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Гіпоксія є універсальним патоло­
гічним чинником розвитку багатьох 
процесів, що так чи інакше призво­
дить до зміни метаболічного забезпе­
чення клітин з наступною зміною 
їхніх функцій. Корекція таких пато­
логічних змін є важливою в розумін­
ні раціонального застосування як 
фармакологічних препаратів, так і 
аналогів природних метаболітів, що 
утворюються в організмі та вплива­
ють на його функції.

Аргінін – умовно незамінна аміно­
кислота, уперше виділена в 1886 р.  
E. Schulze та E. Steiger, і структура 
його встановлена E. Schulze та E. Win­
terstein у 1897 р. Середній добовий 
рівень споживання L­аргініну стано­
вить 5,4 г. Фізіологічна потреба тка­
нин та органів більшості ссавців у 
аргініні зазвичай задовольняється 
його ендогенним синтезом та/або над­
ходженням з їжею, проте для моло­
дих і дорослих осіб за умови стресу 
чи хвороби ця амінокислота стає над­
звичайно важливою. Аргінін слу­
жить необхідним попередником для 
синтезу білків і багатьох біологічно 
важливих молекул, таких як орні­
тин, пролін, поліаміни, креатин та 
агматин. Однак, як добре відомо, 
головна роль аргініну в організмі 

людини – бути субстратом для синте­
зу оксиду азоту. Сьогодні аргінін 
широко використовується в клініці 
при ішемічній хворобі серця та 
інсультах.

Із моменту встановлення визна­
чальної ролі аргініну в утворенні 
оксиду азоту вважається, що сам по 
собі аргінін є корисним і безпечним, 
але його багатогранний вплив на 
організм і клітини, особливо в умо­
вах нестачі кисню, вивчений не повно. 
Окрім того, враховуючи загальновиз­
нану релаксуючу дію аргініну на 
судини, його вплив на робочий (ско­
ротливий) міокард є мало вивченим, 
особливо в умовах недостатнього над­
ходження кисню, що є фактором роз­
витку патологічних змін у скоротли­
вих кардіоміоцитах зі зміною їхньої 
функціональної активності.

Сірковмісна амінокислота таурин 
має протигіпоксичні властивості [1]. 
Таурин перешкоджає пошкодженню 
внутрішньоклітинних мембран, при­
гнічує перекисне окиснення ліпідів, 
стабілізує мембранну проникність і 
транспорт іонів [2].

Мета дослідження – вивчити вплив 
аргініну та таурину на скоротливу 
активність серцевого м’яза щура в 
умовах нормальної та зниженої окси­
генації й оцінити можливість викорис­
тання комбінації цих двох сполук для 
корекції порушень скоротливої актив­
ності міокарда в умовах нестачі кисню.
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Матеріали та методи. Дослідження 
на тваринах проводили відповідно до 
Європейської конвенції про захист 
хребетних тварин, які використову­
ються в експериментальних та інших 
наукових цілях (Страсбург, 1986 р.) 
та Національного законодавства 
України.

Роботу проведено на ізольованих 
смужках папілярних м’язів міокарда 
щурів. В експериментах використову­
вали самців і самиць білих щурів 
масою 180–200 г. Для отримання ізо­
льованих препаратів серцевого м’яза 
тварин знеживлювали під легким 
ефірним наркозом методом декапітації 
та швидко видаляли серце. Після 
цього міокард поміщали в препару­
вальну ванночку, заповнену охолод­
женим розчином Тироде й під біноку­
лярним мікроскопом вирізали смуж­
ки папілярного м’яза довжиною 
2–3 мм і товщиною 0,7–1 мм. Смужку 
поміщали в експериментальну камеру 
та перфузували розчином Тироде [3].

Для активації скорочень смужки 
папілярного м’яза міокарда викорис­
товували надпорогову польову стиму­
ляцію електричними імпульсами 
прямокутної форми. За таких умов 
уся тканина рівномірно піддається 
електричному впливу, а електроди не 
торкаються препаратів. Тривалість 
подразнюючих імпульсів складала 
2,5–3,0 мс, амплітуда – 15–20 В. До 
початку досліду м’яз підлягав розтяг­
ненню під навантаженням 200–300 мг 
та адаптувався протягом 40–60 хв. 
Базова частота стимуляції при впра­
цьовуванні складала 0,33 Гц.

Розчини, які використовувались у 
роботі, готували на основі розчину 
Тироде такого складу (ммоль/л): 
Na+  – 140,3; K+ – 5,4; Mg2+ – 1,1; 
Ca2+ – 2,5; Cl– – 149,1; глюкоза – 11,5; 
рН розчину – 7,38. Буферний розчин 
насичувався газовою сумiшшю, що 
мала такий склад: 16–21 % кисню, 

74–79 % азоту та 5 % вуглекислого 
газу. Для зниження рО2 у буферному 
розчинi вмiст кисню в газовiй сумiшi 
зменшувався до 1 %. Ступінь окси­
генацiї буферного розчину задавався 
та змiнювався інтенсивнiстю та часом 
пропускання газової сумiшi через 
буферний розчин.

Схема дослідження. У дослідженні 
оцінювали відносну силу скорочень 
папілярного м’яза (за амплітудою), 
його базальний тонус і швидкість 
змін цих параметрів.

Дослідження складалось з наступ­
них етапів:
– оцінки впливу розчину Тироде з 

низьким ступенем оксигенації;
– оцінки впливу аргініну (Лібра) за 

умов нормальної оксигенації та 
низької оксигенації розчину;

– оцінки впливу комбінації аргінін + 
таурин (Лібра Таургін) за умов 
нормальної оксигенації та низької 
оксигенації розчину.
Між усіма етапами папілярний 

м’яз відмивали в нормально оксиге­
нованому розчині Тироде до отриман­
ня стабільної амплітуди скорочень.

Перевірку виборок на їхню належ­
ність до нормально розподілених 
здійснювали за допомогою критерію 
Шапіро­Уілка. З урахуванням того, 
що не в усіх випадках розподіл отри­
маних величин був нормальним, ста­
тистичний аналіз проводили за допо­
могою непараметричних критеріїв. 
Для парних вимірів у залежних 
вибірках порівняння отриманих 
величин проводили з використанням 
критерію Уілкоксона. Множинні 
порівняння проводилися за допомо­
гою критерію Краскела­Уолліса 
ANOVA. Розходження вважали ста­
тистично достовірним, якщо величи­
на Р була менше ніж 0,05. 

Рисунки 1–5 наведено як вибірки з 
найрезультативніших дослідів, що є 
візуально достатньо інформативними. 
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Верхня та нижня стрічки демонстру­
ють реакцію різних папілярних 
м’язів (ділянок серця). Надані далі 
статистичні дані (рис. 6–9) були отри­
мані з усіх проведених дослідів.

Для кращого сприйняття наведені 
дані представлені у вигляді середньо­
го арифметичного (m) та стандартної 
похибки середнього арифметичного 
(SE) для певної вибірки (n).

Усі розрахунки проводили на пер­
сональному комп’ютері з використан­
ням програм «Statistica 8» (ser. No: 
STA862D175437Q; StatSoftInc., США) 
та Microsoft Excel 2016 (Microsoft, 
США).

Результати та їх обговорення. За 
умов гіпоксії змінювалась амплітуда 
фазних скорочень фрагментів серце­
вого м’яза щурів, індукованих елек­
тричною стимуляцією, та його базаль­
ний тонус, а саме: було помітно досто­
вірне зниження амплітуди (сили) ско­
рочень з незначним впливом на рівень 
базального тонусу (рис. 1, 7, 9).

Додавання в перфузійний розчин 
аргініну (100 µmol/l) за умов нор­
мальної оксигенації призводило до 
достовірного зниження амплітуди 
фазних скорочення ізольованого сер­
цевого м’яза. Вплив аргініну на 
базальний тонус був практично від­
сутнім (рис. 2, 6, 8).

 Додавання таурину (25 µmol/l) до 
перфузату з аргініном у разі нормаль­
ної оксигенації не призводило до змін 
активності серцевого м’яза (рис. 3, 6, 
8). Тобто, таурин не впливав на ефек­
ти аргініну.

 Особливу увагу слід звернути на 
той факт, що на фоні гіпоксії аргі­
нін вкрай негативно впливав на 
скорочення та базальний тонус ізо­
льованого серцевого м’яза. А саме, 
значно зменшувалась амплітуда 
(сила) скорочень і різко підвищу­
вався рівень базального тонусу, що 
в умовах цілого організму може 
провокувати зупинку серця в систо­
лі (рис. 4, 7, 9).

Рис. 1. Фазна скорочувальна активність ізольованого серцевого м’яза щура та рівень 
його базального тонусу за умов гіпоксії
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Рис. 2. Вплив аргініну (100 µmol/l) на амплітуду фазних скорочень і базальний тонус 
ізольованого серцевого м’яза щура за нормальної оксигенації буферного розчину

Рис. 3. Амплітуда фазних скорочень і базальний тонус ізольованого серцевого м’яза 
щура за умов нормальної оксигенації розчину та впливу аргініну (100 µmol/l) у 
поєднанні з таурином (25 µmol/l) 
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Рис. 4. Амплітуда фазних скорочень і базальний тонус ізольованого серцевого м’яза щура 
за гіпоксії та впливу аргініну (100 µmol/l)

Рис. 5. Корекція таурином (25 µmol/l) негативного впливу аргініну (100 µmol/l) на 
амплітуду фазних скорочень і базальний тонус ізольованого серцевого м’яза щура на 
фоні гіпоксії
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 Важливо відмітити, що негативні 
ефекти аргініну на скорочення та 
базальний тонус ізольованого серце­
вого м’яза на фоні гіпоксії коригува­
лись таурином, а саме: під його впли­
вом спостерігалось практично повне 
збереження рівня базального тонусу 
(рис. 5, 7).

 На рисунках 6–9 більш детально 
показано зміни базального тонусу та 
сили фазних скорочень серцевого 
м’яза під дією аргініну, а також ком­
бінації аргінін + таурин в умовах 
нормальної та зниженої оксигенації.

Помітно, що аргінін навіть в умо­
вах нормальної оксигенації сприяє 
збільшенню рівня тонічного напру­
ження. Із рисунку 7 видно, що комбі­

нація аргініну та таурину призводить 
до нормалізації тонусу серцевого 
м’яза на відміну від дії самого лише 
аргініну.

На рисунку 8 продемонстрований 
вплив на серцевий м’яз комбінації 
аргінін + таурин та самого аргініну 
за умов нормальної оксигенації. Як 
видно, статистична різниця між цими 
показниками є недостовірною.

На рисунку 9 показана зміна амплі­
туди скорочень серцевого м’яза за дії 
аргініну та комбінації аргініну з тау­
рином на фоні зниженої оксигенації. 
Помітна суттєва різниця в амплітуді 
скорочень, а саме, аргінін за гіпоксії 
значно її зменшує, тоді як додавання 
таурину сприяє її підвищенню.

Рис. 6. Базальний тонус 
серцевого м’яза щура за 
дії аргініну та комбінації 
аргініну з таурином на 
фоні нормальної 
оксигенації

Рис. 7. Базальний тонус 
серцевого м’яза щура за 
дії аргініну та комбінації 
аргініну з таурином в 
умовах зниженої 
оксигенації
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За нормоксії аргінін демонструє 
тенденцію до зменшення амплітуди 
скорочень і відсутність вираженого 
впливу на базальний тонус папіляр­
ного м’яза. Модулюючий ефект на 
базальне скорочення кардіоміоцитів 
описано для ферменту, що метаболі­
зує аргінін – аргінази, інгібування 
яке може обмежувати активність 
синтази оксиду азоту (NOS) ізоформ­
но­специфічним способом і збільшу­
вати базальну скоротливість (тонус) 
за NOS­залежним механізмом [4]. 
Теоретично, інгібування аргінази 
збільшує кількість і доступність аргі­
ніну, що має місце й за введення аргі­
ніну per se. У наших дослідах спосте­
рігали зворотний ефект за умов нор­

моксії, коли тонус був майже незмін­
ним. Тому залишається не зовсім 
зрозумілим механізм зниження амп­
літуди скорочення, яке викликане 
аргініном, особливо в умовах нормок­
сії. Деякі автори [5] вважають, що в 
нормальному серці людини та мурча­
ка мікромолярні концентрації доно­
рів NO і стимуляція eNOS виклика­
ють ранній початок релаксації та 
невеликий негативний інотропний 
ефект, обидва з яких пояснюються 
опосередкованим цГМФ­залежним 
зниженням чутливості міофіламентів 
до Ca2+.

В умовах депривації кисню (гіпок­
сія) негативний з точки зору функціо­
нування клітин вплив аргініну на 

Рис. 8. Амплітуда (сила) 
скорочень серцевого м’яза 
щура за дії аргініну та 
комбінації аргініну з 
таурином в умовах 
нормальної оксигенації

Рис. 9. Зміни амплітуди 
скорочень серцевого м’яза 
щура за дії комбінації 
аргініну з таурином на 
фоні зниженої 
оксигенації
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базальний тонус, який значно підви­
щувався майже до розвитку конт­
рактури, та різке зниження сили 
скорочення потребують додаткового 
пояснення. Відомо про неоднознач­
ність ролі системи NO у реалізації 
системних і локальних ефектів за 
гіпоксії [6]. Однак вважають, що NO 
має позитивну інотропну дію на ско­
ротливу здатність серцевого м’яза, 
особливо в умовах активації 
β1­рецепторів [7]. Таку точку зору 
поділяють й інші автори [8], демон­
струючи, що саме від рівня NO прямо 
пропорційно залежить базальний 
тонус і скоротлива здатність міоцитів 
у нормальних умовах через NOS­1 
залежне нітрозилювання білків ріа­
нодинового рецептора, SERKA2 і біл­
ків L­кальцієвого каналу. Причому 
інгібітори NOS­1, скавенджери супер­
оксид­радикала та інгібітори протеїн­
кінази А запобігали такій дії. Подіб­
ні результати були отримані в більш 
ранніх роботах [9], які показали 
незначний вплив аргініну й оксиду 
азоту на тонус та амплітуду скоро­
чень міокарда.

Однак більшість авторів спостері­
гає негативну інотропну дію оксиду 
азоту на робочі міоцити [10], а також 
його роль у морфологічних змінах 
[11].

Передбачуваний шкідливий вплив 
негативної інотропної дії NO на ско­
рочувальну здатність шлуночків 
серця врівноважується зниженням 
споживання кисню міокардом і поси­
ленням коронарного кровотоку, що 
запобігає погіршенню механічної 
роботи міокарда. Слід наголосити на 
методологічних відмінностях між 
даними роботами, що, безумовно, 
впливає на кінцевий результат.

Однак, повертаючись до інтерпре­
тації негативних ефектів аргініну за 
умов гіпоксії, слід припустити, що є 
більш ніж імовірним надлишкове 

утворення пероксинітриту з аргініну, 
особливо в умовах гіпоксії. Перокси­
нітрит є сильним окиснювачем, що 
утворюється в реакції NO та супер­
оксиду, рівень якого підвищується в 
умовах гіпоксії [12]. Ця реакція про­
тікає з надзвичайно високою констан­
тою швидкості, що значно сприяє 
утворенню пероксинітриту. 

Сам по собі пероксинітрит викли­
кає різке зниження скорочувальної 
здатності та різке підвищення базаль­
ного тонусу [13]. Наші власні дослі­
дження також підтверджують над­
звичайно негативну роль пероксиніт­
риту в серцевій діяльності [14].

Фактично саме це й спостерігаєть­
ся за впливу аргініну на базальний 
тонус і скоротливу здатність міокарда 
в умовах моделювання гіпоксії 
(рис. 7). Це досить тривожний факт, 
оскільки аргінін, особливо його 
ін’єкційні форми, дуже часто застосо­
вуються саме для запобігання пору­
шенню функцій серця в умовах іше­
мії (гіпоксії), наприклад, у разі опе­
рацій на серці. Не дивно, що резуль­
тати мета­аналізів з оцінки викорис­
тання аргініну при гострому інфаркті 
міокарда не змогли продемонструвати 
досягнення кінцевих точок [15]. Це 
підтверджують результати іншої 
роботи [16], в якій показано негатив­
ну роль утворюваного пероксинітриту 
при кардіопульмональному шунту­
ванні та надзвичайно ефективну 
захисну дію його скавенджеру, пре­
парату PF­15, який власне не застосо­
вується в клінічній практиці.

У нашому дослідженні використа­
но ефективний «перехоплювач» 
пероксинітриту, відому сірковмісну 
амінокислоту – таурин. Існують дані, 
що дефіцит таурину сам по собі сприяє 
активації утворення пероксинітриту 
[17, 18]. Таурин здатен повністю усу­
вати негативний вплив пероксинітри­
ту на пригнічення Na+/K+­АТФази 
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[19], що в свою чергу визначає рівень 
поляризації мембранного потенціалу. 
Окрім того, дефіцит таурину асоційо­
ваний з прогресуванням серцевої 
недостатності [20, 21].

Таким чином, у наших дослідах 
таурин повністю запобіг негативному 
впливу на базальний тонус в умовах 
гіпоксії та значно – негативному 
впливу на амплітуду (силу) скоро­
чень, що були спричинені аргініном 
на клітини папілярного м’яза в умо­
вах нестачі кисню.

Висновки
В експериментах на ізольованих папі­
лярних м’язах серця щурів показано: 
1) зменшення рівня оксигенації 
буферного розчину призводить до 
зниження амплітуди (сили) скорочен­
ня ізольованих папілярних м’язів 
серця щурів, стимульованих елек­
тричним струмом, й до незначних 
коливань рівня їхньої базальної 

тонічної напруги; 2) додавання аргі­
ніну до буферного розчину в разі нор­
мальної оксигенації призводить до 
незначних коливань рівня базального 
тонусу серцевого м’яза та достовірно­
го зниження амплітуди його фазних 
скорочень; 3) додавання в буферний 
розчин таурину не впливає на 
характер скорочувальної активності 
серцевого м’яза, спричиненого аргі­
ніном в умовах нормоксії; 4) при 
гіпоксії додавання аргініну до 
буферного розчину призводить до 
різкого приросту рівня тонічної 
напруги серцевого м’яза, що вкрай 
негативно впливає на його здатність 
до нормальної насосної функції;  
5) таурин практично повністю усу­
вати можливий негативний ефект 
аргініну на скорочувальну функцію 
міокарда в умовах нестачі кисню, 
що підтверджує доцільність поєдна­
ного використання аргініну з таури­
ном у клініці.
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А. І. Соловйов, І. Л. Мончак, О. Є. Ядловський, В. О. Козловський
Вплив комбінації аргініну та таурину на скорочувальну активність серцевого 
м’яза щурів за умов гіпоксії
Добре відомо, що гіпоксія є універсальним чинником розвитку багатьох патологічних процесів, 

що так чи інакше призводить до зміни метаболічного забезпечення клітин з наступним порушенням 
їхніх функцій. Спрямована корекція таких патологічних змін є важливою в розумінні раціонального 
застосування комбінацій фармакологічних препаратів. З моменту вивчення визначальної ролі аргі-
ніну в утворенні оксиду азоту вважається, що сам по собі аргінін є корисним та абсолютно безпеч-
ним, але його багатогранний вплив на організм і клітини, особливо за умов нестачі кисню, вивчений 
не повністю.

Мета дослідження – вивчити вплив аргініну та таурину на скоротливу активність серцевого м’яза 
щура в умовах нормальної та зниженої оксигенації й оцінити можливість використання комбінації 
цих двох сполук для корекції порушень скоротливої активності міокарда в умовах нестачі кисню.

Дослідження було проведено на ізольованих смужках папілярних м’язів міокарда щурів. Смужки 
поміщали в експериментальну камеру та перфузували розчином Тироде.

Для активації скорочень смужки папілярного м’яза міокарда використовували надпорогову 
польову стимуляцію електричними імпульсами прямокутної форми. Тривалість подразнюючих 
імпульсів складала 2,5–3,0 мс, амплітуда 15–20 В. Базова частота стимуляції складала 0,33 Гц.

За умов нормальної оксигенації вплив аргініну на амплітуду скорочень ізольованого серцевого 
м’яза та його базальний тонус спостерігався у вигляді зниження амплітуди (сили) фазних скорочень, 
але був практично відсутнім його вплив на базальний тонус. Встановлено, що в умовах депривації 
кисню (гіпоксія) має місце помітне зниження амплітуди (сили) фазних скорочень серцевого м’яза та 
незначні коливання рівня базального тонусу. Встановлено, що за умов гіпоксії додавання в перфузат 
аргініну (100 µmol/l) призводить до розвитку вкрай небажаного різкого підвищення рівня тонічного 
напруження (базального тонусу) серцевого м’яза, що в умовах цілого організму може спровокувати 
стан зупинки серця в систолі. Важливо, що цей ефект повністю нівелювався при поєднаній дії аргі-
ніну (100 µmol/l) та таурину (25 µmol/l), що підтверджує доцільність їхнього сумісного застосування 
в клінічній практиці.

Ключові слова: гіпоксія, аргінін, таурин, серцевий м’яз, скорочувальна активність

A. I. Soloviev, I. L. Monchak, O. E. Yadlovsky, V. O. Kozlovsky
The influence of the combination of arginine and taurine on the contractile activity 
of the heart muscle of rats under hypoxia
It is well known that hypoxia is a universal factor in the development of many pathological processes, 

which in one way or another, leads to a change in the metabolic supply of cells with subsequent disruption 
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of their functions. Directed correction of such pathological changes is important in understanding the 
rational use of combinations of pharmacological drugs. From the moment of studying the determining role 
of arginine in the formation of nitric oxide, it is believed that arginine itself is useful and absolutely safe, but 
its multifaceted effect on the body and cells, especially in conditions of oxygen deficiency has not been 
fully studied.

The aim of this study was to compare the effectiveness of arginine and the arginine-taurine combination 
on the contractile activity of the heart muscle of rats under conditions of reduced oxygenation of the envi-
ronment.

The work was carried out on isolated strips of papillary muscles of rat myocardium. Strips were placed 
in an experimental chamber and perfused with Tyrode solution. Suprathreshold field stimulation with rec-
tangular electric pulses was used to activate the contractions of the papillary muscle strip of the myocar-
dium. The duration of the irritating pulses was 2.5–3.0 ms, the amplitude was 15–20 V. The base frequency 
of stimulation was 0.33 Hz.

Under conditions of normal oxygenation, the effect of arginine on the amplitude of contractions of the 
isolated heart muscle and its basal tone was observed in the form of a decrease in the amplitude (force) 
of phasic contractions, but their effect on the basal tone was practically absent. It has been established 
that in conditions of oxygen deprivation (hypoxia) there is a noticeable decrease in the amplitude (force) 
of phase contractions of the heart muscle and a slight change (fluctuation) in the level of basal tone. It was 
established that the addition of arginine (100 µM) to the perfusate under conditions of hypoxia leads to the 
development of an extremely undesirable sharp increase in the level of tonic tension (basal tone) of the 
heart muscle, which in the conditions of the whole organism can provoke a state of cardiac arrest in sys-
tole. It is important that this effect was completely eliminated by the combined effect of arginine  
(100 µM) and taurine (25 µM), which confirms the need for their joint use in clinical practice.

Key words: hypoxia, arginine, taurine, heart muscle, contractile activity
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