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ВНУТРИЭРИТРОЦИТАРНАЯ СИСТЕlЧIА РЕГУЛЯЦИИ СРОДСТВА
ГЕIИОГЛОБИНА К КИСЛОРОДУ
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КислородсвЯзующие свойства крови определJIютсЯ различными факторами (рН, 2,З-
дифосфоглицерат, углекислый Гш, температура и др.), которые образуют относительно
автономнуЮ внутриэритРоцитарнуЮ систему. ПолезныЙ приспособиТельныЙ результат данной
системЫ направлен на оптимиЗацию функциональных свойств гемоглобина, что позволJIет
аДеКВаТНО ОбеСПеЧИВаТЬ аЭРОбНЫЙ Метаболизм тканей. Особое значение в реryJu{ции сродства
гемоглобина к киспороду отводится оксиду ilзота и его производным, которые реализуют своё
действие как Еепосредственно, так и оцосредованЕо через влияние на мембрънную организацию
эритроцитов.

Ключевьtе слова: сроДство гемоглобина к кислороду, вЕуlриэритроци.гарнаll система
реryляции сродства гемоглобина к кислороду, оксид Еlзота, пероксиниц)ит.

Введение. ФизиологИческое значение функционИрованиЯ системы транспорта кислорода (стк)
в организМе закJIючается в обеСпечениИ адекватного поступления кислорода в ткани [2, 8]. При
реализации данной функции происходит объединение органов систем дыхания и кровообрuщ"""", u
также механизмов их регуJU{ции. Одним из объединяющих, интегрирующих компонентов в данной
системе является кровь. В процессе циркуляции она подвержена влияниям со стороны отдельных
органов, что позволяет ей вь]ступать в роли носителя специфической информации о потреблении
кислорода тканями. Вместе с тем данную структуру можно рассматривать и как эффекторное звено,
способное адаптировать функциОнирование компонентов СТК к потребностям организма. Например,
показано' что состояНие кислорОдсвязующИх свойстВ кровИ определяеТ работУ сердечно-сосудистой
системы, выявленЫ ее функциОн€Lпьные взаимоотнОшениrI с централЬными механизмами регуляции
[2]. В итоге, согласоваНная работа компонентОв СТК обеспечивает удовлетворение потребностей
всего организма в кислороде.

В отдельнЫх органаХ и тканяХ поддержаНие оптимzUIьногО кислородного режима достигается за
счет изменения двух основных параметров: площади диффузии кислорода и его капиллярно-
тканевого градиента. Оптимизация последнего приспособительного результата достигается, в
большеЙ степени, за счеТ изменениЯ количества и функциОнzшьных свойств гемоглобина (НЬ).
.ЩанныЙ факт подтВерждеН эксперимеНтами, свидетельствуюЩими о том, что для крови, оттекающей
от отдельНых органоВ, характерНо рiвличнОе значение показателя сродства к кислороду [2]. На
основании этогО былИ сформулиРованЫ представлениЯ об автономноЙ внутриэритроцитарной
системе регуляции сродства гемоглобина к кислороду (сгк), позволяющей удовлетворять местные
особенности юробного обмена за счет изменения функциональных свойств гемоглобина [1].

оптимизация свойств гемоглобина эволюционно закрепилась и реализуется в особенностях
строения его молекулы, в определенном эритроцитарном структурировании белка, а также в нzшичии
внутри- и внеэритроцитарных факторов регуляции его свойств.

общая характеристика гемоглобина. Красный Ilигмент крови представляет собой
гемопротеид-тетрамер, каждый мономер которого вкJIючаеТ простетический гемовый компонент и
апоглобин - белковую цепь. Существует как минимум б генов, ответственнь]х за синтез глобина у
человека. В результате в эритроЦитах транСлируетсЯ б основных типов цепей с различной
аминокислотноЙ последовательностью. основноЙ гемоглобин взрослого человека ньд,
представлен парами а- И ftuепей, которые в виде двух ар-димеров располагаются вокруг
центрuIльной полости, заполненной молекулами воды [46]. Гемовая группа, в свою очередь, состоит
из порфиринового кольца с атомом железа в центре. В норме железо находится з 2* редокс-
состояниИ (феррогемОглобин) и способно обратимо связывать кислород и другие лиганды.
ВзаимодеЙствие гемоглобина с лигандами протекает также и по апоглобину [49].
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Каждая молекула гемоглобина включает четыре субъединицы, которые взаимодеЙствуют друГ с

другом, проявляя кооперативный эффект. Суть такого гомотропного взаимодействия состоит в том,
что присоединение лиганда, например, кислорода, к первой субъединице облегчает присоединение
кислорода к последующим [47]. В основе этого явления лежат перестройки как третичной, так и
четвертичной струкryры белка. В результате такого взаимодействия мономеров кривая насыщения

гемоглобина кислородом в зависимости от напряжения oz имеет s-образный Видl а не

гиперболический, который присущ миоглобину, анаJIогу субъединицы гемоглобина.

Физиологический смысл такой формы кривой диссоциации оксигемоглобина (КДО) закJIючается в

том, что гемоглобин даже при низком pOz в zL]Iьвеолах способен связывать кислороД В достатоЧноМ
количестве и одновременно с этим поддерживать необходимый градиент кислорода между кровью и

тканями, сохраняя определенную степень насыщенности кислородом в венозном отделе кровеносной

системы. В области полунасыщения К.що образует крутой подъем. В этой части кривой степень

оксигенирОванностИ гемоглобиНа снижаетСя существенно прИ небольшиХ изменениях рО2. Этот
механизм позволяет адекватно обеспечивать потребности работающих органов и тканей в кислороде

без дополнительных энергетических затрат [ 1 3].

Помимо положительного гомотропного взаимодействIбI при оксигенации, гемоглобин ПоДВерЖен

гетеротропНым влиIIнIлJIм. Еще в 1965 г. Monod, Wyman и Changeux была предложена модель

кооперативности, котораr{ предполагала нrшичие двlх конформаций белка: R (relaxed) - максимilJIьно

реакционной, обладающей высоким сродстВом к субстраry, И Т (tense) * с миним€Lпьным значением

активности. T<+R конформационный переход молекулы гемоглобина реryлируется как

чtллостерическимИ эффектораМи, так и субстратоМ - кислородОм в процессе оксигенации|54].

СогласнО представленияМ Perutz |471, В Т (лезокси)-КонформациИ гемоглобина внутри

мономера возникают солевые связи - мостики, и атом железа располагается за пределами плоскости

порфиринОвого кольЦа. В процеСсе оксигенации железО (втягивается)) в плоскость гема, способствуя

реорганизации пептиДной спирали, что окzlзываеТ влиrIние на структуру всей молекулы гемоглобина
и приводит к образованию R (оксигенированной)-конформации белка.

СовременНые предсТавления о механиЗме кооперативности и €Lплостерической регуляции

функциЙ гемоглобиНа предпоЛагают, чтО в отсутствие гетеротропныХ эффекторов данный
гемопротеид окzlзывается достаточно инертным, проявляя слабую функциональную подвижность

[66]. Влияние гетеротропных эффекторов согласно динамической аллостерической модели [65],
ок€tзываеТ миним€lJIьНые сдвигИ спиралеЙ гемоглобиНа, вызывая скорее перестройки третичной

структурЫ белка, нежелИ T/R конфоРмационные переходы четвертого порядка [З8]. Таким образом,

именно окружение гемоглобина, н€Lqичие эффекторов, позволяет регулировать способность

гемоглобина связывать и отдавать кислород в ответ на изменение физиологических стимулов, что

расширяет диапазон реакции сродства гемоглобина к кислороду как одного из компонентов,

обеспечивающих полезный приспособительный результат СТК.
Внутриэритроцитарная система регуляции сродства гемоглобина к кислороду. ЗакJIючение

гемоглобина В специаJIизированные кJIетки является универсальныМ признакоМ для всех

позвоночнь]х. Эритроциты обладают рядом свойств, позволяющих оптимизировать не только

дыхательнУю, нО и гемодинамическую, транспортНую и другие функции в организме. Во-первых,

высокая концентрация гемоглобина внутри эритроцита и изоляция пигмента от плzвмы позволяет

резко повысить кислородную емкость крови без увеличения онкотического давления в плазме, что

имеет огромное значение для обмена воды и электролитов между тканями и кровью в тканевых

капиллярах. Кроме этого, красные кJIетки обладают способностью уменьшать вязкость крови в самом

ответственном для обмена веществ звене кровеносного русла - в артериолах и капиллярах. Во-
вторых, обособление гемоглобина внутри эритроцита необходимо для сохранения пигментом

сложного строения, для обеспечения кооперативного эффекта и своеобраЗнОй фОРмы КДО.
Существенным преимуществоМ к]Iеточного структурирования гемоглобина является также

возможность поддержания наиболее благоприятной ионной среды и нzLпичие специфических

регуляторов для выполнения дыхательным пигментом своих функций.
Представления о регуляции свойств гемоглобина начинzшись с выявления эффектов отдельных

лигандов (2,З-лифосфоглицерат, углекислый газ, ионы и т.д.) и параметров среды (теМПеРатуРа, РН)
на положение К.Що [11]. Позже в рамках теории функциональных систем П. К. Анохина, были

обоснованы системные механизмы реryляции сродства крови к кислороду на уровне эритроцита и их

зависимость от р€вличных элементов системы транспорта кислорода [l, 2]. Показано, что, благодаря

нalJIичиЮ внутриэриТроцитарной системы, на уровне эритроцита происходит адаптация генетически

детерминиРованныХ свойстВ гемоглобиНа к региоНарныМ потребностям в кислороде. В данной
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системе дыхательный пигменТ выполнrIеТ функцию сенсора, степень дезоксигенированности
которогО являетсЯ специфичеСкой инфоРмацией, отражающей потребление кислорода ткаIUIми.
Одновременно с этим гемоглобин окzвывается эффекторным звеноМ и посредством воздействиlI на
него происходиТ модуJUIция потока кислорода в кJIетки. Регуляция способности гемоглобина
связыватЬ и отдаватЬ кислороД осуществлЯется рядоМ фактороВ прямого и косвенного действия.
ПрямогО действиЯ эффекторЫ представлЯют собоЙ лиганды (кислород, протоны, углекислый газ,
органические фосфаты и т.д.), способные взаимодействовать с гемоглоби"ой r изменять в результатеего конформацию и свойства. Косвенное действие факторов среды направлено на изменение
характера взаимодействия лиганда с белком (температура, кислотность среды).

Наличие внутриэриТроцитарной системы реryJU{ции сродства гемоглобина к кислороду становится
очевидныМ, еслИ сравнитЬ характерисТики раствоРа гемоглобина и цельной крови |6,427. Как известно,
р50 гемолизата cocT€lBJUIeT примерно 16-18 мм рт. ст., а дJUI внугриэриТроцитарного гемоглобина - почти
в |,5-2 раза больШе. В раствОре цроисхОдит распаД тетрамероВ гемоглобина до моно- и димеров, у
которых ослаблено как гомоц)опное взаимодействие субъединиц, так и гетеротропное взаимодействие с
лигандамИ [66]. Такой гемоглобиН менее устойчиВ к окислению, что снижает его кислородIryю емкость.
Более того, неинкапсуЛированныЙ гемоглобиН прИ аутоокислениИ u*rr""a"руЪт образование
кислородньж и EutoTHbIx свободньrх радикалов [lб]. В то же BpeMrI образутощийся в эндотелии оксид zцoTa
подвергается мгновенной (инактивации)) растворенным гемоглобином, что приводит к негативным
изменениrIм реологи.lеских свойств крови и гемодинамики [52].

,щанные факты подтверждают то, что эритроциты - это не просто форма для упаковки
гемоглобина. Помимо того, что красные клетки крови оптимизируют гемодинамическую функцию
крови, вIryтри клеток существуеТ система факторов и механизМов, способная сохранять оптимальной
структуру гемоглобина и адаптивно регулировать его свойства в процессе циркуляции и цикла
оксигеанции/дезоксигенации в зависимости от потребностей отдельных органов.

на рисунке представлена схема участия внутриэритроцитарной системы регуляции Сгк в
обеспечениИ оптим€LiIьногО снабжениЯ тканей кислородом. Механизмы, регулирующиекислородтранспортные свойства крови, реализуются на нескольких уровнях. Во-первых, они
затрагиваЮт мембраннуЮ организациЮ эритроцитов: состав и упруго-эластические свойства
мембраны, её транспортную функцию, взаимодействие с компонентами цитоскелета и модуляторамисгк и т.д. Во-вторых, кислородтранспортная функция крови есть результат модулирующего
воздействИя на НЬ различныХ zшлостериЧескиХ эффектороВ, такиХ как Н*, С1-, СО2, op.u"""""*""
фосфаты и др., обеспечивающих адаптацию к гипоксической гипоксии [6]. Определенное влияние на
сродство крови к кислороду оказывают температура и кислотность среды, которые определяют как
состояние мембраН красныХ кJIетоК крови, так и эффективность воздействия прямых модуляторов на
свойства гемоглобина, Совокупность перечисленных механизмов образует внутриэритроцитарную
системУ регуJUIциИ кислородсВязывающиХ свойстВ крови, котораЯ формирует функциональные
характеристики гемоглобина Ф50, So2). Полезным приспособительныМ результатом СТК является
поддержание определенного капиллярно-тканевого градиента напряжения кислорода (дроr),
который является движущей силой диффузии данного газа, а следоват"п"rrо, " фактором,
определяющим оксигенацию тканей. Значение данного показателя, с одной стороны, зависит от
свойств самой крови, а с другой - от интенсивности потребления кислорода тканями. В свою очередь
особенности метаболизма В органе, Удовлетворенность его запроса в кислороде образуют петлю
обратной связи В данной системе. ТакиМ образом, происходиТ формирова""" ,.""породсвязующих
свойств крови, адаптированное к местным потребностям обмена веществ.

Значение рН и рСО2 в регуляции сродства гемоглобина к кислороду. ФункциrI гемоглобина
внутри эритроцита опредеJU{ется не только структурой самого белка, но и его взаимодействием с
факторами внутриклеточной среды. Сродство гемоглобина к кислороду находится в зависимости от
рн среды. Это явление называется эффектом Бора И в общей форме отражает влияние концентрации
протонов на состояние атома железа в гемоглобине, а именно его устойчивость к окислению,
взаимодейСтвие С лигандамИ - О2, СО2, No [11]. ПодкислеНие средЫ в диапzвоне значений рН от 6-
6,5 и выше (для человека) вызывает сдвиг Кщо вправо от исходных, что связано со связыванием
протонов в процессе дезоксигенации И отдачей их при оксигенации. .щанное явление было названо
прямым, или щелочНым, эффекТом Бора. Существует также обратный, кислотный, эффект, который
характеризуется противоположной зависимостью р50 от значений рН.
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ГЕМОГЛОБИНА

к кислороду

SO,

Рисунок. Участие внутриэритроцитарных механизмов регуляции сродства гемоглобина к
кислороду в кислородном обеспечении тканей (so, - степень насыщения гемоглобина кислородом,
АрО, - капиллярно-тканевой градиент напряжения кислорода).

Построение KffO для некоторых видов рыб при различных значениях рН показа,то, что при
очень высокой концентрации протонов и углекислого газа не происходит полного насыщения
гемоглобина кислородом даже при очень высоком напряжении кислорода. ,Щанное явление было
н.ввано эффектом Рута [11]. Оказалось, что этот эффект наступает быстрее, если снижение рН
обусловлено избытком углекислого г€ва (СОr), нежели эквива-пентным количеством, к примеру,
молочной кислоты, что связано со способностью гемоглобина присоединять СО2.

Если эффект Бора отражает зависимость насыщения гемоглобина кислородом от концентрации
протонов, то реципрокный эффект Холдейна определяет, как оксигенация гемоглобина влияет на
транспорт углекислого газа и протонов. Связь этих явлений основана на конформационных
перестройках и аллостерическом взаимодействии между местами связывания О2 и Н*/СО2 в щиюIе
оксигенации-дезоксигенации [З5]. Уменьшение степени насыщения гемоглобина переводит
молекулу в Т-конформацию, которая характеризуется меньшей ((упакованностью) и большей

реактивностью полипептидных цепей. В такой конформации облегчается взаимодействие

функциональных групп с гетеротропными лигандами, т.е. большее количество СО2 образует
карбаминовые связи с белком, что сопровождается отщеплением протонов от d-аминогрупп.
Косвенным объединяющим фактором описанных эффектов является то, что поступающий в
эритроцит углекислый газ с участием карбоангидразы гидратируется и диссоциирует, являясь
дополнительным источником Н*. Таким образом, действис углекислоты по своему влиlIнию на
выраженность эффекта Бора превосходит на 20О/о деЙствие других кислот или недоокисленных
продуктов обмена [1].

Эффекта Бора реализуется посредством изменения как третичной структуры белка, так и
четвертичной. Снижение рН сопровождается диссоциацией тетрамера гемоглобина до димеров и
мономеров [5З]. Конформационные перестройки молекулы гемоглобина происходят при отщеплении
или присоединении в цикJIе оксигенации-дезоксигенации боровских протонов в имидzвольных,
карбоксильных, сульфгидрильных и а-амино|руппах, находящихся преимущественно в d-цепях
белка [1]. Значение различных групп гемоглобина в выраженности эффекта Бора было установлено
благодаря использованию аномаJIьных или модифицированных гемоглобинов. Большой интерес
представляет то обстоятельство, что сродство гемоглобина к кислороду имеет норму реакции шире,
чем изменения этого свойства гемоглобина в зависимости от значений рН. Это позволяет
предположить, что эффект Бора реализуется не тоJIько с участием (заинтересованных)

мембрана эритроцита
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функциональныХ групП белков, но и связан с участиеМ ионов хлора [З8]. ЭкспериментzLтьно былиобнаруженЫ два сайта связываниЯ для ионоВ хлора, насыщение которых проявляется в модуJU{ции
димер-диМер взаимоДействия, а также косвенно через изменение гидратации белка [З1].солевой состав среды действует на конформацию гемоглобина и его чувствительность кизмененияМ рН, ЗависИмостЬ эффекта Бора оТ концентраЦии солеЙ можнО описатЬ колоколообразной
кривой, ОчищеннЫй от солеЙ диализоМ гемоглобиН не проявлЯет зависимость р50 от рН, а вгипертониЧеской среде эффект Бора составляеТ 1/3 нормы [11]. Описанные наблюдения покzвывают,что соотвеТствие среды по содержанию солей естественным значениrIм - изоосмотичность являетсяважныМ условиеМ сохранениЯ нативной конформации гемоглобпна для выполнениlI эволюционнозакрепленных функций.

Аналогичный, одновершинный, характер зависимосТи величины эффекта Бора от степени
НаСЫЩеННОСТИ ГеМОГЛОбИНа КИСЛОРОДОМ (SO2) был обнаружен у млекопитающих loB1. при so,большеМ 60 илИ меньшеМ 40YовеличИна эффекта снижается, а наибольшее значение её соответствует
областИ р50, ВажнО отметить, что такоЙ тип зависиМости сохраняется при постоянном PCOz. Однако,в условиJIХ гиперкапнИи наибольШий эффекТ Бора наблЮдается при низкой ar".r""" 

"u""rщa"",гемоглобина кислородом [l].
Физиологическое значение эффектов Бора и реципрокного ему Холдейна закJIючается всопряженности транспорта кислорода и углекислого гrва В организме [а4]. Во время дезоксигенациигемоглобиН присоединЯет протонЫ, выделяеМые в резУльтате связываниЯ СО2 и образованиягидрокарбоната (нсо3-). Описанный механизм, С одной стороны, способствует сдвигу реакциигидратации coz в сторону образования Нсоз-, что обеспечивает транспорт углекислого гzва клегким, а с другой - протонизация переводит гемоглобин в Т-конфорrъц"rо, снижая Сгк и

увеличивая отдачу кислорода тканr{м.
значение органических фосфатов. Внутриэритроцитарн€ш система регуляции Сгк включает иво многоМ сводится к механизМам, основанным на связи метаболизма й ,*r"рa"r"ки кJIетки с

функциональной активностью гемоглобина |l, 4з], Связующим звеном в этих процессах служаторганичесКие фосфатЫ: аденозинТрифосфаТ (АтФ) и 2,З-дЙфоСфоглицерат (2,з-дФг). В эритроцитахчеловека околО 20% АтФ достаточно прочно связано с гейоглоб"rrоr, .rр".,a, это взаимодействие
оказывается независимым от степени оксигенации. Наравне с этим, существуют другие областибелка, к которыМ в зависимости оТ насыщенности кислородом происходит присоединение дТФ.ОднакО значение АТФ оказЫваетсЯ менее существенНым в регуляции СГК млекопитающих [1].!анное явление обусловлеНо меньшиМ сродствоМ АТФ К неспецифическим участкам гемоглобина,
меньшей, чем У Других фосфатов, концентрацией в эритроцитах, а также большей связанностью сионами магния [2з]. Основная роль этого макроэрга сводится к поддержанию активного транспорта,
формы кJIетки, к обеспечению обменных процессов в эритроците, регуляции тонуса сосудов в ответнагипоксический стимул и изменение напряженшI сдвига [з6,4g].В эритроцитах млекопитающих количество 2,3-щФГ составляет 60оlо всех органических
фосфатов и приближается К эквимолярным с гемоглобином, что позволяет отнести его к основному
регулятору положения кдо t20]. Уровень этого органического фосфата регулируетсямультифункционuшьным ферментом, осуществляющим как синтез, так и его катаболизм. дктивностьи направление действия фермента определяются значением рн внутри эритроцита, напряжением
кислорода, содержанием неорганИческиХ фосфатоВ и уровнем гликолиза в клетке [2З].ОрганичесКие фосфатЫ ок€вываюТ влиrIние на положеНие КЩО, вызывая ее правостороннийсдвиг, ПовышенИе конценТрациИ 2,з-щФГ на 0,42 мкмоль/Г гемоглобина увеличивает р50 наl мм рт, ст, Il], Наибольшее сродствО 2,3-дФГ проявляеТ к дезоксигемоглобину. Было установлено,что отрицательнО заряженнЫе группЫ 2,з-дФГ образуюТ электростатические a"r." 

" 
определенными

положителЬно заряжеНнымИ группамИ аминокислОтных остаТков Вцепей, распоJIоженными у входа в
центральнуЮ полостЬ молекулЫ дезоксигеМоглобина L2З]. При ,rоЙ происходят изменениячетвертичной и третичной струкryры белка, характерны" до" по"формации Т, Ъ которой облегчаетсяотдача кислорода и затрудн'Iется оксиГенациЯ гемоВ [З7]. ИнтеРесен тоТ факт, что фетальныйгемоглобиН (ньF), в составе которогО отсутствуЮт В-цепи, обладаеТ меньшиМ 

"род"."о11a 
к 2,З-ЩФГ.Определение количесТв органических фосфurЬ" "'эритроцита* "u р*пй"о, "ruo""x онтогенеза

ПОКаЗ€LIIО СНИЖеНИе КОНЦеНТРаЦИИ 2,3-ДФГ В ЭМбРИОнальный период t1l]. Это явление всовокупноСти сО сниженныМ сродствоМ НЬF к органическим фосфатu* ,rр""од"т к повышенномуСГК В кровИ плода по отношению к материнской и обеспЁr"й", ,pu"".rop, кислорода черезплаценту, Сравнение аном€Lтьных гемоглобинов, в которых изменена аминокислотная
последоваТельностЬ в областяХ связываниЯ с органическимИ фосфатами, также обнаруживает
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отсутствие или ослабЛение зависИмостИ р50 оТ концентраЦии АТФ или2,З-ЩФг [37]. Более того, эти

области сохраняют удивительную консервативность у тех видов млекопитающих, У которых высОка

чувствительность СГК к нzlJIичию органических фосфатов [23].
в эритроцитах выделяют три фракции органических фосфатов: свободно растворимая в

цитоплазме, связанная с мембраной и ассоциированная с гемоглобином. Количество свобоДногО 2,З-

ЩФГ опреДеляетсЯ кислороднОй обеспечеНностьЮ кJIетки, активностЬю гликолиТических процессов и

гормонов. При увеличении степени дезоксигенации гемоглобина, снижении рн, при MrlJIoM

напряжении углекислого газа происходиТ связывание 2,3-дФГ гемоглобином, причем в этом

процессе конкурируют с последним ионы магния [43]. Магний не взаимодействует с гемоглобином

непосредсТвенно, но присоеДинение его К АТФ илИ 2,3-дФГ приводит к повышению сродства

гемоглобина к кислороду за счст уменьшения ассоциированной с белком фракции. При

дезоксигенации часть ионов магния связывается со спектрином - белком цитоскелета эритроцита,

увеличиваЯ стабильноСть мембраН t19]. При этоМ высвобожДается часТь 2,3-!ФГ, способная

реагировать с частично (восстановленным)) гемоглобином. При оксигенации весь процесс имеет

противопоЛожное направленИе: частичНо Mg'* уступаеТ местО на спекц)ине для 2,3-ЩФГ, а в
большинсТве связывается с оргаНическиМ фосфатоМ после его отщепЛения оТ гемоглобина [19].

ТакиМ образом, Mg2* можно отнести к регуляторному фактору пула свободного 2,3-дФг,

функционирование которого определено циклом оксигенации-дезоксигенации гемоглобина.

Мембраносвязанный 2,3-дФГ составляет около ЗOYо и является резервом для регуляции СГК [1].

Исследование взаимоДействия 2,3-дФГ с транспортными белками, например, анионообменником

полосы З, или с белками цитоскелета не позволяет рассматривать этот процесс только как способ

инактивации 2,З-ЩФГ, позволяЮщий уменьшитЬ влияние органического фосфата на свойства

гемоглобиНа. ЕгО роль, В дополнение к предыдуЩей функциИ, можеТ быть расширена до регуляторов
мембранного транспорта, деформируемости и реологических свойств эритроцитов [1, 19].

Соотношение фракций 2,3-дФг, как и его абсолютное содержание, является зависимым от

потребносТей тканей в кислороДе. ИзменеНие конценТрации 2,з-!ФГ становится заметным при

изменении внешних средовых факторов, как-то дайвинг или подъем в горы, а также с изменением

физиологиЧеского состояниlI организма, сопровожДающего беременность или физические нагрузки.

возникающая в перечисленных условиях гипоксия является фактором, под влиянием которого

происходиТ увеличение концентрации 2,З-!ФГ. Кислород в данном процессе действует не как

прямоЙ эффектор, а опосредОвано, череЗ изменение степенИ оксигенирОванности гемоглобина [аЗ].

,ЩезоксигеНация эритРоцитоВ сопровожДается ростОм внутрикJIеточного рН на 0,07-0,14 единиц в

силу того, что дезоксигенированный гемоглобин обладает большим сроДСТВОМ к пРОТОНаМ, ЧеМ

оксигенированный. ,щополнительный эффект оказывает способность дезоксигемоглобина в большей

степени, чем окоигемоглобина, присоединять фосфорилированные промежуточные продукты

гликолиза, что в итоге влияет на метаболизм 2,3-ЩФГ.
острый ответ на гипоксию сопровождается гипервентиляцией, ведущей к респираторному

алкалозу. ОднакО если €IJIк2IJIОз оказываеТся скомпеНсированным, то прироста концентрации 2,3-дФг
не возникает [11]. НаблюденИя этогО явлениЯ в различнЫх условиях и экспериментаJIьных моделях

привелИ к пониманиЮ роли рН в регуляциИ метаболизма 2,3-ЩФГ. Небольшое в пределах

физиологиЧескиХ значений снижение рН увеличИвает сродство 2,З-ЩФГ к гемоглобину вследствие

дaarроrо""aации фосфата и одновременно с этим присоединения Н* к аминокислотным остаткам

белка [1]. Щальнейшее подКисление средЫ окzlзываеТ ингибирующее действие на ферменты как

гликолиза, так и шунта Люберинга-Рапопорта, что снижает выход 2,з-дФг [4з],
соотношение в эритроците АтФ/АдФ также имеет определенное значение в регуляции

направления реакций выше названного шунта [4з]. Накопление АщФ сдвигает равновесие в сторону

реакции дефосфорилирования 1,3-дифосфоглицериновой кислоты, что увеличивает выход АтФ.
Участие рН, напряжениrI кислорода, соотношениrI АтФ/АдФ в обмене 2,3-дФГ имеgт важное

физиологическое значение. Эти показатеJUI характеризyrот состояние и интенсивностЬ в тканrIх обменньтх

процессов, которые сопровождаются изменением соотношенIu{ АТФ/АДФ, потреблением кислорода,

накоIUIением кисльIХ продуктоВ обмена, выделениеМ COz С послед},юЩим подкисЛениеМ плzLзмы и, как

следствие, внутриэриТроцитарной среды. СдвигИ рН и рО2, изменение соотношениrI АТФ/АДФ в одну

или др},I-}То сторонУ посредствоМ влияниЯ 2,3-дФГ на СГК позвоJUIют обеспечивать потребности

организма в колиIIестве кислорода, необходимого дJUI окислительного фосфорилирован}ш.
Влияние температУры. В ходе исследований, проведенных Баркрофтом, были получены К!О

при разлиЧных темпеРатурах. ИсходЯ из них, впервые была обнаружена зависимость положения КЩО

от температуры. Температурный коэффициент (К1 : Alg ро2 / 
^т) 

численно отражает зависимость
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изменения сродства гемоглобина к кислороду, как и к любому Другому лиганду, от изменения
температуры. Снижение температуры на l Ос приводит к снижению р50 гемоглобина человека на
1,5 мм рт, ст. [55]. Обнаруженнм зависимосТь сродства гемоглобина от температуры объясняется
тем, что процесс оксигенации является экзотермичным, т.е. протекает с выделением энергии.
количество теплоты, выделяющееся при насыщении кислородом гемов р€tзличных видов животных и
человека, примерно одинаково [63]. Однако сам темпераryрный коэффициент оксигенации зависит от
рН, н€UIичия лигандов, половой принадлежности t64i Щанное явление объясняется самими
особенностями функционирования гемоглобина. Конечный 

""r*од 
тепловой энергии при оксигенации

является результирующей величиной между выделяющимся теплом при насыщении гемов
кислородом и количеством энергии, расходующейся на отщепление ряда лигандов (эндотермический
процесс) [10]. Так, энтrlJIьпия оксигенации цельной крови в присутствии СО2 равна -19 ккал/моль, а в
его отсутсТвие -З0,5 ккал/моль, что связанО с поглощением части энергии при диссоциации СО2 из
связи с сх,-аминогруппами [11]. Необходимо также учитывать не только нiшичие и количество
лигандов у гемогло_бина, но и теплоту растворения кислорода, а также теплоту конформационных
перестроек гемоглобина при оксигенации [54].

сравнительно недавно были открыты нейроглобин и цитоглобин, относящиеся к тому же
семейству гемопротеидов, что и гемоглобин, миоглобин. Нейроглобин экспрессируется в различныхобластяХ мозга и кJIеткаХ сетчаткИ [56], а цитоглобиН - тканеспецифичный белок, представленный
внутриядерной и цитоплазматической фракциями, активность которых регулируется гипоксическим
стимулоМ |24), Так же как гемоглобин, нейроглобин и цитоглобин плo.yr быть отнесены к
кислородныМ сенсорам, способным реryлироватЬ поступление кислорода к внутрикJIеточным
мишеням' ИнтересеН тоТ факт, что, несмотрЯ на анаJIогичностЬ строениJI с гемоглобином,
температурнаJI зависимосТь взаимоДействиЯ нейро- и цитоглобинов с лигандами выражена
незначительно t61]. Авторы связываюТ этУ особенность шестикоординатных глобинов с их(эволюционной реликтовостью) [61], однако данный характер зависимости свойств от температуры,
как было пок€tзано выше, не явJUIется уникztльным. Вполне вероятно, что температурная зависимость
аффинитета белка была утрачена филогенетически в связи с температурным постоянством среды,
чего нельЗя ск:IзатЬ о кровИ человека, котораЯ в процессе циркуляции претерпевает воздействие
достаточно больших перепадов температ)Ф, достигающих 1 0-20 ;с 

1 t о1.
темпераryрная зависимость свойств гемоглобина на первый взгляд является эволюционным

достиженИем, позвоJUIя за счеТ увеличениЯ р50 гемоглобина адекватно обеспечивать кислородом
работающие органы, в которых температура повышается. Однако у некоторых организмов такая
зависимость выражена слабо или даже имеет противоположный характер 

"u """, протяжении К!О
или её частИ [64]. НапрИмер, некотОрые млекоПитающие, птицы 

" р"rб"r, uдurr"ро"uнные к условиямнизкиХ температуР, демонсц)Ируют адапТивное снижение зависимосТи СГК от температуры [6З]. ВпервуЮ очередь, этО связанО с усиленныМ взаимодейСтвиеМ zlJIлостерических регуляторов с
гемоглобиНом (протоНов, ионоВ хлора, 2,3-дифосфоглицерата, инозитолгексафосфатi 

^о, 
aio;, а

также наJIичиеМ нескольких сайтов их связывания В молекуле гемоглобина. Такой механизм
адаптации к холодному климату имеет свои преимущества, поскольку в поверхностных тканях,
подверженных охлаждению, предотвращается дисбаланс между количеством кислорода,
поступающего с кровью и необходимого для удовлетворения метаболических потребностей,*u"ъй.

Гемоглобин и мембранцая организация эритроцита. Как правило, красные кJIетки крови
имеюТ формУ двояковогнутого диска, но в ряде случаеВ их форма,Ъ*"' "уrrр"r""""о 

изменяться.
Эксперимента-пьнО было замеЧено, чтО эритроцитЫ р*о"опrоЙ форr"' *uрu*r"р".уются разным р50
[1, 11]. КровЬ больныХ серповиднОклеточноЙ анемиеЙ обладает низким сродством, тогда как р50гемолизата этой крови не отличается от здоровых. Сфероцитоз, вызванный введением
антиэритрОцитарноЙ сыворотки, сопровождается левосторонним сдвигом кдо, и наоборот,
полученные в результате спленэктомии истонченные эритроциты обладают меньшим сродством.
потеря исходной формы эритроцита сопровождается изменением объема клетки, внутренними
структурными перестройками, затрагивающими связь цитоскелета с компонентами билипидного слоя
мембраны [67]. Увеличение, как и уменьшение объема само по себе влияет на свойства гемоглобина.
Помещение кJIеток в гипо- или гиперТонические растворы приводиТ к внутрикJIеточному изменению
концентраЦии гемоглОбина, чтО влиrIеТ на положение КДО [11]. При снижении концентрации
гемоглобиНа за счеТ увеличениЯ объема кJIеткИ или вследСтвие гемоЛиза эритроцитов наблюдается
увеличение Сгк, тогда как при концентрировании - наоборот, его снижение. Важное значение в этом
процессе имеет диссоциация гемоглобина до ди- и мономеров, которые обладают большим
сродствоМ к кислороДу, чеМ нативный белок. Свой вкJIаД в это явление вносит также изменение
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концентрации ионов и других модуJUIторов СГК. В дополнение к этому при изменении формы и
объема эритроцита происходит гидродинамическое перемешивание цитоплазмы, существенно

облегчающее внутрикJIеточную диффузию кислорода и конвекцию дезокси-/оксигемоглобинов [5].

Представленные факты отражают значимость физиологической структуры эритроцитов, гемоглобин-

мембранного взаимодействия в механизмах внутриэритроцитарной регуляции Сгк.
Современные представлениrI о системе реryJIJIции объема клетки постулируЮт, ЧТо иЗМенениrI,

затрагивающие объем эритроцита и взаимодействие цитоскелета с мембраной, явJuIются

кислородзависимыми [19]. Гемоглобин в этой системе играет роль как сенсора кислорода, так и
неспецифического волюморецептора. С другой стороны, гемоглобин явJU{ется и эффекторной молекулой,

так как только в его присутствии наблюдается объем- и рН-зависимаJI реryJUIциrI активности ионного

транспорта t19]. В красных кровяньIх KJIeTKzIx оксигенациrI сопровождается активацией ионного

транспорта (например, К-С1 котранспорт), связанного с набуханием кJIетки, реличением её объема.

.ЩезоксигеНациlI, наобОрот, привоДит к перемещениЮ ионоВ QrIa-K-2Cl котранспорт и Nа,/Н-обменник),

способствующI-D( сморщиванию кJIетки и уменьшению её объема|З2].

ФункциЯ гемоглобиНа как регУлятора ионногО транспорта и объема эритроцита реализуется
благодаря взаимодействию с анионообменникоМ полосы 3 (band з/АЕ1), который представляет собой

белок-переносчик отрицательно заряженных ионов. Его содержание в мембране составляет около

25о/о оТ всех мембРанныХ белков, а числО копий достигаеТ 1 200 000 [60]. АЕ1 состоит из трех

доменов: расположенного в мембране, короткого С-терминального и более длинного N-
терминаJIьного цитоплазматических доменов (сdьз). Мембранный домен ответственен за перенос

хлорид-, гидрокарбОнат-, сульфат и нитриТ- ионоВ изlв эритроцит [60, 62]. С-конец взаимодействует с

карбоангиДразой II, а N-терМинrшЬ этого белКа - с комПонентами цитоскелета (спектрин, анкерин,

белок 4.1), ферментами гликолиза (фосфофрУктокиназа, альдолаза и др.), переносчиками ионов
(Nа/К-ДТФ-аза),2,З-!ФГ, а также с гемоглобином |22,60]. Сродство cdb3 значительно выше к

дезоксигеНированномУ гемоглобину, чеМ к оксигенированному 1261. Присоединение

дезоксигеМоглобина приводиТ к внутренним структурным перестройкам AEl, что изменяет

анионныЙ транспорТ через него, и, благодаря связяМ с другими белками, модулирует мембранный

транспорт в целом' Известно, что снижение напряжения кислорода в крови сопровождается

активацией гликолиза. Механизм этого явления скрыт во взаимоотношениях АЕ1,

дезоксигеМоглобина и гликолиТическиХ ферментов. Насыщенный кислородом гемоглобин обладает

достаточно низкиМ сродствоМ к N- терминальномУ концУ сdЬЗ, и в то же время ферменты гликолиза

ок€Lзываются связанными с мембраной, однако при дезоксигенации гемоглобин вытесняет

гликолитические ферменты из связи с band З, что существенно активизирует гликолиз [б0].
взаимодействие гемоглобина с мембраной оказывает влияние не только Еа состояние клетки -

ее метаболизм, проницаемость для ионов, но и yice yersa, свойства гемоглобина подвержены влиянию

со стороны мембраны. Присоединение синтетического пептида, анzLпогичного cdb3, или

".u"rодЪй.твие 
с band 3 снижает сродство гемоглобина к кислороду [69].Реализуется действие band

3 через механизм, анuUIогичный действию 2,3-дФг, то есть через присоединение определенными

отрицательно заряженными группами аминокислот транспортного белка к центральной полости

тетрамера [26]. Если учесть количества гемоглобина и ЬапdЗ в эритроците, то очевидно, что только

0,5О% гемоГлобина можеТ вступитЬ во взаимоДействие с АЕ1, что вряД ли можеТ иметь существенный

эффект в отношении сгК 1261. Однако связывание N-терминали АЕ1 дезоксигенированныМ
гемоглобином приводит к высвобождениЮ ферментов гликолиза и образованию 2,З-,ЩФГ - важного

фактора регуляциИ СГК. ТакиМ образом, физиологиЧескиЙ сигнал от мембраны, а именно от АЕ1,
передается в глубь клетки и существенно усиливается, что окzlзывается решающим в модуляции
свойств гемоглобина. Свой вкпад вносит также карбоангидраза II, которая через С-терминальный
конеЦ ЬапdЗ образуеТ с гемоглобИном метабОлон. КА II в процессе функционирования вырабатывает

протоны, которые присоединяются к боровским группам гемоглобина и снижают его сродство к
кислороду. ЯвляясЬ одниМ из самыХ быстрых известных ферментов, КА способна за очень короткое

времЯ (менее 0,5 с) приводитЬ к локzlJIьнОму снижеНию рН [l7]. ВознИкающий ацидоз, благодаря

структурирующему, опосредующему участию band3, мгновенно снижает сродство гемоглобина к
кислороду, увеличивiU{ поступление oz в активно работающие ткани [17].

щеформируемость эритроцитов, поддержание его двояковогнутой формы, единство
структурнЫх компонеНтов кJIеткИ с мембранОй обеспечивается во многом организациеЙ цитоскелета

[39]. Спектрин - основной белок цитоскелета эритроцитов образует гексагональную сеть, узлы
которой через вспомогательные белки (анкерин, белок 4.1) объединены с интегрzшьными белками

мембраны [40]. Обнаружены комплексы цитоскелета с гликофорином С и с белком резус фактора.
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Наиболее значимыМ явJUIетсЯ взаимодейСтвие основНого интегрального белка мембраны эритроцитов
- band З со спектрином через анкерин. Изучение мутаций .a"оr, ответственных за синтез белков
цитоскелета и мемфаны, позволяет раскрьшь роль взаимодействиr{ этих белков в функционированииэритроцитОв [За]. Так наруШение синтеза цепей спектрина, АЕ1 илИ белков ц.i, ц.Z пр"Ъод", *
возникновению наслеДственныХ сфероцитоЗа, элиптоцИтоза, стоматоцитоза и других заболеваний,
которые сопровождаются наруШениеМ не толькО морфологИи кJIетки, но и ее деформируемости,
реологическrх и кислородсвязующих свойств |28, з4].

спектрин, как и актин, опосредует связывание гемоглобина с мембраной кислородзависимым
образом: при дезоксигенации взаимодействие усиливастся, а при насыщении гемоглобина
кислородоМ ослабляютСя его связИ с белкамИ мембранЫ и цитоскелета [19, 25, 27]. Определенные
фрагменты актина и ryбулина, будучи присоединенными к гемоглоб""у, ,rр""одят к снижению
сродства гемопротеина к кислороду [19]. Наименьшая константа диссоциации была определена для
комплекса спектрина с а-цепью гемоглобина |27]. Взаимный аффинитет белков существенно
снижаетсЯ в присутсТвии магниЯ/АтФ или 2,З-ЩФг [25]. Важную роль в реryляции взаимодействия
данныХ белкоВ играюТ ионы к€lJIьЦия. Са2* теснО связаН с регуляцией механических и структурных
характеристик мембраны эритроцитов через кальмодулинзависимые протеинкиназы, а также
непосредственно, через взаимодействие кальмодулина с к€tльциевыми помпами, спекц)ином,
аддуцином и Др. [19]. Образование комплекса спектрин-нь приводит к увеличению упругостимембранЫ и снижениЮ ее фильтруемости t19]. Щля гемоглобина же такое взаимодействие
проявляется в изменении сродства К кислороду - связывание оксигемоглобина со спектрином
сопровождается легким увеличением сродства к кислороду и превосходит устойчивость комплекса
спектрина с cdb3 [27, 29]. СуществоВание завиСимостИ м"*дУ деформируЪмостью эритроцитов и
КИСЛОРОДСВЯЗУЮЩИМИ СВОЙСТВаМИ КРОВИ ПоДтверждается исследованиями. В опытах,
сопровожДающихсЯ гипертермИей различНого генеза, была обнаружена сильн€ш корреляционнаJI
связь межДу индексоМ деформирУемостИ и показателями КТФк t5]. В клиничес*Ьй .rраоr"*"
изменение сродства кровИ к кислороДу у больнЫх с серповиднокJIеточной анемией сопровождается
нормализаЦией формЫ кJIетоК [1]. В докаЗательствО также может быть продемонстрирована обратная
зависимость между соотношением холестерин/фосфолипиды в мембране эритроцита и выходом
кислорода из кJIетки [1]. Известно, что кровь матери и плода отличается способностью связывать
кислород. Аналогичная закономерностЬ была обнаружена в отношении деформируемости
эритроцитов - у плода этот параметр красных кJIеток крови превосходит материнские значения, что
обеспечивает эффективную доставку кислорода в его ткани [l].

представленьrе факты подтверждают, что, с одной стороны, гемоглобин и его свойства находятся
в сложноЙ динамиIIесКой зависиМости оТ состояниЯ мембранЫ [1, з9, 69]. Характеристики мембраны
оцредеJUIюТ функциИ гемоглобиНа череЗ изменение состава мембраны и её упруго-эластическID( свойств,
через реryJUIцию колиlIества свободных модуJUIторов, нацример, посредством модуJUIции ионноЙ
цроницаемОсти, связыВания 2,З-!ФГ с белками мембраны и цитоСкелета [19, з9]. С другой стороны,
покzLзана обратная связь кислородтранспортной функции и реологических свойств эритроцитов.

монооксид азота как вцутриэритроцитарный модулятор сродства гемоглобина к
кислородУ. В процессе циркуЛяции эриТроцитЫ подвержены воздействию оксида азота (NO),
образующегося как в эндотелии, так и внутриэритроцитарно. Продукцию NO сосудистой стенкой
красные клеткИ способнЫ регулировать череЗ механическое воздействие на неё и выделение ДТФ
[З0]. Помимо этого в самих эритроцитах происхоДит образование оксиДа zвoTa. Показано, что в
данныХ клеткаХ кровИ экспрессиРуется NО-Синтаза, ан€UIогичная эндотелиальной [45], выявлены
процессы нитритредукции, которые превосходят синтчвные на несколько порядков u2, зз].
Предполагается, чтО NО-продуЦирующаЯ система эритроцитОв вносиТ вкJIаД в регуляцию тонуса
сосудоВ [18] и реологических свойств крови [19, 59]. Кислородсвязывающие свойiтва крови *n""1g,
на состояние L-аргинин-Nо системы, и В то же время было высказано предПоложение, что она может
определять функциональные свойства гемоглобина путем модификац"" 

".о 
сродства к кислороду

через внутриэритроцитарные механизмы регуляции, кислородзависимый характер образования NO,
регуляцию сосудистого тонуса, действие пероксинитрита [3].На основаниИ полученных нами результатов было подтверждено участие No и его
производнОго - перокСинитрита (oNoo) в модификации гемогЛобина и его сролотва к кислороду на
уровне эритроцитОв f4,9, |4,15,58]. В собственнЫх исследоВаниях iп vitrо обнаружено, что донорыNO и ONOO', синтезированные из пероксида водороДа и нитрита, ок€lзываЮт влияние на положение
кривой диссоциацИи оксигемОглобина. ПричеМ данные сигнчlJIьные молекулы способны по-разному
модулировать СГК в зависимости от гЕlзовых характеристик среды.
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Эффект доноров NO в экспериментах iп vitro олределялся условиями оксигенированности
гемоглобина ||4,58]. Если NO взаимодействовал со смешанной венозной кровью без насыщения
газовой смесью или при воздействии оксигенирующей смеси (94,5Уо О2 и 5,5Yо СО2), то К!О
сдвигzшась влево. При дезоксигенации крови смесью 94,5О^ N2 и 5,5% COz влияние доноров в
отношении давления полунасыщениrI Ф50) не проявлялось. Таким образом, была выявлена
зависимость влияния NO на положение К.ЩО от степени насыщения НЬ кислородом. .Щанное
наблюдение можно объяснить кислород-зависимым образованием различных NО-опосредованных
модификаций НЬ, одни из которых (мет- и SNO-Hb) вызывают увеличение СГК, а другие (а5-
координатная форма нитрозилгемоглобина) - его снижение.

В отношении эффекта ONOO- на поJIожение К,ЩО решающее значение имело напряжение

углекиспого газа в крови [9, 15]. При рСО2, равном приблизительно 32 мм рт. ст., КЩО сдвигалась
вправо относительно конц)оJUI, тогда как при значениях PCoz, превышающих 50 мм рт. ст., наоборот,
влево. Триггерная роль СО2 реализуется за счет образования интермедижа oNooco2-, при
дисмутации которого образуются радикчlJIы, модифицирующие НЬ специфическим образом, отличным
от ONOO-per se [48].

В опытах iп yitro небиволол (препарат, изменяющий состояние L-аргинин-NО системы)
увеличивrul значения р50 при реzшьных значениях рН и рСО2 на 4,3*0,8 (р<0,05) мм рт. ст. при самой
низкоЙ концентрации, а последующее 2- и 3-кратное увеличение его концентрации повышzшо его
величину на 7,5+1,| (p<0,0l) и 10,6+0,7 Ф<0,01) мм рт. ст., соответственно, что отражает
дозозависимый характер его действия, при этом уровень метгемоглобина и содержание
нитрат/нитритов возрастали пропорционально концентрации препарата [7]. Аналогичные изменения
в СГК были получены у больных артериапьной гипертензией III степени. Под влиянием небиволола у
данных пациентов р5Oр"- увеличилось на 9,2О/о Qr<0,05), p5O",uno - на 8,ЗYо (rr<0,05), т.е. отмечzllrось
нормализующее влияние данного препарата на СГК [50].

Различными исследоватеJuIми в опытах iп yitro было обнаружено, что, помимо модификации
гемоглобина, оксид €вота способен оказывать влияние на различные своЙства и процессы в красных
кJIетках крови. Показано, что NO влияет на форму, реологические свойства [19] и деформируемость
эритроцитов [59], модулирует ионную проницаемость их мембраны [21], регулирует взаимодействие
гемоглобина с анионообменником полосы З, изменяя тем самым соотношение растворенного и
мембраносвязанного гемоглобина [51]. Пероксинитрит в свою очередь воздействует на ионный
транспорт, увеличивает ригидность мембраны эритроцитов, вызывает реорганизацию цитоскелета
кJIетки [57], модулирует метаболизм глюкозы [а1] и снижает содержание АТФ [48]. В итоге
изменение параметров эритроцитов, как и непосредственнаr{ модификация гемоглобина оксидом чlзота
или пероксиниц)итом, может быть одним из механизмов внутриэритроцитарной реryляции свойств
гемоглобина.

Заключение. Механизмы регуляции кислородсвязывающих свойств крови на уровне
кJIеточного компартмента образуют внутриэритроцитарную систему, автономность которой носит
относительный характер. Условия внешней по отношению к эритроциту среды определяют состояние
метаболизма в красных клетках крови, а следовательно, и количество основных модуляторов
функционапьных характеристик гемоглобина. Посредством их участия происходит поддержание
кислородсвязывающих свойств эритроцитов в соответствии с обменными процессами в клетке. Если
учесть скорость биохимических реакций, то данный контур регуляции осуществляет относительно
быструю адаптацию КССК к потребностям в кислороде. Более быстрые механизмы в автономной
системе регуляции СГК реализуются, вероятно, через перестройки мембранных структур, которые
происходят в эритроцитах в ходе цикла оксигенации/дезоксигенации крови, а также в процессе
циркуляции и связаны с деформируемостью клеток. Показано, что данные изменения зац)агивают
МеХаНОЧУВСТВИТеЛЬНЫе, О2-ЗОВИСИМые иОнные канаJIы, реорГанизацию цитоскелета и мембраны, а
также процессы взаимодеЙствия гемоглобина с мембраноЙ. В ответ на гипоксическиЙ стимул
окружающими тканями, в том числе и эритроцитами, происходит образование оксида азота и, как
следствие, его производных. !анные соединения участвуют в поддержании аэробного гомеостаза за
счет изменения просвета сосудов, в конечном итоге, изменения площади диффузии кислорода.
Результаты собственных исследований демонстрируют, что помимо этого NO и его производные
участвуют в поддержании оптимальной оксигенации тканей через краткосрочные механизмы
внутриэритроцитарной реryляции СГК.

Таким образом, вЕутриэритроцитарная система регуляции СГК включает ряд факторов, таких
как рН, углекислота, 2,З-.ЩФГ, NO и его производные, которые при совокупном воздействии
формируют кислородсвязывающие свойства крови для оптимilIьной оксигенации тканей.
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Summary

The oxygen binding properties of blood аrе determined Ьу different factors Фн, 2,з-

biphosphoglycbiate, carbon dioxide, tеmреrаfurе, and etc.) which fоrm relatively autonomic

iпirаеrythйсуtiс system. The useful adaptive result of this system is aimed at optimization of functional

properties of hemoglobin that makes it possible to adequate supply with oxygen tissues metabolism. The

gTeat importance iгthe pTocess of regulation of hemoglobin oxygen affinity belongs to nitric oxide and its

dеriчаtiчЪs that realize their action both directly and indirectly thTough influence on the erythrocytic

mеmЬrапе organization.
Кеу wБrds: hemoglobin oxygen affinity, intTaerythrocytic system of hemoglobin oxygen affinity

regulation, nitric oxide, peroxynitrite.


