
НАЦІОНАЛЬНА АКАДЕМІЯ НАУК УКРАЇНИ
ІНСТИТУТ ФІЗІОЛОГІЇ ІМ. О.О. БОГОМОЛЬЦЯ

Кваліфікаційна наукова
праця на правах рукопису

Кравчук Олександр Миколайович

УДК 612.143+616-092.6+615.322+616.155.2

ДИСЕРТАЦІЯ

Вплив рівнів синтезу ендогенного сірководню на кардіодинаміку і
судинний тонус у хворих на гіпертонічну хворобу

Спеціальність 222 – Медицина

Подається на здобуття наукового ступеня доктора філософії

Дисертація містить результати власних досліджень. Використання ідей,
результатів і текстів інших авторів мають посилання на відповідне джерело
___________ О.М.Кравчук

Науковий керівник: Сагач Вадим Федорович, член-кореспондент НАН України,
доктор медичних наук, професор, завідувач відділу

Київ – 2024



2
АНОТАЦІЇ

Кравчук О.М. Вплив рівнів синтезу ендогенного сірководню на

кардіодинаміку і судинний тонус у хворих на гіпертонічну хворобу. -–
Кваліфікаційна наукова праця на правах рукопису.
Дисертація на здобуття наукового ступеня доктора філософії за спеціальністю
222 – медицина. – Інститут фізіології ім. О. О. Богомольця НАН України, Київ,
2024.

Дисертаційна робота присвячена вивченню впливу рівнів сірководню у
плазмі крові пацієнтів з гіпертонічною хворобою ІІ ст. (ГХ) різного віку на
формування та перебіг даної патології.

За даними європейських організацій, поширеність гіпертонічної хвороби
(ГХ) знаходиться в діапазоні 30-45% в загальній популяції з різким зростанням
по мірі старіння. За даними ВООЗ кожна третя доросла людина на планеті має
підвищений артеріальний тиск. У той же час справжня поширеність ГХ дотепер

достеменно невідома, оскільки незрозуміло, як виявляти початкові стадії цього
захворювання, а також які чинники є обов’язковими складовими для розвитку
ГХ.

У зв’язку з цим мета наукового пошуку полягала у вивченні впливу змін
рівня синтезу ендогенного сірководню на маркери окисно-нітрозативного
стресу, клінічні та функціональні показники, ультраструктуру тромбоцитів та
зміни мітохондріального апарату лейкоцитів у пацієнтів різних вікових груп з
гіпертонічною хворобою.

Для досягнення поставленої мети нами вирішувалися наступні завдання:
1. Оцінити пул сірководню в плазмі крові та маркерів окисно-

нітрозативного стресу, функціональні та клінічні показники, котрі є предметом
вивчення в роботі, ультраструктуру тромбоцитів та мітохондріального апарату
лейкоцитів у осіб контрольних груп.
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2. З'ясувати динаміку вмісту сірководню в плазмі крові пацієнтів

різного віку з гіпертонічною хворобою ІІ ст. при різній тривалості застосування
донора сірководню - фітопрепарату Full Spectrum Garlic (FSG - часник у
капсулах).

3. Встановити зміни маркерів окисно-нітрозативного стресу в плазмі
крові пацієнтів різного віку після застосування донора сірководню.

4. Оцінити вплив донора сірководню на функціональні показники
серцево-судинної системи у пацієнтів з гіпертонічною хворобою ІІ ст. в різних
вікових групах при різній тривалості його застосуваня.

5. З’ясувати вплив донора сірководню  на клінічні показники у
пацієнтів з гіпертонічною хворобою ІІ ст. в різних вікових групах при різній
тривалості використання фітопрепарату.

6. Ідентифікувати вплив різної тривалості застосування донора

сірководню на ультраструктуру тромбоцитів та зміни ультраструктури

мітохондріального апарату лейкоцитів у пацієнтів з гіпертонічною хворобою ІІ
ст. в залежності від віку обстежених.

7.  Вивчити вплив застосування піридоксаль-5-фосфату на вміст

сірководню в плазмі крові та на функціональні параметри серцево-судинної
системи у пацієнтів з гіпертонічною хворобою ІІ ст. старшої вікової групи.

Об’єкт дослідження - кардіодинаміка і судинний тонус у пацієнтів з
гіпертонічною хворобою при різних рівнях синтезу ендогенного сірководню.

Предмет дослідження - зміни кардіодинаміки та судинного тонусу і їх
причини при різних рівнях синтезу сірководню в організмі пацієнтів з

гіпертонічною хворобою ІІ ст . Під час проведення досліджень застосовувалися
наступні методи: загальноклінічне обстеження пацієнтів з метою визначення
величин систолічного та діастолічного тиску, периферійного опору  судин,
хвилинного об’єму крові; лабораторні методи обстеження для визначення
швидкості осідання еритроцитів, кількості еритроцитів та лейкоцитів,
протромбінового індексу, рівня глюкози крові, загальної кількості холестерину
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в крові, концентрації сечовини та кількості креатиніну; інструментальні методи
- електрокардіографія та ехокардіографія; біохімічні методи задля визначення
вмісту H2S в плазмі крові, швидкості генерації нестабільних вільних радикалів
кисню, вмісту малонового діальдегіду (МДА); спектрофотометричний метод

для визначення активності кальцій залежної конститутивної NOS (cNOS) і
кальцій незалежної індуцибельної NOS (iNOS); електронномікроскопічний

метод для вивчення ультраструктури клітин крові з подальшим застосуванням
морфометричного підходу; статистична обробка результатів.

У дослідженні брали участь пацієнти (чоловіки) з вперше виявленою
гіпертонічною хворобою ІІ ст. віком 30-60 років. Вони були розподілені на 2
вікові групи: 1) 29-39 років (середній вік – 34,0±1,1 років); 2) 40-60 років
(середній вік – 50,6±1,7 років). Контрольні групи (здорові чоловіки без ознак
ГХ) були рондомізовані за віком. Кожна з обстежених груп складалася з 10
осіб.

Обстеження кожного пацієнта проводилося у 4 етапи: 1) перед початком
дослідження; 2) після отримання стандартного курсу лікування основного
захворювання (ГХ), яке тривало два тижні. Стандартна терапія включала
інгібітори ангіотензинперетворювального ензиму (АПЕ) (еналаприл, раміприл,
периндоприл) та бета-блокатори (небіволол, бісопролол); 3) після 2-тижневого
курсу специфічного лікування; 4) після місячного курсу специфічного

лікування. Останнє полягало у екзогенному (per os) додаванні до традиційної
терапії ГХ донора сірководню у дозі 400 мг на добу, - котрий містився у
фітопрепараті Full Spectrum Garlic (FSG - часник у капсулах) (Swanson Health
Products, США). Курс прийому фітопрепарату становив 30 днів, під час якого
пацієнти обстежувалися двічі – через 2 тижні та в  кінці лікування; 5) після 2-
тижневого курсу лікування, в якому до традиційної терапії додавали

піридоксаль-5-фосфат (PLP, Solgar США) у дозі 100 мг/добу.
У дисертаційній роботі вперше показано, що фітопрепарат (часник у

капсулах) в ролі донора сірководню здатний підвищувати концентрацію H2S в
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плазмі крові не тільки в залежності від тривалості вживання, але й від віку
пацієнтів з гіпертонічною хворобою. Вперше доведена антирадикальна та
антиоксиданна дія досліджуваного фітопрепарату, що реалізується у зменшенні
маркерів ПОЛ, у гальмування нітрозативного стресу. Причому встановлено,
що дані процеси більш виражені у старших пацієнтів з гіпертензією. Було

встановлено наявність протизапального ефекту фітопрепарату незалежно від
віку пацієнтів з гіпертонічною хворобою ІІ ст., проте в залежності від
тривалості його застосування. Охарактеризовані при гіпертонічній хворобі ІІ ст.
ультраструктурні зміни в клітинах крові – тромбоцитах та лейкоцитах.
Показано, що встановлені зміни вказують на зростання ризику

тромбоутворення у пацієнтів та на компенсаторну реакцією, спрямовану на
зниження судинного тонусу через зменшення резервів серотоніну в крові.
Вперше продемонстровано розвиток мітохондріальної дисфункції в лейкоцитах
у пацієнтів з гіпертонічною хворобою ІІ ст., а також встановлений той факт, що
при даній патології має місце виражена активація ультраструктурних ознак
мітофагії. Отримано результати, котрі вказують на позитивний вплив донора
сірководню на ультраструктуру тромбоцитів та мітохондрій в лейкоцитах, з
різним ступенем вираженості процесів в залежності від тривалості терапії та
віку пацієнтів. Виявлено, що клітинні реакції більш активні при меншій
тривалості впливу донора сірководню  у осіб молодшого віку. Підтверджено,
що PLP у осіб старшого віку з гіпертонічною хворобою ІІ ст. може справляти на
досліджувані показники ефект, подібний до отриманого при застосуванні
фітопрепарату донора сірководню.

Результати роботи мають як фундаментальне значення, оскільки

розширюють існуючі уявлення про залучення H2S у механізми розвитку та
перебігу гіпертонічної хвороби, так і прикладне значення.

Дані, наведені у дисертаційному дослідженні, демонструють суттєву
нормалізацію вмісту сірководню у плазмі крові пацієнтів з гіпертонічною

хворобою ІІ ст., покращення функціональних та клінічних лабораторних
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показників, зменшення маркерів окисно-нітрозативного стресу, поліпшення
ультраструктури тромбоцитів та значну нормалізацію стану мітохондріального

апарату лейкоцитів під впливом фітопрепарату – донора сірководню.
Практичне значення роботи полягає у тому, що на основі отриманих

результатів показана можливість використання препарату часнику як для
нормалізації зниженого при гіпертонічній хворобі ІІ ст. вмісту сірководню, так і
у якості м´якого антитромботичного і гіполіпідемічного засобу. Важливим є
встановлення необхідності приймати до уваги при застосуванні препарату не
тільки тривалості терапії, але й віку пацієнтів задля отримання передбачених
позитивних результатів. Для практичної медицини важливим є встановлений
факт подібності виявлених позитивних ефектів при використанні в комплексній
терапії гіпертонічної хвороби донорів сірководню - фітопрепарату часнику і

кофакторів сірководеньсинтезуючих ферментів - піридоксаль-5-фосфат
(вітаміна В6).

Ключові слова: гіпертонічна хвороба, сірководень, фітопрепарат

часнику, піридоксаль-5-фосфат, нітрозативний стрес, вільнорадикальні

процеси, скоротлива та насосна функція міокарда, тромбоцити, лейкоцити,
мітохондріальна дисфункція.

Kravchuk O.M. Influence of levels of endogenous hydrogen sulfide synthesis
on cardiodynamics and vascular tone in patients with arterial hypertension. –
Manuscript. A dissertation submitted to acquire the degree of Candidate of Science in
Medicine (PhD), specialty – 222 – Medicine – Bogomoletz Institute of Physiology
NASU, Kyiv, 2024.

The dissertation presents a study of the influence of hydrogen sulfide levels in
the blood plasma of patients with arterial hypertension (AH) of different ages on the
formation and course of this pathology.
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According to European organizations, the prevalence of hypertension is in the

range of 30-45% in the general population with a sharp increase with age. According
to the WHO, every third adult on the planet has high blood pressure. At the same
time, the true prevalence of arterial hypertension is still unknown, as it is unclear how
to detect the initial stages of the disease, as well as what factors are necessary
components for the development of hypertension.

Therefore, the aim of the research was to study the effect of changes in the
level of endogenous hydrogen sulfide synthesis on markers of nitric oxidative stress,
clinical and functional parameters, platelet ultrastructure and changes in the
mitochondrial apparatus of leukocytes in patients of different ages with arterial
hypertension.

To achieve this aim we solved the following tasks:
1. To evaluate the pool of hydrogen sulfide in blood plasma and markers of

oxidative-nitrosative stress, functional and clinical indicators that are the subject of
study, the ultrastructure of platelets and mitochondrial apparatus of leukocytes in
control groups.

2. To determine the dynamics of hydrogen sulfide content in the blood
plasma of patients of different ages with arterial hypertension under different duration
of use of a hydrogen sulfide donor - phytopreparation Full Spectrum Garlic (FSG -
garlic in capsules).

3. To establish changes in markers of oxidative-nitrosative stress in the
blood plasma of patients of different ages after the use of a hydrogen sulfide donor.

4. To evaluate the effect of hydrogen sulfide donor on functional
parameters in patients with hypertension in different age groups with different
duration of its application.

5. To find out the influence of a hydrogen sulfide donor on clinical
indicators in patients with arterial hypertension in different age groups with different
duration of phytopreparation use.
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6. To identify the effect of different duration of hydrogen sulfide donor on

platelet ultrastructure and changes in the ultrastructure of the mitochondrial apparatus
of leukocytes in patients with arterial hypertension depending on the age of the
subjects.

7. To study the effect of PLP on the content of hydrogen sulfide in blood
plasma and on the functional parameters of the cardiovascular system in patients with
hypertension of older age.

The object of the study is cardiodynamics and vascular tone in patients with
hypertension at different levels of synthesis of endogenous hydrogen sulfide.

The subject of the study - changes in cardiodynamics and vascular tone and
their causes at different levels of hydrogen sulfide synthesis in patients with arterial
hypertension.

The following methods were used during the research: conducting a general
clinical examination of patients to determine the values of systolic and diastolic
pressure, peripheral vascular resistance, minute blood volume; laboratory
examination methods to determine the erythrocyte sedimentation rate, erythrocyte
and leukocyte count, prothrombin index, blood sugar level, total cholesterol, urea
concentration and creatinine; used traditional instrumental methods of examination of
patients - electrocardiography and echocardiography; biochemical methods to
determine the content of H2S in blood plasma, the rate of generation of unstable
oxygen free radicals, the content of malonic dialdehyde (MDA); spectrophotometric
method for determining the activity of calcium-dependent constitutive NOS (cNOS)
and calcium-independent inducible NOS (iNOS); electron microscopic method for
studying the ultrastructure of blood cells with the subsequent application of the
morphometric approach; statistical processing of results.

The study involved patients (men) with newly diagnosed second-degree
hypertension aged 30-60 years. They were divided into 2 age groups: 1) 29-39 years
(mean age - 34.0 ± 1.1 years); 2) 40-60 years (average age - 50.6 ± 1.7 years).
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Control groups (healthy men without signs of hypertension) were randomized by age.
Each of the surveyed groups consisted of 10 people.

Examination of each patient was performed in 4 stages: 1) before the study; 2)
after receiving the traditional course of treatment of the underlying disease - AH,
which was detected during the examination for the first time. Traditional therapy
included angiotensin-converting enzyme (APE) inhibitors (enalapril, ramipril,
pyrindopril) and beta-blockers (nebivalol, concor, biseprolol); 3) after a 2-week
course of specific treatment; 4) after a month of specific treatment.

The latter consisted of exogenous (per os) addition to the traditional therapy of
hypertension of the donor hydrogen sulfide - 400 mg per day - which was contained
in the phytopreparation Full Spectrum Garlic (FSG - garlic in capsules) (Swanson
Health Products, USA). The course of phytopreparation was 30 days, during which
patients were examined twice - after 2 weeks and at the end of treatment; 5) after a 2-
week course of treatment, in which PLP was added to traditional therapy at 100 mg /
day.

In the dissertation it is shown for the first time that the phytopreparation (garlic
in capsules) as a hydrogen sulfide donor is able to increase the concentration of H2S
in blood plasma not only depending on the duration of use, but also on the age of
patients with hypertension. For the first time, the antiradical and antioxidant effect of
the studied phytopreparation, which is realized in the reduction of LPS markers, in
the inhibition of nitrosative stress, was proved. Moreover, for the first time it was
found that these processes are more pronounced in older patients with hypertension.
For the first time, the presence of anti-inflammatory effect of the phytopreparation
was established regardless of the age of patients with arterial hypertension, but
depending on the duration of its use. Ultrastructural changes in blood cells - platelets
and leukocytes - were characterized for the first time in hypertension. It has been
shown that the identified changes indicate an increased risk of thrombosis in patients
and a compensatory response aimed at reducing vascular tone due to a decrease in
serotonin reserves in the blood. The development of mitochondrial dysfunction in
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leukocytes under hypertension was demonstrated for the first time, and the fact was
established that in this pathology there is a pronounced activation of ultrastructural
signs of mitophagia. For the first time, results were obtained that indicate a positive
effect of a hydrogen sulfide donor on the ultrastructure of platelets and mitochondria
in leukocytes, with varying degrees of severity depending on the duration of therapy
and age of patients. It was found that cellular reactions are more active and with a
shorter duration of exposure to hydrogen sulfide donor are expressed in younger
people. It was found that cellular reactions are more active and with a shorter
duration of exposure to hydrogen sulfide donor are expressed in younger people. For
the first time it was found that vitamin B6 in the elderly people with hypertension can
have an effect on the studied indicators similar to that obtained when using the
phytopreparation of a hydrogen sulfide donor.

The results obtained in this work are of fundamental importance, the fragments
of expansion are the discovery of the involvement of H2S in the mechanisms of
development and go through arterial drugs, and applied value. The data presented in
the dissertation study show a significant normalization of the content of hydrogen
sulfide in the blood plasma of patients with hypertension, improvement of functional
and clinical laboratory parameters, reduction of markers of oxidative-nitrosative
stress, improvement of platelet ultrastructure and significant normalization of
mitochondrial apparatus of leukocytes under the influence of phytopreparation -
hydrogen sulfide donor.

The practical significance of the work is that based on the obtained results the
possibilities of using garlic preparation both for normalization of reduced hydrogen
sulfide content in arterial hypertension and as a mild antithrombotic agent for signs of
hypertension and hypercholesterolemia are shown. It is important to establish the
need to take into account when using the drug not only the duration of therapy, but
also the age of patients in order to obtain the expected positive results. For practical
medicine the established fact of similarity of the revealed positive influences at use in
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complex therapy of arterial hypertension and the donor of hydrogen sulfide and PLP
is important.

Key words: arterial hypertension, hydrogen sulfide, garlic phytopreparation,
PLP, nitrosative stress, free radical processes, contractile and pumping function of the
myocardium, platelets, leukocytes, mitochondrial dysfunction.
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ВСТУП

Артеріальна гіпертензія (АГ) на сьогоднішній день привертає значну
увагу не тільки лікарів, а й загалом практично усього населення планети,
оскільки за даними ВООЗ кожна третя доросла людина на планеті має
підвищений артеріальний тиск (АТ).

Є серйозні розбіжності щодо розповсюдження АГ в різних країнах і
вікових групах. Так за даними того ж ВООЗ, поширеність підвищеного АТ в
усьому світі становить 29,2 % у чоловіків і 24,8 % у жінок [209]. За даними ж

європейських організацій, поширеність АГ знаходиться в діапазоні 30-45 % в
загальній популяції з різким зростанням по мірі старіння [76]. У той же час
справжня поширеність АГ дотепер достеменно невідома, оскільки незрозуміло,
як виявляти початкові стадії цього захворювання.

Історично, з середини XVIII століття завдяки роботам англійського ченця
Стефана Хейлса (Stephen Hales, 17) котрі доводили, що кров в артеріях
знаходиться під значним тиском, і дотепер представники науки та медицини
наполегливо намагалися і намагаються зрозуміти, що означає для людини
підвищений АТ.

Г.Ф. Ланг в 1922 році запропонував термін «гіпертонічна хвороба»
замість розповсюдженого на той час поняття «есенціальна артеріальна

гіпертонія», що повинно було підкреслювати виключну роль високого АТ при
захворюваннях серцево-судинної системи (на відміну від симптоматичних АГ)
[24]. Отже, поняття АГ стали переважно пов'язувати з серцево-судинним
ризиком без вказівки на можливі причини, що призвели до підвищення АТ.

З 2013 р. поняття АГ ассоційоване з рівнем АТ таким чином: «під
терміном "артеріальна гіпертонія" мають на увазі синдром підвищення

систолічного артеріального тиску (САТ) вище 140 мм рт. ст. і / або

діастолічного АТ (ДАТ) вище 90 мм рт. ст. » [1].
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В ході численних досліджень до теперішнього часу  отримано багато

інформації щодо АГ. Зокрема, були відкриті не тільки молекулярні фактори, що
визначають рівні АТ, але й гени, відповідальні за вироблення і регуляцію дії
таких молекул. За даними всесвітньо прийнятого підручника Т. Харрісона (Т.
Harrison) [95], приблизно в 6 % випадків АГ є симптомом певних захворювань,
а в 94 % випадків її причину виявити досить складно.

Таким чином, АГ залишається одним з найбільш розповсюджених
захворювань. Необхідні нові підходи до вивчення її патогенезу, клінічних
проявів та лікування, що має дозволити знизити смертність від серцево-
судинних захворювань і збільшити тривалість життя багатьох пацієнтів з АГ.

Актуальність. Незважаючи на те що ГХ є одним з найбільш

досліджуваних терапевтичних захворювань, до сих пір багато проблем,
пов'язаних з нею, залишаються невирішеними. Наприклад, практично не
вивчено, які фізіологічні або патофізіологічні процеси є причинами

нестабільності АТ або загострення ГХ. Існує кілька точок зору на механізми
розвитку останньої. На нашу думку, цікавим та перспективним в плані обрання
тактики лікування ГХ є розуміння того, що відправним моментом формування
АГ служить патологія мембран - формування дисфункції цитоплазматичних
мембран і мембран мітохондрій (МХ), що призводить до формування

мітохондріальної дисфункції, котра супроводжує та є причиною розвитку
гіпертензивних станів. Зміна організації мембран тягне за собою появу
структурних змін органел і цілих клітин, котрі безпосередньо призводять,
зокрема, до порушення функціонування серцево-судинної системи. Причиною
цього може бути формування хибного кола, котре полягає в наступному.
Підвищення цитоплазматичної концентрації вільного кальцію через мембранні
порушення призводить до його посиленого надходження в МХ. Акумуляція
надлишку Са2+ в мітохондріях порушує їх основну функцію синтезу АТФ [167].
В свою чергу, дефіцит утворення АТФ в МХ у пацієнтів зі схильністю до АГ

призводить до порушення функції АТФ-залежних ферментів [127]. В той же
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час, мітохондріальна дисфункція серед багатьох фізіологічних та

патофізіологічних характеристик, таких як зниження мембранного потенціалу
мітохондрій і ступеня спряження процесів окиснення і фосфорилювання,
супроводжується зниженям порога відкривання мітохондріальної пори і

збільшенням її чутливості до індуктора Са2+. Як результат - втрата енергії та
тканинні ушкодження, котрими супроводжується АГ [10, 40].

Традиційно однією з основних проблем практичної медицини є лікування
хворих з ГХ. Наявність великої кількості лікарських препаратів і методів
зниження АТ вказує на той факт, що дотепер немає високоефективних ліків, які
могли б вилікувати пацієнтів з ГХ, і не зважаючи на значну увагу медичної
науки до винайдення нових ефективних методів лікування та профілактики, все
ще залишається багато питань.

Наприклад, є підстави вважати, що у виникненні ГХ значну роль відіграє
сірководень. На теперішній час ведеться вивчення ролі H2S в патогенезі різних
захворювань, таких як нейродегенеративні хвороби, цукровий діабет, серцева
недостатність. Зокрема, якщо сірководень відсутній або його концентрація в
організмі знижена, сповільнюється здатність судин до розширення та виникає
ризик підвищення АТ [71]. В експериментах показано, що у щурів зі
спонтанною гіпертензією рівень сірководню в плазмі крові є значно меншим,
ніж у щурів з нормальним АТ [56]. До механізмів дії сірководню відносять
пригнічення кальційіндукованого відкривання мітохондріальної пори у

кардіоміоцитах [41]. Отже, вплив на його кількість може допомогти в проблемі
контролю за артеріальним тиском.

У зв'язку із зазначеним перспективними є розробки по застосуванню
речовин та препаратів, які можуть виступати в якості екзогенних донорів H2S та

таких, що сприяють синтезу сірководню. При цьому підкреслюється

необхідність строго дозовано використовувати такі речовини для лікування
ряду захворювань, в тому числі і ГХ [154], що вимагає проведення досліджень,
присвячених  вивченню впливів саме рівнів ендогенного синтезу сірководню на
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зміни кардіодинаміки та судинного тонусу, їх причини в організмі пацієнтів з
ГХ, а також можливості впливу на синтез H2S за допомогою екзогенних його
донорів.

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами.
Дисертаційна робота виконана в рамках наукових програм відділу

фізіології кровообігу Інституту фізіології ім. О.О. Богомольця НАН України
«Дослідження ролі сигнальних сполук сірки в реакціях серцево-судинної
системи щурів при різних станах організму» (2014-2018, № держ. реєстрації
0113U007276), «Дослідження ролі систем сірководню і глутатіону в серцево-
судинній реактивності в нормі і патології» (2019-2023, № держ. реєстрації
0118U007352).

Мета дослідження. Мета роботи полягала у вивченні впливу змін рівня

синтезу ендогенного сірководню на маркери окисно-нітрозативного стресу,
клінічні та функціональні показники, ультраструктуру тромбоцитів та зміни
мітохондріального апарату лейкоцитів у пацієнтів різних вікових груп з

гіпертонічною хворобою ІІ ст.
Завдання дослідження:
1. Оцінити пул сірководню в плазмі крові та маркери окисно-

нітрозативного стресу, функціональні та клінічні показники, ультраструктуру
тромбоцитів та мітохондріального апарату лейкоцитів у осіб контрльних груп.

2. З'ясувати динаміку вмісту сірководню в плазмі крові пацієнтів
різного віку з гіпертонічною хворобою ІІ ст. при різній тривалості застосування
донора сірководню - фітопрепарату Full Spectrum Garlic (FSG - часник у
капсулах).

3. Встановити зміни маркерів окисно-нітрозативного стресу в плазмі
крові пацієнтів різного віку після застосування донора сірководню.

4. Оцінити вплив донора сірководню на функціональні показники
серцево-судинної системи у пацієнтів з гіпертонічною хворобою ІІ ст. в різних
вікових групах при різній тривалості його застосуваня.
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5. З’ясувати вплив донора сірководню на клінічні показники у

пацієнтів з гіпертонічною хворобою ІІ ст. в різних вікових групах при різній
тривалості використання фітопрепарату.

6. Визначити вплив різної тривалості застосування донора сірководню
на ультраструктуру тромбоцитів та зміни ультраструктури мітохондріального
апарату лейкоцитів у пацієнтів з гіпертонічною хворобою ІІ ст. в залежності від
віку обстежених.

7. Вивчити вплив застосування піридоксаль-5-фосфату на вміст

сірководню в плазмі крові та на функціональні параметри серцево-судинної
системи у пацієнтів з гіпертонічною хворобою ІІ ст. старшої вікової групи.

Методи дослідження: загальноклінічне обстеження пацієнтів з метою
визначення величин систолічного та діастолічного тиску, периферичного опору
судин, хвилинного об’єму крові; лабораторні методи обстеження для

визначення швидкості досідання еритроцитів, кількості еритроцитів та

лейкоцитів, протромбінового індексу, рівня цукру крові, загальної кількості
холестерину в крові, концентрації сечовини та кількості креатиніну;
інструментальні методи обстеження пацієнтів - електрокардіографія та

ехокардіографія; біохімічні методи задля визначення вмісту H2S в плазмі крові,
швидкості генерації нестабільних вільних радикалів кисню, вмісту малонового
діальдегіду (МДА); спектрофотометричний метод для визначення активності
кальційзалежної конститутивної NOS (cNOS) і кальційнезалежної

індуцибельної NOS (iNOS); електронномікроскопічний метод  вивчення

ультраструктури клітин крові з подальшим застосуванням морфометричного
підходу; статистична обробка результатів.

Об’єкт дослідження: кардіогемодинаміка і судинний тонус у пацієнтів з
гіпертонічною хворобою при різних рівнях синтезу ендогенного сірководню.

Предмет дослідження: зміни кардіогемодинаміки та судинного тонусу,
їх причини при різних рівнях синтезу сірководню в організмі пацієнтів з

гіпертонічною хворобою ІІ ст.
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Наукова новизна одержаних результатів.
В роботі вперше показано, що фітопрепарат (часник у капсулах) в ролі

донора сірководню здатний підвищувати концентрацію H2S в плазмі крові не
тільки в залежності від тривалості вживання, але й від віку пацієнтів з
гіпертонічною хворобою ІІ ст. Вперше доведена антирадикальна та

антиоксиданта дія досліджуваного фітопрепарату, що проявляється у

зменшенні маркерів ПОЛ, у гальмуванні нітрозативного стресу. Причому
вперше встановлено, що дані процеси більш виражені у старших пацієнтів з
гіпертензією. Вперше  було встановлено наявність протизапального ефекту
фітопрепарату незалежно від віку пацієнтів з гіпертонічною хворобою ІІ ст.
проте в залежності від тривалості його застосування.Охарактеризовані при
гіпертензії ультраструктурні зміни в клітинах крові – тромбоцитах та

лейкоцитах. Показано, що встановлені зміни вказують на зростання ризику
тромбоутворення у пацієнтів та на компенсаторну реакцією, спрямовану на
зниження судинного тонусу через зменшення резервів серотоніну в крові.
Продемонстровано розвиток мітохондріальної дисфункції в лейкоцитах при
гіпертензії, а також встановлений той факт, що при даній патології має місце
виражена активація ультраструктурних ознак мітофагії. Вперше отримано
результати, котрі вказують на позитивний вплив донора сірководню на
ультраструктуру тромбоцитів та мітохондрій в лейкоцитах, з різним ступенем
вираженості процесів в залежності від тривалості терапії та віку пацієнтів.
Виявлено, що клітинні реакції більш активні при меншій тривалості впливу
донора сірководню виражені у осіб молодшого віку.  Виявлено, що

піродоксаль-5-фосфат (вітамін В6), як кофактор сірководень синтезуючих
ферментів, у осіб старшого віку з гіпертонічною хворобою ІІ ст може справляти
ефект, подібний до отриманого при застосуванні фітопрепарату донора

сірководню.
Теоретичне та практичне значення отриманих результатів.

Результати роботи мають як фундаментальне, так і прикладне значення,
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оскільки розширюють існуючі уявлення про залучення H2S у механізми
розвитку та перебігу гіпертонічної хвороби, що може бути використано і в
подальшому лікуванні даної хвороби. Перспективним є розробка і дослідження
препаратів, які можуть виступати в якості екзогенних донорів сірководню, чи
стиуляторів синтезу ендогенного сірководню.

Дані, наведені у дисертаційному дослідженні, демонструють

нормалізацію вмісту сірководню у плазмі крові пацієнтів з гіпертонічною

хворобою, покращення функціональних та клінічних лабораторних показників,
зменшення маркерів окисно-нітрозативного стресу, поліпшення

ультраструктури тромбоцитів та значну нормалізацію мітохондріального

апарату лейкоцитів під впливом фітпрепарату – донора сірководню. Практичне
значення роботи полягає у тому, що на основі отриманих результатів показана
можливість використання препарату часнику як для нормалізації зниженого
при гіпертонічній хворобі вмісту сірководню, так і у якості м´якого
антитромботичного засобу при ознаках гіпертонії і гіперхолестеринемії.
Важливим є встановлення необхідності приймати до уваги при застосуванні
препарату не тільки тривалості терапії, але й віку пацієнтів задля отримання
передбачувальних позитивних результатів. Для практичної медицини важливим
є встановлений факт подібності позитивних впливів при використанні в

комплексній терапії гіпертонічної хвороби донора сірководню і кофактора

стимуляції H2S синтезуючих ферментів (вітаміна В6).
Особистий внесок здобувача. Опрацювання літературних джерел,

формулювання дизайну досліджень та інтерпретація отриманих результатів
проводилась здобувачем особисто за участі керівника наукової роботи.
Клінічне, лабораторне та інструментальне обстеження пацієнтів з

гіпертонічною хворобою, кількісна обробка даних, підготовка наукової роботи
до друку та написання всіх розділів дисертації проводились здобувачем
особисто.
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Апробація результатів дисертації. Результати дослідження були

представлені на 4 наукових форумах.
Публікації. За результатами роботи було опубліковано 4 статті у фахових

наукових журналах, затверджених ВАК України, у тому числі 2 статті у

наукових виданнях країн Євросоюзу та 4 тез доповідей на конференціях.
Структура та обсяг дисертації. Дисертація скаладається зі вступу,

огляду літератури, опису матеріалів та методів дослідження, викладення
результатів досліджень, обговорення результатів, висновків та списку

використаних джерел із 226 найменувань. Робота містить 10 таблиць, 19
рисунків. Загальний обсяг дисертації становить 150 сторінок.
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РОЗДІЛ 1.

ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ

1.1. Сучасна уява про механізми розвитку гіпертонічної хвороби

Перш за все, слід визначитися з поняттям «гіпертонічна хвороба». Термін
"гіпертонічна хвороба" ввів Г.Ф.Ланг у 1922р. [24]. Він відображає суть
підвищення артеріального тиску (АТ) як хворобливого стану. Причому

гіпертонічна хвороба (ГХ - есенціальна артеріальна гіпертензія, первинна
артеріальна гіпертензія) – це одна з форм артеріальної гіпертензії, при якій
підвищення артеріального тиску не є наслідком якої-небудь відомої хвороби
внутрішніх органів.

У книзі Г.Ф.Лага «Гипертоническая болезнь» (1950) вперше була

висловлена і обгрунтована нейрогенная теорія етіопатогенезу ГХ. При цьому
основною тезою цієї теорії було положення, що в основі захворювання лежить
невроз, викликаний в свою чергу сильною і тривалою психотравмуючою

ситуацією. Ця теорія на багато років стала панівною в розумінні етіопатогенезу
і клінічних проявів гіпертонічної хвороби (есенціальної артеріальної гіпертензії
- АГ).

Однак з плином часу стали накопичуватися факти, які не вкладалися в
теорію, розроблену Г.Ф. Лангом [7].

Незважаючи на ретельні пошуки, не було виявлено «специфічного
неврозу», вістрям своїм спрямованого на регуляцію АТ [14, 144], хоча сам факт

більшої частоти виявлення невротичних порушень у хворих АГ, ніж в загальній
популяції населення, багаторазово був доведений і на даний час не викликає
сумнівів. При цьому, наявні на тепер дані клінічних досліджень свідчать про те,
що, якщо у 60-і роки минулого сторіччя при масових вимірах АТ, наприклад в
Росії АГ була виявлена в 5-6% випадків, то на зараз частота АГ серед населення
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становить 40%. (тобто, за 72 роки поширеність АГ збільшилася в 20 разів) [29,
94, 161]. Надалі було висунуто декілька  припущень, про те що  підвищене
споживання хлориду натрію (кухонної солі) є одним з основних факторів

ризику розвитку АГ, поряд з такими важливими факторами ризику, як

ожиріння, алкоголь і гіподинамія [161, 190].
Наведені вище причини виникнення АГ носять до певної міри

умозрівальні ознаки, оскільки не враховують тонкі механізми, котрі впливають
на зміни АТ. До останніх років вивчення таких механізмів було неможливим
через недостатність методичної бази для проведення досліджень. Натепер
побудовано досить струнку теорію розвитку АГ.

Отже,  слід, в першу чергу, навести класичне уявлення, про те що
артеріальний тиск (АТ), відповідно до формули Франка, прямо пропорційний
хвилинному об'єму крові та загальному периферичному судинному опору.
Останній залежить, головним чином, від тонусу резистивних судин, а в
патологічних умовах - також  і від органічних та структурних змін в судинній
стінці. Всі ланки нейрогуморальної системи, які впливають на ОЦК, показники
серцевого викиду, тонус  артеріол і стан судинної стінки є регуляторами АТ
[65, 180].

У здорових людей рівень АТ відрізняється достатньою стійкістю, не

дивлячись на те, що в житті кожної людини неодноразово виникають обставини
або умови, що сприяють виникненню гіпертензивних реакцій (негативні емоції,
нервове перенапруження, рефлекторні дії, надмірне споживання кухонної солі,
вікова гормональна перебудова і т.п.). Така збалансованість одного з

найважливіших показників кровообігу забезпечується багатьма факторами,
розбалансування котрих і може призводити до  формування ГХ.

Обговорюючи проблеми патогенезу АГ з сучасних позицій, можна
сказати, що АГ - мультифакторное захворювання, що розвивається як

порушення процесів адаптації людини до умовиям навколишнього середовища
за умови генетичних зумовлених поломок механізмів регуляції АТ і на тлі
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закономірно виникають патофізіологіческіх та інволютивних процесів в

організмі, які можуть вплинути на механізми регуляції АТ. У 2003 р.
Європейське товариство з вивчення АГ і Європейське кардіологічне товариство
в своїх ререкомендаціях відзначили, що АГ є прогресуючим серцево-судинним
синдромом, що виникає в результаті наявності комплексу взаємопов'язаних
етіологічних чинників [76],

Зрозуміло, що на теперішній час вирізняють низку механізмів, які
відповідають за підтримання рівня АТ та його зміни [14]. Ми наведемо стислу
характеристику основних з них, з метою формування розуміння неповноти
картини формування ГХ та місця молекулярних механізмів, котрі задіяні  у
регуляції та розвитку патологічних змін в серцево-судинній системі.

Навіть перелік причин та механізмів розвитку ГХ та підвищення АТ
свідчить про складність розвитку перебігу процесів.

Концепції розвитку АГ, в котру залучені різнорівневі механізми були
сформована ще у 80-90-х роках минулого сторіччя [9, 115]. Проте вивчення

патогенезу гіпертонічної хвороби триває. На теперішній час прийнято

розрізняти такі можливі механізми підвищення артеріального тиску, котрі

однак ймовірно не охоплюють усі причини підвищення АТ. Ми намагалися
проаналізувати і навести найбільш важливі з тих механізмів,  котрі на
теперішній час найчастіше розглядають як у суто науковій,  так і у медичній
літературі.

1) Переміщення рідини в капілярах. Швидке і значне збільшення ОЦК
призводить до підвищення артеріального та  внутрішньокапілярного тиску [32,
59].

2) Баланс електролітів: затримка натрію в організмі призводить до
затримки води, збільшення ТВЖ і ОЦК. Крім того, накопичення натрію в
судинній стінці веде до звуження просвіту судин і сенсибілізує гладенькі
елементи до впливу пресорних агентів. Калій в фізіологічних концентраціях
має депресорні ефекти, а в високих - вазоконстрикторним. Дефіцит
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двовалентних катіонів - позаклітинного кальцію і магнію - потенціює

гіпертензівний ефект натрію [11, 14].
3) Реологічні властивості крові. Відповідно до формули Пуазейля,

кровоток обернено пропорційний в'язкості крові. При збільшенні останнього
показника зростає тиск в судинах. Гемореологічні порушення виникають на
ранних етапах становлення артеріальної гіпертензії та відіграють важливу роль
в підвищенні загального периферичного опору і артеріального тиску.
Гемореологічні зміни в значній мірі обумовлені підвищенням агрегації

тромбоцитів і еритроцитів, зниженням здатності еритроцитів до деформування.
Істотну роль в розвитку реологічних порушень відіграють підвищення

концентрації фібриногену плазми, депресія фібринолізу, підвищення активності
фактора Віллебранда [123, 126].

4) Ренін-ангиотензинова система приймає активну участь у змінах АТ.
Під впливом ангіотензин-перетворюючого ферменту ангіотензин I переходить в
біологічно активний ангіотензин II, який є одним з найбільш потужних
вазопресорів. В даний час доведено існування не тільки ренин-ангиотензинової
система судинного русла, а й судинної стінки і серцевого м'яза [52, 97]

5) Мінералокортикоїди. Затримують в організмі натрій і воду, збільшують
втрату калію, а також здійснюють пряму пресорну дію на судини [194].

6) Глюкокортикоїди, такі як кортизол сприяють підвищению АТ за

рахунок центральної дії (активація симпатичної нервової системи),
сенсибілізації адренорецепторів судин, гальмування вироблення

ендотеліального фактора релаксації і прямого ефекту на судинну стінку [187].
7) Вазопресин справляє антидиуретичну дію. Високі нефізіологічні дози

вазопресину викликають спазм артеріол. Проте вважають, що in vivo
вазопресин не підвищує кров'яний тиск, що побічно підтверджується

відсутністю гіпертензії при синдромі Пархона (надлишкової продукції АДГ)
[14].
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8) Тромбоксан стимулює вазоконстрикцию і агрегацію формених

елементів крові, регулюючи, головним чином, регіонарний кровоток [28, 61].
9) Ендотеліальні фактори. Ендотелій має власну гуморальну систему

регуляції судинного тонусу. Крім простацикліну, з ендотелію виділені фактори
релаксації судин і пептид ендотелін, що є одним з найбільш сильних
вазоконстрикторов [39, 208].

10) Інсулін, справляє  неоднозначний вплив на гемодинаміку. Відомо, що
під впливом інсуліну на нирки в організмі відбувається затримка натрію і води,
крім того, інсулін активує симпатичну нервову систему. У той же час інсулін
має слабку депресорну дію на судини і зменшує вазоконстрикцию, викликану
норадреналіном. У частини хворих з ГХ велике значення для формування і
прогрессування АГ набувають ожиріння і характерні для нього порушення
жирового, вуглеводного і інсулінового обмінів. Як відомо, клітини жирової
тканини (адіпоцити) істотно змінюють метаболізм і втрачають чутливість до
звичайних фізіологічних стимулів - дії катехоламінів, ангіотензину, інсуліну,
симпатичним стимулам і т.п. В результаті резистентності тканин до дії інсуліну
у хворих ожирінням, як правило, виявляють підвищений рівень інсуліну
(гиперінсулинемію). Як відомо, гіперінсулінемія супроводжується:

• підвищенням активності симпато-адреналової системи;
• активацією ренін-ангіотензинової системи, затримкою Na+ і води в

організмі;
• стимуляцією розвитку гіпертрофії судинної стінки.
Всі три чинники є найважливішими механізмами формування та

прогресування АГ. В останні роки багато уваги приділяється вивченню
клінічної картини і патогенезу так званого «метаболічного синдрому », в основі
якого лежить, як відомо, ожиріння, інсулінорезистентність,
гіпертригліцеридемія і АГ.

У зв'язку з цим Н.М. Каплан запропонував називати поєднання таких
факторів ризику як ожиріння, інсулінорезистентність, гіпертрігліцерідемія і АГ
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«смертельним квартетом» [115]. Інсулінорезистентність і гіперінсулінемія
розглядаються на теперішній час як пускові фактори, котрі ініціюють цілий ряд
механізмів, що призводять в остаточному рахунку до розвитку на тлі ожиріння
гіперліпідемії та  АГ [74, 140, 141, 150].

11) Порушення транспорту катіонів через клітинну мембрану. У

минулому столітті було показано, що у хворих на есенціальну АГ

спостерігається значне підвищення проникності мембран для одновалентних
іонів (Na+, Li+ та ін.), що призводить до збільшення внутрішньоклітинної

концентрації іонів Na+ і Ca2+.. Цьому сприяє також зменшення зв'язування
внутрішньоклітинного Ca2+ і виведення його з клітки. В результаті зростає
внутрішньоклітинна концентрація Ca2 + і Na +, також тонус гладкої мускулатури
судинної стінки, підвищується загальний периферійний опір. Деякі дослідники
вважають, що саме ці дефекти мембранного транспорту Ca2+ і Na+ лежать в
основі спадкової схильності до виникнення АГ [44, 183, 192].

12) Ремоделювання серця - порушення структури і функції серця у
відповідь на пошкодження, перевантаження або втрату частини життєздатного

міокарда. Фактори, що стимулюють ремоделювання серця при артеріальній
гіпертензії: ангіотензін II, альдостерон, ендотелін, кальцій, фактор росту

фібробластів, фактор росту тромбоцитів [78].
13) Ремоделювання судини є наслідком артеріальної гіпертензії і

причиною її прогресування. Ендотелій судин  синтезує вазоактивні речовини, в
тому числі - вазоконстріктори і проагреганти (ангіотензин II, ендотелін 1, 2, 3,
тромбоксан А2, простагладіна F2α, лейкотриен С4, лейкотріен Д4) [47].

Отже, на сьогодні розроблено патогенетичні концепції АГ, що по суті,
об'єднують всі наявні теорії і багато в чому пояснюють гетерогенність природи
і різноманітність клінічних форм ГХ [162]. Існує також думка, що АГ - це

результат взаємодії спадкових факторів, що сприяють розвитку захворювання, і
різних зовнішніх впливів, що реалізують таку можливість [26, 67]. «ГХ
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представляється одночасно «хворобою регуляції» і «хворобою (формою)
компенсації (пристосування)» [8].

Одна з можливих концепцій патогенезу АГ:

Рис. 1.1. Патогенез артеріальної гіпертензії  [за 2].
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Проте, як видно зі схеми, такий погляд на механізми формування ГХ та

підвищення АТ міг задовольняти науковців та клініцистів до певного часу, до
розробки нових методичних та теоретичних підходів до розуміння проблеми. В
кінці минулого століття стало зрозуміло, що   прушення нейрогуморальної
регуляції роботи серця і судин призводять до ендотеліальної дисфункції,
розвитку АГ з ураженням органів мішеней, що лежить в основі серцево-
судинних ускладнень. Цей послідовний ланцюг подій – прогресування серцево-
судинних захворювань від факторів ризику до загибелі хворого - знайшов своє
відображення в теорії серцево-судинного континууму. Автори цієї теорії - V.
Dzau, E. Braunwald (1991) [73], проаналізувавши і підсумувавши

фундаментальні відкриття в кардіології кінця XX в., знайшли пояснення
багатьох актуальних клінічним проблемам розвитку і прогресування ГХ [145].

В останні десятиліття показано, що перелік патогенетичних чинників, що
обумовлюють підвишення АТ, не вичерпується. Стрімкий розвиток наукових
технологій дозволив виявити нові клітинні та молекулярні рівні патогенеза АГ і
визнати можливість розвитку самих різних його сценаріїв, ініційованих як
окремими пусковими факторами, так і їх комбінаціями, які можна розглядати в
контексті патогенетичного континууму (нерозривність процесів,  наступність у
розвитку патології). У разі АГ континуум охоплює не тільки системи, котрі
безпосередньо  реалізують гемодинаміку: серцево-судинну систему, кров і
нирки, що регулюють циркуляцію та ОЦК. Як вважають,
«перепрограмовуються» і інші системи і органи, причому на різних рівнях,
участь яких раніше не припускалася. В останні роки визнана роль імунної
системи, стресу ендоплазтичного ретикулуму, метаболічної дизрегуляции і
епігенетичних механізмів в патогенезі АГ [107, 160, 161, 205 ].

Таким чином, існують і наступні чинники розвитку АГ, як от:
14) Імунна система (ІС). В експериментальних моделях тімектомія і

спленектомія, трасплантації клітин тимуса і селезінки, як перенесення антитіл
до тимусу, можуть змінювати розвиток АГ. Генетичний поліморфізм α-фактора
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некрозу пухлини (α-ФНП), що трансформує фактора росту і інтерлейкін (ІЛ) 6
асоціюється з АГ. Здається парадоксальним, але деякі протизапальні препарати
і імунодепресанти (наприклад, нестероїдні протизапальні засоби і циклоспорин)
можуть викликати  у пацієнтів АГ. У числі цитокінів, по-різному впливають на
розвиток АГ α-ФНП, ІЛ-6 та ІЛ-17.  Регуляторні Т-клітини справляють
протективний ефект при АГ, мабуть через індукцію і утворення ІЛ-10 [60, 138,
160].

Стан ІС і впливу її на розвиток АГ розглядають як процес формування
двоступеневої моделі АГ. Передбачається, що на першому етапі  гіпертензівні
фактори викликають помірне підвищення артеріального тиску до 135-140 мм
рт.ст., діючи на мозок, нирки і судинну систему. Ці початкові підйоми АТ,
іменовані як предгіпертонія, викликають запальну реакцію, генеруючу

неоантигени, які активують Т-клітини. Запальна реакція, що виникає, веде до
входу ефекторно-подібних Т-клітин в періваскулярні простори і нирки.
Відбувається також мобілізація макрофагів, частково обумовлена сигналізацією
від Т-клітин. Цитокіни та інші медіатори запалення, котрі вивільняються

інфільтрованими макрофагами і Т-клітинами, працюють злагоджено з

гіпертензивними факторами, викликаючи судинну і ренальную дісфункцію і
сприяючи вазоконстрикцію і потім ремоделювання судин. Це відповідно
викликає зрушення кривої тиск - натрійурез, затримку Na + і перехід до другої
стадії - стійкої АГ. Слід підкреслити, що запальна відповідь при АГ сильно
залежить і модулюється ферментами, які генерують вільні радикали, таких як
НАДФ-оксидази. Отже, можна сказати, що вроджена і адаптивна ІС впливає як
на системи, що реалізують безпосередньо гемодинаміку, так і на засоби їх

регуляції на різних рівнях. Вплив ІС на ці системи здійснюється не тільки
адресацією до них регуляторних молекул через циркуляцію, а й через
безпосереднє проникнення в них різних кліти і розгортання різних реакцій

[106, 138, 147, 148].
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15) Стрес ендоплазматичного ретикулуму (ЕР). Пусковим фактором

порушення гомеостазу АГ часто служить стрес, який запускає в організмі
каскад реакцій. Серед учасників цього каскаду ЕР, котрий відповідає а різні
життєвоважливі функції: синтез, фолдінг, посттрансляціон-ні модифікації і
транспорт білків, синтез ліпідів і стероїдів, складання і трафік мембран,
метаболізм ліків і ксенобіотиків, зберігання і вивільнення

внутрішньоклітинного Са2+, регуляцію експресії генів і метаболічної

енергетики, передачу сигналів в ядро, цитоплазму і мітохондрії і плазматичні
мембрани. Стрес ЕР здатний викликати мутації білків, пошкодження ДНК,
окислювальний стрес, тепловий шок, утворення активних форм кисню, вірусні
інфекції, токсини навколишнього середовища, перегрівання, зрушення

кислотно-лужної рівноваги, механічне перевантаження, функціонування

запальних цитокінів, ліпотоксічність, виснаження вмісту Са2+ тощо. При АГ в
судинній системі підвищено утворення активних форм кисню та азоту, що
створює окислювальний і нітрозативний стреси в самому серці і судинній
системі, ремоделюючи їх за участю активованої RAC-кінази, яка запускає
клітинне зростання і гіпертрофію [103, 155, 213].

16) Невизначеність з етіологією АГ, на нашу думку цілком природно, не

могла не привернути увагу дослідників до епігенетики - вивчення мітотичних
та / або мейотічних спадкованих змін у функціонуванні геному, які не можуть
бути пояснені змінами в попослідовності основ ДНК. Вони обумовлені
структурними адаптаціями ділянок хромосом і стабілізують стан їх зміненої
активності. Експериментальні дослідження свідчать про те, що епігенетичні
зміни можуть виникати протягом усього життя - від ембріональній стадії і до
старості - як результат розвитку або фізіологічних процесів, впливу оточення
або випадкових подій. Відкриті спочатку в клітинах як регулятори експресії
геному і трансляції білків мікроРНК циркулюють, як виявилося, в стабільній
формі в різних рідинах організму, включаючи кров, і можуть слугувати в якості
нового покоління діагностичних і прогностичних біомаркерів серцево-
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судинних захворювань, в тому числі АГ. Експерименти на тваринах показали
активну участь мікроРНК в модуляції гомеостазу АТ. Зокрема, встановлена
роль мікроРНК в підтримці тонусу мускулатури периферичних судин і в
центральній регуляції об'єму крові шляхом модулювання ренін-ангіотензін-
альдостеронової системи. Слід зазначити, що в числі 27 мікроРНК, виявлених в
крові хворих на ГХ, циркулює мікроРНК hemv-miR-UL112, яка кодується
геномом цитомегаловірусу людини, і титри цітомегаловірусу корелюють з
кількістю hemv-miR-UL112 у хворих з АГ [46, 98, 176]. Взагалі, на даний час є
данні, котрі дають підстави розглядати мікроРНК як один з провідних
регуляторів мережі, що забезпечує підтримання АТ.

Представлені вище відомості демонструють, складні і різноманітні

механізми регуляції АТ та розвитку ГХ. Робилося і робиться чимало спроб
классіфікувати ці механізми. Найбільш поширеними є їх розподіл на пресорні і
депресорні. Однак цілий ряд вазоактивних речовин (адреналін, інсулін,
тиреоїдині гормони) мають протилежну дію на серце і судини і не можуть бути
однозначно віднесені ні до тієї, ні до іншої групи. Крім того, ряд депресорних
субстанцій (простациклін, брадикінін, опіоїдні пептиди) активує потужні
пресорні ланки, вплив яких на системний кровоток нівелюючи гіпотензивний

ефект перших.
Так ще А. Гайтон [93] розділив регуляторні механізми на пропорційну

(швидкої дії) і интегральну (тривалої дії) системи. До першої він відніс баро- і
хеморецепторні рефлекси, ішемічну реакцію ЦНС і ренін-ангіотензинову
систему, до другої – реніа-ангіотензин-альдостеронову систему  та  нирково-
об'єемний механізм. Однак в даний час доведено існування ренін-
ангіотензинову систему серця і судин, яка реалізує тривалу регуляцію, а щодо
альдостерону твердо встановлено, що він бере участь і в швидких реакціях
ендокринної системи. Ці факти, а також те, що в уявленнях про пропорційну і
інтегральну системи ніяк не відображені депресорні ендокринні механізми, не
дозволяють беззастережно розділяти точку зору А. Гайтона.
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Одне є незаперечним. Неможливо розглядати механізми розвитку ГХ не

беручи до уваги існування в організмі механізмів, спрямованих на зниження
АТ. До таких на теперішній час прийнято відносити такі складові (механізми та
окремі фактори):

1) Барорецепторний механізм. Аферентною ланкою рефлексу є імпульси з
барорецепторів каротидного синуса і дуги аорти, які надходять в

судиноруховий центр ЦНС і призводять до переважання парасимпатического
тонусу над симпатичним. Внаслідок цього уповільнюється частота серцевих
скорочень, зменшується серцевий викид, відбувається вазоділатація. Така
перебудова роботи серцево-судинної системи забезпечує зниження

артеріального тиску [89, 158].
2) Ацетилхолін, медіатор парасимпатичної системи, зменшує частоту

серцевих скорочень і викликає вазодилатацію некоторих груп судин.
3) Стресова релаксація судин. При швидкому і вираженому підвищенні

артеріального тиску відбувається повільне розтягнення кровоносних судин, яке
перешкоджає подальшому наростанню гіпертензії, або призводить до зниження
артеріального тиску [23].

4) Тканинні метаболіти: АТФ, АДФ, проміжні продукти циклу Кребса,
ацетат, лактат, зниження рН викликають вазодилатацію. Зазвичай це більшою
мірою відноситься до регіонарного кровотоку і не мало впливає на системний
артеріальний тиск. Збільшення вмісту вуглекислоти в крові сприяє

розширенню мозкових судин [150, 151].
5) У 2002 р. Б.І. Шулутко і співавт. [36] була відкрита ще одна

альтернативна прессорна ренін-ангіотензин-альдостеронова система

депрессорного ангіотензину. Ця система функціонує наступним чином. Під
впливом реніну з ангіотензиногену утворюються два типи А-I: АТ1-10 і АТ1-9.
Далі під дією АПФ1 з АТ1-10 утворюється звичний А-II (АТ1-8), а під дією
АПФ2 - новий «депресорний» А-II (АТ1-7).
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6) Адреналін має в основному β-адренергічний ефект і неоднозначно

впливає на гемодинаміку. З одного боку, цей гормон збільшує частоту серцевих
скорочень і серцевий викид. Разом з тим, впливаючи на β1- ререцептори судин,
він викликає вазодилатацію. Тому при введенні малих доз адреналіну спочатку
зростає систолічний АТ, а потім може настати легка гіпотонія. Дофамін має

переважно депресорні дією [14].
7) ПГЕ2 і простациклін є депрессорними простагландинами, вони

викликають вазодилатацію, збільшення екскреції води і натрийуреза,
гальмують проліферацію гладких м'язів судин [186, 217].

8) Каллікреїн. Субстратом каллікреїну є продукований печінкою

кининогена, з якого шляхом обмеженого протеолізу утворюється декапептид

каллидин. Останній під впливом амінопептідази перетворюється в біологічно

активний брадикинин, що є потужною депрессорной субстанцією. Разом з тим

роль калікреїн-кінінової системи в регуляції гемодинаміки неоднозначна,
поскільки її активація призводить як до збільшення продукції депресорних

простагландинів, так і до підвищення функціональної активності ренін-
ангіотензинової системи [42].

9) Депресорні поліпептиди. Ця група об'єднує в собі різні гормони,
спільною рисою дії яких є депресорні ефект щодо серцево-судинної системи.
Передсердний натрійуретичний гормон, що секретується міокардом передсердь
у відповідь на їх дилатацію або підвищення внутршньопередсердного тиску,
стимулює виділення води і натрію, а також надає пряму гіпотензивну дію на
судини. Вазоактивний кишковий поліпептид, що утворюється  в шлунково-
кишковому тракті, крім впливу на травну систему, викликає розширення
кишкових судин. Депресорні ефект має і інший гастроінтестинальний гормон -
секретин. Паратгормон, основний механізм дії якого пов'язаний з

регулюванням фосфорно-кальцієвого обміну, є слабким вазодилятатором [14,
163].
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10) В кінці 70-х років XX століття було встановлено, що в мозковій

речовині нирок утворюються депресорні ліпідні субстанції

непростагландінового ряду [153]. Подальші дослідження показали, що цими

сполуками є 1-0-алкілові ефіри фосфатидилхоліну і нейтральний ліпід мозкової
речовини нирок. Експериментальними дослідженнями продемонстрована

виражена вазодилатація і гіпотензія після однократного введення ниркових

депресорних ліпідів і тривала гіпотензія (40-70 год. після останньої ін'єкції) від
багаторазових інфузій препаратів даних речовин. Ниркові депресорні ліпіди
мають досить потужну фізіологічну дію, оскільки вони здатні запобігати

підвищенню артеріального тиску, викликаному введенням настільки сильного

вазопресора, як норадреналін.
11) Як зазначалося, ендотелій має власну гуморальную систему регуляції

судинного тонусу і крім простацикліну, з ендотелію виділено фактор релаксації
судин [12, 62, 72].

12) Опіоїдні пептиди і тиреоїдині гормони. До першої групи сполук

відносяться β-ендорфін, метіонін- і лейцин-енкефалінів. Впливаючи на

центральні та периферичні оплатні рецептори, опіоїдні пептиди знижують АТ і
знижують частоту серцевих скорочень. Разом з тим вони здатні  активувати такі
пресорні ланки, як ренін-ангіотензинову систему і мозкову речовина

наднирників. Тироксин і трийодтиронін збільшують серцевий ритм і показники
серцевого викиду, одночасно знижуючи периферичний судинний опір, тобто
здатні справляти протилежний вплив на АТ [14, 165].

13) Мелатонін, згідно сучасних уявлень є гіпотензивним (зокрема -
антигіпертензивним) агентом. Механізм гіпотензивної дії мелатоніну полягає в
дилатації резистивних судин мікроциркуляторного русла, тобто зниженні
периферичного опору. Здійснюється ця дилатація через: зниження

симпатичного тонусу; зниження продукції норадреналіну наднирниками;
зниження продукції вазопресину гіпоталамусом; поліпшення ендотеліальної
функції і «прямого» дилятаційного ефекту. Більш тонкий механізм згідно L.
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Paulis і Е. Simko [57] виглядає наступним чином: мелатонін активує

мелатонінові рецептори в ендотеліальних клітинах. Ця активація веде до
збільшення розчиненого Са2+ в цих клітинах, NO- гуанілциклази в клітинах
гладеньких м'язів судин мікроциркуляторного русла - звідси дилатація

останніх.
Слід відзначити, що, незважаючи на роки досліджень, досить слабко

розробленими є питання фізіологічної значущості різних ланок регуляції
розвитку ГХ. Вважається, що пресорні системи мають більш сильний ефект і
великі функціональні резерви, ніж депресорні. Є також дані про те, що
регуляція при гіпер- і гипокинетичному варіантах кровообігу здійснюється за
рахунок різних механізмів.

Таким чином, сучасні уявлення про ререгуляцію підтримання АТ та

розвитку ГХ мають у великій мірі якісний характер, і до теперішнього часу не
призвели до формування однозначного розуміння процессу і з'ясування тонких
механізмів формування ГХ, що перешкоджає розробці нових ефективних
шляхів лікування даної патології, яка на даний час вважається за даними ВООЗ
«мовчазними невидимим вбивцею», одним з найбільш поширених захворювань
в світі – близько 40% населення в каїнах Європи та ¼ - у США мають
підвищений АТ [182, 209]. Отже, необхідними є нові підходи до вивчення
механізмів виникнення та розвитку АГ.

1.2. Ендогенний сірководень – властивості та фізіологічні впливи.

Як зазначено вище, не зважаючи на значну увагу науковців до

дослідження механізмів виникнення та розвитку ГХ, розробки нових більш
еяективних методів лікування та профілактики рптології, залишається багато
питань, зокрема – чому саме підвищення АТ та ГХ мають таку поширеність. На
думку деяких дослідників, необхідно за допомогою новітніх методів вивчати
різні ланки патогенезу хвороби, адже патогенетичне лікування дає найкращі
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результати. Завдяки дослідженням останніх років було виділено новий

регуляторний фактор серцево-судинної діяльності – сірководень. Причому
вважають, що розуміння його ролі у виникненні патологічних станів дозволить
розробити нові шляхи боротьби із ГХ [3, 214].

Сірководень (Н2S) – це газоподібна речовина, яка синтезується в

організмі людини. Його відкриття як регулятора діяльності серця та судин
відбулося разом із дослідженням фізіологічної ролі таких відомих молекул, як
оксид азоту та моноокис вуглецю [82, 100].

Початок досліджень Н2S поклали японські дослідники K. Abe і H.
Kimura, які в 1996 р. вперше описали можливість синтезу сірководню в

тканинах головного мозку і вказали на його здатність регулювати функції

клітин [48].
Сірководень спочатку був описаний як фактор, який бере участь в

нейрональної активності, пізніше були встановлені його вазорелаксуючі

властивості [48, 102].
Як хімічна сполука Н2S – сильний відновник. Його молекула легко

дифундує через цитоплазматичні мембрани. Він реагує  із залізом в цитохромах
а, b, с та з гемом цитохрои-с-оксидази. Фермент втрачає активність, в
результаті чого пригнічується, чи призупиняється окисне фосфорилювання в
мітохондріях (МХ) та порушується клітине дихання. При окисненні значних
кількостей сірководню в тканинах можливе утворення та накопичення

перекисів. Однае, незважаючи на токсичність високих концентрацій Н2S, його
малі дозимають ліакувальні властивості [5].

Серед відомих до теперішнього часу газотрансміттеров H2S залишається

найменш вивченим [45, 63, 79]. Існує ряд критеріїв, яким повинні відповідати
газотрансміттери: їх молекул повинні існувати у вигляді газу і вільно

проникати крізь біологічні мембрани, синтезуватися ендогенно (їх синтез
повинен регулюватися ферментами), здійснювати певні функції в фізіологічних
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концентраціях, мати специфічні клітинні та молекулярні мішені [200]. Таким
вимогам повністю відповідає сірководень.

Припущення про фізіологічну роль H2S вперше виникли в 1989 р. після
того як з'явилися дані про високий ендогенний рівень сульфіду в зрізах мозку
щурів (1.6 мкг / г) і стовбурі мозку людини (0.7 мкг / г) [90]. H2S у високих
концентраціях був виявлений у представників різних класів тварин. У плазмі
крові щурів вміст H2S складає 46 мкМ, а в тканинах мозку 50-160 мкм, в
стовбурі мозку людини 70 мкМ [48, 220].

Н2S є дуже активною молекулою, котра може вступати в реакцію з
іншими сполуками, зокрема з активними формами кисню та азоту, що пояснює
антиоксидантні властивості сірководню. Оскільки у зв’язаному вигляді під час
реакції сірководню із іншими сполуками останні втрачають здатність

ушкоджувати білки та ліпіди. Також показано, що сірководень здатен

стимулювати антиоксидантну систему організму на рівні з іншими

антиоксидантами, а також чинити цитопротекторну дію [17, 55, 114, 142].
Такий цитопротекторний ефект сірководень справляє у мікромолярних

концентраціях - H2S, отриманий in vitro з Na2S або NaHS [206, 215], має

цітопротекторні властивості, які можуть бути пов'язані з його здатністю

нейтралізувати різні активні форми молекул (наприклад, пероксінітріта,
хлорноватистої кислоти і гомоцистеїну). Дія H2S пов'язана з модуляцією

функціонування внутрішньоклітинних каспаз або киназ (p-38, c-JUN N-
термінал протеинкиназа 1/2, ERK1 / 2, PI3K), активацією ядерного фактора - κВ
і κВ-залежних білків (індуцібельная NO-синтаза, циклоокісігеназа-2,
міжклітинна адгезивная молекула-1), а також зі зниженням антиапоптотичного

фактора Bcl-2 [189]. В організмі H2S стимулює антиоксидантну систему поряд з

відомими антиоксидантами (в т.ч. з N-ацетилцистеином, глутатионом і

супероксиддісмутазою) і справляє захисну дію [206]. Пригнічення ендогенного
синтезу H2S збільшує цітотоксичний вплив на клітини організму екзогенного

H2S.
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H2S приймає участь в регуляції різноманітних фізіологічних процесів,

пов'язаних з гомеостазом, імунітетом, передачею нервових імпульсів в клітинах
центральної і периферичної нервової системи. Однак серед величезного
розмаїття біологічних функцій цієї молекули особливо виділяють її роль в
регуляції роботи серцево-судинної системи, зокрема - формування нормальних
показників артеріального тиску. Виявлення такої властивості молекули H2S,
навіть, поклало початок новому напрямку в фармакології, пов'язаного з
пошуком і створенням принципово нової групи антигіпертензивних препаратів,
дія яких грунтувалося б на вивільненні молекул H2S [35].

Встановлено, що ендогенний H2S необхідний, наприклад, для захисту

нирок від травм і дисфункцій при ішемії / реперфузії, а введення NaHS зменшує

ступінь виникнення дізрегуляціі і морфологічних змін нирок [189]. У той же

час високі міллімолярні концентрації H2S цитотоксично діють на клітини,
призводячи до активації вільнорадикальних процесів, мобілізацію кальцію,
вичерпання глутатіону, внутриклітинному вивільненню заліза, а також індукції

шляхів мітохондріальної клітинної загибелі.
Натепер відомо три ферменти, в результаті роботи яких синтезується

сірководень: цістотіонін-β-синтаза (CBS), цістотіонін-γ-ЛіАЗ (CSE) і 3-
меркаптопіруватсульфуртрансфераза (3-MST). Фермент (3MST) функціонує в
комплексі з іншим ферментом - цистеїн-амінотрансферази (CAT). Виділяють
мітохондріальну і цитозольних форми CAT. Використовуючи в якості

субстрату сірковмісну амінокислоту L-цистеїн і α-кетоглутарат, CAT продукує
3-меркаптопіруват (3МР), з якого за участю ферменту 3MST синтезується
безпосередньо H2S [174]. У відсутності α-кетоглутарата синтез H2S
припиняється.

При цьому CBS здійснює синтез сірководню переважно в нервових
клітинах. У клітинах гладеньких м'язів кровоносних судин, скорочення-
розслаблення яких забезпечує зміна тонусу останніх, синтез сірководню
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здійснює фермент CSE [136, 196], а у ендотеліальних клітинах, що вистилають
зсередини просвіт судини, синтез сірководню завдячує 3-MST [112] (Рис. 1.2).

Рис. 1.2. - Синтез сірководню. У клітинах гладеньких м'язів
кровоносних судин, в кардіоміоцитах синтез сірководню обумовлений

активністю ферменту цістотіонін-γ-ліази (CSE), тоді як в ендотеліальних
клітинах - комплекс 3-меркаптопіруватсульфуртрансферази (3-MST) і

цистеїн-амінотрансферази (CAT). У клітинах органів, що не відносяться до
кровоносного русла, сірководень переважно синтезується завдяки

активності цістотіонін-β-синтази (CBS). Хоча фермент CBS локалізований
переважно в нейронах і клітинах нейроглії, він також був виявлений в

клітинах печінки, нирок, підшлункової залози [за 136].

Експериментально у щурів було досліджено, як саме відбувається синтез
сірководню в стінці судин (в клітинах ендотелію) (Рис. 1.3): під впливом
модуляторів ацетилхоліну та брадикініну формується інозітол 1,4,6-
трифосфату, що зумовлює збільшення внутрішньоклітинної концентрації іонів
кальцію. Останні в комплексі з білком кальмодуліном активують специфічний
фермент цистатіонін-γ-ліазу, в результаті чого в клітинах ендотелію зростає
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концентрація H2S. Попередник сірководню L-цистеїн потрапляє в організм з
їжею, утворюється з L-метіоніну або внаслідок розпаду білків. При цьому
швидкість синтезу цієї молекули різна, залежно від тканини, в якій він
виробляється: найшвидше сірководень синтезується в мозку, серцево-судинній
системі, нирках та печінці [3, 70, 132, 193].

Рис. 1.3 - Схема синтезу сірководню в гладком'язових і
ендотеліальних клітинах кровоносних судин. CAT - цистеїн-

амінотрансфераза; CST - цістотіонін-γ-ліаза; 3МSТ - 3-меркаптопіруват-
сульфуртрансфераза; 3МР - 3-меркаптопіруват [за 174].

Отже, сірководень синтезується з L-цистеїну за допомогою певних
фереметів: цистатіонін-γ-ліази, цистатіонін-β-синтази і 3-
меркаптопіруватсульфуртрансферази, які експресуються в тканинах серцево-
судинної, нервової систем та в мітохондріях. Синтез сірководню може

відбуватися і неферментативним шляхом.
Клітинні ефекти H2S опосередковується через внутрішньоклітинні

посередники, або безпосередньо через зміну субодиниць іонних каналів,
внутрішньоклітинних ферментів, білків екзоцитозу і ендоцитозу [82, 101].
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Сірководень спочатку був описаний як фактор, котрий бере участь саме у

нейрональній активності, тільки пізніше були встановлені його вазорелаксцючі
властивості [48, 102].

У 90-х роках минулого століття було показано, що гомогенати мозку in
vitro здатні продуціровать сірководень [48]. У гіпокампі і мозлчку щурів було
виявлено високий рівень експресії цистатионин-β-синтазой. Показано, що
ендогенний сірководень підвищує чутливість N-метил-D-аспартат-рецепторов
(NMDA-рецепторів) до глутамату [117]. Така стимуляція рецепторів викликає
довготривалу потенціації в гіпокампі. Механізми, за допомогою яких

сірководень стимулює NMDA-рецептори, дотепер невідомі. Припускають, що
він модулює редокс потенціал тіолових груп на позаклітинних доменах
рецепторів і активує їх за рахунок своїх відновлюють властивостей [83].

Крім нейромодуляторной, сірководень відіграє роль захисника нейронів
від окисного стресу. Відомо, що відновлений глутатіон виконує функцію

антиоксидантної протектора мозку. Він захищає мозок шляхом захоплення
вільних радикалів і інших реактивних груп, видаляючи перекис водню і ліпідні
пероксиди, запобігаючи тим самим окислення інших біомолекул [202]. Окрім
протекторної та нейромодулчтогої активності, доведена і участь сірководню

також в постнатальному морфогенезі центральної нервової системи [166, 168].
При цьому сірководень може справляти на нервову систему

різноспрямований вплив. З одного боку, виділення тіосульфату з сечею
підвищено у пацієнтів з синдромом Дауна. Оскільки тіосульфат являєся
кінцевим продуктом метаболізму сірководню, вважається, що при цій хворобі
продукція H2S підвищена [113]. Імовірно, що його надлишок справляє токсичну
дію на нейрони, або пригнічуючи синтез цитохромоксидази, або стимулюючи

NMDA-рецептори і, таким чином, приводячи до затримки розумового розвитку
у пацієнтів з трісомією по 21-й хромосомі [112]. Однак сірководень по
відношенню до нейронів може проявляти і захисні властивості. Зокрема, він
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захищає нервові клітини від токсичної дії глутамату. Підвищена продукція
глутамату спостерігається при ішемії мозку, нападах або травмах [117].

Цистатионин-β-синтаза і цистатионин-γ-лиаза  експресуються в слизовій
оболонці шлунку, де ендогенний сірководень, очевидно, виконує роль

протективного фактора при пошкодженнях. Показано, що H2S знижує

спонтанне або індуковане ацетилхоліном скорочення клубової кишки у різних
видів тварин, а його вплив усувається глібенкламідом - блокатором K (АТФ)
каналів [191]. Сірководень генерується в ентеральній нервовій системі і діє на
больові рецептори, які містять сенсорні нервові закінчення, що призводить до
стимуляції секреторної і моторної функції кишківника [177].
Експериментально показано, що в печінці як у здорових щурів, так і у тварин з
експериментальним цирозом [80] сірководень зменшує вазоконстрикцию,
індуковану норадреналином. Було виявлено, що цистатионин-γ-лиаза
експресується в гепатоцитах і зірчастих клітинах печінки. Сірководень впливає
на ізольовані зірчасті клітини, викликаючи релаксацію стінки мікро судин

печінки.
Cірководень є прозапальним медіатором. Однак механізми, завдяки яким

він викликає запалення, невідомі. В експериментах in vitro сірководень надає як
про- так і протизапальну дію, він інгібує індукований хемотаксис і де
грануляцію поліморфноядерних лейкоцитів [143]. До того ж донори

сірководню інгібують індуковану аспірином адгезію лейкоцитів до ендотелію в
венулах брижі у щурів, а інгібітори сірководню викликають адгезію лейкоцитів
[218]. Ліпополісахариди, так само як і прозапальні цитокіни, підвищують

експресіїю гена цистатионин-γ-лиази, що, очевидно, і є причиною збільшення

рівня сірководню при різних запальних станах [157].
Наведені вище дані свідчать вказують на важливу роль H2S в процесах

внутрішньоклітинного метаболізму і забезпеченні контролю над

фундаментальними клітинними процесами. Ця сигнальна молекула відіграє

важливу роль в регуляції нервової (процеси нейронної передачі сигналу),
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імунноі (протизапальний і цитопротекторний агент), сенсорної, шлунково-
кишкової системи, а також в метаболічних процесах в різних органах. На даний
час ведеться вивчення ролі H2S в патогенезі різних патологічних станів,
зокрема - серцево-судинної недостатності, гіпертензивних станів. Важливість
таких досліджень обумовлюється значним їх поширенням і почастішанням
зустрічності ГХ.

1.3. Сучасні уявлення про роль ендогенного сірководню в розвитку
змін в серцево-судинній системі і в механізмах формування гіпертензивних
станів.

Ендогенний (також як і, ймовірно, екзогенний) сірководень впливає на
судинну систему не тільки людини, але й чинить такий вплив у всіх хребетних
тварин [207].

Як свідчать результати численних досліджень, однією з систем, де
сірководень грає ключову роль як сигнальна молекула, є серцево-судинна
система, зокрема - кровоносні судини. Здійснюючи свою регуляторну дію в
судинах артеріального русла, він бере активну участь в регуляції артеріального
тиску [200]

Вважається, що сірководень так само, як і оксид азоту, є фактором
релаксації судин. У разі, якщо ці речовини відсутні, сповільнюється здатність
судин до розширення та виникає ризик підвищення АТ [70]. В

експериментальних умовах було виявлено, що у щурів зі спонтанною

гіпертензією рівень сірководню в плазмі крові був значно меншим, ніж у щурів
із групи з нормальним АТ [56]. В експериментах на гипертензивних щурах
експресія матричної РНК цистатионин-γ-лиази в аорті і концентрація

сірководню в плазмі крові знижені. Дефіцит цього газотрансмітера, знижена
активність цистатионин-γ-лиази і гіпотензивний ефект донорів сірководню
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виявлені при експериментальній гіпертензії, викликаній інгібуванням

нітроксідсінтази [49].
У щурів з гіпертензією при експериментально сформованій гіпоксії

шляхом блокади NO-синтази та при індукованій легеневій гіпертензії був
знижений рівень H2S в плазмі крові. При цьому введення екзогенного донору
сірководню викликало значний терапевтичний ефект [84]. Отже, можна
вважати, що сірководень виконує суттєву роль у виникненні АГ, і вплив на
його кількість може допомогти в проблемі контролю за АТ.

Залежність між рівнем вмісту H2S в плазмі крові, тканинах і клітинах і

розвитком різних захворювань, протекторна дія при ішемічному пошкодженні

життєво важливих органів дозволяють вважати цей газ важливою ланкою

патогенезу захворювань серцево-судинної систем. У дослідженнях було

показано, що фізіологічні ефекти H2S роблять його ідеально пристосованим для

захисту серця та судин, також, як і інших органів - головного мозку, печінки,
нирок і легень від пошкоджень при ішемії / реперфузії [128].

При проведенні досліджень на щурах було виявлено, що

внутрішньовенне болюсне введення розчину сірководню викликає у них
залежне від дози зниження артеріального тиску [136].

В умовах in vitro донор сірководню гидросульфид натрію (NaHS),
активно використовується в експериментальній практиці, також викликав
розслаблення різних відділів артеріального і венозного русла: грудної,
мезентериальной, ниркової артерій, аорти, ворітної вени і т.д. Незважаючи на
істотну роль ендотелію в регуляції судинного тонусу, його видалення не робило
істотного впливу на ефекти сірководню в клітинах гладеньких м'язів [136]. Це
свідчить про прямий вплив сірководню на клітини гладеньких м'язів через
властиві їм регуляторні механізми. Розслаблюючу дію сірководню на клітини
гладеньких м'язів пов'язане переважно з відкриванням особливих структур в їх
мембрані - калієвих каналів, чутливих до концентрації внутрішньоклітинного
джерела енергії - аденозинтрифосфату (АТФ) [186, 221].
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При проведенні клінічних досліджень було виявлено, що у пацієнтів із

гіпертонічною хворобою 2–3-го ступеня концентрація сірководню в плазмі
крові виявлялася значно нижчою, ніж у пацієнтів із нормальним АТ [184]. Так
само у хворих із портальною гіпертензією виявлено знижений рівень

ендогенного сірководню порівняно з пацієнтами без гіпертензії. При цьому
існує пряма залежність між тяжкістю захворювання та рівнем сірководню в
крові: чим більше виражена гіпертензія – тим більший дефіцит сірководню. В
патогенезі артеріальної гіпертензії ключовим фактором може виступати

вазоконстрикція, в свою чергу, сірководень здатен чинити вазорелаксуючу дію,
попереджаючи розвиток захворювання. Механізм такої дії сірководню може
бути пов'язаним з взаємодією із калієвими каналами, які знаходяться в
мембранах м’язових клітин. За рахунок вдкриття цих каналів і відбувається
розслаблення гладеньких м’язів та розширення судин Окрім цього,
вазодилатуюча дія сірководню є також результатом активації NO-синтетази, що
провокує вивільнення оксиду азоту [223]. На теперішній час – одна з основних
неоднозначностей у дослідженні фізіологічних ефектів сірководню –
взаємозамінний синтез H2S та NO. Основні питання, котрі виникають: Чи
проміжні молекули, що утворюються в результаті взаємодії між NO і Н2S є
нітроксілом або нітростіолом або обома. Якщо утворюються обидві молекули,
яка з них відповідає за вазорелаксуючийефект?  Концентрація H2S знижується
при ГХ. Це причина чи наслідок захворювання?  Вазодилатуючий ефект Н2S
може бути обумовленим блокадою α-рецепторів [49, 96].

В умовах ішемії міокарда спостерігаються низькі рівні рН, зменшення
вмісту кисню і підвищення концентрації позаклітинного калію, що в

подальшому призводить до порушення ритму, серцевої недостатності та навіть
раптової серцевої смерті. H2S в даний час розглядається як ендогенна сигнальна
молекула, яка відіграє важливу роль у серцево-судинній системі. У серці
сірководень виробляється із L-цистеїну і накопичується у відносно високих
локальних концентраціях та чинить протиішемічну дію за рахунок
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протиапоптотичної і протизапальної його дії. Експериментально на щурах було
виявлено, що стимуляція синтезу ендогенного сірководню за допомогою
введення його попередника L-цистеїну призводить до зменшення

реперфузійних порушень функції міокарда. Так, в дослідженнях L-цистеїн, що
вводився на фоні блокади цистатіонін-γ-ліази – одного з ферментів його

синтезу, – за допомогою DL-пропаргілгліцину, активізував метаболічні шляхи
та посилював здатність міокарда справлятися з ішемічно-реперфузійним
навантаженням [34]. Під час реперфузії одним з ушкоджувальних факторів
міокарда є підвищення кількості активних форм кисню, що провокує розвиток
оксидативного стресу. Водночас порушується тканинне дихання та синтез АТФ
мітохондріями, що призводить до погіршення скоротливої функції серця. Саме
тому антиоксидантні властивості сіроководню покращують стан ішемізованого
міокарда та попереджають подальше його ушкодження. Зокрема відбувається
стимуляція сірководнем власної антиоксидантної системи кардіоміоцитів, яка
може забезпечити повноцінне відновлення скоротливої функції серця [3].

Вазорелаксація завдяки  H2S є частково залежною від ендотелію і
переважно через прямий вплив на клітини гладкої мускулатури. Виключення
участі NO у цьому процесі, доведено тим, що судинозвужувальні ефекти H2S не
блокуються 1H- (1,2,4) оксадіазоло [4,3-а] хіноксалін-1-он (ODQ) (інгібітор
гуанілілциклази) [222].

За винятком цитохром С-оксидази, в якості першої молекулярної мішені
H2S запропоновані, як вказано, АТФ-залежні калієві канали (К (АТФ) - канали)
[222]. Розширення кровоносних судин, індуковане H2S, засноване на його

здатності відкривати К (АТФ) - канали гладкої мускулатури судин [80, 131],
про що свідчить їх чутливість до різних антагоністів, в тому числі до

глібенкламіду, пінаціділу і PNU37883А.
Точний механізм дії H2S на K (ATP) - канали залишається неясним, однак

висуваються деякі припущення.
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Наприклад, зв'язуючись з сірковмістними групами білків цих каналів,

сірководень змінює їх просторову конфігурацію і тим самим сприяє

відкриванню каналів [31, 202]. Відкривання калієвих каналів веде до

збільшення виходу іонів калію з клітки в міжклітинну середу. У той же час,
активації АТФ-чутливих калієвих каналів супроводжується інактивацією

потенціал-чутливих кальцієвих каналів L-типу, що забезпечують надходження
іонів кальцію (Са2+) в клітку. Висока внутрішньоклітинна концентрація Са2+ є
необхідною умовою розвитку скорочувального відповіді з боку м'язової
клітини. Закривання кальцієвих каналів сприяє зниженню концентрації

вільного внутрішньоклітинного Са2+ [220]. Ці процеси в сукупності запускають
механізми розслаблення в клітинах гладеньких м'язів, що в кінцевому підсумку
призводить до зниження тонусу кровоносних судин і артеріального тиску в
цілому (Рис. 1.4).

Рис. 1.4. - Вплив сірководню на мембранні процеси. Сірководень,
взаємодіючи з АТФ-чутливими калієвими каналами, викликає їх

активацію і збільшення виходу іонів калію з клітки. Внаслідок цього
знижується мембранний потенціал на мембрані (гіперполяризация) та

інактивируются кальцієві канали. В результаті припинення надходження
в клітину іонів кальцію відбувається розслаблення гладком'язових

клітини.
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Окрім цього було показано [152, 201], що відкриття мітохондріальних K

(ATP) - каналів зменшує кількість мітохондріального Са2+ при ішемії.
Зменшення концентрації мітохондріального Ca2 + може привзодити до захисту
ізольованих мітохондрій, і таким чином пояснювати антиапоптотичні ефекти
H2S. На додаток до K (ATP) - канали, було показано, що H2S впливає на ряд
інших іонних каналів. В кардіоміоцитах H2S пригнічує Са 2 + канали L-типу
[184].

Механізм впливу каналу K (ATP) також може бути обумовлений
індукцією скорочення тканини аорти через обробку розчинами з низьким К+ (20
мМ) і високим К+ (100 мМ) його вмістом; виявляється вазорелаксація за
допомогою H2S на тканинах аорти при попередній обробці з низьким К+ і

високим К+. Максимальна вазорелаксація, обумовлена H2S, становила 90 ± 8,2%
та 19±3,9% при попередній обробці відповідно до концентрації К+. Сірководень
забезпечує більшу релаксацію з низьким рівнем К+ (20 мМ) через специфіку К+
провідності. Ефект відкритого каналу K + був додатково перевірений за
допомогою тетраетіламонію (10 мМ) і 100 нМ харибдотоксину або 100 нМ
іберіотоксину (специфічні інгібітори K (ATP)-каналу), котрі повністю

інгібуюють H2S-обумовлену релаксацію [49].
У регуляції релаксуючої дії сірководню беруть участь також і інші

внутрішньоклітинні молекулярні механізми, проте їх роль не настільки

виражена і однозначна [200].
У ряді проведених останні десятиліття досліджень була відзначена цікава

особливість H2S - його здатність в низьких концентраціях викликати

скорочення гладких клітин [4, 134, 195]. Згідно з однією з гіпотез сірководень
зв'язується з оксидом азоту, знижуючи тим самим свою та його концентрацію
[181]. Зменшення концентрації цих двох судинорозслаблюючих молекул є
причиною збільшення тонусу судин артеріального русла. Нещодавно було
показано, що скоротливий ефект сірководню пов'язаний з активацією

особливого мембранного білка - Na+, K+, 2Cl- - котранспортера (NKCC), що
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забезпечує трансмембранний обмін іонів калію, натрію і хлору [37].
Перерозподіл цих іонів є причиною розвитку скорочення.

Фізіологічна роль скорочувального ефекту сірководню до кінця не
з'ясована: чи є він побічним продуктом якихось внутрішньоклітинних

молекулярних реакцій, або ж несе на собі функціональне навантаження? У
першому випадку збільшення тонусу судин може бути результатом взаємодії
сірководню з активними формами кисню. Це призводить як до зниження
концентрації самого сірководню, так і утворення продуктів, здатних викликати
скоротливу відповідь з боку гладком'язових клітин. З іншого боку можна
передбачити специфічну активацію сірководнем іонних механізмів,
спрямованих на розвиток короткочасного локального спазму, наприклад, в разі
порушення цілісності судинної стінки [128]

Наявні на теперішній час дослідження свідчать про множинність ефектів
газотрансміттерів щодо серцево-судинної системи. На відміну від інших
фармакологічних агентів H2S активує багатосигнальні шляхи одночасно.
Ймовірно, H2S має всі позитивні впливи NO на клітини, без здатності
утворювати токсичні метаболіти. Більш того, H2S нейтралізує ONOO2. Вперше
можливу взаємодію NO і H2S припустили, коли з'ясувалося, що H2S в низьких
концентраціях ще більше підсилює вазодилятацию, викликану предаплікацією
нитропруссиду натрію – донора NO [102]. Відомо, що H2S стимулює утворення
NO в ендотелії судин [82, 198]. Нітропрусид натрію підсилює синтез H2S з
цистеїну і збільшує експресію цистатіонін-γ-ліази в гладких м'язах судин [223].
З іншого боку, H2S призводить до пригнічення експресії ендотеліальної NO-
синтази (eNOS), і це може обумовлювати посилення скорочень аорти (зокрема
дослідження були проведені на щурах та мишах), викликані H2S [124].

Участь системи NO в регуляції концентрації H2S може здійснюватися

різними способами. Наприкінці минулого століття встановлена можлива

активація цистатіонін-γ-ліази через нітрозилювання залишків цистеїну оксидом
азоту, і можливе посилення експресії цистатіонін-γ-ліази через збільшення
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надходження цистину в клітину [178]. В умовах зниження синтезу NO
взаємодія газотрансмітерів стає ще більш очевидною, оскільки пригнічення
NO-синтази протягом тривалого часу призводить до вазоконстрикції, що
супроводжується зменшенням активності експресії мРНК цистатіонін-γ-ліази
[188, 207, 225]. Введення донора H2S, NaHS, призводить до нормалізації тиску в
судинах, але при цьому збільшення синтезу NO не спостерігається. Виявлено,
що H2S пригнічує активність всіх трьох ізоформ NOS: нейрональної (nNOS),
індуцібельной (INOS), ендотеліальної (eNOS) [124].

Отже, наведені дані свідчать про важливу роль H2S в процесах

внутрішньоклітинного метаболізму і забезпечення контролю над

фундаментальними клітинними  процесами. Проте значення сірководню до

теперішнього часу досліджена вкрай недостатньо. Окрім того, оскільки на
даний час ведеться вивчення ролі H2S в патогенезі різних захворювань
(нейродегенеративні хвороби, цукровий діабет, серцева недостатність, АГ),
перспективними є розробки по застосуванню препаратів, які виступають в
якості екзогенних донорів сірководню [13]. З урахуванням того, що H2S є
представником несінаптичного способу міжклітинної комунікації, заснованого
на дифузії молекул неорганічних з'єднань по міжклітинному простору в усіх
напрямках та дії на віддалені від  місця їх утворення  несинаптичні рецептори,
пропонується дозовано використовувати  екзогенний H2S для лікування ряду
захворювань, в тому числі і патології серцево-судинної ситеми [128].

1.4. Вплив  екзогенних донорів на утворення ендогенного

сірководню.

Якщо в меті нашого дослідження є поняття про АГ, то зрозуміло, що ця
проблема має безпосередню дотичність до питань, пов'язаних з проблемою
старіння, незважаючи на те, що ГХ останнім часом значно «помолодшала». При



56
цьому, слід зазначити, що в одній з останніх теорій, яка набрала популярності, -
причиною старіння, в тому числі й старіння клітин є втрата їх здатності
включати і вимикати гени в потрібний час і в потрібному місці. Білки-
регулятори і, відповідно, гени в «старих» клітинах можна змусити знову
працювати. Клітка не вмирає, вона просто втрачає можливість правильно
виконувати свою функцію. Виявилося, що якщо обробити старі клітини
хімічною речовиною, що містить невелику кількість сірководню, число

«чинників зрощування», тобто механізмів, причин нормалізації співвідношення
включення і вимикнення генів зростає, гени починають включатися, і клітина
знову відновлює свою нормальну роботу. Група вчених Ексетерського

університету довела, що H2S знижує пов'язані зі старінням хвороби у тварин.
Але речовина дуже токсична у великих дозах, і дослідники не могли знайти
спосіб його безпечної доставки в потрібну частину клітини. Були протестовані
різні модулятори - хімічні сполуки, які могли б «приплисти» до клітини,
ініціювати в ній хімічну реакцію, і віддати їй сірководень [43].

В дослідженнях 2013 року був показано, що донор сірководню GYY4137
може допомагати з атеросклерозом, якщо давати його мишам. Він повільно
віддає H2S, імітуючи стандартну активність здорового організму. З його
допомогою вчені і змогли доставити молекулу H2S прямо до мітохондрії -
структури, яка відповідає за виробництво енергії в клітині [131].

Враховуючи роль сірководню в регуляції тонусу кровоносних судин,
вчені всього світу активно взялися за розробку лікарських засобів, дія яких
грунтувалося б на підвищення або пониження в крові концентрації цього
газотрансміттера. В даний час можливі молекули-кандидати на роль лікарських
з'єднань можна розділити на дві групи: молекули, які, розчиняючись,
безпосередньо вивільняють сірководень (NaHS, Na2S, GYY4137) і молекули-
предиктори ендогенного синтезу сірководню (N-ацетилцистеїн, L-цистеїн) [75].

Одним з напрявків в розробках «сірководневих» препаратів є

вбудовування сірководень-вивільнюючих груп в уже наявні і широко вживані
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лікарські молекули. Альтернативні донори сірководню можуть бути отримані
шляхом додавання сульфідних груп до нестероїдних протизапальних

препаратів. Наприклад, S-диклофенак містить тіонові групи, прикріплені
ефірними зв'язками до молекули-носія, які в розчині грають роль джерела
сірководню [130]. Вбудовування тіолових угруповань в молекулу силденафілу
призводить до розвитку ефекту, пов'язаного з істотною релаксацією гладких
клітин кавернозних тіл [75].

В останні роки велика увага приділяється полісульфідним з'єднанням
часнику. Були виявлені їх вазоактивні властивості: одне із з'єднань - диалліл
дисульфід (DADS) - викликає розслаблення кільцевих сегментів аорти щура.
Полісульфідні з'єднання часнику не тільки є попередниками H2S, а й здатні
самостійно викликати зміни конформації молекул білків в клітинних

мембранах.
Основний механізм дії часнику забезпечується за рахунок молекули під

назвою алліїн. Алліін вступає в реакцію з клітинним ферментом алліціназой. В
результаті утворюється речовина алліцин. Аліцин перетворюється в різні
жирові і водорозчинні речовини, що містять сірку. При залученні сигнальної
системи сірководню, часник розслабляє кровоносні судини, справляючи

позитивний ефект, окрім того аліцин є потужним антиоксидантом. Частинки
алліцину вступають в реакцію з еритроцитами. В результаті реакції

утворюється сірководень, який і зменшує напругу та опір стінок кровоносних
судин. Дослідники виявили, що еритроцити, піддані хвилинному впливу соку
часнику, негайно починають виробляти сірководень. Подальші експерименти
показали, що хімічна реакція відбувається в основному на поверхні червоних
кров'яних клітин [6].

Перспективною молекулою-донором сірководню є одержуваний з

часнику S-аллілцістеїн, який має виражену кардіопротекторну дію (Рис. 1.5).
Однак не до кінця з'ясовано, чи є він попередником сірководню або ж модулює
функцію ферментів, пов'язаних з синтезом останнього.
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Рис. 1.5. - Сірковмістні з'єднання часнику. З часнику отримують два класи
органічних сполук сірки: жиророзчинні (а) і водорозчинні (б) аллільні
сполуки сірки, які утворюються з глікозиду аллііна. Жиророзчинні

аллільні сполуки сірки, такі як диалліл сульфід (DAS), диалліл дисульфід
(DADS) і диалліл трисульфід (DATS) вивільняються з аллііну. Ця реакція
каталізується ферментом алліїназою, який вивільняється при подрібненні

часнику. Водорозчинні сполуки сірки (S-аллілцістеїн (SAC) і S-
аллілмеркаптоцістеїн) отримують при тривалій інкубації дробленого

часнику у водних розчинах [за 92].

Причому виявляється, що ряд сульфід-містящих сполук, присутнх в

часнику, розщеплюються безпосередньо в кишечнику і утворюють органічні
полісульфіди, які потім виділяють H2S в ході подальшого метаболізму [82].
Таким чином, часник сприяє та має здатність стимулювати природне

вироблення сірководню в організмі. Отже, цікаве припущення про те, що
кардіопротекторних роль часнику є наслідком виділення H2S, знаходить все
більше наукових підтверджень, проте вимагає подальшого вивчення в плані
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визначення кількісно-якісних взаємовідношень між надходженням екзогенного
сірководню чи його попередників та ендогенним утворенням та впливом на
організм, зокрема на судинне русло та мітохондріальний апарат клітин, що
безпосередньо пов'язано з судинним опором, енергетичним метаболізмом і
розвитком АГ.

При аналізі впливу донора сірководню, пов'язаного зі сполуками, котрі
містяться в часнику, слід звернути увагу і на інші сполуки, здатні сприяти
синтезу ендогенного H2S. До таких слід віднести піридоксаль-5-фосфат
(біологічно активна форма вітіміну В6), котрий може застосуватись як в
клінічній практиці, так і здоровими людьми [27].

Водорозчиний вітамін включає кілька сполук, таких як піридоксин (PN),
піридоксаль (PL), піридоксамін (РМ) та їх фосфорильовані форми: піридоксин-
5-фосфат (PNP), піридоксаль-5-фосфат (PLP), та піридоксамін-5-фосфат (PMP)
(Рис. 1.6).

Піридоксин Піридоксамін піридоксаль піридоксальфосфат

Рис. 1.6. – Складові вітаміну В6

Дефіцит вітаміну В6 призводить до дратівливості та судом у немовлят,
розладів нервової системи, дерматитів, серцево-судинних захворювань та раку
[81].

Піридоксаль-5-фосфат (PLP) є біологічно активною формою вітаміну В6, і
складається з піридинового кільця з гідроксильною, метильною, формільною та
фосфатною групами (Рис. 1.7).
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Рис.1.7. Піридоксаль-5-фосфат (PLP)

PLP - це кофермент широкого спектру біологічно важливих реакцій:
метаболізму амінокислот, ліпідного обміну та глюконеогену, де він каталізує
реакції трансамінування, декарбоксилювання та фосфоролізу, а також

рацемізацію, елімінацію або заміщення електрофільної групи [27, 58].
Натепер відомо, що PLP має інгібуючу дію на 44 ДНК/РНК-полімеразу,

топоізомеразу та ангіогенез; PLP має антиоксидантні властивості, оскільки
основне ароматичне піридинове кільце PLP є ефективним поглиначем

синглетного кисню, що є надважливим при розвитку в організмі оксидативного
стресу [77, 113]. До того ж піридоксаль-5-фосфат є коферментом до приблизно
100 ферментів [141].

PLP є кофактором також і до Н2S-синтезуючих ферментів, таких як CBS,
CSE та CAT, що кон’югована з 3-MST [198]. Існують експериментальні дані,
які вказують на те, що нестача вітаміну B6 зменшує вироблення сірководню за
участю CBS та CSE через трансульфурацію в культивованих клітинах гепатоми
людини [114]. При цьому показано, що активність CSE є на 70% нижчою у
печінці щурів, які зазнавали дефіциту вітаміну B6 порівняно з тваринами, яких
годували нормальною кількістю цього вітаміну [58, 82]. Ряд досліджень
свідчить про те, що застосування як вітаміну В6 так і PLP, зменшуює
ускладнення, пов’язані із старінням та з цілою низкою захворювань:
ішемічною хворобою серрця, діабетом, гіпертонією, нейродегенеративними
розладами [58, 81]. Деякі дослідження показали, що розвиток атеросклерозу та
ішемічної хвороби безпосередньо пов’язані з дефіцитом вітаміну В6 через
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підвищення рівня гомоцистеїну в плазмі крові [186]. Tакі припущення

доводяться дослідженнями, в яких виявляється взаємозв'язок між дефіцитом
вітаміну В6, підвищеним рівнем гомоцистеїну та ішемічною хворобою серця

[81]. Слід зазначити, що низький рівень вітаміну В6 та/або PLP та підвищений
рівень гомоцистеїну також спостерігається у пацієнтів з ревматоїдним артритом
та хворобою Альцгеймера [27]. Як вже зазначалося, PLP є ефективним
поглиначем вільних радикалів кисню, тобто вітамін B6 впливає на механізми
антиоксидантного захисту в тканинах і, відповідно, дефіцит вітаміну B6 може
сприяти виникненню оксидативного стресу [117]. Деякі дослідження показали,
що шлуночкові аритмії та смертність від оклюзії коронарної артерії

зменшуються при попередньому застосуванні у тварин PLP. Більше того,
індуковані ішемією-реперфузією порушення серцевої діяльності зменшувалися
за допомогою PLP. Індуковане АТФ збільшення Ca2+, на відміну від
індукованого KCl збільшення Ca2+, пригнічується PLP; PLP також зменшує
місця з високою та низькою спорідненістю до зв'язування АТФ у мембранах
сарколеми; PLP може викликати кардіопротекторні ефекти, послаблюючи
появу внутрішньоклітинного перевантаження Ca2+ через блокаду

пуринергічних рецепторів [13, 27, 81].
Отже, широкий спектр можливих впливів В6 та його активної форми PLP

супроводжує позитивний ефект як кардіопротектор при ішемічній хворобі
серця, механізми якого до кінця не з'ясовані. І не можна відкидати, що така дія
реалізується через збільшення ендогенного синтезу сірководню, вплив на який
хоча і є експериментально доведений, проте вимагає досліджень щодо процесів,
котрі відбуваються при артеріальній гіпертензії.

Проведений аналіз сучасних наукових даних, отримних як в

експериментальних умовах, так і в клінічній практиці вказує на те, що
незважаючи на достатньо тривалий період досліджень, присвячених вивченню
механізмів виниенення  та перебігу артеріальної гіпертензії виявляються нові
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фактори, котрі відповідають за зростання артеріального тиску. До таких

належить, зокрема, сірководень - найменш досліджений на сьогодні

газотрансміттер.   Щодо його ролі у виникненні гіпертонічної хвороби до тепер
ще не сформовано сталої картини, що вимагає проведення додаткового
вивчення.

З іншого боку, результати висвітлені в  сучасній літературі, вказують на
те, що попри наявність значної кількості препаратів для терапії артеріальної
гіпертензії, дослідження механізмів формування останньої вимагає і пошуку
нових ефективних підходів до лікування гіпертонічної хвороби. До таких
відносять, зокрема, застосування препаратів, які впливають на концентрацію
сірководню, що, на нашу думку,  має стати окремим предметом дослідження.
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РОЗДІЛ 2

МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ

2.1. Об’єкт дослідження.

В даній роботі для з'ясування впливу рівня синтезу ендогенного

сірководню на зміни кардіодинаміки і судинний тонус та можливі причини
таких змін у хворих на гіпертонічну хворобу проводили обстеження 30
пацієнтів чоловічої статі з вперше виявленою гіпертонічною хворобою (ГХ) ІІ
ст.. віком 30-60 років, які лікувались в КП "Козятинська ЦРЛ" Козятинської
Районної ради Вінницької області. Ці хворі були розподілені на 2 вікові групи:
1) 29-39 років (середній вік – 34,0±1,1 років, 10 осіб) та 2) 40-60 років (середній
вік – 50,6±1,7 років, 20 осіб). Середні показники артеріального тиску у осіб
молодшої вікової групи становили: систолічний 141,1±2,33 мм рт.ст.,
діастолічний 90 ±2,10  мм рт. ст., а у пацієнтів старшої вікової групи – 158,0±2,0
мм рт.ст. та 98,0 ± 2,5 мм рт. ст., відповідно. Контрольні групи представлені
здоровими чоловіками без ознак ГХ. Середній вік 10 осіб молодшої вікової
групи становив  34 ± 5 років, у яких систолічний АТ був 120±2,88 мм рт.ст., а
діастолічний АТ 70 ± 3,10  мм рт. ст.. Середній вік 10 осіб старшої вікової
групи  40-60 років, систолічний і діастолічний АТ у них 135,0±3,1 мм рт.ст. та
85±2,6  мм рт. ст., відповідно.

Загальноклінічні лабораторні та інструментальні методи обстеження
пацієнтів проводились на базі КП «Козятинська ЦРЛ» Козятинської Районної
ради Вінницької області. Спеціальні біохімічні методи дослідження

проводились у відділі фізіології Інституту фізіології ім. О. О. Богомольця НАН
України м. Київ, у співавторстві з Сагач В.Ф, Гошовська Ю.В, Коркач К.П ;
морфологічні дослідження- Розова К.В.

Дослідження із залученням здорових осіб та пацієнтів з ГХ проводили у
відповідності до Конвенції Ради Європи «Про захист прав людини і людської
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гідності в зв'язку з застосуванням досягнень біології та медицини: Конвенція
про права людини та біомедицину (ETS № 164)» від 04.04.1997 р і Гельсінської
декларації Всесвітньої медичної асоціації (2008 р.), що було підтверджено
комітетом біомедичної етики Інституту фізіології ім. О. О. Богомольця за
наявності письмової інформованої згоди обстежуваних.

Для досягнення поставленої мети дослідження проводили наступним
чином.

Визначали концентрацію сірководню у плазмі крові у хворих різного віку
з ГХ ІІ ст. та порівнювали її з показниками концентрації сірководню у здорових
людей такого ж віку.

Застосовували донор сірководню фітопрепарат часнику для підвищення
вмісту ендогенного сірководню в крові у хворих різного віку з ГХ ІІ ступення.

Застосовували кофактор  Н2S синтезуючих ферментів піридоксаль-5-
фосфат (PLP), що є біологічно активною формою вітаміну В6, для стимуляції
утворення ендогенного сірководню.

Порівнювали між собою ефекти впливу курсового застосування донора
сірководню фітопрепарату часнику та кофактора  Н2S синтезуючих ферментів
піридоксаль-5-фосфату на рівень сірководню в крові, показники оксидативного
стресу, активність ізоформ NO-синтази, лабораторні і функціональні показники
у хворих на ГХ. Також порівнювали ефекти впливу цих засобів з ефектами
стардартного лікування хворих на ГХ.

2.2. Дизайн клінічного дослідження

Обстеження кожного пацієнта проводилося у 4 етапи:
1) перед початком дослідження;
2) після отримання стандартного курсу лікування основного

захворювання – ГХ, котра була виявлена при обстеженні вперше. Стандартна
терапія включала один з інгібіторів ангіотензинперетворювального ензиму
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(АПЕ) (еналаприл, раміприл, периндоприл) та один з бета-блокаторів
(небіволол, бісопролол), які пацієнти приймали протягом двох тижнів;

3) після 2-тижневого курсу додаткового лікування у поєднанні із
стандартною терапією;

4) після місячного курсу додаткового лікування у поєднанні із

стандартною терапією;
Додаткове лікування полягало у екзогенному (per os) додаванні до

стандартної терапії донора сірководню у дозі 400 мг на добу, яка містилась у
фітопрепараті Full Spectrum Garlic (FSG - часник у капсулах) (Swanson Health
Products, США). Курс прийому фітопрепарату становив 30 днів, під час якого
пацієнти обстежувалися через 2 тижні (короткий курс лікування – ККЛ) та
через чотири тижні (довгий курс лікування – ДКЛ).

Крім того у частини хворих на ГХ ІІ ст. старшої вікової групи (n=10)
обстеження проводилось до лікування і після 2-тижневого курсу лікування, в
якому до стандартної терапії додавали Pyridoxal 5-phosphate (PLP) (Solgar
США) - пігулки по 100 мг/добу.

2.3. Методики клінічного обстеження

Артеріальний тиск (АТ) вимірювали усім пацієнтам двічі на добу
протягом 3-х днів на початку та наприкінці обстеження. За основу брали
середні показники АТ.  В цей же час вимірювали частоту серцевих скорочень
(ЧСС).

Величину пульсового тиску (ПТ) вираховували за різницею між

систолічним та діастолічним тиском. Середньодинамічний тиск (СДТ)
визначали за формулою: СДТ = ПТ : 3 + ДТ. Величину периферичного опору
(ПО) вираховували за формулою: ПО = (СДТ х 60 х 1,333) : ХОК, де ХОК –
хвилинний об’єм крові, котрий дорівнює: ХОК = ЧСС х (ПТ х 100) : СДТ.

Також усім обстежуваним проводили низку лабораторних методів.

https://prom.ua/brands/Swanson-health-products
https://prom.ua/brands/Swanson-health-products
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За допомогою гематологічного аналізатора Micro-20 CC Plus

мікрометодом Панченкова визначали величину швидкості осідання еритроцитів
(ШОЕ). Концентрацію в крові гемоглобіну визначали за допомогою тест-
наборів Felesit на біохімічному аналізаторі Biochem SA. Підрахунок кількості
еритроцитів (розчин - 0,9% NaCl) та лейкоцитів (розчин – оцтова кислота 3%)
проводили за допомогою камери Горяєва. Вираховували величину кольорового
показника (к.п.) за формулою к.п. = (кількість Hb(г/л) х 3) : (перші 3 цифри
числа еритроцитів). Методом Квіка визначали також протромбіновий індекс за
часом зсідання капілярної крові в тесті активності протромбінового комплексу.

Проводили визначення рівня глюкози крові у фарбованих мазках

глюкозооксидазним методом із застосуванням тест-наборів Felesit на

обладнанні GBG Stat Fax 1904 Plus (Аwareness Тchnology, Inc., USA). Із

використанням тест-наборів цієї ж фірми та GBG Stat Fax 1904 Plus обладнання
визначали: ферментативним методом концентрацію загального холестерину в
крові; уреазним методом – концентрацію сечовини; методом Яффе з

депротеінізацією - концентрацію креатиніну.
В ході досліджень також застосовували інструментальні методи

обстеження пацієнтів - електрокардіографію (12 канальний ЕКГ-апарат Юкард-
200 фірми «Ютас», Україна) та ехокардіографію (апарат ультразвуковий
скануючий ULTIMA PA, Україна).

2.4. Методики вивчення біохімічних показників у пацієнтів

Здійснювали забір крові з ліктьової вени обстежуваних,
центрифугували при 3000g і відбирали плазму, у якій в подальшому і
проводили відповідні вимірювання.

Для визначення вмісту H2S до аліквот зразків додавали 0,5 мл 1%-го
розчину ацетату цинку, інкубували при 37ºС протягом 10 хв, потім додавали 0,5
мл 20 ммоль/л розчину N,N-диметил-p-фенілендіамін та 0,5 мл 30 ммоль/л
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розчину FeCl3 (реактиви фірми Sigma-Aldrich). Після цього залишали проби в
темноті на холоді протягом 10 хв. Для осадження білка додавали до проб 1 мл
10% трихлороцтової кислоти і центрифігували при 1,5-3 тис. обертів протягом
5 хв. Потім надосадову рідину акуратно, не збовтуючи пробірок, наливати в
кювету для подальшого спектрофотометричного вимірювання її оптичної
густини при довжині хвилі - 670 нм. Холоста проба замість плазми крові
містила 0,1 мл Н2О [216].

Інтенсивність оксидативного метаболізму оцінювали за зміною швидкості
генерації нестабільних вільних радикалів кисню – супероксидного аніон-
радикалу (О2∙ - ) і ∙ОН-радикалу, пероксиду водню (Н2О2)і кінцевих продукту
перекисного окислення ліпідів (ПОЛ) – малонового диальдегіду (МДА).

Швидкість генерації О2∙ - визначали за окисленням цитохрому с у тріс-
НCl буфері (10 мМ) при 37˚С, рН=7,4, фіксуючи зміни екстинції після інкубації
проби при 37˚С, рН=7,4 протягом 30 хв при λ=550 нм. Вміст О2∙ - , генерованого
пробами підчас    інкубації, визначали   за    коефіцієнтом   молярної    екстинції
λ=21 000 моль-1*см-1 [125].

Для визначення швидкості генерації ∙ОН готували інкубаційну суміш у

складі (у мМ): дезоксирибоза – 20; Н2О2 – 1; натрій-фосфатний буфер – 20,
рН=7,4. Пробу інкубували при 37˚С протягом 60 хв, додавали 0,5 мл 1%
розчину тіобарбітурової кислоти в розчині NaOH (50мМ) і 0,5 мл 2,8% розчину

трихлороцтової кислоти. Отриману суміш витримували на водяній бані 20 хв,
охолоджували та реєстрували величину екстинції при λ=532 нм. Кількість ∙ОН-
радикалу, що генерувалась при цьому, виражали в умовних одиницях ΔЕ*102
за 60 хв на 1 мг білка проби [104]. Вміст Н2О2 вимірювали при =353 nm [105].

Вміст МДА визначали так: до аліквот проб додавали 0,5 мл 1% розчину

тіобарбітурової кислоти в 50 мМ NaOH, підчас чого формувався триметиновий
комплекс як похідне червоного забарвлення, і 0,5 мл 2,8% розчину

трихлороцтової кислоти. Отриману суміш витримували 20 хв на водяній бані,
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охолоджували і вимірювали екстинцію при 532 нм. Вміст МДА розраховували з
використанням коефіцієнту молярної екстинції λ=15600 моль-1*см-1 [108].

Вимірювання активності кальцій залежної конститутивної NOS (cNOS) і
кальцій не залежної індуцибельної NOS (iNOS) здійснювали за методом [64,
175], адаптованого до спектрофотометричного вимірювання одного з продуктів
реакції L-цитруліну. Сумарну cNOS активність (eNOS + nNOS) обраховували
шляхом віднімання активності iNOS від загальної NOS активності, і виражали в
пікомолях новоутвореного L-цитруліну за хвилину на мг білку зразка.

2.5. Підготовка препаратів для електронномікроскопічного вивчення
ультраструктури клітин крові (лейкоцитів та тромбоцитів)

Збагачену тромбоцитами з вмістом лейкоцитів плазму крові отримували
центрифугуванням цільної крові, отриманої з ліктьової вени обстежуваних, при
кімнатній температурі протягом 15 хв. при 120 g на центрифузі лабораторній Т-
30 (Україна). Плазму акуратно відокремлювали від осаду і центрифугували при
2000 g протягом 20 хв. за допомогою міні-центрифуги Vortecs Combispin FVL-
2400N (Латвія) [170].

Приготування зразків для електронномікроскрпічного дослідження

здійснювалося відповідно до загальноприйнятої методики для формених

елементів крові з подвійною фіксацією глютаральдегідом та OsO4,
зневодненням в спиртах зростаючої концентрації, абсолютних спирті та ацетоні
з подальшою заливкою в Epon-Araldite (реактиви фірми Fluka, Швейцарія) [15].
Ультратонкі зрізи товщиною 40-60 нм контрастували за допомогою  розчинів
уранілацетату і цитрату свинцю (реактиви фірми Sigma, США) і переглядали в
електронному мікроскопі ПЕМ-124с (Україна).
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2.6. Морфометричне вивчення ультраструктури клітин крові

Морфометричні підрахунки виконували за допомогою комп'ютерної
програми для морфометричних підрахунків Image Tool (США) на 130-150
полях для кожної групи обстежуваних.

У тромбоцитах (Т) визначали кількість оптично щільних дрібних σ-
гранул та оптично прозорих великих σ-гранул.

У лейкоцитах (Л) вивчали ультраструктуру мітохондрій (МХ),
вимірюючи загальну кількість мітохондрій (n), кількість структурно

пошкоджених мітохондрій (dn) та середній діаметр мітохондрій (D).

2.7. Статистична обробка даних

Статистичну обробку отриманих даних здійснювали за допомогою

програми STATISTICA 6.0 і представляли у вигляді «середнє значення ±
стандартна похибка середнього» (M ± SEM). Відповідно до критерію Шапіро-
Вілка (W) отримані результати вкладалися в нормальний закон розподілу. Тому
для оцінки достовірності отриманих результатів використовували

однофакторний дисперсійний аналіз one-way ANOVA з подальшим

застосуванням порівняльного post hoc аналізу за допомогою тесту Тьюкі. Також
вiрогiднiсть вiдмiнностей мiж показниками на різних етапах дослідження
оцiнювали за допомогою методу різниць та t критерію Стьюдента [30].
Відмінності вважали статистично значущими при P <0,05.
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РОЗДІЛ  3.

РЕЗУЛЬТАТИ ДОСЛІДЖЕНЬ

3.1. Зміни вмісту ендогенного сірководню в плазмі у пацієнтів різного
віку з артеріальною гіпертензією при різній тривалості застосування
донора сірководню

Як зазначалося вище в розділі «Огляд літератури», одним з основних
факторів розвитку ГХ є окисний стрес (див. розділ 1) [56, 69, 117]. Зокрема,
окисний стрес є ініціатором порушення роботи сNOS, при якому вона стає
неспряженою і продукує супероксидний аніон-радикал замість NO. Генерація
активних форм азоту і розвиток нітрозативного стресу, як компоненти окисного
стресу, супроводжується порушенням ендотеліальної функції. Тому для

зменшення рівня АТ важливим є усунення проявів окисного стресу.
Останні роки увагу дослідників привертає такий газовий трансмітер як

сірководень, який в тандемі з NO відіграє важливу роль в розслабленні
гладеньких м’язів периферичних судин і регуляції редокс статусу організму. В
експериментах на тваринах було показано, що введення донора H2S
гідросульфіду натрію (NaHS) пригнічує розвиток окисного стресу.

За останні 5-6 років з´явилось кілька доклінічних і клінічних

випробувань, які показали ефективність застосування екстракту часнику для
зниження артеріального тиску і факторів ризику серцево-судинних
захворювань у пацієнтів з гіпертонічною хворобою [6, 69, 92]. Незважаючи на
перспективність використання препаратів часнику у терапії ГХ, механізми дії
такої корекції залишаються не з´ясовані. Тому ми припустили, що препарат на
основі часнику може реалізовувати свою гіпотензивну дію шляхом стимуляції
ендогенного синтезу H2S.
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3.1.1. Вміст сірководню в плазмі крові пацієнтів з ГХ молодшої

вікової групи після застосування донора H2S

Було показано, що рівень H2S значно знижується в крові не лише у

спонтанно гіпертензивних щурів [216], але й у пацієнтів з ішемічною хворобою
серця і/чи АГ, що дозволяє пропонувати цей показник як один з маркерів
серцево-судинних захворювань [63, 77]. Наші результати показали, що два

тижні стандартної медикаментозної терапії практично не впливали на вміст H2S
в плазмі крові пацієнтів, який складав 33,21мкмоль\л (рис. 3.1).

Рис. 3.1. Динаміка вмісту сірководню в плазмі крові пацієнтів віком 29-39
років з гіпертонічною хворобою:  здорові люди (1), хворі на ГХ до

лікування (2), хворі на ГХ після 2 тижнів стандартної терапії (3), хворі на
ГХ через 14 днів (4) та через 30 днів вживання фітопрепарату у поєднанні із

стандартною терапією  (5). Примітка: * - різниця достовірна відносно
здорових осіб (р<0,05), # - різниця достовірна відносно 2, m - різниця

достовірна відносно 3, & - різниця достовірна відносно 4.

Натомість вживання фітопрепарату достовірно збільшило рівень H2S як

через 14 днів - до 41,61мкмоль\л (Р<0,05), так і, особливо, через 30 днів - до
53,71мкмоль\л (P<0,001). Крім того, варто відмітити, що вміст H2S через 30 діб
вживання фітопрепарату у хворих на ГХ мав виражену динаміку наближення до
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значень у здорових осіб, проте не досягав їх і залишався зниженим -53,71
мкмоль\л (Р<0,01). Отже, досліджений фітопрепарат дійсно збільшує рівень H2S
в крові, а його вміст в плазмі залежить від тривалості вживання препарату
часнику.

3.1.2. Вміст сірководню в плазмі крові пацієнтів з ГХ старшої вікової
групи після застосування донора H2S

Раніше також зазначалося (див. розділ «Огляд літератури»), що

концентрація сірководню в плазмі крові знижується не тільки при

захворюваннях серцево-судинної системи зі зростанням АТ, але й при старінні
організму. Отримані нами результати дозволили встановити, що у пацієнтів
старшої вікової групи з виявленою ГХ вміст H2S мав тенденцію до зниження
відносно молодих обстежуваних на 48,1% (0,1<р<0,2) (рис. 3.1, 3.2). Якщо
провести порівняння концентрації сірководню у здорових осіб та пацієнтів з
ГХ, то видно що вміст сірководню в крові пацієнтів 40-60 річного віку з ГХ був
майже вдвічі нижчий, ніж у здорових осіб того ж віку (рис. 3.2).

Було показано, що рівень H2S значно знижується в крові не лише
спонтанногіпертензивних щурів [216], але й у пацієнтів з ішемічною хворобою
серця і/чи АГ, що дозволяє пропонувати цей показник як один з маркерів
серцево-судинних захворювань [77, 109]. Якщо ж порівнювати концентрацію
H2S у пацієнтів з ГХ різного віку, то у 29-39 річних ця величина була нижчою,
ніж у здорових, на 81,1%, а у 40-60 річних – на 67,7%. Отже,  за наявності ГХ
незалежно від віку відбувається зниження концентрації сірководню в плазмі
крові що, ймовірно, вимагає корекції (збільшення) цього параметра.
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Рис. 3.2. Динаміка вмісту сірководню в плазмі крові пацієнтів віком 40-60
років з гіпертонічною хворобою (ГХ):  здорові люди (1), хворі на ГХ до

лікування (2), хворі на ГХ після 2 тижнів стандартної терапії (3), хворі на
ГХ через 14 днів (4) та через 30 днів вживання фітопрепарату у поєднанні із

стандартною терапією  (5). Примітка: * - різниця достовірна відносно
здорових осіб (р<0,05), # - різниця достовірна відносно 2, m - різниця

достовірна відносно 3, & - різниця достовірна відносно 4.

Слід відзначити, що проходження стандартної антигіпертензивної терапії
знизило рівень H2S в старшій віковій групі на 32%, що, ймовірно,
обумовлюється особливостями впливу препаратів, котрі традиційно

застосовуються при лікуванні ГХ. Цей факт може бути предметом окремого
дослідження. Вживання препарату часнику поступово, у вигляді тенденції,
підвищило рівень H2S на 14-ту добу до 37,05 мкмоль\л. Застосування

фітопрепарату упродовж місяця у молодих пацієнтів з ГХ призводило до
зростання концентрації сірководню на 48,2% відносно вихідних значень до
лікування, а у пацієнтів старшого віку це зростання становило 53%, тобто було
дещо більш значним. Двотижневе застосування донора сірководню теж

супроводжувалося статистично значимим збільшенням вмісту H2S у молодих
пацієнтів - на 33,2%, тоді як у хворих старшої вікової групи цей показник
становив 37,1%.
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Таким чином досліджений фітопрепарат змінює рівень H2S в плазмі не

тільки в залежності від тривалості вживання препарату часнику, але й від віку
пацієнтів.
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supplement lowers blood pressure in 40-60 years old hypertensive individuals,
regulates oxidative stress, plasma cholesterol and protrombin index. J Cardiovasc
Med Cardiol. 2021; 8 (2): 41-47. DОІ. https://dx.doiі.org/10.17352/2455-
2976.000168 [120].

3.2. Особливості змін маркерів окисно-нітрозативного стресу в плазмі
крові пацієнтів різного віку після різної тривалості застосування донора
сірководню

Перш, ніж проаналізувати вплив донора сірководню на маркери окисно-
нітрозативного стресу в плазмі крові пацієнтів з ГХ слід нагадати, які чинники
призводять до розвитку цієї патології. По-перше, це генетично детерміновані
фактори, які ведуть до надмірного утворення сполук, що збільшують тонус
судин. Зокрема ангіотензин утворюється за дії ангіотензинперетворювального
ензиму і чинить вазоконстрикторну дію [53]. По-друге, це викид катехоламінів і
тривала стимуляції β2-адренорецепторів, збільшення внутрішньоклітинного
кальцію і сили скорочення гладеньких м´язів, що, в свою чергу, теж веде до
підвищення АТ [67, 210]. По-третє, причинами підвищеного АТ може бути
зменшення синтезу чи/і біодоступності ендогенних вазорелаксантів, зокрема

https://doi.org/10.15407/fz66.04.055
https://dx.doiі.org/10.17352/2455-2976.000168
https://dx.doiі.org/10.17352/2455-2976.000168
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оксиду азоту (NO) внаслідок активації ензиму аргінази, що є конкурентом NO-
синтази (NOS) за спільний субстрат L-аргінін, і зниження власне NO-синтазної
активності [65]. Однак одним з основних факторів розвитку ГХ є окисний
стрес, який можна назвати і причиною цього захворювання, і наслідком [56, 69,
117, 160]. Окисний стрес, як вже зазначалося,  є ініціатором порушення роботи
конститутивної NOS, внаслідок чого вона стає неспряженою і продукує
супероксидний аніон-радикал замість NO. Генерація активних форм азоту і
розвиток нітрозативного стресу теж супроводжується порушенням

ендотеліальної функції. Тому для зменшення симптомів ГХ, в першу чергу,
необхідним є усунення саме проявів окисного стресу. Сірководень в тандемі з
NO відіграє важливу роль в розслабленні гладеньких м’язів периферичниих
судин і регуляції редокс статусу організму, а донор сірководню може

реалізувати гіпотензивну дію шляхом стимуляції ендогенного синтезу H2S,
нівелювання окисного стресу і відновлення спряження конститутивного

синтезу NO.

3.2.1. Результати обстеження пацієнтів з ГХ молодшої вікової групи
після застосування донора H2S

Результати досліджень показали, що у пацієнтів з ГХ після курсу
лікування відбувалось зменшення вмісту маркерів оксидативного стресу в крові
(табл. 3.1). Так, через 2 тижні стандартної медикаментозної терапії достовірно
знизилась швидкість продукції супероксидного та гідроксильного радикалів на
45,6% і 54,8%, відповідно (Р<0,05 для обох), а вміст одного з кінцевих
продуктів ПОЛ – МДА – знизився на 29% (Р<0,05). Разом з цим відбувалось
гальмування нітрозативного стресу, про що свідчить зниження активності
індуцибельної NOS на 28,3% (Р<0,05), яка, як відомо, активується в умовах
окисного стресу і разом із збільшеними рівнями супероксидного радикалу може
давати утворення токсичного  пероксинітриту, який, в свою чергу, є потужним
окисником і ініціатором ПОЛ. Водночас активність конститутивної NOS в
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плазмі збільшилась після двох тижнів стандартної терапії на 122% (Р<0.001),
що також є позитивною ознакою, оскільки конститутивний NO є основним
регулятором тонусу судин, що здійснює дилатуючу дію як на периферичні так,
і на коронарні судини.

Вживання препарату часнику посилило ці позитивні зміни: відбувалось
подальше зниження швидкості генерації АФК, кінцевого продукту ПОЛ і
активності iNOS, а активність сNOS не зменшувалась. Через 2 тижні
застосування донора сірководню динаміка змін активності індуцибельної та
конститутивної NOS вказувала на відносне наближення до показників,
притаманних здоровим людям, те ж стосується швидкості генерації О2*- та *ОН
радикалів. Вміст МАД також достовірно знижувався (на 29% відносно стану до
лікування).

Таблиця 3.1.
Маркери окисно-нітрозативного стресу в плазмі крові у молодших пацієнтів з
гіпертонічною хворобою ІІ ст. та їх зміни при застосуванні донора сірководню(M±m)

Хворі на ГХ ІІ ст.. (n=10)
Показники Здорові

люди(n=10)
До

лікування
Стандартна
терапія

Стандартна
терапія + 14
діб прийому
донора H2S

Стандартна
терапія+ 30 діб прийому

донора H2S
Швидкість генерації
О2-, нмоль*хв-1мг-1

1,51±0,07 3,24±0,14• 1,48±0,10* 0,84±0,10•#
0,64±0,11•*&

Концентрація
малонового
діальдегіду, нмоль*мг-1

1,68±0,07 5,80±0,26• 4,12±0,23•* 4,02±0,13• 3,19±0,13•*&

Швидкість генерації*ОН, нмоль*хв-1мг-1
2,07±0,02 4,14±0,20• 1,87±0,19* 1,17±0,04•#

2,23±0,05*&
Швидкість генерації
Н2О2, мкмоль*хв-1мг-1

2,02±0,09 3,71±0,15• 3,27±0,29• 5,13±0,16•#
1,88±0,18*&

Активністьiндуцибельної NOS,
пмоль*хв-1мг-1

6,79±0,55 16,07±0,27• 11,5±0,46•* 13,16±0,16•#
9,94±0,11•*&

Активність
конститутивної NOS,
пмоль*хв-1мг-1

26,54±1,22 7,73±0,60• 17,16±0,42•* 14,77±0,19•#
17,70±0,21•*&



77
Примітка: • - різниця достовірна відносно здорових людей, * - різниця

достовірна відносно даних до лікування, # - різниця достовірна відносно
стандартної терапії, & - різниця достовірна відносно 14 діб вживання препарату.

Статистичний аналіз також показав достовірну зміну всіх досліджуваних
показників через 30 діб порівняно із даними, отриманими через 14 діб
вживання донора сірководню, та суттєве наближення переважної більшості
показників до значень властивих здоровим особам (див. табл. 3.1).

3.2.2. Результати обстеження пацієнтів старшої вікової групи з

гіпертонічною хворобою ІІ ступеню після застосування донора H2S

При аналізі отриманих результатів слід звертати увагу на той факт, що
величини досліджуваних показників у здорових людей мають деякі вікові
відмінності. Особливо це стосується рівнів активності NOS: в старшій віковій
групі активність іNOS є вищою на 47,7%, а сNOS – нижчою на 39,2%, ніж у
осіб молодшої групи.

Зростання активності iNOS і дефіцит NO відіграють важливу роль в
розвитку гіпертонічної хвороби, порушенні процесів перекисного окислення
ліпідів, в розвитку і підтримці інших патологічних процесів, а також старіння
[188]. При цьому дія iNOS проявляється в основному при патологічних
ситуаціях, тому особливості функціонування та механізми регуляції цієї
ізоформи, а також виділений при цьому NO залежать від характеру процесу в
організмі. Інгібування ж iNOS зменшує продукцію в тканинах супероксидного
аніон-радикала мікросомальним і мітохондріальним електрон-транспортними
ланцюгами, обмежує в них інтенсивність пероксидного окислення ліпідів,
підвищує антиоксидантний потенціал, активність антиоксидантних ферментів -
супероксиддисмутази і каталази. Це вказує на роль NO ендогенного
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походження, що виробляється за участю iNOS, в активації вільнорадикальних
процесів і пригніченні системи антиоксидантного захисту [157].

Активність же cNOS залежить від концентрації кальцію і кальмодуліну.
Вона забезпечує виділення невеликої кількості NO на короткий період у
відповідь на рецепторну стимуляцію. Фермент істотно інактивується при
низьких концентраціях вільного кальцію, тому зниженя cNOS у старших осіб є
зрозумілим. NO, що утворюється за участі cNOS, діє як переносник в ряді
фізіологічних відповідей, локалізується в великих кількостях в ендотелії і в
тромбоцитах. NO, що продукується під впливом cNOS при деяких формах
патології, поряд з регуляторним, має протективну (захисну) дію, може

викликати розслаблення міофібрил і зниження тонусу кровоносних судин [39,
87].

Вікова різниця показників спостерігається і відносно швидкості генерації
О2*- радикалів (на 26,5%; табл. 3.2), однак на користь молодших осіб.

Результати досліджень показали, що порівняно із здоровими людми, у
пацієнтів з ГХ збільшувались показники, що характеризують інтенсивність
окисного метаболізму (див. табл. 3.2). Зокрема швидкість генерації

супероксидного та гідроксильного радикалів зростала в 3,8 і 2,6 рази, а вміст
МДА та перекису водню збільшувався в 3,3 і 2 рази, відповідно. При цьому
спостерігали зниження активності сNOS на 57% і збільшення активності іNOS в
1,7 рази, що вказує на пошкоджуючий вплив окисного стресу на продукцію NO
і разом із збільшеним рівнем супероксидного радикалу може свідчити про
утворення потужного ініціатора перекисного окислення ліпідів пероксинітриту.

Під дією стандартної антигіпертензивної терапії вміст маркерів

оксидативного стресу в крові суттєво зменшувався: швидкість генерації
супероксидного і гідроксильного радикалів знизилась на 60 і 67%, відповідно
(P<0,01), вміст стабільного їх метаболіту (Н2О2) і продукту ПОЛ (МДА)
знизився на 47 і 27,5%, відповідно (P<0,01 і Р<0,05). Важливо, що активність
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іNOS знижувалась на 35,2% (P<0,05), а активність сNOS зростала вдвічі
(P<0,001), що дає підстави говорити про відновлення спряження

конститутивної NOS (див. табл. 3.2).
Таблиця 3.2.

Маркери окисно-нітрозативного стресу в плазмі пацієнтів старшої вікової групи
з гіпертонічною хворобою ІІ ст. та їх зміни при застосуванні донора сірководню(M±m)

Хворі на ГХ ІІ ст.. (n=10)
Показники

Здорові
люди(n=10)

До
лікування

Стандартна
терапія

Стан
дартна терапія+14 днів
прийомудонораH2S

Стан
дартна терапія+30 діб

прийому
донора H2S

Швидкість
генерації О2-*,
нмоль*хв-1мг-1

1,11±0,28 4,30±0,09• 1,74±0,28•* 1,23±0,22*#
0,89±0,06*#

Вміст малонового
діальдегіду,
нмоль*мг-1

1,74±0,09 5,82±0,22• 4,22±0,48•* 6,13±0,68•#
3,81±0,15•*#&

Швидкість
генерації *ОН,
нмоль*хв-1мг-1

2,62±0,16 6,96±0,88• 2,28±0,07•* 1,91±0,12•*#
2,16±0,04•*&

Швидкість
генерації Н2О2,
мкмоль*хв-1мг-1

2,02±0,09 4,21±0,37• 2,23±0,16•* 4,95±0,45•#
2,14±0,09•*&

АктивністьiндуцибельноїNOS,
пмоль*хв-1мг-1

10,03±0,64 17,62±1,07• 11,39±0,35* 12,74±0,29•*#
10,11±0,05*#&

Активність
конститутивноїNOS,
пмоль* в-1мг-1

19,07±1,11 8,18±0,26• 16,90±0,09•* 15,20±0,45•*#
16,50±0,21•*#&
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Примітка: • - різниця достовірна відносно здорових людей, * - різниця

достовірна відносно даних до лікування, # - різниця достовірна відносно
стандартної терапії, & - різниця достовірна відносно 14 діб вживання препарату.

Слід відзначити, що вживання фітопраперату часнику протягом 14 днів
супроводжувалось певними реверсивними змінами: вміст Н2О2 збільшився в 2,2
рази, а МДА – на 45% (P<0,01) . При цьому активність iNOS збільшилась на
11,7% (P<0,05), а активність cNOS знизилась на 10% (P<0,05) порівняно з
даними, отриманими після застосування стандартної терапії. Однак швидкість
утворення супероксидного і гідроксильного радикалів залишалась достовірно
нижчою, ніж до початку лікування. Через 30 днів вживання фітопрепарату
часнику спостерігались позитивні зміни, а саме: вміст МДА, Н2О2 і активність
iNOS достовірно знижувались порівняно з 14-м днем лікування і наближались
до значень у здорових людей, так як і решта досліджуваних показників.

Зменшення проявів оксидативного стресу під впливом донора сірководню
має справляти позитивний вплив на морфофункціональний стан мітохондрій,
пошкодження яких, а саме розвиток мітохондріальної дисфункції,  є підґрунтям
формування патологічних станів в організмі, зокрема й ГХ. Окрім цього зміни
активності NOS (як зазначено вище) пов'язані з фізіологічними відповідями з
боку тромбоцитів, які є зручною моделлю для дослідження ультраструктурних
змін, що відбуваються в клітинах та клітинних органелах організму при ендо-
та екзогенних впливах і формуванні патологічних станів [18, 66]. Таке
твердження справедливе й відносно лейкоцитів, вивчення яких дає можливість
достовірно оцінити ультраструктуру мітохондрій та її зміни при патології та
корегуючих впливах.

Результати, наведені у підрозділі 3.2, знайшли відображення у наступних
публікаціях:



81
Кравчук О.М., Гошовська Ю.В., Коркач К.П., Сагач В.Ю. Фітопрепарат

часнику знижує артеріальний тиск і зменшує окисний стрес, збільшуючи вміст
Н2S у плазмі крові у пацієнтів з артеріальною гіпертензією. Фізіол. журн.
2020; 66 (4): 55-63. DOI: https://doi.org/10.15407/fz66.04.055 [22].

Kravchuk O.M., Goshovska Y.V., Korkach Y.V., Sagach V.F. Garlic
supplement lowers blood pressure in 40-60 years old hypertensive individuals,
regulates oxidative stress, plasma cholesterol and protrombin index. J Cardiovasc
Med Cardiol. 2021; 8 (2): 41-47. DОІ. https://dx.doiі.org/10.17352/2455-
2976.000168 [120].

Кравчук О.М. Зміни маркерів окисно-нітрозативного стресу в плазмі
крові пацієнтів з артеріальною гіпертензією після застосування

фітопрепарату донора сірководню. Vancouver, Canada; 23-26 November, 2020:
439-453.[20].

3.3. Вплив різної тривалості застосування донора сірководню на
ультраструктуру клітин крові у пацієнтів з гіпертонічною хворобою ІІ ст. в
залежності від віку обстежених

Для вивчення морфофункціонального стану клітинних органел і,
опосередковано, стану судинної стінки, у здорових людей і пацієнтів з
патологією практично єдиними об'єктами (при відсутності оперативного

втручання) є клітини крові, зокрема, тромбоцити (Т) та лейкоцити (Л). Вони
беруть участь у багатьох процесах в організмі, як пов'язаних, так і

безпосередньо не пов'язаних з ГХ: в регенерації тканин, розвитку запальних та
імунних реакцій, забезпеченні первинного гомеостазу. Щодо Т, то вони містять
значну кількість різних гранул, котрі включають в себе глікопротеїни, білки,
фактори росту, АДФ, АТФ, іони кальцію, серотонін, гістамін і т.п. [173].

https://doi.org/10.15407/fz66.04.055
https://dx.doiі.org/10.17352/2455-2976.000168
https://dx.doiі.org/10.17352/2455-2976.000168
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3.3.1. Ультраструктура тромбоцитів у пацієнтів різного віку з

гіпертонічною хворобою ІІ ст.

Проведені дослідження дозволили виявити суттєві відмінності в

структурній організації Т у осіб з ГХ у різних вікових групах, обстежених до
початку стандартного лікувального процесу.

Перш ніж розглядати ультраструктуру тромбоцитів у осіб з

гіпертонічною хворобою, наводимо приклад  їх структури у здорових осіб
контрольної групи, котра притаманна людям різного віку без особливих
відмінностей (рис. 3.3).

Рис. 3.3. Ультраструктура тромбоцитів у здорових осіб. Масштаб 1 мкм.
У осіб старшої вікової групи Т практично не мали щільних δ-гранул,

натомість кількість прозорих α-гранул виявлялася підвищеною (табл. 3.3). До
того ж останні часто мали великі розміри (>100 нм) і містили значну кількість
білкового дебрісу (рис. 3.4).
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Рис. 3.4. Ультраструктура тромбоцитів у пацієнтів старшої вікової групи з
гіпертонічною хворобою. Масштаб 1 мкм.

Одиничні мітохондрії (МХ) були структурно схоронними.
Однією з важливих функцій Т є їх участь в метаболізмі серотоніну (С).

Встановлено, що кількість щільних δ-гранул залежить саме від його

концентрації [66]. Окрім С δ-гранули містять АДФ і АТФ, а також акумулюють
Са2+. Т – практично єдині клітини крові, у яких концентруються резерви С (до
95% С, що визначається у плазмі), отже його кількість, накопичена в δ-
гранулах, опосередковано свідчить про обмін С, котрий у обстежуваних
пацієнтів ймовірно знижений, що може вказувати на дисфункцію

серотонінергічної системи, а також бути свідченням порушення регуляторних
ефектів С відносно скоротливої здатності судинної стінки, оскільки С бере

безпосередню участь у регуляції судинного тонусу, а саме сприяє його
зростанню. Можливо такі зміни є компенсаторними, спрямованими на

зниження судинного тонусу при ГХ [25, 170].
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Таблиця 3.3.

Характеристики ультраструктури тромбоцитів у здорових людей
і хворих з гіпертонічною хворобою (М±m)

Групи обстежених δ-гранули, од./клітину α-гранули, од./клітину
Здорові люди, середній вік
30,4±2,8 років, (n=10)

6,4±0,5 9,1±0,7

Здорові люди, середній вік
54,2±1,9 років, (n=10)

8,6±0,7 5,3±0,9

Пацієнти з гіпертонічною хворобою, середній вік 34,0±1,1 років (n=10)
До лікування 9,3±0,5* 6,2±0,6*

Після курсу стандартного
лікування (СЛ)

7,5±0,6• 8,3±0,5•

Після 2-тижневого прийому
фітопрепарату на фоні СЛ

6,9±0,7• 7,4±0,8•

Після місячного  прийому
фітопрепарату на фоні СЛ

5,9±0,4•# 9,6±0,5•#

Пацієнти з гіпертонічною хворобою, середній вік 50,6±1,7 років (n=10)
До лікування 3,3±0,2* 9,7±0,5*
Після курсу стандартного
лікування (СЛ)

4,7±0,5*• 8,8±0,6*

Після 2-тижневого прийому
фітопрепарату на фоні СЛ

5,0±0,3*• 7,9±0,4*•

Після місячного  прийому
фітопрепарату на фоні СЛ

6,6±0,4*•# 6,9±0,6*•#

Примітки: * - Р<0,05 відносно здорових людей відповідного віку; • -
Р<0,05 відносно групи до лікування; # - Р<0,05 відносно групи зі стандартним
лікування

Кількість великих α-гранул, котрі містять білки та глікопротеїни, що
приймають участь в процесах згортання крові,  протеолітичні ферменти тощо, в
Т виявлялася значно вищою, ніж у здорових людей (див. табл. 3.3). Можна
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припустити, що значна кількість гранул, у яких виявляється антигепариновий
фактор тромбоцитів 4, тромбоцитарний ростовий фактор, тромбоспондин, що
сприяють агрегації Т, вказує на зростання ризику тромбоутворення у літніх
пацієнтів з ГХ [133].

При дослідженні Т пацієнтів молодшого віку було встановлено, що ГХ

супроводжувалася протилежними змінами ультраструктури Т (рис.3.5).

Рис. 3.5. Ультраструктура тромбоцитів у пацієнтів молодшої вікової групи
з гіпертонічною хворобою. Масштаб 1 мкм.

Спостерігалося достовірне зменшення кількості α-гранул та збільшення
кількості δ-гранул (див. табл. 3.3). Виявлена особливість вимагає подальших
досліджень, можна лише висунути припущення, що вона пов'язана як з
віковими змінами клітин крові, так і з тривалістю розвитку ГХ.

Проведення стандартної 2-тижневої терапії викликало більш значні
позитивні зміни у пацієнтів молодшого віку. До найбільш важливих її
результатів слід віднести щодо Т – зникнення відмінності від контрольних
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величин кількості як δ-, так і α-гранул (див. табл. 3.3). У пацієнтів старшої
вікової групи достовірні  відмінності виявлені лише щодо зростання кількості
δ-гранул (на 42,4%), що може бути важливим відносно впливу на тонус

судинної стінки. Можна припустити, що відсутність вираженої реакції

досліджуваних показників на традиційне лікування, пов'язано як з тривалістю
перебігу захворювання, так і з малим періодом лікування (з огляду на
відсутність у осіб попередньої терапії ГХ).

Щодо морфометричних параметрів Т, то додавання до стандартного
лікування донора сірководню посилювало (відносно традиційної терапії у

молодшій групі), або виявляло тенденцію (у хворих старшої групи) до
наближення досліджуваних показників до рівнів, притаманних здоровим

особам відповідного віку (див. табл. 3.3).
Щодо морфометричних параметрів Т, то додавання до стандартного

лікування донора сірководню посилювало (відносно традиційної терапії у 1-й
групі), або виявляло тенденцію (у 2-й групі) до наближення досліджуваних
показників до рівнів, притаманних здоровим особам відповідного віку (див.
табл. 3.3).

Найоптимальнішим, з огляду на отримані результати, виявилося

лікування пацієнтів з ГХ з додаванням місячного курсу фітопрепарату часнику.
Тривале застосування фітопрепарата Full Spectrum Garlic поліпшувало усі
досліджувані показники ультраструктури Т в обох групах хворих на ГХ (див.
табл. 3.3). По-перше, у молодшій віковій групі кількість δ- та α-гранул в Т
достовірно не відрізнялася від контрольної. По-друге, у старшій віковій групі
кількість δ-гранул зростала у 2 рази відносно визначеної до лікування і на
40,4% відносно визначеної після проведення традиційної терапії (рис. 3.6).
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Рис. 3.6. Кількість σ-гранул у тромбоцитах обстежених з ГХ.

За 100% прийнято кількість гранул у здорових людей (контроль). КЛ –
курс стандартного лікування, ККЛ – короткий курс лікування

фітопрепаратом;    ДКЛ – довгий курс лікування фітопрепаратом. * -
Р<0,05 відносно здорових осіб; m - Р<0,05 відносно групи до лікування; # -

Р<0,05 відносно групи зі стандартним лікуванням

Тобто, якщо взяти до уваги висловлене нами припущення, яке базується
на наявних наукових даних [18] про те, що кількість δ-гранул у Т корелює з
кількістю серотоніну [88], а відтак і з функцією серотонінергічної системи,
можна говорити про певне відновлення її збалансованості, що є важливим,
оскільки саме дисбаланс вмісту серотоніну в крові викликає значні коливання
судинного тонусу, котрі відіграють роль у формуванні АГ [118].  Окрім цього,
думка про можливу позитивну роль зростання кількості серотоніну спирається
на те, що він попри впливу на скорочення гладеньких м'язів судин,   за
сучасними данними приймає участь у підтриманні гомеостазу глюкози, і
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достатня доказова база зібрана про вплив серотонінергічних рецепторів на
енергетичний обмін. Пули серотоніну представлені в центральній і

периферичної нервової системи, попри те, що серотонін не проникає через
гематоенцефалічний бар'єр, віні відіграє роль ауто- і паракринного регулятора.
Отже, зокрема й завдяки серотоніну, контроль енергетичного обміну може бути
здійснений як через центральні, так і через периферичні серотонінові рецептори
[51, 211]. До того ж серотонін має виражені мітогенні властивості і приймає
активну участь у регенеративних процесах [164], що є важливим для

збереження цілісності судинної стінки за умов АГ.
При цьому α-гранул в Т виявлялося на 40,6% менше, ніж до лікування, і

на 27,5% менше, ніж після традиційної терапії (рис. 3.7).
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Рис. 3.7. Кількість α-гранул у тромбоцитах обстежених з ГХ.

За 100% прийнято кількість гранул у здорових людей (контроль). КЛ –
курс стандартного лікування, ККЛ – короткий курс лікування

фітопрепаратом; ДКЛ – довгий курс лікування фітопрепаратом. * -
Р<0,05 відносно здорових людей; m - Р<0,05 відносно групи до лікування;

# - Р<0,05 відносно групи зі стандартним лікуванням.
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Такі зміни наближали їх кількість до контрольних величин, і можуть бути

свідченням, в тому числі, і зниження у старших пацієнтів з ГХ схильності до
тромбоутворення. Такий ефект є цілком прогнозованим, оскільки показано, що
сірководень здатен інгібувати агрегацію тромбоцитів [207].

Отже, отримані результати дозволяють дійти висновку, що

ультраструктура тромбоцитів у хворих на ГХ зазнає значних змін, котрі
залежать від віку пацієнтів. У осіб старшої вікової групи Т містять знижену
кількість щільних δ-гранул та підвищену кількість α-гранул, що може вказувати
на порушення балансу серотоніну та підвищену здатність до тромбоутворення.
У осіб молодшої вікової групи структурні зміни тромбоцитів мають

протилежну спрямованість.
Традиційна терапія ГХ призводить до позитивних змін переважно у

пацієнтів молодшого віку. Додавання до традиційної терапії ГХ донора

сірководню призводить до сприятливих змін ультраструктури досліджуваних
клітин, спрямованих на відновлення балансу серотоніну, зменшення схильності
до тромбоутворення. Вказані ефекти також суттєво залежать від віку пацієнтів
(інтенсивніше реагують молоді особи з ГХ) та тривалості застосування
донатора сірководню (триваліше застосування супроводжується більш

вираженими позитивними змінами).

3.3.2. Зміни ультраструктури мітохондріального апарату лейкоцитів
у пацієнтів з гіпертонічною хворобою під впливом донора сірководню

Було виявлено суттєві відмінності в структурній організації Л у осіб з
гіпертонічною хворобою у різних вікових групах, обстежених до початку
стандартного лікувального процесу.

Як зазначалося, в останні десятиліття як основна причина первинного
підвищення АТ розглядається дефіцит енергії на клітинному рівні. Джерелом
порушення енергетичного обміну тканин вважають зниження
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енергоутворювальної функції мітохондрій внаслідок порушення структури
мітохондріального апарату (МХА) [99]. І однією з провідних причин серцево-
судинної патології є мітохондріальна дисфункція (МД), - тим більше, що
порушення нормальної регуляції артеріального тиску відбувається на тлі
прогресування енергетичного дефіциту [16, 132].

При аналізі деяких структурних особливостей МХА Л у пацієнтів з ГХ
виявлено, що у них значна кількість МХ була структурно пошкодженою (рис.
3.8), проте їх загальна кількість була достовірно не зміненою відносно

контрольних величин (табл. 3.4).

Рис. 3.8. Ультраструктура мітохондріального апарату лейкоцитів у
пацієнтів з гіпертонічною хворобою. Масштаб 1 мкм.

Слід зазначити, що окрім набухання, вакуолізації органел та порушення
ультраструктури крист в МХ (див. рис. 3.7), що є неспецифічною реакцією на
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більшість негативних ендо- чи екзогенних впливів на клітини, спостерігалася
виражена активація ультраструктурних ознак аутофагії МХ (рис. 3.9).

Таблиця 3.4.
Характеристики ультраструктури мітохондріального апарату лейкоцитів у

здорових людей і хворих з гіпертонічною хворобою  (М±m)
Групи обстежених Кількість

мітохондрій(n), од./10 мкм2
Кількість
структурно

пошкоджених
мітохондрій (nd),%

Середній діаметр
мітохондрій (D), мкм

Здорові люди, n=10(середній вік30,4±2,8 років)
11,3±0,5 2,4±0,09 0,54±0,07

Здорові люди, n=10(середній вік54,2±1,9 років)
9,5±0,6 3,6±0,07 0,61±0,04

Пацієнти з гіпертонічною хворобою віком 34,0±1,1 років, n=10
До лікування 12,2±0,8 26,2±2,4* 0,69±0,05*
Після курсу стандартного
лікування (СЛ) 12,7±0,9 19,4±3,9*• 0,63±0,06*
Після 2-тижневого
прийому фітопре-парату
на фоні СЛ

13,1±0,6* 18,6±2,6*•# 0,58±0,03•

Після місячного прийому
фітопре-парату на фоні
СЛ

17,8±0,7*•# 12,8±4,2*•# 0,47±0,04•#

Пацієнти з гіпертонічною хворобою віком 50,6±1,7 років, n=10
До лікування 10,3±0,7 32,6±4,8* 0,88±0,06*
Після курсу стандартного
лікування (СЛ) 11,2±0,8 28,8±5,3* 0,79±0,05*
Після 2-тижневого
прийому фітопре-парату
на фоні СЛ

11,9±0,6 22,3±3,7*• 0,77±0,06*

Після місячного прийому
фітопре-парату на фоні
СЛ

14,6±0,5*•# 20,2±1,6*•# 0,70±0,03•#

Примітки: * - Р<0,05 відносно контрольної групи; • - Р<0,05 відносно
групи до лікування; # - Р<0,05 відносно групи зі стандартним лікування.
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Рис. 3.9. Аутофагія мітохондрій в лейкоциті пацієнта з гіпертонічною
хворобою. аМХ – аутофагія. Масштаб – 1 мкм

Оскільки вважають, що аутофагія - процес, котрий сприяє не тільки
загибелі пошкоджених клітин, але і їх збереженню (завдяки запобіганню
апоптозу за мітохондріальним шляхом) [68], можна вважати, що при ГХ

незалежно від віку пацієнтів компенсаторно активується такий механізм,
принаймні в клітинах крові.

При ГХ набухання МХ призводило до збільшення їх середнього діаметру
(див. табл. 3.4). Проте, якщо у пацієнтів молодшої вікової групи таке зростання
становило 27,8%, то у пацієнтів старшої групи – 44,3%. Така відмінність є
важливою з огляду на те, що зростання діаметра МХ в межах 25-30% вважають
адаптивною реакцією, спрямованою на посилення енергетичної потужності
органел, обумовленою активацією АТФ-залежного К+ каналу. Більше зростання
діаметру МХ вказує на можливість їх загибелі за некротичним шляхом і є часто
незворотним [85,149].
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Проведення традиційної 2-х тижневої терапії більш ефективним

виявлялося для пацієнтів молодшого віку. До найбільш важливих її результатів
слід віднести в Л зменшення на 35,1% кількості структурно пошкоджених МХ.
Вказані зміни стосуються лише молодший групи осіб з ГХ (рис. 3.10). Можна

припустити, що відсутність вираженої реакції досліджуваних показників на
традиційне лікування, пов'язано як вже вказувалося, з тривалістю перебігу
захворювання і малим періодом лікування.

В усіх випадках достовірність відмінностей
від контрольних значень менша за 0,001

m#
m#m

m#m

0
200
400
600
800

1000
1200
1400

Контроль До КЛ Традиційний
КЛ

ККЛ ДКЛ

%

29-39 років 40-60 років
Рис. 3.10. Кількість структурно змінених мітохондрій у обстежених з ГХ.
За 100% прийнято кількість структурно змінених мітохондрій у здорових
людей (контроль). КЛ – курс лікування, ККЛ – короткий курс лікування;
ДКЛ – довгий курс лікування. m - Р<0,05 відносно групи до лікування;

# - Р<0,05 відносно групи зі стандартним лікуванням.
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Вплив двотижневого специфічного лікування характеризувався тим, що

відносно МХА лейкоцитів спостерігалися позитивні зміни (див. табл. 3.4). В
обох групах обстежених осіб з ГХ значно зменшувалася кількість структурно
змінених МХ, не тільки відносно стану до лікування, але й відносно кількості
таких МХ після стандартного лікування (на 40,9% у молодший та на 29,1% - у
старшій групі; див. рис. 3.9). Такі зміни слід розглядати як можливість для
зростання потужності енергетичного метаболізму. Щодо інших

морфометричних параметрів Л, то додавання до стандартного лікування
донатора сірководню посилювало (у молодшій групі), або виявляло тенденцію
(у старшій групі) до наближення досліджуваних показників до рівнів,
притаманних здоровим особам відповідного віку (див. табл. 3.4).

Найоптимальнішим, з огляду на отримані результати, виявилося

додавання до традиційної терапії курсового, протягом одного місяця, прийому
фітотрепарата Full Spectrum Garlic, що поліпшувало усі досліджувані показники
ультраструктури МХ Л в обох групах осіб (див. табл. 3.4). Тільки при такій
схемі терапії спостерігалося статистично значиме зростання загальної кількості
МХ (див. табл. 3.4): у осіб молодшої вікової групи – на 57,5%, а в старшій
віковій групі – на 53,7%. Натепер існує обмаль даних щодо впливу H2S на

загальну кількість МХ в клітинах. Проте вважають, що H2S справляє різні
ефекти на кількість, функцію та динаміку МХ залежно від застосованої дози
[169]. Ймовірно, застосована нами доза фітопрепарату є ефективною для
збільшення кількості органел.

Також під впливом лікування виявлено подальше зменшення кількості
структурно пошкоджених МХ (див. табл. 3.4), і більшість МХ набували
нативного вигляду (рис. 3.11).
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Рис. 3.11. Ультраструктура мітохондрій лейкоцитів у пацієнтів з
гіпертонічною хворобою через 30 діб специфічного лікування.

Масштаб 1 мкм.

У пацієнтів молодшої групи таке зменшення становило відносно стану до
лікування у 2 рази та відносно традиційного лікування – на 51,6%; у пацієнтів
старшої групи - відносно стану до лікування на 61,4%, а відносно традиційного
лікування – на 39,6%. У молодших пацієнтів зміни були більш вираженими,
ймовірно з огляду на більші адаптивні можливості, пов'язані з віком, кількість
змінених МХ (в тому числі в стані аутофагії) значно знижувалася, що в сумі зі
зростанням загальної їх кількості мало суттєво оптимізувати енергетичний
метаболізм.

Отримані дані дозволяють констатувати, що гіпертонічна хвороба

супроводжується значними змінами ультраструктури мітохондріального

апарату лейкоцитів, вираженість яких залежить від віку пацієнтів. Проведення
традиційного лікувального курсу справляло певний позитивний вплив на
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ультраструктуру мітохондріального апарату Л лише у молодшій групі пацієнтів
з АГ.

Додавання до традиційної терапії  АГ донора сірководню призводило до
позитивних змін ультраструктури мітохондрій лейкоцитів, спрямованих на
зростання енергетичної потужності мітохондріального апарату. Встановлений
ефект подібної терапії значно залежав від віку пацієнтів (інтенсивніше
реагували молоді особи), проте існувала певна позитивна динаміка й у осіб
старшої вікової групи (принаймні щодо достовірного зменшення кількості
структурно пошкоджених органел). Тривалість використання донора

сірководню також мала значення (тривале застосування супроводжується більш
вираженою позитивною динамікою змін).

Слід звернути увагу на те, що клітинні реакції і, зокрема,
мітохондріальний апарат більш активно та при меншій тривалості впливу
донора сірководню реагують у осіб молодшого віку, хоча динаміка змін
концентрації H2S і вираженості оксидативного стресу є більшими у пацієнтів
старшої вікової групи. Для пояснення цих відмінностей, на нашу думку,
підходить наступне.

На теперішній час однією з основних причин старіння і смерті дослідники
називають порушення роботи мітохондрії. Це, на їх думку, хоча, не головна або
єдина причина, але одна з основних [38].

Зі збільшенням віку зменшується кількість мітохондрій в клітинах і,
одночасно, зменшується кількість копій мтДНК в мітохондріях. Також

приблизно на 40% зменшується продуктивність транспортної системи

мітохондрій [54]. Тобто, ознаки старості пов'язані як зі зменшенням кількості
мітохондрій, так і зі зниженням їх продуктивності. Отже, зміни на клітинному
рівні у осіб з ГХ в старшій віковій групі обумовлюються не тільки розвитком
гіпертензії (причиною якої до певної міри вони й являються), але й віковими
змінами.
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Причому, першопричина даних порушень, пов'язаних з віковими змінами,

досі невідома. Зазначені порушення (зменшення кількості мітохондрій, мтДНК
і потужності) можуть бути не причиною старіння, а одним з його механізмів,
який починає функціонувати, мабуть, і внаслідок розвитку оксидативного
стресу.

Процес дублювання і репарації мтДНК здійснюється полімеразою (Pol γ),
яка кодується "великою" ДНК з основної клітини, всередині якої знаходиться
мітохондрія. Також в процесі беруть участь кілька інших протеїнів. Сучасна
теорія стверджує, що помилки цього механізму викликають мутації мтДНК, які,
в свою чергу, ведуть до дисфункції МХ. Є деякі підтвердження того, що саме
помилки цього механізму призводять до дисфункції мітохондрій, а не

ушкодження, викликані процесом старіння [38, 154].
Такі складні взаємодії із залученням МХ, мабуть, і призводять до того,

що тільки зростанням продукції сірководню та зменшенням вираженості
оксидативного стресу при ГХ не можна пояснити динаміку змін

ультраструктури на клітинному рівні, а слід враховувати особливості процесів,
котрі відбуваються при старінні організму.

Проведені морфологічні та морфометричні дослідження вказують на
позитивний вплив сірководню на ультраструктуру, а відтак, і функцію

тромбоцитів та мітохондрій в лейкоцитах в обох вікових групах обстежених (з
різним ступенем вираженості процесів), що може вважатися підґрунтям
подальшого пошуку ефективних шляхів для підвищення вмісту H2S в організмі
пацієнтів з гіпертонічною хворобою.

Результати, наведені у підрозділах 3.3 та 3.4, знайшли відображення у
наступних публікаціях:

Kravchuk A.N., Rozova E.V. The influence of hydrogen sulfide on the structural
characteristics of leukocytes mitochondrial apparatus in patients with arterial
hypertension. Reports of Morphology. 2019; 25 (4): 30-35. DOI:
10.31393/morphology-jourпаІ-2019-25(4)-05 [121].
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Kravchuk A., Rozova K. Changes in the structural characteristics of platelets

and leukocytes in patients with arterial hypertension under the influence of a
hydrogen sulfide donor. EUREKA: Heaith Sciences. 2020; (3): 33-40. DОІ:
10.21303/2504-5679.2020.001288 [122].

Kravchuk A. Features of changes in the mitochondrial apparatus of leukocytes
in patients with arterial hypertension when applied with therapeutic purpose of
hydrogen sulfur donor. London, UK; 02-06 November, 2020: 310-313. [119].

3.4. Зміни лабораторних і функціональних показників у пацієнтів з
гіпертонічною хворобою різних вікових груп під впливом донору

сірководню.

3.4.1. Вплив донора сірководню на лабораторні показники та
функціональні параметри серцево-судинної системи у пацієнтів з ГХ

молодшої вікової групи
3.4.1.1. Зміни лабораторних показників у пацієнтів з ГХ ІІ ст.

Проведені обстеження пацієнтів показали, що біохімічні показники крові,
а також гемоглобін, еритроцити і ШОЕ знаходились в межах вікової норми
протягом всього періоду дослідження з недостовірними коливаннями або
тенденцією до змін у порівнянні з показниками до лікування або отриманими
після 2-х тижневого лікування фітопрепаратом (табл. 3.5). Концентрація
креатиніну, сечовини і глюкози в крові також не зазнавали достовірних змін під
час лікування. Слід лише зазначити, що останній показник дещо зростав на
перших етапах лікування (без та із застосування фітопрепарату), проте цей факт
вимагає подальшого вивчення.

Незважаючи на те, що у пацієнтів не було виявлено вираженого
запального процесу, цікавим є достовірне зниження кількості лейкоцитів як за
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дії стандартного лікування, так і після вживання донора сірководню - терапія
призводила до зниження кількості лейкоцитів в крові. Збільшення кількості
лейкоцитів при ГХ досить відомий факт, оскільки атеросклеротичне ураження
судин розглядається як імунозапальний процес, тобто при ГХ виникають умови
для розвитку запальних змін в судинній стінці [180]. Причому, згідно з
отриманими даними, формування запальних процесів передує розвитку
поєднаних з підвищенням АТ основних метаболічних порушень, що отримали
назву "Raeven's синдрому" - по імені автора, котрий вперше сформулював цю
концепцію [156].

Таблиця 3.5
Показники лабораторних аналізів крові у пацієнтів молодшої вікової

групи з гіпертонічною хворобою ІІ ст. до і після лікування (М±m)
Хворі з гіпертонічною хворобою ІІ ст. (n=10)

Показники
Здорові
люди(n=10)

До
лікування

Станда
ртна

терапія

Стандартна
терапія +14
днів прийому
донора H2S

Стандартна
терапія +30
діб прийому
донора H2S

Гемоглобін, г/л 148,5±3,4 142,1±2,47 137,2±1,60 140,0±5,0 133,6±1,9*
Еритроцити, x1012/л 4,80±0,08

4,52±0,09 4,42±0,06 4,35±0,15 4,50±0,05
Лейкоцити, ×109/л 5,80±0,40 7,24±0,34• 5,30±0,47* 5,00±0,50* 5,88±0,22*
Швидкість осідання
еритроцитів мм/год 4,4±0,33

4,6±0,27 4,4±0,22 4,5±0,5 4,6±0,26
Протромбіновий індекс% 98,5±3,8 93,5±2,97 95,0±1,84 82,5±2,5#

76,2±1,2*
Холестерин, ммольл-1 4,6±0,27 5,8±0,26* 6,3±0,22* 5,0±0,5#

4,3±0,08*&

Креатинін, мкмольл-1 81,5±2,6 81,6±2,18 95,7±1,54* 89,0±1,0 86,5±2,7
Сечовина, ммольл-1 4,70±0,11 4,13±0,22• 4,66±0,09* 4,55±0,05 4,05±0,17
Глюкоза, ммольл-1 4,61±0,22 3,68±0,09• 4,68±0,18* 4,45±0,05* 3,69±0,18•#&
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Примітки: - різниця достовірна відносно здорових людей, - різниця

достовірна відносно даних до лікування, # - різниця достовірна відносно 2
тижнів стандартної терапії, & - різниця достовірна відносно 14 днів прийому

донора H2S.

Однак, з досліджуваних характеристик метаболізму у пацієнтів з ГХ
достовірно зміненим був лише рівень холестерину (підвищений на 26,1%), що є
природним, оскільки гіперхолестеринемія належить до провідних факторів
підвищення АТ та ризику розвитку АГ [226]. Застосування донора сірководню
призводило до зниження вмісту холестерину в крові упродовж всього періоду
лікування. Так, через 2 тижні рівень холестерину знижувалася відносно
вихідного рівня до лікування на 13,8%, а через 30 днів лікування

фітопрепаратом вміст холестерину в крові знижувався на 25,8% (в обох
випадках P<0,05), тобто до рівня, визначеного у здорових осіб, що вказує на
нормалізуючий влив фітопрепарату на обмін ліпідів.

3.4.1.2. Зміни функціональних показників серцево-судинної системи у
пацієнтів з гіпертонічною хворобою ІІ ст.

Всі пацієнти проходили також функціональні обстеження до лікування та
протягом місячного застосування донора H2S. Проте основний аналіз

результатів, проведений нами, стосується даних, отриманих наприкінці

місячного лікування. Такий аналіз, на нашу думку, є адекватним, оскільки
описані вище зміни вмісту сірководню та показників оксидативного стресу
відбувалися найбільш виражено при тривалому застосуванні донора H2S у

пацієнтів обох вікових груп. Тому ми ретельно досліджували зміни

функціональних показників, що характеризують ГХ, саме наприкінці періоду
лікування.
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За результатами ехокардіографії визначено, що фракція викиду (ФВ) була

незмінною як після стандартного лікування, так і після двотижневого

застосування фітопрепарату, але збільшилась на 10,2 % після 30 діб його
прийому порівняно з вихідними даними (табл. 3.6), і ця зміна була статистично
значимою (P<0,05). Це може свідчити про покращення насосної функції
міокарда за рахунок збільшення в крові пацієнтів концентрації H2S, який
володіє вазодилатаційним ефектом.

Таблиця 3.6.
Функціональні показники пацієнтів молодшої вікової групи згіпертонічною

хворобоюІІ ст..до і після лікування (М±m)
Хворі на гіпертонічну хворобу(n=10)

Показники Здорові люди(n=10) До
лікування

Через 30 днів
застосування
донора H2S

Систолічний, артеріальний
тиск, мм рт. ст. 120±2,88 141,0±2,33 132,0±1,33*
Діастолічний артеріальний
тиск,
мм рт. ст. 70±3,10 90,0±2,10 82,0±1,33*
Пульсовий артеріальний
тиск, мм рт. ст. 50±1,6 51,0±2,4 50,0±1,5
Середньодинамічний тиск, мм
рт ст. 87,8±3,7 107,4±2,1 101,1±2,9
Хвилинний
об´єм крові, л*хв-1 5,81±0,41 5,17±0,37 5,09±0,36
Частота серцевих скорочень,
хв-1 70,5±2,3 75,3±2,0 73,0±1,6
Ударний об´єм, мл 76,3±2,9 68,4±3,8 69,3±3,8
Кінцево-діастолічний об´єм,
мл 132,3±8,8 119±9,3 116,5±8,0
Кінцево-систолічний об´єм, мл 55,3±4,3 50,6±6,0 46,6±5,0*
Периферичний опір судин,
дін*с-1*см-5 1387±91 1697±100 1505±97*
Фракція викиду лівого
шлуночка, % 64,5±2,3 53,5±1,31 59,0±1,3*

Примітки: * - різниця достовірна відносно даних до лікування.
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При аналізі даних також з’ясувалось, що як систолічний АТ, так і

діастолічний АТ достовірно знизились порівняно з вихідними значеннями в
середньому на 9 і 8 мм рт. ст., відповідно (див. табл. 3.6), а також достовірно
знижувався КСО. Незважаючи на те, що УО і ХОК, які характеризують насосну
функцію серця, достовірно не змінювались, важливо відмітити статистично
значиме зниження ЗПОС на 11,3%, що, на нашу думку, також є результатом
вживання препарату і вказує на його легку гіпотензувну дію.

Слід також підкреслити, що усі достовірні зміни функціональних

показників, визначені після тривалого застосування фітопрепарату, наближали
ці величини до притаманних здоровим особам відповідного віку (див. табл. 3.6).

3.4.2. Вплив донора сірководню на лабораторні показники та
функціональні параметри серцево-судиної системи у пацієнтів старшої

вікової групи з гіпертонічною хворобою ІІ ст.

3.4.2.1. Лабораторні показники крові у пацієнтів з гіпертонічною

хворобою ІІ ст.

Обстеження пацієнтів з ГХ старшої вікової групи виявило наступне (табл.
3.7). У осіб цієї групи значно більше параметрів крові достовірно відрізнялися
від таких, що визначалися у здорових людей відповідного віку. Була виявлена
тенденція до зниження концентрації гемоглобіну, яка зберігалася і після
стандартного лікування. Підвищення рівня гемоглобіну спостерігалося лише
через 30 діб застосування донора сірководню. Паралельно у хворих ГХ
спостерігалося зменшення (у вигляді тенденції або й достовірне, див. табл. 3.7)
кількості еритроцитів в крові, яке зберігалося і наприкінці курсового прийому
фітопрепарату часнику.



103
Таблиця 3.7.

Показники лабораторних аналізів крові у пацієнтів старшої вікової
групи з гіпертонічною хворобою ІІ ст. до і після лікування (М±m)

Хворі з гіпертонічною хворобою ІІ ст. (n=10)
Показники

Здорові
люди(n=10)

До ліку-
вання

Стан-
дартна
терапія

Стан-
дартна
терапія+14 днів
прийому
донораH2S

Стан-
дартна
терапія+30 діб
прийому
донораH2S

Гемоглобін, г/л 133,8±5,3 124,8±1,7 122,2±1,1* 126,8±2,5 130,0±1,4•#

Еритроцити, x1012/л 4,80±0,11 4,48±0,07 4,51±0,06* 4,54±0,09 4,33±0,13*
Лейкоцити,×109/л 5,1±0,6 7,3±0,40* 6,7±0,27•* 5,9±0,15*,#

7,0±0,15*&

Швидкість осідання
еритроцитів
мм/год

5,3±0,26 5,6±0,7 5,3±0,6 4,7±0,47 5,0±0,57
Протромбіновий
індекс % 89,2±4,6 96,8±1,16* 97,8±0,9* 83,8±2,7#

83,7±3,4•#

Холестерин,
ммольл-1

5,7±0,41 6,85±0,19* 6,9±0,15* 5,15±0,16•#
4,8±0,20•*#

Креатинін,
мкмольл-1

93,0±1,4 86,9±2,17 89,8±1,20 85,7±1,55 88,6±1,20
Сечовина, ммольл-1 5,1±0,30 4,02±0,14* 4,31±0,11* 4,51±0,08* 4,16±0,08*&

Глюкоза, ммольл-1 4,9±0,14 3,88±0,18* 4,31±0,19•* 4,74±0,17•#
4,26±0,17•*&

Примітки: • - різниця достовірна відносно здорових людей, * - різниця
достовірна відносно даних до лікування, # - різниця достовірна відносно 2
тижнів стандартної терапії, & - різниця достовірна відносно 14 діб прийому

донора H2S.
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Кількість лейкоцитів в крові та концентрація холестерину у пацієнтів цієї

групи були достовірно збільшеними і до і після стандартної терапії. І якщо
вплив донора сірководню реалізувався у зниженні концентрації холестерину в
плазмі крові навіть нижче рівня, властивого здоровим особам (на 15,3%), то
кількість лейкоцитів значно зменшувалась після 2-х тижнів застосування
фітопрепарату, що, як зазначалося у попередньому підрозділі, свідчить про
позитивну динаміку змін в організмі. Проте через місяць застосування донора
сірководню кількість лейкоцитів в крові зростала до рівня, визначеного при
першому обстеженні пацієнтів з ГХ. Цей факт вимагає подальшого

дослідження, оскільки він притаманний лише особам старшого віку.
Повертаючись до змін концентрації холестерину, рівень котрого є

важливим для формування та перебігу ГХ, слід зазначити, що

антигіпертензивна терапія із застосуванням фітопрепарату знижувала вміст
холестерину в крові на 14-ту добу на 24,8%, а на 30-ту добу ще на 5% (P<0,001
для обох порівняно з вихідними значеннями). Наявність розгорнутого аналізу
ліпідного профілю у остежених дозволила б чіткіше зрозуміти вплив препарату
часнику, однак зниження загального холестерину є достатнім, щоб говорити
про нормалізуючий влив фітопрепарату на обмін ліпідів у пацієнтів з ГХ
старшої вікової групи.

Слід відзначити  статистично значиме зниження протромбінового індексу
після 30 діб застосування фітопрепарату. І хоча його величина до і після терапії
знаходилась в межах референтних значень, це свідчить про можливість
використання препарату часнику у якості м´якого антитромботичного засобу в
старшому віці при ознаках гіпертонії і гіперхолестеринемії. Отримані дані
корелюють із наведеними раніше (див. підпункт 3.5.1.1) у пацієнтів молодшої
вікової групи, у яких вживання фітопрепарату так само знижувало рівень
холестерину, протромбіновий індекс, а також кількість лейкоцитів в крові (див.
табл. 3.5).
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3.4.2.2. Зміни функціональних показників серцево-судинної системи у

пацієнтів з гіпертонічною хворобою ІІ ст.

Всі пацієнти проходили функціональні обстеження до та протягом
місячного застосування донора H2S, але основна увага була приділена даним,
отриманим до та  через чотири тижні лікування (табл. 3.8).

Встановлено, що через 4 тижні застосування фітопрепарату показники
систолічного АТ, діастолічного АТ та середньодинамічного АТ статистично
значимо знижувалися на 10,4%, 12,8% та 11,0%, відповідно (в усіх випадках
Р<0,05). Величини практично досягали рівнів, визначених у здорових осіб даної
вікової групи.

Проведене лікування не супроводжувалося помітним покращенням

насосної функції міокарда, про що свідчить відсутність статистично значимих
змін фракції викиду лівого шлуночка. Проте не можна говорити про відсутність
позитивних зміну діяльності серцево-судинної системи. Тенденція до зростання
ХОК після лікування забезпечувалася досить ефективним шляхом – за рахунок
зменшення ЧСС (0,1<Р<0,2) та значного зростання УО (на 22,0%, Р<0,05).
Останнє супроводжувалось статистично значимим зменшенням ЗПОС (на 10%
відносно рівня до лікування, Р<0,05). Такі зміни, на нашу думку, є результатом
м’якої гіпотензивної дії фітопрепарату часнику при його вживанні протягом 4
тижнів у поєднанні із засобами стандатртної терапії.

Слід зазначити, що, попри наявні зміни концентрації сірководню в крові
та зниження проявів оксидативного стресу, у пацієнтів з ГХ старшої вікової
групи зміни функціональних показників на тлі застосування фітопрепарату
були дещо менш значними, ніж у хворих молодшої вікової групи, що, ймовірно,
пов'язано з віковими особливостями функції серцево-судинної системи. З
огляду на це при застосуванні донора H2S в комплексній терапії ГХ слід
враховувати вік пацієнта.
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Таблиця 3.8.

Функціональні показники пацієнтів старшої вікової групи з
гіпертонічною хворобою ІІ ст.. до і після лікування (М±m)

Хворі на гіпертонічну хворобу (n=10)
Показники Здорові люди(n=10) До

лікування
Через 30 діб
застосування
донора H2S у
поєднанні із

стандартною терапією
Систолічний артеріальний
тиск, мм рт. Ст. 135±3,1 158,0±2,0• 141,5±1,7•*
Діастолічний артеріальний
тиск, мм рт. ст. 85±2,6 98,0±2,5 85,5±1,6*
Середньодинамічний тиск, мм
рт. ст. 114±3,4 117,0±2,25 104,1±1,4•*
Кінцево-діастолічний об´єм,
мл 129,5±9,6 138,6±11,1 138,2±10,1
Кінцево-систолічний об´єм, мл 56,8±5,7 65,0±8,0 61,8±7,6
Ударний об´єм, мл 62,8±2,6 73,6±3,7• 76,4±3,5•
Фракція викиду, % 59,4±2,1 54,4±2,3 56,5±2,3
Частота серцевих скорочень,
хв-1 71,8±1,3 72,4±1,7 68,2±1,8
Хвилинний об´єм крові,
л*хв-1 4,52±0,44 5,33±0,34 5,22±0,29
Загальний периферичний опір
судин, дин*с-1*см-5 1712±98 1835±125 1653±117*

Примітки: - різниця достовірна відносно контрольних величин, * -
різниця достовірна відносно даних до лікування.

Результати, наведені у підрозділі 3.5, знайшли відображення у наступних
публікаціях:

Кравчук О.М., Гошовська Ю.В., Коркач К.П., Сагач В.Ю. Фітопрепарат
часнику знижує артеріальний тиск і зменшує окисний стрес, збільшуючи
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ВМІСТ Н2S у плазмі крові у пацієнтів з артеріальною гіпертензією. Фізіол.
журн. 2020; 66 (4): 55-63. DOI: https://doi.org/10.15407/fz66.04.055 [22].

Kravchuk O.M., Goshovska Y.V., Korkach Y.V., Sagach V.F. Garlic
supplement lowers blood pressure in 40-60 years old hypertensive individuals,
regulates oxidative stress, plasma cholesterol and protrombin index. J Cardiovasc
Med Cardiol. 2021; 8 (2): 41-47. DОІ. https://dx.doiі.org/10.17352/2455-
2976.000168 [120].

Кравчук О.М. Вплив попередника утворення сірководню на зміни

артеріального тиску та мітохондріальну дисфункцію у пацієнтів з

артеріальною гіпертензією. IV International Scientific and Practical Conference
“Priority directions of science and technology development”. Kyiv, Ukraine; 20-22
December, 2020: 134-140. [19].

3.4.3. Вплив застосування PLP на вміст сірководню в плазмі крові,
показники оксидативно-нітрозативного стресу та функціональні

параметри серцево-судинної системи у пацієнтів старшої вікової групи з

гіпертонічною хворобою ІІ ст.

Застосування в роботі PLP було зумовлене тим, що протягом виконання
планової тематики відділу «Дослідження ролі сигнальних сполук сірки в
реакціях серцево-судинної системи щурів при різних станах організму» (2014-
2018, № держ. реєстрації 0113U007276), «Дослідження ролі систем сірководню
і глутатіону в серцево-судинній реактивності в нормі і патології» (2019-2023, №
держ. реєстрації 0118U007352) в експериментальних дослідженнях було

показано позитивний вплив  піридоксаль-5-фосфату на функцію серцево-
судинної системи, зокрема у старих тварин.

Нами вже зазначалося, що наявні на теперішній час дослідження свідчать
про те, що застосування піридоксаль-5-фосфату (PLP) зменшує ускладнення,
пов’язані з ішемічною хворобою артерій, діабетом, артеріальною гіпертензією,

https://doi.org/10.15407/fz66.04.055
https://dx.doiі.org/10.17352/2455-2976.000168
https://dx.doiі.org/10.17352/2455-2976.000168
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старінням та нейродегенеративними розладами [58, 81], проте, хоча вітаміни
групи В займають важливе місце в клінічній практиці і використовуються в
самих різних областях медицини у різних категорій хворих, основні механізми
їх впливу до кінця ще не вивчені [27]. При цьому, прийнявши до уваги той
факт, що PLP є кофактором до Н2S-синтизуючих ферментів, таких як CBS, CSE
та CAT, що кон’югована з 3-MST [197], і те, що застосування вітамінів, зокрема
і вітаміну В6, є для клінічної практики більш вживаними і звичним, ніж
препаратів (або й БАДів) часнику, нами було застосовано активну форму
вітаміну В6 (PLP) фірми Solgar для з’ясування можливого впливу на ендогенний
синтез сірководню у пацієнтів з ГХ. Однак слід відмітити, що на 3-4 добу у 4
пацієнтів (40%) розвилася алергічна реакція у вигляді почервоніння та

свербежу очей, долоней, стоп. У них препарат довелося відмінити.
Фітопрепарат алергічних реакцій не викликав.

У першу чергу визначали зміни вмісту сірководню під впливом PLP в

плазмі крові пацієнтів 40-60 років, порівнюючи їх зі змінами концентрації Н2S
при застосуванні фітопрепарату часнику. Старша вікова група була обрана для
застосування PLP тому, що, по-перше, у осіб віком 40-60 років ГХ розвивається
частіше і потребує різнобічного лікування [35]. По-друге, наші дослідження
показали (див. підпункт 3.1.2), що пацієнти цієї вікової групи краще

відповідають на місячний курс застосування донора сірководню і при цьому у
них виявлено тенденцію до зростання утворення Н2S навіть при

короткотривалому застосуванні фітопрепарату часнику. До обраної групи
увійшли 10 хворих на ГХ, вік яких становив 53,4±2,6 років.

В противагу очікуваному ефекту, після 2-тижневого застосування РLР
виявлено тенденцію (0,1<р<0,2) до зниження вмісту Н2S в плазмі крові
порівняно з тим, що мало місце до лікування або після 2 тижнів стандартного
лікування (рис. 3.12).

Це, можливо, пов’язано з коротким періодом застосування PLP у хворих
старшох вікової групи, у яких для підвищення ендогенного синтезу сірководню
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препарат необхідно застосовувати більш тривалий час, що потребує проведення
додаткових досліджень.
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Рис. 3.12. Динаміка вмісту сірководню в плазмі крові пацієнтів віком 40-60
років з гіпертонічною хворобою при застосуванні PLP: до лікування (1),
після 2 тижнів стандартної терапії (2),  через 14 діб застосування PLP (3).

Примітка: * - різниця достовірна відносно показника до лікування (р<0,05),
# - різниця достовірна відносно 2 (р<0,05).

В той же час було виявлено зміни маркерів окисно-нітрозативного стресу
в плазмі крові пацієнтів старшої вікової групи з ГХ при додаванні до
стандартної терапії PLP (табл. 3.9). Ці зміни були подібні до тих, які були
встановлені при застосуванні донора  сірководню – фітопрепарату часнику
(див. табл. 3.2). Так, вміст МДА, залишаючись вищим у 2,4 рази відносно
показників у здорових людей вікової групи 40-60 років, знижувався при
застосуванні стандартної терапії з додаванням PLP на 28,7% порівняно з
показником вмісту МДА до лікування. Величина iNOS збільшувалася на 20,5%,
при цьому, однак, концентрація cNOS залишалася значно (у 1,9 рази)
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підвищеною. Швидкість генерації О2*-, залишаючись вищою відносно значень
у здорових осіб, зменшувалася під впливом лікування більш ніж у 2 рази. А
концентрація *ОН, яка достовірно не відрізнялася від рівня здорових осіб,
знижувалася під впливом PLP у 2,7 рази.

Таблиця 3.9
Маркери окисно-нітрозативного стресу в плазмі пацієнтів
старшої вікової групи з гіпертонічною хворобою ІІ ст..

та їх зміни при застосуванні PLP (M±m)
Хворі на гіпертонічну хворобу(n=10)

Показники Здорові люди(n=10) До
лікування

Через 14 діб
застосування

стандартної терапії
та PLP

Швидкість генерації
О2*-, нмоль*хв-1мг-1 1,11±0,28 4,3±0,09• 2,02±0,15•*
Вміст малонового
діальдегіду,
нмоль*мг-1

1,74±0,09 5,82±0,22• 4,15±0,21•*
Швидкість генерації*ОН, нмоль*хв-1мг-1 2,62±0,16 6,96±0,88• 2,51±0,16*
Швидкість генерації
Н2О2, мкмоль*хв-1мг-1 2,72±0,12 6,35±0,37• 3,61±0,12•*
Активністьiндуцибельної NOS,
пмоль*хв-1мг-1

10,03±0,64 17,08±0,34 12,41±0,21•*
Активність
конститутивної NOS,
пмоль*хв-1мг-1

19,07±1,11 8,18±0,26• 15,6±0,28•*
Примітки: • - різниця достовірна відносно здорових людей, * - різниця

достовірна відносно даних до лікування.

Паралельно із зазначеним, відбувалися й деякі позитивні зміни

функціональних показників, причому не тільки у вигляді тенденції, проте й
достовірні (табл. 3.10).
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Таблиця 3.10

Функціональні показники пацієнтів старшої вікової групи з
гіпертонічною хворобою ІІ ст. до і після застосування PLP (М±m)

Хворі на гіпертонічну хворобу

Показники
Здорові

люди (п=10) До
лікування

Через 14 діб застосу-
вання стандартної
терапії  та PLP

Систолічний
артеріальний тиск,
мм рт. ст. 135±3,1 158,0±2,0• 145,0±1,3•*
Діастолічний артеріальний тиск,
мм рт. ст. 85±2,6 98,0±2,5• 87,2±1,6*
Середньодинамічний тиск,мм рт.
ст. 114±3,4 117,0±2,25 107,6±1,5•*
Кінцево-діастолічний об´єм, мл 129,5±9,6 138,6±11,1 135,32±9,3
Кінцево-систолічний об´єм, мл 56,8±5,7 65,0±8,0 63,4±4,9
Ударний об´єм, мл 62,8±2,6 73,6±3,7• 72,0±3,4•
Фракція викиду, % 59,4±2,1 54,4±2,3 55,2±2,6
Частота серцевих скорочень, хв-1 71,8±1,3 72,4±1,7 70,2±1,6
Хвилинний об´єм крові, л хв-1 4,52±0,44 5,33±0,34 4,92±0,39
Загальний периферичний опір
судин, дин*с-1*см-5 1712±98 1835±125 1698±97*

Примітки: • - різниця достовірна відносно здорових люде, * - різниця
достовірна відносно даних до лікування.

Найважливішим, з огляду на обстежувану патологію, виявилося те, що
відбувалося достовірне зниження систолічного, діастолічного та

середньодинамічного тиску. Також статистично значимо (р<0,05) відносно
стану до лікування знижувався загальний периферичний опір судин (на 7,5%), і
його величина достовірно не відрізнялася від рівня, притаманного особам без
ГХ відповідного віку. Як відомо, H2S має різноспрямований регулюючий вплив
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на судинний тонус. Він може не тільки розслабляти, але і скорочувати судини
[75]. У випадку застосування PLP, ймовірно, проявлявся саме розслаблюючий
вплив на судини. Відомо, що вітаміни групи B, зокрема вітамін В6, знижують
негативний вплив деяких амінокислот на судини, покращують кровообіг і
чинять такий же вплив на організм людини, як антиоксиданти. Тобто не можна
відкидати й безпосередній дилатуючий вплив PLP на стан судинної стінки [27,
58].

Таким чином, застосування PLP в комплексній терапії ГХ у осіб старшого
віку протягом 2 тижнів значною мірою справляє ефект, подібний до отриманого
через 2 тижні застосування фітопрепарату донора сірководню. Для з’ясування
механізів впливу PLP (вітаміну В6) при терапії ГХ та їх з’вязків зі змінами
концентрації H2S, необхідним є подовження курсу лікування, оскільки при
використанні донора сірководню достовірний ефект було отримано саме при
місячному застосуванні фітопрепарату часнику.

Результати, наведені у підрозділі 3.5, знайшли відображення у наступних
публікаціях:

Кравчук О.М. Порівняльна характеристика впливу донора сірководню та
піридоксаль-5-фосфат на функціональні параметри серцево-судинної системи
при артеріальній гіпертензії. Наукові тренди постіндустріального
суспільства. Суми, Україна, 31 березня, 2023: 255-25. [21].
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РОЗДІЛ 4

ОБГОВОРЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ

Гіпертонічна хвороба (ГХ) залишається основною причиною інвалідизації
та смертності населення у всьому світі. Незважаючи на те, що ГХ є
мультифакторним захворюванням і вважається асоційованою із віком, за
останні роки ця хвороба зачіпає все молодші верстви населення.  Причому за 70
років поширеність ГХ збільшилася в 6-8 разів. Наприклад, російські і
американські дослідники, котрі проводили тривалі системні дослідження
показали, що якщо на початку обстежень ГХ була виявлена в 5-6% випадків, то
натепер частота ГХ серед населення становить вже 40% і більше [29, 76, 161,
172].

В вопередніх дослідженнях було показано, що  підвищене споживання
хлориду натрію є одним з основних факторів ризику розвитку ГХ поряд з
такими важливими факторами ризику як ожиріння, вживання алкоголю і
гіподинамія [190]. Наведені причини виникнення ГХ не враховують тонкі
механізми, котрі впливають на зміни АТ. До останніх років вивчення таких
механізмів було неможливим через недостатність методичної бази для

проведення досліджень.
Серед причин розвитку ГХ виділяють, в першу чергу, генетично

детерміновані фактори, які ведуть до надмірного утворення сполук, що
збільшують тонус судин, таких як ангіотензин, який утворюється за дії
ангіотензинперетворювального ензиму (АПЕ) і чинить вазоконстрикторну дію
[53]. Іншим чинником є викид катехоламінів і тривала стимуляції β1-
адренорецепторів, збільшення внутрішньоклітинного кальцію і сили

скорочення гладеньких м´язів, що, в свою чергу, теж веде до підвищення АТ.
Тому інгібітори ангіотензинперетворювального ферменту і бета- блокатори є

препаратами першої лінії в терапії ГХ [33, 210]. З іншого боку, причинами
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підвищеного АТ може бути зменшення синтезу чи/і біодоступності ендогенних
вазорелаксантів, зокрема, оксиду азоту (NO) внаслідок активації ензиму
аргінази, що є конкурентом NO-синтази (NOS) за спільний субстрат L-аргінін, і
зниження власне NO-синтазної активності [33].

Важливим фактором розвитку ГХ є окисний стрес, який можна назвати і
першопричиною цього захворювання, і наслідком. Зокрема, окисний стрес є
ініціатором порушення роботи сNOS, при якому вона стає неспряженою і
продукує супероксидний аніон-радикал замість NO. Генерація активних форм
азоту і розвиток нітрозативного стресу, як компоненти окисного стресу,
супроводжується порушенням ендотеліальної функції. Тому для зменшення
артеріального тиску і симптомів ГХ необхідною умовою є усунення проявів
окисного стресу. Експериментально було показано, що деякі бета-блокатори
мають здатність збільшувати продукцію NO і покращувати ендотелійзалежне
розслаблення, а також зменшувати прояви окисного стресу у пацієнтів з ГХ, що
може бути основою гіпотензивного ефекту цих препаратів [219].

Завдяки дослідженням останніх років було виділено новий регуляторний
фактор діяльності серцево-судинної системи – сірководень. Причому вважають,
що розуміння його ролі у виникненні патологічних станів дозволить розробити
новий напрям у лікуванні ГХ [3, 214]. В організмі H2S стимулює

антиоксидантну систему поряд з відомими антиоксидантами (в т.ч. з N-
ацетилцистеїном, глутатіоном і супероксиддисмутазою) і справляє захисну дію.
Однак серед величезного розмаїття біологічних функцій цієї молекули

особливо виділяють її роль в регуляції діяльності серцево-судинної системи,
зокрема, формування нормальних показників артеріального тиску [34, 205].

H2S в тандемі з NO відіграє важливу роль в розслабленні гладеньких
м’язів периферичниих судин і регуляції редокс статусу організму.
Експериментально було показано, що введення донора H2S гідросульфіду
натрію пригнічує розвиток окисного стресу, коли спостерігається дефіцит
ендогенного H2S [156, 159]. За останні 5-6 років з´явилось кілька доклінічних і
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клінічних випробувань, які показали ефективність застосування екстракту

часнику для зниження артеріального тиску і факторів ризику серцево-судинних
захворювань у пацієнтів з артеріальною гіпертензією [171]. Незважаючи на
перспективність використання препаратів часнику у терапії ГХ, механізми його
дії залишаються мало вивченими. Крім того, споживання часникового

екстракту знижувало окисне пошкодження ДНК у пацієнтів з есенціальною
гіпертензією [69]. Тому ми припустили, що препарат часнику, як донор
сірководню, може реалізовувати свою антигіпертензивну дію шляхом

стимуляції ендогенного синтезу H2S, нівелювання окисного стресу і, можливо,
відновлення спряження конститутивного синтезу NO. Також антигіпертензивна

дія препарату часнику може реалізуватися при збільшенні концентрації

ендогенного H2S за рахунок покращення ендотелійзалежного розслаблення
судин і зменшення проявів окисного стресу, що зробить перспективним його
використання у комплексній терапії АГ.

Нами було показано, що вживання фітопрепарату пацієнтами з ГХ

поступово, у вигляді тенденції, підвищувало вміст сірководню в плазмі крові на
14-ту добу. На 30-ту добу ця величина була достовірно вищою, ніж до
лікування: застосування фітопрепарату протягом 1 місяця у молодих пацієнтів з
ГХ призводило до зростання концентрації сірководню на 29,9% відносно
вихідних значень до лікування, а у пацієнтів старшого віку зростання
концентрації сірководню становило 34,7%, тобто було більш значним. Таким
чином даний фітопрепарат змінює рівень H2S в плазмі не тільки в залежності
від тривалості його вживання, але й від віку пацієнтів.

В нашій роботі у пацієнтів з ГХ віком 29-39 років виявлено зниження
систолічного і діастолічного тиску через 1 місяць застосування фітопрепарату
часнику на 9 і 8 мм рт ст., відповідно. Також було з’ясовано, що за такий період
вживання фітопрепарату на тлі стандартної антигіпертензивної терапії (β-
адреноблокатор, інгібітор ангіотензинперетворювального ензиму) у осіб

старшої вікової групи теж знижувались систолічний і діастолічний тиск, в
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середньому на 16,5 і 12,5 мм рт. ст., відповідно. Такі результати співпадають з
даними літератури. Наприклад, станом на 2020 рік за результатами оцінки
наявних нечисленних клінічних досліджень, доступних в медичних базах
даних, показано, що вживання препаратів часнику пацієнтами з ГХ знижує

систолічний і діастолічний кров'яний тиск у середньому на 8,3 і 5,5 мм рт. ст.,
відповідно [171]. Важливо, що автори, які проводили обстеження, відмічають
відсутність помітних побічних ефектів від вживання препаратів часнику. Також
відсутність скарг у пацієнтів може вказувати на безпечність вживання

досліджуваного фітопрепарату і його перспективність як доповнення до
стандартного лікування хворих з ГХ.

Механізми дії екстрактів часнику до останноього часу залишаються

недостатньо з’ясованими. Нами вперше показано, що зниження АТ у пацієнтів
з ГХ ІІ ст. після застосування терапії з додаванням препарату часнику
відбувається H2S-опопсередкованим шляхом. На користь цього твердження
свідчить той факт, що збільшення вмісту H2S в крові пацієнтів

супроводжувалось зменшенням кількості лейкоцитів в крові, а також

відновленням конститутивного синтезу NO зі збільшенням індикатора цього
процесу – активності сNOS.

Збільшення дилятаторних агентів у крові пацієнтів, очевидно, означало
покращення ендотелійзалежного розслаблення судин, про що свідчило

достовірне зниження ЗПОС у пацієнтів (на 11,3% у пацієнтів молодшого віку та
на 10% у хворих старшої вікової групи). На нашу думку, H2S проявляв
системний ефект, впливаючи не лише на судини, але й на міокард, оскільки
спостерігалось зменшення кінцево-систолічного об’єму крові (на 8% у

пацієнтів 29-39-річного віку та у вигляді тенденції у 40-60-річних осіб) і
зростання фракції викиду, що вказує на покращення скоротливої та насосної
функції міокарда.

На теперішній час встановлено, що хронічна стимуляція β-
адренорецепторів, що вважається однією з причин ГХ, супроводжується
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розвитком окисного стресу, пригніченням антиоксидантної системи,
апоптотичною і некротичною загибеллю клітин міокарда [50]. Доказом того,
що ці процеси H2S-опосередковані, є ефект їх нівелювання в присутності
блокаторів H2S чи NO. Експериментально було показано, що препарат часнику
попереджає гіпертрофію, окисний стрес і апоптоз кардіоміоцитів в культурі
[135].

В нашій роботі антирадикальна та антиоксидантна дія досліджуваного
фітопрепарату проявлялась в гальмуванні вільнорадикальних процесів і

зменшенні маркерів ПОЛ в організмі пацієнтів з АГ, зокрема МДА (у
молодших пацієнтів на 29%, у старших на 27,5% після місячного застосування
препарату; при 14-денному застосуванні фітопрепарату цей показник мав
тенденцію до зниження в обох групах пацієнтів). Така динаміка змін під
впливом препарату часнику знаходить підтвердження і в дослідженнях інших
авторів [69].

Паралельно відбувалось гальмування нітрозативного стресу: зниження

активності іNOS на 28,3% у молодших осіб з АГ та на 43,2% у осіб старшого
віку. Підвищення активності іNOS разом із збільшеними рівнями

супероксидного радикалу може сприяти утворенню інтегрального продукту
пероксинітриту, який, в свою чергу, є потужним окисником і ініціатором ПОЛ,
що замикає хибне коло перекисних процесів.

Активність сNOS в плазмі збільшувалася в різному ступені при усіх
схемах лікування, що є позитивним фактом, оскільки конститутивний NO є

важливим регулятором тонусу судин, що має релаксуючий вплив як на
периферичні, так і коронарні судини.

Таким чином, серед механізмів позитивного впливу фітопрепарату

вперше було виявлено нормалізацію рівнів H2S в плазмі крові і відновлення
конститутивного синтезу NO, а зменшення загального периферичного опору
судин, ймовірно, було наслідком покращеного синтезу цих вазорелаксантів.
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Наявні натепер дослідження свідчать про те, що вживання препаратів

часнику пацієнтами з ГХ знижує рівень холестерину і впливає на імунну
систему, збільшуючи кількість клітин кілерів, активність макрофагів та

збільшуючи продукцію Т- і В- клітин [202]. Тобто, препарати часнику
проявляють себе як гіпотонічні засоби з протизапальним і імуностимуляторним
ефектом.

При формуванні такої патології, як ГХ, а особливо з віком збільшується
ризик порушень ліпідного метаболізму і прогресії атеросклеротичних змін, що
у структурі розвитку ГХ займають вагоме місце і можуть потребувати

вживання додаткових фармакологічних препаратів. В нашому дослідженні
фітопрепарат часнику знижував рівень холестерину і протромбінового індексу,
що теж може сприяти зниженню артеріального тиску і ЗПОС. Однак, крім
зазначених механізмів, препарат часнику ймовірно впливає й на інші

молекулярні і клітинні мішені.
Для вивчення морфофункціонального стану клітинних органел і,

опосередковано, стану судинної стінки, у пацієнтів з ГХ нами було застосовано
електронномікроскопічне та морфометричне дослідження клітин крові,
зокрема, тромбоцитів (Т) та лейкоцитів (Л). Вони приймають участь у багатьох
процесах в організмі, як безпосередньо не пов'язаних з ГХ, так і пов'язаних з
цією патологією. Нами вперше було показано, що в ультраструктурі Т пацієнтів
з ГХ відбуваються суттєві зміни. З них до найважливіших для розвитку та
перебігу ГХ, очевидно, слід відносити кількість щільних δ-гранул, прозорих α-
гранул та МХ. Найбільш характерним та таким, що може впливати на перебіг
ГХ, у осіб зрілого віку є те, що Т практично не мали щільних δ-гранул, а
кількість α-гранул у них була значно підвищеною (на 83%). Оскільки доведено,
що кількість щільних δ-гранул залежить від концентрації серотоніну (С) (Т –
практично єдині клітини крові, у яких концентруються резерви С - до 95% С,
що визначається у плазмі [170]), і приймаючи до уваги той факт, що С бере

безпосередню участь у регуляції судинного тонусу, а саме сприяє його
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зростанню, то можливо такі зміни є компенсаторними, спрямованими на
зниження судинного тонусу при ГХ. З іншого боку, збільшення кількості α-
гранул, котрі містять антигепариновий фактор тромбоцитів 4, тромбоцитарний
ростовий фактор, тромбоспондин, що сприяють агрегації Т, вказує на зростання
ризику тромбоутворення у літніх пацієнтів з АГ [83]. Зміни ультраструктури Т
у осіб молодшої вікової групи носили протилежний характер. Виявлена

особливість вимагає подальших досліджень, можна лише висунути

припущення, що вона пов'язана як з віковими змінами клітин крові, так і з
тривалістю розвитку ГХ.

Щодо морфометричних параметрів Т, то нами було виявлено, що 2-х
тижневе додавання до стандартного лікування донора сірководню посилювало
(відносно традиційної терапії у молодших пацієнтів) або виявляло тенденцію (у
старших пацієнтів) до наближення досліджуваних показників до рівнів,
притаманних здоровим особам відповідного віку. Тривале використання

фітопрепарату поліпшувало досліджувані нами показники ультраструктури Т в
обох групах осіб. По-перше, у молодшій віковій групі кількість δ- та α-гранул в
Т достовірно не відрізнялася від контрольної. По-друге, у старшій віковій групі
кількість δ-гранул зростала у 2 рази відносно визначеної до лікування і на
40,4% відносно визначеної після проведення традиційної терапії. Якщо взяти до
уваги висловлене нами припущення, яке базується на наявних наукових даних
про те, що кількість δ-гранул у Т корелює з кількістю серотоніну, а відтак і з
функцією серотонінергічної системи, можна говорити про певне відновлення її
збалансованості, що є важливим, оскільки саме дисбаланс вмісту С в крові
викликає значні коливання судинного тонусу, котрі відіграють роль у

формуванні ГХ [88, 91]. При цьому у даної групи пацієнтів α-гранул виявлялося
на 40,6% менше, ніж до лікування, і на 27,5% менше, ніж після традиційної
терапії. Такі зміни можуть бути свідченням зниження у старших пацієнтів з ГХ
схильності до тромбоутворення. Такий ефект є цілком прогнозованим, оскільки
показано, що сірководень здатен інгібувати агрегацію тромбоцитів [207].
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Нами також було оцінено ультраструктуру мітохондріального апарату

(МХА) лейкоцитів у пацієнтів з ГХ при проведеному лікуванні. В останні
десятиліття як одна із основних причин первинного підвищення АТ

розглядається дефіцит енергії на клітинному рівні. Джерелом порушення
енергетичного обміну тканин природно вважають зниження

енергоутворювальної функції мітохондрій внаслідок порушення структури
МХА [98]. І, як вже зазначалося, однією з головних причин, котрі відіграють
роль у формуванні серцево-судинної патології, є мітохондріальна дисфункція
(МД), тим більше, що порушення регуляції артеріального тиску відбувається на
тлі прогресування енергетичного дефіциту [132]. Нами було встановлено, що у
пацієнтів з ГХ, значна кількість МХ у лейкоцитах була структурно

пошкодженою (зростання кількості структурно порушених органел у пацієнтів
з ГХ досягало 10 разів); проте їх загальна кількість була достовірно не
зміненою відносно здорових людей. Нами вперше було показано, що при даній
патології спостерігалися виражені ультраструктурні ознаки активації мітофагії.
Оскільки вважають, що аутофагія - процес, котрий сприяє не тільки загибелі
пошкоджених клітин, але і їх збереженню (завдяки запобіганню апоптозу за
мітохондріальним шляхом) [68], можна вважати, що при ГХ незалежно від віку

пацієнтів компенсаторно може активуваться такий механізм, принаймні в

клітинах крові.
Вплив двотижневого лікування з додаванням донора сірководню

проявлявся у тому, що у МХА лейкоцитів спостерігалися позитивні зміни, а
саме: в обох групах обстежених осіб з ГХ значно зменшувалася кількість

структурно змінених МХ, не тільки відносно стану до лікування, але й відносно
визначеної кількості таких МХ після стандартного лікування (на 40,9% у
молодших та на 29,1% у старших осіб). Такі зміни слід розглядати як
можливість для зростання потужності енергетичного метаболізму. При більш
тривалому додаванні до стандартного лікування хворих з ГХ фітопрепарату

часнику спостерігалося статистично значиме зростання загальної кількості МХ:
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у осіб молодшої вікової групи на 57,5%, а в старшій віковій групі на 53,7%.
Натепер існує обмаль даних щодо впливу H2S на загальну кількість МХ в
клітинах. Тобто, нам вдалося отримати нові дані для з'ясування та уточнення
цього питання. Також під впливом застосування фітопрепарату виявлено

зменшення кількості структурно пошкоджених МХ. Так, у пацієнтів молодшої
групи кількість структурно пошкоджених МХ зменшилось в 2 рази відносно

стану до лікування і на 51,6% порівняно зі станом після застосування
стандартної терапії; у пацієнтів старшої групи кількість структурно

пошкоджених МХ зменшилось на 61,4% відносно стану до лікування та на
39,6% відносно стану після стандартного лікування.

На нашу думку, слід звернути увагу на те, що у осіб молодшого віку
зміни МХА були більш значні при меншій тривалості впливу донора

сірководню, тоді як динаміка змін концентрації H2S і вираженості

оксидативного стресу більш значні у пацієнтів старшої вікової групи.
Пояснення цих відмінностей, на нашу думку, лежить у площині сучасних

поглядів на причини старіння. На теперішній час однією з основних причин
старіння і смерті дослідники називають порушення функціонування

мітохондрії. Це, на їх думку, хоча, не головна або єдина причина, але одна з
основних [38]. Зі збільшенням віку зменшується кількість мітохондрій і,
одночасно, кількість копій мтДНК в мітохондріях, зменшується продуктивність
транспортної системи мітохондрій [54]. Отже, ймовірно, що зміни на

клітинному рівні у осіб з ГХ в старшій віковій групі обумовлюються не тільки
розвитком гіпертензії (причиною якої до певної міри вони і є), але й віковими
змінами.

Таким чином, результати наших морфологічних та морфометричних
досліджень вказують на позитивний вплив сірководню на ультраструктуру і
функцію тромбоцитів та мітохондрій в лейкоцитах в обох вікових групах
обстежених (з різним ступенем вираженості процесів), що може вважатися
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підґрунтям подальшого пошуку ефективних шляхів для підвищення вмісту H2S
в організмі пацієнтів з гіпертонічною хворобою.

Слід підкреслити, що статистичний аналіз показав достовірні позитивні
зміни більшості досліджуваних показників через 30 діб порівняно із даними,
отриманими через 14 діб застосування фітопрепарату часнику.

Як вже вказувалось вище, при формуванні ГХ, з огляду на її

мультифакторність та доведений позитивний ефект зростання ендогенного
утворення сірководню, а особливо з віком, може виникати потреба вживання
додаткових фармакологічних препаратів. Враховуючи це, була зроблена спроба
досягти подібного ж результату шляхом застосування PLP в комплексній
терапії пацієнтів старшої вікової групи. До уваги прийняли той факт, що наявні
на теперішній час дослідження  свідчить про те, що застосування вітаміну В6,
як такого, так і PLP, зменшують ускладнення, пов’язані з ішемічною хворобою
артерій, гіпертонією тощо [58, 81], а PLP є кофактором до Н2S-синтизуючих
ферментів CBS, CSE та CAT, що кон’югована з 3-MST [197]. Основні ж
механізми їх впливу на організм в різних умовах до кінця ще не вивчені [27].

Застосування фітопрепарату часнику не супроводжувалося побічними
ефектами, тоді як у 40% пацієнтів, котрі отримували PLP, активну форму
вітаміну В6, розвилася алергічна реакція у вигляді почервоніння та свербежу
очей, долоней, стоп.  У них препарат довелося відмінити.

У осіб, що пройшли 2-хтижневий курс лікування PLP, визначалася

тенденція до зниження концентрації сірководню в плазмі крові відносно її
показника до лікування і після застосування стандартного лікування. При
цьому  концентрація МДА знижувалась на 28,7% (р<0,05) відносно величин до
лікування. Величина iNOS збільшувалася на 20,5% (р<0,05), при цьому, однак,
концентрація cNOS залишалася майже у 2 рази підвищеною, швидкість
генерації О2*-, залишаючись вищою відносно контрольних значень,
зменшувалася більш, ніж у 2 рази віносно нелікованих пацієнів, а концентрація
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*ОН достовірно не відрізнялася від рівня здорових осіб, тобто знижувалася при
проведеній терапії у 2,7 рази.

Після 2-тижневого застосування PLP у поєднанні із стандартною

терапією встановлено ряд сприятливих змін функціональних показників,
причому не тільки у вигляді тенденції, але й статистично значимих.
Найважливішими з них є зниження систолічного, діастолічного та

середньодинамічного артеріального тиску. Крім того, статистично значимо
(р<0,05) відносно стану до лікування знижувався загальний периферичний опір
судин, і його величина практично не відрізнялася від рівня, притаманного
особам без ГХ відповідного віку.

На підставі отриманих даних можна констатувати, що застосування PLP
протягом 2 тижнів в комплексній терапії ГХ у осіб старшого віку справляє
ефекти, подібні до отриманих через 2 тижні застосування донора сірководню –
фітопрепарату часнику. Для з’ясування механізмів впливу PLP у хворих на ГХ
та їх зв’язків зі змінами концентрації ендогенного сірководню необхідно
провести додаткові дослідження з більш тривалим курсовим застосуванням PLP
(не менше 1 міс), оскільки при використанні донора сірководню статистично
значимі сприятливі ефекти були отримані лише через 1 місяць застосування
фітопрепарату часнику.

Таким чином, застосування донора сірководню фітопрепарату часнику
збільшує синтез ендогенного H2S, інгібує оксидативно-нітрозативний стрес,
сприяє поліпшенню функції серця у пацієнтів з ГХ різного віку. Результати
проведених клінічних, біохімічних, функціональних та морфологічних

досліджень свідчать про ефективність фітопрепарату часнику і, до певної міри,
PLP як альтернативних гіпотонічних, холестеринзнижуючих та м’яких
антитромботичних засобів в комплексній терапії ГХ. Вказані ефекти суттєво
залежать від віку пацієнтів та тривалості застосування донора сірководню.
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ВИСНОВКИ

В дисертаційній роботі, відповідно до поставлених мети і завдань,
досліджено вплив змін рівня синтезу ендогенного сірководню, викликаного
застосуванням фітопрепарату на основі часнику, на маркери окисно-
нітрозативного стресу, клінічні та функціональні показники серцево-судинної
системи, ультраструктуру тромбоцитів та зміни мітохондріального апарату
лейкоцитів у пацієнтів різних вікових груп з гіпертонічною хворобою ІІ ст.
Також досліджено  вплив піридоксаль-5-фосфату на рівень ендогенного
сірководню, показники оксидативно-нітрозативного стресу та функціональні
параметри серцево-судинної системи у пацієнтів з гіпертонічною хворобою ІІ
ст. старшої вікової групи.

1. Концентрація сірководню в плазмі крові зменшується з віком у
здорових людей від 148,11 мкмоль\ в групі 29-39 років до 72,4 мкмоль\л в групі
40-60 років (p<0,05). У хворих з гіпертонічною хворобою II ступеня рівень
сірководню в плазмі нижчий, ніж у здорових людей відповідного віку. Низькі
показники вмісту сірководню асоціюються з посиленням оксидативно-
нітрозативного стресу у хворих з ГХ.

2. У хворих старшого віку з гіпертонічною хворобою ІІ ст. в
тромбоцитах майже відсутні щільні δ-гранули, які є резервами серотоніну, що
можна розглядати як компенсаторну реакцію, спрямовану на зниження

судинного тонусу. Кількість α-гранул в тромбоцитах хворих старшого віку,
навпаки, підвищена (на 83%), що свідчить про зростання ризику

тромбоутворення. Значна кількість мітохондрій у лейкоцитах хворих старшого
віку структурно пошкоджена, і спостерігається виражена активація

ультраструктурних ознак мітофагії.
3. У хворих з гіпертонічною хворобою ІІ ст. через 2 тижні

застосування донора H2S (фітопрепарату часнику Full Spectrum Garlic) виявлена
тенденція до зростання концентрації H2S в плазмі крові. При збільшенні
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тривалості застосування фітопрепарату часнику до 4 тижнів концентрація H2S в
плазмі хворих зростає статистично значимо в обох вікових групах. При цьому у
хворих старшого віку позитивний ефект донора сірководню більш значний, ніж
у хворих молодшого віку. Тобто, фітопрепарат часнику підвищує концентрацію
H2S в плазмі крові не тільки в залежності від тривалості застосування, а й від
віку пацієнтів.

4. Підвищення концентрації H2S в плазмі крові супроводжується
зменшенням швидкості генерації супероксидного і гідроксильного радикалів,
вмісту в крові перекису водню та малонового диальдегіду, підвищенням
активності конститутивної NO-синтази та зниженням активності індуцибельної
NO-синтази, що свідчить  про гальмування оксидативного і нітрозативного
стресу у хворих з гіпертонічною хворобою II ступеня через 4 тижні

застосування донора сірководню. Вказані ефекти спостерігались в обох вікових
групах, але зниження активності іNOS переважало у хворих старшого віку.

5. Зростання вмісту сірководню в плазмі крові через 4 тижні

застосування фітопрепарату часнику супроводжується статистично значимим
зниженням  систолічного і діастолічного артеріального тиску, загального
периферичного опору судин та кінцево-систолічного об’єму крові, а також
тенденцією зростання фракції викиду, що свідчить про покращення насосної
функції лівого шлуночка у хворих з гіпертонічною хворобою ІІ ст. обох вікових
груп.

6. Донор сірководню фітопрепарат часнику чинить нормалізуючий
вплив на ультраструктуру і  функцію тромбоцитів та мітохондрій в лейкоцитах,
з різним ступенем вираженості процесів в залежості від тривалості терапії та
віку пацієнтів. У хворих молодшого віку клітинні реакції виникають при
меншій тривалості застосування донора сірководню, але вони більш виражені,
ніж у хворих старшої вікової групи, у яких динаміка змін концентрації H2S і
показників  оксидативного стресу є більш значною.
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7. Застосування піридоксаль-5-фосфату протягом 2 тижнів в

комплексній терапії гіпертонічної хвороби ІІ ст у осіб старшого віку справляє
ефект, подібний до отриманого через 2 тижні застосування фітопрепарату
часнику (донора сірководню): зменшувалася вираженість окисно-
нітрозативного стресу, виявлялося статистично значиме зниження

систолічного, діастолічного та середньодинамічного артеріального тиску,
загального периферичного опору судин, величина якого не відрізнялася від
рівня, притаманного  здоровим особам відповідного віку.

8. Результати дослідження обгрунтовують перспективність нового
напряму у комплексному лікуванні хворих з гіпертонічною хворобою різного
віку – застосування засобів, які підвищують рівень ендогенного сірководню.
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