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При выполнении транспортной функции эритроциты изменяют свои микромеханические свой-
ства, связанные с мембранной вязкоэластичностью. Имеется ряд свидетельств, что это происходит
под влиянием сигнальных молекул, к которым относятся и газотрансмиттеры: оксид азота (NO) и
сульфид водорода (H2S). Целью данного исследования было изучение микрореологических измене-
ний человеческих эритроцитов под влиянием доноров и стимуляторов эндогенного образования га-
зотрансмиттеров. Регистрировали деформируемость (по индексу удлинения эритроцитов – ИУЭ) и
показатели агрегации (ПАЭ) отмытых эритроцитов после их инкубации с нитропруссидом натрия
(НПН), донором H2S – гидросульфидом натрия (NaHS), ингибитором активности растворимой гу-
анилатциклазы – 1H-[1,2,4]-oxadiazolo[4,3-a]quinoxalin-l-one (ODQ), субстратом NO-синтазы
L-аргинином и ингибитором ее активности N-Nitroarginine methyl ester (L-NAME), с блокатором
ATP-чувствительных калиевых каналов – глибенкламидом (ГлК). Кроме того, готовили восстанов-
ленные тени эритроцитов, инкубировали с названными выше соединениями и оценивали измене-
ние их деформируемости. После инкубации эритроцитов с НПН и NaHS наблюдался прирост ИУЭ
на 8–11% (p < 0.01) и снижение ПАЭ на 11–26% (p < 0.01). L-аргинин и НПН оказывали сходные с
микрореологические эффекты, которые устранялись L-NAME или ODQ. ГлК вызывал увеличение
ИУЭ эритроцитов на 8% (p < 0.05); эффекты ГлК и NaHS не были аддитивными. Инкубация восста-
новленных теней эритроцитов с НПН, L-аргинином и NaHS сопровождалась умеренным, стати-
стически значимым приростом эластичности мембран (p < 0.05). Результаты исследования позво-
ляют заключить, что доноры и стимуляторы образования газотрансмиттеров NO и H2S умеренно
повышают деформируемость эритроцитов и заметно снижают их агрегацию. Эксперименты с теня-
ми эритроцитов свидетельствуют о существовании независимого от cGMP прямого действия газо-
трансмиттеров на вязкоэластичные свойства мембраны этих клеток.
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ВВЕДЕНИЕ
В последние десятилетия возник повышенный

интерес к новому классу сигнальных молекул, из-
вестных как газотрансмиттеры: оксид азота (NO),
монооксид углерода (СО) и сульфид водорода
(H2S) [1, 2]. Имеются многочисленные работы, в
которых сообщается о важной роли газотранс-
миттеров в регуляции функций организма [3, 4], в
том числе клеток крови [5, 6]. Известно, что эрит-
роциты при выполнении кислород-транспортной
функции должны реализовать свои микрореоло-
гические свойства – деформируемость и агрега-

цию [7, 8]. Было показано, что эти клеточные ха-
рактеристики положительно изменяются под
влиянием донора NO нитропруссида натрия
(НПН) или при добавлении субстрата эндотели-
альной NO-синтазы (eNOS) L-аргинина – увели-
чивается деформируемость и уменьшается агре-
гация эритроцитов [9–11]. Что касается других га-
зотрансмиттеров, то имеются только данные о
снижающем агрегацию тромбоцитов эффекте
сероводорода [5, 12]. Важно заметить, что у зре-
лых эритроцитов возможна количественная ре-
гистрирация изменений микромеханических
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свойств мембраны. Кроме того, в эритроцитах
имеются активные элементы молекулярных сиг-
нальных каскадов [13, 14], в том числе G-белки,
аденилатциклаза, гуанилатциклаза, cAMP и
cGMP, мембранные ионные каналы, несколько
видов фосфодиэстераз, протеинкиназы и фосфа-
тазы [15]. Это как раз те молекулярные мишени,
на которые могут действовать газотрансмиттеры
[16, 17]. Таким образом, на модели микрореоло-
гического поведения эритроцитов можно изучить
сигнальные механизмы влияния газотрансмитте-
ров. Цель настоящей работы состояла в изучении
влияния доноров NO и H2S, а также стимулятора
эндогенного образования оксида азота L-аргини-
на на микрореологические свойства эритроцитов.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Образцы цельной крови (9 мл) здоровых доно-
ров (n = 20) получали венопункцией в гепарини-
зированные вакуумные пробирки (пробирки со-
держат 12–30 МЕ сухого гепарина на 1 мл крови).
Проведение исследования одобрено местным
этическим комитетом университета (протокол № 4
от 19.07.2018 г.). Получено информированное со-
гласие всех субъектов в соответствии с рекомен-
дациями Хельсинкской декларации (Хельсинк-
ская декларация WMA об этике. Принципы ме-
дицинских исследований с участием людей, с
поправками, внесенными 64-й Генеральной Ас-
самблеей WMA, Форталеза, Бразилия, октябрь
2013 г.). Эритроциты отделяли от плазмы центри-
фугированием (15 мин, 3000 об/мин), трижды от-
мывали в изотоническом растворе хлорида на-
трия и ресуспендировали 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 эндотелиальная NO-синтаза (eNOS)
является кальций-зависимым ферментом, то в
среду инкубации эритроцитов добавляли CaCl2 до
его конечной концентрации 150 мкМ. Осмоляр-
ность составляла 300 мОсм/л (определяли на
осмометре Fogel ОМ-801, Германия). В опытах с
исследованием агрегации эритроцитов, для ее
стимулирования, добавляли к буферному раство-
ру относительно высокомолекулярный декстран-
200 (10% ХАЕС-стерил, компания Fresenius Kabi,
Германия) в соотношении 7 : 3 по объему. При
этом осмолярность полученной смеси не изменя-
лась. Суспензию эритроцитов делили на несколь-
ко аликвот и клетки инкубировали в течение
30 мин при 37°С с каждым из перечисленных ни-
же соединений:

1) с донором NO – нитропруссидом натрия
(НПН, в концентрациях 20, 100 и 200 мкМ);

2) с ингибитором активности растворимой гу-
анилатциклазы (р-ГЦ) – 1H- [1, 2, 4]- oxadiazo-
lo[4,3-a]quinoxalin-l-one (ODQ, 0.5 мкМ);

3) с субстратом эндотелиальной NO-синтазы
(eNOS) L-аргинином (20, 100 и 200 мкМ);

4) с ингибитором активности NOS N-Ni-
troarginine methyl ester (L-NAME, концентрация
200 мкМ);

5) с донором H2S – гидросульфидом натрия
(NaHS, в концентрациях 20, 100 и 200 мкМ);

6) с блокатором ATP-чувствительных калие-
вых каналов – глибенкламидом (ГлК), в концен-
трации 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 из-
мерений. Все препараты и соединения получены
от фирмы Sigma-Aldrich (США). Их растворяли в
дистиллированной воде. Все эксперименты про-
водили в течение 4 ч после взятия крови. Тени
эритроцитов готовили по методу Доджа [18].
Эритроциты разрушали осмотическим шоком.
Для этого к 1 мл клеток добавляли 7 мл охлажден-
ной дистиллированной воды (при температуре
4°С) с последующей двукратной отмывкой в фос-
фатном буфере. Затем концентрат теней инкуби-
ровали в фосфатном буфере с добавлением 30%
декстрана-200 (соотношение буфера и декстрана
7 : 3 по объему). Суспензию восстановленных те-
ней эритроцитов делили на несколько аликвот,
добавляли соответствующие препараты и после
инкубации в течение 30 мин при 37°С регистри-
ровали деформируемость теней в проточной мик-
рокамере.

Исследование деформируемости и агрегации.
Степень агрегации эритроцитов определяли с по-
мощью агрегометра Myrenne M1 (Германия), ко-
торый дает возможность получить четыре индекса
агрегации при низких (3 с–1) и высоких (600 с–1)
скоростях сдвига через 5 и 10 мин перемешивания
(индексы агрегации: М5, М10, М15 и М110 соответ-
ственно). Кроме того, процесс агрегации и форму
клеток контролировали с помощью прямой мик-
роскопии. Поскольку все четыре индекса агре-
гации, которые регистрируются агрегометром
Myrenne M1, изменялись однонаправлено и при-
мерно одинаково, то для анализа использовали
только индексы М5 и М10, которые регистрируют-
ся при низкой скорости сдвига. В таблицах и тек-
сте они обозначены как показатели агрегации
эритроцитов (ПАЭ1 и ПАЭ2).

Для оценки мембранной вязкоэластичности
эритроцитов определяли индекс удлинения эрит-
роцитов и их восстановленных теней (ИУЭ) в
проточной микрокамере, где создавали постоян-
ное течение суспензии эритроцитов (Hct = 0.5%).
В микрокамеру подавали давление, которое со-
здавало напряжение сдвига 0.98 Н/м2 к и вытяги-
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вало клетки (или их восстановленные тени), при-
крепленные ко дну камеры (рис. 1). Адгезия клеток
происходила спонтанно. На основе измерения
длины (L) и ширины (W) вытянутых потоком
клеток рассчитывали индекс их удлинения (ИУЭ)
как показатель деформируемости эритроцитов:
ИУЭ = L/W (отн. ед.).

Статистическая обработка. Статистическую
обработку результатов проводили с использова-
нием программы Statistica 6.0. Проверку выбо-
рочного распределения проводили с помощью
теста Шапиро–Уилка. Значимость различий
определяли с помощью t-критерия Стьюдента.
Гипотезу о взаимосвязи данных проверяли с по-
мощью корреляции Спирмена. За уровень стати-
стически значимых различий принимали измене-
ния при p < 0.05 и p < 0.01. Данные в таблицах и
тексте представлены как М ± m (среднее ± стан-
дартная ошибка среднего).

РЕЗУЛЬТАТЫ

Изменение микрореологии эритроцитов после их
инкубации с донором NO нитропруссидом натрия
(НПН) и субстратом NO-синтазы L-аргинином.
Оценка изменений микрореологических показа-
телей эритроцитов после их инкубации с НПН
выявила заметные изменения деформируемости
и агрегации эритроцитов при всех трех выбран-
ных концентрациях (рис. 2). При концентрации
НПН 100 мкМ в суспензионной среде сдвиги бы-
ли несколько более выраженными. Это касалось
обеих микрореологических характеристик. Инги-
битор р-ГЦ ODQ полностью устранял прирост ИУЭ
и уменьшение ПАЭ2 под действием донора NO
(табл. 1). Достоверного эффекта на вызванное
НПН снижение ПАЭ1 выявлено не было.

L-Аргинин в разных концентрациях (20, 100 и
200 мкМ) вызывал относительно небольшие, но
статистически значимые изменения деформируе-
мости эритроцитов (рис. 3а). Наиболее эффек-
тивной оказалась концентрация 100 мкМ. Анализ

Рис. 1. Интактные недеформированные эритроциты (а); эритроциты, деформированные (вытянутые) строго дозиро-
ванным напряжением сдвига потока в микрокамере (б); восстановленные тени эритроцитов до приложения напряже-
ния сдвига (в); тени эритроцитов, деформированные в микрокамере (г). Изображение получено с использованием
объектива 40× и цифрового окуляра DCM-500.

бa

гв

Таблица 1. Изменение микрореологических характеристик эритроцитов после их инкубации с нитропруссидом
натрия, 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).
Примечание. НПН – нитропруссид натрия; ПАЭ1 и ПАЭ2 – показатели агрегации эритроцитов, соответствующие индексам
М5 и М10 агрегометра Myrenne; ИУЭ – индекс удлинения эритроцитов.

Показатели, отн. ед. Контроль НПН ODQ ODQ + НПН

ИУЭ 2.03 ± 0.01 2.21 ± 0.02* 1.91 ± 0.01 1.98 ± 0.03
ПАЭ1 5.04 ± 0.70 4.46 ± 0.80* 4.93 ± 0.95 4.65 ± 0.63
ПАЭ2 12.71 ± 1.51 8.65 ± 1.11** 11.90 ± 1.07 12.55 ± 0.98*
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изменений деформируемости эритроцитов под
влиянием инкубации с L-аргинином выявил уве-
личение этой микрореологической характери-
стики на 8% (р < 0.01; табл. 2). Ингибитор актив-
ности NOS, L-NAME, незначительно снижал ве-
личину ИУЭ (на 3%) относительно контрольных
проб, тогда как после инкубации клеток с L-арги-
нином снижение составило 10% (р < 0.01). Таким
образом, после преинкубации эритроцитов с
L-NAME L-аргинин не влиял на деформируе-
мость эритроцитов (табл. 2). Стимулирование об-

разования оксида азота NO-синтазой эритроци-
тов при добавлении L-аргинина приводило к
снижению агрегации эритроцитов, и, напротив,
ингибирование активности этого фермента с по-
мощью L-NAME практически полностью устра-
няло данный эффект (табл. 2, рис. 3б).

Изменение микрореологии эритроцитов после их
инкубации с донором сероводорода – гидросульфи-
дом натрия (NaHS) и глибенкламидом – блокато-
ром ATP-зависимых К+-каналов. Установлено, что
при инкубации эритроцитов с гидросульфидом

Рис. 2. Изменение деформируемости (а) и агрегации эритроцитов (б) после их инкубации с нитропруссидом натрия
(НПН) в разных концентрациях. ИУЭ – индекс удлинения эритроцитов как показатель их деформируемости; ПАЭ –
показатель агрегации эритроцитов; концентрации НПН составляли 20, 100 и 200 мкМ (НПН20, НПН100 и НПН200
соответственно). * Отличие от контроля статистически значимо (p < 0.05).
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Рис. 3. Дозозависимое влияние L-аргинина (L-A) на деформируемость (а) и агрегацию эритроцитов (б). В скобках ука-
заны концентрации аргинина (мкМ). *Отличие от контроля статистически значимо (p < 0.05).
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Таблица 2. Изменение микрореологических характеристик эритроцитов после их инкубации с L-аргинином
(100 мкМ) и L-NAME (200 мкМ) по отдельности и при их одновременном добавлении (M ± m, n = 20)

Примечание. Различия с контрольными значениями статистически значимы (*р < 0.05; ** р < 0.01). Различия показателей
после инкубации с L-аргинином и L-NAME статистически значимы (***р < 0.01).

Показатель, отн. ед. Контроль L-Аргинин (L-А) L-NAME L-NAME + L-А

ИУЭ 2.01 ± 0.03 2.17 ± 0.02** 1.95 ± 0.04*** 1.98 ± 0.04
ПАЭ1 4.05 ± 0.36 3.01 ± 0.31* 4.40 ± 0.62 4.30 ± 0.56
ПАЭ2 12.35 ± 1.25 9.80 ± 0.92** 11.3 ± 0.58 14.80 ± 0.79
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натрия (20, 100 и 200 мкМ) их деформируемость и
агрегация изменялись дозозависимым образом.
Так, агрегация эритроцитов под влиянием этого
донора H2S снижалась на 32 и 38% при концен-
трации препарата 200 и 100 мкМ соответственно
(рис. 4б). Существенно меньшее (~11%), но также
значимое изменение деформируемости наблюда-
лось при 100–200 мкМ NaHS (рис. 4а).

В качестве молекулярной мишени для дей-
ствия на клетки H2S как газотрансмиттера рас-

сматривают ATP-зависимые К+-каналы ( -
каналы) [20]. Они блокируются ГлК [21]. В наших
опытах ГлК на 7% повышал ИУЭ (р < 0.05), но не
вызывал значимого изменения показателя агре-
гации клеток (табл. 3). Добавление NaHS после
предварительной инкубации эритроцитов с ГлК
не изменяло деформируемость клеток, однако
этот показатель был на 8% выше значений в кон-
троле (р < 0.05; табл. 3). ГлК не оказывал заметно-
го влияния на агрегацию эритроцитов и не устра-
нял антиагрегационный эффект NaHS.

Ингибитор р-ГЦ ODQ полностью блокировал
прирост деформируемости и значительно огра-
ничивал снижение ПАЭ под влиянием NaHS
(рис. 5). Таким образом, полученные данные сви-
детельствуют о том, что ингибирование активно-
сти р-ГЦ в интактных эритроцитах устраняет по-
ложительные микрореологические эффекты двух
доноров газотрансмиттеров и субстрата NO-син-
тазы L-аргинина.

АТРК+

Изменение деформируемости восстановленных
теней эритроцитов при инкубации с донором NO –
нитропруссидом натрия и донором H2S – гидро-
сульфидом натрия. При инкубации восстанов-
ленных теней эритроцитов с НПН эластичность
их мембран (на основе расчета индекса удлине-
ния) возросла на 6% (от 1.86 ± 0.02 до 1.98 ±
± 0.03 отн. ед.; р < 0.05). Донор сероводорода
NaHS более существенно влиял на мембраны те-
ней эритроцитов (рис. 6). В этом случае прирост
индекса удлинения составлял 12% (от 1.86 ± 0.02
до 2.08 ± 0.04 отн. ед.; р < 0.01).

Если восстановленные тени эритроцитов пред-
варительно инкубировать с ГлК, а затем добавить
в среду инкубации донор H2S, то умеренный по-
ложительный эффект донора устраняется (рис. 7).
Эластичность мембран теней эритроцитов под
влиянием NaHS возрастала на 10% (р < 0.05), то-
гда как в условиях их преинкубации с ГлК NaHS
практически не изменял ИУЭ (1.76 ± 0.02 – кон-
троль; 1.94 ± 0.03 – NaHS и 1.80 ± 0.04 отн. ед. –
ГлК + NaHS).

Когда тени эритроцитов инкубировали с L-ар-
гинином, то наблюдали значимый прирост их
эластичности на 8%: от 1.72 ± 0.02 до 1.86 ±
± 0.02 отн. ед. (р < 0.05; рис. 8). Это увеличение
деформируемости теней эритроцитов практиче-
ски полностью устранялось при их прединкуба-
ции с ODQ или L-NAME. В процессе приготов-
ления теней происходит вымывание внутрикле-
точного содержимого эритроцитов, включая р-ГЦ

Рис. 4. Изменение деформируемости (а) и агрегации эритроцитов (б) после их инкубации с гидросульфидом натрия
(NaHS) в концентрациях 20, 100 или 200 мкМ. *Отличие от контроля статистически значимо (p < 0.05).
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Таблица 3. Изменение микрореологии эритроцитов, полученных от здоровых лиц, после инкубации с гидро-
сульфидом натрия (NaHS) и глибенкламидом (ГлК) по отдельности и при их одновременном добавлении
(M ± m, n = 20)

Показатель Контроль NaHS, 100 мкМ ГлК, 50 мкМ ГлК + NaHS

ПАЭ1 4.16 ± 0.24 2.61 ± 0.28* 4.24 ± 0.57 2.92 ± 0.44*
ПАЭ2 11.56 ± 1.45 8.38 ± 0.78* 9.82 ± 1.04 7.67 ± 0.94*
ИУЭ 2.05 ± 0.04 2.27 ± 0.03* 2.21 ± 0.01* 2.23 ± 0.02*
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и ее субстрат GTP. Это говорит о том, что дей-
ствие оксида азота на эластичность мембраны
эритроцитов не обусловлено образованием cGMP,
а происходит по другому механизму, каковым мо-

жет быть нитрозилирование белков мембраны.
Эффект ODQ в таком случае обусловлен не по-
давлением активности р-ГЦ, а его побочным дей-
ствием. Показано, что ODQ ингибирует гем-со-
держащие ферменты – синтазу оксида азота и ци-
тохромы Р-450, катализирующие образование
NO из НПН [24].

ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты исследования показали, что донор
NO НПН существенно влияет на микрореологию
эритроцитов, повышая эластичность их мембран
и уменьшая агрегацию. В качестве основной мо-
лекулярной мишени для NO в клетках рассматри-
вают р-ГЦ [24–27]. В наших опытах ингибирова-
ние активности р-ГЦ с помощью соединения
ODQ [9] приводило к практически полному от-
сутствию влияния НПН на деформируемость
эритроцитов. Важно отметить, что в восстанов-
ленных тенях эритроцитов цитоплазма заменена

Рис. 5. Изменения деформируемости (а) и агрегации эритроцитов (б) под влиянием донора сульфида водорода у ин-
тактных клеток и после ингибирования растворимой гуанилатциклазы с помощью ODQ. *Отличие от контроля ста-
тистически значимо (р < 0.05).

a2.5

2.0

1.5

1.0

0.5

0
ODQ+NaHSODQNaHSКонтроль

И
У

Э
, о

тн
. е

д.
*

б5

4

3

2

1

0
ODQ+NaHSODQNaHSКонтроль

П
А

Э
, о

тн
. е

д. *

Рис. 6. Изменение деформируемости (ИУЭ) восстанов-
ленных теней эритроцитов после их инкубации с донора-
ми газотрансмиттеров: нитропруссидом натрия (НПН,
100 мкМ) и гидросульфидом натрия (NaHS, 100 мкМ).
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Рис. 7. Изменение эластичности мембран восстанов-
ленных теней эритроцитов под влиянием гидросуль-
фида натрия (NaHS, 100 мкМ), глибенкламида (ГлК,
50 мкМ) и их сочетания (ГлК + NaHS).

2.5

2.0

1.5

1.0

0.5

0
ГлК+NaHSГлКNaHSКонтроль

И
У

Э
, о

тн
. е

д.

*

Рис. 8. Изменение эластичности мембран восстанов-
ленных теней эритроцитов под влиянием L-аргинина
(L-А, 100 мкМ), его сочетанного воздействия с ODQ,
в концентрации 0.5 мкМ) и с L-NAME (L-N, в кон-
центрации 200 мкМ).
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буферным раствором, следовательно, можно по-
лагать, что р-ГЦ в них отсутствует. Вместе с тем
наблюдаемый значимый прирост деформируемо-
сти теней под влиянием НПН ставит вопрос об
альтернативной молекулярной мишени для NO.
Известно, что этот газотрансмиттер может акти-
вировать cGMP-независимый регуляторный ме-
ханизм [28, 29]. Например, показано, что NO мо-
дифицирует ATP-чувствительные К+-каналы [30],
и это сочетается с увеличением деформируемости
эритроцитов [31]. Кроме того, возможно нитро-
зилирование и транснитрозилирование белков
мембраны и цитоскелета эритроцитов [29]. В на-
ших опытах инкубация эритроцитов с ГлК, бло-
катором -каналов, статистически значимо
(p < 0.01) повышала деформируемость клеток.
В действии ГлК и гидросульфида натрия на мик-
рореологию эритроцитов не было аддитивности.
Опыты на восстановленных тенях эритроцитов в
условиях ингибирования NO-синтазы под дей-
ствием L-NAME продемонстрировали устране-
ние эффекта L-аргинина. При этом эффект L-ар-
гинина на деформируемость теней эритроцитов
не может быть объяснен последующей активаци-
ей р-ГЦ. Следовательно, можно предполагать,
что положительные микрореологические эффек-
ты NO в эритроцитах реализуются с помощью бо-
лее чем одного молекулярного сигнального пути.

Донор другого газотрансмиттера – сульфида
водорода, NaHS, подобно НПН влиял на дефор-
мируемость интактных эритроцитов и на их
восстановленные тени. Анализ действия NaHS
показал, что изменение эластичности мембран
эритроцитов, вероятно, связано с активацией

-каналов [31], поскольку их блокирование
ГлК полностью устраняло эффект NaHS на моде-
ли деформационного поведения теней эритроци-
тов. Интересно заметить, что сигнальный меха-
низм действия H2S на клетки может быть связан с
сульфгидрацией, которая способствует полиме-
ризации актина, не влияя при этом на его деполи-
меризацию [25]. Следовательно, в эритроцитах
этот процесс может модифицировать белки ци-
тоскелета и изменять эластичность мембраны и
деформируемость клетки в целом [32].

В наших экспериментах ингибирование р-ГЦ
с помощью ODQ практически полностью устра-
няло положительное влияние донора NO на де-
формируемость эритроцитов. В отношении агре-
гации эритроцитов этот эффект не был таким вы-
раженным. Следовательно, можно полагать, что
эти два клеточных свойства регулируются вклю-
чением разных сигнальных путей. Известно, что
активация р-ГЦ повышает уровень cGMP [33].
Далее этот второй мессенджер модулирует ион-
ные каналы мембраны или cGMP-зависимую
протеинкиназу для регуляции физиологических
функций, включая вазодилатацию, агрегацию

АТРК +

АТРК +

тромбоцитов [34, 36]. Такое разнообразие эффек-
тов cGMP может объяснить разные ответы клеток
на ингибирование ее активности. Известно, что
изменение агрегации эритроцитов связано с ме-
таболизмом Са2+ [35]. В свою очередь, стимули-
рование гуанилатциклазного сигнального пути
приводит к ингибированию входа Са2+ в клетки
[29]. Сходные изменения агрегационных ответов
на НПН и NaHS эритроцитов после преинкуба-
ции соответственно с ODQ и ГлК могут быть свя-
заны с активацией Ca2+/кальмодулин-зависимых
механизмов клеточной регуляции [20, 25]. Кроме
того, хотя H2S и NO модулируют независимые
сигнальные пути, однако имеется ряд свиде-
тельств о существовании перекрестного взаимо-
действия между этими двумя газотрансмиттерами
[25, 37–39].

Таким образом, данные, полученные в этом
исследовании, свидетельствуют о заметном поло-
жительном влиянии доноров газотрансмиттеров
на микрореологические свойства эритроцитов и
их восстановленных теней, однако точные моле-
кулярные сигнальные пути выяснены не до конца.

Исследование поддержано грантом РФФИ
№18-015-00475-а.
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Influence of Gasotransmitters on Membrane Elasticity 
and Microrheology of Erythrocytes

A. V. Muravyov1, *, P. V. Avdonin2, I. A. Tikhomirova1, S. V. Bulaeva1, Ju. V. Malysheva1

1Ushinski State Pedagogical University, ul. Respublikanskaya 108, Yaroslavl, 150000 Russia
2Koltzov Institute of Developmental Biology, Russian Academy of Sciences, ul. Vavilova 26, Moscow, 119334 Russia
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When performing the transport function, red blood cells (RBCs) change their micromechanical properties
associated with membrane viscoelasticity. There is some evidence that this occurs under the influence of sig-
naling molecules, including gasotransmitters (GT): nitrogen oxide (NO) and hydrogen sulfide (H2S). There-
fore the aim of this study was to investigate the microrheological changes of human RBCs under the influence
of donors and stimulants of endogenous GT formation. We recorded the red blood cell deformability index
(RBCD) and aggregation parameter (RBCA) of washed erythrocytes after their incubation with sodium ni-
troprusside (SNP); the donor of H2S sodium hydrosulfide (NaHS); an inhibitor of soluble guanylate cyclase
activity 1H-[1,2,4 ]-oxadiazolo [4,3-a] quinoxalin-l-one (ODQ); L-arginine; an inhibitor of the activity of
the NO synthase N-Nitroarginine methyl ester (L-NAME), and the blocker of ATP-sensitive potassium
channels glibenclamide (GA ). Resealed RBC ghosts were also incubated with these compounds and the
changes in their deformability were evaluated. After the incubation of RBCs with SNP and NaHS, RBCD
increased by 8–11% (p < 0.01) and RBCA decreased by 11–26% (p < 0.01). L-arginine and NPN exerted sim-
ilar microrheological effects, which were eliminated by L-NAME or ODQ. GA caused an increase in RBCD
by 8% (p < 0.05); the effects of GA and NaHS were not additive. Incubation of resealed erythrocyte ghosts
with SNP, L-arginine and NaHS was accompanied by a moderate but significant increase in membrane elas-
ticity (p < 0.05). Altogether our results indicate that gasotransmitters NO and H2S effectively reduce the aggrega-
bility of RBCs and moderately increase their deformability. Experiments on RBCs ghosts suggest the existence of
a direct effect of GT on the viscoelastic properties of the membrane of these cells, independent of cGMP.

Keywords: red blood cells (RBC), deformability, aggregation, gasotransmitters, sodium nitroprusside, sodi-
um hydrosulfide, NO synthase, soluble guanylate cyclase,  channels+
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