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ре енерації нерва при ішемічних пош одженнях т анин і-
нців и .

Картина ре енерації периферійно о нерва при хроніч-
ній венозній іпертензії б ла близь а до нормальної ре е-
нерації. Через 14 діб після операції в ділян ах шовно о з’єд-
нання інців перетн то о стовб ра спостері ається близь а
до типової артина почат ових етапів форм вання ре ене-
раційної невроми. В спол чній т анині, я а оточ є зон шва,
видно патоло ічно розширені апіляри з ділян ами мі ро-
тромбоз . Поде ди о ремі еритроцити виходять за межі
с дин, є та ож зони не поряд овано о фібрин з в лючен-
нями ма рофа ів та нейтрофілів. Частина молодих а сонів
має направлен орієнтацію і дося ає периферійно о відріз-
а нерва. На всіх етапах ре енерації спостері ається напра-
влена ре енерація а сонів до дистально о відділ . На 90
доб вони с ладають 3/4 від за альної їх іль ості про си-
мальній льті. В ново твореній спол чній т анині спосте-
рі аються підвищена іль ість елементів емомі роцир -
ляторно о р сла з проявами омпенсаторно о розширення,
але без їх диференціації.

Про достатній рівень іннервації м’яза свідчать збере-
ження частиною терміналей нервових воло он значно о
розмір , зростання площі підошов р хових бляшо та о ре-

мі прояви термінально о спр тин з вини ненням додат-
ових льтратермінальних ілочо . Все це відповідає про-
явам нормальної ре енерації і свідчить про те, що в мовах
венозної іпертензії вона можлива, але пост пається тій, я а
спостері ається тварин першої р пи.

Та им чином, проведені дослідження дозволяють зро-
бити висново , що венозна іпертензія не є ритичною мо-
вою для ре енерації. Разом з тим, за мов хронічної ішемії
неможливо створити необхідні мови для ре енерації і в лі-
нічній пра тиці вона вима ає обов’яз ово о с нення.
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БЛОКАТОРИ NО-СИНТЕТАЗИ ЗМЕНШУЮТЬ ПОЗИТИВНИЙ ВПЛИВ
ГЛУТАРГІНУПРИГОСТРОМУАДРЕНАЛІНОВОМУПОШКОДЖЕННІМіОКАР-
ДА – Лі вально-профіла тична а тивність л тар ін при адреналі-
новій міо ардіодистрофії, ймовірно, зв’язана з йо о здатністю стим -
лювати синтез о сид азот , ос іль и введення тваринам л тар ін в
поєднанні з бло аторами NO-синтетази (неселе тивної дії – N-нітро-L-
ар ініном чи селе тивної дії – аміно анідином) с проводж ється змен-
шенням йо о позитивно о вплив на по азни и пере исно о о ислення
ліпідів, антио сидантної системи, а тивність мітохондріально о фер-
мент цитохромо сидази та вміст сечовини сироватці рові.

БЛОКАТОРЫNО-СИНТЕТАЗЫУМЕНЬШАЮТПОЛОЖИТЕЛЬНОЕВЛИЯ-
НИЕГЛУТАРГИНАПРИОСТРОМАДРЕНАЛИНОВОМПОВРЕЖДЕНИИМИ-
ОКАРДА – Лечебно-профила тичес ая а тивность л тар ина при ад-
реналиновоймио ардиодистрофии, вероятно, связана с е о способнос-
тью стим лировать синтез о сида азота, пос оль введение животным
л тар ина в омбинации с бло аторами NO-синтетазы (неизбирате-
льно о действия – N-нитро-L-ар инином или избирательно о действия
– амино анидином) сопровождается меньшением е о положительно о
влияния на по азатели процессов липидной перо сидации, антио си-
дантной системы, цитохромо сидазы митохондрий и оличество моче-
вины в рови.

NO-SYNTHASE INHIBITORS DECREASE POSITIVE INFLUENCE OF GLUTARGINE
AT ACUTE ADRENALINE INJURY OF MYOCARDIUM – The prophylactic-cure
activity of glutargine at adrenaline myocardiodystrophy is, probably, related to
its ability to stimulate nitric oxide synthesis. Such a conclusion has been
supported by the results of combined injections of NO-synthase inhibitors
( n o n s e l e c t i v e – N - n i t r o - L - a r g i n i n e o r i N O S s e l e c t i v e i n h i b i t o r –
aminoguanidine) with glutargine before the myocardial injury. As a result
the decrease of the glutargine positive influence on lipid peroxidation processes,
the activity and content of the antioxidant system components, the activity of
the mitochondrial cytochrome oxydase enzyme and the level of blood serum
urea has been revealed.
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ВСТУП Е спериментальними та лінічними досліджен-
нями доведено, що L-ар інін -L- л тамат, або л тар ін
(ВАТ „Здоров’я”, Хар ів), має антио сидантні, мембрано-
стабіліз ючі, антиа ре антні, анти іпо сичні та дето си а-
ційні властивості [2, 19, 20, 5]. Відомо, що наявний йо о
с ладі L-ар інін є пре рсором синтез о сид азот (NO) –
біоло ічно о медіатора, я ий зал чений до ре ляції мета-
болічних процесів різних системах ор анізм , зо рема
серцево-с динній [18, 11, 14, 7, 25, 23]. Раніше нами дове-
дено, що попередни синтез NO L-ар інін та омпле сний
ар ініновмісний препарат л тар ін проявляють лі валь-
но-профіла тичний ефе т при острій іпо сії міо арда [15,
16], а неселе тивний бло атор NO-синтетази N-нітро-L-ар-
інін та селе тивний бло атор її інд цибельної ізоформи
аміно анідин по ірш ють перебі цієї патоло ії [15]. Мож-
на прип стити, що проте торні властивості л тар ін при
острій адреналіновій міо ардіодистрофії реаліз ються і че-
рез а тивацію творення NO. Для перевір и цієї тези нами
здійснене вивчення ефе тивності поєднано о ви ористан-
ня л тар ін з бло аторами синтез NO при адреналіновій
міо ардіодистрофії.

Мета роботи – встановлення вплив л тар ін (L-ар-
інін -L- л тамат ) при йо о поєднаном застос ванні з
бло аторами NO-синтетази N-нітро- L-ар ініном та аміно-
анідином на перебі остро о адреналіново о ш оджен-

ня міо арда та з’яс вання ролі о сид азот в реалізації
ардіоцитопроте торної дії л тар ін .
МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ Дослідження проведено на

білих щ рах-самцях лінії Вістар масою 170 – 200 , я их
трим вали на звичайном харчовом , температ рном та
світловом режимах віварію. Тваринам першої серії перед
моделюванням острої адреналінової міо ардіодистрофії
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(АМД) продовж 7 днів щоденно вводили л тар ін (“Здо-
ров’я”, У раїна, по 45 м / маси щ ра вн трішньоочере-
винно). Тваринам ІІ та ІІІ серій поряд із л тар іном вводили
відповідно бло атор синтез о сид азот неселе тивної дії
N-нітро-L-ар інін (“Oldrich. Chem. Co.”, Ан лія, по 10 м /
маси тварини) та селе тивний бло атор інд цибельної NO-
синтетази аміно анідин (ООО “Химлабораторреа тив”,
Київ, по 10 м / маси) вн трішньоочеревинно щоденно,
протя ом 7 днів. Контролем сл вали інта тні щ ри. Адре-
налінов міо ардіодистрофію моделювали шляхом вн тріш-
ньоочеревинно о введення 0,18 % розчин адреналін ід-
ротартрат (“Дарниця”, У раїна) з розрах н 1 м / [12].
Дослідження біохімічних по азни ів проводили через 1 і 24
розвит од АМД, що відповідає почат та ма сим м
процесів не розо творення [12]. У омо енатах міо арда ви-
значали вміст ТБК-а тивних прод тів (ТБП) [1], ідропе-
ре исів ліпідів (ГПЛ) [4], іль ість відновлено о л татіон
(Г-SH) [24], а тивність с перо сиддисм тази (СОД) [21],
аталази (КТ) [13], цитохромо сидази (ЦХО) [9], сироватці

– вміст сечовини (одно о із інцевих прод тів метаболізм
NO) за стандартним набором (ООО НПП „Филисит диа но-
сти а”, У раїна). Про вміст NO омо енатах міо арда ро-
били висново за іль істю йо о стабільно о метаболіт ніт-
рит-аніон (NO 2-) [22]. Статистичн оброб рез льтатів до-
сліджень проводили за допомо ою про рамно о забезпечення
Microsoft Excel XP, ви ористов ючи ритерій t Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ
Встановлено, що при АМД міо арді білих щ рів зниж єть-
ся вміст NO2-: через 1 од – на 20 %, 24 од – на 29 %, що,
ймовірно, пов’язано із пор шенням йо о синтез та посилен-
ням процесів іна тивації в мовах іпо сії [18, 17]. Знижен-
ня вміст NO

2
- с проводж ється на опиченням серці про-

д тів пере исної де радації ліпідних омпонентів мембран
ардіоміоцитів. Та , вміст ГПЛ та ТБП зростає різні термі-

ни АМД, відповідно: на 48 і 76 % (1 од), на 59 і 89 % (24
од) (табл.). А тивація пере исно о о ислення ліпідів (ПОЛ)
під впливом надлиш ової іль ості атехоламінів, за дани-
ми літерат ри [3, 12, 8], є хара терною лан ою ш одження
серця. При о исленні адреналін в адренохром творюється
семіхінон адреналін , я ий може переносити еле трон на и-
сень і, та им чином, енер вати с перо сидний аніон-ра-
ди ал – важливий інд тор ПОЛ літинних мембран [3, 12,
8]. Одночасно, я встановлено наших дослідах, серці
спостері ається достовірне підвищення а тивності антио -
сидантних ферментів. Та , через 1 од АМД а тивність СОД
та КТ зростає, відповідно, на 51 і 39 %, а через 24 од – на 78
і 87 % (табл.). Компенсаторне напр ження антио сидантної
системи зв’язане, за даними О.О. Мар ової [12], із необхід-
ністю забезпечення захист міо арда від а тивних форм
исню. Разом з тим, омо енатах міо арда відб вається
зменшення вміст Г-SH: через 1 і 24 од, відповідно, на 13 і
20 % (табл.). А тивність мітохондріально о фермент ЦХО
зниж ється: через 1 од – на 19 %, 24 од, – 25 % (табл.). У
сироватці рові зростає іль ість сечовини через 1 і 24 од,
відповідно, на 52 і 99 %, що може свідчити про посилен
де радацію літинних та с б літинних мембран ардіоміо-
цитів і розвито азотемії, прод ти я ої знеш одж ються
ци лі рео енез [5].

Я свідчать отримані рез льтати, під впливом л тар-
ін міо арді на тлі повної нормалізації рівня нітрит-ані-
он відб вається при нічення процесів перео ислення
мембранних ліпідів. Та , іль ість ТБП і ГПЛ зниж ється,
відповідно, на 38 і 26 % (1 од), 37 і 28 % (24 од) (табл.).
Це с проводж ється зниженням а тивності СОД на 28 і 34
% та а тивності КТ – на 25 і 33 %, а та ож зростанням
вміст Г- SH – на 22 і 25 %, відповідно, на 1 і 2 стадіях
АМД (табл.), причом а тивність ферментів антио сидан-
тно о захист та вміст відновлено о л татіон в цих тва-

Таблиця. Дея і по азни и проо сидантно-антио сидантно о омеостаз в тварин з адреналіновою
міо ардіодистрофією на тлі введення л тар ін та л тар ін з N-нітро- L-ар ініном чи

аміно анідином (М± m , n = 6 )

            Показники 
Групи тварин    

NO2
–, 

мкмоль/кг 
ТБП, 

ммоль/кг 
ГПЛ,  
ум.од./г 

КТ,  
кат/кг 

СОД, 
ум.од./кг 

Г-SH, 
ммоль/кг 

ЦХО, 
ммоль/(кг· хв) 

Сечовина, 
ммоль/л 

Контроль 2,03±0,10 2,20±0,10 4,46±0,02 2,74±0,10 1,75±0,09 4,12±0,06 10,33±0,06 3,20±0,14 
1 год 1,62±0,07* 3,87±0,06* 6,58±0,08* 3,82±0,02* 2,63±0,11* 3,59±0,06* 8,37±0,05* 4,86±0,16* АМД 
24 год 1,45±0,06* 4,16±0,02* 7,10±0,04* 5,12±0,03* 3,12±0,10* 3,29±0,06* 7,79±0,04* 6,38±0,36* 
1 год 2,02±0,05** 2,41±0,07** 4,90±0,04** 2,88±0,05** 1,91±0,08** 4,37±0,05** 10,07±0,02** 6,55±0,15** АМД+глутаргін 24 год 1,97±0,04** 2,62±0,11** 5,12±0,05** 3,44±0,02** 2,07±0,10** 4,14±0,05** 9,78±0,03** 8,44±0,26** 
1 год 1,49±0,07*** 3,00±0,08*** 5,55±0,09*** 3,82±0,02*** 2,69±0,09*** 3,59±0,06*** 8,81±0,04*** 5,73±0,45 АМД+глутаргін+ 

N-нітро-L-аргінін 24 год 1,42±0,04*** 3,16±0,07*** 5,83±0,07*** 4,38±0,06*** 2,86±0,11*** 3,01±0,14*** 8,64±0,06*** 7,00±0,31*** 
1 год 1,69±0,07*** 2,78±0,08*** 5,38±0,03*** 3,43±0,02*** 2,29±0,11*** 3,91±0,11*** 9,07±0,05*** 5,81±0,17*** АМД+глутаргін+ 

аміногуанідин 24 год 1,66±0,08*** 2,97±0,12 5,58±0,03*** 4,03±0,07*** 2,57±0,11*** 3,60±0,05*** 9,03±0,05*** 7,69±0,32 

Приміт а. Різниця достовірна: * – щодо онтролю, ** – щодо АМД, *** – щодо АМД + л тар ін.

рин дося ають рівня відповідних по азни ів інта тних
тварин. Зростає та ож а тивність фермент ЦХО через 1 та
24 од АМД, відповідно, на 20 та 26 % (табл.), що сприяє
ма симально раціональном споживанню исню т аниною
[10, 17]. У сироватці рові під впливом л тар ін продов-
ж є зростати іль ість сечовини через 1 і 24 од, відповідно,
на 35 і 32 % (табл.). Це можна пояснити тим, що одним із
шляхів біотрансформації L-ар інін , рім синтез NO за
частю NO-синтетаз, є творення сечовини [6]. L-ар інін та
л тар ін, за даними літерат ри [5], попередж ють розви-
то прод ційної азотемії, я а розвивається при АМД, а -
тив ючи процеси зв’яз вання аміа в ци лі рео енез .
Крім то о, л тар ін стим лює л тамінсинтетазн реа цію
[5] – зв’яз вання аміа L- л таматом з наст пним тво-
ренням л тамін , я ий в лючається в процес синтез се-
човини.

Поєднане введення тваринам ІІ та ІІІ серій л тар ін з
N-нітро- L-ар ініном або аміно анідином хара териз єть-
ся зниженням рівня NO2- міо арді, відповідно, на 27 і 17 %
(через 1 од) та 28 і 16 % (через 24 од), порівняно з р пою
тварин, я им вводили лише л тар ін перед моделюван-
ням АМД (тварини І серії) (табл.). У тварин ІІ серії іль ість
ТБП і ГПЛ, порівняно з І серією, зростає через 1 од – на 24
і 13 %, через 24 од – на 21 і 14 %, відповідно. При поєдна-
ном введенні л тар ін та аміно анідин вміст ТБП і
ГПЛ, порівняно з І р пою тварин, та ож зростає, але мен-
шою мірою: на 15 і 10 % та на 14 і 9 % відповідно до термі-
нів дослідження (табл.). В азані зміни с проводж ються
підвищенням а тивності СОД та КТ: тварин ІІ серії – на
41 і 33 % (1 од), на 38 і 27 % (24 од), а тварин ІІІ серії –
на 20 і 19 % (1 од) та на 24 і 17 % (24 од), відповідно
(табл.). При застос ванні ін ібіторів NO-синтетази з л та-



ВІСНИК НАУКОВИХ ДОСЛІДЖЕНЬ 2005 № 3

133

р іном спостері ається достовірне зменшення п л Г- SH на
обидвох стадіях розвит АМД, порівняно з тваринами І
серії: відповідно, на 18 і 27 % – ІІ серії та на 11 і 13 % –
ІІІ серії. При введенні N-нітро- L-ар інін чи аміно аніди-
н з л тар іном спостері аються та ож не ативні зміни
ф н ціон ванні еле тронно-транспортно о ланцю а мітохо-
ндрій: при нічення а тивності ЦХО – на 13 і 10 % (1 од),
на 12 і 8 % (24 од) (табл.). Зниження а тивності ЦХО може
розцінюватися я част ова бло ада інцевої лан и перено-
с еле тронів по дихальном ланцю з обмеженням тво-
рення ма роер ічних спол [10]. У тварин ІІ серії іль ість
сечовини сироватці рові, порівняно з тваринами І серії,
зменш ється через 1 од – на 13 %, через 24 од – на 17 %,
тварин ІІІ серії – на 11 і 9 %, відповідно (табл.). Отже, на

тлі бло ади синтез NO антито сичний ефе т л тар ін ,
я ий проявляється зменшенням азотемії та реаліз ється
через а тивацію синтез сечовини, істотно слабшає.

ВИСНОВКИ 1. Адреналінова міо ардіодистрофія на рі-
зних стадіях сво о розвит (1 і 24 од) с проводж ється
зниженням вміст нітрит-аніон , а тивацією процесів пе-
ре исно о о ислення ліпідів, різноспрямованими змінами
омпонентів системи антио сидантно о захист (зростан-
ня а тивності с перо сиддисм тази і аталази та висна-
ження п л відновлено о л татіон ), зменшенням а тив-
ності цитохромо сидази мітохондрій міо арді та зростан-
ням іль ості сечовини сироватці рові.

2. Гл тар ін ( L-ар інін -L- л тамат) при острій адре-
наліновій дистрофії міо арда має лі вально-профіла ти-
чн дію, що проявляється істотним зменшенням процесів
ліпідної перо сидації, відновленням а тивності та вміст
омпонентів антио сидантної системи, а тивності цито-
хромо сидази мітохондрій серцевом м’язі, зростанням
іль ості сечовини сироватці рові та с проводж ється
нормалізацією синтез о сид азот .

3. Проте торна а тивність л тар ін при острій адре-
наліновій дистрофії міо арда певною мірою зв’язана з йо о
здатністю відновлювати синтез о сид азот , ос іль и по-
єднане повторне профіла тичне введення тваринам перед
адреналіновою міо ардіодистрофією разом з л тар іном
бло аторів NO -синтетази (N-нітро-L-ар інін або аміно -
анідин ) помітно зменш є йо о позитивний вплив на ме-
таболічні процеси серці. Ст пінь альм вання позитив-
но о вплив л тар ін при острій міо ардіодистрофії ви-
щий при йо о омбінованом застос ванні з неселе тивним
бло атором NO-синтетази N-нітро-L-ар ініном.

4. Проведені е спериментальні дослідження свідчать про
доцільність оре ції л тар іном метаболічних пор шень,
я і вини ають при острій іпо сії міо арда, що є підґр н-
тям для подальшо о вивчення властивостей препарат з
метою розширення по азань для йо о лінічно о застос -
вання.
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