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При спонтанній артеріальній гіпертензії порушення скорочувальної функції міокарду пов'язане з 
метаболічними і морфологічними змінами, які формуються при виникненні оксидативного стресу. У 
роботі використовували 8 нормотензивних білих безпородних щурів-самців масою 220-270 г і 48 
щурів-самців зі спонтанною артеріальною гіпертензією (SHR) масою 220-300 г.Перед введенням 
препаратів у щурів всіх груп вимірювали артеріальний тиск методом плетизмографії. У міокарді 
нормотензивних щурів, а також тварин зі спонтанною артеріальною гіпертензією, визначали сту-
пінь відкриття мітохондріальної пори (МП), Вміст аденілових нуклеотидів, концентрацію білку те-
плового шоку HSP70 в мітохондріальній і цитозольній фракціях міокарда щурів згідно з методични-
ми вказівками ДЕЦ МОЗ України. Впродовж 3 місяців тваринам вводили ангіолін, квінаприл, ірбесар-
тан та їх композиції під контролем АТ. В міокарді щурів зі спонтанною артеріальною гіпертензією 
(SHR) зареєстровано відкриття МП; в мітохондріальній фракції гомогенату серця щурів при спон-
танній артеріальній гіпертензії відзначено достовірне зменшення рівня АТФ в мітохондріальній і 
цитозольній фракціях кардіоміоцитіві вмісту білка HSP70. Таким чином, в міокарді щурів зі спон-
танною артеріальною гіпертензією лінії SHR виявлено формування мітохондріальної дисфункції 
кардіоміоцитів, причиною якої є окислювальна модифікація білкових структур мітохондрій в умовах 
активації оксидативного стресу, що було встановлено нами в попередніх дослідженнях, а також 
відзначений дефіцит енергоутворення. Виявлено зниження рівня HSP70 в цитозольній і мітохонд-
ріальнійфракціях міокарда щурів зі спонтанною гіпертензією, що є однією з причин формування мі-
тохондріальної дисфункції. Ангіолін і, більшою мірою, його поєднання з квінаприлом і ірбесартаном 
зменшують явище мітохондріальної дисфункції, нормалізують оптичну щільність суспензій міто-
хондрій. У мітохондріальній і цитоплазматичній фракціях кардіоміоцитів ангіолін і його поєднання з 
квінаприлом і ірбесартаном підвищують рівень АТФ і концентрацію білка HSP70, що підтверджує 
реалізацію мітопротекторного ефекту ангіоліну та його комбінацій з інгібітором АПФ квінаприлом 
і блокатором рецепторів ангіотензину-ІІ - ірбесартаном при артеріальній гіпертензії. 
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тів» № держ. реєстрації 011U009417. 

Вступ 

Артеріальна гіпертензія є одним з найпоши-
реніших захворювань у світі та в Україні [10, 14, 
20]. Незважаючи на пошук та впровадження 
ефективних антигіпертензивних препаратів [27, 
28], адекватного контролю артеріального тиску 
[АТ] можна досягти приблизно у 1/3 європейців 
[20]. Саме тому продовжуються експеримента-
льні та клінічні дослідження для уточнення пато-
генезу та, в першу чергу, біохімічних показників, 
що характеризують енергозбереження, показни-
ки окислювальної модифікації білків, білки теп-
лового шоку та стан дисфункції мітохондрій.  

Інгібітори ренін-ангіотензинової системи 
(іАПФ) та блокатори рецепторів ангіотензину ІІ 
(БРА) широко ввійшли до клінічної практики для 
лікування артеріальної гіпертензії, інших серце-
во-судинних та супутніх захворювань (цукровий 
діабет, нефропатія та ін.) [14, 19]. Відносно сту-
пеня зниження артеріального тиску ці дві групи 
препаратів практично не відрізняються [9]. Ра-
зом з тим, поряд з органопротекторною активні-
стю, у деяких препаратів відзначають ендотелі-
опротективну дію. Подібна властивість відмічена 
у іАПФ-квінаприлу та БРА-ірбесартану [18, 31]. 

Наявність ендотеліопротективного ефекту 

підвищує антигіпертензивну активність препара-
тів та їх органопротекцію [3]. В останні роки 
створений вітчизняний ендотеліопротектор – ан-
гіолін, у якого при порушеннях мозкового крово-
обігу та при підвищенні артеріального тиску від-
мічають органопротекторну дію [14, 17]. Тому 
важливим було оцінити вплив ангіоліну, ірбесар-
тану, квінаприлу та їх комбінацій на показники 
метаболізму та структури мітохондрій, що може 
допомогти пояснити їх механізм дії.  

Мета дослідження  

Вивчення впливу ангіоліну, квінаприлу, ірбе-
сартану та їх комбінацій на вміст аденілових ну-
клеотидів,показники окислювальної модифікації 
білків,білків теплового шоку та мітохондріальну 
функцію в міокарді щурів зі спонтанною артеріа-
льною гіпертензією. 

Об'єкт і методи дослідження 

В роботі використовували 8 нормотензивних 
білих безпородних щурів-самців масою 220-270 г 
та 10 щурів-самців зі спонтанною артеріальною 
гіпертензією (SHR) в якості контролю, а також 40 
щурів з SHR, яким вводили препарати протягом 
3 місяців. Утримання тварин та експерименти 
проводилися відповідно до положень «Європей-
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ської конвенції про захист хребетних тварин, які 
використовуються для експериментів та інших 
наукових цілей» (Страсбург, 2005), «Загальних 
етичних принципів експериментів на тваринах», 
ухвалених П`ятим національним конгресом з 
біоетики (Київ, 2013). 

Перед дослідженням щурів утримували в 
умовах віварію впродовж 20 днів. На 20-й день 
досліджень у щурів всіх груп тварин вимірювали 
артеріальний тиск методом плетизмографії за 
допомогою Transoni K Animal Research Flow-
meter T-106 Series (USA). Пізніше вимірювали 
АТ через 3 місяці. Оскільки при артеріальній гі-
пертензії порушується не лише функція, а й ме-
таболізм та морфологія міокарду, важливим бу-
ло виявлення мітохондріальної дисфункції кар-
діоміоцитів, можливі зміни при цьому енергоп-
родукції та рівня білків теплового шоку [13]. На 
30-й день дослідження впливу препаратів тва-
рин декапітували під тіопенталовим наркозом та 
вилучали серце для біохімічних досліджень. Се-
рце промивали в охолодженому фізіологічному 
розчині та гомогенізували в рідкому азоті у ступ-
ці. Точну навіску розміщували в 0,15М КСl (кін-
цеве розведення 1:10). Цитоплазматичну фрак-
цію виділяли методом диференційованого 
центрифугування на рефрижераторній центри-
фузі Sigma 3-30 K (Німеччина) при температурі 
(+4°С) в 10-кратному об’ємі середовища, що міс-
тить (в ммолях) сахарози 250, трис-НСl-буфера 
20, ЕДТА-1 (рН 7,4). Для очистки мітохондріаль-
ної фракції від крупних клітинних фрагментів по-
передньо проводилось центрифугування протя-
гом 7 хв при 1000 g, а потім супернатант повто-
рно центрифугували протягом 20 хв при 17000g. 
Осад мітохондрій ресуспендували в середовище 
виділення, що містить бичий сироватковий аль-
бумін (0,5 мг/мл) та знову осаджували протягом 
10 хв при 17000g. Мітохондрії суспендували в 
середовищі виділення, суспензія містила 0,8-1,0 
мг білка/мл. Безбілковий екстракт отримували 
додаванням точної навіски гомогената серця в 
хлорну кислоті (0,6М) з наступною нейтралізаці-
єю 5,0М калію карбонатом. В безбілковому екст-
ракті проводилось кількісне визначення вмісту 
аденілових нуклеотидів (АТФ, АДФ, АМФ) мето-
дом тонкошарової хроматографії на пластинах 
«Силуфол». Після розділення в рухливій фазі, 
що складається з діоксану, ізопропанолу, води 
та аміаку в співвідношення 4:2:4:1, нуклеотиди 
ідентифікували в ультрафіолетовому світлі (260 
нм) по світо поглинанню елюатів. Результат 
розраховували по калібрувальній кривій та ви-
ражали в мкмоль/г тканини. 

Оскільки ознакою мітохондріальної дисфунк-
ції є порушення бар’єрних функцій їх мембран – 
нами проводилось дослідження процесу від-
криття гігантських мітохондріальних пор (МП) в 
мітохондріях, виділених з тканин серця експери-
ментальних тварин. Відкриття мембранної пори, 
тобто зміни бар’єрної функції мітохондріальних 
мембран визначали спектрофотометрично, як 

зниження світопоглинання при 540 нм, виклика-
не набуханням мітохондрій. Зміни оптичної 
щільності суспензії мітохондрій після впливу 
препаратів та при патології виражали показни-
ком ∆Е. Процес індукували внесенням в інкуба-
ційне середовище 50 мкмоль Са2+ у позамітохо-
ндріальний простір. Після Са2+-перевантаження 
(∆Е) в досліджуваних зразках характеризувало 
інтенсивність процесу. Концентрацію білку теп-
лового шоку НSP70 в цитоплазматичній та міто-
хондріальній фракціях гомогенату серця визна-
чали методом Вестерн-блотаналізу. Білки 
розділяли в 10% поліакриламідному гелі (ПААГ). 
Перенос білків з ПААГ на нітроцелюлозну мем-
брану здійснювали електроелюацією протягом 
45 хв. Преінкубацію Вестерн-блотів проводили в 
розчині ТВSТ з 5% знежиреним молоком протя-
гом 1 години, потім Вестерн-блоти інкубували в 
присутності первинних моноклональних антитіл 
(SantaCruzBiotechnology), кон’югованих з перок-
сидазою Хрепа (розведення 1:1000) протягом 1 
години. Детекцію HSP70 здійснювали за допомо-
гою декситометрії в програмі Adobe Photoshop. 
Біохімічні дослідження проводили згідно Мето-
дичним рекомендаціям ДЕЦ МОЗ України[13]. 
Експериментальні тварини були розділені на 7 
груп: 1 група нормотензивні щури; 2 група – щу-
ри з SHR, 3 група – щури з SHR, яким вводили 
ангіолін (50 мг/кг); 4 група – щури з SHR,яким 
вводили квінаприл (10 мг/кг); 5 група – щури з 
SHR,яким вводили квінаприл (10 мг/кг) та ангіо-
лін (50 мг/кг); 6 група – щури, яким вводили ірбе-
сартан (30 мг/кг); 7 група – щури, яким вводили 
ірбесартан (30 мг/кг) та ангіолін (50 мг/кг). 

Результати досліджень оброблені із застосу-
ванням статистичного пакету ліцензійної про-
грами “STATISTICA® for Windows 6.0” 
(StatSoftIncNAXXR712D833214FANS), а також 
“SPSS 16.0”, “Mіcrosoft Excel 2003”. Окремі ста-
тистичні процедури та алгоритми реалізовані у 
вигляді спеціально написаних макросів у відпо-
відних програмах. Дані представлені у вигляді 
вибіркового середнього значення ± стандартної 
помилки середнього значення. Аналіз нормаль-
ності розподілу оцінювали по критеріям Колмо-
горова-Смирнова (Д) та Lilliefors, а також 
Shapiro-Wilk (W), якому надавали перевагу. Та-
кож в якості критеріїв згоди оцінювали величину 
асиметрії та ексцесу розподілу даних. Коли не-
можливо було відкинути нульову гіпотезу щодо 
статистично значимих відмінностях розподілу 
змінних від нормального, використовували не-
параметричні методи аналізу даних, а в інших 
випадках параметричні методи. Оцінка ступеню 
взаємозв’язку між парами незалежних ознак, ви-
ражених в кількісних шкалах, здійснювались за 
допомогою коефіцієнту рангової кореляції Pear-
son (r), P.Srearman (R), в залежності від харак-
теру розподілу змінних. Оцінку достовірності ко-
ефіцієнтів кореляції проводили, порівнюючи 
розраховані коефіцієнти з критичними (виходячи 
з властивостей коефіцієнтів кореляції та ступе-
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нів свободи). Достовірність відмінностей між 
експериментальними групами оцінювали за до-
помогою t-критерію Стьюдента та U-
критеріюУітні-Манна. Для всіх видів аналізу ста-
тистично значимими вважали відмінності при 
р≤0,05. 

Результати досліджень та їх обговорення 

У дослідженнях оцінювався функціональний 
стан мітохондрій кардіоміоцитів щурів при спон-
танній артеріальній гіпертензії, які активно залу-
чаються в складну мережу внутрішньоклітинної 
регуляції метаболічних процесів, та зміни струк-
тури яких єголовною причиною клітинної деге-
нерації. При патологічних процесах (артеріальна 
гіпертензія, ішемічна хвороба серця, серцева 
недостатність), які супроводжуються оксидатив-
ним стресом, мітохондрії можуть пошкоджува-
тись метаболітами, що утворюються під впли-
вом активних форм кисню; при цьому можливо 
також вивільнення апоптичних факторів, що іні-
ціюють клітинну загибель. Існує доказ, що, в 
свою чергу, центральна роль в продукції актив-
них форм кисню (АФК) та подальший розвиток 
апоптозу належить мітохондріям, змінам прони-
кності їх мембран в результаті формування ди-
сфункції, утворення комплексу мітохондріальних 
пор та ініціюванню мітоптозу [2]. Розвиток міто-

хондріальної дисфункції веде до порушення 
зворотнього захоплення медіаторів, генерації та 
проведення імпульсу, синтезу білку, процесів 
трансляції та транскрипції, при яких активізують-
ся паразитарні енергопродукуючі реакції [30]. 
Під дією гідроксилрадикалу відбувається від-
криття мітохондріальних пор, з експресією та 
виходом в цитозольпроапоптичних білків [25]. 
Відкриття пор відбувається за рахунок окиснен-
ня тіольних груп цистеїнзалежного білку внутрі-
шньої мембрани мітохондрій, що попереджує 
його проникнення у неспецифічний канал [3]. У 
щурів зSHRіснують генетичні особливості клі-
тинних мембран мітохондрій, ініціюючих виник-
нення недостатності мембранної регуляції внут-
рішньоклітинного кальцію з накопиченням в ци-
топлазмі високих концентрацій вільних іонів 
кальцію. Швидкість відкриття мітохондріальних 
пор тісно поєднана з інтенсивністю окислюваль-
ної модифікації білків мітохондрій та концентра-
цією кальцію всередині мітохондрій, які приско-
рюють пошкодження мітохондрій (відкриття по-
ри). У щурів з SHR нами зареєстровано підви-
щення швидкості спонтанного відкриття МП та 
набрякання мітохондрій міокарду щурів з артері-
альною гіпертензією, що свідчить про їх пошко-
дження (табл. 1). 

Таблиця 1 
Реєстрація ступеню відкриття мітохондріальної пори у щурів з артеріальною гіпертензією 

Група тварин ∆Е 

Нормотензивні щури (інтактні, n=8) 0,018±0,001 

Щури з SHR (n=10) 0,146±0,012* 

Щури з SHR+ангіолін 
(50мг/кг) (n=8) 

0,087±0,005** 

Щури з SHR+квінаприл 
(10мг/кг) (n=8) 

0,117±0,018** 

Щури з SHR+ 
Квінаприл (10мг/кг)+ангіолін (50мг/кг) (n=8) 

0,047±0,003** 

Щури з SHR+ірбесартан 
(30мг/кг) (n=8) 

0,103±0,011** 

Щури з SHR+ 
Ірбесартан (30мг/кг)+ангіолін (50мг/кг) (n=8) 

0,022±0,002** 

Примітка: в даній та наступних таблицях 
*Р≤ зміни достовірні по відношенню до тварин інтактної групи 
**Р≤ зміни достовірні щодо щурів з SHR. 

Препарати ангіолін, квінаприл, ірбесартан, а 
також їх комбінації зменшують оптичну щільність 
суспензії мітохондрій. Так, у щурів зі спонтанною 
артеріальною гіпертензією відмічено зростання 
оптичної щільності суспензії мітохондрій щурів 
(∆Е зростає у 8 раз), що свідчить про підвищен-
ня набрякання мітохондрій та відкритті МП. 

Ангіолін зменшує ∆Е на 40%, квінаприл на 
19%, квінаприл з ангіоліном – на 67%, ірбесар-
тан – на 23%, ірбесартан з ангіоліном – в 6,6 
раз. Отримані експериментальні дані свідчать 
про наявність мітопротекторної активності у всіх 
препаратів, однак ця активність більш виражена 
при застосуванні ірбесартану з ангіоліном. 

Механізми закриття/відкриття МП діють у фун-
кціональній єдності, здійснюючи перетворення та 
посилення сигналів, що надходять при активації 
інозитолу–1,4,5–трифосфат–спряжених рецепто-

рів, опосередковуючи регуляцію зв'язку між фун-
кціональним відділом та енергетичними проце-
сами клітини [24]. У щурів зі спонтанною артеріа-
льною гіпертензією (SHR щурів) підвищується по-
казник, що характеризує набрякання мітохондрії, 
що, в свою чергу, має призвести до енергодефі-
циту [15,22]. Зміни рівня аденілових нуклеотидів в 
мітохондріальній та цитозольній фракціях при 
цьому характеризуються пониженням рівня АТФ: 
в цитозольній фракції на 39%, в мітохондріальній 
фракції на 35%. В цитозольній фракції також зро-
стає рівень АМФ на 30%, в мітохондріальній фра-
кції понижується рівень АДФ на 43%. 

Джерелом енергодефіциту тканин при арте-
ріальній гіпертензії вважають формування міто-
хондріальної дисфункції, можливе накопичення 
кальцію та окислювальна модифікація білків 
[11,12]. 
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Таблиця 2 
Вміст аденілових нуклеотидів в цитозольній фракції гомогенату серця щурів 

 Групи тварин АТФ мкмоль/г тка-
нини 

АДФ мкмоль/г тка-
нини 

АМФ мкмоль/г тка-
нини 

Нормотензивні щури (n=8) 3,49±00,15 0,53±0,02 0,16±0,01 

Щури з SHR (n=10) 2,12±0,09 0,32±0,03 0,23±0,01 

Щури з SHR+ангіолін (50мг/кг) (n=8) 2,34±0,01* 0,41±0,03* 0,17±0,01 

Щури з SHR+квінаприл (10мг/кг) (n=8) 2,11±0,01 0,30±0,04 0,23±0,02 

Щури з SHR+квінаприл(10мг/кг)+ангіолін (50мг/кг) (n=8) 3,37±0,10** 0,46±0,02** 0,18±0,02** 

Щури з SHR+ірбесартан(30мг/кг) (n=8) 2,17±0,01 0,32±0,02 0,22±0,01 

Щури з SHR+ірбесартан(30мг/кг)+ангіолін (50мг/кг) (n=8) 3,48±0,12** 0,50±0,03** 0,17±0,01** 
 

Ангіолін інтенсифікує енергоутворення як в 
цитозольній, так і в мітохондріальній фракціях, 
що підтверджує раніше вказані дані щодо його 
здатності інтенсифікувати процеси енергоутво-
рення (табл. 2, 3) [4]. Ірбесартан та квінаприл не 
здійснюють достовірний вплив на вміст аденіло-
вих нуклеотидів в цитозольній та мітохондріаль-

ній фракціях, проте в поєднанні з ангіоліном від-
новлюють рівень АТФ, що пояснює властивість 
ангіоліну пригнічувати продукцію маркерів окис-
лювальної модифікації білкових фрагментів іон-
них, зокрема кальцієвих каналів, пониженню 
кальцієвого перенавантаження мітохондрій та 
відновленню їх енергопродукуючої функції [6]. 

Таблиця 3 
Вміст аденілових нуклеотидів в мітохондріальній фракції гомогенату серця щурів 

 Групи тварин АТФ мкмоль/г тка-
нини АДФ мкмоль/г тканини АМФ мкмоль/г 

тканини 

Нормотензивні щури (n=8) 2,78±0,11 0,55±0,016 0,20±0,02 

Щури з SHR (n=10) 1,81±0,06* 0,31±0,04* 0,27±0,015 

Щури з SHR+ангіолін (50мг/кг) (n=8) 2,17±0,03* 0,43±0,011 0,24±0,05 

Щури з SHR+квінаприл (10мг/кг) (n=8) 1,80±0,04 0,33±0,011 0,7±0,02 

Щури з SHR+квінаприл (10мг/кг)+ангіолін (50мг/кг) (n=8) 2,50±0,06** 0,50±0,015* 0,22±0,01 

Щури з SHR+ірбесартан (30мг/кг) (n=8) 1,93±0,03 0,33±0,011 0,26±0,05 

Щури з SHR+ірбесартан (30мг/кг)+ангіолін (50мг/кг) (n=8) 2,63±0,05** 0,51±0,012** 0,21±0,02 

 
Таблиця 4 

Концентрація HSP70 в гомогенаті серця експериментальних тварин 

Групи тварин HSP70, у.о./г білку 

 
Цитозольна 

фракція 
Мітохондріальна фракція 

Нормотензивні щури (n=8) 8,782±0,304 6,515±0,264 

Щури з SHR (n=10) 2,326±0,32* 0,758±0,304* 

Щури з SHR+ангіолін (50мг/кг) (n=8) 5,242±0,301** 2,783±0,172** 

Щури з SHR+квінаприл (10мг/кг) (n=8) 2,450±0,213 0,783±0,354 

Щури з SHR+квінаприл (10мг/кг) 
+ангіолін (50мг/кг) (n=8) 

6,671±0,288** 2,821±0,115** 

Щури з SHR+ірбесартан (30мг/кг) (n=8) 2,438±0,172 0,811±0,464 

Щури з SHR+ірбесартан (30мг/кг) 
+ангіолін (50мг/кг) (n=8) 

7,114±0,241** 3,241±0,141** 

 

Певним показником дисфункції мітохондрій є 
встановлене зниження білку теплового шоку 70 
в цитозольній (в 6,3 рази) та мітохондріальній 
фракціях (в 8,1 рази) гомогенату серця SHR щу-
рів у порівнянні із нормотензивними тваринами. 
Порушення проникності внутрішньоклітинних 
мембран мітохондрій, що веде до утворення МП, 
прогнозує вихід ряду матриксних білків [3]. Нами 
вперше виявлено зниження вмісту білку тепло-
вого шоку HSP70 в цитозольній та мітохондріа-
льній фракціях гомогенату серця SHR щурів по-
рівняно з нормотензивними тваринами (табл. 4). 

Відома індукція білків теплового шоку у від-
повідь на дію багатьох стресових факторів [5,7], 
у тому числі на гіпоксію, що може супроводжува-
ти артеріальну гіпертензію. Більшість захисних 
функцій HSP70повязані з їх шаперогенною акти-
вністю [23], тобто здатністю виявляти пошко-
джені або знову синтезовані поліпептиди та ви-
правляти їх структуру АТФ– опосередкованим 
шляхом, а також видаляти білки, що не підляга-

ють виправленню, через протеосомний апарат. 
В останній час з’явились дані щодо регуляції дії 
HSP70 на явище мітохондріальних дисфункцй, 
що розвиваються і при ішемічному ураженні го-
ловного мозку [3]. Було також встановлено в 
умовах invitro, що HSP70 здатний попереджува-
ти фрагментацію окислювальних пошкоджень 
[25] глутатіон-S-трансферази, глутатіонредукта-
зи, супероксиддисмутази, лактатдегідрогенази, 
малатдегідрогенази, регулювати тіол-
дисульфідну рівновагу. Крім того, однією з осно-
вних функцій HSP70 є індукція, а також збіль-
шення тривалості життя стабільної форми HIF-
1a, що включає подальші пристосувальні реакції 
в клітині [29]. Нами встановлено, що HSP70, 
«пролонгує» дію HIF-1a, а також самостійно ре-
гулює експресію НАД-малатдегідрогенази міто-
хондрій, тим самим довготривало підтримуючи 
активність компенсаторного механізму вироб-
лення АТФ – малат-аспартатного човникового 
механізму [16]. ДефіцитHSP70– одна з причин 
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формування мітохондріальної дисфункції з усіма 
випливаючими наслідками для життєдіяльності 
клітини. Дефіцит HSP70 в міокарді щурів зі спон-
танною артеріальною гіпертензією може бути 
пов'язаний з мітохондріальною дисфункцією 
[31,32,33], порушенням прооксидантно-
антиоксидантного гомеостазу, підвищенням ма-
ркерів окислювальної модифікації білків, що 
встановлено нами в попередніх дослідженнях. 
Можливо, відбувається підвищення продукції ак-
тивних форм кисню, цитотоксичних форм оксиду 
азоту, що веде до модифікації (зворотньої та не-
зворотньої) макромолекул, в тому числі і самого 
HSP70, зниженню експресіонної активності генів, 
що знижують синтез даного білку. 

В міокарді щурів зі спонтанною артеріальною 
гіпертензією лінії SHR виявлено формування мі-
тохондріальної дисфункції кардіоміоцитів, причи-
ною якої є окислювальна модифікація білкових 
структур мітохондрій в умовах активації оксида-
тивного стресу, що було встановлено в попере-
дніх дослідженнях [6]. В свою чергу, виявлений 
дефіцит HSP70в міокарді щурів зі спонтанною ар-
теріальною гіпертензією є однією з причин фор-
мування мітохондріальної дисфункції. 

Ангіолін збільшує кількість HSP70 як в цито-
зольній, так і в мітохондріальній фракціях кар-
діоміоцитів, що свідчить про здатність препарату 
зменшувати прояви мітохондріальної дисфункції 
та підвищувати стійкість організму до пошко-
джуючих факторів. Квінаприл та ірбесартан 
практично не впливали на рівень HSP70 в обох 
фракціях, однак при введенні даних сполук їх дія 
у відношенні концентрації HSP70 реалізувалось, 
можливо, в результаті потенціювальних ефектів 
інгібіторів АПФ та БРА з ендотеліопротектором, 
що ймовірно буде попереджати пригнічування 
активності антиоксидантних ферментів та ком-
понентів малат-аспартатного шунта. При цьому 
найбільш виражений нормалізуючий ефект від-
носно змін оптичної щільності мітохондрій, рівня 
АТФ та концентрації білку в цитозольній та міто-
хондріальній фракціях кардіоміоцитів має квіна-
прил та ірбесартан, поєднанні з ангіоліном, що є 
підставою для їх спільного застосування. 

Висновки 

1. В міокарді щурів зі спонтанною артеріаль-
ною гіпертензією (SHR) зареєстровано відкриття 
МП на підставі збільшення оптичної щільності 
суспензії мітохондрій, зниження рівня АТФ та бі-
лку HSP70 в цитозольній та мітохондріальній 
фракціях кардіоміоцитів. 

2. Ангіолін, а також його поєднання з квінап-
рилом та ірбесартаном при внутрішньошлунко-
вому введенні щурам зі спонтанною артеріаль-
ною гіпертензією попереджає відкриття мітохон-
дріальної пори та нормалізує вміст аденілових 
нуклеотидів та білку HSP70 в цитозольній та мі-
тохондріальній фракціях кардіоміоцитів. 

Перспективи подальших досліджень 

У подальшій роботі ми плануємо дослідити 
вплив Ангіоліну, Ірбесартану, Квінаприлу та їх 
комбінацій на показники тіол-дисульфідної сис-
теми та системи оксиду азоту. 
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Реферат 

ВЛИЯНИЕ АНГИОЛИНА, ИРБЕСАРТАНА, КВИНАПРИЛА И ИХ КОМБИНАЦИЙ НА СОДЕРЖАНИЕ АДЕНИЛОВЫХ 
НУКЛЕОТИДОВ, БЕЛКОВ ТЕПЛОВОГО ШОКА И МИТОХОНДРИАЛЬНYЮ ФУНКЦИЮ 
Нагорная Е.А., Чекман И.С., Беленичев И.Ф., Горчакова Н.А. 
Ключевые слова: ангиолин, квинаприл, ирбесартан, гипертензия, белки теплового шока, адениловые нуклеотиды, митохондрии. 

При спонтанной артериальной гипертензии нарушение сократительной функции миокарда связано 
с метаболическими и морфологическими изменениями, которые формируются при возникновении ок-
сидативного стресса. В работе использовали 8 нормотензивных белых беспородных крыс-самцов 
массой 220-270 г и 48 крыс-самцов со спонтанной артериальной гипертензией (SHR) массой 220-300 
г. Перед введением препаратов у крыс всех групп измеряли артериальное давление методом пле-
тизмографии. В миокарде нормотензивных крыс, а также животных со спонтанной артериальной ги-
пертензией, определяли степень открытия митохондриальной поры (МП), содержание адениловых 
нуклеотидов, концентрацию белка теплового шока HSP70 в митохондриальной и цитозольной фрак-
циях миокарда крыс согласно методическим указаниям ДЭЦ МОЗ Украины. В течение 3 месяцев жи-
вотным вводили ангиолин, квинаприл, ирбесартан и их комбинации под контролем АД. В миокарде 
крыс со спонтанной артериальной гипертензией (SHR) зарегистрировано открытие МП; в митохонд-
риальной фракции гомогената сердца крыс при спонтанной артериальной гипертензии отмечено дос-
товерное уменьшение уровня АТФ и содержания белка HSP70 в митохондриальной и цитозольной 
фракциях кардиомиоцитов. Таким образом, в миокарде крыс со спонтанной артериальной гипертен-
зией линии SHR выявлено формирование митохондриальной дисфункции кардиомиоцитов, причиной 
которой является окислительная модификация белковых структур митохондрий в условиях активации 
оксидативного стресса, что было установлено нами в предыдущих исследованиях, а также отмечен 
дефицит энергообразования. Обнаружено снижение уровня HSP70 в цитозольной и митохондриаль-
ной фракциях миокарда крыс со спонтанной гипертензией, что является одной из причин формирова-
ния митохондриальной дисфункции. Ангиолин и в большей степени его сочетания с квинаприлом и 
ирбесартаном уменьшают явление митохондриальной дисфункции, нормализуя оптическую плот-
ность суспензий митохондрий. В митохондриальной и цитоплазматической фракциях кардиомиоцитах 
ангиолин и его комбинации с квинаприлом и ирбесартаном повышают уровень АТФ и концентрацию 
белка HSP70, что подтверждает реализацию митопротекторного эффекта ангиолина и его сочетания 
с ингибитором АПФ квинаприлом и блокатором рецепторов ангиотензина-ІІ-ирбесартаном при арте-
риальной гипертензии. 

Summary 

INFLUENCE OF ANGIOLIN, IRBESARTAN, QUINAPRIL AND ITS COMBINATION ON ADENYL NUCLEOTIDES AND HEAT SHOCK 
PROTEINS CONTENTS, AND MITOCHONDRIAL FUNCTION 
Nagornaya E.A., Chekman I.S., Belenichev I.F., Gorchakova N.A. 
Key words: аngiolin, quinapril, irbesartan, hypertension, heat shock proteins, adenine nucleotides, the mitochondria. 

In spontaneous hypertension the disorders of myocardial contractility are often associated with metabolic 
and morphological changes, which develop due to oxidative stress. We used 8 normotensive albino male 
rats weighing 220-270 g and 48 male rats with spontaneous hypertension (SHR) weighing 220-300 g Before 
the introduction of drugs we measured blood pressure by plethysmography in rats of all groups. In the myo-
cardium of normotensive rats and animals with spontaneous hypertension we assessed the degree of open-
ing of mitochondrial pore (MP), the content of adenine nucleotides, concentration of HSP70 protein in the mi-
tochondrial and cytosolic fractions of rat myocardium according to methodical instructions of the Ministry of 
the Health of Ukraine. Within three months the animals were administered angiolin, quinapril, irbesartan and 
their combinations under the blood pressure control. In the myocardium of rats with spontaneous hyperten-
sion (SHR) we found MP; the mitochondrial fraction of homogenate of rat heart in spontaneous hypertension 
showed a significant decrease in the level of ATP and protein HSP70 in the mitochondrial and cytosolic frac-
tions of cardiomyocytes. Thus, we fount the mitochondrial dysfunction of cardiomyocytes developed in the 
myocardium of the rats with spontaneous SHR line hypertension that was caused by oxidative modification 
of protein structure in terms of activation of mitochondrial oxidative stress as our previous reports demon-
strated. We also found out a decrease in the level of HSP70 in the cytosolic and mitochondrial fractions of 
myocardial spontaneously hypertensive rats that was one of the causes of mitochondrial dysfunction. Angio-
lin and, more often, its combinations with irbesartan and quinapril reduce the phenomenon of mitochondrial 
dysfunction, normalizing the optical density of suspensions of mitochondria. In the mitochondrial and cyto-
plasmic fractions of cardiomyocytes angiolin and its combination with irbesartan and quinapril raise the level 
of ATP and a protein concentration of HSP70 that confirms the mitoprotective effect produced by angiolin 
and its combinations with ACE inhibitor, quinapril, and angiotensin-receptor blocker of irbesartan-II in arterial 
hypertension. 


