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Зрелые эритроциты, несмотря на простоту своей структуры и функции, сохранили многие элемен-
ты сигнальных каскадов. Для выполнения своей основной функции – транспорта и доставки кис-
лорода – эритроциты должны проходить через обменные капилляры, диаметр которых меньше раз-
мера клетки. При этом эритроциты подвергаются деформации, которая модулируется многими сиг-
налиными молекулами, в том числе такими газотрансмиттерами (ГТ), как NO, CO и H2S.
Микрореологические ответы эритроцитов на ГТ и сигнальные пути, обеспечивающие эти ответы,
исследованы недостаточно. Цель данной работы состояла в изучении эффектов отдельных ГТ и их
механизмов на моделях микрореологических ответов эритроцитов на доноры ГТ. Для достижения
этой цели регистрировали деформируемость эритроцитов на основе определения индекса удлине-
ния клеток (ИУЭ) в проточной микрокамере после инкубации эритроцитов с донорами ГТ: нитро-
пруссидом натрия (донор NO), NaHS (донор H2S) и CORM-3 (донор СО), а также с ингибитором
растворимой гуанилатциклазы (р-ГЦ) – ODQ, субстратом NO-синтазы (NOS) – L-аргинином, ее
ингибитором – L-NAME, с блокатором KATP-каналов – глибенкламидом и с блокатором KCa-кана-
лов – тетраэтиламмонием. Все три донора ГТ достоверно повышали ИУЭ на 7–10% (p < 0.01). Хотя
KATP-каналы известны как молекулярные мишени для H2S, их блокирование глибенкламидом не
устраняло повышение деформируемости эритроцитов под влиянием NaHS. Блокирование KCa-ка-
налов – основных молекулярных мишеней CO – не устраняло полностью микрореологического
эффекта CORM-3. С другой стороны, ингибирование элементов NO-сигнального пути полностью
удаляло прирост ИУЭ как под влиянием всех трех ГТ, так и при ингибировании р-ГЦ с помощью
ODQ. Полученные данные позволяют заключить, что микрореологические ответы эритроцитов на
такие газотрансмиттеры, как NO, CO и H2S, сходны, и во всех этих ответах может использоваться
общий молекулярный NO-ассоциированный сигнальный путь, включающий NOS и р-ГЦ.
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ВВЕДЕНИЕ
Эритроциты обеспечивают транспорт кисло-

рода в клеточные микрорайоны в соответствии
с метаболическими запросами тканей [1]. При

этом они не только переносят дыхательные газы,
но и активно участвуют в регуляции кровотока,
путем позитивного изменения своих микрорео-
логических характеристик [2], а также синтезиру-
ют и выделяют сигнальные молекулы, адресован-
ные эндотелиальным и гладкомышечным клет-
кам. Последнее приводит к вазодилатации и
приросту объемного кровотока [3, 4]. Поэтому
эритроциты рассматривают как важное звено ре-
гуляции локального кровотока, обеспечивающе-
го эффективную тканевую перфузию. Эти клетки
проявляют свойства “сенсора” гипоксии и меха-
нического напряжения на мембране, а также
“регулятора” тонуса сосудов. Для этого они в от-

Сокращения: ГлК – глибенкламид; ИУЭ – индекс удлине-
ния эритроцитов; НПН – нитропруссид натрия, донор ок-
сида азота; р-ГЦ – растворимая гуанилатциклаза;
CORM-3 – моноксид углерода высвобождающая моле-
кула 3, или трикарбонилхлор(глицинат) рутения(II); Hct –
гематокрит; KCa-каналы – кальций-зависимые калиевые
каналы; KATP-каналы – ATP-зависимые калиевые каналы;
L-NAME – метиловый эфир N-нитро-L-аргинина; NaHS –
гидросульфид натрия, донор сероводорода; NOS – NO-син-
таза; ODQ – 1H-[1, 2, 4]-оксадиазоло[4,3-a]хиноксалин-l-
он; PKG – протеинкиназа G; ТЕА – тетраэтиламмоний.

УДК 612.1:591.11:577.353



БИОЛОГИЧЕСКИЕ МЕМБРАНЫ  том 39  № 2  2022

МИКРОРЕОЛОГИЧЕСКИЕ ОТВЕТЫ ЭРИТРОЦИТОВ 147

вет на гипоксический стимул или на повышение
напряжения сдвига, продуцируют ATP и оксид
азота [5, 6]. Несмотря на простоту конструкции,
зрелые эритроциты сохранили многие элементы
молекулярных сигнальных каскадов, включая
ионные каналы, мембранные рецепторы и фер-
менты [7–9]. В этой связи важно заметить, что
эритроциты синтезируют NO из L-аргинина с по-
мощью NO-синтазы эндотелиального типа [10, 11].
В эритроцитах NOS активируется под влиянием
напряжения сдвига или гипоксическим стимулом
[12, 13]. При этом с высокой активностью NOS
сочетается прирост деформируемости эритроци-
тов и улучшение транспорта кислорода [14, 15].
Наряду с NO как газотрансмиттером в сосудистой
системе синтезируются и два других газовых ме-
диатора: сульфид водорода H2S и монооксид
углерода СО [16]. Они поступают в кровоток и
становятся доступны клеткам крови. Это сопро-
вождается угнетением агрегации тромбоцитов и
адгезии лейкоцитов [17, 18]. Однако данные, сви-
детельствующие о положительном влиянии ГТ на
микрореологические характеристики эритроци-
тов, относятся только к NO [19, 20]. Сходный ха-
рактер сосудистых ответов на все три газотранс-
миттера, а также наличие компонентов молеку-
лярного сигнального каскада в эритроцитах,
ассоциированных c оксидом азота (растворимой
гуанилатциклазой, cGMP, PKG) [21], может ука-
зывать на взаимодействие всех трех ГТ при реше-
нии общих регуляторах задач по оптимизации
транспорта кислорода в тканевые микрорайоны.
Об этом свидетельствуют данные о том, что NO,
CO и H2S взаимодействуют в клетках: изменяют
функциональное состояние р-ГЦ и NOS [22–24].

С учетом вышесказанного была сформулиро-
вана цель исследования: изучение эффектов от-
дельных газотрансмиттеров и механизмов их вза-
имодействия на моделях микрореологических от-
ветов эритроцитов на доноры трех ГТ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Образцы цельной крови (9 мл) здоровых доно-

ров (n = 20) получали венопункцией в вакуумные
пробирки (вакутайнеры с EDTA). Проведение ис-
следования одобрено местным этическим коми-
тетом Ярославского государственного педагогиче-
ского университета (протокол № 2 от 08.02.2021 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.). Эритроци-
ты отделяли от плазмы центрифугированием
(15 мин, 1500 g), трижды отмывали в изотониче-
ском растворе хлорида натрия и ресуспендирова-
ли в буферном растворе (138 мМ NaCl, 3 мМ KCl,

1 мМ K2SO4, 7.5 мМ Na2HPO4, 1 мМ MgSO4,
5 мМ глюкозы, pH 7.4). Поскольку эндотелиаль-
ная NOS 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). Сус-
пензию эритроцитов (Hct = 40%) делили на не-
сколько аликвот и клетки инкубировали при 37°С
в течение 30 мин с каждым соединением:

1) с донором NO – нитропруссидом натрия
(НПН, 100 мкМ);

2) с донором H2S – гидросульфидом натрия
(NaHS, 100 мкМ);

3) с донором СО – трикарбонилхлоро(глици-
нато)рутений (II) (CORM-3, 100 мкМ),

4) с субстратом NOS – L-аргинином (100 мкМ);
5) с ингибитором р-ГЦ – 1H-[1, 2, 4]-оксади-

азоло[4,3-a]хиноксалин-l-он, (ODQ, 0.5 мкМ);
6) с ингибитором активности NOS – метило-

вым эфиром N-метил-L-аргинина (L-NAME,
200 мкМ);

7) с блокатором KATP-каналов – глибенклами-
дом (ГлК, 50 мкМ);

8) с блокатором KСa-каналов – тетраметилам-
монием (ТЕА, 50 мкМ).

В каждом опыте в качестве контроля исполь-
зовали суспензию эритроцитов, инкубируемых в
течение 30 мин при 37°С в буферном растворе без
добавления указанных выше препаратов. В опыте
и в контроле проводилось по 20 параллельных
измерений микрореологических характеристик
эритроцитов. Все препараты и соединения полу-
чены от фирмы Sigma-Aldrich (США). Их раство-
ряли в соответствии с рекомендациями произво-
дителя препаратов в дистиллированной воде,
за исключением глибенкламида, матричный рас-
твор которого готовили сначала в диметилсуль-
фоксиде, с последующим доведением рабочего
раствора этого препарата (в конечной концентра-
ции 50 мкМ) разбавлением в дистиллированной
воде в 103 раз. В предварительных опытах было
установлено, что такое разведение глибенклами-
да не вызывала никаких микрореологических от-
ветов эритроцитов на это соединение. Все экспе-
рименты проводили в течение 4 ч после взятия
крови. После инкубации суспензий эритроцитов
с указанными выше соединениями регистрирова-
ли их деформируемость.

Для измерения деформируемости эритроци-
тов использовали методику удлинения эритроци-
тов в проточной микрокамере под действием на-
пряжения сдвига текущей жидкости [25]. Этот
метод позволяет регистрировать важнейший па-
раметр деформируемости эритроцитов – модуль
сдвиговой эластичности мембраны [26]. Для это-
го в проточной микрокамере создавали постоян-
ное течение суспензии эритроцитов (Hct = 0.5%),
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которое генерировало напряжение сдвига 0.54 Н/м2

и вытягивало клетки, прикрепленные ко дну ка-
меры (рис. 1а). На основе измерения длины (L)
и ширины (W) вытянутых потоком клеток рас-
считывали индекс их удлинения (ИУЭ), как по-
казатель деформируемости эритроцитов: ИУЭ =
= L/W (отн. ед.) [25]. Поскольку отношение L/W
линейно увеличивается с приростом напряже-
ния сдвига, то наклон линии регрессии в уравне-
нии (рис. 1б) пропорционален модулю упруго-
сти мембраны при сдвиге. Таким образом, изме-
рения L/W могут характеризовать модуль упругости
мембраны при сдвиге [27].

Статистическая обработка. Статистическую об-
работку результатов проводили с использованием
программы Statistica 6.0. Проверку выборочного
распределения выполняли с помощью теста Ша-
пиро–Уилка. Значимость различий определяли,
используя непараметричский критерий Краске-
ла–Уоллиса. За уровень статистически значимых
различий принимали изменения при p < 0.05 и p <
< 0.01. Данные в тексте представлены как М ± σ
(среднее ± стандартное отклонение).

РЕЗУЛЬТАТЫ
Три донора газотрансмиттеров (НПН, NaHS и

CORM-3) и субстрат для NO-синтазы, L-арги-
нин, повышали деформируемость эритроцитов
на сходную величину (на 8–10%, p < 0.01), отно-
сительно контрольного образца (рис. 2).

Как показано на рис. 2, L-аргинин достоверно
повышал деформируемость эритроцитов на 8%
(с 1.95 ± 0.07 отн. ед. до 2.10 ± 0.06 отн. ед., p <
< 0.01) по сравнению с контролем. Однако при
предварительном ингибировании NOS с помо-
щью L-NAME была выявлена достоверная разни-
ца (p < 0.01) деформируемости эритроцитов после
их инкубации с L-аргинином и его совместным
действием с L-NAME (L-N + LA, рис. 3). Это
свидетельствует о том, что ингибирование актив-
ности NOS практически полностью устраняет
положительный эффект L-аргинина.

Донор NO, нитропруссид натрия, повышал ИУЭ
на 8% (p < 0.01). Известно, что р-ГЦ является ос-

Рис. 1. Изменение удлинения эритроцитов при приложении нарастающей величины напряжения сдвига (а), которое
хорошо описывается линейным регрессионным уравнением (б) вида: y = 0.6x + 1.72, при надежности аппроксимации
экспериментальных данных 96% (R2 = 0.96).

0.36 0.72 1.08 1.44 1.80

б

а

1 2

И
У

Э
, о

тн
. е

д.

0

0.5
1.0
1.5
2.0
2.5
3.0

y = 0.6x + 1.718
R2 = 0.9602

Напряжение сдвига, Н/м2

Напряжение сдвига, Н/м2

Рис. 2. Относительные изменения деформируемости
эритроцитов (в % к контролю) под влиянием доноров
газотрансмиттеров (НПН, NaHS и CORM-3) и суб-
страта синтеза оксида азота (L-аргинина). * Отличие
от контроля статистически значимо (p < 0.01).

Контроль НПН L-аргинин NaHS CORM-3

* * * *

И
зм

ен
ен

ия
 И

У
Э

, %

50
60
70
80
90

100
110
120

100 109 108 110 108



БИОЛОГИЧЕСКИЕ МЕМБРАНЫ  том 39  № 2  2022

МИКРОРЕОЛОГИЧЕСКИЕ ОТВЕТЫ ЭРИТРОЦИТОВ 149

новной молекулярной мишенью для NO [28]. Если
ее предварительно ингибировать с помощью ODQ,
то повышение ИУЭ под влиянием НПН не про-
исходит. На это указывало отсутствие достоверных
различий величины ИУЭ в контроле (без препа-
рата) и после инкубации с комбинацией двух со-
единений ODQ и НПН (2.00 ± 0.06 отн. ед. – кон-
троль и 1.98 ± 0.07 отн. ед. – ODQ + НПН), а так-
же достоверная разница между величинами ИУЭ
после инкубации клеток с НПН и его сочетанным
воздействием с ODQ (рис. 4).

В другой серии опытов донор сульфида водо-
рода NaHS достоверно увеличивал ИУЭ более
чем на 8% относительно контроля, и этот эффект
не устранялся блокированием KATP-каналов ГлК.
После инкубации эритроцитов с комбинацией
препаратов ГлК + NaHS ИУЭ увеличивался с
1.96 ± 0.07 отн. ед. (Контроль) до 2.11 ± 0.08 отн. ед.
(ГлК + NaHS), что составило 8% (p < 0.01). Тогда как
при ингибировании NOS с помощью L-NAME
донор сульфида водорода не изменял ИУЭ отно-
сительно контроля и, кроме того, была выявлена
существенная разница (p < 0.01) в изменениях
ИУЭ при инкубации клеток только с NaHS (2.12 ±
± 0.06 отн. ед.) и его совместном действии с
L-NAME (1.89 ± 0.05 отн. ед., рис. 5).

Известно, что для СО молекулярной клеточ-
ной мишенью являются Ca2+-зависимые K+-ка-
налы (KCa-каналы) [29]. Они блокируются ТЕА.
После предварительной инкубации с ТЕА ИУЭ
почти не изменялся при добавлении CORM-3.
Различие с контролем не превышало 2% (1.93 ±
± 0.06 отн. ед. – контроль и 1.97 ± 0.08 отн. ед. –
ТЕА + CORM-3). Тогда как увеличение ИУЭ под
влиянием только CORM-3 было большим (2.06 ±
± 0.06 отн. ед.) и составило 7% (рис. 6, p < 0.01).

Существуют данные, свидетельствующие о том,
что СО может активировать NOS, а последующий
синтез NO модулирует клеточные ответы [30].
Ингибирование NOS с помощью L-NAME пол-
ностью устраняло повышение деформируемости
эритроцитов под влиянием донора СО. При этом
выявлена достоверная разница между средними
величинами ИУЭ после воздействия CORM-3 и
комбинации L-NAME + CORM-3 (p < 0.01).

О возможности использования внутриклеточ-
ного NO-сигнального каскада при изменении
микромеханических свойств мембран эритроци-
тов другими ГТ (СО и H2S) свидетельствуют опы-
ты с ингибированием первого звена этого сиг-
нального пути – р-ГЦ. Так, ингибитор р-ГЦ ODQ

Рис. 3. Относительные (в % к контролю) изменения
деформируемости эритроцитов под влиянием L-ар-
гинина, L-NAME по отдельности и при их одновре-
менном добавлении в среду инкубации. L-NAME +
L-аргинин (L-N + LA).
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Рис. 4. Относительные (в % к контролю) изменения
деформируемости эритроцитов под влиянием НПН,
ODQ по отдельности и при их одновременном добав-
лении в среду инкубации (ODQ + НПН).
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Рис. 5. Относительные (в % к контролю) изменения
деформируемости эритроцитов под влиянием NaHS,
L-NAME и их одновременном добавлении в среду
инкубации (L-N + NaHS).
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Рис. 6. Относительные (в % к контролю) изменения
деформируемости эритроцитов под влиянием
CORM-3, L-NAME и при их одновременном добав-
лении в среду инкубации (L-N + CORM-3).
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препятствовал повышению ИУЭ под влиянием
NaHS. Если при его совместном воздействии с
ODQ (ODQ + NaHS) наблюдали даже некоторое
снижение ИУЭ по сравнению с контролем (с 1.96 ±
± 0.06 отн. ед. до 1.93 ± 0.08 отн. ед.), то относи-
тельно уровня, достигнутого под влиянием этого
донора отдельно, была выявлена разница в 9%
(p < 0.01, рис. 7а).

Аналогичную картину наблюдали в опытах с
применением донора СО, CORM-3, в условиях
ингибирования р-ГЦ с помощью ODQ. Ингиби-
тор р-ГЦ устранял повышающий деформируе-
мость эффект CORM-3. Об этом свидетельство-
вало отсутствие достоверных изменений ИУЭ
относительно контроля в ответ на сочетанное
действие ODQ + CORM-3 и достоверная разница
в 8% (p < 0.01) между ИУЭ, увеличенным под вли-
янием CORM-3 (2.16 ± 0.07 отн. ед.), и его сни-
женным значением (2.00 ± 0.06 отн. ед.) в условиях
сочетанного действия ODQ + CORM-3, рис. 7б).

ОБСУЖДЕНИЕ

Три донора газотрансмиттеров (НПН, NaHS и
CORM-3) и субстрат для NOS L-аргинин повы-
шали деформируемость эритроцитов на сходную
величину (7–10%, p < 0.01), относительно кон-
трольной суспензии (без препаратов). Таким об-
разом, результаты исследования свидетельствуют
о положительном влиянии доноров всех трех ГТ
на микромеханические свойства мембраны эрит-
роцитов, что проявляется в достоверном повыше-
нии деформируемости клеток в целом. В литера-
туре имеются данные, свидетельствующие о том,
что стимулирование NOS в эритроцитах или ин-
кубация клеток с донором NO нитропруссидом
натрия сопровождается приростом деформируе-
мости эритроцитов на сходную величину, что бы-
ло показано и в нашей работе [10, 31]. NO регули-
рует механические свойства мембран, тем самым
модулируя деформируемость эритроцитов и эф-
фективность транспорта O2. Так, например, адап-
тация эритроцитов к гипоксии, сопровождается

NO-зависимым S-нитрозилированием мембран-
ных белков и гемоглобина [32]. При этом проис-
ходит восстановление нитрита до NO, которое
усиливает S-нитрозилирование α- и β-спектринов
цитоскелета эритроцитов, что является существен-
ным фактором для улучшения деформируемости
эритроцитов [33]. Следовательно, можно полагать,
что активно продуцируемый NO в эритроцитах че-
ловека имеет решающее значение для поддержания
их оптимальной деформируемости [12].

В условиях in vivo напряжение сдвига действу-
ет на мембрану эритроцитов при их движении в
потоке. Было показано, что этот механический
стимул дозозависимо инициирует образование
оксида азота, который используется пара- и ауто-
кринно для решения регуляторных задач [34].
На это указывает и тот факт, что NOS, которая
расположена как в мембране эритроцитов, так и в
цитоплазме, может быть активирована как хими-
ческими, так и механическими факторами [35].
Воздействие напряжения сдвига значительно
увеличивает фосфорилирование серина 1177 NOS
эритроцитов с участием PI3-киназы/Akt-киназы
[31, 36]. В наших опытах ингибирование NOS
с помощью L-NAME полностью устраняло повы-
шение деформируемости эритроцитов под влия-
нием L-аргинина. Другие авторы подтверждают,
что L-NAME приводит к нарушению деформиру-
емости эритроцитов [10]. Что касается других га-
зотрансмиттеров, CO и H2S, то хотя и указывается
на наличие собственных молекулярных мишеней
для этих ГТ, однако многие авторы сообщают о
том, что все три ГТ имеют сходные механизмы
действия, параллельные регуляторные мишени и
оказывают взаимное влияние друг на друга (cross-
talk) [16, 37]. Было получено ряд доказательств
участия NO-опосредованного сигнально пути в
эритроцитах при реализации их микрореологиче-
ских ответов на доноры СО и H2S. Так, ингибиро-
вание NOS с помощью L-NAME полностью
элиминировало прирост деформируемости эрит-
роцитов под влиянием этого СО-донора. Блоки-
рование KCa-каналов с помощью ТЕА существен-

Рис. 7. Относительные (в % к контролю) изменения деформируемости эритроцитов под влиянием: а – NaHS, ODQ по
отдельности и при их одновременном добавлении в среду инкубации (ODQ + NaHS); б – CORM-3, ODQ отдельно и
при их одновременном добавлении в среду инкубации (ODQ + CORM-3).
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но меньше сказалось на микрореологической ре-
акции эритроцитов на донор СО.

Когда для оценки роли известной молекуляр-
ной мишени для H2S, KATP-каналов, блокировали
их ГлК [29], то это совершенно не повлияло на
повышение деформируемости эритроцитов при
воздействии NaHS. С другой стороны, ингибиро-
вание NOS сопровождалось полным устранением
повышающего влияния на эту микрореологиче-
скую характеристику донора H2S. Кроме того,
было найдено, что прирост деформируемости
эритроцитов под влиянием всех трех доноров ГТ
не проявлялся, если в среду инкубации к этим
соединениям добавляли ингибитор р-ГЦ ODQ.
Известно, что H2S и CO активируют р-ГЦ, что
сопровождается повышением микрососудистой
перфузии и уменьшением тканевой гипоксии [30].
Было установлено, что H2S регулирует локальную
концентрацию NO [38] и повышает доступность
оксида азота молекулярным мишеням клетки [39].
О взаимодействии ГТ говорит и тот факт, что
NaHS и донор монооксида углерода повышали
эффективность микроциркуляции [40]. Химиче-
ское взаимодействие между NO и H2S может ге-
нерировать нитроксил (HNO), который обладает
положительным инотропным эффектом в сер-
дечно-сосудистой системе [41]. Необходимо до-
полнить, что фермент цистатионин-β-синтаза,
продуцирующий H2S, поддерживает клеточную
биоэнергетику и играет важную роль во взаимо-
действии между ГТ. Недавно было показано, что
фермент отрицательно модулируется физиологи-
ческими концентрациями CO и NO, особенно в
присутствии его аллостерического активатора
S-аденозил-1-метионина (AdoMet) [42].

В ходе многочисленных исследований биоло-
гических эффектов газотрансмиттеров на не-
сколько системах изучалось взаимодействие меж-
ду H2S и другими ГТ. При этом было показано,
что, например, H2S не только взаимодействует с
NO с образованием нитроксила, но также регули-
рует сигнальные пути гемоксигеназы/CO [43].
Следовательно, можно заключить, что, во-пер-
вых, эритроциты синтезируют NO с помощью
биологически активной NOS [33, 36, 44], во-вто-
рых, H2S модулирует активность NOS [38], в-тре-
тьих, H2S и CO активируют ключевой фермент
NO-регуляторного каскада, р-ГЦ [22, 30, 38]. Все
это сопровождается приростом деформируемо-
сти эритроцитов, повышением микрососудистой
перфузии и оксигенации тканей [4, 9, 31].

Фосфорилирование комплекса интегральных
белков мембраны (гликофорин С, белок полосы 3),
а также анкирина, белка полосы 4.1 и белков ци-
тоскелета, актина и спектрина, ведет к временной
диссоциации компонентов цитоскелета мембра-
ны с ее интегральными белками. Это сопровож-
дается повышением эластичности мембраны и
деформируемости клетки в целом [45]. В этом

случае NO-ассоциированный молекулярный сиг-
нальный каскад является вполне реальным регу-
лятором микромеханических свойств мембраны
эритроцитов. Этот сигнальный путь связан с из-
менением эластичности мембран эритроцитов
при воздействии NO. Он включает: р-ГЦ, cGMP
и PKG. Протеинкиназа G может фосфорилиро-
вать актин и α- и β-спектрины цитоскелета кле-
ток, что приводит к улучшению деформируемо-
сти эритроцитов [31].

Таким образом, полученные данные позволя-
ют обобщить ряд доказательств того, что микро-
реологические ответы эритроцитов на газотранс-
миттеры: оксида азота, монооксида углерода и
сульфида водорода, сходны и могут использовать
общий молекулярный сигнальный путь, связан-
ный с синтезом NO, с помощью активной NOS в
этих клетках.
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Microrheological Responses of Erythrocytes to Donors of Nitric Oxide, Carbon 
Monoxide, and Hydrogen Sulfide: Cross-Talk of of Gasotransmitters

A. V. Muravyov1, *, P. V. Mikhailov1, S. V. Bulaeva1, E. P. Petrochenko1,
Yu. V. Malysheva1, I. A. Tikhomirova1

1Yaroslavl State Pedagogical University named after K. D. Ushinsky, Yaroslavl, 150000 Russia
*e-mail: alexei.47@mail.ru

Mature red blood cells (RBCs), despite the simplicity of their structure and function, retain many elements
of signaling cascades. To perform their main function—transport and delivery of oxygen—they must pass through
exchange capillaries, the diameter of which is less than the size of the cell. Therefore, RBCs must be deformed. This
important property of RBCs is modulated by many signaling molecules, including gasotransmitters (GT), such as
nitric oxide. At the same time, little is known about RBC microrheological responses to other GT, CO and H2S,
and about their probable intracellular interactions. The goal of the study was to study the effects of individual gas-
otransmitters and the mechanisms of their interaction, using models of microrheological RBC responses to donors
of three GT. For this purpose, RBC deformability, evaluated as the cell elongation index (EI) in a flow-through
microchamber, was recorded after the incubation of RBC with GT donors: SNP, NaHS, and CORM-3, as well as
with ODQ as an inhibitor of s-GC, a substrate of NO synthase L-arginine, its inhibitor L-NAME, a blocker of
ATP-sensitive potassium channels (KATP) glibenclamide (GlK), and a blocker of KCa channels tetraethylammoni-
um (TEA). All three GT donors significantly increased EI by 7–10% (p < 0.01). Although KATP are known as a
molecular target for H2S, blocking these channels with GlK did not eliminate the NaHS-induced increase in the
RBC deformability. KCa channels are considered to be molecular targets for carbon monoxide. At the same time,
blocking KCa channels did not completely eliminate the microrheological effect of the CO donor CORM-3. On
the other hand, inhibition of NOS as an element of the NO-signaling pathway completely removed the increase of
RBC deformability caused by all three GTs. The same effect was observed when s-GC was inhibited by ODQ. Tak-
en together, the obtained data indicate that the RBC microrheological responses to gasotransmitters nitric oxide,
carbon monoxide, and hydrogen sulfide are similar and they may all use a common molecular NO-associated sig-
naling pathway, including NOS and s-GC in these cells.

Keywords: erythrocytes, deformability, gasotransmitters, donors of gasotransmitters, soluble guanylate cy-
clase, NO synthase, KATP channels, KCa channels
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