроликов и о карциномой Броуна - Ниро.



Куыуляты* вычерченные но представленным в таблице данным, 
ни в одной случае но сливаются одно с другой* что вновь подтверж­
даем достоверность различий в содержании ос- 1*6- « </***If^  Ф II 
"прочих*1 связей в гликогенах печени кроликов* пораженных раком* 
по сравнению с содержанием их в гликогенах печени здоровых жи­
вотных. При анализе полеченных кумулят видно* что в препаратах 
гликогенов печени раковых животных имеет несто преобладание 
«>1*6-свЯ8ей* поскольку кривея* отражающая результаты обработка 
этой группы фепаратов,располагается дальше от оси ординат*чем 
таковая для гликогенов* выделенных но нечепи здоровых штатных. 
Что касается <*-1*'н-овязей* то здесь m eet место противоположная 
картина* свидетельствующая о явной уменьшении количества этих 
связей в гликогенах печени раковых кроликов по сравнению с соот­
ветствующими препаратами* полученными из печени здоровых конт- 
рольных животных. Уменьвение количества <*-.1*4-свявей происходит* 
но-видимому* в результате появления в молекулах патологических 
гликогонов вместо отих связей каких-то других* следствием чего 
является значительное увеличение в этих препаратах "прочих" 
связей, это хорошо видно на рис. 22.% где кумулята* отражающая 
результаты обработки "прочих0 связей,для гликогенов печени 
роковых животных сильно смещена вправо от оси ординат* а также 
от соответствующая кривой* вычерченной для гликогенов печени 
здоровых кроликов.

Количественный анализ приведенных иуиулят е помощью кварти­
лей подтверждает высказанные нами положения* о чей свидетель­
ствуют данные* представленные в таблице К» 28.



Рио*21. Куиулятц величин* характеризующих процентное содержание 
<*-1,7)-связей в молекулах гликогенов печени здоровых 
кроликов и о карциномой Сроуна-Лиро*



Saawm  ^
Данные* характеризующие степень разнообразия 
признаков и квартили* ео^твототзуюсию разлнчппм 
типом связей з молекулах гликогенов почош 
здоровых кроликов и с карциномой ьроуна-1шрс

Тип 1 
связен |

<
<

^ПрепаратыТ* ft Mtf fTDMtAft К в а р т и л и i Степень 
разнооб­
разия

il WA UUUX?
;почени 
«кроликов 1! Нервы!) iВторой 

i ( медиана) ;: Тротип

здоровых 6*9 7.8 8.6 1*7
<*-1*6—

связи раковых ?.1 8.4 9*3 2.2

«’-I.4*» здоровых 85,5 88.5 90.5 5.0
связи раковых 74*0 77.5 81.0 7.0

"прочие0 здоровых 0*5 2.6 4.1 3.6
связи раковых 5.0 8.6 13*0 6,0

Распределение изучаемых признаков ио квартилям показывает* 
что проиоптаое содержание -I*6-связей в препаратах гликогенов 
печена роковых зивотиих во всех случаях большо, чей в соотот- 
ствувднх препаратах печепи здоровых апвотных. При зтом* осли в 
первом квартиле разница в поучаемой показатоле для обоих групп 
поведика, то в последующих квартилях она закономерно возроотаот* 
Но подлежит сомнении и различие в количестве с*-1*4-овязей а 
гликогонах печопи здоровых и роковых кроликов* оно ярко виракеио 
во всех нпарсияях с явным преобладаппои изучаемого показателя 
в препаратах гликогенов печени здоровых апвотных* Совераепио 
очевидпыи является тшше Саш он чнтодьного увеличения в пато­
логических гликогенах количества "прочих"овпзоП но с овпошиз с 
содсрсшшеи их в гликогенах почоии контрольных анвотиых* что 
имеет место во всех квартилях*



Рио. 22. Куиуляты величин, характеризуете процентное содержа­
ние всех других связей, за исключением * -  1,4 - и 
ос- 1,6-связей, в молекулах гликогенов почени здоро­
вых кроликов и с карциномой Броуна- Ниро.



шз.

Найденный по: аззтель степени рознооброзип изучаемых призна­
ков во вовх случаях оказался больший для препаратов гликогенов» 
выделенных из Пьчони раковых кроликов, Величина его была при 
определении <х-1*б-свяаей в 1*3 рааа» при определении ы-19и~ 
связей - в 1*4 раза, при определении "прочих" связей в 2*2 риза 
больше» чем при определении этих ае показателей в препаратах 
гликогепов печени здоровых кроликов, лто свидетельствует* не­
видимому, о большей разнообразии в структуре гликогенов, синте­
зируемых в печени раковых яивотных,по сравнению с глп огеноаи 
печени контрольных животных* поскольку изменения в содержании 
тех или иных связок в шлскуле полисахарида несомненно долбны 
отрезаться на его структуре,

Та1шы образом* не остается сомнений в том* что развитие в 
организме злокачественного новообразования приводит к извраще­
нию процоосоа синтеза гликогена в нечени животного* в результате 
чего наблвдоетоп по только значительное уменьшение в ней коли­
чества этого полисахарида* но и изменение его структуры*
В пользу этого говорит токае изучение типа связей двух ономаль- 
пых пропаретов гликогенов печени раковых бивотных* о которых 
речь ало выше, В отличие от всех других патологических гликоге­
нов, исследованных наш, два указанных препарата характеризова­
лись очень нивкам содержанием ot-i,6-связей* которые у одного 
из них составляли 0,7^» а у другого 1*0$. Наряду о этим коли­
чество и. ко ii шлрт щ т »  т ш  • и ва  npenapatea o w n
высокими цифрами* равными соответственно 99*6  ̂ и 99,($.
Наличия каких-либо других связей в молекулах этих гликогенов 
установить ио удалось. Все ото вновь говорит в пользу высказан­
ного вше продполоЕония о значительном разнообразии в структуре



гликогенов* синтезир емшс в печени раковых кивотних, что являете» 
вероятно* следствием извращенного обмена веществ в организме* в 
том числе и процессов«обеспечивающих синтез гликогена в печени.
Из изложенного ясно* что найденные нааи раолпчия в структуре 
гликогенов печена кроликов с карциномой Ьроуна-11ире в сравнении 
с гликогенами печени здоровых яипотных являются очевидными* 
атавистически достоверными. Теи но менее нам казалось полезпш 
провести дополи; тельные контрольные последования с помощью 
метода хроматографического анализа* который мог дать, кроме 
того* некоторые дополнительные данные для характеристики каче­
ственных особонносте;: изучаемых полисахаридов* что и было сде­
лано нами в следующей серии опытов.

С помощью хроматографии на бумаге мы исследовали ростворы 
гликогенов* выделенных из печени кроликов с карциномой Броуна- 
Пирс и здоровых контрольных животных. С этой целью рсстворы 
выпоуказанпых глшеогенов готовились аз рпочета 40 игАш из 
соответствующих препаратов, предварительно доведенных до посто­
янного веса, полученные рс створы подвергались частичному гидро­
лизу ровным объемом 0,5-нормального р створа соляной кислоты 
на кипящей водяной бане в течение различного периода времени, 
в пределах от 5 минут до сих часов с промежутками мекду взятия­
ми проб от 5-ти до 15-ти минут.

Гидролизаты гликогенов наносились но /.-исты хроматографи­
ческой бумаги размером 20 х 35 см, на которых линия нанесения 
располагались в 6 см от края, а точки ненесепия по ней были в 
3 ом друг от друга. В опытах была использована ленинградская 
быстрая хроматографическая бумага. Гидролизаты наносились с 
помощью автоматических микропипеток в количестве 5 jun, что



.'ветствовадо 100 $ взятого препарата гликогена. в качостве 
свидетеле'! использовались раствори глшозы, мальтозы и декотра- 
нэ, предварительно гидролкзованного ш  кипяцей водяной бане в 
присутствии 0 , Анормального раствора соляной кислоты, в резуль­
тате чего в гидролизате образовывалась изомальтоза, которая и 
являлись свидетеле».

После высыхания пятен, нанесенных на бумагу, листы ее 
поиецалиоь в камеру для нисходящей хроматографии, в извете ко­
торой находился растворитель, соотояцай из ацетона, бутанола и 
воды в соотношениях 7 з 2 е I .  После ото го камера, предворитоль- 
но уие насыщенная этим ко растворителем, герметически закрыва­
лась на 48 часов, в точепис которых растворитель продвигался 
по бумаге на .;J- JS еы. но истечении двух суток хроматограммы 
извлекались из камеры, висуаивались при комнатной температуре 
и проявлялись шгасописшшым способом.

Предварительно готовился раствор азотнокислого серебро в 
ацетопо, для чего и 200 мл химически чистого ацетона прибавлялся 
I  мл насыщенного раотвора азотнокислого серебра. При появлении 
мути к раствору по каплям добавлялась вода до полного растворе­
ния осадка. В полученный таким образом прозрачный раствор азот­
нокислого серебра в ацетоне погрувались хроматограмма, подлежа­
щие проявления). После извлечошп из этого г-аствора и высушива­
ния }obh помещались в 10$ спиртовые раствор гидрата окиси натрия, 
в результате воздействия оторого па бумаге появлялись коричне­
вые пятно, соответствзр&цио расположению редуцирующих продуктов 
гидролиза гликогенов. После высушивания хроматограмм при компот­
ной температуре, они погружались затеи в %  раствор тиосульфата 
натрия, где находились до максимально возможного просветления 
фона, на котором находились проявленные пятна, аосло этого



хроматограммы тщательно пропивались проточно!' водопроводной 
водой и высушивались.

Анализ полученных хроматограмм показывает, что при частич­
ной гидролизе обеих исследуемых групп припаратов гликогенов 
оброэуетсп цолыП ряд промежуточных продуктов» что водно на при­
веденных хроматограммах, представленных на рис.23 и 24.
При зтоы количество этих продуктов на той или ином атапе гидро­
лиза но является одинаковым при исследовании гликогонов, выде­
ленных из печени здоровых кроликов и порайонных ракоы. При коли­
чественном анализе полученных хроматограмм» проведенном с помощью 
денситомотра, оказалось, что максимальное количество мальтозы, 
образующееся при гидролизе различных препаратов гликогенов печени 
здоровых кроликов обнаруживается через 50-55-с>0 минут )Т начала 
гидролиза в то время» кай при гидролизе глшсогсиов почени рако­
вых кроликов наибольшее количество мальтозы определяется через 
30-40-50 минут гидролиза* протекающего в тех зе условиях опыта.
По достижении максимуыа в вшоуказангше срош как в случае иссле­
дования глшеогенов печопи здоровых, так и раковых кроликов, коли­
чество мальтозы в гидролиоато начинает уменьшаться и через 1»5 - 
2*0 часа гидролиза мальтоза в них практически не обнаруживается, 
одновременно о уменьшением количества мальтозы в гиаролпзате 
починает нарастать количество иаоивльтовы* которое, д ;ув 
максимума, нри дальнейшем гидролизе гонке начинает уменьшаться. 
При этом максимальное количество изомшштозы при исследовании 
гликогенов печени здоровых кролшеов обнаруживается для разных 
препаратов через 90-120-135 минут после начала гидролиза* а при 
исследовании глшюгенов печени раковых кроликов наибольшее коли­
чество изомальтозы для резных препаратов определяется через
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ГОоРис. 23. Хооматограша ироаднтов частичного кислотного гидролиза гликогена ^
печени здорового кролика через 20* 30, 40, 50, 60, 90, 120 минут 
воздействий на гликоген 0,5- нормального раствора соляной кислоты 
при температуре + 100°С.



60-90-105 минут гидролпзо* Глюкоза хроматогрофичееки обнаружи­
вается па веек этапах гидролиза как гликогепов печени здоровых, 
так и раковых апвотных. При изучении количества глюкозы» обра­
зующейся в процессе гидролиза обоих иссле^еиих групп muicaxa- 
ридов, оказалось* что в случае кислотного гидролиза гли/огонов 
печени роковых нивотних на начальпых этапах процосеа наблюдается 
более быстрое паростаиие глшозы* чем в с луча о гидролиза глико­
генов печени здоровых кроликов* Однако» при гидролизе раковых 
гликогенов наблюдается более раннее тормокение наросташш коли­
чества глюкозы* чем при гидролизе с:ютвотствуюаих препаратов 
гликогенов печени здоровых еивотных* Несмотря на б шее кодлепное 
нарастание количества глюкозы на начальных этапа гидролиза гли­
когенов печени здоровых кроликов, общее количество глюкозы* 
образующееся при гидролизе отих гликогенов, оказывается больший» 
чей в случав гидролиза раковых гликогенов* Для иллюстрации вше- 
еказонного приводятся данные, представленные в таблице К> 29.

Полученные результаты изображены графически не рисунке 25.
Аполиз имеющихся катериалов свидетельствует о то::» что при 

кислотном гидролизе гликогенов печени раковых яивотных коблвда- 
етея большее наростапие количества глшозы, i альтоаы и изополь- 
тозы по сравнению с таковым для со тветстзуюцих препаратов глико­
генов печени здоровых яивотных, что шеет место на начальных 
этапах образования вышеуказанных продуктов* При этом ыольт >за* 
быстрее достигая максимума, начинает быстрео и разрушаться, чем 
в случае гидролиза контрольная рспоратов гликогенов, где сро- 
етшшо нальтозы хотя и происходи? моленное, но достигает более 
высоких цифр* Ото говорит о то?.’* что при гидролизе потологичео- 
кнх гликогенов имеются лучшие условия для отценлегшя мальтозы*



Хроштограша продуктов частного кислотного гидролиза гликогена 
печени кролика с карцаноиой ъроунаЧ1ирс через 20, 50, 40, 50, 60, 
90, 120 налу® воздействия па гликогеи 0,5 — нормального оаствора 
соляной кислоты при температуре + 1CКЯ С,



Данные, хирактеоизующие ивменение содержания 
глюкозы* мальтозы и изомальтозы при кислотном 
пщроливе глшеогенов почени адоровьк куликов 
и о карциномой ВроунаЧтро

Время :Т*И Л 1 А* • Препараты гликогенов печени кроликов
----------

JL1 »
лазе в : здорового ; роковогоiinmrettv •ВДШу VUA •

3 глюкоза; иальтоза: изомыль-: глюкоза:мальтоза: изоиаль-
ЯГГГШ Т в 1*... ъ З тоза в 55:.... У /* f В.> .. JToua в v

5 9,6 1.8 ф . 11*0 2*2 <т
10 19,4 3*2 - 20,5 5*5 -
15 29.9 5*4 - 28,1 8,4 -
20 39,4 7*6 - 34,0 12*3 -
25 43,5 9,8 - 36,3 14,7 -
30 47,9 11*4 - 40,0 17,2 -
35 50,0 14*2 - 43,2 16,6 -
40 52,1 16*7 2.0 43,3 13,5 3*9
45 52*4 18.6 2*6 44,0 9,8 5*1
50 54*0 19,4 3,6 45,1 7*2 5,9
55 55*3 19,0 4*4 46*2 6*1 6,4
60 56*9 14,6 5*2 48,0 5*2 7*2
75 59,0 6*0 7*2 49,3 3*8 9,6
90 62*1 3*8 8,8 50,4 2,7 11*2

105 62*3 • 10,9 53,2 - 13,1
120 65*0 - 12*5 54,6 - 11,4
135 66*8 ~ 11*2 55*2 - 6*8
ISO 70,5 - 7,4 56,6 - 5*4
165 72,8 - 5,4 58,0 - 4,8
IoQ 74,2 «• 4,7 59.5 шш 3*8

одп .ко эти возможности ограничены в количественном отношении* 
тш£ как оераз отся всегда меньшее количество мальтозы, чем при 
гидролизе нормальных гликогенов. Вероятно, это объясняется большей 
степенью ветвления роковых гликогенов, что создает лучшие условия
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Рис. 25. Динамика еодерзашш ыальгози, азоаальтозк и глшозы 
цри неполной кисдойюы гидролизе гликогенов печена 
здоровых кр®ликов и с карциноаоИ Броува-Пирс.



для отщепления большего количества мальтозы со стеревы концевых 
глюкозных остатков. Отнм ас, по-видимому, объясняет и более 
быстрое нароотагшо глшозы но печальных этапах процосса в слу­
чае гидролиза роковых гликогенов при сравнении с гидролизом гли­
когенов печени здоровых кроликов. Но и здесь, также как в случае 
ишдооаы» наибольшее количество глюкозы образуотся при гидролизе 
контрольных препаратов гликогепов, несмотря на то, что процесс 
наросташт глюкозы идет медленнее, чей при гидролизе препаратов 
гликогепов, вцдоленных из печени кроликов с карциномой >;роуна- 
Иирс. Все это говорит в пользу положения о той, что гликогены, 
синтезируемые в печени животных» пораженных злокачсствешши 
новообразованием имеют более разветвленную структуру молекул и 
более короткие, компактно расположенные наружные ветви, чем в 
норме. О большой степени ветвления раковых гликогенов свидетель­
ствуют и дашше, полученные при сравнении результатов, характе­
ризующих содержание изомальтозы в гидролпэатах препаратов гликого1 
нов печени здоровых и раковых кроликов. При гидролизе печеночных 
гликогенов раковых кроликов содержание изо^альтозы в гидролизате 
наростаот быстрее, чей в случае гидролиза нормальных препаратов 
гликогенов* быстрее также достигается максимум содержания изо- 
мальтозы, который как привило превышает таковой, паходшый в 
гидролизатах гликогенов печени здоровых животных. Всо это гово­
рит о более высокой содерванпи <*-1,6-синзеП в молекулах глико­
генов, синтезируемых а печени кроликов с карциномой Броуна-Пирс, 
по сравнению с гликогонами печопи здоровых кроликов, что было 
показано ранее и химическиш методами исследования.

Хроматографический анализ двух аномальных препаратов гли­
когенов печени раковых кроликов свидетельствует о более медлен­
ном образовании «альтовы и глюкозы в процоссе их гидролиза



и о незначительном со,черкании изомальтизы.
Тонны образом в основной своей иаесс в печени животных*

порайонных злокачественным новообразованием, синтезируются
гликогены более разветвленные, чем в норме, о чем свидетельству- /
от более высокое содеряоние в них се —1,6—с :;ией, которце являют* 
сп связями ветвления в к л арида, Об увеличении
степени ветвления печеночных гликогенов раковых животных гово­
рят и уменьшение величины единицы цепи их по сравнению с глико­
генами печени контрольных животных, что было показано нами 
выше. Наряду с более высокой степенью ветвления и некоторым 
укорочением наружных ветвей, доказанным роньше, молекулы гли­
когенов, синтезируемых в почеии раковых ливотных, обладают еще 
более существенными особенностями строения* что вырожпется в 
изменении соотношения различных связей, соединяющих глюкоэиые 
остатки в молекуле полисахарида. И то ько в двух случаях гли­
когены, синтезированные в печени животных, пораженных раком, 
имели малоразветвлошше молокулы с длинными наружными и внут­
ренними ветвями, с очень большой единицей цепи, что также гово­
рит о нарушении процессов синтеза гликогена в печени животных, 
пораженных - шокачостввшшм нов ̂ образованием*



6. ЗЛгКТРОННО-ШК^СШИЧЕСКОЕ ИССЛЕ/ЮВAIIME 
ГЛИКОГЕНОВ ПЕЧЕНИ ЗДОРОВЫХ КРОЛИКОВ И 
ШР/; EHflLL- . -АРа .ИПОГ .01 1>1ЬШ~'ЛШ‘С

Изучая структурные особенности гликогенов* образованных 
в пичеаи* при развитии в организме злокачественного новообра­
зования» ш  решили провести олсктронпо-иикроскопическоо иссле­
дование интересующего нас соединения.поскольку согласно лите­
ратурным данным молекулы гликогена имеют уориу близкую к сфе­
рической с диаметром 100 а и « что находится в пределах 
разрешающей способности имевшегося в нашем распоряжении олскт- 
рошюго микроскопа типа ММ-7*

Поскольку в литературе мы не встретили робот* посвященных 
обсуждении результатов злектроино-шжроск шпческэго исследова­
ния гликогспов* вцделешшх из органов шшотиих в вице препара­
тов. необходимо было разработать иетодшсу их изучения» что 
было сделано нами ив гликогенах печени здоровых половозрелых 
кроликов—самцов* содержавшихся на полиоцошюм пищевом рационе 
и в одшшковых условиях с кроликами» пораненными карциномой 
Броуна-Пирс» препараты гликогенов почени которых в дальнейшем 
исследовались параллельно• Чистота выделенных препаратов конт­
ролировалась путом определения содержания в них азота и фосфо­
ра» при зтоы в опыт брались лишь то» которые по этим показа­
телям определялись как химически чистые. Предварительные иссле­
дования показали, что наилучшиш концентрациями для нанесения 
на формваровые пленки и последующего просмотра препаратов 
является концентрация раствора гликогена» колеблющаяся в пре­

делах от 5 мг f* ДО 20 МГ S&.
Растворы всегда готовились на предварительно прл.илячо-

пой бидистиллировенной воде и для лучшего раств зрения



гликогенов помещались в термостат с температурой +60°С, что 
высоте с тем исключало проростонис какой-либо микрофлоры в 
течение всего срока опыта. Во всех случаях концентрация раст­
воров гликогенов, выделенных из печени здоровых животных# 
точно соответствовало концентрации растворов гликогенов, полу­
ченных из печени кроликов с карциномой ьроуиа-Пиро. Цри атом, 
как и во всех предыдущих исследованиях,всегда обращал на себя 
внимание тот ага, что растворы, приготовленные из гликогенов 
печеии больных раком е и в о т н ы х , я в л я л и с ь  б>лое мутными, чоы 
растворы соответствующих концентраций, полученные из гликоге­
нов печени здоровых животных, ото обстоятельство послужило для 
пао основанием к тому» чтобы перед началом злектронпо-ыикроско- 
пическэго исследования интересующих пас р створов попитаться 
уточнить отот факт с помощью нофелометрическэго метода иссле­
дования, поскольку мутность растворов зависит от величины 
частиц и степени дисперсности полисахарида в рпоавюре.

С этой целью готовились растворы гликогенов, выделенных 
из печени здоровых кроликов и больных раком,из расчета 20 мг/мд. 
Концентрация растворов в каждом случае исследования уточнялась 
с помощью кислотного гидролиза по методике, описанноП в преды­
дущих главах работы. После этого полученные растворы исследо­
вались с помощью нефелометра модели "НФМ". При этом мутность 
определялась как отношение яркости испытуемой рассеивающей 
среды к яркости "идеального рассеивателя” , под которым пони­
мается поверхность, имеющая коэффициент отражения, равный 
единице, и подчиняющаяся закону Ламберта. Ьсследоиания прово­
дились в прямоугольной микрокювете о зеленым светофильтром 
К-4, имтгиции эффективную длипу волны светопропускопия 500 .



Отсчет показании производился по черной икало левого берабона 
при неиэмешюм лолозонии правого* Мутность исследуемых рвство— 
ров определялась по формуле М = , ivje Mg —' утпость

эталонной нриэмы, равная в нашей приборе величине u i.K f^ c iT 1} 
п9 - отсчет по шкале для эталонной правив! ^  - отсчет по 

шкале для иссле^уешго мутного раствора. Кшеупомянутие отсче­
ты по шкало (п 9 М п ) придетавляют собой соответствующие вели­
чины светоприп,* екания, которые покавывают отновонне плоцаци 
диафрагмы при данном раскрытии к площади максимального ее 
раскрытия в процентах.

Наряду с определением мутности ристворов устанавливалась 
их оптическая плотность» которая представляет собой отрица­
тельный логарифм величины свотоиропускания* ввптый прп основа­
нии 10.

Соответствующие данные, полученные для растворов гликоге­
нов* выделенных из печена здоровых и раковых шшотпих* приво­
дятся в таблица 30.

Из прхшеденпых данных следует» что оптическая плотность 
растворов, приготовлении:: по гликогепов печени здоровых кроли­
ков, имеющих концентрацию 20 мг/мл» колебалась от 0*40 до 0,.';0* 
что в сродном соответствует 0,56* Оптическая плотность раство­
ров, ирпготовлешшх ис гликогенов печени шшотных* поржониых 
карциномой Броуна-Нирс» имеющих ту но концентрации» колебалась 
от и ,66 до 1,26» что в среднем соответствует 0,95. При сравне­
нии иолучешип: результатов без всяюП дополнительной обработки 
ясно* что оптическая платность растворов гликогенов печени 
рековых зивотиых в среднем в 1,7 разо бопьае» чем оптическая 
плотность соответствующих растворов глшеогеиов печонп здоровых 
животных того 36 вида.



Данные* характеризующие оптичес!фэ плотность 
и : утиость растворов гликогенов печени здо­
ровых кроликов и с карциномой Вроуна-Лирс

Препараты гликогенов печени кроликов
здоровых : раковых

Оптическая ; Мутность : Оптическая : Мутность
плотность : в сы • плотность : В СП - I

0*40 2*2 ЛОТ2 0*92 7*4 10“ 2
0,52 2*9 К Г 2 0*82 5*9 К Г 2
0,45 2*5 К Г 2 0*89 6*9 10“*2
0*68 4*2 10~2 0*85 6*4 10“ 2
0*57 3*2 К Г 2 0*66 4*1 10~2

0*58 3*8 I0**2 0*90 7*1 Ю"2

0,61 3*6 I0"*2 0*74 4*9 1СГ2

0*45 2*5 IQ"2 0*00 5*6 10~2

0*80 5*6 К Г 2 0*82 5*9 Х0~2

0*58 3*4 10“ 2 0*80 5*6 I0 "2

0*77 5*3 К Г 2 1*05 9*9 1СГ2

0*42 2*3 10~2 1*26 16*3 ХО*2

0*57 3*2 IQ*2 0*96 8*1 10~2

0*62 3*7 И Г2 1*12 11,9 НГ2

0*44 2*4 1<Г2 0*92 7,4 I0 "2

0*57 3*2 Х0~2 1*22 14*9 Ю~2

0*45 2*5 I0-2 1*07 10,5 1СГ2

0*52 2*9 I0*2 1*05 9*9 10~2

0*64 J*9 10“ 2 1*19 13*8 К Г*

0*58 3*4 10~2 1*0? 9,3 Ю*”2

Ср. 0*56 3*3 я Г г 0*95 8,6 10



Следовательно,растворы глпкогсп. т  п чени ш ар-
ципомой b’poyna-iliipc обладают и значительно более высокой оут- 
ностью по сравнению с растворами, приготовленными аз гликоге- 
Нив печени ВДОрОВЫХ К1Х)ЛИИОВ* Если уТПООТЬ растворов гликого- 
нов печени вдоровых животных характеризуется средней величиной

О Т
3*3 . Н Г* CL' с инааввдуадьнаыи колебаниями от 2,2.Ю"’2сы‘*1 
до 5,6 . 10 см в тс .утаоеть растворов гликогенов, выведен­
ных аз печени кивотпых с карциномой Броуна—Паре выражается

г>
сродней цифрой 8,6 • 10 см с колебаниями для различных пре­
паратов от 4*1 , НГ^сеГ 1 до 16,3 . КГ^сгГ1.

Таким образом, 9S& растворов гликогенов печени тавот­
ных, пораненных злокачественным порообразованием, бол се, чем 
в 2,5 раза превышает .̂ утнасть соответствую^ растворов глико­
генов» выделенных из печена здоровые кролаков. Ото обстоятель­
ство, несомненно* указывает на какие-то различия в величине 
частиц или структуре молекул гликогенов* синтезируемых в ноче- 
нп различных исследуемых нами групп «азотных - здоровых н 
пораженных карциномой Броупа-Нирс. Интересно было выяснить 
каковы зо эти отличия* что мы попытались сделать с помоцью 
электронной микроскопии, шя этого подученные растворы глико­
генов наносились на «•оршаровыс подлозки* получаемые путем 
растекания капли формвара но поверхности воды и последующим 
снятием получаемой пленки па сетчатые пластишш, изготовленные 
из тоикой медной фольги.

Для нанесения иесладуомого раствора на подлояку были 
опробованы различные способы» начиная от нанесения капли с 
помощью микропипетки и кончая аэрозольными распылителями.



При этой микронипетни девали слишком большие капли* о приме­
нение аэрозольных распылителей могло привести к нарушению 
агрегатного со сто яв  исслодуопого объекта* поэтому после 
рада экспериме тов наиболее удобним бил признан мотзд нанесе­
ния капли раствора гликогена с помощью конца тош:ой стернлыюП 
проволощш иэ платины им  нихрома. При этом размер нанесенной 
капли варьировал от 0*1 цп до ;!*G jaл в зависимости от целеЬ 
предстоящего эпсперимоита.

Исследования* проведонгше з прицессе разработки метода 
па гликогенах печепп здоровых кроликов* показали* что при 
растворении этого полисахарида в водо доле при тщательной ме­
ханической поремеашзашш получаемого р створа но происходи? 
полного растворения гликогена* несмотря па кажущуюся однород­
ность получепного оналесдирущего раствора. Об атом свидетель­
ствует тот у акт* что при электронной микроскопии таких раство­
ров в течение первых 2-3 часов поело начала растворопия обиарун! 
велось наличие очень контрастных частиц разных размеров сагзой 
неопределенной формы* равноморпо распределяющихся по всему 
полю наблюдения (рис.26).

Поело суточпоН инкубации растзоров гликогенов прп темпе­
ратуре +60°С иаблэдаемап картина резко менялась. Б поло зре­
ния микроскопа обнаруживалась равномерная малокоптрастная зер­
нистость* на фоне которой располагались крупные конгломераты* 
имеющие неправильную* разнообразно изогнутую форму и неодно­
родную структуру* с остоящую из б злее мелких округлых образо­
ваний (рис.27).

Вместе с том преимущественно по краю капли нанесенного 
раствора мы няфщфяди образования с хорошо вирвяепнши пряными



Рис,26 Зяоятронномикроокопичеокая фотография раствора гликогена 
печени здорового кролика через 2 часа поело начала раство­рения. Увеличение х 15*000

Рио. 27. Олектрошюмикроскопическая фотография раствора гликогена 
печени здорового кролика после суточной инкубации в 
термостате при температуре + бсРс. Увеличение х 15.000.



гранями и острыми углами, что характеризует их как образования, 
имеющио кристаллическую структуру. Такие иглообразные, кристал­
лически с структуры мы наблюдали при просмотре различные препа­
ратов гликогенов и во всех случаях размеры их сильно варьирова­
ли (рис.28).

Наличие кристаллических форм» обнаруженных при исследова­
нии растворов гликогенов, естественно, привело вас к пасли о 
возмопиости самопроизвольного распада гликогена с образовани­
ем продуктов гидролиза# способных к кристаллизации, что могло 
имоть моего при хранении гликогена в видо водного раствора при 
сравнительно вксокоО температуре. Таким простом могло бы бить 
в частности, глюкоза являвшаяся кристаллическим вецеством.
Для проверки высказанного предположения иы провели серию опы­
тов с кислотный гидролизом гликогена, полагая, что резкое уве­
личение иаблвдаоыых кристаллических форм при отих условиях 
говорило бы в пользу самопроизвольного IX)спида глшюгена в 
ранее проводимых опытах.

С этой целью исследуемые роствори гликогенов подвергались 
гидролитическому расщеплению с помощью 2-нориалыюго роствора 
серпоП хшелоты на кипящей водяной баие в течешю двух часов, 
после чого охлажденные гидролизаты рассматривались под 
электронный инкроскопой.

В результате проведенных исследовании было выяснено* что 
после кислотного гидролиза гликогена количество вшоониеэн­
ных кристаллов в растворе не увеличивалось. Наоборот» ни в 
одном случае исследования гидролизатов нам не удалось обнару­
жить ранее описанных кристаллических структур* тофе как и 
типичных образовании аморфного характера. При просмотре



препаратов гвдроливетов всегда наблвдалась однотипная картина, 
хвраюепиэу вщвяся наличием очень крупных кристаллов с розко 
очерчешшми гроияг.ш и вырапенш.кш углами, свойствоиньвш квис— 
толлам глюкозы (рис.29).

Поскольку эти кристаллы резко отличалиоь от ранее наблю­
даемых структур* обнаруженных в растворах гликогенов, просмот- 
решш до начала кислотного гидролиза» мы имели основание по­
лагать, что описшише выло кристаллические образования не 
являются продуктами самопроизвольного р спада исследуемого 
полисахарида*

Мовио было предположить, что наблюдаемые кристаллические 
образования представляют собой какие-то кристалличссшю зеще- 
ства, загрязняющие напи препараты, что могло иметь место, хотя 
и было маловероятный, поскольку мы последовали только пропара-* 
ты гликогенов, оцененные как химически чистые. Допуокая, одна­
ко, возмояность присутствия в иослед(Уоыых пропаратах каких-то 
сопутствующих вецостз, по учтенных при анализе по ввотуиАоефо- 
ру, расщепляющихся при кислофяои гидролизе, мы решили провести 
еще энзиматический коитроль, являющиеся более специфическим.

При провод онин энзиматического контр >ля к стерильный 
послед емш растворам гшпюгепов прибавлялся рсствор попущен­
ной чореэ фильтры Зейтца слюны, разведанной в 10 роз предвари­
тельно прокипячено!} бидиотиллированной водой. Полученные инку­
бационные смеси помечались в те омостат, где находились в точе­
ние 30 минут при томперотуро +37°С. Расщепление гликогена 
амилазой сдвны контролировалось путей взятия из инкубационных 
смесей проб на Йодную реакцию, которая после получасовой инку­
бации во всех случаях была отрицательной.



Рио* 28. Электронношкрооколическая фотография кристаллов, 
набладаешх в растворе гликогена, выделенного из 
печени здорового кролика. Увеличение х 15*000*

Рис. 29. Элоктроаномикросконичеокая фотографы кристаллов,
наблюдаемых после 2-х часового кислотного гидролиза 
раствора гликогена печени здорового крошит. 
Увеличение х 15.000.



Убедившись в отсутствии гликогена в смеси с помощью хими­
ческой реакции, мы изучали ету смесь с помощью электронной ю .  
р )сьошш* Лроведвшше исследования показали, что после воздей- 
ствия па растворы гликогенов амилазой слюни в них но удавалось 
обнаружить структур, характерных для исходных растворов глико­
генов* представленных конгломератами неправильной сгорай или ие 
кристаллическими образованиями* К поскольку амилаза слюны 
может расцеплять только полисахариды* мм имели основание сде­
лать заключение* что ранее ниблюдаеше наш образования как 
аморфного* так и кристаллического характера представляют собой 
не что иное как гликоген* находящийся в двух раоличных формах - 
аморфной и кристалличеспо1i, Следовательно,при некоторых усло­
виях этот полисахарид,наряду с известной ранее ■ >р-
мой* образующей опалеоцпрующий коллоидный раствор» монет нахо­
диться в кристаллическом с -стоянии, возмояность существования 
которого виоказывалась и раиос, по не была док зона (т&акег ,  
w. ive€<zn. *1950). алое, естественно, возникал вопрос явля­
ются ли эти формы различными фракциями исследуемых нами препа­
ратов гликогепов или ото есть две формы существования одного 
и того же вещества* Для выяснения этого вопроса мы решили 
применить метод фракционирования исходных растворов гликогенов 
без воздействия иа них каких-либо химических вощоств* для 
чего использовали фильтры Зейтца с различным диаметром пор.
В результате пропускания р-.,створов гликогенов чороз токие 
фильтры били получены растворы, отличающиеся от исходных по 
степени опалосцепц и* Электронная микроскопия п «лученных 
фильтре»  ̂ представляющих собой слабооналосцирующие расти р ., 
показала, что и здесь все поле ноблщения покрыто характерной 
для гликогена образованиями неправильной уормы, которые*



ииеди меньшие размеры* чем в исходных нослодуеных растворах*
Эти образования были раополоаены ни доно мелкой зернистости 
таф:е, как это шили 1160*0 при изучоиш. растворив гликогенов* 
не подвергнутых фракционирований* Наряду с описанным аморфны­
ми образованиями в препаратах* приготовленных па фильтратов, 
были обнаружены и кристаллические формы» аиилогичпыо теп, кото­
рые наблюдались при просмотре препаратов исходных растворов 
гликогенов, При итои нриоталды располагались преимущественно 
по периферии вынесении!! капли, размеры их варьировали в значи­
тельных пределах* от очень медвих, едва различимых при больших 
увеличениях, до сравнительно крупных* превышающих диаметры пор 
иснольауегш нами уильтров Зейтце, .то наблюдение свидетель­
ствует о той* что образование кристаллов гликогена происходит 
в процессе приготовления препарата .для просмотра* Описываемые 
кристаллы обраоуютоп* ио-видшому» из мельчайших, покрывавших 
coOoii все поло наблюдения частиц* поскольку разиеры последних 
и наиболео иолвих кристаллов, обнаруженных нами, характеризуются 
величинаии одного порядка* <то обстоятельство говорит в пользу 
иродподоыония о том* что описываошо пими наиболоо мелвпе 
оброзовапия* создающие неоднородны!! (.[юн препарата* являются» 
вероятно, молевудами изучаемого полисахаридеиз воторых при 
определенных условиях ыогут образоваться кристаллические формы 
отого вещества* едиаво в больооП степени и чаще всего по них 
образуются конгломераты различной сложности, которые мы всегда 
наблюдали при электронной шк[Х>скопии растворов гликогенов* 
получепных при условии полного растворения исследуеного полиса­
харида*

Образование вонгломератов молекул мы обнаружили тавае 
при исследовании растворов гливогоиов* выдодониых из печени



к оликэв с карциномой Вроуна-Иирс* При этом злектронно-мшсро- 
скопичоскому исследованию подвергались препараты гликогенов* 
выделенные из печени нивотиых» глубоко порезанных опухолевый 
процессом забитых не pauoe I J —го для после пассирования опухо— 
ЛОВОГО EISOMMO, когда при ПОЛОЗОШШ ЛШОТНЫХ по спиио ясно п а ль ­

пировалось бугристость в эпигастральной области. Это горанти- 
ровало наличие пышю развившегося опухолевого процосса в орга-
ПИЗМО ПОДОПЫТНОГО ЗПВ0ТН0Г0. В ЭТОТ ПСрИОД И ВО ВСС ПОСДОДу 10-

цие дни у забитых животных при вскрытии обкармливались мнозест- 
веппые епухолевие раэростапия па сальнике, в области диа рагш, 
иа 6puaeiiKe кишечника, на стошсах зелудка, на солеоенке. 
Массивные разростаиия опухолевой ткани пабладались тише в 
области малого Taoaj яички, как Ц щ было у т  п рвгк 
ко увеличены за вис? л Ю9ДОШ опухолевой тканью; часто I 
руливалнсь мпоасотвоппые метастазы в почках, легких, на внут­
ренней стоике бршшш. Количество неполностью извлеченной 
опухолевой тг.агш в оти сроки колебалось от 60 до 130 граммов.

Определение количество глпкогоио в печени в оти сроки 
развития опухолевого процосса свидетельств лало о резком ешь 
зонии содержания этого полисахарида. Результаты провод ешшх 
анализов полазали, что количество гликогена в печеночной ткаш! 
кроликов, порушенных карциномой Броуна-Пирс* колебалось от 
0,16^ до 0,96/% что в среднем соответствовало 0*4]#. Б то время, 
как количество гликогена в печоии здоровых контрольных кроли­
ков, обрабатываемых параллельно* характеризовалось сродней 
цифрой 3,25^, с индивидуальными колебаниями от 1,9б£ до 6,72/-. 
(Са.лрилоЕОШю, таблицы JV* У).



При просмотро препаратов* приготовленных из таких глико- 
в, выделенных по почеии больных район животных,по one 

ыелкой зернистости наблюдались болео крупные округлые образо­
вания* соединяющиеся в копгломораты различной формы (рис.30)*
Но приведенной электронной микрофотографии представлсн слож­
ный конгломерат и следуемого вещества* соответствующий полиса­
харидным конгломератам, наблюдении при просмотре растворов 
гликогенов печени здоровых кроликов. Одноко форма этих копгло- 
мератов в растворах гликогепов печени раковых животиых характе­
ризуется посколыю пипы строониеи и большим разнообразном,чоы 
в растворах гликогенов печени здоровых кроликов. При исследо­
вании растворов гликогоиов печени кроликов е карциномой Броупа- 
Пирс мы не обнаруживали кристаллических образований, характер­
ных для препаратов* изготовленных из растворов гликогенов пе­
чени здоровых кроликов. Однако не подлежит сомнению, что гли­
когены печени роковых животных тоже иогут кристаллизоваться* 
давая, возможно» несколько иные кристаллические структуры, 
которые U08H0 было бы получать систематически» подобрив соот­
ветствующие условия для процесса кристаллизации. В уоловиях 
наших исследований, просматривая препараты растворов гликогенов 
печени роковых зивотных» мы лишь в некоторых случаях наблюдали 
процоое кристаллизации, когда непосредственно из аморфных 
аесоциатов молекул изучаемого воинства происходило образование 
структур с резко очерченпыми гранями и вырокопнши углами» что 
характеризовало их как кристалл ичосшю образования (рис.31).
На приведенной электронной микрофотографии хорошо виден мелко­
зернисты!] фон* образованный отдельными молекулами исследуемого 
иолиоахарида* здесь ко имеются аесомиаты ыолокул»сисдишшщпсся



Рис* 30. Злектрошюшпсросиопическая фотография раствора глико­
гена печени гсролика с карциномой Броуна-Пирс после 
суточной инкубации в термостате при температуре +60°с. 
Увеличение х 50,000.

Рис. 31. Злбш?ро.шашд>;р9сш>ш1чео1шя (фотография* отра&ащая 
процеса кристаллизации в растворе глилогоиа печени 
кролика о карцшшой Броуна-Пирс. У во л ичешзс х 30.000*



в более крупные конгломераты, а тиюзе наблвдаотся процесс 
кристаллизации, который происходит в различных пестах скопле­
ния изучаемого гликогена.

Приведенные данные показывают» что электроино-микроскопи- 
ческая картина* наблюдаемая при песлодовашш растворов, аолу- 
чонных ио гликогенов почеии здоровых кроликов и порояешшк 
карциноыой Броуиа-Ниро, характсризу етсп целый рядом отличитоль- 
пш признаков, что вновь нодтверадает оуцестзование различий в 
структуре молекул исследуемых нами полисахаридов.

Эти различия выявились в еще большей степени после того, 
как мы изменили методику исследования, заменив сушку препаратов 
при температуре +37°С и обычном атмосферном давлении высокова- 
кууниой сушкой в замороаепном состоянии, когда температура 
достигало - 35°С, а разрешение вакуума соответствовало Д Г ° мм 
ртутного столба. Впаивание нанесенных иа подливку растворов 
гликогенов в этих условиях производилось в течение 4-5 часов* 
что обеспечивал:) полное удаление води as исследуемого препарата* 
При этом было обнаружено рззкое увеличение контрастности изу­
чаемого объекта» которая при отих условиях сушки почти но 
мсиялась при увеличении розведеиия иссл еду смог j р створа.
Ото позволило* уменьшая концентрацию растворов путем разведе­
ния, сравнивать структуры растзоредаого вец-ство обеих ннто- 
ресущих нас групп а лиоахвридов, шювтронно-ыивроскопичеовие 
исследования* проведенные с применением этого метода* со всей 
очевидностью подтвердили, что гликоген в растворе находится в 
виде довольно слоены:'- асеоциатев, образованных из частиц округ­
лой формы* которые обнаруживались при исследовании всех изу­
ченных нами препаратов» полученных из гликогенов печени здоро­
вых кроликов и пораиенных кар!»иноыэй Броуна-11аро,(рис, J2 ,o3)



Рио. 32. олектроиношшроокопическал фотография аоооциата, 
наблюдаемого в растворе гликогена почени здорового 
кролика. Увеличение 46.000.

Рио. 33. Олектронаошшроскогшчоокая фотография аоеоциата* 
иабдвдаеиого в растворе гликогена, выделенного 
из печени кролика с карциномой Броуна-Пирс. 
Увеличение 46.000.



йз этих данных следует* что наблвдаомые обособленные 
образования* по-вадимоцу, представляют собой не конгломерата, 
т.е* но л ре стае скопления вещества, а именно ассоциаты, кото- 

о вокно представить себе, пак гигантские иакросглаокулы, 
состоящие из неоднократно повторяющихся едеиеытов-звеньев почти 
однотипного характера, несомненно, вакшнго образом связанных 
мсаду собой* Если бы это было не так, то при больших разведе­
ниях исследуемых растворов мы но подучали бы этих слоеных 
образовании, которые в момент разбавления легко распадались бы 
па составляющие их олшентц, йоэтоау обнаружение в исследуо- 
мых нами пропаратах совершенно обоиооленных* изолированных 
Друг от друга образований говорит в пользу наличия в них неких— 
то ассоциативна Ш11 фероятнее аоего 9 одных) :ря
которым сохраняется их структура, что имеет место во всех 
изученных нами растворах* полученных как из гликогенов печени 
здоровых кроликов* так и норакенных карциномой Ьроупа-Нирс.

Вместо с тем ассоциаты» пабледоемыо при исследовании 
р створов гликогенов ночеш здоровых и роковых кроликов, нмоют 
и определенные черты отличия, при просмотре соответствующих 
препаратов прецдо всего обращает на себя внимание то, что 
еосоциаты, образованные и растворах гликогенов печени здоровш: 
проливов, несколько иарьируя до размерам и уорме, имеют*однако*
б.’лее упорядоченные структуры, чем ассоциаты, нобладаемые в 
Р створах* полеченных иэ гликогеиов печеш кроликов* поранен­
ных олокочеет. енныы новообразованием.

Ассоциаты, образующиеся в растворах, приготовленных из 
гликогенов печени роковш животных, имеют чрезвычайно разнооб­
разные и беспорядочные структуры, размеры которых преобладают



иод размерами соответствующих ассоциатов» имеющихся в раство­
рах гликогенов» выделенных иэ почени здоровых яивотпых.
Однако» основный отличительный при8поком этих двух групп после* 
дуемых проааратов, является величина частиц» из которых обраэове 
ны оссоциаты.

При изучении р створов гликогенов почени здоровых кивот- 
ных в поле зрения шкроскопа обнаруживаются оссоциаты* обра­
зованные из более крупных частиц» чем при просмотре препаратов» 
полученных из растворов гликогенов почени раковых кроликов.

Эти частицы» имеющие в обоих случаях округлую форму» в 
случае исследования гликогенов» выделенных из печени здоровых 
кроликов,иыели диаметр .орядка 10.xj i  * в то время как оссо- 
циаты» наблюдаемые при изучепип препаратов гликогенов печени 
роковых вивотиых,состояли всегда иэ более мелких образований* 
диаметр которых не превышал 600-700 % •

Рассмотрение частиц» ооразующих слояиые ассодиаты* пока­
зывает* что каддая отдельная частица не является однородной 
по строению* а состоит в свою очередь из более мелких образо­
ваний. Ото хорошо видно при исследовании препаратов* изготов­
ленных иэ растворов глшеогенов печени здоровых кроликов» рас­
сматриваемых П|>и больших увеличениях (р и с .^ ).

На представленной электронной микрофотографии хорошо 
виден крупный» совершенно обособленный оссоциат» состоящий из 
большого количества частиц округлой формы» в которых в свою 
очер -ДЬ водны более мелкие образования» представляющие собой 
структурные элементы» лыкащие в основе частиц* составляющих 
ассоциат. Возможно» что именно эти образования являются теми 
молекулярными единицами* которые предстазляют собой сильно



Рио. 34. здейтронноминроокопичоская фотография ассоциата» 
наблюдаемого в растворе гликогона печени здорово­
го кролика* Увеличение 60,000.

разветвленные полисахаридные структуры» которые состоят из 
большого количества глшозных остатков, соединенных <*— 1,4- 
и ое-1,б-глюкозидными связями. В пользу такого предположения 
говорят размеры этих частиц, диаметр которых, ио нашим данным, 
колеблется от 150 до 200 X »что соответствует литературным 
данным о том, что сильно разветвленные молекулы гликогена 
имеют форму близкую к сферической с диаметром I  0 $ и более. 
Если на основании этого наше допущение признать правомочным* 
то можно считать» что мы исследуем интересующий нас полисаха­
рид на молекулярном уровне. Однако, молекулы его не распреде­
ляются в растворе независимо друг от друга, а группируются 
между собой, соединяясь мевду собой с помощью каких то непроч­
ных связей, которые,по-вадимому, легко разрушаются при изуче­
нии гликогенов с помощью химических методов исследования.



Вероятно по этой зе причине непрочное соединение частиц в 
ассоцивты но является препятствием .для участия активных групп 
глшозных остатков этого полисахарида в то:: или иных химичес­
ких реакциях, благодаря чему, являясь довольно слозным поли­
мером >гликоген в р оинои с к в проявляет вес свойства* 
присущие молекулам того високомолскулярного вещества, которое 
лазит в основе его структуры. При этой изменение в строонии 
основной высокомолекулярной структуры приводит к образованию 
полимеров, имеющих иное ст̂ юоии ассоциатов, получащихоя в 
водной растворе полисахарида. Об этой свидетельствуют резуль­
таты наших исследований, посвященных изучению гликогенов, вы­
деленных из печени кроликов, поразешшх карциномой Броуна- 
Пирс, в сравнении с гликогенами печени здоровых кроликов. 
Полученные нри этом данные показывают, что при исследовании 
патологических гликогенов полисахаридные ассо!даты» образован- 

::тиц метших размеров, настолько контрастны при иро- 
сиатриванйи, что в них не удается рассмотреть первичные поли­
сахаридные структуры, хотя и здесь они, носомнепио, имеются* 
представляя собой мелкие и компактные образования, которые 
ностолько блиБко располагаются др^г в другу* что при давноВ 
разрешающей способности микроскопа ие удается обнаружить гра­
ниц их соприкосновения. В пользу сказанного говорит то* что 
в опытах,проводимых по первоначально разработанной методике* 
при исследованш) растворов гликогенов* выделенных из печени 
раковых животных,на электронных микрофотографиях видны части­
цы совершенно аналоишше тем, из которых образованы описан­
ные п ши поззе ассоциатв. При сравнении частиц* образующих 
ассоциаты, па рис.ЗЗ с частицами, отвеченными стрелками, на



рис,-О и 31, имеется больше сходство. И надо полагать, что 
эти крупные контрастные частицы образованы из тех более мелких 
частиц* которые видны в большом количество иа данных ыикропо- 
тографиях. Однако границ соприкосновения этих частиц при обра­
зовании более крупной структуры здесь такзо обнаружить не 
удается. Это объясняется, вероятно, той, что гликогены печеш 
роковых яивотных характеризуются более короткими нарувиыми 
ветвями и большой степенью ветвления, благодаря чему молекулы 
этих полисахаридов могут образовывать значительно более ком­
пактные и уплотненные субъединицы по сравнению с томи, которые 
получаются из гликогенов печени здоровых кроликов, имеющих 
мопое разветвленную структуру молекул с более длинными паруз- 
ш. ми ветвями, что способствует возникновению болео рыхлых 
образований, eipyiiTypa которых просматривается при электронной 
микроскопии.

При этом различия в первичных полисахаридных структурах 
определяют образование разных по размерам частиц, из которых 
возникают затем неодинаковые по сложности и размерам ассоциаты, 
и, вероятно, потому, что в более уплотнеиимх структурах глико­
генов печени раковых животных имеется большее количество ассо­
циативных связей, в таких растворах образуютсл болео слоаиыо 
ассоциаты, имеющие большие размеры, чеы в норме, благодаря 
чему растворы гликогенов печеш раковых животных во всех
наших исследованиях были более мутными по сравнению с соот- 

«

ветствующими растворами, приготовленными из гликогенов печени 
здоровых животных.

Таким образом исследования, проведенные t отодом эдоктрон- 
но-микроскопического анализа, подтверждают данные, полученные



наш ранее с помощью других методов и вновь свидетельствуют 
о тоi~t что гликогены,синтезируемые в печени животных,порааенных 
злокачественный нов образованием, отличаются по своей струи*» 
туре от соответствующих полисахаридов» наделенных нз печени 
здоровых шавотнши

- о -

*Г
В выполнении аяевтрошю-микроекопичесних исследований 

пришшад участие инженер Е.й.вишович» за что приношу еау 
исареншаз благодарность*



7. Дй ЛаШ  1/ЫЕНЕ11МЯ СидЕРШИН ГЛИКОГЕНА 
В ПЕ. ВНЙ КРОЛИКОВ В ПРОЦЕССЕ РАЗВИТИЯ 
ЬАР;ШН(МЫ КР0УНА-11ИРС НО ДАННЫМ ГйСТО- 
ХИЛИЧЕСКОГО МОСЛЕмОВАНШ! М 1СОЛvl 4FXJT8t:H—
НОГО ОЦГЙцЕлаЫ;! ИЗУчАЕаОГи аолпСАХАА

Для изучения гликогена, синтезируемого в нечени кроликов, 
пораженных карциномой ироуна-Пирс, наряду о ранее описанными 
методами, мы воспользовались такяе методом гистохимического 
выявления гликогена, который позволяет исследовать этот полиса­
харид непосредственно в ткани иечени в тол оостониии, в какой 
он находится в момент наступления смерти подопытного животного. 
Мы полагали, что применение этого метода даст нам возможность 
получить дополнительные данные о состоянии гликогена, образо­
ванного в аечени животного, пораженного злокачественным ново­
образованием, а так*е позволит изучить динамику изменения этого 
полисахарида в процессе развития опухолевой болезни. Не встре­
тив в доступной нам литературе работ, освещающих эти вопросы, 
и считая, что разрешение их представляет значительный интерес 
в связи с исследованием гликогена при канцеризации организма, 
мы изучили динамику изменения гликогена в печени на 46 кроли- 
ках-самцах, которым интратестикулярно прививалась карцинома 
Броуна—Ниро, и на 30 здоровых контрольных животных того же вида, 
находившихся в аналогичных условиях.

Для гистохимического определения гликогена в печеночной 
ткани мы воспользовались методикой, разработанной А.Л.̂ абадашем 
(1947). Принцип метода гистохимического выявления гликогена в 
тканях основан на способности йодной кислоты, являющееся 
окислителем, разрывать С - С связи в структурах, содер*’ащих 
две смежные гликолевые группы (СНОН-СНОН), превращая их в 
диальдегид (СНо-СНО). При это* йодная кислота не окисляет



пол.у чающиеся альдегида, вследствие чего последние можно выявить 
с помощью реактива 2;иДОв, при взаимодействии с которым они даат 
соединения красного цвета.

В сильно разветвленных молекулах гликогена, состоящих из 
большого количества остатков глюкозы, содержится большое коли- 
чество реакционносно’собных гликолевых трупа, которые имеются 
во всех глшозных остатках, образующих молекулы данного полиса- 
арида. Поэтому гликоген дает ярко выраженную окраску с реакти­

вом Ни^фа, поскольку интенсивность окраски, развивавшейся при 
этой реакции, зависит от количества гликолевых групп, имеющих- 
ся в определяемой соединении. Реакции окисления полисахарида 
йодной кислотой и последующую реакцию взаимодействия получен­
ного прод, кта, содержащего альдегидные группы, о фуксинсернис- 
той кислотой ио сно схематически представить следующим образом:

Оказалось, чти способностью окислять 1,2-гликоли до стадии 
альдегидов обладает не только йодная кислота, но и ее соли, в 
частности, перйодат натрия или калия, которыми обычно и поль- 
 ̂улягся при гистохимическом выявлении гликогена в тканях.

Соединен ы <2. красного 
ь/ве 7-а



Для этого исследуемая ткань подвергается предварительной 
обработке, имелацей овоею целью приготовление гистологического 
препарата, на который действует затем перйодат натрия или калия 
и фуксинсернистая кислота, в результате чего в полученной сревэ 
органа гистохиаически обнаруживается гликоген.

Исследование начиналось с того, что 0,5 грамма быстро 
извлеченной печени только что убитого животного помещалось на 
заранее приготовленный кусочек марли с вдернутой в нее ниткой, 
после затягивания которой марля с исследуемой тканью помещалась 
в первый или второй нейтральные фиксаторы А.Л.Шабадаюа.

При этом на';о учитывать, что первый нейтральный фиксатор, 
состоящий из 1,8 г азотнокислой иеди, 0,9 г азотнокислого каль­
ция, раотворенных в Юи ил 96° спирта, и 10 ил 40# формалина, 
добавленного перед употреблением, быстро, в течение часа, фик­
сирует ткань, но из него иногда монет адсорбироваться медь, 
портящая препарат. Наряду с этил второй нейтральный фиксатор, 
состоящий из 2,6 г азотнокислого кальция, растворенного в 
100 мл 96° спирта, и 10 ал 40% формалина, добавленного перед 
употреблением, лишен вышеуказанного недостатка первого нейтраль­
ного фиксатора и обладает тем преимуществом, что при пользовании 
им нет опасности перефиксации ткани. Вместе с тем действует он 
медленно, поэтому время фиксации в этой фиксаторе должно быть 
не менее 24 часов.

Тем не менее в своих исследованиях мы пользовались в 
основном вторим нейтральным фиксатором A.;i.Шабадаша, как имею- 
щим ряд преимуществ.

Оиксированний в нейтральном фиксаторе кусочек исследуемой 
ткани переносился затем в чистую марлю и помещался в 96° спирт*



где он находился в течение суток, после чего перемещался на 
один чао в абсолютный спирт, ьатем кусочек ткани переносился 
во второй сосуд с абсолютным опиртом, в котором находился в 
течение еще одного часа. По прошествии этого времени исследуе­
мый аатериал помещался на 20 минут в сосуд, содержащий бензол, 
откуда он переносился во второй сосуд с бензолом, в котором 
ввдер*ивался еще в течение 20 минут. затем кусочки ткани пере­
носились в бензоло-пара ..иновую кашицу, п р ед ставляю щ ую  собой 
смесь парафина, расплавленного в термостате при температуре 
56 С, влитого в бензол, в результате чего получалась однород­
ная кашица, Последняя разливалась в два химических стакана, 
которые помещались в термостат с температурой d7°C, при этом 
в одном из них кусочек ткани находился 40 минут, а во втором - 
ЬО минут.

‘Аз бензоло-парафиновой кашицы кусочек исследуемой ткани 
переносился в расплавленный парафин, содержащий 5-10/5 пчели­
ного воска, который способствовал лучшему пара минированию. 
Обязательным условием для хорового пара минирования ткани 
являлась гомогенность расплавленного парафина, когда он нахо­
дился в термостате с температурой 56°С в двух открытых хими­
ческих стаканах, в которые последовательно в каждый на сутки 
погружались кусочки исследуемой ткани. Uo истечении указанного 
времени производилась заливка материала в парафин. Аля этой 
цели из плотной бумаги делалась специальная форма, в которую 
наливался парафин, нагретый в термостате до 56°С. В находящийся 
в форме расплавленный иарафин переносился уже парафинированный 
кусочек исследуемой ткани, после чего бумаиная форма осторожно 
помещалось в холодную воду (о температурой 10-18°0), налитую в



эксикатор, кристаллизатор или какой-либо другой подобный сосуд. 
Когда на понерхности парафина появлялась плотная пленка,вся 
форма погружалась в воду, где она находилась до тех пор, пока 
парафин не приобретал твердую консистенции, Ьатем застывший 
парафин с . оклеенным в него кусочком ткани освобождался от 
бума ной формы, подрезался по размерам деревянного блока и 
фиксировался на него с помощью капли горячего расплавленного 
парафина.

йэ полученных таким образом парафиновых блоков, закреп­
ленных в микротоме, делались серии срезов исоледуемого органа» 
Лучшие срезы кисточкой переносились на сухие обработанные 
c.iecbw Спирта и эфира предметные отекла, которые предваритель­
но в течение суток находились в хромовой смеси, тщательно отмы­
той затем проточной водопроводной и дистиллированной водой.

Ларааинояые срезы, нанесенные на такое тщательно обрабо­
танные стекла, на специальных подставках помещались в термостат 
с температурой 07°С , где оставлялись на сутки. В течение этого 
времени срезы исследуемой ткани хорошо укреплялись на предмет­
ных стеклах, если последние были химически чистыми.

Далее полученные и фиксированные на предметных стеклах 
срезы депарафинировались. для этого вначале они помечались на 
5 минут в ксилол, откуда на 2-Ь минуты переносились в абсолютны! 
спирт, затем последовательно погружались в 96° и 70° спирты, в 
каждом из которых выдергивались также по 2-3 минуты, после чего 
прорвались в дух порциях дистиллированной воды в течение 5 ми­
нут в каждой.

После депара^инирования срезы окрашивались о цельш выявле­
ния в исследуемой ткани гликогена, для этого стекла с депарафи* 
нированными срезами вначале помещались на 30 минут в раствор 
перйодата калия или натрия.



Приготовление р астр а  перйодата, иолольвуеиого дав это. 
цели, производилось непосредственно перед опытом, для чего 
2Ь0 мг соответствующей соли растворялось в ЮО аш горячей дис­
тиллированной воды. В период исследования полученный раствор 
находился в стакане, защищенном от воздействия света, поскольку 
нбриодот калии или натрия не свету быстро разлагается*

Но истечении укааанного времени стекла из раствора перйо­
дата переносились в дистиллированную воду, где промывались 
5-7 минут, посяе чего на две минуты помещались в сернистую 
промывную воду, которая готовилась непосредственно перед упот­
реблением в банке с притертою пробкой, куда наливалось 10 мл 
ДО# раствора бисульфита натрия, добавлялось 200 мл воды и ДО мл 
1-моляриого раствора соляной кислоты. При этом бисульфит натрия 
легко разлогается с образованием метабисульфита натрия 
(2/lfeHS0a - Н20 “ ^egS^Os^* поэтому при отсутствии бисульфита 
натрия, Юл раствор его можно приготовить из метабисульц»ита 
натрия, отвесив 2,5 грамма последнего и растворив эту навеску 
в 50 мл дистиллированной воды. Приготовленная таким образом 
сернистая вода, сохраняемая в банке с притертой пробкой, мохет 
действовать до тех пор, пока она дает запах сернистого газа, 
однако лучше заменять ее свежей раньше и делать это чаще, если 
количество обрабатываемых препаратов велико.

Препараты, промытые в сернистой воде, переносились далее 
в реактив й<иффа, который готовился заранее следующим образом:
I  грамм основного фуксина тщательно измельчался в агатовой 
ступке, после чего переносился в колбу, куда вливалось 200 мл 
кипящей дистиллированной воды. После встряхиваний и полного 
растворения фуксина полеченный раствор охлаждался до 50°С, а



затеи фильтровался в колбу с притертой пробкой. К профильтро­
ванному раствору добавлялось 20 мл I -норлального раствора соля­
ной кислоты (точно приготовленного!), а когда температура раст­
вора снижалась до 25°С, в него вносился I  грамм метабисульфита 
натрия 1//а.2$205). Полученный раствор тщательно перемешивался, 
колба, в которой он находился, плотно закрывалось пробкой и 
помещалась в темноту на 24 часа, в течение которых раствор 
обесцвечивался* Если по прошествии этого времени раотвор оказы­
вался слегка желтоватым, к нему добавлялось 2 грамма активиро­
ванного угля* После тщательного взбалтывания с углем в течение 
одной минуты и последующего Фильтрования раствор полностью 
обесцвечивался и был готов к употреблении*

В таком растворе, защищенном от воздействия света, погру­
женные препараты находились в течение 20 минут, но прошостяии 
которых они последовательно переносились в три порции сернистой 
воды, в каждой из которых находились по 3-4 минуты* После этого 
препараты промывались в обильном количестве дистиллированной 
вода, не менее пяти аинут в одной порции, затем столько же 
времени в другой*

Зарершащш этапом получения гистохимических препаратов 
является их обезвоживание. С этой целью окрашенные препараты 
последовательно помечались в спирты, шеющие возрастающую кон­
центрацию - в 70°, в 96° и в абсолютный спирт, в каждом из ко­
торых они находились в течение 3-5 минут, затем препараты пере­
носились на 3 минуты в карбол-ксилол и на 1-2 ммуты в ксилол, 
в результате чего происходило их полное обезвоживание*

Такие окрашенные и обезволенные препараты далее закрыва­
лись чистыми покровными отекяами и заключались в канадский



бальзам, после чего исследовались с помощью микроскопа. Наблю­
даемая микроскопическая картина фиксировалась в виде микрофото- 
граий, которые делались нами с помощью Фотоаппарата "с^нит С” * 
шеадего специальную насадку.

Пользуясь описанным автодом гистохимического определения 
гликогена, мы изучили динамику изменения этого полисахарида в 
печени кроликов с карциномой Нроуна-пирс на протяжении всего 
периода заболевания *пнотных, поскольку исследование гликогена 
в печени подопытных животных производилось нами через 1,3,5,7, 
9,11,13,15,17,19 суток после перевивки опухолевого штамма.
11ри этош параллельно всегда обрабатывалась печень здоровых 
контрольных кроликов, находившихся в аналогичных условиях и на 
однотипном пищевом рационе с животными опытной группы.

Полученные нами данные свидетельствуют о том, что в пече­
ни здоровых кроликов на протяжении всего срока исследования 
обнаруживались значительные количества гликогена, который запол­
нял собоМ все печеночные балки, диффузно располагаясь по всей 
протоплазме клеток ткани печени, оставляя свободными лишь 
просветы сосудов (рис.35).

Вместе с твм^кроликов о привитой карииномой роуна-Ииро 
у~е через сутки после перевивки опухолевого штамма наблюдалось 
заметное обеднение печени гликогеном. Отло^ние исследуемого 
полисахарида в этот период носило очаговый характер, что выра­
жалось в концентрировании гликогена в печеночных клетках, распо­
ложенных около сосудов и под капсулой исследуемого органа. 
Гликоген в этот период развития опухолевого процесса дизфуэно 
заполнял вышеупомянутые клетки печени, оставляя свободными 
клетки периферической части печеночных балок (рис.36).



Рис, 35# Микрофотография печени здорового кролика* Окраока 
по А*Л.Шабадащу. Увеличение х 240*

Рис* 36* Микрофотография печени кролика, забитого через сутки 
после перевивки карциномы Вроуна-Иирс. Окраска по 
А*Л.1Габадашу. Увеличение х 240*



Еще иеньшсе количество гликогена в печени подопытных 
гивотных обнаруживалось по прошествии трех суток после перевив­

ки парниномы Ьроуна-Лиро. Исследуемый полисахарид на данной 
этапе развития опухолевого процесса обнаруживался в печени в 
незначительных количествах, располагаясь, главным образом, в 
метках, на ходящих сп вблизи от просветов центральных ван j 
остальная же часть печеночной ткани не содержала гликогена 
(рис.37).

Но мере иоречения организма опухолевой болезнью содержа­
ние и локализация гликогена в печени подопытных животных 
продол .{али изменяться. На пятые сутки исследования гистохими­
ческое определение гликогена в печени кроликов, пораженных 
карциномой Ьроуна-Иирс, не давало однотипных результатов.
У части подопытных животных в печени обнаруживалось еще леньшее 
количество гликогена, чем в предыдущий срок исследования, дохо­
дящее в ряде случаев до полного исчезновения исследуемого поли­
сахарида из печеночной ткани. У других животных, забитых в 
птот :е срок исследования, наблюдалась картина печени,бедной 
гликогеном, который, однако, обнаруживался во многих клетках 
изучаемой ткани, располагаясь в виде мелких фиолетовых зерны- 
ьек по периферии печеночных клеток (рис.38).

При просмотре гистохимических препаратов печени кроликов, 
забитых иа седьмые сутки развития опухолевого процесса, во воех 
случаях наблюдалась картина, свидетельствующая о явном накопле­
нии гликогена в печени кроликов. Гликоген, определяемый в этот 
срок исследования, обличался по ивоей микроскопической картине 
от гликогена, обнаруживаемого во все предыдущие сроки исследо­
вания, а так ге от гликогена, наблюдаемого в печени здоровых



Рио. 37. Микро;jQTorpayип печени кролика, забитого через 3 суток 
после перевивки карциномы Броуна-Пирс. Окраска ио А.Л. 
Шао'адаиу. Увеличение х 240,

£*ио. 38. Иикрофоин’ра ил почени кролика* забитого через Ъ суток 
после церевизкв карциномы Броуна-Пирс. Окраска по 
А.л.Набадаву. Увеличение х 240*



кроликов, своей компактностью и резкость*) границ расположения 
(рис.39).

оиачительные количества гликогена наблюдались также в 
препаратах, ириготовленных из печени кроликов с карциномой 
^роуна-Иирс, забитых на девятые сутки после перевивки опухо­
левого штамма. здесь наела место .артина почти аналогичная той, 
которая наблюдалась при просмотре препаратов нечени кроликов, 
обработанных в предыдущий срок исследования (рис.40). Гликоген 
обнаруживался в иечени этих сивотных в виде очень плотных по 
окраске и крупных по размерам конгломератов, в отличие от 
диффузно расположенного в виде мелких, рассыпанных по всей 
протоплазме клетки, глубок гликогена, обильно заполняющих 
клетки печени здоровых кроликов.

Однако, у <в в следующий срок исследования, соответствую­
щий одиннадцати суткам развития опухолевого процесса, ни у 
одного подопытного животного не удавалось обнаружить таких 
больших количеств гликэгена в печени, какие наблюдались через 
семь или девять суток развития карциномы ьроуна-Нирс в орга­
низме кролика. У кроликов, забитых на одиннадцатый день после 
перевивки опухолевох*о штамма, расположение гликогена в иечени 
характеризовалось резко выраженной очаговой локализацией ком­
пактных крупных зерен гликогена, которые располагались в ткани 
печени, прилегающей к центральным венам (рис.41). Следовательно, 
при дальнейшем развитии опухолевого процесса накопившийся в 
клетках печени гликоген вновь исчезал из клеток печени. Об 
этом :е свидетельствовали данные последования гистохимических 
препаратов печени кроликов, пораженных карлиномой ьроуна-Нирс, 
забитых через тринадцать и пятнадцать суток после перевивки



Рио* 39. Микрофотогра*ля печени кролика* забитого чероэ 7 суток 
после неремвзв карцивош  ̂ Броуиа*Ларс* Окраска по 
Л.Л*БаО‘адацу. Увеличение х ?АО*

Рис* 40* М#крофо!вррафая цечошз кролика, забитого через у суток 
после нордошкн <;арцшюш ироуаи-йирс* Окра она по н*Л*
Шабо&нзу* Уяелечение х 240*



опухолевого штамма, в эти сроки развития заболевания в печени 
подопытных ч ивотных обнаруживались еще менызие количества 
исследуемого полисахарида, который наблюдался иногда в виде 
единичных, четко контурируемых крупных зерен, разбросанных но 
ткани печени в большей или меньшей кон ентрации (рис.42 и 43).
В некоторых препаратах в эти сроки исследования гликоген в 
печени отсутствовал.

В последующие сроки развития заболевания, когда опухоле­
вый процесс поражал уже многие внутренние органы животного, из 
печени,непосредственно не пораженной злокачественным новообра­
зованием, исчезали и те незначительные количества гликогена, 
которые определялись гистохимически на предшествующих этапах 
заболевания, иб этом свидетельствует тот 'акт, что при гистохи­
мическом определении гликогена в печени кроликов, забитых че­
рез семнадцать суток после пассирования опухоли, интересующий 
нас полисахарид вообще не выявлялся. В этот период заболевания 
печеночная ткань практически была свободна от гликогена (рис.44)

В более поздние сроки процесса канцеризации организма 
печень больных ивотных так.е не содер ала гликогена, который 
не обнаруживался ни у одного подопытного животного даже в виде 
следов. У животных, погибавших или только что погибших от кар­
циномы фоуна-Аирс, гликоген в печени всегда отсутствовал.

Параллельиое изучение гликогена печени здоровых контроль­
ных животных, проводимое на каждом этапе изучаемого процесса, 
свидетельствует о том, что наблюдаемые нами изменения содержа­
нии гликогена в печени у группы подопытных ивотных связана с 
процессом каниериза >ии организма кроликов, поскольку количество 
и локализация гликогена в печени контрольных животных почти не 
изменялись на протяжении всего исследования.



Отсюда следует, что в процессе развития в организме жи­
вотного злокачественного новообразования содержание гликогена 
в печени характеризуется определенной стадийностью, поскольку, 
как показали нави исследования, фаза низкого содержания гликог< 
на в изучаемом органе на определенном этапе заболевания сменя­
ется фазой с высоким содержанием гликогена в печени, после 
чего вновь начинается неуклонное падение содержания печеночного 
гликогена, вплоть до полного исчезновении этого полисахарида 
из печени Зольного животного*

для того, чтобы проверить является ли обнаруженная ста­
дийность в содержании гликогена в печени закономерной для 
организма, пораженного злокачественным новооУразованием мы 
провели дополнительные гистохимические исследования на мышах 
о карциномой Сряиха, проследив динамику изменения содержания 
печеночного гликогена на значительно большем количестве живот­
ных. Результаты этих исследований даны нами в приложении*

Сопоставляя их с ранее полученными данными гистохимическо­
го исследования, характеризующими содержание гликогена в печени 
раковых кроликов мм обнаружили определенную аналогий» в картине, 
наблюдаемой при изучении динамики содержания гликогена в пече­
ни белых мышей, пораженных карчиномой Эрлиха, и кроликов с кар­
циномой 1фоуна-Нирс* Как в том, так и в другом случае на смену 
значительному снижении) количества гликогена в исследуемом 
органе приходило определенное увеличение содержания печеночно­
го гликогена, что наблюдалось в различные сроки после перевивю 
опухоли, в зависимости от вида подопытного животного и разно­
видности пассируемого штамма кар ;иномы« Однако, как у мышей, 
так и у кроликов, пораженных злокачественным новообразованием.



Рио. 41* 1';шсрофотогра.;,ия печени кролика* забитого через 11 суток 
после деревавка карцииохи £роуио-Пиро. Окраска по А.#Л* 
Шабадаяу. Увеличение х 340,

Рио* 42# МиираЗотографм печени кролика* забитого через 13 суток 
после п ;оовиэки карщнкнш Броуиа-Пирс* Окраска ио А«Л* 
Иабадашу* Увеличение х 240*



Рис.43. Мшгрофотаграфяя печени «ролика,забитого чорез 15 суяои 
поело переливая кар4ПН0ш  £роуна~;1ирс. Окраска но О .  
Шабадаау. Увеличение х 240.

Рис. 44. Иякрофозюграфия печени кролика,забитого через 17 суток 
после перевивки .сарцииомы Броуна-ииро. Окраска ко 
Л.А.&бадаад. Уэедаченае х 2'Ю.



накопление гликогена в печени, определяемое после исчезновения 
этого полисахарида из печени, наблюдалось на высоте развития 
заболевания, в период соответствующий приблизительно середине 
срока развития опухолевого процесса, если считать за полный 
срок протяженности заболевания время с момента пассирования 
опухолевого штамма до момента гибели животного. Обнаруживаемый 
в этот период полисахарид в печени животных, пораженных карци­
номой, отличался по гистохимической картине от первоначально 
существующего в печени гликогена, исчезнувшего на первом этапе 
канцеризации организма. Но и этот вновь образованный в печени 
полисахарид очень скоро начинал исче. ать из печени больных 
раком животных, и к моменту полного развития опухолевого про­
цесса уже но обнаруживался в печени или не сохранялся в ней 
лишь в виде оледов, чем и объясняется, по-видимому, разнород­
ность данных различных авторов, изучавших содер ание гликогена 
в печени животных, пораженных злокачественными новообразова­
ниями.

В свете выяснения этого предположения мы решили данные, 
полученные для раковых tивотных гистохимическим методом иссле­
дования, сопоставить о соответствующими результатами количест­
венного определения печеночного гликогена химическим методом. 
При этом, наблюдая довольно однотипную картину в динамике изме­
нения гликогена в печени двух различных видов животных, пора­
женных злокачественными новообразованиями, при гистохимическом 
исследовании, мы решили при изучении динамики содержания пече­
ночного гликогена с помощь** химического метода ограничиться 
исследованием лишь одного вида животных, проведя эксперимент



на кроликах о привитой карциномой Броуна-Иирс, которые явля­
лись основный объектом наших исследований,

С этой цель® по методике Ифлюгера в модификации 
А.М.Генкина (1946) мы определяли количество гликогена в пече- 
ни кро иков, которым была перевита карцинома ьроуна-Пирс, начи­
ная с третьего дня после паооирования штамма. В дальнейшем 
количество гликогена в печени подопытных животных определялось 
ежедневно, включая все последующие дни развития опухолевого 
процесса вплоть до гибели животных. Полученные данные сравни­
вались о результатами определения количества гликогена в пече­
ни здоровых контрольных кроликов.

Результаты ироведенных исследований приводятся в таблице 
* Ь1. При сравнении полученных данных без всякой дополнитель­
ной обработки видно, что развитие карциномы ьроуна-Пирс в  

организме кролика оказывает заметное влияние на количество 
гликогена в  печени исследуемых животных. Ь д в о ь  тафе, как при 
гистохимическое выявлении гликогена в печени больных раком 
животных наблюдалось вначале заметное уменьшение количества 
печеночного гликогена по сравнения о содержанием его в печени 
здоровых контрольных кивотных, когда количество гликогена в 
печени кроликов с карциномой Ьроуна-Иирс» сильно варьируя в 
своем содержании, на третьи сутки после пассирования опухоле­
вого штамаа соответствовало в среднем 1*46#, на четвертые 
сутки - 0,92#» на пятые сутки - 1*14%, в то время, как средние 
величины, характеризующие содержание гликогена в печени здоро­
вых контрольных животных,составляли соответственно 4,48^»
5* Ш  и 4 ,д а.



В дальнейшем обнаруживалось ясное повышение содержания 
этого полисахарида в исследуемом органе, что соответствовало 
шеотым - девятым суткам развития опухолевого процесса. В период 
накопления гликогена в печени кроликов, пораженных карчиномой 
‘роуна-Пирс, с°4ергание исследуемого полисахарида в печени 

характеризовалось сравнительно высокими цифрами, которые в 
ряде случаев наблюдались и при определении количества глико­
гена в печени здоровых кроликов. Однако данные, соответогвую- 
щие средним величинам содержания гликогена в печени кроликов 
о карциномой ъроуна-Ниро во вое сроки исследования,являлись 
более низкими, чем соответствующие данные, характеризующие 
количество гликогена в печени здоровых контрольных животных, 
обрабатываемых параллельно. Если содержание гликогена в печени 
кроликов с карциномой Ьроуна-Пирс на шеотые сутки исследования 
в среднем соответствовало 8,26$, на седьмые сутки - ь,2&/>, 
на восьмые сутки - 2,65#, на девятые сутки - 2,17£, то для 
здоровых контрол оных «ивотных эти цифры соответственно равны 
4,49*, 4,15*, о,25Д* и 4,25*.

Следовательно, количественный анализ содеркания гликоге­
на в печени кроликов, пораженных кар шномой Броуна-Пирс, гово­
рит о тод, что несмотря не значительную концентрацию гликогене 
обнару̂ шваемого гистохимически в печени кроликов, переживавши; 
данный период развития опухолевого процесса, количество инте­
ресующего нас полисахарида в исследуемом органе, как правило, 
не достигало величин, характеризующих содержание печеночного 
гликогена в норме. Вместе с том такое содержание гликогена в 
печени наблюдалось коротки* промежуток времени, поскольку в 
иоследущие дни развития опухолевого процесса ннчиналооь



ДИНАМИКА ИЗМЕНЕНИЯ СОДЕРЖАНИЯ ГЛИКОГЕНА В ПЕЧЕНИ КРОЛИКОВ 
В ПРОЦЕССЕ РАЗВИТИЯ КАРЦИНОНН БРОУНА-АИРС

лроцепвое 
Ьодернание 
гликогена  
в печени

Срок развития карцинош Ьроуна-Пирс в сутках

8 9 : 10 : I I 12 13 : 14 15 16 17 18 19 20 21 : 22 23

заповьк 2,62 0,32 0,50 3,72 6 ,6 6 2,38 1,24 1,25 0,88 2,04 0,46 0,96 0,27 0,18 0,22 0,21 0,17 0,18 0,15 0,16 0,18
1,09 0,79 1,15 3,98 2,70 2,52 2,51 0,86 0,58 0,42 0,38 0,67 0,36 0,22 0,20 0,15 0,19 0,22 0,21 - -
1,24 2,00 0,36 2,32 2,94 3,74 2,20 1,94 0,98 0,29 0,42 0,32 0,19 0,20 0,15 0,21 0,20 0,21 - - -
0,36 1,05 0,93 5,04 4,18 2,36 3,16 1,13 0,65 0,65 0,51 0,24 0,14 0,14 0,20 0,16 - 0,16 - - -
2,12 0,43 2,80 1,25 2,85 2,25 1,75 0,63 0,80 0,34 0,23 0,53 0,22 0,21 0,18 - - - - - -

средние 1,46 0,92 1,14 3,26 3,26 2,65 2,17 1,16 0,72 0,74 0,40 0,54 0,23 0,19 0,18 0,18 0,18 0,19 0,18 0,16 0,18

здоровых . 6,08 8,50 6,72 8,38 2,78 4,25 2,84 10,41 3,10 8,18 7,12 5,10 4,92 9,12 3,25 6,84 2,62 8,39 4,32 3,95 2,84
(контроль) 3,06 2,90 1,13 3,09 3,26 2,16 3,93 2,14 4,25 3,28 4,33 3,12 2,20 6,18 5,30 3,21 3,08 2,76 3,08 - -

9,18 10,42 3,08 2,65 6,74 3,21 9,08 4,15 2,25 4,52 3,21 3,76 6,12 1,90 2,84 2,74 6,18 1,85 - - -
1,86 1,62 8,38 6,94 3,86 3,?6 1,90 1,78 2,85 2,94 6,96 2,79 3,01 4,12 4,16 3,22 - 3,06 - - -
2,26 2,22 2,62 1,42 4,14 2,78 2,78 2,26 3,95 1,92 1,64 4,16 2,42 2,36 1,86 - - - - - -

средние 4,48 5,13 4,37 4,48 4,15
/

3,25 4,25 4,15 3,28 4,17 4,65 3,78 3,73 4,73 3,48 4,00 3,96 4,01 3,70 3,95 2,84



быстрое и неуклонное падение количества иоследуемого полиоаха- 
рида в печени, достигающее к десятым суткам исследования в
среднем 1,16%, к одиннадцатым суткам - 0,72%, к двенадцатым
суткам - 0,74%, к тринадцатым суткам - 0,40#, к четырнадцатым
суткам - 0,54%, к пятнадцатым суткам - 0,?3%, к шестнадцатым
суткам - 0,19% и на этих низких ци^ах количество гликогена 
в печени держалось до момента гибели животных, в то время как 
у здоровых контрольных кроликов, обрабатываемых параллельно, 
эти ци4фы были соответственно равны в среднем - 4,15%, ь,28%, 
4,17%, 4,65%, 3,78%, а ,73%, 4,73% и далее держались в тех *;е 
пределах на протяжении всего периода исследования.

При сравнении вышеприведенных результатов с данными гисто­
химического выявления гликогена в печени кроликов с карциномой 
йроуна-Пирс обнаруживается одна и та *е закономерность, харак­
теризующаяся фазовостью изменения ь содержании интересующего 
нас полисахарида в исоледуемом органе. Полученные результаты 
дают основание считать, что при развитии в организме злокачест­
венного новообразования нарушается углеводный обмен организма, 
в с л е д с т в и е  чего изменяются процессы синтеза и распада одного 
из основных субстратов углеводного обмена - гликогена.
Нарушение процессов гликогенообразования в печени животных, 
пораженных злокачественным новообразованием, происходит на 
ранних стадиях канцеризации организма, о чем свидетельствует 
значительное обеднение печени гликогеном в первые дни нооле 
перевивки опухолевого штамма. Изменение скорости ферментатив­
ных реакций, ведущих к изменению количества гликогена в печени, 
что имеет место в этот период, является, очевидно, ответной



реакцией организме на введение опухолевого материала, когда 
организм мобилизует все возможные ресурс* на борьбу с вредо­
носном агентом, проникшим в организм. Уменьшение количества 
гллкогена в печени является, по-видимому, следствием усилен­
ного распада этого энергетически ценного полисахарида, который, 
вступая на путь гликолитичеокого распада, н е  синтезируется 
вновь в той мере, в какок это имеет место в печени здорового 
животного.

Накопление гликогена в печени животных, пораженных раком, 
на последующих стадиях развития заболевании свидетельствует о 
количественном преобладании процессов синтеза над процессами 
распада исследуемого полисахарида. Однако процессы синтеза 
является, по-видимому, неполноценными и не протекают так, как 
в здоровом организме, следствием чего явлнетсн образование в 
почени гликогена, отличающегося по гистохимическом картине от 
первоначального, а так;:е от гликогена печени здоровых животных.

По ыере поражении организма злокачественный новообразова­
нием происходит дальнейшее извращение углеводного обмена, 
выражающееся в значительном повышении процессов гликогенолиза, 
что является в настоящее время установленным фактом. Этим, 
во, о'но,и объясняется последующее обеднение печени гликогеном, 
а так ie отсутствие его в печеночной ткани на последних этапах 
жизни погибающего от рака животного*

Таким образом,с помощью гистохимического метода исследо­
вания нам удалось выявить определенную закономерность в про­
цессе изменения содержания гликогена в печени животных, пора­
женных злокачественным новообразованием, а также установить



наличие в их печеночной ткани гликогена, отличающегося по 
форие отложения от обычно наблюдаемого в печени здоровых 
животных. 1/1 не исключено, что компактные, резко контурируелые 
глыбки гликогена, обнаруженные нами при гистохимическом иссле­
довании печени больных рашы животных,есть результат отложения 
гликогенов, отличающихся структурой своих молекул от гликогена 
печени адоровых животных того хв вида, а также от гликогена, 
существующего в печени больных животных, имеющегося в печени 
на ранних этапах заболевания.



К настоящему времени накопились обширная литература, 
оовещалмцая вопросы, связанные с углеводным обменом организма, 
пораженного злокачественным новообразованием. Однако в публи­
куемых работах не нашли отражения результаты какого-либо рода 
исследований, посвященных изучение строения гликогенов, кото­
рые синтезируются в мадшгнизирующемся организме.

Вместе о тем молекулярная структура гликогенов привлека­
ет все большее и большее внимание исследователей, изучающих 
патологичеокие состояния, связанные с наррением углеводного 
обмена, имеющие, в частности, наследственный характер.
В связи с этим накапливается все большее количество фактов, 
повышающих интерес к этим полисахаридам, дающих основание счи­
тать, что значение этих веществ для животного организма, не­
видимому, значительно шире и многообразнее, чем было известно 
до настоящего времени, вследствие чего поиски многих ученых 
направлены сейчас на изучение функций и путей превращения 
гликогена в здоровом организме и при некоторых патологических 
состояниях. Поэтому вполне оправданным является стремление 
исследовать структуру гликогена, образующегося®больном орга- 
ниаме, пораженном раковой болезнью, которая изучается в настоя­
щее време огромным количеством представителей клинической и 
теоретической медицины всего мира.

Предотавляя собой важный субстрат углеводного обмена 
организма, гликоген, синтезируемый в тканях с помощью целого 
ряда ферментативных механизмов, а также постоянно распадающий­
ся в них, по-видимому, не может оставаться неизменным при том



резкое извращении углеводного обаена, которое имеет место при 
поражении организме злокачественный новообразованием* Отсут— 
отвие в литературе каких-либо данных, характеризующих гликоге­
ны, образующиеся в тканях опухолевого организма,естественно 
выдвигает вопрос - имеется ли различия в структуре гликогенов, 
синтезированных в печени здорового -ивотного и страдающего 
опухолевой болезнью, печень которого морфологически определяе­
мым злокачественным новообразованием не поражена, но характе­
ризуется сдвигами со стороны углеводного обмена, типичными для 
ракового больного, Мы полагэли, что ответ на этот вопрос, не­
зависимо от того будет он положительным или отрицательным, 
имеет важное теоретическое значение и нредставл ет собой зада­
чу, достойную разрешения.

Поставленный вопрос о наличии возможных особенностей в 
структуре раковых гликогенов по сравнению с нормальными потре­
бовал для своего решения постановки эксперимента с применением 
широкого круга различных методов исследования, результата 
которых представлены в предыдущих главах настоящей работы.

Стремясь к выполнению поставленной перед собой задачи, 
мы использовали в своей работе энзиматический метод, включив­
ший в себя изучение кинетики процесса бета-амилолива интере- 
с, .1щих нас полисахаридов, в сочетании е абсорбционным методом 
построения йод-гликогеновых кривых, полученных как результат 
фотометрироваиия , что позволило нам судить о длине наружных 
ветвей молекул исследуешь гликогенов на основании данных 
двух совершенно различных методов исследования. Определение 
длины наружных и внутренних ветвей молекул изучаемых гликогенов



в сочетании с определением их величины единицы цепи с помощью 
химических методов исследования дало нам воэмо.лость составить 
еще более ясное представление о структуре этих полисахаридов, 
которое было дополнено затем изучением типа связей аезду глю- 
коаньши остатками в их молекулах. Проведенный далее хроматогра­
фический и электронно-микроокопичеокий анализ изучаемых нами 
гликогенов, а такие гистохимическое исследование динамики их 
содержания в печени подопытных животных,позволили придти нам 
к определенному суждению о структуре гликогенов печени ивот­
ных, пораженных злокачественным новообразованием. Поскольку 
работа проводилась в основном на кроликах с кар иномой ъроуна- 
Нирс, которые забивались на определенных этапах развития опу­
холевого процесса, а параллельно всегда обрабатывались здоро­
вые контрольные кролики, содержавшиеся в аналогичных условиях, 
мы имели возможность сравнить структуру гликогенов печени 
кроликов, пораженных опухолью, со структурой соответствующих 
полисахаридов, образующихся в печени здоровых животных того же 
вида. Объективность сравнения показателей, характеризующих 
структуру гликогенов печени здоровых и раковых кроликов, была 
об/словлена тем, что во всех случаях исследованию подвергались 
лишь те гликогены, которые, будучи выделены ие печени .ивотных 
и тщательно очищены, могли быть охарактеризованы как химически 
чистые вещества, чФо контролировалось путем анализа полученных 
препаратов на содержание в них аэота и фосфора,

Ид этих препаратов, доведенных до постоянного веса, хра­
нящихся в эксикаторах над фосфорным ангидридом, готовились 
водные раотворы гликогенов, концентрация которых определялась



целями предстоящего анализа, но всегда концентрация гликогена, 
выделенного иэ нечени здоровых животных, точно соответствовало 
концентрации раствора гликогена, полеченного ив печени кролика 
о карциномой Броуна-Нирс, что обеспечивало возможность сравне­
ния полученных данных, характеризующих структуру печеночных 
гликогенов опытной и контрольной группы животных. Проведенная 
наряду с этим обработка полученного материала с помощью различ­
ных методов вариационно-статистического анализа дала возмож­
ность судить о наличии или отсутствии достоверности различий 
сравниваемых показателей, что позволило правилОно очонигь полу­
ченные результаты и сделать соответствующие выводы.

Анализ полученных данных приводит нас к заключение, что 
при развитии в организме кролика карциномы ьроуна-Нирс проис­
ходит изменение процесоо» синтеза гликогена в печени, непосред­
ственно опухолью не пораженной, следствием чего является обра- 
зо ание гликогенов, отличающихся по своей структуре от нормаль­
ных. Изменение структуры гликогена, синтозированного в нечени 
больного раком животного проявляется прежде всего в том, что 
в сильно разветвленной молекуле исследуемого полисахарида обра­
зуются более короткие наружные ветви, чем в молекулах гликоге­
на печени здоровых кроликов. Об этом говорит тот факт, что при 
действии на изучаемые полисахарида бета-амилазы процент раощеп- 
ляемости гликогенов, полученных из печени больных раком живот­
ных, характеризуется, как правило, более низкими цифрами, чем 
соответствующие величины, найденные при бета-амилолизе контроль
ных препаратов.

Ото различие в величине процента расщепляемооти для рако­
вых и контрольных препаратов,менее выраженное на начальных



этапах бета-амилолиза,вое заметнее пронвляется по мере проте­
кания этого процеоса. Если при 0,5-часовой инкубации средняя 
величина, характеризуетея процент раощенляеыооти гликогенов, 
выделенных из печени больных животных, соответствует в средней
21.1 , а для соответствующих контрольных препаратов - 24,9 
то после 24-чисовой инкуо'ации эти ци;ры соответственно равны
36.1 и 40,8.

Различие в степени бета-зкилолиза раковых й контрольных 
препаратов гликогенов наблюдалось во все исследованные нами 
сроки инкубации, а проведенный вариационно-статистический 
анализ полученного материала подтверждает достоверность этих 
различий.

Меньшая степень бета-амилолиза, обнаруженная нами в слу­
чав действия бета-амилазы на гликогены печени раковых ивотных, 
указывает на различия в степени дисперсности исследуемых раст­
воров и на наличие более коротких нарушены* ветвей в молекулах 
этих гликогенов по сравнению о наружными ветвями молекул гли­
когенов, полученных из печени здоровых животных, поскольку 
бета-амилаза ыо^ет действовать лишь на наружные ветви сложной 
молекулы полисахарида, отщепляя от них молекулы мальтозы только 
до мест ветвления. Лри этом наблюдаемое в некоторых случаях 
отсутствие различий в расщепляемости гликогенов печени здоро­
вых и раковых «ивотных ни в коей мере не говорит об адекват­
ности в отроении их молекул, поскольку можно легко представить 
себе, что при наличии большого количества концевых ответвлений 
в молекуле эффект после действия бета-амилазы может оказатьоя 
тем же, что и в случае* когда число концевых ветвей молекул 
меньше, но длина их больше, так как суммарное число молекул



мальтозы, способное отщепиться от молекул гликогенов, в обоих 
случаях может оказаться одинаковым. Тем иолсе, что детальное 
изучение кинетики процесса бета-амллолиза вновь убеждает нас 
в то а, что гликогены, выделенные из печени кроликов с карцино­
мой 13роуна-11ирс, имеют более короткие наружные ветви, чей гли­
когены, полученные из печени здоровых животных того же вида, 
о чем свидетельствует расположение полученных прямых, графи­
чески изображающих результаты математической обработки экспе­
риментальных данных, отражающих степень расщепляемости иссле­
дуемых гликогенов бета-амилазы в процессе инкубации.

Изучение интересующих нас полисахаридов с помощью абсорб­
ционного анализа о последующим фотометрированием полученных 
соединений гликогенов с йодо̂  также приводит нас к заключении 
о том, что при развитии в организме кролика кардиномы Броуна- 
Пиро в печени синтезируются гликогены с более короткими наруж­
ными ветвями, чем в норме, поскольку, максимум поглощении 
соединений этих гликогенов с йодом в основной своей массе 
смещается в коротковолновую часть спектра по сравнению с мак­
симумом поглощения, установленным для соединений йода о конт­
рольными препаратами гликогенов. Еоли при <1х)тоаетрировании с 
йодом растворов гликогенов, полученных из печени здоровых кро­
ликов, макоимум поглощения света во всех случаях обнаруживался 
при аффективной длине волны светофильтра, равной 480»уч. , то 
при фотоиетрировании с йодом в тех же условиях растворов гли­
когенов, выделенных из печени кроликов о карциномой Ьроуна- 
Пиро, максимум абсорбции в этой части спектра набчюдаетоя лишь 
в й9,Ь$ случаев, а в 60,7# положение максимума абсорбчии обна­
руживалось при светофильтре о эффективной длиной волны, равной 
450 .



При построении Мод гликогеновых кривых по данным получен­
ных зкстинкцил и соответствующих величии аффективной длины вол­
ны кривые соединений йода с гликогенам печени раковых кроли­
ков, как правило, располагались ниже, чем аналогичные кривые, 
полученные при исследовании гликогенов печени здоровых живот­
ных. Ото закономерность в расположении кривых, а такте наблю­
даемый сдвиг в максимуме поглощения,говорит о наличии укоро­
ченных наружных ветвей в молекулах гликогенов, синтезирован­
ных в печени кроликов с карциномой ьроуна-Пирс, что подтверж­
дает данные, полученные при исследовании процесса бета-амило- 
лиза интересующих нас полисахаридов.

Изучение соотношения между длиной нарулдаых и внутренних 
ветвей в молекулах гликогенов печени здоровых и раковых кроли­
ков вновь приводит нас к заключению о наличии некоторых струк­
турных особенностей, характерных для гликогенов, образующихся 
в печени животных, пораженных злокачественным новообразованием. 
Об этой свидетельствует тот факт, что если гликогены, выделен­
ные из печени здоровых кроликов, всегда имеют более длинные 
наружные ветви по сравнению с внутренними, то при исследовании 
гликогенов, извлеченных из печени кроликов с карциномой ьроуна- 
Пирс, такой закономерности не обнаруживается. Преобладание дли­
ны наружных ветвей над длиной внутренних в молекулах гликогеиор, 
выделенных из печени раковых животных, наблюдается очень редко; 
чаще длина наружных ветвей соответствует длине внутренних или 
же внутренние ветви оказываются длиннее нарулшых.

Варизционно-статистмчески i анализ имеющихся данных пока­
зал, что если для гликогенов печени здоровых кроликов обнару­
живаются достоверные различия в длине наружных и внутренних



ветвей, то при аналогичной обработке данных, характеризующих 
длину наружных и внутренних ветвей в гликогенах печени раковых 
«ивотных, достоверные различия отсутствуют. Полученные резуль­
таты, подтвержденные двумя способами обработки материала, в 
сочетании с полученными ранее данными об укорочении наружных 
ветвей в молекулах гликогенов печени раковых животных склони­
ли нао к мыоли о том, что гликогены, выделенные из печени здо­
ровых и раковых животных,отличаются друг от друга по длине 
нерудных ветвей, в то вре^я, как в длине внутренних ветвей 
при сравнении этих двух групп полисахаридов существенных отли­
чий не обнаруживается. Укороченная длина наружных ветвей моле­
кул гликогенов печени раковых кроликов, по-видимому, прибли­
жается к длине внутренних ветвей разветвленной структуры, что 
В и те кает  из результатов вариа ионно-статистического анализа, 
при котором мы не обнаружили существенных отличий как при 
сравнении величин, характеризующих длину наружных и внутренних 
ветвей гликогенов печени раковых «ивотных, так и при сравнении 
длин внутренни ветвей гликогенов, выделенных из иечени здоро­
вых и раковых кивотных.

Ото указывает на то, что изучаемые нами группы полисаха­
ридов в значительной степени отличаются друг от друга по струк­
туре своих молекул, что говорит о нарушении процессов, участ­
вующих в обмене печеночного гликогена при развитии в организме 
злокачественного новообразования. Об этом е свидетельствует 
результаты наших исследований, полученные при определении 
средней величины единицы цепи интересующих нас полисахаридов.
,1а данных этой серии опытов следует, что величина единицы цепи 
гликогенов, синтезируемых в иечени кроликов с привитой карци­



номой Яроуна-Ииро, характеризуется меньшими цифрами, чем еди­
ница цени гликогенов печени здоровых кроликов, что подтверзда- 
ется методами вариационно-статистического анализа. А поскольку 
средняя единица цепи полисахаридов представляет собой величину, 
показывающую число глюкозных остатков, приходящееся на каждый 
концевой пеальдегидный конец, и чиоло этих кон ов в о иль.; о 
разветвленных полисахаридах практически равняется количеству 
точек ветвления, эта величина может дать представление о сте­
пени ветвления полисахарида, ток как единица епи и степень 
ветвления являются величинами обратными друг другу. Поэтому, 
обнаружив статистически достоверное уменьшение величины едини­
цы цепи для гликогенов печени раковых животных, мы пришли к 
заключение}, что они характеризуются большей степенью ветвления, 
чел гликогены, образованные в печени здоровых животных.

Следовательно,в процессе малигнизации организма в печени 
больного животного синтезируются более разветвленные молекулы 
гликогена, чем в норме, имеющие вместе с тем укороченные наруж­
ные ветви, что свидетельствует о наличии структурных особен­
ностей е их молекулах. Дополнительным доказательством увеличе­
ния степени ветвления молекул гликогенов, образующихся в пече­
ни ракового ‘‘ивотного, является увеличение процентнох'о содер­
жания <*- I,6-связей меиду глюкоэными остатками в этих поли­
сахаридах по сривнению с содержанием этих связей в гликогенах, 
полученных иа печени здоровых животных. Поскольку ос-1,6-свя­
зи образуют точки ветвления в полисахаридах, естественно, что 
увеличение их количества говорит о наличии более разветвлен­
ной структуры молекулы исследуемого вещества.



О большей степени ветвления гликогенов, выделенных иа 
печени кивотных, иораженных злокачественным новообразованием, 
свидетельствуют и результаты сравнения данных хроматографи­
ческого анализа, характеризующих содержание изомальтозы в 
гидролизатах препаратов гликогенов нечени здоровых и раковых 
кроликов. Ооглаоно этим данным при кислотном гидролизе пече­
ночных гликогенов раковых кроллков содержание изомальтозы в 
гидролизате нарастает быстрее, чем в случае гидролиза нормаль­
ных препаратов гликогенов. Быстрее такхе достигается максимум 
содержания иэоиальтозы, который, лак правило, превышает тако­
вом, находимый в гидролиэатах гликогенов нечени здоровых жи­
вотных, что указывает на билее высокое содержание <*-1,6- 

овязей в молекулах гликогенов, синтезируемых в печени кроли­
ков с карциномой Ьроуна-Ииро, ио сравнению с гликогенами пече­
ни здоровых животных.

Вместе с тем на начальных этапах гидролиза гликогенов 
печени раковых животных наблюдается более иятеноивное нараота- 
ние количества мальтозы и глюкозы, чем это имеет место в слу­
чае гидролиза контрольных препарытов гликогенов. При этом 
мальтоза, быстрее достигая максимального содержания, начинает 
быстрее и разрешаться, чем это наблюдается в контрольных гид- 
рол оатах, где наростание количества мальтозы, хотя и происхо­
дит медленнее, но достигает более высоких цифр. Вероятно, это 
объясняется тем, что при гидролизе патологических гликогенов 
имеются лучшие условия для отщепления мальтозы, однако эти 
возможности ограничены в количественном отношении, так как 
максимальное содержание мальтозы в раковых гидролизатах никогд 
не достигает цифр, характеризующих количество мальтозы, обра­
зующейся при гидролизе нормальных гликогенов.



')ти данные о нашей точки зрении вновь подтверждает нали­
чие более разветвленной структуры молекул гликогена, odpaa/e- 
щегооя в печени больных ракой квотных, поскольку большая 
степень ветвления полисахарида создает л^чьие уоловия для от­
щепления большего количества мальтозы со стороны концевых 
глюкозных остатков молекулы. Этим ее мо̂ шо объяснить и более 
быстрое наростание глюкозы на начальных этапах процесса гид­
ролиза раковых гликогенов по сравнении с увеличением количест­
ва этого моносахарида в контрольных гидролизатах, в которых 
тем не аенее максимум содержания глюкозы всегда был выше* 
несмотря на то, что процесс наростания глюкозы здесь происхо­
дил медленнее, чем при гидролизе препаратов гликогенов, выде­
ленных иэ печени кроликов с карциномой Броуна-Пирс. Следова­
тельно, приведенные данные хроматографического анализа иссле­
дуемых гликогенов вновь подтверждают положение о том, что 
х'ликогены, синтезируемые в печени «■ивотных, пораженных зло­
качественным новообразованием, имеют более разветвленную струк­
туру молекул, чем гликогены.образующиеоя в печени здоровых 
кроликов. Об этом свидетельствуют как косвенные данные, 
касающиеся содержания мальтозы и глюкозы в исследуемых гидро­
лизатах, так и повышенное содержание изоиальтозы в гидролиза- 
тех раковых гликогенов, что явлпетоя прямым доказательством 
увеличения содержания ос-1,ь-свнзвй в молекулах этих полиса­
харидов по сравнению с нормой.

Статистически достоверное увеличение количества <х-1,6~ 
овяаей в гликогенах печени раковых животных обнару ивалооь нами 
и с помощь*» химического метода исследования этих связей,которые 
представляют собой связи ветвления, дающие возможность судить 
о разветвлеиности того или иного полисахарида.



При этой оказалось, что высота о увеличением количества 
связей ветвления в иолекулал гликогенов печени раковых живот­
ных обнаруживается снижение процентного содержания *-1,4- 
связей но сравнению с соответствующими показателями, найден­
ными при анализе гликогенов печени здоровых кроликов, Ото 
уменьшение количества ol - 1,4-связей между глюкозными остатка­
ми в изучаемых полисахаридах, является, вероятно, следствием 
укорочения длины наружных ветвей их молекул, что имеет меото 
в гликогенах печени опухолевых животных.

В ряде случаев уменьюение количество ы. -1,4-связей в 
полисахаридных молекулах таких препаратов, вероятно, связано 
с замещением их какими то другими связями, которые образуются 
между глюкозными остатками при извращенном синтезе гликогенов 
в печени животных, пораженных злокачественным новообразованием, 
О тосл, что это, по-видимому, так говорит наличие в целом ряде 
препаратов раковых гликогенов значительного количества каких-то 
связей, не являющихся ни <*-1,6- ни с*-1,4-свяэями, чего ни­
когда не удавалось наблюдать при изучении типа связей между 
глюкозными остатками в молекулах гликогенов печени здоровых 
кроликов, у которых, если и обнаруживались такие с язи, то 
количество их характеризовалось очень низкими цифрами, )ти 
факты свидетельствуют о значительном разнообразии в структуре 
гликогенов, образующихся в печени раковых животных, что явля­
ется следствием нарушения процессов, обеспечивающих их синтез.

В результате этого в печени раковых животных образуются 
молекулы гликогенов, которые,наряду о более высокой степенью 
ветвления и некоторым укорочением наружных ветвей .обладают еще 
более существенными особенностями строения, что выраяаетоя в



изменении соотношения меяду различными овязями, соединяющими 
глюковные остатки в полисахаридной молекуле, и в появлении 
каких-то других связей, содержание которых характеризуется 
иногда довольно выоокши цифрами.

Все это говорит о значительном разнообразии структуры 
молекул гликогенов печени кроликов с карциномой броуна-Нирс 
по сравнению с соответствующими контрольными препаратами гли­
когенов , что подтверждается также результатами, полученными 
при вариационно-статистической обработке материала. Количест­
венные данные, характеризующие величину показателя степени 
ра нообразип изучаемых признаков, во всех случаях были боль­
шими при анализе материала, полученного при изучении гликоге­
нов печени раковых животных, чем при соответствующей обработке 
результатов исследования контрольной серии препаратов. Найден­
ные величины показателя степени разнообразия оказались для 
раковых гликогенов в 1,3-2,2 раэа большими, чем для гликогенов 
печени здоровых кроликов, в случае исследовании типе связей 
между глюкоэными остатками в молекулах этих полисахаридов. 
Такая че закономерность наблюдалась при изучении процесса 
бете-амилолиза, где в качестве субстрата действия фермевтз 
использовались гликогены печени здоровых и раковых животных.
В различные сроки исследования величина показателя степени 
разнообразия для бета-амилолиза, протекающего с гликогенами 
печени животных, пораженных злокачественным новообразованием, 
была в 1,2-1,6 раэа выше, чем в контрольных сериях опытов.

Все это подтверждает наличие большего разнообразия в 
отроении полисахаридной молекулы, образующейся в результате 
нарушения синтетических процессов в печени больного раком



яивотного по сравнению с соответствующими структурами, образую­
щимися в этом органе в норме.

нряим доказательством этого положения являются также дан­
ные, полученные нами с помощью электронно-микроскопического 
метода исследования. Изучая растворы интересующих нас полиса­
харидов с помощью электронного микроскопа, мы убедились в том, 
что исследуемое вещество находится в виде довольно сложных 
ассоциатов, имеющих самую разнообразную конфигурацию, которая 
в случае исследования гликогенов, выделенных из печени кроли­
ков, пораженных карциномой Ьроуна-Пирс, характеризуется боль- 
ыиаи размерами и значительно более выраженным многообразием 
форм по сравнению с контрольными препаратами. Вместе с тем 
ассоциаты, образованные из гликогенов печени здоровых животных, 
характеризуются как иравило большей упорядоченностью формы и 
меньшими размерами, чем соответствующие структуры, наблюдаемые 
в раотворах, полученных из гликогенов печени раковых животных. 
Однако основным отличительным признаком этих двух групп иссле­
дуемых препаратов является величина частиц, из которых образо­
ваны асоодиаты. Г;ти частицы, имеющие в обоих случаях округлую 
форму* при исследовании гликогенов, выделенных из печени здо­
ровых кроликов, имели диаметр порядка 1000 Л , в то время как 
при просмотре препаратов гликогенов печени раковых .животных, 
ыы всегда наблюдали крупные беспорядочные ассоциаты, состоящие
из более мелких образований.

Как подавали эти исследования, частицы, составляющие 
вышеописанные ассоциаты, не является однородными по отроению, 
а состоят в свою очередь из более мелких образований, пред­
ставляющие собой структурные элементы, легащие в основе всех 
этих сложных ассоциатов.



Надо полагать, что именно эти структуры и является теми 
молекулярными единицами, которые представляет собой многократ­
но ветвящиеся полисахаридные иепи, образованные из глюкозных 
остатков, соединенных между собой <*-1,4-, <х-1,б- и некоторыми 
другими глекозидными связями. Как показали наши исследования, 
величина этих структур для гликогенов печени здоровых кроликов 
колеблется от 150 до 200 X, что согласуется о литературными 
данными о той, что сильно разветвленные молекулы гликогена 
имеет форму, близкуе к сферической с дивметром 100 8 и более.

Изучение гликогенов, выделенных из печени кроликов о кар­
циномой Броуна-Пирс, показывает, что в этом случае полисаха­
ридные ассоаиаты, образованные из частиц меньших размеров, 
настолько контрастны при просматривании, что в них не удается 
рассмотреть первичные полисахаридные структуры, хотя и здесь 
они, вероятно, имеется, представляя собой настолько мелкие и 
компактные образования, что при данной разрешающей способности 
микроскопа не представляется возможным обнаружить границ их 
соприкосновения друг с другом.

Обоснование такого предположения базируется на приводимых 
выше данных о наличии укороченных наружных ветвей и большей 
степени ветвления раковых гликогенов, благодаря чему молекулы 
этих полисахаридов логут образовывать значительно более компакт 
ние и уплотненные оубодиницы но сравнение с теми, которые полу­
чаются из гликогенов печени здоровых кроликов, имеющих менее 
разветвленнуе структуру молекул, характеризующуюся более длин­
ными наружными ветвями, что создает условия для образования 
более рыхлых субединиц.



Это обстоятельство, вероятно, и является причиной тох’о, 
что при просмотре препаратов гликогенов печени раковых живот­
ных не удается обнаружить тех первичных полисахаридных структур 
которые ясно видны при исследовании препаратов гликогенов пече­
ни здоровых животных. Наблюдаемая электронно-микроскопическая 
картина является новым доказательством того, что гликогены, 
синтезируемые в печени ивотных, пораженных злокачественным 
новообразованием, отличаются по своей структуре от соответству! 
щих полисахаридов, выделенных из нечени здоровых животных.
При этом следствием изменения строения основных высокомолеку­
лярных оубединиц исследуемого вещества являетоя построение 
иных вторичных структур в растворах раковых гликогенов, что 
выразилось в наших исследованиях в усилении контрастности 
частиц, образующих полисахаридные ассоциаты, а такле в измене­
нии формы и размеров последних. При этом образованием крупных, 
беспорядочно нагромоиденных ассоциатов, несомненно, обусловлено 
получение значительно более мутных растворов при растворении 
гликогенов печени раковых животных, по сравнению с раотворами 
гликогенов печени здоровых кроликов, имеющих более мелкие и 
упорядоченные ассоциаты, состоящие из более крупных, но менее
плотных частиц.

В пользу существования различий в структуре гликогенов 
печени здоровых и раковых животных говорят также различные 
условия кристаллизации этих полисахаридов, а возможно и нали­
чие различных кристаллических *ора, способных образовываться 
в сл/чае исследования гликогенов, выделенных из печени здоро­
вых животных и пораженных карциномой Ьроуна-Нирс.



Надо полегать, что и в органе, где образуется этот поли­
сахарид, изменение первичной структуры, возникающее в резуль­
тате нарушения энзиматических процессов, участвующих в оин 
тезе гликогенов» мо'зет приводить к возникновению различных 
вторичных структур, образующих аоооциаты, конфигурация кото­
рых будет зависеть от первичной молекулярной структуры веще­
ства, входящего в них. Строение и конфигурация этих ассоциа- 
тов, находящихся в клетке, возмошо, и определяет картину 
тех отложений,в виде которых гликоген обнаруживается в тка­
нях животного организма, заполняя его клетки в большей или 
меньшей степени.

В пользу высказанного предполоаенин достаточно убеди­
тельно говорят результаты гистохимического исследования гли- 
когена печени кроликов в процессе развития карциномы Броуна- 
Лиро, сравниваемые с соответствующими данными, полученными 
при изучении печени здоровых животных того «е вида. При ана­
лизе данных этих исследований выяснилось, что содержание 
гликогенов в кротках печени животных, пораженных вышеуказан­
ным злокачественным новообразованием, сильно меняется в pas-
личные периоды заболевании, характеризуясь тем, что фаза/
низкого содержания гликогена в этом органе на определенном 
этапе заболевания осеняется фазой пояьшения количества иссле­
дуемого полисахарида в нем, после чего вновь происходит неук* 
лонное падение содержания печеночного гликогена вплоть до 
полного исчезновения его иг печени больного животного.
При этом в период накопления исследуемого полисахарида в 
клетках печени, что наблюдается в самом разгаре заболевания,



обнаруживается гликоген, заметно отличающийся но гистохимичес­
кой картине от того, который имелся в иечени на более ранних 
этапах заболевания, а так^е от гликогена печени здоровых конт­
рольных «ивотных. Если в норме или в первые дни после перевив­
ки кроликам опухолевого штамма гликоген диффузно заполняет 
все печеночные клетки, равномерно располагаясь в них в виде 
мелких, близко лехащих друг к другу образований, то в период, 
характеризующейся новым накоплением гликогена в печени больных 
раком животных, исследуемый полисахарид обнаруживается в виде 
очень плотных по окраоке и крупных по размерам конгломератов.

Компактность полисахаридной структуры, наблюдаемая с это­
го периода, продолжает обнаруживаться гистохимическим методом 
и на последующих этапах заболевания, несмотря на то, что содер­
жание гликогена в печени по мере канцеризации организма посте­
пенно уменьшается. И даже тогда, когда он остается лишь только 
в клетках, непосредственно прилегающих к центральным венам 
печени, он обнаруживается там в виде компактных,четко конту-
рируемых зерен.

Такая компактность отложения гликогена в клетках печени 
опухолевого организма, вероятно, связана с тем, что сильно 
разветвленные молекулы этого полисахарида, имеющие укороченные 
наружные ветви, тесно соприкооансь друг о другом создают доста­
точно плотные ассоциаты молекул, которые затем соединяются 
вместе, образуя соответственно плотные отложения, наблюдаемые 
при гистохимическом исследовании препаратов, Iликогени чв 
печени здоровых животных, имеющие более рихлую структуру моле­
кул за очет меньшей степени ветвления и более длинных наружных



ветвей, не образуют настолько плотных ассоииатов, воледствие 
чего на них не могут получаться компактные образования, а 
поэтому при гистохимическом исследовании этих препаратов мы 
видим менее контрастные глыбки гликогена, которые, не образуя 
плотных зерен, диффузно заполняет клетки печени.

следовательно данные гистохимического исследования глико­
генов вновь подтверждают положение о том, что в процессе раз­
вития в животном организме злокачественного новообразования 
нарушаются процессы, обеспечивающие синтез этого полисахарида 
в печени, что приводит к образованию гликогенов, обладающих 
иными свойствами, чем в норме. Надо полагать, что нарушение 
процессов, ведущих к изменению структуры синтезируемых в пече­
ни гликогенов, происходит не сразу после перевивки животному 
опухолевого штамыа.В начале процесса канцеризации организма 
наблюдается лишь изменение скорости ферментативных реакций, 
ведущих к изменению количества гликогена в печени, что приво­
дит к значительному обеднению печени гликогеном в первые дни 
после перевивки опухолевого штамма, что является, вероятно, 
ответной реакцией организма на введение опухолевого материала, 
когда органивы мобилизует все возмошые ресурсы на борьбу о 
вредонооным агентом, проникшим в него. И только позже, в период 
появления в организме видимых опухолевых разроотаний, в печени 
<€квотного вновь накапливается гликоген, который по своей струк­
туре отличается от исчезнувшего на предыдущих этапах развития 
заболевания. Об этом свидетельствует описанное выше изменение 
гистохимической картины, отра.кающей локализацию гликогена и 
насыщенность им клеток печени больною раком яивотного во все



последующие стадии развития опухолевого процесса, а также изу­
чение динамики изменения некоторых показателе.., характеризую­
щих структуру гликогенов печени .t ивотных, пораженных злокачест­
венный новообразованием.

В частности, изучение величины единицы цепи гликогенов, 
выделенных иэ печени кроликов с карциномой Броуна-Пирс на 
различных этапах канцеризации организма, показывает, что в 
первые дни после перевивки опухолевого штамма не обнаруживается 
различий в величине этого показателя, найденного для препара­
тов гликогенов, выделенных иэ печени животных опытно.!иконтроль- 
ной группы. Однако по мере прогрессировании болезни наблюдае­
мая картина существенно изменяется,и сравнение изучаемых пока­
зателей, характеризующих величину единицы цепи, начинает ука­
зывать на наличие статистически достоверных различий в срав­
ниваемых показателях, найденных для гликогенов печени здоро­
вых и раковых «ивотных, что соответствует 6-8 дню заболевания, 
когда при вскрытии животных обнаруживаются уже морфологически 
определяемые опухолевые разроотания.

Дальнейшее развитие опухолевого нроц оса характеризуется 
увеличением критерия достоверности различий величин единицы 
цепи, определяемых для гликогенов печени здоровых и раковых 
кроликов, что указывает на различие в структуре исследуемых 
полисахаридов, проявпяащиеся все в Зопыпей степени по мере 
канцеризации организма.

Все это говорит о том, что развитие в организме злока­
чественного новообразовиния оказывает существенное влияние 
па процессы, осуществляющие синтез и раопад гликогена в печени 
непосредственно опухолью не пораненной»



Наблюдаемое уменьшение количества гликогена в это* органе 
на первых этапах развития опухолевого процесса является, по- 
видимому, следствием усиленного раопада этого энергетически 
ценного полисахарида, который вступает на путь хликолитическо- 
го распада, значительно более выраженного, чем в норме, посколь 
ку высокая интенсивность этого процесса является характерной 
чертой для ткани печени опухолевого животного, что является 
в настоящее время установленным фактов.

Последующее накопление гликогена в печени животных, пора­
женных раком, свидетельствует о количественном преобладании 
процессов синтеза над процессами раопада исследуемого полиса­
харида, несмотря не то, что интенсивность процесса гликогено- 
лиза продолжает оотаватьоя высокой. Такое состояние можно 
представить себе при условии, еоли высокая активность глико- 
литических ферментов печени будет сочетаться с повышением 
активнооти ферментов, участвующих в синтезе гликогена, глав­
ным образом, уридиндифоофатгла>коаыs ос -1,4- глюкан- ос -4-глю- 
коэиптранофераэы ( гликогенсинтетазы) и <х-1,4-глюкан: с*-1,4- 
глюкан-6-глюкозилтраноферазы (ветвящего фермента), о так*® 
oi — j , 4—глюкан • ортофоофатглюкознятранофераа (фосфорилаз) и 
трансгликозилаз нефосфоролитического типа.

Не исключено, что при высоком уровне гликогенолиза, актив­
но действующие фоофорилазы* осуществляющие начало этого про­
цесса, способствуют образованию высоких концентраций гл.жозо- 
1-'4)0Сфвта, избыточные количеотва которого, взаимоде отвуя с 
уридинтрифоофатом, дают уридиндифосфатглюкозу, являющуюся 
субстратом действия гликогенсинтетазы при наличии в среде 
затравочного гликогена.



В печени раковых животных на ранних этапах заболевания 
содержание гликогена а-дочан;- хотя и сни,дается, но никогда 
он не исчезает полностью, а поэтому ното допустить, что при 
увеличении концентрации уридиндифосфатглюкозы начинается уси­
ленный синтез гликогена под влиянием гликогенсинтетазы, пере­
носящей глюкозильные остатки с уридинди.осфатглюкозы на затра­
вочный гликоген, имеющийся в иечени, в результате чего обеспе­
чивается образование *-1,4-овязей в молекуле строящегося 
полисахарида. При этом в силу нарушения количественных соот­
ношений субстратов могут измениться условия действия 
глюкан: <х-1,4-глюкан-6-глюкозилтрано+ераэы, осуществляющей 
образование «-1,6-связей в молекулах гликогена. Возможно, 
что эти условия будут таковы, что активность ветвящего фермен­
та повысится,в результате чего лри синтезе молекулы гликогена 
будет образовываться большее количество <*-1,б-овязей, чем 
это имеет место в печеночной клетке здорового животного. 
Вследствие этого во вновь образующемся полисахариде будет 
повышенное содержание <х-х#с-овя8ей, представляющих собой 
точки ветвления в молекуле, которая лри этих условиях, естест­
венно, будет характеризоваться более высокой степенью ветвле­
ния, что мы и наблюдаем при исследовании гликогенов, выделен­
ных из печени кроликов с карциномой Вроуна-Пирс.

Не исключено такяе, что в организме, пораженном злокачест­
венным новообразованием, в силу изменившихся условий среды 
происходит изменение активности траногликозилаз не}оофороли- 
тического типа, которые могут превращать <*-1,4-связи в 

1,6—связи внутри молекулы полисахарида, а при межмолекуляр- 
ном переносе глюкозилышх остатков, разрывая <х-1,4-овя8И, 
могут зае кать их в л-1,6- поло ении.



Естественно, что повышение активности такого рода фермен­
тов в печеночных клетках больного раком животного также могут 
привести к увеличение количества точек ветвления в синтези­
руемо м гликогене, который будет характеризоваться более вы­
сокой степенью ветвления, а такге изменением степени полиме­
ризации. А поскольку трансгликозилазы нефосфоролитического 
типа обладает способностью переносить гликозильные остатки 
ни одного вещества, а целого ряда веществ, диапозон их дей­
ствия расширяется, что в ряде случаев, возможно, приводит к 
возникновение не только а:-1,4- и с*-1,6-связей в образую­
щемся полисахариде, но и к тому, что первый углеродный атом 
глекоэы, участвуете а в его синтезе, будет соединяться не с 
четвертым и не с шеотчм, а с каким-то другим углеродным ато­
мом глекозы затравочного гликогена, следствием чего мотт 
явиться образование или ос-1,1-,или -ск-1,2-, или <х-1,з-связей 
в молекуле синтезированного полисахарида, че«) может быть и 
объясняется увеличение количества "прочих*1 связей, обнаружен­
ное нами при изучении типа связей между глекозными остатками 
в гликогенах печени «ивотных, пораженных злокачественным ново­
образованием.

Изменение условий среды в печеночных: клетках ракового жи­
вотного мо кет способствовать также повышение активности «-1,4- 
глеканглекогидролаз (ш^-амилез ), которые обладает способностье 
отщеплять глекозу от наружных ветвей полисахарида. Следствием 
высокой активности гамма-амилаз может явиться такое положение, 
при котором количество отщепляемых гликозильных остатков будет 
настолько большим, что процессы,осуществляющие синтез полиса­



харида, не смогут компенсировать их потерь, и еоли допустить, 
что такое соотношение в активности синтезирующих и отщепляю­
щих глйжоэу ферментов устанавливается в клетке как довольно 
стабильное, то при этих условиях момо представить себе обра­
зование молекул гликогена с укороченными наружными ветвями.
Не исключено, что в печени ивотных, пораженных злокачествен­
ным новообразованием, создаются именно такие условия, благо­
даря чему при исследовании гликогенов, наделенных из печени 
кроликов с карциномой Броуна-Пирс, мы обнаруживали более ко­
роткие нарудшые ветви, чем при изучении гликогенов печени 
здоровых контрольных животных.

Если это так, то в результате действия высокоактивных 
гам^а-а,шлаз в клетках печени ракового животного будет накап­
ливаться избыточное количество глюкозы, которая является суб­
стратом гексокинаэной реакции* Как известно,гексокиназа в 
опухолевом организме обладает высокой активностью,а следо­
вательно при наличии аденозинтрифоофорной кислоты и высокой 
концентрации глюкозы в клетке усиливается гексокинавная реак­
ция, приводящая к образованию глюкозо-С-фоошта, из которого 
под влиянием осфо глюкомутазы образуется глюкозо-1-фос'вт, 
являющийся субстратом для уридинтри^офатного пути синтеза 
гликогена. Поэтому образовавиаяся в результате действия гамма- 
амилазы глюкоза мо.~ет вновь быть использована для синтеза гли­
когена. Не исключено такие, что она используется как субстрат 
дяя интенсивно протекающего гликолиза, характерного для тканвЯ 
организма, пораженного злокачественьым новообразованием.
Вмеотв с тем нельзя исключить окисление образовавшейся глюкозы 
и в пентозофосфатнои цикле, поскольку имеются указания иа то*



что в опухолевом организме наблюдается преимущественное 
окисление первого углеродного атома глюковы, сопровождающееся 
накоплением оедогептулозы, а также обнаружены высокоактивные 
ферменты, участвующие в пентозо].оофатном пути превращения 
глюкозы •

Надо полагать, что использование глюкозы тканями живот­
ного, пораженного злокачественным новообразованием, на раз­
ных стадиях заболевания происходит с преобладанием того или 
другого пути ее превращения. В период накопления гликогена 
в печени в большей степени, вероятно, выражены процессы, 
обеспечивающие синтез этого полисахарида, который хотя и 
извращен, но тем не менее приводит к увеличению количества 
измененного гликогена в печени.

Ло мере дальнейшего развития заболевания, по-видимому, 
начинает преобладать другие процессы превращении глюкозы, в 
частности гликолитический распад ее или ке окисление в пенто- 
зофосфатноы цикле. Вместе с тем в этот период, вероятно, 
снижается интенсивность всех процессов, осуществляющих синтез 
печеночного гликогена, что мо̂ ет быть связано с дальнейшим 
изменением условий для действия ферментов, участвующих в 
этих процессах. Й не исключено, что сочетание такого положе­
ния с резко выраяенным гликогенолизом, интенсивность которого 
повышается по мере канцеризации ирганизаа,приводит к постепен­
ному уменьшению количества печеночного гликогена, который на 
определенном этапе развития эоболевения вообще исчезает из 
печени и больше y'se не образуется в ней на протянении всей 
последующей жизни больного животного, погибающего в конце



кондов от злокачественного новообразования.
Хаким образом, проведенные наш* исследования даит осно­

вание считать, что при развитии в организме кролика карцино­
мы Броуна-Ииро происходят существенные сдвиги в углеводном 
обмене организма, о чем свидетельствует изменение структуры 
гликогенов, синтезируемых в печени больных животных, а такяе 
вполне определенные изменения в содержании этого полисахари­
да в исследуемом органе на протяжении всего периода заболе­
вания, начиная о момента перевивки опухолевого штамма и 
кончая гибелью животного. Полученные нами данные о структур­
ных особенностях гликогенов печени животных, пораженных зло­
качественным новообразованием, и динамике изменения их в про­
цессе развития опухолевой болезни дополняют имеющиеся в лите­
ратуре сведения о тех изменениях в углеводном обмене, которые 
имеют место при этом виде патологии, а следовательно в какой- 
то мере помогают приблизиться к познанию сущности этого ко­
варного заболевания, что несомненно имеет определенное теоре­
тическое значение, поскольку для того, чтобы понять сущность 
опухолевого роста, научиться предотвращать и прекращать его, 
необходимо изучить детали измененного обмена веществ больного 
организма, совокупность которых позволит в конце концов по­
дойти к расшифровке процессов, лежащих в основе злокачествен­
ного перерождения.

Поэтому, установив в настоящей работе существование 
отруктурных особенностей в молекулах гликогенов, синтезируемых 
в иечени животных, пораженных злокачественным новообразованием, 
мы поставили перед собой задачу в своих дальне Sim их иссл вдова-



ниях выяснить причины, приводящие к их появлению, для чего 
изучить механизм синтеза интересующих нес полисахаридов 
путем исследования ферментов, участвующих в их образовании, 
об изменении активности которых сейчас мы можем говорить 
лишь в порядке предположения.

И не исключено, что при изучении этого вопроса будет 
установлено не только изменение активности тех или иных 
ферментов, участвующих в образовании гликогена, но окакетоя 
так. е доказанным факт изменения структуры некоторых из них, 
что вполне вероятно допустить, поскольку ферменты являются 
веществами белковой природы, а синтез белков при развитии в 
организме злокачественного новообразования извращается.

В свете высказанного предположения изучение этих вопро­
сов представляет значительный интерес, так как в процессе 
их рассмотрения, несомненно долина выявиться взаимосвязь 
между углеводным и белковым обменом организма,страдающего 
опухолевой болезнью, что в совокупности с дапными других 
исследователей будет приближать нас к раскрытию механизма 
канцерогенеза. А это является основной задачей, стоящей 
перед представителями всех специальностей, работающих в 
области онкологии.



я .  в ы в о д ы

I*  Сопоставление данных, полученных в результате проведе­
ния ряда химических, физико-химических, физических, гистохими­
ческих и энзиматических исследований,с применением различных 
способов математической обработки полученного эксперименталь­
ного материала позволило установить, что развитие в организне 
кролика карциномы Броуна-Пирс приводит к появлению некоторых 
структурных особенностей в молекулах гликогенов, синтезируемых 
в печени больных животных, по сравнению с соответствующими 
полисахаридами, образованными в печени здоровых животных того 
не вида*

2. Молекулы гликогенов печени кроликов с кар иномой 
Вроуна-Пирс, имея разветвленный тип строения, подобны!] глико­
генам печени здоровых животных, вместе с тем представляют 
собой более разветвленные структуры по сравнению с гликогена­
ми печени здоровых кроликов, о чем свидетельствует уменьшение 
величины единицы цепи, а следовательно увеличение степени 
ветвления гликогенов, полученных из печени хивотных, поранен­
ных злокачественным новообразованием*

3* Уменьшение величины единицы цепи глшеогенов, выделен­
ных из печени раковых животных, начинает обнаруживаться с 
шестого-восьиого дня развития карциномы Броуна-Пирс, что сви­
детельствует о появлении в этот период заболевания структурных 
особенностей в молекулах гликогенов, образующихся в почени 
этих ивотных.



4. По uope поражения организма злокачественным новообра­
зованием структурные особо ни ости гликогенов, синтезируемых в 
печени больных животных, выражающиеся в изменении величины 
единицы цепи, выяшшятся с все оольшсП достоверностью, о чей 
говорят данные вариационно-статистического анализа, где кри­
терий достоверности различи!! величии единицы цепи гликогенов 
печени здоровых и раковых животных неуклонно р-стот по пере 
увеличения срока заболевания.

5. В печени кроликов с карциномой Броупа-Пирс образуется 
гликогены, имеющие большее содержание <х-1,б-связо!: в молеку­
лах, чей в норме, что подтверждает наличие более разветвлен­
ной структуры молекул гликогенов, синтезируемых в печени 
организма, со.ШИШ ракой, поскольку -1,б-с^язи являются 
связями ветвлении в этих полисахаридах.

6. В гликогенах печени раковых 1фоликов обнаружено пони- 
ненное содержание <*-1,4—связей и наростание количества 
"прочих” связей, что свидетельствует о появлении в молекулах 
этих полисахаридов каких-то структурных особенностей, возни­
кающих в связи с развитием в организме кролика карциномы 
Броуна-Пирс.

7. Гликогены, выделенные из печени кроликов, поражеппых 
карциномой Броуна-ииро, характеризуются более короткими на­
ружными ветвями в сильно разветвленной молекуле этого поли­
сахарида по сравнения с наружными ветвями молекул гликогенов 
печени здоровых кроликов.



8* Гликогены печени кроликов с карциномой Броуна-Пирс, 
отличаясь от соответствующих гликогенов печени здоровых живот­
ных по длине наружных ветвел молекул, ие обнаруживают суцест- 
венных отличий в длине внутренних ветвей разветвленных струк­
тур сравниваемых групп полисахаридов.

9. Укорочение нарушзых ветве, молекул гликогенов печени 
кроликов с i-apHHHOuo'i Броуна-Нире приводит к тому, что в иолеку-’ 
лах этих гликогенов в ряде случаев имеет место относительно 
большая длина внутренних ветве й по сравнению с наружными или 
se равенство их длин, чего никогда не наблюдаотся при исследо­
вании ГЛИКОГЕНОВ ПОЧОНИ ЗДОрОБЫХ iHBOTffiJX.

Поэтому в гликогонах печени кроликов с карциномой Ьроуна- 
йирс обнаруживается различное соотношение между длиной паруз- 
циу: и внутренних вотве.; в молекулах, а при статистической 
обработке достоверных различий мс .жду длиной наружных и внут­
ренних ветвей этих молекул не установлено, в so время как 
статистически достоверно» что иоле*:улы гликогонов печени 
здоровых кроликов характеризуются более длинными наружными 
ветвями по сравнепию с внутренними.

10* От соотношения длин наружных и внутренних цепей в 
нодекула: полисахаридов зависит скорость реакции бста-амнло- 
лиза* поскольку константа скорости этой реакции для различных 
полисахаридов неодинакова, вследствие чего гликогены печени 
кроликов с карциномой Броуна-Пирс характеризуются меньшей 
скоростью бота-амилелиза» чем гликогены печени здоровых жи­

вотных.



11. Изучение кинетики процесса бета-амилолиза показало, 
что константа диссоциаций полизахарид-бета-ашшазного комплек- 
са больше величипы констапты диссоциации '-альтозно-бета-аш- 
лазного коыплскса, что инеет место как при действии бета- 
амилазы иа гликогены печени здоровых кроликов, так и поражен­
ных карциномой Броуна-I Iирс, в результате в той и другой случав 
процесс бета-амилолиза ториозится накоплением ыадьтозно-бота- 
амилазных комплексов, образование которых доказано кинети­
ческим методой и подтверждено методом капилляризациояной\
хроматографии.

12. Для характеристики количественных пзнеиепий при бета-
амилолизс гликогенов печена здоровых кроликов и с карциноыой
Броуна-Пирс пригодно уравнение: irf- 'jr  _  ̂ tjp  - ч  ъ  —
которое представляет собой уравнение правой. Использование 
его свидетельствует о той, что прямые, полученные по резуль­
татам исследования глшеогенов печени кроликов с карциноыоП 
Броуна-Пирс, исходя из одной и той зе точки, всегда располага­
ются низе, чем соответствуйте прямые, вычерченные для глико­
генов печена здоровых кроликов, что свидетельствует о разли­
чиях в структуре исследуемых полисахаридов.

13* Различия в структуре гликогенов печепи здоровых 
кроликов и пораненных карциномой Броуна-Пирс подтверждаются 
электронно-микроскопическими последования ни, из которых сле­
дует, что аеооциаты, образующиеся в растворах гликогенов, 
полученных из печена швотных, иоразепных злокачественным 
новообразованием, являются болео крупными и менее упорядочен-



ниш, чем соответствующие ассо; иаты, образующиеся в растворах 
гликогенов печени здоровых кроликов. При этом ассоциаты, 
наблюдаемые в растворах гликогенов печени здоровых шизотпых 
характеризуются более крупными размерами еостэвлпющих их 
частиц, чем ассоциаты, получанщиоея в растворах гликогенов, 
выделенных из печени больных рзком зивотннх.

14. С помощью электронной микроскопии установлено, что 
частицы, образующие ассоциаты в растворах, пригоговлеппых из 
гликогенов печени кроликов с карциноноП Броуна-Пирс, пастоль- 
ко коптрастпы при исследовании, что в них но удается различить 
порвичние полисахаридные структуры, которые можно видеть в 
частицах, образующих ассоциаты растворов гликогонов печепп 
здоровых кроликов. >то подтверждает полояенио о том, что в 
печени бальных раком животных происходит синтез более раз- 
ветвленпых, более компактных молекул гликогена, чем в норме, 
что и создает условия, при которых просмотр препаратов гли­
когенов печени раковых хпвотных пе дает возможности обнару- 
змть тех первичных полисахаридных структур* которые водны
при исследовании препаратов гликогепов нечени здоровых живот­
ных, имеющих более рыхлую структуру молекул, характеризую­
щуюся меньшей степенью ветвления и болоо длинными наружными 
ветвями.

15. При электронно-микроскопическом исследовании гли­
когенов установлено, что процесс растворения этих полисаха- 
ридов в воде при температуре +ьО°С требует длительного вре­
мени, поскольку через 2--J часа, несмотря на кажущуюся одно­



родность опалесцирущего раствора, в последней еще пе обна­
руживаются ассоциаты, паблвдаемые через еутш после начала 
растворения гликогена, что необходимо учитывать при работе с 
растворами этого полисахарида*

16* Изучение растворов гликогенов под электронным иикро- 
скопом показало, что при определенных условиях возмонна крис­
таллизация этих полисахаридов. Получающиеся при этой кристаллы 
представляют собой одну из [юры существования гликогена, в 
к о т о р о  j ыозет находиться этот полисахарид наряду о известной 
ранее аморфной формо.1, образу аде i) опалесцирующаП коллоидны! 
раствор.

17* При гистохимическом определении гликогена в печени 
кроликов с привитой карциномой Броуна-Пирс обнаружены сущест­
венные изменения в содержании исследуемого полисахарида в 
связи с развитием в оргапизые животного злокачественного 
новообразования. При этом изменения, па:йепп о с попощш гисто­
химического метода исследования хорошо сочетаются с давними 
количественного определения гликогена в печени подопыгнмх 
животных, указывая на то, что содержание гликогена в печени 
здоровых и раковых кроликов характеризуется значительными 
отличиями*

18* По дзнн iM количественного определения, э также гисто­
химического выявления гликогена в печени кроликов с карцино­
мой Броуна-Пирс через сутки после поровивни опухолевого штамма 
и па протяжении последующих пяти суток обнаруживается значи­
тельно меньшее количество гликогена, чем в печени здоровых 
кроликов, исследуемых параллельно*



19* Дальнейшее развитие опухолевого процесса в организме 
приводит к увеличению содержания гликогена в печени животного, 
что обнаруживается через 7-9 суток пооле нассирования штампа. 
Гликоген в этот период характеризуется компаютностью и резко­
стью границ расположения, о чем свидетельствует гистохимичес­
кая картина, отличавдася от наблюдаемой на начальных этапах 
развитая заболевания, а такие от 1шртины, отражающей располо­
жение гликогена в печени здоровых животных.

20. В более поздние сроки развития карци ош Броуна-Иирс 
вновь происходит уменьшение содержания гликогена в печени 
подопытных животных, что приводит к всо более выраженному 
оСеднению печени глшеогенон, о чей убедительно говорят ре­
зультаты, полученные как при гистохимическом изучении исследуе­
мого органа, так и при количественном определении гликогена
в ней.

21. Глубокое развитие опухолевого процесса, приводящее
к тяжелому состоянию и гибели животных» сопровождается исчез­
новением печеночного гликогена, который ио обнаруживается 
пи одлим из примененных нами методов.

22. Проведенные исследования свидетельствуют о том, что 
при развитии в организме животного злокачественного новооб­
разования нарушаются процессы гликогенообразования в печени, 
доказательством чего служит также образование редко встречаю­
щихся аномальных гликогенов, резко отли ающихея по молекуляр­
ной структуре от других гликогенов печени раковых животных,
а также от соответствующих полисахаридов, выделенных из печени 
здоровых животных.
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Сборник научны: трудов Ивановского 
мединститута за 1942-1944 г г ., изд. 1945,
60.

Материалы к шохииии об <еиа углеводов в 
центральной нервной системе. Сообщение I.
О оодержании гликогена, молочной кислоты 
и сахара в крови сосудов мозга в нормаль­
ных условиях.

ъюл.эксп.5иол.и мед.,1948, 25,1, 69.
Об участии легких в мекорганно обмене 
углеводов.

Ыол.эксп.биол.и мед., 1948, 26, 4, 315.
Происхождение и роль гликогена крови. 

Научные труды Ивановского мединститута 
за 1945 год,изд.1949, 48.



28. ъернштейн А.д., 
Халезова Е.й.

24. Сеслекоев Т.и.

25. оогомояец А.А.

26. Золотима Т .Т., 
Розенфельд Е.Л.

27. ираЯловокий С.А. 
Генкин А.М.

28. Ьрайловокий С. А., 
Генкин А.М.

29 . БраЙЛОВОКИЙ С.Л .,  
Генкин А.Н.

,0. файловский С.А., 
Генкин А.М.

31. ьре.;тбург А.М.,
Ли^ераан А.Б.

32. рейтбург А. М., 
Либерман А .В .

'  1фГ2енИ„".„?й!Р В “ “““ о8™»®* эдвоотя

К ^ а Т ш а Н б Г 0''01'00*4'®4"

'  ЙониГ2“«,.ер?“ Гаш в П6,в“" 8 «стоянии
ьаписки 2-го Московского .медицин­ского института, 19Ы, I ,  146.

** ^ г'|В0 С̂Т̂ ° ао ^логической физиологии,

- Электрофоретическое изучение гликогено- оелковых комплексов.
о?ЙЛ?ДЬ|̂ !  СССР, Новая серия, 1952.8г, 4, 6о4

- Гликоген, сахар и молочная кислота в 
крови детей. Сообщение I .  Содержание гли­
когене сахара и молочной кислоты у здооо- зых детей.

Сов.педиатрия, 1936, I I ,  3.
- Гликоген, сахар и молочная кислота в 

крови детей. Сообщение П. Содер жание гли­
когена, сахара и молочной кислоты при 
катарральнои хелтухе (остро-i эиителиачьноа гепатите)

Советская педиатрия, 1936, 12, 14.
- Гликоген, сахар и иолочная кислота в 

крови у детей. Сообщение Ш. Опыты с 
нагрузкой углеводами здоровых детей.

Педиатрия, 1937, 7, 8.
- Гликоген, сахар и молочная кислота в 

крови детей. Сообщение 1У. Нагрузка саха­
розой детей, больных острый эпителиальным 
гепатитом.

Педиатрия, 19з8, 2, 3.
- Еейро-гуморальная регуляция процессов 

обмена веществ. Влияние пищевых ре аиов с 
ограничением и повышенным содержанием 
углеводов на соотношение между свободным и 
связанным гликогеном печени.

Вопрос, питании, 1940, 4, 23.
■ Влияние лицевых pevй-job с ограниченным 

и повышенным содержанием углеводов на 
соотношение между свободный и связанным 
гликогеном печени.

Вопросы питания, 1940, 9,5, 23.



33. «рейтбург A.M. 

л4. ЬреМтбург А.Л1.

- Зависимость процессов гликогенолиза от 
наличия свободного гликогена в нечени.

изиологический журнал, 1941, so, 5̂
~ Материалы к изучению механизма действия 

алишентарной шелковой недостаточности.
Iруды 7-го Всесоюзного съезде физиоло- 
гов^биохимиков и фармакологов, 1949,

- Интенсивность обмена фракций гликогена в 
головном мозгу и печени при различных 
функциональных состояниях.

В кн."Углеводы и .углеводный обмен".1962, 151*
- Сравнительное изучение изменений содержа­

ния гликогена в печени и скелнтник мышцах 
под влиянием адреналина и норадреналина.

Вопросы мед.химии, 1963, 9, 4, 411.
- Обмен веществ раковой клетки. 

докл.6 ноября 1924 г. в Рокфеллеровском 
ин-те в орке.

В им. 0.Мейергофа " иыичоская динамика 
пленных явлений", 1926, 95.

- Распределение гликогена в слизистой обо­
лочке матки эереыенной крольчихи.

В кн."Рефлекторные реакции во взаимоот­
ношениях материнского организма и плода", 1954.

39. Василевская Н.Л. - Содержание гликогена в мышце матки при
различных ее Функциональных состояниях, 

лол.эксп.биол.и мед., 1954, 38, 10, 36.

35. Бродская Н.Й., 
Прохорова М.И., 
Тупикова 3.11.

36. иывшук Я.С.

37. Варбург 0.

.'8. Василевская Н.Л.

40. Василевская НИ.

41. Василевский

42. Васильева Н.Н.

4с. ВаМнштепнС.С., 
1аталова А.А.

- Содержание гликогене в мышце .латки при 
нарушении ее сократительной функции.

Акушерство и гинекология, 1956, 1,5.
- О влиянии различных температур воды, 

принимаемой в виде питья, охлаждения и 
согревания тел на образование гликогена.

Современный лечебник, 1874.
- Содержание гликогена в кояе при нормаль­

ных и некоторых патологических состояниях.
Ap.viiB патологии, 1955, 17, 2, 50.

- 1’ликогенная кривая и ее интерпретация. 
Терапевтический архив, 1934, 12, 4, из.



44, Вайнште н С.С., 
Баталова А.Л.

45, Вв'дезеров Н.Й.

46. Вилковысллй А.Л. -

Гликогенная кривей и клиника желтух. 
Терапевт.ческий архив, 1934, 12, 4, 42

Влияние обличения ультракороткими радио­
волнам на оодерсанио гликогене в печени и ыа;цах.

•%ди Всероссийской кои еренции патолога 1935.
К проблеме участия легких в углеводном обмене.

М.,1941.
47. Виноградова H.irl. - Изучение обмена гликогена ;шц и печени

лягушек с иомощью де терия. 
докл.АН С.’СР, 1949, 69, 4, 565.

Иодная реакция глшсогена при различных 
Функциональных состояниях «ивотного. 

доклады AH GUCP, 19Ь0,7о, 5, 983.
48. Виноградова Н.й.» 

Кобзева А.А.

49. Владимирова А.Д., - Содержание уридинди.ос̂ атглшкозы в лейко- 
ОеПц П. '. цитах здоровых и больных лейкозааи ладей.

«лш.экоп.биол.и мед., 1 % 4 ,ь8 , 10,ьб.

ьО. Волынский З.М.

51. Воскресенский К. -

5S, Войнар о«й§ 
Галахова В.Н.

53. Габуния У.А,

54. Гадаиев И.А. 
Караев А.И., 
Муста яев М.,
Эгендиева В.

55. Галахова В.Н.

Влияние аскорбиновой кислоты на содержа­
ние гликогена печени при экспериментальны: 
ее поражениях.

Труды Военно-морской ^ед.Академии, 
Ленинград, 1947, 8, 97.

Гликоген лейкоцитов и его клиническое 
значение, докторская диссертация, 1907.
Влияние иеди на содержание гликогене и 
липидов в печени.Укр.биохиы.ж., 1962, 34, 4, 504.
материалы по гистохимии гликогена в 
опухолях иол очной селезы человека.

/рхив патологии, [961, 23, 6, 23.
Бначение гликогена крови для функций 
организма, доклады 7-го Всесоюзного съезда физио­

логов, биохимиков, 4>арм&лологов,
1947, 563.

Влияние тироксина на процессы гликогено- 
образования,

Па/ч. ивп.Станиславе . ..ед.ин-т#, хуоу,
3 ,  н ь «



57• Гелодштойн Э.М., 
Ачаркан А.С.

58. Генес С.Г.
Макаревич- 
Гальперин Л.М., 
Ушенко С.Н.

59. Генес С. Г .,
Ыакаревич- 
Гальперин Л.М.

GO. 1'еыкин А.м.

61. Генкин А.М.

62. Генкин А.М.

G3. Генкин А.М.

64. Генкин А.М.

65. Генкин А.М.

- Влияние гликогена и других полисахари­дов на лротеолиз к
43̂ Р1С7А10НСКИЙ иед***Рнал» х£&6, I ,

- динааика изменений гликогена печени и 
крови при экспериментально!! аллергии.

/фх.пат.анат.пот. иииологии, 15&7,
Л , 4 , 61

-Goдержание гликогена в печени и «аышцах v 
крыс в зависимости от времени после введе­
нии хлортлропамида и длительности голода-НИЯ |

иЛл.эксп.Зиол.и мед. , 1У61,52,7,65.
- оависимооть содер анин гликогена в иечени 

и лшшцах от длительности действия хлор-г
п ропамида и от продолжительности пробива­ния животных без пи<4и.

Груды Украинского института эксперимен­
тальной эндокринологии, 1964,19,3.

- Содержание гликогена в орменных элемен­
тах и плазме крови. Влияние глюкоэы,инсу­лина и адреналина.

ъиохиаия, 1938, 3, 4, 546.
- Гликоген крови при физиологических и 

патологических состояниях у детей.
1939.

- Содержание гликогена в дельной крови, 
форменных элементах и плазме четей и 
взрослых.

Бал.эксп.биол.и мед., 1939, 7, *’-3,213.
- динамика гликогене крови у <етеЯ при 

кру иозной пневмон ии.
/зл.эксп.биол. и мед., 1939,7,3-G,216.

- , инамика гликогена в крови и его распре­
деление ;в гсду форменными элементами и 
плазмой при некоторых физиологических и 
патологических состоянйях организмов.

Груды Свердловского гос.мед.института,
L -j » If-| iv/.

- влияние инсулино-глыкозотерапии на распре­
деление гликогене иеяду форменными эле­
ментами и плазмой крови при остром гепати­
те / детей.

Педиатрия, 1939, &-Ю, з.



66. Генкин A.M.

67. Генкин A.M.

68. Генкин A.M.

69. Генкин A.M.

70. Генкин A.M.

71. Генкин A.M.

72. Генкин A.M.

73. Генкин A.M., 
Богомолов С. Г.

74. Головацкий И. Д. 
Лодильчак М.д.

75. Гончарова Е.Е.

76. Гончарова Б.Е.

”  п2и1™^;Ме А’ЛйКогена в «Рови при физиоло­гической Jf>poценности,
±руды Свердловского института охраны 
материнства и млаценчестяа. 1940,4,39.

- К вопросу о фосфоролизо гликогена в печени.
Ниохимия, 1946, I.I, 8, 211.

- О содержании свободного и связанного 
гликогена в органах животного организма.г.иохиыия, 1946, 2, 2.

- Влияние пола, возраста, беременности и 
лактации на содержание свободного и свя­
занного гликогена в печени и мыицах белых крыс.

Рефераты научно-исалед.работ по aits 
ству, гинекологии и педиатрии, 1949, 
Свердловск.

- О состоянии гликогена в печени.
Ьиохимия, 19Ьз, 18,1, 7.

- Гликогено-белковые комплекса в печени и 
их биологическое значение.

Тезисы докладов I -й Уральской конферен­
ции ф изиологов, биохимиков, фармаколо­
гов, Х9Ь6, 1ь, Свердловск.

- Состояние гликогена в нечени и его спо­
собность образовывать комплексы с белками.

докторская диссертация, 195ь.
- К вопросу о механизме взаимодействия 

менду белками и гликогеном.
Тезиоы докладов на годичной научной 
сессии Свердловского мединститута,1956.

-О взаимосвязи пентозного никла и гликолиза 
у животных, пораженных карциномой Ьроуна- 
аирс.

Труды 8-го Международного противорако­
вого конгресса, 1963, 2, 1^3.

- О структуре гликогена мозга.
Докл.АН СССР, 1»57, 112, 5, 89%

- Некоторые донные о структуре гликогена 
^озга и полисахаридов, синтезированных 
in. гьбго ерментаыи г;озга.

В сб.„з-я Всесоюзная конференция по
биохимии нервной системы'; I9C8, 4' 5.



77. Гончарова В.И.

78. Горожанскап Э .Г ,, 
капот B.C.

79. Говева a. m.

80. Гошева А.Б.

81. Гршштейн Д.
82. Груздеве К.Н.

83. Груздева К.Н.

84. Губин Г.Д ., 
юркина А.К.

85. Гулый М.Ф. 
Коломииченко М.А.

86. Даниахии М.А.

87. детюк E.G.

88. Дерновокэп М.Л.

89. дяд.оша Г.Ф.

- Влияние бактериальных эндотоксинов на 
содержание гликогена в печени и защитная роль /МГГ и кортизона.

В со."Вопр,ин;екц,патол. и экоиеоим.терапии инфекций". И.,19вз, 64.
- Особенности потребления глюкозы асцитными раковыми клетками

докл.АН СОи’Р, 1964, 155, 4, 947.
- К вопросу о содержании гликогена в опухо­

лях не 1роэктодерыальноЛ природы.
Вопроси нейрохирургии, I95I, 15, 5, 12.

- 1C вопросу об отложениях гликогена и липо­
идов в не: роэктодерсальных опухолях.

Кандидатская диссертации, 19Б9.
- Биохимия рака, X95I.
- Влияние некоторых аминокислот на содержа­

ние г л. ко гена в печени при перевивных 
раке и саркоме у мышей.

1{андидатская диссертация, 1953.
- динашша содержания гликогено в иечени 

кроликов в процессе развития карчиноми 
Ьроуна-Пиро.

Тр.Омского :лед.ин-та, 1964, 54, 189.
- Гистохимическое определение рибонуклеино­

вой кислоты и гликогена в тканях ивотных, 
находящихся в различных физиологических 
состояниях.

Доклады АН СССР, 1959, 125, I ,  185.
- К вопросу о характере взаимодействия

ые ду ферментом и полисахаридом в о̂с̂ о- 
рилазной реакции.

Укр.оиох.к>рнал. Киев, 1947, 19, 2, 147.
- Гликоген в вагинальной слизистой и его 

значение в биологии влагалища.
журнал акуш.и ^ен.бол.,1930, 41, 1,18.

- Гистохимия гликогена зародыша ранних 
стадий развития.Вопросы о̂ррологии Львовского гос.лед.

ин-та, 1959, 209.
- О содержании гл .когена в легочной тнани 

при 4л оридз инн о И глюкозурии.изиологически! -урнач СССР, 1937,20,5,
725.

- Тканевой об лен в процессе канчеризации.
Мед. :урнал АН УССР, 1УЬ7, 7, I ,  131.



90. Елин В.

91. Ельцина Н.В.

92. Ельцина Н.В.

93. Ельцина Н.В*. 
Вереоотская Й.А.

94. Делудковв З.П.

95. Захаров С.В.

96. Збарский И.Б.

97. Збарский И, 13.

98. Збарский И.Б*

99. барский И.Б.-

100. Зильбер Л.Л.

101. зильбер Л.Л. 
Абелев Г*И.

О содержании гликогена в органах и в 
крови нормальных, сенсибилизированных и 
погибших от анафилактического шока мор­ских свинок, 

физиологический журнал СССР, 19П8, 24, 35, 921.
Исследование тканевого дыхании иечени 
при возникновении в ней опухолей, вызван­
ных ортоаминоазотолуолом.

Ыол.аксн.биол.и мед., 1944, 17, 6.
Энергетический обден раковых клеток. 

,иохимия, I960, 25, I ,  135.
О механизме действия дезоксиг.тшсозы на 
опухолевые клетки.

>иохиыин, 1962, 27, 3, 452.
'ракции гликогена в печени, аышцах и 
елточнол мешке куриного зародыша, 

иохшия, 1963, ?.8, I ,  31.
О содержании и распределении гликогена в 
крови при экспериментальной гипер- и 
гипогликемии.

^иохиаия, 194I ,  6, 3, 284.
Биохимические аспекты изучения проблемы 
рака.В кн."Вопросы клинической и эксперим. 

онкологии ,1957, 2, 96.
О некоторых итогах и путях дальнейшего 
изучения биохимии рака.

Вопросы онкологии, 1957, Ь, 6, 753.
Ьелки опухолей и их облен.В кн."Актуальные вопроси соврем.омохи- 

^ии? 1959, I ,  233.
Значение биохимических особенностей 
ядерного аппарата опухолевой клетки в 
патогенезе рака.Вестник Акад.мед.наук CGCP, 1965, 4, Ъ.
О вирусной этиологии раковой болезни 

1р.о—го йв'гд,/народного противораков, 
конгресса, [У63, 3, 17.

Ви^сологин и иммунология рака.



103.

104.

105. 

Ю6.

107.

108.

109.

110.
111.

112. 
113.

Зыков B.M. 
ьенддов д.В.

CliKOB li .  M  о
Ненюков Д.В.

Зыков B.M. 
Коников A.it.

Иванов И.И., 
Пехтерева С. И..
затейщикова И.О.

Иванов И.И., 
Пехтерева С.И., 
шил ер Н.Л.

КаиецкиЛ Р.К. 

Каве<асий Р.Е. 

Кавецкий Р.В.

Каве.,кий Р.Е. 

Кавецкий г.Е .

К вопросу о Экологической реакции живых 
тканей вообще и злокачественных новооб­разований в частности,

Мовое в медицине, 19LI, 5, 7.
Некоторые данные о природе злокачествен­
ных новообразования, 

новое в меди мне, 1912, 8, 449.
О биологической реак ии живых тканей 
вообще и злокачественных новообразований 
в частности в связи с вопросом об окисли­
тельных ппоцессах, происходящих в них. 

Новое в медицине, 1913, 5, 18.
О механизме инактивирэвания гликолиза 
белковмми экстрактами из злокачественных 
опухолей.

Биохимия, 1949, 14, 6.
О механизие инактивирования ко̂ ермента 
гликолиза белковыми экстрактами из зло­
качественных опухолей человека. 

Локл.Акад.наук СССР, 1949, G7, 6.
.о питания про тканинну обпну при 

пьстрнКу. 
аурн.мед.аиклу ВУАН, 1931, I ,  72.

К вопросу о феномене кан^ролиза и его 
значении.

Врачеоное дело, 19̂ .8, 8, 577.
Обмен опухолевой клетки и опухолевого 
ор ган из мэ •Руководство но патологич.дозиологии, 

1940, I ,  I .
Опухоль и организм.

Киев, 1962.
Современные вопрос патогенеза опухолей.

В к н . " С о в ременные проблемы онкологии , 
I9&5, 15.

КалатозИшнили М. - Распределение рибонуклеиновой кислоты игликогена в зонах корковой части надпо­
чечника у общественной полевки.

СООбщ.вН Груз .ССР» 1964, 33, ••-* 44.;>.

Ка план оки й С.Я. 
Свердлова i>., 
Капланская С.

- Влияние малобелковой диэты на обмен амино- 
киолот, кетокислот и на содер жание гликохь- 
но в печени и мышцах белых крыс, 

ьиохимия, 1945, 10, 3, 2<35.



1X4. Карницкий Ф. 

LI5. Касамьян С.С.

116. Касаоьян С.С.

117. Касаоьян С.С.

118. Касаоьян С.С.

И Э. Касао'ьян С.С.

120. Касаоьян С.С.

121. Касабьян С.С.

122. Кайнова Л.С.

128. Кайнова А.С.
Степаненко ь.Н ., 
Петрова Л.И.

124. Кейлина Р.Я.

125. Кейлина Р.П.

126. Ковальским 8,В. -

* 0 влиянии ртутной мази и сублимата на 
количество гликогена в печени.

докторская диссертация, IR70.
* материалы по гистохимии гликогена в опухолях нервной система.

.окторекая диссертация, 1950.
• Содер ание гликогена в цельной крови и 

лейкоцитах при раковых новообразованиях.Архив патологии, 1953, 15, 5.
• Гистохимия гликогена нормальных .мозговых 

ооолочек, 1ьванновских клеток и с о с у д и с т о ­
г о  сплетения.

Архив патологии, 1954, 16, 3, 65.
■ 0 содержании гликогена в опухолях и исходных тканях.

СО.ре’ератов и научн.работ Дагестан­
ского мед.ин-та, Махачкала, 1955.

О содержании гликогена в тканях при за­
живлении конной раны у белых мышеи, 

лщ.экон.о'иол.и мед., 1956, 41, 2, 64.
Материалы по гистохимии гликогена в 
миокарде при некоторых аболеваниях.

Архив патологии, I960, 22, I ,  14.
Некоторые гистохимические закономерности 
Олаотоматозного роста.

В сб.1' ,, научн* конференция Дагестанско­
го мед.ин-та", Махачкала, 1963, 29.

Ферментативный оинтез гликогенов у&го 
и изучение синтетических гликогенов. 

Кандидатская диссертация, 1953 .
Получение синтетических гликогенов. 

Доклады АН СССР, 1954, 95, 5, 1029.

Влияние электрических раздра-ений коры 
головного мозга кроликов но углеводный 
обмен в печени.

Вопросы .меди-шнекой химии, 1950, 2.
Влияние oiMero рентгеновского облучения 
на содержание гликогена в иечени крыс. 

Биохимия, 1959, 24, 6, 966.
роматогра ическиМ анализ гликогенов, 
„оклады АН СССР, 1947, 58, 6, 1083.



Исследование гликогенов метолом xoqiah- 
тогра(|Ичеокой адсорбции. Р а

Ьиохимия, 1948, 13, 2, 181.
Изменения гликолиза и дыхания тканей пои 
Злсаери^ентальао#! канцеризации и за виси- 
ыость этих изменений от функциомльногб 
состояния центральной нервной системы. 

Мед.дурнал АН УРОР, 1954, 24, 3, 20

Гликогенолиз в мышцах при пониженном содершнии гликогена.
Врачебное дело, 19^9, I0 - II, 677.

О влиянии некоторых условий на количество 
печеночного ш1а;огеиа. 

докторокан диссертация, 1876.
Полисахариды - носители групповых свойств крови человека.

урна л г микроб., энвдем. и иммунологии,*i—t>t П’8.
о переносе фосфатных групп на гяиногвн.

Укра 1иськ i-й б 1ох см йчни I ■ урнал ,1947,X, 96.
Влияние кортина на активность гликогена- зы печени. 

ьш.эксп.Зиол.и мед., 1942, 13*, 5.
Взаимоотношение между гормонами надпочеч­
ника и щитовидной железы при воздействии ш 
икгивыость гдикогвнОзы печени. 

Ьия.&коп.биол. и мед., Х942, 14, 3.
Новые и модифицированные микрометоды 
определение белков.

Красноярск, I960.
136. Коштоянц Х.С. - Исследования в области энзиматической при­

роды нервного возбуждении.
Лилейный сборник АН 000Р, посвященный 
30-летие Великов Октябрьской соц.рево- 
люции, 1947, 2, 437.

Роль нервной системы в поддержании струк­
туры мышечного гликогена, 

доклады АН COUP, 1950, 75, 6, 881.
К вопросу об апотомичеокоа и дихотоми­
ческом расщеплении углеводов в i екоторых 
нормальных и опухолевых тканях.

В кнУУглсвода и углеводный об̂ ен в 
животном и растительном организмах",
1959, 189.

128. Кожевникова Е.И. -

1Г.9. Колдаев L.M., 
Гельман Р.Ы.

130. Коньков Н.

Ш . Косяков U.H.

132. Коткова К.И.

133. Котлпров И. И.

134. Котл яров И.И.

135. Котляров И.И*

137. Коштоянц Х.С., 
Янсон З.А.

138. Кречетова Г.д.



139. Кретович В.Л. - Основы биохимии рестений, 1952.
НО. Кузин Л.М.. 

Макеева З.А.

141. Кузин А.М., 
Макеева З.А.

142. Кузин А.М., 
буяновская Й.С., 
Рыкалана А.М., 
Кузина Н.й.

143. Кузин А.М., 
Гарзунова Г.А ., 
ыам.уль Я. В.

144. Кузин А.М.

145. Лазарис VI,А.

140. Лебедев

147. Левберг Д.

148. Леонтьев И*. Знаменская 1

149. Лер лан И.А,

150. Лерман И.А,

151. Ле»тес С.М.,
Якушева Т.С.

О содер кании гликогена в крови в свете 
работ о специфических полисахаридах, 

биохимия, 1941, 6, 3.
О полисахаридах крови человека,
К вопросу о содержании гликогена в крови. 

С5.докладов I -й сессии йоскозского обще­
ства --изиологов, биохимиков, фармаколо­гов, 1941, 126.

Полисахаридные комплексы аакрооргаиизма. 
Г.иохиаия, 1947, 12, 4, 340.

Об участии комплексных полисахаридов в углеводном обмене, 
доклады АН СССР, 19ЬЗ, 92, 3, 687.

оиологически активные полисахариды.
В кн."Успехи биологическое химии1*,
1954, 2, 256.

О влиянии активной субстан ции из а дней 
доли гипофиза на гликоген печени.

иеллетень днепропетровского мединститута 
1940, 3.

О влиянии висмута на образование глико­
гена в печени, 

докторская диссертация, 1869.
Различие меяду некоторыми видами крах­
мала иод влипнием сланы.

Петербург, 1874, 3.
Полисахариды как сенсибилизаторы.

урнал микроб.,энидеа,и иммунологии, 
1934, 13, 3 , 380.

К вопросу о влиянии на углеводный обмен 
ядов, действующих на центральную и веге­
тативную нервную систему, докторская диссертация, 1939.
О различной клиннии кортикальных и таля- 
аических снотворных но иодержание глико­
гена в печени..̂ л.̂ ксп.биол.и мед.,194о, l b ,  ь ,  a i .

Действие инсулина но липиды и гликоген
ыол.эксп.биол.и мед., 1948, 26, 5, 392.



152. Лондон Е.С.

153. Лондон Е.С.

154. Лондон Е.С.

155. Лондон Е.С ., 
Ловцкий н.Л.

156. Луганова И.О.. 
Сейц и.Ф.

157. Луганова И.О., 
Се ц й.Ф.

158. Луганова й.С., 
Гозанова Л.М.. 
Сейц И.Ф.

159. Медведева Н.ъ.

160. Медведева Н.Б.

161. Медведева Н.г>.

162. Миронова Г.М.

163. Михеева Е.В.

164. Михеева Е.В.

- Ангиостомия и метаболизм органов.i-ЮСКва, 1935. vxanua.

- Ооаен углвводов и газов в органах.
й со'орншс paJoT, посвященный 

оО-летиа; ленинградского института 
усовершенствования врачей, 7 9̂.

- Ангио-органостомия и органный метаболизм.
1?зб? 2®т° ло£и‘1,шшг«и аатологич.фиаиол,

- Обмен веществ в организме животных и человека, 19о8. и
- Гликоген в лейкоцитах человека и его превращения.

Д О К Л .AH C JJP, 1962, 142, I ,  215.
Синтез гликогена в тромбоцитах человека 
при участии уридиндифосфатглякозы.

Вопрос... аед.химии, 1963, 9, 4, 398.
- Дыхание, гликолиз и синтез гликогена в 

костное мозгу человека.
Виохшшя, 1964, 29, I,  22.

- Влиьние деиервации печени на регуляции 
гликемии и гликогенообразование.

.э .оп.биол.и мед., 1936, I ,  8, г>42.
«* Физико-химическая и химическая опухолевая анаплааия.

В кн."̂ лолачоотьенные новообразования", 1937, 95»
- Об̂ ен веществ при злокачественных опухо­

лях.
Общая и частная онкология, 1940, I.

- Фракции гликогена головного мозга, аышцы 
и гликоген печени.

В сб. биохимия малых доа ионизирующей 
радиа ии". Минск, 1964, 86.

- ?осфатазы ошхолей «озга у детей.
Вопроси нейрохирургии, 1951, 15, 5, 17.

- К вопросу об энзиматической активности 
нейроэктодермальных опухолей.

Тезиси докл.6-й ечегодн.нейрохирургичес­
кой конкуренции, лоовящонной памяти 
акад.И.Н.Бурденко, 1952, Москва



166. Муха Г.В.

167. Недзвецкий С.

168. Нейман H.li.

169. Нейман И.М., Синай А..-<*

170. Нейман Й.М.-

171. Нейман И.к., Синай A.W.

172. Нейман И.М.

178. Нейман И.М.

Артерио-венозная разница в уровне с а х а р а ,  

гликогена и полочной кислоты при острых гепатитах. F
Врачебное дело, 1950, 2, 115.

О биосинтезе гликогена в переживающей 
с/г г,?го дио прагме криоы и о де ствии инсу­
лина на этот процесс.

Ежегодник института экспериментальной 
медицина Академии мец.наук ССОР. 
Ленинград, 1956, £13.

О взаимодействии йода с крахмалом.
Известия АН СССР, 1934, 7, 1561.

Влияние инсулина на гликогенообрабованив 
в органах нормальных и раковых животных. 

Труды 1 Всесоюзн.съезда онкологов в 
'арькове, 1931, 176.

/дыхание и гликолиз тканей ракового организ­
ма при введении глюкоэы и инсулина.

Сов.хирургия, 1934, 7,5, 754.
Тканевой обмен рокового организма.

Вопросы онкологии, 1935, 8, 82.
О влиянии инъекций глюкозы и инсулина на 
тканевой обмен при различных патологичес­
ких состояниях.

Арх.пат.апат. и пат.*)Изиол.,19зб,2,6,184.
Изменения тканевого обмена при спонтанной 
раке у лишей.

Бал.эксп.биол.и мед.,19зб, 2,4,263.
Изменения тканевого обмена под влиянием 
1:2 - бензопирена.

Арх.биол.наук, 19̂ 8, 51, 3, 69.

174. Нейьаи М.Н.

175. НеЯман H.fi.

176. Не тан Й.М.

178. Нейфах С.Д., Фомина И. II.

Тканевой обмен ракового организма и ина- 
чение его ннрушени в патогенезе злокачест­
венных новообразоввний.

Труды 1 оъвода онкологов УСЬР, 19^0,164.
Вопроси тканевого обмена злокачественных 
опухолей. тлл_ __ ..Успехи соврем.миологии, 1945, 19, 1, 45.
Патология тканевого дыхания и гликолиза. 

Руководство по патологической физиоло­
гии, 1947, 2, 2.

177. Нейман И.М. - Основы теоретической онкологии, 1961.
О влиянии активности гексокиназы на ско­
рость гликолиза в скедатиой мыице и а 
перевиваемой рабдомиобластоме. 

оиохи.1ия,1957 , 22,3.



179* Нейфах С .А ., - 0 .̂«риентах фоофорилиропанин как ^акторе,
Мельникова U.1U обусловливающем повышенную скорость гли­

колиза в опухолях.

ISO. Нейфах С.Д., 
Гайцхоки B.C ., 
Казакова Т.

Ш . Николаев Г.А.

182. Никонова А.О*

183. Новицкий д.А.

184. Окунев Н.В.

187. Панченко О.Н.

188. Нашутин В.

189. Петрова А.Н.

190. Петрова А.Н.

185. Оотерн П.,
Холмо Э.,
Герберт А ,, 
Териоковец i . ,  
Губль С.

186. Павловский П.Е. -

Аннотации научных работ Академии медицин* 
оких наук СССР за 1954 год. &едгиз,1955.

Мембранный механизм нарушения регуляции 
гликолиза в опухолевой клетке.

Гр.8-го Иежд.прот сорокового конгресса*
IBGvi, 4, «58*

Сахар и гликоген в крови у детей при 
дистрофиях.

Сб."Вопросы педиатрии в дни блокады 
Ленинграда” . Ленинград, 1946, 2, 226.

Влияние цинка на углеводно-фосфорный 
обмен в скелетных мышцах.

Укр.биохш.журнал, 1964, 86, 8, 440*
Гликоген в вагинальном содержимом у 
новорожденных*

Врачебное дело, 1950, 5, 445*
Уимия и финико-химия опухолей*

злокачественные опухоли, 1947, I ,  I .
Распад и образование гликогене в печени, 

^изиол.журнал СССР, 1940, 29, 4.

Автолитические превращений гликогена при 
охлаждении и замораживании пышечной ткани, 

ьиохиыия, 1956, 21, 5, 616.
-  о делочной деградации гликогена.

Биохимия, 1950, 15, 6, 528.
- К вопросу об углеводном перероздении 

тканей* „ __Врач, 1884, 5, 505.
- Амилаза мышц.ииохшин, 1946, I I ,  2.
-  Гидролитический распад полисахаридов в

МЫХруды 7-го Всесоюзного съезда физиоло­гов, биохимиков, фармакологов, 1947,496.



191. Петрова А.И.

192. иетровв А.И.

193. Петрово А.Н.

194. Петрова А.Н.

195. Петрова А.Н»

196. Петрова А.Н., 
Леседева ii.I>

197. Петрова А.Н.

198. Петрова А.Н,

199. Петрова А.Н.

200. Петрова А.Н.

201* Петрова А,и.

20В. Петрова А.Н,

ЛОЗ. Петрова А.Н.

- 00 эизиые растопляющей 1—6 связи в поли— оа-саридах.
доклады АН СССР, 1947, 58, 3, 431.

- О гидролитической расцеплении углеводов в мышцах.
ЬИОХШИя, 1947, 12, 3.

- Об энзиматичеокоы распаде и синтезе 
гликогена в ыыыях.

ьиохимия, 1948, 13, 3.
- О химических свойствах и методе выделе­

ния иьоаеразы амилозы иь
Ьиохимин, 1949, 14, 2, 155.

- Изучение процессов энзиматического распаде 
и синтеза гликогена в шпицах*

докторская диссертация, 1950.
- Изучение про ессов амилолиаа и осфоро- 

лиза гликогона в мышцах.
иИОХИЫИЯ, 19 .1 0 , 15, 3.

- О ко-факторе, ускоряющей процесс раопада 
гликогена в мыьдех.

о̂клады АН СССР, новая серия, 1951,78, 
а, 'I.
.ipiiiOllfi МЫШЦ, р! :щеи *-1 ,

связи в полисахаридах.
«иояишш, 19Ы, 10, 482.

- о деанизме де.ютвк актора, ускоряю­
щего пиоцесс раопада гликогена в мышцах.

/аОКЛОДЫ АП C0J11, I9blj, 86, 1, ld3.
- Процессы распада гликогена в мышцах при 

аллоксановом диабете.В ^."Тезиси докладов иа научной оессии 
по нервной регуляции функций эндокринных 
желез, иоовященной юо-летии со дня рож­
дения академика В.н.данилевокого; Киев- 
ларьков, 1952, 71.

- Иисле озание ферментативных процессов 
превращении гликогена в печени при аллок- 
сановоы диабете.

..иохимия, 19Ь5, 20, 718.
- Новые данные о биосинтезе гликогене в 

доклады АН СССР, 1956, I I I ,  б, 1054.
- О введении из печени нового ,ерцента 

типа траногликозилаз.
Биохиыия, 1958, 23, I ,  30.



204. Петрова А.Н.

205. Петрова А.Н.

206. Петрова А.Н. -

207. Поздняков О.М.

О методе выделении траногликоаилавы 
из печени и определении ее активности, ьиохимин, 1959, 24, 2, 228.
Новые данные о биосинтезе гликогена в печени.

В кн."Углеводы и углеводный обмен в
8Я Я Г A R T S " "  оргаииз“8х-’

Реакция переноса гликозильных групи в 
синтезе олиго- и полисахаридов.

В кн."Углеводы и углеводный обмен". Москва, 1962, 72.
Изменение активности некоторых окиоли- 
тельно-восстановительных ферментов в про­
цессе канцерогенеза в мышцах с различным обменом.

Bonpooj .лед.химии, I960, 9, 4, 421.
208. Пискарева L.B. — Гистохимия щолочноП глицерофосфатами при

раках и арозинх вейи матки.
Архив патологии, 19Ы, 18, 6, 38.

209. Нлохинский Н.А. - ьиоаетрия. X96I.
210. Плышевская Е .Г .,

Розенфельд Е.Л.

211. Погосов .J.j)., 
Роговин 8.А.

О взаимодействии различных белков о гликогеном, 
доклады АН СССР, 1954, 94, 6, 1141.

Успехи в области синтеза полисахаридов. 
Успехи химии, 1961, 8 0 ,  1 0 ,  1 2 1 5 .

212. Полевицкая Н.К. - Гликогенная болезнь.
Вопросы педиатрии и охраны материнства 
и детства, 194ь, 14, 8, 60.

213. ПоповаИ.А.,
Губина- 
Виницкая А.И..
Розенфеяьд Е.Л.

214. Потемкин Н.Н.

215. Нровоторова Е.Л. -

216. Прохорова И.И.

217. Пульман А.,
Пульман Б.

Очистка и фракционирование гамаа-амилевы 
различных органов животных, 

биохимия, 1964, 29, 2, 812.

Гликоген в крови животных и человека, 
его значение и методы определения, 

ьлл.окоп.биол.и мед., I9u6, 2, 9, 218.
Содержание гликогена в сердечной мышце 
человека после омерти от различных забо­
леваний.

Архив патологии, 1951, , 84,3.
ьиохимин нервной системы.

Над.АН УССР, Киев, 1954 .
Гшектронная структура и канцерогенная 
активность молекул ароматических веществ 
(новые данные).В кн."Успехи в изучении рака", 1957,8,

805.



219, Роббинс Ф,, 
Липман Ф,

“  опеци^ическик полисахаридов и
<1. * комплексов на организм,
1вуисн докладов Ь4-го Пленума Ученого 
иовета Центрального института гематоло­гии и переливания крови,

— Некоторые наблюдения над механизмом син­теза гликогена в мышце,
Вкн.^Регуляция клеточного обмена':

220, Розеш^ельд Е.Л. -

221. Роэенфельд Е.Л. -

222. Розен^льд К,Л., - 
Равикович Х.М.

223. Роэенфельд Е.Л. -

224, Розенфельд Е.Л. -

О соединение «гликогена с белками, 
доклады АН.СССР, 1947, 57, 9, 927.

об условиях расщепляе̂ юсти различных гли­когенов ферментами, 
доклада АН СССР, Новая серия, 1948, 62,St Of3#

О спектрах поглощения соединений гликогена с эелками,
ДОклады АН СССР» 1948, 59, I I ,  45.

К копросу о существовании различных гли­
когенов и их соединении о белками. 

Биохимия, 1948, 13, 4.
Влияние щелочной обработки гликогенов на 
образование ими i*  rctto комплексов оббЛХбМИо

доклады АН СССР, Новая серия, 1949, 68, 
6, 107?.

О расщепляемооти различных гликогенов фер­
ментами в присутствии белков.

Биохимия, 1950, 15, 3.
Об участии альдегидной группы молекулы 
гллкогена в образовании гликогено-белко- 
вого комплекса, 

доклады АН СССР, Новая оерия, 1950,
73, 5, 993.

О раощепляеиости различных гликогенов 
ферментами в присутствии белков, 

биохимия, 1950, 15, 3* 272.
228. Ровенфельд Е.Л. - 0 содержании "легкоизвлекаемых*' и "трудно-

извлекаемых" фракций гликогена в печени 
кроликов при аллоксановом диабете.

доклады АН СССР, 1951, 7У, 4, 6оЗ.

225. Роэенфельд Е.Л. -

226. Розенфельд Е.Л ., 
Панченко О.Н.

227. Розенфельд Е.Л. -

229. Розенфельд Е.Л, - О существовании различных гликогенов и 
их соединений о белками, 

докторская диссертация, I95I.



2о0‘ Плышевская Е*г‘ * "  !?п!Ж2!«2*р)[кту|)Ы ыолекУл гликогена в шышевская Е .Г. процессе ооразования гликогено-белновых1СОШ1П 6KCGB#
Доклады АН ССОР, 1952, 85, 3, 615.

ш ' { Й ч Й ’ о .н / ”  '  ?л5“ и м ." альАвг"дних гр,ш1 “олек^
Биохимия, 1952, 17, 2, 214.

232. Розен.; ельд Е.Л. - о существовании различных гликогенов и
их соединений с белками.

Вестник Академии наук СССР, 1952, 7,I I I .
233. Розенфельд Е.Л. - Качественные особенности гликогенов пече­

ни и пышц кроликов при аллоксановом диабе- те*
В ки.Теаноы докладов па научной сессии 
по нервной регуляции Функций эндокрин­
ных желез, посвященной ЮО-летию со дня 
рождения Академика В.Я.данилевокого", киев- арьков, 1952, 78.

234* Розенфельд Е.Л ., - Исследование качественных особенностей 
шшшевская E .i. гликогенов мышц кроликов при аллоксановомдиабете, 

ьиохимия, 1953, 18, I ,  51,
235. Розенфельд Е.Л. - особенности различных гликогенов и их

соединений о белками.
Успехи соврем.биологии, 1953, 36, 2, 179,

236. Розенфельд Е,Л ., - Влияние структуры различных полисахаридов 
Шшшевская Е .Г. растительного и животного происхождение

на их способность образовывать комплексы 
с белками.

Биохимия, 1954, 19, 2, 161.
237. Розенфельд Е.Л ., - Влияние облучения рентгеновскими лучами 

Плышевская Е.Г. и прогревания яичного альбумина на его
способность к комплексооЗразованию с 
гликогеном.

Биофизика, 1956, 1, 2, 143.
238. Розен ельд Е.Л ., - 0 возможности существования в печени 

Лукомокан И.О. полисахарида, отличного от гликогена.
..оклады АН СССР, I95G, I I I ,  5, 1058.

239. Розенфельд Е.Л. - и  аолиглюкоэидах, полученных после
о(-амилолиза гликогена печени.

Биохимия, 1У58, 23, 6, 879.
240. Розенфельд В.Л. - Расщепление гликогена препаратами ct -1,4-

полигликозидазы печени, не содержащими 
ос-амилааы. _ _

доклады АН СССР, 1959, 128,6, 1298.



242. Розенфельд Е.Л ., 
Попова И.А.

243. Роэсниельд Е.Л ., 
попова И.А., 
Шубина А.И.

244. Розенфельд Е.Л», 
попова и.А.

— О полиглаковидазс в высокие содержанием
?  “ 1^ гликоаидних овяаей и их расщепле­нии „ериеатаыи.

В кн."Углевода и углеводный обмен в
Е^МПяВТ* o p i 'a u " a “ a x ;

- Расщепление гликогена экио- и эндоглйко- зид азами животных тканей.
Доклады АН СССР, 1961, 1з9, а, 7ЬЗ.

ot-I,4-экаополиглюкозидаза ( х-амилаза) печени. v
июхимия, 1961, 26, 6, 1016.

“  Изменение активнсоти ос я $ -амилаз нече­
ни ари введении кроликам адреналина. 

Вопросы мед .химии, 1962, 8, 5, 468.
245. Розен рельд Е.Л. -

246. Гозенфельд Е.Л .,
Лукомская И.О.

247. Рунде И.Р.

248. РутЗерг Р.А.

249. Рывкииа Д.Е. 

250* Сабанеева А.

251. Сейц Й.Ф.

252. Сейц d .v.t
Луганова Й.С., 
Владимирова А.Д.

Совреценное состояние вопроса о путях 
энзшатического расщемения гликогена.

В кн."Углеводы и углеводный обмен", 
.юсква, 1962, 99.

Некоторые ноте аопекты в исследовании 
обмена гликогена.

В кн."Молекулярная биология", 1964, ЗЬЗ<
- изменения содержании гликогена и ира в 

печени после электротравмы.
В об."Материалы 1-го оъейда трап а̂толо-
х’ов-ортопедов респ. Прибалтики? 1964,
Рига, ^47.

- Использование реакции ионного обмена при 
получении Йодной кислоты и ее солей.

Лабораторное дело, 1959, 1, 27.
- О гликолизе и дыхании ткани при экспери­

ментально» дегтярном раке.
Врач.дело, 1984, 8, 509.

- Криоокопические исследования коллоидов. 
Определение молекулярного веса коллоидов 
ио способу Рауля.урнал русск.физ.-хим.о-ва, 1889,21,515.

- координация аэробного и анаэробного обме­
нов и дыхательное ^сформирование в 
клетке.докторокая диссертация, 1958.

- уридиндифоофатгллкозиый механизм синтеза 
гликогена в лейкоцитах человека.

Биохимия, 1963, 28, 2, 295.



258* Синай А. П. - Тканевом обмен саракоматозных ивотных*
ьш.зксл.биол.и мед., 1940, 9, 2-0*172,

254. Синай А. Я. - Влияние инсулина на гликоген печени и
мышц при спонтанной раке у мышей*

Архив пат.онат* и пат.фиэ*, 1941, 7,1*
255. Соколова Я. В. - Суточная периодичность митотического

деленип клеток и содержании гликогена в 
печени белых крыс*

.ш.эксп.биол.и мед., 1964, 58, 7, 98.
256. Соддатенков II. >, - Физиологическое значение гликогена крови.

Успехи современной биологии. 1952, 33, 
»), .80*

257. Степаненко Ь.Н,, - 0 реакции с йодом гликогенов различногоА анасьева E.Li* происхождения,
Биохимия, 1947, 12, 2, I I I ,

258. Степаненко Ь,Н, - Цветная реакция полисахаридов с Йодом,
Успехи химии, 1947, 16, 6, 708,

259. Степаненко Ь.Н», - К изучение продуктов биологического
Афанасьева Е.М. раощепленил гликогена.

доклады АН СССР, 1948, 63, 4, 415.
260. Степаненко 6.Н., - 0 взаимодействии о йодом гликогенов и

Афанасьева Е.М. алогликогенов.
оиохимия, 1949, 14, 4, 317.

261. Степаненко К.Н ,, - 0 крахмалообразовании в клубнях карто-
Роаенфельд Е.Л ., ^аля.Петрова А.Н., Успехи современной биологии, 19Ы,
Котельникова А.В. 32, 5

262. Степаненко 6.Н ., - Новые данные в изучении гликогена и его 
Петрова А.Н. биологических превращений.
Розенфельд Е.Л. Известия АН СССР, сер.биологическая,

1951, I ,  89
263. Степаненко G.H., - 0 строении гликогенов различных видов 

А анасьева Е.М, «ивотных. _докл.АН СССР, 1953, 90, 6, 1095
264. Степаненко Б.Н ., - Изучение синтетическихгликогенов. 

Каинова А.С. /оклады АН СССР, I9b4, 95, 6, 1263,
вес Степаненко П,Н, — i федеративное получение гликогеновгьо, отепаненко у аомоии мышечных ферментов и изучение

синтетических глшеогенов.Сообщ.и 40101.на с1 международном бнохи- 
мичеоком конгрессе, 195Ь. флсоетть.
Изд.Акад.наук СССР, 1955.



266. Степаненко Н.Н., 
еюрова Л .В ., 

Зубрилина Г.В.

267. Степаненко Б.Н. -

268. Степаненко о.И,, 
Сергиенко й.З.

269. Степаненко Б.Н. -

270. Степаненко Б.Н.» 
Афанасьева K.U.,

К изучений! биологической роли, химическо­
го строения гликогена и особенностей 
обмена гликогена ири аллоксановом диабете, 

ьиохимия, 1955, 20, 4, 479.
Некоторые игоги изучения химического 
отроенин гликогенов.

И.звеотия АН СССР, серия биологическая, 
1957, 6, 706.

К изучение влиянии адреналина ка фиксацию 
углекислоты в зивотном организие и усовер­
шенствование метода синтеза гликогена и 
глюкозы.меченных в 0 и 4-м положениях.

В кн."Труды Всесоюзной научно-техничес- 
кой кон'вренции по применению радиоак­
тивных и стабильных изотопов и излучений 
в народной хозяйстве и науке", 1958, 
осква.

О некоторых важнейших достижениях в химии 
и биохимии углеводов и об основных резуль­
татах работ лаборатории физиологической 
химии АН СССР в этой области

В кн."Углеводы и углеводный обмен в 
животном и растительном организмах,1959.

Об прем/ране - новом полисахариде иа кор­
ней эремуруоа ретеля.В кн."Углеводы и углеводный обмен в 

«ивотно-а и растительной организмах , 
1959, 203.

СпециЬические полисахариды крови.
Ьиохимия, 1940, 5, 5, 547.271. Степанов А.в*

Яузин A.U..
Бакаева З . А . ,
Косяков Н.Н.

278. О,реши... Д.». - К .onpoojj

273. Стеркин Э.Я.

274. Таракулов Я.Х<

биохимия раковой клетки. „ .В кн."0бцвя и частная онкология, 1940, J
Влияние недостаточности белка в питании на 
активность фосфорилазы печени и мышц у 
белых крыс. _оиохимия, 1948, 13, 2, 1<-7.
Степень злокачественности рака иейки 
матки но данным тканевого обмена, хисто-
логим и клиники. _ яTo.l CiiO да онкологов УоСР В 1938 году

М-Л.1940, 264.



276. Тимоеевский А.Д.

277. Тихонович S.

278. Хоропопа Г.П.

279. Транквилитати Н.Н.

280. Хрусов В.И.

281. Фесске 3.

282. 1>айн М.А.

283. Фелл Г.С .,
Спайс Д.Б.

284. Фетисова Г.В.

285* Хайкина Б.И.

,"86. хайкина Б .И ., 
Гончарова Е.Е.

- Некоторые вопрооы биологии раковой клетки#
• "Современные проблемы онкологии",

- Источники образования углеводов в оога- ниаме животных и вне его.
Харьков, 1866.

- Содержание гликогена в печени в первые 
часы после облучения крыс.

1Ьед.радиологин, 1959, 4, 5, 89.
- динамика гликогенов в организме ной 

аллергических реакциях.
докторская дисоертания, 1952.

- Голь отдельных аминокислот в теле животных.
Уопехи совр.биологии, 1945, 19, 2.

- Гистохимическое изучение набора фер­
ментов карциномы человека.

Хруды 8-го Международного цротиво- 
, ракового конгрессе, 1963, 2, 199.

- Содержание гликогена в печени при 
термических ожогах коки.

Архив патологии, 1964, 26, iQ,43.
- Сравнительная реактивность радикалов 

полициклических ароматических углеводо­
родов.

Труды 8-го Международного противорак. 
конгресса, 1963, 2, 299.

Содержание гликогена в крови при экспе­
риментальной гипергликемии.

Сб.научных работ, посвященных 100-ле- 
тиш днепропетровской клинической боль­
ницы им.Мечникова, Днепропетровск, 
1948, 1%.

Обмен полисахаридов в головной мозгу, 
докторская диссертация, 1953.

Обмен различных фракции гликогена 
головного -озга и некоторое данные о его 
структуре.

В iiH."Вопрооы биохимии нервной систе­
мы", Киев, 1957.

ибмен фракций гл.иогена головного мозга 
при различных состояниях организма.

В кн."Углеводы и углеводный обмен в 
животном и растительной организмах". 
Москва, [959, 130.



289. лара^оненко С.С., 
Лаврова Л. в.

290. (одоо В.И.

291. одоо В.И.

92. инцадзе Т.Ы,

"93. Чехова Т.Н.

294. Чанг а .Н ., 
Ворд Д.Н., 
йчино К.

295. Черный А.М., 
Сыркина П .Б., 
Красовицкая С.О.

296. Черкес Г.А.

~ ?Ар5ни! о!(0̂ ави11 образования гликогена o<^ft в головном мозгу, в сб. ь-я Всесоюзная конференция по 
ииохнмии нервной системы", 19бз, 447.

- Антигенные свойства вмооконолимеоных полисахаридов.
Ж » дов Пленума Ученого Совета ! ентрального института гемато­логии и переливания крови, 1955.

- О содержании гликогена в костном мозгу 
сооак в нор 1в и при некоторых патологи­ческих условиях.

Кандидатская ;иооертация, 1950.
- О содержании гликогена в коотном мозгу 

собак в норме и при некоторых патологи­ческих условиях.
Труды Астраханского мединститута,1954, Lit I7b.

- Об активности гиалуронидозы при разных горнах рака.
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Йзшзнсине веса эхоровых кроликов* используемых 
в качестве контрольных, в период недельной 
инкубации* предшвствущей началу исследований

Д JLXL
1 \ ! 3 ! 4 1 _5___L . J6___L 7

2120 2155 2160 2168 2170 2168 2170
2896 2905 2920 2925 2929 2950 2929
1988 1996 2008 2012 2020 2024 2025
2230 2251 2264 2279 2285 2289 2290
2796 2810 2818 2825 2850 2829 2850
2096 2112 2156 2150 2168 2180 2190
2966 5002 5050 5056 5084 5098 5105
1980 1996 2006 2020 2052 2046 2050
2290 2514 2525 2555 2561 2568 2370
13% I9 II 1928 1940 1962 1986 2000
2500 2525 2556 2540 гш 2540 2540
2922 2958 2946 2960 2969 2970 2970
2018 2029 2056 2057 2058 2057 2057
2800 2850 2842 2850 2854 2860 2860
2125 2150 2162 2170 2179 2182 2185
2110 2128 2156 2149 2160 2172 2185
1900 1956 1942 1950 1968 1972 1972
2150 2156 2154 2X52 2150 2152 2152
2896 2905 2320 2925 2929 2950 2929
1800 1829 1840 1855 1870 1882 1895
2590 2600 2605 2605 2610 2608 2610



3 .

ЯЗШШШИЗ ВЕСА КРОЛИГОВ С КАР4Ш0Ы(Х; Д О Ш -Ш С , ЗШ ГЫХ В РАЗЛИЧНЫЙ CPOdJ ПОСЛЕ Ш РЕВШ Н
ошгхолквого о д ш а

В е с
нролияов 
до пере­
вивов .
( В г .)

t- ш т т  - ш и
в ю и 12 13 j 14

 л___

JU U L
15 16 17

— Ции

18 19 20

2385 2316 2288 2225 - - - - - - - - - - - - - - - - -
2597 2534 2500 2405 2462 - - -  - -  - -  - -  - -  - -  - -  -
1767 1677 1600 1682 1725 1750 - - - - - - - - - - - - - - -
2495 2395 2345 2330 2320 2410 2440 - - - - - - -  - - - - - - -
1932 1865 1390 1935 1950 1930 2000 1950 - - -  - -  - -  - -  - -  - -
2140 2100 2040 1957 1935 1934 1895 1879 1930 - - - - - - - - - - - -
1854 1740 1630 1780 1817 1830 1840 I860 2040 1995 - - - - - - - - - - -
2142 2050 2044 2120 2125 2178 2154 2109 2064 2060 2030 - - - - - - - -
1777 1754 1787 1820 1820 1797 1775 1700 1756 1810 1850 Ш 5  - - -  - - - - - -
2300 2270 2265 2125 2286 2283 2290 2320 2336 2360 2352 2346 2290 - - - - - - - -
2150 2080 2050 2018 2068 2072 2090 2120 2116 2090 2076 2 50 2042 2030 - - - - - - -
1695 1692 1640 1745 1750 1795 1800 1855 1797 1795 1778 I7B2 1809 1815 1820 - - - - - -
2400 2372 2369 2222 2385 2387 2395 2414 2455 2454 2449 2445 2385 2400 2430 2456 - - - - -
2530 2479 2450 2420 2400 2520 2525 2480 2465 2455 2450 2460 2462 2460 2465 2455 2445 - - - -
2040 2034 2064 2070 2075 2089 2075 2050 2055 2079 2087 2090 2120 2129 2116 2096 2084 >073 - - -
2495 2490 2440 2400 2454 2479 2459 2375 2487 2507 2487 2487 2465 2444 2420 2411 2398 1380 2364 •
2285 2210 2200 2189 2235 2239 2240 2260 2487 2464 2315 2298 2280 2295 2510 2355 2300 Ш 2 2269 2253 -
2450 2420 2416 2270 2455 2439 2445 2466 2485 2500 2510 500 2435 2450 2485 2490 2462 >430 2400 2382 2350
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данные, характеризующие про центное содер ание 
аоота и фоофора в преиаратах гликогенов, полу­
ченных из печени здоровых кроликов и с карци­
номой Вроуна-Пирс

нреиирзты гликогенов нечени кроликов
здоровых : раковых

оодер ание : содер ание : оодер ание : содержание
азота в % : фосфора в %1 азота в % : фосфора в %

0,015 0,0025 0,027 0,0010
о, ого 0,0011 0,023 0,0052
0,027 0,0012 0,018 0,0011
0,020 0,0061 0,050 0,0069
0,016 0,0011 0,020 0,0077
0,027 0,0011 0,016 0,0056
0,025 0,0048 0,048 0,0011
0,01» 0,0012 0,015 0,0011
0,019 0,0015 0,027 0,0014
0,026 0,0017 0,034 0,0015
0,024 0,0016 0,017 0,0026
0,032 0,00x4 0,019 0,0017
0,050 0,0012 0,026 0,0013
0,042 0,0032 0,048 0,0011

0,040 0,0014 0,015 0,0017
0,024 0,00i l 0,029 0,0012
0,027 0,0026 0,046 0,0014
0,030 0,0014 0,033 0,0045
0,034 0,0025 0,035 0,0020
0,031
0,026

0,0034
0,0014

0,038
0,012

0,0046
0,0018

0,019
0,080
0,027
0,053

0,0043
0,0036
0,0034
0,0031

0,018
0,033
0,029
0,020

0,0033
0,0013
0,0025
0,0053

0,027
0,048
0,042
0,018

0,0011
0,0015
0,0033
0,0014
0,0034

0,026
0,030
0,027
0,028

0,0012
0,0015
0,0033
0,0016
0,0027



Содержание гликогена в печени кроликов с 
карциномой Броуна-Нирс после 13-го дня 
развития опухолевого процесса

Вео : Вео 
кролика : иечени 
в гран- i в грам­
мах : мах

Количество : Вео : Вео : Количество
глпкох’ена : кролика : иечени : гликогена
в печени : в гран- : в гром- : в печени

в % : мах : мах : в %

2170
2050
2619
2320
1157
1887
2587
1900
1640
2465
1815
2438
1985
1465 4
1795
24I I
1910
2315
19*5
1912

51,2
58.6
95.0
87.5
53.5
72.0
90.8 
65,4
53.7
64.0
54.1
67.7
42.9
39.6
49.7
73.2
57.0
79.2 
65,6
53.0

0,26
0,31
0,56
0,22

0,46
0,96
0,«з2
0,53
0,38
0,56
0,24
0,20

0,39
0,42
0,24
0,67
0,32
0,47
0,68
0,26

2065 
1820 
2080 
1515 
2445 
2400 
2300 
2392 
2070 
1705 
2140 
2430 
2075 
2470 
2340 
1990 
2290 
2441 
1993 
2125

65,8
85.0
58.7
51.0
65.3 
60,5 
51,2
72.0
63.4
57.1 
80,0 
82,0
56.4
65.7 
91,'О
63.7
59.2
6*i,0
70.4
65.2

0,51
0,40
0,16
0,72
0,48
0,32
0,79
0,40
0,48
0,30
0,24
0,23
0,41
0,31
0,о0

0,62
0,32
0,25
0,29
0,58

Средние данные : 2098 66,0 0,41
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Таблице У,

СОДЕРЖАНИЕ ГЛИКОГЕНА В ПЕЧЕНИ ЗДОРОВЫХ КРОЛИКОВ

Bee
кролика 
в грам­
мах

: Вео 
: иечени 
: в грам- 
: мах

: Количество 
: гликогена 
; в печени 
: в %

: Вео
: кролика 
: в граи- 
: иах

: Вес 
: иечени 
: в граи- 
: иах

: Количество 
: гликогена 
: в иечени 
: в %

2850 72,0 6,72 2185 56,2 1,96
2540 88,5 4,09 1585 48,0 2,49
2100 56*9 6,04 1730 52,6 2,63
2000 67,0 3,28 3105 63,2 1,98
2290 59,2 4,52 3619 107,0 2,07
IJ95 42,2 3,10 4168 112,0 3,58

2115 56,7 3,06 2860 74,8 2,61

Ь089 67,0 2,58 2370 60,3 2,42

2929 67,5 2,45 2850 66,0 2,89

1972 95,0 6,42 2025 60,5 2,86

1707 57,0 4,78 1895 56,3 2,45

1ЬЭ0 53,7 2,81 2286 79,0 2,42

1660 36,0 3,36 2100 57,6 2,07

2595 74,3 2,53 2190 76,0 2,95

1780 49,1 2,22 2о40 67,4 5,21

2970 95,4 4,19 2152 78,0 4,49

2070 58,0 2,59 1840 74,7 2,46

1625 46,7 2 ,Л 20>7 75,2 4,66

1529 57,2 3,47 2610 110,0 2,55

1845 64,0 2,39 1840 61,7 2,47

Средние данные : 2263 67,4 3,25



Рио. П. Ыикро отография печени здоровой Зелой мыв и.
Окраска ло А.Л.Ьаоадшиу.
Увеличение х240.

В печени здоровых белых шшеИ, содержавшихся на 
полноценном пищевой ра йоне, на протяжении всего срока экспе­
римента содержание гликогена в печени существенно не изменяло®. 
Цри исследовании печени этих животных, забиваемых в каждый 
день опыта, наблюдалась однотипная картина, свидетельствующая 
о значительное количестве гликогена в изучаемое органе, 
зерна гликогена, окрашенные в красно-фиолетовый цвет, диффузно 
заполняли почти всю печеночную ткань, оотавляя свободныии лишь 
просветы сосудов и иехбалочные пространства.



Рис.61. Микрофотография нечени белой щ и , 
забитой через сутки после перевивки 
карциво«ы Орлиха.
Окраска по А.ЛДабадеву. Увеличение х240.

Набл^даотсн заветное уменьшение содерявцегооя в иечени 
гликогена, Отложение исаледуемого пол*сахарили носит выражен­
ный очаговый характер с концентрированием у просветов централь­
ных вен. Периферия печеночных балок, док правило, свободна от 
гликогена, а если он имеется там,то обраруживается в виде 
очень мелких диффузно раополокенных зерен.



УиоЛУ. иикрофотогра- ия лечени белой ы̂ши,
эабитой черев 2 суток после перевивки карциномы рлиха.
Окраска по А.Л.1 абадашу. Увеличение х240.

В этот период обнаруживается значительное уыеныиение со­
держания гликогена в печени подопытных кивотных. Исоледуеыый 
полисахарид иыеетоя лишь только в центре печеночных балок, где 
он располагается в непосредственной близости от просвета оооу- 
дов в виде мелких верен, ди̂ фуано заполняющих печеночные клетки.

ири это* большая часть ткани печени остается свободной 
от гликогена.



гИС.У. Микрофотография печени белой лыши, 
забитой через Ъ суток после пере­
вивки карциномы Эрлиха.
Окраска по А.Л.шабадаву.
Увеличение х240.

Наблюдается дальнейшее обеднение печени гл когеном 
вплоть до почти полного исчезновения интересующего нас поли­
сахарида из клеток изучаемого органа* В этот срок исследова­
ния в аечени мышей обнаруживается слабовыраденные отложения 
гликогена, представленные единичныии зернаии, расположенными 
около сосудов. В рнде препаратов даже в непосредственной бли­
зости от просвета сосудов, где обычно лон.ентрируетоя изучае­
мый нами полисахарид, наблюдается лишь слабовыра яенная мелкая 
зернистость, представляющая собой следы гликогена.



Рио,УI, Микрофотография печени белой .„ыши, 
забитой через 4 суток после пере­
вивки карциномы :;рлиха.
Окраска по A.Ji.i аЗадашу,
Увепичение х240.

На данной этапе развития опухолевого процесса в печени 
подопытных зиготных в ряде случаев имела место выраженная 
очаговость отложения гликогена с концентрацией его у просве­
тов центральных вен, у других «ивотнык наблоделись едва 
заветные отложения этого полисахарида у сооудов печени, а 
у некоторых мышей гликоген в печени гистохимическим методом 
практически не обнаруживался.



а'ис.УП. Микрофотография печени белой ыыши, 
забитой через 5 суток после пере­
вивки карцино-ш Эрлиха,
Окраока но А.Л.Шабадану.
Увеличение хЯ40

В этот срок заболевании в значительном количестве слу­
чаев исследования печени больных животных наблюдалась картина, 
свидетельствующая о явно-д никоппении гликогена в изучаемой 
органе. Отложение гликогена носило очаговый характер, при 
это*.: исследуемый полисахарид отличался по микроскопической 
картине от гликогена, определяеиого во все предыдущие сроки 
исследования, а также от гликогена, набл. даемого в печени здо­
ровых белых .»ышеМ.



Рио./IU. Микрофотография нечени белой мыши, 
забитой через 6 суток после пере­
вивки карциномы Эрлиха.
Окраска по А.Л.Ьабадашу*
Увеличения х240.

В этот период исследования у большей части сбитых 
животных в печени обнаруживался значительные количества 
гликогена, который откладывается в клетках в виде крупных, 
резко очерченных, интенсивно окрашенных зерен. Последние 
располагается по всей т:-;ани печени или локализ„'лоя, пред­
ставляя собой картину разлитой очаговости, с выраженной 
концентрацией его около просветов сосудов.



Рис.IX. Микрофотография печени белой мыши, 
забитой через 7 суток после пере­
вивки карциномы Эрлиха.
Окраока по А.Л.Шабадашу. 
Увеличение х240.

У большей части исследованных животных в этот период 
наблюдается заметное уменьшение количества гликогена в печени. 
При этом у всех подопытных животных гликоген нечени компактный, 
представленный в виде крупных,резко очерченных зерен, отли­
чающихся по гистохимической картине от первоначально суще­
ствующего в печени гликогена, исчезнувшего на первом этапе 
канцериэации организма.



Рис.Х. Микрофотография печени белой мши, 
забитой через 8 суток иосле пере­
пив ки карциномы Эрлиха.
Окраска но А.Л.Шаоадашу.
Увеличение х240.

При исследовании раковых мышей на данном этапе развития 
заболевании у большинства сивотных в печени обнаруживались 
компактные глыбки гликогена со слабо выраженной очаговостью 
расположении около сосудов, а у части чивотных имело место 
вырасенное обеднение печени гликогеном.



Рио.,а. ^икродотогра.ия лечени белой -ышм, 
забитой через 9 суток после пере­
вивки карциномы Эрлиха.
Окраска ло А.Л., аба чаи у. 
Увеличение х240.

Ло мере развития . аболевания обнаруживается а&̂ ьлеИшев 
обеднение нечени гликогеном. Иосяедни:* обнаруживается в ви це 
е иничных крупных зерен лишь в ткани почени, прилегающей к 
центральным вонам, остальная часть ткани исследуемого органа 
лочти свободна от гликогена.



Рио.Xfl* Микрофотография иечени белой .ыши, 
забитой через 10 оуток после пере­вивки карциномы Эрлиха.
Окраска по А,Д.);'абвдашу.
Увеличение х240.

дальнейкее развитие процесса каицеризации в организме 
подопытного животного приводит к тоиу, что гликоген практически 
иочезает из печени или же обнаруживается в виде единичных 
зерен лиыь только в непосредственной близости от просветов 
оооудов исследуемого органа, ивотные в этот период находятся 
у*е в тяжелейшем состоянии, свидетельствующем о приближении ги­
бели.



Рис.ХИ. Микрофотография печени белой мыши, 
забитой через I I  суток после пере­
вивки карциномы Эрлиха.
Окраска но А.Л.Шаоадашу.
Увеличение х240.

В этот период заболевания и в последующие сроки иссле­
дования вплоть до гибели животных гликоген в нечени не обна­
руживался. Полное освобождение печени от гликогена совпадало 
со сроком гибели подопытных животных. У животных, погибающих 
или только что погибших от карциномы Эрлиха, печень всегда 
была свободна от гликогена, который не обнаруживался даае в 
виде следов.

-  о -

Гистохимические исследования проведены на 228 белых 
аышах о привитой карциномой Эрлиха о параллельным определением 
гликогена печени у 192 здоровых контрольных животных того же 
вида, у которых количество и локализация гликогена в печени 
почти не исменялись. Следовательно,иллюстрируемые выше измене­
ния в содержании печеночного гликогена у группы опытных кивот- 
ных связаны о нроцесоом канцеризации организма белой мыши.



Рвс»Х1У • Схема строения молекулы гликогена по Меуег'у
Я  - :;/ли (рс ’■ “осгатол ).
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Рис* ХУ. Схема строения молекулы гликогена по
S  ?  & &/ </ / ъ .





Рис .ХУП. Макрофотография гистологического среза 
ткани карциномы Броуна-Пирс. Опухоль 
характеризуется наличие:, крупных атипи­
ческих клеток округлой формы, которые 
занимают массивные поля. Ядра клеток 
большие, овальные. По ядру каждой клет­
ки з виде мелких глыбок равномерно 
распределен хроматич. Имеется значи­
тельное количество фигур митоза.Наолю- 
даются обширные зоны некроза опухоло - 
вой ткани о очаговш отловением изве - 
оти.

Периодическое гистологическое исследование опухолевого 
атаима, используемого в работе, проводилось в ла ора - 
тории кафедры патологической анатомии Омского медицин­
ского института (зав.кафедрой продосоор К.С.Бульбаков).



♦ «

Рио. ХУШ. Макроскопическая картина, наблюдаемая при вскры­
тии кролика с карциномой Броуна-Пирс, забитого 
на 20-ие сутки развития опухолового процесса. 
Имеются множественные опухолевые разрастания 
на сальнике в области диафрагмы, на брыжеИке 
кишечншса, на стенках желудка, на оолезенке. 
Цассовые разроотания опухолевой ткани обнаружи­
ваются такхе в области малого таза. В почках, 
в легких, на внутренней стенке брюшины в этот 
период имеется больше количество метастазов.

В брюшной полости скапливается асцитическая 
жидкость. Извлеченная опухоль оальника ( в 
чашке Петри слева ) имеет вео 110 граммов.


