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Ä³ÿ ³ðáåçàðòàíó � àíòàãîí³ñòà ÀÒ1-ðåöåïòîð³â
àíã³îòåíçèíó II íà îáì³í àðã³í³íó çà óìîâ àðòåð³àëüíî¿
ã³ïåðòåíç³¿

Èçó÷àëè âëèÿíèå àíòàãîíèñòà ÀÒ1-ðåöåïòîðîâ àíãèîòåíçèíà ²² èðáåçàðòàíà íà èíòåíñèâ-
íîñòü îáìåíà L-àðãèíèíà ïî îêèñëèòåëüíîìó NO-ñèíòàçíîìó è íåîêèñëèòåëüíîìó àðãèíàçíî-
ìó ïóòÿõ ìåòàáîëèçìà â ïëàçìå è ýðèòðîöèòàõ êðîâè ëþäåé ñ àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèåé.
Óñòàíîâèëè, ÷òî ó ëþäåé ïðè àðòåðèàëüíîé ãèïåðòåíçèè ïî ñðàâíåíèþ ñ íîðìîòåíçèåé çíà÷è-
òåëüíî óñèëèâàåòñÿ èíòåíñèâíîñòü íåîêèñëèòåëüíîãî ïóòè ìåòàáîëèçìà L-àðãèíèíà â ïëàçìå
è ýðèòðîöèòàõ, òîãäà êàê àêòèâíîñòü àëüòåðíàòèâíîãî îêèñëèòåëüíîãî � íàîáîðîò, ñíèæà-
åòñÿ. Èíãèáèðîâàíèå ÀÒ1-ðåöåïòîðîâ àíãèîòåíçèíà-II âûñîêîàôèííûì àíòàãîíèñòîì èðáå-
çàðòàíîì íîðìàëèçîâàëî ñîîòíîøåíèå äâóõ àëüòåðíàòèâíûõ ïóòåé îáìåíà L-àðãèíèíà ïóòåì
èíãèáèðîâàíèÿ àðãèíàçíîãî è ðåöèïðîêíîãî àêòèâèðîâàíèÿ NO-ñèíòàçíîãî ïóòåé ìåòàáîëèç-
ìà L-àðãèíèíà êàê â ïëàçìå, òàê è â ýðèòðîöèòàõ ëþäåé.

ÂÑÒÓÏ

Àíàë³ç ðåçóëüòàò³â âèêîðèñòàííÿ àíòàãîí³ñòà
ðåöåïòîð³â àíã³îòåíçèíó ²² ç âèñîêîþ ñåëåê-
òèâí³ñòþ äî ðåöåïòîð³â òèïó ÀÒ1 � ³ðáåçàð-
òàíó çà óìîâ àðòåð³àëüíî¿ ã³ïåðòåíç³¿, ñåðöå-
âî¿ íåäîñòàòíîñò³, ³øåì³÷íî¿ õâîðîáè ñåðöÿ òà
³íøèõ ïîðóøåíü ñåðöåâî-ñóäèííî¿ ñèñòåìè
äîâ³â [4], ùî ³ðáåçàðòàí ìàº äîçîçàëåæíèé
ïðîòåêòîðíèé åôåêò, òîä³ ÿê á³îõ³ì³÷í³ ìåõà-
í³çìè òàêî¿ éîãî ä³¿ çàëèøàþòüñÿ íåâ³äîìè-
ìè. Â³äîìî, ùî ïðè àðòåð³àëüí³é ã³ïåðòåíç³¿
â³äáóâàþòüñÿ ñóòòºâ³ çì³íè îáì³íó L-àðã³í³-
íó. Òå, ùî L-àðã³í³í º ñóáñòðàòîì ÿê àðã³íà-
çè, ïåðåòâîðþþ÷èñü ïðè íåîêèñíîìó ìåòà-
áîë³çì³ â ñå÷îâèíó é îðí³òèí, òàê ³ NO-ñèí-
òàçè, ÿêà îêèñíþº éîãî â öèòðóë³í ç óòâî-
ðåííÿì îêñèäó àçîòó, áóëî ïåðåäáà÷åíî [9,10,
14,19,21], à ïîò³ì ³ äîâåäåíî [17,23], ùî ï³äâè-
ùåííÿ àðã³íàçíî¿ àêòèâíîñò³ ìîæå îáìåæóâà-
òè ïðîäóêö³þ îêñèäó àçîòó âíàñë³äîê çìåí-
øåííÿ ïóë³â åíäîãåííîãî àðã³í³íó. Öåé ðåöè-

ïðîêíèé ìåòàáîë³÷íèé ìåõàí³çì ðåãóëÿö³¿ ñèí-
òåçó îêñèäó àçîòó îñîáëèâî àêòóàëüíèé ïðè
ð³çíèõ ïàòîëîã³÷íèõ ñòàíàõ, çà ÿêèõ ñïîñòåð³-
ãàºòüñÿ àáî ³íäóêö³ÿ âèñîêîàêòèâíî¿ ³çîôîð-
ìè NO-ñèíòàçè (òàê çâàíî¿ ³íäóöèáåëüíî¿
NOS) àáî, íàâïàêè, àêòèâàö³ÿ àðã³íàçè, â
òîìó ÷èñë³ ¿¿ ³íäóöèáåëüíî¿ ³çîôîðìè. ßê áóëî
äîâåäåíî íàìè ðàí³øå [1,2,5,6,7,18,22], ó ðàç³
àðòåð³àëüíî¿ ã³ïåðòåíç³¿ ó ëþäåé ³ òâàðèí çìåí-
øóºòüñÿ âì³ñò ó ïëàçì³ êðîâ³ í³òðèò-àí³îíà
( NO2

�), ùî âêàçóº íà ³íã³áóâàííÿ îêèñíîãî
øëÿõó ìåòàáîë³çìó L-àðã³í³íó çà ö³º¿ ïàòî-
ëîã³¿. Â åêñïåðèìåíòàõ íà ùóðàõ ë³í³é SHR
[7] íàìè áóëî ïîêàçàíî, ùî ³íã³áóâàííÿ ñèí-
òåçó îêñèäó àçîòó ìîæå áóòè çóìîâëåíî çíà÷-
íîþ àêòèâàö³ºþ àðã³íàçíîãî øëÿõó îáì³íó
L-àðã³í³íó.

Äåÿê³ äàí³ ïðî ìåõàí³çìè ä³¿ àíã³îòåíçè-
íó ²² íà êë³òèíè êàðä³îâàñêóëÿðíî¿ ñèñòåìè
[25] ïåðåäáà÷àþòü ìîæëèâ³ñòü ìîäóëÿö³¿ á³î-
ñèíòåçó îêñèäó àçîòó ³íã³á³òîðàìè ÀÒ1-ðåöåï-
òîð³â öüîãî âàçîêîíñêðèêòîðíîãî ïåïòèäó.
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Ìåòà íàøî¿ ðîáîòè � äîñë³äèòè ³íòåíñèâí³ñòü
ôóíêö³îíóâàííÿ äâîõ àëüòåðíàòèâíèõ (îêèñ-
íîãî NO-ñèíòàçíîãî ³ íåîêèñíîãî àðã³íàçíî-
ãî) øëÿõ³â ìåòàáîë³çìó L-àðã³í³íó â êðîâ³
ëþäåé çà óìîâ íîðìàëüíîãî àðòåð³àëüíîãî
òèñêó, ïðè àðòåð³àëüí³é ã³ïåðòåíç³¿ òà ïðè ä³¿
çà óìîâ àðòåð³àëüíî¿ ã³ïåðòåíç³¿ àíòàãîí³ñòà
ÀÒ1-ðåöåïòîð³â àíã³îòåíçèíó ²² � ³ðáåçàðòàíó.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Êðîâ äëÿ äîñë³äæåííÿ çàáèðàëè ó ïðàêòè÷-
íî çäîðîâèõ ëþäåé ç íîðìàëüíèì àðòåð³àëü-
íèì òèñêîì  (ÀÒ) - ñèñòîë³÷íèé ÀÒ 120±18 ³
ä³àñòîë³÷íèé � 80 ìì ðò.ñò. ± 2 ìì ðò.ñò., à
òàêîæ ó õâîðèõ íà àðòåð³àëüíó ã³ïåðòåíç³þ
(ñèñòîë³÷íèé ÀÒ ñòàíîâèâ 166±3 ³ ä³àñòîë³÷-
íèé � 91 ìì ðò.ñò. ± 2 ìì ðò.ñò.) äî âæè-
âàííÿ ³ðáåçàðòàíó, ÷åðåç 4 òèæ ùîäîáîâîãî
éîãî âæèâàííÿ (ñèñòîë³÷íèé ÀÒ ñòàíîâèâ 146±5
³ ä³àñòîë³÷íèé � 87 ìì ðò.ñò .± 2 ìì ðò.ñò.) ³
÷åðåç 8 òèæ éîãî ùîäîáîâîãî âæèâàííÿ (ñè-
ñòîë³÷íèé ÀÒ ñòàíîâèâ 139±4 ³ ä³àñòîë³÷íèé �
79 ìì ðò.ñò. ± 2 ìì ðò.ñò.).

Ó äîñë³äàõ âèêîðèñòîâóâàëè ³íã³á³òîð
ÀÒ1-ðåöåïòîð³â àíã³îòåíçèíó ²² � ³ðáåçàð-
òàí ô³ðìè �Sanofi� (êîìåðö³éíà íàçâà �Àï-
ðîâåëü�). ²ðáåçàðòàí õâîðèì íà ã³ïåðòîí³÷íó
õâîðîáó ïðèçíà÷àëè â äîç³ 235 ìã íà äîáó
îäíîðàçîâî ï³ñëÿ äâîòèæíåâîãî áåçìåäèêàìåí-
òîçíîãî ïåð³îäó.

Âèçíà÷àëè á³îõ³ì³÷í³ ïîêàçíèêè, ùî õà-
ðàêòåðèçóþòü ³íòåíñèâí³ñòü îáì³íó L-àðã³í³-
íó â ïëàçì³ é åðèòðîöèòàõ êðîâ³. ²íòåíñèâ-
í³ñòü îáì³íó L-àðã³í³íó çà îêèñíîãî ìåòà-
áîë³çìó îö³íþâàëè çà äîïîìîãîþ âèçíà÷åííÿ
àêòèâíîñò³ NO-ñèíòàçè ³ íåçàëåæíîãî âèçíà-
÷åííÿ âì³ñòó äâîõ ñòàá³ëüíèõ ìåòàáîë³ò³â îêñè-
äó àçîòó � í³òðèò (NO2

�) òà í³òðàò (NO3
�)

- àí³îí³â. ²íòåíñèâí³ñòü îáì³íó L-àðã³í³íó çà
íåîêèñíîãî ìåòàáîë³çìó îö³íþâàëè, äîñë³ä-
æóþ÷è àêòèâí³ñòü àðã³íàçè òà âì³ñò îäíîãî ç
ïðîäóêò³â ðåàêö³¿ � ñå÷îâèíè.

Êðîâ äëÿ äîñë³äæåííÿ çàáèðàëè íàòùå-
ñåðöå î 9 ãîä ðàíêó â ïðîá³ðêè ç öèòðàòîì
íàòð³þ. Åðèòðîöèòè â³ää³ëÿëè â³ä ïëàçìè
öåíòðèôóãóâàííÿì êðîâ³ ïðè 2000õâ-1. Ñóñ-

À.Â. Êîöþðóáà, ª.Ï. Ñâ³ùåíêî , Î.Ì. Áóõàíåâ³÷ òà ³í.

ïåíç³þ åðèòðîöèò³â äåê³ëüêà ðàç³â ïðîìèâà-
ëè îõîëîäæåíèì ô³çðîç÷èíîì. Äëÿ äîñë³ä-
æåíü âèêîðèñòîâóâàëè ³íòàêòí³ åðèòðîöèòè ³
ïëàçìó êðîâ³.

Àêòèâí³ñòü NO-ñèíòàçè âèçíà÷àëè [26]
çà óòâîðåííÿì NO2

- âì³ñò ÿêîãî âèâ÷àëè çà
äîïîìîãîþ ðåàêòèâó Ãð³ñà [15]. Âì³ñò NO3

-

äîñë³äæóâàëè çà äîïîìîãîþ áðóöèíîâîãî
ðåàêòèâó [24]. Àêòèâí³ñòü àðã³íàçè âèçíà÷à-
ëè [13] çà óòâîðåííÿì ñå÷îâèíè, âì³ñò ÿêî¿
äîñë³äæóâàëè çà ¿¿ ðåàêö³ºþ ç ä³àöåòèëìîíî-
îêñèìîì [3]. Âì³ñò çàãàëüíîãî á³ëêà â ïðî-
áàõ âèçíà÷àëè çàãàëüíîâæèâàíèì ìåòîäîì
Áðåäôîðäà.

Ðåçóëüòàòè åêñïåðèìåíò³â îáðîáëåíî ñòà-
òèñòè÷íî ç âèêîðèñòàííÿì êðèòåð³þ t Ñòüþ-
äåíòà.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ̄ Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Çíà÷åííÿ ïîêàçíèê³â ó ïëàçì³ é åðèòðîöèòàõ
êðîâ³ äîíîð³â ç íîðìàëüíèì àðòåð³àëüíèì
òèñêîì íàâåäåíî â òàáëèö³. Âïëèâ ³ðáåçàðòà-
íó íà á³îõ³ì³÷í³ ïîêàçíèêè (ðèñóíîê), ùî
õàðàêòåðèçóþòü ñòàí îáì³íó L-àðã³í³íó, ïî-
êàçàíî ÷åðåç â³äíîñí³ çíà÷åííÿ (â³äñîòîê â³ä
çíà÷åííÿ çà óìîâ íîðìîòåíç³¿, ùî ïðèéíÿò³
çà 100 %).

ßê âèäíî ç ðèñóíêà, çà óìîâ ã³ïåðòåíç³¿
ñóòòºâî çíèæóºòüñÿ âì³ñò í³òðèòà-àí³îíà ³, íà-
âïàêè, ï³äâèùóºòüñÿ âì³ñò í³òðàòà-àí³îíà â
ïëàçì³ êðîâ³ â³äíîñíî ¿¿ âì³ñòó ó ðàç³ íîð-
ìàëüíîãî àðòåð³àëüíîãî òèñêó (äèâ. òàáëèöþ).
Âðàõîâóþ÷è îñîáëèâîñò³ óòâîðåííÿ öèõ äâîõ
ñòàá³ëüíèõ ìåòàáîë³ò³â îêñèäó àçîòó (NO2

- óò-
âîðþºòüñÿ ïðè âçàºìîä³¿ NO ç êèñíåì, òèì
÷àñîì ÿê NO3

- â îñíîâíîìó ïðè âçàºìîä³¿ NO
ç ñóïåðîêñèä-àí³îíîì ó êèñëîìó ñåðåäîâèù³
� NO + Î2

-. → ONOO- + H+ → ONOOH →
NO3

- + OH., ñïîñòåðåæóâàí³ ðåöèïðîêí³ çì³íè
âì³ñòó NO2

- ³ NO3
- êîðåëþþòü ç äîáðå â³äîìèì

ôàêòîì ³øåì³çàö³¿ åíäîòåë³þ ñóäèí çà óìîâ
àðòåð³àëüíî¿ ã³ïåðòåíç³¿. ßê â³äîìî, ó ðàç³
³øåì³¿ ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ³íòåíñèô³êàö³ÿ îêèñíèõ
ïðîöåñ³â, ùî ñóïðîâîäæóºòüñÿ ãåíåðàö³ºþ âå-
ëèêî¿ ê³ëüêîñò³ àêòèâíèõ ìåòàáîë³ò³â êèñíþ,
â òîìó ÷èñë³ ³ ñóïåðîêñèä-àí³îíà.
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Çíà÷åííÿ äîñë³äæåíèõ ïîêàçíèê³â çà óìîâ àðòåð³àëüíî¿ ã³ïåðòåíç³¿ äî (à) ³ ï³ñëÿ âæèâàííÿ ³ðáåçàðòàíó
(á-4 òèæ; â-8 òèæ): 1-âì³ñò NO2

�; 2-âì³ñò NO3
�;3-âì³ñò ñå÷îâèíè;4-âåëè÷èíà ñï³ââ³äíîøåííÿ NO2

� .103/(ñå÷î-
âèíà+ NO3

�);5-àêòèâí³ñòü àðã³íàçè;6-àêòèâí³ñòü NO-ñèíòàçè;7-âåëè÷èíà ñï³ââ³äíîøåííÿ àêòèâíîñòåé àðã³-
íàçà/NO-ñèíòàçà; I - ó ïëàçì³ êðîâ³; â åðèòðîöèòàõ (çíà÷åííÿ ïðè íîðìîòåíç³¿ ïðèéíÿò³ çà 100%).

Ä³ÿ ³ðáåçàðòàíó
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Çíà÷åííÿ äîñë³äæåíèõ ïîêàçíèê³â ó êðîâ³ çäîðîâèõ äîíîð³â (M±m; n=16)

Ïëàçìà 162,70±12,92 4,21±0,55 3,08±0,29 22,32±1,72 0,95±0,09 47,02±6,91 20,21±3,31
Åðèòðîöèòè 25,14±2,29 1,82±0,13 4,60±0,36 3,64±0,52 1,22±0,08 22,50±0,22 57,82±8,98

Îá�åêò
äîñë³äæåí-

íÿ

NO
2-,

ïìîëü.ìã-1

á³ëêà

NO
3

-,
íìîëü.ìã-1

á³ëêa

Ñå÷îâèíà,
íìîëü.ìã-1

á³ëêa

NO
2

- . 103

Ñå÷îâèíà+
NO

3
�

Àðã³íàçà,
íìîëü.õâ-1.ìã-1

á³ëêa

NO-ñèíòàçà,
íìîëü.õâ-1.ìã-1

á³ëêa

Àðã³íàçà
NOS

Àêòèâí³ñòü NO-ñèíòàçè â ïëàçì³ çà óìîâ
ã³ïåðòåíç³¿ (äèâ. ðèñóíîê) íèæ÷à ïîð³âíÿíî ç
íîðìîòåíç³ºþ á³ëüøå, í³æ óäâ³÷³. Â òàêîìó
âèïàäêó ìîæëèâèì ïîÿñíåííÿì çá³ëüøåííÿ
âì³ñòó í³òðàò-àí³îíà, ùî ìè ñïîñòåð³ãàëè çà
óìîâ ã³ïåðòåíç³¿, ìîãëî á áóòè ïîðóøåííÿ âè-
äàëåííÿ íèðêàìè öüîãî àí³îíà ³ç öèðêóëÿö³¿
ç ñå÷åþ, ùî çäàºòüñÿ â³ðîã³äíèì, âðàõîâóþ÷è
äîáðå â³äîìèé ôàêò ñïðÿæåííÿ àðòåð³àëüíî¿
ã³ïåðòåíç³¿ òà íèðêîâî¿ íåäîñòàòíîñò³.

Àêòèâí³ñòü àðã³íàçè òà âì³ñò ñå÷îâèíè
(äèâ. ðèñóíîê) ó ïëàçì³ êðîâ³ çà óìîâ àðòåð³-
àëüíî¿ ã³ïåðòåíç³¿ çíà÷íî âèù³ â³ä íîðìè, ùî
çàñâ³ä÷óº ï³äâèùåííÿ ³íòåíñèâíîñò³ íåîêèñíîãî
øëÿõó ìåòàáîë³çìó L-àðã³í³íó. Íà öå ñàìå
âêàçóº âåëè÷èíà â³äíîøåííÿ àðã³íàçà/NOS,
ùî çà óìîâ àðòåð³àëüíî¿ ã³ïåðòåíç³¿ íà ïîðÿ-
äîê âèùà â³ä òàêî¿ ïðè íîðìàëüíîìó òèñêó
(äèâ. ðèñóíîê).

Â åðèòðîöèòàõ ó ðàç³ ã³ïåðòåíç³¿ ñïîñòå-
ð³ãàëè äåùî ³íø³ çì³íè äîñë³äæåíèõ ïîêàç-
íèê³â â³äíîñíî ¿õ çíà÷åíü çà óìîâ íîðìîòåíç³¿.
ßê ³ â ïëàçì³, àêòèâí³ñòü ôåðìåíò³â äâîõ
øëÿõ³â îáì³íó L-àðã³í³íó â åðèòðîöèòàõ çà
óìîâ ã³ïåðòåíç³¿ çì³íþâàëèñÿ ðåöèïðîêíî �
ï³äâèùóâàëàñü àêòèâí³ñòü àðã³íàçè ³, íàâïà-
êè, ñóòòºâî çíèæóâàëàñü àêòèâí³ñòü NO-ñèí-
òàçè (äèâ. ðèñóíîê). Íà â³äì³íó â³ä ïëàçìè,
â åðèòðîöèòàõ êðîâ³ çà óìîâ àðòåð³àëüíî¿
ã³ïåðòåíç³¿ ñïîñòåð³ãàºòüñÿ çá³ëüøåííÿ âì³ñòó
í³òðèò - àí³îíà ³ ñå÷îâèí, òèì ÷àñîì âì³ñò í³òðàò
-àí³îíà, íàâïàêè, çíèæóâàâñÿ (äèâ. ðèñó-
íîê).

Çíà÷åííÿ âëàñíîãî ñèíòåçó ñå÷îâèíè é
îêñèäó àçîòó â åðèòðîöèòàõ ïîêè ùî îñòàòî÷-
íî íå âñòàíîâëåíî [11], ïðîòå, ìîæëèâî, ùî
ñèíòåçîâàíèé in situ â åðèòðîöèòàõ àáî àä-
ñîðáîâàíèé åðèòðîöèòàìè îêñèä àçîòó âèêî-

ðèñòîâóºòüñÿ â ðåãóëÿö³¿ êðîâ�ÿíîãî òèñêó.
Ðåöèïðîêí³ çì³íè âì³ñòó í³òðèò-àí³îíà â ïëàçì³
(çíèæåííÿ) ³ åðèòðîöèòàõ (ï³äâèùåííÿ) êðîâ³
çà óìîâ àðòåð³àëüíî¿ ã³ïåðòåíç³¿ îïèñàí³ íàìè
ðàí³øå [16] ïðè äîñë³äæåíí³ åôåêòèâíîñò³
àíòèã³ïåðòåíçèâíèõ ïðåïàðàò³â.

ßê âèäíî ç ðèñóíêà äîáðå â³äîìà àíòè-
ã³ïåðòåíçèâíà ä³ÿ ³ðáåçàðòàíó ñóïðîâîäæóâà-
ëàñü àêòèâàö³ºþ óòâîðåííÿ NO, ùî ïðîÿâëÿ-
ëàñÿ ïîâíîþ íîðìàë³çàö³ºþ àêòèâíîñò³ NO -
ñèíòàçè â ïëàçì³ é åðèòðîöèòàõ óæå ï³ñëÿ
4 òèæ éîãî âèêîðèñòàííÿ. Ïðè öüîìó íîðìà-
ë³çóâàëèñÿ âì³ñò í³òðèò- ³ í³òðàò-àí³îí³â ó
ïëàçì³ êðîâ³, àëå íå â åðèòðîöèòàõ, äå âì³ñò
í³òðàò - àí³îíà çàëèøàâñÿ âèñîêèìè ³ ï³ñëÿ
âèêîðèñòàííÿ àíòàãîí³ñòà ÀÒ1-ðåöåïòîð³â àí-
ã³îòåíçèíó ²² ³ðáåçàðòàíó (äèâ. ðèñóíîê).

Ñë³ä çàçíà÷èòè, ùî âèêîðèñòàííÿ ³ðáå-
çàðòàíó ïîâí³ñòþ íîðìàë³çóâàëî âì³ñò ñå÷î-
âèíè â ïëàçì³ êðîâ³, àëå íå â åðèòðîöèòàõ.
Àêòèâí³ñòü àðã³íàçè â ïëàçì³ êðîâ³ òðàíçèòíî
íîðìàë³çóâàëàñÿ ÷åðåç 4 òèæ ³ çíîâó ï³äâè-
ùóâàëàñÿ íà 8-é òèæäåíü âæèâàííÿ ³ðáåçàð-
òàíó. Â åðèòðîöèòàõ, ÿê ³ ó âèïàäêó ç í³òðèò-
àí³îíîì, âì³ñò ñå÷îâèíè ïðè âèêîðèñòàíí³
³ðáåçàðòàíó ïðàêòè÷íî íå çì³íþâàâñÿ, òîä³ ÿê
àêòèâí³ñòü àðã³íàçè íîðìàë³çóâàëàñÿ (äèâ.
ðèñóíîê).

Ó ö³é ðîáîò³ äîñë³äæåíî ä³þ àíòàãîí³ñòà
ÀÒ1-ðåöåïòîð³â àíã³îòåíçèíó ²² ³ðáåçàðòàíó íà
îáì³í L-àðã³í³íó çà äâîìà àëüòåðíàòèâíèìè
øëÿõàìè ó ðàç³ àðòåð³àëüíî¿ ã³ïåðòåíç³¿. ßê
óæå çãàäóâàëîñü, îñíîâíèìè øëÿõàìè ìåòà-
áîë³çìó L-àðã³í³íó â ð³çíèõ òèïàõ êë³òèí, â
òîìó ÷èñë³ ³ â åðèòðîöèòàõ êðîâ³, º íåùîäàâ-
íî â³äêðèòèé éîãî îêèñíèé ìåòàáîë³çì ç óòâî-
ðåííÿì îêñèäó àçîòó [6,11,16,22] ³ äàâíî â³äî-
ìèé íåîêèñíèé ìåòàáîë³çì ç óòâîðåííÿì ñå÷î-

À.Â. Êîöþðóáà, ª.Ï. Ñâ³ùåíêî , Î.Ì. Áóõàíåâ³÷ òà ³í.
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âèíè. Íàø³ ðåçóëüòàòè [7] ³ ë³òåðàòóðí³ äàí³
[9,10,14,17,19,21,23] âêàçóþòü íà ìîæëèâ³ñòü
êîðåãóëÿö³¿ ³íòåíñèâíîñò³ öèõ äâîõ àëüòåðíà-
òèâíèõ øëÿõ³â � ñèíõðîííî¿ ¿õ àêòèâàö³¿,
÷è ³íã³áóâàííÿ, àáî æ ðåöèïðîêíèõ çì³í. Äå-
ÿê³ àâòîðè [2,18] ãîâîðÿòü ïðî ³ñíóâàííÿ çà
ïåâíèõ óìîâ, îñîáëèâî ïàòîô³ç³îëîã³÷íèõ,
âëàñíå îñòàííüîãî (ðåöèïðîêíîãî) ìåõàí³ç-
ìó êîðåãóëÿö³¿ öèõ äâîõ øëÿõ³â îáì³íó
L-àðã³í³íó. Íàø³ äîñë³äæåííÿ ïðîâåäåí³ ç ìå-
òîþ âñòàíîâëåííÿ îñîáëèâîñòåé îáì³íó L-àð-
ã³í³íó ïðè àðòåð³àëüí³é ã³ïåðòåíç³¿, ùî º ôàê-
òîðîì ðèçèêó ³øåì³÷íî¿ õâîðîáè ñåðöÿ ³ êîðî-
íàðíîãî àòåðîñêëåðîçó. Äëÿ îñòàíí³õ âñòàíîâ-
ëåíî ñóòòºâ³ çì³íè îáì³íó L-àðã³í³íó çà îêèñ-
íîãî ìåòàáîë³çìó ³ éîãî íîðìàë³çàö³þ ïðè
âèêîðèñòàíí³ åêçîãåííîãî àðã³í³íó [8,12,20].
Äëÿ öüîãî äîñë³äæóâàëè çì³íè á³îõ³ì³÷íèõ
ïîêàçíèê³â, ùî õàðàêòåðèçóþòü ³íòåíñèâí³ñòü
îáîõ àëüòåðíàòèâíèõ øëÿõ³â îáì³íó L-àðã³í-
³íó: âì³ñò NO (éîãî ñòàá³ëüíèõ ìåòàáîë³ò³â)
òà àêòèâí³ñòü NO-ñèíòàçè äëÿ õàðàêòåðèñòè-
êè ³íòåíñèâíîñò³ îêèñíîãî ìåòàáîë³çìó ³ âì³ñò
ñå÷îâèíè òà àêòèâí³ñòü àðã³íàçè äëÿ õàðàêòå-
ðèñòèêè ³íòåíñèâíîñò³ íåîêèñíîãî ìåòàáîë³ç-
ìó L-àðã³í³íó.

Ó òàáëèö³ (íîðìîòåíç³ÿ) ³ íà ðèñóíêó
(ã³ïåðòåíç³ÿ äî ³ ï³ñëÿ âèêîðèñòàííÿ ³ðáåçàð-
òàíó) ïîêàçàíî âåëè÷èíó ñï³ââ³äíîøåííÿ àê-
òèâíîñòåé äâîõ àëüòåðíàòèâíèõ øëÿõ³â îáì³íó
L-àðã³í³íó ÷åðåç  â³äíîøåííÿ àêòèâíîñòåé
ôåðìåíò³â àðã³íàçà/NOS. Çà íîðìîòåíç³¿
(äèâ.òàáëèöþ) öå â³äíîøåííÿ ñòàíîâèëî
20,21 îä. ±  3,31 îä. ó ïëàçì³ òà 57,02 îä. ±
8,98 îä. â åðèòðîöèòàõ. Ö³ çíà÷åííÿ âêàçó-
þòü íà çíà÷íå ïðåâàëþâàííÿ íåîêèñíîãî ìå-
òàáîë³çìó L-àðã³í³íó, îñîáëèâî â åðèòðîöè-
òàõ, çà íîðìàëüíîãî àðòåð³àëüíîãî òèñêó.
Ï³äâèùåííÿ àðòåð³àëüíîãî òèñêó ñóïðîâîä-
æóºòüñÿ ùå á³ëüøèì çíà÷åííÿì âêàçàíîãî
â³äíîøåííÿ ÿê ó ïëàçì³, òàê ³ â åðèòðîöèòàõ.
Ö³ çì³íè çóìîâëåí³ ³íòåíñèô³êàö³ºþ íåîêèñ-
íîãî ìåòàáîë³çìó ³, íàâïàêè, ðåöèïðîêíèì
çíèæåííÿì ³íòåíñèâíîñò³ îêèñíîãî ìåòàáîë³ç-
ìó L-àðã³í³íó. Òàêèì ÷èíîì, çà óìîâ àðòåð³-
àëüíî¿ ã³ïåðòåíç³¿ ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ðåöèïðîê-
íèé ìåõàí³çì êîðåãóëÿö³¿ ³íòåíñèâíîñò³ îáì³íó

L-àðã³í³íó ïî àëüòåðíàòèâíèõ øëÿõàõ éîãî
ìåòàáîë³çìó. Çíà÷íå ïðåâàëþâàííÿ àðã³íàç-
íîãî øëÿõó îáì³íó L-àðã³í³íó íàä NO-ñèí-
òàçíèì îêèñíèì éîãî ìåòàáîë³çìîì ìè ðàí³-
øå [7] ñïîñòåð³ãàëè òàêîæ ó ùóð³â ë³í³é SHR.
²íã³áóâàííÿ ÀÒ1-ðåöåïòîð³â àíã³îòåíçèíó ²²
³ðáåçàðòàíîì ñóïðîâîäæóâàëîñÿ çíà÷íèì çíè-
æåííÿì çíà÷åííÿ â³äíîøåííÿ àðã³íàçà/NOS
(äèâ. ðèñóíîê) ³ êîðåëþâàëî ç³ çíèæåííÿì
àðòåð³àëüíîãî òèñêó.

Ó òàáëèö³ ³ íà ðèñóíêó íàâåäåíî òàêîæ
çíà÷åííÿ â³äíîøåííÿ âì³ñòó í³òðèò-àí³îíà
äî ñóìè âì³ñòó ñå÷îâèíè ³ í³òðàò-àí³îíà
(NO2

�103/( ñå÷îâèíà+NO3
�)). Öå â³äíîøåí-

íÿ ïîêàçíèê³â ìè íàçâàëè �³íäåêñîì îêñèãå-
íàö³¿�, âò³ì, ìîæëèâî, éîãî ìîæíà íàçâàòè
�³íäåêñîì áåçïåêè�, îñê³ëüêè â³í íå ïðîñòî
âðàõîâóº òðè äóæå âàæëèâèõ ïàðàìåòðè, ùî
óòâîðþþòüñÿ ïðè îêèñíîìó (NO2

�, NO3
�) ³

íåîêèñíîìó (ñå÷îâèíà) ìåòàáîë³çì³ L-àðã³í³-
íó, àëå é ñï³ââ³äíîøåííÿ âëàñíå äâîõ ñòàá-
³ëüíèõ ìåòàáîë³ò³â îêñèäó àçîòó (NO2

�/
NO3

�), ùî óòâîðþþòüñÿ, ÿê çãàäàíî âèùå,
ð³çíèìè øëÿõàìè çàëåæíî â³ä íàÿâíîñò³ êèñ-
íþ ³ éîãî àêòèâíèõ ôîðì.

Íàìè âñòàíîâëåíî (äàí³ ãîòóþòüñÿ äî
ïóáë³êàö³¿), ùî çíà÷åííÿ öüîãî �³íäåêñó îê-
ñèãåíàö³¿� ÷³òêî êîðåëþº ç äîñòóïí³ñòþ êèñ-
íþ, çìåíøóþ÷èñü ç³ çíèæåííÿì ïàðö³àëüíî-
ãî òèñêó îñòàííüîãî (çàëåæíî â³ä âèñîòè íàä
ð³âíåì ìîðÿ). Ó ö³é ðîáîò³ ìè âïåðøå ïðåä-
ñòàâëÿºìî çíà÷åííÿ öüîãî ³íäåêñó ïðè íîð-
ìîòåíç³¿, à òàêîæ ïðè ã³ïåðòåíç³¿ áåç ³ ç âèêî-
ðèñòàííÿì ³íã³á³òîðà ÀÒ1-ðåöåïòîð³â àíã³î-
òåíçèíó ²². Çà óìîâ íîðìîòåíç³¿ âèùåâêàçà-
íèé �³íäåêñ îêñèãåíàö³¿� ñòàíîâèâ 22,32 îä. ±
1,72 îä. (äèâ. òàáëèöþ), çíèæóþ÷èñü ó 4
ðàçè ïðè ã³ïåðòåíç³¿ â ïëàçì³ ³ ïîâí³ñòþ íîð-
ìàë³çóâàâñÿ ïðè íåòðèâàëîìó âèêîðèñòàíí³
³íã³á³òîðà ÀÒ1-ðåöåïòîð³â àíã³îòåíçèíó ²² ³ðáå-
çàðòàíó. Íà â³äì³íó â³ä ïëàçìè, â åðèòðîöè-
òàõ íîðìîòåíçèâíèõ äîíîð³â öåé ³íäåêñ ñòà-
íîâèâ 3,64 îä. ± 0,92 îä. (äèâ. òàáëèöþ) ³
ïðàêòè÷íî íå â³äð³çíÿâñÿ â³ä íîðìè çà óìîâ
ã³ïåðòåíç³¿ áåç ³ ïðè ³íã³áóâàíí³ ÀÒ1-ðåöåï-
òîð³â àíã³îòåíçèíó ²² (äèâ. ðèñóíîê). Ô³ç³î-
ëîã³÷íå çíà÷åííÿ öèõ â³äì³ííîñòåé ó äèíàì³ö³

Ä³ÿ ³ðáåçàðòàíó
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âåëè÷èíè NO2
�103/ (ñå÷îâèíà+NO3

�) â ïëàç-
ì³ ³ â åðèòðîöèòàõ íàì ïîêè ùî íåâ³äîìå.

ÂÈÑÍÎÂÊÈ

1. Ïðè ï³äâèùåíí³ àðòåð³àëüíîãî òèñêó â
ïëàçì³ êðîâ³ ëþäåé ³, îñîáëèâî, â ¿õí³õ åðèò-
ðîöèòàõ ï³äâèùóºòüñÿ ³íòåíñèâí³ñòü íåîêèñ-
íîãî ìåòàáîë³çìó L-àðã³í³íó, ùî ñóïðîâîä-
æóºòüñÿ çá³ëüøåííÿì àêòèâíîñò³ àðã³íàçè ³
âì³ñòó ñå÷îâèíè. Àêòèâí³ñòü îêèñíîãî ìåòà-
áîë³çìó L-àðã³í³íó ïðè ï³äâèùåíí³ àðòåð³àëü-
íîãî òèñêó, íàâïàêè, çíèæóºòüñÿ, ùî ñóïðî-
âîäæóºòüñÿ çíèæåííÿì âì³ñòó í³òðèò-àí³îíó
³ àêòèâíîñò³ NO-ñèíòàçè â ïëàçì³ êðîâ³.

2. ²íã³áóâàííÿ ÀÒ1-ðåöåïòîð³â àíã³îòåí-
çèíó ²² àíòàãîí³ñòîì öèõ ðåöåïòîð³â ³ðáåçàð-
òàíîì ñóïðîâîäæóºòüñÿ çíèæåííÿì àêòèâíîñò³
íåîêèñíîãî ìåòàáîë³çìó ³, íàâïàêè, ï³äâèùåí-
íÿì àêòèâíîñò³ îêèñíîãî ìåòàáîë³çìó L-àðã³-
í³íó. Ö³ ðåçóëüòàòè ñâ³ä÷àòü íà êîðèñòü ³ñíó-
âàííÿ ðåöèïðîêíîãî ìåõàí³çìó êîðåãóëÿö³¿
äâîõ àëüòåðíàòèâíèõ øëÿõ³â ìåòàáîë³çìó
L-àðã³í³íó çà óìîâ àðòåð³àëüíî¿ ã³ïåðòåíç³¿ ³
âêëþ÷åííÿ àíã³îòåíçèíó ²² ÷åðåç ñâî¿ ÀÒ1-ðå-
öåïòîðè â ðåãóëÿö³þ îáì³íó L-àðã³í³íó.

3. Ïðè ã³ïåðòåíç³¿ ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ï³äâè-
ùåííÿ âì³ñòó í³òðàò-àí³îíà â ïëàçì³ êðîâ³
ëþäåé ³ éîãî çíèæåííÿ ïðè ³íã³áóâàíí³ ÀÒ1-
ðåöåïòîð³â àíã³îòåíçèíó ²², ùî âêàçóº íà ìîæ-
ëèâå âêëþ÷åííÿ àíã³îòåíçèíó ²² ÷åðåç ñâî¿
ÀÒ1-ðåöåïòîðè â ðåãóëÿö³þ íèðêîâî¿ åë³ì³-
íàö³¿ í³òðàò - àí³îíà ³ç öèðêóëÿö³¿ ³ âèäàëåí-
íÿ éîãî ³ç ñå÷åþ. Çá³ëüøåííÿ âì³ñòó í³òðàò-
àí³îíà çà óìîâ ã³ïåðòåíç³¿ õàðàêòåðèçóº äîá-
ðå â³äîìó ³íòåíñèô³êàö³þ îêèñíîãî ìåòàáîë³-
çìó êèñíþ çà³ ö³º¿ ïàòîëîã³¿, âèêëèêàíî¿ ³øå-
ì³çàö³ºþ åíäîòåë³þ ñóäèí.

4. Ó ðàç³ ï³äâèùåííÿ àðòåð³àëüíîãî òèñ-
êó âì³ñò í³òðèò-àí³îíà çíèæóºòüñÿ â ïëàçì³
êðîâ³ ³, íàâïàêè, ï³äâèùóºòüñÿ â åðèòðîöè-
òàõ. ²íã³áóâàííÿ ÀÒ1-ðåöåïòîð³â àíã³îòåíçè-
íó ²² íîðìàë³çóº âì³ñò í³òðèò-àí³îíà ëèøå
â ïëàçì³ êðîâ³, àëå íå â åðèòðîöèòàõ, ùî âêà-
çóº íà ìîæëèâó â³äñóòí³ñòü ÀÒ1-ðåöåïòîð³â
àíã³îòåíçèíó ²² íà ìåìáðàí³ åðèòðîöèò³â, à,
îòæå, ³ ðåãóëÿö³¿ àíã³îòåíçèíîì ²² ÷åðåç ö³

ðåöåïòîðè âì³ñòó í³òðèò-àí³îíà â åðèòðîöè-
òàõ, ùî º çíà÷íî ï³äâèùåíèì çà óìîâ àðòåð³-
àëüíî¿ ã³ïåðòåíç³¿ â³äíîñíî íîðìîòåíç³¿.

5. Ó ëþäåé ðåöèïðîêí³ çì³íè âì³ñòó
í³òðèò-àí³îíà â ïëàçì³ ³ â åðèòðîöèòàõ (â³äíî-
øåííÿ NO2

� â ïëàçì³ äî NO2
� â åðèò-

ðîöèòàõ) ÷³òêî êîðåëþþòü ç³ çíà÷åííÿì àð-
òåð³àëüíîãî òèñêó ³, òàêèì ÷èíîì, öå ñï³â-
â³äíîøåííÿ ìîæå âèêîðèñòîâóâàòèñÿ ç ä³àã-
íîñòè÷íîþ ìåòîþ ïðè äîñë³äæåíí³ åôåêòèâ-
íîñò³ ð³çíèõ àíòèã³ïåðòåíçèâíèõ ïðåïàðàò³â.

6. Â³äíîøåííÿ NO2
-.103 / ( ñå÷îâèíà+

NO3
�), ùî óìîâíî íàçâàíà �³íäåêñîì îêñè-

ãåíàö³¿�, õàðàêòåðèçóº îñîáëèâîñò³ ìåòàáîë³-
çìó êèñíþ â îðãàí³çì³ ëþäåé çà óìîâ ð³çíîãî
àðòåð³àëüíîãî òèñêó. Ó ðàç³ ã³ïåðòåíç³¿ çíà-
÷åííÿ öüîãî ³íäåêñó çíèæóºòüñÿ ïîð³âíÿíî ç³
çíà÷åííÿì ïðè íîðìîòåíç³¿. ²íã³áóâàííÿ ÀÒ1-
ðåöåïòîð³â àíã³îòåíçèíó ²² ³ðáåçàðòàíîì ïî-
âí³ñòþ íîðìàë³çóº öåé ³íäåêñ, ùî âêàçóº íà
ó÷àñòü ÀÒ1-ðåöåïòîð³â àíã³îòåíçèíó ²² â ðå-
ãóëÿö³¿ êèñíåâîãî ìåòàáîë³çìó.

INFLUENCE OF IRBEZARTANE �
ANTAGONIST OF AT-1 RECEPTORS FOR
ANGIOTENSIN II  ON  L-ARGININE
METABOLISM IN ARTERIAL
HYPERTENSION

Kotsuruba A.V., Svyshchenko E.P., Buchane-
vich O.M., Kosyakova G.V., Berdyshev A.G.,
Radchenko V.V., Mishchenko L.A., Gulaya N.M.

Effects of an antagonist of AT-1 receptors for angi-
otensin-II (Ang-II) irbezantane on the NO-synthase
and arginase ways of the metabolism of L-arginine  were
studied in plasma and erythrocytes of the patients
with arterial hypertension. The intensity of the non-
oxidative arginase way of L-arginine metabolism in
plasma and erythrocytes has been shown to be inhanced
at hypertension versus the normotensive patients,
while the activity of the alternative oxidative
NO-synthase way was reduced. Inhibiting AT-1 recep-
tors for Ang -II with  high-affinity antagonist irbezan-
tane normalized  the ratio  between two alternative
ways of L-arginine metabolism through inhibiting the
arginase way and reciprocal activating the NO-syntha-
se way both in human plasma and erythrocytes.
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