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ОБЗОРНЫЕ И ПРОБЛЕМНЬ1 Е СТАТЬИ

м. э.ФирАго, в.в. зинчук
).ЧАСТИЕ ГАЗОТРАНСМИТТЕРОВ (МОНООКСИД АЗОТА ИсЕроводород) в ФормировАнии кислородтрдirспортной

ФУНКЦИИ КРОВИ ПРИ ОКИСЛИТЕЛЬНОМ СТРЕССЕ,
ИНДУЦИРОВАННОМ ВВЕДЕНИЕМ ЛИПОIIОЛИСАХАРИДА

Гроdненскuй zocydapcmBeHHbtit меdutluнскuri унuверсttmеm, Гроdно, Беларусь

на основании анализа литературных и собственных данных, обсуждае.l,ся влияниегазотрансмиттеров (монооксид азота, сероводорода) на кислородсвязывающие свойства крови в
условиях окислительного стресса, индуцированного длительным действием липополисахарида. Впоццержании прооксидантно-антиоксидантного равновесия и регуляции кислородтранспортной
функции крови важная роль отводится эритропоэтину и мелатонину. Щанные газотрансмиттерывносят вклад в модификацию сродства гемоглобина к кислороду через рЕвличные механизмы:образование р€вличных дериватов гемоглобина, модулирование внутриэритроцитарной системы
формирования кислородсвязывающих свойств npo"", u'также опосредованно через системныемеханизмы формирования функциональных свойств гемоглобиru 

'рЪ участии ,pirrponorr"nu ,мелатонина,
кпючевьtе слова: липополисахарид, прооксидантно-антиоксидантное состояние,монооксид азота, сероводород, эритропоэтин, мелатонин.

Введение, Развитие N{ногих патологических состояний сопровождается нарушенlrе\1 ре_]окс-зависимых процессов клеточной регуляции [24]. Важная роль в образованr"-uпrr,"п"lх форlrкислорода (АФк) отводится митохондриям, в которых их продукция является побочныlt процессо\rбазового метаболизма [1]. АФК необхЬдимы для обеспеч"rrй" ,"о."х жизненно важны_\ процессов:обновлецие состава липидов биологических мембран, У{астие в механизмах апоlIтоза. IlцJ\,.mlllтранскрипции оtIределенных генов и др, [25], однако их чрезмерное образованItе пpllBo_]IlT к
развитию окислительного стресса (ос) t27]. Щанное состояние характеризуется i;кIlс--1IIте_1ьны\lПоВреЖдением макромолекул (белков, углеводов, липидов, нукдеиновых кис--tот). ab-TIIBall'lIIпротеолитических ферментов, а также повреждению структуры мепIбраны, что способствr-етнарушению регудяции процессов апоIlтоза, пролиферации и межклеточного взаи}Iо.]еI-1ствlrя [1 1].среди факторов повреждения, ведущих к развитию ос, большое значенIlе Il\reeTлипогIолисахарид (ЛПС), источником которого являются грамотрицательные бактерrtи [4-1], Данныirэндотоксин индуцирует секрецию моноцитами, макрофагами и нейтрофилаlчrи .rрЪ"о.пu--r"rе_lьны\
цитокинов, образование эйкозаноидов, биогенны, urrnou, свободнЪrх рuдrпuпЬ" [З8], rействrrекоторыХ проявляетсЯ типичнымИ признакамИ эндогенной интоксикацИи с возможным последующи}I
развитием полиорганной недостаточности и оксидативных повреждений t14]. В связи с этимсуществует необходимость в поиске фармакологических средств, корригирующих развитие ОС,вызванного трехкратным введением ЛПС.

известно, что введение эндотоксина приводит к развитию ос, что характеризуетсяповышением ]фовня содержания в плазме и эритроцитах диеновых конъюгатов (!к), l,,Iuoonouo.o
ДИаЛЬДеГИДа (МДА) [42]. ТРеХКРаТНаЯ Ицтраперитонеальная инъекция эндотоксина в дозе 5 мг/кг синтервалом 24 часа увеличивает уровень !К, триеновых конъюгатов (ТК) и МЩД, а .[акже снижаетактивность каталазы, концентрацию восстановленного глутатиона, церрулоплазмина, сх,-токоферола и
ретинола в крови и тканях органов сердца, Ilечени, IIочек и легких, что отражает сдвигпрооксидантно-антиоксидантного равновесия в сторону усилеция свободнорадикilJIьных процессов
t8].

в митохондриях, и в целом в организме, имеются мощные антиоксидантнь'е механизмы,которые проявляют своё действие разнообразным способом: вызывая гашение ДФК; ингибrру, ",синтез пlтём связывания с ионами металлов, катализирующих их образование; усиливая образованиеэндогенных антиоксидантов; сокращая агIоптозную гибель клеток прём активации гена ВЪ1-2 и др.
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[20], препятствуЯ этиМ избыточноМу образованиЮ АФК [13].Олнако ресурсы эндогенных
антиоксидантоts не tsсегда являются достаточными для поддер)rrания редокс-гоN,Iеостаза. В связи с

этиN,{, важная ролЬ в антиоксиДантноЙ защите отводитсЯ N{еханиЗ},IаIчI транспорТа кислорода [i0], в

LIастности, изменению сродства геlч{оIлобина к кислороДу (СГК), и регу-lированию его потока в ткани

в соответствии с потребностью [5]. Введение Лпс интраперитонеально в течение трех суток

сопровождается изменениями со стороны кислородтранспортной функuии (ктФ) крови: снижение

показателей степени оксигенации (S02) и парциаJlьного дав,цения кислорода (ро.), а также уве;lичение
СГК (умеrrьшение Р50.,",,, На 6,9О/о Mivr рт. ст., р<0,05 И Р5Oр"о., на 4,2о^ MN,I рт. ст., р<0,05) и,

соответственно, сдвиг кривой диссоциации оксигемоглобина (кдо) в реальных условиях циркуляции
влево [8l.

При ОС, индуцированном ЛПС, в подержании проксидаFIтно-антиоксидантного баланса и

форr,rировании КТФ крови }л{аствует газотрансN,IиТТер N,Iонооксид азота (No). Известно, что NO
относится к груIIllе l,азотрансмиттеров, веществам, обладающих большиш,t разнообразием эффектов на

ОРГаНИЗjчl t29] В организме No синтезируется иЗ аминокислоты L-аргинина под влиянием

ге\lопротеиНовых ферментов Nо-сИнтаз [15]. При избытОчном }ровне NO, взаишtодеЙствуя с друrими
oKIIcJlITe.Iя\trr, образуеТ активFlые формЫ азота, котОрые повреЖдают клеточные мишени [36].

Jействltс энJотоксина вызывает экспрессию индуцибельной rrзофорN,Iы Nо-синтазы и приводит к

trбразованllю бо.rьшого ко,цичества No, взаимодействуя С О2 С образованием пероксинитрита -
\ILrшI{оГО oKIlc.-ilITeJlя. Введение интраперитОнеальнО L-аргинина в дозе 100 мг/кr И а]чIИНОГУанидина

r.\Г) в :озе 1О0 ltг/кг как отдельно, так и совместно в течение трех суток в условиях инъекции ЛПС
вызывает CHIt/fterILIe содержания ДК и N4Дд в крови и тканях исследуеN,Iых органов, а также

повышенIIе актtlвности каталазы и содержание восстановленного глутатиона в эритроцI,1тах и в

тканя\ серJца1 печени, гIочек И легких [9]. Применение неселективного ингибитора NoC - lчlеТиj]оВоГо

эфlrра NG-нtlтро-L-аргинина (L-NIA\4E) в дозе 20 N,Iгlкг существенно не изlrеняет стегIенЬ

окlIс..тLlте--tьных повреждений, вызванных действиеп,r ЛПС.
Прип,tенение веществ, влияющиХ на активноСть L-аргиниrr-Nо системы, в условиях развития

ОС, сопровождается незначительныN,Iи измененияN,{и кис-цородсвязывающих свойств крови. Так

введение L-аргинина и дГ как сочетано, так и раздепьно, приводит к повышению So2 и Ро:, а также

способствуют увеличению сгк, которое обус-цавливает еще больше сN,{ещецIlе кдо влево.

Приtчtенение L-аргинина с L-NдМЕ только способствует увеличениЮ POz [9]. В этом асгIекте важно

отметить, что действие антиоксиданТоВ lчIожет осуществляться посредствоМ разпичных N,IеханиЗ]ч{оВ,

среди котоРых важныМ являетсЯ локаJьное снижение концентрации кислорода и предотвращение его

включениЯ в окисление [10]. ХаракТер измененИй p50",u,,.. И Р5Oреаl при введении L-NAME, L-аргинин

и L-NAN4E не отличается от группы животных, пол}л{авших только ЛПС.
после трехкратного введения Лпс было выявлено увеличение содержания нитрат/нитритов с

1,6 (1 ,з-8,4) д; з2,8 (29,8-36,з) мкмоль/л Ф<0,05), что характеризует повышение продукции No.
Гемоглобин способен связывать NO не то,цько в результате образования комплексов с геN,Iовым

железом, но и путем образования комплексов с тиоловыми группами, обеспечивая защиту клеток от

избыточного образования No. Однако введение L-аргинина сопровождается уNlеньшение}I
концентраЦии данного параметра в плазме с З2,8 (29,8-36,з) до 24,9 (22,3-26,2) мкN,Iоль/.iI Ф<0,01).
Инъекция дГ как отдельно, так и в комбинации с L-аргининоN,I в условиях введения эндотоксина

также сопровож/(ае.r,ся снижением концентрации нитрат/нитриТоВВ бJ]иЗком диапазоне. Применение

L-NдME не приводит к сущесТвенныN,I измененLIеNI, по сравнению с животныN,Iи, полу{авшиN,lи

Toj]bкo один эндотоксин [9].
К представителяМ системы газотрансN,IиттероВ относят сероводород (H2S), которь{й может

влиять на стегIень окислительных поврежлений И КТФ крови. Известно, что при}IенеНИе !ОНОРа H2S-
гидросульфид натрия (NaHS) уменьшает активность перекисного окисления липидов и повышает

антиоксидантную защитукак путе\,1 [рямоIо уда.цеЕlия АФК, так и путем восстановления дисульфида
глутатиона [З0].

введение NaHs интраперитонеахьно в дозе 5 rпrг/кг в условriях действия Лпс сопровождается

УN,lеНЬШеНИеN{ активносТи свободноРадикальныХ процессов: снижение концентрацИи ЩК, ТК и М!А
как в крови, так и в исследуеlчIых Тканях сердца, печени, почек и ,tегких, а также повышение

активностИ каталазы, содержания восстановленного гJутатиона, (r-токоферола и ретинола в крови и

тканях иссjlеlцуеi\,lых органов, а также увеличивает содер;кание церулоплаЗN,lина В ПЛаЗN,{е КРОВИ [18].

Схо;кая ДИНа:!1lIКа набJюдается и у крыс после инъекциrr ЛПС, L-аргltнина в кош,tбинацrlи с донороNl

HlS. Однако пpLI}I9H9HLIS интраперитонеаJьно rтнгrтбитора цtIстатLiонlIн-Y-.]иазьl D,L-
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пропаргилглицtIна (PAG) в дозе 50 п,тгlкг, а также комбинация его с L-арглIнино},I в некоторых тканях
приводит к увеличению активности свободнорадика,цьных процессов. Так, применение рдG
повышаеТ в сердце и легкиХ содержание дк, тК и М!А; в печени ТК и в гIочках Iидд.
Использование сочетанного введения PAG с L-аргининОlчI ХаРаКТеризуется повышением в печени
содер,кания Тк и МщА. lанный эффект H2s, возмохtно, реализуется как негIосредственцо через его
антиоксидантное действие, так и череЗ вклад в функционирование L-аргинин-Nо систел,tьт и КТФ
крови [4].

Введение NaHS, в условиях развI,Iтия ОС, вызванного введением ЛПС, согIровождается
изменением КТФ крови - увеличение SO2 на 8,0% (р<0,01) и снижение показателя Р5Oр."-, на 11,4% мм
рт. ст., (rr<0,01), что отра}кает повышение СГК и имееТ значение для формироuu"", кислородного
обеспечениЯ тканей, что способствует уN{еньшениЮ нарушения прооксидантно-ан,[иоксидантного
баланса [8]. Щонор H2S как отдельно, так и сочетано с L-арIинино\,I вызывает снижение коццентрации
нитрат/нитритов и Н2S.При этом введение PAG, а также комбинация его с L-аргинином не приводит к
уменьшению нарушений прооксидантно-антиоксидантного состояния. Слелует отметить
парадоксальный факт: снижение концентрации H2S в крови после введения NaHS. Возможно, это
связано' с одной стороны' с краткосрочным гIовышениеМ его содержания в организме, а с ДРУгой - с
инициированиеl,{ механизмов его утилизации при взаимодействии с No (с образованием S-
нитротиола), пероксинитритом (с образованием тионитрата) и окислением цистеина в
цистеинсульфинат [34].

существует тесное взаиr,lодействие систем генерации H2s и No, как на уровце регуляции
ферментов синтеза, так и мишеней их действия [зз], No ингибирует ,nanp"a.rb цистатионин-т-
лиазы' а также моду,цирует каталитическую активность цистатионин-в-синтазы, как через
нитроз1,1лирование цистеиновых остаткоВ молекулы так, и поглощение цистеина и активность цГN4Ф-
зависимой протеинкиназы [26]. В то;ке время H2S регулирует активность ферrrtентов слtнтеза NO:
ИНДУЦИбеЛЬНОЙ И ЭНДОТеЛИаЛЬНОЙ изоформы NО-синтазы [а3]. Он способе" у"Ъп".r"rо сrlнтез \о в
эндотелии через мобилизацию Са'*, стабилизацию диN,lерного состоянLIя Nо-сlIttтазы.
сти},{улирование трансJ,UIции мРНК конституциональной изофоршtы Nо-син,r азы. \-cII.-]eHlle
NO/сGMP/sGC/PKG сисТе\,1ы, активацию фосфорилирования реl,улирующих aNIIIHoKltc_IoT с по\Iошь,..]
рlзк/Аk1 пути [З9]. Как видим, газотрансми'ГI.еры )л{аствуют в патогенезе оС.

Известно у{астие газо]рансмиттероВ в реализации плейотропных эффектоts эрIIтропо]тIIнз
(эпо)' в частFIостИ, его защИтное дейсТвие на печенЬ при ее ИШеiчIИИ-РеПербуз,,,r. KoTopLre
осуществляется через увеличение эндогенного H2S и улучшение прооксидантно-антIIоксII_]антного
состояниЯ |2ll, а также стимулироВание эндотелиальной Nо-синтазы и повышение про_lукцIII.I \о во
вреN{я гипоксии. Наряду с регуляцией эритропоэза ЭПо обладает и плейотропны}lи cBo}'IcTBa\IIl:
уменьшаеТ окислительНые поврежДения прИ ишемии/реПерфузии, снижает концентрацию фактора
некроза оп}холи-0,, интерлейкина-6, а также Ул}^rшает процессы оксигенации в легких [28]. Введение
данного горN,Iона интраперитонеально в дозе 1000 Едlкг в условиях развитиЯ оС снижает степень
свободнорадикального окисJ'Iения и повышает антиоксидантный потёнциал в тканях исследуеN,Iых
орIанах, а также улу{шает кислородсвязывающие свойства крови [t9]. Эпо, выстуltая в качестве
((ловушки)), непосредственно взаимодействует со свободными радикалами и нейтрализует их
действие [3 l ] Кроп,lе того, данный горN,lон активирует tsнутриклеточные ан.гиоксидантные
Nlеханиз\,Iы, такие как глутатионгIероксидаза и геN,Iоксигеназа-l [32]. Введение ЭПО уменьшаетокислительные гIовреждения, что проявляется снижением содержания дк, тК и М!Д в крови и
тканях сеРдца, печени, почек и легких, а также повышениеlvl )РОВНя антиоксидантных факторовзащиты [19].

ЭПО действует на КТФ крови не то.цько через непосредственное влияние на концентрацию
гемоглобина, увеличивая кислороднУЮ elvIKOCTb, но и череЗ изменение кислородсвЯзываюIцих свойств
крови [6]. Применение ЭПо, в условиях инъекции ЛПС, увеличиваеТ значение SO2 и рО2, а также
повышаеТ СГК (показаТе.ЦЬ P5Opea:r снижается на 4,8о/о мп,I. рт. ст., р<0,01) и, cooTBeTcTuanno, отклоняетklo при реальных условиях циркуляции влево [l7], Введение данной субстанции приводит к
уменьшению концентрации нитрат/нитритов и H2S в плазме на 52Yo мкмоль/л (р<0,01) п ЗО,ЗYо
п,tкмоль/л Ф<0,0 1 ) соответственно.

Проводи:чrая коррекцrtя образования ГаЗОТРаНСIчIиттеров (путеп,r введения NaSH, L-аргинина)
не усиливает эффект Эпо на уменьшение степени Ос в крови и тканях исследуемых органах, что
предпоjIагает с,цожный },Iеханизм r{астия дацного соединения в пrодифицировании tlрооксидантно-
антиоксиJантного баrанса при Ос, который включает различнь]е взаимосогIряженные llути.
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мелатонин об.uадает противовоспалительной активностью И ylvleнbцIaeT разрушение ткани при
воспалительных реакциях посредствоN,I связываlIия свободных радикалов [i2] Показано, что
ПРИlчIеНеНИе мелатонина в дозе 5 мг/кг снижает концентрацию ДК, тк, N4дА и повышает активность
ката"цазы и содержания восстановJецного глутатиона, u-токоферо"rа и peTLiHoJ'Ia В КРОВи и тканях
исследуеN4ых органов, а также увеличивает содержание церулоплазмина в плазN,Iе крови [i6], Однако
не было выявлено усиление деЙствия N,Iелатонина при его введении совместно с L-аргининоп,t, NaHS и
эпо, что предпо.цагает слоя<ный lчIеханиЗм }л{астия данных веrцеств в п,rодифицировании
прооксидантно-антиоксидантного баланса при ОС.

Введение \,1елатонина в условиях инъекции ЛПС вьтзывает изN.{енения КТФ крови: увеличение
степени насыщения крови кислородом, повышение СГК, что имеет значение для форш,tирования
кислородного обеспечения органLtз.\{а и развития ос [7]. !анный IopMoH оказывает влияние на
образование NO и H:S. Приtчtенение меj]атониFIа, в условиях введениЯ ЛПС, приводи1- к уменьшению
концентрации нитрат/нитритов с З6,5 (з4,6-з1 ,6) до 16,1 (14,8-17,7) мкrtоль/.ц (р<0,01) и H,S с 51,З
(48,2-54,2) до 44,2 (з9,з-46,4) мкмоль/л (р<0,01) в п,цазме. Инъекция мелатонина в коrtбинации с L-
аргинllно\{! NaHS или ЭПо в условиях введения эндотоксина также сопровождается снижениеN,{
коtIцентрации данных соединений в близкоtчl диапазоне [7]. Мелатонин в усjIовиях введения Лпс
способс,гвl,ет ингибrтрованию экспрессии инДУЦибельной Nо-синтазы, что приводит к снижению
ttзtlыточноl"т продукции NO, уп,теньшая образование trероксини,Iрита и TеN,I самым заtцищает от
н;!трозII.1ьнЫх,/окttс,-rrтте.rьных поврея<дений. МеханизМ защитногО действиЯ \,lела.l.онина связан,
--гa,п]е всего. с сго нейтрализацией свободных радикалов, образованиеN,I продуктов метаболиз,vа
"1e,]-]Tt]HIII{e. об-rа:ающrtХ антиоксидаНтной активНостью, а также с его дейсТвиеN,l на рецепторы
-._ ]]\1.]illческtlт"t rtеrIбраны N{T1/N4T2, регулируя экспрессLIю IeHoB антиоксидантных ферпtентов
l ],,}l.]ТIit'lt]ПероксtI_fаза, супероксидДисмутаза, каталаза) [2]. Также мелатоFIин способен связывать
i:trHb] \1СТ3-1.1ов с пере\lе[lной валеrtтностью (Fе2-, Cu2*, Mn'*), прояв,цяющие прооксидантное действие
[]]]

В по::ер;кании редокс-гомеостаза важIIая роль отводится такиN{ газотраЕIсмиттераlI, как NO и
H:S \Io,reK},:a No явJяется универсальным физиологически}{ регу.lяторо},1 и содержится
практllческr1 во всех тканях человеческого организма. Известно, что No в реакtIии с супероксидом
образует пероксинитрит, который является хиN,lически активныN,{ агентом [35]. При этол,l, No может
выступатЬ и в ролИ антиоксидаНта, перехватывая алкоКсильные и алкилпеРоксильFIые радикалы,
предотвраrцая этим цепные реакции перекисного окисления липидов [40] Ингибирование
образования NO вызывает сдвиг прооксидантно-антиоксидантнOIо равновесия, очевилно, не то.цько в
связи с потенциально высокtIми его потоками, которые N,{огут реагировать со N,IногиN,Iи N,IолекулаN,Iи-
N,IИШеНЯIчIИ, а как следствие снижения вклада других факторов в антиоксидантный потенциzul
организма и, в частности, изменение СГК [45].

ЭффеКты коррекции L-аргинl.tп-NО систепtы обусловлены, как резуJьтат воздействия NO на
геш,tоглобин1 так и опосредованно через кисJородзавLIсимые IчIеханиЗN,{ы регуляции образования NO.
Продукция NO через образование пероксинитрита, NО-соединений с геr,rоглобином и регуляцию
сосудистого тонуса может изN,Iенять СГК, что имеет важное значение для процессов газообмена [5].
Взаипrодействие NO с геьtоглобиноNI в эритроцитах важно для регуJяциrt обеих этих л,tолекул. В
артерI]альнОй кровИ NO в реакции С оксигемоглОбинол,т образует [Iитрат и метгемоглобин, а в
венозной - нитрози.цгемоглобин, способный при высоких Роu дезинтегрироваться с участиеN{
N,IолекулярНоl]о кис-цорОДа ДО ГеlчIОглобина и NОз- [23]. Также NO связывается с В9З-цистеино,rt в
глобиновой цепи гемоглобина, образуя S-нитрозогепtоглобин [33]. Присутствие этих соединений
геп.tоглобина с NO может по-разноN,lу влиять на СГК всей крови: tчlетгемоглобин и нитрозогеш,tоглобин
его гIовышают, а нитрозилгемог;rобиц снижает. В TorKe врел,tя H2S непосредственно способен
связываться с метге}Iоглобином, образуя сульфгеtчtоглобин, которыri УIчIеНЬШает сгк [2з]. Такл<е
данный геN,IопротеиД играеТ важнуЮ роль В фаrtультативноN,I окис.цении H2S, в резу.]ьтате чего
образуется тиосульфат и гидросульфид tз9] CoBlutecTHo с NО-производны},1и ге_rtоглобина
су;rьфгеtпtог,побllrr мо}кет иЗlчIеняТь полоiкение кдо. Следует так;ке выделить возl{ожность
образования No и H2S в эритроцитах [зз], что имеет значеrIие д.ця lчtодификации
кислородсвЯзывающtIХ свойстВ непосредственнО гемоглобиНа череЗ внутриэритроцитарные
механизмы. В эритроurlтах выяв"Iены особьте протеины, располоiкенF{ые на внутренней стороне
п,цаз\{атическоr"t rtеrtбраны ll об.lадаrощие NО-синтазIrой активностью, сопоставиN,той с аналогичны\I
феРlrtеНТОl,r В Эн.]оте.-lIIа*rыlых клетках [41] N4етаболизл"л H:S в эритроцита\ характеризуется
повыш]енlIе\I про_]\,кцIIIт HlS при гипоксических состояниях органLIзма (наприпtер, синкопальных
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состояниях) [37]. Взаrrп,tодеl'tствIlе \О ll HlS \Iоя{ет иNIеть значение дj]я формирования кислородного
обеспечения организма. !анньте газотранс\Itlттеры вносят вклад в модификацию СГК через

различные N,Iеханизл,Iы: образованltе раз"trlчных дериватов гемоглобина, IчIоду,цирование
внутриэритроцитарной систе}Iы форrlrrрованrrя кислородсвязывающих свойств крови, а также
опосредовано через системные }IеханtIз\lы форr.rирования функчиональных свойств гемоглобина при

}л{астии ЭПО и мелатонина (рисунок),

Кислородтранспортная сЬункцtIя кровII

Пр ооксlтдантно-антrIоксI,Iданътй баланс {дr rс ба.]а IJ с }

Окислttтелъный стресс
Рис. ВклаД газотрансп,IиТтеров (моноОксид азота, сероводород) в форuироваНtlе КIIС-lОРL]]ТРПНСПtlРТНulЙ

функции крови при окислительном стрессе, индуцированноN4 введениепit .]IиllоПо..1Исахарr1.]а

N4олекулярные механизNlЫ антиоксидантной системЫ не всегда способньт ограничить
оксидативные повреждеFIия. Ва;кная роль В подержаниИ прооксидантно-антиоксидантного равновесия
организма отводится N{еханиЗtv{аN,l транспорта кислорода [10], в частности, СГК, которое является
факторопl, регулирующим поток кислорода в ткани в соответствии с их потребностью в неп,r [5]. С
точки зрения массоrlереноса сдвиг kfio вправо способствует росту поступления кислорода из крови в
ткани, а влево - наоборот, однако в ряде СЛ}п{аев сдвиг К.Що вправо rlри снижении рО2 в крови можно
расценивать, как попытку организN,{а коN,Iпенсировать кислородную недостаточность. В условиях ОС,
когда нарушена }"тилизация кислорода тканями и значительная его часть используется в
оксигеназных реакциях, ведущих к образованию АФК, сдвиг К!О влево N,Iожет иметь благоприятное
значение, обладая антиоксидантным эффектошr tз] Анализ приспособительных изменений
кислородсвязывающих свойств крови гIрИ гиrrоксиях, необходимо рассматривать в аспекте
функциональных отношений системы транспорта кис,цорода и систеN,lы газотрансN,lиттеров (NO и
H2S), в формировании нарушений КТФ крови при этом N{ожет }частвовать эндотелий, так, как топько
синтезируемый в адекватном колшчестве NO поддерживает нормальный кровоток и транспорт
кислорода к тканяN,I.

Установленные закономерности показывают, что L-аргинлIн, АГ, NaHS, ЭПо, п,tелатонин
оказываюТ регуляторнОе действие на прооксиДантно-антI,1Оксидантное состояние и КТФ крови при
длительном действии ЛПС. !анные физиологически активные tsещестВа, lчlОГУт испоJlьзоваться для
коррекции ПРоцессов перекисного окисления липидов, АоС и для гIовышения чстойчивости

jlпt,

ЛипогtолрIсахарид

Nleлaтottttlt,
эр1,1,гроlIоэтиrI

Систеьlа газотраIIс}ll{ттеров
(No, I1,S)

Внугриэрltтроци,гарныс
N{схан}lз[{ы

Си с,геrtн ые ]\Ie.\aH l{:]ý1 ы
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оргацизN,Iа к дjlительному действию эндотоксина, реаJизуя свое действие через механизl\t
формирования сродства геtчtоглобина к кисJIороду.
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PARTICIPATION ОF GASOTRANSMITTERS NrTROGEN MONOXIDE ДND HYDROGEN

SULPHIDE) IN тнЕ FoRMATIol,[ оF OXYGEN TRANSPORT FU|{CTIo|,{ оF тнЕ BLooD Iг{OXIDATIVE STRESS IN{DUCED BY ТНЕ INTRODUCTION ОF LIPOPOLYSACCHARID
Grоdпо State Medical (Jпivеrsiцl, Grосlпо, Belartt,s

Summаrу
Based on the analysis of published and ргорriеtагу data, the iпfluепсе оГ gazotransmitters (пitгоgеп

monoxide, hydrogen sulphide) оп the oxygen-binding propefiies of blood under conditions of oxidative stress
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induced Ьу the prolonged action of а lipopolysaccharide is discussed. Erythropoietin and melatonin рlау ап
important role in maintaining the prooxidant-antioxidant balance and regulation of the oxygen transport
function of the blood. These gazotransmitters contribute to the modification of the hemoglobin affinity for
oxygen through various mechanisms: the formation оf various hemoglobin derivatives, modulation of the
intra-ery{hroclte system for the formation of oxygen-binding propertiesof blood, and also mediated thrоuф
systemic mechanisms for the formation of the hemoglobin functional properties with the participation of
erythropoietin and melatonin

Кеу words; lipopolysaccharide, prooxidant-antioxidant state, nitrogen monoxide, hydrogen sulphide,
еrуth rороiеtiп, melalonin.
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