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Çì³íè ñèñòåìè îêñèäó àçîòó
ïðè ãîñòð³é ³øåì³¿ òà ðåïåðôóç³¿ ì³îêàðäà

Â åêñïåðèìåíòàõ íà íàðêîòèçèðîâàííûõ ñîáàêàõ â óñëîâèÿõ, ìàêñèìàëüíî
ïðèáëèæåííûõ ê ôèçèîëîãè÷åñêèì (ñîõðàíåíèå öåëîñòíîñòè ãðóäíîé ïîëî-
ñòè, åñòåñòâåííîãî äûõàíèÿ) ïîêàçàíî, ÷òî ìîäåëèðîâàíèå îñòðîé èøå-
ìèè (1,5 ÷) è ðåïåðôóçèè (3 ÷) ìèîêàðäà ñîïðîâîæäàåòñÿ ðåöèïðîêíûìè
èçìåíåíèÿìè àòèâíîñòè îêñèäàçîòñèíòàçè è àðãèíàçû â èøåìèçèðîâàí-
íîì ìèîêàðäå. Àêòèâíîñòü NOS óìåíüøàëàñü íà 60 %, à àêòèâíîñòü àðãè-
íàçè ïîâûøàëàñü íà 487 %. Ñîäåðæàíèå ïðîäóêòîâ îáåèõ àëüòåðíàòèâíûõ
ïóòåé ìåòàáîëèçìà L-àðãèíèíà òàêæå èçìåíÿëèñü ðåöèïðîêíî (ñîäåðæà-
íèå NO2

� ïîíèçèëñÿ íà 57 %, à ìî÷åâèíû, íàîáîðîò ïîâûøàëîñü íà 665 %).
Àíàëîãè÷íûå ïî íàïðàâëåííîñòè èçìåíåíèÿ ïóëîâ NO2

� è ìî÷åâèíû èìåëè
ìåñòî è â àðòåðèàëüíîé êðîâè, íà÷èíàÿ ñ 10-ìèíóòíîé èøåìèè ìèîêàðäà.
Îáñóæäàþòñÿ âàæíûå ìåõàíèçìû íàïðàâëåííîñòè è ïîñëåäñòâèÿ ýòèõ èç-
ìåíåíèé.

Âñòóï

Íåçâàæàþ÷è íà ÷èñëåíí³ äîñë³äæåííÿ, ïðèñâÿ÷åí³ ðîë³ îêñèäó àçîòó â ïàòî-
ãåíåç³ ãîñòðîãî ³íôàðêòó ì³îêàðäà, äîñ³ íå ³ñíóº ºäèíî¿ äóìêè ç öüîãî ïðè-
âîäó, á³ëüøå òîãî äàí³ ð³çíèõ àâòîð³â íàäçâè÷àéíî ñóïåðå÷ëèâ³. Ç îäíîãî
áîêó, äåÿê³ äîñë³äíèêè ââàæàþòü, ùî îêñèä àçîòó â³ä³ãðàº êàðä³îïðîòåê-
òîðíó ðîëü [11, 24, 31] ³ ãàëüìóâàííÿ éîãî ñèíòåçó ïîã³ðøóº, à àêòèâàö³ÿ
á³îñèíòåçó NO çà äîïîìîãîþ íàäëèøêîâîãî ââåäåííÿ ñóáñòðàòó L-àðã³í³íó
äîñèòü åôåêòèâíî çìåíøóº ³øåì³÷í³ òà ðåïåðôóç³éí³ ïîøêîäæåííÿ ì³îêàð-
äà [25] ³ çìåíøóº ê³ëüê³ñòü ô³áðèëÿö³é ñåðöÿ [24]. Ç ³íøîãî áîêó º äàí³, íà
êîðèñòü óÿâëåííÿ ïðî òå, ùî ³íã³áóâàííÿ óòâîðåííÿ NO çìåíøóº ïîøêî-
äæåííÿ ñåðöÿ ïðè ãîñòðîìó ³íôàðêò³ ì³îêàðäà [21, 23]. Îäí³ºþ ç ïðè÷èí
³ñíóâàííÿ öèõ ïðîòèð³÷ º â³äñóòí³ñòü äîòåïåð äîñòîâ³ðíèõ äàíèõ ñòîñîâíî
çì³í âì³ñòó îêñèäó àçîòó â äèíàì³ö³ ðîçâèòêó ³øåì³¿ òà ðåïåðôóç³¿ ñåðöÿ.
Ångelman [11] ³ Huk ³ç ñï³âàâò. [17] cïîñòåð³ãàëè ñóòòºâå çíèæåííÿ êîíöåí-
òðàö³¿ NO â ³øåì³çîâàíèõ òêàíèíàõ, òîä³ ÿê ³íø³ àâòîðè � çíà÷íå çá³ëüøåííÿ
éîãî âì³ñòó â çîí³ ³øåì³¿ ì³îêàðäà. ²ñíóþòü äàí³ ïðî ôàçí³ çì³íè âì³ñòó NO
[8] â ì³îêàðä³ ï³ä ÷àñ ³øåì³¿ � ðåïåðôóç³¿ ñåðöÿ. Ñë³ä òàêîæ çàóâàæèòè,
ùî ïðàêòè÷íî ïîâí³ñòþ â³äñóòí³ êîìïëåêñí³ äàí³ ïðî çì³íè àêòèâíîñò³ ôåð-
ìåíò³â, ùî âõîäÿòü äî ñèñòåìè îáì³íó L-àðã³í³íó. L-àðã³í³í ìîæå ìåòàáîë-
³çóâàòèñÿ äâîìà îñíîâíèìè øëÿõàìè: ïðè àêòèâàö³¿ NO-ñèíòàç (eNOS, nNOS,
iNOS) ç óòâîðåííÿì îêñèäó àçîòó ³ öèòðóë³íó òà ïðè àêòèâàö³¿ àðã³íàçè ç
óòâîðåííÿì ñå÷îâèíè òà îðí³òèíó. Âàæëèâî ï³äêðåñëèòè, ùî çà äàíèìè äå-
ÿêèõ àâòîð³â [9, 10, 12, 15] NOS òà àðã³íàçà ìîæóòü êîíêóðóâàòè çà ñóá-
ñòðàò L-àðã³í³í. Çâ³äñè ç î÷åâèäí³ñòþ âèõîäèòü, ùî óÿâëåííÿ ïðî õàðàêòåð
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çì³í ñèñòåìè îêñèäó àçîòó ìîæíà îòðèìàòè ïðè êîìïëåêñíîìó âèâ÷åíí³
àêòèâíîñò³ äâîõ ôåðìåíò³â.

Ìåòîþ íàøî¿ ðîáîòè áóëî äîñë³äæåííÿ çì³í àêòèâíîñò³ ôåðìåíò³â, ÿê³
áåðóòü ó÷àñòü ó ìåòàáîë³çì³ L-àðã³í³íó � í³òðîîêñèäñèíòàçè òà àðã³íàçè, à
òàêîæ ¿õ ê³íöåâèõ ïðîäóêò³â NO ³ ñå÷îâèíè ç îäíî÷àñíèì âèâ÷åííÿì â³ëüíî-
ðàäèêàëüíèõ ïðîöåñ³â, àêòèâàö³ÿ êîòðèõ â³äáóâàºòüñÿ â òêàíèíàõ ñåðöÿ çà
óìîâ ãîñòðî¿ ³øåì³¿-ðåïåðôóç³¿.

Ìåòîäèêà

Ó ðîáîò³ âèêîðèñòîâóâàëè íîâèé ìåòîä â³äòâîðåííÿ ãîñòðî¿ ³øåì³¿ òà ðåïåð-
ôóç³¿ ì³îêàðäà çà óìîâ, ìàêñèìàëüíî íàáëèæåíèõ äî ô³ç³îëîã³÷íèõ � íà
òâàðèíàõ áåç ðîçêðèòòÿ ãðóäíî¿ ïîðîæíèíè ïðè ñïîíòàííîìó äèõàíí³. Äîñë³-
äè ïðîâåäåíî íà ñîáàêàõ ìàñîþ â³ä 15 äî 24 êã, ï³ä õëîðàëîçî-óðåòàíîâèì
íàðêîçîì (0,07 ³ 0,7 ã/êã, âíóòð³øíüîâåííî). Ïðåïàðóâàëè ñòåãíîâ³ àðòåð³¿
òà âåíè, ñîíí³ àðòåð³¿ òà ÿðåìí³ âåíè. Ï³ñëÿ ââåäåííÿ ãåïàðèíó (500 îä/êã)
êàòåòåðèçóâàëè êð³çü ñòåãíîâó òà ñîííó àðòåð³¿ àîðòó òà ë³âèé øëóíî÷îê
ñåðöÿ, äå ðåºñòðóâàëè òèñê êðîâ³. Õâèëèííèé îá�ºì êðîâ³ âèçíà÷àëè ìåòî-
äîì òåðìîäèëþö³¿. Ñêîðîòëèâó ôóíêö³þ ë³âîãî øëóíî÷êà îö³íþâàëè çà
çì³íàìè ïåðøî¿ ïîõ³äíî¿ âíóòð³øíüîøëóíî÷êîâîãî òèñêó òà ³íäåêñó ñêîðîò-
ëèâîñò³ ì³îêàðäà � (dp|dtmax)/ð, ÿêèé ðåºñòðóâàëè çà äîïîìîãîþ ðîçðîá-
ëåíîãî íàìè ñïåö³àë³çîâàíîãî îá÷èñëþâàëüíîãî ïðèëàäó «²íäåêñ» � ïî-
óäàðíî, «on line»; åëåêòðîêàðä³îãðàìó ðåºñòðóâàëè â ² òà ²²² ñòàíäàðòíèõ
â³äâåäåííÿõ.

Âèêîðèñòîâóâàëè òàêîæ ìåòîä ðåòðîãðàäíî¿ êàòåòåðèçàö³¿ îäí³º¿ ç ãî-
ëîâíèõ ã³ëîê ë³âî¿ êîðîíàðíî¿ àðòåð³¿ (îáãèíàþ÷î¿ àáî íèçõ³äíî¿), ÿêèé
äîçâîëÿº çà äîïîìîãîþ êåðîâàíîãî åìáîëà îêëþçóâàòè îäíó ç ã³ëîê êîðî-
íàðíî¿ àðòåð³¿ äðóãîãî ïîðÿäêó ³ âèêëèêàòè ëîêàëüíó ³øåì³þ ì³îêàðäà.
Ðåïåðôóç³þ äîñÿãàëè âèòÿãóâàííÿì åìáîëà ³ç îêëþçîâàíî¿ ã³ëêè. Ìåòîä
äåòàëüíî îïèñàíèé ðàí³øå [1].

Ïðîòÿãîì åêñïåðèìåíòó ïðîâàäèëè çàá³ð àðòåð³àëüíî¿ òà âåíîçíî¿ êðîâ³
äëÿ âèçíà÷åííÿ ñóìàðíî¿ àêòèâíîñò³ NOS, àðã³íàçè, ì³ºëîïåðîêñèäàçè, âì³ñòó
ñå÷îâèíè, NO2

�, ä³ºíîâèõ êîíþãàò³â. Ö³ æ ïîêàçíèêè âèçíà÷àëè òàêîæ ó
ãîìîãåíàòàõ ñåðöÿ ³øåì³çîâàíî¿ (³íôàðêòíî¿), ïîãðàíè÷íî¿ òà ³íòàêòíî¿ (êîí-
òðîëüíî¿) çîíè. Àêòèâí³ñòü NO-ñèíòàç âèâ÷àëè â ãîìîãåíàòàõ ñåðöÿ êîëî-
ðèìåòðè÷íèì ìåòîäîì [7]. ²íêóáàö³éíà ñóì³ø (1 ìë) ñêëàäàëàñÿ (â ììîëü/ë)
ç ÍÅÐÅS � 50 (ðÍ 7,4), NADPH � 1, EDTA � 1, CaCl2 � 1,26, L-àðã³-
í³íó � 1. Ðåàêö³þ çàïóñêàëè, äîäàþ÷è 0,1 ìë ãîìîãåíàòó, ùî ì³ñòèâ 500 ìêã
çàãàëüíîãî á³ëêà, ÿêèé ïîïåðåäíüî âèçíà÷àëè çà Áðåäôîðäîì ó êîëüîðîâ³é
ðåàêö³¿ ç áàðâíèêîì êóìàñ³ G-250. ²íêóáàö³þ ïðîâîäèëè ïðè 37 îÑ ïðîòÿ-
ãîì 30 õâ. Ðåàêö³þ çóïèíÿëè äîáàâëÿþ÷è 0,2 ìë 2 ìîëü/ë HClO4. Ñóì³ø
öåíòðèôóãóâàëè ïðè 10000 g âïðîäîâæ 10 õâ ³ â íàäîñàäêîâ³é ð³äèí³ âèçíà-
÷àëè âì³ñò öèòðóë³íó, ùî óòâîðèâñÿ â ïðîöåñ³ ðåàêö³¿ L-àðã³í³í → NO + öèò-
ðóë³í.

Öèòðóë³í âèçíà÷àëè êîëîðèìåòðè÷íèì ìåòîäîì [27]. Àë³êâîòó (400 ìêë)
íàäîñàäêîâî¿ ³íêóáàö³éíî¿ ñóì³ø³ (â ÿê³é âèçíà÷àëè àêòèâí³ñòü NO-ñèíòà-
çè) çì³øóâàëè ç 2 ìë ðåàãåíòó (1 ìë 59 ììîëü/ë äèàöåòèëìîíîêñèì, 1 ìë
32 ììîëü/ë àíòèï³ðèí ³ 55 ìêìîëü/ë ñóëüôàò çàë³çà â 6 ìîëü/ë N H2SO4),
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êèï�ÿòèëè ïðîòÿãîì 15 õâ íà âîäÿí³é áàí³ ³ ï³ñëÿ îõîëîäæåííÿ âèçíà÷àëè
çíà÷åííÿ åêñòèíö³¿ ïðè 465 íì. Âì³ñò öèòðóë³íó âèçíà÷àëè çà êàë³áðîâî÷-
íîþ êðèâîþ. Àêòèâí³ñòü NO-cèíòàçè ïðåäñòàâëÿëè â íàíîìîëÿõ NO (åêâ³-
ìîëÿðíà ê³ëüê³ñòü ç öèòðóë³íîì), ùî óòâîðþâàâñÿ çà 1 õâ íà 1 ìã çàãàëüíî-
ãî á³ëêà ãîìîãåíàòó ñåðöÿ. Âì³ñò NO, ùî óòâîðþâàâñÿ â ð³çíèõ çîíàõ ñåðöÿ
(óøêîäæåíà, ïîãðàíè÷íà òà êîíòðîëüíà ³íòàêòíà), ³ â ñóö³ëüí³é êðîâ³ ñîáàê
ó äèíàì³ö³ âèçíà÷àëè çà âì³ñòîì ñòàá³ëüíîãî ìåòàáîë³òó í³òðèò àí³îíó (NO2

�

) çà äîïîìîãîþ ðåàêòèâó Ãð³ñà â êîëîðèìåòðè÷í³é ðåàêö³¿ [14]. Àêòèâí³ñòü
àðã³íàçè âèçíà÷àëè çà ê³ëüê³ñòþ ñå÷îâèíè � îäíîãî ç ïðîäóêò³â ðåàêö³¿ L-
àðã³í³í → ñå÷îâèíà+îðí³òèí, ÿêó âèçíà÷àëè êîëîðèìåòðè÷íèì ìåòîäîì [3]
çà êîëüîðîâîþ ðåàêö³ºþ ç ä³àöåòèëìîíîîêñèìîì. Âì³ñò ä³ºíîâèõ êîí�þ-
ãàò³â (ÄÊ) âèçíà÷àëè ñïåêòðîôîòîìåòðè÷íî çà ïîãëèíàííÿì ñâ³òëà ïðè 232
íì ãåïòàíîâèìè åêñòðàêòàìè ïðîá [2]. Ïëîùó ³íôàðêòó ì³îêàðäà òà ïëîùó
«ðèçèêó» âèçíà÷àëè ïëàí³ìåòðè÷íî. Çîíó «ðèçèêó» âèÿâëÿëè çàáàðâëåí-
íÿì ³íòàêòíèõ ä³ëÿíîê ì³îêàðäà çà äîïîìîãîþ ââåäåííÿ 80�100 ìë 1 %-ãî
ðîç÷èíó ìåòèëåíîâîãî ñèíüîãî â àîðòó áåçïîñåðåäíüî ï³ñëÿ âèëó÷åííÿ ñåð-
öÿ ³ç ãðóäíî¿ ïîðîæíèíè ïðè çàòÿãíóòîìó òóðí³êåò³ â ì³ñö³ îêëþç³¿ êîðî-
íàðíî¿ àðòåð³¿. Âèä³ëÿëè ë³âèé øëóíî÷îê ³ ðîçð³çàëè ïåðïåíäèêóëÿðíî éîãî
îñ³ íà áëîêè òîâùèíîþ 0,5 ñì. Íåïîøêîäæåíèé ì³îêàðä çàáàðâëþâàâñÿ ó
òåìíîñèí³é êîë³ð, à çîíà «ðèçèêó» çàëèøàëàñÿ íåçàáàðâëåíîþ. Ï³ñëÿ âèì-
³ðþâàííÿ ïëîù³ çîíè «ðèçèêó» çðàçêè ôàðáóâàëè í³òðîñèí³ì òåòðàçîë³ºì,
ÿêèé âèÿâëÿº ñóìàðíó àêòèâí³ñòü äåã³äðîãåíàç; íåêðîòè÷í³ ä³ëÿíêè çàëè-
øàëèñü íåçàáàðâëåíèìè [4].

Ðåçóëüòàòè òà ¿õ îáãîâîðåííÿ

Ó òàáë. 1 ³ 2 íàâåäåíî çì³íè ãåìîäèíàì³êè òà ðîçì³ðè óðàæåíü ñåðöÿ ïðè
ãîñòð³é ³øåì³¿ (1,5 ãîä) òà ðåïåðôóç³¿ (3 ãîä). Ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî ³øåì³ÿ
ì³îêàðäà ïðèçâîäèòü äî ³ñòîòíîãî çíèæåííÿ õâèëèííîãî îá�ºìó êðîâ³, ðå-
ïåðôóç³ÿ ùå á³ëüø ï³äêðåñëþº öþ çì³íó (�48,2; Ð<0,01). Çíà÷íî ï³äâè-
ùóºòüñÿ çàãàëüíèé ïåðèôåðè÷íèé îï³ð (+89,29; Ð<0,01) ³ çá³ëüøóºòüñÿ
÷àñòîòà ñåðöåâèõ ñêîðî÷åíü. Ó òîé ñàìèé ÷àñ ³ñòîòíèõ çì³í ñèñòåìíîãî àð-
òåð³àëüíîãî òèñêó òà òèñêó â ë³âîìó øëóíî÷êó íå â³äáóâàºòüñÿ (äèâ.òàáë.1).
Òàêèì ÷èíîì, ñë³ä ââàæàòè, ùî ïåðôóç³éíèé òèñê ó êîðîíàðíèõ ñóäèíàõ ³
êðîâîïîñòà÷àííÿ ì³îêàðäà ÿê â çîí³ ðèçèêó (âíàñë³äîê ðîáîòè ïåðôóç³éíî-
ãî íàñîñó ç ïîñò³éíèì îá�ºìîì âèêèäó), òàê ³ â ³íòàêòíèõ ä³ëÿíêàõ ñåðöÿ
ï³äòðèìóâàëèñÿ íà äîñèòü âèñîêîìó ð³âí³, ùî â³ðîã³äíî âèêëþ÷àëî ìîæ-
ëèâ³ñòü ïîÿâè öèðêóëÿòîðíî¿ ã³ïîêñ³¿ â öèõ çîíàõ. Öå òèì á³ëüøå â³ðîã³äíî,
ÿêùî âðàõóâàòè, ùî â ³íòàêòíèõ çîíàõ ì³îêàðäà çà óìîâ íàøèõ äîñë³ä³â
çíèæóâàâñÿ îï³ð êîðîíàðíèõ ñóäèí [22]. Îñòàííº ïîâèííî áóëî ïðèçâîäè-
òè äî ï³äâèùåííÿ êîðîíàðíîãî êðîâîòîêó ïðè âèõ³äíîìó ð³âí³ àðòåð³àëüíî-
ãî òèñêó. Ðîçì³ð íåêðîòè÷íî¿ çîíè â íàøèõ äîñë³äàõ ñòàíîâèâ 11,1 % ± 1,5 %
(ó ñåðåäíüîìó ç 14 äîñë³ä³â) â³ä îá�ºìó ë³âîãî øëóíî÷êà.

Ó òàáë. 2 íàâåäåíî çì³íè àêòèâíîñò³ NOS òà àðã³íàçè, à òàêîæ âì³ñòó
NO2

� ³ ñå÷îâèíè â ³íòàêòí³é, ïðèëåãë³é òà íåêðîòè÷í³é çîíàõ. Ó çîí³ ³øåì³¿
ïîð³âíÿíî ç ³íòàêòíîþ çîíîþ àêòèâí³ñòü NOS áóëà çìåíøåíà íà 60 %
(Ð<0,05), à âì³ñò ñòàá³ëüíîãî ìåòàáîë³òó NO � NO2

� íà 57 % (Ð<0,05),
òîáòî á³ëüøå ÿê óäâ³÷³. Ñóòòºâå çìåíøåííÿ âì³ñòó NO2

� íà 31 % (Ð<0,05)

Î. Î. Ìîéáåíêî òà ³í.
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Ò à á ë è ö ÿ  1 .  Ïîêàçíèêè ãåìî- òà êàðä³îäèíàì³êè ïðè 90-é õâèëèí³ ³øåì³¿ òà íàñòóïí³é 180 õâèëèíí³é ðåïåðôóç³¿ (M ± m, n = 8)

×àñ â³ä ïî÷àòêó ³øåì³¿, õâ ×àñ â³ä ïî÷àòêó ðåïåðôóç³¿, õâ

0 10 90 30 60 120 180

Ñeðåäí³é àðòåð³àëüíèé òèñê (ìì ðò. ñò.) 117,3±6,5 110,2±5,8 117,4±6,7 131,2±7,5 118,4±12,6 113,2±7,5 115.6±8,8
Òèñê ó ë³âîìó øëóíî÷êó (ìì ðò. ñò.) 143,7±9,2 128,4±7,9 138,8±10,4 159,2±15,0 142,0±6,0 133,6±5,2 130,3±4,1
×àñòîòà ñåðöåâèõ ñêîðî÷åíü (õâ�1) 154,0±8,5 155,0±8,2 149,0±7,4 161±5,1 163±11,3 179,0±15,6 200,0±15,9
Õâèëèííèé îá�ºì êðîâ³ (ìë/õâ) 1,61±0,13 1,47±0,15 1,3±0,17 0,96±0,08* 1,07±0,08 1,31±0,14 1,07±0,14*
Çàãàëüíèé ïåðèôåðè÷íèé îï³ð (Í ⋅ ñ ⋅ ñì�2) 6261±519 6676±526 8077±899 10763±1191* 8927±588 8010,0±1402 8858,0±1473

* � P<0,05 â³äíîñíî âèõ³äíèõ çíà÷åíü.

Ò à á ë è ö ÿ  2 .  Çì³íè àêòèâíîñò³ (íìîëü/õâ ⋅⋅⋅⋅⋅ ìë) í³òðoîêñèäñèíòàçè (NOS) òà àðã³íàçè (Arg), ñï³ââ³äíîøåííÿ ì³æ íèìè (óì. îä.)
òà ð³âí³â ïðîäóêò³â ¿õ ä³ÿëüíîñò³ (íìîëü/ìã á³ëêà) NO2

�, ñå÷îâèíè òà ¿õ ñï³ââ³äíîøåííÿ (óì. îä.) ó ð³çíèõ ä³ëÿíêàõ ³øåì³çîâàíîãî ñåðöÿ
(M ± m, n = 10)

Çîíà

³íôàðêòíà ïðèëåãëà ³íòàêòíà

Àêòèâí³ñòü NOS 0,297±0,034* (40) 0,508±0,042* (68) 0,744±0,061 (100)
Àêòèâí³ñòü àðã³íàçè 23,93±2,25 (588) 10,52±1,13 (258) 4,07±0,34 (100)
Â³äíîøåííÿ Arg/NOS 80,6±7,5 (1465) 20,7±1,4 (376) 5,5±0,4 (100)
Âì³ñò NO2

� 0,108±0,01* (43) 0,175±0,02* (69) 0,255±0,02 (100)
Âì³ñò ñå÷îâèíè 730,0±85,1* (765) 167,2±15,4* (175) 95,4±6,1 (100)
Â³äíîøåííÿ ñå÷îâèíà/NO2

� 6759,2±343*(7759) 955,4±61,2* (255) 374,1±22,7 (100)

Ï ð è ì ³ ò ê à .  Òóò ³ â òàáë. 2,3,4 ó äóæêàõ çíà÷åííÿ ó â³äñîòêàõ *P<0,05 â³äíîñíî ³íòàêòíî¿ çîíè.

Ïîêàçíèê

Ò à á ë è ö ÿ  3 .  Àêòèâàö³ÿ â³ëüíîðàäèêàëüíèõ ïðîöåñ³â â òêàíèíàõ ñåðöÿ ïðè ³øåì³¿-ðåïåðôóç³¿ ì³îêàðäà (M ± m, n = 10)

Çîíà

³íôàðêòíà ïðèëåãëà ³íòàêòíà

Âì³ñò ÄÊ, íìîëü/ìã á³ëêà 0,239±0,013* (314,47) 0,150±0,019* (197,37) 0,076±0,009 (100)
Àêòèâí³ñòü ì³ºëîïåðîêñèäàçè íìîëü/ìã á³ëêà 0,645±0,082* (308,61) 0,520±0,08* (248,8) 0,209±0,016 (100)

Ïîêàçíèê

Ïîêàçíèê
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â³ä âèõ³äíîãî ð³âíÿ â³äçíà÷àëîñü ³ â ïðèëåãë³é äî ³íôàðêòíî¿ ä³ëÿíêè �
çîí³ ðèçèêó. Çíèæåííÿ àêòèâíîñò³ NOS ó ö³é çîí³ ñòàíîâèòü 32 % (Ð<0,05).
Îòæå, ñë³ä ââàæàòè, ùî ³øåì³ÿ òà ðåïåðôóç³ÿ ì³îêàðäà ïðèçâîäèòü äî ãàëü-
ìóâàííÿ àêòèâíîñò³ NOS ³ ð³çêîãî çìåíøåííÿ âì³ñòó NO â óðàæåíîìó ì³î-
êàðä³.

Îäíî÷àñíî àêòèâí³ñòü àðã³íàçè òà âì³ñò ñå÷îâèíè â ³íôàðêòí³é ä³ëÿíö³
ñåðöÿ ð³çêî ï³äâèùóâàëèñÿ íà 488 òà 665 % â³äïîâ³äíî, ïîð³âíÿíî ç ³íòàêò-
íîþ çîíîþ ì³îêàðäà (äèâ. òàáë. 2). Ñï³ââ³äíîøåííÿ âì³ñòó NO2

� ³ ñå÷îâèíè
ñòàíîâèëî  â  ³íòàêòí³é  çîí³  374 óì. îä ± 23 óì. îä.,  à  â  ³íôàðêòí³é �
6759 óì. îä. ± 343 óì. îä., òîáòî ó 18 ðàç³â á³ëüøå, à ñï³ââ³äíîøåííÿ àê-
òèâí³ñòü àðã³íàçè/àêòèâí³ñòü NOS â ³íòàêòí³é ä³ëÿíö³ áóëî 5,5 ± 0,4 òà
80,6 óì. îä ± 7,5 óì. îä â ³íôàðêòí³é çîí³, òîáòî â 15 ðàç³â á³ëüøå, ùî ñâ³ä÷èòü
ïðî çì³ùåííÿ ñèñòåìè àðã³íàçà ← L-àðã³í³í → NOS ó á³ê óòâîðåííÿ ñå÷îâè-
íè òà îðí³òèíó.

Äîñë³äæåííÿ  àêòèâíîñò³  ñèñòåìè  L-àðã³í³í → NOS → NO òà L-àðã³-
í³í → àðã³íàçà → ñå÷îâèíà â êðîâ³, áóëî ïðîâåäåíî çà åêñïåðèìåíòàëüíèõ
óìîâ ó äèíàì³ö³ ðîçâèòêó ³íôàðêòó ì³îêàðäà. Ïðîáè êðîâ³ â äîñë³äàõ íà
òâàðèíàõ çàáèðàëèñÿ â êîíòðîë³ (äî ³øåì³¿) ÷åðåç 10 òà 90 õâ ³øåì³¿ òà â
ïðîöåñ³ ðåïåðôóç³¿ ÷åðåç 15 ³ 180 õâ.

ßê âèäíî ç òàáë. 3 àêòèâí³ñòü NOS ó êðîâ³ â äèíàì³ö³ ðîçâèòêó ³øåì³¿
òà ðåïåðôóç³¿ ì³îêàðäà äîñèòü øâèäêî çíèæóâàëàñü ³ âæå íà 10-é õâèëèí³
³øåì³¿ áóëà âñüîãî 58 % â³ä âèõ³äíî¿, à íà 90-é õâèëèí³ ³øåì³¿ çìåíøóâà-
ëàñü ó 5 ðàç³â. Ïðè ïîäàëüø³é ðåïåðôóç³¿ àêòèâí³ñòü NOS äåùî çá³ëüøóâà-
ëàñü, àëå ëèøàëàñÿ çíà÷íî íèæ÷îþ â³ä âèõ³äíîãî ð³âíÿ. Âîäíî÷àñ àðã³íàçà
âåëüìè ³íòåíñèâíî àêòèâóâàëàñÿ (çá³ëüøåííÿ àêòèâíîñò³ â 6,5 ðàçà), à
ñï³ââ³äíîøåííÿ àêòèâíîñò³ àðã³íàçè òà NOS çá³ëüøóâàëîñÿ â 27 ðàç³â.

Êîíöåíòðàö³ÿ ñå÷îâèíè â êðîâ³ çá³ëüøèëàñÿ, àëå ëèøå íà 46 % (äèâ.
òàáë. 3) ó ê³íö³ ðåïåðôóç³¿, à âì³ñò NO2

� ï³ñëÿ ð³çêîãî çíèæåííÿ íà 10-é
õâèëèíí³ ³øåì³¿ (íà 43 %) ï³äâèùóâàâñÿ â äèíàì³ö³ ³øåì³¿-ðåïåðôóç³¿ ³ ò³ëüêè
íà 3-òþ ãîäèíó ðåïåðôóç³¿ çíîâó çìåíøèâñÿ íà 47 % (Ð<0,05).

Ñï³ââ³äíîøåííÿ âì³ñòó ñå÷îâèíà/NO2
� ó êðîâ³ äîñèòü ³íòåíñèâíî ï³äâè-

ùóâàëîñÿ, ñòàíîâëÿ÷è â ê³íö³ ðåïåðôóç³¿ 276 % â³ä âèõ³äíîãî. Òàêèì ÷èíîì
çì³ùåííÿ ñèñòåìè â á³ê àêòèâàö³¿ àðã³íàçè é ³íã³áóâàííÿ NOS, à òàêîæ íà-
êîïè÷åííÿ ñå÷îâèíè òà çíèæåííÿ âì³ñòó NO (NO2

�) ñïîñòåð³ãàëîñü ³ â êðîâ³.
Ùîäî âì³ñòó NO2

� òà ñå÷îâèíè, òî çì³íè ¿õ ó êðîâ³ áóëè çíà÷íî ìåíøèìè
í³æ ó ñåðö³.

Òàêèì ÷èíîì, íàâåäåí³ ðåçóëüòàòè ñâ³ä÷àòü, ùî ³øåì³ÿ âèêëèêàº çì³ùåí-
íÿ ñèñòåìè ìåòàáîë³çìó L-àðã³í³íó â á³ê íåîêèñíîãî (àðã³íàçíîãî) øëÿõó.

Ïðè öüîìó ñë³ä çàóâàæèòè, ùî ê³ëüê³ñòü ñóáñòðàòó L-àðã³í³íó, â³ðîã³ä-
íî ìîãëà áóòè äîñòàòíüîþ, ÿêùî âðàõóâàòè, ùî âì³ñò ê³íöåâîãî ïðîäóêòó
àðã³íàçíî¿ ðåàêö³¿ � ñå÷îâèíè äîñèòü ñèëüíî çá³ëüøóºòüñÿ. Ïðè÷èí òàêî¿
ñïðÿìîâàíîñò³ çì³í àêòèâíîñò³ ôåðìåíò³â ñèñòåìè îêñèäó àçîòó ìîæå áóòè
äåê³ëüêà. Ïî-ïåðøå, ³øåì³ÿ ãàëüìóº àêòèâí³ñòü NOS òà óòâîðíåííÿ NO â
çâ�ÿçêó ç íåñòà÷åþ êèñíþ, íåîáõ³äíîãî äëÿ ðåàë³çàö³¿ îêèñíîãî NO-ñèíòàç-
íîãî øëÿõó óòâîðåííÿ NO, ùî ïîâèííî ìàòè íàéá³ëüøå çíà÷åííÿ â ïåð³îä
³øåì³¿ ì³îêàðäà. Ïðè ïîäàëüø³é ðåïåðôóç³¿ äóæå âàæëèâèì äëÿ ïðîäóêö³¿
NO áóâ ðîçâèòîê îêèñíîãî ñòðåñó òà ïðîäóêóâàííÿ, çîêðåìà, ñóïåðîêñèäíîãî

Î. Î. Ìîéáåíêî òà ³í.
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ðàäèêàëà, ÿêèé, ÿê â³äîìî, çâ�ÿçóº NO ç
óòâîðåííÿì òîêñè÷íî¿ ðå÷îâèíè � ïåðîê-
ñèí³òðèòó (ÎNOÎ�), ùî ïðèçâîäèòü ó ê³í-
öåâîìó ðåçóëüòàò³ äî çìåíøåííÿ âì³ñòó NO
â òêàíèíàõ ñåðöÿ [8]. Êð³ì òîãî â³äîìî,
ùî ïðîäóêò àðã³íàçíî¿ ðåàêö³¿ � ñå÷îâèíà
ìîæå ïðèãí³÷óâàòè àêòèâí³ñòü ³NOS ³, òà-
êèì ÷èíîì, òàêîæ ñïðè÷èíÿòè çìåíøåííÿ
ïðîäóêö³¿ îêñèäó àçîòó [27].

Àíàë³ç á³îõ³ì³÷íèõ çì³í ó ì³îêàðä³ ïðè
³øåì³¿-ðåïåðôóç³¿ ñåðöÿ äîçâîëèâ ââàæàòè,
ùî ïðîöåñè óòâîðåííÿ â³ëüíèõ ðàäèêàë³â
êèñíþ  º  àêòèâîâàíèìè:  ñïîñòåð³ãàëàñü
àêòèâàö³ÿ ì³ºëîïåðîêñèäàçè òà çá³ëüøåíÿ
ê³íöåâèõ ïðîäóêò³â îêèñíîãî ñòðåñó � ÄÊ
(òàáë. 4).

Òàêèì ÷èíîì, ïðè ãîñòð³é ³øåì³¿ òà
ðåïåðôóç³¿ ì³îêàðäà äîñèòü ÷³òêî ïðîñòå-
æåíà çàêîíîì³ðí³ñòü: çíèæåííÿ àêòèâíîñò³
ôåðìåíò³â, â³äïîâ³äàëüíèõ çà ñèíòåç îêñè-
äó àçîòó, òà íàâïàêè àêòèâàö³ÿ ôåðìåíò³â,
ÿê³ ïðîäóêóþòü ñå÷îâèíó (â ò.÷. àðã³íàçè).
Öå ïðèçâîäèòü äî ð³çêîãî çìåíøåííÿ âì³ñòó
îêñèäó àçîòó â ³øåì³çîâàíèõ ä³ëÿíêàõ ñåð-
öÿ òà, â³äïîâ³äíî, äî çá³ëüøåííÿ êîíöåíò-
ðàö³¿ ñå÷îâèíè â çîí³ óðàæåííÿ. Òàê³ æ,
àëå ìåíø âèðàæåí³ çì³íè ñïîñòåð³ãàëèñÿ â
êðîâ³ ïðîòÿãîì ³øåì³¿-ðåïåðôóç³¿ ì³îêàðäà.

Cë³ä çàçíà÷èòè, ùî ïðîòèëåæí³ çì³íè
àêòèâíîñò³ àðã³íàçè òà NO-ñèíòàçè ìîæóòü
áóëè ïðè äåÿêèõ ³íøèõ ïàòîëîã³÷íèõ ïðîöå-
ñàõ. Äóæå ³íòåíñèâíå ï³äâèùåííÿ (â 54 ðà-
çè) àêòèâíîñò³ àðã³íàçè â³äì³÷åíî ïðè òðàíñ-
ïëàòàö³éí³é ðåïåðôóç³¿ ïå÷³íêè ó ñâèíåé,
òîä³ ÿê âì³ñò NO2 çìåíøóâàâñÿ íà 82 % [19].

Â³äîìî,  ùî  ðîçâèòîê  àðòåð³àëüíî¿
ã³ïåðòåíç³¿ ó ëþäåé ³ òâàðèí ñóïðîâîäæóºòü-
ñÿ ãàëüìóâàííÿì àêòèâíîñò³ åíäîòåë³àëüíî¿
³çîôîðìè êîíñòèòóòèâíî¿ îêñèäàçîòñèíòà-
çè òà çìåíøåííÿì âì³ñòó îêñèäó àçîòó [18].

Âîäíî÷àñ  çà  äàíèìè  ð³çíèõ  àâòîð³â
àêòèâí³ñòü  àðã³íàçè  ï³äâèùóºòüñÿ  ïðè
ÄÎÊÀ-ñîëåâ³é ã³ïåðòåíç³¿ ó ùóð³â [28]. Ïðè
öüîìó â³äì³÷åíî ïîçèòèâíó êîðåëÿö³þ ì³æ
ð³âíåì àðòåð³àëüíîãî òèñêó òà àêòèâí³ñòþ
àðã³íàçè. Àíàëîã³÷í³ äàí³ îòðèìàí³ Ñàãà-
÷åì ³ ñï³âàâò. [5] íà ùóðàõ ç³ ñïîíòàííîþ
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ã³ïåðòåíç³ºþ. Âèõîäÿ÷è ç öèõ äàíèõ, à òàêîæ ç íàøèõ ðåçóëüòàò³â ìîæíà
âèñóíóòè ã³ïîòåçó ïðî êîíêóðåíòí³ â³äíîøåííÿ ì³æ ôåðìåíòàìè, ùî ïðîäó-
êóþòü îêñèä àçîòó òà ñå÷îâèíó � îêñèäàçîòñèíòàçàìè òà àðã³íàçàìè (ÿêèõ
òåæ ³ñíóº äåê³ëüêà ³çîôîðì) çà îäèí ³ òîé æå ñóáñòðàò � L-àðã³í³í. Ó
òàêîìó ðàç³ çà äîïîìîãîþ ìîäóëÿö³¿ àêòèâíîñò³ àðã³íàçè ìîæíà áóëî á çì³íþ-
âàòè ïðîäóêö³þ îêñèäó àçîòó òà âèêîðèñòîâóâàòè öåé ï³äõ³ä ïðè ë³êóâàíí³
çàõâîðþâàíü ñåðöåâî-ñóäèííî¿ ñèñòåìè. Äàâíî â³äîìî [26], ùî àêòèâí³ñòü
àðã³íàçè â ñèðîâàòö³ êðîâ³ õâîðèõ ³íòåíñèâíî ï³äâèùóºòüñÿ ïðè ãîñòðîìó
³íôàðêò³ ì³îêàðäà.

Ïåðåâ³ðêà òàêî¿ ã³ïîòåçè ïðîâîäèëàñÿ ïåðåâàæíî â îñòàíí³ ðîêè â äîñ-
ë³äàõ íà ìàêðîôàãàõ ìèøåé. Á³ëüø³ñòü àâòîð³â [6, 15, 16, 30], âèêîðèñòî-
âóþ÷è ñïåöèô³÷íå ³íã³áóâàííÿ àêòèâíîñò³ àðã³íàç àáî ³íòåíñèô³êàö³þ ¿õ
àêòèâíîñò³ ââàæàþòü çà ìîæëèâå â³äïîâ³äíî ï³äâèùóâàòè [6, 16, 30] àáî
çíèæóâàòè ïðîäóêö³þ NO â ìàêðîôàãàõ. Îäíî÷àñíî â òîé æå ÷àñ ³ñíóþòü ³
ïðîòèëåæí³ äàí³ Frigger ³ ñï³âàâò. [12] â åêñïåðèìåíòàõ íà òèõ ñàìèõ ìàê-
ðîôàãàõ ìèøåé ïðèéøëè äî âèñíîâêó, ùî àêòèâí³ñòü àðã³íàçè òà ³NOS ðå-
ãóëþºòüñÿ äèôåðåíö³àëüíî, òîáòî âèñîêèé âì³ñò àðã³íàçè â êë³òèí³ íå îáìå-
æóº çäàòí³ñòü ìàêðîôàã³â ñèíòåçóâàòè îêñèä àçîòó. Â ³íøèõ äîñë³äæåííÿõ
[16] õî÷ ³ ñïîñòåð³ãàëè ìîæëèâ³ñòü çì³ùåííÿ ìåòàáîë³çìó L-àðã³í³íó íà
NO-ñèíòàçíèé øëÿõ ïðè ãàëüìóâàíí³ àêòèâíîñò³ àðã³íàçè, àëå ï³äêðåñëþ-
þòü, ùî öå çì³ùåííÿ ³ñòîòíî çàëåæàëî â³ä ð³âíÿ àêòèâíîñò³ iNOS. Á³ëüøå
òîãî, ³ñíóþòü äàí³ ïðî îäíîñïðÿìîâàí³ çì³íè àêòèâíîñò³ àðã³íàçè òà NOS
ïðè äåÿêèõ ïàòîëîã³÷íèõ ïðîöåñàõ. Âñå öå ñïîíóêàº äî ïîäàëüøèõ äîñë³-
äæåíü âçàºìîçâ�ÿçêó àêòèâíîñò³ ôåðìåíò³â ìåòàáîë³çìó àçîòó, ìåõàí³çì³â
¿õ çì³í ³ ìîæëèâîñò³ âèêîðèñòàííÿ öèõ äàíèõ äëÿ êîðåêö³¿ ïàòîëîã³÷íèõ
ïðîöåñ³â ó ñåðöåâî-ñóäèíí³é ñèñòåì³.

A.A. Moibenko, M.Ya. Yuzkiv, A.V. Kotsuruba, A.N. Bukhanevich,
L.V. Tumanovska

CHANGES OF NITRIC OXIDE SYSTEM DURING ACUTE
MYOCARDIAL ISCHAEMIA/REPERFUSION

The reciprocal changes of NOS and arginase activity during acute myocardial ischaemia
(90 min) and reperfusion (180 min) was shown in experiments on chest-closed dogs
with spontaneous breathing. NOS activity in the ischemical injured myocard decreased
on 60 % while arginase activity increased on 487 %. Levels of both alternative pathways
of L-arginine metabolism altered reciprocally too. NO2

�-level was reduced on 57 %,
and urea level increased on 665 %. The same changes were in arterial blood, started
from 10 min of ischamia. These changes can play an important role for development
of acute ischaemia treatment.

A.A.Bogomoletz Institute of Physiology
National Academy of Science of Ukraine, Kiev;

Institute of biochemistry National Academy of Science of Ukraine, Kiev
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