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Ä³ÿ ³ðáåçàðòàíó � ïðîëîíãîâàíîãî àíòàãîí³ñòà
ÀÒ1-ðåöåïòîð³â àíã³îòåíçèíó ²² íà îêèñíèé
ìåòàáîë³çì ë³ï³ä³â çà óìîâ ã³ïåðòîí³÷íî¿ õâîðîáè

Èññëåäîâàëè âëèÿíèå èðáåçàðòàíà � àíòàãîíèñòà ÀÒ1-ðåöåïòîðîâ àíãèîòåíçèíà II (ANGII)
ïðîëîíãèðîâàííîãî äåéñòâèÿ íà íåêîòîðûå ïîêàçàòåëè ôåðìåíòàòèâíîãî è íåôåðìåí-
òàòèâíîãî îêèñëåíèÿ ëèïèäîâ â ïëàçìå è ýðèòðîöèòàõ êðîâè áîëüíûõ ãèïåðòîíè÷åñêîé
áîëåçíüþ (ÃÁ) II ñòåïåíè (ñèñòîëè÷åñêîå àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå � ÑÀÄ > 160 ìì ðò.ñò.,
äèàñòîëè÷åñêîå àðòåðèàëüíîå äàâëåíèå � ÄÀÄ > 95 ìì ðò.ñò.). Ó áîëüíûõ ÃÁ îòìå÷åíû â
ïëàçìå êðîâè, íî íå â ýðèòðîöèòàõ, ïîâûøåííûå, îòíîñèòåëüíî çíà÷åíèé ó çäîðîâûõ ä
îáðîâîëüöåâ (ÑÀÒ < 140 ìì ðò.ñò., ÄÀÄ < 90 ìì ðò.ñò.), óðîâíè äèåíîâûõ êîíúþãàòîâ
(íåôåðìåíòàòèâíîå îêèñëåíèå ëèïèäîâ) è ýéêîçàíîèäîâ � ïðîäóêòîâ êàê ëèïîêñèãåíàçíîãî
(LTC

4 
), òàê è öèêëîîêñèãåíàçíîãî (ÒÕÂ

2 
) ïóòåé ïðåâðàùåíèÿ àðàõèäîíîâîé êèñëîòû (ôåð-

ìåíòàòèâíîå îêèñëåíèå ëèïèäîâ). Ïðè èñïîëüçîâàíèè èðáåçàðòàíà â òå÷åíèå 30 ñóò â
ïëàçìå êðîâè áîëüíûõ ÃÁ ñíèæàëèñü óðîâíè ýéêîçàíîèäîâ (ÒÕÂ

2
 â áîëüøåé ñòåïåíè, ÷åì

(LTC
4
 ) è äèåíîâûõ êîíúþãàòîâ, ÷òî óêàçûâàåò íà âîçìîæíîå âîâëå÷åíèå ðåöåïòîðîâ ÀÒ1

ANG II â ðåãóëÿöèþ îêèñëèòåëüíîãî ìåòàáîëèçìà ëèïèäîâ, â òîì ÷èñëå â îêèñëåíèå ñâîáîä-
íîé àðàõèäîíîâîé êèñëîòû.
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ÂÑÒÓÏ

Íèí³ îïóáë³êîâàíî äàí³ áëèçüêî äåñÿòè áà-
ãàòîö³ëüîâèõ äîñë³äæåíü ç âèâ÷åííÿ êë³-
í³÷íî¿ åôåêòèâíîñò³ ïðîëîíãîâàíîãî âè-
ñîêîñåëåêòèâíîãî àíòàãîí³ñòà ÀÒ1-ðåöåï-
òîð³â àíã³îòåíçèíó ²² � ³ðáåçàðòàíó ïðè
ë³êóâàíí³ ã³ïåðòåíç³¿ [4]. Ïîêàçàíî, ùî ³ðáå-
çàðòàí ä³éñíî ìàº äîçîçàëåæíó ã³ïîòåí-
çèâíó ä³þ, àëå äàíèõ ùîäî éîãî ä³¿ íà îêèñ-
íèé ìåòàáîë³çì ë³ï³ä³â ó ïðîâåäåíèõ äîñ-
ë³äæåííÿõ íåìàº. Âîäíî÷àñ ó äîñë³äàõ íà
òâàðèíàõ âñòàíîâëåíî [3, 5], ùî àíã³îòåí-
çèí ²² º ô³ç³îëîã³÷íèì àêòèâàòîðîì á³îñèí-
òåçó âàçîêîíñòðèêòîðíèõ ïðîñòàãëàíäè-
í³â � ïðîäóêò³â öèêëîîêñèãåíàçíîãî øëÿ-
õó îêèñíåííÿ â³ëüíî¿ àðàõ³äîíîâî¿ êèñëîòè.

Ìåòîþ íàøî¿ ðîáîòè áóëî äîñë³äèòè
ä³þ ³ðáåçàðòàíó íà îêèñíèé ìåòàáîë³çì

ë³ï³ä³â ó õâîðèõ íà àðòåð³àëüíó ã³ïåðòîí³þ ²²
ñòóïåíÿ.

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Êðîâ äëÿ äîñë³äæåííÿ áðàëè ó çäîðîâèõ
äîíîð³â ç íîðìàëüíèì àðòåð³àëüíèì òèñ-
êîì (ñèñòîë³÷íèé àðòåð³àëüíèé òèñê
< 140 ìì ðò.ñò., ä³àñòîëè÷íèé àðòåð³àëü-
íèì òèñê < 90 ìì ðò.ñò.), ó õâîðèõ íà àð-
òåð³àëüíó ã³ïåðòåíç³þ ²² ñòóïåíÿ (ñèñòîë-
³÷íèé àðòåð³àëüíèì òèñê  > 160 ìì ðò.ñò.,
ä³àñòîëè÷íèé àðòåð³àëüíèì òèñê > 95 ìì
ðò.ñò.) äî âæèâàííÿ ³ðáåçàðòàíó òà ÷åðåç
1 ì³ñ éîãî ùîäîáîâîãî âæèâàííÿ.

Ó äîñë³äàõ âèêîðèñòîâóâàëè ³íã³á³òîð
ÀÒ1-ðåöåïòîð³â àíã³îòåíçèíó ²² � ³ðáåçàð-
òàí (235 ìã íà äîáó) ô³ðìè «Sanofi» (²òà-
ë³ÿ) êîìåðö³éíà íàçâà «Aprovel».
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Âèçíà÷àëè á³îõ³ì³÷í³ ïîêàçíèêè, ùî õà-
ðàêòåðèçóþòü ³íòåíñèâí³ñòü ôåðìåíòàòèâ-
íîãî ïåðåêèñíîãî îêèñíåííÿ ë³ï³ä³â (ÏÎË) �
âì³ñò â³ëüíî¿ àðàõ³äîíîâî¿ êèñëîòè â ïëàç-
ì³ êðîâ³ òà åðèòðîöèòàõ òà ¿¿ ïåðåòâîðåííÿ
â àëüòåðíàòèâíèõ êàíàëàõ ìåòàáîë³çìó �
âì³ñò ïðîäóêòó öèêëîîêñèãåíàçíîãî îêèñ-
íåííÿ àðàõ³äîíîâî¿ êèñëîòè � òðîìáîêñà-
íó Â

2
 (TXB

2
), ùî º ñòàá³ëüíèì ìåòàáîë³-

òîì âàçîêîíñòðèêòîðà òðîìáîêñàíó À
2
 ³

âì³ñò âàçîêîíñòðèêòîðíîãî ïðîäóêòó ë³ïîê-
ñèãåíàçíîãî îêèñíåííÿ àðàõ³äîíîâî¿ êèñëî-
òè � ëåéêîòðèºíó Ñ

4
 (LTC

4
).

Âì³ñò â³ëüíî¿ àðàõ³äîíîâî¿ êèñëîòè âèç-
íà÷àëè â ë³ï³äíîìó åêñòðàêò³ ïðîá, îòðè-
ìàíîãî çà ìåòîäîì Ôîë÷à [9], ðîçä³ëÿëè íà
êîëîíö³ ç îêñèäîì àëþì³í³þ (íåéòðàëüíèé,
100 � 200 mesh, â³äáèðàþ÷è ôðàêö³þ íåéò-
ðàëüíèõ ë³ï³ä³â åëþö³ºþ ñóì³øøþ õëî-
ðîôîðì � ìåòàíîë (9:1) [8], ÿêó ðîçä³ëÿëè
ìåòîäîì òîíêîøàðîâî¿ õðîìàòîãðàô³¿ íà
ñèë³êàãåëåâèõ ïëàñòèíêàõ Silufol ó ñèñòåì³
ä³åòèëîâèé åô³ð � ïåòðîëåéíèé åô³ð � îö-
òîâà êèñëîòà (85:15:0,1) [10]. Çîíè àðàõ³-
äîíîâî¿ êèñëîòè íà ïëàò³âêàõ åëþâàëè
åòàíîëîì ³ ê³ëüê³ñíî âèçíà÷àëè ñïåêòðîôî-
òîìåòðè÷íèì ìåòîäîì çà çíà÷åííÿì åêñ-
òèíö³¿ ïðè 210 íì. Âì³ñò àðàõ³äîíîâî¿ êèñ-
ëîòè âèçíà÷àëè â íàíîìîëÿõ íà 1 ìã á³ëêà,
âèêîðèñòîâóþ÷è â³äîìèé êîåô³ö³ºíò ìîëÿð-
íî¿ åêñòèíö³¿.

Âì³ñò TXB
2
 ³ LTC

4
  âèçíà÷àëè â ïðîáàõ

çà äîïîìîãîþ Ð²À-ìåòîäó ç çàñòîñóâàííÿì
ðåàêòèâ³â ô³ðìè «Amersham» (Àíãë³ÿ) ³ «Du
Pont» (ÑØÀ) â³äïîâ³äíî.

Îö³íþâàëè òàêîæ çì³íè ïðè ë³êóâàíí³
àðòåð³àëüíî¿ ã³ïåðòåíç³¿ ³ðáåçàðòàíîì
ïîêàçíèê³â, ùî õàðàêòåðèçóþòü ³íòåíñèâ-
í³ñòü ãåíåðàö³¿ â³ëüíèõ ðàäèêàë³â (ó òîìó
÷èñë³ ïðè îêèñíåíí³ àðàõ³äîíîâî¿ êèñëîòè) �
âì³ñò ñòàá³ëüíîãî ìåòàáîë³òó àêòèâíîãî
êèñíþ � ïåðîêñèäó âîäíþ (Í

2
Î

2
) òà ³íòåí-

ñèâí³ñòü íåôåðìåíòàòèâíîãî ÏÎË â³ëüíè-
ìè ðàäèêàëàìè êèñíþ çà äîïîìîãîþ âèç-
íà÷åííÿ âì³ñòó ä³ºíîâèõ êîí�þãàò³â, ùî
óòâîðþþòüñÿ â ïðîöåñ³ ÏÎË ïðè îêèñíåíí³

æèðíèõ êèñëîò ë³ï³äíèõ êîìïîíåíò³â ìåìá-
ðàí.

Âì³ñò Í
2
Î

2
 âèçíà÷àëè [7], âèêîðèñòîâóþ-

÷è êàòàëàçó (ô³ðìà �Sigma�, ÑØÀ).
Âì³ñò ä³ºíîâèõ êîí�þãàò³â âèçíà÷àëè

ñïðîùåíèì ìåòîäîì [2]. Äî 0,2 ìë ïëàç-
ìè êðîâ³, àáî ñóñïåíç³¿ åðèòðîöèò³â äîäà-
âàëè 6 ìë ãåïòàí-³çîïðîïàíîëüíî¿ ñóì³ø³
(2:1), ÿêó ãîòóâàëè ïåðåä äîñë³äîì. Ïðî-
áó ïåðåì³øóâàëè ïðîòÿãîì 15 õâ ³ äîäà-
âàëè 1 ìë ðîç÷èíó HCl ç ðÍ 2,0, øâèäêî
ïåðåì³øóâàëè ³ ï³ñëÿ ðîçøàðóâàííÿ â³äáè-
ðàëè âåðõíþ ãåïòàíîâó ôàçó ³ âèçíà÷àëè â
í³é ïîãëèíàííÿ ïðè äîâæèí³ õâèë³ 232 íì.

Âì³ñò çàãàëüíîãî á³ëêà â ïðîáàõ âèç-
íà÷àëè çàãàëüíîâæèâàíèì ìåòîäîì Áðåä-
ôîðäà.

Ðåçóëüòàòè îáðîáëåíî ñòàòèñòè÷íî ç
âèêîðèñòàííÿì êðèòåð³þ t Ñòüþäåíòà.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ¯Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

ßê âèäíî ³ç òàáë.1, ó õâîðèõ íà ã³ïåðòîí³÷-
íó õâîðîáó ²² ñòóïåíÿ âì³ñò â³ëüíî¿ àðàõ³-
äîíîâî¿ êèñëîòè â ïëàçì³ äîñòîâ³ðíî á³ëü-
øèé â³ä çíà÷åíü ó êîíòðîëüí³é ãðóï³
(8,40 ± 1,62 ³ 4,90 íìîëü/ìã á³ëêà ± 0,16
íìîëü/ìã á³ëêà â³äïîâ³äíî ; Ð<0,05). Ë³êó-
âàííÿ ³ðáåçàðòàíîì ïðèçâîäèëî äî ìàéæå
ïîâíî¿ íîðìàë³çàö³¿ âì³ñòó â³ëüíî¿ àðàõ³-
äîíîâî¿ êèñëîòè (5,42 íìîëü/ìã á³ëêà ±
0,29 íìîëü/ìã á³ëêà) â ïëàçì³ õâîðèõ íà
ã³ïåðòîí³÷íó õâîðîáó.

Àêòèâí³ñòü öèêëîîêñèãåíàçíîãî îêèñ-
íåííÿ â³ëüíî¿ àðàõ³äîíîâî¿ êèñëîòè â ïëàç-
ì³ êðîâ³ õâîðèõ äîñòîâ³ðíî ï³äâèùóâàëàñÿ
â³äíîñíî òàêî¿ â êîíòðîëüí³é ãðóï³, ïðî ùî
ñâ³ä÷èòü âì³ñò ñòàá³ëüíîãî ìåòàáîë³òó ÒÕÀ

2
 �

òðîìáîêñàíó Â
2
 ó ïëàçì³ êðîâ³ (10,29 ±

1,55 ³ 3,34 ïìîëü/ìã á³ëêà ± 0,95 ïìîëü/ìã
á³ëêà  â³äïîâ³äíî; Ð<0,01). Ë³êóâàííÿ ³ðáå-
çàðòàíîì ïîâí³ñòþ íîðìàë³çóâàëî âì³ñò
TXB

2
 ó ïëàçì³ êðîâ³ õâîðèõ (3,63 ïìîëü/ìã

á³ëêà ± 0,33 ïìîëü/ìã á³ëêà).
Àêòèâí³ñòü ë³ïîêñèãåíàçíîãî îêèñíåííÿ

â³ëüíî¿ àðàõ³äîíîâî¿ êèñëîòè ó ðàç³ ã³ïåðòî-

Ä³ÿ ³ðáåçàðòàíó
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í³÷íî¿ õâîðîáè òàêîæ äîñòîâ³ðíî ï³äâèùóâà-
ëàñÿ â³äíîñíî çíà÷åííÿ â êîíòðîëüí³é ãðóï³.
Íà öå âêàçóº âì³ñò ëåéêîòðèºíó Ñ

4
 � îñíîâ-

íîãî âàçîêîíñòðèêòîðíîãî ïðîäóêòó öüîãî
øëÿõó (5,95 ± 0,81 ³ 1,44 ïìîëü/ìã á³ëêà ±
0,40 ïìîëü/ìã á³ëêà â³äïîâ³äíî; Ð<0,01). Ë³êó-
âàííÿ ³ðáåçàðòàíîì äîñòîâ³ðíî çíèæóâàëî
âì³ñò LTC

4
 ó ïëàçì³ êðîâ³ (2,97 ïìîëü/ìã á³ë-

êà ± 0,11 ïìîëü/ìã á³ëêà) ó õâîðèõ íà ã³ïåð-
òîí³÷íó õâîðîáó (äèâ. òàáë. 1).

Â åðèòðîöèòàõ õâîðèõ íà ã³ïåðòîí³÷íó
õâîðîáó ²² ñòóïåíÿ ñïîñòåð³ãàëè äåùî ³íø³
çì³íè äîñë³äæåíèõ á³îõ³ì³÷íèõ ïîêàçíèê³â,
ùî õàðàêòåðèçóþòü îêèñíèé ìåòàáîë³çì
àðàõ³äîíîâî¿ êèñëîòè â³äíîñíî ¿õ çíà÷åíü
ïîð³âíÿíî ç òàêèìè ó êîíòðîëüí³é ãðóï³
(äèâ. òàáë. 1). ßê ³ â ïëàçì³ êðîâ³, âì³ñò
â³ëüíî¿ àðàõ³äîíîâî¿ êèñëîòè äîñòîâ³ðíî íå
çì³íþâàâñÿ í³ ó ðàç³ ã³ïåðòîí³¿, í³ ï³ñëÿ ¿¿
ë³êóâàííÿ ³ðáåçàðòàíîì. Íà â³äì³íó â³ä
ïëàçìè êðîâ³, ïðè ã³ïåðòîí³÷í³é õâîðîá³
âì³ñò â åðèòðîöèòàõ ÒXÂ

2
 ³ LTC

4
 äîñòîâ-

³ðíî íå çì³íþâàâñÿ â³äíîñíî ¿õ çíà÷åííÿ â
êîíòðîëüí³é ãðóï³ ÿê äî, òàê ³ ï³ñëÿ ë³êó-
âàííÿ ³ðáåçàðòàíîì, õî÷ ³ â³äì³÷àëàñÿ òåí-
äåíö³ÿ äî ï³äâèùåííÿ îáîõ îêèñíåíèõ

ìåòàáîë³ò³â àðàõ³äîíîâî¿ êèñëîòè ó ðàç³
ã³ïåðòîí³÷íî¿ õâîðîáè òà äåÿêå ¿õ çíèæåí-
íÿ ïðè ë³êóâàíí³ ³ðáåçàðòàíîì.

Âåëè÷èíà ñï³ââ³äíîøåííÿ ÒXÂ
2
/LÒÑ

4
,

ùî õàðàêòåðèçóº ³íòåíñèâí³ñòü äâîõ àëü-
òåðíàòèâíèõ � öèêëîîêñèãåíàçíîãî òà ë³-
ïîêñèãåíàçíîãî îêèñíîãî ìåòàáîë³çìó â³ëü-
íî¿ àðàõ³äîíîâî¿ êèñëîòè, ó õâî-
ðèõ íà ã³ïåðòîí³÷íó õâîðîáó áóëà íà ð³âí³
êîíòðîëüíèõ çíà÷åíü ÿê ó ïëàçì³, òàê ³ â
åðèòðîöèòàõ (äèâ. òàáë. 1). Àëå ëèøå â
ïëàçì³ êðîâ³ âîíà ïðè ä³¿ ³ðáåçàðòàíó
çìåíøóâàëàñÿ äîñòîâ³ðíî: 1,83 ± 0,25 ³
1,24 îä ± 0,12 îä â³äïîâ³äíî äî ³ ï³ñëÿ ë³êó-
âàííÿ ³ðáåçàðòàíîì. Ö³ çì³íè çóìîâëåí³ â
îñíîâíîìó äåùî ñèëüí³øèì åôåêòîì ³ðáå-
çàðòàíó ùîäî ³íã³áóâàííÿ öèêëîîêñèãåíàç-
íîãî øëÿõó â³äíîñíî éîãî ³íã³áóâàííÿ ë³ïî-
îêñèãåíàçíîãî øëÿõó.

Âêàçàí³ âèùå äîñòîâ³ðí³ åôåêòè ³ðáå-
çàðòàíó â ïëàçì³ êðîâ³ ç íîðìàë³çàö³¿ âì³ñ-
òó ÿê ñàìî¿ â³ëüíî¿ àðàõ³äîíîâî¿ êèñëîòè,
òàê ³ îáîõ ¿¿ îêèñíåíèõ ìåòàáîë³ò³â,
ùî óòâîðþþòüñÿ äâîìà ð³çíèìè àëüòåð-
íàòèâíèìè êàíàëàìè ¿¿ îêèñíîãî ìåòàáîë³ç-
ìó � TXB

2
 ó öèêëîîêñèãåíàçíîìó ³ LTC

4
 ó
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Òàáëèöÿ 1. Ôåðìåíòàòèâíèé îêèñíèé ìåòàáîë³çì ë³ï³ä³â ó ïëàçì³ êðîâ³ òà â åðèòðîöèòàõ êðîâ³ çäîðîâèõ äîíîð³â
³ õâîðèõ íà ã³ïåðòîí³÷íó õâîðîáó ²² ñòóïåíÿ äî ³ ï³ñëÿ ë³êóâàííÿ ³ðáåçàðòàíîì (M ± m)

                    Ïëàçìà

Êîíòðîëüíà ãðóïà (n=5) 4,9 ± 0,16 3,34 ± 0,95 1,44 ± 0,40 2,30 ± 0,11

Õâîð³ íà ã³ïåðòîí³÷íó õâîðîáó (n=10)
     äî ë³êóâàííÿ 8,4 ±0,62* 10,29 ± 1,55* 5,95 ± 0,81* 1,82 ± 0,25

     ï³ñëÿ ë³êóâàííÿ 5,42 ± 0,29** 3,63 ± 0,33** 2,97 ± 0,11** 1,24 ± 0,12*,**

                 Åðèòðîöèòè

Êîíòðîëüíà ãðóïà (n=5) 0,63 ± 0,08 2,08 ± 0,52 1,42 ± 0,13 1,39 ± 0,28

Õâîð³ íà ã³ïåðòîí³÷íó õâîðîáó (n=10)
     äî ë³êóâàííÿ 0,85 ± 0,17 3,05 ± 0,64 2,90 ± 0,82 1,64 ± 0,58

    ï³ñëÿ ë³êóâàííÿ 0,61 ± 0,04 1,62 ± 0,20 2,53 ± 0,59 1,27 ± 054

Ïðèì³òêà. Òóò ³ â òàáë. 2 *  ð³çíèöÿ äîñòîâ³ðíà â³äíîñíî çíà÷åííÿ â êîíòðîëüí³é ãðóï³;**  ð³çíèöÿ äîñòîâ³ðíà
â³äíîñíî çíà÷åííÿ äî ë³êóâàííÿ.

Ãðóïè îáñòåæåíèõ
Âì³ñò â³ëüíî¿
àðàõ³äîíîâî¿

êèñëîòè,
íìîëü/ìã á³ëêà

Âì³ñò ÒÕÂ
2
,

ïìîëü/ìã á³ëêà
Âì³ñò LTC

4
,

ïìîëü/ìã á³ëêà
TXB

2
/LTC

4
, îä.
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ë³ïîêñèãåíàçíîìó � âêàçóþòü íà íåñïåöèô³÷-
íó ä³þ öüîãî ïðåïàðàòó, ùî çàáåçïå÷óºòüñÿ
íàéïåâí³øå íå ïðÿìîþ éîãî ä³ºþ íà ôåðìåí-
òè àðàõ³äîíîâîãî êàñêàäó, à îïîñåðåäêîâà-
íî ÷åðåç ³íã³áóâàííÿ ñèãíàëüíèõ øëÿõ³â óò-
âîðåííÿ âòîðèííèõ ìåñåíæåð³â ïðè ä³¿ àíã³î-
òåíçèíó ²² íà ñâî¿ ÀÒ1-ðåöåïòîðè.

ßê âèäíî ç òàáë. 2, âì³ñò Í
2
Î

2
 ó ïëàçì³

õâîðèõ íà ã³ïåðòîí³÷íó õâîðîáó äîñòîâ³ðíî
íå â³äð³çíÿºòüñÿ â³ä êîíòðîëüíîãî ð³âíÿ.
Ï³ñëÿ çàê³í÷åííÿ êóðñó ë³êóâàííÿ ³ðáåçàð-
òàíîì (÷åðåç 1 ì³ñ) â³í äîñòîâ³ðíî
(Ð<0,05) çíèæóâàâñÿ (2,17 ± 0,36 ³
1,16 ïìîëü/ìã á³ëêà ± 0,16 ïìîëü/ìã á³ëêà
ó õâîðèõ íà ã³ïåðòîí³÷íó õâîðîáó äî ³ ï³ñëÿ
ë³êóâàííÿ â³äïîâ³äíî). Ö³ ðåçóëüòàòè ïî-
âí³ñòþ êîðåëþþòü ç³ çìåíøåííÿì âì³ñòó
ïðîäóêò³â îáîõ àëüòåðíàòèâíèõ ôåðìåíòà-
òèâíèõ øëÿõ³â ìåòàáîë³çìó â³ëüíî¿ àðàõ³-
äîíîâî¿ êèñëîòè ³ âêàçóþòü íà çíèæåííÿ
³íòåíñèâíîñò³ îêèñíîãî ìåòàáîë³çìó àðàõ³-
äîíîâî¿ êèñëîòè çà ä³¿ ³ðáåçàðòàíó. Ïðè÷è-
íè òàêî¿ ä³¿ îñòàííüîãî, ùî º ³íã³á³òîðîì
ÀÒ1-ðåöåïòîð³â àíã³îòåíçèíó ²², î÷åâèäíî,
çóìîâëåí³ çíèæåííÿì ð³âí³â ãåíåðàö³¿ â³ëü-
íî¿ àðàõ³äîíîâî¿ êèñëîòè ïðè ã³äðîë³ç³ ÿê
ôîñôîë³ï³ä³â, òàê ³, ìîæëèâî, íåéòðàëüíèõ
ë³ï³ä³â, íà ùî âêàçóâàëîñÿ âèùå.

Ó õâîðèõ íà ã³ïåðòîí³÷íó õâîðîáó â³ä-
ì³÷åíî çíà÷íå äîñòîâ³ðíå çá³ëüøåííÿ
(Ð<0,05) âì³ñòó ä³ºíîâèõ êîí�þãàò³â ó
ïëàçì³ (127,81 ± 11,98 òà 74,25 íã/ìã á³ëêà
± 8,65 íã/ìã á³ëêà ó õâîðèõ ³ â êîíòðîëüí³é
ãðóï³ â³äïîâ³äíî). Ï³ñëÿ ë³êóâàííÿ ³ðáåçàð-

òàíîì âì³ñò ä³ºíîâèõ êîí�þãàò³â ó ïëàç-
ì³ êðîâ³ çíèçèâñÿ (Ð<0,001) íàâ³òü íèæ÷å
â³ä ð³âíÿ êîíòðîëþ (47,63 íã/ìã á³ëêà ±
3,13 íã/ìã á³ëêà). Íå âèêëþ÷åíî, ùî öåé
âèðàæåíèé àíòèîêñèäàíòíèé åôåêò ³ðáå-
çàðòàíó º îäíèì ³ç ÷èííèê³â éîãî ä³¿ ç íîð-
ìàë³çàö³¿ àðòåð³àëüíîãî òèñêó.

ßê ³ ïðè ôåðìåíòàòèâíîìó îêèñíîìó
ìåòàáîë³çì³ àðàõ³äîíîâî¿ êèñëîòè, çì³íè
âì³ñòó Í

2
Î

2
 ³ ä³ºíîâèõ êîí�þãàò³â ó åðèò-

ðîöèòàõ õâîðèõ íà ã³ïåðòîí³÷íó õâîðîáó äî
³ ï³ñëÿ ë³êóâàííÿ ³ðáåçàðòàíîì (äèâ. òàáë. 2)
äåùî â³äð³çíÿþòüñÿ â³ä òàêèõ ó ïëàçì³.
Òàê, âì³ñò Í

2
Î

2
 ó õâîðèõ ìàéæå âòðè÷³

íèæ÷èé çà êîíòðîëüí³ çíà÷åííÿ
(2,88 ± 0,74 ³ 1,03 ïìîëü/ìã á³ëêà ±
0,11 ïìîëü/ìã á³ëêà â³äïîâ³äíî, Ð<0,05) ³
íå çì³íþºòüñÿ ïðè ä³¿ ³ðáåçàðòàíó
(0,83 ïìîëü/ìã á³ëêà ± 0,28 ïìîëü/ìã
á³ëêà). Öå çóìîâëåíî íàÿâí³ñòþ â åðèòðî-
öèòàõ âëàñíî¿ ïîòóæíî¿ àíòèîêñèäàíòíî¿
ñèñòåìè [2], ùî âêëþ÷àº â ñåáå ÿê ôåð-
ìåíòè-àíòèîêñèäàíòè (êàòàëàçà, ñóïåð-
îêñèääèñìóòàçà, ãëóòàò³îíïåðîêñèäàçà òî-
ùî), òàê ³ çíà÷í³ ê³ëüêîñò³ âîäîðîç÷èííèõ
àíòèîêñèäàíò³â (íàïðèêëàä, ãëóòàò³îíó).
Ïåâíî ³ðáåçàðòàí àáî ñàì ÷èíèòü àíòèîêñè-
äàíòíó ä³þ, àáî æ ñòèìóëþº àíòèîêñèäàíò-
íó ñèñòåìó åðèòðîöèò³â ó õâîðèõ íà ã³ïåð-
òîí³÷íó õâîðîáó. ²íòåíñèâí³ñòü ÏÎË â åðèò-
ðîöèòàõ õâîðèõ ïðè ä³¿ ³ðáåçàðòàíó çìåíøó-
âàëàñÿ âäâ³÷³, ïðî ùî ñâ³ä÷èòü âì³ñò ä³ºíî-
âèõ êîí�þãàò³â (8,81 ± 1,19 ³ 4,25 íã/ìã á³ëêà ±
0,10 íã/ìã á³ëêà â³äïîâ³äíî, Ð<0,01)

Ä³ÿ ³ðáåçàðòàíó

Òàáëèöÿ 2. Íåôåðìåíòàòèâíèé ìåòàáîë³çì ë³ï³ä³â ó ïëàçì³ òà åðèòðîöèòàõ  êðîâ³ çäîðîâèõ äîíîð³â ³ õâîðèõ íà
ã³ïåðòîí³÷íó õâîðîáó ²² ñòóïåíÿ äî ³ ï³ñëÿ ë³êóâàííÿ ³ðáåçàðòàíîì (M ± m)

Êîíòðîëüíà ãðóïà (n=5) 74,25 ± 8,65 2,72 ± 0,53 9,98 ± 2,27 2,88 ± 0,74

Õâîð³ íà ã³ïåðòîí³÷íó õâîðîáó (n=10)
    äî ë³êóâàííÿ 127,81 ± 11,98* 2,17 ± 0,36 8,81 ± 1,19 1,03 ± 0,11*

    ï³ñëÿ ë³êóâàííÿ 47,63 ± 3,13*,** 1,16 ± 0,15*,** 4,25 ± 0,10*,** 0,83 ± 0,28*

Ãðóïè îáñòåæåíèõ
Ïëàçìà Åðèòðîöèòè

Âì³ñò ä³ºíîâèõ
êîí�þãàò³â, íã/ìã

á³ëêà

Âì³ñò Í
2
Î

2,

ïìîëü/ìã á³ëêà

Âì³ñò ä³ºíîâèõ
êîí�þãàò³â, íã/ìã

á³ëêà

Âì³ñò Í
2
Î

2
 ,

ïìîëü/ìã á³ëêà
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ßê áóëî ïîêàçàíî íàìè ðàí³øå, ïðî-
ëîíãîâàíå ³íã³áóâàííÿ ÀÒ1-ðåöåïòîð³â àí-
ã³îòåíçèíó ²² âèñîêîàô³ííèì ¿õ àíòàãîí³-
ñòîì ³ðáåçàðòàíîì ìàº çà íàñë³äîê ñò³éêå
òà òðèâàëå çíèæåííÿ òèñêó êðîâ³. Îäíèì
³ç ìåõàí³çì³â òàêî¿ ã³ïîòåíçèâíî¿ éîãî ä³¿
º ³íã³áóâàííÿ îêèñíîãî ìåòàáîë³çìó ë³-
ï³ä³â. Îñòàíí³é ïðîöåñ âêëþ÷àº çíèæåí-
íÿ â ïëàçì³ êðîâ³ õâîðèõ íà ã³ïåðòîí³÷íó
õâîðîáó ïðè ä³¿ ³ðáåçàðòàíó ³íòåíñèâíîñò³
íåôåðìåíòàòèâíîãî ÏÎË âíàñë³äîê çìåí-
øåííÿ âì³ñòó Í

2
Î

2
, â³ëüíî¿ àðàõ³äîíîâî¿

êèñëîòè òà ïðîäóêò³â ¿¿ îêèñíîãî ìåòàáî-
ë³çìó ïî äâîõ àëüòåðíàòèâíèõ êàíàëàõ,
àëå ç ïåðåâàæíèì ³íã³áóâàííÿì öèêëîîê-
ñèãåíàçíîãî øëÿõó, ô³ç³îëîã³÷íèì àêòèâà-
òîðîì ÿêîãî º àíã³îòåíçèí ²².

ÂÈÑÍÎÂÊÈ

Àðòåð³àëüíà ã³ïåðòåíç³ÿ ñóïðîâîäæóºòüñÿ
çíà÷íîþ ³íòåíñèô³êàö³ºþ ïðîöåñ³â ôåðìåí-
òàòèâíîãî òà íåôåðìåíòàòèâíîãî îêèñíåí-
íÿ ë³ï³ä³â ó ïëàçì³ êðîâ³, íà ùî âêàçóº çíà÷-
íå ï³äâèùåííÿ âì³ñòó ä³ºíîâèõ êîí�þãàò³â
(íåôåðìåíòàòèâíå îêèñíåííÿ ë³ï³ä³â â³ëü-
íèìè ðàäèêàëàìè êèñíþ) òà åéêîçàíî¿ä³â �
ïðîäóêò³â ôåðìåíòàòèâíîãî öèêëî-
îêñèãåíàçíîãî (TXB

2
), òà ë³ïîêñèãåíàçíî-

ãî (LTC
4
) îêèñíîãî ìåòàáîë³çìó â³ëüíî¿ àðà-

õ³äîíîâî¿ êèñëîòè, ùî çóìîâëþþòü âàçî-
êîíñòðèêòîðí³ åôåêòè àíã³îòåíçèíó ²².

Ïðîëîíãîâàíèé ³íã³á³òîð ÀÒ1-ðåöåïòî-
ð³â àíã³îòåíçèíó ²² ³ðáåçàðòàí íîðìàë³çóº
â ïëàçì³ êðîâ³ ³íòåíñèâí³ñòü ôåðìåíòàòèâ-
íîãî îêèñíåííÿ ë³ï³ä³â (çìåíøóº
âì³ñò îêèñíåíèõ ìåòàáîë³ò³â àðàõ³äîíîâî¿
êèñëîòè), ïðè÷îìó éîãî åôåêò ùîäî ³íã³-
áóâàííÿ öèêëîîêñèãåíàçíîãî (TXB

2
) âèÿ-

âèâñÿ ñèëüí³øèì, í³æ ùîäî ë³ïîêñèãåíàç-
íîãî (LTC

4
).

Âèêîðèñòàííÿ ³ðáåçàðòàíó íîðìàë³çóº â
ïëàçì³ êðîâ³ õâîðèõ íà ã³ïåðòîí³÷íó
õâîðîáó ³íòåíñèâí³ñòü íåôåðìåíòàòèâíîãî
ÏÎË, ïðî ùî ñâ³ä÷èòü çíà÷íå çíèæåí-
íÿ (íàâ³òü íèæ÷å â³ä êîíòðîëüíîãî ð³âíÿ)
âì³ñòó ä³ºíîâèõ êîí�þãàò³â ³ ïåðîêñèäó âîäíþ.

Îòðèìàí³ ðåçóëüòàòè ñâ³ä÷àòü ïðî âèñîêó
àíòèîêñèäàíòíó àêòèâí³ñòü ³ðáåçàðòàíó ³ äîç-
âîëÿþòü çðîáèòè ïðèïóùåííÿ ïðî äîö³ëüí³ñòü
âèêîðèñòàííÿ öüîãî ³íã³á³òîðà ÀÒ1-ðåöåïòîð³â
àíã³îòåíçèíó ²² íå ò³ëüêè â òåðàï³¿ àðòåð³àëü-
íî¿ ã³ïåðòåíç³¿, àëå é ³íøèõ ïàòîëîã³é êàðä³î-
âàñêóëÿðíî¿ ñèñòåìè, ùî ñóïðîâîäæóþòüñÿ
çíà÷íîþ àêòèâ³çàö³ºþ ïðîöåñ³â ïåðîêñèäàö³¿
ë³ï³ä³â, à ñàìå: àòåðîñêëåðîçó, ³øåì³÷íî¿ õâî-
ðîáè ñåðöÿ, ³íôàðêòó ì³îêàðäà òîùî.
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O.M. Buchanevich 2, V.V. Radchenko 1,
N.M. Gulaya 2

ACTION OF ANG II TYPE 1 RECEPTOR INHIBITOR
IRBEZARTANE ON OXIDATIVE METABOLISM OF
LIPIDS AT ESSENTIAL HYPERTENSION

We evaluated the alters in plasma vasoconstriction eicosanoids
(LTC

4
, TXB

2
) and diene conjugates (DC) levels in patients

with essential hypertension (EH) after chronic (30 days, 235
mg per day)  of irbezartane (inhibitor of ANG II type1 receptor
with prolongation action «Aprovel» from «Sanofi») oral admi-
nistration. Patients with EH have significantly higher plasma
both LTC

4
, TXB

2
 and DC levels then healthy controls. This

imbalance can be beneficially modulated by chronic irbezartane
(«Aprovel») administration. It is concluded that ANG II type
1 receptors can be involved in regulation of free arachidonic
acid oxidation.
1
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