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²íã³á³òîðè àðã³íàçíîãî øëÿõó ìåòàáîë³çìó L-àðã³í³íó
ÿê íîâèé êëàñ àíòèã³ïåðòåíçèâíèõ ñïîëóê: ä³ÿ
êàðáàì³äó íà îêèñíèé ìåòàáîë³çì ë³ï³ä³â ³ ñóäèííèé
òîíóñ ïðè àðòåð³àëüí³é ã³ïåðòåíç³¿

Èçó÷àëè äåéñòâèå õðîíè÷åñêîãî ââåäåíèÿ èíãèáèòîðà àðãèíàçíîãî ïóòè ìåòàáîëèçìà L-àðãèíèíà �
êàðáàìèäà (40ìã/êã â òå÷åíèå 28 cóò) íà àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå è ýíäîòåëèéçàâèñèìûå ðåàêöèè
ãëàäêèõ ìûøö (ÃÌ)ãðóäíîé àîðòû íà àöåòèëõîëèí îäíîâðåìåííî ñ åãî äåéñòâèåì íà íåôåð-
ìåíòàòèâíûé (ñîäåðæàíèå äèåíîâûõ êîíúþãàòîâ è Í2Î2) è ôåðìåíòàòèâíûé (ñîäåðæàíèå
ñâîáîäíîé àðàõèäîíîâîé êèñëîòû è âàçîêîíñòðèêòîðíûõ ýéêîçàíîèäîâ LTC4 è ÒõÂ2) îêèñ-
ëèòåëüíûé ìåòàáîëèçì ëèïèäîâ â ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìå (ñåðäöå, àîðòà, ïëàçìà è
ýðèòðîöèòû êðîâè) ñïîíòàííî ãèïåðòåíçèâíûõ êðûñ (ÑÃÊ). Äëèòåëüíîå ââåäåíèå êàðáàìèäà
ÑÃÊ íîðìàëèçóåò ôåðìåíòàòèâíûé è íåôåðìåíòàòèâíûé îêèñëèòåëüíûé ìåòàáîëèçì ëèïèäîâ
è óðîâíè ñèñòåìíîãî àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ, íî íå âîññòàíàâëèâàåò íàðóøåííûå ýíäîòåëèé-
çàâèñèìûå ðåàêöèè ÃÌ ãðóäíîé àîðòû íà àöåòèëõîëèí. Èíãèáèðîâàíèå äâóõ àëüòåðíàòèâíûõ
ôåðìåíòàòèâíûõ ïóòåé îáðàçîâàíèÿ âàçîêîíñòðèêòîðíûõ ýéêîçàíîèäîâ (öèêëîîêñèãåíàçíûé
ïóòü � ÒõÂ2 è ëèïîêñèãåíàçíûé ïóòü � LTC4) ïðè îêèñëåíèè ñâîáîäíîé àðàõèäîíîâîé êèñëîòû
ìîæåò áûòü îäíèì èç ìåõàíèçìîâ àíòèãèïåðòåíçèâíîãî äåéñòâèÿ êàðáàìèäà. Îáñóæäàåòñÿ
âîçìîæíîñòü èñïîëüçîâàíèÿ êàðáàìèäà äëÿ èíãèáèðîâàíèÿ îêèñëèòåëüíîãî ìåòàáîëèçìà ëèïèäîâ
ïðè ãèïåðòåíçèè è ðàçëè÷íûõ ïàòîôèçèîëîãè÷åñêèõ ñîñòîÿíèÿõ.

ÂÑÒÓÏ

Çàðàç óæå äîáðå â³äîìî, ùî â åíäîòåë³¿ ñó-
äèí ñèíòåçóþòüñÿ òà âèä³ëÿþòüñÿ á³îëîã³÷íî
àêòèâí³ ðå÷îâèíè ð³çíîãî ñïåêòðà ä³¿: âàçî-
êîíñòðèêòîðí³ � åéêîçàíî¿äè, òðîìáîêñàí À2,
ïðîñòàãëàíäèí Å2, ëåéêîòðèºí Ñ4, âàçîäèëà-
òàòîðè � ïðîñòàöèêë³í (PGI2), îêñèä àçîòó
(NO) òîùî. NO ñèíòåçóºòüñÿ ç L-àðã³í³íó
åíäîòåë³àëüíèì ³çîôåðìåíòîì NO-ñèíòàçè
(eNOS, îêèñíèé ìåòàáîë³çì). Öÿ àì³íîêèñ-
ëîòà º òàêîæ ñóáñòðàòîì àðã³íàçè äëÿ ñèíòå-
çó îðí³òèíó òà êàðáàì³äó (íåîêèñíèé ìåòà-
áîë³çì). ßê ³ NO, êàðáàì³ä, äîñèòü àêòèâíà
ñïîëóêà ç ð³çíîìàí³òíèìè ðåãóëÿòîðíèìè
ôóíêö³ÿìè [15-18, 22, 24-26, 30]. Ñåðåä íèõ
òðåáà â³äçíà÷èòè çäàòí³ñòü êàðáàì³äó, çà ìå-

õàí³çìîì íåãàòèâíîãî çâîðîòíîãî çâ�ÿçêó,
âïëèâàòè íà àêòèâí³ñòü àðã³íàçè òà äîñèòü
ïîòóæí³ éîãî àíòèîêñèäàíòí³ âëàñòèâîñò³
[3-5]. Îäíàê ó ôóíäàìåíòàëüíèõ äîñë³äæåííÿõ
³ â êë³í³÷í³é ïðàêòèö³ íå âèêîðèñòîâóºòüñÿ
êàðáàì³ä, â òîìó ÷èñë³ ÿê ìîæëèâèé ÷èííèê,
ùî âïëèâàº íà ñóäèííèé òîíóñ.

Íàìè âïåðøå áóëî âñòàíîâëåíî, ùî ïðè
àðòåð³àëüí³é ã³ïåðòåíç³¿ ñóòòºâî ì³íÿºòüñÿ ìå-
òàáîë³çì L-àðã³í³íó, à ñàìå, ³íòåíñèô³êóºòü-
ñÿ íåîêèñíèé, àðã³íàçíèé øëÿõ ³ ñèíòåç êàð-
áàì³äó ³, â³äïîâ³äíî, ïðèãí³÷óºòüñÿ îêèñíèé,
NO-ñèíòàçíèé øëÿõ ³ ñèíòåç NO. Âíàñë³äîê
öüîãî, óøêîäæóþòüñÿ NO- ³ åíäîòåë³éçàëåæ-
íèé êîìïîíåíò ðåãóëÿö³¿ òîíóñó ñóäèí, ùî
ïðèçâîäèòü äî ï³äâèùåííÿ àðòåð³àëüíîãî
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òèñêó [8, 9]. Îòæå, ïîøóêè ð³çíèõ çàñîá³â êî-
ðåêö³¿ öèõ óøêîäæåíü, áåçïåðå÷íî, àêòóàëüí³.

Ìåòîþ íàøî¿ ðîáîòè áóëî äîñë³äèòè
âïëèâ êàðáàì³äó íà îêèñíèé ìåòàáîë³çì ë³-
ï³ä³â, ñèñòåìíèé àðòåð³àëüíèé òèñê òà åíäî-
òåë³éçàëåæí³ ñóäèíí³ ðåàêö³¿ ïðè àðòåð³àëüí³é
ã³ïåðòåíç³¿.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Äîñë³äè ïðîâîäèëè íà ùóðàõ ë³í³¿ Â³ñòàð ç
íîðìàëüíèì ð³âíåì ñèñòåìíîãî àðòåð³àëüíî-
ãî òèñêó (ÑÀÒ) - íîðìîòåíçèâí³ ùóðè (ÍÒÙ)
òà ùóðàõ ë³í³¿ Ê³îòî ç ãåíåòè÷íî äåòåðì³íî-
âàíîþ àðòåð³àëüíîþ ã³ïåðòåíç³ºþ - ñïîíòàí-
íî ã³ïåðòåíçèâí³ ùóðè (ÑÃÙ). Êàðáàì³ä,
ðîçâåäåíèé ô³ç³îëîã³÷íèì ðîç÷èíîì ââîäèëè
âíóòð³øíüîî÷åðåâèííî â äîç³ 40 ìã/êã ùîäî-
áîâî ïðîòÿãîì 28 ä³á.

ÑÀÒ âèì³ðþâàëè íå³íâàç³éíèì ôîòîïëå-
òèçìîãðàô³÷íèì ìåòîäîì. Íà õâ³ñò íàðêîòè-
çîâàíèõ (íåìáóòàë, 40 ìã/êã âíóòð³øíüîî÷å-
ðåâèííî) ùóð³â îäÿãàëè êîìïðåñ³éíó ìàíæåòó,
ç�ºäíàíó ç ïðèñòðîºì äëÿ ñòâîðåííÿ çîâí³ø-
íüîãî ïðîòèòèñêó ³ òîíîìåòðîì. Äèñòàëüíî
â³ä ìàíæåòè õâ³ñò ô³êñóâàëè â ñïåö³àëüí³é
êàìåð³ ç ôîòîä³îäîì ÔÄ-6Ã ³ îñâ³òëþâàëü-
íèì åëåìåíòîì íà 1,5 Â, îð³ºíòîâàíèìè êîí-
òðàëàòåðàëüíî. Çà ðåºñòðàòîð ïðàâèâ îñöè-
ëîãðàô Ñ1-93. Ñòâîðåííÿ â ìàíæåò³ çîâ-
í³øíüîãî òèñêó (âèùå çà àðòåð³àëüí³é) ïðè-
çâîäèëî äî ïîâíî¿ îêëþç³¿ õâîñòîâî¿ àðòåð³¿.
Ïåðø³ ïóëüñîâ³ êîëèâàííÿ, ùî âèíèêàëè çà
äåêîìïðåñ³¿ ìàíæåòè, ñâ³ä÷èëè ïðî ð³âåíü
ÑÀÒ. Âèì³ðþâàííÿ îñòàííüîãî çä³éñíþâàëè
äî (êîíòðîëü) òà ï³ñëÿ ââåäåííÿ òâàðèíàì
êàðáàì³äó. Âñ³ ïîäàëüø³ äîñë³äæåííÿ ïðîâî-
äèëè íà íåíàðêîòèçîâàíèõ òâàðèíàõ.

Íà ³çîëüîâàíèõ ïðåïàðàòàõ ãðóäíî¿ àîð-
òè ùóð³â, ó ðåæèì³, ùî íàáëèæàâñÿ äî ³çî-
ìåòðè÷íîãî, ðåºñòðóâàëè ñêîðî÷óâàëüíó àê-
òèâí³ñòü ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â (ÃÌ) çà äîïîìîãîþ
ìåõàíîåëåêòðè÷íîãî ïåðåòâîðþâà÷à 6ÌÕ 1Ñ
[11]. Âèì³ðþâàëè àìïë³òóäó çì³í òîí³÷íîãî
íàïðóæåííÿ ïðåàêòèâîâàíèõ ÃÌ íà åíäî-
òåë³éçàëåæíèé (àöåòèëõîë³í,10-6 ìîëü/ë ) ³
åíäîòåë³éíåçàëåæíèé (í³òðîïðóñèä íàòð³þ,

10-4ìîëü/ë) âàçîäèëàòàòîðè. Ð³âåíü àêòèâàö³¿
ÃÌ (íîðàäðåíàë³í,10-6ìîëü/ë) ó âñ³õ äîñë³-
äàõ ïðèéìàâñÿ çà 100%. Ëàòåíòíèé ïåð³îä
ðîçâèòêó ðåàêö³¿ ðåºñòðóâàëè â ñåêóíäàõ.

Â àîðò³, ñåðö³, ïëàçì³ òà åðèòðîöèòàõ
êðîâ³ òâàðèí âèçíà÷àëè á³îõ³ì³÷í³ ïîêàçíè-
êè, ùî õàðàêòåðèçóþòü ³íòåíñèâí³ñòü ôåðìåí-
òàòèâíîãî ïåðåêèñíîãî îêèñíåííÿ ë³ï³ä³â �
âì³ñò â³ëüíî¿ àðàõ³äîíîâî¿ êèñëîòè â ïëàçì³
êðîâ³ òà åðèòðîöèòàõ òà âì³ñò ïðîäóêòó öèê-
ëîîêñèãåíàçíîãî øëÿõó îêèñíåííÿ àðàõ³äî-
íîâî¿ êèñëîòè - òðîìáîêñàíó Â2 (ÒõÂ2) ³ âì³ñò
ïðîäóêòó ë³ïîêñèãåíàçíîãî øëÿõó îêèñëåííÿ
àðàõ³äîíîâî¿ êèñëîòè - ëåéêîòðèºíó Ñ4 (LTC4).

Âì³ñò â³ëüíî¿ àðàõ³äîíîâî¿ êèñëîòè âèç-
íà÷àëè â ë³ï³äíîìó åêñòðàêò³ ïðîá. Ë³ï³äíèé
åêñòðàêò îòðèìóâàëè çà ìåòîäîì Ôîë÷à [20],
ðîçä³ëÿëè íà êîëîíö³ ç îêñèäîì àëþì³í³þ
(íåéòðàëüíèé, 100-200 mesh), â³äáèðàþ÷è
ôðàêö³þ íåéòðàëüíèõ ë³ï³ä³â çà äîïîìîãîþ
åëþö³¿ ñóì³øøþ õëîðîôîðì - ìåòàíîë (9:1)
[19], ÿêó ðîçä³ëÿëè ìåòîäîì òîíêîøàðîâî¿
õðîìàòîãðàô³¿ íà ñèë³êàãåëåâèõ ïëàñòèíêàõ
Silufol â ñèñòåì³ äèåòèëîâèé åô³ð -ïåòðîëåé-
íèé åô³ð - îöòîâà êèñëîòà (85:15:0,1) [28].
Çîíè àðàõ³äîíîâî¿ êèñëîòè íà ïëàò³âêàõ åëþ-
âàëè åòàíîëîì ³ ê³ëüê³ñíî âèçíà÷àëè ñïåêò-
ðîôîòîìåòðè÷íèì ìåòîäîì çà âåëè÷èíîþ åê-
ñòèíö³¿ ïðè 210 íì. Âì³ñò àðàõ³äîíîâî¿ êèñ-
ëîòè âèçíà÷àëè â íàíîìîëÿõ íà 1 ìã á³ëêà,
âèêîðèñòîâóþ÷è â³äîìèé êîåô³ö³ºíò ìîëÿð-
íî¿ åêñòèíö³¿.

Âì³ñò ÒõÂ2 ³ LTC4 âèçíà÷àëè â ïðîáàõ
çà äîïîìîãîþ Ð²À-ìåòîäó ç çàñòîñóâàííÿì
äîá³ðêè ðåàêòèâ³â ô³ðìè «Amersham» ³ ô³ðìè
«Du Pont» â³äïîâ³äíî.

Îö³íþâàëè òàêîæ çì³íè ïîêàçíèê³â, ùî
õàðàêòåðèçóþòü ³íòåíñèâí³ñòü ãåíåðàö³¿ â³ëü-
íèõ ðàäèêàë³â: âì³ñò ñòàá³ëüíîãî ìåòàáîë³òó
àêòèâíîãî êèñíþ - ïåðîêñèäó âîäíþ (Í2Î2)
òà ³íòåíñèâí³ñòü íåôåðìåíòàòèâíîãî ïåðåêèñ-
íîãî îêèñíåííÿ ë³ï³ä³â (ÏÎË) â³ëüíèìè ðà-
äèêàëàìè êèñíþ çà äîïîìîãîþ âèçíà÷åííÿ
âì³ñòó ä³ºíîâèõ êîí�þãàò³â (ÄK).

Âì³ñò Í2Î2 âèçíà÷àëè çà ìåòîäèêîþ
Cochen ³ ñï³âàâò. [14], âèêîðèñòîâóþ÷è
êàòàëàçó ô³ðìè �Sigma� (ÑØÀ).
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Ïðè âèçíà÷åíí³ âì³ñòó ä³ºíîâèõ
êîí�þãàò³â [2] äî 0,2 ìë ïëàçìè êðîâ³,
àáî ñóñïåíç³¿ åðèòðîöèò³â äîäàâàëè 6 ìë
ãåïòàí-³çîïðîïàíîëüíî¿ ñóì³ø³ (2:1), ÿêó
ãîòóâàëè ïåðåä äîñë³äîì. Ïðîáó ïåðå-
ì³øóâàëè ïðîòÿãîì 15 õâ ³ äîäàâàëè
1 ìë ðîç÷èíó HCl ç ðÍ 2,0, øâèäêî ïå-
ðåì³øóâàëè ³ ï³ñëÿ ðîçøàðóâàííÿ â³äáè-
ðàëè âåðõíþ ãåïòàíîâó ôàçó ³ âèçíà÷à-
ëè â í³é Å232 íì.

Âì³ñò çàãàëüíîãî á³ëêà â ïðîáàõ âèç-
íà÷àëè çàãàëüíîâæèâàíèì ìåòîäîì Áðåä-
ôîðäà.

Ðåçóëüòàòè îáðîáëÿëè ñòàòèñòè÷íî
ç âèêîðèñòàííÿì êðèòåð³þ t Ñòüþäåíòà.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ̄ Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Íà ðèñ. 1 íàâåäåíî ïîêàçíèêè, ùî õà-
ðàêòåðèçóþòü ³íòåíñèâí³ñòü íåôåðìåí-
òàòèâíîãî (âì³ñò Í2Î2 ³ ÄÊ), òà ôåð-
ìåíòàòèâíîãî (âì³ñò â³ëüíî¿ àðàõ³äîíî-
âî¿ êèñëîòè òà ¿¿ îêèñíåíèõ ìåòàáîë³ò³â
LTC4 ³ ÒõÂ2) ìåòàáîë³çìó â àîðò³, ñåðö³,
ïëàçì³ òà åðèòðîöèòàõ êðîâ³ ÍÒÙ. Âì³ñò
â³ëüíî¿ àðàõ³äîíîâî¿ êèñëîòè â³äîáðàæàº
ñï³ââ³äíîøåííÿ ³íòåíñèâíîñòåé ¿¿ ãåíå-
ðàö³¿, â òîìó ÷èñë³ ó ðàç³ ä³¿ ôîñôîë³ïà-
çè À2 íà ôîñôîë³ï³äè ìåìáðàí, òà ³íòåí-
ñèâí³ñòü ¿¿ ôåðìåíòàòèâíîãî îêèñíîãî
îáì³íó ðå÷îâèí ïî äâîõ àëüòåðíàòèâíèõ
ìåòàáîë³÷íèõ øëÿõàõ � ë³ïîêñèãåíàçíî-
ìó òà öèêëîîêñèãåíàçíîìó. Âì³ñò Í2Î2,
ùî º ñòàá³ëüíèì ìåòàáîë³òîì ñóïåðîêñèä-
ðàäèêàëà ³ óòâîðþºòüñÿ ïðè äèñìóòàö³¿
îñòàííüîãî ïðè ä³¿ ñóïåðîêñèääèñìóòà-
çè, â³äîáðàæàº ³íòåíñèâí³ñòü ãåíåðàö³¿
â³ëüíèõ ðàäèêàë³â êèñíþ çà ð³çíèõ ô³ç³î-
ëîã³÷íèõ ñòàí³â, â òîìó ÷èñë³ â ïðîöåñ³

Ðèñ. 1. Çíà÷åííÿ ïîêàçíèê³â îêèñíîãî ìåòàáîë³çìó
ë³ï³ä³â ó íîðìîòåíçèâíèõ ùóð³â ïðè óìîâàõ ôåðìåí-
òàòèâíîãî � À òà íåôåðìåíòàòèâíîãî ìåòàáîë³çìó � Á:
à - âì³ñò â³ëüíî¿ àðàõ³äîíîâî¿ êèñëîòè, á - âì³ñò ÒÕÂ2,
â - âì³ñò LTC4 , ã - ÒõÂ2/LTC4 , ä - âì³ñò Í2Î2,
º - âì³ñò ä³ºíîâèõ êîí�þãàò³â ó àîðò³ (1), ñåðö³ (2),
ïëàçì³ êðîâ³ (3), åðèòðîöèòàõ (4).

À

 

20

15

10

5

0

íìîëü/ìã á³ëêà

1

2

3
4

 

0

2

4

6

8

10

12
ïìîëü/ìã á³ëêà

1

2
3

4

à á

 

0
1
2
3
4
5
6
7
8
9
ïìîëü/ìã á³ëêà

1

2

3

4
 

2,5

2

1,5

1

0,5

0

îä

1

2

3
4

â ã

Á

 

0

10

20

30

40

50

60

70
ïìîëü/ìã á³ëêà

1

2
3 4

 

0
10
20
30
40
50
60
70
80
90
íã/ìã á³ëêà

1

2

3

4

ä º

ôåðìåíòàòèâíîãî îêèñíåííÿ àðàõ³äîíîâî¿ êèñ-
ëîòè. Âì³ñò ÄÊ, ùî º îäíèì ³ç ïðîäóêò³â
íåôåðìåíòàòèâíîãî ÏÎË â³ëüíèìè ðàäèêà-
ëàìè êèñíþ òà àçîòó, â³äîáðàæàº ³íòåíñèâ-
í³ñòü íåôåðìåíòàòèâíîãî îêèñíåííÿ ë³ï³ä³â çà
ð³çíèõ óìîâ åêñïåðèìåíòó. Çíà÷åííÿ âèùåâêà-
çàíèõ ïîêàçíèê³â ïðè ã³ïåðòåíç³¿ äî ³ ï³ñëÿ
ââåäåííÿ êàðáàì³äó âèðàæåíî ó â³äñîòêàõ äî

çíà÷åííÿ äàíîãî ïîêàçíèêà ó ÍÒÙ, ÿêå ïðèé-
íÿòî çà 100% (ðèñ. 2).

Âèÿâèëîñÿ, ùî ó ÑÃÙ ñïîñòåð³ãàºòüñÿ
äîñòîâ³ðíå çá³ëüøåííÿ ïóë³â â³ëüíî¿ àðàõ³äî-
íîâî¿ êèñëîòè â ñåðö³ (+400%, äèâ. ðèñ. 2,á),
ïëàçì³ êðîâ³ (+560%, ðèñ. 2,â) òà åðèòðîöè-
òàõ (+470%, ðèñ. 2,ã). Çì³íè âì³ñòó â³ëüíî¿
àðàõ³äîíîâî¿ êèñëîòè â àîðò³ áóëè íåçíà÷í³

Â. Ô. Ñàãà÷ òà ³í.
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(+25%, ðèñ. 2,à). Ïðè ââåäåíí³ êàðáàì³äó
â³äáóâàëîñÿ äîñòîâ³ðíå çìåíøåííÿ ïóë³â â³ëü-
íî¿ àðàõ³äîíîâî¿ êèñëîòè ó âñ³õ äîñë³äæåíèõ
òêàíèíàõ (ðèñ.2). Ìàêñèìàëüíå çíèæåííÿ ïó-
ë³â äî ¿õ ð³âíÿ çà íîðìîòåíç³¿ ñïîñòåð³ãàëè â
ïëàçì³ êðîâ³ ÑÃÙ çà óìîâ ä³¿ êàðáàì³äó
(-500%, ðèñ. 2,â).

Çì³íè âì³ñòó ÒõÂ2 ó ÑÃÙ ó âñ³õ äîñë³ä-
æåíèõ îá�ºêòàõ, çà âèíÿòêîì àîðòè, áóëè
ñõîæ³. Â ñåðö³ ³ ïëàçì³ êðîâ³ âì³ñò ÒõÂ2
çá³ëüøóâàâñÿ íà 280% (ðèñ. 2,á,â), â åðèòðî-
öèòàõ - íà 375% (ðèñ. 2,ã). Çà óìîâ ä³¿ êàð-
áàì³äó, â³äáóâàëîñÿ çíà÷íå çíèæåííÿ ïóë³â
ÒõÂ2: â àîðò³ � íà 60% (ðèñ. 2,à), â ñåðö³ �
íà 100% (ðèñ. 2,á), â ïëàçì³ êðîâ³ � íà 190%
(ðèñ. 2,â) ³ â åðèòðîöèòàõ � íà 375% (ðèñ. 2,ã).
Âíàñë³äîê òàêî¿ ä³¿ êàðáàì³äó ïóëè ÒõÂ2 ñòà-
ëè á³ëüø í³æ óäâ³÷³ íèæ÷èìè â³ä íîðìàëüíî-

ãî ð³âíÿ â àîðò³, ìàéæå ïîâí³ñòþ íîðìàë³çó-
âàëèñÿ â ñåðö³ ³ ïîâí³ñòþ íîðìàë³çóâàëèñÿ â
ïëàçì³ òà â åðèòðîöèòàõ êðîâ³.

Çì³íè âì³ñòó LTC4 ó ÑÃÙ äåùî â³äð³çíÿ-
ëèñÿ. Íà â³äì³íó â³ä ÒõÂ2, ñïîñòåð³ãàëè íå-
çíà÷íå ï³äâèùåííÿ âì³ñòó LTC4 â àîðò³ ÑÃÙ
³ â³äñóòí³ñòü çì³í â ¿õ åðèòðîöèòàõ. Âîäíî÷àñ
êàðáàì³ä ³ñòîòíî çíèæóâàâ âì³ñò LTC4 â àîðò³
(-100%, ðèñ. 2,à) òà â ïëàçì³ êðîâ³ (-200%,
ðèñ. 2,â), òîä³ ÿê çì³íè â ñåðö³ òà åðèòðîöè-
òàõ áóëè íåçíà÷íèìè (ðèñ. 2,á,ã).

Âíàñë³äîê òàêèõ çì³í ïðîäóêò³â äâîõ
àëüòåðíàòèâíèõ øëÿõ³â ôåðìåíòàòèâíîãî îêèñ-
íîãî ìåòàáîë³çìó â³ëüíî¿ àðàõ³äîíîâî¿ êèñëî-
òè ñïîñòåð³ãàëè äîñòîâ³ðíå çá³ëüøåííÿ âåëè-
÷èíè ñï³ââ³äíîøåííÿ TxB2/LTC4 â åðèòðî-
öèòàõ ÑÃÙ (+360%, ðèñ. 2,ã). Çíà÷åííÿ öüî-
ãî ñï³ââ³äíîøåííÿ â åðèòðîöèòàõ äîñòîâ³ðíî

Ðèñ. 2. Ä³ÿ êàðáàì³äó íà îêèñíèé ìåòàáîë³çì ë³ï³ä³â â àîðò³ (à), ñåðö³ (á), ïëàçì³ êðîâ³ (â) òà åðèòðîöèòàõ
(ã) ó ùóð³â çà óìîâ õðîí³÷íî¿ àðòåð³àëüíî¿ ã³ïåðòåíçö¿ (ÕÃ): ² � âì³ñò â³ëüíî¿ àðàõ³äîíîâî¿ êèñëîòè;
²² � âì³ñò ÒõÂ2; ²²² � âì³ñò LTC4; IV � âåëè÷èíà ñï³ââ³äíîøåííÿ ÒõÂ2/LTC4; V � âì³ñò ä³ºíîâèõ êîí�þ-
ãàò³â; VI � âì³ñò Í2Î2; 1 � ÕÃ, 2 � ÕÃ ³ ââåäåííÿ êàðáàì³äó.
*ð³çíèöÿ äîñòîâ³ðíà (Ð<0,05) â³äíîñíî çíà÷åííÿ çà óìîâ íîðìîòåíç³¿; ** ð³çíèöÿ äîñòîâ³ðíà (Ð<0,05) â³äíîñíî
êîíòðîëþ (çà õðîí³÷íî¿ ã³ïåðòåíç³¿).

²íã³á³òîðè àðã³íàçíîãî øëÿõó ìåòàáîë³çìó
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çíèæóâàëîñÿ ó ðàç³ ä³¿ êàðáàì³äó (-200%,
ðèñ. 2,ã). Ïðîòå â àîðò³ òà ³íøèõ òêàíèíàõ ö³
çì³íè áóëè íåäîñòîâ³ðí³.

Âì³ñò ÄÊ, ÿê ïðîäóêò³â íåôåðìåòàòèâ-
íîãî ïåðåêèñíîãî îêèñíåííÿ íåíàñè÷åíèõ æèð-
íèõ êèñëîò, ó ÑÃÙ ïðàêòè÷íî íå çì³íþâàâñÿ
â åðèòðîöèòàõ, íåçíà÷íî çá³ëüøóâàâñÿ â àîðò³
(+50%, ðèñ. 2,à) ³ ñóòòºâî çá³ëüøóâàâñÿ â
ïëàçì³ êðîâ³ (+250%, ðèñ. 2,â) òà, îñîáëèâî,
â ñåðö³ (+4400%, ðèñ. 2,á). Ï³ñëÿ ââåäåííÿ
êàðáàì³äó âì³ñò ÄÊ äîñòîâ³ðíî çìåíøóâàâñÿ
â àîðò³ (-125%, ðèñ. 2,à) òà ïëàçì³ êðîâ³
(-250%, ðèñ. 2,â), ïðàêòè÷íî íå çì³íþâàâñÿ
â ñåðö³ òà åðèòðîöèòàõ. Â³äñóòí³ñòü íåôåð-
ìåíòàòèâíîãî ÏÎË â åðèòðîöèòàõ ÑÃÙ î÷å-
âèäíî çóìîâëåíî íàÿâí³ñòþ â öèõ êë³òèíàõ
ïîòóæíî¿ àíòèîêñèäàíòíî¿ ñèñòåìè.

Ó ðàç³ ã³ïåðòåíç³¿ âì³ñò Í2Î2 á³ëüøå, í³æ
ó 20 ðàç³â ï³äâèùóâàâñÿ â àîðò³ (+2400%,
ðèñ. 2,à) òà åðèòðîöèòàõ (+2500%, ðèñ. 2,ã) ³
ìåíøîþ ì³ðîþ â ñåðö³ (+200%, ðèñ. 2,á) òà â
ïëàçì³ êðîâ³ (+660%, ðèñ. 2,â). Ââåäåííÿ
êàðáàì³äó ïðàêòè÷íî íîðìàë³çóâàëî âì³ñò
Í2Î2 ó âñ³õ äîñë³äæåíèõ òêàíèíàõ çà âèíÿò-
êîì ñåðöÿ, äå â³í çàëèøàâñÿ íåçì³ííèì.

ßê âñòàíîâëåíî íàìè ðàí³øå, â ñóäèíàõ
ùóð³â ç âèñîêèì ÑÀÒ çìåíøóºòüñÿ àêòèâí³ñòü
NO-ñèíòàçè, à â³äòàê ³ ïðîäóêö³ÿ NO. Îäíî-
÷àñíî ç öèì, ï³äâèùóºòüñÿ àêòèâí³ñòü àðã³íà-
çè ³ âì³ñò êàðäàì³äó, òîáòî çì³íþºòüñÿ áà-
ëàíñ ì³æ îêèñíèì ³ íåîêèñíèì øëÿõàìè ìå-
òàáîë³çìó L-àðã³í³íó. Âíàñë³äîê öüîãî ïîðó-
øóºòüñÿ çàëåæí³ â³ä åíäîòåë³þ äèëàòàòîðí³
ðåàêö³¿, ï³äâèùóºòüñÿ ñóäèííèé òîíóñ. Ïðÿì³
âàçîäèëàòàòîðí³ ðåàêö³¿ ÃÌ íà í³òðîñïîëóêè
çàëèøàþòüñÿ ìàéæå íåçì³ííèìè [13]. Çà íà-
øèìè ðåçóëüòàòàìè â àîðò³ ÑÃÙ âèÿâèâñÿ
çíà÷íî á³ëüøèé, í³æ ÍÒÙ, âì³ñò Í2Î2, ßê
ñâ³ä÷àòü ³íø³ äîñë³äæåííÿ, Í2Î2 â âåëèêèõ
êîíöåíòðàö³ÿõ âèêëèêàº êàëüö³éçàëåæíå ñêî-
ðî÷åííÿ ÃÌ àîðòè ³ ëåãåíåâî¿ àðòåð³¿. Çà
àìïë³òóäîþ ó ÑÃÙ âîíî çíà÷íî á³ëüøå í³æ
ó ÍÒÙ, õî÷à ó âñ³õ òâàðèí - åíäîòåë³éíåçà-
ëåæíå. Ï³ñëÿ áëîêàäè åNOS àìïë³òóäà öüîãî
ñêîðî÷åííÿ ï³äâèùóºòüñÿ [9, 10, 12]. Ö³ëêîì
³ìîâ³ðíî, åíäîòåë³àëüíèé NO â³ä³ãðàº ïåâíó
ïðîòåêòîðíó ðîëü ùîäî êîíñòðèêòîðíîãî

åôåêòó Í2Î2. Ïðè ã³ïåðòåíç³¿ â çâ�ÿçêó ç äå-
ô³öèòîì NO öåé çàõèñíèé ìåõàí³çì ïîñëàá-
ëþºòüñÿ.

Ìè âñòàíîâèëè, ùî ââåäåííÿ êàðáàì³äó
ÑÃÙ ïðîòÿãîì 28 ä³á (n=5) ïðèçâîäèòü äî
çíèæåííÿ ÑÀÒ íà 20 - 25 ìì ðò.ñò. Òàê, ÿêùî
â êîíòðîë³ ó öèõ òâàðèí ÑÀÒ â ñåðåäíüîìó
áóâ 141,0 ìì ðò.ñò.±2,5 ìì ðò.ñò., òî ï³ñëÿ
âïëèâó êàðáàì³äó â³í óæå ñòàíîâèâ 113,3 ìì
ðò.ñò.±4,4 ìì ðò.ñò., òîáòî ñÿãíóâ òîãî ð³âíÿ,
ÿêèé ìàþòü ÍÒÙ. Îòæå, â öèõ äîñë³äàõ íàìè
âèÿâëåíî íåñïîä³âàíó ³ äóæå ö³ííó ã³ïîòåí-
çèâíó âëàñòèâ³ñòü êàðáàì³äó.

Òàêèì ÷èíîì, ðåçóëüòàòè íàøèõ äîñë³-
äæåíü âêàçóþòü íà çíà÷íó àêòèâàö³þ ïðè
àðòåð³àëüí³é ã³ïåðòåíç³¿ â ñåðöåâî-ñóäèíí³é
ñèñòåì³ ÿê ôåðìåíòàòèâíîãî, òàê ³, îñîáëèâî,
íåôåðìåíòàòèâíîãî îêèñíîãî ìåòàáîë³çìó ë³-
ï³ä³â, ùî íèí³ ðîçãëÿäàºòüñÿ ÿê îäèí ³ç îñ-
íîâíèõ ïóñêîâèõ ìåõàí³çì³â ðîçâèòêó àðòåð³-
àëüíî¿ ã³ïåðòåíç³¿. Ç ë³òåðàòóðè â³äîìî, ùî
ïðîäóêòè ôåðìåíòàòèâíîãî îêèñíîãî ìåòàáî-
ë³çìó â³ëüíî¿ àðàõ³äîíîâî¿ êèñëîòè ÷èíÿòü
âàçîêîíñòðèêòîðíèé âïëèâ çà ð³çíèìè ìåõà-
í³çìàìè: ÒõÂ2 � âíàñë³äîê àêòèâàö³¿ àäåí³-
ëàòöèêëàçè òà âíóòð³øíüîêë³òèííèõ ïóë³â
cAMP, òîä³ ÿê LTC4 � â îñíîâíîìó âíàñë³-
äîê ³íã³áóâàííÿ ìåìáðàííîçâ�ÿçàííî¿ ãóàí³-
ëàòöèêëàçè òà çíèæåííÿ âíóòð³øíüîêë³òèí-
íèõ ïóë³â cGMP [6].

Îòæå, îòðèìàí³ íàìè äîñòîâ³ðí³ åôåêòè
êàðáàì³äó ç íîðìàë³çàö³¿ âì³ñòó ÿê ñàìî¿ â³ëü-
íî¿ àðàõ³äîíîâî¿ êèñëîòè, òàê ³ îáîõ ¿¿ îêèñ-
ëåíèõ ìåòàáîë³ò³â �ÒõÂ2 ³ LTC4 ñâ³ä÷àòü ïðî
íåñïåöèô³÷íó éîãî ä³þ. Öå çàáåçïå÷óºòüñÿ
ïåðø çà âñå íå ïðÿìîþ ä³ºþ êàðáàì³äó íà
ôåðìåíòè àðàõ³äîíîâîãî êàñêàäó, à îïîñåðåä-
êîâàíî ÷åðåç ³íã³áóâàííÿ ñèãíàëüíèõ øëÿõ³â
óòâîðåííÿ âòîðèííèõ ìåñåíæåð³â.

Ä³éñíî, â åò³îëîã³¿ òà ïàòîãåíåç³ îñíîâ-
íèõ çàõâîðþâàíü ñåðöÿ ³ ñóäèí ãîëîâíó ðîëü
â³ä³ãðàþòü ñòðåñ ³ ³øåì³ÿ [6, 7], ùî çàâæäè
ñóïðîâîäæóþòüñÿ çíà÷íîþ àêòèâàö³ºþ íåôåð-
ìåíòàòèâíîãî òà ôåðìåíòàòèâíîãî ÏÎË. Ö³
ïîä³³, ÿê â³äîìî, ðîçâèâàºòþñÿ â ìåìáðàíàõ
êàðä³î- òà åíäîòåë³îöèò³â ³ çóìîâëþþòü ñòðóê-
òóðíî-ôóíêö³îíàëüí³ óøêîäæåííÿ ñåðöÿ ³

Â. Ô. Ñàãà÷ òà ³í.
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ñóäèí. Ãîëîâíó ðîëü ó ìåõàí³çìàõ ñòðåñîð-
íîãî ³ ³øåì³÷íîãî ïîøêîäæåííÿ á³îìåìáðàí
öèõ ì³øåíåé, ïîðÿä ç âëàñíå àêòèâàö³ºþ ÏÎË,
â³ä³ãðàþòü òàêîæ ïðîöåñè àêòèâàö³¿ ôîñôîë³-
ïàç ³ ë³ïàç, ùî ã³äðîë³çóþòü ôîñôîë³ï³äè òà
íåéòðàëüí³ ë³ï³äè á³îìåìáðàí. Íàñë³äêîì öèõ
äâîõ ïðîöåñ³â ñòàº äåçîðãàí³çàö³ÿ ë³ï³äíîãî
á³øàðó ìåìáðàí íàäëèøêîì â³ëüíèõ æèðíèõ
êèñëîò ³ ïðîäóêò³â ¿õ ïåðîêñèäàö³¿, à òàêîæ
ë³çîôîñôîë³ï³ä³â, ùî ÷èíÿòü äåòåðãåíòíó ä³þ
³ âèêëèêàþòü àðèòì³þ. Öÿ �ë³ï³äíà òð³àäà�
[1] ïîøêîäæåííÿ á³îìåìáðàí (àêòèâàö³ÿ
ÏÎË, àêòèâàö³ÿ ôîñôîë³ïàç ³ ë³ïàç, äåòåð-
ãåíòíèé åôåêò ë³çîôîñôîë³ï³ä³â ³ íàäëèøêó
íîðìàëüíèõ ³ îêèñíåíèõ â³ëüíèõ æèðíèõ êèñ-
ëîò) ³ñòîòíî çì³íþº, äåçîðãàí³çóº ë³ï³äíå ì³êðî-
îòî÷åííÿ ìîëåêóë ìåìáðàíîçâ�ÿçàíèõ á³ëê³â-
ôåðìåíò³â, ðåöåïòîð³â, êàíàëîóòâîðþâà÷³â ³
áåçïîñåðåäíüî âïëèâàº íà ðåàêòèâí³ñòü ñóäèí
äî êîíñòðèêòîðíèõ âïëèâ³â, ùî ìàº â ðåçóëü-
òàò³ ñò³éêå ï³äâèùåííÿ òîíóñó ñóäèí ³ ïðè-
çâîäèòü äî ã³ïåðòåíç³¿.

Îñê³ëüêè â íàøèõ äîñë³äàõ êàðáàì³ä
ñïðè÷èíþâàâ ñóòòºâå çíèæåííÿ âì³ñòó âàçî-
êîíñòðèêòîð³â ÒÕÂ2 , LTC, Í2Î2, ³ íîðìàë³-
çàö³þ ÑÀÒ ó ÑÃÙ, ëîã³÷íî áóëî á ïåðåäáà-
÷èòè éîãî ïîçèòèâíèé âïëèâ ³ íà NO-çàëåæí³
ñóäèíí³ ðåàêö³¿, ùî ðåàë³çóþòüñÿ ÷åðåç åíäî-
òåë³é. Ïðîòå â æîäíîìó ç åêñïåðèìåíò³â (n=13)

öüîãî íå â³äáóâàëîñÿ. ßê ³ äî âïëèâó êàðáà-
ì³äó ó öèõ òâàðèí íà ÀÕ (10-6 ìîëü/ë) ðåº-
ñòðóâàëèñÿ âèêëþ÷íî óøêîäæåí³ ðåàêö³¿
ïîïåðåäíüî àêòèâîâàíèõ íîðàäðåíàë³íîì
(10-6 ìîëü/ë) ÃÌ ãðóäíî¿ àîðòè. Ê³ëüê³ñòü
òèïîâèõ ðåàêö³é ðîçñëàáëåííÿ ÃÌ íà öåé õî-
ë³íîì³ìåòèê íå çá³ëüøóâàëàñÿ, ÿê ìîæíî áóëî
á î÷³êóâàòè, (n=3), ³ ñòàíîâèëà 23% (ïðîòè
53% ó ÑÃÙ). ¯õ àìïë³òóäà íå ïåðåâèùóâàëà
20-25% (ó ñåðåäíüîìó 21,3%±2,4%), òîä³
ÿê äî âïëèâó êàðáàì³äó âîíà ñòàíîâèëà
36,4%±7,4%. (ðèñ. 3). Ëàòåíòíèé ïåð³îä ðîç-
âèòêó ö³º¿ ðåàêö³¿ ìàéæå íå çàçíàâàâ çì³í.
Ðàçîì ç òèì ó âñ³õ áåç âèíÿòêó åêñïåðèìåí-
òàõ (n=11) åíäîòåë³éíåçàëåæí³ äèëàòàòîðí³
ðåàêö³¿ ïðåàêòèâîâàíèõ ÃÌ ãðóäíî¿ àîðòè íà
í³òðîïðóñèä íàòð³þ (10-4 ìîëü/ë) ï³ñëÿ ââå-
äåííÿ êàðáàì³äó â³äòâîðþâàëèñÿ â ïîâíîìó
îá�ºì³. Àìïë³òóäà ðîçñëàáëåííÿ ïðàêòè÷íî íå
çì³íþâàëàñÿ ³ â ñåðåäíüîìó ñòàíîâèëà
70,8%±11,6%.

Òàêèì ÷èíîì, îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè ñâ³ä-
÷èòü ïðî òå, ùî çà óìîâ òðèâàëîãî ââåäåííÿ
êàðáàì³äó ÃÌ àîðòè ÑÃÙ íå âòðà÷àþòü çäàò-
íîñò³ äî ðîçñëàáëåííÿ. Â³äñóòí³ñòü ïîë³ïøåí-
íÿ åíäîòåë³éçàëåæíèõ âàçîäèëàòàòîðíèõ ðå-
àêö³é ÃÌ ãðóäíî¿ àîðòè âêàçóº íà çáåðåæåííÿ
óøêîäæåíü ñèíòåòè÷íî¿, ÷è ñåêðåòîðíî¿ ôóíê-
ö³¿ åíäîòåë³þ. Äëÿ ç�ÿñóâàííÿ öüîãî ïîòð³áí³

Ðèñ.3. Âïëèâ àöåòèëõîë³íó (1, 10-6 ìîëü/ë) òà í³òðîïðóñèäó íàò-
ð³þ (2, 10-4 ìîëü/ë) íà ïðåàêòèâîâàí³ íîðàäðåíàë³íîì (ÍÀ,
10-6 ìîëü/ë) ãëàäåíüê³ ì�ÿçè (ÃÌ) ãðóäíî¿ àîðòè ùóð³â ç íîð-
ìàëüíèì ð³âíåì ñèñòåìíîãî àðòåð³àëüíîãî òèñêó (à), ñïîíòàííî
ã³ïåðòåíçèâíèõ ùóð³â äî (á) òà ï³ñëÿ (â) òðèâàëîãî ââåäåííÿ êàð-
áàì³äó. Òåìíà ë³í³ÿ ï³ä êðèâèìè â³äïîâ³äàº òðèâàëîñò³ ä³¿ àãîí³-
ñòà. Ïóíêòèðíà ë³í³ÿ çíèçó â³äïîâ³äàº âèõ³äíîìó ð³âíþ òîí³÷íîãî
íàïðóæåííÿ ÃÌ, çâåðõó � çàäàíîìó ð³âíþ ¿õ àêòèâàö³¿, ùî ïðèé-
ìàºòüñÿ çà 100% ï³ñëÿ äîäàâàííÿ â áóôåðíèé ðîç÷èí ÍÀ. Ñòð³ëêîþ
ïîçíà÷åíî ìîìåíò ââåäåííÿ ÍÀ.

ïîäàëüø³ äîñë³äæåííÿ.
Â³äîìî [23, 29], ùî ïðî-

äóêòè öèêëîîêèñãåíàçíîãî øëÿ-
õó îêèñíåííÿ àðàõ³äîíîâî¿ êèñ-
ëîòè º ïåðåâàæíî àêòèâàòîðàìè
àäåí³ëàòöèêëàçè, òîáòî ³íäóêó-
þòü ï³äâèùåííÿ âíóòð³øíüîêë-
³òèííî¿ êîíöåíòðàö³¿¿ ñÀÌÐ, òî-
ä³ ÿê ïðîäóêòè ë³ïîêñèãåíàçíîãî
øëÿõó - º, ÿê ïðàâèëî, àêòèâà-
òîðàìè ãóàí³ëàòöèêëàçè ³, òàêèì
÷èíîì, ñïðèÿþòü ï³äâèùåííþ
âíóòð³øíüîêë³òèííî¿ êîíöåíò-
ðàö³¿ cGMP, òîáòî äåÿêîþ ì³ðîþ
³ì³òóþòü ä³þ îêñèäó àçîòó.

Íàìè âñòàíîâëåíî, ùî êàð-
áàì³ä º åôåêòèâíèì ³íã³á³òîðîì
ôåðìåíòàòèâíèõ øëÿõ³â îêèñ-

à á â

1 ìH

60 ñ 1
2

1

2

1

2

²íã³á³òîðè àðã³íàçíîãî øëÿõó ìåòàáîë³çìó
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íåííÿ â³ëüíî¿ àðàõ³äîíîâî¿ êèñëîòè, ïðè÷î-
ìó éîãî ä³ÿ íà ïåðøèé øëÿõ áóëà íàáàãàòî
åôåêòèâí³øîþ.

Ìîæëèâèì ìåõàí³çìîì ³íã³áóþ÷î¿ ä³¿
êàðáàì³äó íà ñèíòåç åéêîçàíî¿ä³â ìîæå áóòè
éîãî çâ�ÿçóâàííÿ ç ³îíàìè Fe2+-àêòèâíèõ öåíò-
ð³â öèêëîîêñèãåíàçè òà ë³ïîêñèãåíàçè. Ðàí³-
øå ìè çãàäóâàëè, ùî êàðáàì³ä ìîæå áóòè
åôåêòèâíèì ñêàâåíäæåðîì Fe2+, ³ ñàìå öå çó-
ìîâëþº éîãî âèñîêó àíòèîêñèäàíòíó àêòèâ-
í³ñòü [3].

Â³äîìî, ùî ñèíòåç ÒõÂ2 çä³éñíþºòüñÿ ïî
öèêëîîêñèãåíàçíîìó øëÿõó îêèñíåííÿ â³ëüíî¿
àðàõ³äîíîâî¿ êèñëîòè çà äîïîìîãîþ ð³çíèõ
ôåðìåíò³â, êëþ÷îâèì ç ÿêèõ º öèêëîîêñèãå-
íàçà, ÿêà çä³éñíþº ïåðåêèñíå îêèñíåííÿ â³ëü-
íî¿ àðàõ³äîíîâî¿ êèñëîòè ç óòâîðåííÿì ïðî-
ñòàãëàíäèíó Í2 ³ íàñòóïíèì éîãî â³ä-
íîâëåííÿì äî ïðîñòàãëàíäèíó D2. Â³í, ó
ñâîþ ÷åðãó, ïåðåòâîðþºòüñÿ òðîìáîêñàíñèí-
òåòàçîþ íà ÒõÂ2. Á³îõ³ì³÷í³ ìåõàí³çìè ïåð-
øîãî åòàïó öèêëîîêñèãåíàçíîãî øëÿõó îêèñ-
íåííÿ â³ëüíî¿ àðàõ³äîíîâî¿ êèñëîòè äî ê³íöÿ
ùå íå ç�ÿñîâàíî, àëå âæå òåïåð â³äîìî, ùî º
äâ³ ³çîôîðìè öèêëîîêñèãåíàç - êîñòèòóòèâíà
òà ³íäóöèáåëüíà ³ ùî ³íäóöèáåëüíà ³çîôîðìà
ìàº çà ïîòåíö³éíîãî ³íã³á³òîðà àñï³ðèí. ²íã³áóº
öåé ôåðìåíò òàêîæ ö³ëà íèçêà ³íøèõ íåñòå-
ðî¿äíèõ ïðîòèçàïàëüíèõ ïðåïàðàò³â à, ÿê
ñâ³ä÷àòü íàø³ ðåçóëüòàòè, ùå é êàðáàì³ä, ùî
º îäíî÷àñíî ïðîäóêòîì àðã³íàçíîãî øëÿõó ìå-
òàáîë³çìó L-àðã³í³íó ³ éîãî ³íã³á³òîðîì. Â³äîìî
[21, 27], ùî ³íäóöèáåëüíà ³çîôîðìà öèêëî-
îêñèãåíàçè (ÑÎÕ-2) ³íäóêóºòüñÿ ð³çíèìè
öèòîê³íàìè (íàïðèêëàä, IL-1, TNF-1α, IFN-γ)
òà äåÿêèìè ôàêòîðàìè ðîñòó (íàïðèêëàä,
TGF-1β) îäíî÷àñíî ç ³íäóöèáåëüíîþ ³çîôîð-
ìîþ NO-ñèíòàçè (iNOS) ³, òàêèì ÷èíîì, ñèí-
òåç âàçîêîíñòðèêòîðà ÒõÀ2 òà âàçîêîíñòðèê-
òîðíèõ åéêîçàíî¿ä³â PG E2 òà ÒõÀ2 ò³ñíî
ñóïðÿæåíå ³ç ñèíòåçîì íàäçâè÷àéíî àêòèâíî-
ãî âàçîäèëàòàòîðà, ÿêèì º îêñèä àçîòó. Ùå
îäíèì ïîòóæíèì âàçîäèëàòàòîðîì, ùî ñèí-
òåçóºòüñÿ ïî öèêëîîêñèãåíàçíîìó øëÿõó, º
ïðîñòàöèêë³í (PGI-2). Ö³ëêîì ìîæëèâî, ùî
ðîçâèòîê àðòåð³àëüíî¿ ã³ïåðòåíç³¿ çóìîâëåíèé,
ïîðóøåííÿì áàëàíñó ì³æ ê³ëüê³ñòþ ñèíòåçî-

âàíèõ â êë³òèíàõ ñåðöåâî-ñóäèííî¿ ñèñòåìè
âàçîêîíñòðèêòîð³â òà âàçîäèëÿòàòîð³â íà êî-
ðèñòü ïåðåâàæíîãî ñèíòåçó âàçîêîíñòðèêòîð³â
àáî çà ³íã³áóâàííÿì ñèíòåçó âàçîäèëÿòàòîð³â.
Òàê â³äîìî, íàïðèêëàä, ùî òàêèé ïðîìîòîð
àðòåð³àëüíî¿ ã³ïåðòåíç³¿, ÿêèì º âàçîêîíñòðèê-
òîðíèèé ïåïòèä àíã³îòåíçèí ²² (ANG II) ñâîþ
âàçîêîíñòðèêòîðíó ä³þ ÷èíèòü òàêîæ ³ çà
äîïîìîãîþ ñòèìóëÿö³¿ ñèíòåçó âàçîêîíñòðèê-
òîðíèõ åéêîçàíî¿ä³â.

ßê íå äèâíî, äîäàòêîâå òðèâàëå ââåäåí-
íÿ ÑÃÙ åêçîãåííîãî êàðáàì³äó â íàøèõ äîñ-
ë³äàõ íîðìàë³çóâàëî ÿê ôåðìåíòàòèâíèé îêèñ-
íèé ìåòàáîë³çì â³ëüíî¿ àðàõ³äîíîâî¿ êèñëîòè
(ç ïåðåâàæíèì ³íã³áóâàííÿì öèêëîîêñèãåíàç-
íîãî øëÿõó), òàê ³ íåôåðìåíòàòèâíèé îêèñ-
íèé ìåòàáîë³çì ë³ï³ä³â. Çíèæóâàâñÿ òàêîæ
ÑÀÒ, ïðîòå åíäîòåë³éçàëåæíèé êîìïîíåíò
ðåãóëÿö³¿ ñóäèííîãî òîíóñó íå çàçíàâàâ ïî-
çèòèâíèõ çì³í. Îòæå, êàðáàì³ä ïðîÿâèâ ñåáå
ÿê ïîòåíö³éíèé íèçüêîìîëåêóëÿðíèé âîäîðîç-
÷èííèé àíòèîêñèäàíò. Âðàõîâóþ÷è ö³ àíòè-
îêñèäàíòí³ òà àíòèã³ïåðòåíçèâí³ âëàñòèâîñò³
êàðáàì³äó, ìîæíà âèñëîâèòè ïðèïóùåííÿ ïðî
ìîæëèâ³ñòü éîãî ïðàêòè÷íîãî çàñòîñóâàííÿ
äëÿ êîðåêö³¿ ïîðóøåíü ñåðöåâî-ñóäèííî¿ ñèñ-
òåìè, ùî ñóïðîâîäæóþòüñÿ ³íòåíñèô³êàö³ºþ
îêèñíîãî ìåòàáîë³çìó ë³ï³ä³â: ã³ïåðòîí³ÿ, ³øå-
ì³÷íà õâîðîáà ñåðöÿ, àòåðîñêëåðîç òîùî. Áåç-
ïåðå÷íî, öå ïîòðåáóº ïîäàëüøèõ äîñë³äæåíü.

ÂÈÑÍÎÂÊÈ

1. Ó ùóð³â ç ãåíåòè÷íî äåòåðì³íîâàíîþ àðòå-
ð³àëüíîþ ã³ïåðòåíç³ºþ âèÿâëåíî çíà÷íó àê-
òèâàö³þ îêèñíîãî ìåòàáîë³çìó (ÿê ôåðìåíòà-
òèâíîãî, òàê ³ íåôåðìåíòàòèâíîãî) ë³ï³ä³â ó
àîðò³, ñåðö³, ïëàçì³ òà åðèòðîöèòàõ êðîâ³.

2. Âñòàíîâëåíî äåÿêå ïðåâàëþâàííÿ ñèí-
òåçó åéêîçàíî¿äó ÒõÂ2 ïî öèêëîîêñèãåíàçíî-
ìó øëÿõó ôåðìåíàòèâíîãî îêèñíåííÿ â³ëüíî¿
àðàõ³äîíîâî¿ êèñëîòè íàä ñèíòåçîì ïåïòèäó
ëåéêîòðèºíó LTC4 ë³ïîêñèãåíàçíèì øëÿõîì.

3. Ïðîäóêò ³ ³íã³á³òîð àðã³íàçíîãî øëÿ-
õó ìåòàáîë³çìó L-àðã³í³íó - êàðáàì³ä âèÿâèâñÿ
ïîòåíö³éíèì ³íã³á³òîðîì îêèñíîãî (ôåðìåí-
òàòèâíîãî òà íåôåðìåíòàòèâíîãî) ìåòàáîë³ç-

Â. Ô. Ñàãà÷ òà ³í.
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ìó ë³ï³ä³â, ïðîÿâëÿþ÷è á³ëüøó ñïåöèô³÷í³ñòü
ùîäî ³íã³áóâàííÿ öèêëîîêñèãåíàçíîãî ôåðìåí-
òàòèâíîãî øëÿõó îêèñíåííÿ â³ëüíî¿ àðàõ³äî-
íîâî¿ êèñëîòè.

4. Òðèâàëå ââåäåííÿ ñïîíòàííî ã³ïåðòåí-
çèâíèì ùóðàì êàðáàì³äó ïðèçâîäèòü äî íîð-
ìàë³ç³ö³¿ ð³âíÿ ñèñòåìíîãî àðòåð³àëüíîãî òèñ-
êó, àëå íå â³äíîâëþº óøêîäæåí³ åíäî-
òåë³éçàëåæí³ ðåàêö³¿ ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â ãðóä-
íî¿ àîðòè íà àöåòèëõîë³í, ùî ñâ³ä÷èòü ïðî
çáåðåæåííÿ äåÿêî¿ äèñôóíêö³¿ åíäîòåë³þ.

5. Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè ïåðåäáà÷àþòü
ìîæëèâ³ñòü ïðàêòè÷íîãî âèêîðèñòàííÿ êàð-
áàì³äó äëÿ íîðìàë³çàö³¿ ïàòîô³ç³îëîã³÷íèõ
ïðîöåñ³â, ùî ñóïðîâîäæóþòüñÿ ³íòåíñèô³êà-
ö³ºþ îêèñíîãî ìåòàáîë³çìó ë³ï³ä³â: ã³ïåðòîí³¿,
³øåì³÷íî¿ õâîðîáè ñåðöÿ, àòåðîñêëåðîçó òà
³íøèõ ïàòîëîã³÷íèõ ñòàí³â, òàêèõ ÿê: íåéðî-
äåãåíåðàòèâí³ çàõâîðþâàííÿ (õâîðîáè Ïàðê³í-
ñîíà, Àëüöãåéìåðà, ðîçñ³ÿíèé ñêëåðîç), êàí-
öåðîãåíåç, àëêîãîë³çì, ä³ÿ ðàä³àö³¿, òîùî.

V.F.Sagach, A.V.Kotsuruba, O.V.Bazilyuk,
E.F.Meged, O.M.Buchanevich, N.M.Gulaya,
L.G.Stepanenko

ARGINASE INHIBITORS AS A NEW CLASS
OF ANTIHYPERTENSION DRUGS: ACTION
OF UREA ON OXIDATIVE METABOLISM
OF LIPIDS AT CHRONIC HYPERTENSION

Have studied action of chronic urea � an arginase
inhibitor � introduction (40 mg/kg, 28 days) on
blood pressure, endothelium-dependent reactions of
aorta smooth muscle cells (SMÑ) and nonenzymatic
(contents of diene conjugates and H2O2) and enzymatic
(contents of free arachidonic acid and vasoconstrictic
eicosanoids LTC4 and TXA2) oxidizing lipid meta-
bolism of heart, aorta, plasma and erythrocytes of
spontaneously hypertensive rats. Have shown, that
urea down regulate blood pressure without any nor-
malization of endothelium-dependent reactions of SMÑ
of aorta and down regulate both enzymatic and non-
enzymatic oxidizing lipid metabolism. Down regu-
lation of two alternative (by cyclooxygenase and by
lipoxygenase) enzymatic pathways of free arachidonic
acid oxidizing metabolism by urea can be one of mecha-
nisms of its antihypertensiv action. The posibility of
urea use at hypertension and various pathophysiological
conditions are discussed.

A.A.Bogomolets Institute of physiology National
Academy of Science of Ukraine, Kiåv

A.V.Palladin Institute of biochemistry National
Academy of Science of Ukraine, Kiåv
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