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Îñîáëèâîñò³ ìåòàáîë³çìó L-àðã³í³íó â ëåéêîöèòàõ
êðîâ³ çà óìîâ åêñïåðèìåíòàëüíîãî öóêðîâîãî ä³àáåòó

Ïðè ýêñïåðèìåíòàëüíîì ñòðåïòîçîòîöèíèíäóöèðîâàííîì äèàáåòå â ëåéêîöèòàõ ïåðèôåðè-
÷åñêîé êðîâè èçìåíÿåòñÿ àêòèâíîñòü ôåðìåíòîâ, èìåþùèõ îáùèé ñóáñòðàò � L-àðãèíèí. Ýòî
ïðèâîäèò ê íàðóøåíèþ áàëàíñà ìåæäó ðàçíûìè ïóòÿìè îáìåíà àðãèíèíà: àêòèâèðóåòñÿ NO-
ñèíòàçíûé (îêèñëèòåëüíûé) è óãíåòàåòñÿ àðãèíàçíûé (íåîêèñëèòåëüíûé). Ââåäåíèå L-àðãèíèíà
ïðè äèàáåòå àêòèâèçèðîâàëî íåîêèñëèòåëüíûé ìåòàáîëèçì, î ÷¸ì ñâèäåòåëüñòâóåò
äîñòîâåðíîå ñíèæåíèå àêòèâíîñòè NO-ñèíòàçû íà ôîíå íåèçìåí¸ííîé àêòèâíîñòè àðãèíàçû.
Ïðè ââåäåíèè áîëüíûì æèâîòíûì àìèíîãóàíèäèíà â ëåéêîöèòàõ ïîíèæàåòñÿ ýôôåêòèâíîñòü
îáîõ ïóòåé, ÷òî ìîæåò áàòü îñíîâîé âîññòàíîâëåíèÿ ôèçèîëîãè÷åñêîãî ïóëà îòíîñèòåëüíî
íåçàìåíèìîé àìèíîêèñëîòû L-àðãèíèíà.
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ÂÑÒÓÏ

L-àðã³í³í áåðå ó÷àñòü â îêèñíîìó ïåðåòâî-
ðåíí³ çà äîïîìîãîþ ôåðìåíòó NO-ñèíòàçè
(NOS) äî îêñèäó àçîòó (NO) ³ â íåîêèñ-
íîìó � çà äîïîìîãîþ àðã³íàçè äî ñå÷îâèíè
òà îðí³òèíó. Ñï³ââ³äíîøåííÿ ì³æ íèìè
çàáåçïå÷óº â êë³òèíàõ â³äïîâ³äíèé ô³ç³îëî-
ã³÷íèé ïóë L-àðã³í³íó, à òàêîæ ãåíåðàö³þ
àêòèâíèõ  ôîðì àçîòó  äëÿ  çä ³éñíåííÿ
ëåéêîöèòàìè ñâî¿õ ôóíêö³é. Àêòèâàö³ÿ
íåîêèñíîãî ìåòàáîë³çìó L-àðã³í³íó ìîæå
òàêîæ ñïðè÷èíèòè îáìåæåííÿ â ñèíòåç³ NO
ÿê ÷åðåç ïðèãí³÷åííÿ àêòèâíîñò³ NOS êàðáà-
ì³äîì, òàê ³ â ðåçóëüòàò³ êîíêóðåíö³¿ çà ðîç-
ïîä³ë ïîòîêó àðã³í³íó ì³æ àðã³íàçîþ òà NOS.
Ïðè ïîð³âíÿíí³ êîíñòàíò Ì³õàåë³ñà âèäíî, ùî
ñïîð³äíåí³ñòü NOS äî àðã³í³íó íà òðè ïîðÿäêè
âèùà, í³æ ó àðã³íàçè [13]. ²íøèé ïðîäóêò
àðã³íàçíî¿ ðåàêö³¿ � îðí³òèí º ïîïåðåäíèêîì ó
ñèíòåç³ ïîë³àì³í³â, äëÿ ÿêèõ äîâåäåíà ³íã³-
áóþ÷à ðîëü ó ñèíòåç³ NO de novo [1].

Öóêðîâèé ä³àáåò ìîæíà îõàðàêòåðèçó-
âàòè ÿê çàõâîðþâàííÿ, ïðè ÿêîìó çì³íþºòü-
ñÿ ñèíòåç ³ òðàíñïîðò L-àðã³í³íó â êë³òèíàõ
[12]. Çìåíøåííÿ âíóòð³øíüîêë³òèííîãî ïóëó
L-àðã³í³íó ìîæå áóòè íàñë³äêîì ïîðóøåííÿ

íàäõîäæåííÿ ö³º¿ àì³íîêèñëîòè â êë³òèíè [15]
òà çíèæåííÿ ñèíòåçó àðã³í³íó â îðí³òèíîâîìó
öèêë³ íà òë³ ðîçâèòêó ã³ïîêñè÷íîãî ñòàíó [2].
Â³äîìî, ùî ô³ç³îëîã³÷íèé ïóë L-àðã³í³íó
ïîíîâëþºòüñÿ çà ðàõóíîê åêçîãåííèõ äæåðåë
÷åðåç êðîâîîá³ã, âíóòð³øíüîêë³òèííî¿ äåãðà-
äàö³¿ á³ëê³â òà åíäîãåííîãî ñèíòåçó àðã³í³íî-
ñóêöèíàòñèíòàçîþ é àðã³í³íîñóêöèíàòë³àçîþ
[7]. Ç ë³òåðàòóðè â³äîìî, ùî ïðè åêñïåðè-
ìåíòàëüíîìó öóêðîâîìó ä³àáåò³ (ÅÖÄ) ó
òêàíèíàõ ³ ïëàçì³ êðîâ³ çíèæóºòüñÿ âì³ñò
â³ëüíîãî L-àðã³í³íó [12]. Íàäì³ðíà àêòèâàö³ÿ
â ëåéêîöèòàõ NOS àáî àðã³íàçè ìîæå ïðèçâåñ-
òè äî âèñíàæåííÿ ô³ç³îëîã³÷íîãî ïóëó â³äíîñíî
íåçàì³ííî¿ àì³íîêèñëîòè àðã³í³íó.

Ï³äâèùåííÿ ïîòóæíîñò³ NO-ïðîäóêó-
þ÷èõ ñèñòåì ñïðèÿº àäàïòàö³¿ ð³çíèõ ñèñòåì
îðãàí³çìó çà óìîâ ïàòîëîã³¿ [1]. Îäíàê
â³äîìî, ùî ïðè íàäëèøêîâ³é ïðîäóêö³¿ NO
âòðà÷àº ñâî¿ çàõèñí³ ôóíêö³¿  ³  âèÿâëÿº
âàçîäåïðåñèâíó òà  öèòîòîêñè÷íó ä³þ.
Îðãàí³çì, ó ÿêîìó ïðîäóêö³ÿ NO ïðîãðå-
ñóþ÷è íàðîñòàº, �çíåøêîäæóº� éîãî íàäëè-
øîê ÷åðåç çâ�ÿçóâàííÿ ó äåïî [8]. Âèÿâëÿ-
ºòüñÿ, ùî åôåêòèâí³ñòü äåïîíóâàííÿ NO
çá³ëüøóºòüñÿ ïðè òðèâàë³é ï³äòðèìö³ âèñî-
êîãî éîãî âì³ñòó ó ïëàçì³ êðîâ³ ³, íàâïàêè,
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çìåíøóºòüñÿ çà óìîâ NO-äåô³öèòíèõ ñòàí³â
[15]. Îòæå, çì³íà åôåêòèâíîñò³ äåïîíó-
âàííÿ NO º îäíèì ³ç ìåõàí³çì³â àäàïòàö³¿
êë³òèí äî õðîí³÷íî¿ çì³íè éîãî ïðîäóêö³¿ çà
óìîâ ÅÖÄ. Ìåõàí³çìè çàõèñíî¿ ä³¿ äåïî NO
ïîâ�ÿçàí³ ç³ çíèæåííÿì àêòèâíîñò³ ³/àáî
åêñïðåñ³¿ NOS çà ïðèíöèïîì íåãàòèâíîãî
çâîðîòíîãî çâ�ÿçêó àáî âèëó÷åííÿì íàä-
ëèøêó àêòèâíîãî NO [8].

Ìåòîþ íàøî¿ ðîáîòè áóëî äîñë³äèòè
àêòèâí³ñòü ôåðìåíò³â ³ âì³ñò ïðîäóêò³â
îêèñíîãî òà íåîêèñíîãî îáì³íó àðã³í³íó
(NO-ñèíòàçîãî òà àðã³íàçíîãî) â ëåéêîöèòàõ
ó íîðì³ ³ çà óìîâ ÅÖÄ íà òë³ ââåäåííÿ
ùóðàì per os ñóáñòðàòó äîñë³äæóâàíèõ
ôåðìåíò³â � L-àðã³í³íó òà ñåëåêòèâíîãî
íåêîíêóðåíòíîãî ³íã³á³òîðà ³íäóöèáåëüíî¿
³çîôîðìè NOS (iNOS) � àì³íîãóàí³äèíó.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Äîñë³äè ïðîâîäèëè íà á³ëèõ ùóðàõ-ñàìöÿõ
ë³í³¿ Â³ñòàð ìàñîþ 120�140 ã (çã³äíî ç
åòè÷íèì êîäåêñîì ÌÎÇ Óêðà¿íè). Òâàðè-
íàì áóëî çàáåçïå÷åíî â³ëüíèé äîñòóï äî ¿æ³
òà âîäè ³ç ïåðåáóâàííÿì ó ñòàíäàðòíèõ
óìîâàõ (12-ãîäèííà çì³íà ñâ³òëà òà òåìðÿ-
âè). ÅÖÄ ó ùóð³â âèêëèêàëè âíóòð³øíüîî÷å-
ðåâèííèì ââåäåííÿì ñòðåïòîçîòîöèíó ô³ð-
ìè �Sigma� (ÑØÀ) ç ðîçðàõóíêó 7 ìã/100 ã.
Ðîçâèòîê ä³àáåòó êîíòðîëþâàëè çà âì³ñòîì
ãëþêîçè â êðîâ³, ÿêèé âèçíà÷àëè ãëþêî-
çîîêñèäàçíèì ìåòîäîì ç âèêîðèñòàííÿì
íàáîðó ðåàêòèâ³â �Lachema� (×åõ³ÿ). ×åðåç
72 ãîä ç ìîìåíòó ââåäåííÿ ïðåïàðàòó
òâàðèíàì äî ïèòíî¿ âîäè äîäàâàëè L-àðã³í³í
(�Reanal�, Óãîðùèíà) â êîíöåíòðàö³¿ 1,25 ã/ë
ïðîòÿãîì 14 ä³á àáî àì³íîãóàí³äèí (�Sigma�,
ÑØÀ) ó êîíöåíòðàö³¿ 1 ã/ë ïðîòÿãîì 30 ä³á.

Ëåéêîöèòè âèä³ëÿëè ç ãåïàðèíèçîâàíî¿
êðîâ³ (ê³íöåâå ðîçâåäåííÿ ãåïàðèí: âåíîçíà
êðîâ = 1:100) ó ãðàä³ºíò³ ãóñòèíè ç âèêîðèñ-
òàííÿì Gradisol�G (�Aqua-medica�, Ïîëü-
ùà) çã³äíî ç ³íñòðóêö³ºþ ô³ðìè-âèðîáíèêà.
Ï³ñëÿ öåíòðèôóãóâàííÿ êë³òèíè äâ³÷³ â³äìè-
âàëè çàáóôåðåíèì ô³ç³îëîã³÷íèì ðîç÷èíîì

(ðÍ 7,4). Æèòòºçäàòí³ñòü êë³òèí ó òåñò³ ç
òðèïàíîâèì ñèí³ì áóëà íå ìåíøîþ í³æ 98
%. Ë³çèñ êë³òèí ïðîâîäèëè ïðîòÿãîì 30 õâ
íà ëüîäÿí³é áàí³ áóôåðîì òàêîãî ñêëàäó: 10
ììîëü/ë òð³ñ-HCl (ðÍ 7,5), 150 ììîëü/ë
NaCl, 1 % òðèòîí Õ-100, 5 ììîëü/ë ÅÄÒÀ,
50 ììîëü/ë NaF, 1 ììîëü/ë ôåí³ëìåòèë-
ñóëüôîí³ëôòîðèä (�Fluka�, Øâåéöàð³ÿ), 5
ììîëü/ë áåíçàì³äèí (�Sigma�, ÑØÀ), 10 ìêã/ìë
àïðîòèí³íó (�Sigma�, ÑØÀ), 10 ìêã/ìë
ëåéïåïòèíó (�Sigma�, ÑØÀ), 2 ìêã/ìë
ïåïñòàòèíó (�Fluka�, Øâåéöàð³ÿ), 0,25 ììîëü/ë
Na

3
VO

4
 � ó ñï³ââ³äíîøåíí³ 1:10 çà îá�ºìîì.

Îòðèìàíèé ë³çàò êë³òèí âèêîðèñòîâóâà-
ëè äëÿ âèçíà÷åííÿ àêòèâíîñò³  NOS òà
àðã³íàçè, à òàêîæ âì³ñòó ¿õ ìåòàáîë³ò³â. Äëÿ
äîñë³äæåííÿ àêòèâíîñò³ NOS âèêîðèñòî-
âóâàëè êîìá³íàö³þ êëàñè÷íîãî ìåòîäó [17]
òà ñó÷àñíó éîãî ìîäèô³êàö³þ [12], ïðèñòî-
ñîâàíó äëÿ ñïåêòðîôîòîìåòðè÷íîãî âèì³-
ðþâàííÿ îäíîãî ç  ïðîäóêò³â ðåàêö³¿  �
í³òðèò-àí³îíà (NO

2
-) [18].

Äëÿ âèçíà÷åííÿ àêòèâíîñò³ ñóìàðíî¿
NOS (êîíñòèòóòèâíî¿ NOS � ñNOS òà ³NOS)
àë³êâîòè ë³çàò³â ëåéêîöèò³â ³íêóáóâàëè â
çàãàëüíîìó îá�ºì³  1 ,8  ìë ñóáñòðàòíî¿
ñóì³ø³ òàêîãî ñêëàäó (ìêìîëü/ìë): ÊÍ

2
ÐÎ

4
 �

50, MgCl
2
 � 1, CaCl

2
 � 2, ÍAÄÔH � 1, L-àð-

ã³í³í � 2 (ðÍ 7,0) ïðîòÿãîì 60 õâ ïðè 37îÑ.
Ðåàêö³þ çóïèíÿëè, äîäàþ÷è 0,3 ìë 2 Ì
ÍClÎ

4
. Êîíòðîëåì áóëè ïðîáè, ùî ì³ñòèëè

ïîâíó ñóáñòðàòíó ñóì³ø ³ ïîïåðåäíüî äåíà-
òóðîâàíèé çà äîïîìîãîþ 2 Ì ÍClÎ

4
 á³ëîê.

Ñóì³ø öåíòðèôóãóâàëè ïðè 3500 õâ-1 ïðîòÿãîì
10 õâ ³ â íàäîñàäîâ³é ð³äèí³ âèçíà÷àëè âì³ñò
NÎ

2
- ñïåêòðîôîòîìåòðè÷íèì ìåòîäîì çà

êîëüîðîâîþ ðåàêö³ºþ ç ðåàêòèâîì Ãð³ñà.
Àêòèâí³ñòü ôåðìåíòó âèðàæàëè â íàíî-

ìîëÿõ íîâîóòâîðåíîãî NÎ
2

- çà 1 õâ ó ðîç-
ðàõóíêó íà 1 ìã çàãàëüíîãî á³ëêà â ïðîá³
[12]. Âì³ñò NÎ

2
- âèçíà÷àëè â áåçá³ëêîâèõ

íàäîñàäîâèõ àë³êâîòàõ ë³çàò³â ëåéêîöèò³â ó
êîëîðèìåòðè÷í³é ðåàêö³¿ çà äîïîìîãîþ
ðåàêòèâó Ãð³ñà [5, 6]. Àêòèâí³ñòü àðã³íàçè
âèì³ðþâàëè çà óòâîðåííÿì ñå÷îâèíè [14],
à âì³ñò ñå÷îâèíè � çà äîïîìîãîþ ä³àãíîñ-

Îñîáëèâîñò³ ìåòàáîë³çìó L-àðã³í³íó â ëåéêîöèòàõ
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òè÷íîãî íàáîðó ô³ðìè �Lahema� (×åõ³ÿ).
Êîíöåíòðàö³þ çàãàëüíîãî á³ëêà â ïðîáàõ
âèçíà÷àëè çàãàëüíîâæèâàíèì ìåòîäîì
Ïåòåðñîíà [16].

Ðå çóëüòàòè  äî ñë ³äæåíü  îáðîáëÿëè
ñòàòèñòè÷íî ç âèêîðèñòàííÿì êðèòåð³þ t
Ñòüþäåíòà. Ðîçá³æíîñò³ ââàæàëèñÿ ñòà-
òèñòè÷íî â³ðîã³äíèìè ïðè Ð < 0,05.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ¯Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Ïîïåðåäí³ìè íàøèìè äîñë ³äæåííÿìè
ïîêàçàëî, ùî ïðè ÅÖÄ ó ëåéêîöèòàõ êðîâ³
âì³ñò ñòàá³ëüíèõ ìåòàáîë³ò³â îêñèäó àçîòó
(í³òðèò- ³ í³òðàò-àí³îí³â) áóâ çíà÷íî âèùèì,
í³æ ó òàêèõ êë³òèíàõ êîíòðîëüíî¿ ãðóïè;
àêòèâí³ñòü ñNOS â³ðîã³äíî íå çì³íþâàëàñÿ,
à ³NOS çá³ëüøóâàëàñÿ â 1,7 ðàçà ó ïîð³âíÿíí³
ç  êîíòðîëåì [2�4] .  Ö³é ³çîôîðì³  NOS
âëàñòèâà âèñîêà ïðîäóêòèâí³ñòü îêñèäó

àçîòó. Âèõîäÿ÷è ³ç îòðèìàíèõ ðåçóëüòàò³â,
äëÿ ïîäàëüøèõ äîñë³äæåíü ç óñ³õ ñó÷àñíèõ
³íã³á³òîð³â NOS ìè âèêîðèñòàëè àì³íî-
ãóàí³äèí, ÿêèé º íåêîíêóðåíòíèì ñåëåêòèâ-
íèì ³íã³á³òîðîì ëèøå ³NOS.

Ïðè ÅÖÄ ó ëåéêîöèòàõ êðîâ³ âèÿâëåíî
ïðèãí³÷åííÿ íåîêèñíîãî îáì³íó L-àðã³í³íó.
Òàê, àêòèâí³ñòü àðã³íàçè çíèæóºòüñÿ â 2,5
ðàçà (ðèñ. 1,à), à êîíöåíòðàö³ÿ âíóòð³ø-
íüîêë³òèííîãî ïóëó ñå÷îâèíè � â 3,8 ðàçà
ïîð³âíÿíî ç³ çíà÷åííÿìè ó êîíòðîëüíèõ
òâàðèí (äèâ. ðèñ. 1,á). Çà óìîâ äîñë³ä-
æóâàíî¿  ïàòîëîã³ ¿  â  ëåéêîöèòàõ êðîâ³
â³ðîã³äíî çðîñòàº àêòèâí³ñòü ³NOS (äèâ.
ðèñ. 1,à).  Ï³äâèùåííÿ àêòèâíîñò³ NOS
ìîæå áóòè ðåçóëüòàòîì åêñïðåñ³¿ ãåíà öüîãî
ôåðìåíòó,  ùî ï³äòâåðäæóºòüñÿ åêñïå-
ðèìåíòàëüíî çá³ëüøåííÿì âíóòð³øíüîêë³-
òèííîãî ð³âíÿ ìÐÍÊ äàíîãî åíçèìó â
ëåéêîöèòàõ êðîâ³ çà óìîâ ã³ïåðãë³êåì³¿ [9].

Ðèñ. 1. Çì³íè àêòèâíîñò³ ôåðìåíò³â (à) ³ ïðîäóêò³â ìåòàáîë³çìó îêèñíîãî òà íåîêèñíîãî îáì³íó L-àðã³í³íó (á) ó
ëåéêîöèòàõ ïåðèôåðè÷íî¿ êðîâ³ êîíòðîëüíèõ ùóð³â ³ òâàðèí ç åêñïåðèìåíòàëüíèì öóêðîâèì ä³àáåòîì:     � êîíòðîëü;
     � êîíòðîëü ³ L-àðã³í³í;     � êîíòðîëü ³ àì³íîãóàí³äèí;     � åêñïåðèìåíòàëüíèé öóêðîâèé ä³àáåò;    � åêñïåðèìåíòàëüíèé
öóêðîâèé ä³àáåò ³ L-àðã³í³í;     � åêñïåðèìåíòàëüíèé öóêðîâèé ä³àáåò ³ àì³íîãóàí³äèí. Íàïðÿìêè çì³í äîñë³äæóâàíèõ
ïîêàçíèê³â çîáðàæåíî çà äîïîìîãîþ ñòð³ëî÷îê ç íîìåðîì, ïîñèëàííÿ íà ÿê³ â òåêñò³ âêàçàíî ëèøå íîìåðîì â³äïîâ³äíî¿
ñòð³ëî÷êè
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Îòæå, ïðè ÅÖÄ ïîðóøóºòüñÿ ñï³ââ³ä-
íîøåííÿ îêèñíîãî òà íåîêèñíîãî ìåòàáî-
ë³çìó L-àðã³í³íó â íàïðÿìêó àêòèâàö³¿
îêèñíîãî øëÿõó. Òàê³ çì³íè àêòèâíîñò³
ôåðìåíò³â ìîãëè ïðèçâåñòè äî çìåíøåííÿ
ê³ëüêîñò³ â³ëüíîãî L-àðã³í³íó, ÿêèé º ñï³ëü-
íèì ñóáñòðàòîì ÿê äëÿ NÎS, òàê ³ äëÿ àðã³-
íàçè. Òîìó íà íàñòóïíîìó åòàï³ äîñë³äæåíü
êîíòðîëüíèì òâàðèíàì ³ ùóðàì ³ç ÅÖÄ ìè
ââîäèëè  åêçîãåííèé L-àðã³í³í ³ âèçíà÷àëè
çì³íè ïîêàçíèê³â éîãî îáì³íó â ëåéêîöèòàõ
ïåðèôåðè÷íî¿ êðîâ³.

Ââåäåííÿ L-àðã³í³íó ïðèçâîäèëî äî
çíèæåííÿ àêòèâíîñò³ àðã³íàçè (äèâ. ðèñ. 1,à)
òà âì³ñòó ñå÷îâèíè (äèâ. ðèñ. 1,á) â 3,8 ³
3,6 ðàçà â³äïîâ³äíî ó êîíòðîëüíèõ ùóð³â, àëå
íå  âïëèâàëî  íà  çì³íó  äîñë ³äæóâàíèõ
ïîêàçíèê³â ó òâàðèí ç ÅÖÄ. Íà òë³ ââåäåííÿ
L-àðã³í³íó ó êîíòðîë³ òà çà óìîâ ä³àáåòó,
³íäóêîâàíîãî ñòðåïòîçîòîöèíîì, â ëåéêî-
öèòàõ çìåíøóºòüñÿ âì³ñò NO

2
- (äèâ. ðèñ.

1,á), ùî ìîæå êîðåëþâàòè ç³ çíèæåííÿì
âì³ñòó îêñèäó àçîòó ³, ÿê íàñë³äîê, àêòèâ-
íîñò³ NOS (äèâ. ðèñ. 1,à).

Ó ðàç³ ââåäåííÿ ùóðàì L-àðã³í³íó ³íã³-
áóâàííÿ àêòèâíîñò³ NOS òà àðã³íàçè â³äáó-
âàºòüñÿ çà òàêèìè ìåõàí³çìàìè: ïðîäóêòè

àðã³íàçíî¿ ðåàêö³¿ (îðí³òèí ³ ñå÷îâèíà) º
³íã³á³òîðàìè ³NOS; öèòðóë³í � ïðîäóêò
îêèñíîãî ìåòàáîë³çìó L-àðã³í³íó º, ç îäíîãî
áîêó, ïîïåðåäíèêîì ñèíòåçó L-àðã³í³íó de
novo, à ç ³íøîãî � ³íã³á³òîðîì îêèñíîãî
ìåòàáîë³çìó çà ìåõàí³çìîì íåãàòèâíîãî
çâîðîòíîãî çâ�ÿçêó (ðèñ. 2). Òàê ñàìî îðí³òèí
³ ñå÷îâèíà ³íã³áóþòü íåîêèñíèé ìåòàáîë³çì
L-àðã³í³íó [8, 9].

Ïðèãí³÷åííÿ àêòèâíîñò³ NOS ìîæå çä³éñ-
íþâàòèñÿ çà ïðèíöèïîì íåãàòèâíîãî çâî-
ðîòíîãî çâ�ÿçêó â óìîâàõ ï³äâèùåíî¿ êîíöåíò-
ðàö³¿ ê³íöåâîãî ïðîäóêòó, àäæå NO çâ�ÿçóºòüñÿ
ç ãåìîì ôåðìåíòó ³ öèì ñàìèì ïðèãí³÷óº éîãî
àêòèâí³ñòü àáî îáìåæóº äèìåðèçàö³þ ³NOS
[10, 11]. Òàêèì ÷èíîì, ³íã³áóâàííÿ äîñë³ä-
æóâàíèõ åíçèì³â â³äáóâàºòüñÿ íå ¿õí³ì
ñóáñòðàòîì � àðã³í³íîì, à ëèøå ïðîäóêòàìè
öèõ ôåðìåíòàòèâíèõ ðåàêö³é.

Îòæå, ââåäåííÿ L-àðã³í³íó êîíòðîëüíèì
òâàðèíàì ïðèçâîäèëî äî âèêîðèñòàííÿ
äîñë³äæóâàíî¿ àì³íîêèñëîòè çà îêèñíèì
øëÿõîì äëÿ ñèíòåçó NO, à ó ùóð³â ç ÅÖÄ
íàâïàêè,  äî ïðèãí³÷åííÿ óòèë³çàö³¿  L-
àðã³í³íó. Àêòèâàö³ÿ àðã³íàçè â ëåéêîöèòàõ
ïðè ä ³àáåò ³ ,  ³íäóêîâàíîìó ñòðåïòîçî-
òîöèíîì, ñïðè÷èíþº êîíêóðåíö³þ çà L-àð-

Ðèñ. 2. Ìåòàáîë³çì L-àðã³í³íó:       ³íã³áóâàííÿ,        íàïðÿì ìåòàáîë³÷íîãî ïåðåòâîðåííÿ
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ã³í³í ³ç NOS, ùî ïðîâîêóº çì³íè ó ñï³ââ³ä-
íîøåíí³ îêèñíîãî òà íåîêèñíîãî øëÿõ³â
óòèë³çàö³¿ ö³º¿ àì³íîêèñëîòè.

Ó êîíòðîë³ ïðè ä³¿ àì³íîãóàí³äèíó çì³íè â
àðã³íàçíîìó òà NO-ñèíòàçíîìó îáì³í³ L-àð-
ã³í³íó ìàëè òàêó ñàìó ñïðÿìîâàí³ñòü, ÿê ³ çà
óìîâ ââåäåííÿ åêçîãåííîãî L-àðã³í³íó. Ï³ä
âïëèâîì àì³íîãóàí³äèíó çà óìîâ ä³àáåòó,
³íäóêîâàíèì ñòðåïòîçîòîöèíîì, â ëåéêîöèòàõ
êðîâ³ çìåíøóâàëàñü àêòèâí³ñòü NOS ³ çíè-
æóâàâñÿ âì³ñò NO

2
- (äèâ. ðèñ. 1,à,á). Öå ìîæå

ñâ³ä÷èòè ïðî ïðîòåêòîðíèé âïëèâ àì³íî-
ãóàí³äèíó íà ëåéêîöèòè ïðè ÅÖÄ âíàñë³äîê
çíèæåííÿ ïðîäóêö³¿ NO ³çîôîðìîþ ³NOS.

Ïðè ââåäåíí³ ñåëåêòèâíîãî ³íã³á³òîðà
³NOS ó ùóð³â ç ÅÖÄ ïðèãí³÷óºòüñÿ àêòèâ-
í³ñòü àðã³íàçè â 4,2 ðàçà ïîð³âíÿíî ç âèõ³ä-
íèìè çíà÷åííÿìè ïðè ä³àáåò³. Íåçâàæàþ÷è
íà öå, çà óìîâ ä³¿ àì³íîãóàí³äèíó âì³ñò
ñå÷îâèíè â ëåéêîöèòàõ ïðè ÅÖÄ ï³äâè-
ùóºòüñÿ íà 82 % (äèâ. ðèñ. 1,á). Öå ìîæíà
ïîÿñíèòè òàêèì ìåõàí³çìîì: ïðè ³íã³áóâàíí³
îêèñíîãî øëÿõó (çíèæóºòüñÿ àêòèâí³ñòü
NOS [3]) â³äáóâàºòüñÿ àêòèâàö³ÿ íåîêèñíîãî
ìåòàáîë³çìó, ùî ïðèçâîäèòü äî íàäñèíòåçó
ñå÷îâèíè. Ïðîäóêòè àðã³íàçíî¿ ðåàêö³¿
(îðí³òèí òà ñå÷îâèíà) ³íã³áóþòü íåîêèñíèé
ìåòàáîë³çì çà ìåõàí³çìîì íåãàòèâíîãî
çâîðîòíîãî çâ�ÿçêó, ùî çðåøòîþ ñïðè÷èíþº
çíèæåííÿ  àêòèâíîñò ³  àðã ³íàçè  íà  òë ³
âèñîêîãî âì³ñòó ñå÷îâèíè.

ÂÈÑÍÎÂÊÈ

Ïðè äîñë³äæåíí³ äâîõ àëüòåðíàòèâíèõ
øëÿõ³â îáì³íó L-àðã³í³íó âñòàíîâëåíî, ùî
íà ôîí³ ââåäåííÿ L-àðã³í³íó òà àì³íî-
ãóàí³äèíó êîíòðîëüíèì ùóðàì âì³ñò ñå÷î-
âèíè òà àêòèâí³ñòü àðã³íàçè çíèæóºòüñÿ, à
âì³ñò NO

2
- ³ àêòèâí³ñòü NOS â³ðîã³äíî íå

çì³íþºòüñÿ ïîð³âíÿíî ç êîíòðîëåì.
Ó ùóð³â ³ç ä³àáåòîì, ³íäóêîâàíèì ñòðåï-

òîçîòîöèíîì, íà òë³ ââåäåííÿ L-àðã³í³íó â
ëåéêîöèòàõ ïåðèôåðè÷íî¿ êðîâ³ ïðèãí³-
÷óºòüñÿ ëèøå îêèñíèé ìåòàáîë³çì äàíî¿
àì³íîêèñëîòè. Çà óìîâ ÅÖÄ ââåäåííÿ àì³-
íîãóàí³äèíó çíèæóº àêòèâí³ñòü ÿê àðã³íàçè,

òàê ³ NOS, ùî, ìîæëèâî, ïðèçâîäèòü äî
â³äíîâëåííÿ ô³ç³îëîã³÷íîãî ïóëó â³äíîñíî
íåçàì³ííî¿ àì³íîêèñëîòè àðã³í³íó â îðãàí³ç-
ì³ õâîðèõ òâàðèí.

I.V. Brodyak, N.A.Sybirna

PECULIARITIES OF THE L- ARGININE
METABOLISM IN THE BLOOD LEUKOCYTES
UNDER EXPERIMENTAL DIABETES MELLITUS

In experimental streptozotocin-induced diabetes, the activity
of enzymes which have common substrate (L-arginine) changes
in leucocytes of peripheral blood. It leads to misbalance be-
tween different pathways of arginine metabolism: NO-syn-
thase (oxidative) pathway is activated, whereas arginase (non-
oxidative) one is depressed. The injection of L-arginine under
diabetes activated nonoxidative pathway, which can be seen in
possible decrease in NO-synthase activity with unchanged
arginase activity. After injection of aminoguanidine in animals
under diabetes the efficiency of both pathways in leucocytes
decreases, which may be the basis of reconstitution of physi-
ological pool to the relatively essential amino acid L-arginine.

Ivan Franko L�viv National University
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