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Роль ендотеліальної дисфункції у 
виникненні та прогресуванні серцево-
судинних захворювань, таких як арте-
ріальна гіпертензія, ішемічна хвороба 
серця, серцева недостатність, порушен-
ня мозкового кровообігу [1] вимагає 
включення в фармакотерапію цих 
захворювань лікарських засобів, здат-
них покращувати функцію ендотелію 
[2]. Серед сучасних антигіпертензивних 
лікарських засобів доведена ендотеліо-
протекторна дія інгібіторів АПФ та 
блокаторів рецепторів ангіотензину ІІ 
[3], у тому числі ірбесартану [4] та кві-
наприлу [5]. Ендотеліопротекторний 
вплив дозволяє реалізувати цим засо-
бам, крім антигіпертензивної дії, інші 
фармакологічні ефекти, а саме: поліп-
шувати показники систолічної та діа-
столічної функції лівого шлуночка, 
підвищувати толерантність до фізично-
го навантаження тощо [6, 7]. Одним з 
завдань сучасної фармакології є пошук 
малотоксичних лікарських засобів зі 
спрямованим ендотелійпротективним 
ефектом, які можуть бути включені в 
комплексну фармакотерапію серцево-
судинних захворювань. До таких спо-
лук належить похідне триазолу під 
умовною назвою ангіолін [8]. Головним 
механізмом, що лежить в основі ендо-
теліальної дисфункції, є пониження 
утворення та біодоступності оксиду 
азоту [9]. У свою чергу, оксид азоту 
синтезується з аргініну під впливом 
ендотеліальної NO-синтази [10]. Після 
активації останньої оксид азоту висту-
пає як вазодилатуючий агент, а після 

активації індуцибельної NO-синтази – 
як токсичний агент [11]. При патоло-
гічних станах спостерігається пони-
ження активності загальної NO-синтази 
[12], розвивається нітрозуючий стрес, 
накопичуються продукти перетворен-
ня, такі як нітротирозин і нітрити [13]. 

Мета дослідження – встановити 
вплив ірбесартану, квінаприлу, ангіолі-
ну та їхніх комбінацій на показники 
системи оксиду азоту в цитозольній та 
мітохондріальній фракціях гомогенату 
міокарда щурів зі спонтанною артері-
альною гіпертензією. 

Матеріали та методи. Маніпуляції з 
тваринами проведено згідно з положен-
ням про використання тварин у біоме-
дичних дослідах (м. Страсбург, 1986 р., 
зі змінами, внесеними в 1998 р.) та 
«Загальних етичних принципів експе-
риментів на тваринах» (м. Київ, 2001 р.), 
які узгоджені з положеннями «Євро-
пейської конвенції щодо захисту хре-
бетних тварин, яких використовують з 
експериментальною та науковою ме -
тою» [14]. Експерименти проведено на 
7 нормотензивних інтактних білих 
щурах-самцях лінії Wistar, 10 щурах-
самцях зі спонтанною артеріальною 
гіпертензією (SHR) масою 320 г (АТ – 
180 мм рт. ст.) – контроль, а також  
40 щу рах з (SHR) масою 320 г (АТ – 
180 мм рт. ст.), яким вводили дослі-
джувані препарати внутрішньошлун-
ково протягом 3 місяців. Експеримен-
тальні тварини були розподілені на  
7 груп: 1 – нормотензивні щури; 2 – 
щури з SHR; 3 – щури з SHR, яким 
вводили ангіолін (100 мг/кг); 4 – щури 
з SHR, яким вводили квінаприл (10 мг/
кг); 5 – щури з SHR, яким вводили 
квінаприл (10 мг/кг) та ангіолін (100 мг/
кг); 6 – щури з SHR, яким вводили 
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ірбесартан (30 мг/кг); 7 – щури з SHR, 
яким вводили ірбесартан (30 мг/кг) та 
ангіолін (100 мг/кг). Усіх тварин отри-
мано з розплідника Інституту фізіоло-
гії імені О. О. Богомольця НАН Украї-
ни. Тварин виводили з експерименту 
під етамінал натрієвим наркозом (40 мг/
кг) [15]. Cерце промивали охолодже-
ним 0,15 моль/л KCl (4 °С) 1:10. Від-
мите серце очищали від жиру, сполуч-
ної тканини, вирізали судини, з вну-
трішніх порожнин видаляли згустки 
крові і ще раз відмивали 0,15 моль/л 
KCl (4 °С) 1:10. Потім подрібнювали в 
рідкому азоті до порошкоподібного 
стану й гомогенізували в 10-разовому 
об’ємі середовища (при 2 °С), що міс-
тить (у ммоль/л): сахарози – 250, трис-
HCl-буфера – 20, ЕДТА – 1 (рН 7,4) 
[16]. При температурі + 4 °С методом 
диференційного центрифугування на 
рефрижераторній центрифузі Sigma 
3-30k (Німеччина) виділяли мітохон-
дріальну та цитозольну фракції. Ста-
більні метаболіти NO визначали за 
рівнем нітритів у реакції з реактивом 
Грісса [17]. Активність загальної NOS 
визначали за різницею між швидкістю 
окиснення NADPH, яку реєстрували 
флюориметрично в двох паралельних 
зразках, як у тому, що не містить, так 
і в тому, що містить інгібітор NOS-N- 
нітро-L-аргінін [18]. Нітротирозин 
визначали твердофазним імуносорбент-
ним сендвідж-методом ELISA, ELISA 
Kit (Cat. № HK 501-02) фірми Hycult 
Biotech і визначали в нмоль/г ткани-
ни. Концентрацію в цитоплазматичній 
фракції ендотеліальної NOS і інду-
цибельної NOS у мітохондріаль- 
ній фракції гомогенату міокарда визна-
чали методом Вестерн-блот аналізу. 
Білки розділяли в 10 % поліакрила-
мідному гелі (ПААГ) шляхом електро-
форезу при напрузі 100–200 V [17]. 
Використовували первинні антитіла 
та вторинні антитіла (1: 1000) (біоти-
ніліровані анти-мишачі IgG, SIGMA, 
USA, кат. № 051М4885). Для візуалі-
зації комплексу використовували 
ExtrAvidin-пероксидази (SIGMA, USA, 
кат. № 051М4885) і AEK (Sigma, USA, 
кат. № а6926). Детекцію NOS-2 і NOS-1 
здійснювали за допомогою денсито-
метрії в програмі Adobe Photoshop, 

артеріальний тиск (АТ) у тварин вимі-
рювали методом плетизмометрії. 
Результати дослідження розраховували з 
застосуванням стандартного статистич-
ного пакета ліцензійної програми 
«STATISTICA® for Windows 6.0» 
(StatSoftInc., № AXXR712D833214FAN5), 
а також «SPSS 16.0», «Microsoft Office 
Excell 2003». Нормальність розподілу 
оцінювали за критерієм Shapiro-Wilk. 
Дані представлені у вигляді середнього 
значення. Вірогідність різниць між 
середніми значеннями визначали за 
критерієм Стьюдента за нормального 
розподілу. У разі розподілу, відмінного 
від нормального, або аналізу порядко-
вих змінних використовували критерій 
U Mann-Whitney. Для порівняння неза-
лежних змінних у більше ніж двох 
вибірках виконували дисперсійний ана-
ліз (ANOVA) при нормальному розподі-
лі або критерій Kruskal-Wallis для роз-
поділу, відмінного від нормального. 
Для всіх видів аналізу статистично зна-
чущими вважали відмінності Р < 0,05 
(95 %).

Результати та їх обговорення. Попе-
редніми біохімічними дослідженнями 
встановлено, що в цитозольній і міто-
хондріальній фракціях міокарда в 
групі спонтанно гіпертензивних щурів 
виявлені ознаки оксидативного стресу 
[19]. Показана депресія утворення 
оксиду азоту, про що свідчить достовір-
не зменшення вмісту його стабільного 
метаболіту – нітрит-аніона на фоні 
пониження активності загальної 
NO-синтази як у мітохондріях, так і в 
цитозолі міокарда щурів лінії SHR 
(табл. 1, 2). Методом імуноблотингу 
було встановлено значне підвищення 
експресії iNOS у мітохондріях SHR 
щурів порівняно з нормотензивними 
тваринами. Також методом імунобло-
тингу було визначено пониження екс-
пресії eNOS у цитозольній фракції 
міокарда SHR щурів порівняно з анало-
гічними показниками інтактної групи. 
Визначено дискоординацію між актив-
ністю загальної NOS у мітохондріях і 
утворенням стабільних метаболітів NO 
у міокарді за умов артеріальної гіпер-
тензії, що може бути пов’язано з інтен-
сифікацією «паразитарних реакцій», 
коли NOS і, особливо її індуцибельна 
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Група тварин
Активність NOS, 
мкмоль НАДФ/

хв · г білка

Нітротиро-
зин, нмоль/г 

білка

Нітрити, 
мкмоль/г 
тканини

Концентра-
ція iNOS,  

у. о./г  білка

Інтактні (n = 7) 4,37 ± 0,26 1,04 ± 0,33 16,30 ± 1,06 0,11 ± 0,02

Спонтанна артеріальна 
гіпертензія (контроль) 
(n = 8)

1,87 ± 0,08* 2,56 ± 0,15* 6,0 ± 0,85* 1,88 ± 0,16*

Спонтанна артеріальна 
гіпертензія + ангіолін, 
100 мг/кг (n = 8)

2,20 ± 0,02** 1,62 ± 0,07**
7,70 ± 
0,03**

1,21 ± 0,07**

Спонтанна артеріальна 
гіпертензія + квінаприл, 
10 мг/кг (n = 8)

1,84 ± 0,07 2,60 ± 0,14 6,7 ± 1,0 1,91 ± 0,14

Спонтанна артеріальна 
гіпертензія + ангіолін, 
100 мг/кг + квінаприл, 
10 мг/кг (n = 8)

2,35 ± 0,12** 1,48 ± 0,05** 8,2 ± 0,5** 1,10 ± 0,05**

Спонтанна артеріальна 
гіпертензія + ірбесар
тан, 30 мг/кг (n = 8)

2,88 ± 0,05* 2,46 ± 0,11 8,8 ± 1,2** 1,80 ± 0,12

Спонтанна артеріальна 
гіпертензія + ангіолін, 
100 мг/кг + ірбесартан, 
30 мг/кг (n =8)

3,72 ± 0,10** 1,10 ± 0,07** 14,8 ± 0,4** 0,54 ± 0,02**

Таблиця 1 

Показники системи NO у мітохондріальній фракції гомогенату міокарда щурів 
зі спонтанною артеріальною гіпертензією за впливу ангіоліну, квінаприлу, 

ірбесартану та їхніх комбінацій, М ± m, n = 7–8

Примітка. Тут і в табл. 2: *зміни достовірні порівняно з показниками тварин інтактної  
групи (р < 0,05), **зміни достовірні порівняно з показниками тварин контрольної групи (р < 0,05).

Група тварин
Активність NOS, 

мкмоль  
НАДФ/хв · г білка

Нітрити, 
мкмоль/г 
тканини

Концентрація 
eNOS, у. о./г 

білка

Інтактні (n = 7) 11,75 ± 0,75 17,23 ± 0,84 15,20 ± 0,73

Спонтанна артеріальна гіпертен
зія (контроль) (n = 8)

5,15 ± 0,64* 6,76 ± 0,67* 4,10 ± 0,21*

Спонтанна артеріальна гіпертен
зія + ангіолін, 100 мг/кг (n = 8)

6,54 ± 0,11** 8,11 ± 0,15** 6,0 ± 0,20**

Спонтанна артеріальна гіпертен
зія + квінаприл, 10 мг/кг) (n = 8)

5,21 ± 0,31 7,31 ± 0,42 6,0 ± 0,20**

Спонтанна артеріальна гіпертен
зія + ангіолін, 100 мг/кг + квіна
прил, 10 мг/кг (n = 8)

7,72 ± 0,37** 10,70 ± 0,46** 11,0 ± 0,52**

Спонтанна артеріальна гіпертен
зія + ірбесартан, 30 мг/кг (n = 8)

7,21 ± 0,21** 9,61 ± 0,37** 7,20 ± 0,43**

Спонтанна артеріальна гіпертен
зія + ангіолін, 100 мг/кг + ірбе
сартан, 30 мг/кг (n = 8)

10,11 ± 0,48** 16,10 ± 0,81** 14,30 ± 0,71**

Таблиця 2 

Показники системи NO у цитозольній фракції гомогенату міокарда щурів зі 
спонтанною артеріальною гіпертензією за впливу ангіоліну, квінаприлу, 

ірбесартану та їхніх комбінацій, М ± m, n = 7–8
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форма, продукує не тільки NO, а також 
супероксидрадикал. Це призводить до 
значного підвищення цитотоксичних 
дериватів NO – пероксинітриту, іона 
нітрозонію тощо, й ініціації нітрозую-
чого стресу. Подібні реакції можуть 
відбуватися в умовах дефіциту L-аргі-
ніну, антиоксидантної недостатності, 
дисфункції мітохондрій, підвищеній 
експресії iNOS під дією прозапальних 
факторів. Неконтрольоване утворення 
цитотоксичних дериватів NO веде до S-, 
N-, O-нітрозування найактивніших 
ділянок структур іонних каналів, 
рецепторів, трансмембранних пор, сиг-
нальних молекул, тобто розвитку нітро-
зуючого стресу. Підтвердженням дано-
го припущення є визначення в мітохон-
дріях міокарда SHR щурів вмісту мар-
кера нітрозуючого стресу – нітротиро-
зину, що збільшився в 2,46 разу (р < 
0,05) порівняно з нормотензивними 
тваринами на фоні підвищеної експре-
сії в мітохондріях iNOS. У цитозолі 
міокарда SHR-щурів також був виявле-
ний низький рівень стабільного мета-
боліту NO (зменшення в 2,7 разу) 
порівняно з нормотензивними щурами 
на фоні пригнічення активності загаль-
ної NOS та низької експресії ендотелі-
альної NOS. У групі SHR щурів у цито-
зольній фракції активність загальної 
NOS була в середньому в 2 рази ниж-
чою, ніж у цитозолі нормотензивних 
тварин. Особливості змін активності 
закисної NOS у мітохондріях та цитозо-
лі спонтанно гіпертензивних щурів 
можна пояснити локалізацією різних 
ізоензимів NOS у різних клітинах та 
клітинних органелах. У цитозолі міо-
карда, як і в судинах, методом імуно-
блотингу головним чином визначають 
eNOS, активність якої прямо корелює з 
концентрацією внутрішньоклітинного 
кальцію, та їй належить головна роль у 
забезпеченні постійного базисного 
рівня NO та фізіологічній регуляції 
артеріального тиску [20]. Саме в цито-
золі нами була визначена значна депри-
вація активності NOS, пропорційна під-
вищенню АТ. B останніх роботах пока-
зана наявність NOS у мітохондріях. 
Було показано, що ця ізоформа NOS 
локалізована у внутрішній мітохондрі-
альній мембрані. mtNOS дуже схожа з 

макрофагальною iNOS і визначається 
первинними антитілами до цього ізо-
ензиму [21]. Поки не ясно, чи вважати 
mtNOS окремою ізоформою, або це 
iNOS, що містить посттрансляційні 
модифікації, які ведуть до іншої суб-
клітинної локалізації. Показано, що 
mtNOS при дефіциті L-аргініну здатна 
продукувати супероксидрадикал [21]. 
Логічно припустити участь mtNOS у 
регуляції апоптозу через порушення 
тіол-дисульфідної рівноваги білків 
мітохондріальної пори в реакції нітро-
зування та окиснення. Крім того, отри-
мані дані щодо ролі mtNOS у регуляції 
рівня кальцію в мітохондріях. У нормі 
mtNOS перешкоджає надходженню 
надлишку кальцію в мітохондрії, за 
умов ішемії при підвищенні активності 
mtNOS відбувається підвищення вну-
трішньомітохондріального кальцію і 
відкриття мітохондріальної пори. Мож-
ливо на початкових стадіях патологіч-
ного процесу ця реакція відіграє захис-
ну роль, тому що регулюючи кальцій-
залежні механізми відкриття гігант-
ської пори, mtNOS здатна активувати 
компенсаторні енергетичні шунти [22]. 
Надалі наростаюча активність mtNOS 
призводить до неконтрольованого від-
криття пори мітохондрій. Відомо, що 
mtNOS експресується під впливом про-
запальних цитокінів, активних форм 
кисню, й її активність, у першу чергу, 
впливає на функціонування самих 
мітохондрій, а також бере безпосеред-
ню участь в індукції і регуляції апоп-
тичної загибелі клітин [9–11]. У той 
самий час ефекти NO у клітині не слід 
розглядати тільки з позиції їхніх нега-
тивних, ушкоджуючих впливів. Саме 
дія NO у поєднанні з відповідним 
редокс-статусом мітохондрій обумов-
лює захисні ефекти, які підвищують 
резистентність клітини до несприятли-
вих впливів. У зв’язку з цим важливо 
визначити той фактор, що сприяє про-
явам цитопротективних або цитоток-
сичних властивостей NO на певному 
етапі молекулярно-біохімічного каска-
ду. Напевно у міокарді спонтанно гіпер-
тензивних тварин відбувається депри-
вація активності еNOS, що призводить 
до дефіциту NO і підвищення експресії 
мітохондріальної iNOS, у зв’язку з чим 



74 Фармакологія та лікарська токсикологія, № 4–5 (50)/2016

сприяє перетворенню мітохондрії на 
джерело цитотоксичних дериватів NO й 
ініціатора нітрозуючого стресу. Крім 
того, цитотоксичні деривати NO, що 
утворюються в надлишку, продовжу-
ють пригнічувати активність ендотелі-
альної NO-синтази, що в свою чергу 
призводить до подальшого підйому 
артеріального тиску та інтенсифікації 
механізмів пошкодження органів–
мішеней. Саме в цитозолі визначали 
виражену депривацію активності 
загальної NOS, яка зворотньо пропо-
рційна значенню артеріального тиску. 
Встановлено коригуючу дію досліджу-
ваних засобів (крім квінаприлу при 
монотерапії) щодо показників системи 
оксиду азоту в цитозольній і мітохон-
дріальній фракціях гомогенату міокар-
да щурів з артеріальною гіпертензією. 
Найбільший нормалізуючий ефект 
щодо вмісту нітритів як у мітохонд-
ріях, так і в цитозолі гомогенату міо-
карда був визначений у щурів, яким 
вводили ірбесартан з ангіоліном. Уве-
дення ірбесартану з ангіоліном ефек-
тивно знижувало інтенсивність нітро-
зуючого стресу, про що свідчить зни-
ження в 2,4 разу концентрації нітро-
тирозину в мітохондріях міокарда. 
Комбінація ангіоліну з ірбесартаном 
сприяла нормалізації співвідношення 
eNOS / iNOS у міокарді і достовірно 
підвищувала активність загальної NOS 
у цитозолі міокарда. Подібна дія ангіо-
ліну узгоджується з нашими попередні-
ми дослідженнями, якими показано, 
що препарат не чинить прямої стиму-
люючої дії на активність NOS (але 
може впливати на її експресію), але 
підвищує біодоступність NO за рахунок 
збереження відновлених тіолів [20]. 
Крім того, ми припускаємо, що ангіо-
лін сам може бути переносником NO, 
утворюючи з ним стабільні S-нітрозиль-
ні комплекси. Ангіолін при монотера-
пії, особливо при сполученні з блокато-
ром рецепторів ангіотензину ІІ, у біль-
шому ступеню зменшував інтенсивність 

нітрозуючого стресу, ніж у комбінації з 
квінаприлом. На підставі даних літера-
тури [3] можна припустити, що ангіо-
лін підвищував експресію ендогенної 
кардіопротекції за рахунок зростання 
вмісту білків теплового шоку в міто-
хондріях та цитозолі гомогенату міокар-
да щурів, що було нами попередньо 
встановлено [16]. Отримані дані свід-
чать про здатність ірбесартану, ангіолі-
ну та їхніх сполучень впливати на 
показники системи NO. Квінаприл не 
змінював показники NO в мітохондрі-
альній фракції, а в цитозольній лише 
достовірно підвищував концентрацію 
ендотеліальної NO-синтази. Результати 
досліджень свідчать про більш вираже-
ний вплив ірбесартану на метаболізм 
NO-системи в міокарді щурів зі спонтан-
ною артеріальною гіпертензією порівня-
но з квінаприлом. Таким чином, на 
підставі отриманих молекулярно-біохі-
мічних досліджень нітроксидергічної 
системи міокарда в SHR щурів були 
отримані докази ендотеліопротекторної 
дії ангіоліну [8], а також виявлено поси-
лення цього виду активності при комбі-
нуванні з модуляторами ренін-ангіотен-
зин-альдостеронової системи (РААС). 

Висновки
1. У цитозольній і мітохондріальній 

фракціях міокарда щурів зі спон-
танною артеріальною гіпертензією 
зменшувалась активність загальної 
NO-синтази та концентрація нітри-
тів, у цитозольній фракції – концен-
трація ендотеліальної NO-синтази. 
У мітохондріальній фракції міокар-
да щурів зростала концентрація 
індуцибельної NO-синтази та нітро-
тирозину.

2. Ангіолін, ірбесартан, сполучення 
ангіоліну з ірбесартаном та квіна-
прилом відновлювали показники NO 
системи в міокарді щурів зі спонтан-
ною артеріальною гіпертензією при 
внутрішньошлунковому введенні 
протягом 3 місяців.
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О. О. Нагорна, І. Ф. Бєленічев, Н. О. Горчакова, І. С. Чекман
Дія ірбесартану, квінаприлу, ангіоліну та їхніх комбінацій на систему оксиду 
азоту в міокарді щурів зі спонтанною артеріальною гіпертензією
Ендотеліальна дисфункція має значення в патогенезі артеріальної гіпертензії. Можливість впливу 

на ендотелій визначена в ірбесартану, квінаприлу та нового похідного триазолу – ангіоліну.
Мета дослідження – встановити вплив ірбесартану, квінаприлу, ангіоліну та їхніх комбінацій на 

показники системи NO у цитозольній і мітохондріальній фракціях гомогенату міокарда щурів зі спон
танною артеріальною гіпертензією.
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Протягом 3 місяців внутрішньошлунково щурам зі спонтанною артеріальною гіпертензією вводи
ли ірбесартан (30 мг/кг), квінаприл (10 мг/кг), ангіолін (100 мг/кг), а також комбінації ірбесартану з 
ангіоліном та квінаприлу з ангіоліном. У цитозольній і мітохондріальній фракціях гомогенату 
міокарда щурів визначали загальну активність NOсинтази флюориметричним методом, уміст 
нітритів, які є стабільними метаболітами оксиду азоту, спектрофотометрично за Гріссом, у 
мітохондріальній фракції також – концентрацію нітротирозину імуноферментним методом 
кількісного вимірювання нітрозилових протеїнів. Концентрацію індуцибельної NOсинтази в 
мітохондріальній фракції та ендотеліальної NOсинтази в цитозольній фракції гомогенату міокарда 
щурів ідентифікували методом вестернблотингу. 

У щурів з артеріальною гіпертензією в цитозольній і мітохондріальній фракціях гомогенату 
міокарда щурів понизилася активність загальної NOсинтази. У цитозольній фракції гомогенату 
щурів зменшилася концентрація ендотеліальної NOсинтази, у мітохондріальній фракції – 
підвищилася концентрація індуцибельної NOсинтази та вміст нітротирозину, що свідчить про роз
виток нітрозуючого стресу.

Ірбесартан, ангіолін, їхня комбінація, а також сполучення квінаприлу з ангіоліном відновлюють 
показники NOсистеми в цитозольній і мітохондріальній фракціях міокарда, що свідчить про 
наявність у них ендотеліопротекторної дії. Квінаприл не впливав на показники NOсистеми в 
мітохондріальній фракції гомогенату міокарда щурів, у цитозольній фракції – лише підвищував 
концентрацію ендотеліальної NOсинтази. Це свідчить про те, що за ендотеліопротекторною 
активністю квінаприл поступається ірбесартану та ангіоліну.

Ключові слова: артеріальна гіпертензія, ірбесартан, квінаприл, ангіолін, оксид азоту

Е. А. Нагорная, И. Ф. Беленичев, Н. А. Горчакова, И. С. Чекман
Действие ирбесартана, квинаприла, ангиолина и их комбинаций на систему 
оксида азота в миокарде крыс со спонтанной артериальной гипертензией
Эндотелиальная дисфункция имеет значение в патогенезе артериальной гипертензии. Воз

можность влияния на эндотелий выявлена у ирбесартана, квинаприла и нового производного 
триазола – ангиолина. 

Цель исследования – установить влияние ирбесартана, квинаприла, ангиолина и их комбинаций 
на показатели системы NO в цитозольной и митохондриальной фракциях гомогената сердца крыс 
со спонтанной артериальной гипертензией.

В течение 3 месяцев внутрижелудочно крысам со спонтанной артериальной гипертензией 
вводили ирбесартан (30 мг/кг), квинаприл (10 мг/кг), ангиолин (100 мг/кг), а также комбинации 
ирбесартана с ангиолином и квинаприла с ангиолином. В цитозольной и митохондриальной 
фракциях гомогената миокарда крыс определяли общую активность NOсинтазы флюориметри
ческим методом, содержание нитритов, которые являются стабильными метаболитами оксида 
азота, спектрофотометрически по Гриссу, в митохондриальной фракции также – концентрацию 
нитротирозина иммуноферментным методом количественного измерения нитрозиловых протеи
нов. Концентрацию индуцибельной NOсинтазы в митохондриальной фракции и эндотелиальной 
NOсинтазы в цитозольной фракции гомогената миокарда крыс идентифицировали методом 
вестернблоттинга. 

У крыс с артериальной гипертензией в цитозольной и митохондриальной фракциях гомогената 
миокарда снизилась активность общей NOсинтазы. В цитозольной фракции гомогената крыс 
уменьшились концентрация эндотелиальной NOсинтазы, в митохондриальной фракции – повы
силась концентрация индуцибельной NOсинтазы и содержание нитротирозина, что свидетель
ствует о развитии нитрозирующего стресса. Ирбесартан, ангиолин, их комбинация, а также соче
тания квинаприла с ангиолином восстанавливают показатели NOсистемы в цитозольной и мито
хондриальной фракциях миокарда, что свидетельствует о наличии у них эндотелиопротекторного 
действия. Квинаприл не влияет на показатели NOсистемы в митохондриальной фракции гомоге
ната миокарда крыс, в цитозольной фракции – только повышает концентрацию эндотелиальной 
NOсинтазы. Это свидетельствует о том, что по эндотелиопротекторной активности он уступает 
ирбесартану и ангиолину.

Ключевые слова: артериальная гипертензия, ирбесартан, квинаприл, ангиолин, оксид азота

E. A. Nagornaya, I. F. Belenichev, N. A. Gorchakova, I. S. Chekman
Action of irbesartan, quinapril, angiolin and their combinations on NO system in rat 
myocardium with spontaneous hypertension
Endothelial dysfunction is important in the pathogenesis of arterial hypertension. The ability of 

irbesartan, quinapril, and derivatives of triazole – angiolin to influence the endothelium function was 
detected.

The aim of the study was to determine the effect of irbesartan, quinapril, angiolin, and their combinations 
on NO metabolism in the cytosolic and mitochondrial fractions of hearts homogenate obtained from 
spontaneous hypertensive rats.
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Within 3 months the rats with spontaneous arterial hypertension were intragastrically treated with 
irbesartan (30 mg/kg), quinapril (10 mg/kg), angiolin (100 mg/kg) and the combinations of irbesartan with 
angiolin and quinapril with angiolin. In the cytosolic and mitochondrial fractions of rat myocardium 
homogenate the general activity of NOsynthase was determined by fluorimetric method, the nitrite 
content (stable metabolite of nitric oxide) was estimated by Griess spectrofluorimetric method: in the 
mitochondrial fraction the concentration of nitrotyrosine was also determined by enzyme immunoassay of 
nitrosyl proteins. The concentrations of inducible NOsynthase in the mitochondrial fraction and 
endothelial NOsynthase in cytosolic fraction of rat myocardium homogenate were identified by Western 
blotting method.

In rats with arterial hypertension in the cytosolic and mitochondrial fractions of myocardium homog
enate the activity of general NOsynthase had decreased. Concentration of endothelial NOsynthase 
appeared to be decreased in the cytosolic fraction of rat homogenate while in the mitochondrial fraction 
concentration of inducible NOsynthase and nitrotyrosine content increased, indicating the develop
ment of nitrosating stress. Irbesartan, angiolin, a combination of both, as well as the combination of 
quinapril with angiolin restore the parameters of NOsystem in the cytosolic and mitochondrial myocar
dium fractions, indicating their endothelium action. Quinapril does not affect the NOsystem parameters 
in the mitochondrial fraction of rat myocardium homogenate, but increases the concentration of endo
thelial NOsynthase in cytosolic fractions, indicating that its endothelium activity is weaker than angiolin 
and irbesartan have been demonstrated.

Key words: arterial hypertension, irbesartan, quinapril, angiolin, nitric oxide
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