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ВП ЛИ В ГЛУТАРГІНУ ТА АМ ІН О ГУАНІДИ Н У ПРИ X  О КР ЕМ О М У ТА ПО ЄДНАНО М У 
ЗАСТОСУВАННІ НА СТАН ПЕЧІНКИ ПРИ ЕКС ПЕРИМ ЕН ТАЛЬН О М У Ц УКРО ВО М У ДІАБЕТІ

ВПЛИВ ГЛУТАРГІНУ ТА АМІНОГУАНІДИНУ ПРИ X ОКРЕМО- renews NO synthesis with concomitant decrease of glucose level in 
МУ ТА ПОЄДНАНОМУ ЗАСТОСУВАННІ НА СТАН ПЕЧІНКИ ПРИ blood, signs of oxi dative stress in liver tissue, restoration of antioxidant
ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМУ ЦУКРОВОМУ ДІАБЕТІ -  У дослідах 
на білих нелінійних щурах-самцях встановлено, що при цукро
вому діабеті (ЦД) (моделювали одноразовим інтраперитонеаль- 
ним введенням стрептозотоцину з розрахунку 50 м г/кг маси 
тіла) відбувається зростання рівнів глюкози та глікозильованого 
гемоглобіну в крові, у печінці -  активація процесів перекисного 
окиснення ліпідів, компенсаторне підвищення активності ката- 
лази та супероксиддисмутази, зниження рівня відновленого глу- 
татіону, активності сукцинатдегідрогенази та цитохромоксидази 
мітохондрій, пригнічення синтезу оксиду азоту (N0). Прекурсор 
синтезу N0 глутаргін відновлює утворення N0, що супроводжується 
зниженням рівня глюкози у сироватці крові, зменшенням про
явів оксидаційного стресу в печінковій тканині, підвищенням 
активності антиоксидантно системи. Блокатор індуцибельно N0- 
синтази аміногуанідин при ЦД спричиняє подальше прогресу
вання у печінці процесів перекисного окиснення ліпідів на тлі 
гальмування синтезу N0. Аміногуанідин дещо знижує рівні глю
кози та глікозильованого гемоглобіну. Поєднане застосування глу- 
таргіну та аміногуанідину при гепатопаті , яка розвивається на 
тлі ЦД, супроводжується погіршенням стану печінки порівняно з 
групою тварин, яким вводили лише глутаргін, що підтверджує 
важливість активаці синтезу N0 у реалізаці гепатопротекторно 
ді глутаргіну при цій патологі.

ВЛИЯНИЕ ГЛУТАРГИНА И АМИНОГУАНИДИНА ПРИ ИХ РАЗ
ДЕЛЬНОМ И КОМБИНИРОВАННОМ ПРИМЕНЕНИИ НА СО
СТОЯНИЕ ПЕЧЕНИ ПРИ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОМ САХАРНОМ 
ДИАБЕТЕ -  В оп ытах на белых нелинейных крысах-самцах ус
тановлено, что при сахарном диабете (СД) (моделировали одно
кратным интраперитонеальным введением стрептозотоцина из 
расчета 50 мг/кг массы тела) наблюдается возрастание уровней 
глюкозы и гликозилированного гемоглобина в крови, в печени -  
активация процессов перекисного окисления липидов, компен
саторное повышение активности супероксиддисмутазы и ката
лазы, снижение уровня восстановленного глутатиона, активности 
сукцинатдегидрогеназы и цитохромоксидазы митохондрий, уг
нетение синтеза оксида азота (N0). Прекурсор N0 глутаргин вос
станавливает образование N0, что сопровождается снижением 
уровня глюкозы сыворотки крови, уменьшением проявлений ок- 
сидативного стресса в печеночной ткани, восстановлением ак
тивности антиоксидантной системы. Блокатор индуцибельной 
N0-синтазы аминогуанидин при СД вызывает дальнейшее про
грессирование в печени процессов перекисного окисления липи
дов на фоне торможения синтеза N0. Аминогуанидин несколько 
снижает уровни глюкозы и гликозилированного гемоглобина. Ком
бинированное применение глутаргина и аминогуанидина при 
гепатопатии, которая развивается на фоне СД, сопровождается 
ухудшением состояния печени, по сравнению с группой живот
ных, которым вводили только глутаргин, что подтверждает важ
ность активации синтеза N0 в реализации гепатопротекторного 
действия глутаргина при этой патологии.

Е FFECTIVENESS 0F  SINGLE AND C0MBINED
ADMINISTRATI0N 0F GLUTARGIN AND AMIN0GUANIDINE 
F0R HEPAT0PATHY IN EXPERIMANTAL DIABETES MELLITUS 
-  It was shown in experiments on male al bino rats that diabètes 
mel l itus (DM) (single intraperitoneal injection of streptozotocine, 50 
mg/kg) is accompanied with the increase of glucose and g lycated 
hemog l obi n in bl ood, l ipid peroxi dation, activities of superoxyde 
dismutase and catalase, the decrease of g lutathione level, activities 
of mitochondria succinate dehydrogenase and cytochrome oxidase, 
oppressing of nitric oxide synthesis in l iver. N0 precursor glutargin

activity. Inhibitor of inducibl e N0-synthase aminoguanidine 
provokes the progression of ox idative stress in l iver, but partia l ly 
decreases the l eve l s of g lucose and g lycated hemog lobin. Combined 
administration of gl utargin and aminoguanidine for hepatopathy 
in DM is less beneficial as compared with singl e administration of 
g utargin. The fact confirms the importance of proper N0 synthesis 
in real ization of g l utargin hepatoprotective activity in diabetes.
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аміногуанідин.

Ключевые слова : диабет, стрептозотоцин, печень, глу
таргин, аминогуанидин.

Key words : d iabetes, s treptozotocine, l iver, g l utargin, 
aminoguanidine.

ВСТУП Встановлено роль системи L-аргін ін-N 0 у роз
витку ускладнень при цукровому діабеті (ЦД) [28, 23, 17, 
25] та позитивний вплив попередника синтезу N 0  L-арг- 
ініну на порушення, які при цьому спостерігаються [15, 
24, 21]. П опередніми дослідженнями доведено, що пре
курсори утворення N 0  L-аргінін та, більшою мірою, глу
таргін ( L-аргініну-L-глутамат) сприяють зменш енню  струк
турних та функціональних проявів гепатопаті при цукро
вому діабеті (ЦД); інгіб ітори N 0-синтази -  ам іногуанідин 
(селективно д і ) та, особливо, ^ н іт р о ^ -а р г ін ін  (блока
тор конститутивних та індуцибельно ізоформ ф ермен
ту), навпаки, викликають прогресування ураження печін
ки [9, 7, 8]. Для підтвердження ролі стимуляці утворення 
N 0  у регресі ознак гепатопаті при ЦД є доц ільним вив 
чення стану печінки при поєднаному введенні поперед
ника та блокатора синтезу N 0  при цій па то л о гі.

М етою  д осл ід ж ен н я  стало з ’ясування впливу гл у 
та р гін у  та ам ін о гуа н ід и н у  при х  о кре м ом у  та по єд н а 
ном у застосуванні на стан печ ін ки  при е кс п е р и м е н 
тальном у ЦД.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ ЦД моделювали у 40  білих 
нел ін ійних  щ ур ів-самців шляхом одноразового  інтра- 
перитонеального введення стрептозотоцину (STZ) з роз
рахунку 50 м г /к г  маси тіла (контроль -  10 інтактних тва
рин). Через 2 тиж н і після розвитку ЦД щурів поділили 
на IV групи. I група -  контроль п а то л о гі, решті тварин 
починали вводити (внутр іш ньоочеревинно, щодня, про 
тягом  14 дн ів): II групі -  глутаргін -  по 45 м г/к г , III -  
ам іногуан ідин -  по 10 м г /к г  маси, IV -  комбінацію  цих 
препаратів у  зазначених дозах. Б іохім ічні досл ідж ення у 
всіх групах проводили через м ісяць в ід  початку м оде
лювання п а то л о гі. Визначали: у  сироватці крові -  рівень 
глюкози, гл ікозильованого гемоглобіну (HbA1C) (за стан
дартним и наборами реактивів), у  гомогенатах печінки -  
активність каталази [5], супероксиддисмутази (СОД) [6], 
цитохромоксидази (ЦХО) [4], сукцинатдегідрогенази (СДГ) 
[3 ], вм іст в ідновленого глутатіону (G-S H ) [16 ], гідропе- 
рекисів  л іп ід ів  (ГП Л) [2], ТБК-активних продуктів  (ТБП) 
[1 ]. Про рівень утворення N 0  у гомогенатах печінки ро
били висновок за кількістю  його стабільного метаболіту
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-  нітрит-аніону (N02 ) [10]. Статистичну обробку резуль
татів досліджень проводили з використанням t -крите- 
рію Стьюдента та програми Excel. Роботу виконували 
відповідно до правил Європейсько конвенці про гу
манне ставлення до лабораторних тварин (European 
convention the protection of vertebrate animais used for 
experimental and other scientific purposes -  Consul of 
Europe. Strasbourg, 1986) та “Загальних принципів екс
периментів на тваринах” , ухвалених Першим національ
ним конгресом з біоетики (2003).

npg r ; uokoq  s ? : ; 7 S 1 p l u  o k  t  ? c j ? 9 ? n p L(
LF У щурів із STZ-діабетом концентрація глюкози і HbA1C 
у крові зростала відповідно у 3,1 та 2,6 раза, вміст NO=- 
знижувався на 22 % (табл.). На цьому тлі спостерігалась 
активація процесів перекисного окиснення ліпідів у 
печінці: вміст ГПЛ зростав на 28 %, ТБП -  в 1,9 раза. 
Одночасно відмічене компенсаторне збільшення актив
ності СОД (на 33 %) та каталази (на 14 %). Рівень G-S H у 
цій сер і, навпаки, знизився на 25 % порівняно з конт
рольним показником. У щурів з STZ-діабетом відміче
не зменшення активності мітохондріальних ферментів 
СДГ та ЦХО -  відповідно на 24 та 18 % (див. табл.).

Під впливом глутаргіну рівень гюкози у сироватці 
крові знижувався порівняно з тваринами І групи, на 
22 %, у випадку застосування аміногуанідину -  на 32 
%, при поєднанні препаратів -  на 24 % (див. табл.). 
Достовірне зменшення вмісту НЬА1С спостерігалось 
під впливом аміногуанідину. При введенні глутаргіну 
або його поєднання з аміногуанідином відмічено стійку 
тенденцію до зниження цього показника.

Спостерігались різноспрямовані зміни концентраці 
ІМ02- у печінці: під впливом глутаргіну цей показник зро
став на 81 %, аміногуанідин спричиняв подальше змен
шення порівняно з І групою, вмісту стабільного метабо
літу N0 у печінці -  на 25 %. При поєднаному введенні 
препаратів позитивний вплив глутаргіну на синтез N0 
нівелювався: рівень Є02- не відрізнявся від І групи і був 
на 78 % нижчим, ніж у тварин ІІ групи (див. табл.).

При введенні глутаргіну відмічено зменшення про
явів оксидаційного стресу у гомогенатах печінки: зни
ження вмісту ГПЛ (на 20 %) та ТБП (на 25 %) (див. 
табл.). На протилежність цьому, під впливом аміногу
анідину інтенсивність переокиснення мембранних 
ліпідів у печінці зростала: вміст ГПЛ збільшувався на

O + f3 5 n Z 8 9C 354 Г3у-а)г<>у -+  aB<>orya><*5>y ( ok)& b & -+  CO i*>a>&  aa=-o=y4a>>Z) >+ =-+>  c &6<>k5
c ) 5 STZ-*<af&-< ! M ±m )

Показник

Г рупа тварин

Контроль STZ-діабет STZ-діабет]
глутаргін

STZ-діабет]
аміногуанідин

STZ-діабет]
глутаргін]

аміногуанідин
ГПЛ, ум.од. 103/кг 4,32+0,06 5,53+0,05 * 4,44+0,06 ** 6,17+0,05 ** 5,40+0,07 ‘
ТБП, ммоль/кг 4,56+0,04 8,44+0,30 * 6,36+0,30 ** 8,84+0,28 8,25+0,20 ‘
СОД, ум.од. 2,07+0,07 2,74+0,06 * 1,94+0,05 ** 3,05+0,06 ** 2,45+0,06 ** ‘
Каталаза,кат/кг 12,8+0,6 15,1+0,5 * 12,6+0,1** 15,1+0,2 12,9+0,2**
G-SH, ммоль/кг 5,34+0,13 4,03+0,09 * 5,09+0,11** 3,62+0,13 ** 4,69+0,13 **
СДГ, ммоль/(кг-хв.) 8,87+0,29 7,09+0,20 * 8,11+0,23 ** 8,71+0,27 ** 8,61+0,19 **
ЦХО, ммоль/(кг-хв.) 5,98+0,14 4,84+0,10 * 5,67+0,04 ** 4,75+0,01 4,04+0,11** ‘
N02- , мкмоль/кг 1,17+0,07 0,98+0,04 * 1,67+0,02 ** 0,69+0,04 ** 0,94+0,03 ‘

Примітки: * -  достовірність відносно контролю, ** -  відносно зтг-дібету, ° -  відносно групи втг-діабет] глутаргін.

12 %, а кількість ТБП проявляла тенденцію до підви
щення порівняно з тваринами І групи (див. табл.). При 
поєднаному застосуванні препаратів кількість ГПЛ та 
ТБП у гомогенатах печінки не відрізнялась від показ
ників І групи та була відповідно на 18 % та 25 % 
більшою, ніж у тварин, які отримували лише глутаргін.

Під впливом попередника синтезу N0 нормалізу
валась активність антиоксидантних ферментів у печінці: 
СОД та каталази (див. табл.). При застосуванні аміногу
анідину відбувалось подальше зростання рівня СОД у 
печінці -  на 11 % порівняно з І групою. При поєднанні 
препаратів рівень СОД був на 11 % нижчим, ніж при 
патологі , але водночас на 20 % перевищував величи
ну, яка реєструвалась у групі тварин, що отримували 
глутаргін. Рівень каталази у гомогенатах печінки у тва
рин ІІІ групи не відрізнявся від контрольно патологі , а 
у тварин IV групи знижувався на 14 %.

Вміст Є-Б Н у печінці при введенні глутаргіну та
кож нормалізувався, а під впливом аміногуанідину 
знижувався на 10 % порівняно з I групою (див. табл.). 
При поєднанні препаратів його рівень перевищував 
показник нелікованих тварин на 16 % і був на 23 % 
вищим, ніж при монопризначенні аміногуанідину, але 
на 8 % нижчим, ніж у II групі.

Активність СДГ у досліджуваних серіях зростала 
відповідно на 14 %, 23 % та 21 %. Рівень ЦХО збільшу
вався на 17 % під впливом глутаргіну, а при його по
єднанні з аміногуанідином позитивний вплив препа
рату на цей показник повністю зникав (див. табл.).

Відомо, що в основі позитивного впливу прекур
сорів синтезу N0 при ЦД лежить здатність відновлю
вати синтез N0 за рахунок постачання Є0-синтази суб
стратом [12, 22, 17], блокувати утворення активних 
форм кисню та попереджувати нітрозування білків [19, 
27, 13, 11], покращувати ендотелійзалежні судинні 
функці [12, 26, 20]. Встановлено також, що поперед
ники N0 діють через стимуляцію секреці інсуліну, ос
кільки відомо, що екзогенний N0 (призначення пре
курсорів ціє сполуки) та ендогенний N0, який проду
кується р-клітинами острівців Лангерганса у відповідь 
на стимуляцію глюкозою, активують вивільнення інсу
ліну [18, 14]. Відповідно, відмічене у наших дослідах 
погіршення стану печінки при експериментальному ЦД 
на тлі поєднаного застосування глутаргіну та аміногу- 
анідину порівняно з групою тварин, які отримували 
лише прекурсор синтезу N0, може бути зумовлене 
блокадою утворення N0. Ця теза підтверджується 
зменшенням вмісту стабільного метаболіту ціє спо-
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луки  у гом огенатах  пе ч ін ки  д о  рівня, що в ід м іче ни й  у 
груп і контрольно патологі .

ВИСНОВКИ 1. Експери ментальний стрептозотоци- 
новий д іабет супроводжується зростанням рівнів глю 
кози та гл ікозильованого гем оглоб іну в крові, у  печінці
-  активацією  процесів перекисного  окиснення л іп ід ів , 
компенсаторним підвищ енням  активності каталази та су- 
пероксиддисмутази, зниж енням  рівня в ідновленого глу- 
татіону, активності сукцинатдегідрогенази та цитохромок- 
сидази м ітохондрій, пригн іченням  синтезу оксиду азоту.

2. П опередник синтезу оксиду азоту глутаргін в іднов
лює пр игн іче не  при стрептозотоциновом у д іабеті у т 
ворення окси ду азоту, що супроводжується зниж енням  
рівня глю кози у сироватц і крові, зм енш енням  проявів 
о кси да ц ій ного  стресу в печ інков ій  тканин і, в ід новл ен 
ням активності антиоксидантно системи.

3. Блокатор синтезу о кси ду  азоту ам іногуан ідин  при 
е кс п е р и м е н та л ь н о м у  ц у кр о в о м у  д іаб е т і с п р и ч и н я є  
подальш е прогресування  у  печ інц і процес ів  перекис- 
ного  окиснення  л іп ід ів  на тлі гальмування синтезу  о к 
си д у  азоту. А м іно гуа н ід ин  дещ о зн и ж ує  р івн і глю кози  
та гл іко зи л ьован о го  гем оглоб іну.

4. П оєднане застосування глутар гіну  та ам іногуан і- 
д и н у  при гепатопаті , яка розвивається на тлі ц укров о 
го д іабету, супроводж ується  по гірш е н н ям  стану пе ч і
нки  пор івняно  з групою  тварин , яким  вводил и  лиш е 
глутаргін , що п ід тве рд ж ує  важ ливість  активац і с и н те 
зу о кси д у  азоту у  реалізаці гепатопротекторно  д і гл у 
та р гін у  при ц ій патологі .

5. О трим ані результати обґрунтовую ть п е р с п е кти 
ву подальш ого  пош уку і вивчення  сполук -  п о п е р е д 
н и ків  синтезу  о кси д у  азоту, зда тн и х  зм енш увати  п р о 
яви та покращ увати переб іг ц укрового  д іабету.
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