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Âïëèâ åíàëàïðèëó
íà åíäîòåë³éçàëåæí³ ñêîðî÷óâàëüí³ ðåàêö³¿
òà êèñíåâó âàðò³ñòü ðîáîòè ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â
çà óìîâ åêñïåðèìåíòàëüíîãî öóêðîâîãî ä³àáåòó

Íà ìîäåëè ñòðåïòîçîòîöèíèíäóöèðîâàííîãî ñàõàðíîãî äèàáåòà ó êðûñ áûëî èññëåäîâàíî
âëèÿíèå áëîêàòîðà àíãèîòåíçèíïðåâðàùàþùåãî ôåðìåíòà ýíàëàïðèëà íà ýíäîòåëèéçàâèñèìûå
ñîêðàòèòåëüíûå ðåàêöèè ñîñóäîâ. Ïîêàçàíî, ÷òî äëèòåëüíîå ââåäåíèå ýíàëàïðèëà ïðèâîäèò
ê ÷àñòè÷íîìó âîññòàíîâëåíèþ íàðóøåííûõ ïðè ñàõàðíîì äèàáåòå ñîñóäèñòûõ ðåàêöèé, à
òàêæå ê óìåíüøåíèþ êèñëîðîäíîé ñòîèìîñòè ðàáîòû ñîñóäèñòûõ ãëàäêèõ ìûøö è ìèîêàðäà.
Òàê, ïîñëå 28-ñóòî÷íîãî ïåðîðàëüíîãî ââåäåíèÿ ïðåïàðàòà íàáëþäàåòñÿ âîññòàíîâëåíèå
ýíäîòåëèéçàâèñèìîé äèëàòàöèè àîðòû è êîðîíàðíûõ ñîñóäîâ, ðîñò ñîêðàòèòåëüíûõ îòâåòîâ
ñîñóäèñòûõ ãëàäêèõ ìûøö íà ðàñòÿæåíèå, óìåíüøåíèå æåñòêîñòè èçîëèðîâàííûõ ïîëîñîê
âîðîòíîé âåíû. Âîçìîæíûìè ïðè÷èíàìè òàêèõ èçìåíåíèé ÿâëÿþòñÿ óâåëè÷åíèå ñèíòåçà îêñèäà
àçîòà (çà ñ÷¸ò ðîñòà àêòèâíîñòè êîíñòèòóòèâíûõ èçîôîðì NO-ñèíòàçû) è óìåíüøåíèå
îêñèäàòèâíîãî ñòðåññà, î ÷¸ì ñâèäåòåëüñòâóåò ñíèæåíèå ñîäåðæàíèÿ äèåíîâûõ êîíúþãàòîâ
â òêàíÿõ æèâîòíûõ ñ ñàõàðíûì äèàáåòîì ïîñëå äëèòåëüíîãî ââåäåíèÿ ýíàëàïðèëà.

ÂÑÒÓÏ

Àíã³îòåíçèíïåðåòâîðþâàëüíèé ôåðìåíò
(ÀÏÔ) â³ä³ãðàº âàæëèâó ðîëü ó ïàòîãåíåç³
ä³àáåòè÷íî¿ àíã³îïàò³¿. Äîâåäåíî, ùî çà
óìîâ öóêðîâîãî ä³àáåòó ñïîñòåð³ãàºòüñÿ
ï³äâèùåííÿ àêòèâíîñò³ ÀÏÔ, ïîñèëþºòüñÿ
ðîçïàä áðàäèê³í³íó ç â³äïîâ³äíèì çíèæåí-
íÿì àêòèâàö³¿ NO-ñèíòàçè (NOS) [26]. Ó
ðîáîò³ Da Ros [14] ïîêàçàíî, ùî ã³ïåðãë³-
êåì³ÿ çäàòíà ïðÿìî ñòèìóëþâàòè óòâîðåí-
íÿ àíã³îòåíçèíó êë³òèíàìè. Âíàñë³äîê ï³ä-
âèùåííÿ àêòèâíîñò³ ÀÏÔ çá³ëüøóºòüñÿ
âì³ñò àíã³îòåíçèíó ²², ùî ïðèçâîäèòü äî
ðîçâèòêó îêñèäàòèâíîãî ñòðåñó [16]. Ïðå-
ïàðàòè ãðóïè ³íã³á³òîð³â ÀÏÔ º íàéá³ëüø
âæèâàíèìè ó ë³êóâàíí³ àðòåð³àëüíî¿ ã³ïåð-
òåíç³ ¿ ,  ÿêà çà  óìîâ öóêðîâîãî ä³àáåòó
çóñòð³÷àºòüñÿ âäâ³÷³ ÷àñò³øå, í³æ ó ïîïó-
ëÿö³¿ â ö³ëîìó [19]. Íåçâàæàþ÷è íà ÷èñëåíí³
äîñë³äæåííÿ ùîäî ìåõàí³çì³â ðîçâèòêó òà

ìîæëèâèõ øëÿõ³â ïîïåðåäæåííÿ òà êîðåêö³¿
ïîðóøåíü ñóäèííîãî òîíóñó, çóìîâëåíèõ
åíäîòåë³àëüíîþ äèñôóíêö³ºþ çà  óìîâ
öóêðîâîãî ä³àáåòó, çàëèøàºòüñÿ â³äêðèòèì
ïèòàííÿ ïðî  ìîæëèâ³ñòü  â ³äíîâëåííÿ
ñêîðî÷óâàëüíèõ ðåàêö³é ñóäèí âíàñë³äîê
âèêîðèñòàííÿ òèõ ÷è ³íøèõ ôàðìàêîëîã³÷-
íèõ ðå÷îâèí. Ó ïîïåðåäí³õ ïðàöÿõ íàìè
áóëî ïîêàçàíî, ùî çà óìîâ ñòðåïòîçîòîöè-
í³íäóêîâàíîãî öóêðîâîãî ä³àáåòó (çàãàëüíî-
âæèâàíà ìîäåëü öóêðîâîãî ä³àáåòó I òèïó)
ñïîñòåð³ãàºòüñÿ êîìïëåêñ ïîðóøåíü ñåðöå-
âî-ñóäèííî¿ ðåàêòèâíîñò³, ùî ìîæóòü áóòè
ñïðè÷èíåí³ õðîí³÷íîþ ã³ïåðãë³êåì³ºþ.
Îñíîâíèìè âèÿâëåíèìè ìåõàí³çìàìè ãëþ-
êîçîòîêñè÷íîñò³ º ðîçâèòîê îêñèäàòèâíîãî
ñòðåñó òà çìåíøåííÿ ñèíòåçó îêñèäó àçîòó
[5�7].

Äîñë³äæåííÿ åíäîòåë³éçàëåæíîãî ðîç-
ñëàáëåííÿ ñóäèííèõ ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â º
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îäíèì ç ðîçïîâñþäæåíèõ ìåòîä³â îö³íêè
ñòàíó ñóäèííî¿ ñò³íêè. Âåëè÷èíà òà íàïðÿ-
ìîê ðåàêö³¿ ñóäèí íà ïåðôóç³þ àöåòèëõîë³íó
äîçâîëÿþòü âèÿâèòè ïîðóøåííÿ ôóíêö³î-
íàëüíîãî ñòàíó åíäîòåë³þ. Íàìè áóëî äîñ-
ë³äæåíî åíäîòåë³éçàëåæíå ðîçñëàáëåííÿ
ê³ëüöåâèõ ïðåïàðàò³â àîðòè òà åíäîòåë³é-
çàëåæíó äèëàòàö³þ êîðîíàðíèõ ñóäèí ³çî-
ëüîâàíîãî ñåðöÿ.

Âîð³òíà  âåíà ,  äëÿ  ÿêî ¿  õàðàêòåðíà
ñïîíòàííà ôàçíà ñêîðî÷óâàëüíà àêòèâí³ñòü,
º  çðó÷íèì îá�ºêòîì äëÿ  äîñë ³äæåííÿ
çàëåæíîñò³ äîâæèíà � ñèëà ñêîðî÷åíü òà
îö³íêè æîðñòêîñò³ ñóäèííî¿ ñò³íêè [8, 18,
27]. Âàæëèâîþ õàðàêòåðèñòèêîþ ñóäèííèõ
ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â º ¿õ çäàòí³ñòü çá³ëüøó-
âàòè ñèëó ñêîðî÷åíü ó â³äïîâ³äü íà ðîçòÿ-
ãóâàííÿ, ïðè÷îìó öÿ âåëè÷èíà ñÿãàº ìàêñè-
ìàëüíèõ çíà÷åíü ïðè âèçíà÷åí³é äîâæèí³,
ï³ñëÿ ÷îãî ïî÷èíàº çìåíøóâàòèñÿ. Âàæëè-
âèì ïîêàçíèêîì, ùî õàðàêòåðèçóº êðèâó
äîâæèíà � ñèëà ñóäèííèõ ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â
º îïòèìàëüíà äîâæèíà, ÿêà â³äïîâ³äàº ìàê-
ñèìàëüí³é ñèë³ ñêîðî÷åíü ñóäèííîãî ïðåïà-
ðàòó (L

max
). Ó â³äïîâ³äü íà ðîçòÿãóâàííÿ

ì�ÿç³â âèíèêàº ïàñèâíå íàïðóæåííÿ, ùî
ï³äòðèìóºòüñÿ åëàñòè÷íèìè òà ñïîëó÷íî-
òêàíèííèìè åëåìåíòàìè. Çàãàëüíå íàïðó-
æåííÿ ñòèìóëüîâàíîãî ì�ÿçà ñêëàäàºòüñÿ
ç ñóìè àêòèâíî¿ òà ïàñèâíî¿ ñêëàäîâèõ.
Æîðñòê³ñòü ñóäèííèõ ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â º
ïîêàçíèêîì, ùî õàðàêòåðèçóº ïåðåâàæíî
ïàñèâíó ñêëàäîâó íàïðóæåííÿ âîð³òíî¿ âåíè
òà âèçíà÷àºòüñÿ ìåõàí³÷íèìè âëàñòèâîñ-
òÿìè ñóäèííî¿ ñò³íêè.

Ìåòà íàøî¿ ðîáîòè � äîñë³äèòè âïëèâ
òðèâàëîãî ïðèéîìó åíàëàïðèëó íà ñêîðî÷ó-
âàëüí³ ðåàêö³¿ àîðòè, êîðîíàðíèõ ñóäèí ³
âîð³òíî¿ âåíè çà óìîâ åêñïåðèìåíòàëüíîãî
öóêðîâîãî ä³àáåòó ó ùóð³â. Îö³íèòè çì³íè
ïîêàçíèê³â ðîçâèòêó îêñèäàòèâíîãî ñòðåñó
òà àêòèâíîñò³ NOS çà öèõ óìîâ.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Äëÿ ïðîâåäåííÿ åêñïåðèìåíò³â âèêîðèñòî-
âóâàëè òðè ãðóïè òâàðèí. Ïåðøà ãðóïà

(êîíòðîëüíà) � ùóðè ë³í³¿ Â³ñòàð â³êîì 5�6
ì³ñ. Äðóãà ãðóïà � ùóðè ç åêñïåðèìåíòàëü-
íèì öóêðîâèì ä³àáåòîì. Äëÿ ìîäåëþâàííÿ
öóêðîâîãî ä³àáåòó ùóðàì â³êîì 3�4 ì³ñ
îäíîðàçîâî ââîäèëè âíóòð³øíüîî÷åðåâèííî
ñòðåïòîçîòîöèí ç ðîçðàõóíêó 50 ìã/êã. Äëÿ
äîñë³ä³â âèêîðèñòîâóâàëè òâàðèí ÷åðåç 10�
12 òèæ ï³ñëÿ ³í�ºêö³¿.  Êîíòðîëü âì³ñòó
ãëþêîçè â êðîâ³ çä³éñíþâàëè çà äîïîìîãîþ
ãëþêîìåòðà �Ìåä³ñåíñ� (�Abbott�, ÑØÀ).
Òðåòÿ ãðóïà � ùóðè ç åêñïåðèìåíòàëüíèì
öóêðîâèì ä³àáåòîì, ÿê³ îòðèìóâàëè åíàëà-
ïðèë ç ïèòíîþ âîäîþ ç ðîçðàõóíêó 20 ìã/êã
ùîäíÿ ïðîòÿãîì 28 ä³á.

Ñêîðî÷óâàëüíó àêòèâí³ñòü ñóäèííèõ
ñìóæîê ðåºñòðóâàëè â ðåæèì³, íàáëèæåíî-
ìó äî ³çîìåòðè÷íîãî, çà äîïîìîãîþ ìåõàíî-
åëåêò ðè÷íîãî  ïåðåòâîðþâà÷à  6ÌÕ1Ñ.
Åíäîòåë³éçàëåæíå ðîçñëàáëåííÿ ñóäèííèõ
ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â äîñë³äæóâàëè íà ê³ëüöå-
âèõ ïðåïàðàòàõ ãðóäíîãî â³ää³ëó àîðòè.
Àêòèâàö³ ¿  ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â  äîñÿãàëè
äîäàâàííÿì äî áóôåðíîãî ðîç÷èíó íîð-
àäðåíàë³íó (10-5 ìîëü/ë). Äëÿ äîñë³äæåííÿ
åíäîòåë³éçàëåæíîãî ðîçñëàáëåííÿ ñóäèí-
íîãî ïðåïàðàòó ðåºñòðóâàëè çì³íè òîí³÷-
íîãî íàïðóæåííÿ ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â íà ä³þ
àöåòèëõîë³íó (10-6 ìîëü/ë). Àìïë³òóäó çì³íè
òîí³÷íîãî íàïðóæåííÿ ñóäèííîãî ïðåïàðàòó
ïðè äîäàâàíí³ äî ðîç÷èíó àöåòèëõîë³íó
ðîçðàõîâóâàëè ó â³äñîòêàõ â³ä ð³âíÿ ¿õíüîãî
ñò³éêîãî ñêîðî÷åííÿ íà ïåðôóç³þ àäðåíàë³íó
(�ïëàòî�).

Ñêîðî÷óâàëüí³ ðåàêö³¿ òà æîðñòê³ñòü
ñóäèííèõ ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â ï³ä âïëèâîì
äîçîâàíîãî ðîçòÿãóâàííÿ âèâ÷àëè íà ³çîëüî-
âàíèõ ñìóæêàõ âîð³òíî¿ âåíè, ÿê³ ðîçòÿãó-
âàëè äî 8�14 ìÍ ³ ðåºñòðóâàëè äèíàì³êó
àìïë³òóäè ôàçíèõ ñêîðî÷åíü äëÿ îòðèìàííÿ
çì³í çàëåæíîñò³ äîâæèíà�ñèëà ñêîðî÷åíü
ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â ñóäèí. Çà äîïîìîãîþ
ì³êðîñêîïà ÌÁÑ-10 òà îêóëÿðíîãî ãâèíòî-
âîãî ì³êðîìåòðà ÌÎÂ-1-15x âèì³ðþâàëè
äîâæèíó ñóäèííîãî ïðåïàðàòó âîð³òíî¿
âåíè. Ðîçðàõîâóâàëè â³äíîñíèé ïðèð³ñò ñèëè
ñêîðî÷åíü ³ æîðñòê³ñòü ñìóæêè, ùî ÿâëÿº
ñîáîþ â³äíîøåííÿ ïðèðîñòó ñèëè ñêîðî÷åíü
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äî çì³íè äîâæèíè ñóäèííîãî ïðåïàðàòó ó
ïåðåðàõóíêó íà ìàñó ñìóæêè [2, 12].

Äëÿ äîñë³äæåííÿ ñòàíó åíäîòåë³þ êîðî-
íàðíèõ ñóäèí îö³íþâàëè çì³íè îïîðó ó â³ä-
ïîâ³äü íà ââåäåííÿ àöåòèëõîë³íó (10-6 ìîëü/ë)
ó êîðîíàðíå ðóñëî ³çîëüîâàíîãî ñåðöÿ.
Îá�ºìíó øâèäê³ñòü êîðîíàðíîãî ïîòîêó
âèì³ðþâàëè 5 ðàç³â çà äîïîìîãîþ ãðàäóéî-
âàíèõ ïðîá³ðîê. Îï³ð ñóäèí âèçíà÷àºòüñÿ ÿê
â³äíîøåííÿ ð³çíèö³ ñèñòåìíîãî àðòåð³àëü-
íîãî òà âåíîçíîãî òèñêó äî îá�ºìíî¿ øâèä-
êîñò³ êðîâîòîêó [9]. Äëÿ íàøî¿ ìîäåë³ îï³ð
êîðîíàðíèõ ñóäèí  çâîðîòíî ïðîïîðö³éíèé
øâèäêîñò³ êîðîíàðíîãî ïîòîêó.

Äëÿ äîñë³äæåííÿ êèñíåâî¿ âàðòîñò³ ðî-
áîòè ñóäèííèõ ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â ñìóæêè
âîð³òíî¿ âåíè ïîñòóïîâî ðîçòÿãóâàëè äî 5,5
ìÍ. Ó ðîç÷èí³, â ÿêîìó çíàõîäèâñÿ ïðåïà-
ðàò, âèì³ðþâàëè âì³ñò êèñíþ, ïîëÿðîãðà-
ô³÷íèì ìåòîäîì ç â³äêðèòèì ïëàòèíîâèì
åëåêòðîäîì â³äïîâ³äíî äî çàãàëüíîïðèé-
íÿòî¿ ìåòîäèêè [1, 4]. Ñïîæèâàííÿ êèñíþ
ðîçðàõîâóâàëè çà ìåòîäèêîþ Neely [22].
Ðîáîòó âîð³òíî¿ âåíè ðîçðàõîâóâàëè ÿê
äîáóòîê ñèëè ñêîðî÷åíü íà ¿õ ÷àñòîòó.
Êèñíåâà âàðò³ñòü ðîáîòè äîð³âíþº â³äíî-
øåííþ ñïîæèòîãî êèñíþ äî ðîáîòè, ÿêó
âèêîíàëè ãëàäåíüê³ ì�ÿçè âîð³òíî¿ âåíè.

Äëÿ äîñë³äæåííÿ ñïîæèâàííÿ êèñíþ
ïðàöþþ÷èì ñåðöåì âèì³ðþâàëè çà äîïîìî-
ãîþ ãàçîàíàë³çàòîðà BMS-3 Mk2 (�Radio-
meter�, Äàí³ÿ) ïàðö³àëüíèé òèñê êèñíþ ó
ðîç÷èí³, ÿêèé ïðèò³êàº ³ â³äò³êàº. Ðîçðàõó-
íîê ñïîæèâàííÿ êèñíþ çä³éñíþâàëè çà ìå-
òîäèêîþ Neely [22] Ðîáîòó ñåðöÿ ðîçðàõî-
âóâàëè ÿê äîáóòîê ÷àñòîòè ñêîðî÷åíü íà
ñèëó, ùî ðîçâèâàºòüñÿ. Êèñíåâó âàðò³ñòü
ðîáîòè ñåðöÿ ðîçðàõîâóâàëè ÿê â³äíîøåííÿ
ïîãëèíàííÿ êèñíþ äî ðîáîòè ñåðöÿ.

Äëÿ âèçíà÷åííÿ àêòèâíîñò³ NOS âèêî-
ðèñòîâóâàëè êîìá³íàö³þ êëàñè÷íîãî ìåòîäó
[24] òà ñó÷àñíó éîãî ìîäèô³êàö³þ [13],
ïðèñòîñîâàíó äî ñïåêòðîôîòîìåòðè÷íîãî
âèì³ðþâàííÿ âì³ñòó îäíîãî ç ïðîäóêò³â
ðåàêö³¿ � í³òðèò-àí³îíà [7, 10, 28]. Àêòèâ-
í³ñòü ôåðìåíò³â âèðàæàëè â ï³êîìîëÿõ

íîâîóòâîðåíîãî NO
2

-   çà 1 õâ ó ðîçðàõóíêó
íà 1 ìã çàãàëüíîãî á³ëêà â ïðîá³.

Âì³ñò ä³ºíîâèõ êîí�þãàò³â âèçíà÷àëè
ñïåêòðîôîòîìåòðè÷íèì ìåòîäîì çà ÓÔ-
ïîãëèíàííÿì ãåïòàíîâèõ åêñòðàêò³â ïðîá
[3]. Äëÿ öüîãî ïðîâîäèëè åêñòðàêö³þ ïðîá
äîäàâàííÿì äî 0,2 ìë ãîìîãåíàòó 1 ìë
ãåïòàí-³çîïðîïàíîëüíî¿ ñóì³ø³ (1:1). Äëÿ
ðîçä³ëåííÿ ôàç ââîäèëè 0,1 ìë H

2
Î, øâèäêî

ñòðóøóâàëè òà â³äñòîþâàëè, ï³ñëÿ ÷îãî
â ³äáèðàëè  âåðõíþ ãåïòàíîâó  ôàçó  ò à
âèçíà÷àëè ¿¿ ãóñòèíó ïðè 232 íì. Âì³ñò
çàãàëüíîãî  á ³ëêà  â  ïðîáàõ  âèçíà÷à ëè
çàãàëüíîâæèâàíèì ìåòîäîì Áðåäôîðäà,
âèêîðèñòîâóþ÷è áàðâíèê Cumassi G-2.

Ðåçóëüòàòè îáðîáëÿëè ìåòîäîì âàð³à-
ö³éíî¿ ñòàòèñòèêè, âèêîðèñòîâóþ÷è ïðîãðàì-
íå çàáåçïå÷åííÿ Origin 7 (�Microcal Soft-
ware, Inc�, ÑØÀ). Ð³çíèöþ ì³æ ïîêàçíè-
êàìè âèçíà÷àëè  çà  äîïîìîãîþ òå ñòó
ANOVA. Ð³çíèöÿ ââàæàëàñÿ â³ðîã³äíîþ ïðè
Ð < 0,05. ßêùî ñïîñòåð³ãàëè ñóòòºâå ï³äâè-
ùåííÿ â³ðîã³äíîñò³, íà öå âêàçóâàëè îêðåìî.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ¯Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Òðèâàëèé ïðèéîì åíàëàïðèëó íå âïëèâàâ íà
âì³ñò ãëþêîçè ó ùóð³â ç åêñïåðèìåíòàëüíèì
ä³àáåòîì. ÿêèé ñòàíîâèâ 18,7 ììîëü/ë ± 3,4
ììîëü/ë, ó ùóð³â êîíòðîëüíî¿ ãðóïè � 6,4
ììîëü/ë ± 0,5 ììîëü/ë, ó ùóð³â ³ç ñòðåïòîçî-
òîöèí³íäóêîâàíèì ä³àáåòîì 17,5 ììîëü/ë ± 0,9
ììîëü/ë.

Çà óìîâ åêñïåðèìåíòàëüíîãî öóêðîâîãî
ä³àáåòó åíäîòåë³éçàëåæíå ðîçñëàáëåííÿ
ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â àîðòè çìåíøóâàëîñÿ ó
4,5 ðàçà [7]. Ï³ñëÿ 28-äîáîâîãî êóðñó ââå-
äåííÿ åíàëàïðèëó åíäîòåë³éçàëåæíå ðîç-
ñëàáëåííÿ ê³ëüöåâèõ ïðåïàðàò³â ãðóäíîãî
â³ää³ëó àîðòè ùóð³â ç öóêðîâèì ä³àáåòîì
ïîêðàùóâàëîñÿ. Ñïîñòåð³ãàëîñÿ â³äíîâëåí-
íÿ åíäîòåë³éçàëåæíîãî ðîçñëàáëåííÿ, ùî
äîð³âíþâàëî 94,6 % ± 9,1 %, òîáòî äîñòî-
â³ðíî íå â³äð³çíÿëîñÿ â³ä êîíòðîëüíîãî çíà-
÷åííÿ (ðèñ. 1,à).

Îï³ð êîðîíàðíèõ ñóäèí ñåðäåöü êîíò-

Î.Ä. Ïðèñÿæíà, À.Â. Êîöþðóáà, Ì.Ì. Òêà÷åíêî, Â.Â. Ñàãà÷
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ðîëüíèõ ùóð³â ó â³äïîâ³äü íà 10-õâèëèííó
ïåðôóç³þ àöåòèëõîë³íó (10-6 ìîëü/ë) çìåíøó-
âàâñÿ íà 23,1 % ± 2,8 %, íà ùî âêàçóâàëî
â³äïîâ³äíå çá³ëüøåííÿ îá�ºìíî¿ øâèäêîñò³
êîðîíàðíîãî ïîòîêó. Öå ãîâîðèòü ïðî â³ä-
ïîâ³äíå åíäîòåë³éçàëåæíå ðîçñëàáëåííÿ
êîðîíàðíèõ ñóäèí [21]. Ó ùóð³â ç åêñïåðè-
ìåíòàëüíèì öóêðîâèì ä³àáåòîì ñïîñòåð³-
ãàëàñÿ êîíñòðèêòîðíà ðåàêö³ÿ íà ïåðôóç³þ
àöåòèëõîë³íó, ïðî ùî ñâ³ä÷èëî çá³ëüøåííÿ
ñóäèííîãî îïîðó íà 21 % ± 6,3 % â³äïîâ³äíî
äî çìåíøåííÿ øâèäêî ñò³  êîðîíàðíîãî
ïîòîêó.  Ó ùóð³â ç  åêñïåðèìåíòàëüíèì
öóêðîâèì ä³àáåòîì, ùî îòðèìóâàëè åíàëà-
ïðèë, íàâïàêè, ñïîñòåð³ãàëîñÿ çá³ëüøåííÿ
íà 9,5 % ± 2,3 % øâèäêîñò³ êîðîíàðíîãî
ïîòîêó ó â³äïîâ³äü íà 10-õâèëèííó ïåðôóç³þ
àöåòèëõîë³íó. Òàêèé ðåçóëüòàò º ïðîì³æíèì
ì³æ çíà÷åííÿì äëÿ ñåðäåöü êîíòðîëüíèõ
ùóð³â ³ ùóð³â ç öóêðîâèì ä³àáåòîì (äèâ.
ðèñ. 1,â).

Òàêèì ÷èíîì, õðîí³÷íå ïåðîðàëüíå
ââåäåííÿ åíàëàïðèëó ïðèçâîäèòü äî çíà÷-
íîãî â³äíîâëåííÿ åíäîòåë³éçàëåæíèõ ðåàê-
ö³é àîðòè òà êîðîíàðíèõ ñóäèí.

Ó íàøèõ äîñë³äàõ äîäàòêîâå ðîçòÿãó-
âàííÿ ñìóæîê âîð³òíî¿ âåíè ùóð³â (ïðè

âèõ³äíîìó ðîçòÿãóâàíí³ � 2 ìÍ) ç ñèëîþ 2�
12 ìÍ ïðèçâîäèëî äî çá³ëüøåííÿ ñèëè
ñïîíòàííèõ ôàçíèõ ñêîðî÷åíü ñóäèííèõ
ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â. Ó êîíòðîëüí³é ãðóï³
òâàðèí ïðèð³ñò ñèëè ñêîðî÷åíü ãëàäåíüêèõ
ì�ÿç³â âîð³òíî¿ âåíè ñÿãàâ íàéá³ëüøèõ
çíà÷åíü ïðè ñèë³ ðîçòÿãóâàííÿ 8,5 ìÍ, ùî
â³äïîâ³äàëî L

max
. Ó òâàðèí ç öóêðîâèì ä³à-

áåòîì öåé ïîêàçíèê ³ñòîòíî çìåíøóâàâñÿ.
Ìàêñèìàëüíèõ çíà÷åíü â³í íàáóâàâ ïðè
çá³ëüøåíí³ ñèëè ðîçòÿãóâàííÿ äî 5,5 ìÍ ³
áóâ â 2,7 ðàçà ìåíøèì, í³æ ó êîíòðîëüíèõ
òâàðèí. Òîáòî L

max
 äîñÿãàëîñÿ ïðè ìåíø³é

ñèë³ ðîçòÿãóâàííÿ [5]. Ó ùóð³â ³ç åêñïåðè-
ìåíòàëüíèì öóêðîâèì ä³àáåòîì ï³ä âïëè-
âîì òðèâàëîãî ïðèéîìó åíàëàïðèëó ïîêðà-
ùóâàëèñÿ ñêîðî÷óâàëüí³ âëàñòèâîñò³ ³çî-
ëüîâàíèõ ïðåïàðàò³â âîð³òíî¿ âåíè. Çá³ëü-
øóâàâñÿ ïðèð³ñò ñèëè ñêîðî÷åíü ñóäèííèõ
ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â. Ìàêñèìàëüíèõ çíà÷åíü
â³í íàáóâàâ ïðè çá³ëüøåíí³ ñèëè ðîçòÿãó-
âàííÿ äî 7 ìÍ ³ ñòàíîâèâ 72,3 % ± 6,8 %
â³äíîñíî âèõ³äíîãî ð³âíÿ (ðèñ. 2).

Ó ïîïåðåäí³õ íàøèõ äîñë³äàõ [5] ó
òâàðèí ç åêñïåðèìåíòàëüíèì ä³àáåòîì
ñóòòºâî çá³ëüøóâàëàñÿ æîðñòê³ñòü ñóäèí-
íèõ ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â âîð³òíî¿ âåíè ïîð³â-

Âïëèâ åíàëàïðèëó

Ðèñ. 1. Åíäîòåë³éçàëåæíå ðîçñëàáëåííÿ ê³ëüöåâèõ ïðåïàðàò³â àîðòè (à) òà åíäîòåë³éçàëåæíà äèëàòàö³ÿ êîðîíàðíèõ
ñóäèí (á) ùóð³â êîíòðîëüíî¿ ãðóïè (1), òâàðèí ç åêñïåðèìåíòàëüíèì öóêðîâèì ä³àáåòîì (2) òà ùóð³â ç ä³àáåòîì,
ùî ïåðîðàëüíî îòðèìóâàëè åíàëàïðèë ïðîòÿãîì 28 ä³á (3). Òóò ³ íà ðèñ 2�5  *Ð<0,05 ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì,
**Ð<0,05 ïîð³âíÿíî ç ä³àáåòîì
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íÿíî ç êîíòðîëüíèìè òâàðèíàìè. Íàõèë
êðèâî¿, ùî â³äîáðàæàº çì³íè æîðñòêîñò³
ñóäèííèõ ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â ïðè ðîçòÿãó-
âàíí³ ó ùóð³â ç ä³àáåòîì äîñòîâ³ðíî çìåí-
øóâàâñÿ ï³ä âïëèâîì ïðèéîìó åíàëàïðèëó

ìåíø³é ñèë³ ðîçòÿãóâàííÿ, í³æ ó êîíò-
ðîëüí³é ãðóï³.  Çà óìîâ òðèâàëîãî
ïðèéîìó åíàëàïðèëó ñïîñòåð³ãàºòüñÿ
÷àñòêîâå â³äíîâëåííÿ ñêîðî÷óâàëüíèõ
ðåàêö³é ñóäèííèõ ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â
âîð³òíî¿ âåíè òà çìåíøåííÿ æîðñòêîñò³
ñóäèííî¿ ñò³íêè.

Çà íàøèìè äàíèìè, êèñíåâà âàð-
ò³ñòü ðîáîòè ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â âîð³ò-
íî¿ âåíè ó ùóð³â ç åêñïåðèìåíòàëüíèì
öóêðîâèì ä³àáåòîì çíà÷íî ïåðåâèùó-
âàëà êîíòðîëüí³ çíà÷åííÿ [5]. Ï³ñëÿ
ââåäåííÿ åíàëàïðèëó öåé ïîêàçíèê
çíà÷íî çìåíøóâàâñÿ òà ñÿãàâ êîíò-
ðîëüíèõ çíà÷åíü (ðèñ. 4,à). Ó ùóð³â ç
ä³àáåòîì, ùî îòðèìóâàëè åíàëàïðèë,
êèñíåâà âàðò³ñòü ðîáîòè ñåðöÿ áóëà
ìåíøîþ çà çíà÷åííÿ ó ùóð³â ç öóêðî-
âèì ä³àáåòîì òà íå â³äð³çíÿëàñÿ äîñ-
òîâ³ðíî â³ä êîíòðîëþ (äèâ. ðèñ. 4,á).

Îòæå, òðèâàëèé ïðèéîì åíàëàïðè-

Î.Ä. Ïðèñÿæíà, À.Â. Êîöþðóáà, Ì.Ì. Òêà÷åíêî, Â.Â. Ñàãà÷
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Ðèñ. 2. Çì³íè ñèëè ôàçíèõ ñêîðî÷åíü ñóäèííèõ ïðåïàðàò³â
âîð³òíî¿  âåíè ùóð³â ïðè äîçîâàíîìó ðîçòÿãóâàíí³:
1 � êîíòðîëüí³ òâàðèíè, 2 � òâàðèíè ç öóêðîâèì ä³àáåòîì,
3 � òâàðèíè ç öóêðîâèì ä³àáåòîì, ùî îòðèìóâàëè åíàëàïðèë
ïåðîðàëüíî ïðîòÿãîì 28 ä³á

ëó ñïðèÿº çìåíøåííþ êèñíåâî¿ âàðòîñò³
ðîáîòè ÿê ñóäèííèõ ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â, òàê
³ ì³îêàðäà ùóð³â ç åêñïåðèìåíòàëüíèì
öóêðîâèì ä³àáåòîì, ùî ìîæå ñâ³ä÷èòè ïðî
íîðìàë³çàö³þ ðîáîòè äèõàëüíîãî ëàíöþæêà

Ðèñ. 3. Çì³íè æîðñòêîñò³ ñóäèííèõ ïðåïàðàò³â âîð³òíî¿ âåíè
ùóð³â ïðè ðîçòÿãóâàíí³: 1 � êîíòðîëüí³ òâàðèíè, 2 � òâàðèíè
ç öóêðîâèì ä³àáåòîì, 3 � òâàðèíè ç öóêðîâèì ä³àáåòîì, ùî
îòðèìóâàëè åíàëàïðèë
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ïðè ñèë³ ðîçòÿãóâàííÿ â³ä 5,5 ìÍ (ðèñ.
3). Çíà÷åííÿ æîðñòêîñò³ ó òàêèõ òâàðèí
ïðè ñèë³ ðîçòÿãóâàííÿ, ùî â³äïîâ³äàº
L

max
 (7 ìÍ) ñòàíîâèëî 21,4 ìÍ . ìã-1 . ìì-1

± 2,2 ìÍ . ìã-1 . ìì-1, à ïðè ìàêñèìàëüí³é
ñèë³ ðîçòÿãóâàííÿ (14 ìÍ) � 68,6 ìÍ . ìã-1 .

ìì-1 ± 7,1 ìÍ . ìã-1 . ìì-1.
Îòæå, ó òâàðèí ç åêñïåðèìåíòàëü-

íèì öóêðîâèì ä³àáåòîì ñïîñòåð³ãàºòü-
ñÿ ïîðóøåííÿ çàëåæíîñò³ äîâæèíà �
ñèëà ñêîðî÷åíü ñóäèííèõ ãëàäåíüêèõ
ì�ÿç³â, ïðî ùî ñâ³ä÷èòü çìåíøåííÿ
âåëè÷èíè ìàêñèìàëüíîãî ïðèðîñòó
ñèëè ôàçíèõ ñêîðî÷åíü. Êð³ì òîãî,
âèÿâëåíî çì³ùåííÿ ë³âîðó÷ ìàêñèìóìó
êðèâî¿ ñèëà ôàçíèõ ñêîðî÷åíü � ñèëà
äîçîâàíîãî ðîçòÿãóâàííÿ ñóäèííèõ
ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â. Öå âêàçóº íà òå, ùî
ïåðåðîçòÿãíåííÿ ñóäèííèõ ãëàäåíüêèõ
ì�ÿç³â ó òàêèõ ùóð³â äîñÿãàºòüñÿ ïðè
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ì³òîõîíäð³é ³ç ïîêðàùåííÿì ñèíòåçó ÀÒÔ.
Çà ñó÷àñíèìè â³äîìîñòÿìè, ðîçâèòîê

îêñèäàòèâíîãî ñòðåñó òà çíèæåííÿ ñèíòåçó
îêñèäó àçîòó ðàçîì ç³ çá³ëüøåííÿì éîãî
óòèë³çàö³¿ â ðåàêö³ÿõ ç â³ëüíèìè êèñíåâèìè
ðàäèêàëàìè ëåæàòü â  îñíîâ³  ðîçâèòêó
ä³àáåòè÷íî¿ àíã³îïàò³¿ [11, 15, 17, 20, 23, 25].
Âðàõîâóþ÷è äàí³, ÿê³ âêàçóþòü íà ðîëü
ÀÏÔ òà àíã³îòåíçèíó ÿê ó ðîçâèòêó îêñèäà-
òèâíîãî ñòðåñó, òàê ³ ó ïðèãí³÷åíí³ ñèíòåçó
îêñèäó àçîòó òà îòðèìàí³ íàìè ðåçóëüòàòè
ùîäî ÷àñòêîâîãî â³äíîâëåííÿ ïîðóøåíèõ çà
óìîâ öóêðîâîãî ä³àáåòó ñêîðî÷óâàëüíèõ
ðåàêö³é ï³ä âïëèâîì åíàëàïðèëó, áóëî äîñ-
ë³äæåíî äåÿê³ ïîêàçíèêè ñòàíó ñèñòåìè îêñèäó
àçîòó òà ðîçâèòêó îêñèäàòèâíîãî ñòðåñó.

Â àîðò³ ùóð³â ç ä³àáåòîì, ùî îòðèìó-
âàëè åíàëàïðèë, ñóìàðíà àêòèâí³ñòü NOS
çá³ëüøóâàëàñü ó 1,7 ðàçà ïîð³âíÿíî ç òèìè,
ùî ïðåïàðàò íå îòðèìóâàëè, òà äîñòîâ³ðíî
íå â³äð³çíÿëàñÿ â³ä êîíòðîëüíèõ çíà÷åíü.
Òàê³ çì³íè â³äáóâàëèñÿ ïåðåâàæíî âíàñë³-
äîê ñóòòºâîãî ï³äâèùåííÿ àêòèâíîñò³ ñàìå
êîíñòèòóòèâíî¿ NOS. Àêòèâí³ñòü êîíñòè-
òóòèâíî¿ NOS â àîðò³ ùóð³â ç ä³àáåòîì, ÿê³
îòðèìóâàëè åíàëàïðèë, ñòàíîâèëà (251,4 ±
25,2) ïìîëü . õâ-1 . ìã-1 á³ëêà, ùî çíà÷íî
ïåðåâèùóº ïîêàçíèê ó ùóð³â ç ä³àáåòîì, ÿê³
íå îòðèìóâàëè öåé ïðåïàðàò (95,83 ± 12,56)

ïìîëü . õâ-1 . ìã-1 á³ëêà (Ð<0,001) òà äîñòîâ³ð-
íî íå â³äð³çíÿºòüñÿ â³ä êîíòðîëüíèõ çíà÷åíü
(329,92 ± 34,17) ïìîëü . õâ-1 . ìã-1 á³ëêà.

Îäíèì ç ïîêàçíèê³â, ùî õàðàêòåðèçóþòü
ðîçâèòîê îêñèäàòèâíîãî ñòðåñó, º âì³ñò
ä³ºíîâèõ êîí�þãàò³â. Ó òâàðèí ç åêñïåðè-
ìåíòàëüíèì öóêðîâèì ä³àáåòîì, ùî îòðè-
ìóâàëè åíàëàïðèë, âì³ñò ä³ºíîâèõ êîí�þãà-
ò³â çìåíøóâàâñÿ â ñåðö³ â 5,3 ðàçà, â àîðò³
â 2,8 ðàçà (ðèñ. 5).

Ñë³ä â³äì³òèòè ïîçèòèâíèé âïëèâ ³íã³á³-
òîðà ÀÏÔ åíàëàïðèëó íà ñêîðî÷óâàëüí³
ðåàêö³¿ ñóäèí òà åôåêòèâí³ñòü âèêîðèñòàííÿ
êèñíþ çà óìîâ åêñïåðèìåíòàëüíîãî öóêðî-
âîãî ä³àáåòó. Îñíîâíèìè øëÿõàìè òàêîãî
âïëèâó, éìîâ³ðíî, º àíòèîêñèäàíòíà ä³ÿ òà
â³äíîâëåííÿ ñèíòåçó îêñèäó àçîòó, ùî ï³ä-
òâåðäæóºòüñÿ çá³ëüøåííÿì àêòèâíîñò³ NOS,
çìåíøåííÿì âì³ñòó ä³ºíîâèõ êîí�þãàò³â,
â³äíîâëåííÿì åíäîòåë³éçàëåæíî¿ âàçîäèëà-
òàö³¿ òà ñêîðîòëèâî¿ àêòèâíîñò³ ñóäèí.

ÂÈÑÍÎÂÊÈ

1. Òðèâàëå ïåðîðàëüíå ââåäåííÿ åíàëàïðèëó
ïðèçâîäèòü äî çíà÷íîãî â³äíîâëåííÿ åíäî-
òåë³éçàëåæíèõ ðåàêö³é àîðòè òà êîðîíàðíèõ
ñóäèí.

2. Çà óìîâ ïðèéîìó åíàëàïðèëó ñïîñòå-

Âïëèâ åíàëàïðèëó
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ð³ãàºòüñÿ ÷àñòêîâå â³äíîâëåííÿ ñêîðî÷ó-
âàëüíèõ ðåàêö³é ñóäèííèõ ãëàäåíüêèõ
ì�ÿç³â âîð³òíî¿ âåíè òà çìåíøåííÿ æîðñò-
êîñò³ ñóäèííî¿ ñò³íêè.

3. Âèêîðèñòàííÿ åíàëàïðèëó ñïðèÿº çìåí-
øåííþ êèñíåâî¿ âàðòîñò³ ðîáîòè ÿê ñóäèííèõ
ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â, òàê ³ ì³îêàðäà ùóð³â ç
åêñïåðèìåíòàëüíèì öóêðîâèì ä³àáåòîì.

4.  Âíàñë³äîê âæèâàííÿ åíàëàïðèëó
ùóðàìè ç åêñïåðèìåíòàëüíèì öóêðîâèì
ä³àáåòîì ñïîñòåð³ãàºòüñÿ â³äíîâëåííÿ
ñóìàðíî¿ àêòèâíîñò³ NOS ïåðåâàæíî çà
ðàõóíîê ñóòòºâîãî ï³äâèùåííÿ àêòèâíîñò³
ñàìå êîíñòèòóòèâíèõ ³çîôîðì îêñèäó àçîòó.
Ó òâàðèí ç åêñïåðèìåíòàëüíèì öóêðîâèì
ä³àáåòîì, ùî îòðèìóâàëè åíàëàïðèë, çíà÷íî
çìåíøóâàâñÿ âì³ñò ä³ºíîâèõ êîí�þãàò³â ó
òêàíèíàõ ñåðöÿ òà àîðòè.

O.D. Prysyazhna, A.V. Kotsyuruba,
M.N. Tkachenko, V.V. Sagach
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AND OXYGEN COST OF WORK OF SMOOTH
MUSCLES AT EXPERIMENTAL DIABETES
MELLITUS

The influence of angiotensin-converting enzyme on
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endotheliun-dependent contractile vascular
reactions was investigated on the rat model of
streptozotocin-induced diabetes mellitus. It is
shown, that the long-term administration of
enalapril results in partial restoration of disturbed
at diabetes mellitus reactions and also to reduction
of oxygen cost of smooth muscles and myocar-
dial work. Thus, after 28-day�s of oral adminis-
tration of this drug the restoration of endotheliun-
dependent dilatation of aorta and coronary ves-
sels, increase of stretch-induced contractile
responses of vascular smooth muscles, reduction
of stiffness of isolated portal vein strips are ob-
served. Possible mechanisms of such changes are
following: increase of nitric oxide synthesis (at
the expense of constitutive NOS activity ) and
reduction of oxidative stress, to what the decrease
of diene conjugates contents in tissues of animals
with diabetes mellitus after long introduction of
enalapril testifies.
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