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В 2014 году исполнилось  

150 лет термину «Гемоглобин» 



Эрнст Феликс Иммануил ГОППЕ-ЗЕЙЛЕР 

(1825 – 1895),  

предложил термин «Гемоглобин», обнаружил 

характерные спектры Hb (1864), разработал 

метод обнаружения карбоксигемоглобина  

в крови трупа (проба Гоппе-Зейлера).     

 

Йенс Якоб БЕРЦЕЛИУС (1779 – 1848) 

показал, что железосодержащий компонент 

гемоглобина является гематином (1831). 

Доменико Гусмано ГАЛЕАЦЦИ 

(1686-1775) 

Установил наличие железа в крови (1746). 

 

Винченцо Антонио МЕНГИНИ 

(1704 – 1759)  

Показал, что железо содержится в «красных 

корпускулах» (эритроцитах) (1747).   









ИСТОРИЯ БИОХИМИИ 

 
 



Марцеллий Вильгельмович 

НЕНЦКИЙ 

(1847 - 1901)              

 
Выяснил химический состав гема. 

Совместно с Мархлевским 

показал химическое родство 

гемоглобина и хлорофилла  

(1897-1901).  

Леон Павел  

МАРХЛЕВСКИЙ 

(1869 - 1946)              

 
М.В. Ненцкий. О биологических  

соотношениях между красящим веществом  

листьев и крови, «Архив биологических  

наук», 1897, т. 5, с. 304—10.  

В 1897 г. выдвинул 

гипотезу о генетической 

близости гемоглобина и 

хлорофилла. Высказал 

идею, что для 

глубокого понимания 

эволюции живого мира 

необходимо сравнение 

химического состава 

клеток и обмена 

веществ.  

http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/2/2e/Nencki.jpg


Михаил Семенович 

ЦВЕТ 

(1872 - 1919)             

 
Разработал метод 

хроматографии (1900-1903). 

Разделил пигменты листа.  

Рихард Мартин  

ВИЛЬШТЕТТЕР 

(1872 - 1942)  

Нобелевская премия 

(1915) 
«за исследования красящих 

веществ растительного 

мира, особенно 

хлорофилла». 

Не допускал 

общего 

происхождения 

хлорофилла и 

гемоглобина.  

В 1900 г. считал 

лишенным логики 

соображение, что из 

красящих веществ 

крови и листьев можно 

получить почти 

одинаковые дериваты. 

В 1901 г. пишет о 

замечательной 

аналогии между 

производными 

гемоглобина и 

хлорофилла.  



Климент Аркадьевич 

ТИМИРЯЗЕВ 

(1843 – 1920)         
Показал роль 

хлорофилла в процессе 

фотосинтеза. 

Поддерживал 

идеи Ненцкого об 

эволюционной 

близости 

гемоглобина и 

хлорофилла (1907, 

1915), в том числе 

по спектральным 

свойствам. 



Ханс ФИШЕР 

(1881 - 1945)              

Нобелевская премия 

(1930) 
«за исследования по 

конструированию гемина и 

хлорофилла, особенно за 

синтез гемина». 
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Human hemoglobin 

        “Truncated” Hb 

Mycobacterium tuberculosis 

Sperm whale myoglobin 

Flavohemoglobin 

 Escherichia coli 



ФИЗИОЛОГИЯ  

И БИОХИМИЯ 

ЖИВОТНЫХ 
 
 



Миоглобин – хранилище кислорода  

Джон Коудери 

КЕНДРЬЮ 

(1917 - 1997)              

Нобелевская премия 

(1962)  
«За исследования 

структуры глобулярных 

белков»  



Длительное ныряние – нужно больше кислорода –  

в мышцах больше миоглобина   

Домашняя свинья                            Кашалот 

(Sus scrofa domesticus)                 (Physeter catodon)              

 



Активное плавание – нужно больше кислорода –  

в мышцах больше миоглобина  

 Большеглазый тунец                               Морская камбала  

        (Thunnus obesus)                            (Pleuronectes platessa)              

 



Representative O2 equilibrium curves showing changes in the P50 of Mb1 

and Mb2 when converted to Mb1-SNO (0.42 SNO/heme) and Mb2-SNO (0.32 
SNO/heme), respectively (100 M heme in 50 mM Tris, pH 8.3, 25°C). 

Молекулярная филогения 

миоглобинов  

некоторых костистых рыб 

Сравнение первичных 

последовательностей  

миоглобинов  

некоторых костистых рыб 

 

 Синтез изоформы миоглобина в мозгу карпа  

 

 Helbo et al., 2012  
 



 

 Синтез миоглобина как маркер при раке груди человека 

 

 Kristiansen et al., 2010  
 







Bonaventura J , Lance V P Amer. Zool. 2001;41:346-359 

ПЕРУТЦ (Perutz), Макс Фердинанд 

19 мая 1914 г. – 6 февраля 2002 г. 

Нобелевская премия по химии, 1962 г. 

(совместно с Джоном К. Кендрью)  

Аллостерические взаимодействия тетрамерного 

гемоглобина (Перутц, 1987) 



Макс Фердинанд  

ПЕРУТЦ 

(1914 - 2002)              

Нобелевская премия  

(1962)  
«За исследования структуры 

глобулярных белков»  



Жак Люсьен  МОНО 

(1910 - 1976)              

Нобелевская премия (1965)  
«За открытия, касающиеся 

генетического контроля синтеза 

ферментов и вирусов»  







Эффект Бора 
(Бора-Вериго) 

Кристиан БОР     Бронислав Фортунатович 

(1855 - 1911)             ВЕРИГО (1860 -1925) 

1904                                1898 

 





Лайнус Карл ПОЛИНГ 

(1901 - 1994)              

Нобелевская премия (1954)  
«За исследование природы химической связи и её 

применение для определения структуры соединений»  
Нобелевская премия мира (1962) 



Альфа—спирали в белке 



Гемоглобины –  

α-спиральные белки 

2/2 – “helix sandwich” 3/3- “helix sandwich” 



ФИЗИОЛОГИЯ  

И БИОХИМИЯ 

РАСТЕНИЙ 
 
 





 В 1946 г. предложил термин «леггемоглобин» 

Арттури Илмари  

ВИРТАНЕН 

(1895 - 1973)              

Нобелевская премия (1945)  
«за исследования и достижения 

в области сельского хозяйства и 

химии питательных веществ, 

особенно за метод консервации 

кормов»  







10nM 

100 nM 
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[O2] 
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10 mkM 

1 mkM 

1 nM 

Уменьшение концентрации O2 

при его движении вглубь клубенька 



Lupine LbII Sperm whale Mb 



Накопление свободного кислорода в атмосфере 

Земли 

 

•  стадия 1. (3.85-2.45 млрд лет назад) — накопления O2, по-видимому, не 
происходило 
стадия 2. (2.45-1.85 млрд лет назад) O2 продуцируется, но поглощается океаном и 
     породами морского дна 
стадия 3. (1.85-0.85 млрд лет назад) O2 начинает выходить из океана, но расходуется 
при  окислении горных пород на суше и при образовании озонового слоя 
стадия 4. (0.85-0.54 млрд лет назад) все горные породы на суше окислены, начинается  
накопление O2 в атмосфере 
стадия 5. (0.54 млрд лет назад - по настоящее время) современный период, в конце 
которого (последние 50 млн лет) содержание O2 в атмосфере стабилизируется.  

СТАДИИ 

млрд лет 

http://en.wikipedia.org/wiki/File:Oxygenation-atm-2.svg


[O2] 
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Увеличение концентрации O2 

при движении из клубенька 



Объект – корневые клубеньки  

Faba bona Medik.  

6 недель    15 недель 

«Позеленение» 

легоглобина в 

клубеньках старых 

растений  



Образование зеленой зоны клубенька 

бобов в процессе онтогенетического 

старения 

4 недели                          5 недель                    6 недель        

7 недель                          8 недель                    12 недель        





Leghemoglobin in E. coli cells  

strains TB-1 and  

TB-1 PEMB18+::SyLba 



ЭВОЛЮЦИЯ 

 
 



Смена гемоглобинов при эмбриональном 

развитии человека 





Время появления разных  

гемоглобинов позвоночных 





  

 

В 1962 г. Полинг и Цукеркандль по 

различиям в первичной структуре 

гемоглобина и цитохрома С животных 

рассчитали скорость их изменения в 

процессе эволюции – так называемые 

«молекулярные часы». У гемоглобина 

позвоночных в среднем происходила 1 

замена на 100 а-к остатков за 5 млн. лет. 

 

В дальнейшем было показано, что 

скорость изменений может меняться. 



Лайнус Полинг и  

 Эмиль Цукеркандль  

(1922-2013)  

в 1986 г. 



Hankeln et al. // J. Inorg. Biochem., 2005, 99, 110-119.  





Химерная доменная структура человеческого андроглобина 

и сравнение последовательностей с другими Hb Homo sapiens 

 

 Hoogewijs et al., 2012  
 



Plasmodium 

malariae  

в кишечнике 

комара 

Anopheles 

stephensi 

 

 

 

 

Шарль Луи Альфонс  

ЛАВЕРАН  

(1845 - 1922)              

Нобелевская премия  

(1907) 
«За исследование роли простейших  

в заболеваниях»  

 



Лаверан предположил, что малярийный плазмодий 

питается гемоглобином  эритроцитов (1884) 



Распространение 

гена гемоглобина S 

Регионы с высоким 

заболеванием малярией 



 

 В 1949 г. Полинг, Итано, Сингер и Уэллс 

показали, что HbA и HbS различаются по 

электрофоретической подвижности. В 

1951 г. Перутц, Ликуори и Эйрих 

показали их различие по строению 

кристаллов и растворимости. В 1956 г. 

Ингрэм установил, что причиной этих 

различий является единичная замена: в 

HbS глютаминовая кислота b-цепи 

заменена на валин. Первый описанный 

случай «молекулярной» болезни.  

 



Вернон Мартин ИНГРЭМ 

(1924 - 2006)              

«The father of Molecular Medicine» 

Показал, что отличие HbA от 

HbS – единичная замена в бета-

цепи: Glu6 -> Val (1956). 

Единичная аминокислотная 

замена ведет к болезни. 

Пептидные карты HbA и HbS на 

бумаге – окрашены нингидрином.  

Аминокислотные 

последовательности N-концевых 

пептидов гемоглобинов A, S, C и G. 







Неоцитолиз – гемолиз 

молодых эритроцитов. 

Наблюдался у 

космонавтов и в 

высокогорье.  



 According to the theory, EPO’s 

central role would be not only to 

stimulate the production of new 

RBCs in conditions of anaemia, as 

maintained by the orthodox view, but 

also that of a cytoprotective factor for 

circulating young RBCs. Why 

neocytes are specifically destroyed 

and how is this related to decreased 

EPO levels has not yet been 

elucidated. 



Risso et al., 2014 (Front. Physiol.)  





ПРИМЕРЫ МНОГОКЛЕТОЧНЫХ  

ОРГАНИЗМОВ,  ЖИВУЩИХ ЗА СЧЁТ 

ХЕМОЛИТОТРОФИИ 

Riftia pachyptila  Calyptogena magnifica 



ГЕКСА- и ПЕНТАкоординированные 

гемоглобины 





Great Oxygenation Event (Oxygen Catastrophe) 
      

O2 build-up in the Earth’s atmosphere. Red and green lines represent the range  

of the estimates while time is measured in billions of years ago (Ga). 

Stage 1 (3.85–2.45 Ga): Practically no O2 in the atmosphere. 

Stage 2 (2.45–1.85 Ga): O2 produced, but absorbed in oceans & seabed rock. 

Stage 3 (1.85–0.85 Ga): O2 starts to gas out of the oceans, but is absorbed by land surfaces. 

Stages 4 & 5 (0.85–present): O2 sinks filled and the gas accumulates  

http://en.wikipedia.org/wiki/File:Oxygenation-atm-2.svg
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2/2Hb 

Horisontal  

gene transfer   

To Archea, 

Green algae, 

Diatomes, 

Protista  

 

     to plants 

Addition of 

C-domain 

Divergence of  

2/2Hb and SDSHb 

3/3 globin ancestor 

     3/3 SDHb 

To Archea 

To ancestors  

of eucaryots  

2 1 

   SDHb FHb    PHb  GCS    SDSHb 

3 

Stages of globin  

evolution 

Model of globin evolution 

(by Vinogradov et al., 2007) 



   Александр 

Иванович 

Опарин  

(1894 – 1980) 



  Джон Бёрдон 

 Сандерсон 

ХОЛДЕЙН  

 (1892 – 1964) 

Haldane-Briggs  

equation 







ЭНЗИМОЛОГИЯ 

 
 



Флавогемоглобин   – 

NO-диоксигеназа (EC 1.14.12.17) 

Гемоглобиновый 

домен 

NADH-связывающий 

домен 

Ферменты биотрансформации NO 

Флавин-связывающий 

домен 

2NADH + FAD → 2NAD + FADH2 

K= 15 mkM-1с -1  

 

Гем-Fe3+ +FADH2 → Гем-Fe2+ +FADH 

K= 150 mkM-1с -1  

Гем-Fe2+ + O2 → Гем-Fe2+O2  
Kof=38 mkM-1с -1 , kon=0,44 mkM-1с -1  

 

Гем-Fe2+O2 +NO → Гем-Fe2+NO + NO3
-  

 

NOD ингибируется [O2]  

 [NO]/[O2] = 1:100 

 

Alessandra Bonamore and Alberto Boffi Flavohemoglobin: Structure and Reactivity (Critical Review) // IUBMB Life, 60(1): 

19–28, January 2008 

 

  



NOD      
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•NO dioxygenase (NOD) 

(flavohemoglobin, 

 structure by U. Ermler et al. 1995) 
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NO3
- 



NOD      

    

Tyr(B10) 

 Microbial flavohemoglobin (Hb domain) 

~ 3.6 Billion years of life on earth 

His(E7) 

Muscle Myoglobins &  

RBC Hemoglobins 

His(E7) 

Elevated O2 = 

O2•-, H2O2 

  •NO, CO, etc. 

1.8 By beginning 3.0 By today 

NODs, 

SODs, 

etc. 

O2 transport/storage 

            function  NOD function  

SFRBM Education program 

Gardner 43  



Hb 

сенсоры 

Hb 

ферменты 

Hb 

переносчики 

Концентрационно-функциональная шкала гемоглобинов (Hb) 

Концентрация  

Hb в клетке 
 

 

                 1 мМ 

 

 

            100 мкМ 
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                 10 нМ 

 

 

                  -1  
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          Сродство к O2  – Константа равновесия 

Lb 



Дэвид КЕЙЛИН 

(1887 - 1963)              

 
переОткрыл цитохромы 

(1925). Ввел термин 

«цитохром». 

 

Описал гемоглобин в 

дрожжах 

(флавогемоглобин) (1953). 

Гемоглобин и миоглобин в реакции с 

перекисью водорода образуют 

промежуточные соединения 

аналогичные промежуточным 

соединениям пероксидазы [Keilin, 

Hartree, 1950, 1955], но с меньшей 

скоростью, чем классические 

пероксидазы. 



«Псевдопероксидазная» активность 

различных гемоглобинов 

0,0

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

0,6

m
M

/m
in

*
M

 h
a

e
m

 

Lb             Mb             Hb

Peroxidase activity of different hemoglobins was calculated on 1 mcMole of the heme group: Lb of broad 

bean nodules, Mb of horse muscles, Hb of bovine erythrocytes. Reaction mixture contained 0.8 mM 

dianizidine and 0.5 mM t-BOOH in 0.1 M KPB pH 7.5. Activity was recorded at room temperature 25 C. 

Velocity of Lba(IV)=O (compound II) 
formation is 5 times higher than of Mb(IV)=O 

Fe(III)-porphyrine-globin + H2O2 → Fe(IV)=O-porphyrine•+-globin + H2O  

Fe(IV)=O-porphyrine•+ … Tyr → Fe(IV)=O- porphyrine…Tyr •  

Tyr-O • + Н2О2 → Tyr-OH + HO2
• 

 

 

Lb(IV)=O + ROOH → Lb(III) + HO- + ROO• 

(Moreau et al., 1996) 



АКТИВНЫЕ ФОРМЫ 

АЗОТА И АКТИВНЫЕ 

КАРБОНИЛЬНЫЕ 

СОЕДИНЕНИЯ  
 



• Активные формы кислорода и азота: (О2
•-, OH•, 

H2O2, ROO•, RO•,HOCl, NO, ONOO-) 
 

• Активные карбонильные соединения: reducing 

sugars, triosophosphate glycolysis intermediates, 

glyoxale, methylglyoxale, 3-desoxyglucosone,  

malone dialdehyde, acroleine, 4-hydroxynonenal 

 

НЕКОТОРЫЕ РЕАКЦИОННО-

АКТИВНЫЕ СОЕДИНЕНИЯ 



ПУТИ ВОЗНИКНОВЕНИЯ ОКИСЛИТЕЛЬНОГО, 
НИТРОЗАТИВНОГО И КАРБОНИЛЬНОГО СТРЕССОВ 
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O2 
.- 

Autooxidation  

of glucose       г 

    
MDA  

etc. 
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glyoxal etc. 

Modification of 

biomolecules 
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Реакция Майара – взаимодействие 

кето-групп восстанавливающих 

сахаров с аминогруппами 

аминокислот, пептидов и белков 
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Луи Камилл МАЙЯР  

(1878–1936) 

 
L.C.Maillard "Action des acides aminés sur les 

sucres: formation des mélanoïdines par voie 

méthodique". Compte-rendu de l'Académie des 

sciences (1912) 154: 66–68.  

Imine  

(Schiff base)  
Ketoseamine  

(Amadori product) 



Rahbar S. An abnormal hemoglobin in 

red cells of diabetics. // Clin. 

Chim. Acta. 1968. V.22. P.296–298. 

 

Hb, 

модифицированный 

фруктозой 

with fructose 

Гликозилированный гемоглобин (HbA1c) 
 маркер гликемии 

 вероятность сердечно-сосудистых заболеваний 



Hb + MG 

O2
 

Glycated Hb 

ONOO 

 GSNO 

NO2
•  

Nitration of porphyrine 

NO 

metHb + MG + GS-NO/NaNO2 

+O2 
- O2 

nitrimetHb HbNO    

     GSNO + O2
  GS + NO + O2  

       GSNO + O2
  GS + ONOO     

NO + O2
   ONOO  

Образование nitrimetHb в системе 

metHb/MG/GSNO 

NO2
‒ 

e- 

http://mail.yandex.ru/message_part/transglutaminasa.jpg?hid=1.1&ids=2110000001645967113&no_disposition=y&name=transglutaminasa.jpg
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Optical absorbtion spectra of 

nitriHb (1) and Hb (2, 3) pyridine 

hemochromogens. (1) metHb 

incubated in system contained 

MG and GSNO. Aerobic 

conditions; (2) The same as (1) + 

1200 SOD; (3) Native metHb 

without MG and GSNO.  

Kinetics of nitriHb formation  

(582 nm absorbance band of 

hemochromogen). (1) System with 

MG and GSNO. Aerobic conditions; 

(2) The same as (1) - anaerobic 

conditions; (3) System with MG and 

NaNO2. Aerobic conditions; (4) The 

same as (3) - anaerobic conditions. 
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Переход Hb в мембраносвязанное состояние 

при действии MG, NO2
- и GSNO 

Erythrocytes suspension (47 mg Hb/ml.  
MG=3 mM; NO2

-= 0.75 mM; GSNO=7.5 mM. 
180 min incubation at 37 C. 
 



ГЕМОГЛОБИН, НИТРОЗИЛИРОВАННЫЙ  

ПО ЖЕЛЕЗУ ГЕМА 

 

оксид азота

Гемовые 
группы

N=O
.

Оксид 

азота 

Гемы 



+ 
b 

b 

SH 

Fe 

L 

L 

 NO+  NO+ 

  
b 

b 

S- 

HS 

Fe 

 NO+  NO+ 

L 

HS Hb-DNIC Низкомолекулярный 

DNIC 

Физиологическая форма NO -  

динитрозильные комплексы железа (DNIСs) 

Гемоглобин 



Dinitrosyl iron complexes 

bound with thiolate ligands 

             Cyclic tetra-nuclear DNICs  

[Fe(NO)2(imidazolate)]4 (Wang et al., 2004) 

 

Fe

NO

NN

NN

NO

RS-
NO+

Fe
+

NO+RS-

S

Fe

S

Fe
NOON

NOON

R

R

 +NO+RS

Roussin’s Red Ester 

Dinitrosyl iron complexes bound 

with imidazolate ligands 

 DNICs containing deprotonated  

     imidazole (Tsai et.al., 2009) 
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Leghemoglobin spectra in E. coli cells  

and in solution 



ГЕНЕТИКА И 

МЕДИЦИНА 

(наследственные 

болезни)  
 



Hereditary and drug 

methemoglobinemia 

 

Наследственная и 

«лекарственная» 

метгемоглобинемия 



Ферментативное 

восстановление Hb+: 

 

         е- 

NADH   цитохром b5-редуктаза 

      е-       e-       

            цитохром b5   Hb+ 



Типы наследственной 

метгемоглобинемии: 

Эритроцитарный, 

Общий (в т.ч. cопряженный с 

умственной осталостью), 

Дефицит цитохрома b5, 

Сопряженный с фавизмом 

(дефицит глюкозо-6-

фосфатдегидрогеназы) 

 









Голубые Фугаты (The Blue 

Fugates) 
Фугаты, семья, жившая на холмах штата 

Кентукки (США) – наиболее известный 

пример наследственной 

метгемоглобинемии. Мартин Фугат 

поселился там в 1800 г., а его жена была 

носителем  гена рецессивной 

метгемоглобинемии (met-H), как и 

жившая рядом семья, с которыми Фугаты 

переженились. Как результат, многие 

Фугаты родились с met-H. 





Голубые люди из Лургана  

(The Blue Men of Lurgan) 
 

2 человека из Северной Ирландии – 

были описаны как носители «семейной 

идиопатической метгемоглобинемии». 

Описаны и лечились у Др. James Deeny 

в 1942 г. Подверглись лечению 

аскорбиновой кислотой и бикарбонатом 

натрия. У 1-го симптомы пропали на 12-

й день, у 2-го – через месяц. 



Наследственная метгемоглобинемия. 

Наследование по аутосомальному рецессивному 

типу  



Группы населения с повышенным распространением 

метгемоглобинемии: 1 – эскимосы Аляски;  

2 – индейцы-алгонкины Аляски; 3 – индейцы навахо;  

4 – якуты бассейна реки Вилюй. 



Эскимосы (США, Аляска) 

 



Группы населения с повышенным распространением 

метгемоглобинемии: 1 – эскимосы Аляски;  

2 – индейцы-алгонкины Аляски; 3 – индейцы навахо;  

4 – якуты бассейна реки Вилюй. 



Индейцы алгонкины (США, 

Аляска) 



Группы населения с повышенным распространением 

метгемоглобинемии: 1 – эскимосы Аляски;  

2 – индейцы-алгонкины Аляски; 3 – индейцы навахо;  

4 – якуты бассейна реки Вилюй. 



Индейцы навахо (США, Аризона) 

 



Группы населения с повышенным распространением 

метгемоглобинемии: 1 – эскимосы Аляски;  

2 – индейцы-алгонкины Аляски; 3 – индейцы навахо;  

4 – якуты бассейна реки Вилюй. 



Якуты (Россия, Саха-Якутия) 

 



Каждый 37-й якут является 

гетерозиготным носителем 

наследственной 

метгемоглобинемии.  

Самая высокая частота в 

мире! 

 Эффект основателя ?! 



Вещества, вызывающие 

метгемоглобинемию 

• Классические лекарства, включая антибиотики 

(триметоприм, сульфонамиды); 

• Местные анестетики (особенно артикаин, 

бензокаин, и прилокаин); 

• Расбуриказа (удаляет  мочевую кислоту из 

крови),  

• Метоклопрамид (противорвотный эффект) ;  

• Диапсон (дапсон, противолепрозное средство); 

• Производные анилина, хлораты и броматы; 

• Нитраты, включая промышленный нитрат 

висмута.   



КОМПЬЮТЕРНЫЕ 

ДИАГНОСТИЧЕСКИЕ 

СИСТЕМЫ 

(искусственный 

интеллект?) 
 
 



«Нормальный человек – это человек больной; 

здоровый представляет собою лишь счастливое 

уродство, резкое уклонение от нормы».  

Викентий Викеньевич 

ВЕРЕСАЕВ (1867-1945)  
врач и писатель 



Норма - верхний и нижний интервал, в 

рамках которого морфологические и 

функциональные изменения (увеличение 

или уменьшение) не выводят тот или 

иной биологический компонент (клетка, 

орган, организм) за пределы 

оптимального функционирования в 

данных конкретных условиях (Ю.М. 

Хрусталев «Философия науки и 

медицины»). 



Древняя диагностика 



Пример дистанционной диагностики 

Авиценна 

(980 - 1037) 
 

 



Семён Николаевич 
КОРСАКОВ 
(1787-1853)  
Русский государственный 
деятель и изобретатель 

“Apercu d`un procede nouveau d`investigation au 

moyen de machines a comparer les idees. — St. 

Petersbourg, 1832. 22 p.” 

 

“Начертание нового способа исследования при 

помощи машин, сравнивающих идеи / Пер. с франц. 

под ред. А. С. Михайлова. — М.: МИФИ, 2009.” 

 

 



Линейный гомеоскоп без 

движущихся частей  

(с рисунка Корсакова) 

Идеоскоп  

(с рисунка Корсакова) 

Простой компаратор  

(с рисунка Корсакова) 



Иллюстрация действия линейного 

гомеоскопа без движущихся частей  

 

Таблица данных Поиск критериев  Сопоставление  

данных 



Михаил Васильевич 
ОСТРОГРАДСКИЙ 
(1801-1861)  
Русский математик, академик 
Санкт-Петербургской 
академии наук 

“Г-н Корсаков потратил слишком много 

разума на то, чтобы научить других 

обходиться без разума.” 



Разработка компьютерной 

экспертной системы для 

диагностики анемий 

N.N. Blokhin Russian 

Cancer Research Center NRNU MEPhI INBI RAS 

Разработка компьютерной экспертной системы 

для диагностики анемий 







Модель базы знаний 



Концептуальная модель 

диагностической экспертной системы 

"BLOOD" 
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Input: measurement object 

data: measurement 

object registration 

decision: object 

processing and data 

entry 

data: the formation of a 

request for classification 

p
a

ti
e

n
t 

d
a

ta
 

The definition of the most similar cases 

A comparative 

statistical analysis 

Output: the recommended 

set of probable diagnoses 

Knowledge base 

Updating the 

knowledge base 

with new data on 

general analysis 

The conclusion of 

an expert doctor 

expert system  



Форма «Энциклопедия» 



Глоссарий 



Форма «Параметры» 



Форма «Анализы» 



Заполнение базы данных 

Норма 
Ниже 

нормы 

Выше 

нормы 

Нет 

данных 



Состояние Hb определяет состояние 
эритроцитов и кровеносной системы  

oxyHb 

2oxy2deoxyHb 

deoxyHb 

metHb 

ferrylHb 

polyHb 

 O2
●¯ 

NO 

ATP 

гемихром 

Перекисное  
окисление  
липидов 

Тельца Гейнца 

 O2
 

Дисфункция 
эритроцитов 

Вазодилаторное 
действие 

 H2O2
 

Повреждение 
эндотелия 

MBHb 



Hb может связываться с мембраной 
обратимо и необратимо 

HbIIO2 HbII
 

O2 

HbIII
 HbIV=O 

Gemichrom 

O2
•- 

Band3 spectrin 

reversible  

binding 

irreversible 



 
Связывание Hb с трансмембранным белком 

полосы 3 (Band 3 protein) 
обратимое связывание 

SDS-page electrophoresis of proteins 
of the erythrocyte membrane 

Types of membrane-bound hemoglobin: 

 Adsorbed by non-covalent interactions - a reversible fraction 

 Associated by disulfide bridges is an irreversible fraction 



Образование телец Гейнца 
необратимое связывание 

Heinz bodies – violet inclusions in 
erythrocytes, detected with vital staining of 

methyl violet   

methemoglobin 

reductase 

deoxyHb 

oxyHb metHb 

reactive 

oxygen 

species 



Когда повышено содержание MBHb 

• Fetal hemoglobin 

• Hypoxia  

• Cardiac ischemia  

• Coronary atherosclerosis 

• Extreme physical exertion 

• Oxidative stress 

• Aging of red blood cells 

• Hemoglobinopathies: sickle-cell anemia and α-

thalassemia 

 

 

 

Pathological 

binding 

Physiological 

binding 



Содержание MBHb в суспензии эритроцитов, 

инкубированных с NaNO2 и GSNO 
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Washed RBC in 10mM Tris-HCl buffer (рН 7.4) with 150 mM 
NaCl were 90 min incubated at 37 С with NaNO2 and GSNO. 
Soluble Hb was detected in hemolysate, membrane-bound 
one in the pellet with pyridinehemochrome method.  

NaNO2 – 0,8 мМ 

GSNO – 8 мМ 
GS-NO 

S 

L 

Fe 
NO 

NO 

SNO 

Shumaev K.B., Kosmachevskaya O.V., Timoshin 
A.A., Vanin A.F., Topunov A.F. Dinitrosyl iron 
complexes bound with haemoglobin as markers 
of oxidative stress. // Methods in Enzymology. 
2008. V. 436. Globins and Other Nitric Oxide-
Reactive Proteins. P. 441-457. 



Содержание MBHb в эритроцитах пациентов 
РОНЦ им. Н.Н. Блохина 

Norm 

(t=1,7; p<0,05)  



ГЕМОЛИЗ 





ЛИЧНЫЙ ОПЫТ 

(ПОЖАР) 

 
 































Пока нет объяснения явлению 

накопления гипоксии, когда у 

больного с респираторными 

проблемами после видимого 

улучшения неожиданно 

ослабевает кислородпереносящая 

функция крови и наступает резкое 

ухудшение, вплоть до летального 

исхода.  



В качество объяснения здесь 

может быть использована 

классическая концепция 

стресса по Селье, когда при 

слишком долгом или сильном 

воздействии на организм 

после стадии адаптации 

наступает стадия истощения.  







ФИЛОСОФИЯ 

 
 



Георг Вильгельм 

Фридрих ГЕГЕЛЬ 

(1770 - 1831)      

         

 Представитель немецкой 

классической философии, 

сформулировал законы 

диалектики. 

Фридрих  

ЭНГЕЛЬС 

(1820 - 1895)      

         

 Один из создателей 

марксизма, автор 

«Диалектики природы». 

Эвальд Васильевич 

ИЛЬЕНКОВ 

(1924 - 1979) 

              

 Советский философ, 

специалист в области 

диалектики. 



  

ЕДИНИЧНОЕ, ОСОБЕННОЕ И ВСЕОБЩЕЕ — 

философские категории, выражающие 

объективные связи мира, а также ступени их 

познания. Каждый объект предстает перед 

человеком сначала как нечто единичное. Однако 

уже элементарная практика обнаруживает 

повторяющиеся признаки ряда объектов, 

позволяет объединять их в определенные 

классы. Общие черты, присущие некоторым 

объектам, относящимся к определенному классу, 

выступают как особенное. Другие, 

обнаруживающиеся у всех без исключения 

представителей этого класса, рассматриваются 

как всеобщее.  



 «Современные» гемоглобины настолько 

разнообразны по структуре и функциям, что для 

них трудно выделить именно всеобщее и дать 

определение, которое охватывало бы всех 

представителей этого суперсемейства белков. 

 

 

 

 

 

 

Почему же так трудно дать определение 

гемоглобинам? Потому что, несмотря на ряд 

всеобщих признаков, функции у этих белков 

особенные, а в некоторых случаях – единичные.  

Миоглобин  

кашалота 

        «Усеченный» Hb 

Mycobacterium tuberculosis 

Флавогемоглобин 

 Escherichia coli 



  

Можно выделить следующие всеобщие 

признаки гемоглобинов:  

 

наличие Fe-протопорфирина IX в качестве 

простетической группы, присоединенной к 

глобиновой части нековалентно;  

 

α-спиральная организация полипептидной 

цепи; 

 

инвариантный гистидин в спирали F8, который 

является проксимальным лигандом гема.  



Топунов А.Ф., Космачевская О.В., 

Шумаев К.Б. ГемоглобинÓм – 

набор всех гемоглобинов 

организма. // Труды XXI международной 

конференции и дискуссионного научного клуба 

«Новые информационные технологии в 

медицине, биологии, фармакологии и 

экологии». IT + M&E’2013. Украина, Крым, Ялта-

Гурзуф, с 05 по 15 июня 2013 года. С. 150-152. 

 
 



НАУКА  

И МИФОЛОГИЯ 

 
 





Больной порфирией 











1 

 

Иван Билибин  

 
Добрыня Никитич  

освобождает  

от Змея Горыныча  

Забаву Путятичну 





Птеродактиль (Pterodactylus) 



А. Конан-Дойль «Затерянный мир» 



Плезиозавр (Plesiosaurus) 





Длительное ныряние – нужно больше кислорода –  

в мышцах больше миоглобина   

Домашняя свинья                            Кашалот 

(Sus scrofa domesticus)                 (Physeter catodon)              

 



Erik Ludvigsen Pontoppidan, 1698—1764. 

Датский епископ и натуралист. 

Автор книги “Bidrag til Norges Naturhistorie”. 









Внутренняя поверхность панциря краба  

Cancer productus окрашена гемоцианином в 

фиолетовый цвет 



ИНТЕРНЕТ-  

БИЗНЕС 

 
 



Майкл  

ФАРАДЕЙ  

(1791 - 1867)              

 



 

  

В 1845 г. Майкл  Фарадей с удивлением 

установил, что кровь диамагнитна.  

 

В 1901 Артур Гамжи показал, что 

диамагнитна артериальная кровь, а 

венозная – парамагнитна. 

 

В 1936 г. Лайнус Полинг и Чарльз 

Корьел объяснили, почему это так  

(из-за  различия оксигенированного и 

неоксигенированного гемоглобинов).  
 

 



Магнитный медный браслет Шарджа.   

Цена: 850.00 руб  

 

 Реклама в Интернете 

 

В каждой красной клетке крови есть миллионы молекул гемоглобина, в 

центре которых находится атом железа. При воздействии на него 

магнитным полем повышается способность гемоглобина 

транспортировать кислород. Таким образом органы и ткани получают 

больше кислорода. Кислород участвует в образовании энергии в 

митохондриях клеток (АТФ), которая используется для различных целей: 

от синтеза белка до мышечных сокращений. 

 

В 1954 г. известный американский химик Лайнус Полинг был удостоен 

Нобелевской премии в области химии за открытие магнитных свойств  

гемоглобина.     
 



Чего ждать? 

• Новые типы гемоглобинов 

• «Старые» гемоглобины в «новых» 

организмах 

• «Новые» гемоглобины в «старых» 

организмах 

• Выяснение причин структурных и 

функциональных различий 

• Открытие новых функций 

• Изучение эволюционного происхождения  

• Конструирование гемоглобинов 

• Модифицированные гемоглобины -  

обнаружение и диагностика 
 



Валентин НИКИТАЕВ 

 
Константин ШУМАЕВ Ольга КОСМАЧЕВСКАЯ 

Валентина БЛИНДАРЬ 

Эльвира НАСЫБУЛЛИНА 

Константин КЛЮЕВ 



Спасибо за внимание ! 
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Влияние GSNO на накопление флуоресцирующих 

продуктов гликирования гемоглобина  



Stereoelectronic Trigger for 

Allostery 

Max Perutz “Science is not a quiet life: Unravelling the atomic 
mechanism of haemoglobin”. World Scientific Pub. Co. Inc., 1997, p. 168.  

2.2 Å 

0.4 Å 
2.0 Å 

Deoxy-Heme Heme-CO 





Жак-Луи СОРЕ (1827 - 1890) в 1883 г. описал полосу сильного 

поглощения спектра крови в ультрафиолетовой области 

(~400 нм). Впоследствии было показано, что полоса связана 

с порфиринами  и названа его именем.  





Схема эволюции 

растительных Hb.  

Два класса 

растительных Hb 

идут с разделения 

однодольных (M) и 

двудольных (D)  от 

предковых (P). 

Транспортеры O2 

(легоглобины, Lb) 

произошли от 2-го 

класса двудольных 

Hb у бобовых (D2). 

Lb пентакоординат-

ны, в то время, как 

связывающие/сенсор

ные Hb (D2, D1, M1) 

– гексакоординатны.   



Destruction of hydrogen peroxide by  

glycated  recombinant Lb from E. coli cells 

2.76 Mol/min*mg protein 0.73 Mol/min*mg protein  

0.32 Mol/min*mg protein 
0.18 Mol/min*mg protein 



От гипергликемии  

к карбонильному стрессу 



Восстановление и нитрозилирование metHb в 

системе Lys-MG-GSNO в аэробных условиях 
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Absorption and CD spectra of the native Lb  

and Lb glycated with methylglyoxal  
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Корреляция между уровнем MBHb и 
устойчивостью эритроцитов при действии HOCl 
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Зависимость устойчивости эритроцитов 
от уровня MBHb 
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Возможные функции нейроглобина 

Burmester, Thorsten. // J. Exp. Biol. 2009, 212, 1423-1428.  




