
ВІСНИК�НАУКОВИХ�ДОСЛІДЖЕНЬ�2004�№�1

95

Посохова�К.А.,�Гриців�О.В.,�ОлещÀ³�О.М.

ВПЛИВ�L-АРГІНІНУ�НА�ПРОЯВИ�ГІПОКСИЧНОЇ�ГІПОКСІЇ�ТА�ГЕМІЧНОЇ�ГІПОКСІЇ,�СПРИЧИНЕНОЇ
ЧАДНИМ�ГАЗОМ

Тернопільсь³а�державна�медична�а³адемія�ім.�І.Я.�Горбачевсь³о�о

ВПЛИВ�L-АРГІНІНУ�НА�ПРОЯВИ�ГІПОКСИЧНОЇ�ГІПОКСІЇ�ТА�ГЕМІЧНОЇ
ГІПОКСІЇ,�СПРИЧИНЕНОЇ�ЧАДНИМ�ГАЗОМ�–�Введення�попередни³а�синтезÀ
о³сидÀ�азотÀ�L-ар�інінÀ�(по�25�м�/³��маси�щÀра,�внÀтрішньоочеревинно,
щоденно,�Àпродовж�7�та�14�днів,�за�30�хв�до�затрÀєння)�при�моделюванні
хронічної� �іпо³сичної� та� �емічної� �іпо³сії,� спричиненої� чадним� �азом,
сÀпроводжÀється�зменшенням�вмістÀ�продÀ³тів�пере³исно�о�о³ислення
ліпідів�À�печінці�з�одночасним�зростанням�вмістÀ�нітрит-аніонÀ,�а³тив-
ності�ферментів�системи�антио³сидантно�о�захистÀ�та�енер�озабезпечення
мітохондрій.

ВЛИЯНИЕ�L-АРГИНИНА�НА�ТЕЧЕНИЕ�ГИПОКСИЧЕСКОЙ�ГИПОКСИИ�И
ГЕМИЧЕСКОЙ�ГИПОКСИИ,�ВЫЗВАННОЙ�УГАРНЫМ�ГАЗОМ�–�Введение
предшественни³а�синтеза�о³сида�азота�L-ар�инина�(по�25�м�/³��массы
³рысы,�внÀтрибрюшинно,�ежедневно,�на�протяжении�7�и�14�дней,�за
30�мин�до�э³сперимента)�при�моделировании�хроничес³ой��ипо³сичес³ой
и� �емичес³ой� �ипо³сии,� вызванной� À�арным� �азом,� сопровождается
повышением�содержания�нитрит-аниона�в�печени,�снижением�Àровня
продÀ³тов�перео³исления�липидных�мембран�с�одновременной�а³тива-
цией�ферментов�системы�антио³сидантной�защиты�и�энер�ообеспечения
митохондрий.

INFLUENCE�OF�L-ARGININE�ON�THE�COURSE�OF�HYPOXIC�HYPOXIA�AND
HAEMIC�HYPOXIA,�CAUSED�BY�CARBON�MONOXIDE�–�The�injection�of�the�nitric
oxide�donator�L-arginine�(25�mg/kg,�intraperitoneally,�every�day,�during�7
and�14�days)�to�Wistar-line�white�rats-males,�until�30�min.�of�daily�exposure
of�hypoxic�hypoxia�and�haemic�hypoxia,�caused�by�carbon�monoxide,� is
accompanied�by�decreasing�of�the�quantity�of�lipid�peroxidation�products�in
the� liver,�by� increasing�of�nitric-anion� level�and�activities�of�antioxidant
enzymes�and�energy-supplying�processes�of�mitochondrias.

Ключові�слова:��іпо³сія,�L-ар�інін,�чадний��аз.
Ключевые�слова:��ипо³сия,�L-ар�инин,�À�арный��аз.
Key�words:�hypoxia,�L-arginine,�carbon�monoxide.

ПОСТАНОВКА� ПРОБЛЕМИ� І� АНАЛІЗ� ОСТАННІХ
ДОСЛІДЖЕНЬ�Дослідженнями�останньо�о�десятиліття�дове-
дено�широ³ий�діапазон�впливÀ�о³сидÀ�азотÀ�(NO)�на�фізіо-
ло�ічні�процеси�[11,�9,�1,�12].�В�зв’яз³À�з�цим�зростає�заці-
³авленість� À� вивченні� а³тивності� біоре�Àляторної� системи
L-ар�інін�–� о³сид�азотÀ�при�патоло�ії,� особливо�при�наяв-
ності��іпо³сично�о�синдромÀ,�ос³іль³и�існÀють�повідомлення
про� зменшення� вмістÀ� NO� при� �іпо³сичних� станах� різної
етіоло�ії� [5].�По³азано� та³ож,�що�стимÀляція� продÀ³ції�NO
при��іпо³сії�йо�о�попередни³ом�L-ар�ініном�сÀпроводжÀється
�альмÀванням� процесів� ліпоперо³сидації� та� по³ращенням
фÀн³ціональної�здатності�мітохондрій�[8,�7,�4,�10,�9].�Вста-
новлений� позитивний� вплив� L -ар�інінÀ� на� метаболічні
процеси�À�внÀтрішніх�ор�анах�при��острій��емічній��іпо³сії,
ви³ли³аній� чадним� �азом� [6].� Разом� з� тим,� дослідження

впливÀ� L-ар�інінÀ� на� прояви� хронічної� �емічної� �іпо³сії,
спричиненої�ін�аляцією�моноо³сидÀ�вÀ�лецю,�відсÀтні.�ТомÀ
метою� нашо�о� дослідження� стало� з’ясÀвання� впливÀ� по-
передни³а�синтезÀ�о³сидÀ�азотÀ�L-ар�інінÀ�на�прояви�хро-
нічної��іпо³сичної��іпо³сії� (ГГ)�та�хронічної��емічної��іпо³сії,
спричиненої� чадним� �азом� (СОГ).

МАТЕРІАЛИ� І� МЕТОДИ� Дослідження� проведено� на
54�білих�щÀрах-самцях� лінії� Вістар�масою� 120-150� �,� я³их
ÀтримÀвали� на� звичайних� харчовомÀ,� температÀрномÀ� та
світловомÀ� режимах� віварію.� ХронічнÀ� ГГ� ви³ли³али� Àтри-
манням� тварин� À� зам³неномÀ� просторі� 15� хв,� щоденно,
Àпродовж� 7� та� 14� днів.� ХронічнÀ� СОГ� відтворювали� за
допомо�ою�пристрою�власної�³онстрÀ³ції�для�ін�аляційно�о
затрÀєння�тварин�моноо³сидом�вÀ�лецю�[13],�при�³онцент-
рації�СО�9000�м�/м3� (15-хвилинна� е³спозиція).� Контролем
для� ГГ� слÀ�Àвали� інта³тні� тварини,� для�СОГ�–�щÀри� з� ГГ.
Упродовж�7�та�14�днів�половині�тварин�з�ГГ�та�СОГ�вводили
L-ар�інін� (“Sigma”,�США,�по�25�м�/³��маси�щÀра,� внÀтріш-
ньоочеревинно,�один�раз�на�добÀ�за�30�хв�до�моделювання
�іпо³сії).� На� 8-й� та� 15-й� дні� дослідÀ,� через� 24� �од� після
припинення�останньо�о�епізодÀ�затрÀєння,�тварин�де³апітÀ-
вали�під�тіопенталовим�нар³озом�та�досліджÀвали:�À�сиро-
ватці� ³рові� –� вміст� ТБК-а³тивних� продÀ³тів� (ТБК),� нітрит-
аніонÀ�(NO2

–)�–�стабільно�о�метаболітÀ�NO,�сечовини,�а³тив-
ність� ³аталази� (КАТ);� À� �омо�енатах� печін³и� –� вміст� ТБК,
�ідропере³исів�ліпідів�(ГПЛ),�NО2

–,�а³тивність�КАТ,�сÀперо³-
сиддисмÀтази� (СОД),� сÀ³цинатде�ідро�енази� (СДГ),� цито-
хромо³сидази� (ЦХО).� РезÀльтати� досліджень� обробляли
статистично,� ви³ористовÀючи� ³ритерій� t�Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИ� ДОСЛІДЖЕНЬ� ТА� ЇХ� ОБГОВОРЕННЯ
Встановлено,� що� при� ГГ� на� 8-й� та� 14-й� дні� дослідження
знижÀється�вміст�NO

2
–:�À�печінці�на�13�та�19%,�À�сироватці

³рові� на�14� та�18%;� при�СОГ�–� À� печінці� на�17� та�25%,� À
сироватці�³рові�на�18�і�22%�відповідно�(рис.�1),�що�Àз�оджÀ-
ється�з�даними�літератÀри� [14].�При�ГГ�зменшення�вмістÀ
NO

2
–� сÀпроводжÀється:� зростанням�вмістÀ�продÀ³тів� пере-

³исно�о�о³ислення�ліпідів�–�ТБК�À�сироватці�³рові�на�16�та
20%,� À�печінці� на�15� та�19%,� ГПЛ�À�печінці� на�12� та�18%;
зниженням�а³тивності�КАТ�À�сироватці�³рові�на�13�та�16%,�À
печінці�на�9�та�13%,�а³тивності�СОД�À�печінці�на�13�та�19%;
зниженням� а³тивності� мітохондріальних�ферментів� –� ЦХО
на�19�та�24�%�(рис.�2),�СДГ�на�9�та�14%;�зростанням�³іль³ості
сечовини�À�сироватці�³рові�на�9�та�12%�відповідно�до�двох
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Рис.� 1.� Вміст� нітрит-аніонÀ� в� печінці� щÀрів� при
хронічній� �іпо³сичній� і� �емічній� �іпо³сії� на� тлі

введення� L-ар�інінÀ� (ммоль/³�)

Приміт³а�для�рис.�1�і�рис.�2.:�1�–�інта³тні,�2�–�ГГ�(7�днів),�3�–�ГГ�+�L-ар��(7�днів),�4�–�ГГ�(14�днів),�5�-�ГГ�+�L-ар��(14�днів),�6�–�СОГ
(7�днів),�7�–�СОГ�+�L-ар��(7�днів),�8�–�СОГ�(14�днів),�9�–�СОГ�+�L-ар��(14�днів).
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Рис.� 2.� А³тивність� цитохромо³сидази� печін³и
щÀрів� при� хронічній� �іпо³сичній� і� �емічній� �іпо³сії

на� тлі� введення� L-ар�інінÀ� (ммоль/(³� ⋅⋅⋅⋅⋅хв))
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жÀється�а³тивність�ферментів�антио³сидантно�о�захистÀ�та
енер�озабез-печення�мітохондрій.�У�печінці�а³тивність�СОД
зменшÀється�на�12�та�14%,�КАТ�на�8�та�12%,�ЦХО�на�15�та
17%�(рис.�2),�СДГ�на�10�та�13%�відповідно�на�8-й�та�15-й
день� СОГ.� Вміст� сечовини� À� сироватці� ³рові� продовжÀє
зростати�–�відповідно�на�12�та�16%.

термінів�дослідження�(табл.�1).�При�СОГ�відбÀвається�про-
�ресÀвання� вищез�аданих� змін.� Зменшення� вмістÀ� нітрит-
аніонÀ� сÀпроводжÀється� подальшим� зростанням� продÀ³тів
перео³ислення�ліпідів,�порівняно�з�ГГ:�ТБК�À�печінці�на�17
та�22%,�À�сироватці�³рові�на�12�та�19%,�ГПЛ�À�печінці�на�15
та�19%� відповідно� до� термінів� затрÀєння.�Одночасно� зни-

Таблиця� 1.� Вплив� L-ар�інінÀ� на� дея³і� по³азни³и� пере³исно�о� о³ислення� ліпідів� та
антио³сидантно�о� захистÀ� À� печінці� тварин� з� �іпо³сичною� та� �емічною� �іпо³сією

               Показники 
Групи тварин ТБК, ммоль/кг ГПЛ, ум.од./г СДГ, 

ммоль/ (хв.кг) КАТ, кат/кг СОД, ум.од./кг Сечовина, 
ммоль/л 

Контроль 7,31±0,06 8,24±0,06 5,38±0,07 8,36±0,09 2,80±0,04 6,74±0,09 
7 днів 8,43±0,04* 9,23±0,07* 4,93±0,05* 7,60±0,08* 2,43±0,03* 7,35±0,08* ГГ 14 днів 8,69±0,07* 9,72±0,05* 4,71±0,03* 7,27±0,04* 2,26±0,03* 7,56±0,06* 
7 днів 7,46±0,03** 8,32±0,08** 5,32±0,08** 8,43±0,04** 2,68±0,03** 8,59±0,04** ГГ+ L-

аргінін 14 днів 7,51±0,03** 8,45±0,06** 5,22±0,04** 8,14±0,04** 2,54±0,09** 9,22±0,08** 
7 днів 9,86±0,04** 10,62±0,05 4,41±0,08** 6,69±0,09** 2,12±0,04** 8,23±0,05** СОГ 14 днів 10,61±0,07** 11,56±0,08** 4,06±0,03** 6,40±0,04** 1,96±0,08** 8,77±0,07** 
7 днів 8,48±0,06*** 9,38±0,11*** 4,79±0,09*** 7,43±0,11*** 2,34±0,10*** 10,29±0,09*** СОГ+ 

L-аргінін 14 днів 8,96±0,05*** 9,72±0,04*** 4,63±0,06*** 7,06±0,10*** 2,22±0,04*** 11,82±0,06*** 

Приміт³а:�*�–�різниця�достовірна�відносно�³онтролю;��**�–�різниця�достовірна�відносно�ГГ;��***�–�різниця�достовірна�відносно�СОГ.

� Коре³ція� �іпо³сичних� станів� попередни³ом�синтезÀ� NO
L-ар�ініном�сÀпроводжÀється�зростанням�рівня�NO2

–�À�печінці
на�22�та�26%�при�ГГ�та�на�31�та�27%�при�СОГ�відповідно�до
обох� термінів� затрÀєння� (рис.�1).� На� тлі� а³тивації� синтезÀ
о³сидÀ�азотÀ�при�ГГ�спостері�ається�зменшення�а³тивності
процесів�перео³ислення�ліпідів.�Та³,�на�8-й�та�14-й�дні�дос-
лідÀ�À�цій��рÀпі�тварин�вміст�ТБК�À�печінці�знижÀється�на�13
та�16%,�À�сироватці�³рові�на�17�та�22%,�ГПЛ�À�печінці�на�10�та
13%.�Одночасно�À�печінці�зростає�а³тивність�СОД�на�10�та
12%,�КАТ�на�11�та�12%,�ЦХО�на�16�та�20%�(рис.�2),�СДГ�на�7
та�11%.�Це�сÀпроводжÀється�зростанням�³іль³ості�сечовини
на�17�та�22%�відповідно�до�термінів�дослідження.�При�вве-
денні�L-ар�інінÀ�тваринам�з�СОГ,�поряд�зі�зростанням�рівня
о³сидÀ� азотÀ,� відмічається� зменшення� продÀ³тів� перео³ис-
лення�мембранних� ліпідів:� ТБК� À� печінці� на� 16� та� 18%,� À
сироватці� ³рові� на�18� та�23%,� ГПЛ� À� печінці� на�13� та�16%
(табл.�1).�Це� сÀпроводжÀється� зростанням� а³тивності�СОД
на�10�та�11%,�КАТ�на�11�та�10%,�ЦХО�на�27�та�28�%�(рис.�2),
СДГ� на�8� та�14�%� відповідно� до� обох� термінів� затрÀєння.
Відзначається�зростання�вмістÀ�сечовини�À�сироватці� ³рові
на�тлі�введення�L-ар�інінÀ�при�СОГ�на�25�та�35�%�відповідно.

Отримані�нами�резÀльтати�Àз�оджÀються�з�даними�літе-
ратÀри,� я³і� свідчать,� що� при� �іпо³сії� створюються� Àмови
посиленої� Àтилізації�L-ар�інінÀ�що,� À� свою�чер�À,� сÀпрово-
джÀється�зростанням�рівня�NO�та�йо�о�метаболітів,�зо³рема
NO2

–.�З�останньо�о�за��іпо³сичних�Àмов�здійснюється�а³цеп-
тÀвання�еле³тронів�цитохромо³сидазою,�що�сÀпроводжÀється
збільшенням�синтезÀ�ма³роер�ічних�сполÀ³�[3,�5].�Я³�в³аза-
но�вище,� під�впливом�L-ар�інінÀ�зростає�вміст�сечовини�À
сироватці�³рові�при�ГГ�та�при�СОГ,�що,�за�даними�[2],�свід-
чить� про� істотнÀ� �іпоамоніємічнÀ� дію� L-ар�інінÀ,� механізм
я³ої�поля�ає�À�посиленні�нейтралізації�аміа³À�в�ци³лі�Àрео-
�енезÀ.

ВИСНОВКИ.� 1.� При� хронічній� �іпо³сичній� �іпо³сії� на
фоні�зменшення�À�печінці�і�³рові�рівня�о³сидÀ�азотÀ�збільшÀ-
ється� вміст� продÀ³тів� перео³ислення�мембранних� ліпідів,
знижÀється�а³тивність�ферментів�системи�антио³сидантно�о
захистÀ�та�енер�озабезпечення�мітохондрій�À�печінці.�2.�При
хронічній� �емічній� �іпо³сії,� спричиненій� ін�аляціями�моно-
о³сидÀ�вÀ�лецю,�спостері�ається�при�нічення�продÀ³ції�о³-
сидÀ�азотÀ,�що�сÀпроводжÀється�а³тивацією�процесів�ліпопе-
ро³сидації,�зниженням�а³тивності�ферментів�антио³сидант-
но�о� захистÀ� та� мітохондріально�о� ланцю�а� еле³тронно�о
транспортÀ.�3.��Введення�L-ар�інінÀ�з�метою�³оре³ції��іпо³сії
обох� досліджÀваних� типів� хара³теризÀється� зростанням
рівня�о³сидÀ�азотÀ�À�поєднанні�зі�зменшенням�вмістÀ�продÀ³-

тів� ліпоперо³сидації,� а³тивацією�систем�антио³сидантно�о
захистÀ�та�енер�озабезпечення�мітохондрій.�4.�Встановлення
позитивно�о� впливÀ� L-ар�інінÀ� на� перебі�� хронічних� �іпо³-
сичної� �іпо³сії� та� �емічної� �іпо³сії,� спричиненої� чадним
�азом,� від³риває� перспе³тиви� пошÀ³À�шляхів� по³ращення
лі³Àвання� даної� патоло�ії� за� допомо�ою� засобів,� здатних
а³тивізÀвати�Àтворення�ендо�енно�о�о³сидÀ�азотÀ.
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