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Ýôôåêòû âîçäåéñòâèÿ ïåðîêñèíèòðèòà (ONOO–) íà ôèçèîëîãè÷åñêèå ñèñòåìû ñâèäå-
òåëüñòâóþò î øèðîêîì ñïåêòðå òîêñè÷åñêèõ è ðåãóëÿòîðíûõ ñâîéñòâ ýòîé ìîëåêóëû, â òîì
÷èñëå â îòíîøåíèè êèñëîðîäñâÿçóþùèõ ñâîéñòâ êðîâè. Öåëüþ äàííîé ðàáîòû áûëî îöå-
íèòü âëèÿíèå ïåðîêñèíèòðèòà íà ñðîäñòâî ãåìîãëîáèíà ê êèñëîðîäó â îïûòàõ in vitro ïðè
ðàçëè÷íîì íàïðÿæåíèè óãëåêèñëîãî ãàçà (ÑÎ2). Èíêóáèðîâàíèå ONOO– ñ âåíîçíîé êðîâüþ
â óñëîâèÿõ ãèïåðêàïíèè èëè ãèïîêàïíèè âûçûâàëî ðàçíîíàïðàâëåííûé ñäâèã êðèâîé äèñ-
ñîöèàöèè îêñèãåìîãëîáèíà. Îáíàðóæåííûé ýôôåêò ONOO– îáóñëîâëåí, âåðîÿòíî, ðàçëè÷-
íûìè ïðîäóêòàìè ìîäèôèêàöèè ãåìîãëîáèíà, îáðàçîâàíèå êîòîðûõ îïðåäåëÿåòñÿ íàïðÿ-
æåíèåì ÑÎ2. Ñïîñîáíîñòü ONOO– ðàçíîíàïðàâëåííî èçìåíÿòü ñðîäñòâî ãåìîãëîáèíà ê
êèñëîðîäó ìîæåò èìåòü áîëüøîå çíà÷åíèå â ðåãóëÿöèè ïðîöåññîâ îêñèãåíàöèè â ëåãêèõ è
îáåñïå÷åíèè òêàíåé êèñëîðîäîì íà óðîâíå ìèêðîöèðêóëÿöèè.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ãåìîãëîáèí, ñðîäñòâî ãåìîãëîáèíà ê êèñëîðîäó, ïåðîêñèíèòðèò, óãëå-
êèñëûé ãàç.
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Peroxynitrite (ONOO–) besides its toxic possesses regulatory action that includes the modula-
tion of oxygen binding properties of blood. The aim of this work was to estimate ONOO– effect on
the haemoglobin oxygen affinity (HOA) in vitro in presence of different partial pressure of carbon
dioxide (CO2). The ONOO– presence in venous blood in conditions of hypercapnia induced oxy-
haemoglobin dissociation curve shift leftward while in hypocapnic conditions the result of a diffe-
rent character was obtained. The revealed effect of ONOO– is realized, possibly, through various
modifications of haemoglobin whose formation is dependent on the CO2 pressure. The ONOO– in-
fluences the HOA in different manner that can be important in regulation of blood oxygenation in
lungs and maintenance of oxygen consumption in tissues.

Key words: haemoglobin, haemoglobin oxygen affinity, peroxynitrite, carbon dioxide.
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Ïåðîêñèíèòðèò (ONOO–), îáðàçóþùèéñÿ èç îêñèäà àçîòà è ñóïåðîêñèä àíèî-
íà, ÿâëÿåòñÿ ôàêòîðîì èììóííîé çàùèòû îðãàíèçìà, ðåãóëÿòîðîì ìåæêëåòî÷íîé
ñèãíàëèçàöèè, ïðîàïîïòîòè÷åñêèì àãåíòîì, ïîñòòðàíñëÿöèîííûì ìîäèôèêàòî-
ðîì ôóíêöèè áåëêîâ [1, 6, 16]. Òîêñè÷åñêîå äåéñòâèå ONOO– îáíàðóæèâàåòñÿ ïðè
åãî âûñîêèõ êîíöåíòðàöèÿõ, à â ìàëûõ — ONOO– ìîæåò ïðîÿâëÿòü ñâîè ðåãóëÿ-
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òîðíûå ñâîéñòâà â îòíîøåíèè ôóíêöèé ôåðìåíòíûõ ñèñòåì, ìîäóëÿöèè ìåòàáî-
ëèçìà, âûæèâàåìîñòè êëåòîê, ïåðåäà÷å ôèçèîëîãè÷åñêîãî ñèãíàëà [1, 7, 18, 19].

Âðåìÿ æèçíè îáðàçóþùåãîñÿ in vivo ONOO– ÷ðåçâû÷àéíî ìàëî. Îñîáåííî áû-
ñòðî ïðîèñõîäèò ïåðåõâàò ONOO– òèîëàìè, ìåòàëëñîäåðæàùèìè áåëêàìè è îñî-
áåííî óãëåêèñëûì ãàçîì (ÑÎ2). Ðåàêöèÿ ONOO– ñ ïîñëåäíèì ïðèâîäèò ê îáðàçî-
âàíèþ ïðîìåæóòî÷íîãî ïðîäóêòà — ONOOCO2

–, êîòîðûé ðàñïàäàåòñÿ ñ îáðàçî-
âàíèåì 65% ÑÎ2 è íèòðàòà, à òàêæå 35 % êàðáîíàòíîãî ðàäèêàëà (ÑÎ3

*) è
ðàäèêàëà äèîêñèäà àçîòà (NO2

*) [21]. Ðåàêöèþ äèñìóòàöèè ONOO– äî ÑÎ2 è íè-
òðàòà ìîæíî ðàññìàòðèâàòü êàê íåéòðàëèçóþùóþ äåéñòâèå ïåðîêñèíèòðèòà. Íî
îáðàçîâàíèå ðàäèêàëîâ ÑÎ3

* è NO2
* èçìåíÿåò ýôôåêòû è èçáèðàòåëüíîñòü îïî-

ñðåäîâàííîé ïåðîêñèíèòðèòîì ìîäèôèêàöèè áåëêîâ [5, 18, 20].
Âíåýðèòðîöèòàðíî îáðàçóþùèéñÿ ïåðîêñèíèòðèò â ïðîòîíèðîâàííîé ôîðìå

ñïîñîáåí ñâîáîäíî äèôôóíäèðîâàòü ÷åðåç ýðèòðîöèòàðíóþ ìåìáðàíó. Ïðîíèêíî-
âåíèþ ONOO– â êëåòêó ñïîñîáñòâóåò íàëè÷èå â ìåìáðàíå àíèîííûõ îáìåííèêîâ
[9, 25]. Áëàãîäàðÿ ýòîìó ïðè ôèçèîëîãè÷åñêèõ çíà÷åíèÿõ ãåìàòîêðèòà è íàïðÿæå-
íèÿ ÑÎ2 áîëåå ïîëîâèíû ïåðîêñèíèòðèòà âñå æå âçàèìîäåéñòâóåò ñ ãåìîãëîáè-
íîì (Hb) [25]. Â ðåàêöèÿõ ñ ïåðîêñèíèòðèòîì ãåìîãëîáèí èãðàåò ðîëü óòèëèçàòî-
ðà ONOO– [10, 12], èëè «ïðåâåíòèâíîãî àíòèîêñèäàíòà» [21]. Ôèçèîëîãè÷åñêîå çíà-
÷åíèå âçàèìîäåéñòâèÿ ýòèõ ìîëåêóë òàêæå ìîæåò ïðîÿâëÿòüñÿ â èçìåíåíèè
êèñëîðîäñâÿçóþùèõ ñâîéñòâ ãåìîãëîáèíà [2—4, 28]. Îïóáëèêîâàííûå ðàíåå ðåçóëü-
òàòû íàøåãî èññëåäîâàíèÿ [3] îáíàðóæèâàþò âàæíóþ ðîëü ÑÎ2 â ïðîöåññå âçàè-
ìîäåéñòâèÿ ãåìîãëîáèíà ñ ONOO– . Ðÿä àâòîðîâ ðàññìàòðèâàåò CO2 â êà÷åñòâå
òðèããåðà ôèçèîëîãè÷åñêèõ ôóíêöèé ïåðîêñèíèòðèòà, ÷òî ðåàëèçóåòñÿ ÷åðåç îãðà-
íè÷åíèå äèôôóçèè ONOO–, îáðàçîâàíèå íèòðóþùèõ àãåíòîâ [18, 20], óâåëè÷åíèå
ñêîðîñòè ðåàêöèè âçàèìîäåéñòâèÿ ONOO– ñ ãåìîãëîáèíîì çà ñ÷åò èçìåíåíèÿ
êîíôîðìàöèè áåëêà [7, 8, 13].

Èñõîäÿ èç ýòîãî, öåëüþ ðàáîòû ÿâèëàñü îöåíêà âëèÿíèÿ ïåðîêñèíèòðèòà íà
ñðîäñòâî ãåìîãëîáèíà ê êèñëîðîäó (ÑÃÊ) â îïûòàõ in vitro ïðè ðàçëè÷íûõ íàïðÿ-
æåíèÿõ óãëåêèñëîãî ãàçà.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Çàáîð ñìåøàííîé âåíîçíîé êðîâè ïðîâîäèëñÿ ó íàðêîòèçèðîâàííûõ òèîïåíòàëîì êðî-
ëèêîâ-ñàìöîâ (n = 42, ìàññà — 4.5—5.5 êã) ïîñðåäñòâîì êàòåòåðèçàöèè ÿðåìíîé âåíû. Ñðà-
çó ïîñëå èçúÿòèÿ ãåïàðèíèçèðîâàííàÿ êðîâü õðàíèëàñü â àíàýðîáíûõ óñëîâèÿõ ïðè òåìïå-
ðàòóðå +1 °Ñ. Îáðàçöû êðîâè èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå 30 ìèí ïðè 37 °Ñ â àíàýðîáíûõ óñëî-
âèÿõ ñ ïåðîêñèíèòðèòîì. Â äðóãèõ ñåðèÿõ ïåðîêñèíèòðèò äîáàâëÿëè â ñàòóðàòîð, ãäå
ïðîèñõîäèëî íàñûùåíèå êðîâè ïðè 37 °Ñ «ãèïîêàïíè÷åñêîé» (4.2 % ÑÎ2, 5.3 % Î2, 90.5 %
N2) èëè «ãèïåðêàïíè÷åñêîé» ñìåñüþ (9.5 % ÑÎ2, 3.5 % Î2, 87.0 % N2). Âî âñåõ ýêñïåðèìåí-
òàõ êîíöåíòðàöèîííûå ñîîòíîøåíèÿ ãåìîãëîáèíà (òåòðàìåðà) è ÎNOÎ– ñîñòàâëÿëè 100 : 1
è 10 : 1. Ìàíèïóëÿöèè íà æèâîòíûõ îñóùåñòâëÿëè â ñîîòâåòñòâèè ñ ïðàâèëàìè è ñ ðàç-
ðåøåíèÿ ýòè÷åñêîãî êîìèòåòà ÓÎ «Ãðîäíåíñêèé ãîñóäàðñòâåííûé ìåäèöèíñêèé óíèâåðñè-
òåò».

Íàïðÿæåíèå óãëåêèñëîãî ãàçà (ðÑÎ2), êèñëîðîäà (ðÎ2), ðÍ, ð50 (âåëè÷èíà ïàðöèàëüíîãî
äàâëåíèÿ êèñëîðîäà, ïðè êîòîðîé ñòåïåíü îêñèãåíèðîâàííîñòè ãåìîãëîáèíà ñîñòàâëÿåò
50 %), êîëè÷åñòâî ìåòãåìîãëîáèíà â êðîâè èçìåðÿëè ñ ïîìîùüþ ãàçîàíàëèçàòîðà Synthe-
sis-15 (Laboratorial Instrumentation). ÑÃÊ îöåíèâàëè ïî ñëåäóþùèì ïîêàçàòåëÿì: ð50 ñòàí-
äàðòíîå, ðàññ÷èòàííîå äëÿ ðÍ 7.4, ðÑÎ2 = 40 ìì ðò. ñò. è òåìïåðàòóðû 37 °Ñ, è ðåàëüíîå èç-
ìåðåííîå ïðè ðåàëüíûõ çíà÷åíèÿõ ðÍ, ðÑÎ2, òåìïåðàòóðû. Îïðåäåëåíèå êîëè÷åñòâà íèòðè-
òîâ è íèòðàòîâ â ïëàçìå êðîâè è ãåìîëèçàòå ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ ðåàêòèâà Ãðèññà [26].
Ïåðîêñèíèòðèò ïîëó÷àëè ïóòåì ñìåøèâàíèÿ ýêâèìîëÿðíûõ ðàñòâîðîâ íèòðèòà íàòðèÿ
(NaNO2) è ïåðîêñèäà âîäîðîäà (H2O2) â ñîëÿíîé êèñëîòå ñ ïîñëåäóþùåé ñòàáèëèçàöèåé
â ðàñòâîðå ãèäðîêñèäà íàòðèÿ [15]. Â ðÿäå ýêñïåðèìåíòîâ èñïîëüçîâàëè ïåðîêñèíèòðèò,
ïîëó÷åííûé ïóòåì îçîíèðîâàíèÿ àçèäà íàòðèÿ [23]. Êîíöåíòðàöèþ ïåðîêñèíèòðèòà â
ðàñòâîðå îöåíèâàëè ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêè ïî ïîãëîùåíèþ íà äëèíå âîëíû 302 íì
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(e302 íì = 1679 Ì–1 ñì–1). Ñòàòèñòè÷åñêàÿ îáðàáîòêà ðåçóëüòàòîâ ïðîâîäèëàñü ñ ïîìîùüþ
êîìïüþòåðíîé ïðîãðàììû Statistica (StatSoft, Inc., ÑØÀ). Äàííûå â òàáëèöàõ ïðåäñòàâëåíû
â âèäå ñðåäíåãî çíà÷åíèÿ è ñðåäíåãî êâàäðàòè÷íîãî îòêëîíåíèÿ â ñëó÷àå íîðìàëüíîãî ðàñ-
ïðåäåëåíèÿ ïðèçíàêà â ãðóïïå èëè â âèäå ìåäèàíû è êâàðòèëåé ïðè ðàñïðåäåëåíèè, îòëè÷-
íîì îò íîðìàëüíîãî. Äëÿ àíàëèçà ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûõ ðàçëè÷èé ìåæäó ãðóïïàìè èñïî-
ëüçîâàëè òåñò Ìàííà—Óèòíè, à ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûì ïðèíèìàëñÿ óðîâåíü ð < 0.05.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÛ ÈÑÑËÅÄÎÂÀÍÈß

Â ïåðâîé ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ èñïîëüçîâàëè ïåðîêñèíèòðèò, ïîëó÷åííûé â
ðåçóëüòàòå ðåàêöèè ïåðîêñèäà âîäîðîäà ñ íèòðèòîì íàòðèÿ. Ïðè èíêóáèðîâàíèè
âåíîçíîé êðîâè â àíàýðîáíûõ óñëîâèÿõ â ñîîòíîøåíèè ãåìîãëîáèíà è ONOO–,
ðàâíîì 100 : 1, ïðîèçîøëî ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìîå ñíèæåíèå ð50 ñòàíäàðòíîãî è
ðåàëüíîãî (òàáë. 1). Â îïûòíîì îáðàçöå óâåëè÷èëîñü ñîäåðæàíèå ìåòãåìîãëîáèíà
(òàáë. 1), âîçðîñëî ñóììàðíîå êîëè÷åñòâî íèòðèòîâ â ïëàçìå è ýðèòðîöèòàõ
(ðèñ. 1). Ïåðåõîä ê ñîîòíîøåíèþ Hb : ONOO– 10 : 1 ïðèâîäèë ê åùå áîëåå ñóùå-
ñòâåííîìó ñíèæåíèþ ð50, êîòîðîå ñîñòàâèëî 8.5 ± 3.1 ìì ðò. ñò. (ð < 0.05) äëÿ
ñòàíäàðòíîãî ïîêàçàòåëÿ è 11.1 ± 3.2 ìì ðò. ñò. (ð < 0.05) äëÿ ðåàëüíîãî (òàáë. 2).
Òàêæå óâåëè÷èëîñü ñîäåðæàíèå íèòðèòîâ â ïëàçìå è ýðèòðîöèòàõ, èçìåíèëèñü
çíà÷åíèÿ ðÍ, ðÑÎ2 è ðÎ2 êðîâè (òàáë. 2, ðèñ. 2).

Â óñëîâèÿõ ãèïåðêàïíèè ïåðîêñèíèòðèò, íà ôîíå èçìåíåíèÿ äðóãèõ èçìåðÿå-
ìûõ ïàðàìåòðîâ, ñíèæàë ïîêàçàòåëè ñðîäñòâà ãåìîãëîáèíà ê êèñëîðîäó òîëüêî
ïðè ñîîòíîøåíèè Hb : ONOO– 10 : 1 (òàáë. 2). Íåñìîòðÿ íà òî ÷òî ïðè ñîîòíîøå-
íèè Hb : ONOO– 100 : 1 óâåëè÷èëîñü ñîäåðæàíèå ìåòãåìîãëîáèíà (ð < 0.05), à
òàêæå ñóììàðíîå êîëè÷åñòâî íèòðèòîâ â ïëàçìå è ýðèòðîöèòàðíîé ìàññå, ð50
ñòàíäàðòíîå è ðåàëüíîå ñóùåñòâåííî íå îòëè÷àëèñü îò êîíòðîëüíîãî çíà÷åíèÿ
(òàáë. 1, ðèñ. 1).

Ïîíèæåííîå íàïðÿæåíèå óãëåêèñëîãî ãàçà â îïûòíîì îáðàçöå êðîâè îáíàðó-
æèâàëî îòëè÷íûé îò ïðåäûäóùèõ ýêñïåðèìåíòîâ ýôôåêò âîçäåéñòâèÿ ïåðîêñè-
íèòðèòà íà ïîêàçàòåëè ð50. Ïðè ñîîòíîøåíèè Hb : ONOO– 100 : 1 ñòàíäàðòíûé è
ðåàëüíûé ð50 ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìî ïðåâûñèëè êîíòðîëüíûå çíà÷åíèÿ (òàáë. 1).
Áîëüøàÿ êîíöåíòðàöèÿ ïåðîêñèíèòðèòà âûçâàëà áîëåå ñóùåñòâåííûé ïðèðîñò
ñòàíäàðòíîãî è ðåàëüíîãî ïîêàçàòåëåé ñðîäñòâà ãåìîãëîáèíà ê êèñëîðîäó îòíîñè-
òåëüíî êîíòðîëÿ (òàáë. 2). Ïðèìå÷àòåëüíî, ÷òî îñòàëüíûå ïîêàçàòåëè: êîëè÷åñòâî
ìåòãåìîãëîáèíà, íèòðèòîâ â ïëàçìå è ýðèòðîöèòàõ, íàïðÿæåíèå êèñëîðîäà â îá-
ðàçöàõ — èçìåíÿëèñü îäíîíàïðàâëåííî ñ òàêîâûìè â ïðåäûäóùèõ ýêñïåðèìåí-
òàõ (òàáë. 1 è 2, ðèñ. 1 è 2).

Âî âòîðîé ñåðèè ýêñïåðèìåíòîâ èñïîëüçîâàëè ïåðîêñèíèòðèò, êîòîðûé ïîëó-
÷àëè ïóòåì îçîíèðîâàíèÿ àçèäà íàòðèÿ. Ñìåøèâàíèå âåíîçíîé êðîâè ñ ýòèì ïå-
ðîêñèíèòðèòîì âûçâàëî ñíèæåíèå òîëüêî ðåàëüíîãî ïîêàçàòåëÿ ð50 íà 2.5 ±
1.0 ìì ðò. ñò. (ð < 0.05), ïðè ýòîì ïîâûøàëñÿ ïîêàçàòåëü ðÍ êðîâè, ñíèæàëñÿ
ðÑÎ2 îáðàçöà (òàáë. 3), óâåëè÷èëîñü ñîäåðæàíèå íèòðèòîâ â ýðèòðîöèòàõ (ðèñ. 3).
Â óñëîâèÿõ êàê ãèïåðêàïíèè, òàê è ãèïîêàïíèè èçìåíåíèé ïîêàçàòåëåé, õàðàêòå-
ðèçóþùèõ ñðîäñòâà ãåìîãëîáèíà ê êèñëîðîäó, çàôèêñèðîâàíî íå áûëî, íåñìîòðÿ
íà óâåëè÷åíèå ñóììàðíîãî êîëè÷åñòâà íèòðèòîâ â ýðèòðîöèòàõ â îáîèõ ñëó÷àÿõ
(òàáë. 3, ðèñ. 3).

ÎÁÑÓÆÄÅÍÈÅ ÐÅÇÓËÜÒÀÒÎÂ

Áîëüøèå êîëè÷åñòâà ïåðîêñèíèòðèòà ìîãóò îáðàçîâûâàòüñÿ ïðè ñîñòîÿíèÿõ,
ñîïðîâîæäàþùèõñÿ óâåëè÷åííîé ïðîäóêöèåé NO è ñóïåðîêñèä-àíèîíà [10, 16].
Â ýðèòðîöèòå ñóùåñòâóþò ñîáñòâåííûå ìåõàíèçìû îáðàçîâàíèÿ îêñèäà àçîòà
(NO-cèíòàçíàÿ è íèòðèò-ðåäóêòàçíàÿ) è ñóïåðîêñèä-àíèîíà, êîòîðûå ñïîñîáíû
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ïîòåíöèàëüíî óâåëè÷èâàòü âíóòðèýðèòðîöèòàðíîå îáðàçîâàíèå ïåðîêñèíèòðèòà.
Â ïðîöåññå äåçîêñèãåíàöèè êðîâè â ìèêðîöèðêóëÿòîðíîì ðóñëå ïðîèñõîäèò óñè-
ëåíèå íèòðèò-ðåäóêòàçíîé àêòèâíîñòè ãåìîãëîáèíà, ôóíêöèîíèðóþò Î2

*– ïðîäó-
öèðóþùèå ôåðìåíòû (êñàíòèí- è äðóãèå îêñèäàçû, äèññîöèèðîâàííàÿ NO-ñèíòà-
çà) [1, 7]. Íåñìîòðÿ íà ïðèñóòñòâèå ñóïåðîêñèääèñìóòàçû, ñêîðîñòü äèôôóçèè Î2

*–

856

Ðèñ. 1. Ïðèðîñò ñóììàðíîãî êîëè÷åñòâà íèòðèòîâ â ïëàçìå (ñâåòëûå ñòîëáèêè) è ýðèòðîöè-
òàõ (çàøòðèõîâàííûå ñòîëáèêè ) ïðè èíêóáèðîâàíèè êðîâè ñ ïåðîêñèíèòðèòîì, ñèíòåçè-

ðîâàííûì èç íèòðèòà íàòðèÿ è ïåðîêñèäà âîäîðîäà, â óñëîâèÿõ ðàçëè÷íîãî ðÑÎ2.

Ïî îñè îðäèíàò — ñóììàðíîå êîëè÷åñòâî íèòðèòîâ, ïðîöåíò îò êîíòðîëÿ; ïî îñè àáñöèññ — îïûòíûå
ãðóïïû: 1 — âåíîçíàÿ êðîâü, 2 — âåíîçíàÿ êðîâü â óñëîâèÿõ ãèïîêàïíèè, 3 — âåíîçíàÿ êðîâü â óñëî-
âèÿõ ãèïåðêàïíèè. Ñîîòíîøåíèå ÎNOÎ– è ãåìîãëîáèíà ðàâíî 1 : 100. * Ñòàòèñòè÷åñêè çíà÷èìûå

ðàçëè÷èÿ ïî îòíîøåíèþ ê êîíòðîëþ, p < 0.05.

Ðèñ. 2. Ïðèðîñò ñóììàðíîãî êîëè÷åñòâà íèòðèòîâ â ïëàçìå (ñâåòëûå ñòîëáèêè) è ýðèòðîöè-
òàõ (çàøòðèõîâàííûå ñòîëáèêè ) ïðè èíêóáèðîâàíèè êðîâè ñ ïåðîêñèíèòðèòîì, ñèíòåçè-

ðîâàííûì èç íèòðèòà íàòðèÿ è ïåðîêñèäà âîäîðîäà, â óñëîâèÿõ ðàçëè÷íîãî ðÑÎ2.

Ñîîòíîøåíèå ÎNOÎ– è ãåìîãëîáèíà ðàâíî 1 : 10. Îáîçíà÷åíèÿ òå æå, ÷òî è íà ðèñ. 1.
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ê ôåðìåíòó ìåæäó êëåòî÷íûìè êîìïàðòìåíòàìè ñíèæåíà, à ñêîðîñòü ðåàãèðîâà-
íèÿ ñ NO ïðåâîñõîäèò ñêîðîñòü óñòðàíåíèÿ Î2

*– ÑÎÄ [1, 16]. Ñëåäîâàòåëüíî, ïðè
ñíèæåíèè ðÎ2 â òêàíåâûõ êàïèëëÿðàõ âêëàä ïåðîêñèíèòðèòà â ðåãóëÿöèþ êèñëî-
ðîäñâÿçûâàþùèõ ñâîéñòâ êðîâè âîçðàñòàåò.

Â íàøèõ èññëåäîâàíèÿõ [3] áûëî ïîêàçàíî, ÷òî èíêóáèðîâàíèå âåíîçíîé êðîâè
ñ ïåðîêñèíèòðèòîì ïðèâîäèò ê ïîâûøåíèþ ñðîäñòâà ãåìîãëîáèíà ê êèñëîðîäó.
Ïðè ñîîòíîøåíèè Hb : ONOO– 100 : 1 îòìå÷àëîñü ñíèæåíèå ïî îòíîøåíèþ ê
êîíòðîëþ âåëè÷èíû ð50 ñòàíäàðòíîãî íà 3.65 ± 1.28 (ð < 0.05) è ðåàëüíîãî íà
4.47 ± 1.59 ìì ðò. ñò. (ð < 0.05), ñîäåðæàíèå ìåòãåìîãëîáèíà ïðè ýòîì âîçðàñòàëî
íà 354.0 % (ð < 0.05), à íà 416.5 % (ð < 0.05) óâåëè÷èâàëîñü ñîäåðæàíèå íèòðèòîâ
â ïëàçìå, õîòÿ â ýðèòðîöèòàõ ïîñëåäíèé ïîêàçàòåëü îñòàâàëñÿ íåèçìåííûì [3].

Ýôôåêòû âîçäåéñòâèÿ ONOO– ìîãóò ðåãóëèðîâàòüñÿ óãëåêèñëûì ãàçîì [8, 20].
Â íàñòîÿùåì èññëåäîâàíèè òðèããåðíàÿ ðîëü CO2 ïðîÿâèëàñü â ðàçíîíàïðàâëåí-
íîì ýôôåêòå ONOO–, ñèíòåçèðîâàííîãî èç ïåðîêñèäà âîäîðîäà è íèòðèòà íàòðèÿ,
íà ïîëîæåíèå êðèâîé äèññîöèàöèè îêñèãåìîãëîáèíà. Ïðè ðÑÎ2, ðàâíîì ïðèáëè-
çèòåëüíî 32 ìì ðò. ñò., êðèâàÿ äèññîöèàöèè îêñèãåìîãëîáèíà ñäâèãàëàñü âïðàâî
îòíîñèòåëüíî êîíòðîëÿ, òîãäà êàê ïðè çíà÷åíèÿõ ðÑÎ2 ïðåâûøàþùèõ 50 ìì ðò. ñò.,
íàîáîðîò, âëåâî. Îáíàðóæåííûé ýôôåêò îêàçàëñÿ äîçîçàâèñèìûì, è ñ óâåëè÷åíèåì
êîíöåíòðàöèè ONOO– ðàçíèöà ìåæäó êîíòðîëüíûì è îïûòíûì îáðàçöàìè âîçðàñòà-
ëà. Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî â ñåðèè ñ ãèïåðêàïíèåé ïðè ñîîòíîøåíèè Hb4 : ONOO–,
ðàâíîì 100 : 1, ðàçëè÷èé â ð50 ñòàíäàðòíîì ìåæäó êîíòðîëåì è îïûòîì íå áûëî.
Âåðîÿòíî, â ïîñëåäíåì ñëó÷àå âûñîêîå ðÑÎ2 (îêîëî 75 ìì ðò. ñò.) îãðàíè÷èâàëî
äîñòóï ONOO– ê ýðèòðîöèòàì èç-çà ïðîèñõîäÿùåé â ïëàçìå äèñìóòàöèè
ONOOCO2

– äî ÑÎ2 è NO3
–, à îáðàçóþùèåñÿ â 30 % ñëó÷àåâ ðàäèêàëû ÑÎ3

*– è
NO2

* îáëàäàþò ñëèøêîì êîðîòêèì âðåìåíåì æèçíè, ÷òîáû ïðîíèêíóòü â ýðèòðî-
öèò è ïðîðåàãèðîâàòü ñ âíóòðèýðèòðîöèòàðíûìè ìèøåíÿìè. Îäíàêî ïðè ñîîòíî-
øåíèè Hb4 : ONOO– 10 : 1 â ãèïåðêàïíè÷åñêîì îïûòå êîëè÷åñòâî ïðîíèêøåãî â
ýðèòðîöèò ONOO– áûëî äîñòàòî÷íûì äëÿ ìîäèôèêàöèè ãåìîãëîáèíà, ÷òî ïðîÿ-
âèëîñü â ñíèæåíèè ñòàíäàðòíîãî ð50 îòíîñèòåëüíî êîíòðîëÿ.

Ðàçíîíàïðàâëåííîå äåéñòâèå ONOO– íà ñðîäñòâî ãåìîãëîáèíà ê êèñëîðîäó â
çàâèñèìîñòè îò ðÑÎ2 ðåàëèçóåòñÿ, âåðîÿòíî, ÷åðåç ðàçëè÷íûå ìåõàíèçìû. Ìåòãå-
ìîãëîáèíó (metHb) îòâîäÿò ðîëü âåäóùåãî ñîåäèíåíèÿ â ìîäèôèêàöèè ñðîäñòâà
ãåìîãëîáèíà ê êèñëîðîäó [14]. Âî âñåõ ñåðèÿõ èññëåäîâàíèÿ íàáëþäàëñÿ ïðèðîñò
êîëè÷åñòâ metHb îòíîñèòåëüíî êîíòðîëÿ, îäíàêî ýôôåêò åãî ïðèñóòñòâèÿ áûë
ðàçëè÷åí. Ýòî ïîçâîëÿåò ïðåäïîëàãàòü íàëè÷èå äðóãèõ ìîäèôèêàöèé ãåìîãëîáè-
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Ðèñ. 3. Ïðèðîñò ñóììàðíîãî êîëè÷åñòâà íèòðèòîâ â ïëàçìå (ñâåòëûå ñòîëáèêè) è ýðèòðîöè-
òàõ (çàøòðèõîâàííûå ñòîëáèêè ) ïðè èíêóáèðîâàíèè êðîâè ñ ïåðîêñèíèòðèòîì, ñèíòåçè-

ðîâàííûì èç àçèäà íàòðèÿ, â óñëîâèÿõ ðàçëè÷íîãî ðÑÎ2.

Ñîîòíîøåíèå ÎNOÎ– è ãåìîãëîáèíà ðàâíî 1 : 100. Îáîçíà÷åíèÿ òå æå, ÷òî è íà ðèñ. 1.
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íà, îáóñëîâëåííûõ ONOO–. Îäíî- èëè äâóõýëåêòðîííîå îêèñëåíèå ãåìîãëîáèíà
äî ìåò- èëè îêñîôåððèëüíîé (HbFe4+ = O) ôîðìû çàâèñèò îò ðÍ è ðÑÎ2 [21]. Ìà-
ëûå, ôèçèîëîãè÷åñêèå, êîëè÷åñòâà ÑÎ2 ïðåïÿòñòâóþò ïåðåõîäó HbFe4+ = O â ìåò-
ôîðìó [13], ÷òî, âïîëíå âåðîÿòíî, èìåëî ìåñòî â ýêñïåðèìåíòå ñ ãèïîêàïíèåé.

Ïðè ôèçèîëîãè÷åñêèõ çíà÷åíèÿõ ðÍ in vivo â ðåàêöèè ONOO– ñ òèîëàìè ïðî-
èñõîäèò îáðàçîâàíèå S-íèòðîçîñîåäèíåíèé, ñ îáðàçîâàíèåì êîòîðûõ ñâÿçûâàþò
ðåãóëÿòîðíîå è öèòîïðîòåêòîðíîå äåéñòâèå íèçêèõ êîíöåíòðàöèé ONOO– [1, 5, 7].
Òàêæå âîçìîæíûì ìåõàíèçìîì ìîäèôèêàöèè àìèíîêèñëîò ãåìîãëîáèíà ÿâëÿåòñÿ
íèòðîâàíèå åãî òèðîçèíîâûõ îñòàòêîâ. Îñíîâíûìè ôàêòîðàìè, óñèëèâàþùèìè
íèòðîâàíèå, ÿâëÿåòñÿ íàëè÷èå ñòðóêòóðíûõ ãðóïï ñ ìåòàëëàìè ïåðåõîäíîé âà-
ëåíòíîñòè, à òàêæå äîñòàòî÷íî âûñîêàÿ êîíöåíòðàöèÿ ÑÎ2 [21]. Ââåäåíèå ãðóïïû
NO2 â òèðîçèí ìîæåò ïîâëèÿòü íà êîíôîðìàöèþ áåëêà, íàðóøèòü åãî ôóíêöèþ
èëè èíãèáèðîâàòü ôîñôîðèëèðîâàíèå [5, 24]. Îäíàêî äëÿ íàðóøåíèÿ åãî ôóíêöèè
òðåáóåòñÿ ìîäèôèêàöèÿ áîëüøåé ÷àñòè êðèòè÷åñêèõ àìèíîêèñëîò [9, 24]. Àëüòåð-
íàòèâîé ìîæåò áûòü íèòðîâàíèå îòäåëüíûõ ñïåöèôè÷åñêèõ òèðîçèíîâûõ îñòàò-
êîâ, ïðèâîäÿùåå ê èçìåíåíèþ àêòèâíîñòè ïðîòåèíà èëè èíòåíñèôèêàöèè ïåðå-
äà÷è ôèçèîëîãè÷åñêîãî ñèãíàëà [16, 24]. Íàïðèìåð, ôèáðèíîãåí ñ íèòðîâàííûì
òèðîçèíîì óñèëèâàåò îáðàçîâàíèå òðîìáà, ïðîòåèíêèíàçà Ñε àêòèâèðóåòñÿ íè-
òðîâàíèåì [24]. Âïîëíå âåðîÿòíî, ÷òî ìîäèôèêàöèÿ ïåðîêñèíèòðèòîì ãåìà èëè
àìèíîêèñëîòíûõ îñòàòêîâ ãåìîãëîáèíà (íèòðîâàíèå, îêèñëåíèå èëè íèòðîçèëè-
ðîâàíèå) òàêæå ìîæåò èìåòü ñâîå ïðîÿâëåíèå â èçìåíåíèè êèñëîðîäñâÿçóþùèõ
ñâîéñòâ áåëêà.

Èñïîëüçîâàíèå ïåðîêñèíèòðèòà, ñèíòåçèðîâàííîãî èç àçèäà íàòðèÿ, íå âûçû-
âàëî èçìåíåíèé ð50 ñòàíäàðòíîãî, íåñìîòðÿ íà ïîâûøåíèå ñóììàðíîãî êîëè÷åñò-
âà íèòðèòîâ â ýðèòðîöèòàõ, êîòîðîå ñâèäåòåëüñòâóåò î âíóòðèêëåòî÷íîì ïîñòóï-
ëåíèè ONOO–. Âëèÿíèå ïåðîêñèíèòðèòà, ñèíòåçèðîâàííîãî èç Í2Î2 è íèòðèòà
(NO2

–), îáóñëîâëåíî äîïîëíèòåëüíûì âîçäåéñòâèåì íåïðîðåàãèðîâàâøèõ êîìïî-
íåíòîâ ðåàêöèîííîé ñìåñè. Èçâåñòíî, ÷òî èç ñìåñè Í2Î2/NO2

– â ïðèñóòñòâèè ìå-
òàëëñîäåðæàùèõ áåëêîâ âîçìîæíî îáðàçîâàíèå ïåðîêñèíèòðèòà. Òàê, ïðè äîáàâ-
ëåíèè ê ãåìîãëîáèíó Í2Î2/NO2

– îáíàðóæèâàåòñÿ óâåëè÷åíèå êîëè÷åñòâà íèòðî-
âàííîãî òèðîçèíà [11]. Äàííûé ìåõàíèçì îáðàçîâàíèÿ ONOO– è ìîäèôèêàöèè
ãåìîãëîáèíà âïîëíå äîïóñòèì ê óñëîâèÿì in vivo, òàê êàê ýðèòðîöèòû ñîäåðæàò
äîñòàòî÷íîå êîëè÷åñòâî íèòðèòà è òàì æå ïðîèñõîäèò îáðàçîâàíèå ïåðîêñèäà âî-
äîðîäà (íàïðèìåð, â ðåçóëüòàòå äèñìóòàöèè ñóïåðîêñèä àíèîíà ÑÎÄ).

Â îïûòàõ in vitro áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïåðîêñèíèòðèò èçìåíÿåò èîííóþ ïðîíè-
öàåìîñòü, óâåëè÷èâàåò ðèãèäíîñòü ìåìáðàíû ýðèòðîöèòîâ, âûçûâàåò ðåîðãàíèçà-
öèþ öèòîñêåëåòà êëåòêè [27], ìîäóëèðóåò ìåòàáîëèçì ãëþêîçû [17, 18] è ñíèæàåò
ñîäåðæàíèå ÀÒÔ [20]. Èçìåíåíèå ïîñëåäíèõ ïàðàìåòðîâ ìîæåò èìåòü ýôôåêò â
îòíîøåíèå äåôîðìèðóåìîñòè ýðèòðîöèòîâ è êèñëîðîäñâÿçóþùèõ ñâîéñòâ ãåìî-
ãëîáèíà, ÷òî â èòîãå âëèÿåò íà êîëè÷åñòâî ïîòðåáëÿåìîãî òêàíÿìè êèñëîðîäà [22].

Ïîëó÷åííûå ðåçóëüòàòû ïîçâîëÿþò ïðåäïîëàãàòü, ÷òî ïåðîêñèíèòðèò ÿâëÿåòñÿ
ðåãóëÿòîðîì ñâîéñòâ ãåìîãëîáèíà, äåéñòâèå êîòîðîãî çàâèñèò îò íàïðÿæåíèÿ óã-
ëåêèñëîãî ãàçà. Ïîâûøåíèå ðÑÎ2 íà ôîíå ââåäåíèÿ ONOO– ñìåùàåò êðèâóþ äèñ-
ñîöèàöèè îêñèãåìîãëîáèíà âëåâî. Äàííûé ìåõàíèçì ìîæåò èìåòü îïðåäåëåííîå
ôèçèîëîãè÷åñêîå çíà÷åíèå. Â óñëîâèÿõ ãèïåðêàïíèè, êîãäà ïðîèñõîäèò ñíèæåíèå
ñðîäñòâà ãåìîãëîáèíà ê êèñëîðîäó, ïåðîêñèíèòðèò ïðîèçâîäèò ïðîòèâîïîëîæ-
íûé ýôôåêò, ñïîñîáñòâóÿ íàñûùåíèþ òàêîé êðîâè êèñëîðîäîì â ëåãêèõ. Â êàïèë-
ëÿðàõ áîëüøîãî êðóãà êðîâîîáðàùåíèÿ ONOO– ïî ïðèíöèïó îòðèöàòåëüíîé îá-
ðàòíîé ñâÿçè óìåíüøàåò ïîòîê êèñëîðîäà ê òêàíÿì è ñíèæàåò â èòîãå ïðîöåññû
ãåíåðàöèè êèñëîðîäíûõ ñâîáîäíûõ ðàäèêàëîâ, ñîõðàíÿÿ ïðè ýòîì êèñëîðîäíûé
ðåçåðâ êðîâè. Íà ôîíå áîëåå íèçêîãî ðÑÎ2, ðàâíîãî 40 ìì ðò. ñò., ONOO– îêàçû-
âàåò ïðîòèâîïîëîæíîå äåéñòâèå, îáëåã÷àÿ îòäà÷ó òêàíÿì êèñëîðîäà, àêòèâèçèðóÿ
òêàíåâîé ìåòàáîëèçì.

Òàêèì îáðàçîì, ïåðîêñèíèòðèò ìîæíî ðàññìàòðèâàòü êàê êîìïîíåíò ñèñòåìû
ðåãóëÿöèè êèñëîðîäñâÿçóþùèõ ñâîéñòâ êðîâè. Ðåçóëüòàò äåéñòâèÿ ýòîãî ôàêòîðà
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â îòíîøåíèå ñðîäñòâà ãåìîãëîáèíà ê êèñëîðîäó îêàçûâàåòñÿ ðàçíîíàïðàâëåííûì
è çàâèñèìûì, ïðåäïîëîæèòåëüíî îò íàïðÿæåíèÿ óãëåêèñëîãî ãàçà, ÷òî ìîæåò
èìåòü çíà÷åíèå äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ ôóíêöèîíàëüíûõ ñâîéñòâ ãåìîãëîáèíà è åãî
ó÷àñòèÿ â ôîðìèðîâàíèè ïîòîêà Î2 â òêàíè è ïîääåðæàíèè ïðîîêñèäàíòíî-àíòè-
îêñèäàíòíîãî ðàâíîâåñèÿ â îðãàíèçìå.
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