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Âïëèâ åíàëàïðèëó íà ñèíòåç îêñèäó àçîòó, îêèñíèé
ìåòàáîë³çì ³ òîíóñ ñóäèí ó ñòàðèõ ùóð³â

Óñòàíîâëåíî, ÷òî ñ âîçðàñòîì íàðóøàþòñÿ ýíäîòåëèéçàâèñèìûå ðåàêöèè ðàññëàáëåíèÿ
ãëàäêèõ ìûøö (ÃÌ) àîðòû, ÷òî ÿâëÿåòñÿ ðåàëüíûì ôàêòîðîì ðàçâèòèÿ âàçîñïàñòè÷åñêèõ
ðåàêöèé. Ýòà äèñôóíêöèÿ ýíäîòåëèÿ îáóñëîâëåíà óòèëèçàöèåé L-àðãèíèíà äëÿ ñèíòåçà
êàðáàìèäà è ïîëèàìèíîâ, óâåëè÷åíèåì èíäóöèáåëüíîãî (iNOS) de novo è ðåóòèëèçàöèîííîãî
(íèòðàòðåäóêòàçà) ñèíòåçà NO, à òàêæå ñíèæåíèåì åãî êîíñòèòóòèâíîãî de novo ñèíòåçà
ïóòåì àâòîèíãèáèðîâàíèÿ âûñîêèì ñîäåðæàíèåì NO, ìî÷åâîé êèñëîòû è íèòðîçîòèîëîâ,
óâåëè÷åíèåì ãåíåðàöèè àêòèâíûõ ôîðì êèñëîðîäà. Èíãèáèòîð àíãèîòåíçèíïðåâðàùàþùåãî
ôåðìåíòà (ÀÏÔ) ýíàëàïðèë ó ñòàðûõ êðûñ ñíèæàåò àêòèâíîñòü èíäóöèáåëüíîãî è
ðåóòèëèçàöèîííîãî ñèíòåçà NO, ñîäåðæàíèå ìî÷åâîé êèñëîòû (ãåíåðàöèþ 

.
Î

2
-) è íèòðàò-

àíèîíà (îáðàçîâàíèå è äåãðàäàöèþ ïåðîêñèíèòðèòà), òåì ñàìûì âîññòàíàâëèâàÿ
êîíñòèòóöèîííûé ñèíòåç NO â ñåðäå÷íî-ñîñóäèñòîé ñèñòåìå áëàãîäàðÿ ñíÿòèþ åãî
àâòîèíãèáèðîâàíèÿ è óâåëè÷åíèÿ äîñòóïíîñòè L-àðãèíèíà äëÿ ñèíòåçà NO. Âñëåäñòâèå ýòîãî
ó ñòàðûõ æèâîòíûõ ôóíêöèÿ ýíäîòåëèÿ âîññòàíàâëèâàåòñÿ, î ÷åì ñâèäåòåëüñòâóåò
íîðìàëèçàöèÿ àìïëèòóäû ýíäîòåëèéçàâèñèìûõ ðåàêöèé ÃÌ ãðóäíîé àîðòû íà àöåòèëõîëèí
õëîðèä. Òàêèì îáðàçîì, íàìè óñòàíîâëåíî, ÷òî ýíàëàïðèë ÿâëÿåòñÿ íå òîëüêî èíãèáèòîðîì
ÀÏÔ, íî è äîâîëüíî ýôôåêòèâíûì àíòèîêñèäàíòîì è ìîäóëÿòîðîì ñèíòåçà NO. Îí ìîæåò
èñïîëüçîâàòüñÿ äëÿ íîðìàëèçàöèè ýíäîòåëèàëüíîãî êîìïîíåíòà ðåãóëÿöèè ñîñóäèñòîãî
òîíóñà.
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ÂÑÒÓÏ

Â³äîìî, ùî ïðè àðòåð³àëüí³é ã³ïåðòåíç³¿,
àòåðîñêëåðîç³, îïðîì³íåíí³, õâîðîá³ Ïàðê³í-
ñîíà òîùî, ç â³êîì çì³íþºòüñÿ á³îõ³ì³÷íèé
òà ô³ç³îëîã³÷íèé ãîìåîñòàç ñåðöåâî-ñóäèí-
íî¿ ñèñòåìè. Ïîñèëþºòüñÿ  àêòèâí³ñòü
êàëüö³éíåçàëåæíî¿ ³íäóöèáåëüíî¿ NO-ñèí-
òàçè (iNOS) ³, íàâïàêè, çìåíøóºòüñÿ àêòèâ-
í³ñòü  êàëüö³éçàëåæíî¿  åíäîòåë³àëüíî¿
(åNOS),  íåçâàæàþ÷è íà ï³äâèùåííÿ ¿ ¿
åêñïðåñ³¿. Óòâîðþºòüñÿ äåô³öèò îêñèäó
àçîòó, à â³äòàê, ïîðóøóºòüñÿ åíäîòåë³é òà
NO-çàëåæíèé êîìïîíåíò ðåãóëÿö³¿ ñóäèí-
íîãî òîíóñó. Á³ëüøå òîãî, ï³äâèùóºòüñÿ
÷óòëèâ³ñòü åíäîòåë³þ äî âàçîêîíñòðèê-
òîðíî¿ ä³¿ äåÿêèõ àãîí³ñò³â, íàïðèêëàä
àíã³îòåíçèíó II, ïîì³òíî àêòèâóþòüñÿ â³ëü-
íîðàäèêàëüí³ ïðîöåñè, îêèñíèé ³ íåîêèñíèé

êàòàáîë³çì, ó òîìó ÷èñë³ àðã³í³íó [2�7, 14].
Ñåðåä ÷èñëåííèõ çàñîá³â, âïëèâ ÿêèõ ñóïðî-
âîäæóºòüñÿ àêòèâàö³ºþ NO-ïðîäóêö³¿ é
àíòèîêñèäàíòíèõ ôåðìåíò³â, ÷èííå ì³ñöå
çàéìàþòü ³íã³á³òîð àíã³îòåíçèíïåðåòâîðþ-
âàëüíîãî ôåðìåíòó åíàëàïðèë òà áëîêàòîð
ðåöåïòîð³â àíã³îòåíçèíó II ëîñàðòàí [19,
29]. Ïðîòå áàãàòî ïèòàíü ùîäî â³êîâèõ çì³í
ó÷àñò³ NO ³ àêòèâíèõ ìåòàáîë³ò³â êèñíþ ó
ðåãóëÿö³¿ òîíóñó ñóäèí óñå ùå çàëèøàþòüñÿ
íåç�ÿñîâàíèìè.

Ìåòîþ íàøîãî äîñë³äæåííÿ áóëî âñòà-
íîâèòè åôåêòèâí³ñòü âèêîðèñòàííÿ ³íã³á³-
òîðà àíã³îòåíçèíïåðåòâîðþâàëüíîãî ôåð-
ìåíòó åíàëàïðèëó äëÿ íîðìàë³çàö³¿ óøêîä-
æåíîãî ç â³êîì åíäîòåë³àëüíîãî êîìïîíåíòà
ðåãóëÿö³¿ ñóäèííîãî òîíóñó, à òàêîæ âèÿâèòè
á³îõ³ì³÷í³ ìåõàí³çìè ö³º¿ ä³¿, â òîìó ÷èñë³
÷åðåç ìîæëèâó ìîäóëÿö³þ îêèñíîãî òà



ISSN 0201-8489    Ô³ç³îë. æóðí., 2007, Ò. 53, ¹ 416

Âïëèâ åíàëàïðèëó íà ñèíòåç îêñèäó àçîòó

íåîêèñíîãî ìåòàáîë³çìó àðã³í³íó, ðåóòèë³-
çàö³éíîãî òà de novo ñèíòåçó NO, îêèñíîãî
ìåòàáîë³çìó â ö³ëîìó ³ çì³íè ïóë³â ñòàá³ëü-
íèõ ìåòàáîë³ò³â NO (íèçüêî- ³ âèñîêîìîëåêó-
ëÿðí³ í³òðîçîò³îëè, í³òðèò- ³ í³òðàò- àí³îíè).

ÌÅÒÎÄÈÊÀ

Äîñë³äæåííÿ ïðîâåäåíî íà ùóðàõ ë³í³¿ Â³ñòàð
� Ê³îòî â³êîì â³ä 6 äî 8 ì³ñ ³ 21�22 ì³ñ. Ñòàð³
ùóð³ ùîäåííî ç ¿æåþ îòðèìóâàëè åíàëàïðèë
(«Çäîðîâ�ÿ», Óêðà¿íà) â äîç³ 20 ìã/êã  ïðîòÿ-
ãîì 30 ä³á (I ñåð³ÿ) òà 55 ä³á (II ñåð³ÿ).

Ô³ç³îëîã³÷í³  äîñë³äæåííÿ.  Äëÿ öèõ
äîñë³äæåíü ó ùóð³â âèä³ëÿëè ãðóäíó àîðòó,
íàð³çàëè íà ê³ëüöåâ³ ñåãìåíòè ³ çà çàãàëüíî-
ïðèéíÿòîþ ìåòîäèêîþ â ðåæèì³, ùî íàáëè-
æàâñÿ äî ³çîòîí³÷íîãî, ðåºñòðóâàëè ñêîðî-
÷óâàëüíó àêòèâí³ñòü ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â (ÃÌ)
íà åíäîòåë³éçàëåæíèé (àöåòèëõîë³í éîäèä,
10-6ìîëü/ë,»Sigma», ÑØÀ) òà åíäîòåë³éíå-
çàëåæíèé (í³òðîïðóñèä íàòð³þ, 10-4ìîëü/ë,
«Sigma», ÑØÀ) àãîí³ñòè [27]. Ïîïåðåäíþ
àêòèâàö³þ ÃÌ çàáåçïå÷óâàëè äîäàâàííÿì
ó áóôåðíèé ðîç÷èí Êðåáñà íîðàäðåíàë³íó
(10-5ìîëü/ë, «Sigma», ÑØÀ). Â³ä ñòàëîãî
ð³âíÿ ñêîðî÷åííÿ ÃÌ íà ä³þ íîðàäðåíàë³íó
(ð³âåíü ²ïëàòî²), ùî ïðèéìàëè çà 100 %,
ïðîâîäèëè âñ³ ðîçðàõóíêè çì³í àìïë³òóäè
ðåàêö³é íà äîñë³äæóâàí³ ïîäðàçíèêè.

Á³îõ³ì³÷í³ äîñë³äæåííÿ. Á³îõ³ì³÷í³ ïî-
êàçíèêè âèçíà÷àëè ó ãîìîãåíàòàõ ñåðöÿ é
àîðòè, à òàêîæ ó ïëàçì³ òà åðèòðîöèòàõ.
Åðèòðîöèòè âèä³ëÿëè öåíòðèôóãóâàííÿì
(5 õâ ïðè 2000 õâ-1) ³ òðè÷³ ïðîìèâàëè. Ï³ñëÿ
îñòàííüî¿ ïðîìèâêè ¿õ ðîçâîäèëè äî êîí-
öåíòðàö³¿ 5·107 êë³òèí/ìë. Ï³äðàõóíîê ÷èñëà
êë³òèí ïðîâîäèëè ñïåêòðîôîòîìåòðè÷íèì
ìåòîäîì, âèì³ðþþ÷è åêñòèíö³þ ïðè 640 íì.
Ïëàçìó ðîçáàâëÿëè â 10 ðàç³â. Áåçá³ëêîâ³
ðîç÷èíè ãîìîãåíàò³â òêàíèí ñåðöÿ ³ àîðòè,
à òàêîæ ïëàçìè ³ åðèòðîöèò³â ãîòóâàëè,
îñàäæóþ÷è á³ëîê ð³âíèì îá�ºìîì 1 N
HClO

4
. Ï³ñëÿ âèòðèìóâàííÿ íà õîëîä³ äëÿ

ïîâíîãî îñàäæåííÿ á³ëê³â ³ öåíòðèôóãóâàííÿ
(3500 õâ-1, 10 õâ) â³äáèðàëè íàäîñàäîâó

êèñëîòîðîç÷èííó áåçá³ëêîâó ôðàêö³þ ïðîá.
Âèçíà÷åííÿ àêòèâíîñò³ ³çîôåðìåíò³â

NOS. Äëÿ âèçíà÷åííÿ cóìàðíî¿ êàëüö³é çà-
ëåæíî¿ àêòèâíîñò³ (åíäîòåë³àëüíî¿ òà íåé-
ðîíàëüíî¿ eNOS ³ nNOS â³äïîâ³äíî) òà
êàëüö³éíåçàëåæíî¿ iNOS âèêîðèñòîâóâàëè
êîìá³íàö³þ êëàñè÷íîãî  ìåòîäó [26]  ³
ñó÷àñíó éîãî ìîäèô³êàö³þ [16].

Ïðè âèçíà÷åíí³ çàãàëüíî¿ àêòèâíîñò³
NOS (êîíñòèòóòèâíà òà iíäóöèáåëüíà)
àë³êâîòè 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 (�Sigma�, ÑØÀ) � 1,

L-àðã³í³í � 2, ðÍ 7,0 ïðîòÿãîì 60 õâ ïðè
37oÑ. Ðåàêö³þ çóïèíÿëè, äîäàþ÷è 0,3 ìë
2 N HClO

4.
 Êîíòðîëåì áóëè ïðîáè, ùî

ì³ñòèëè ïîâíó ñóáñòðàòíó ñóì³ø ³ ïîïåðåä-
íüî äåíàòóðîâàíèé 2 N HClO

4
 á³ëîê. Ñóì³ø

öåíòðèôóãóâàëè ïðè 3500 õâ-1 ïðîòÿãîì 10
õâ ³ â íàäîñàäîâ³é áåçá³ëêîâ³é ñóì³ø³ âèç-
íà÷àëè âì³ñò L-öèòðóë³íó ñïåêòðîôîòîìåò-
ðè÷íèì ìåòîäîì çà êîëüîðîâîþ ðåàêö³ºþ ç
àíòèï³ðèíîì. ×óòëèâ³ñòü ìåòîäó � 0,2 ìêã
L-öèòðóë³íó ó 1 ìë.

Ìåòîäèêà âèçíà÷åííÿ àêòèâíîñò³ iNOS
àíàëîã³÷íà ïîïåðåäí³é çà äåÿêèìè â³äì³í-
íîñòÿìè: äëÿ âèçíà÷åííÿ àêòèâíîñò³ êàëü-
ö³éíåçàëåæíî¿ NOS â ³íêóáàö³éíó ñóì³ø
çàì³ñòü CaCl

2
 äîäàâàëè 2 ìêìîëü ÅÄÒÀ.

Ñóìàðíó êîíñòèòóòèâíó àêòèâí³ñòü
(eNOS ³ nNOS) âèðàõîâóâàëè, â³äí³ìàþ÷è
â³ä ñóìàðíî¿ àêòèâíîñò³ NOS àêòèâí³ñòü
iNOS. Àêòèâí³ñòü ôåðìåíò³â âèðàæàëè â
ï³êîìîëÿõ íîâîóòâîðåíîãî L-öèòðóë³íó çà 1
õâ ó ðîçðàõóíêó íà 1 ìã çàãàëüíîãî á³ëêà ó
ïðîá³.

Âèçíà÷åííÿ ÍÀÄH-çàëåæíî¿ í³òðàòðå-
äóêòàçíî¿ àêòèâíîñò³. ¯¿ âèçíà÷àëè â ãîìî-
ãåíàòàõ ñåðöÿ ³ àîðòè, ñóñïåíç³¿ åðèòðîöèò³â
³ ïëàçì³ êðîâ³ ïðè íàÿâíîñò³ íàäëèøêó
ÍÀÄH (�Reanal�, Óãîðùèíà) ³ í³òðàò-àí³îíà
(NaNO

3
) [1]. Ñóì³ø (1 ìë) ³íêóáóâàëè ïðè

370Ñ ïðîòÿãîì 60 õâ, çóïèíÿëè ðåàêö³þ,
äîäàþ÷è 0,3 ìë 2N HClO

4
. Ï³ñëÿ öåíòðè-
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ôóãóâàííÿ (3500 õâ-1, 10 õâ) äëÿ âèäàëåííÿ
îñàäó á³ëêà â áåçá³ëêîâ³é íàäîñàäîâ³é ôðàê-
ö³¿ âèçíà÷àëè âì³ñò çàëèøêîâîãî í³òðàò-
àí³îíà.

Âèçíà÷åííÿ àêòèâíîñò³ àðã³íàçè. Áà-
çàëüíó ¿¿ àêòèâí³ñòü âèçíà÷àëè ìåòîäîì [8]
çà óòâîðåííÿì ñå÷îâèíè â ³íêóáàö³éí³é
ñóì³ø³ (1 ìë), ùî ì³ñòèëà L- àðã³í³í ³ àë³ê-
âîòè ïðîá ó òð³ñ-HCl (�Calbiochem�) áóôåð³
(ðÍ 8,0). ²íêóáàö³þ ïðîâîäèëè ïðè 370Ñ
ïðîòÿãîì 60 õâ, ðåàêö³þ çóïèíÿëè, äîäàþ÷è
0,3 ìë 2N HÑlO

4.
 Îñàä âèäàëÿëè öåíòðè-

ôóãóâàííÿì ³ â íàäîñàäîâ³é ð³äèí³ âèçíà-
÷àëè âì³ñò ñå÷îâèíè, ùî óòâîðèëàñÿ.

Âèçíà÷åííÿ âì³ñòó í³òðèò-àí³îíà (NO
2

 -)
Âì³ñò NO

2
-   âèçíà÷àëè â áåçá³ëêîâèõ àë³ê-

âîòàõ ïðîá ó êîëîðèìåòðè÷í³é ðåàêö³¿ çà
äîïîìîãîþ ðåàêòèâó Ãð³ñà ìåòîäîì Ãð³íà
[20]. Ðåàêòèâ Ãð³ñà ãîòóâàëè, çì³øóþ÷è
îäíàêîâ³ ÷àñòèíè 0,1%-ãî âîäíîãî ðîç÷èíó
íàôòèëåòèëåíä³àì³íäèã³äðîõëîðèäó (�Sig-
ma�, ÑØÀ) ç 1%-ì ðîç÷èíîì ñóëüôàí³ëà-
ì³íó (�Sigma�, ÑØÀ) â 5 % Í

3
ÐÎ

4.
  Âì³ñò

NO
2

- âèçíà÷àëè çà êàë³áðóâàëüíîþ êðèâîþ,
ïîáóäîâàíîþ ç âèêîðèñòàííÿì NaNO

2.

Âèçíà÷åííÿ âì³ñòó í³òðîçîò³îë³â. ¯õ
âì³ñò âèçíà÷àëè çà ìåòîäîì Saville [17].
Çàãàëüíèé âì³ñò í³òðîçîò³îë³â âèçíà÷àëè ÿê
ð³çíèöþ ì³æ âì³ñòîì NO

2
 �  äî ³ ï³ñëÿ ã³äðî-

ë³çó S � NO-çâ�ÿçêó ³îíàìè äâîâàëåíòíî¿
ðòóò³ ,  ÿê³  äîäàâàëè â ðåàêòèâ Ãð³ñà,  â
ãîìîãåíàòàõ òêàíèí, ñóñïåíç³¿ åðèòðîöèò³â
³ â ïëàçì³, à òàêîæ îêðåìî � âì³ñò íèçüêîìî-
ëåêóëÿðíèõ í³òðîçîò³îë³â (ÍÌÍÒ) ó ¿õ áåç-
á³ëêîâèõ ôðàêö³ÿõ.  Âì³ñò âèñîêîìîëå-
êóëÿðíèõ í³òðîçîò³îë³â (ÂÌÍÒ) âèçíà÷àëè
ÿê ð³çíèöþ ì³æ çàãàëüíèì âì³ñòîì í³òðîçî-
ò³îë³â ³ âì³ñòîì ÍÌÍÒ. Ã³äðîë³ç á³ëêîâèõ
ðîç÷èí³â ïðîá (ãîìîãåíàòè ñåðöÿ àîðòè,
ñóñïåíç³ÿ åðèòðîöèò³â ³  ïëàçìà êðîâ³)
çä³éñíþâàëè ïðîòÿãîì íî÷³ çà íàÿâíîñò³
Hg2+,  ï³ñëÿ ÷îãî â ã³äðîë³çàò äîäàâàëè
ð³âíèé îá�ºì 1 N HÑlO

4
 äëÿ îñàäæåííÿ

á³ëêà, âèòðèìóâàëè íà õîëîä³,  öåíòðè-
ôóãóâà ëè äëÿ  îòðèìàííÿ  áå çá ³ëêîâèõ
ðîç÷èí³â, â ÿêèõ âèçíà÷àëè âì³ñò NO

2
�.

Âèçíà÷åííÿ âì³ñòó í³òðàò-àí³îíó (NO
3

 -)
Âì³ñò NO

3
- âèçíà÷àëè áðóöèíîâèì ìåòîäîì

â áåçá³ëêîâèõ àë³êâîòàõ ïðîá çà äîïîìîãîþ
ñïåêòðîôîòîìåòðà [21]. Àë³êâîòè ïðîá ³í-
êóáóâàëè ïðè 1000Ñ ïðîòÿãîì 10 õâ ï³ñëÿ
÷îãî îõîëîäæóâàëè òà âèçíà÷àëè âåëè÷èíó
åêñòèíö³¿ ïðè äîâæèí³ õâèë³ 405 íì. Áðóöè-
íîâèé ðåàêòèâ ãîòóâàëè, ðîç÷èíÿþ÷è 60 ìã
áðóöèíó (�Sigma�, ÑØÀ) ó 100 ìë 50%-¿
ñ³ð÷àíî¿ êèñëîòè. Âì³ñò NO

3
� âèçíà÷àëè çà

êàë³áðóâàëüíîþ êðèâîþ, ïîáóäîâàíîþ ç
âèêîðèñòàííÿì NaNO

3
.

Âèçíà÷åííÿ âì³ñòó öèòðóë³íó.  Éîãî
âèçíà÷àëè êîëîðèìåòðè÷íèì ìåòîäîì [12].
Áåçá³ëêîâ³ àë³êâîòè ïðîá çì³øóâàëè ç 2 ìë
ðåàãåíòà (1 ìë 59 ììîëü/ë ä³àöåòèëìîíî-
îêñèìó (�Sigma�, ÑØÀ), 1 ìë 32 ììîëü/ë
àíòèï³ðèíó (�Sigma�, ÑØÀ) òà 55 ìêìîëü/ë
ñóëüôàòó çàë³çà â 6 N H

2
SO

4
), êèï�ÿòèëè

ïðîòÿãîì 15 õâ íà âîäÿí³é áàí³ ³ ï³ñëÿ îõî-
ëîäæåííÿ âèçíà÷àëè âåëè÷èíó åêñòèíö³¿ ïðè
λ = 465 íì. Âì³ñò öèòðóë³íó âèçíà÷àëè çà
êàë³áðóâàëüíèì ãðàô³êîì ç âèêîðèñòàííÿì
L-öèòðóë³íó.

Âèçíà÷åííÿ âì³ñòó ñå÷îâî¿ êèñëîòè.
¯¿ âèçíà÷àëè â êîëîðèìåòðè÷í³é ðåàêö³¿ â
áåçá³ëêîâèõ ðîç÷èíàõ ãîìîãåíàò³â òêàíèí,
ïëàçìè òà åðèòðîöèò³â êðîâ³ çà äîïîìîãîþ
íàáîðó ðåàêòèâ³â ô³ðìè �Ô³ë³ñò- Ä³àãíîñ-
òèêà�, Óêðà¿íà. Äî àë³êâîòè áåçá³ëêîâî¿
ïðîáè äîäàâàëè ðîç÷èí êàðáîíàòó íàòð³þ
òà ôîñôîðíîâîëüôðàìîâîãî ðåàêòèâó ç³
ñòàíäàðòíîãî íàáîðó. ²íêóáóâàëè ñóì³ø 30
õâ ïðè ê³ìíàòí³é òåìïåðàòóð³, ïîò³ì âèçíà-
÷àëè âåëè÷èíó åêñòèíö³¿ ïðè λ = 650 íì.
Âì³ñò ñå÷îâî¿ êèñëîòè ðîçðàõîâóâàëè çà
åêñòèíö³ºþ ¿¿ ñòàíäàðòíîãî ðîç÷èíó.

Âèçíà÷åííÿ âì³ñòó ñå÷îâèíè. ¯¿ âì³ñò
âèçíà÷àëè êîëîðèìåòðè÷íèì ìåòîäîì â
áåçá³ëêîâèõ ðîç÷èíàõ ãîìîãåíàò³â òêàíèí,
ïëàçì³ òà åðèòðîöèòàõ çà äîïîìîãîþ ðåàê-
òèâ³â ô³ðìè �Ô³ë³ñò-Ä³àãíîñòèêà�, Óêðà¿íà.
Äî ñóì³ø³ (1:1) ðîç÷èí³â äèàöåòèëìîíîîê-
ñèìà òà ò³îñåìèêàðáàçèäà äîäàâàëè 0,01 ìë
áåçá³ëêîâî¿ ïðîáè. Îòðèìàíó ñóì³ø âèòðè-
ìóâàëè ïðîòÿãîì 10 õâ íà êèïëÿ÷³é âîäÿí³é
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,
 Ë.Ã. Ñòåïàíåíêî, Þ.Ï. Êîðêà÷, À.Â. Êîöþðóáà



ISSN 0201-8489    Ô³ç³îë. æóðí., 2007, Ò. 53, ¹ 418

áàí³, îõîëîäæóâàëè òà ôîòîìåòðóâàëè ïðè
λ = 500 íì. Âì³ñò ñå÷îâèíè ðîçðàõîâóâàëè,
âèêîðèñòîâóþ÷è îïòè÷íó ãóñòèíó êàë³áðó-
âàëüíî¿ ïðîáè.

Âèçíà÷åííÿ âì³ñòó á³ëêà. Éîãî âì³ñò
âèçíà÷àëè çà ìåòîäîì Áðåäôîðäà ç âèêî-
ðèñòàííÿì áàðâíèêà Cumassi G-250 (�Fe-
rak�, Í³ìå÷÷èíà).

Ðåçóëüòàòè îáðîáëåíî ñòàòèñòè÷íî ç
âèêîðèñòàííÿì êîìï�þòåðíèõ ïðîãðàì ³
âèðàæåíî ó â³äñîòêàõ äî çíà÷åíü ó äîðîñëèõ
òâàðèí.

ÐÅÇÓËÜÒÀÒÈ ÒÀ ¯Õ ÎÁÃÎÂÎÐÅÍÍß

Ô³ç³îëîã³÷í³ äîñë³äæåííÿ. Âñòàíîâëåíî, ùî
ïîïåðåäíüî àêòèâîâàí³ íîðàäðåíàë³íîì
(10-5 ìîëü/ë) ÃÌ ãðóäíî¿ àîðòè äîðîñëèõ ³
ñòàðèõ ùóð³â íà àöåòèëõîë³í éîäèä (10-6ìîëü/ë),
÷àñòî ðåàãóâàëè òèïîâîþ ðåàêö³þ � ðîç-
ñëàáëåííÿì, ðåàë³çàö³ÿ ÿêîãî áóëà çàëåæíà
â³ä åíäîòåë³þ (n=8). Àìïë³òóäà òàêî¿ ðåàêö³¿
êîëèâàëàñÿ â³ä 18 äî 60 % (â³ä ñòàëîãî
ð³âíÿ ¿õ àêòèâàö³¿ ), à â ñåðåäíüîìó ñòàíî-
âèëà 42,9±3,5 ïîð³âíÿíî ç 66,3 % ± 3,0 % ó
äîðîñëèõ ùóð³â. Îòæå, ç â³êîì àìïë³òóäà
òàêî¿ ðåàêö³¿ çìåíøóºòüñÿ á³ëüø í³æ ó 1,5
ðàçà. ²íîä³ çàì³ñòü ðîçñëàáëåííÿ íà öåé
àãîí³ñò ÃÌ â³äïîâ³äàëè ñò³éêèì ñêîðî-
÷åííÿì. Íà í³òðîïðóñèä íàòð³þ (n=8) ÃÌ
ãðóäíî¿ àîðòè ñòàðèõ ùóð³â, çàâæäè ðåàãó-

âàëè ðîçñëàáëåííÿì, ùî, ÿê ³ ó äîðîñëèõ
ùóð³â, íå çàëåæàëî â³ä åíäîòåë³þ. Àìïë³-
òóäà òàêî¿ ðåàêö³¿ â îêðåìèõ äîñë³äàõ ñÿ-
ãàëà â³ä 75 äî 140 %, à â ñåðåäíüîìó � 109,6 %
± 4,3 %. Ó äîðîñëèõ ùóð³â öåé ïîêàçíèê
ñòàíîâèâ 87,4 % ± 2,4 % (ðèñ. 1).

Ó ² ñåð³¿ äîñë³ä³â ï³ñëÿ 30-äîáîâîãî
âæèâàííÿ ñòàðèìè ùóðàìè åíàëàïðèëó ÃÌ
ãðóäíî¿ àîðòè (n=9) ðåàãóâàëè òèïîâèìè
ðåàêö³ÿìè íà ä³þ àöåòèëõîë³íó � ðîçñëàá-
ëåííÿì. Àìïë³òóäà ðåàêö³¿ ïîð³âíÿíî ç
êîíòðîëåì, çðîñòàëà á³ëüø í³æ íà 30 % ³ â
ñåðåäíüîìó ñÿãàëà 64,0 % ± 3,9 %, òîáòî
çíà÷åíü, ùî ðåºñòðóâàëàñÿ ó äîðîñëèõ
ùóð³â áåç äèñôóíêö³¿ åíäîòåë³þ. Óøêîäæå-
íèõ ÷è ðåâåðñîâàíèõ ðåàêö³é âçàãàë³ íå
áóëî. Í³òðîïðóñèä íàòð³þ (n=5) òàêîæ âèê-
ëèêàâ ðîçñëàáëåííÿ ÃÌ (ó ñåðåäíüîìó íà
118,7 % ± 2,3 %), ùî çà àìïë³òóäîþ íàâ³òü
íà 10 % ïåðåâèùóâàëî ñåðåäíº çíà÷åííÿ ó
ñòàðèõ ùóð³â áåç ä³¿ ³íã³á³òîðà (äèâ. ðèñ.1).

Ó II ñåð³¿ äîñë³ä³â 55-äîáîâå âæèâàííÿ
åíàëàïðèëó íå çì³íþâàëî õàðàêòåðó ðåàê-
ö³é íà äîñë³äæóâàí³ àãîí³ñòè ³ ñóòòºâî íå
ïîë³ïøóâàëî ïîêàçíèêè, ùî ðåºñòðóâàëèñÿ
â ïîð³âíÿíí³ ç òàêèìè â ² ñåð³¿. À ñàìå
àìïë³òóäà àöåòèëõîë³í³íäóêîâàíîãî ðîç-
ñëàáëåííÿ ÃÌ ãðóäíî¿ àîðòè (n=9) êîëèâà-
ëàñÿ â³ä 53 äî 110 %, òà â ñåðåäíüîìó
ñòàíîâèëà  63 ,9% ±  4 ,4  %.  Àìïë³òóäà
í³òðîïðóñèä³íäóêîâàíîãî ðîçñëàáëåííÿ ÃÌ
(n=5) çðîñòàëà ùîäî êîíòðîëþ íà 13% ³ â
ñåðåäíüîìó ñòàíîâèëà 124,6 % ± 2,4 %.

Á³îõ³ì³÷í³ äîñë³äæåííÿ. Íàìè âèÿâëåíî
çíà÷íó àêòèâàö³þ iNOS ó ñåðö³, àîðò³  ñòà-
ðèõ ùóð³â (ðèñ. 2). Â³êîâà ¿¿ ã³ïåðåêñïðåñ³ÿ
ìîæå áóòè çóìîâëåíà,  íà íàø ïîãëÿä,
ï³äâèùåíîþ ãåíåðàö³ºþ ñóïåðîêñèä àí³îíà,
ÿêèé º åôåêòèâíèì ï³äñèëþâà÷åì ³íäóêö³¿
iNOS. Á³ëüøå òîãî, â öèõ óìîâàõ ³ìîâ³ðíà
òàêîæ àâòîêàòàë³çàö³ÿ ³íäóêö³¿ iNOS ñóïåð-
îêñèäîì, ùî ìîæå ãåíåðóâàòèñÿ eNOS çà
óìîâ ï³äâèùåíîãî ñèíòåçó NO ³çîôåð-
ìåíòîì iNOS òà í³òðàòðåäóêòàçîþ. Ââå-
äåííÿ åíàëàïðèëó ñòàðèì ùóðàì ïðèçâî-
äèëî äî ïîâíî¿ íîðìàë³çàö³¿ àêòèâíîñò³

Ðèñ. 1. Çì³íè àöåòèëõîë³í- òà í³òðîïðóñèä³íäóêîâàíèõ
ñêîðî÷óâàëüíèõ ðåàêö³é ïðåàêòèâîâàíèõ íîðàäðåíàë³íîì
ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â ãðóäíî¿ àîðòè ñòàðèõ ùóð³â ó êîíòðîë³
(1) òà ï³ñëÿ òðèâàëîãî ââåäåííÿ åíàëàïðèëó (2). Òåìíà
ë³í³ÿ ï³ä êðèâèìè � òðèâàë³ñòü ä³¿ àöåòèëõîë³íó éîäèäó
òà í³òðîïðóñèäó íàòð³þ. Ïåðåðèâ÷àñòà � äàº âèõ³äíèé
(âíèçó) ð³âåíü òîí³÷íîãî íàïðóæåííÿ ãëàäåíüêèõ ì�ÿç³â
(ÃÌ) ³ çàäàíèé (çâåðõó) ð³âåíü ¿õ àêòèâàö³¿ ï³ñëÿ ââåäåííÿ
íîðàäðåíàë³íó, ùî ïðèéìàºòüñÿ çà 100 %. Ñòð³ëêîþ ïîç-
íà÷åíî ïî÷àòîê àêòèâàö³¿ ÃÌ. Ïåðåðâà ì³æ êðèâèìè � 5 õâ

60 ñ

1 ìÍ

1

2 1

2

àöåòèëõîë³í í³òðîïðóñèä

Âïëèâ åíàëàïðèëó íà ñèíòåç îêñèäó àçîòó
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iNOS â àîðò³. Â ñåðö³ âîíà çìåíøóâàëàñÿ
ìàéæå âäâ³÷³ òà çàëåæàëà â³ä òðèâàëîñò³
ââåäåííÿ ïðåïàðàòó (äèâ. ðèñ.2).

ßê â³äîìî, àêòèâí³ñòü åNOS êîíòðîëþ-
ºòüñÿ íå ëèøå Ñà2+, àëå é áàãàòüìà ³íøèìè
÷èííèêàìè, íàïðèêëàä ³íñóë³íîì, à òàêîæ
ëîêàë³çàö³ºþ â êë³òèí³. Ìè âèÿâèëè, ùî
àêòèâí³ñòü åNOS â ñåðö³ ñòàðèõ ùóð³â
ïðèãí³÷åíà á³ëüøå í³æ ó ÷îòèðè ðàçè (äèâ.
ðèñ. 2). Åíàëàïðèë ñóòòºâî ï³äâèùóâàâ
àêòèâí³ñòü öüîãî ôåðìåíòó óäâ³÷³ â ñåðö³
òà ïîâí³ñòþ íîðìàë³çóâàâ â àîðò³. Ç â³êîì
ó äåÿêèõ òêàíèíàõ ðîçâèâàºòüñÿ ã³ïåðåê-
ñïðåñ³ÿ íå ëèøå iNOS, àëå òàêîæ ³ åNOS,
õî÷ NO-ñèíòåçóâàëüíà àêòèâí³ñòü îñòàííüî¿
çíà÷íî çíèæåíà. Ö³ëêîì ìîæëèâî, ùî â öèõ
óìîâàõ eNOS ÷àñòêîâî ïåðåêëþ÷àºòüñÿ ³ç
ñèíòåçó NO íà ñèíòåç ñóïåðîêñèäó. Ìåõà-
í³çìîì ³íã³áóâàííÿ NO-ñèíòåçóâàëüíî¿
àêòèâíî ñò ³  eNOS ìîæå áóòè  ñàì NO,
óòâîðåíèé çà ä³¿ ÿê iNOS òàê ³ í³òðàò-
ðåäóêòàçè, ùî òàêîæ àêòèâîâàíà ó ñòàðèõ
òâàðèí (äèâ. ðèñ. 2). Ïðèãí³÷óâàëüíà ä³ÿ
åíàëàïðèëó íà ãåíåðàö³þ NO öèìè ôåð-
ìåíòàìè ìîæå íîðìàë³çóâàòè NO-ñèíòå-
çóâàëüíó àêòèâí³ñòü åNOS ³ òèì ñàìèì
â³äíîâëþâàòè åíäîòåë³àëüíó ôóíêö³þ ó
ñòàðèõ òâàðèí.

Ñë³ä â³äì³òèòè, ùî â ñåðö³ òà àîðò³
ñòàðèõ ùóð³â àêòèâí³ñòü ÍÀÄÍ-çàëåæíî¿

í³òðàòðåäóêòàçè çíà÷íî âèùà çà òàêó ó
äîðîñëèõ òâàðèí.  Íàéá³ëüø³ çíà÷åííÿ
ðåºñòðóþòüñÿ â àîðò³ (á³ëüøå í³æ 1000 %;
äèâ. ðèñ. 2). Öå ñâ³ä÷èòü ïðî ³íòåíñèô³êàö³þ
ðåóòèë³çàö³éíîãî øëÿõó ñèíòåçó NO ³ç éîãî
îêèñíåíèõ ñòàá³ëüíèõ ìåòàáîë³ò³â � í³òðàòó
òà í³òðèòó. ßê â³äîìî, öåé øëÿõ ñèíòåçó NO
àêòèâóºòüñÿ ïðè ã³ïîêñè÷íèõ ñòàíàõ â
óìîâàõ îáìåæåííÿ êèñíþ, ùî º ñóáñòðàòîì
NOS. Åíàëàïðèë çíà÷íî ïðèãí³÷óº àêòèâ-
í³ñòü í³òðàòðåäóêòàçè â àîðò³, òîä³ ÿê ó
ñåðö³ éîãî ä³ÿ ïðîòèëåæíà � àêòèâí³ñòü
ï³äâèùóºòüñÿ .  Ðåäóêòàçíà  àêòèâí³ñòü
(ñèíòåç ÷åðåç ïîñë³äîâíå â³äíîâëåííÿ
í³òðàòó òà í³òðèòó) çíà÷íî ïåðåâèùóº NO-
ñèíòàçíó àêòèâí³ñòü (ñèíòåç âíàñë³äîê
îêèñíåííÿ àðã³í³íó) ÿê ó äîðîñëèõ, òàê ³,
îñîáëèâî, ó ñòàðèõ ùóð³â [31].  Ã³ïåð-
ïðîäóêö³ÿ NO â ïåðøîìó âèïàäêó ìîæå
³íã³áóâàòè NO-ñèíòåçóâàëüíó àêòèâí³ñòü
eNOS, òèì ñàìèì âèêëèêàþ÷è åíäîòåë³àëü-
íó äèñôóíêö³þ.

Âèì³ðþâàëè òàêîæ ñóìàðíó àêòèâí³ñòü
àðã³íàçè � êîíñòèòóòèâíî¿ àðã³íàçè I òà
³íäóöèáåëüíî¿ àðã³íàçè II. Âèÿâèëîñÿ, ùî ó
ñòàðèõ ùóð³â ñóìàðíà àðã³íàçíà àêòèâí³ñòü
(äèâ. ðèñ. 2) ³ âì³ñò ñå÷îâèíè ï³äâèùåí³
(ðèñ. 4). Öå çóìîâëþº ðåöèïðîêíå çìåí-
øåííÿ ñèíòåçó NO íå ëèøå âíàñë³äîê óòè-
ë³çàö³¿ L-àðã³í³íó ÷è ³íã³áóâàííÿ éîãî ðåñèí-
òåçó â öèòðóë³íîâîìó öèêë³, àëå ³ çà ðàõóíîê
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Ðèñ. 2. Âïëèâ åíàëàïðèëó íà àêòèâí³ñòü iNOS (²), cNOS (²²), í³òðàòðåäóêòàçè (²²²) òà àðã³íàçè (IV) â ñåðö³ (à) òà àîðò³
(á) ñòàðèõ ùóð³â: 1 �êîíòðîëü, 2 � ñòàð³ ùóðè, 3 � ñòàð³ ùóðè ï³ñëÿ ââåäåííÿ åíàëàíòèëó ïðîòÿãîì îäíîãî ì³ñÿöÿ, 4 �
ïðîòÿãîì äâîõ ì³ñÿö³â. *Ð<0,05 â³äíîñíî êîíòðîëþ; **Ð<0,05 â³äíîñíî ñòàðèõ òâàðèí
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ïðÿìîãî ³íã³áóâàííÿ àêòèâíîñò³ eNOS.
Îñíîâíîþ ïðè÷èíîþ âèñîêî¿ àêòèâíîñò³

àðã³íàçè ó ñòàðèõ ùóð³â ìîæå áóòè ã³ïåðåêñ-
ïðåñ³ÿ ³íäóöèáåëüíîãî ì³òîõîíäð³àëüíîãî
³çîôåðìåíòó àðã³íàçè îäíî÷àñíî ³ç ã³ïåðåêñ-
ïðåñ³ºþ iNOS. ×³òêî âñòàíîâëåíà ã³ïåðåêñ-
ïðåñ³ÿ  iNOS ïðè ñòàð³íí³ ,  ùî ðîáèòü
âèñîêîéìîâ³ðíîþ ³ ã³ïåðåêñïðåñ³þ àðã³íàçè.
Â òàêîìó ðàç³ ä³ÿ åíàëàïðèëó ìîæå ïîëÿãàòè
â ³íã³áóâàíí³  åêñïðåñ³ ¿  ÿê  iNOS ò àê ³
àðã³íàçè, ùî ³ çóìîâëþº çíèæåííÿ àðã³íàçíî¿
àêòèâíîñò³ òà âì³ñòó ñå÷îâèíè.

Çìåíøåííÿ âì³ñòó  L-àðã³í³íó,  ùî º
ïðè÷èíîþ çíèæåííÿ NO-ñèíòåçóâàëüíî¿
àêòèâíîñò³ eNOS, ìîæå âèíèêàòè ÷åðåç
³íã³áóâàííÿ éîãî ðåñèíòåçó âèñîêèìè
êîíöåíòðàö³ÿìè ñå÷îâèíè [10]. Òàêèé âïëèâ
ñå÷îâèíè íà öèòðóë³íîâèé öèêë ïîëÿãàº â
ïðèãí³÷åíí³ ã³äðîë³çó àðã³í³íîñóêöèíàòó. Çà
îêèñíîãî ñòðåñó, ùî ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ó
ñòàðèõ òâàðèí, àðã³í³íîñóêöèíàò íåôåðìåí-
òàòèâíî, çà ä³¿ NO ÷è .ÎÍ-ðàäèêàëà ìîæå
ïåðåòâîðþâàòèñÿ ó òîêñè÷íó ñïîëóêó �
ãóàí³äèíîñóêöèíàò (óðåì³÷íèé òîêñèí).
Á³ëüøå òîãî, âèñîêèé âì³ñò îñòàííüîãî
ìîæå ³íã³áóâàòè íå ëèøå óòâîðåííÿ L-àðã³-
í³íó, òîáòî êîíñòèòóòèâíèé ñèíòåç NO, àëå
³ àêòèâí³ñòü ÑÎÄ, òèì ñàìèì ïîñèëþþ÷è
óòâîðåííÿ ïåðîêñèí³òðèòó [9].

Ó òàêîìó ðàç³ íîðìàë³çóþ÷à ä³ÿ åíàëàï-
ðèëó ìîæå ïîëÿãàòè â îáìåæåíí³ â³ëüíîðà-

äèêàëüíèõ ïðîöåñ³â, ó òîìó ÷èñë³ â óñóíåíí³
òîêñè÷íî¿ ä³¿ ãóàí³äèíîñóêöèíàòó òà â³äíîâ-
ëåíí³ ðåñèíòåçó àðã³í³íó, ùî ìîæå â³äíîâèòè
êîíñòèòóòèâíèé de novo ñèíòåç NO â àîðò³
³ òèì ñàìèì íîðìàë³çóâàòè åíäîòåë³éçà-
ëåæí³ ðåàêö³¿.

Ñå÷îâà êèñëîòà, ÿê â³äîìî, óòâîðþºòü-
ñÿ çà ä³¿ êñàíòèíîêñèäàçè îäíî÷àñíî ³ç
ñóïåðîêñèä-àí³îíîì. Âîíà ðîçãëÿäàºòüñÿ ÿê
äóæå âàæëèâèé ìàðêåð ïîðóøåíü,  ùî
ìîæóòü ðîçâèâàòèñÿ â ñåðöåâî-ñóäèíí³é
ñèñòåì³. Ìè âñòàíîâèëè, ùî ç â³êîì çíà÷íî
ï³äâèùóþòüñÿ ïóëè ñå÷îâî¿  êèñëîòè â
åðèòðîöèòàõ, ñåðö³ òà àîðò³, ìåíøîþ ì³ðîþ
â ïëàçì³ êðîâ³ (äèâ. ðèñ. 4).  Ââåäåííÿ
åíàëàïðèëó âèêëèêàº çíèæåííÿ âì³ñòó
ñå÷îâî¿ êèñëîòè, à îòæå ³ ãåíåðàö³¿ Î

2
-

êñàíòèíîêñèäàçîþ. Öå òàêîæ ñâ³ä÷èòè ïðî
òå, ùî åíàëàïðèë ïðîÿâëÿº àíòèîêñèäàíòí³
âëàñòèâîñò³ .

Âàçî- òà êàðä³îòîêñè÷íà ä³ÿ âèñîêîãî
âì³ñòó ÿê ñå÷îâèíè, òàê ³ ñå÷îâî¿ êèñëîòè
ó ñòàðèõ òâàðèí, íà â³äì³íó â³ä àíòèîêñè-
äàíòíî¿ ä³¿ íèçüêèõ ô³ç³îëîã³÷íèõ êîíöåíò-
ðàö³é öèõ ñïîëóê, ìîæå áóòè çóìîâëåíà
óòâîðåííÿì â óìîâàõ îêèñíîãî ñòðåñó àëîê-
ñàíó, ÿêèé ñïðè÷èíÿº ïîðóøåííÿ ñèíòåçó
òà ñåêðåö³¿ ³íñóë³íó � âàæëèâîãî åíäîãåí-
íîãî àêòèâàòîðà eNOS ó ñåðö³ é àîðò³ [15].

Í³òðàò-àí³îí, ÿê â³äîìî, º íàéá³ëüø
îêèñíåíèì ñòàá³ëüíèì ìåòàáîë³òîì îêñèäó

Ðèñ. 3. Âïëèâ åíàëàïðèëó íà âì³ñò í³òðèò-àí³îíó (²), í³òðàò-àí³îíó (²²), íèçüêîìîëåêóëÿðíèõ (²²²) òà
âèñîêîìîëåêóëÿðíèõ í³òðîçîò³îë³â (IV) â ñåðö³ (à) òà àîðò³ (á) ñòàðèõ ùóð³â: 1 �êîíòðîëü, 2 � ñòàð³ ùóðè, 3 � ñòàð³
ùóðè ï³ñëÿ ââåäåííÿ åíàëàíòèëó ïðîòÿãîì îäíîãî ì³ñÿöÿ, 4 � ïðîòÿãîì äâîõ ì³ñÿö³â
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àçîòó, à òàêîæ ñóáñòðàòîì í³òðàòðåäóêòàçè
äëÿ ðåñèíòåçó NO. Çà íàøèìè ðåçóëüòà-
òàìè,  ó  ñòàðèõ ùóð³â ñïîñòåð³ãàºòüñÿ
çíà÷íå ï³äâèùåííÿ ïóë³â NO-

3
 ó ñåðö³, àîðò³

(äèâ. ðèñ. 3). Ö³êàâî, ùî ïîâíà íîðìàë³çàö³ÿ
öüîãî ïîêàçíèêà â³äáóâàëàñü ó âñ³õ òêàíè-
íàõ  âæå  ï ³ñëÿ  30  äîáîâîãî  ââåäåííÿ
åíàëàïðèëó. Òàêèé ð³âåíü óòðèìóâàâñÿ ³
íàäàë³. Âðàõîâóþ÷è òîé ôàêò, ùî í³òðàò
óòâîðþºòüñÿ ïðè ìåòàáîë³çì³ ïåðîêñè-
í³òðèòó (ONOO- +H+ �ONOOH- � HNO-

3
 � H+

+ NO
3

-) îäíî÷àñíî ³ç â³ëüíèìè ðàäèêàëàìè
êèñíþ òà àçîòó (ONOOH � .NO

2
 + .OH ),

ï³äâèùåííÿ éîãî âì³ñòó ó ñòàðèõ ùóð³â
ñâ³ä÷èòü íå ëèøå ïðî àêòèâàö³þ ñèíòåçó NO
³çîôåðìåíòîì iNOS,  àëå  òàêîæ ³  ïðî
àêòèâàö³þ îêèñíîãî ìåòàáîë³çìó, òîáòî ïðî
ï³äâèùåííÿ ãåíåðàö³¿ ñóïåðîêñèä-àí³îíà.

Òàêèì ÷èíîì, åíàëàïðèë ó íàøèõ äîñë³-
äàõ íîðìàë³çóº íå ëèøå ñèíòåç de novo NO,
àëå ³ ïðîÿâëÿº àíòèîêñèäàíòíó ä³þ, ³íã³-
áóþ÷è óòâîðåííÿ ïåðîêñèí³òðèòó âíàñë³äîê
ìîæëèâîãî ïðèãí³÷åííÿ ãåíåðàö³¿ ñóïåð-
îêñèä-àí³îíà êñàíòèíîêñèäàçîþ.

Ó íàøèõ äîñë³äàõ ïóëè í³òðèò-àí³îíà ó
ñåðö³, àîðò³ òà ïëàçì³ ñòàðèõ ùóð³â âèÿâè-
ëèñÿ ìàéæå âäâ³÷³ íèæ÷å, í³æ ó äîðîñëèõ,
òîä³ ÿê â åðèòðîöèòàõ ¿õ âì³ñò ìàéæå íå
â³äð³çíÿâñÿ â³ä òàêîãî ó äîðîñëèõ òâàðèí
(äèâ. ðèñ. 3).  Öå â³äáóâàºòüñÿ íà ôîí³
çðîñòàííÿ ïóë³â í³òðàòó.  Îòæå, ÷àñòêà
í³òðèòó â ñóìàðíîìó ïóë³ îêèñíåíèõ ñòà-
á³ëüíèõ ìåòàáîë³ò³â NO ç â³êîì çìåí-
øóºòüñÿ. Åíàëàïðèë ñóòòºâî ï³äâèùóâàâ
âì³ñò ïóë³â NO

2
- 

 
â ïëàçì³ òà åðèòðîöèòàõ ³

äåùî â ñåðö³ é àîðò³. Ïðîòå ÷àñòêà éîãî
çíà÷íî çá³ëüøóâàëàñÿ ó çâ�ÿçêó ç³ çìåí-
øåííÿì ïóë³â í³òðàòó.

ßê â³äîìî, ïðè íîðìàëüí³é îêñèãåíàö³¿
ñàìå í³òðèò-àí³îí º ïðîäóêòîì ñïîíòàííîãî
îêèñíåííÿ NO. Â ñâîþ ÷åðãó, í³òðàò-àí³îí �
ïðîäóêò ôåðìåíòàòèâíîãî îêèñíåííÿ NO
(íàïðèêëàä, îêñèãåìîãëîá³íîì) àáî ñïîí-
òàííî¿ äåãðàäàö³¿ ïåðîêñèí³òðèòó, à âèñîêèé
éîãî âì³ñò ó ñòàðèõ ùóð³â ñâ³ä÷èòü ïðî
ï³äâèùåíó ãåíåðàö³þ Î

2
-, òîáòî íàÿâí³ñòü

îêñèäàòèâíîãî ñòðåñó. Îòæå, çíèæåííÿ
ïóë³â NO

3
- â íàøèõ äîñë³äàõ âêàçóº íà

àíòèîêñèäàíòíó ä³þ åíàëàïðèëó, ÿêà íîðìà-
ë³çóº ÿê ãåíåðàö³þ ñóïåðîêñèäó,  òàê ³
îêèñíèé êàòàáîë³çì NO.

Â³äîìî, ùî í³òðîçîò³îëè óòâîðþþòüñÿ
ïðè îêèñíåíí³ SH-ãðóïè ó ñêëàä³ íèçüêî-
ìîëåêóëÿðíèõ (â îñíîâíîìó ãëóòàò³îí) ÷è
âèñîêîìîëåêóëÿðíèõ (á³ëêè, ùî ì³ñòÿòü
çàëèøêè öèñòå¿íó) ò³îë³â àêòèâíèìè ìåòà-
áîë³òàìè àçîòó. Öåé ïðîöåñ º çâîðîòíèì.
Òàêèì ÷èíîì, í³òðîçîò³îëè ðîçãëÿäàþòüñÿ
ÿê äåïî NO. Ïðîöåñ çâ³ëüíåííÿ NO ³ç
í³òðîçîò³îë³â («äåêîìïîçèö³ÿ») çä³éñíþ-
ºòüñÿ ð³çíèìè øëÿõàìè � ôåðìåíòàòèâíèì
(íàïðèêëàä, çà ä³¿ êñàíòèíîêñèäàçè, àëêîãîëü-
äåã³äðîãåíàçè òîùî) òà íåôåðìåíòàòèâíèì
(çà ä³¿ Fe2+ ÷è Cu2+ ÿê ó â³ëüíîìó, òàê ³ ó
çâ�ÿçàíîìó ñòàí³, íàïðèêëàä, ó ñêëàä³ ôåð-
ìåíòó ÑOÄ, òðàíñôåðèíó, öåðóëîïëàçì³íó
òîùî). Íàø³ äîñë³äæåííÿ ïîêàçàëè çíà÷íå
çá³ëüøåííÿ ÍÌÍÒ ó ñåðö³ ñòàðèõ ùóð³â
(äèâ. ðèñ. 3). Öå âêàçóº íà ìîæëèâ³ñòü
íàêîïè÷åííÿ â öèõ äåïî îêñèäó àçîòó, à
òàêîæ ïðèãí³÷åííÿ ïðîöåñó äåêîìïîçèö³¿. Â
àîðò³, íàâïàêè, öåé ïîêàçíèê, íàâ³òü çìåí-
øóâàâñÿ ó ïîð³âíÿíí³ ç äîðîñëèìè ùóðàìè
(äèâ. ðèñ. 3). Òðèâàëå ââåäåííÿ åíàëàïðèëó
íîðìàë³çóâàëî âì³ñò ÍÌÍÒ ó ñåðö³ ³ íå
çì³íþâàëî éîãî â àîðò³.

Âì³ñò ÂÌÍÒ â åðèòðîöèòàõ, ìåíøîþ
ì³ðîþ â ñåðö³,  â àîðò³ òà ïëàçì³ êðîâ³
ñòàðèõ ùóð³â, çà íàøèìè äàíèìè, âèÿâèâñÿ
çíà÷íî âèùèé, í³æ ó äîðîñëèõ (äèâ. ðèñ. 3).
Ââåäåííÿ åíàëàïðèëó ïðèçâîäèëî äî éîãî
çìåíøåííÿ. Â ³íøèõ òêàíèíàõ âì³ñò ÂÌÍÒ
ïîâí³ñòþ â³äíîâëþâàâñÿ. Ñë³ä çàçíà÷èòè,
ùî öåé åôåêò åíàëàïðèëó á³ëüøîþ ì³ðîþ
ïðîÿâëÿºòüñÿ âæå ÷åðåç 30 ä³á â ñåðö³ òà,
îñîáëèâî, â àîðò³ ñòàðèõ ùóð³â.

Îòæå, ö³ ðåçóëüòàòè äîçâîëÿþòü ñòâåðä-
æóâàòè,  ùî ñòàð³  ùóðè ìàþòü çíà÷íî
ïîñèëåíèé îêèñíèé ìåòàáîë³çì. Îñê³ëüêè
ïóëè ÂÌÍÒ º åôåêòèâíèìè äîíîðàìè
â³ëüíîãî NO, òî çìåíøåííÿ ¿õ óòâîðåííÿ çà
ä³¿ åíàëàïðèëó â íàøèõ äîñë³äàõ ìîæå
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ñâ³ä÷èòè, ç îäíîãî áîêó, ïðî íîðìàë³çàö³þ
óòèë³çàö³¿ NO (éîãî åôåêòèâíîñò³), ç äðó-
ãîãî, ïðî ïðèãí³÷åííÿ îêèñíîãî ìåòàáîë³çìó
ó ñòàðèõ ùóð³â.

Íàø³ äîñë³äæåííÿ ïîêàçàëè, ùî ôàêòè÷-
íå ñï³ââ³äíîøåííÿ â êë³òèíàõ ³ îðãàíàõ
íåàêòèâíîãî (Î

2
) òà àêòèâíîãî (Î

2
-) êèñíþ �

òàê çâàíèé �³íäåêñ îêñèãåíàö³¿� (âì³ñò
í³òðèòó/(âì³ñò ñå÷îâèíè + âì³ñò í³òðàòó))
â ñåðö³, àîðò³, ïëàçì³ é åðèòðîöèòàõ ñòàðèõ
ùóð³â  çíà÷íî ìåíøå í³æ ó  äîðîñëèõ.
Ââåäåííÿ åíàëàïðèëó ïîâí³ñòþ íîðìàë³çóº
çíà÷åííÿ öüîãî ïîêàçíèêà â ïëàçì³ êðîâ³ ³
÷àñòêîâî â åðèòðîöèòàõ. Ðàçîì ç òèì ó
ñåðö³ é àîðò³ éîãî âïëèâ âèÿâèâñÿ ìåíø
åôåêòèâíèì (ðèñ.5).

Â³äîìî, ùî NO òà éîãî ìåòàáîë³òè º
âàæëèâèìè êàðä³î- òà âàçîïðîòåêòîðíèìè
ñïîëóêàìè, íåîáõ³äíèìè äëÿ ôóíêö³î-
íóâàííÿ ð³çíèõ òêàíèí â óìîâàõ ÿê ô³ç³îëî-
ã³÷íî¿ íîðìè, òàê ³ îñîáëèâî ïðè ïàòîô³ç³î-
ëîã ³÷íèõ ñòàíàõ,  íàïðèêëàä ñòàð³íí³ ,
ã³ïîêñ³¿, àòåðîñêëåðîç³, ã³ïåðòåíç³¿ òîùî.
Çàçâè÷àé îñíîâíèì øëÿõîì ñèíòåçó NO â
ñåðöåâî-ñóäèíí³é ñèñòåì³ º îêèñíèé ìåòà-
áîë³çì àðã³í³íó çà ä³¿ êàëüö³éçàëåæíî¿ eNOS,
â òîé ÷àñ ÿê çà óìîâ ïàòîëîã³¿, íàïðèêëàä
ïðè ñòàð³íí³ � îêèñíèé ìåòàáîë³çì àðã³í³íó �
çà ä³¿ êàëüö³éíåçàëåæíî¿ iNOS. Ç â³êîì
ðîçâèâàºòüñÿ ã³ïåðåêñïðåñ³ÿ åNOS òàê ³
³NOS, àëå ïðè öüîìó àêòèâíà ëèøå îñòàííÿ.

Ðîçãëÿíåìî ìîæëèâ³ á³îõ³ì³÷í³ ìåõàí³çìè,
ùî çóìîâëþþòü çì³íè åêñïðåñ³¿ é àêòèâ-
íîñò³ ð³çíèõ ³çîôîðì NOS ïðè ñòàð³íí³.

Åêñïðåñ³ÿ iNOS ³íäóêóºòüñÿ öèòîê³íàìè
(ôàêòîð íåêðîçó ïóõëèí α, ³íòåðëåéê³í I β,
³íòåðôåðîí γ), à òàêîæ ñòåðî¿äíèìè ãîðìî-
íàìè (íàïðèêëàä, åñòðîãåíîì) [28]. Çàçâè-
÷àé, ð³âåíü åêñïðåñ³¿ iNOS íåâèñîêèé, àëå
ïðè ï³äâèùåíí³ âì³ñòó öèòîê³í³â (çàïàëåííÿ
÷è çðîñòàííÿ âì³ñòó åêñòðîãåíó ó æ³íîê)
åêñïðåñ³ÿ iNOS çá³ëüøóºòüñÿ. Îñîáëèâî
âèñîê³ ð³âí³ ¿¿ ñïîñòåð³ãàþòüñÿ ïðè îêèñ-
íîìó ñòðåñ³ êîëè ï³äâèùóºòüñÿ ãåíåðàö³ÿ
.Î

2
-, ÿêèé º ï³äñèëþâà÷åì åêñïðåñ³¿ iNOS.

Ç â³êîì ãåíåðàö³ÿ .Î
2

- ïîñèëþºòüñÿ. Îòæå,
îêèñíèé ñòðåñ, íà íàøó äóìêó, º îñíîâíîþ
ïðè÷èíîþ ã³ïåðåêñïðåñ³¿ iNOS ó ñåðöåâî-
ñóäèíí³é ñèñòåì³ ñòàðèõ ùóð³â.

Åêñïðåñ³ÿ eNOS çàïóñêàºòüñÿ ð³çíèìè
ïåïòèäíèìè ãîðìîíàìè,  â  òîìó ÷èñë³
àíã³îòåíçèíîì ÷åðåç ðåöåïòîð àíã³îòåíçèíó
²² [25], ³íñóë³íîì, VEGF, ã³ïîêñ³ºþ, íàïðó-
ãîþ çñóâó òà ³íøèìè ôàêòîðàìè, ïðè÷îìó
ïîñèëåííÿ åêñïðåñ³¿ â³äáóâàºòüñÿ ïðè ï³ä-
âèùåíí³ ð³âí³â Í

2
Î

2 
[13]. Ó ñòàðèõ ùóð³â

îêèñíèé ñòðåñ ìîæå áóòè ïðè÷èíîþ ã³ïåð-
åêñïðåñ³¿ eNOS ³ iNOS. Íà â³äì³íó â³ä îñ-
òàííüî¿, àêòèâí³ñòü eNOS íå çàëåæèòü â³ä
ð³âíÿ åêñïðåñ³¿, à çä³éñíþºòüñÿ âíàñë³äîê
ôîñôîðèëþâàííÿ ð³çíèìè ïðîòå¿íê³íàçàìè.
Âñòàíîâëåíî, ùî åíäîòåë³àëüíà äèñôóíêö³ÿ

Ðèñ. 4. Âïëèâ åíàëàïðèëó íà âì³ñò ñå÷îâèíè (à) òà ñå÷îâî¿ êèñëîòè (á) â ñåðö³ (²), àîðò³ (²²), ïëàçì³ (²²²) òà åðèòðîöèòàõ
(IV) ñòàðèõ ùóð³â: 1 �êîíòðîëü, 2 � ñòàð³ ùóðè, 3 � ñòàð³ ùóðè ï³ñëÿ ââåäåííÿ åíàëàíòèëó ïðîòÿãîì îäíîãî ì³ñÿöÿ, 4 �
ïðîòÿãîì äâîõ ì³ñÿö³â
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ä³éñíî ìîæå ðîçâèâàòèñÿ íàâ³òü çà âèñîêèõ
ð³âí³â åêñïðåñ³¿ eNOS � ÷åðåç âòðàòó êîôàê-
òîð³â, çíèæåííÿ ð³âí³â ñóáñòðàò³â. Â öèõ
óìîâàõ eNOS çàì³ñòü NO òà öèòðóë³íó ãåíå-
ðóº ñóïåðîêñèä ³ ã³äðîêñèàðã³í³í [18].

Îòæå, àíã³îòåíçèí II ìîæå îäíî÷àñíî ÿê
ï³äâèùóâàòè åêñïðåñ³þ eNOS ÷åðåç âçàº-
ìîä³þ ç ðåöåïòîðîì àíã³îòåíçèíó ²² ÷è
çàâäÿêè ï³äâèùåííþ âì³ñòó Í

2
Î

2
, òàê ³

çä³éñíþâàòè ³íã³áóâàííÿ ¿¿ àêòèâíîñò³ çà
äîïîìîãîþ âçàºìîä³¿ ç ðåöåïòîðîì àíã³î-
òåíçèíó ² ÷åðåç ï³äâèùåííÿ àêòèâíîñò³
ïðîòå¿íê³íàçè C, ÿêà ³íã³áóº eNOS ÷åðåç ¿¿
ôîñôîðèëþâàííÿ. Ùå îäíèì ìåõàí³çìîì
³íã³áóþ÷î¿ ä³¿ àíã³îòåíçèíó ²² íà àêòèâí³ñòü
eNOS ìîæå áóòè ïðèãí³÷åííÿ àäåí³ëàò-
öèêëàçíî¿ ñèãíàëüíî¿ ñèñòåìè, îñê³ëüêè
öÀÌÔ àêòèâóº eNOS ÷åðåç òîé æå êàëüö³é-
íåçàëåæíèé ìåõàí³çì ôîñôîðèëþâàííÿ
eNOS ïî ñåðèíó 1177 ïðîòå¿íê³íàçîþ [32],
ïîä³áíî äî ³íøèõ â³äîìèõ àêòèâàòîð³â �
³íñóë³íó, öåðàì³äó, åñòðîãåíó, êàëüö³éòð³îëó
(àêòèâíèé ìåòàáîë³ò â³òàì³íó D3) òîùî.
Ïðè ñòàð³íí³ ï³äâèùóºòüñÿ ÿê âì³ñò àíã³î-
òåíçèíó, òàê ³ àêòèâí³ñòü ïðîòå¿íê³íàçè C
[11], à â³äòàê öå ìîæå áóòè îäí³ºþ ç ïðè÷èí
çíèæåííÿ ð³âí³â ôîñôîðèëþâàííÿ eNOS ïî
ñåðèíó 1177 ³, ÿê íàñë³äîê, íèçüêî¿ àêòèâ-
íîñò³ eNOS ó ñåðöåâî-ñóäèíí³é ñèñòåì³
ñòàðèõ ùóð³â, ïîïðè âèñîêèé ð³âåíü ¿¿
åêñïðåñ³¿.

Ó òàêîìó ðàç³, á³îõ³ì³÷íèìè ìåõàí³ç-
ìàìè êàðä³î- ³ âàçîïðîòåêòîðíî¿ ä³¿ åíàëàï-
ðèëó, ùî ³íã³áóº óòâîðåííÿ àíã³îòåíçèíó ²²,
ìîæå áóòè çìåíøåííÿ ã³ïåðåêñïðåñ³¿ eNOS,
àëå íàñàìïåðåä ï³äâèùåííÿ ¿¿ àêòèâíîñò³
âíàñë³äîê â³äì³íè ³íã³áóþ÷î¿ ä³¿ ÏÊÑ íà
àêòèâí³ñòü eNOS, òà àêòèâàö³ÿ eNOS çà
ðàõóíîê öÀÌÔ-çàëåæíîãî ôîñôîðèëþâàííÿ
(çíÿòòÿ ³íã³áóâàííÿ àäåí³ëàòöèêëàçíî¿
ñèñòåìè). Êð³ì òîãî, çàâäÿêè çíèæåííþ
åêñïðåñ³¿  (à,  îòæå, ³  àêòèâíîñò³)  iNOS
îáìåæåííÿì ãåíåðàö³¿ ..Î

2
-, ³ çíèæåííþ

àêòèâíîñò³ í³òðàòðåäóêòàçè çà ä³¿ åíàëàï-
ðèëó,  ìîæå â ³äì³íÿòèñÿ áëîêóþ÷à ä³ÿ
âèñîêîãî âì³ñòó íåêîíñòèòóòèâíî ñèíòåçî-

âàíîãî NÎ íà àêòèâí³ñòü eNOS.
Ïîêàçàíî,  ùî âèñîê³  ð ³âí³  ñå÷îâî¿

êèñëîòè (ã³ïåðóðèêåì³ÿ) ç îäíîãî áîêó
ñòèìóëþþòü ñèíòåç àíã³îòåíçèíó II, à ç
äðóãîãî � ³íã³áóþòü àêòèâí³ñòü eNOS [22].
Îáèäâà ìåõàí³çìè ìîæóòü ñïðè÷èíÿòè
åíäîòåë³àëüíó äèñôóíêö³þ òà ã³ïåðòåíç³þ
ó ñòàðèõ ùóð³â [4 ,23] .  Â ñâîþ ÷åðãó,
àíã³îòåíçèí II, ÷åðåç ñòèìóëÿö³þ àêòèâíîñò³
iNOS ³, îñîáëèâî, êñàíòèíîêñèäàçè, ïðîäóê-
òàìè ÿêî¿ º ñå÷îâà êèñëîòà òà .Î

2
-, òàêîæ

âèêëèêàº ïîðóøåííÿ ôóíêö³¿ åíäîòåë³þ [24].
Åíàëàïðèë âíàñë³äîê çíèæåííÿ ð³âí³â
àíã³îòåíçèíó II â íàøèõ äîñë³äàõ ÷àñîçà-
ëåæíî íîðìàë³çóâàâ á³îõ³ì³÷íèé ïðîô³ëü
(àêòèâí³ñòü îêèñíîãî de novo òà â³äíîâíîãî
ðåóòèë³çàö³éíîãî ñèíòåçó NO, ïóëè éîãî
ñòàá³ëüíèõ ìåòàáîë³ò³â, àêòèâí³ñòü àðã³íàçè
³, îñîáëèâî, âì³ñò ñå÷îâèíè òà ñå÷îâî¿
êèñëîòè) â ñåðö³, àîðò³ òà êðîâ³ ñòàðèõ
ùóð³â, íàñë³äêîì ÷îãî áóëî â³äíîâëåííÿ
åíäîòåë³àëüíî¿ ôóíêö³¿.

Íèí³ ç�ÿâèëàñÿ ³íôîðìàö³ÿ ïðî òå, ùî
ôóíêö³îíàëüíî àêòèâíèì �ðåëàêñóþ÷èì��
ïóëîì â àîðò³ º ëèøå îêñèä àçîòó, ñèíòåçî-
âàíèé eNOS, à íå iNOS, îñê³ëüêè â³äñóòíÿ
êîðåëÿö³ÿ ì³æ âì³ñòîì NO, ñèíòåçîâàíîãî
³NOS ³ âì³ñòîì öÃÌÔ [30]. Â òàêîìó ðàç³,
íåãàòèâíà ä³ÿ àíã³îòåíçèíó II ïîëÿãàº ó
çá³ëüøåíí³ ñèíòåçó ôóíêö³îíàëüíî íåàêòèâ-

Ðèñ. 5. Âïëèâ åíàëàïðèëó íà çì³íè ³íäåêñó îêñèãåíàö³¿
â ñåðö³ (²), àîðò³ (²²), ïëàçì³ (²²²) òà åðèòðîöèòàõ (IV)
ñòàðèõ ùóð³â: 1 �êîíòðîëü, 2 � ñòàð³ ùóðè, 3 � ñòàð³ ùóðè
ï³ñëÿ ââåäåííÿ åíàëàíòèëó ïðîòÿãîì îäíîãî ì³ñÿöÿ, 4 �
ïðîòÿãîì äâîõ ì³ñÿö³â
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íîãî (�íåðåëàêñóþ÷îãî��) NO ôåðìåíòàìè
iNOS ³, ìîæëèâî, í³òðàòðåäóêòàçîþ ó êàðä³î-
âàñêóëÿðí³é ñèñòåì³. Ïîçèòèâíèé âïëèâ
åíàëàïðèëó íà åíäîòåë³éçàëåæíå ðîçñëàá-
ëåííÿ â àîðò³, íà íàø ïîãëÿä, ïðîÿâëÿºòüñÿ â
îáìåæåíí³ ñèíòåçó öüîãî ïóëó, çà äîïîìîãîþ
³íã³áóâàííÿ àêòèâíîñò³ iNOS ³ ðåäóêòàçè, ùî,
â ñâîþ ÷åðãó, ñïðèÿº ï³äâèùåííþ àêòèâíîñò³
eNOS òà ñèíòåçó ôóíêö³îíàëüíî-àêòèâíîãî
�ðåëàêñóþ÷îãî�� ïóëó NO.

ÂÈÑÍÎÂÊÈ

1. Ç â³êîì ó ùóð³â óøêîäæóþòüñÿ íàñàì-
ïåðåä çàëåæí³ â³ä åíäîòåë³þ ðåàêö³¿ ðîç-
ñëàáëåííÿ ÃÌ ñóäèí. Ïðîòå çäàòí³ñòü äî
ðîçñëàáëåííÿ íå âòðà÷àºòüñÿ. Öÿ â³êîâà
äèñôóêö³ÿ åíäîòåë³þ º ðåàëüíèì ôàêòîðîì
ðèçèêó ðîçâèòêó âàçîñïàñòè÷íèõ ðåàêö³é.
Òðèâàëå, ïðîòÿãîì 30 ä³á, âæèâàííÿ åíàëàï-
ðèëó ïðèçâîäèòü äî íîðìàë³çàö³¿ àìïë³òóäè
åíäîòåë³éçàëåæíèõ ðåàêö³é ðîçñëàáëåííÿ
ÃÌ ãðóäíî¿ àîðòè ñòàðèõ ùóð³â íà àöåòèë-
õîë³í. Ïîäîâæåííÿ òåðì³íó ä³¿ ïðåïàðàòó äî
55 ä³á ìàéæå íå ïîòåíö³þº âèÿâëåíèé åôåêò.

2. Ââåäåííÿ åíàëàïðèëó ïðîòÿãîì 30 ä³á
³íã³áóº àêòèâí³ñòü iNOS ó ñåðö³, àîðò³ òà
àêòèâóº eNOS ó ñòàðèõ òâàðèí, ùî ïðèçâî-
äèòü äî íîðìàë³çàö³³ NO-ñèíòåçóâàëüíî¿
àêòèâíîñò³ eNOS ³ òèì ñàìèì â³äíîâëþº
åíäîòåë³àëüíó ôóíêö³þ. Åíàëàïðèë çíèæóº
â öèõ òêàíèíàõ àêòèâí³ñòü â³äíîâíîãî øëÿõó
ñèíòåçó NO, ³íã³áóþ÷è àêòèâí³ñòü í³òðàò-
ðåäóêòàçè. Çíèæåííÿ ãåíåðàö³¿ NO í³òðàò-
ðåäóêòàçíèì øëÿõîì òà çà ä³¿ iNOS ìàº çà
íàñë³äîê  àêòèâàö³þ eNOS çà  ðàõóíîê
â³äì³íè àâòî³íã³áóâàííÿ âèñîêèìè ð³âíÿìè
NO. Ïðè öüîìó â äîñë³äæåíèõ òêàíèíàõ
çíèæóþòüñÿ ð³âí³ ïóë³â í³òðàò-àí³îíà ³
íàâïàêè, ï³äâèùóþòüñÿ ïóëè í³òðèò-àí³îíà,
ùî ñâ³ä÷èòü ïðî çðîñòàííÿ äîñòóïíîñò³
êèñíþ òà çíèæåííÿ íàïðóãè îêñèäàòèâíîãî
ñòðåñó.

3. Ââåäåííÿ åíàëàïðèëó ïðèçâîäèëî
òàêîæ äî çíèæåííÿ âì³ñòó ñå÷îâî¿ êèñëîòè
â äîñë³äæóâàíèõ òêàíèíàõ, ùî ñâ³ä÷èòü ïðî

éîãî âèðàæåíó àíòèîêñèäàíòíó ä³þ. Îòæå,
åíàëàïðèë ìîæå áóòè äîñèòü åôåêòèâíèì
àíòèîêñèäàíòîì, à òàêîæ çàñîáîì êîðåêö³¿
äèñôóíêö³¿ NO ³ åíäîòåë³éçàëåæíèõ ìåõà-
í³çì³â ðåãóëÿö³¿ òîíóñó ñóäèí, ùî âèíè-
êàþòü ç â³êîì.

V.F.Sagach, O.V.Baziljuk,
,
 L.G. Stepanenko,

Ju.P.Korkach, A.V.Kotsuruba

 ACE INHIBITOR ENALAPRIL ACTION ON
NITRIC OXIDE SYNTHESIS, OXIDATIVE
METABOLISM AND VASCULAR TONE OF
AGING RAT

Endothelium-dependent and endothelium-independent
reactions of relaxations of vascular smooth muscle
(VSM) were examined in the aorta preparations of the
two groups (6-8 and 21-22 month). The studies also
two NO synthase (NOS) isoform activity - inducible
(iNOS) and constitutive (cNOS), activity of arginase
and nitrate reductase and the content of high-molecular
nitrosothiols (HMNT) and low-molecular nitrosothiols
(LMNT) and stable metabolites of NO (NO-

2
, NO-

3
).

Aging rats demonstrated only endothelium-dependent
responses of VSM to acethylcholine lowering. This en-
dothelial  dysfunction depend on high activi ty of
arginase, iNOS and salvage (by nitrate reductase) NO
synthesis, both reactive oxigen species (ROS) (by xan-
thine oxidase) and peroxynitrite generation, as well as
low activity of constitutive (eNOS, nNOS) NO syn-
thesis .  Angiotensin-convert ing enzyme inhibi tor
(enalapril) administration (20 mg/kg, 30 or 55 days) up
regalate constitutive NO synthesis by arginase, iNOS,
nitrate reductase activity and ROS and peroxynitrite
generation inhibition thus restore endothelium-depen-
dent relaxations of VSM in aging rats. The result ob-
tained suggest a new roles for the renin-angiotensin
system in vascular tone regulation. Thus enalapril might
serve as a novel tool to prevent aging-associated endot-
helial dysfunction.

O.O.Bogomolets Institute of Physiology, NAS of Ukraine,
Kyiv;
O.V.Palladin Institute of Biochemistry, NAS of Ukraine,
Kyiv
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