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ДИСФУНКЦИЯ ЭНДОТЕЛИЯ И КИСЛОРОДСВЯЗЫ ВАЮ Щ ИЕ 
СВОЙСТВА ГЕМ ОГЛОБИНА 

Зинчук В.В.

У О «Гродненский государственный медицинский университет»,
Беларусь

Данные современной фундаментальной и клинической медицины 
указывают на то, что при заболеваниях сердечно-сосудистой системы од
ним из наиболее вероятных мест повреждения организма является эндоте
лий сосудистой стенки. В течение последних десятилетий кардинальным 
образом пересматриваются представления о его физиологической роли в 
организме. Эндотелий является не просто структурным обрамлением сосу
дов, а функционально активным органом с набором разнообразных функ
ций. Его значимость иллюстрируется известной фразой J. Vane «Эндоте
лий -  маэстро сердечно-сосудистой системы», а также названием актовой 
речи авторитетного исследователя по фармакотерапии эндотелия профес
сора Р. Григлевского «Эндотелий и моя жизнь» при присуждении ему зва
ния Почетного Доктора Гродненского медицинского университета. В кли



ническую практику прочно внедрился новый термин -  дисфункция эндо
телия (ДЭ), которая связана с дисбалансом синтеза эндотелиального NO и 
играет существенную роль в патогенезе атеросклероза, артериальной ги
пертензии и других патологических состояний системы кровообращения. 
Данный тип разнообразных нарушений функционирования эндотелия без 
явных признаков структурного повреждении наиболее часто используется 
для описания NO-синтазной недостаточности эндотелия сосудов (как си
ноним нарушений эндотелиального метаболизма L-аргинин-Ж) системы). 
Функция эндотелия тесно связана с процессами транспорта кислорода в 
ткани. Кислородтранспортная функция крови и Ь-аргинин-ИО система че
рез сопряженные механизмы участвуют в развитии ДЭ. Возможно созда
ние новых путей ее коррекции через целенаправленное воздействие на ки- 
слородтранспортную функцию крови и L-аргинин-МО систему [Зинчук 
В.В. и др., 2006].

Гемоглобин (типовой аллостерический белок) на протяжении по
следних лет испытывает возрождение интереса после открытия глобинов, 
их генов у всех организмов. Недавние успехи в этой области, использова
ние более чувствительных методов исследования структуры и функции 
этих молекул, выявили их новые функции: регуляция клеточного метабо
лизма, гашение и высвобождение вазоактивной NO, вклад последнего в 
формирование кислородтранспортных свойств крови, поддержание проок- 
сидантно-антиоксидантного равновесия и др. [Зинчук В.В. и др., 2006; 
Sonveaux P., et al., 2007]. Физиологические свойства гемоглобина опреде
ляются структурой белка и эффектами физико-химических факторов (pH, 
температура и концентраций кофакторов, изменяющих связывание с 0 2) 
[Kavanach B.D. et al., 2001]. Его адаптационные возможности зависят от 
гомотропных (кооперативное™ между связывающими 0 2 гемовыми груп
пами, определяющей S-образную форму кривой кислородного равновесия) 
и гетеротропных взаимодействий между темами и участками, связываю
щими эффекторы. Примером чего, является эффект Бора (снижение срод
ства гемоглобина к кислороду (СГК) при низком pH). Гомо- и гетеротроп- 
ные аллостерические факторы изменяют СГК. Среди различных факторов, 
модулирующих положение кривой диссоциации оксигемоглобина, не оп
ределено значение абсолютной температуры и ее градиентов внутри тела, 
проявление эффекта Бора на уровне капилляра, неоднородность популяции 
эритроцитов по своим кислородсвязующим свойствам, взаимодействия ге
моглобина и NO, эффекта времени прохождения эритроцитов по капилля
ру и др. [Samaja М. et al., 2003]. Кислородсвязывающие свойства гемогло
бина отвечают не только на изменения внешней концентрации 0 2, но и на 
присутствие в растворе ряда других веществ. Наличие СГ, С 02, органиче
ских фосфатов или Н* всегда оказывает большое влияние на кислород- 
транспортную функцию гемоглобина. Большинство гемоглобинов позво
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ночных изменяет свои кислородсвязывающие свойства в ответ на измене
ния pH и других аллостерических эффекторных молекул.

СГК в значительной степени определяет перенос 0 2 на уровне ка
пилляра, что подтверждается соответствующими расчетами на математи
ческой модели при различных условиях. В условиях гипоксии доставка 0 2 
в ткани осуществляется путем изменения тонких механизмов регуляции 
СГК, даже малые сдвиги которого способны увеличить артериовенозную 
разницу по 0 2 и оптимизировать его транспорт, поддерживая относитель
но низкую нагрузку на гемодинамику [Samaja М. et al., 2003]. Выявлен оп
ределенный физиологический диапазон, в рамках которого СГК играет 
адаптационную антиоксидантную роль при острой ишемии головного моз
га, границы последнего зависят от индивидуальной резистентности (выход 
за верхнюю границу этого диапазона является одним из патогенетических 
факторов развития осложнений после перенесенного эмоционального или 
другого стресса, ведущих к летальности от ишемии мозга) [Конорова И.Л. 
и др., 2007]. Показана эффективность основаных на гемоглобине носите
лей кислорода со сниженным р50 (повышенным сродством к 0 2) как 
средств направленной доставки 0 2 в ишемизированную ткань, что даёт 
основание для разработки и оптимизации носителей 0 2, и предполагает 
возможное использование гемоглобина для коррекций различных гипок
сий [Sakai Н. et al., 2005].

Гемоглобин связывает и высвобождает не только 0 2, но и NO. Для 
него признано ключевым возрастающее число выявленных физиологичес
ких ответов (вазодилатация, нейротрансмиссия, иммунная защита и др.) 
[Sonveaux P., et al., 2007]. Среди механизмов, через которые клетки 
приспосабливаются к изменениям оксигенации, важное место отводится 
модификации эндогенных сигналов NO, являющегося регулятором 
чувствительных к кислороду фенотипов [Postovit L.-M. et al., 2005]. 
Помимо гемоглобина и миоглобина с их пентакоординатными гемовыми 
группами, позвоночные имеют гексакоординатные нейроглобин и 
цитоглобин, обнаруживаемые в цитоплазме и ядрах тканевых клеток 
[Weber R.E., Fago А. 2004]. Хотя физиологическое их значение остается не 
польностью ясным, известно, что нейроглобин играет защитную роль при 
острой гипоксии. Помимо функций транспорта и хранения 0 2 (интенсивно 
исследовавшихся для циркулирующего гемоглобина и мышечного 
миоглобина), глобины могут участвовать также в транспорте вазоактивной 
N 0  и гашении активных форм кислорода и азота, вырабатываемых в 
митохондриях (вызывающих повреждение клеток) и действовать как 
передатчики, связывающие скорость гликолиза эритроцитов с состоянием 
оксигенации.

В наших исследованиях было изучено состояние механизмов 
транспорта кислорода кровью в развитии сосудистой патологии и 
кислороддефицитных состояний. Выявлено, что при стабильной
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стенокардии напряжения изменения СГК, pH крови зависят от тяжести 
течения заболевания: при стенокардии II функционального класса 
СГК при реальных условиях циркуляции повышено, а pH -  снижено. 
Уровень нитратов/нитритов в плазме крови, прирост пульсового кровотока 
на реактивную гиперемию при стабильной стенокардии снижаются, а 
признаки ДЭ нарастают с увеличением функционального класса 
стенокардии, что может служить дополнительным критерием тяжести 
течения заболевания, показанием к комплексной патогенетической 
терапии и оценки её эффективности. В другом варианте ДЭ, а именно в 
случае рецидивирующего спонтанного пневмоторакса установлено 
развитие многокомпонентного гипоксического синдрома, компенсация 
которого осуществляется в результате изменение СГК. При развитии 
такой сосудистой патологии как хроническая фетоплацентарная 
недостаточнось у беременных выражены признаки нарушения 
кислородтранспортной функции крови и гипоксемии (отмечается 
увеличение показателя р50реапь„ на 4,0±0,31 мм рт.ст.), более выражено во 
2-м триместре беременности, что можно расценивать в качестве 
компенсаторного механизма, направленного на усиление процессов 
диссоциации оксигемоглобина и улучшение оксигенации тканей с 
некоторым нивелирование гипоксемии. Показано, что введение L- 
аргинина через NO-зависимые механизмы транспорта кислорода повышает 
устойчивость крыс к действию холода, смещает кривую диссоциацию 
оксигемоглобина вправо, уменьшает проявления гипоксии в период после 
прекращения действия холодового фактора. Нитроглицерин при ишемии- 
реперфузии печени кроликов улучшает отдельные показатели кислотно
основного состояния крови и приводит к меньшим изменениям СГК, что 
имеет важное значение для оптимизации потока кислорода в ткани при 
реперфузии.

При гипоксических состояниях различного генеза в организме име
ет место дисбаланс между доставкой кислорода и скоростью, эффектив
ностью его использования в клетках [Зинчук В.В. и др., 2006]. Среди ши
рокого диапазона адаптационных процессов, проявляющихся на молеку
лярном, клеточном и системном уровнях физиологической организации 
изменение структурно-физиологических глобинов могут критическим об
разом управлять выживанием при специфических условиях среды и фи
зиологических потребностей [Weber R.E., Fago А., 2004]. Гипоксия инду
цирует экспрессию ряда генов, отвечающих за образование фактора роста 
эндотелия, эритропоэтина, эндотелина, которые, в свою очередь, обеспе
чивают усиление процессов васкулиризации, образование эритроцитов, ва- 
зоконстрикцию, и в конечном итоге, направлено на поддержание кисло
родного гомеостаза. В этом аспекте предложено, что NO может имитиро
вать 0 2 как предполагаемый геновый датчик, тем самым, ингибируя вызы
ваемые гипоксией изменения экспрессии генов. Существует NO-зависимая
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регуляция сигнальной трансдукции (активации) гипоксически индуцибель- 
ного фактора-1а, осуществляемая через образование пероксинитрита, кото
рый индуцирует освобождение 2-оксоглютарата из митохондрий, регулируя 
связывание гидроксилированных пролинов а-субъединиц данного факто
ра, убиквитинизацию и деградацию этого протеина [Sumbayev V.V., Yasin- 
ska I.M., 2007], что обеспечивает процессы регуляции ангиогенеза, клеточ
ной адгезии, образование эритропоэтина с последующим выбросом молодых 
эритроцитов в сосудистое русло с иными кислородсвязующими свойствами 
гемоглобина. Анализ приспособительных изменений кислородсвязующих 
свойств крови при ДЭ и гипоксиях, следует рассматривать именно в аспек
те функциональных отношений системы транспорта кислорода и L- 
аргинин-КО-системы [Зинчук В.В. и др., 2006]. В формировании наруше
ний кислородтранспортной функции крови при этом может участвовать 
эндотелий, так как только синтезируемый в адекватном количестве NO 
поддерживает нормальный кровоток и транспорт кислорода к тканям. При 
ДЭ нарушается образование различных NO-производных гемоглобина, что 
не только влияет на высвобождение ими NO в различных участках сосуди
стого русла, но и на СГК, и соответственно оптимальное протекание окси
генации крови в капиллярах малого и ее деоксигенации в капиллярах 
большого круга кровообращения. Представляется возможным создание 
новых путей коррекции ДЭ через целенаправленное воздействие на кисло- 
родсвязующие свойства крови и Ь-аргинин-ЫО систему.

Данная работа выполнена частично благодаря финансовой поддерж
ке Фонда фундаментальных исследований РБ и М3 РБ.
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РОЛЬ КОМ ПОНЕНТОВ Н И ТРЕРГИЧЕСКОЙ СИСТЕМ Ы  
В ПАТОГЕНЕЗЕ ИШ ЕМ ИЧЕСКИХ ПОВРЕЖДЕНИЙ 

ГОЛОВНОГО МОЗГА

М аксимович Н. Е.

УО «Гродненский государственный медицинский университет»,
Беларусь

Учитывая наличие структурных компонентов с NO-продуцирующей 
активностью в головном мозге, ранее было сформулировано представление 
о нитрергичеекой, или нитроксидергической системе головного мозга [1, 
2].

Ее основными компонентами являются нейрональный и экстраней- 
рональный. Нейрональный компонент представлен нейронами мозга, обра
зующими при участии нейрональной изоформы NO-синтазы (nNOS) оксид 
азота (NO) в качестве медиатора многих процессов, таких как память, по
ведение, узнавание, память, обучение, эмоции и др. По данным литературы 
N 0 может изменять импульсную активность нейронов мозга, а также вли
ять на синтез и секрецию ими различных нейромедиаторов (аспартата, до
фамина, ацетилхолина и др.).

В качестве медиатора периферических неадренергических, нехоли- 
нергических нервных окончаний, впоследствие получивших название нит- 
роксидергических, NO участвует в регуляции тонуса периферических кро
веносных сосудов.

Образование NO может осуществляться как конститутивными (эндо
телиальной и нейрональной) изоформами NOS, гак и индуцируемой изо
формой NOS или iNOS. В головном мозге NO продуцируется также экст- 
ранейрональными источниками (эндотелием кровеносных сосудов и тром
боцитами - при участии эндотелиальной изоформы фермента), а также 
клетками глии, лейкоцитами при участии iNOS. Факторами активизации
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