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Доставка кислорода в тканевые микрорайоны зависит не только от сосудистых факторов, но и от самих
эритроцитов – транспортеров дыхательных газов. Хотя влияние газотрансмиттеров на микрореологию
клеток крови сомнений не вызывает, имеющиеся данные касаются преимущественно эффектов оксида
азота (NO) на эластичность мембраны эритроцитов. Существенно меньше информации об эффектах
H2S, и совсем отсутствуют данные о сигнальной роли монооксида углерода (СО) в микрореологии
эритроцитов. Таким образом, целью данной работы было изучение микрореологических ответов
эритроцитов на действие СО. Микрореологические характеристики эритроцитов исследовались в
контроле и в присутствии донора СО CORM-3 в сочетании с рядом ингибиторов, включая ингиби-
тор растворимой гуанилатциклазы ODQ, ингибитор NO-синтетазы L-NAME и блокатор Са2+-зави-
симых калиевых (KCа) каналов ТЕА. Регистрировали индекс деформируемости эритроцитов (ИУЭ)
и показатели их агрегации (ПАЭ) в контроле и после инкубации с препаратами. Кроме того, ис-
пользовали восстановленные тени эритроцитов, для которых оценивали изменение деформируемо-
сти под действием указанных соединений. В присутствии CORM-3 эритроциты демонстрировали
увеличение ИУЭ на 9% (p < 0.01). Прирост ИУЭ теней эритроцитов под влиянием донора СО соста-
вил 10% (p < 0.01). В этих условиях ПАЭ снижался на 41% (p < 0.01). Блокирование KСа-каналов с
помощью ТЕА проявлялось в существенном подавлении СО-зависимого увеличения ИУЭ и полностью
устраняло влияние СО на агрегацию эритроцитов. При ингибировании NO/cGMP сигнального пути с
помощью ODQ и L-NAME микрореологические эффекты CORM-3 не проявлялись. Таким образом, ре-
зультаты исследования свидетельствуют о том, что СО способен положительно влиять на микрореоло-
гические характеристики эритроцитов, повышая их эластичность и деформируемость и угнетая их
способность к агрегации. Регуляторные эффекты СО могут реализоваться при участии KСа-каналов
и NO/cGMP сигнального каскада.
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ВВЕДЕНИЕ

Наряду с оксидом азота и сульфидом водоро-
да, монооксид углерода – еще один эндогенно ге-
нерируемый биологический газ [1]. Главный путь
образования CO включает гемоксигеназу, кото-
рая вместе с NADPH-цитохром Р450–редукта-

зой, расщепляет гемовое кольцо в гемопротеинах
на биливердин, CO и железо [2]. В последнюю де-
каду проведенные исследования выявили многие
аспекты эндогенной продукции и физиологических
функций монооксида углерода. Была показана важ-
ная роль СО в функциях иммунной, сердечно-сосу-
дистой, дыхательной, репродуктивной, пищевари-
тельной системах [1, 3]. В кровеносной системе эн-
догенно генерируемый СО может эффективно
расслаблять гладкие мышцы сосудов [4–6]. Важ-
но заметить, что для эффективной тканевой пер-
фузии важен не только сосудистый компонент
адаптации, но и оптимальная микрореология
эритроцитов – транспортеров кислорода [7]. На
уровне обменных капилляров, лишенных мы-
шечных элементов и, следовательно, существен-

Сокращения: СО – монооксид углерода; CORM-3 –
CO Releasing Molecule 3, трикарбонилхлор(глицинат) ру-
тения (II); KCa-каналы – кальций-зависимые калиевые
каналы; L-NAME – метиловый эфир N-нитроаргинина;
ODQ – 1H- [1, 2, 4]оксадиазоло[4,3-a]хиноксалин-l-он;
ТЕА – тетраэтиламмоний; р-ГЦ – растворимая гуанилат-
циклаза; cGMP – циклический гуанозин-5′-монофосфат;
ИУЭ – индекс удлинения эритроцитов; ИУтЭ – индекс
удлинения теней эритроцитов; ПАЭ – показатель агрега-
ции эритроцитов.
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ного изменения диаметра [8], деформируемость
эритроцитов является критической характери-
стикой потока и, следовательно, определяет эф-
фективность доставки кислорода в ткани [7–9].
Одним из важнейших факторов изменения де-
формируемости эритроцитов является их мем-
бранная эластичность [10]. Газотрансмиттеры по
аутокринному или паракринному механизмам
могут оказывать регуляторное влияние на эти
микромеханические свойства эритроцитов. Так,
например, донор NO нитропруссид натрия повы-
шал деформируемость эритроцитов и уменьшал
их агрегацию [11–13]. Таким же эффектом обла-
дает и гидросульфид натрия, донор H2S [14]. Как
в случае NO, H2S выраженно ингибирует агрега-
цию тромбоцитов [15, 16]. Что касается СО, то
практически нет данных о его влиянии на эла-
стичность мембран эритроцитов и их микрорео-
логию в целом. В свете вышесказанного целесо-
образно было исследовать влияние СО на микро-
реологические характеристики эритроцитов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Образцы цельной крови (9 мл) здоровых доно-
ров (n = 36) получали венопункцией в вакуумные
пробирки (вакутайнеры с EDTA). Проведение ис-
следования одобрено местным этическим комите-
том Ярославского государственного педагогиче-
ского университета (протокол № 2 от 13.02.2020 г.).
Получено информированное согласие всех субъ-
ектов в соответствии с рекомендациями Хель-
синкской декларации (Хельсинкская декларация
WMA об этике. Принципы медицинских иссле-
дований с участием людей, с поправками, вне-
сенными 64-й Генеральной Ассамблеей WMA,
Форталеза, Бразилия, октябрь 2013 г.). Эритроциты
отделяли от плазмы центрифугированием (15 мин,
3000 об/мин), трижды отмывали в изотоническом
растворе хлорида натрия и ресуспендировали в
буферном растворе (138 мМ NaCl, 3 мМ KCl, 1 мМ
K2SO4, 7.5 мМ Na2HPO4, 1 мМ MgSO4, 5 мМ глю-
козы, pH 7.4). Поскольку эндотелиальная NO-
синтаза является кальций-зависимым фермен-
том, то в среду инкубации эритроцитов добавля-
ли CaCl2 до его конечной концентрации 150 мкМ.
Осмолярность составляла 300 мОсм/л (определя-
ли на осмометре Fogel ОМ-801, Германия). При
исследовании агрегации эритроцитов для ее сти-
мулирования добавляли к буферному раствору
декстран-200 (10% ХАЕС-стерил, компания Fre-
senius Kabi, Германия) в соотношении 7 : 3 по объ-
ему. При этом осмолярность полученной смеси не
изменялась. Суспензию эритроцитов делили на не-
сколько аликвот и клетки инкубировали при 37°С в
течение 30 мин с каждым из соединений:

1) донором СО – CORM-3 (15, 50 и 100 мкМ);

2) с блокатором Са2+-зависимых калиевых ка-
налов ТЕА (50 мкМ);

3) с ингибитором растворимой гуанилатцик-
лазы ODQ (0.5 мкМ);

4) с ингибитором NO-синтазы L-NAME
(200 мкМ).

В каждом опыте в качестве контроля использо-
вали суспензию эритроцитов, инкубируемых в тече-
ние 30 мин при 37°С в буферном растворе без добав-
ления указанных выше препаратов. В опыте и в кон-
троле проводилось по 20 параллельных измерений
микрореологических характеристик эритроцитов и
их теней. Все препараты и соединения получены от
фирмы Sigma-Aldrich (США). Их растворяли со-
гласно указаниям производителя либо в DMSO,
либо в дистиллированной воде. Все эксперимен-
ты проводили в течение 4 ч после взятия крови.
Тени эритроцитов готовили по методу Доджа [17].
Эритроциты разрушали осмотическим шоком. Для
этого к 1 мл клеток добавляли 7 мл охлажденной ди-
стиллированной воды (при температуре 4°С) с по-
следующей отмывкой в фосфатном буфере. Затем
концентрат теней инкубировали в фосфатном
буфере с добавлением 30% декстрана-200 (соот-
ношение буфера и декстрана 7 : 3 по объему).
Суспензию восстановленных теней эритроцитов
делили на несколько аликвот, добавляли соответ-
ствующие препараты и после инкубации в тече-
ние 30 мин при 37°С регистрировали их деформи-
руемость в проточной микрокамере.

Исследование агрегации и деформируемости.
Степень агрегации эритроцитов определяли с помо-
щью агрегометра Myrenne M1 (Германия), который
дает возможность получить четыре индекса агрега-
ции при низких (3 с–1) и высоких (600 с–1) скоростях
сдвига (индексы агрегации: М5, М10, М15 и М110, со-
ответственно). Кроме того, процесс агрегации и
форму клеток контролировали с помощью пря-
мой микроскопии. Поскольку все четыре индекса
агрегации, которые регистрируются агрегомет-
ром Myrenne M1, изменялись однонаправленно и
примерно одинаково, то для анализа использова-
ли только индекс М5. В тексте, на рисунках и в
таблицах они обозначены как показатели агрега-
ции эритроцитов.

Для оценки мембранной вязкоэластичности
эритроцитов определяли индекс удлинения эрит-
роцитов и их восстановленных теней в проточной
микрокамере, где создавали постоянное течение
суспензии эритроцитов (Hct = 0.5%). В микрока-
меру подавали давление, которое создавало на-
пряжение сдвига 0.54 Н/м2 и вытягивало клетки
(или их восстановленные тени), прикрепленные
ко дну камеры. Адгезия клеток происходила
спонтанно. На основе измерения длины (L) и ши-
рины (W) вытянутых потоком клеток рассчиты-
вали показатель деформируемости эритроцитов:
ИУЭ = L/W (отн. ед.) [18].
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Статистическая обработка. Статистическую об-
работку результатов проводили с использованием
программы Statistica 6.0. Проверку выборочного
распределения проводили с помощью теста Шапи-
ро–Уилка. Значимость различий определяли с
помощью t-критерия Стьюдента. Гипотезу о вза-
имосвязи данных проверяли с помощью корреля-
ции Спирмена. За уровень статистически значи-
мых различий принимали изменения при p < 0.05
и p < 0.01. Данные в таблицах и тексте представле-
ны как М ± m (среднее ± стандартная ошибка
среднего).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Изменение микрореологии эритроцитов
после их инкубации с донором СО CORM-3

После инкубации эритроцитов с CORM-3 при-
рост ИУЭ при разных концентрациях препарата со-
ставил 6–9% (с 1.94 ± 0.03 до 2.05 ± 0.03 отн. ед. при
концентрациях донора СО 15 и 100 мкМ и до 2.11 ±
± 0.02 отн. ед. при концентрации 50 мкМ; p <
< 0.01). Таким образом, несколько более выра-
женные изменения ИУЭ были зарегистрированы
при концентрации CORM-3 50 мкМ (с 1.94 ± 0.02
до 2.11 ± 0.03 отн. ед., p < 0.01; рис. 1а).

Это было подтверждено и на тенях эритроци-
тов (рис. 1б). При этом увеличение их деформиру-
емости при концентрации донора СО 50 мкМ до-
стигло 10% (с 1.84 ± 0.02 до 2.02 ± 0.03 отн. ед.,
p < 0.01). Важно заметить, что одним из основных
факторов изменения деформируемости эритро-
цитов в целом является эластичность их мембран
[10] (наряду с цитоплазматической вязкостью, вели-
чина которой в основном зависит от концентрации
гемоглобина) [19]. Поскольку при приготовлении
теней эритроцитов гемоглобин удалялся из клеток
и заменялся изотоническим раствором с посто-
янной вязкостью, то, следовательно, изменение
общей деформируемости теней зависело только

от микромеханических свойств мембраны, и из-
меряемые величины могут характеризовать мем-
бранную эластичность эритроцитов.

Дозозависимые изменения агрегации эритро-
цитов при их инкубации с CORM-3 тоже свиде-
тельствовали о большей эффективности донора
СО при его концентрации 50 мкМ (рис. 2).

При этой концентрации снижение ПАЭ состави-
ло 41% (с 4.92 ± 0.38 отн. ед. в контроле до 2.51 ±
± 0.22 отн. ед. после инкубации с донором СО, p <
< 0.01).

Изменение микрореологии эритроцитов
после их инкубации с CORM-3 и ТЕА

В качестве основной молекулярной мишени
для действия СО в клетках рассматривают KCa-ка-
налы, которые блокируются ТЕА [20]. В этой серии
опытов было установлено, что CORM-3 повышал
ИУЭ интактных клеток на 8% (р < 0.01), а снижение
агрегации составило 37% (табл. 1, р < 0.05). ТЕА
(50 мкМ) уменьшал влияние CORM-3 на дефор-

Рис. 1. Относительные изменения деформируемости интактных эритроцитов (а) и их восстановленных теней (б) после
инкубации с CORM-3 в разных концентрациях: 1 – 15, 2 – 50, 3 –100 мкМ. * – Отличие от контроля статистически
значимо (p < 0.01).
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Рис. 2. Относительные (в % от контрольного значе-
ния) изменения агрегации эритроцитов после их ин-
кубации с CORM-3 в концентрациях: 1 – 15, 2 – 50,
3 –100 мкМ. * – Отличие от контроля статистически
значимо (p < 0.01).
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мируемость эритроцитов, но не устранял его полно-
стью (табл. 1). Однако если сравнить ответы эритро-
цитов на CORM-3 и на сочетание ТЕА + CORM-3,
то разница в изменениях ИУЭ в первом случае со-
ставила 8% и была достоверной (р < 0.01), а во вто-
ром – 2% (р > 0.05) и статистически незначима. Что
касается второй микрореологической характери-
стики эритроцитов, их агрегации, то ТЕА полно-
стью устранял снижение ПАЭ, происходящее под
влиянием CORM-3 (табл. 1).

На микрореологической модели теней эритро-
цитов были получены данные, свидетельствующие о
полном подавлении эффекта донора СО на дефор-
мируемость (рис. 3). Хотя после инкубации теней
эритроцитов только с CORM-3 наблюдался досто-
верный, на 8% прирост деформируемости (р < 0.01).
Однако если в среду инкубации теней был добав-
лен ТЕА, то донор СО практически не изменял мем-
бранную эластичность и индекс деформируемости

отличался от уровня контроля менее чем на 1%
(1.80 ± 0.03 отн. ед. – контроль; 1.95 ± 0.03 отн. ед. –
CORM-3 и 1.81 ± 0.02 отн. ед. – ТЕА + CORM-3).

Изменение микрореологии эритроцитов после их 
инкубации с CORM-3, ингибиторами растворимой 

гуанилатциклазы ODQ и NO-синтазы L-NAME

Известно, что NO- и CO-индуцированные из-
менения клеточных функций в основном опосреду-
ются растворимой гуанилатциклазой и cGMP-за-
висимыми сигнальными/регуляторными процес-
сами [21]. Мы проверили предположение о том, что
микрореологические ответы эритроцитов могут
быть связаны сигнальной системой NO-cGMP. Бы-
ло найдено, что при ингибировании р-ГЦ с помо-
щью ODQ (0.5 мкМ) практически полностью
устранял эффект донора СО. Это было подтвер-
ждено на двух моделях: в опытах с деформируе-
мостью эритроцитов и при регистрации их агре-
гации (табл. 2).

Если ингибировать активность NO-синтетазы
с помощью L-NAME (200 мкМ), то, как и при
воздействии на р-ГЦ, полностью устраняется
микрореологический эффект CORM-3 (табл. 3).
Более того, под влиянием отдельно L-NAME аг-
регация эритроцитов даже возрастала на 16%, и
добавление CORM-3 не устраняло повышения
ПАЭ (табл. 3).

Необходимо заметить, что замена цитоплазмы
в эритроцитах на раствор Рингера в их восстанов-
ленных тенях должна привести к удалению р-ГЦ.
Однако это не изменило микрореологические от-
веты на CORM-3 и на одновременное воздей-
ствие ODQ + CORM-3. Так, например, добавле-
ние в среду инкубации ингибитора р-ГЦ полно-

Таблица 1. Изменение микрореологических характеристик эритроцитов после их инкубации с CORM-3, блока-
тором кальций-зависимых калиевых каналов, ТЕА по отдельности и при их одновременном добавлении (M ± m,
n = 20)

* Отличия от значений в контроле статистически значимы (р < 0.05).
** Отличия от значений в контроле статистически значимы (р < 0.01).

Показатель Контроль CORM-3 ТЕА ТЕА + CORM-3

ИУЭ, отн.ед. 1.93 ± 0.01 2.08 ± 0.02** 1.96 ± 0.03 1.97 ± 0.03
ПАЭ, отн.ед. 4.56 ± 0.18 2.87 ± 0.16* 4.88 ± 0.28 4.65 ± 0.32

Рис. 3. Относительные (в % к контролю) изменения
деформируемости восстановленных теней эритроци-
тов после их инкубации с CORM-3 и в сочетании с
блокатором Са2+-зависимых калиевых каналов ТЕА.
* – Отличие от контроля статистически значимо (p <
< 0.01).
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Таблица 2. Изменение микрореологических характеристик эритроцитов после их инкубации с донором СО
(CORM-3), ODQ по отдельности и при их одновременном добавлении (M ± m, n = 20)

* Отличия от значений в контроле статистически значимы (р < 0.05).
** Отличия от значений в контроле статистически значимы (р < 0.01).

Показатель Контроль CORM-3 ODQ ODQ + CORM-3

ИУЭ, отн. ед. 2.00 ± 0.01 2.10 ± 0.01** 1.96 ± 0.01 2.00 ± 0.02
ПАЭ, отн. ед. 4.05 ± 0.22 2.83 ± 0.15* 4.12 ± 0.28 4.08 ± 0.32



БИОЛОГИЧЕСКИЕ МЕМБРАНЫ  том 38  № 3  2021

ВЛИЯНИЕ ГАЗОТРАНСМИТТЕРА МОНООКСИДА УГЛЕРОДА 221

стью устраняло прирост деформируемости теней
эритроцитов (рис. 4а).

Сходный результат был получен при инкуба-
ции теней эритроцитов с L-NAME и при совмест-
ном воздействии L-NAME + CORM-3. Прирост
деформируемости под влиянием CORM-3 на 9%
(p < 0.01) устранялся добавлением ингибитора
NOS (рис. 4б).

ОБСУЖДЕНИЕ

Донор монооксида углерода, например
CORM-3, высвобождает молекулы СО, что обес-
печивает доставку контролируемых количеств
СО для регуляции работы биологических систем
[22]. Результаты данного исследования показали,
что CORM-3 заметно повышает эластичность
мембран эритроцитов и их деформируемость в це-
лом. Вместе с выраженным снижением агрегации
это может существенно сказываться на перфузии
тканей [7, 8]. Изменение мембранной эластичности
теней эритроцитов под влиянием донора СО было
достоверно большим, и разница относительно кон-
троля составила 0.143 ± 0.01 отн. ед., тогда как у ин-
тактных клеток прирост ИУЭ был равен 0.100 ±
± 0.01 отн. ед. Это различие в 0.043 отн. ед. было
статистически достоверным (р < 0.05). Разница в
мембранной эластичности может быть обусловлена
тем, что имеющийся в интактных эритроцитах ге-

моглобин связывает выделившийся из CORM-3 СО
как сигнальную молекулу [23], чего не происхо-
дит в тенях клеток с удаленной цитоплазмой и ге-
моглобином.

В качестве одной из основных молекулярных
мишеней для CO в клетках рассматривают
KСа-каналы [4]. Когда CO взаимодействует с ге-
мом, это приводит к увеличению связывания Ca2+

с каналом, причем и CO может напрямую воздей-
ствовать на активность KCa-каналов, связываясь в
нескольких центрах [20]. При блокировании этих
каналов с помощью TEA происходило существен-
ное уменьшение эффективности действия СО на
деформируемость эритроцитов и их теней и полное
устранение его снижающего агрегацию влияния.
Важно заметить, что CO активирует KCa-каналы не
только на интактных клетках, а также в изолиро-
ванных фрагментах плазматической мембраны.
Это происходит в условиях, когда цитозольные
сигнальные белки отсутствуют, а киназы неак-
тивны, свидетельствуя о прямом действии СО на
KCa-каналы [24]. Кроме того, СО, так же как и
NO, способен стимулировать р-ГЦ, тем самым
повышая уровень cGMP в клетках. Это ведет, на-
пример, к вазодилатации и угнетению агрегации
тромбоцитов [1, 25, 26]. Вполне вероятно, что в
эритроцитах используются оба этих сигнальных
пути для реализации эффектов СО.

Таблица 3. Изменение микрореологических характеристик эритроцитов после их инкубации с донором СО
(CORM-3), L-NAME по отдельности и при их одновременном добавлении (M ± m, n = 20)

** Отличия от значений в контроле статистически значимы (р < 0.01).

Показатель Контроль CORM-3 L-NAME L-NAME + CORM-3

ИУЭ, отн. ед. 1.95 ± 0.03 2.09 ± 0.02** 1.95 ± 0.03 1.96 ± 0.03

ПАЭ, отн. ед. 4.50 ± 0.34 3.85 ± 0.29** 5.22 ± 0.42 4.91 ± 0.84

Рис. 4. Относительные (в % к контролю) изменения деформируемости восстановленных теней эритроцитов после их
инкубации с CORM-3 и в сочетании с ODQ (а) и CORM-3 в сочетании L-NAME (L-N). * – Отличие от контроля ста-
тистически значимо (p < 0.01).
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Наряду с вышеприведенными данными об эф-
фекте блокирования KCa-каналов, ингибирова-
ние р-ГЦ с помощью ODQ сопровождалось прак-
тически полным устранением микрореологиче-
ских ответов эритроцитов и их теней на CORM-3.
Анализ выраженного снижения агрегации под
влиянием донора СО позволяет предполагать, что
изменение этой микрореологической характери-
стики эритроцитов реализуется через активацию
р-ГЦ с последующим снижением внутриклеточной
концентрации Са2+ [1]. Известно, что поступление
Са2+ в эритроциты и/или тромбоциты сопровож-
дается выраженным приростом агрегации этих
клеток [15, 27]. Тогда как блокирование его входа
или связывание во вне- или внутриклеточной среде
хелаторами, напротив, ингибирует агрегацию
эритроцитов [28].

Интересно заметить, что и при инкубации те-
ней эритроцитов с CORM-3 на фоне ингибитора
р-ГЦ также не было выявлено прироста деформи-
руемости. Имеются данные о том, что СО может
ингибировать образование NO в клетках, и эти га-
зотрансмиттеры могут проявлять уникальные взаи-
модействия [29]. Действительно, при ингибирова-
нии ключевого фермента образования оксида азота
NO-синтазы с помощью L-NAME устранялись по-
ложительные микрореологические эффекты доно-
ра СО. Более того, сам ингибитор (L-NAME) замет-
но повышал агрегацию эритроцитов. Известно, что
активация NOS связана с системой кальций-каль-
модулин [30], и нарушение их взаимодействия под
влиянием L-NAME может способствовать повы-
шению концентрации свободного Са2+ в эритро-
цитах и, как следствие этого, – усиление агрега-
ции [28, 31].

Таким образом, получены данные о положи-
тельном влиянии донора монооксида углерода на
микрореологические свойства эритроцитов. Был
выявлен умеренный, но статистически достовер-
ный прирост мембранной эластичности, под-
твержденный как в микрореологических ответах
интактных эритроцитов, так и их восстановленных
теней. Донор СО значительно снижал агрегацию
эритроцитов. Что касается молекулярных мишеней,
то результаты опытов позволяют заключить, что эф-
фекты СО могут реализоваться как через активацию
KCa-каналов, так и при участии NO/cGMP сиг-
нального пути.

Исследование выполнено при финансовой
поддержке РФФИ и БРФФИ в рамках научного
проекта № 20-515-00019 Бел_а.
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Effects of Carbon Monoxide on Microrheology 
and Elasticity of Erythrocyte Membranes

A. V. Muravyov1, *, I. A. Tikhomirova1, S. V. Bulaeva1,
E. P. Petrochenko1, and Yu. V. Malysheva1

1Ushinski State Pedagogical University, Yaroslavl, 150000 Russia
*e-mail: alexei.47@mail.ru

Oxygen delivery to tissue microregions depends not only on vascular factors, but also on the erythrocytes –
transporters of respiratory gases. Although the influence of gas transmitters on the microrheology of blood
cells is not in doubt, the available data mainly concern the effects of nitric oxide (NO) on the elasticity of the
erythrocyte membrane. There is much less information on the effects of H2S, and there are no data at all on
the signaling role of carbon monoxide (CO) in erythrocyte microrheology. The aim of this work was to study
microrheological responses of erythrocytes to CO. The microrheological characteristics of erythrocytes were
studied in control conditions and in the presence of the CO donor CORM-3 in combination with a number
of inhibitors, including the soluble guanylate cyclase inhibitor ODQ, the inhibitor of NO synthase L-NAME,
and the blocker of Са2+-dependent potassium (KCа) channels TEA. Erythrocyte deformability index (EDI)
and aggregation index of erythrocytes (AIE) were recorded in control conditions and after the incubation with
these componds. Besides, changes in microrheology induced by these preparations in recovered erythrocyte
ghosts were evaluated. In the presence of CORM-3, erythrocytes showed an increase in EDI by 9% (p < 0.01).
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The increase in EDI in erythrocyte ghosts caused by the CO donor was 10% (p < 0.01). Under these condi-
tions, AIE decreased by 41% (p < 0.01). Blocking KCa channels by TEA resulted in a significant suppression
of the CO-dependent increase in EDI and completely eliminated the effect of CO on erythrocyte aggregation.
Inhibition of the NO-associated signaling pathway by ODQ and L-NAME eliminated the microrheological
effects of CORM-3. The obtained results indicate that CO is able to positively influence the microrheological
characteristics of erythrocytes by increasing their elasticity and deformability and inhibiting their ability to ag-
gregate. The regulatory effects of CO can be realized with the participation of KCa channels and the NO/cGMP
signaling cascade.

Keywords: erythrocytes, deformability, aggregation, gas transmitters, carbon monoxide, soluble guanylate cy-
clase, Ca2+-activated K+ channels
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