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ВСТУП

Гематологія  -  це  розділ  фізіології  і  медицини,  що  вивчає  кров,

кровотворні органи, а також захворювання крові і кісткового мозку (до них

відносяться  анемії  і  гемобластози).  Кров  особлива  рідинна  система,  яка

вважається медиками за тканину, а для фізиків дає можливість застосувати

моделі,  що  використовуються  у  неживій  природі  до  іі  компонентів,  щоб

з’ясувати різницю між нативними зразками та аналогічними неживими.

В  представленій  роботі  звернуто  увагу  на  одночасне  дослідження

найпростішої характеристики плазми крові – її густини, та зсувної в’язкості

плазми  за  тих  самих  умов.  Дослідження  густини  плазми  як  функції

температури, концентрації біопротеїнів, що входять до її складу, показника

кислотно-лужного балансу рН дозволяє встановити границі існування тих чи

інших  структурних  особливостей  біорозчину  плазми.  Паралельне

дослідження  зсувної  в’язкості  допомагає  отримати  додаткову  інформацію

про особливості структурних перетворень, зокрема, про характерні розміри

тих біокомплексів, що можуть утворюватись у плазмі крові.  

       У  зв’язку  з  цим,  приймаємо  до  уваги,  що  плазму  крові   можна

розглядати,  перш  за  все,  як  водний  розчин  альбуміну,  гама-глобуліну  та

фібриногену  [6].   Перший з  них відіграє,  мабуть,  домінантну роль і  тому

важливо  прослідити,  як  перетворення  структури  молекул  альбуміну

впливатимуть на зміну властивостей їх водних розчинів. Добре відомо, що у

«сухому»  стані  молекула  альбуміну  представляє  собою  «серце-подібний»

комплекс, розмір якого складає близько 80 А. Цей комплекс складається з

трьох доменів, а кожний з них з двох субдоменів. В свою чергу субдомени

утворюються  з   спіралей,  а  останні  утворюють  послідовностями

амінокислот. При розчинені у воді жорстка просторова конфігурація доменів

за  певних  температур  і  значень  рН  руйнується  і  молекули  альбуміну

переходять  до  квазі-лінійних  комплексів  трьох  послідовно  пов’язаних
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доменів  (так  званої  F -конформації).  Внаслідок  взаємодії  між  доменами

різних  макромолекул  можуть  утворюватиськвазі-лінійні  комплекси,  тобто

димери,  або  в  більш  загальному  випадку,  олігомери  альбуміну  більш

високого  порядку.  Оскільки  ефективний  об’єм  димеру  перевищує  суму

єфективних  об’ємів  мономерів,  то  в  області  параметрів  розчину,  що

сприяють виникненню розвинутої димеризації макромолекул альбуміну (чи

їх олігомеризації) у плазмі крові, слід чекати зміни густини розчину. Певним

чином, димеризація буде впливати і на зміну зсувної в’язкості плазми крові.

Але взаємодія з молекулами води сприяє також і перебудові доменів,

особливо  при  зміні  показника  кислотно-лужного  балансу.  Тут  гідрогени

можуть  частково  компенсувати  негативні  заряди  карбо-груп  і  на

«поверхню»альбуміну  виходять  позитивно  заряджені  аміно-групи,  що

супроводжується  зміною  знаку  дзета-потенціалу  [7,8].  Певним  чином  це

впливатиме і на комплексно-утворення у водному розчині альбуміну. 

В  представленій  роботі  наша  основна  увага  фокусуватиметься  на

експериментальному  дослідженні  залежності  густини  плазми  від

концентрації біопротеїнів, а також на поведінці її зсувної в’язкості.          

Актуальність.  Більшість  медичних  протоколів  у  гематології  є

емпіричними. При цьому, відомо, що кров є складною системою, але базовою

рідиною є вода. У останні роки помітно різкий процес у розвитку моделей

рідинних систем з водневими зв’язками. До них відноситься і вода. У кінці

ХХ  та  початку  ХХІ  сторіч  проблема  судинних  захворювань  людини  і,  у

першу чергу, інсультів мозку та серця стала однією з первинних. Перехід від

емпіричних  методик  до  науково  обґрунтованих  у  рамках  біофізики  та

медичної фізики, тим не менш, ще не здійснено у цій проблемі.

Метою роботи є дослідження реологічних параметрів водних розчинів

альбуміну за різних концентрацій з контролем параметру рН  та порівняння

їх з даними нативної плазми людської крові..

Для досягнення мети роботи необхідно розв'язати такі задачі:
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- отримати  водні  розчини  альбуміну  людського,  які  за

концентрацією наближені до нативної плазми;

- провести визначення коефіцієнту зсувної в’язкості в залежності

від додавання фізіологічного розчину для інфузій, що аналогічно

використання елементарних кровозамінників;

- визначити зміни параметру рН за тих саме концентрацій, що і при

вимірюванні в’язкості.

Об'єкт  дослідження —  Водні  розчини  людського  попередньо

дегідрованого альбуміну.
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ВИСНОВКИ

1.  Порівняння  результатів  визначення  коефіцієнту  зсувної  в’язкості  на
нативних зразках плазми людської крові та водних розчинів альбуміну, який
було отримано з дегідрованого білку показує їх суттєву розбіжність при зміні
концентрації  розчину  додаванням  фізіологічного  розчину,  що  аналогічно
інфузіям при кровозаміні.

2.  Розбіжність  концентраційних залежностей  коефіцієнту  зсувної  в’язкості
нативної  плазми та  водного  розчину попередньо дегідрованого  альбуміну,
тим не менше, призводить до особливостей  у області концентрацій протеїнів
близьких до гематологічної границі кровозаміни (0,9 від норми).

3. Результати вимірювання показника рН водно-протеїнового розчину, який
отримано  з  20%  стерильного  розчину  альбуміну  розведенням  його
фізіологічним розчином для інфузій показали, що концентраційна залежність
параметру  рН  має  декілька  плато.  Положення  цих  плато  збігається  з
концентраціями  нативної  плазми,  які  відповідають  структурним
перетворенням цієї рідинної системи.
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	ЗМІСТ
	ВСТУП
	Гематологія - це розділ фізіології і медицини, що вивчає кров, кровотворні органи, а також захворювання крові і кісткового мозку (до них відносяться анемії і гемобластози). Кров особлива рідинна система, яка вважається медиками за тканину, а для фізиків дає можливість застосувати моделі, що використовуються у неживій природі до іі компонентів, щоб з’ясувати різницю між нативними зразками та аналогічними неживими.
	У розділі розглядається кров як тканина та рідинна система, її параметри та методи їх визначення
	1.1 . Кров та її параметри.
	I. Органічна частина:
	1. Альбуміни (45 г / л).
	2. Фібриноген (2-3 г / л) - участь в згортанні крові.
	II Неорганічна частина:
	Гази (��, азот, ��) і мінеральні речовини.
	Залежність в'язкість крові від кількість еритроцитів
	1.2. Моделі крові як системи з водневими зв'язками і особливими точками
	Оцінка в'язкості крові має високу діагностичну та клінічну значимість. До теперішнього часу накопичений величезний клінічний матеріал, який свідчить про участь порушених реологічних властивостей крові в патогенезі серцево-судинних захворювань. При наявності клінічно значимого стенозу, синдром високої в'язкості може значною мірою визначать тяжкість і прогноз захворювання.
	Збільшення вмісту в крові білків і ліпопротеїдів з великою молекулярною вагою (> 500 kDa) супроводжується зростанням плазми і мікро реологічних порушеннями еритроцитів. Подібні білки досить часто називають "реологічно активними макромолекулами". Гіперфібріногенемія, що виникає внаслідок порушень системи гемостазу, призводить до виражених порушень в'язкості крові.
	Віскозиметри
	Прилади для виміру в'язкості називаються віскозиметрами. У віскозиметрах використовуються два різних принципи:

	РОЗДІЛ 2
	В’ЯЗКІСТЬ ТА ПАРАМЕТР рН за РІЗНИХ КОНЦЕНТРАЦІЙ АЛЬБУМІНУ У ЙОГ ВОДНИХ РОЗЧИНАХ
	2.1. Механічні властивості нативної плазми крові
	2.2. Зміни властивостей плазми з часом
	Масова густина молекул альбуміну в плазмі крові людини згідно [6] дорівнює
	Враховуючи, що атомарна маса макромолекули альбуміну має величину
	2.3. Визначення в’язкості та параметру рН при розведенні водно-альбумінових розчинів
	Плазма містить три основні фракції білків: альбуміни, глобуліни, фібриноген. Стінки капілярів відносно непроникні для білків, тому білки плазми утворюють онкотичний тиск близько 25 мм рт. ст., утримуючи воду в плазмі. Порушення цієї функції, зокрема при голодуванні, коли зменшується кількість білків у плазмі, вода переходить з крові до тканин, утворюючи голодні набряки. Білки плазми також утворюють до 15% буферної ємності крові завдяки іонізації СООН- і NH2- груп. До глобулінів належать антитіла, які знешкоджують мікроби і відповідають за імунітет. Білки створюють певну в'язкість крові, яка зростає при втраті води (потіння, пронос), що може привести до утворення тромбів. Фібриноген та фактори седиментації крові — беруть участь у зсіданні крові. Білки-транспортери також переносяь поживні речовини, продукти розпаду білків та нуклеїнових кислот, гормони, мікроелементи, вітаміни. Зокрема альбумін може зв'язуватись з металами, йонами, жирними кислотами, амінокислотами, білірубіном, ферментами, тощо.
	Буферні системи крові являють собою слабкі кислоти та їхні солі, які підтримують сталою кислотно-основну реакцію плазми. Нормальний рівень pH плазми коливається близько 7,2-7,4.
	Інфузійно-трансфузійна терапія (ІТТ) є одним з головних інструментів впливу на гомеостаз в критичних умовах різної природи. В даний час це один з найважливіших компонентів анестезіологічного забезпечення та інтенсивної терапії. Проте неправильне відновлення балансу рідини було однією з основних причин смертності в відділеннях інтенсивної терапії і в післяопераційному періоді в 80-х роках двадцятого століття. Призначення будь-інфузійної середовища є втручанням у внутрішнє середовище організму, яке змінює в більшій чи меншій мірі показники водно-сольового обміну, кислотно-лужного стану, осмолярності. Тому клініцисту доцільно враховувати основні положення водно-електролітного обміну і їх зміна під впливом ІТТ, інформацію про функції та дисфункції судинного ендотелію, властивості різних внутрішньовенних рідин та можливості моніторингу гемодинаміки для визначення адекватності ІТТ. Велике значення для утримання і переміщення води по рідинним секторам має так зване колоїдно-осмотичний тиск (КОД) плазми, або онкотическое тиск, що створюється білками плазми. На думку деяких дослідників, КОД є основним чинником, що визначає рух води між тканинами і капілярами. При призначенні об'ємної корригирующей інфузії слід враховувати значення КОД. Сама операція викликає транссудацию рідини з судинного русла, а гиперволемия значно збільшує цей рух. Інфузія кристалоїдних розчинів під час операції на черевній порожнині призводить до зниження серцевого викиду у половини пацієнтів. Вважається, що створення внутрішньосудинної нормоволемии під час операції оптимально, щоб захистити ендотеліальний гликокаликс (ЕГ), зменшити медіатори запалення при патологічних змінах, звести до мінімуму транскапілярний обмін рідини шляхом підтримки білків ЕГ. Обмежувальний режим внутрішньовенних інфузій значно знижує ризик післяопераційних ускладнень. Хірургічним хворим з високим ризиком підходить режим цільової керованої інфузійної терапії. Необхідно відзначити, що серед колоїдних препаратів немає альтернативи по полифункциональности дії природного колоїду альбуміну. Застосування препарату 20% альбуміну є ефективним, але вимагає диференційованого підходу до лікування і проведення подальших великомасштабних досліджень, які мають високою вірогідністю з точки зору доказової медицини.Використана нами базова рідина - це 20% водний розчин альбуміну для інфузій, які повинні проводитись при обов’язковому розведенні не водою, а ізотонічними розчинами типу фізіологічного розчину вода-NaCl 0.09%.
	При вимірюванні pH ми використовували іонометр І-160м. Одним з переваг багатофункціонального іономіра І-160 є його сумісність з більшістю вітчизняних та імпортних іоноселектівних і рН-електродів, а також можливість аналізу і обробки даних на ПК. Іономір виконує автоматичну обробку результатів вимірювань і індикацію у всіх можливих одиницях.
	Іономір дозволяє проводити вимірювання з заданою тривалістю; безперервні вимірювання; і вимірювання з автоматичним визначенням закінчення (автоматичні виміри). Іономір простий в експлуатації, працює в діалоговому режимі з використанням підказок операторові. Використовується оперативна самодіагностика, контроль параметрів електродної системи, результатів і часу настройки.
	У іономірі передбачена можливість проведення багатоточкового налаштування. Він дозволяє здійснювати попередній вибір алгоритму роботи приладу в режимах настройки і вимірювання.
	У пам'ять  приладу закладено методики вироблених вимірювань, в т.ч. методи добавок. У пам'яті іономіра зберігаються і константи дев'яти електродних систем, які можуть налаштовуватись.
	
	Рис.6 Зовнішній вигляд іономіру I-160м з системою термостатування та кюветою для дослідної речовини
	Таким чином, нами було отримано концентраційні залежності в’язкості і параметру рН для водних розчинів фармацевтичного альбуміну, який, як правило, отримується з де гідрованого та стерилізованого альбуміну. На рис. 7 показано результати вимірювання показника рН водно-протеїнового розчину, який отримано з 20% стерильного розчину альбуміну розведенням його фізіологічним розчином для інфузій. Видно, що концентраційна залежність параметру рН має декілька плато. Положення цих плато збігається з концентраціями нативної плазми, які відповідають структурним перетворенням цієї рідинної системи (дивись рис.2-4). Все це свідчить про складні структурні перетворення, які необхідно вивчати за різних температур, концентрацій різних характерних іонів, складу білкового компоненту та інше.
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