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вступ. пошук нових методів профілактики та лі
кування артеріальної гіпертензії (аг) потребує по
дальшого визначення механізмів розвитку цієї пато
логії. Відомо, що аг супроводжується структурними 
і метаболічними змінами міокарда і коронарних 
судин [1,3,6,10,11]. останні проявляються змінами 
в обміні ліпідів, глюкози, жирних кислот, тригліцери
дів, активності ферментів окисного фосфорилюван
ня та ін. [4,20]. 

для нормального функціонування біологічних 
мембран та організму в цілому важливим є не тіль
ки вміст жирних кислот, серед яких розрізняють 
насичені (нЖк) та ненасичені (ннЖк), в тому числі 
полі ненасичені (пнЖк) форми, а їх співвідношен
ня. зміну вмісту жирних кислот та їх похідних визна
чаються рівнем перекисного окиснення, синтезом 
проміжних медіаторів та енергообміном [7]. 

у попередніх дослідженнях встановлено, що най
більших змін в передсердних кардіоміоцитах щурів 
з аг зазнають специфічні передсерді гранули, кіль
кість яких різко зменшена, що свідчить про пору
шення процесів синтезу та секреції передсердного 
натрійуретичного пептиду. периндоприл сприяє 
відновленню ультраструктурних показників, що ха
рактеризують міофібрили та мітохондрії, хоча по
вністю не запобігають розвитку їх змін [2]. 

Встановлення патологічних змін, що відбувають
ся при аг та вплив антигіпертензивних засобів на 
органи мішені при даній патології має значне теоре
тичне значення. отримані результати можуть бути 
контролем при оцінці ефективності дії фармаколо
гічних препаратів при лікуванні аг [5]. 

у зв’язку з цим, метою дослідження було про
ведення порівняльного аналізу змін у складі жирних 
кислот (Жк) міокарда та плазми крові щурів з аг з 
метою уточнення механізмів розвитку серцевосу
динної недостатності при цій патології, та їх змін при 
фармакотерапії аг інгібітором апФ периндоприлом 
і βадреноблокатором небівололом. 

Об’єкт і методи дослідження. досліджен
ня проведено на 30 щурах з аг лінії нІсаг, в якості 
контролю визначали показники рівня Жк у 10 нор
мотензивних щурів лінії WKY (WistarKyoto) (середня 

вага 225240 г). контроль артеріального тиску про
водили за допомогою плетизмографу на хвостовій 
артерії щурів та реєстрували у міліметрах ртутного 
стовпчика (мм рт. ст.). зміни жирнокислотного скла
ду тканини міокарду і плазми крові оцінювали згідно 
9 найбільш інформативних насичених (нЖк) (мірис
тинова, пентадеканова, пальмітинова, маргарино
ва, стеаринова) та ненасичених (ннЖк) (олеїнова, 
лінолева, ліноленова, арахідонова) жирних кислот. 
тканини міокарда експериментальних щурів гомо
генізували у фізрозчині, подальшу підготовку біо
логічного матеріалу та газохроматографічний аналіз 
проводили за загальноприйнятою методикою[18]. 

Вміст Жк в відцентрифузованій плазмі крові щурів 
вимірювали аналогічно. піки Жк ідентифікували шля
хом порівняння з часом отримання піків стандартних 
Жк. кількісно оцінювали Жк ліпідів за методом нор
мування площин піків метильованих похідних Жк і ви
значали їх склад у абсолютних і відсоткових величи
нах. утримання тварин та експерименти проводилися 
відповідно до положень «Європейської конвенції про 
захист хребетних тварин, які використовуються для 
експериментів та інших наукових цілей» (страсбург, 
1985), «загальних етичних принципів експериментів 
на тваринах», ухвалених першим національним кон
гресом з біоетики (київ, 2001). 

отримані результати оцінювали на підставі 
статистичної обробки методом варіаційної ста
тистики за допомогою спеціалізованої програми 
“STATISTICA”. Вірогідність різниці між досліджу
ваними показниками оцінювали за tкритерієм 
ст’юдента. різницю між показниками вважали ста
тистично вірогідною за р ≤ 0,05. 

результати досліджень та їх обговорення. у 
щурів з аг артеріальний тиск склав 157 ± 1,0 мм рт. 
ст., що статистично перевищувало показник арте
ріального тиску у нормотензивних щурів лінії WKY 
на 50,9 % (в контролі 104,4 ± 5,5 мм рт. ст.). перин
доприл і небіволол при введенні гіпертензивним 
щурам зменшує артеріальний тиск в середньому на 
11,8 % (р < 0,05), але достовірної різниці між дослід
ними групами не встановлено (табл. 1). 

проведений біохімічний аналіз показав перероз
поділ Жк в міокарді і плазмі крові щурів лінії нІсаг. 
прийнято вважати, що зменшення вмісту всіх Жк 
є ознакою високого рівня перекислого окиснен
ня в клітинах, проте встановлені в проведеному 



Вісник проблем біології і медицини – 2014 – Вип. 3, Том 2 (111) 131

КЛІНІЧНА ТА ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНА МЕДИЦИНА

дослідженні зміни збільшення ннЖк і зменшення 
нЖк свідчить в першу чергу про метаболічні пору
шення в організмі при гіпертензії (табл. 2,3). за
гальний рівень нЖк в міокарді достовірно змен
шився на 22,3 % (р < 0,05), серед яких пальмітинової 
кислоти – на 29,0 % (табл. 2). Вміст ннЖк і пнЖк 
збільшився на 11,7 % і 17,5 %. серед пнЖк рівень 
арахідонової кислоти достовірно збільшився на 
30,6 % (р < 0,05). 

одночасно з цим обмін Жк в плазмі крові щурів з 
аг був більш вираженим (табл. 3). так, рівень пен
тадеканової і маргаринової кислот був меншим на 
14,1 %, пальмітинової на 35,2 % (загальний вміст 
нЖк на 30,8 %) (р < 0,05), а рівень арахідонової 
кислоти більшим в середньому на 35,9 % (загаль
ний вміст більше ннЖк на 17,5 %, пнЖк на 26,1 %) 
(р < 0,05). 

зниження вмісту насичених жирних кислот в клі
тинах міокарда може бути посилене їх використан
ня для процесів окислення в мітохондріях, тому що 
вони є основним джерелом атФ. зокрема пальмі
тинова кислота є джерелом надн і атФ в реакціях 

аналіз загального вмісту Жк при застосуванні 
антигіпертензивних пре паратів свідчить про частко
ву нормалізацію їх рівня, проте вплив досліджуваних 
лікарських засобів не був еквівалентним. при вве
денні щурам периндоприлу в міокарді встановлено 
відновлення сумарного рівня насичених і ненасиче
них Жк (табл. 2), проте зменшення рівня лінолевої 
кислоти прогресувало на 23,5 %, а вміст олеїнової 
навіть збільшився в 2 рази порівняно до щурів з аг і 
в 1,8 разів до щурів лінії WKY (р < 0,05). на відміну від 
цього введення небівололу не лише відновило, але 
і викликало надлишковий перерозподіл Жк. порів
няно із контролем вміст пальмітинової, стеаринової і 
олеїнової кислоти був більшим відповідно на 24,8 %, 
26,7 % і 132,5 %, а лінолевої і арахідонової – змен
шився на 20,2 % і 37,1 % (р < 0,05). 

суттєвий перерозподіл обміну Жк при застосу
ванні антигіпертензивних препаратів встановлено 
і в плазмі крові: рівень нЖк при введенні периндо
прилу і небівололу збільшився відповідно на 30,6 % і 
33,8 % (р < 0,05); рівень ннЖк зменшився на 10,2 % 
і 11,3 % (р < 0,05); вміст пнЖк зменшився на 16,4 % і 
16,7 % (р < 0,05) і наближались до рівня контрольних 
показників (табл. 3). проте слід зазначити, що після 
введення небівололу рівень лінолевої, пентадека
нової і маргаринової Жк зменшився порівняно до 
щурів з аг на 5,4 %, 16,6 % і 33,2 %, а до контрольних 
значень на 16,3 %, 33,3 % і 42,8 % (р < 0,05), тобто 
відмічено прогресування дефіциту даної кислоти в 
плазмі крові. одночасно з цим рівень пальмітино
вої і арахідонової кислоти відповідав контрольним 
показникам. 

Відновлення концентрації пальмітинової кислоти 
і збільшення її рівня при введенні небівололу в міо
карді може бути пов’язано з активацією метаболіч
них ланцюгів енергетичного обміну та синтезу ліпі
дів. зменшення концентрації арахідовоної кислоти 

таблиця 2 

вміст жирних кислот в міокарді гіпертензивних щурів 
при застосуванні антигіпертензивних препаратів

назва Жк
Міокард

к аг периндоприл небіволол

Міристинова 14:0 1,3 ± 0,3 1,3 ± 0,3 2,0 ± 0,1 1,6 ± 0,3

пентадеканова 15:0 0,6 ± 0,1 0,5 ± 0,1 0,9 ± 0,1 0,2 ± 0,05

пальмітинова 16:0 19,3 ± 1,0 13,7 ± 1,0* 17,4 ± 1,3** 24,1 ± 1,6*,**

Маргаринова 17:0 0,4 ± 0,1 0,3 ± 0,1 0,4 ± 0,1 0,3 ± 0,1

стеаринова 18:0 12,7 ± 1,0 10,9 ± 1,0 11,7 ± 1,0 16,1 ± 1,0*,**

олеїнова 18:1 8,3 ± 0,5 7,7 ± 0,8 15,7 ± 1,3*,** 19,3 ± 1,0*,**

лінолева 18:2 18,8 ± 1,3 17,4 ± 1,0 13,3 ± 1,3*,** 15,0 ± 0,9*,**

ліноленова 18:3 0,4 ± 0,1 0,4 ± 0,1 0,7 ± 0,1 0,4 ± 0,1

арахідонова 20:4 36,6 ± 1,3 47,8 ± 1,6* 37,9 ± 1,3** 23,0 ± 1,5*,**

сума нЖк 34,4 ± 2,0 26,7 ± 1,8* 32,4 ± 1,8** 42,3 ± 1,8*,**

сума ннЖк 65,6 ± 2,0 73,3 ± 1,8* 67,6 ± 1,8** 57,7 ± 1,8*,**

сума пнЖк 55,8 ± 1,8 65,6 ± 1,5* 51,9 ± 1,6** 38,4 ± 1,6*,**

примітка: * – статистично достовірна різниця порівняно з контролем (р < 0,05); ** – 

статистично достовірна різниця порівняно з щурами аг (р < 0,05). 

βокиснення Жк і основним попередни
ком синтезу інших довголанцюгових 
Жк [17]. зменшення рівня цієї кислоти 
може привести до суттєвих розладів в 
енергетичному обміні кардіоміоцитів, 
що асоційовано із апоптозом [16]. од
ночасно арахідонова кислота є дже
релом синтезу простагландинів, які 
підтримують роботу м’язової тканини, 
регулюють просвіт кровоносних судин, 
стимулюють ангіогенез і моделюють 
запальні реакції. підвищений вміст 
пнЖк може обумовлювати зниження 
плинності мембран, зміни її рецептор
ної і транспортної функції, що лежить 
в основі гормональних розладів, по
рушень серцевосудинної системи, 
інфаркту міокарда і порушення мозко
вого кровообігу [19,22]. отримані дані 
перерозподілу обміну Жк у щурів з аг 
мають важливе значення для дослі
дження патогенезу артеріальної. 

таблиця 1 

Зміни артеріального тиску у 
гіпертензивних щурів при застосуванні 

антигіпертензивних препаратів

група та препарат артеріальний 
тиск, 1 доба

артеріальний тиск, 
64 доба

контроль WKY 104 ± 2,0 103 ± 2,0

контроль аг 157 ± 1,0* 156 ± 1,0*

аг+периндорил 155 ± 2,0* 138 ± 4,0*,**

аг+небіволол 154 ± 2,0* 137 ± 5,0*,**

примітка: * – статистично достовірна різниця порівняно з 

контролем (р < 0,05); ** – статистично достовірна різниця порівняно 

з щурами аг (р < 0,05). 
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також можна розглядати в якості маркера віднов
них процесів, оскільки за даними інших досліджень 
небіволол зменшує перекисне окиснення ліпідів 
[8,12,14,15], зокрема встановлено зменшення вміс
ту в нирках 15F2 αізопростану, що утворюється при 
неферментативному окисненні арахідонової кисло
ти, опосередковано здійснюючи кардіо і нефропро
текторну дію [21]. 

Важливо зазначити, що в більшості досліджень 
роль βадреноблокаторів розглядається лише з 
точки зору гіпотензивної дії, опосередковано через 
синтез в ендотелії оксиду азоту (NO) [9]. однак 
останнім часом зростає кількість робіт, які вказують 
на дію βадреноблокаторів в якості регуляторів окис
них процесів в кардіоміоцитах. так, небіволол при
гнічує перекисне окиснення ліпідів, зокрема змен
шує утворення токсичного метаболіту 8ізопростану 

в міокарді гіпертензивних щурів, мо
дулюючи кардіопротекторну дію 
[13,23,24]. 

однак в проведеному досліджен
ні виражений позитивний фармако
логічний вплив на обмін Жк перин
доприлу і небівололу встановлено в 
плазмі крові щурів з аг, а в міокарді 
лише при використанні периндо
прилу. Це має важливе значення для 
аналізу механізмів дії антигіпертен
зивних засобів, особливо для ком
бінованої фармакотерапії на ранніх 
стадіях серцевої недостатності із 
збереженою фракцією викиду, для 
яких оптимальне управління артері
ального тиску ще не визначене. 

висновки. 
1. на загальний вміст жирних 

кислот у плазмі крові гіпертензавних 
щурів найбільші зміни здійснюють 
арахідонова, пальмітинова, лінолева, 

таблиця 3 

вміст жирних кислот в плазмі крові гіпертензивних 
щурів при застосуванні антигіпертензивних препаратів 

назва Жк
плазма крові

к аг периндоприл небіволол

Міристинова 14:0 1,8 ± 0,1 1,3 ± 0,1* 1,1 ± 0,1* 1,3 ± 0,1*

пентадеканова 15:0 0,7 ± 0,05 0,6 ± 0,05* 0,5 ± 0,05** 0,4 ± 0,05*

пальмітинова 16:0 25,8 ± 1,5 16,7 ± 1,0* 22,7 ± 1,3 ** 23,9 ± 1,5**

Маргаринова 17:0 0,7 ± 0,05 0,6 ± 0,05* 0,5 ± 0,05 0,4 ± 0,05*,**

стеаринова 18:0 7,6 ± 0,8 5,9 ± 0,6 8,0 ± 0,8 7,6 ± 0,8 

олеїнова 18:1 10,2 ± 1,0 8,2 ± 0,71 11,0 ± 1,0 10,6 ± 1,0 

лінолева 18:2 10,4 ± 1,0 9,2 ± 0,9* 11,3 ± 1,0 ** 8,7 ± 1,0*

ліноленова 18:3 0,7 ± 0,1 0,8 ± 0,1 0,7 ± 0,1 0,7 ± 0,1

арахідонова 20:4 40,6 ± 1,5 55,2 ± 1,5* 42,5 ± 1,3** 44,9 ± 1,5*,**

сума нЖк 36,3 ± 1,8 25,1 ± 1,8* 32,8 ± 2,0 ** 33,6 ± 1,6**

сума ннЖк 63,7 ± 1,8 74,9 ± 1,8* 67,2 ± 2,0** 66,4 ± 1,6**

сума пнЖк 51,7 ± 1,6 65,2 ± 1,5* 54,5 ± 1,8** 54,3 ± 1,58**

примітка:* – статистично достовірна різниця порівняно з контролем (р < 0,05); ** – 

статистично достовірна різниця порівняно зі щурами з аг (р < 0,05). 

пентадеканова і маргаринова кислот. В міокарді 
відмічається збільшення загального рівня ннЖк. 

2. периндоприл нормалізує вміст Жк в плазмі 
крові і міокарді гіпертензивних щурів, окрім лінолевої 
та олеїнової кислот. 

3. небіволол відновлює вміст Жк в плазмі крові, 
але спричиняє перерозподіл в міокарді. Вміст 
пальмітинової, стеаринової і олеїнової кислоти в 
порівнянні із контролем був більшим, а лінолевої і 
арахідонової – зменшився, що свідчить про менш 
виражений вплив βадреноблокатора на вміст Жк, 
ніж інгібітора апФ. 

перспективи подальших досліджень. Ви
вчення змін Жк при аг зможе більш детально 
з’ясувати механізми ураження органів мішеней при 
даній патології. отримані результати можуть бути 
використанні при оцінці ефективності застосування 
антигіпертензивних засобів. 
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удк 616. 12008. 331. 1
Зміни вмісту Жирних кислОт в міОкарді та плаЗмі крОві Щурів З артеріальнОЮ гіпер-

тенЗієЮ при ЗастОсуванні антигіпертенЗивних ЗасОбів 
довгань р. с. 
резюме. проведений аналіз змін рівня жирних кислот в плазмі крові та міокарді нормотензивних щурів 

та щурів із артеріальною гіпертензією. у щурів із артеріальної гіпертензією встановлено збільшення нена
сичених і зменшення насичених жирних кислот в міокарді на 11,7 % і 22,3 %; в плазмі крові встановлені зміни 
були на рівні 17,5 %, 26,1 % і 30,8 % відповідно. найбільші зміни в плазмі крові відмічено відносно арахідо
нової, пальмітинової, лінолевої, пентадеканової і маргаринової кислот. В міокарді загальний рівень нена
сичених жирних кислот збільшився на 11,7 %, поліненасичених на 17,5 %, а насичених кислоти зменшився 
на 22,3 % і корелюють із високим артеріальним тиском (157 ± 1,0 мм рт. ст., проти 104,4 ± 5,5 мм рт. ст. в 
контролі). 

Інгібітор апФ периндоприл і βадреноблокатор небіволол впливають на обмін жирних кислот в міокарді 
і плазмі крові гіпертензивних щурів. периндоприл відновлює обмін жирних кислот в плазмі крові і міокарді, 
але не корегує прогресування змін лінолевої і олеїнової кислот (зменшення на 23,5 % і збільшення в 2 рази). 
небіволол нормалізує вміст жирних кислот в плазмі крові, але спричинює надлишковий перерозподіл в міо
карді. Вміст пальмітинової, стеаринової і олеїнової кислоти в порівнянні із контролем збільшився відповідно 
на 24,8 %, 26,7 % і 132,5 %, а лінолевої і арахідонової зменшився на 20,2 % і 37,1 %, що свідчить про менш 
виражений вплив βадреноблокатора на обмін жирних кислот, ніж інгібітор апФ. 

ключові слова: щурі, артеріальна гіпертензія, жирні кислоти, периндоприл, небіволол. 

удк 616. 12008. 331. 1
иЗменения сОдерЖания ЖирнЫх кислОт в сердце крЫс с артериальнОй гипертен-

Зией при испОльЗОвании антигипертенЗивнЫх средств
довгань р. с. 
резюме. проведен анализ изменений уровня жирных кислот в плазме крови и миокарде нормотензивных 

крыс и крыс с артериальной гипертензией. у крыс с артериальной гипертензией установлено 
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увеличение уровня ненасыщенных и уменьшение насыщенных жирных кислот на 11,7 % и 22,3 %; в плазме 
крови установлены изменения были на уровне 17,5 %, 26,1 % и 30,8 % соответственно. наибольшие изме
нения отмечены относительно арахидоновой, пальмитиновой, линолевой, пентадекановой и маргариновой 
кислот. В миокарде общий уровень ненасыщенных жирных кислот увеличился на 11,7 %, полиненасыщенных 
на 17,5 %, а насыщенных кислоты уменьшился на 22,3 % и коррелируют с высоким артериальным давлени
ем (157 ± 1,0 мм рт. ст. к 104,4 ± 5,5 мм рт. ст. в контроле). 

ингибитор апФ периндоприл и βадреноблокатор небиволол в разной степени влияют на обмен жирных 
кислот в миокарде и плазме крови гипертензивных крыс. периндоприл восстанавливает обмен жирных кис
лот в плазме крови и миокарде, но не корректирует прогрессирование изменений линолевой и олеиновой 
кислот (уменьшение на 23,5 % и увеличение в 2 раза). небиволол нормализует пул жирных кислот в плазме 
крови, но вызывает избыточное перераспределение в миокарде. содержание пальмитиновой, стеарино
вой и олеиновой кислоты по сравнению с контролем увеличился соответственно на 24,8 %, 26,7 % и 132,5 %, 
а линолевой и арахидоновой был снижен на 20,2 % и 37,1 %, что свидетельствует о менее выраженном вли
янии βадреноблокаторов на обмен жирных кислот, чем ингибитор апФ. полученные результаты могут быть 
использованы как теоретическая основа для поиска комбинированного применения гипотензивных пре
паратов для восстановления метаболических расстройств при гипертензии и сердечной недостаточности. 

ключевые слова: крысы, артериальная гипертензия, жирные кислоты, периндоприл, небиволол. 

UDC 616. 12008. 331. 1
Changes in the Content of Fatty Acids in Rat Heart with Arterial Hypertension and Against 

Pharmacocorrection
Dovgan R. S. 
Abstract. Introduction. Arterial hypertension (AH) is one of the most common diseases in the world. Compli

cations accompanying AH relate not only to heart as the primary target organ for AH, but also other vital organs 
such as kidneys and liver. One of markers for lesion expression in AH and efficiency of antihypertensive drugs in 
this pathology include fatty acid content in target organs and blood plasma. Studying the ratio of saturated fatty 
acids (SFA) and unsaturated fatty acids (USFA) in blood plasma is interesting in terms of their availability in clinical 
examinations of patients. The objective of this study was to carry out a comparative analysis of changes in ratios of 
saturated and unsaturated fatty acids in the heart, liver and blood plasma of WKY line rats and ISIAH line rats with 
spontaneous arterial hypertension to serve as a control for assessing efficiency of pharmacological preparations. 
The aim of the study was to conduct a comparative analysis of changes in fatty acid (FA) in heart and blood plasma 
in NISAH rat to clarify the mechanisms of cardiovascular disease and hypertension, and pharmacocorrection of 
hypertension with ACE inhibitor perindopril and βblocker nebivolol. 

Study materials and methods. The study was conducted on 40 rats with hypertension (ISIAH rats) and nor
motensive rats (WKY rats). Blood pressure was carried out using a plethysmograph on the tail artery of rats and 
recorded in millimeters of mercury (mmHg). Fattyacid content of lipids in the heart, kidneys, liver and blood 
plasma of experimental rats was analyzed by using gasliquid chromatography. 9 most informative fatty acids 
(FA) were identified: с 14:0 myristinic acid, с 15:0 pentadecoic acid, с 16:0 palmitic acid, с 17:0 margaric acid, 
с 18:0 stearic acid, с 18:1 oleic acid, с 18:2 linoleic acid, с 18:3 linolenic acid, с 20:4 arachidonic acid. The results 
were processed by variation statistics method with the use of Student ttest and correlation analysis. 

Study results and discussion. In rat blood plasma and heart were studied changes of fatty acids level normo
tensive and hypertensive rats. In hypertensive rats we founded increase unsaturated and decrease saturated fatty 
acids by 11.7 % and 22.3 %; in blood plasma changes were set by 17.5 %, 26.1 % and 30.8 %, respectively. The 
greatest changes observed with respect to arachidonic, palmitic, linoleic, margarine and pentadecanoic acids. 
The myocardium level of unsaturated fatty acids increased by 11. 7 %, polyunsaturated by 17.5 %, and saturated 
acids decreased by 22.3 % and correlated with high blood pressure. Nebivolol statistically significantly had lowered 
blood pressure in rats with ISIAH till 137 ± 5,0 mm, compared with untreated animals 157 ± 5,0 mm, but did not reach 
control values 104 ± 1. 8 mm. Perindopril administration has decreased the arterial blood pressure to 138 ± 4. 0 mm 
Hg vs 155.5 ± 2.0 mm

ACE inhibitor perindopril and βblocker nebivolol in varying degrees effect on metabolism of fatty acids in plas
ma and myocardium of hypertensive rats. Perindopril exchange restores fatty acids in plasma and myocardium, 
but adjusts the progression of changes linoleic and oleic acid (a decrease of 23.5 % and an increase of 2 times). 
Nebivolol normalizes pool of fatty acids in plasma, but results in excessive redistribution of fatty acids in the myo
cardium. The level of palmitic, stearic and oleic acid compared to control increased respectively by 24.8 %, 26.7 % 
and 132.5 %, and linoleic and arachidonic acids decreased by 20.2 % and 37.1 %, indicating a less pronounced 
effect of βblockers on metabolism of fatty acids than the ACE inhibitor. These results can be used as a theoretical 
basis in search of the combined use of antihypertensive drugs to restore metabolic disorders, hypertension and 
heart failure. 

Key words: rats, hypertension, fatty acids, perindopril, nebivolol. 
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