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Âïëèâ L-àðã³í³íó
íà ôóíêö³îíàëüíó àêòèâí³ñòü åíäîòåë³þ
çà óìîâ åêñïåðèìåíòàëüíîãî öóêðîâîãî ä³àáåòó

Íà ìîäåëè ñòðåïòîçîòîöèíèíäóöèðîâàííîãî ñàõàðíîãî äèàáåòà ïîêàçàíî èçìåíåíèå
ñîîòíîøåíèÿ îêèñëèòåëüíîãî è íåîêèñëèòåëüíîãî ïóòåé ìåòàáîëèçìà L-àðãèíèíà â
íàïðàâëåíèè àêòèâèçàöèè íåîêèñëèòåëüíîãî (àðãèíàçíîãî). Îá ýòîì ñâèäåòåëüñòâóþò
óâåëè÷åíèå ñîîòíîøåíèé êàê àêòèâíîñòè àðãèíàçû ê NO-ñèíòàçå, òàê è ñîîòâåòñòâóþùèõ
ìåòàáîëèòîâ. Ñîäåðæàíèÿ ñâîáîäíîãî L-àðãèíèíà â òêàíÿõ æèâîòíûõ ñ ýêñïåðèìåíòàëüíûì
ñàõàðíûì äèàáåòîì ñíèæåíî. Ïîêàçàíî, ÷òî äëèòåëüíîå ââåäåíèå L-àðãèíèíà âîññòàíàâëèâàåò
ôóíêöèè ýíäîòåëèÿ, îäíàêî îòìåíà ïðåïàðàòà ïðèâîäèò ê ïîñòåïåííîìó ñíèæåíèþ òàêîãî
ýôôåêòà.

ÂÑÒÓÏ

Â³äîìî, ùî ñàìå åíäîòåë³àëüíà äèñôóíêö³ÿ
º îñíîâíèì ïàòîãåíåòè÷íèì ìåõàí³çìîì
ðîçâèòêó ä³àáåòè÷íèõ àíã³îïàò³é. Äåÿê³
ñó÷àñí³ äîñë³äæåííÿ âêàçóþòü íà íàäçâè-
÷àéíî âàæëèâó ðîëü ïîðóøåíü ñèñòåìè
îêñèäó àçîòó (NO) ó ðîçâèòêó äàíî¿
äèñôóíêö³¿ [5, 7, 12]. Îäíèì ³ç ìîæëèâèõ
ìåõàí³çì³â çíèæåííÿ ñèíòåçó NO º çìåí-
øåííÿ êë³òèííîãî ïóëó ñóáñòðàòó NO-ñèí-
òàçè � L-àðã³í³íó. Öå ìîæå áóòè íàñë³äêîì
ïîðóøåííÿ íàäõîäæåííÿ ö³º¿ àì³íîêèñëîòè
â êë³òèíó àáî àêòèâàö³¿ àðã³íàçè � êîíêó-
ðåíòà NO-ñèíòàçè çà L-àðã³í³í. Äîñë³äæåí-
íÿ, â ÿêèõ âèâ÷àëè âì³ñò àðã³í³íó â òêàíèíàõ
çà óìîâ öóêðîâîãî ä³àáåòó, à òàêîæ âïëèâ
çàñòîñóâàííÿ L-àðã³í³íó íà åíäîòåë³àëüíó
äèñôóíêö³þ â åêñïåðèìåíòàëüí³é ³ êë³í³÷í³é
ïðàêòèö³ íå äîçâîëÿþòü çðîáèòè îäíîçíà÷-
íèõ âèñíîâê³â ïðî ó÷àñòü àðã³íàçè â ðîçâèò-
êó ïîðóøåíü ñèíòåçó îêñèäó àçîòó [10, 11,
13, 14, 18]. Âèõîäÿ÷è ç âèùåíàâåäåíîãî,
ìåòîþ íàøî¿ ðîáîòè áóëî äîñë³äèòè îñîáëè-
âîñò³ ìåòàáîë³çìó L-àðã³í³íó â åíäîòåë³¿ çà
óìîâ åêñïåðèìåíòàëüíîãî öóêðîâîãî ä³àáå-

òó, à òàêîæ îö³íèòè âïëèâ ââåäåííÿ åêçîãåí-
íîãî L-àðã³í³íó íà ôóíêö³þ åíäîòåë³þ.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Äîñë³äæåííÿ áóëè ïðîâåäåí³ íà ìîäåë³
ñòðåïòîçîòîöèí³íäóêîâàíîãî öóêðîâîãî
ä³àáåòó. Äëÿ öüîãî ùóðàì-ñàìöÿì ë³í³¿ Â³ñòàð
� Ê³îòî â³êîì 4 ì³ñ ³ ìàñîþ 200�250 ã áóâ
ââåäåíèé âíóòð³øíüîî÷åðåâèííî ñòðåïòî-
çîòîöèí (�Sigma�, ÑØÀ) ç ðîçðàõóíêó 50 ìã/
êã. Ó äîñë³ä áðàëè òâàðèí ÷åðåç 8�10 òèæ
ï³ñëÿ ââåäåííÿ ïðåïàðàòó. Êîíòðîëü âì³ñòó
ãëþêîçè êðîâ³ çä³éñíþâàëè çà äîïîìîãîþ
ãëþêîìåòðà �Ìåä³ñåíñ� (�Abbott�, ÑØÀ).

Ñóäèíí³ ðåàêö³¿ äîñë³äæóâàëè íà ³çîëüî-
âàíèõ ïðåïàðàòàõ ãðóäíîãî â³ää³ëó àîðòè.
Àîðòó íàð³çàëè íà ñåãìåíòè øèðèíîþ 1,5�
2 ìì ³ ìàñîþ 2�2,5 ìã ç óðàõóâàííÿì öèð-
êóëÿðíî¿ îð³ºíòàö³¿ ãëàäåíüêîì�ÿçîâîãî øà-
ðó. Ê³ëüöåâèé ïðåïàðàò äëÿ äîñë³äæåííÿ
ïîì³ùàëè â ïðîòî÷íó òåðìîñòàòîâàíó (36�
36,5° Ñ) êàìåðó îá�ºìîì 1 ñì3, ó ÿê³é ïðåïà-
ðàò ï³ääàâàëè ïàñèâíîìó ðîçòÿãíåííþ ñè-
ëîþ 8�10 ìÍ ³ âèòðèìóâàëè ïðîòÿãîì 30�60
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õâ ó ìîäèô³êîâàíîìó ðîç÷èí³ Êðåáñà íàñ-
òóïíîãî ñêëàäó (ììîëü/ë): NaCl � 133,0,
KCl � 4,7, NaHCO

3 
 � 16,3, Na

2
PO

4 
 � 1,38,

CaCl
2 
 � 2,5, MgCl

2 
 �1,05, ãëþêîçà � 7,8 (pÍ 7,4).

Àêòèâàö³¿ ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â äîñÿãàëè
äîäàâàííÿì äî áóôåðíîãî ðîç÷èíó íîðàäðå-
íàë³íó (�Sigma�, ÑØÀ) ó êîíöåíòðàö³¿
10-5 ìîëü/ë. Ñêîðî÷óâàëüíó àêòèâí³ñòü àîðòè
ðåºñòðóâàëè â ðåæèì³, íàáëèæåíîìó äî
³çîìåòðè÷íîãî, çà äîïîìîãîþ ìåõàíîåëåêò-
ðè÷íîãî ïåðåòâîðþâà÷à 6ÌÕ1Ñ. Äëÿ äîñ-
ë³äæåííÿ åíäîòåë³éçàëåæíîãî ðîçñëàáëåíèÿ
ñóäèííîãî ïðåïàðàòó ðåºñòðóâàëè çì³íè
òîí³÷íî¿ íàïðóãè ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â íà àãîí³ñò
ìóñêàðèíîâèõ ðåöåïòîð³â àöåòèëõîë³íó
ã³äðîõëîðèä (�Fluka�, Øâåö³ÿ) ó êîíöåíòðàö³¿
10-6 ìîëü/ë. Ð³âåíü ñêîðî÷åííÿ ãëàäåíüêèõ
ì�ÿç³â íà íîðàäðåíàë³í ïðèéìàëè çà 100 %.
Àìïë³òóäó çì³íè òîí³÷íî¿ íàïðóãè ñóäèííîãî
ïðåïàðàòó ïðè äîäàâàíí³ äî ðîç÷èíó àöåòèë-
õîë³íó ðîçðàõîâóâàëè ó â³äñîòêàõ â³ä ð³âíÿ
¿õíüîãî ñò³éêîãî ñêîðî÷åííÿ (�ïëàòî�).

Ó ïëàçì³ êðîâ³, åðèòðîöèòàõ, ãîìîãåíàòàõ
ñåðöÿ é àîðò³ ùóð³â âèçíà÷àëè âì³ñò â³ëüíîãî
L-àðã³í³íó, àêòèâí³ñòü àðã³íàçè òà NO-ñèíòàçè,
à òàêîæ âì³ñò ¿õ ìåòàáîë³ò³â. Ðîçðàõîâóâàëè
òàê³ âåëè÷èíè, ÿê â³äíîøåííÿ àêòèâíîñò³
àðã³íàçè äî àêòèâíîñò³ NO-ñèíòàçè ³ â³äíî-
øåííÿ âì³ñòó ìåòàáîë³ò³â àðã³íàçè (êàðáàì³ä
³ ïîë³àì³íè) äî âì³ñòó ìåòàáîë³ò³â NO-ñèíòà-
çè (ñóìà í³òðàò-, í³òðèò- àí³îí³â ³ í³òðîçîò³îë³â).

 Âì³ñò â³ëüíîãî àðã³í³íó â ïîïåðåäíüî
ï³äãîòîâëåíèõ ïðîáàõ âèì³ðþâàëè çà äîïîìîãîþ
àâòîìàòè÷íîãî àì³íîêèñëîòíîãî àíàë³çàòîðà
Ò-339 (×åõ³ÿ). Ïðîáè ãîòóâàëè òàêèì ÷èíîì: äî
â³ä³áðàíèõ òêàíèí (òêàíèíè ñåðöÿ é àîðòè
ïîïåðåäíüî ãîìîãåí³çóâàëè) äîäàâàëè ð³âíèé
îá�ºì 3 %-¿ ñóëüôîñàë³öèëîâî¿ êèñëîòè äëÿ
îñàäæåííÿ á³ëêà, ï³ñëÿ ÷îãî ñóì³ø öåíòðè-
ôóãóâàëè ïðè 3500 õâ-1 ïðîòÿãîì 10 õâ. Íàäîñà-
äîâó ð³äèíó âèêîðèñòîâóâàëè äëÿ âèçíà÷åííÿ
âì³ñòó â³ëüíèõ àì³íîêèñëîò. Âì³ñò L-àðã³í³íó
âèðàæàëè â ì³êðîãðàìàõ íà ãðàì ïðîáè.

Àêòèâí³ñòü àðã³íàçè âèì³ðþâàëè çà óòâîðåí-
íÿì êàðáàì³äó, à âì³ñò êàðáàì³äó âèçíà÷àëè çà
äîïîìîãîþ ä³àãíîñòè÷íîãî íàáîðó ô³ðìè �Lahe-
ma�(×åõ³ÿ).

Äëÿ âèçíà÷åííÿ àêòèâíîñò³ NO-ñèíòàç
âèêîðèñòîâóâàëè êîìá³íàö³þ êëàñè÷íîãî
ìåòîäà [16] òà ñó÷àñíó éîãî ìîäèô³êàö³þ
[6], ïðèñòîñîâàíó äî ñïåêòðîôîòîìåòðè÷-
íîãî âèì³ðþâàííÿ îäíîãî ç ïðîäóêò³â ðåàêö³¿ �
í³òðèò-àí³îíà [17].

Äëÿ âèçíà÷åííÿ àêòèâíîñò³ ñóìàðíî¿
NO-ñèíòàçè (cNOS+iNOS) àë³êâîòè ãðóáèõ
ãîìîãåíàò³â òêàíèí, ùî ì³ñòèëè 500�1000
ìêã á³ëêà ³íêóáóâàëè â çàãàëüíîìó îá�ºì³
1 ìë ñóáñòðàòíî¿ ñóì³ø³ íàñòóïíîãî ñêëàäó
(ìêìîëü/ìë): KH

2
PO

4
 � 50, MgCl

2
 � 1,

CaCl
2
 � 2, ÍÀÄÔÍ � 1, L-àðã³í³í � 2, ðÍ 7,0

ïðîòÿãîì 60 õâ ïðè 37 oÑ. Ðåàêö³þ çóïèíÿëè,
äîäàþ÷è 0,3 ìë 2 N HClO

4
. Êîíòðîëåì áóëè

ïðîáè, ùî ì³ñòèëè ïîâíó ñóáñòðàòíó ñóì³ø
³ ïîïåðåäíüî äåíàòóðîâàíèé 2 N HClO

4

á³ëîê. Ñóì³ø öåíòðèôóãóâàëè ïðè 3500 õâ-1

ïðîòÿãîì 10 õâ ³ â íàäîñàäîâ³é ñóì³ø³
âèçíà÷àëè âì³ñò NO

2
- âèñîêîñïåöèô³÷íèì

ñïåêòðîôîòîìåòðè÷íèì ìåòîäîì ó íàø³é
ìîäèô³êàö³¿ çà êîëüîðîâîþ ðåàêö³ºþ ç ðåàê-
òèâîì Ãð³ñà. Öåé ìåòîä òåïåð øèðîêî âèêî-
ðèñòîâóºòüñÿ äëÿ äîñë³äæåííÿ àêòèâíîñò³
NO-ñèíòàç ÿê iNOS [17], òàê ³ cNOS [4].
Ìåòîäèêà âèçíà÷åííÿ iNOS àíàëîã³÷íà
ïîïåðåäí³é çà äåÿêèìè â³äì³ííîñòÿìè: äëÿ
âèçíà÷åííÿ àêòèâíîñò³ êàëüö³éíåçàëåæíî¿
NOS â ³íêóáàö³éíó ñóì³ø çàì³ñòü CaCl

2

äîäàâàëè 2 ìêìîëü ÅÄÒÀ. Ñóìàðíó àêòèâ-
í³ñòü cNOS (eNOS+nNOS) âèðàõîâóâàëè,
â³äí³ìàþ÷è â³ä ñóìàðíî¿ àêòèâíîñò³ NOS
àêòèâí³ñòü iNOS.

Àêòèâí³ñòü ôåðìåíò³â âèðàæàëè â ï³êî-
ìîëÿõ íîâîóòâîðåíîãî NO

2
- çà 1 õâ â

ðîçðàõóíêó íà 1 ìã çàãàëüíîãî á³ëêà â ïðîá³.
Âì³ñò í³òðèò-àí³îíà (NO

2
-) âèçíà÷àëè â

áåçá³ëêîâèõ àë³êâîòàõ íàäîñàäîâèõ ï³ñëÿ
âèçíà÷åííÿ àêòèâíîñò³ NO-ñèíòàçè àáî â
áåçá³ëêîâèõ ðîç÷èíàõ ãîìîãåíàò³â òêàíèí
êë³òèí (âì³ñò á³ëêà 20�40 ìã/ìë) ó êîëîðè-
ìåòðè÷í³é ðåàêö³¿ çà äîïîìîãîþ ðåàêòèâó Ãð³ñà
çà ìîäèô³êîâàíèì íàìè [3] ìåòîäîì Ãð³íà [8].

Âì³ñò í³òðàò-àí³îíà (NO
3

-) âèçíà÷àëè â
ãîìîãåíàòàõ òêàíèí ñïåêòðîôîòîìåòðè÷íèì
ìåòîäîì ó íàø³é ìîäèô³êàö³¿, äå çàì³ñòü
ñòðèõí³íó âèêîðèñòîâóâàëè éîãî ã³äðîê-

Âïëèâ L-àðã³í³íó
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ñèëüîâàíå ïîõ³äíå � áðóöèí, ùî äàëî çìîãó
ï³äâèùèòè ÷óòëèâ³ñòü ìåòîäó [9] ó 100 ðàç³â.

Âì³ñò çàãàëüíîãî á³ëêà â ïðîáàõ äîñë³ä-
æóâàëè çàãàëüíîâæèâàíèì ìåòîäîì Áðåä-
ôîðäà, âèêîðèñòîâóþ÷è áàðâíèê Cumassi
G-250.

Àì³íîêèñëîòó L-àðã³í³í (�Sigma�, ÑØÀ)
çàñòîñîâóâàëè in vitro (äîäàâàííÿì äî ïåð-
ôóçóþ÷îãî ðîç÷èíó â êîíöåíòðàö³¿ 10-4

ìîëü/ë) (n=5), âíóòð³øíüîî÷åðåâèííèì
ââåäåííÿì 25 ìã/êã çà 1 ãîä äî ïî÷àòêó
åêñïåðèìåíòó (n=5) ³ äîäàâàííÿì äî ïèòíî¿
âîäè ç ðîçðàõóíêó 25 ìã/êã ùîäîáîâî
(n=18). Ùîäîáîâå ââåäåííÿ ïðåïàðàòó
çä³éñíþâàëè ïðîòÿãîì 2 òèæ, ï³ñëÿ ÷îãî
÷àñòèíó (n=7) òâàðèí âçÿëè ó äîñë³ä, à
³íøèì (n=11) ââåäåííÿ ïðåïàðàòó ïðèïè-
íÿëè äëÿ îö³íêè ñò³éêîñò³ ìîæëèâèõ åôåêò³â.
Òâàðèí, ùî çàëèøèëèñÿ, ðîçä³ëèëè íà äâ³
ãðóïè òà áðàëè ¿õ â åêñïåðèìåíò ÷åðåç 1
(n=6) ³ 2 (n=5) òèæ ï³ñëÿ ïðèïèíåííÿ
ââåäåííÿ ïðåïàðàòó.

Ðåçóëüòàòè îáðîáëÿëè ìåòîäîì âàð³à-
ö³éíî¿ ñòàòèñòèêè, âèêîðèñòîâóþ÷è ïðîã-
ðàìíå çàáåçïå÷åííÿ Origin 6.1 ô³ðìè
�Microcal Software, Inc�(ÑØÀ).

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ̄ Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Âì³ñò ãëþêîçè ó êðîâ³ ùóð³â ç öóêðîâèì ä³à-
áåòîì ñòàíîâèâ 21,1 ììîëü/ë ± 6,7 ììîëü/ë, ó
êîíòðîëüí³é ãðóï³ � 6,4 ììîëü/ë ± 0,6 ììîëü/ë.

Â³äíîøåííÿ àêòèâíîñò³ àðã³íàçè äî àêòèâ-
íîñò³ NO-ñèíòàçè çà óìîâ åêñïåðèìåíòàëü-
íîãî öóêðîâîãî ä³àáåòó â òêàíèíàõ ñåðöÿ
çá³ëüøóâàëîñÿ á³ëüø í³æ ó 4 ðàçè, àîðòè �
ìàéæå ó 5 ðàç³â, à â åðèòðîöèòàõ � ó 25 ðàç³â
ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëüíèìè òêàíèíàìè (ðèñ.1).

Â³äíîøåííÿ âì³ñòó ìåòàáîë³ò³â àðã³íàçè
(êàðáàì³ä ³ ïîë³àì³íè) äî âì³ñòó ìåòàáî-
ë³ò³â NO-ñèíòàçè (ñóìà í³òðàò-, í³òðèò-
àí³îí³â ³ í³òðîçîò³îë³â) òàêîæ çì³íèëîñü:
çá³ëüøèëîñÿ ïðè ä³àáåò³ â òêàíèíàõ ñåðöÿ
ó 2 ðàçè (ç 2,8 . 10-3 ó êîíòðîëüíèõ òâàðèí
äî 6,2 . 10-3 çà óìîâ öóêðîâîãî ä³àáåòó), ó
ïëàçì³ â 4,8 ðàçà (ç 7,8 . 10-3 ó êîíòðîëüíèõ
òâàðèí äî 37,4 . 10-3 çà óìîâ öóêðîâîãî ä³à-

áåòó), à â åðèòðîöèòàõ â 2,2 ðàçà (ç 3,4 . 10-3

ó êîíòðîëüíèõ òâàðèí äî 7,7 . 10-3 çà óìîâ
öóêðîâîãî ä³àáåòó).

Âì³ñò â³ëüíîãî L-àðã³í³íó çíèæóâàâñÿ â
àîðò³ ó 2,7 ðàçà, ó ïëàçì³ ó 1,7 ðàçà ³ â
åðèòðîöèòàõ óäâ³÷³ ïðè íåçíà÷íèõ çì³íàõ ó
òêàíèí³ ñåðöÿ (ðèñ.2).

Òàêèì ÷èíîì, ó òâàðèí ç åêñïåðèìåí-
òàëüíèì öóêðîâèì ä³àáåòîì ñïîñòåð³ãàºòü-
ñÿ çíèæåííÿ âì³ñòó L-àðã³í³íó â òêàíèíàõ ³
ïëàçì³ êðîâ³ ïðè ïîñèëåíí³ éîãî ìåòàáî-
ë³çìó ïî íåîêèñíîìó øëÿõó. Öå ìîæå
çóìîâèòè ïîðóøåííÿ åíäîòåë³éçàëåæíîãî
ðîçñëàáëåííÿ ñóäèííèõ ïðåïàðàò³â ãðóäíî-
ãî â³ää³ëó àîðòè [2, 5]. Ïîä³áí³ ïîðóøåííÿ
ñïîñòåð³ãàþòüñÿ òàêîæ ïðè àðòåð³àëüí³é
ã³ïåðòåíç³¿ [1].

Â.Ô. Ñàãà÷, Î.Ä. Ïðèñÿæíà, Ì.M. Òêà÷åíêî, À.Â. Êîöþðóáà

Ðèñ.1 Çì³íè àêòèâíîñò³ àðã³íàçè òà NO-ñèíòàçè â
òêàíèíàõ ñåðöÿ (à) òà àîðòè (á) çà óìîâ åêñïåðè-
ìåíòàëüíãî öóêðîâîãî ä³àáåòó: 1 � êîíòðîëü, 2 � ä³àáåò
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Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè âêàçóþòü íà ìîæ-
ëèâ³ñòü òåðàïåâòè÷íîãî åôåêòó ââåäåííÿ
L-àðã³í³íó. Äîäàâàííÿ îñòàííüîãî äî ïåðôó-
çóþ÷îãî ðîç÷èíó íå ïðèçâîäèëî äî äîñòî-
â³ðíèõ çì³í àìïë³òóäè åíäîòåë³éçàëåæíîãî
ðîçñëàáëåííÿ ÿê ó êîíòðîëüíèõ òâàðèí
(129,5 % ± 16,7 %), òàê ³ ó ùóð³â ç åêñïåðè-
ìåíòàëüíèì ä³àáåòîì (26,8 % ± 8,7 %).
Âíóòð³øíüîî÷åðåâèííå ââåäåííÿ ðîç÷èíó
L-àðã³í³íó çà 1 ãîä äî ïî÷àòêó åêñïåðèìåí-
òó òàêîæ íå â³äíîâëþâàëî åíäîòåë³éçàëåæ-
íîãî ðîçñëàáëåííÿ ãëàäåíüêîì�ÿçîâèõ
ñóäèííèõ ïðåïàðàò³â ó òâàðèí ç öóêðîâèì
ä³àáåòîì (23,8 % ± 9,4 %).

Ùîäîáîâå ââåäåííÿ äîñë³äæóâàíî¿
àì³íîêèñëîòè ïðîòÿãîì äâîõ òèæí³â ïðèçâå-
ëî äî ìàéæå ïîâíîãî â³äíîâëåííÿ åíäîòå-
ë³éçàëåæíîãî ðîçñëàáëåííÿ (96,6 % ± 5,6 %).
Ï³ñëÿ òèæíåâî¿ ïåðåðâè ðåàêö³¿ ïðîäîâ-
æóâàëè çáåð³ãàòèñÿ íà ð³âí³ ðîçñëàáëåííÿ
ãëàäåíüêîì�ÿçîâèõ ïðåïàðàò³â êîíòðîëüíèõ
òâàðèí ³ 92,1 % ± 8,4 %, à ÷åðåç 14 ä³á çíîâó
çíèçèëèñÿ äî 35,7 % ± 5,6 % (ðèñ. 3).

Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè ñâ³ä÷àòü ïðî òèì-
÷àñîâèé åôåêò  òðèâàëîãî ââåäåííÿ
L-àðã³í³íó ïðè â³äñóòíîñò³ øâèäêî¿ ä³¿
áåçïîñåðåäíüî ï³ñëÿ ââåäåííÿ.

²ñíóº ê³ëüêà ìîæëèâèõ øëÿõ³â ñïðèÿò-
ëèâîãî âïëèâó åêçîãåííîãî L-àðã³í³íó íà
ôóíêö³þ åíäîòåë³þ ïðè öóêðîâîìó ä³àáåò³.

Îäíèì ç îñíîâíèõ, ³ìîâ³ðíî, º çá³ëüøåííÿ
êë³òèííîãî ïóëó L-àðã³í³íó ³ éîãî äîñòóï-
íîñò³ äëÿ îêèñíîãî øëÿõó ìåòàáîë³çìó. Ó
äîñë³äæåííÿõ Lubec ³ç ñï³âàâò. [10] ïîêàçà-
íî çíèæåííÿ ïîêàçíèê³â ïåðåêèñíîãî îêèñ-
íåííÿ ë³ï³ä³â ó ïàö³ºíò³â ç öóêðîâèì ä³àáå-
òîì ï³ä âïëèâîì òðèâàëîãî ïðèéîìó
L-àðã³í³íó. Â³äîìî òàêîæ, ùî îñòàíí³é
àêòèâóº ñèíòåç ³íñóë³íó β-êë³òèíàìè îñòð³â-
ö³â Ëàíãåðãàíñà [15]. Ñóäèíí³ åôåêòè
L-àðã³í³íó íå çâîäÿòüñÿ ò³ëüêè äî ôóíêö³¿
ñóáñòðàòó NO-ñèíòàçè, à çóìîâëåí³ òàêîæ
çíèæåííÿì ïåðåêèñíîãî îêèñíåííÿ ë³ï³ä³â ³
âèä³ëåííÿ ñóïåðîêñèäàí³îíà ³ éîãî çäàò-
í³ñòþ çâ�çóâàòè àêòèâí³ ôîðìè êèñíþ [18].

Òàêèì ÷èíîì, çàâäÿêè áàãàòîãðàííîìó
âïëèâó, òðèâàëå ââåäåííÿ åêçîãåííîãî
L-àðã³í³íó ñïðèÿº â³äíîâëåííþ ôóíêö³¿
ñóäèííîãî åíäîòåë³þ ïðè åêñïåðèìåíòàëü-
íîìó öóêðîâîìó ä³àáåò³.

ÂÈÑÍÎÂÊÈ

1. Ïðè åêñïåðèìåíòàëüíîìó öóêðîâîìó
ä³àáåò³ ïîðóøóºòüñÿ ñï³ââ³äíîøåííÿ îêèñ-
íîãî ³ íåîêèñíîãî øëÿõ³â ìåòàáîë³çìó
L-àðã³í³íó â íàïðÿìêó àêòèâ³çàö³¿ íåîêèñëþ-
âàëüíîãî øëÿõó.

Âïëèâ L-àðã³í³íó

Ðèñ.2 Çì³íè âì³ñòó â³ëüíîãî L-àðã³í³íó â òêàíèíàõ
ùóð³â ç åêñïåðèìåíòàëüíèì öóêðîâèì ä³àáåòîì: 1 �
êîíòðîëü, 2 � ä³àáåò; I � ñåðöå, II � àîðòà, III � ïëàçìà,
IV � åðèòðîöèòè

Ðèñ.3 Åíäîòåë³éçàëåæíå ðîçñëàáëåííÿ ãëàäåíüêî-
ì�ÿçîâèõ ïðåïàðàò³â àîðòè êîíòðîëüíèõ òâàðèí (1),
ùóð³â ç åêñïåðèìåíòàëüíèì öóêðîâèì ä³àáåòîì (2),
ùóð³â ç åêñïåðèìåíòàëüíèì öóêðîâèì ä³àáåòîì ï³ñëÿ 2
òèæ ïðèéîìó L-àðã³í³íó (3) ³ ï³ñëÿ 1-òèæíåâî¿ (4) ³ 2-
òèæíåâî¿ ïåðåðâè
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2. Çà óìîâ öóêðîâîãî ä³àáåòó çíèæóºòüñÿ
âì³ñò â³ëüíîãî L-àðã³í³íó â òêàíèíàõ ³ ïëàçì³
êðîâ³.

3. Òðèâàëå ââåäåííÿ L-àðã³í³íó òâàðèíàì
ç åêñïåðèìåíòàëüíèì ä³àáåòîì ïðèçâîäèòü äî
â³äíîâëåííÿ ôóíêö³¿ åíäîòåë³þ, à â³äì³íà éîãî �
äî ïîñòóïîâîãî çíèæåííÿ òàêîãî åôåêòó.

V.F. Sagach, O.D. Prysyazhna,
M.N. Tkachenko, A.V.Kotsuruba

THE  EFFECT  OF  L-ARGININE  ON  THE
FUNCTIONAL  ACTIVITY  OF  ENDOTHELIUM
UNDER  EXPERIMENTAL  DIABETES  MELLITUS

The experimental data about the shift of L-arginine metabo-
lism in the direction of activization of non-oxidizing (arginase)
way under experimental diabetes mellitus are presented. This
shift was proved by an increase of the ratio of arginase and
NO-synthase activity and an increase of the ratio of their
metabolites. The decrease of the free L-arginin contents in
tissues of animals with experimental diabetes mellitus is shown.
The long infusion of L-arginine results in the restoration of the
endothelial function, however cessation of infusion results in a
gradual reduction of this effect.
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