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Äàíà ðîáîòà º ôðàãìåíòîì ÍÄÐ «Äîñë³äæåí-
íÿ ôóíêö³îíàëüíî-ìåòàáîë³÷íèõ ðåçåðâ³â ñòðåñ-
ë³ì³òóþ÷èõ ñèñòåì îðãàí³çìó çà åêñòðåìàëüíèõ óìîâ 
ç ìåòîþ âèÿâëåííÿ åôåêòèâíèõ ñïîñîá³â ¿õ êîðåêö³¿», 
íîìåð äåðæ.ðåºñòðàö³¿ 0111U000121. 

Âñòóï. Íà ñüîãîäí³ ïðîáëåìà ðåâìàòè÷íèõ çà-
õâîðþâàíü (ÐÇ), ÿê³ íàëåæàòü äî íàéäàâí³øèõ ïàòî-
ëîã³é ëþäèíè òà ñèñòåìíèõ õâîðîá ñïîëó÷íî¿ òêàíè-
íè íàäçâè÷àéíî àêòóàëüíà, îñê³ëüêè çà ð³âíåì ñâîãî 
íåãàòèâíîãî âïëèâó íà ñó÷àñíå ñóñï³ëüñòâî ïîñ³äà-
þòü 2-ãå ì³ñöå ï³ñëÿ õâîðîá ñèñòåìè êðîâîîá³ãó [6, 
11]. Îñòàíí³ìè ðîêàìè â Óêðà¿í³ â³äçíà÷àþòü çá³ëü-
øåííÿ ê³ëüêîñò³ õâîðèõ íà ðåâìàòî¿äíèé àðòðèò (ÐÀ) 
òà àíê³ëîçèâíèé ñïîíäèëîàðòðèò (ÀÑ). ÐÀ – õðîí³÷-
íå çàïàëüíå àâòî³ìóííå çàõâîðþâàííÿ ñïîëó÷íî¿ 
òêàíèíè ç óðàæåííÿì ñóãëîá³â ³ ÷àñòèì ñèñòåìíèì 
çàïàëüíèì óðàæåííÿì âíóòð³øí³õ îðãàí³â [3, 9]. ÀÑ 
– õðîí³÷íå ñèñòåìíå çàïàëüíå çàõâîðþâàííÿ ñïî-
ëó÷íî¿ òêàíèíè ç ïåðåâàæíèì óðàæåííÿì ñóãëîá³â 
òà îñüîâîãî ñêåëåòó. ÀÑ º îñíîâíîþ ôîðìîþ ñåðî-
íåãàòèâíèõ ñïîíäèëîàðòðèò³â ³ ïîñ³äàº ïåðøå ì³ñöå 
ñåðåä àâòî³ìóííèõ çàõâîðþâàíü ó ÷îëîâ³ê³â [8, 10].

Âèâ÷åííÿ çì³í åíçèìàòè÷íî¿ àêòèâíîñò³ àðã³íàçè 
– îäíîãî ç êëþ÷îâèõ åíçèì³â ìåòàáîë³çìó NO – äàº 
³íôîðìàòèâíó îö³íêó ïðî ïåðåá³ã ïàòîëîã³÷íèõ çì³í 
â îðãàí³çì³, çîêðåìà, ³ ïðè ÐÇ ³ âèêëèêàº çíà÷íèé ³í-
òåðåñ ó äîñë³äíèê³â â ìåäèêî-á³îëîã³÷í³é ïðàêòèö³. 
Â³äîìî, ùî àðã³íàçà ìîäóëþº ³ìóííó â³äïîâ³äü. Ïî-
êàçàíî [14, 16, 21, 23, 24], ùî ãóìîðàëüí³ ïðîòèçà-
ïàëüí³ öèòîê³íè IL-4, IL-10, IL-13 è TGF-áåòà âèêëèêà-
þòü ï³äâèùåíó åêñïðåñ³þ àðã³íàçè. Ââàæàþòü, ùî öå 
ñâ³ä÷èòü ïðî ãóìîðàëüíó â³äïîâ³äü ç³ ñòîðîíè ³ìóííî¿ 
ñèñòåìè íà àíòèãåí.

Âñòàíîâëåíî, ùî ñï³ââ³äíîøåííÿ ì³æ NO-
ñèíòàçíèì ³ àðã³íàçíèì øëÿõàìè ìåòàáîë³çìó 
L-àðã³í³íó â çíà÷í³é ì³ð³ âèçíà÷àº çäàòí³ñòü ìàêðî-
ôàã³â ñòèìóëþâàòè êë³òèíí³ (Òh1-çàëåæí³) àáî ãóìî-
ðàëüí³ (Th2-çàëåæí³) ³ìóíí³ ðåàêö³¿ [18, 19]. Òàêèì 
÷èíîì, ðå÷îâèíè, ùî çì³íþþòü NO-ñèíòàçà/àðã³íàç-
íèé áàëàíñ ìîæóòü áóòè âèêîðèñòàí³ äëÿ ìîäóëÿö³¿ 
³ìóííî¿ â³äïîâ³ä³ òà êîðåêö³¿ éîãî ïîðóøåíü.

Â ðåçóëüòàò³ ïðîâåäåíèõ íàìè ðàí³øå äîñë³äæåíü 
ç âèâ÷åííÿ àêòèâíîñò³ àðã³íàçè â ë³ìôîöèòàõ ïåðè-
ôåðè÷íî¿ êðîâ³ (ËÏÊ) ïîêàçàíî [1], ùî ó õâîðèõ íà 
ÐÀ òà ÀÑ àðã³íàçíà àêòèâí³ñòü ³ñòîòíî â³äð³çíÿºòüñÿ 
â³ä òàêî¿ ó ãðóïè çäîðîâèõ îñ³á. Ï³ñëÿ ïðîâåäåíîãî 
êóðñó ë³êóâàííÿ çíà÷åííÿ àêòèâíîñò³ åíçèìó ó õâî-
ðèõ äåùî íàáëèæàºòüñÿ äî ¿¿ êîíòðîëüíèõ çíà÷åíü. 

Îäíàê, íà ñüîãîäí³ íåç’ÿñîâàíèìè çàëèøàþòüñÿ á³î-
õ³ì³÷í³ ìåõàí³çìè ïîðóøåííÿ ôóíêö³îíàëüíî¿ àêòèâ-
íîñò³ àðã³íàçè ó ËÏÊ çà óìîâ ðîçâèòêó àâòî³ìóííîãî 
ïðîöåñó. 

Ìåòà äîñë³äæåííÿ. Âèâ÷åííÿ ðÿäó ê³íåòè÷íèõ 
õàðàêòåðèñòèê àðã³íàçè ïåðìåàá³ë³çîâàíèõ ñàïîí³-
íîì ë³ìôîöèò³â ïåðèôåðè÷íî¿ êðîâ³ äîíîð³â ³ õâîðèõ 
íà ÐÀ òà ÀÑ. 

Îá’ºêò ³ ìåòîäè äîñë³äæåííÿ. Äîñë³äæåííÿ 
ïðîâîäèëè íà ë³ìôîöèòàõ ïåðèôåðè÷íî¿ êðîâ³ õâî-
ðèõ, ÿê³ ïåðåáóâàëè íà ñòàö³îíàðíîìó ë³êóâàíí³ ó 
ðåâìàòîëîã³÷íîìó â³ää³ëåíí³ Ëüâ³âñüêî¿ îáëàñíî¿ 
êë³í³÷íî¿ ë³êàðí³. Óñ³õ õâîðèõ ðîçä³ëåíî íà äâ³ äî-
ñë³äí³ ãðóïè: õâîð³ íà ÐÀ (n=18) òà õâîð³ íà ÀÑ (n=15). 
Ãðóïó êîíòðîëþ ñòàíîâèëè ïðàêòè÷íî (êë³í³÷íî) çäî-
ðîâ³ äîíîðè, â³êîì 20-30 ðîê³â (n=15).

Виділення лімфоцитів. Ìîíîÿäåðí³ ËÏÊ ëþäèíè 
âèä³ëÿëè ç ãåïàðèí³çîâàíî¿ ñâ³æîîòðèìàíî¿ âåíîçíî¿ 
êðîâ³ õâîðèõ ³ äîíîð³â ó ãðàä³ºíò³ ãóñòèíè ô³êîë-òð³-
óìáðàñòó ( = 1,08 ã/ñì3) [13]. Ö³ë³ñí³ñòü ³ æèòòºçäàò-
í³ñòü ë³ìôîöèò³â, ÿêà â óñ³õ äîñë³äàõ ñòàíîâèëà íå 
ìåíøå 95%, îö³íþâàëè çà çàáàðâëåííÿì òðèïàíî-
âèì ñèí³ì [20].

Äëÿ ïåðìåàá³ë³çàö³¿ ìåìáðàí ËÏÊ òà ðîçêðèòòÿ 
àêòèâíîñò³ àðã³íàçè äî ñóñïåíç³¿ ë³ìôîöèò³â äîäàâà-
ëè ñàïîí³í (0 – 0,3%). Äàíà ìåòîäèêà ãðóíòóºòüñÿ íà 
ðîáîòàõ, âèêîíàíèõ íà ë³ìôîöèòàõ ðàí³øå [5]. Âì³ñò 
á³ëêà ó ë³ìôîöèòàðí³é ñóì³ø³ âèçíà÷àëè ìåòîäîì 
Ëîóð³ [22].

Визначення активності аргінази. Âèçíà÷åííÿ åí-
çèìàòè÷íî¿ àêòèâíîñò³ àðã³íàçè ËÏÊ ïðîâîäèëè çà 
óòâîðåííÿì ñå÷îâèíè, âì³ñò ÿêî¿ âèçíà÷àëè çà äîïî-
ìîãîþ ä³àãíîñòè÷íîãî íàáîðó â³äïîâ³äíî äî ³íñòðóê-
ö³¿ ô³ðìè-âèðîáíèêà (Simko, Óêðà¿íà). Åíçèìàòè÷íó 
ðåàêö³þ ³í³ö³þâàëè âíåñåííÿì àë³êâîòè (150 ìêë) 
ïåðìåàá³ë³çîâàíèõ ñàïîí³íîì ë³ìôîöèò³â â ³íêóáà-
ö³éíå ñåðåäîâèùå íàñòóïíîãî ñêëàäó (ìÌ): 20 Òð³ñ 
HCl, 100 L-àðã³í³í, 2 MnCl

2
 (pH = 9,5), îá’ºìîì 300 

ìêë; ê³ëüê³ñòü á³ëêà ó ïðîá³ – 50 – 100 ìêã/ìë. ²íêó-
áàö³þ çä³éñíþâàëè 30 õâ, ïðè òåìïåðàòóð³ 370 Ñ íà 
øåéêåð³. Ðåàêö³þ çóïèíÿëè âíåñåííÿì â ³íêóáàö³éíå 
ñåðåäîâèùå 40 ìêë 50%-¿ òðèõëîðîöòîâî¿ êèñëîòè. Ó 
êîíòðîëüí³ çðàçêè çàì³ñòü ë³ìôîöèòàðíî¿ ñóì³ø³ âíî-
ñèëè â³äïîâ³äíó àë³êâîòó ô³çðîç÷èíó. Êð³ì äîñë³äíèõ ³ 
êîíòðîëüíèõ ïðîá ãîòóâàëè òàêîæ ïðîáó, ÿêà ì³ñòèòü 
ñòàíäàðòíèé ðîç÷èí ñå÷îâèíè (16,65 ìÌ).

Àêòèâí³ñòü àðã³íàçè âèçíà÷àëè ñïåêòðîôîòîìå-
òðè÷íî ïðè 520 íì, ðåºñòðóþ÷è ïðîöåñ óòâîðåííÿ 
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ñå÷îâèíè. Ê³ëüê³ñòü ïðîäóêòó ðåàêö³¿, ùî óòâîðèâñÿ 
â ïðîöåñ³ åíçèìàòè÷íî¿ ðåàêö³¿, âèçíà÷àëè çã³äíî ç 
³íñòðóêö³ºþ ³ âèðàæàëè ó íìîëü ñå÷îâèíè/õâìã çà-
ãàëüíîãî ïðîòå¿íó ó ïðîá³ [12]. 

Кінетичний аналіз. Äîñë³äæåííÿ ê³íåòè÷íèõ âëàñ-
òèâîñòåé åíçèìàòè÷íî¿ ðåàêö³¿ àðã³íàçè ïðîâîäèëè â 
ñòàíäàðòíîìó ñåðåäîâèù³ ³íêóáàö³¿, ùî áóëî ìîäè-
ô³êîâàíå çà ñêëàäîì â³äïîâ³äíèõ êîìïîíåíò³â (êîí-
öåíòðàö³¿ ñóáñòðàòó (L-àðã³í³í), àêòèâàòîðà (Mn2+), 
äåòåðãåíòó (ñàïîí³í)). Óÿâí³ ê³íåòè÷í³ ïàðàìåòðè, 
âëàñòèâ³ äëÿ àðã³íàçíî¿ ðåàêö³¿ – êîíñòàíòó àêòèâà-
ö³¿ éîíàìè Mn2+ (Ê

mMn
2+)

,
 êîíñòàíòó Ì³õàåë³ñà-Ìåíòåí 

(Ê
mL-arg

) òà ïî÷àòêîâó ìàêñèìàëüíó øâèäê³ñòü ðåàêö³¿, 
âèçíà÷åíó çà L-àðã³í³íîì òà Mn2+ (V

max
) âèçíà÷àëè â 

êîîðäèíàòàõ Ëàéíó³âåðà-Áåðêà [4]. 
Ê³íåòè÷í³ òà ñòàòèñòè÷í³ ðîçðàõóíêè ïðîâîäèëè 

â ðåæèì³ ïðîãðàìíîãî çàáåçïå÷åííÿ MS Office. Ðå-
çóëüòàòè äîñë³äæåíü îáðîáëÿëè çàãàëüíîïðèéíÿ-
òèìè ìåòîäàìè âàð³àö³éíî¿ ñòàòèñòèêè ç âèêîðèñ-
òàííÿì t-êðèòåð³þ Ñò’þäåíòà. Àáñîëþòíå çíà÷åííÿ 
êîåô³ö³ºíòà êîðåëÿö³¿ ñòàíîâèëî 0,90 - 0,99. Äîñòî-
â³ðí³ñòü ðîçðàõîâàíèõ ïàðàìåòð³â ïðÿìî¿ ïåðåâ³-
ðÿëè çà F-êðèòåð³ºì Ô³øåðà; äîñòîâ³ðíîþ ââàæàëè 
àïðîêñèìàö³þ çà ÿêî¿ Ð0,05.

Ðåçóëüòàòè äîñë³äæåíü òà ¿õ îáãîâîðåííÿ.
Кінетичний аналіз активності аргінази лімфоци-

тів периферичної крові від концентрації L-аргініну. 
Ñóáñòðàò äëÿ åíçèìàòè÷íî¿ ðåàêö³¿ àðã³íàçè âíîñè-
ëè â ñåðåäîâèùå ³íêóáàö³¿ â ä³àïàçîí³ êîíöåíòðàö³é 
â³ä 1 äî 200 ìÌ (çà ñòàëî¿ êîíöåíòðàö³¿ Mn2+ 2 ìÌ). 
Ïðè öüîìó ñïîñòåð³ãàºòüñÿ ë³í³éíå çðîñòàííÿ åíçè-
ìàòè÷íî¿ àêòèâíîñò³ àðã³íàçè ç íàñòóïíèì âèõîäîì 
íà ïëàòî (ðèñ. 1). ßê âèïëèâàº ç ðèñ. 1, ó âñüîìó 
ä³àïàçîí³ äîñë³äæóâàíèõ êîíöåíòðàö³é L-àðã³í³íó 

Ðèñ. 1. Êîíöåíòðàö³éíà çàëåæí³ñòü âïëèâó L-àðã³í³íó 
íà àêòèâí³ñòü àðã³íàçè ñàïîí³í-ïåðìåàá³ë³çîâàíèõ 

ËÏÊ äîíîð³â (ðÿä 1) ³ õâîðèõ íà ÐÀ (ðÿä 2) 
òà ÀÑ (ðÿä 3), M  m, n = 4-6.

Ðèñ. 2. Ë³íåàðèçàö³ÿ êîíöåíòðàö³éíèõ êðèâèõ, 
íàâåäåíèõ íà ðèñ. 1, ó êîîðäèíàòàõ Ëàéíó³âåðà – 

Áåðêà, äå V – àðã³íàçíà àêòèâí³ñòü ñàïîí³í-ïåðìåàá³-
ë³çîâàíèõ ËÏÊ äîíîð³â ³ õâîðèõ íà ÐÀ òà ÀÑ, 

(n = 4-6; r > 0,95; F < 0,005).

àêòèâí³ñòü àðã³íàçè õâîðèõ íà ÐÇ ï³äâèùåíà ó ïîð³â-
íÿíí³ ç âåëè÷íîþ ó äîíîð³â.

Êðèâ³ çàëåæíîñòåé (1/V; 1/[L-àðã³í³íó]) â³äð³çíÿ-
þòüñÿ òàíãåíñîì íàõèëó (ðèñ. 2). Êðèâ³ (1/V; 1/[S]) â 
íîðì³ òà ïðè ïàòîëîã³¿ ïåðåòèíàþòü îñ³ Õ òà Y â ð³çíèõ 
òî÷êàõ. Äàíà çàëåæí³ñòü â³äïîâ³äàº çì³øàíîìó òèïó 
³íã³áóâàííÿ åíçèìó. Øëÿõîì ë³íåàðèçàö³¿ îòðèìàíèõ 
äàíèõ ó êîîðäèíàòàõ Ëàéíó³âåðà - Áåðêà âèçíà÷å-
íî îñíîâí³ ê³íåòè÷í³ ïàðàìåòðè ã³äðîë³çó L-àðã³í³íó 

Ê³íåòè÷í³ 
ïàðàìåòðè

Äîíîðè Õâîð³ íà

ÐÀ ÀÑ

V
max

, íìîëü 
/ õâ íà ìã 
á³ëêà

134,33 ± 9,2 306,2 ± 25 *** 357,14 ± 
31,5 ***

K
L-àrg

, ìÌ 1,65 ± 0,2 3,03 ± 0,2 *** 3,4 ± 0,15 ***

Òàáëèöÿ 1

Ê³íåòè÷í³ ïàðàìåòðè, ÿê³ õàðàêòåðèçóþòü 

ã³äðîë³ç L-àðã³í³íó ñàïîí³í-

ïåðìåàá³ë³çîâàíèìè ËÏÊ äîíîð³â òà 

õâîðèõ íà ÐÀ òà ÀÑ â³ä êîíöåíòðàö³¿ 

L-àðã³í³íó (M  m, n = 4-8)

Ïðèì³òêà: Çì³íè â³ðîã³äí³ ñòîñîâíî âåëè÷èí ó ë³ìôîöèòàõ â îñ³á 

ãðóïè êîíòðîëþ * P<0,05, ** P<0,01, *** P<0,001.

ñàïîí³í-ïåðìåàá³ë³çîâàíèìè ËÏÊ äîíîð³â ³ õâîðèõ 

íà ÐÀ òà ÀÑ (òàáë. 1). 

Ðîçðàõóíîê ê³íåòè÷íèõ ïàðàìåòð³â àêòèâíîñò³ àð-

ã³íàçè ñâ³ä÷èòü ïðî òå, ùî ìàêñèìàëüíà øâèäê³ñòü 

ã³äðîë³çó L-àðã³í³íó ñàïîí³í-ïåðìåàá³ë³çîâàíèìè 

ËÏÊ ó õâîðèõ íà ÐÀ òà ÀÑ, âèçíà÷åíà çà L-àðã³í³íîì, ó 

2,5 ðàçà âèùà ñòîñîâíî äîíîð³â. Âîäíî÷àñ êîíñòàí-

òà ñïîð³äíåíîñò³ äî L-àðã³í³íó ó ËÏÊ õâîðèõ íà ÐÀ òà 

ÀÑ òàêîæ çðîñòàº â 1,8 ³ 2,1 ðàçà â³äïîâ³äíî ó ïîð³â-

íÿíí³ ç ïðàêòè÷íî çäîðîâèìè äîíîðàìè.



Â³ñíèê ïðîáëåì á³îëîã³¿ ³ ìåäèöèíè – 2012 – Âèï.2, òîì 2 (93) 28

Á²ÎËÎÃ²ß

Îòæå, ïðè ³íòåðïðåòàö³¿ îòðèìàíèõ äàíèõ ç óðà-
õóâàííÿì ê³íåòè÷íèõ ïàðàìåòð³â, âèçíà÷åíèõ çà 
L-àðã³í³íîì, ìîæíà ä³éòè âèñíîâêó, ùî çà óìîâ ðîç-
âèòêó ðåâìàòè÷íî¿ ïàòîëîã³¿ â ³ìóíîêîìïåòåíòíèõ 
êë³òèíàõ çðîñòàííÿ àêòèâíîñò³ äîñë³äæóâàíî¿ åíçè-
ìàòè÷íî¿ ñèñòåìè â³äáóâàºòüñÿ çà ðàõóíîê çá³ëü-
øåííÿ ÷èñëà îáåðò³â åíçèìó (âåëè÷èíà V

max
 çðîñ-

òàº). Äîñë³äíèêàìè ïîêàçàíî ïîä³áí³ ðåçóëüòàòè 
ñïîð³äíåíîñò³ àðã³íàçè äî ñóáñòðàòó [15, 17, 25].

Кінетичний аналіз активності аргінази лімфоци-
тів периферичної крові від концентрації йонів Mn2+. 
Â³äîìî, ùî êð³ì L-àðã³í³íó, äëÿ ôóíêö³îíóâàííÿ 
àðã³íàçè íåîáõ³äíèì º ìàðãàíåöü, ùî º àêòèâíîþ 
ñêëàäîâîþ ôåðìåíòó ³ ä³º ÿê êîôàêòîð. Äîñë³äè ç 
âèâ÷åííÿ âïëèâó Mn2+ íà àðã³íàçíó àêòèâí³ñòü ñàïî-
í³í-ïåðìåàá³ë³çîâàíèõ ËÏÊ ïðîâîäèëè â ä³àïàçîí³ 
êîíöåíòðàö³é MnCl

2 
â³ä 0 äî 3 ìÌ (çà ñòàëî¿ êîíöåí-

òðàö³¿ L-àðã³í³íó 100 ìÌ) (ðèñ. 3).
ßê âèäíî ç ðèñ. 3, êðèâà, ÿêà â³ääçåðêàëþº çà-

ëåæí³ñòü àêòèâíîñò³ àðã³íàçè ËÏÊ â³ä âì³ñòó éîí³â 
Mn2+ â ³íêóáàö³éíîìó ñåðåäîâèù³ ìàº òèïîâèé êóïî-
ëîïîä³áíèé âèãëÿä. Ãðàô³êè çàëåæíîñò³ àðã³íàçíî¿ 
àêòèâíîñò³ ñàïîí³í-ïåðìåàá³ë³çîâàíèõ ËÏÊ õâîðèõ 
íà ÐÀ òà ÀÑ ìàþòü ñõîæèé âèãëÿä. Ðåçóëüòàòè äî-
ñë³äæåíü, íàâåäåí³ íà ðèñ. 3, ñâ³ä÷àòü ïðî òå, ùî 
ìàêñèìàëüíå çíà÷åííÿ àêòèâíîñò³ àðã³íàçè ñïîñòå-
ð³ãàºòüñÿ ïðè 2 ìÌ MnCl

2 
â ³íêóáàö³éíîìó ñåðåäîâè-

ù³. ²íøèìè äîñë³äíèêàìè ïîêàçàíî, ùî ïðå³íêóáàö³ÿ 
åíçèìó ³îíàìè Mn2+ ïðèçâîäèëà äî çíà÷íîãî çá³ëü-
øåííÿ àðã³íàçíî¿ àêòèâíîñò³ [15].

Ãðàô³êè çàëåæíîñò³ àðã³íàçíî¿ àêòèâíîñò³ ËÏÊ 
äîíîð³â òà õâîðèõ íà ÐÀ ³ ÀÑ â³ä êîíöåíòðàö³¿ Mn2+ ó 
âèñõ³äí³é ÷àñòèí³ êðèâèõ ë³íåàðèçîâàíî ó êîîðäèíà-
òàõ Ëàéíó³âåðà-Áåðêà (ðèñ. 4). 

Ðèñ. 3. Êîíöåíòðàö³éíà çàëåæí³ñòü âïëèâó 
éîí³â Mn2+ íà àêòèâí³ñòü àðã³íàçè ñàïîí³í-ïåð-

ìåàá³ë³çîâàíèõ ËÏÊ ïðàêòè÷íî 
çäîðîâèõ äîíîð³â, M  m n = 4.

Ðèñ. 4. Ë³íåàðèçàö³ÿ êîíöåíòðàö³éíèõ êðèâèõ, íàâåäåíèõ 
íà ðèñ. 3, ó êîîðäèíàòàõ Ëàéíó³âåðà – Áåðêà, äå V – àðã³íàçíà 
àêòèâí³ñòü ñàïîí³í-ïåðìåàá³ë³çîâàíèõ ËÏÊ äîíîð³â ³ õâîðèõ 

íà ÐÀ òà ÀÑ, (n = 4-6; r > 0,95; F < 0,001).

ßê âèäíî ç ðèñ. 4, êðèâ³ çàëåæíîñòåé {1/V; 1/
[Mn2+]} äåùî â³äð³çíÿþòüñÿ òàíãåíñîì íàõèëó ³ ïå-
ðåòèíàþòü â îäí³é òî÷ö³ â³ñü àáñöèñ. Ðîçðàõóíîê ê³-
íåòè÷íèõ õàðàêòåðèñòèê àðã³íàçíî¿ àêòèâíîñò³ ËÏÊ 
ñâ³ä÷èòü, ùî ïî÷àòêîâà ìàêñèìàëüíà øâèäê³ñòü 
ã³äðîë³çó L-àðã³í³íó àðã³íàçíî¿ ðåàêö³¿, âèçíà÷åíà çà 
Mn2+ ó õâîðèõ íà ÐÇ ³ñòîòíî â³äð³çíÿºòüñÿ â³ä ïðàê-
òè÷íî çäîðîâèõ äîíîð³â, òîä³ ÿê óÿâíà êîíñòàíòà 

Ê³íåòè÷í³ 
ïàðàìåòðè

Äîíîðè
Õâîð³ íà

ÐÀ ÀÑÀ

V
max

, íìîëü 
ñå÷îâèíè/ 
õâ íà ìã 
á³ëêà

261,8 ± 21,1 442,5 ± 17,6*** 627,4 ± 39,2***

K
Mn

2+, ìÌ 1,86 ± 0,19 1,8 ± 0,15 1,89 ± 0,24

Òàáëèöÿ 2 

Ê³íåòè÷í³ ïàðàìåòðè, ÿê³ õàðàêòåðèçóþòü 
ã³äðîë³ç L-àðã³í³íó ñàïîí³í-

ïåðìåàá³ë³çîâàíèìè ËÏÊ äîíîð³â òà 
õâîðèõ íà ÐÀ òà ÀÑ â³ä êîíöåíòðàö³¿ éîí³â 

Mn2+ (M  m, n = 4-8)

Ïðèì³òêà: Çì³íè â³ðîã³äí³ ñòîñîâíî âåëè÷èí ó ë³ìôîöèòàõ â îñ³á 

ãðóïè êîíòðîëþ * P<0,05, ** P<0,01, *** P<0,001.

àêòèâàö³¿ éîíàìè Mn2+ ïðàêòè÷íî îäíàêîâà ó õâîðèõ 
òà äîíîð³â (òàáë. 2). Îòæå, ìàêñèìàëüíà øâèäê³ñòü 
ðåàêö³¿ ïðè ïàòîëîã³¿ çðîñòàº, à Mn2+-çâ’ÿçóâàëüíà 
ä³ëÿíêà àðã³íàçè ë³ìôîöèò³â çàëèøàºòüñÿ íàòèâíîþ.

Аналіз залежності аргіназної активності лімфо-
цитів периферичної крові від концентрації сапоні-
ну. Äëÿ ðîçêðèòòÿ ëàòåíòíî¿ àðã³íàçíî¿ àêòèâíîñò³ 
äîö³ëüíîþ º ïåðìåàá³ë³çàö³ÿ êë³òèííèõ ìåìáðàí. 
Ìåòîþ áóâ äîá³ð îïòèìàëüíèõ óìîâ äëÿ âèçíà÷åííÿ 
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àêòèâíîñò³ äàíîãî åíçèìó ó ËÏÊ ç âèêîðèñòàííÿì 
òàêîãî ïåðìåàá³ë³çóþ÷îãî àãåíòà ÿê ñàïîí³í. Ñàïî-
í³í íàëåæèòü äî ãðóïè ðå÷îâèí àìô³ô³ëüíî¿ ïðèðî-
äè, ùî çäàòí³ çâ’ÿçóâàòèñÿ ç ìåìáðàííèìè á³ëêàìè 
ã³äðîôîáíèìè çâ’ÿçêàìè, îäíî÷àñíî âçàºìîä³þ÷è 
ïîëÿðíèìè ãðóïàìè ç âîäîþ [2]. Öå äàº çìîãó ìîëå-
êóëàì äåòåðãåíòó ðîçïóøóâàòè ìåìáðàíó, âîäíî÷àñ 
íå ïîðóøóþ÷è ñòðóêòóðè ³ ôóíêö³é òðàíñïîðòóâàëü-
íèõ ñèñòåì [7]. Ñàïîí³í âèêîðèñòîâóâàëè â ä³àïàçîí³ 
êîíöåíòðàö³é â³ä 0,02 äî 0,3%.

Ç ðèñ. 5 âèäíî, ùî ó øèðîêîìó ä³àïàçîí³ êîí-
öåíòðàö³é ñàïîí³íó (0,02-0,3%) êðèâà çàëåæíîñò³ 
åíçèìàòè÷íî¿ àêòèâíîñò³ â³ä êîíöåíòðàö³¿ äàíîãî 

äåòåðãåíòó êóïîëîïîä³áíà: ìàêñèìàëüíå çíà÷åííÿ 
àêòèâíîñò³ ñïîñòåð³ãàºòüñÿ çà êîíöåíòðàö³¿ 0,2-0,3%.

Òàêèì ÷èíîì, ñàìå öåé ä³àïàçîí êîíöåíòðàö³é 
ñàïîí³íó ñë³ä ââàæàòè íàéîïòèìàëüí³øèì äëÿ ïðàê-
òè÷íîãî âèêîðèñòàííÿ â åêñïåðèìåíòàõ ç âèâ÷åííÿ 
ê³íåòè÷íèõ òà êàòàë³òè÷íèõ âëàñòèâîñòåé åíçèìàòè÷-
íî¿ ðåàêö³¿ àðã³íàçè. Â ðàç³ âèêîðèñòàííÿ â åêñïåðè-
ìåíòàõ íèæ÷èõ êîíöåíòðàö³é (0,02-0,04%) ñàïîí³íó 
íå â³äáóâàºòüñÿ ïîâíîãî ðîçêðèòòÿ àðã³íàçíî¿ àê-
òèâíîñò³. Ãðàô³êè çàëåæíîñò³ àðã³íàçíî¿ àêòèâíîñò³ 
ñàïîí³í-ïåðìåàá³ë³çîâàíèõ ËÏÊ õâîðèõ íà ÐÀ òà ÀÑ 
ìàþòü ñõîæèé âèãëÿä. 

Äîñë³äæåííÿ çàëåæíîñò³ àêòèâíîñò³ ôåðìåí-
ò³â â³ä êîíöåíòðàö³¿ ñàïîí³íó ïðîâîäèëèñü ³íøèìè 
äîñë³äíèêàìè, äå áóëî ïîêàçàíî ñõîæ³ êîíöåíòðà-
ö³¿ ñàïîí³íó äëÿ ðîçêðèòòÿ ëàòåíòíî¿ àêòèâíîñò³ ÿê 
ìåìáðàíîçâ’ÿçàíèõ òàê ³ öèòîçîëüíèõ ôåðìåíò³â [7].

Âèñíîâêè. Îòæå, íàìè ïîêàçàíî, ùî ó õâîðèõ íà 
ÐÀ òà ÀÑ ìàêñèìàëüíà øâèäê³ñòü ðîçêëàäó L-àðã³í³íó 
àðã³íàçíî¿ ðåàêö³¿, âèçíà÷åíà çà L-àðã³í³íîì òà êîí-
ñòàíòà Ì³õàåë³ñà-Ìåíòåí º ³ñòîòíî âèùèìè ó ïîð³â-
íÿíí³ ç äîíîðàìè. Âîäíî÷àñ ìàêñèìàëüíà øâèäê³ñòü 
ðîçêëàäó L-àðã³í³íó àðã³íàçíî¿ ðåàêö³¿, âèçíà÷åíà çà 
Mn2+ òàêîæ º âèùîþ, à êîíñòàíòà àêòèâàö³¿ éîíàìè 
Mn2+ ïðàêòè÷íî îäíàêîâà ó õâîðèõ òà äîíîð³â. Âèçíà-
÷åíî îïòèìàëüí³ êîíöåíòðàö³¿ ñàïîí³íó äëÿ ðîçêðèò-
òÿ ëàòåíòíî¿ àðã³íàçíî¿ àêòèâíîñò³. 

Ïåðñïåêòèâè ïîäàëüøèõ äîñë³äæåíü. Îòðè-
ìàí³ ðåçóëüòàòè âàæëèâ³ äëÿ ðîçóì³ííÿ ïàòîô³ç³î-
ëîã³÷íèõ çì³í â ë³ìôîöèòàõ ïåðèôåðè÷íî¿ êðîâ³ çà 
óìîâ ðîçâèòêó ðåâìàòè÷íî¿ ïàòîëîã³¿ ³ ìîæóòü áóòè 
êîðèñíèìè äëÿ ïîäàëüøîãî âèâ÷åííÿ ³ ðîçóì³ííÿ çà-
êîíîì³ðíîñòåé ïåðåá³ãó ðîçêëàäó L-àðã³í³íó àðã³íàç-
íî¿ ðåàêö³¿ â ËÏÊ. 

Ðèñ. 5. Çàëåæí³ñòü àðã³íàçíî¿ àêòèâíîñò³ ËÏÊ äîíîð³â 
â³ä êîíöåíòðàö³¿ ñàïîí³íó ( M  m, n = 4).
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ªôðåìîâà Ó.Ï., Ôàôóëà Ð.Â., Ëè÷êîâñüêà Í.Å., Âîðîáåöü Ç.Ä.
Ðåçþìå. Äîñë³äæóâàëè ê³íåòè÷í³ âëàñòèâîñò³ àêòèâíîñò³ àðã³íàçè ó ñàïîí³í ïåðìåàá³ë³çîâàíèõ ë³ìôîöèòàõ 

ïåðèôåðè÷íî¿ êðîâ³ äîíîð³â ³ õâîðèõ íà ðåâìàòî¿äíèé àðòðèò òà àíê³ëîçèâíèé ñïîíäèëîàðòðèò. Âñòàíîâëåíî, 
ùî ìàêñèìàëüíà øâèäê³ñòü ðîçêëàäó L-àðã³í³íó ñàïîí³í-ïåðìåàá³ë³çîâàíèìè ë³ìôîöèòàìè ïåðèôåðè÷íî¿ 
êðîâ³ äîíîð³â ³ õâîðèõ íà ðåâìàòè÷í³ çàõâîðþâàííÿ, âèçíà÷åíà çà L-àðã³í³íîì â³äð³çíÿºòüñÿ ³ ñêëàäàº 
ð³çíèöþ ùîäî äîíîð³â ïðèáëèçíî â 2,5 ðàçà. Óÿâíà êîíñòàíòà Ì³õàåë³ñà-Ìåíòåí çà L-àðã³í³íîì â ë³ìôîöèòàõ 
ïåðèôåðè÷íî¿ êðîâ³ õâîðèõ íà ðåâìàòî¿äíèé àðòðèò ³ àíê³ëîçèâíèé ñïîíäèëîàðòðèòîì òàêîæ çðîñòàº â 1,8 ³ 
2,1 ðàçà, â³äïîâ³äíî, â ïîð³âíÿíí³ ç ïðàêòè÷íî çäîðîâèìè äîíîðàìè. Ïîêàçàíî, ùî ïðè ðîçâèòêó ðåâìàòè÷íî¿ 
ïàòîëîã³¿ â ³ìóíîêîìïåòåíòíèõ êë³òèíàõ çðîñòàííÿ àêòèâíîñò³ äîñë³äæóâàíîãî åíçèìó â³äáóâàºòüñÿ çà ðàõóíîê 
çá³ëüøåííÿ ÷èñëà îáåðò³â åíçèìó. Îäíî÷àñíî ìàêñèìàëüíà øâèäê³ñòü ðîçêëàäó L-àðã³í³íó àðã³íàçíî¿ ðåàêö³¿, 
âèçíà÷åíà çà Mn2+ ó õâîðèõ íà ðåâìàòî¿äíèé àðòðèò ³ àíê³ëîçèâíèé ñïîíäèëîàðòðèò âèùà ùîäî äîíîð³â â 1,7 
³ 2,4 ðàçà, â³äïîâ³äíî. Êîíñòàíòà àêòèâàö³¿ çà Mn2+ íå çì³íþºòüñÿ. Âñòàíîâëåíî, ùî ä³àïàçîí êîíöåíòðàö³é 
ñàïîí³íó 0,2-0,3% íàéá³ëüø îïòèìàëüíèé äëÿ ðîçêðèòòÿ ëàòåíòíî¿ àðã³íàçíî¿ àêòèâíîñò³. 
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ÓÄÊ 616.72-002.77-092:612.112.045.11
ÊÈÍÅÒÈ×ÅÑÊÈÅ ÎÑÎÁÅÍÍÎÑÒÈ ÝÍÇÈÌÀÒÈ×ÅÑÊÎÉ ÀÊÒÈÂÍÎÑÒÈ ÀÐÃÈÍÀÇÛ ËÈÌÔÎÖÈÒÎÂ 

ÏÅÐÈÔÅÐÈ×ÅÑÊÎÉ ÊÐÎÂÈ Ó ÁÎËÜÍÛÕ ÍÀ ÐÅÂÌÀÒÈ×ÅÑÊÈÅ ÇÀÁÎËÅÂÀÍÈß
Åôðåìîâà Ó.Ï., Ôàôóëà Ð.Â., Ëû÷êîâñêàÿ Í.Å., Âîðîáåö Ç.Ä.
Ðåçþìå. Èññëåäîâàëè êèíåòè÷åñêèå ñâîéñòâà àêòèâíîñòè àðãèíàçû ó ñàïîíèí ïåðìåàáèëèçèðîâàíûõ 

ëèìôîöèòàõ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè äîíîðîâ è áîëüíûõ íà ðåâìàòè÷åñêèé àðòðèò è àíêèëîçèâíûé 
ñïîíäèëîàðòðèò. Óñòàíîâëåíî, ÷òî ìàêñèìàëüíàÿ ñêîðîñòü ðàçëîæåíèÿ L-àðãèíèíà ñàïîíèí-ïåð-
ìåàáèëèçèðîâàííûìè ëèìôîöèòàìè ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè äîíîðîâ è áîëüíûõ íà ðåâìàòè÷åñêèå 
çàáîëåâàíèÿ, îïðåäåëåíà ïî L-àðãèíèíó îòëè÷àåòñÿ è ñîñòàâëÿåò ðàçíèöó îòíîñèòåëüíî äîíîðîâ ïðèìåðíî 
â 2,5 ðàçà. Ìíèìàÿ êîíñòàíòà Ìèõàýëèñà-Ìåíòåí ïî L-àðãèíèíó â ëèìôîöèòàõ ïåðèôåðè÷åñêîé êðîâè 
áîëüíûõ ðåâìàòè÷åñêèì àðòðèòîì è àíêèëîçèâíûì ñïîíäèëîàðòðèòîì òàêæå âîçðàñòàåò â 1,8 è 2,1 
ðàçà, ñîîòâåòñòâåííî, ïî ñðàâíåíèþ ñ ïðàêòè÷åñêè çäîðîâûìè äîíîðàìè. Ïîêàçàíî, ÷òî ïðè ðàçâèòèè 
ðåâìàòè÷åñêîé ïàòîëîãèè â èììóíîêîìïåòåíòíûõ êëåòêàõ ðîñò àêòèâíîñòè èññëåäóåìîãî ýíçèìà 
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Á²ÎËÎÃ²ß

ïðîèñõîäèò çà ñ÷åò óâåëè÷åíèÿ ÷èñëà îáîðîòîâ ýíçèìà. Îäíîâðåìåííî ìàêñèìàëüíàÿ ñêîðîñòü ðàçëîæåíèÿ 

L-àðãèíèíà àðãèíàçíîé ðåàêöèè, îïðåäåëåíà ïî Mn2+ ó áîëüíûõ íà ðåâìàòè÷åñêèé àðòðèò è àíêèëîçèâíûé 

ñïîíäèëîàðòðèò âûñøàÿ îòíîñèòåëüíî äîíîðîâ â 1,7 è 2,4 ðàçà ñîîòâåòñòâåííî. Êîíñòàíòà àêòèâàöèè çà 

Mn2+ íå èçìåíÿåòñÿ. Óñòàíîâëåíî, ÷òî äèàïàçîí êîíöåíòðàöèé ñàïîíèíà 0,2-0,3% íàèáîëåå îïòèìàëüíûé 

äëÿ ðàñêðûòèÿ ëàòåíòíîé àðãèíàçíîé àêòèâíîñòè.
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Kinetic Peculiarities Of Enzymatic Arginase Activity Of Peripheral Blood Lymphocytes In Patients With 

Rheumatoid Arthritis And Ankylosing Spondylitis

Efremova U., Fafula R., Lychkovska N., Vorobets Z.

Summary. The kinetic properties of arginase of saponin-perforated peripheral blood lymphocytes of donors 

and patients with rheumatoid arthritis and ankylosing spondylitis ware studied. It was found that the maximum 

speed of L-arginine decay (determined by the L-arginine) in saponin-perforated peripheral blood lymphocytes of 

patients with rheumatic diseases in 2.5 times higher than in practically healthy donors. Michaelis-Menten constant 

of arginase (determened by L-arginine) in peripheral blood lymphocytes in patients with rheumatoid arthritis and 

ankylosing spondylitis is greater in 1.8 and 2.1 times respectively in comparison to healthy donor. It was found 

that in conditions of rheumatic pathology the increase of arginase activity in immunocompetent cells is related to 

the increase of maximum reaction rate. The the maximum speed of L-arginine decay (determined by the Mn2+ ) in 

peripheral blood lymphocytes in patients with rheumatoid arthritis and ankylosing spondylitis is greater in 1.7 and 

2.4 times respectively in comparison to healthy donor. Then activation constant for Mn2+ was not altered in patient 

with rheumatic deseases. It was found that optimal saponin concentration for evaluarion of latent arginase activity 

is 0,2-0,3 %.

Key words: arginase, L-arginine, lymphocytes, rheumatoid arthritis, ankylosing spondylitis.
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