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In vivo досліджували дію залізовмісного препарату Урфугем на вміст гемоглобіну в крові старих 
щурів. Для встановлення біохімічних механізмів дії препарату визначали показники оксидативного 
і нітрозативного стресу, рівні спряження конститутивних NO-синтаз (сNOS) і вміст сірководню 
(H2S) в плазмі та еритроцитах, вміст негемового заліза в плазмі і чутливість еритроцитів до 
кислотного гемолізу. Встановлено високі рівні надлишкового синтезу NO в крові старих тварин 
внаслідок реутилізації нітрат-аніона (NO3

-) нітратредуктазою і de novo синтезу NO індуцибельною 
NOS (iNOS), які не знижувалися препаратом. Вірогідно, дія останього підвищувала рівень спряження 
сNOS у плазмі та еритроцитах, знижувала вміст гемоглобіну в еритроцитах та підвищений у них 
за старіння вміст H2S, а також знижувала стійкість останніх до кислотного гемолізу. Зафіксовано 
і зниження в еритроцитах при дії препарату швидкості генерації супероксидного аніон-радикала 
(*О2

-) і вмісту стабільного пероксиду водню (Н2О2), які у старих тварин значно перевищували кон-
трольні значення. Дія урфугему не спричинювала зниження високих рівнів генерації гідроксильного 
радикала (*ОН) і пулів стабільного метаболіту оксиду азоту (NO3

-) в еритроцитах. Отримані 
результати вказують на те, що причиною підвищення проникливості протона (Н+) в еритроцити, 
яким викликається їх кислотний гемоліз, за дії препарату може бути зміна співвідношення рівнів 
оксидативного і нітрозативного стресу в них, збільшенням у бік останнього. Таким чином, генерація 
токсичного *ОН у крові старих тварин здійснюється не за рахунок класичної реакції Фентона за 
наявності Fe2+, а внаслідок утворення і розпаду пероксинітриту. 
Ключові слова: гемоглобін; еритроцити; кислотний гемоліз; оксидативний і нітрозативний стрес; 
препарат; старі щури.
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ВСТУП

Раніше ми показали [1], що еритроцити 
старих щурів мають підвищену проникність 
для протона внаслідок можливої активації 
кальцій-протонного обмінника (т.з. Са2+-АТ-
Фази плазматичної мембрани), це у свою 
чергу може викликати їх кислотний гемоліз 
при зниженні рН крові. Однією з причин 
зниження стійкості до кислотного гемолізу 
є наявність у еритроцитів старих тварин 
оксидативно/нітрозативного стресу, тобто 
підвищеної генерації супероксиду (O2

-) і над-
лишкового оксиду азоту (NO) [2]. Відомо, що 
при гемолізі еритроцитів звільняється АТФ 

[3], який активує ендотеліальну NO-синтазу 
(еNOS) [4], але руйнування пламатичної 
мембрани еритроцитів (гемоліз) і звільнен-
ня гемоглобіну має за наслідок утворення 
газового трансмітера оксиду вуглецю (СО) 
через руйнування гему гемоксидазою [5], так 
і сприяє підвищенню синтезу гемоглобіну 
[6]. В еритроцитах інтенсивно синтезується 
не лише NO при відновленні нітрит-аніона 
(NO2

-) дезоксигемоглобіном [7], але і H2S 
ферментом меркаптопіруватсульфотранс-
феразою (MPST) [8]. Недавно встановлено, 
що не лише NO окиснюється в еритроцитах 
оксигемоглобіном до нітрат-аніона (NO3

-) 
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[9], але і H2S [10] до тіосульфату (Н2S2O3) і 
полісульфітів ((H2S)n. Тим самим еритроцити 
як і мітохондрії здатні здійснювати детокси-
кацію H2S, високий вміст якого надзвичайно 
токсичний, в першу чергу внаслідок інгібу-
вання дихання в мітохондріях [11,12]. Оскіль-
ки в зрілих еритроцитах мітохондрії відсутні, 
очевидно саме вони як і мітохондрії інших 
клітин можна вважати основним місцем 
детоксифікації H2S. Аналогічні припущення 
стосуються і NO, високий вміст якого в ери-
троцитах не є токсичним, а одним із основних 
місць-депо контрольованого ферментативно-
го окиснення та синтезу. В механізмах реалі-
зації регуляторних функцій NO важливу роль 
відіграє його взаємодія із залізом в активних 
центах ферментів-мішеней розчинної гуані-
латциклази, каталази, окси- і дезоксигемог-
лобіну тощо. [13]. Досліджуваний препарат 
урфугем містив залізо і аскорбінову кислоту, 
яка бере участь в регенерації глутатіону (від-
новленні окисненого глутатіону). 

Метою нашої роботи було визначити 
вплив препарату на вміст гемоглобіну в крові, 
інтенсивність оксидативного і нітрозатив ного 
стресу в еритроцитах і в плазмі, яка їх оточує, 
а також на залежну від останнього стійкість 
еритроцитів до кислотного гемолізу. 

МЕТОДИКА

Досліди проводили на 10 дорослих безпород-
них щурах віком 6 міс і 10 старих віком 24 
міс. Старих щурів розділяли на дві групи по 5 
тварин у кожній. Тваринам контрольної групи 
згодовували протягом 14 діб стандартний 
раціон віварію, тоді як тваринам дослідної 
групи замість питної води давали водний 
розчин залізовмісного препарату урфугем з 
розрахунку по 0,1мг/кг. Крім Fe2+ препарат 
містить сухий екстракт кропиви дводомної 
і аскорбінову кислоту. Через 14 діб тварин 
декапітували, забирали кров, з якої центри-
фугуванням виділяли еритроцити і збагачену 
лейкоцитами плазму. Суспензію еритроцитів 
крові дорослих, контрольних і дослідних 

старих щурів в ізотонічному середовищі 0,14 
M NaСl використовували для проведення кі-
нетичного аналізу кислотного гемолізу [14], 
який детально описаний нами раніше [15].

Вміст гемоглобіну в цільній крові і не-
гемового заліза (Fe) в плазмі крові визна-
чали за допомогою вітчизняних клінічних 
тест-добірок фірми «Філісіт-діагностика» 
(Дніпропетровськ). В наборі для дослідження 
вмісту загального заліза та вільного негемо-
вого заліза використовували тріс-HCl-буфер 
(рН 7,4). Біохімічні показники оксидативного 
стресу (швидкість генерації *О2

- і *ОН, пули 
Н2О2, сечової кислоти, тромбоксану В2, 
пептидолейкотрієну С4, дієнових конюгатів 
і малонового діальдегіду, як і нітрозативного 
стресу (cумарну активність конститутивних 
(ендотеліальної і нейрональної) NO-синтаз, 
сNOS=eNOS+nNOS; активність iNOS і 
НАДН-залежну нітратредуктазну активність; 
пули NO3

- і H2S визначали в плазмі крові і в 
гемолізатах еритроцитів [16]. Всі роботи з 
тваринами проводили відповідно до Закону 
України від 21.02.2006 №3447-ІV „Про захист 
від жорстокого поводження” та відповідно 
до етичних норм і правил роботи з лабо-
раторними тваринами. Отримані результати 
оброблені методами варіаційної статистики 
з використанням програм Excell (MS Office 
XP), SDUDENT (MS Excell) та Origin 6.0 
(«Microcall Inc.», США)

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Кислотна резистентність характеризує роботу 
кальцій-протонного обмінника плазматичної 
мембрани еритроцитів за дії різних факторів 
у період старіння. Роботу цього обмінника 
оцінювали за статистично обробленими кі-
нетичними показниками гемолізу (таблиця). 

Як видно з таблиці і рис.1, стійкість ери-
троцитів старих тварин до кислотного гемо-
лізу після двотижневого вживання препарату 
знижувалася, тобто проникність протона 
через плазматичну мембрану зростала. На це 
вказує зниження загальної тривалості гемо-
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лізу (від 5,9 ± 0,37 до 2,80±0,27 хв) та інте-
грального індексу стійкості ( від 246,27±19,35 
до 159,83±7,18 ум.од.) і, навпаки, збільшення 
частки лабільних «старих» еритроцитів (від 
67,38±12,09 до 99,35±0,47% у сумарній по-
пуляції еритроцитів (див. таблицю). І в свою 
чергу свідчить про активацію роботи каль-
цій-протонного обмінника, т.з. Са2+-АТФази. 
Як відомо [2], проникність плазматичної 
мембрани еритроцитів для різних речовин, в 
т.ч. для Н+, знаходиться під контролем актив-
них форм кисню (АФК) і азоту (АФА), які 
неспецифічно окиснюють ліпідні і специфіч-
но білкові компоненти плазматичних мемб-
ран. Ми дослідили зміни показників, що ха-
рактеризують інтенсивність оксидативного і 
нітрозативного стресу, котрі виникають при 
підвищенні генерації АФК і АФА в плазмі 

Показники кінетичних кислотних еритрограм щурів досліджених груп (M ± m)

Показник Дорослі щури  
(n=10)

Старі щури
контроль (n=5) препарат (n=5)

Інтегральний індекс стійкості, ум.од. 486,15 ± 32,42 246,27 ±19,35* 159,83± 7,18*/**
Тривалість гемолізу , хв 13,81 ± 1,60 5,9 ± 0,37* 2,80 ± 0,27*/**
Частка лабільних клітин (гемоліз до 2,5хв), % 12,06 ± 1,38 67,38 ± 12,09* 99,35 ± 0,47*/**
Частка стабільних клітин (гемоліз після 7,5хв), % 28,1 ± 3,1 1,51 ± 0,22* 0 ± 0

(див. рис.3,а, рис.4,а) і еритроцитах (рис.3,б, 
рис.4,б) старих щурів за дії препарату. Його 
вживання викликало значне зниження в ери-
троцитах швидкості генерації *О2

- (на 37%) 
і пулів Н2О2 (на 59%; див. рис.3,б), а в плаз-
мі крові зниження пулів Н2О2 (на 72%) і, 
навпаки, підвищення пулів негемового заліза 
(на 68%) і ще значніше (в 3 рази) активності 
сNOS (конститутивного кальційзалежного de 
novo синтезу NO із L- аргініну (рис.4,а). 
Отже, активація кальцій-протонного обмін-
ника (підвищення протонної проникливості) 
еритроцитів за дії урфугему призводила до 
зниження їх стійкості до кислотного гемолі-
зу. При цьому підвищувався вміст негемово-
го заліза в плазмі і змінювалося співвідно-
шення в інтенсивності генерації АФК та АФА 
на користь останніх як в плазмі, так і в ери-

Рис. 1. Кислотні еритрограми щурів за різних умов експерименту: 1- дорослі щури, 2- контрольні старі щури, 3- старі 
щури, що отримували урфугем; за віссю абсцис – тривалість гемолізу, за віссю ординат - рівень гемолізу.
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троцитах. Такі зміни за дії препарату мали за 
наслідок вірогідне (на 40%) підвищення 
вмісту гемоглобіну (див. рис.2,а) і індексу 
спряження сNOS (див. рис.2,б). Розглянемо 
можливий внесок кожного із вищевказаних 
препаратзалежних змін у підвищенні вмісту 
гемоглобіну. Стосовно підвищення каль-
цій-протонного обміну і кислотного гемолізу 
еритроцитів існує в медичному середовищі 
стала думка про те, що саме руйнування ери-
троцитів, через гемоліз, забезпечує макси-
мальне посилення синтезу гемоглобіну. 
Причиною цього може бути також зафіксова-

не нами значне підвищення активності сNOS 
у плазмі крові (див. рис.4,а), але не в самих 
еритроцитах (див. рис.4,б) у старих щурів за 
дії урфугему, внаслідок можливого звільнен-
ня при їх гемолізі АТФ, який діє на ці фер-
менти синтезу NO через свої пуринорецеп-
тори на плазматичних мембранах лейкоцитів 
[17]. У разі дії препарату більш ніж у 3 рази 
підвищувався індекс спряження сNOS в плаз-
мі крові старих тварин (див. рис.2,б), що 
свідчить про збільшення частки конститутив-
ного кальційзалежного de novo синтезу NO, 
а не *О2

- із L-аргініну, яке здійснюють ці 
ферменти у неспряженому стані у старих 
тварин. Дія урфугему щодо спряженого стану 
сNOS в еритроцитах була менш ефективною 
(див. рис.2,б). Окисний (як оксидативний, так 
і, особливо, нітрозативний) стрес, який спо-
стерігається за умов старіння [2], є його 
першопричиною [18], і також мішенню дії 
препарату. На це вказує зафіксоване знижен-
ня генерації *О2

- в еритроцитах і пулів Н2О2 
як в еритроцитах, так і  в плазмі (див. 
рис.3,а,б). Не виключено, що причиною та-
кого зниження швидкості генерації *О2

- є 
підвищення спряженості ферментів сNOS 
(еNOS чи/і nNOS), більш значного в плазмі 
крові. В свою чергу підвищення спряженими 
ферментами синтезу NO в плазмі може бути 
одним із індукторів підвищення в крові вміс-
ту гемоглобіну (а, отже, можливо, і швидко-
сті його синтезу de novo) у старих щурів за 
дії урфугему. Також важливою не лише в 
підвищенні пулів гемоглобіну, але і його 
функційних властивостей, які залежать від 
процесу глутатіонування [19], може бути роль 
H2S, яка ще не з’ясована, але класичну функ-
цію еритроцитів в світлі нових даних вже 
варто доповнити їх здатністю транспортува-
ти не лише О2, але й газові трансмітери – NO, 
СО і H2S. Ймовірно, NO транспортується 
еритроцитами у вигляді нітрит-аніона, здат-
ного легко відновлюватися нітритредуктаз-
ною активністю дезоксигемоглобіну (NO3

- 

→NO) [7]. Можна вважати, що CO транспор-
тується еритроцитами у вигляді гемової 

Рис.2. Дія препарату урфугему на вміст гемоглобіну в 
цільній крові старих щурів (а) та індекс спряженості 
конститутивної NO-синтази (б) в плазмі (І) й еритроцитах 
(II) крові: 1-контроль, 2-препарат. Лінією позначено вміст 
гемоглобіну у дорослих щурів (100%). *Р<0,05 відносно 
дорослих, ** Р<0,05 відносно контролю (старих щурів, 
що не отримували препарат)
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групи молекул гемоглобіну, при гемолізі 
еритроцитів останній „виходить” в плазму, 
де його гемова група негайно руйнується 
гемоксигеназою з вивільненням СО [6]. H2S 
синтезується в еритроцитах de novo фермен-
том MPST [8], еритроцити можуть його на-
копичувати з плазми (вміст H2S в еритроци-
тах дорослих щурів майже втричі перевищує 
плазмовий 76,1±8,2 і 27,1±1,8 пмоль/мг білка 
відповідно) і також можуть використовувати 
його як для власних потреб, так і для тран-
спортування до інших клітин-мішеней. Ви-
сокий вміст H2S в еритроцитах, згідно з на-
шою гіпотезою, необхідний для запобігання 
глутатіонування гемоглобіну, що погіршує 
його властивості. Такий самий процес глута-
тіонування призводить до неспряження мо-

лекул сNOS (еNOS чи/і nNOS), що знижує 
конститутивний синтез NO і, навпаки, підви-
щує генерацію цими ферментами *О2

-, ви-
кликаючи підсилення оксидативного стресу 
і збільшення внаслідок цього пулів окисне-
ного глутатіону. Саме останній здійснює 
глутатіонування цистеїнових залишків у 
молекулах гемоглобіну і багатьох інших біл-
ків [20]. Таким чином, відбувається замкнене 
коло взаємопідсилення оксидативного стресу 
і глутатіонування сNOS. У разі гемоглобіну, 
цей процес може змінювати ферментативні 
активності різних його форм - тієї ж вище-
згаданої нітритредуктазної активності де-
зоксигемоглобіну, здатності окиснювати NO 
до нітрат-аніона оксидазною активністю 
оксигемоглобіну чи генерувати не лише Н2О2, 

Рис.3. Дія препарату на показники оксидативного стресу в плазмі (а) і в еритроцитах (б) старих щурів; I-швидкість ге-
нерації *O2

- II- швидкість генерації *OH, ІІІ- вміст H2O2, IV- вміст сечової кислоти, V- вміст тромбоксану B2, VI- вміст 
пептидолейкотрієну C4, VII-вміст дієнових кон’югатів, VIII- вміст малонового діальдегіду. Лінією позначено вміст 
показників у дорослих щурів (100%). *Р<0,05 відносно дорослих, ** Р<0,05 відносно контролю (старих щурів, що не 
отримували препарат)
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про що відомо вже давно, але й тіосульфат 
(H2S2O3) та полісульфіди (HSn) при окиснен-
ні H2S в еритроцитах за участю метгемоглобі-
ну, як встановлено недавно [10]. Механізмом 
захисту H2S різних форм гемоглобіну, може 
бути збільшення пулів відновленого глутаті-
ону (GSH), який перешкоджає глутатіонуван-
ню цистеїнових залишків гемоглобіну. В 
свою чергу для синтезу GSH при знижені 
утворення H2S пули першого можуть збіль-
шуватися у разі посиленого використання 
L-цистеїну, який є спільним попередником 
de novo синтезу і глутатіону, і H2S, утворю-
ючи т.з. L-цистеїновий шунт. Подібний шунт 
відомий для L-аргініну. Останній використо-
вується для синтезу сечовини та de novo 
синтезу NO [21,22]. Незначне (на 30%), але 

вірогідне зниження еритроцитарних пулів 
H2S за дії препарату (див. рис.4,б) вказує на 
таку можливість. Причиною може бути за-
фіксоване нами підвищення кальцій-протон-
ного обміну в цих клітинах, про що свідчить 
зміщення еритрограми кислотного гемолізу 
вліво (див. рис.1, крива 3). Відомо [23], що 
для запобігання значного підкислення цито-
золю при підвищенні транспорту Н+ в ери-
троцити в обмін на вихід іонів кальцію, вони 
інтенсифікують „викидання” протонів у ви-
гляді бікарбонату (НСО3

-) або гідросульфіту 
(НS-). І, нарешті, не виключено, що урфугем 
підвищує щойно відкритий феномен окис-
нення H2S в еритроцитах метгемоглобіном 
до тіосульфату (H2S2O3) і полісульфідів 
(H2Sn) [10]. До цього часу єдиним шляхом 
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Рис.4. Дія препарату на показники нітрозативного стресу в плазмі (а) і в еритроцитах (б) старих щурів; I- активність 
cNOS, II-– активність iNOS, ІІІ- активність нітратредуктази, IV- вміст – NO3

-, V- вміст H2S, VI- вміст вільного негемового 
заліза. Лінією позначено значення показників у дорослих щурів (100%). *Р<0.05 відносно дорослих, ** Р<0,05 відносно 
контролю (старих щурів, що не отримували препарат)
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окиснення H2S вважався мітохондріальний із 
„скиданням” електронів у елекроннно-тран-
спортний ланцюг і, в т.ч. за участю H2S в 
генерації АТФ в мітохондріях. Насправді H2S 
давно відомий як єдиний неорганічний суб-
страт дихання [24]. Полісульфіди є дуже 
потужними біорегуляторами [25], наявність 
в еритроцитах незалежного від мітохондрій 
шляху окиснення H2S з утворенням H2Sn і 
H2S2O3 має надзвичайно велике значення, 
незважаючи на прогнозовану відсутність 
участі в генерації енергії, оскільки мітохон-
дрії в еритроцитах щурів, як і людини відсут-
ні. По-перше, тому, що саме H2Sn опосеред-
ковують такі відомі біоефекти H2S, як регу-
ляція тонусу судин, ангіогенезу i споживання 
кисню; нейромедіаторна, цитопротекторна і 
протизапальна дія [26]. По-друге, утворення 
в еритроцитах H2S2O3 при окисненні H2S 
передбачає можливість ресинтезу H2S вище-
вказаним ферментом його синтезу de novo 
MPST , подібно до потужного ресинтезу NO 
із NO2

- в еритроцитах за дії дезоксигемог-
лобіном. Що стосується підвищення вмісту 
вільного негемового заліза залізовмісним 
препаратом, то цей ефект можна вважати 
очікуваним, тим більше він став очевидним 
наслідком підвищеного гемолізу еритроцитів 
і неминучого руйнування гему гемоксидазою 
звільненням заліза, білірубіну та оксиду вуг-
лецю (СО). Останній, як і NO, є потужним 
низькомолекулярним регулятором серце-
во-судинної та інших важливих систем орга-
нізму, діючи через сигнальну систему роз-
чинної гуанілатциклази (рGC—сGMP—PKG) 
[27, 28]. Водночас підвищення плазмових 
пулів заліза мало впливає на синтез гемог-
лобіну [29, 30]. Причиною стимуляції його 
синтезу не є залізо, що звільняється при 
руйнуванні еритроцитів, а інші фактори цьо-
го процесу. Ми вважаємо, що основними із 
них є звільнення АТФ і СО. Цікаво, що пули 
Н2S знаходяться у тісному взаємозв’язку з 
останніми [31]. За дії урфугему вони знижу-
валися в плазмі (див. рис.4,а), як було вказа-
но раніше, а в еритроцитах (див. рис.4,б) 

значно перевищували знaчення в плазмі. 
Таким чином, зафіксоване збільшення гемо-
лізу еритроцитів за дії урфугему може при-
зводити до звільнення у плазму всіх трьох (!) 
відомих нині газових трансмітерів – СО при 
руйнуванні гему гемоксидазою, NO внаслідок 
реутилізаційного синтезу в еритроцитах і 
синтезу в стінці судин звільненим при гемо-
лізі АТФ, та Н2S внаслідок його виходу з 
еритроцитів у плазму при її руйнуванні.

ВИСНОВКИ

1.У старих щурів знижується вміст гемо-
глобіну в крові і, навпаки, підвищується 
активність кальцій-протонного обміну, що 
викликає прискорений кислотний гемоліз 
еритроцитів.

2. Залізовмісний препарат, який старі тва-
рини вживали протягом 14 діб, підвищував як 
вміст гемоглобіну, так і швидкість кальцій-про-
тонного обміну, внаслідок чого стійкість ери-
троцитів до кислотного гемолізу знижувалася.

3. У плазмі, та в еритроцитах старих 
тварин спостерігається оксидативно/нітро-
зативний стрес, викликаний зниженням 
активності конститутивного de novo синтезу 
NO і, навпаки, високими рівнями генерації 
як АФК – малотоксичного супероксидного 
і токсичного *ОН, так і високими рівнями 
генерації надлишкового NO – шляхом ін-
дуцибельного de novo синтезу і внаслідок 
реутилізації нітрат-аніона нітратредуктазою.

4. Після вживання урфугему рівень ге-
нерації супероксидного радикала, але не 
токсичного *ОН-радикала в еритроцитах 
знижувався і, навпаки, як у плазмі, так і в 
еритроцитах старих тварин підвищувався 
рівень конститутивного de novo синтезу NO 
внаслідок підвищення спряження сNOS.

5. Високі рівні генерації токсичного *ОН-
радикала в крові старих щурів зумовлюються 
утворенням і розпадом по радикальному шляху 
пероксинітриту в умовах оксидативно/нітроза-
тивного стресу, а не по класичному шляху пе-
ретворення пероксиду водню в реакції Фентона. 
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С.И. Уретий, А.В. Коцюруба, Б.С. Копьяк

СНИЖЕНИЕ У СТАРЫХ ЖИВОТНЫХ 
СТОЙКОСТИ К КИСЛОТНОМУ ГЕМОЛИЗУ 
ЭРИТРОЦИТОВ ЖЕЛЕЗОСОДЕРЖАЩИМ 
ФИТОПРЕПАРАТОМ УВЕЛИЧИВАЕТ  
УРОВЕНЬ ГЕМОГЛОБИНА В НИХ 

In vivo проведено исследование хронического действия 
железосодержащего препарата Урфугем на уровень гемо-
глобина в крови старых крыс. Для установления биохи-
мических механизмов возможной стимуляции его синтеза 
определяли показатели оксидативного и нитрозативного 
стресса и содержание сероводорода в плазме и в эритроци-
тах, негемового железа в плазме и чувствительность к кис-
лотному гемолизу эритроцитов. Установили, что пре парат 
достоверно повышает содержание гемоглобина и снижает 
устойчивость эритроцитов к кислотному гемолизу. За-
фиксировано также достоверное снижение в эритроци-
тах скорости генерации супероксидного анион-радика ла 
(*О2

-) и содержания пероксида водорода (Н2О2), но не за 
счет снижения активности липидных (липоксигеназа и 
циклооксигеназа) или нуклеотидного (ксантиноксидаза) 
генераторов *О2

-. Препарат не снижал высокие уровни 
генерации гидроксильного радикала (*ОН) и пулы нитрат-
аниона (NO3

-) в эритроцитах. Установлено угнетение de 
novo синтеза NO конститутивными NOS (сNOS) вслед-
ствие их несопряжения и высокие уровни избыточного 
синтеза NO как в плазме, так и в эритроцитах старых 
животных за счет реутилизации NO3

- нитратредуктазой 
и de novo синтеза NO индуцибельной NO-синтазой. Пре-
парат частично восстанавливал конститутивный de novo 
синтез NO, увеличивая сопряжение сNOS. Полученные 
результаты указывают на то, что причиной дальнейшего 
повышения проницаемости для протона (Н+) плазматиче-
ской мембраны эритроцитов уже увеличенной у старых 
животных, которым вызывается их кислотный гемолиз, 
Препаратом может быть изменение соотношения уровней 
оксидативного и нитрозативного стресса в эритроцитах в 
пользу последнего, то есть генерация токсического *ОН 
не за счет классической реакции Фентона в присутствии 
Fe2+, а за счет образования и распада пероксинитрита. 
Ключевые слова: гемоглобин; эритроциты; кислотный 
гемолиз; оксидативный и нитрозативного стресс; желе-
зосодержащий препарат; старые крысы

S.I. Uretii1, A.V. Kotsuruba2, B.S. Kopyak2 

REDUCING RESISTANCE TO ACID 
HEMOLYSIS BY IRON-CONTAINED DRUG 
INCREASES THE LEVEL OF HEMOGLOBIN 
IN THE ERYTHROCYTES OF AGING 
ANIMALS

In experiments in vivo we studied the effect of chronic iron-
contained drug (Urfuhem) supplemention on the level of 

hemoglobin (Hb) in the blood of aging rats. To establish the 
biochemical mechanisms of drug action it were determined 
the parameters of oxidative/nitrosative stress and the hydrogen 
sulfide level in plasma and erythrocytes, the level of non-heme 
iron in plasma and erythrocytes sensitivity to acid hemolysis. 
It was found that in aging rats the drug significantly increases 
the Hb content of red blood cells and reduces its resistance 
to acid hemolysis. After the drug supplemention the rate of 
superoxide anion-radical (*O2

-) generation in erythrocytes and 
stable hydrogen peroxide (H2O2) content both in plasma and 
erythrocytes were down-regulated. The drug did not reduce 
the high levels of generation of the hydroxyl radical (*OH) 
and high levels of excess NO de novo synthesis by iNOS in 
erythrocytes but reduced the pools of nitrate anion (NO3

-) and 
its reutilization for NO synthesis. After the drug supplemention 
the rate of constitutine NO synthesis by cNOS in aging rats 
plasma was up-regulated perhaps by cNOS coupling. The 
results indicate that the reason for increasing the permeability 
of the proton (H+) in red blood cells that causes the acid 
hemolysis in aging rats after the drug supplemention can be 
change in the balance of levels of oxidative and nitrosative 
stress in red blood cells in favor of the latter, and that toxic *OH 
generation is not at the expense of the classical Fenton reaction 
in the presence of iron ions (Fe2+), but due to the formation 
and decomposition of peroxynitrite (ONOO-). 
Key words: hemoglobin; red blood cells; аcid hemolysis; 
oxidative and nitrosative stress; iron-соntained drug; old rats
1O.O.Bogomolets national medical university, Ministry of 
Health of Ukraine, Kyiv;
2O.O.Bogomolets Institute of Physiology, National Academy 
of Scienes of Ukraine, Kyiv
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