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ÓÄÊ 538.955+577.322.23ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈÅ ÊÎÌÏËÅÊÑÎÎÁ�ÀÇÎÂÀÍÈßÀËÜÁÓÌÈÍÀ È 16-ÄÎÊÑÈËÑÒÅÀ�ÈÍÎÂÎÉÊÈÑËÎÒÛ Â ÂÎÄÍÛÕ �ÀÑÒÂÎ�ÀÕÌÅÒÎÄÎÌ 1H �ÅËÀÊÑÀÖÈÈÒ.Í. Íèêîëàåâà, Ì.À. �óäàêîâà, Þ.À. Ôàòðàõìàíîâà,À.Ø. �èççàòóëëèíà, Â.Ä. ÑêèðäàÀííîòàöèÿÂ ðàáîòå ïðèâåäåíû ðåçóëüòàòû èññëåäîâàíèÿ ïðîòîííîé ñïèí-ðåøåòî÷íîé ðåëàêñàöèèâ äâîéíûõ è òðîéíûõ ìîëåêóëÿðíûõ ñèñòåìàõ, ñîäåðæàùèõ áó�åðíûé ðàñòâîð, àëüáóìèí,ñïèðò, ïëàçìó êðîâè ÷åëîâåêà è 16-äîêñèëñòåàðèíîâóþ êèñëîòó (16-ÄÑÊ), â çàâèñèìîñòèîò ñîñòàâà. Ïîêàçàíî, ÷òî ââåäåíèå â ïëàçìó êðîâè ïàðàìàãíèòíûõ ìåòîê òèïà 16-ÄÑÊïîçâîëÿåò íà îñíîâàíèè äàííûõ ñïèí-ðåøåòî÷íîé ðåëàêñàöèè ñóäèòü î ñâÿçûâàþùåé ñïî-ñîáíîñòè àëüáóìèíà.Êëþ÷åâûå ñëîâà: ßÌ�, ñïèí-ðåøåòî÷íàÿ ðåëàêñàöèÿ, 16-äîêñèëñòåàðèíîâàÿ êèñëî-òà, àëüáóìèí, ïëàçìà êðîâè, îíêîëîãèÿ.ÂâåäåíèåÍåñìîòðÿ íà ñóùåñòâåííûé ïðîãðåññ ñîâðåìåííîé ìåäèöèíû â ìåòîäàõ ëå÷åíèÿîíêîïàòîëîãèé, äëÿ äîñòèæåíèÿ âûñîêîé ý��åêòèâíîñòè ëå÷åíèÿ ýòèõ ñîöèàëüíîçíà÷èìûõ çàáîëåâàíèé íåîáõîäèìî èõ ðàííåå äèàãíîñòèðîâàíèå. Â ïîèñêàõ ïîäõî-äîâ ê ðàçðàáîòêå ìåòîäîâ äèàãíîñòèêè ñëåäóåò îáðàùàòü âíèìàíèå íà âîçìîæíîñòüïðèìåíåíèÿ ýòèõ ìåòîäîâ â øèðîêîé ïðàêòèêå. Òàêèì îáðàçîì, ñóùåñòâåííûì äëÿïîñòðîåíèÿ òàêîãî ìåòîäà äèàãíîñòèêè ÿâëÿåòñÿ âûáîð áèîìåäèöèíñêîãî îáúåêòà,íåñóùåãî èí�îðìàöèþ î íàëè÷èè îíêîëîãè÷åñêèõ ïðîöåññîâ â îðãàíèçìå. Íàèáî-ëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî âûáðàòü êðîâü â êà÷åñòâå òàêîãî îáúåêòà â ñèëó åå äîñòóïíî-ñòè. Îäíàêî öåëüíàÿ êðîâü ÿâëÿåòñÿ ñëèøêîì ñëîæíîé ìíîãîêîìïîíåíòíîé ñèñòå-ìîé äëÿ èññëåäîâàíèÿ ïðåöèçèîííûìè �èçè÷åñêèìè ìåòîäàìè, ïîýòîìó çà÷àñòóþâìåñòî öåëüíîé êðîâè èñïîëüçóþò ñûâîðîòêó èëè ïëàçìó [1�4℄. Ýêñïåðèìåíòàëüíîïîêàçàíî, ÷òî ìàãíèòíî-ðåçîíàíñíûå õàðàêòåðèñòèêè, â ÷àñòíîñòè âðåìåíà ñïèí-ðåøåòî÷íîé ðåëàêñàöèè ïðîòîíîâ ïëàçìû êðîâè áîëüíûõ îíêîëîãè÷åñêèìè çàáîëå-âàíèÿìè, îòëè÷àþòñÿ îò ñîîòâåòñòâóþùèõ õàðàêòåðèñòèê ïëàçìû êðîâè çäîðîâûõäîíîðîâ [1, 5, 6℄. Îäíàêî â ðÿäå ñëó÷àåâ äîñòîâåðíàÿ äè��åðåíöèàöèÿ çäîðîâûõ èîíêîáîëüíûõ äîíîðîâ ïî ßÌ�-õàðàêòåðèñòèêàì âåñüìà ïðîáëåìàòè÷íà âñëåäñòâèåïåðåêðûâàíèÿ ðàñïðåäåëåíèé ìàãíèòíî-ðåçîíàíñíûõ õàðàêòåðèñòèê [7, 8℄. Îäíèìèç ñïîñîáîâ ðåøåíèÿ äàííîé ïðîáëåìû ÿâëÿåòñÿ èçáèðàòåëüíîå âîçäåéñòâèå íà îí-êîñïåöè�è÷íóþ êîìïîíåíòó ïëàçìû êðîâè. Äëÿ äîñòîâåðíîãî äèàãíîñòèðîâàíèÿîíêîëîãè÷åñêîãî ïðîöåññà íåîáõîäèìî, ÷òîáû ýòî âîçäåéñòâèå ïðèâîäèëî ê òàêîìóèçìåíåíèþ ßÌ�-ïàðàìåòðîâ, êîòîðîå ïîçâîëèëî áû ñóùåñòâåííî óìåíüøèòü ïåðå-êðûòèå ðàñïðåäåëåíèé ßÌ�-õàðàêòåðèñòèê çäîðîâûõ è îíêîáîëüíûõ äîíîðîâ.Òàêîé îíêîñïåöè�è÷íîé êîìïîíåíòîé, ñîãëàñíî ëèòåðàòóðíûì èñòî÷íèêàì,ìîæåò áûòü àëüáóìèí, êîòîðûé ïðîÿâëÿåò âûñîêóþ ñâÿçûâàþùóþ ñïîñîáíîñòü ïîîòíîøåíèþ ê ðàçëè÷íûì âûñîêîìîëåêóëÿðíûì ñîåäèíåíèÿì (æèðíûå êèñëîòû),



46 Ò.Í. ÍÈÊÎËÀÅÂÀ È Ä�.â òîì ÷èñëå è ê îïóõîëåâûì ìåòàáîëèòàì, ÿâëÿþùèìñÿ ¾ìàðêåðàìè¿ îíêîïðî-öåññà [9, 10℄. Ïî íåêîòîðûì äàííûì ñâÿçûâàíèå ìîëåêóëàìè àëüáóìèíà îïóõîëåâûõìåòàáîëèòîâ ïðèâîäèò ê êîí�îðìàöèîííûì èçìåíåíèÿì àëüáóìèíà, íà îñíîâàíèè÷åãî íåäàâíî áûë ïðåäëîæåí ìåòîä äèàãíîñòèêè îíêîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé, âêîòîðîì êîí�îðìàöèîííîå ñîñòîÿíèå àëüáóìèíà ïðåäëàãàåòñÿ òåñòèðîâàòü ïóòåìäîáàâëåíèÿ â ïëàçìó êðîâè ñïåöèàëüíîé ìåòêè � 16-äîêñèëñòåàðèíîâîé êèñëîòû(16-ÄÑÊ) [9℄. Ïîñêîëüêó 16-ÄÑÊ ïàðàìàãíèòíà, òî èçìåíåíèÿ ïðè åå ñâÿçûâà-íèè ñ àëüáóìèíîì áóäóò îòðàæàòüñÿ íà ñïåêòðàõ ýëåêòðîííîãî ïàðàìàãíèòíîãîðåçîíàíñà (ÝÏ�) ìîëåêóë ìåòêè, ÷òî èñïîëüçóåòñÿ àâòîðàìè äàííîãî ìåòîäà äèà-ãíîñòèêè.Èñõîäÿ èç âûøåñêàçàííîãî, ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî âçàèìîäåéñòâèå àëüáó-ìèíà è 16-ÄÑÊ áóäåò ñêàçûâàòüñÿ è íà ïàðàìåòðàõ ßÌ�-ðåëàêñàöèè ïëàçìûêðîâè. Åñëè ó÷åñòü òîò �àêò, ÷òî àëüáóìèí ñïîñîáåí îáðàçîâûâàòü êîìïëåêñû,â òîì ÷èñëå è ñ îïóõîëåâûìè ìåòàáîëèòàìè, òî î÷åâèäíî, ÷òî â ýòîì ñëó÷àå õàðàê-òåð åãî ñâÿçûâàíèÿ ñ ìåòêîé áóäåò îòëè÷àòüñÿ îò ÷èñòîãî (ñâîáîäíîãî) àëüáóìèíà.Ñëåäîâàòåëüíî, âðåìåíà ðåëàêñàöèè ïëàçìû êðîâè çäîðîâûõ è îíêîáîëüíûõ äîíî-ðîâ â ïðèñóòñòâèè 16-ÄÑÊ äîëæíû îòëè÷àòüñÿ. ×òîáû ðåàëèçîâàòü äàííûé ïîä-õîä, â ïåðâóþ î÷åðåäü íåîáõîäèìî óñòàíîâèòü, ïîçâîëÿåò ëè ïðèìåíåíèå 16-ÄÑÊïîëó÷àòü èí�îðìàöèþ î ñâÿçûâàþùåé ñïîñîáíîñòè àëüáóìèíà ïî äàííûì ßÌ�-ðåëàêñàöèè. 1. Îáúåêòû è ìåòîäû èññëåäîâàíèÿÄëÿ èññëåäîâàíèÿ àëüáóìèí ïðîèçâîäñòâà �èðìû Sigma Chemi
als ðàñòâîðÿëèâ �îñ�àòíîì áó�åðå (pH 7.4). Èòîãîâàÿ êîíöåíòðàöèÿ ðàñòâîðà ñîñòàâëÿëà 40 ã/ë,÷òî ñîîòâåòñòâóåò êîíöåíòðàöèè àëüáóìèíà â îðãàíèçìå ÷åëîâåêà.Äëÿ ïðèãîòîâëåíèÿ áó�åðà (pH 7.4) ñìåøèâàëèñü ñîëè NaH2PO · 2H2O è
Na2HPO4 · 2H2O .Ïëàçìó ïîëó÷àëè ïóòåì çàáîðà êðîâè èç ëîêòåâîé âåíû ÷åëîâåêà íåïîñðåä-ñòâåííî â âàêóóìíóþ ïðîáèðêó ñ àíòèêîàãóëÿíòîì (ýòèëåíäèàìèíòåòðàóêñóñíàÿêèñëîòà � ÝÄÒÀ) è äàëüíåéøåãî åå öåíòðè�óãèðîâàíèÿ â òå÷åíèå 15 ìèí ñ óñêî-ðåíèåì 1500 g , ãäå g = 9.81 ì/ñ2 � óñêîðåíèå ñâîáîäíîãî ïàäåíèÿ.

�èñ. 1. Ñòðóêòóðíàÿ �îðìóëà ìîëåêóëû 16-äîêñèëñòåàðèíîâîé êèñëîòû16-äîêñèëñòåàðèíîâàÿ êèñëîòà (ñì. ðèñ. 1) îòíîñèòñÿ ê æèðíûì êèñëîòàì èïîòîìó íåðàñòâîðèìà â âîäå, ñëåäîâàòåëüíî, è â ïëàçìå êðîâè. ×òîáû èñêëþ÷èòüâîçìîæíîñòü îáðàçîâàíèÿ íàäìîëåêóëÿðíûõ êîìïëåêñîâ, ÿâëÿþùèõñÿ ðåçóëüòàòîìàãðåãèðîâàíèÿ ìîëåêóë 16-ÄÑÊ â âîäíîì îêðóæåíèè, 16-ÄÑÊ ïðåäâàðèòåëüíî ðàñ-òâîðÿþò â ýòèëîâîì ñïèðòå [9, 10℄. Ýòà ïðîöåäóðà, ñ îäíîé ñòîðîíû, ïîçâîëÿåò óâå-ëè÷èòü âåðîÿòíîñòü âçàèìîäåéñòâèÿ ìîëåêóë 16-ÄÑÊ è àëüáóìèíà, íî, ñ äðóãîéñòîðîíû, ïðèñóòñòâèå â ñèñòåìå ñïèðòà ïðèâîäèò ê âçàèìîäåéñòâèþ åãî ñ êîìïî-íåíòàìè ñèñòåìû è óñëîæíÿåò èíòåðïðåòàöèþ ýêñïåðèìåíòàëüíûõ äàííûõ. Ýêñ-ïåðèìåíòû ïî èçìåðåíèþ âðåìåíè ÿäåðíîé ìàãíèòíîé ðåëàêñàöèè ïðîâîäèëèñü íàßÌ�-àíàëèçàòîðå ¾Õðîìàòýê-Ïðîòîí 20Ì¿, ïðîèçâåäåííîì ÇÀÎÑÊÁ ¾Õðîìàòýê¿(ã. Éîøêàð-Îëà, �îññèÿ), ñ ðåçîíàíñíîé ÷àñòîòîé äëÿ ïðîòîíîâ 20 Ì�ö.
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�èñ. 2. Çàâèñèìîñòü çíà÷åíèé ñêîðîñòè ñïèí-ðåøåòî÷íîé ðåëàêñàöèè ïðîòîíîâ â ñìå-ñÿõ ñïèðò/áó�åðíûé ðàñòâîð è 16-ÄÑÊ/ñïèðò/áó�åðíûé ðàñòâîð îò ñîñòàâà ñìåñè.Ñïëîøíûìè ëèíèÿìè ïîêàçàíû ïðåäïîëàãàåìûå çàâèñèìîñòè çíà÷åíèÿ ñêîðîñòè ñïèí-ðåøåòî÷íîé ðåëàêñàöèè, ïîä÷èíÿþùèåñÿ àääèòèâíîìó çàêîíó ñëîæåíèÿ ñêîðîñòåé, îò ñî-îòíîøåíèÿ êîìïîíåíò äëÿ ñèñòåì ñïèðò/áó�åðíûé ðàñòâîð è 16-ÄÑÊ/ñïèðò/áó�åðíûéðàñòâîð. Êîíöåíòðàöèÿ 16-ÄÑÊ â ñïèðòå ñîñòàâëÿëà 2.3 ã/ë. Òåìïåðàòóðà èçìåðåíèÿ
+37

◦ÑÄëÿ èçìåðåíèÿ âðåìåíè T1 ñïèí-ðåøåòî÷íîé ðåëàêñàöèè èñïîëüçîâàëàñü ìíîãî-èìïóëüñíàÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü 90◦ − (τi − 90◦x − τa − acq − 90◦
−x)n . Äèàïàçîí çà-äåðæåê (τi ) ìåæäó 90◦ -èìïóëüñàìè ñîñòàâëÿë 2 ÷ 350 ìñ. Äëèòåëüíîñòü èíòåðâàëàâðåìåíè ðåãèñòðàöèè ñèãíàëà a
q ñîñòàâëÿëà 10 ìêñ, τa = 10 ìêñ. Ïîëó÷åííûå êðè-âûå âîññòàíîâëåíèÿ ïðîäîëüíîé íàìàãíè÷åííîñòè óäîâëåòâîðèòåëüíî îïèñûâàëèñüïðîñòîé ìîíîýêñïîíåíöèàëüíîé �óíêöèåé, ÷òî îáåñïå÷èâàëî âîçìîæíîñòü äîñòà-òî÷íî òî÷íîãî (îøèáêà ìåíåå 5%) îïðåäåëåíèÿ çíà÷åíèé âðåìåí ñïèí-ðåøåòî÷íîéðåëàêñàöèè, à ïî íèì � çíà÷åíèé ñêîðîñòè (R1 = 1/T1 ) ñïèí-ðåøåòî÷íîé ðåëàêñà-öèè äëÿ âñåõ èññëåäîâàííûõ ñèñòåì. Òåìïåðàòóðà èçìåðåíèÿ: 310 + 0.1 K.2. �åçóëüòàòû è èõ îáñóæäåíèåÄëÿ ñîçäàíèÿ ñïîñîáà óâåëè÷åíèÿ ¾ñèñòåìíîãî ý��åêòà¿, îñíîâàííîãî íà òåñ-òèðîâàíèè ïàðàìàãíèòíûìè ìîëåêóëàìè 16-ÄÑÊ ñâÿçûâàþùèõ ñâîéñòâ àëüáó-ìèíà ïëàçìû êðîâè ÷åëîâåêà, íåîáõîäèìî ïîêàçàòü, ÷òî âðåìÿ ïðîòîííîé ðåëàê-ñàöèè äàåò èí�îðìàöèþ î êîìïëåêñîîáðàçóþùåé ñïîñîáíîñòè àëüáóìèíà. Íî äëÿìíîãîêîìïîíåíòíûõ ìîëåêóëÿðíûõ ñèñòåì, ê êîòîðûì îòíîñèòñÿ ïëàçìà êðîâè,ñëîæíî âûäåëèòü äîìèíèðóþùèé �àêòîð, îïðåäåëÿþùèé ðåëàêñàöèîííûé ïðî-öåññ. Ïîýòîìó íåîáõîäèìî âíà÷àëå ðàññìîòðåòü íàèáîëåå ïðîñòûå ìîëåêóëÿðíûåñèñòåìû ñïèðò/áó�åðíûé ðàñòâîð è 16-ÄÑÊ/ñïèðò/áó�åðíûé ðàñòâîð (ðè
. 2).Ìîæíî âèäåòü, ÷òî çàâèñèìîñòè ñêîðîñòåé ñïèí-ðåøåòî÷íîé ðåëàêñàöèè (R1)îáåèõ ñèñòåì îò ñîîòíîøåíèÿ êîìïîíåíò íå ÿâëÿþòñÿ ëèíåéíûìè. Òàêîå ïîâåäåíèåçíà÷åíèé R1 ñâÿçàíî ñ âçàèìîäåéñòâèåì ñïèðòà è áó�åðíîãî ðàñòâîðà, êîòîðîåçàêëþ÷àåòñÿ â îáðàçîâàíèè àññîöèàòîâ â ñèñòåìå çà ñ÷åò ýëåêòðîñòàòè÷åñêîãî âçà-èìîäåéñòâèÿ è �îðìèðîâàíèÿ äîïîëíèòåëüíûõ âîäîðîäíûõ ñâÿçåé. Íåîáõîäèìîîòìåòèòü, ÷òî çíà÷åíèå ñêîðîñòè ñïèí-ðåøåòî÷íîé ðåëàêñàöèè R1 ñèñòåìû 16-ÄÑÊ/ñïèðò/áó�åðíûé ðàñòâîð áîëüøå â íåñêîëüêî ðàç çíà÷åíèé R1 äëÿ ïðîòî-íîâ â ñèñòåìå ñïèðò/áó�åðíûé ðàñòâîð. Íàèáîëåå âåðîÿòíûì îáúÿñíåíèåì òà-êîãî óâåëè÷åíèÿ ñêîðîñòè ðåëàêñàöèè R1 ìîæåò áûòü âîçíèêíîâåíèå â ñèñòåìåäîïîëíèòåëüíîãî ìåõàíèçìà ðåëàêñàöèè � ýëåêòðîí-ÿäåðíîãî äèïîëü-äèïîëüíîãîâçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó íåñïàðåííûìè ýëåêòðîíàìè ïàðàìàãíèòíûõ ìîëåêóë 16-ÄÑÊ è ïðîòîíàìè èññëåäóåìîé ìîëåêóëÿðíîé ñèñòåìû [11℄.
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16- / , %�èñ. 3. Çàâèñèìîñòè âåëè÷èíû íåàääèòèâíîãî âêëàäà â ñðåäíþþ ñêîðîñòü ñïèí-ðåøåòî÷-íîé ðåëàêñàöèè ïðîòîíîâ â ñìåñÿõ ñïèðò/áó�åðíûé ðàñòâîð è 16-ÄÑÊ/ñïèðò/áó�åðíûéðàñòâîð îò ñîñòàâà ñìåñè. Êîíöåíòðàöèÿ 16-ÄÑÊ â ñïèðòå ñîñòàâëÿëà 2.3 ã/ë. Òåìïåðàòóðàèçìåðåíèÿ +37

◦ÑÑîãëàñíî òåîðèè ðåëàêñàöèè â ðàñòâîðàõ ñðåäíÿÿ ñêîðîñòü ñïèí-ðåøåòî÷íîéðåëàêñàöèè, íàïðèìåð, äâóõêîìïîíåíòíîé ñèñòåìû ïðè îòñóòñòâèè âçàèìîäåéñòâèÿìåæäó åå êîìïîíåíòàìè ìîæåò áûòü ïðåäñòàâëåíà â ñîîòâåòñòâèè ñ àääèòèâíîéñõåìîé [11℄ â ñëåäóþùåì âèäå:
Radd

1
= aR1a + bR1b, a + b = 1, (1)ãäå a è b � äîëè êîìïîíåíò ñèñòåìû, R1a è R1b � èñõîäíûå ñêîðîñòè ñïèí-ðåøå-òî÷íîé ðåëàêñàöèè ñîîòâåòñòâóþùèõ ïîäñèñòåì.Â ñëó÷àå íàëè÷èÿ âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó êîìïîíåíòàìè ñèñòåìû íàáëþäàåìàÿñêîðîñòü ðåëàêñàöèè áóäåò îïðåäåëÿòüñÿ íå òîëüêî èñõîäíûìè ñêîðîñòÿìè R1i ïîä-ñèñòåì, íî è íåêîòîðûì äîïîëíèòåëüíûì ñëàãàåìûì R∗

1
, îòðàæàþùèì ñòåïåíü âçà-èìîäåéñòâèÿ ýòèõ ïîäñèñòåì. Ýòî ñëàãàåìîå íàçîâåì íåàääèòèâíîé ñîñòàâëÿþùåéñêîðîñòè ñïèí-ðåøåòî÷íîé ðåëàêñàöèè ñèñòåìû. Òîãäà óðàâíåíèå (1) ïðåîáðàçóåòñÿê ñëåäóþùåìó âèäó:

R1 = aR1a + bR1b + R∗

1.Çàìåòèì, ÷òî âåëè÷èíà R∗

1 ïî ñóòè åñòü ðàçíèöà ìåæäó èçìåðåííîé ñêîðîñòüþðåëàêñàöèè ñèñòåìû è åå îæèäàåìûì çíà÷åíèåì ñîãëàñíî àääèòèâíîé ñõåìå ñëî-æåíèÿ ñêîðîñòåé. Â îáùåì ñëó÷àå âåëè÷èíà R∗

1
ìîæåò èìåòü êàê ïîëîæèòåëüíûé,òàê è îòðèöàòåëüíûé çíàê.Íà ðèñ. 3 ïðèâåäåíû çàâèñèìîñòè R∗

1
ìîäåëüíûõ ñèñòåì ñïèðò/áó�åðíûé ðàñ-òâîð è 16-ÄÑÊ/ñïèðò/áó�åðíûé ðàñòâîð îò êîíöåíòðàöèè ñïèðòà è ðàñòâîðà 16-ÄÑÊ/ñïèðò ñîîòâåòñòâåííî. Î÷åâèäíî, ÷òî ââåäåíèå 16-ÄÑÊ â ñèñòåìó ïðèâîäèòê çàìåòíîìó ðîñòó çíà÷åíèé R∗

1
. Èçâåñòíî, ÷òî â ïàðàìàãíèòíûõ ðàñòâîðàõ óâå-ëè÷åíèå ñêîðîñòè ðåëàêñàöèè ÿäåð ìîëåêóë ðàñòâîðèòåëÿ ïðîèñõîäèò çà ñ÷åò èõäèïîëü-äèïîëüíîãî è ñêàëÿðíîãî âçàèìîäåéñòâèÿ ñ íåñïàðåííûìè ýëåêòðîíàìèïàðàìàãíèòíûõ ÷àñòèö, ãèðîìàãíèòíîå îòíîøåíèå êîòîðûõ ïðèìåðíî â 1000 ðàçáîëüøå, ÷åì ó ÿäåð. Â ýòîì ñëó÷àå ñïèí-ðåøåòî÷íóþ ðåëàêñàöèþ äëÿ âíóòðèìîëå-êóëÿðíîãî âêëàäà ìîæíî îõàðàêòåðèçîâàòü âûðàæåíèåì [11℄:

(
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�èñ. 4. Çàâèñèìîñòè îáðàòíûõ çíà÷åíèé ÊÑÄ ïðîòîíîâ â ñìåñÿõ ñïèðò/áó�åðíûé ðàñòâîðè 16-ÄÑÊ/ñïèðò/áó�åðíûé ðàñòâîð îò ñîñòàâà ñìåñè. Êîíöåíòðàöèÿ 16-ÄÑÊ â ñïèðòåñîñòàâëÿëà 2.3 ã/ë. Òåìïåðàòóðà èçìåðåíèÿ +37
◦Ñãäå γI , γS � ãèðîìàãíèòíûå îòíîøåíèÿ ÿäåð I è S ; ω0I , ω0S � ðåçîíàíñíûå ÷à-ñòîòû ÿäåð I , S ; τc � âðåìÿ êîððåëÿöèè äëÿ âíóòðèìîëåêóëÿðíîãî äèïîëü-äè-ïîëüíîãî âçàèìîäåéñòâèÿ; r � ðàññòîÿíèå ìåæäó âçàèìîäåéñòâóþùèìè ñïèíàìè.Ñêîðîñòü ðåëàêñàöèè ïàðàìàãíèòíîãî ðàñòâîðà �àêòè÷åñêè îïðåäåëÿåòñÿ ïàðàìåò-ðàìè íåñïàðåííûõ ýëåêòðîíîâ ïàðàìàãíèòíûõ ÷àñòèö (γS , ω0S ), à íå ïàðàìåòðàìèÿäåð ðàñòâîðèòåëÿ (γI , ω0I ).Èòàê, âçàèìîäåéñòâèå, îáóñëîâëèâàþùåå íàëè÷èå íåàääèòèâíîé ñîñòàâëÿþùåéñêîðîñòè ñïèí-ðåøåòî÷íîé ðåëàêñàöèè â ñèñòåìå ñïèðò/áó�åðíûé ðàñòâîð, ñòàíî-âèòñÿ áîëåå âûðàæåííûì â ïðèñóòñòâèè ïàðàìàãíèòíûõ ìîëåêóë 16-ÄÑÊ. Ìîæíîïðåäïîëîæèòü, ÷òî äîáàâëåíèå ïàðàìàãíèòíîé ïðèìåñè íå ïðèâîäèò ê èçìåíåíèþìîëåêóëÿðíîé ñòðóêòóðû âîäíî-ñïèðòîâîãî ðàñòâîðà. Îäíàêî ýòî óòâåðæäåíèå òðå-áóåò äîïîëíèòåëüíîé ïðîâåðêè, íàïðèìåð, ïóòåì èññëåäîâàíèÿ òðàíñëÿöèîííîéäè��óçèè. Íà ðèñ. 4 ïðåäñòàâëåíû çàâèñèìîñòè îáðàòíûõ çíà÷åíèé êîý��èöèåí-òîâ ñàìîäè��óçèè (ÊÑÄ) îò ñîîòíîøåíèÿ êîìïîíåíò äëÿ ñèñòåì ñïèðò/áó�åðíûéðàñòâîð è 16-ÄÑÊ/ñïèðò/áó�åðíûé ðàñòâîð.Èç ãðà�èêà âèäíî, ÷òî ïî äàííûì ñàìîäè��óçèè ñðàâíèâàåìûå ñèñòåìû íå ðàç-ëè÷àþòñÿ, ÷òî ìîæåò ñëóæèòü ïîäòâåðæäåíèåì ãèïîòåçû î íåèçìåííîñòè ñòðóê-òóðû ìîëåêóëÿðíîé ñèñòåìû ñïèðò/áó�åðíûé ðàñòâîð ïðè ââåäåíèè â íåå ìîëåêóë16-ÄÑÊ.Òàêèì îáðàçîì, ââåäåíèå â ñèñòåìó ïàðàìàãíèòíûõ ìîëåêóë ìîæíî ðàññìàòðè-âàòü êàê ñïîñîá óñèëåíèÿ âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäó ìîëåêóëÿðíûìè êîìïîíåíòàìè,ïðîÿâëÿþùèéñÿ âî âðåìåíè ñïèí-ðåøåòî÷íîé ðåëàêñàöèè. Ïðè÷åì �îðìàëüíî äëÿîïèñàíèÿ ýòîãî ÿâëåíèÿ ìîæíî ââåñòè íåêèé êîëè÷åñòâåííûé ïàðàìåòð � êîý��è-öèåíò óñèëåíèÿ κ . Òîãäà íåàääèòèâíûå ñîñòàâëÿþùèå ñêîðîñòè ñïèí-ðåøåòî÷íîéðåëàêñàöèè R∗

1
ñèñòåìû 16-ÄÑÊ/ñïèðò/áó�åðíûé ðàñòâîð ìîãóò áûòü âûðàæåíû÷åðåç ñîîòâåòñòâóþùèå çíà÷åíèÿ R∗

1 ñèñòåìû ñïèðò/áó�åðíûé ðàñòâîð è ââåäåí-íûé êîý��èöèåíò óñèëåíèÿ. Îäíàêî íåîáõîäèìî ó÷åñòü íàáëþäàåìîå ïðè äîáàâëå-íèè ïàðàìàãíèòíîé ìåòêè ñìåùåíèå ìàêñèìóìà çíà÷åíèé R∗

1
â îáëàñòü áîëüøèõêîíöåíòðàöèé ñïèðòà (ðèñ. 3). Íàëè÷èå òàêîãî ñìåùåíèÿ íå ïðîòèâîðå÷èò âûñêà-çàííîìó ïðåäïîëîæåíèþ îòíîñèòåëüíî ïîâåäåíèÿ ìåòêè â ñèñòåìå ñïèðò/áó�åðíûéðàñòâîð, ïîñêîëüêó îíî ÿâëÿåòñÿ ñëåäñòâèåì ïåðåìåííîé êîíöåíòðàöèè ìîëåêóë 16-ÄÑÊ (â ïðåäåëàõ 0÷2.3 ã/ë).Èòàê, ñ ó÷åòîì âûøåñêàçàííûõ çàìå÷àíèé íåàääèòèâíûé âêëàä â ñêîðîñòüñïèí-ðåøåòî÷íîé ðåëàêñàöèè R∗

1 ñèñòåìû 16-ÄÑÊ/ñïèðò/áó�åðíûé ðàñòâîð ìîæ-
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alcohol/buffer�èñ. 5. Ýêñïåðèìåíòàëüíûå çàâèñèìîñòè âåëè÷èíû íåàääèòèâíîãî âêëàäà â ñðåäíþþ ñêî-ðîñòü ñïèí-ðåøåòî÷íîé ðåëàêñàöèè ïðîòîíîâ â ñìåñÿõ ñïèðò/áó�åðíûé ðàñòâîð è 16-ÄÑÊ/ñïèðò/áó�åðíûé ðàñòâîð îò ñîñòàâà ñìåñè. Ïóíêòèðíûìè ëèíèÿìè ïîêàçàíû ðàñ-ñ÷èòàííûå ïî �îðìóëå (2) çàâèñèìîñòè R
∗

1 îò ñîñòàâà ñìåñè. Êîíöåíòðàöèÿ 16-ÄÑÊ âñïèðòå ñîñòàâëÿëà 2.3 è 1.15 ã/ë. Òåìïåðàòóðà èçìåðåíèÿ 310 Kíî ïðåäñòàâèòü â âèäå:
R∗

1
= R∗

1
(alcohol/buffer)

(

1 + κ
C

100%

)

, (2)ãäå C � êîíöåíòðàöèÿ ñïèðòà â ïðîöåíòàõ. Äëÿ êîíöåíòðàöèè 2 ã/ë ðàñòâîðà 16-ÄÑÊ/ñïèðò κ = 3.28 , à äëÿ 1.15 ã/ë � κ = 1.88 (ðèñ. 5).Ïåðåéäåì ê ðàññìîòðåíèþ ìîäåëüíûõ ñèñòåì, ñîäåðæàùèõ àëüáóìèí. Ïðåæäåâñåãî îïðåäåëèì, êàê îòðàçèòñÿ ïðèñóòñòâèå àëüáóìèíà íà âåëè÷èíå ñêîðîñòè ñïèí-ðåøåòî÷íîé ðåëàêñàöèè ñèñòåìû ñïèðò/áó�åðíûé ðàñòâîð â îòñóòñòâèå ïàðàìàã-íèòíîé ìåòêè. Äëÿ ýòîãî ñðàâíèì çàâèñèìîñòè âåëè÷èíû íåàääèòèâíîãî âêëàäàâ ñðåäíþþ ñêîðîñòü ñïèí-ðåøåòî÷íîé ðåëàêñàöèè (R∗

1 ) â ñìåñÿõ ñïèðò/áó�åðíûéðàñòâîð è ñïèðò/áó�åðíûé ðàñòâîð/àëüáóìèí îò êîíöåíòðàöèè ñïèðòà (ðèñ. 6).Ýêñïåðèìåíòàëüíûå êðèâûå, îïèñûâàþùèå R∗

1
ñðàâíèâàåìûõ ñèñòåì, íå èìå-þò ñóùåñòâåííûõ îòëè÷èé. Ýòî îçíà÷àåò, ÷òî íàëè÷èå àëüáóìèíà â ñèñòåìåñïèðò/áó�åðíûé ðàñòâîð â êîíöåíòðàöèè, áëèçêîé ê �èçèîëîãè÷åñêîìó çíà÷åíèþïëàçìû êðîâè, íå îêàçûâàåò âëèÿíèÿ íà R∗

1
è íèêàê íå âëèÿåò íà âçàèìîäåéñòâèåñïèðòà è áó�åðíîãî ðàñòâîðà.Òåïåðü, ÷òîáû îïðåäåëèòü âëèÿíèå àëüáóìèíà íà ðåëàêñàöèîííûé ïàðàìåòð

R∗

1 ñèñòåìû, âêëþ÷àþùåé â ñåáÿ ïàðàìàãíèòíûå ìîëåêóëû 16-ÄÑÊ, ðàññìîò-ðèì çàâèñèìîñòè R∗

1
ñèñòåì 16-ÄÑÊ/ñïèðò/áó�åðíûé ðàñòâîð/àëüáóìèí è 16-ÄÑÊ/ñïèðò/áó�åðíûé ðàñòâîð îò ñîîòíîøåíèÿ êîìïîíåíò (ðèñ. 7).Âèäíî, ÷òî â îáëàñòè êîíöåíòðàöèé 16-ÄÑÊ/ñïèðò 0�50% ïðèñóòñòâèå àëüáó-ìèíà â ñèñòåìå 16-ÄÑÊ/ñïèðò/áó�åðíûé ðàñòâîð ïðèâîäèò ê çàìåòíîìó óâåëè÷å-íèþ íåàääèòèâíîé ñîñòàâëÿþùåé ñêîðîñòè ñïèí-ðåøåòî÷íîé ðåëàêñàöèè, ïðè÷åìâ îáëàñòè ìàêñèìóìà (25�30% ñìåñè 16-ÄÑÊ/ñïèðò) çíà÷åíèÿ R∗

1 ñðàâíèâàåìûõñèñòåì îòëè÷àþòñÿ â 3 ðàçà. Èç ñðàâíåíèÿ äàííûõ, ïðèâåäåííûõ íà ðèñ. 3, 6, 7ñëåäóåò, ÷òî îáñóæäàåìûé ý��åêò ìîæåò áûòü ñâÿçàí òîëüêî ñ îñîáåííîñòÿìè âçà-èìîäåéñòâèÿ ìîëåêóë àëüáóìèíà ñ 16-ÄÑÊ. Äåéñòâèòåëüíî, îñíîâûâàÿñü íà ëè-òåðàòóðíûõ äàííûõ, ñîãëàñíî êîòîðûì 16-ÄÑÊ îáëàäàåò âûñîêîé ñïîñîáíîñòüþñâÿçûâàòüñÿ ñ àëüáóìèíîì [9℄, ìîæíî ïðåäïîëîæèòü, ÷òî ìîëåêóëû 16-ÄÑÊ â ñè-ñòåìå 16-ÄÑÊ/ñïèðò/áó�åðíûé ðàñòâîð/àëüáóìèí óæå íå îáëàäàþò ñâîéñòâàìè
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�èñ. 6. Çàâèñèìîñòè âåëè÷èíû íåàääèòèâíîãî âêëàäà â ñðåäíþþ ñêîðîñòü ñïèí-ðåøå-òî÷íîé ðåëàêñàöèè ïðîòîíîâ â ñìåñÿõ ñïèðò/áó�åðíûé ðàñòâîð è ñïèðò/áó�åðíûé ðàñ-òâîð/àëüáóìèí îò êîíöåíòðàöèè ñïèðòà. Êîíöåíòðàöèÿ àëüáóìèíà â áó�åðå ñîñòàâëÿëà40 ã/ë. Òåìïåðàòóðà èçìåðåíèÿ +37
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�èñ. 7. Çàâèñèìîñòè âåëè÷èíû íåàääèòèâíîãî âêëàäà â ñðåäíþþ ñêîðîñòü ñïèí-ðå-øåòî÷íîé ðåëàêñàöèè ïðîòîíîâ â ñìåñÿõ ñïèðò/áó�åðíûé ðàñòâîð, ñïèðò/áó�åðíûéðàñòâîð/àëüáóìèí, 16-ÄÑÊ/ñïèðò/áó�åðíûé ðàñòâîð è 16-ÄÑÊ/ñïèðò/áó�åðíûé ðàñ-òâîð/àëüáóìèí îò ñîñòàâà ñìåñè. Êîíöåíòðàöèÿ 16-ÄÑÊ â ñïèðòå ñîñòàâëÿëà 2.3 ã/ë.Êîíöåíòðàöèÿ àëüáóìèíà â áó�åðå ñîñòàâëÿëà 40 ã/ë. Òåìïåðàòóðà èçìåðåíèÿ +37
◦Ñîáû÷íûõ ïàðàìàãíèòíûõ ïðèìåñåé, à ïðîÿâëÿþò ñåáÿ êàê ïàðàìàãíèòíûå çîíäû,íåïîñðåäñòâåííî âçàèìîäåéñòâóÿ ñ êîìïîíåíòàìè ñèñòåìû.Èíòåðåñíî îòìåòèòü, ÷òî ýòî âçàèìîäåéñòâèå ïðèâåëî ê óâåëè÷åíèþ çíà÷åíèé

R∗

1 , õîòÿ íà ïåðâûé âçãëÿä ý��åêò äîëæåí áûòü îáðàòíûì. Òàê, ðàçóìíî ïðåäïî-ëîæèòü, ÷òî ïðè îáðàçîâàíèè êîìïëåêñà 16-ÄÑÊ ñ àëüáóìèíîì âëèÿíèå îò ïàðà-ìàãíèòíûõ ìîëåêóë 16-ÄÑÊ äîëæíî óìåíüøèòüñÿ èç-çà ýêðàíèðîâàíèÿ èõ ïîëÿâ ðåçóëüòàòå âñòðàèâàíèÿ 16-ÄÑÊ â ìîëåêóëó àëüáóìèíà. Ñëåäîâàòåëüíî, äîëæåíáûòü äðóãîé ìåõàíèçì, îáúÿñíÿþùèé ðîñò çíà÷åíèé R∗

1
. Â ñàìîì äåëå åñëè ó÷èòû-âàòü, ÷òî â æèäêîñòÿõ äèïîëü-äèïîëüíîå âçàèìîäåéñòâèå ÷àñòè÷íî óñðåäíÿåòñÿáëàãîäàðÿ âðàùàòåëüíîé ïîäâèæíîñòè ìîëåêóë, à â ñîñòàâå êîìïëåêñà ñ àëüáóìè-íîì ñòåïåíü âðàùàòåëüíîé ïîäâèæíîñòè 16-ÄÑÊ ñíèæåíà, òî êàðòèíà áóäåò ñîîò-
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�èñ. 8. Çàâèñèìîñòè âåëè÷èíû âêëàäà â ñðåäíþþ ñêîðîñòü R
∗

1 ñïèí-ðåøåòî÷íîé ðåëàêñà-öèè ïðîòîíîâ â ñìåñÿõ 16-ÄÑÊ/ñïèðò/ïëàçìà è 16-ÄÑÊ/ñïèðò/áó�åðíûé ðàñòâîð/àëüáó-ìèí îò ñîñòàâà ñìåñè. Êîíöåíòðàöèÿ 16-ÄÑÊ â ñïèðòå ñîñòàâëÿëà 2.3 ã/ë. Êîíöåíòðàöèÿàëüáóìèíà â áó�åðå ñîñòàâëÿëà 40 ã/ë, òåìïåðàòóðà èçìåðåíèÿ 310 Kâåòñòâîâàòü íàáëþäàåìîé íà ýêñïåðèìåíòå. À èìåííî ñêîðîñòè ñïèí-ðåøåòî÷íîéðåëàêñàöèè âîçðàñòóò, êàê ðåçóëüòàò âçàèìîäåéñòâèÿ ìîëåêóë 16-ÄÑÊ ñ àëüáóìè-íîì. Ïðè ýòîì îñòàåòñÿ âîïðîñ, ÷òî æå ïðîèñõîäèò ñî âçàèìîäåéñòâèåì â îáëà-ñòè êîíöåíòðàöèé 16-ÄÑÊ/ñïèðò ≈ 50�100% (ñì. ðèñ. 7), ïðè êîòîðûõ çíà÷åíèÿ
R∗

1
èññëåäóåìûõ ñèñòåì íå èìåþò ñóùåñòâåííûõ îòëè÷èé. Ïîñêîëüêó êîíöåíòðà-öèÿ àëüáóìèíà íà ïðîòÿæåíèè ýêñïåðèìåíòà îñòàâàëàñü ïîñòîÿííîé, òî íàèáîëååâåðîÿòíûì ïðåäñòàâëÿåòñÿ ïðåäïîëîæåíèå îá îòñóòñòâèè âçàèìîäåéñòâèÿ ìåæäóàëüáóìèíîì è 16-ÄÑÊ â óêàçàííîé îáëàñòè êîíöåíòðàöèé. Ôàêòîð, êîòîðûé ìî-æåò ïðèâåñòè ê áëîêèðîâàíèþ òàêîãî âçàèìîäåéñòâèÿ, � ýòî ñóùåñòâåííîå óâåëè÷å-íèå êîíöåíòðàöèé ñïèðòà â ñèñòåìå. Óñòàíîâëåíî, ÷òî â îáëàñòè êîíöåíòðàöèé 50�100% 16-ÄÑÊ/ñïèðò ïðîèñõîäèò èçìåíåíèå �èçè÷åñêèõ ñâîéñòâ ðàñòâîðà 16-ÄÑÊ/ñïèðò/áó�åðíûé ðàñòâîð/àëüáóìèí, à èìåííî èçìåíåíèå ïðîçðà÷íîñòè è âÿçêîñòèïðè óâåëè÷åíèè êîíöåíòðàöèè ñïèðòà, ÷òî ìîæåò ñâèäåòåëüñòâîâàòü, â ñâîþ î÷å-ðåäü, î ÷àñòè÷íîé äåíàòóðàöèè àëüáóìèíà è ïîòåðå åãî ñâÿçûâàþùåé ñïîñîáíîñòè.Íà îñíîâàíèè ýòèõ äàííûõ î÷åâèäíî, ÷òî íàèáîëüøèé èíòåðåñ â êîíòåêñòå ïîèñêàìåòîäà ðàííåé äèàãíîñòèêè ïðåäñòàâëÿåò ñìåñü 16-ÄÑÊ/ñïèðò/áó�åðíûé ðàñòâîðàëüáóìèíà, ñîäåðæàùàÿ 15�50% ñïèðòà è 0.2�1 ã/ë 16-ÄÑÊ. Ïðè óêàçàííîé êîí-öåíòðàöèè âëèÿíèå ìåòêè óæå ñóùåñòâåííî, à âëèÿíèå ñïèðòà åùå íå ïðèâîäèòê áëîêèðîâàíèþ âçàèìîäåéñòâèÿ 16-ÄÑÊ è àëüáóìèíà.Èñïîëüçóÿ äàííûå, ïîëó÷åííûå ïðè ðàññìîòðåíèè ìîäåëüíûõ ñèñòåì, ïðèñòó-ïèì ê àíàëèçó ñèñòåì, ñîäåðæàùèõ ïëàçìó êðîâè è ìîëåêóëû 16-ÄÑÊ. Áóäóò ëèâ ýòîì ñëó÷àå ìîëåêóëû 16-ÄÑÊ îáðàçîâûâàòü êîìïëåêñû èìåííî ñ àëüáóìèíîì?Äëÿ ýòîãî ïðîâåäåì ñðàâíåíèå çíà÷åíèé R∗

1
ñèñòåì 16-ÄÑÊ/ñïèðò/áó�åðíûé ðàñ-òâîð/àëüáóìèí è 16-ÄÑÊ/ñïèðò/ïëàçìà (ñì. ðèñ. 8). Âèäíî, ÷òî çíà÷åíèÿ R∗

1 ñðàâ-íèâàåìûõ ñèñòåì íå èìåþò ñóùåñòâåííûõ îòëè÷èé âî âñåì äèàïàçîíå êîíöåíòðàöèéðàñòâîðà 16-ÄÑÊ/ñïèðò. Êðîìå òîãî, ìàêñèìóìû R∗

1
ñðàâíèâàåìûõ ñèñòåì íàõî-äÿòñÿ ïðèìåðíî â îäíîé è òîé æå îáëàñòè êîíöåíòðàöèé 16-ÄÑÊ/ñïèðò, õîòÿ çíà÷å-íèÿ ìàêñèìóìîâ è îòëè÷àþòñÿ ïî÷òè íà 20% . Îäíàêî îòíîñèòåëüíîå óìåíüøåíèå

R∗

1
ñèñòåìû 16-ÄÑÊ/ñïèðò/ïëàçìà âïîëíå îæèäàåìî, ïîñêîëüêó â ïëàçìå êðîâèïîìèìî àëüáóìèíà ìíîæåñòâî äðóãèõ êîìïîíåíò, ïîòåíöèàëüíî ñïîñîáíûõ âçàèìî-äåéñòâîâàòü ñ ìîëåêóëàìè 16-ÄÑÊ è âëèÿòü íà çíà÷åíèÿ R∗

1
. Òåì íå ìåíåå áëèçîñòüçàâèñèìîñòåé R∗

1 ñèñòåì 16-ÄÑÊ/ñïèðò/ïëàçìà è 16-ÄÑÊ/ñïèðò/áó�åðíûé ðàñ-
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