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

Èçó÷èëè äåéñòâèå õðîíè÷åñêîãî ââåäåíèÿ èíãèáèòîðà àðãèíàçíîãî ïóòè ìåòàáîëèçìà
L-àðãèíèíà � êàðáàìèäà (40 ìã/êã â òå÷åíèå 14 è 28 ñóò) íà íåîêèñëèòåëüíûé (àêòèâíîñòü
àðãèíàçû è ñîäåðæàíèå åíäîãåííîãî êàðáàìèäà è ïîëèàìèíîâ, îáðàçóþùèõñÿ â ñîïðÿæåííîé
ñ àðãèíàçíîé îðíèòèíäåêàðáîêñèëàçíîé ðåàêöèåé ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðîäóêòà àðãèíàçíîé
ðåàêöèè L-îðíèòèíà) è îêèñëèòåëüíûé (àêòèâíîñòü ñóììàðíîé NO-ñèíòàçû è ñîäåðæàíèå
ñòàáèëüíûõ ìåòàáîëèòîâ îêñèäà àçîòà � íèòðèò- è íèòðàò-àíèîíîâ) ìåòàáîëèçì L-àðãèíèíà
â àîðòå, ñåðäöå, ïëàçìå è ýðèòðîöèòàõ êðîâè êðûñ ñî ñïîíòàííîé ãèïåðòåíçèåé. Ïîêàçàíî,
÷òî ýêçîãåííûé êàðáàìèä ÿâëÿåòñÿ èíãèáèòîðîì íå òîëüêî àðãèíàçíîé, íî è îðíèòèí-
äåêàðáîêñèëàçíîé ðåàêöèè, îãðàíè÷èâàÿ ïîòðåáëåíèå ýíäîãåííîãî L-àðãèíèíà äëÿ ñèíòåçà
êàðáàìèäà è ïîëèàìèíîâ â èññëåäîâàííûõ òêàíÿõ ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû. Îãðàíè÷åíèå
óòèëèçàöèè àðãèíèíà ïî ïóòè íåîêèñëèòåëüíîãî åãî ìåòàáîëèçìà ñïîñîáñòâóåò óñèëåíèþ
ïðîäóêöèè îêñèäà àçîòà ïðè îêèñëèòåëüíîì ìåòàáîëèçìå L-àðãèíèíà ïî NO-ñèíòàçíîìó ïóòè,
îäíàêî íå óñòðàíÿåò èìåþùóþ ìåñòî ïðè íàñëåäñòâåííîé õðîíè÷åñêîé ãèïåðòåíçèè
èøåìèçàöèþ òêàíåé ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìû. Ïîñëå äëèòåëüíîãî ââåäåíèÿ êàðáàìèäà,
íåñìîòðÿ íà íåêîòîðîå ñíèæåíèå ñèñòåìíîãî àðòåðèàëüíîãî äàâëåíèÿ, ó êðûñ ñî ñïîíòàííîé
ãèïåðòåíçèåé, íå íàáëþäàëîñü íîðìàëèçàöèè ýíäîòåëèéçàâèñèìûõ ðåàêöèé ðàññëàáëåíèÿ
ãëàäêèõ ìûøö àîðòû íà àöåòèëõîëèí, ÷òî ñâèäåòåëüñòâóåò î ñîõðàíåíèè íåêîòîðîé
äèñôóíêöèè ýíäîòåëèÿ.
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ÂÑÒÓÏ

Ïðîäóêò á³ëêîâîãî îáì³íó � êàðáàì³ä (ñå-
÷îâèíà) ì³ñòèòüñÿ â êðîâ³ òåïëîêðîâíèõ
òâàðèí ó êîíöåíòðàö³¿ â ñåðåäíüîìó 0,5
ììîëü/ë, ó ïëàçì³ ëþäèíè � 3,8�5,8 ììîëü/ë.
Ïðè äåÿêèõ çàõâîðþâàííÿõ éîãî êîíöåíò-
ðàö³ÿ ìîæå çá³ëüøóâàòèñÿ, íàïðèêëàä, ïðè
óðåì³¿ íàâ³òü äî 10 ììîëü/ë. Åôåêò êàðáà-
ì³äó çàëåæèòü â³ä êîíöåíòðàö³¿.

Âèÿâèëîñÿ, ùî â ïîì³ðíèõ êîíöåíòðàö³ÿõ
(0,17�0,33 ììîëü/ë) êàðáàì³ä â³äíîâëþº
ïîïåðåäíüî çàáëîêîâàíó CdCl

2
 ñêîðî÷ó-

âàëüíó ðåàêö³þ àêòîì³îçèíó íà ÀÒÔ [4]. Ó
êîíöåíòðàö³ÿõ, áëèçüêèõ äî ô³ç³îëîã³÷íèõ,

â³í ìîæå çìåíøóâàòè ³íîòðîïíèé âïëèâ íà
ñåðöå ïðè ïîäðàçíåíí³ ñèìïàòè÷íîãî íåðâà
[7]. Ðîç÷èí Ð³íãåðà, ùî ì³ñòèòü êàðáàì³ä
ó êîíöåíòðàö³¿ 3�3,5 ììîëü/ë, ïîì³òíî
ïîêðàùóº ðîáîòó ³çîëüîâàíîãî ñåðöÿ æàáè
[1]. Âíóòð³øíüîâåííå ââåäåííÿ âèñîêèõ äîç
êàðáàì³äó âèêëèêàº (çà åëåêòðîåíöåôàëî-
ãðàìîþ) âèðàæåí³ çì³íè ä³ÿëüíîñò³ êîðè
ãîëîâíîãî ìîçêó êîò³â [16]. Ïðè íàáðÿêàõ
ìîçêó âíóòð³øíüîâåííå ââåäåííÿ ã³ïåðòî-
í³÷íîãî ðîç÷èíó êàðáàì³äó ïðèçâîäèòü äî
ïîì³òíîãî çíèæåííÿ âíóòð³øíüî÷åðåïíîãî
òèñêó, òîìó ÷àñòî êàðáàì³ä âèêîðèñòî-
âóºòüñÿ â íåâðîëîã³÷í³é ïðàêòèö³. Òàêèé
ïîçèòèâíèé éîãî âïëèâ íå ìîæíà ïîÿñíèòè
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ëèøå îñìîòè÷íèìè ÿâèùàìè, îñê³ëüêè
ã³ïåðòîí³÷í³ ðîç÷èíè, íàïðèêëàä, ãëþêîçè ÷è
ñàõàðîçè âèÿâëÿþòüñÿ â öüîìó â³äíîøåíí³
ìàëîåôåêòèâíèìè [5]. Ïðè åêñïåðèìåí-
òàëüí³é óðåì³¿ (êîíöåíòðàö³ÿ êàðáàì³äó
23,5 ììîëü/ë ± 6 ììîëü/ë ïîð³âíÿíî ç
6,8 ììîëü/ë ± 0,1 ììîëü/ë ó íîðì³) á³ëüøå
í³æ óäâ³÷³ çá³ëüøóºòüñÿ òîí³÷íå íàïðóæåííÿ
³çîëüîâàíî¿ ñòåãíîâî¿ àðòåð³¿, ïîì³òíî
çìåíøóºòüñÿ  ä³àìåòð ñóäèí ëåãåí³â, ïðîòå
ñèñòîë³÷íèé àðòåð³àëüíèé òèñê íå çì³íþ-
ºòüñÿ [15]. Çà ³íøèìè äàíèìè êàðáàì³ä
äîçîçàëåæíî (20, 50, 100 ììîëü/ë) ïðèãí³÷óº
âàçîêîíñòðèêòîðèé åôåêò ôåí³ëåôðèíó (íà
17, 25, 30% â³äïîâ³äíî), çá³ëüøóº ïîçàêë³-
òèííó êîíöåíòðàö³þ Ê+ , àëå íå çì³íþº áà-
çàëüíèé ð³âåíü íàïðóæåííÿ ãëàäåíüêèõ
ì�ÿç³â àðòåð³é [19]. Öå âêàçóº íà òå ùî,
êàðáàì³ä ÷àñòî ÷èíèòü ïåâíèé àêòèâóþ÷èé
âïëèâ íà ð³çí³ ô³ç³îëîã³÷í³ ïðîöåñè. Ïðîòè-
ëåæí³ äàí³ áóëî îòðèìàíî ïðè äîñë³äæåíí³
éîãî ä³¿ íà ôåðìåíòè. Â êîíöåíòðàö³ÿõ, ùî
íå äåíàòóðóþòü á³ëîê, êàðáàì³ä (â äîñë³äàõ
in vitro òà in vivo) çíèæóº àêòèâí³ñòü äåÿêèõ
ôåðìåíò³â, â òîìó ÷èñë³ àðã³íàçè [15],
ìîíîàì³íîêñèäàçè, ñóêöèíàòäåã³äðîãåíàçè,
õîë³íåñòåðàçè [6]. Â îñòàííüîìó âèïàäêó ó
ñîáàê ç åêñïåðèìåíòàëüíîþ óðåì³ºþ õîë³í-
åñòåðàçíà àêòèâí³ñòü ñåðöåâîãî ì�ÿçà çíè-
æóºòüñÿ çà äîïîìîãîþ êàðáàì³äó â 1,5 ðà-
çà. Ïîêàçàíî òàêîæ, ùî ïðè óðåì³¿ çìåí-
øóºòüñÿ òðàíñïîðò L-àðã³í³íó â åíäîòå-
ë³àëüíèõ êë³òèíàõ ³ àêòèâí³ñòü åíäîòåë³àëü-
íî¿ NO-ñèíòàçè. Àâòîðè ââàæàþòü öå ðåàëü-
íèì âíåñêîì ó ðîçâèòîê ã³ïåðòåíç³¿ [20].

Îòæå, êàðáàì³ä, ÿê âèÿâèëîñÿ, äîñèòü
àêòèâíà ñïîëóêà. Òîìó âèâ÷åííÿ ìåõàí³çì³â
éîãî âïëèâó íà ô³ç³îëîã³÷í³ ³ á³îõ³ì³÷í³
ïðîöåñè ìàº ÿê òåîðåòè÷íå, òàê ³ ïðàêòè÷íå
çíà÷åííÿ. Ìåòîþ íàøî¿ ðîáîòè áóëî äîñë³-
äèòè ä³þ åêçîãåííîãî êàðáàì³äó íà ³íòåí-
ñèâí³ñòü îêèñíîãî (NO-ñèíòàçíîãî) òà
íåîêèñíîãî (àðã³íàçíîãî) øëÿõ³â îáì³íó L-àð-
ã³í³íó ³ ñêîðî÷óâàëüí³ ðåàêö³¿ ãëàäåíüêèõ
ì�ÿç³â àîðòè ó ùóð³â ç³ ñïàäêîâîþ àðòå-
ð³àëüíîþ ã³ïåðòåíç³ºþ (³ç ñïîíòàííîþ ã³ïåð-

òåíç³ºþ). Ðàí³øå íàìè áóëî ïîêàçàíî [8],
ùî ïðè ã³ïåðòåíç³¿ àêòèâóºòüñÿ  íåîêèñíèé
øëÿõ ìåòàáîë³çìó L-àðã³í³íó, òîìó âèêîðèñ-
òàííÿ ³íã³á³òîðà àðã³íàçè, ÿêèì º êàðáàì³ä,
íà íàøó äóìêó, ìàëî áè íîðìàë³çóâàòè
ïîðóøåí³ ó öèõ ùóð³â ñóäèíí³ ðåàêö³¿.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Äîñë³äè ïðîâîäèëè íà ùóðàõ ë³í³¿ Â³ñòàð ç
íîðìàëüíèì àðòåð³àëüíèì òèñêîì ³ ë³í³¿
Ê³îòî ç³ ñïîíòàííîþ ã³ïåðòåíç³ºþ äî ³ ï³ñëÿ
âèêîðèñòàííÿ êàðáàì³äó. Îñòàíí³é ââîäèëè
âíóòð³øíüî÷åðåâèííî ó âîäíîìó ðîç÷èí³ â
äîç³ 40 ìã/êã ùîäîáîâî ïðîòÿãîì 14 ³ 28 ä³á.

Ó ãîìîãåíàòàõ àîðòè òà ñåðöÿ, à òàêîæ
ó ïëàçì³ òà åðèòðîöèòàõ êðîâ³ âèçíà÷àëè
á³îõ³ì³÷í³ ïîêàçíèêè, ùî õàðàêòåðèçóþòü
³íòåíñèâí³ñòü äâîõ øëÿõ³â ôåðìåíòàòèâíîãî
ìåòàáîë³çìó L-àðã³í³íó. ²íòåíñèâí³ñòü
íåîêèñíîãî ìåòàáîë³çìó L-àðã³í³íó îö³íþ-
âàëè, âèçíà÷àþ÷è àêòèâí³ñòü ôåðìåíòó
àðã³íàçè òà âì³ñò ïðîäóêòó àðã³íàçíî¿
ðåàêö³¿ êàðáàì³äó ³ ïðîäóêòó îðí³òèíäå-
êàðáîêñèëàçíî¿ ðåàêö³¿ ïîë³àì³í³â. ²íòåí-
ñèâí³ñòü îêèñíîãî ìåòàáîë³çìó L-àðã³í³íó
îö³íþâàëè, âèçíà÷àþ÷è ñóìàðíó àêòèâí³ñòü
NO-ñèíòàç (NOS) ³  âì³ñò ñòàá³ëüíèõ
ìåòàáîë³ò³â îêñèäó àçîòó (NO), ùî ïðè
öüîìó óòâîðþþòüñÿ � í³òðèò- òà í³òðàò
àí³îí³â (NO

2
-, NO

3
). Îö³íþâàëè òàêîæ

ñï³ââ³äíîøåííÿ ³íòåíñèâíîñò³ öèõ øëÿõ³â,
âèçíà÷àþ÷è ñï³ââ³äíîøåííÿ àêòèâíîñò³ ¿õ
êëþ÷îâèõ ôåðìåíò³â àðã³íàçè / NOS, à
òàêîæ ïðîäóêò³â öèõ ðåàêö³é (êàðáàì³ä +
ïîë³àì³íè)/ ( NO

2
- +NO

3
- ).

Àêòèâí³ñòü àðã³íàçè âèçíà÷àëè çà ïðî-
äóêòîì ðåàêö³¿ êàðáàì³äó [14]. ²íêóáàö³éíà
ñóì³ø ì³ñòèëà  10 ììîëü/ë L-àðã³í³íó â
5 ììîëü/ë á³êàðáîíàòíîìó áóôåð³ ðÍ 9,5.
Âì³ñò êàðáàì³äó îö³íþâàëè çà ðåàêö³ºþ ç
äèìåòèëìîíîîêñèìîì [2]. Âì³ñò ñóìàðíèõ
ïîë³àì³í³â âèçíà÷àëè çà êîíöåíòðàö³ºþ
ïóòðåñöèíó (îðí³òèíäåêàðáîêñèëàçíà ðåàê-
ö³ÿ) [10]. Óñ³ ö³ òðè ïîêàçíèêè âèçíà÷àëè çà
äîïîìîãîþ ñïåêòðîôîòîìåòðè÷íîãî ìåòîäó.

²íã³á³òîðè àðã³íàçíîãî øëÿõó ìåòàáîë³çìó L-àðã³í³íó
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Âèçíà÷åííÿ àêòèâíîñò³ ñóìàðíî¿ NOS ó
ïðîáàõ ïðîâîäèëè êîëîðèìåòðè÷íèì ìåòî-
äîì [17]. ²íêóáàö³éíà ñóì³ø (1 ìë) ñêëà-
äàëàñÿ ç 350 ììîëü/ë HEPES (ðÍ 7,4), 1,5
ììîëü/ë CaCl

2
, 1 ììîëü/ë ÍÀÄÔÍ, 80

ìêìîëü/ë FAD, 20 ìêìîëü/ë òåòðàã³äðî-
á³îïòåðèíó (BH

4
), 13 ìêã êàëüìîäóë³íó,

1 ììîëü/ë L-àðã³í³íó, 60 ììîëü/ë L-âàë³íó,
100 îä. ñóïåðîêñèääèñìóòàçè. Ðåàêö³þ
çàïóñêàëè, äîáàâëÿþ÷è 0,1 ìë ïðîáè, ùî
ì³ñòèëà áëèçüêî 500 ìêã çàãàëüíîãî á³ëêà.
²íêóáàö³þ ïðîâîäèëè ïðè 37 ÎÑ ïðîòÿãîì
60 õâ. Ðåàêö³þ çóïèíÿëè äîäàâàííÿì 0,2 ìë
2 N HClO

4
. Ñóì³ø öåíòðèôóãóâàëè ïðè

10000 g ïðîòÿãîì 10 õâ.  Âì³ñò NO
2

-

âèçíà÷àëè â áåçá³ëêîâèõ àë³êâîòàõ ïðîá
ï³ñëÿ âèçíà÷åííÿ àêòèâíîñò³ NOS àáî â
áåçá³ëêîâèõ ðîç÷èíàõ ãîìîãåíàò³â òêàíèí
êë³òèí ó êîëîðèìåòðè÷í³é ðåàêö³¿ çà äîïî-
ìîãîþ ðåàêòèâó Ãð³ñà ìåòîäîì Ãð³íà â
íàø³é ìîäèô³êàö³¿ [3]. Âì³ñò NO

3
- âèçíà-

÷àëè â ãîìîãåíàòàõ òêàíèí ñïåêòðîôîòî-
ìåòðè÷íèì ìåòîäîì [11] ó íàø³é ìîäèô³-
êàö³¿, äå çàì³ñòü çàïðîïîíîâàíîãî àâòîðàìè
ñòðèõí³íó ìè âèêîðèñòîâóºìî éîãî ã³äðîê-
ñèëüîâàíå ïîõ³äíå � áðóöèí, ùî äîçâîëèëî
çíà÷íî ï³äâèùèòè ÷óòëèâ³ñòü ìåòîäó.

Âì³ñò çàãàëüíîãî á³ëêà â ïðîáàõ âèçíà-
÷àëè çàãàëüíîâæèâàíèì ìåòîäîì Áðåäôîð-
äà [12].

Äîñòóïí³ñòü êèñíþ äëÿ ïðîõîäæåííÿ
êèñíåçàëåæíèõ ïðîöåñ³â, ó òîìó ÷èñë³ äëÿ
ñèíòåçó NO ïðè îêèñíåíí³ L-àðã³í³íó, îö³íþ-
âàëè çà â³äíîøåííÿì NO

2
- . 103 / (êàðáàì³ä +

NO
3

-).
Íà ³çîëüîâàíèõ ïðåïàðàòàõ ãðóäíî¿ àîð-

òè ùóð³â ç³ ñïîíòàííîþ ã³ïåðòåíç³ºþ, â ðå-
æèì³, ùî íàáëèæàâñÿ äî ³çîìåòðè÷íîãî,
ðåºñòðóâàëè ñêîðî÷óâàëüíó àêòèâí³ñòü
ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â (ÃÌ). Äëÿ öüîãî ñóäèíè
íàð³çàëè íà ñåãìåíòè çàâøèðøêè 2�2,5 ìì
³ ìàñîþ 2�4 ìã çà îð³ºíòàö³ºþ ¿õ ì�ÿçîâîãî
øàðó (ï³ä êóòîì ïðèáëèçíî 45î). Ê³ëüöåâèé
ïðåïàðàò ïåðåíîñèëè â ïðîòî÷íó, òåðìîñòà-
òîâàíó (35îÑ) êàìåðó, ïîì³ùàëè â ñòàíäàðò-
íèé áóôåðíèé ðîç÷èí Êðåáñà (ðÍ 7,4) ³

ï³ääàâàëè ïàñèâíîìó ðîçòÿãíåííþ ç ñèëîþ
7�15 ìÍ. Çà òàêèõ óìîâ ïðåïàðàò âèòðè-
ìóâàëè 30�60 õâ. Ñêîðî÷óâàëüíó àêòèâ-
í³ñòü ÃÌ ðåºñòðóâàëè çà äîïîìîãîþ ìåõà-
íîåëåêòðè÷íîãî ïåðåòâîðþâà÷à 6ÌÕ 1Ñ.
Âèì³ðþâàëè àìïë³òóäó (ó â³äñîòêàõ) ³ ëà-
òåíòíèé ïåð³îä (ó ñåêóíäàõ) çì³í òîí³÷íîãî
íàïðóæåííÿ ÃÌ íà âàçîäèëàòàòîðí³ àãîí³ñ-
òè � àöåòèëõîë³í éîäèä (ÀÕ, 10-6 ìîëü/ë) ³
í³òðîïðóñèä íàòð³þ (ÍÏ, 10-4 ìîëü/ë)
(�Sigma�, CØÀ). Ïîïåðåäíüî ÃÌ àêòèâó-
âàëè äîäàâàííÿì äî áóôåðíîãî ðîç÷èíó
íîðàäðåíàë³íó (ÍÀ) â êîíöåíòðàö³¿ 10-6

ìîëü/ë. Â³ä ð³âíÿ ñòàëîãî ñêîðî÷åííÿ ÃÌ
íà ÍÀ (�ïëàòî�), ùî ïðèéìàâñÿ çà 100 %,
ïðîâîäèëè ðîçðàõóíêè çì³í àìïë³òóäè
ðåàêö³é ÃÌ íà âàçîäèëàòàòîðè.

Ðåçóëüòàòè îáðîáëåíî ñòàòèñòè÷íî ç
âèêîðèñòàííÿì êðèòåð³þ t Ñòüþäåíòà.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ̄ Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Äîíåäàâíî áóëî â³äîìî, ùî â áàãàòüîõ
òèïàõ êë³òèí â³äáóâàºòüñÿ íåîêèñíèé ìåòà-
áîë³çì L-àðã³í³íó, ÿêèé âêëþ÷àº àðã³íàçíó
ðåàêö³þ (L-àðã³í³í → êàðáàì³ä ³ îðí³òèí) ³
ñïðÿæåíó ç íåþ îðí³òèíäåêàðáîêñèëàçíó
ðåàêö³þ (îðí³òèí → ïóòðåñöèí→  ïîë³àì³-
íè). Ç â³äêðèòòÿì îêèñíîãî ìåòàáîë³çìó
L-àðã³í³íó çà ó÷àñòþ NO-ñèíòàç (L-àðã³í³í →
NO → NO

2
- → NO

3
-) ñòàëî ÿñíî, ùî ì³æ

öèìè äâîìà øëÿõàìè ìåòàáîë³çìó ³ñíóº
êîíêóðåíö³ÿ çà ñï³ëüíèé ñóáñòðàò.

Ó òàáëèö³ íàâåäåíî ïîêàçíèêè, ÿê³ õà-
ðàêòåðèçóþòü ³íòåíñèâí³ñòü íåîêèñíîãî
(àêòèâí³ñòü àðã³íàçè, âì³ñò êàðáàì³äó òà
ïîë³àì³í³â) òà îêèñíîãî (àêòèâí³ñòü NOS,
âì³ñò ñòàá³ëüíèõ ìåòàáîë³ò³â NO

2
- òà NO

3
-)

ìåòàáîë³çìó L-àðã³í³íó â àîðò³, ñåðö³, ïëàç-
ì³ òà åðèòðîöèòàõ êðîâ³ ùóð³â ç íîðìàëü-
íèì ð³âíåì ñèñòåìíîãî àðòåð³àëüíîãî
òèñêó. Çíà÷åííÿ öèõ ïîêàçíèê³â ïðè õðîí³÷-
í³é ã³ïåðòåíç³¿ (ÕÃ) äî ³ ï³ñëÿ ââåäåííÿ
êàðáàì³äó âèðàæåíî ó â³äñîòêàõ äî òàêèõ
çíà÷åíü ïðè íîðìîòåíç³¿, ÿê³ ïðèéíÿòî çà 100 %.
Ö³ ðåçóëüòàòè ïðåäñòàâëåíî íà ðèñ.1, 2.

Â.Ô. Ñàãà÷, À.Â. Êîöþðóáà, Î.Â. Áàç³ëþê, Î.Ô. Ìåãåäü, Ë.Ã Ñòåïàíåíêî
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²íã³á³òîðè àðã³íàçíîãî øëÿõó ìåòàáîë³çìó L-àðã³í³íó

Ïîêàçíèêè íåîêèñíîãî òà îêèñíîãî ìåòàáîë³çìó L-àðã³í³íó ó ùóð³â ç íîðìàëüíèì àðòåð³àëüíèì òèñêîì
(M ± m; n=10)

                      Íåîêèñíèé ìåòàáîë³çì                   Îêèñíèé ìåòàáîë³çì

Àîðòà 1,12±0,07 43,00±5,60 184,20±11,50 410,30±65,40 2150,00±180,00 170,00±20,16

Ñåðöå 1,08±0,10 36,85±5,32 45,41±6,45 68,24±9,95 795,00±144,00 63,73±7,92

Ïëàçìà 1,27±0,19 50,18±5,38 13,47±2,46 25,18±2,60 313,70±41,50 35,50±6,68

Åðèòðîöèòè 0,19±0,02 1,54±0,36 1,42±0,19 3,18±0,27 28,29±4,94 2,84±0,45

Àêòèâí³ñòü
àðã³íàçè,

íìîëü . õâ-1 .

ìã-1 á³ëêà

Âì³ñò
êàðáàì³äó,
íìîëü . ìã-1

á³ëêà

Âì³ñò
ïîë³àì³í³â,
íìîëü . ìã-1

á³ëêà

Àêòèâí³ñòü
NO-ñèíòàçè,
ïìîëü . õâ.-1 .

ìã-1 á³ëêà

Âì³ñò NO
2

-,
ïìîëü . ìã-1

á³ëêà

Âì³ñò NO
3

-,
íìîëü . ìã-1

á³ëêà

Òêàíèíà

Ðèñ.1. Ä³ÿ åêçîãåííîãî êàðáàì³äó íà íåîêèñíèé ìåòàáîë³çì L-àðã³í³íó  ïðè ñïàäêîâ³é õðîí³÷í³é àðòåð³àëüí³é
ã³ïåðòåíç³¿: à � àîðòà; á � ñåðöå; â � åðèòðîöèòè; ã � ïëàçìà êðîâ³; ² � àêòèâí³ñòü àðã³íàçè; ²² � âì³ñò åíäîãåííîãî
êàðáàì³äó; ²²² � âì³ñò ïîë³àì³í³â: 1 � õðîí³÷íà ã³ïåðòåíç³ÿ òà, 2, 3 � õðîí³÷íà ã³ïåðòåíç³ÿ òà ââåäåííÿ êàðáàì³äó
ïðîòÿãîì 14 ³ 28 ä³á â³äïîâ³äíî.
* ð³çíèöÿ äîñòîâ³ðíà â³äíîñíî êîíòðîëþ (íîðìîòåíç³ÿ);
** ð³çíèöÿ äîñòîâ³ðíà â³äíîñíî çíà÷åíü çà óìîâ õðîí³÷íî¿ ã³ïåðòåíç³¿
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Íàìè âñòàíîâëåíî, ùî ó ùóð³â ç³ ñïîí-
òàííîþ ã³ïåðòåíç³ºþ äîñòîâ³ðíî ï³äâè-
ùóâàâñÿ íåîêèñíèé ìåòàáîë³çì L-àðã³í³íó.
Öå ïðîÿâëÿëîñÿ â çíà÷íîìó çá³ëüøåíí³
àêòèâíîñò³ àðã³íàçè ³ çðîñòàíí³ åíäîãåííèõ
ïóë³â êàðáàì³äó òà ïîë³àì³í³â (äèâ. ðèñ. 1).
Ââåäåííÿ òàêèì ùóðàì åêçîãåííîãî êàðáà-
ì³äó çíà÷íî çìåíøèëî ³íòåíñèâí³ñòü íåî-
êèñíîãî îáì³íó L-àðã³í³íó ó âñ³õ äîñë³ä-
æåíèõ òêàíèíàõ. Íàéá³ëüøèé ³íã³áóþ÷èé
åôåêò êàðáàì³äó âèÿâëåíî â àîðò³, äå àêòèâ-

í³ñòü àðã³íàçè çíèæóâàëàñü ³ç 1833 ± 423 äî
524 ± 139 òà 329 % ± 11 % ÷åðåç 14 ³ 28 ä³á
â³äïîâ³äíî. Ñóòòºâèì áóëî òàêîæ çìåí-
øåííÿ àêòèâíîñò³ àðã³íàçè â åðèòðîöèòàõ,
ìåíøå â ñåðö³, à â ïëàçì³ êðîâ³ öå íå
ñïîñòåð³ãàëîñÿ. (äèâ. ðèñ. 1).

Íåçâàæàþ÷è íà òàê³  çíà÷í³ çì³íè
àêòèâíîñò³ àðã³íàçè âì³ñò åíäîãåííîãî
êàðáàì³äó â àîðò³ ùóð³â ç ã³ïåðòåíç³ºþ ï³ñëÿ
ââåäåííÿ åêçîãåííîãî êàðáàì³äó ïðàêòè÷íî
íå çì³íþâàâñÿ íà 14-òó äîáó ³ äåùî çíè-

Â.Ô. Ñàãà÷, À.Â. Êîöþðóáà, Î.Â. Áàç³ëþê, Î.Ô. Ìåãåäü, Ë.Ã Ñòåïàíåíêî

Ðèñ.2. Ä³ÿ åêçîãåííîãî êàðáàì³äó íà îêèñíèé ìåòàáîë³çì L-àðã³í³íó ïðè ñïàäêîâ³é õðîí³÷í³é àðòåð³àëüí³é ã³ïåðòåíç³¿:
à � àîðòà; á � ñåðöå; â � åðèòðîöèòè; ã � ïëàçìà êðîâ³; ² � àêòèâí³ñòü NO-ñèíòàçè; ²² � âì³ñò NO

2
-; ²²² � âì³ñò NO

3
-:

1 � õðîí³÷íà ã³ïåðòåíç³ÿ òà, 2, 3 � õðîí³÷íà ã³ïåðòåíç³ÿ òà ââåäåííÿ êàðáàì³äó ïðîòÿãîì 14 ³ 28 ä³á â³äïîâ³äíî.
* ð³çíèöÿ äîñòîâ³ðíà â³äíîñíî êîíòðîëþ (íîðìîòåíç³ÿ);
** ð³çíèöÿ äîñòîâ³ðíà â³äíîñíî çíà÷åíü çà óìîâ õðîí³÷íî¿ ã³ïåðòåíç³¿
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æóâàâñÿ íà 28-òó äîáó. Âîäíî÷àñ â åðèò-
ðîöèòàõ, ñåðö³ òà ïëàçì³ êðîâ³ äîñòîâ³ðíî
çíèæóâàâñÿ âì³ñò åíäîãåííîãî êàðáàì³äó
ó âñ³ äîñë³äæåí³ òåðì³íè (äèâ. ðèñ. 1).

Âì³ñò ïîë³àì³í³â (çíà÷íî ï³äâèùåíèé ïðè
ã³ïåðòåíç³¿) ï³ñëÿ ââåäåííÿ åêçîãåííîãî
êàðáàì³äó çìåíøóâàâñÿ ó âñ³õ äîñë³ä-
æóâàíèõ òêàíèíàõ. Íàéá³ëüø çíà÷íèì öå
áóëî â åðèòðîöèòàõ ïðè ã³ïåðòåíç³¿ (1554 % ±
502 %, ÷åðåç 14 òà 28 ä³á 126 ± 15 òà 204 % ±
74 % â³äïîâ³äíî) ï³ñëÿ ââåäåííÿ êàðáàì³äó
(äèâ. ðèñ.1). Â³äîìî, ùî ïîë³àì³íè äåÿêîþ
ì³ðîþ ìîæóòü çàì³ùàòè NO ïî ì³í³ì³çàö³¿
âíóòð³øíüîêë³òèííîãî êàëüö³þ ³ òèì ñàìèì
÷èíèòè âàçîäèëàòàòîðíèé âïëèâ [16, 18]. Ó
çâ�ÿçêó ç öèì íå âèêëþ÷åíî, ùî çá³ëüøåííÿ
âì³ñòó ïîë³àì³í³â ïðè ã³ïåðòåíç³¿ º êîìïåí-
ñàòîðíîþ ðåàêö³ºþ ó â³äïîâ³äü íà îáìå-
æåííÿ ñèíòåçó îêñèäó àçîòó. ßêùî öå òàê,
òîä³ îáèäâà øëÿõè îáì³íó L-àðã³í³íó � ÿê
îêèñíèé, òàê ³ íåîêèñíèé ñïðÿìîâàí³ íà
ãåíåðàö³þ âàçîäèëàòàòîðíèõ ñïîëóê. Îòæå,
àíòèã³ïåðòåíçèâíà ñòðàòåã³ÿ äîñë³äæåíü
ïîâèííà âðàõîâóâàòè âñòàíîâëåíèé áàëàíñ
ì³æ âêàçàíèìè âèùå øëÿõàìè. Òîìó âèêî-
ðèñòàííÿ íå íàäòî �ïîòóæíîãî� ³íã³á³òîðà
àðã³íàçè êàðáàì³äó (ïðî ùî ñâ³ä÷àòü íàø³
ðåçóëüòàòè) º ö³ëêîâèòî âèïðàâäàíèì. Ñë³ä
çàóâàæèòè òàêîæ, ùî êàðáàì³ä º ³íã³á³òîðîì
íå ëèøå àðã³íàçíî¿, àëå é îðí³òèíäåêàð-
áîêñèëàçíî¿ ðåàêö³¿. Ï³äòâåðäæåííÿì öüîãî
º çíà÷íå çìåíøåííÿ âì³ñòó ïîë³àì³í³â ó âñ³õ
äîñë³äæóâàíèõ òêàíèíàõ ùóð³â ç³ ñïîíòàí-
íîþ ã³ïåðòåíç³ºþ ïðè ä³¿ êàðáàì³äó. Öå
àáñîëþòíî ïåðåäáà÷óâàíèé íàñë³äîê,
âðàõîâóþ÷è ïîä³áí³ñòü àêòèâíèõ öåíòð³â
ôåðìåíò³â.

Íàìè âñòàíîâëåíî, ùî ïðè õðîí³÷í³é
ã³ïåðòåíç³¿ â³äáóâàºòüñÿ çíà÷íå çíèæåííÿ
ñóìàðíî¿ àêòèâíîñò³ NOS â àîðò³, ñåðö³ òà
ïëàçì³ êðîâ³. Ò³ëüêè â åðèòðîöèòàõ âîíà,
íàâïàêè, áóëà âèùîþ á³ëüøå í³æ óäâ³÷³
ïîð³âíÿíî ç íîðìîòåíç³ºþ. Íà ðèñ.2 ïîêà-
çàíî âïëèâ åêçîãåííîãî êàðáàì³äó íà
îêèñíèé ìåòàáîë³çì L-àðã³í³íó. Âæå íà 14-òó
äîáó ï³ñëÿ ââåäåííÿ êàðáàì³äó àêòèâí³ñòü

NOS ó ïëàçì³ êðîâ³ çá³ëüøóâàëàñÿ, à íà 28-òó
äîáó íàâ³òü áóëà âèùîþ â³ä íîðìè (32,47 ±
6,08, 61,01 ± 5,96 òà 139,18 % ± 3,62 %
â³äïîâ³äíî). Â àîðò³ ö³ çì³íè òàêîæ ñÿãàëè
çíà÷åíü, ùî ïåðåâèùóâàëè òàê³ ïðè íîðìî-
òåíç³¿. Ïðîòå â ñåðö³ çà öèõ óìîâ ï³äâèùåííÿ
àêòèâíîñò³ NOS íå â³äáóâàëîñÿ. Â åðèòðî-
öèòàõ àêòèâí³ñòü NOS ïðàêòè÷íî çàëè-
øàëàñÿ íåçì³ííîþ. Îòæå, îòðèìàí³ ðåçóëü-
òàòè (äèâ. ðèñ. 2) ñâ³ä÷àòü ïðî òå, ùî
òðèâàëå ââåäåííÿ åêçîãåííîãî êàðáàì³äó
ïðèçâîäèòü äî íîðìàë³çàö³¿ àêòèâíîñò³
îêèñíîãî ìåòàáîë³çìó L-àðã³í³íó â àîðò³ ³
ïëàçì³ êðîâ³ ùóð³â ç ã³ïåðòåíç³ºþ.

Âì³ñò ñòàá³ëüíèõ ìåòàáîë³ò³â NO, ùî
ñèíòåçóþòüñÿ ïðè ä³¿ NOS çà öèõ óìîâ,
ïîâí³ñòþ íîðìàë³çóâàâñÿ â àîðò³, òîä³ ÿê â
³íøèõ äîñë³äæóâàíèõ òêàíèíàõ ïðàêòè÷íî
íå çì³íþâàâñÿ (äèâ. ðèñ. 2). Á³ëüøå òîãî, â
ïëàçì³ êðîâ³ òà ñåðö³ âì³ñò NO

2
- íà 14-òó

äîáó ââåäåííÿ êàðáàì³äó íàâ³òü òðàíçèòíî
çìåíøóâàâñÿ, à íà 28-ìó äîáó âåðòàâñÿ
ìàéæå äî çíà÷åíü, ùî çàðåºñòðîâàí³
êîíòðîëåì. Âîäíî÷àñ çì³íè âì³ñòó NO3-,
ÿêèé º íàéá³ëüø ñòàá³ëüíîþ öèðêóëþþ÷îþ
ôîðìîþ NO ³ âèâîäèòüñÿ ³ç ñèñòåìè
öèðêóëÿö³¿ (åêñêðåö³ÿ ç ñå÷åþ) ï³ñëÿ âïëèâó
êàðáàì³äó â³äð³çíÿëèñÿ. Òàê, â àîðò³ ùóð³â
ç ã³ïåðòåíç³ºþ âì³ñò éîãî ïåðåâèùóâàâ
êîíòðîëüíèé ð³âåíü â 2 ðàçè íà 14-òó äîáó ³
â 4 ðàçè íà 28-òó äîáó ï³ñëÿ ââåäåííÿ
êàðáàì³äó. Äîñòîâ³ðíî çá³ëüøóâàâñÿ âì³ñò
NO

3
- òàêîæ ó ñåðö³ òà ïëàçì³ êðîâ³. Ìîæëè-

âî, â³äñóòí³ñòü çðîñòàííÿ ïóë³â NO
2

- ó ñåðö³
òà ïëàçì³ êðîâ³ ïðè ââåäåíí³ åêçîãåííîãî
êàðáàì³äó çóìîâëåí³ ñàìå «ïåðåò³êàííÿì»
NO â íàéá³ëüø îêèñíåíó ôîðìó � NO

3
-. Â

ö³ëîìó æ ñóìàðíèé âì³ñò NO
2

- ³ NO
3

- ïðè
äâîõ òåðì³íàõ ââåäåííÿ êàðáàì³äó â³äíîñ-
íî äî ¿õíüîãî çíà÷åííÿ ïðè õðîí³÷í³é
ã³ïåðòåíç³¿ çá³ëüøóºòüñÿ (ðèñ.3).

Ìè âèÿâèëè òàêîæ, ùî çà óìîâ õðîí³÷íî¿
ã³ïåðòåíç³¿ àêòèâí³ñòü àðã³íàçíîãî ìåòàáî-
ë³çìó L-àðã³í³íó ïåðåâàæàº íàä NO-ñèíòàç-
íèì, à ñàìå: â àîðò³ â 48 ðàç³â; â ïëàçì³
ìàéæå â 9 ðàç³â; â ñåðö³ á³ëüø í³æ â 7 ðàç³â.

²íã³á³òîðè àðã³íàçíîãî øëÿõó ìåòàáîë³çìó L-àðã³í³íó
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Ï³ñëÿ ââåäåííÿ êàðáàì³äó ñï³ââ³äíîøåííÿ
àêòèâíîñò³ ôåðìåíò³â àðã³íàçà/NOS çíè-
æóºòüñÿ. Ìàêñèìàëüíî ïîçèòèâíèé ðåçóëü-
òàò ðîçâèâàºòüñÿ íà 28-ìó äîáó ï³ñëÿ
ââåäåííÿ êàðáàì³äó (154 % ± 13 % ùîäî
887 % ± 109 % çà óìîâ ã³ïåðòåíç³¿). Â ³íøèõ
òêàíèíàõ öåé ïîêàçíèê òàêîæ äîñòîâ³ðíî
çìåíøóâàâñÿ â³ä ð³âíÿ ã³ïåðòåíç³¿, ïðîòå â
àîðò³ ³ ñåðö³ â³í óñå æ òàêè íå ñÿãàâ íîðìè,
òîä³ ÿê â åðèòðîöèòàõ, íàâïàêè, áóâ íàâ³òü

íèæ÷èì çà íå¿ (äèâ. ðèñ. 3).
Çà óìîâ âïëèâó åêçîãåííîãî êàðáàì³äó

íà 28-òó äîáó â àîðò³, ïëàçì³ òà åðèò-
ðîöèòàõ, çà âèíÿòêîì ñåðöÿ, ó ùóð³â ç³
ñïîíòàííîþ ã³ïåðòåíç³ºþ ïîâí³ñòþ íîðìà-
ë³çóâàëîñÿ ñï³ââ³äíîøåííÿ ïðîäóêò³â
íåîêèñíîãî òà îêèñíîãî ìåòàáîë³çìó L-àð-
ã³í³íó � (êàðáàì³ä+ïîë³àì³íè)/(NO

2
- ³ NO

3
-)

(äèâ. ðèñ.3). Ö³ ðåçóëüòàòè íå çàâæäè
çá³ãàëèñÿ ç³ çì³íàìè ñï³ââ³äíîøåííÿ àêòèâ-
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Ðèñ.3. Ä³ÿ åêçîãåííîãî êàðáàì³äó íà âåëè÷èíè, ùî õàðàêòåðèçóþòü ñï³ââ³äíîøåííÿ íåîêèñíîãî òà îêèñíîãî
ìåòàáîë³çìó L- àðã³í³íó àðã³í³íó ïðè ñïàäêîâ³é õðîí³÷í³é àðòåð³àëüí³é  ã³ïåðòåíç³¿: à � àîðòà; á � ñåðöå; â �
åðèòðîöèòè; ã � ïëàçìà êðîâ³; ² � â³äíîøåííÿ (àêòèâí³ñòü àðã³íàçè) / (àêòèâí³ñòü NO-ñèíòàçè); ²² � �³íäåêñ ã³ïîêñ³¿�
(NO

2
- . 103)/(êàðáàì³ä+NO

3
-); ²²² � â³äíîøåííÿ (êàáàì³ä+ïîë³àì³íè)/(NO

2
-+NO

3
-): 1 � õðîí³÷íà ã³ïåðòåíç³ÿ òà, 2, 3 �

õðîí³÷íà ã³ïåðòåíç³ÿ òà ââåäåííÿ êàðáàì³äó ïðîòÿãîì 14 ³ 28 ä³á â³äïîâ³äíî.
* ð³çíèöÿ äîñòîâ³ðíà â³äíîñíî êîíòðîëþ (íîðìîòåíç³ÿ);
** ð³çíèöÿ äîñòîâ³ðíà â³äíîñíî çíà÷åíü çà óìîâ õðîí³÷íî¿ ã³ïåðòåíç³¿
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íîñò³ ¿õ ôåðìåíò³â, ùî âèçíà÷àëèñÿ íàìè.
Î÷åâèäíî, äëÿ õàðàêòåðèñòèêè ðåàëüíîãî
ñòàíó âçàºìîâ³äíîñèí öèõ äâîõ øëÿõ³â
ìåòàáîë³çìó L-àðã³í³íó ïîòð³áí³ ïîäàëüø³
äîñë³äæåííÿ.

Äîñòóïí³ñòü O
2
 äëÿ ïðîõîäæåííÿ êèñíå-

çàëåæíèõ ïðîöåñ³â, ó òîìó ÷èñë³ ³ äëÿ
ñèíòåçó NO ïðè îêèñíåíí³ L-àðã³í³íó, ìè
îö³íþâàëè çà ñï³ââ³äíîøåííÿì NO

2
- . 103/

(êàðáàì³ä+NO
3

-). Âèÿâèëîñÿ, ùî ó âñ³õ
äîñë³äæóâàíèõ òêàíèíàõ ùóð³â ç ã³ïåðòåí-
ç³ºþ ïîð³âíÿíî ç³ çíà÷åííÿìè ùóð³â ç
íîðìàëüíèì àðòåð³àëüíèì òèñêîì, âîíî
áóëî çíà÷íî íèæ÷èì. Òîáòî, íàìè îòðèìàíî
ùå îäíå ï³äòâåðäæåííÿ ôàêòó ³øåì³çàö³¿
ð³çíèõ òêàíèí ñåðöåâî-ñóäèííî¿ ñèñòåìè ïðè
õðîí³÷í³é ã³ïåðòåíç³¿. Ï³ñëÿ ââåäåííÿ ùóðàì
ç ã³ïåðòåíç³ºþ åêçîãåííîãî êàðáàì³äó ò³ëü-
êè â åðèòðîöèòàõ âèÿâëåíî íîðìàë³çàö³þ
öüîãî ñï³ââ³äíîøåííÿ, ïðè÷îìó, ìàéæå
ïîâíó. Â àîðò³, ñåðö³ òà ïëàçì³ êðîâ³ âîíî
íå çàçíàâàëî çì³í (äèâ. ðèñ. 3). Îòæå,
³íã³áóâàííÿ àðã³íàçíîãî íåîêèñíîãî ìåòàáî-
ë³çìó L-àðã³í³íó, õî÷à ³ ñòèìóëþâàëî óòèë³çà-
ö³þ O

2
 äëÿ ñèíòåçó NO, àëå íå ïîë³ïøóâàëî

êèñíåâ³ ïîòðåáè àîðòè, ñåðöÿ òà ïëàçìè.
Â ö³ëîìó, ïðîâåäåí³ äîñë³äæåííÿ ïîêà-

çàëè, ùî âèêîðèñòàííÿ åêçîãåííîãî êàðáà-
ì³äó äîçâîëÿº îáìåæèòè óòèë³çàö³þ L-àð-
ã³í³íó çà íåîêèñíèì øëÿõîì, òèì ñàìèì
çáåð³ãàþ÷è éîãî äëÿ ñèíòåçó  NO. Çã³äíî ç
íàøèìè ðåçóëüòàòàìè, äèñáàëàíñ ì³æ
ð³çíèìè øëÿõàìè ìåòàáîë³çìó L-àðã³í³íó ó
ùóð³â ç ã³ïåðòåíç³ºþ ³ äåô³öèò îêñèäó àçîòó,
ÿêèé âèíèêàº âíàñë³äîê öüîãî, ïðèâîäèòü äî
ïîðóøåíü NO-çàëåæíèõ ðåàêö³é ÃÌ ñóäèí
íà âàçîäèëàòàòîðí³ ñïîëóêè, ùî ðåàë³-
çóþòüñÿ çà ó÷àñòþ åíäîòåë³þ. Àìïë³òóäà
ðîçñëàáëåííÿ ÃÌ, íàïðèêëàä, àîðòè íà ÀÕ
(10-6 ìîëü/ë) çìåíøóºòüñÿ á³ëüø í³æ óäâ³÷³
(ç 65 ± 3,6 äî 36,4 % ± 7,4 %). Ìàéæå â 4
ðàçè çá³ëüøóºòüñÿ ëàòåíòíèé ïåð³îä ðåàêö³¿,
÷àñòî, çàì³ñòü ðîçñëàáëåííÿ, ç�ÿâëÿþòüñÿ
ðåâåðñîâàí³ (êîíñòðèêòîðí³ àáî êîíñòðèê-
òîðíî-äèëàòàòîðí³) ðåàêö³¿. Âñ³ ö³ óøêîä-
æåííÿ ñêîðî÷óâàëüíî¿ àêòèâíîñò³, éìîâ³ðíî

ãëàäåíüêîì�ÿçîâèõ êë³òèí ìîæóòü ñòàòè
îäí³ºþ ç ïðè÷èí ï³äâèùåííÿ òîíóñó ñóäèí.
Ðàçîì ç òèì ïðÿì³ âàçîäèëàòàòîðí³ ðåàêö³¿
íà í³òðîñïîëóêè ó öèõ òâàðèí çà àìïë³òóäîþ
ìàéæå íå çì³íþþòüñÿ (ç 80,4 ± 0,2 äî 82,6 % ±
2,9 %. Òîáòî, ïðè ñïàäêîâ³é àðòåð³àëüí³é
ã³ïåðòåíç³¿ ÃÌ ñóäèí íå âòðà÷àþòü âçàãàë³
çäàòíîñò³ äî ðîçñëàáëåííÿ, óøêîäæóºòüñÿ
ïåðåâàæíî åíäîòåë³àëüíèé NO-çàëåæíèé
êîìïîíåíò ðåãóëÿö³¿ òîíóñó ñóäèí [8].

Îñê³ëüêè âèêîðèñòàííÿ åêçîãåííîãî
êàðáàì³äó â íàøèõ äîñë³äàõ ï³äâèùóâàëî
àêòèâí³ñòü îêèñíîãî øëÿõó ìåòàáîë³çìó
L-àðã³í³íó ³, â³äïîâ³äíî, çá³ëüøóâàëî âì³ñò
îêñèäó àçîòó â àîðò³ ùóð³â ç ã³ïåðòåíç³ºþ,
íà ðàç³ áóëî á ñïîä³âàòèñÿ ³ íà â³äíîâëåííÿ
óøêîäæåíèõ  ó íèõ åíäîòåë³éçàëåæíèõ
ñóäèííèõ ðåàêö³é. Äëÿ ç�ÿñóâàííÿ öüîãî
ïðèïóùåííÿ íà ³çîëüîâàíèõ ïðåïàðàòàõ
ãðóäíî¿ àîðòè ùóð³â ç ã³ïåðòåíç³ºþ, ùî
ïðîòÿãîì 28 ä³á ùîäîáîâî îòðèìóâàëè
êàðáàì³ä, ðåºñòðóâàëè ñêîðî÷óâàëüí³
ðåàêö³¿ ÃÌ íà åíäîòåë³éçàëåæíèé (ÀÕ) ³
åíäîòåë³éíåçàëåæíèé (ÍÏ) àãîí³ñòè. Ïîïå-
ðåäíüî ÃÌ áóëè àêòèâîâàí³ äîäàâàííÿì äî
áóôåðíîãî ðîç÷èíó Êðåáñà ÍÀ â êîíöåíò-
ðàö³¿ 10-6 ìîëü/ë. Äîñë³äæåííÿ ïîêàçàëè, ùî
çà ä³¿ êàðáàì³äó (n=13) ðîçñëàáëåííÿ ÃÌ
ãðóäíî¿ àîðòè ùóð³â ç ã³ïåðòåíç³ºþ íà ÀÕ
ðåºñòðóâàëàñÿ â 46 % åêñïåðèìåíò³â (ùîäî
53 % ó òàêèõ æå òâàðèí, àëå áåç âïëèâó
êàðáàì³äó). Àìïë³òóäà éîãî êîëèâàëàñÿ â³ä
20 äî 30 %, â ñåðåäíüîìó, ñòàíîâèëà 25,0 %
± 2,0 %, òîáòî áóëà íàâ³òü íèæ÷îþ çà òàêó
áåç êàðáàì³äó. Â ³íøèõ 54 % åêñïåðè-
ìåíòàõ ó ùóð³â ç ã³ïåðòåíç³ºþ, ùî îòðè-
ìóâàëè êàðáàì³ä, çì³í òîí³÷íîãî íàïðó-
æåííÿ ÃÌ àîðòè íà ÀÕ âçàãàë³ íå â³äáóâà-
ëîñÿ. Íà ÍÏ ÃÌ ãðóäíî¿ àîðòè öèõ ùóð³â
(n=11) çà ä³¿ êàðáàì³äó,  ÿê ³ áåç íüîãî,
ðåàãóâàëè ò³ëüêè ðîçñëàáëåííÿì (â 100%
äîñë³ä³â). Éîãî àìïë³òóäà áóëà â ñåðåä-
íüîìó 80,6 % ± 6,2 % òîáòî íå â³äð³çíÿëèñÿ
â³ä òàêî¿ áåç êàðáàì³äó.

Àíàë³ç îòðèìàíèõ ðåçóëüòàò³â ñâ³ä÷èòü
ïðî òå, ùî ó ùóð³â ç ã³ïåðòåíç³ºþ, ÿê³ òðè-

²íã³á³òîðè àðã³íàçíîãî øëÿõó ìåòàáîë³çìó L-àðã³í³íó
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âàëèé ÷àñ îòðèìóâàëè êàðáàì³ä, ÷àñòîòà
â³äòâîðåííÿ òèïîâèõ ðåàêö³é ðîçñëàáëåííÿ
ÃÌ àîðòè íà åíäîòåë³éçàëåæíèé àãîí³ñò ÀÕ
òà ¿õ àìïë³òóäà íå çàçíàâàëè ïîçèòèâíèõ
çì³í. Àìïë³òóäà ðîçñëàáëåííÿ ÃÌ àîðòè íà
åíäîòåë³éíåçàëåæíèé àãîí³ñò ÍÏ ïðàêòè÷-
íî íå çì³íþâàëàñÿ. Îòæå, î÷³êóâàíî¿ íîð-
ìàë³çàö³¿ âàçîäèëàòàòîðíèõ ðåàêö³é, ùî
çàëåæàòü â³ä åíäîòåë³þ, ï³ñëÿ òðèâàëîãî
ââåäåííÿ öèì ùóðàì êàðáàì³äó íå â³äáó-
âàëîñÿ. Ïðîòå, ÿê ïîêàçàëè  íàø³ ïîïåðåäí³
äîñë³äæåííÿ, ñèñòåìíèé àðòåð³àëüíèé òèñê
ï³ñëÿ òàêî¿  «êàðáîãåííî¿ òåðàï³¿» ó íèõ
çíèæóâàâñÿ íà 20�25 ìì ðò. ñò. [9]. Òîáòî,
â³äíîâëåííÿ á³îõ³ì³÷íîãî ãîìåîñòàçó ³
âì³ñòó NO â àîðò³ â òîìó ÷èñë³, ó òàêèõ
òâàðèí âèÿâèëèñÿ íåäîñòàòí³ìè ôàêòîðàìè
ùîäî ðåàë³çàö³¿ NO- òà åíäîòåë³éçàëåæíèõ
ðåàêö³é ÃÌ ñóäèí. ²ñíóþòü, ïåâíî, äåê³ëüêà
êîíêóðóþ÷èõ çà óòèë³çàö³þ NO ÷èííèê³â.
Ïîä³áíå ï³äâèùåííÿ àêòèâíîñò³ NOS âèÿâ-
ëåíî òàêîæ ó ñóäèíàõ ñòàðèõ òâàðèí, àëå,
íà â³äì³íó â³ä ñèòóàö³¿ ç êàðáàì³äîì, òóò
âèíèêàâ äåô³öèò NO, ïîâ�ÿçàíèé, ÿê ââà-
æàþòü, ç³ çá³ëüøåííÿì âì³ñòó ïåðîêñèí³ò-
ðèòó [18]. Äëÿ ç�ÿñóâàííÿ öüîãî, áåçïå-
ðå÷íî, ïîòð³áí³ ïîäàëüø³ äîñë³äæåííÿ.

ÂÈÑÍÎÂÊÈ

1. Ñïàäêîâà õðîí³÷íà àðòåð³àëüíà ã³ïåðòåí-
ç³ÿ ñóïðîâîäæóºòüñÿ ³íòåíñèô³êàö³ºþ
íåîêèñíîãî (àðã³íàçíîãî) ìåòàáîë³çìó L-àð-
ã³í³íó ç óòâîðåííÿì åíäîãåííîãî êàðáàì³äó
òà ïîë³àì³í³â ó ñïðÿæåí³é ç àðã³íàçíîþ
îðí³òèíäåêàðáîêñèëàçíîþ ðåàêö³ºþ ó âñ³õ
äîñë³äæåíèõ òêàíèíàõ � àîðò³, ñåðö³, ïëàçì³
òà åðèòðîöèòàõ êðîâ³.

2. Àêòèâí³ñòü îêèñíîãî ìåòàáîë³çìó
L-àðã³í³íó â NO-ñèíòàçí³é ðåàêö³¿ ç óòâî-
ðåííÿì îêñèäó àçîòó ïðè õðîí³÷í³é ã³ïåð-
òåíç³¿ ïðèãí³÷åíà â àîðò³, ñåðö³ ³ ïëàçì³
êðîâ³, à â åðèòðîöèòàõ, íàâïàêè, àêòèâîâàíà.

3. Ââåäåííÿ åêçîãåííîãî êàðáàì³äó, ùî
º ³íã³á³òîðîì àðã³íàçè, òà, ìîæëèâî, îðí³òèí-
äåêàðáîêñèëàçè, çì³íþº ñï³ââ³äíîøåííÿ

íåîêèñíîãî òà îêèñíîãî ìåòàáîë³çìó L-
àðã³í³íó íà êîðèñòü îñòàííüîãî, ùî ïðèçâî-
äèòü äî íîðìàë³çàö³¿ âì³ñòó îêñèäó àçîòó â
àîðò³ ùóð³â ç³ ñïîíòàííîþ ã³ïåðòåíç³ºþ.

4. Ïðèãí³÷åííÿ àðã³íàçíîãî íåîêèñíîãî
ìåòàáîë³çìó L-àðã³í³íó ³ ³íòåíñèô³êàö³ÿ NO
ñèíòàçíîãî øëÿõó âíàñë³äîê çáåðåæåííÿ
ñóáñòðàòó (L-àðã³í³íó) íå óñóâàº ³øåì³-
çàö³þ êë³òèí ñåðöåâî-ñóäèííî¿ ñèñòåìè
(ñåðöå, àîðòà), ùî ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ïðè
ñïàäêîâ³é õðîí³÷í³é àðòåð³àëüí³é ã³ïåðòåíç³¿.

5. Íåçâàæàþ÷è íà ñóòòºâó àêòèâàö³þ
NO-ñèíòàçíèõ ðåàêö³é ï³ñëÿ òðèâàëîãî
ââåäåííÿ êàðáàì³äó, íå â³äáóâàºòüñÿ
íîðìàë³çàö³¿ óøêîäæåíèõ ïðè õðîí³÷í³é
àðòåð³àëüí³é ã³ïåðòåíç³¿ åíäîòåë³é- ³ NO-
çàëåæíèõ âàçîäèëàòàòîðíèõ ðåàêö³é ÃÌ
àîðòè, ùî ñâ³ä÷èòü ïðî çáåðåæåííÿ äåÿêî¿
äèñôóíêö³¿ ¿¿ åíäîòåë³þ.

V.F. Sagach,  A.V. Kotsuruba,  O.V. Basilyuk,
 A.F. Meged, L.G.  Stepanenko

ARGINASE  INHIBITORS  AS  A  NEW  CLASS
OF  ANTIHYPERTENSIVE  DRUGS:  ACTION
OF  UREA  ON  OXIDATIVE
AND  NONOXIDATIVE  METABOLISM
OF  L-ARGININE  AND  VASCULAR  TONE
IN  CHRONIC  HYPERTENSION

It has been studied an action of chronic urea introduction (40
mg/kg, 14 and 28 days) as arginase inhibitor on nonoxidative
(arginase activity, urea, polyamines content) and oxidative
(NOS activity, nitrite- and nitrate-anion content) metabolism
of L-arginine in aorta, heart, plasma and erythrocytes of SHR.
It has been shown that urea is an inhibitor of not arginase only,
but also ornitinedecarboxilase (ODK) reactions, limiting
L-arginine consumption for urea and polyamines synthesis
and thus facilitating its utilization for nitric oxide synthesis by
NOS. These exogenous effects of urea are not accompanied by
amelioration of tissue ischaemization within cardiovascular
system. It has been shown that exogenous urea down regulate
blood pressure without any normalization of endothelim-de-
pendent reactions of smooth muscle cells on acetylcholine in
SHR.
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