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БIологlчнl ЕФЕкти lнЕртних гАзlв тА пЕрспЕктиви ix

в и ко ристАн ня п ри н из ь котЕм п ЕрАтур н о му з Б EPl гАн н l
гЕмокомпонЕнтl в (огляд Експ Ерим ЕнтАл ьних

дослlджЕнь)
Малигон 1.1., Яворський В.В., Богданчикова О.А.

КОмунальниЙ заклад охорони здоров'я Харкiвський обласний центр служби
KpoBi, bogdanchik_l 1 @mail. rч

Використання iнертних газiв в сучаснiй анестезiологii, регенеративнiй медицинi
iбiОтехнологii полягае у iх захисних ефектах на мембрани клiтин, обумовлених лег-
кiстю проникнення газiв через бiологiчнi бар'ери, iх розчиннiстю у бiлках i лiпiдах,
Здатнiстю до утворення клатратiв з молекулами води. В даному оглядi проаналiзова-
НО Ряд еКспериментальних дослiджень механiзмiв дii iнертних газiв, таких як аргон
(Аr) i ксенон (Хе) на клiтини KpoBi invitro. Теоретично обГрунтовано можливiсть засто-
СУВаННя iнертних газiв при KoHcepByBaHHi i довготривалому зберiганнi компонентiв
KpoBi в умовах дiяльностi закладiв служби KpoBi (ЗСК).
Ключовi слова: iнертний газ, еритроцит, мембрана, низькотемпературне зберi-
гання, гiпербарiя, ioHHi канали,

Вивчення бiологiчних ефектiв iHep-
тних газiв на функцiональний стан сома-
тичних клiтин розпочалося в 1958-1960
рр. 3а даними дослiддень 1967 р. ме-
ханiзм бiологiчноi дiТ iнертних газiв поля-
гае у проникливостi через бiлiпiдний шар
мембрани клiтини нейтральних газiв, до
яких вiдноситься група одноатомних
газiв з низькою хiмiчною реактивнiстю -
гелiй (Не), неон (Ne), аргон (Аr), криптон
(Кг), ксенон (Хе) i радон (Rп) з впливом
на сили поверхневого натягу в умовах
гiпербарii. Такий вид абсорбцii призво-
дить до зворотного збiльшення проник-
HocTi мембрани для KaTioHiB [1].

Ксенон мае бiльш широке викори-
стання в медицинi, але на даний час в
свiтовiй науковiй базi е невелика кiлькiсть
дослiджень його дii на клiтину пiсля вве-
дення газу пiд тиском. Хе мае значний
piBeHb розчинностi в лiпiдах та з'еднуеть-
ся з молекулами бiлкiв, тому вченi при-
пускають можливiсть взаемодii газу з
бiлiпiдним шаром клiтинноi стiнки. З ме-
тою вивчення мембранотропних впливiв

рiзноманiтних речовин широко викорис-
товуеться мембрана еритроцитiв. При
дослiдженнi розчинiв мiоглобiну i сус-
пензiй мембран еритроцитiв пiд впливом
iнертних газiв було зафiксовано швидкий
обмiн Хе мiж рiдкою та твердою фазами
[2]. Згiдно з гiпотезою про пiдвищену
проникливiсть мембран, тиск 88 кг.с/см2
стимулював активний вiдтiк Na* i надход-
ження К+ через мембрану еритроцитiв i

пригнiчувався блокатором iонних каналiв
оубаiном, що було показано в роботi [3].

Пiзнiше цi вченi довели, що абсо-
лютний тиск 69 кг,с/см2 в середовищi
гелiю або гiдростатичний тиск пригнiчу-
вав концентрацiю К* в синаптосомах го-
ловного мозку щурiв, а пiдвищений тиск
аргону, навпаки, стимулював накопичен-
ня ioHiB К*.

Аргон в умовах гiпербарii також
пiдсилював активний транспорт натрiю i

калiю в еритроцитах людини. Хоча транс-
порт ioHiB i стимулюеться концентрацiею
речовини та пригнiчуеться тиском, ак-
тивнiсть транспортного ферменту клiтин-
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них мембран Nа-К-АТФазы не залежала
вiд умов. На думку автора, ефекти тиску
i концентрацiТ газiв впливали на надход-
ження Тх до клiтини, а не на активнiсть
самого насосу, що може бри непрямим
доказом вiдсутностi шкiдливоi дii iHepT-
них газiв на мембрану [4],

Picklesi та спiвавтори (1990 р.) дос-
лiдхували вплив тиску та iнертних газiв
на показники плазми людини, збагаче-
Hoi тромбоцитами. Авторами зроблено
висновок, ч_lо тромбоцити бiльш чутливi
(за показником агрегацii)до змiни гiдро-
статичного тиску та вiдносно стабiльнi -
до дii iнертних газiв [5]. В iнrлому досл-
iдженнi тромбоцити людини були оброб-
ленi Не, Хе, N. в умовах високого тиску
зi стимуляцiею АТФ (5 мкМ), При пiдви-
щеннi тиску iнертних газiв змiнювалась
проникливiсть мембрани до ioHiB Са2*

t6].

В дослiдженнi [7] показано активу_
ючий вплив Хе на нестимульовану або
агонiст-iндуковану експресiю глiкопротеТ-
ну в тромбоцитах.

Вивчалися бiологiчнi ефекти iHepT-
них газiв i на функцiю клiтин головного i

спинного мозку. Доведено, tцо Хе дiе на
фiзико-хiмiчнi властивостi мембран ней-
poHiB: газ може проникати крiзь гемато-
енцефалiчний бар'ер, посилювати токи
бiологiчно-активних, в т.ч. лiкувальних
речовин щляхом пiдвищення проникли-
BocTi каналiв [8].Miyazaki (1999) дослiд-
жував вплив 70 О/о-воТ концентрацiТ Хе на
нейрони заднiх рогiв спинного мозку
кiшки. Перев'язка спинного мозку не
впливала на здатнiсть iнертного газу
пригнiчувати вiдповiдь клiтин на подраз-
ники, на вiдмiну вiд закису азоту [9].

Ще з 1958 р. було з'ясовано, чJо
iнертним газам властива антиоксидант-
на дiя. За даними Еберта iXoHeci, iHepTHi
гази витiсняють iз клiтин кисень, пере-
шкоджаючи угворення перекiсних ради-
калiв, тим самим стабiлiзують мембрани
[10]. Виходячи з даних дослiддення мож-
на припустити, що мембранопротектор-
ний вплив iнертних газiв на клiтини при

дii низьких темпер.атур може буги пов'я,
заний пiдвищенням ii резистентностi i

зниженням наслiдкiв оксидативного
стресу.

Питання крiопротекторноТ дii iHepT-
них газiв на клiтину в повнiй Mipi не вис-
вiтленi i потребують проведення подаль-
ших дослiджень. lснують декiлька робi1
в яких крiопротекторний вплив iHepTHo-
го газу пояснюють утворенням специф-
iчних g'еднань або так званих кластерiв
(кристалогiдратiв) ксенону, якi конкуру-
ють з утворенням кристалiв льоду [11,
12J,

На даний ча9 вiдсутнi дослiдження
з використання iнертних газiв при замо-
рожуваннi та низькотемпераryрному збе-
рiганнi еритроцитiв. Бiльшiсть гемокон-
cepBaHTiB, якi використовуються в ЗСК
для заготiвлi донорськоi KpoBi та наступ-
ного зберiгання еритроцитовмiсних ком-
понентiв (uГлюгицир,, l_{Ф!А-1, цФд/
САГМ) забезпечують функцiональну по-
вноцiннiсть та вiдповiднiсть показникiв
якостi до норми протягом 21 - 42 доби.
При цьому друга половина TepMiHy збе-
рiгання супроводжуеться переходом
морфологiчних форм вiд дискоцитiв до
сФероцитiв та початком процесу гемол-
iзу [13],

Недолiком використання вiдомих
крiозахиснихсполук (глiцерин, сахароза,
диметилсульфоксид, пропiленглiколь та
ix сумiшi) при заморожуваннi еритро-
цитiв е вплив на концентрацiю ioHiB вод-
ню у позаклiтиннiй рiдинi при виморожу-
BaHHi води, що стимулюе осмотичний
гемолiз красних кров'яних клiтин [14;
15]. OcHoBHi xapaKTepHi особливостi Kpio-
захисних розчинiв даного типу полягають
у тому, lло використовуеться хiмiчна спо-
лука з мебранопроникливими або непро-
никливими компонентами, яка фiксуе
молекули поза- i внутрiшньоклiтинноi
води та перешкоджае росту кристалiв
льоду.

В роботi ['16] показано можливiсть
використання ксенону дrя KpioKoHcepBy-
вання лейкоцитiв людини. Лейкоцити
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вводились в (клатратниЙ анабiо3>, зав-
дяки чому ядернi клiтини KpoBi зберiга-
ли свою функцiю.

В 2008 р. американськими вчени-
ми було проведено крiоконсервування
кардiомiоцитiв мишi пiд захистом сумiшi
ксенон-кисень. Насичення клiтин
здiйснювали в барокамерi, паралельно
здiйснюючи охолодження парами рiдко-
го азоту, пiсля було встановлено, що
дана комбiнацiя газiв обумовлюе збере-
женiсть структурноТ цiлiсностi MiTo-
хондрiй клiтин [12].

Успiшне крiоконсервування клiтин-
них суспензiй, а саме - мультипотент-
нихмезенхiмальних стромальних клiтин
(МСК) описано в дослiдженнi [17]. В
якостi захисного компоненry автори за-
стосовували Хе, який вводили в пiдготов-
лену первинну культуру МСК при темпе-
parypi 0'С та пiсля насичення проводили
охолодхенням зi швидкiстю 1'С/хв. Такий
спосiб забезпечував вiщий показник збе-
реженостi клiтин в порiвняннi з викорис-
танням стандартного методу KpioKoHcep-
вування МСК з крiопротектором диме-
тилсульфоксидом (ДМСО ).

Тими же авторами були проведенi
експерименти з консервування локусiв
шкiри протягом 4 дiб в клатратах ксено-
ну в умовах барокамери. Показано, чlо
KoHcepBoBaHi в клатратах ксенону дiлян-
ки шкiри не вiдрiзнялись вiд iнтактних за
винятком незначноi вакуолiзацii цитоп-
лазми кератиноцитiв [1 8].

Висновки
Узагальнюючи свiтовий експери-

ментальний досвiд з вивчення механiзмiв
дii iнертних газiв на клiтини invitro, слiд
зазначити, що доказiв негативного впли-
ву ocTaHHix на структурно-функцiональ-
ний стан рiзних типiв клiтин наведено не
було. Таким чином, можна зробити вис-
новок, що iHepTHi гази являють собою
вiдносно нетоксичнi речовини, а голов-
не, можуть бути використанi з метою
стабiлiзацii i протекцiТ клiтинних мембран
при дii пошкоджуючи факторiв (низькоi
температури, iшемii, тощо).

ý'ясування .дii iнертних газiв на
мембрани та метаболiчну активнiсть
еритроцитiв iпчitrо мае фундаментальне
значення i дозволить розширити уявлен-
ня про функцiонування цих клiтин, спри-
ятиме визначенню оптимальних умов
зберiгання еритроцитiв та може стати
пiдГрунтям для розробки довготривало-
го методу зберiгання еритроцитовмiсних
компонентiв донорськоi KpoBi.
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Резюме
БИОЛОГИЧЕСКИЕ ЭФФЕКТЫ

ИНЕРТНЫХ ГАЗОВ И ПЕРСПЕКТИВЫ ИХ
ИСПОЛЬЗОВАНИЯ ПРИ

Н ИЗКОТЕМ ПЕРАТУРНОМ ХРАН ЕН И И
ГЕМОКОМПОНЕНТИВ (ОБЗОР

ЭКСПЕРИМЕНТАJlЬНЫХ
ИССЛЕДОВАНИЙ)

Малигон А.И,, Яворский В.В.,
Богданчикова О.А.

Использование инертных газов в

современной анестез ио логии, регенера-
тивной медицине, биотехнологии заклю-
чается в их заu-lитных эффектах на мем-
браны клеток, обусловленных легкостью
проникновения газов через биологичес-
кие барьеры, растворимостью в липидах
и белках, способностью образовывать
клатраты с молекулами воды. В данном
обзоре проанализировано ряд экспери-
ментальных исследований механизмов

действия инертных газов, таких как ар-
гон (Аr) и ксенон (Хе) на клетки крови
invitro. Теоретически обоснована воз-
можность применения инертных газов
при консервировании и длительном хра-
нении компонентов крови в условиях
работы организаций службы крови.

Ключевые слова: инертньtй газ, эрит-
роцит, мембрана, низкотемпературное
хранение, гипербария, ионные каналы.

Summary
BloLoGlcAL EFFECTS оF lNERT GASES
AND ТНЕ PROSPECTS FОR ТНЕlR USE
lN LOW-TEMPERATURE STORAGE ОF
BLOOD COMPONENTS (RЕVlМ ОF

EXPERlMENTAL STUDlES)
Маlуhоп A.l., Yачоrskу V.V,,

Bogdanchikov О.А.

Biological effects of поЬlе gases and
perspectives of their uSe at low
tеmреrаturе preservation of bIood
components (review of experimental
researches)

The use of inert gases in mоdеrп
aneStheticS, regenerative medicine,
biotechnology is in thеir protective effect
on the cell mеmЬrапеs. The inert gas
action caused Ьу репеtrаtiоп of gases
move through the biological Ьаrriеrs,
solubility in the lipids and proteins and the
ability to form inclusion complexes with
wаtеr molecuIes.

А пumЬеr of experimental studies of
аrgоп (Аr) and хепоп (Хе) action on the
blood cells iп vitrowere analyzedin this
review.The possibility of inert gases using
оп the сrуорrеsеrчаtiоп and storage of
bIood components was theoretically
describedin the wоrk of Blood service.
Keywords: iпеrt gas, erythrocyte
mеmЬrапе, lопg thеrm Storage,
hуреrЬаriссопditiопs, iоп сhаппеls.
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