
Для заказа доставки данной работы воспользуйтесь поиском на сайте по ссылке:  http://www.mydisser.com/search.html 


Державний вищий навчальний заклад 
„Тернопільський державний медичний університет
імені І.Я. Горбачевського”
                  
На правах рукопису


                                        Лєбєдєва Тетяна Анатоліївна
   
     УДК 616.127-008.9:577.175.522-092.9]-085.224+547.497.1


[bookmark: _GoBack]ВПЛИВ ПОПЕРЕДНИКІВ ТА БЛОКАТОРІВ СИНТЕЗУ ОКСИДУ АЗОТУ НА МЕТАБОЛІЧНІ ПРОЦЕСИ В УШКОДЖЕНОМУ АДРЕНАЛІНОМ МІОКАРДІ В ЕКСПЕРИМЕНТІ

14.03.04 – патологічна фізіологія


Дисертація на здобуття наукового ступеня кандидата медичних наук
                                                                                             
                                                                                             
  								Науковий керівник
   								Посохова Катерина Андріївна, 
   								доктор медичних наук,
  								професор   
                                                                                                              


Тернопіль – 2008
ЗМІСТ

ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ ...................................................................... 5
ВСТУП ........................................................................................................................6
РОЗДІЛ 1. РОЛЬ СИСТЕМИ ОКСИДУ АЗОТУ В ПАТОГЕНЕЗІ ГОСТРОГО ГІПОКСИЧНОГО ПОШКОДЖЕННЯ МІОКАРДА ТА ШЛЯХИ ЙОГО ФАРМАКОЛОГІЧНОЇ КОРЕКЦІЇ (ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ) ...............................14
1.1. Патогенез адреналінового пошкодження міокарда та роль системи оксиду азоту при цьому порушенні .....................................................................................14 
1.2. Роль системи оксиду азоту в регулюванні фізіологічних процесів та при патологічних станах, що супроводжуються гіпоксією ........................................20
1.3. Ефекти модуляторів синтезу оксиду азоту при патологічних процесах, що супроводжуються гіпоксією та ішемією міокарда ............................................... 31
1.4. Шляхи фармакологічної корекції гіпоксичних та ішемічних пошкоджень міокарда модуляторами синтезу оксиду азоту ......................................................39
РОЗДІЛ 2. ОБ’ЄКТ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ ................................................44
2.1. Відбір тварин для дослідження та експериментальна модель ......................44 
2.2. Методи дослідження інтенсивності процесів ліпопероксидації ...................46
2.2.1. Метод визначення вмісту гідроперекисів ліпідів.........................................46
2.2.2. Метод визначення вмісту ТБК-активних продуктів ...................................47
2.3. Методи визначення активності і вмісту компонентів системи антиоксидантного захисту .......................................................................................48
2.3.1. Визначення активності супероксиддисмутази ............................................48
2.3.2. Визначення активності каталази ...................................................................48 
2.3.3. Визначення вмісту відновленого глутатіону ...............................................49
2.4. Методи дослідження окиснювальних процесів у мітохондріях ...................50
2.4.1. Виділення мітохондрій печінки ....................................................................50 
2.4.2. Визначення активності сукцинатдегідрогенази ..........................................50
2.4.3. Визначення активності цитохромоксидази ..................................................51
2.5. Визначення вмісту білка у внутрішніх органах .............................................52
2.6. Визначення вмісту нітрит-аніону ...................................................................52
2.7. Визначення вмісту сечовини у сироватці крові ............................................53
2.8. Визначення активності трансаміназ ...............................................................54
2.8.1. Визначення активності аспартатамінотрансферази ...................................54
2.8.2. Визначення активності аланінамінотрансферази .......................................54
2.9. Визначення толерантності тварин до фізичного навантаження ..................55
2.10. Дослідження функціонального стану серця за допомогою ЕКГ ………...56
2.11. Методи математичного аналізу ....................................................................56
РОЗДІЛ 3. ВПЛИВ L-АРГІНІНУ, ГЛУТАРГІНУ ТА КИСЛОТИ ГЛУТАМІНОВОЇ НА ПЕРЕБІГ АДРЕНАЛІНОВОГО ПОШКОДЖЕННЯ МІОКАРДА …….......................................................................................................57
3.1. Прояви адреналінового пошкодження міокарда ...….....................................57
3.2. Вплив L-аргініну на перебіг адреналінового пошкодження міокарда…..... 61
3.3.	Ефективність глутаргіну щодо профілактики порушень систем прооксиданти-антиоксиданти і енергозабезпечення мітохондрій при адреналіновому пошкодженні міокарда ………………………………………….64
3.4. Вплив кислоти глутамінової на стан міокарда при його адреналіновому пошкодженні ………..…….......................................................................................69
РОЗДІЛ 4. ВПЛИВ ІНГІБІТОРІВ РІЗНИХ ІЗОФОРМ NO-СИНТАЗ                   НА ПРОЯВИ АДРЕНАЛІНОВОГО ПОШКОДЖЕННЯ  МІОКАРДА………...74
4.1. Вплив неселективного блокатора синтезу оксиду азоту N-нітро-L-аргініну на перебіг адреналінового пошкодження міокарда...............................................74
4.2. Вплив селективного блокатора синтезу оксиду азоту аміногуанідину на перебіг адреналінового пошкодження міокарда ...................................................78
РОЗДІЛ 5. ВПЛИВ ГЛУТАРГІНУ ТА ІНГІБІТОРІВ NO-СИНТАЗ ПРИ ЇХ КОМБІНОВАНОМУ ВВЕДЕННІ НА ПЕРЕБІГ АДРЕНАЛІНОВОГО ПОШКОДЖЕННЯ МІОКАРДА ……………...…..................................................83
РОЗДІЛ 6. ПОРІВНЯЛЬНЕ ВИВЧЕННЯ ВПЛИВУ ГЛУТАРГІНУ ТА ТРИМЕТАЗИДИНУ НА ПЕРЕБІГ АДРЕНАЛІНОВОГО ПОШКОДЖЕННЯ МІОКАРДА ………………………………………………………………………...90
РОЗДІЛ 7. АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ...99
ВИСНОВКИ ............................................................................................................125
СПИСОК ВИКОРИСТАНИХ ЛІТЕРАТУРНИХ ДЖЕРЕЛ................................127
ДОДАТКИ................................................................................................................157 










































ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ
AГ – аміногуанідин
АлАТ – аланінамінотрансфераза
АсАТ – аспартатамінотрансфераза
АПМ – адреналінове пошкодження міокарда
АОС – антиоксидантна система
АТФ – аденозинтрифосфат
ВЖК – вільні жирні кислоти
ГПЛ – гідроперекиси ліпідів
ГТГ – глутаргін
Г-SH – відновлений глутатіон
КАТ – каталаза
КГ – кислота глутамінова
КХА – катехоламіни
ПОЛ – перекисне окиснення ліпідів
СДГ – сукцинатдегідрогеназа
СОД – супероксиддисмутаза
СЧ – сечовина
ТМЗ – триметазидин
ТБК – тіобарбітурова кислота
ТБП – продукти реакції з тіобарбітуровою кислотою
цГМФ – циклічний гуанозинмонофосфат 
ЦХО – цитохромоксидаза
сNOS – конститутивна ізоформа синтази оксиду азоту
іNOS – індуцибельна ізоформа синтази оксиду азоту
L-А – L-аргінін
L-NAМЕ – N-нітро-L-аргінін
NO – оксид азоту
NO2¯ – нітрит-аніон чи NO3¯ – нітрат-аніон
NOS – синтаза оксиду азоту
ВСТУП


Проблема профілактики і лікування гострої ішемії чи гіпоксії міокарда є  на сьогоднішній день однією з найбільш актуальних проблем медицини. Це обумовлено не тільки збільшенням у всьому світі кількості патологічних станів, які супроводжуються ішемічними змінами, й, відповідно, інвалідизацією і смертністю від них та їх ускладнень, але й зростанням у цьому переліку частки серцево-судинних захворювань і домінування їх у структурі загальної захворюваності, надзвичайною поширеністю ішемій серця, а також і підвищенням рівня емоційних і стресових навантажень, які призводять до викиду КХА і ініціювання процесів ПОЛ, а органом-мішенню для яких є серце [8, 11, 55, 104, 152]. Летальність від серцево-судинних захворювань у минулому столітті зросла в кілька разів, і ця тенденція зберігається по сьогоднішній день [55]. Так, смертність від хвороб серцево-судинної системи в Україні є найвищою серед європейських країн і становить більше 50 % серед причин загальної смертності населення [55, 152]. Зокрема, рівень смертності працездатної частини населення України по цій причині у 7 разів вищий, ніж у Франції, Швеції, Іспанії, Італії [176]. Епідеміологічні та клінічні дослідження свідчать, що патологія серцево-судинної системи залишається найважливішою медико-соціальною проблемою [8, 11, 54, 55]. Складна динаміка гіпоксичного ураження серця, пов’язаного з порушеннями його кровопостачання, залученість до цього процесу широкого спектру функціонально-метаболічних систем, множинність лімітуючих ділянок і механізмів утруднює розуміння його патогенезу, що, в свою чергу, позначається на результатах профілактики та лікування [104, 154]. Саме цим пояснюється неослабний інтерес до детальнішого вивчення причин та механізмів розвитку ішемії та гіпоксії міокарда, а також пошуку раціональних методів та засобів їх лікування і профілактики.
Актуальність дослідження гострої гіпоксії міокарда, спричиненої високим рівнем активності симпато-адреналової системи, ґрунтується на важливій ролі КХА не тільки у регулюванні процесів життєдіяльності, а й у розвитку процесів, що завершуються пошкодженням органів. В умовах, коли дія надзвичайних чинників триває довго, стресорні механізми адаптації можуть перетворюватись на ланки патогенезу [104]. Серцево-судинна система є однією з найчутливіших до стресорного впливу [67]. Стрес, ішемія та поєднання цих факторів відіграють ключову роль у виникненні основних захворювань серця [23, 61, 67, 104]. Відомо, що важливою патогенетичною ланкою ушкодження міокарда при стресах різної природи, фізичному перевантаженні, особливо у спортсменів, гіперфункції наднирників, цукровому діабеті, гіпотермії, голодуванні, лікуванні шокових станів є активація симпатоадреналової системи та дефіцит кисню, який її супроводжує [104, 156]. 
Дослідження показують, що гіпоксія міокарда, викликана введенням великих доз адреналіну, призводить до глибоких метаболічних змін, які часто завершуються розвитком дистрофії та некрозів серцевого м’яза [104, 119, 156, 157]. До характерних для цієї патології порушень належать дисбаланс у функціонуванні прооксидантно-антиоксидантної системи, пригнічення тканинного дихання, ушкодження клітинних та субклітинних мембран, ацидоз та накопичення іонів кальцію в кардіоміоцитах, зміни енергетичного забезпечення численних реакцій обміну і, як наслідок, скоротливої функції серця [13, 25, 67, 104, 156]. Разом з тим, питання патогенезу адреналінового пошкодження серця залишається недостатньо вивченим, особливо на різних етапах його розвитку. Зокрема, до кінця не з’ясовано роль системи оксиду азоту у тих порушеннях, що виникають при гіпоксії міокарда, та й у можливостях їх попередження, тоді як зміни активності цієї системи в інших ситуаціях, що супроводжуються розвитком гіпоксії, переконливо доведені багатьма дослідниками [26, 30, 38, 42, 43, 110, 113, 115, 259]. Існуючі дані літератури про результати модулювання синтезу NO в ситуаціях, що супроводжуються розвитком гіпоксії міокарда, носять суперечливий характер [15, 34, 40, 49, 81, 100, 139, 169, 190]. З одного боку, встановлено, що при гострому гіпоксичному пошкодженні міокарда відбувається зниження потужності систем генерації NO, а застосування його прекурсорів у даному випадку не лише сприяє відновленню цього процесу, але й покращанню функціонально-метаболічних показників серцевої діяльності, обмеженню розмірів вогнища ураження, пригніченню вільнорадикальних процесів, інтенсифікації енергозабезпечувальних реакцій мітохондрій [23, 49, 62, 66, 103, 183, 194, 199, 209, 216, 218, 220, 237, 246]. З іншого боку, існують дані, згідно з якими біологічний попередник NO L-аргінін здатен обтяжувати ураження міокарда в умовах його ішемічного, гіпоксичного чи ішемічно-реперфузійного пошкодження [187, 221, 232]. Вплив блокаторів синтезу оксиду азоту при серцевій патології також носить неоднозначний характер [188, 210, 224, 238, 258, 261, 270], особливо при гіпоксичних чи ішемічних ураженнях, і потребує подальшого вивчення.
Таким чином, питання патогенезу ураження серця при введенні кардіотоксичної дози адреналіну, зокрема ролі системи оксиду азоту у розвитку даного патологічного процесу, потребує додаткового з’ясування, як і можливості покращання прогнозу цієї патології за допомогою модуляторів синтезу оксиду азоту.
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дана робота є фрагментом теми комплексної науково-дослідної роботи кафедри  фармакології з клінічною фармакологією та кафедри медицини катастроф і військової медицини Тернопільського державного медичного університету імені І.Я. Горбачевського “Роль змін активності системи оксиду азоту в патогенезі гіпоксичних станів різної етіології і пошук способів фармакологічної корекції” (№ державної реєстрації 0104U004519), у виконанні якої автором проведені дослідження змін процесів перекисного окиснення ліпідів, активності антиоксидантної системи, енергозабезпечувального окиснення, рівня синтезу оксиду азоту в міокарді та плазмі крові щурів при гострому адреналіновому пошкодженні міокарда та в процесі його експериментальної корекції за допомогою модуляторів синтезу оксиду азоту (L-аргініну, глутаргіну, N-нітро-L-аргініну, аміногуанідину), що викладено у матеріалах дисертації. 
Мета дослідження. З'ясувати роль системи оксиду азоту у патогенезі гострого адреналінового ушкодження міокарда та обгрунтувати доцільність застосування попередників синтезу оксиду азоту для експериментальної корекції порушень, що виникають.
Завдання дослідження. У відповідності до мети було визначено такі основні завдання дослідження:
1. Дослідити зміни активності процесів перекисного окиснення ліпідів, стану антиоксидантної системи, функціональної активності мітохондрій у міокарді щурів, що виникають при його гострому адреналіновому пошкодженні. 
2. З’ясувати особливості впливу L-аргініну та аргініновмісного препарату глутаргіну на процеси ліпідного переокиснення, антиоксидантну активність та компоненти системи енергозабезпечення у серцевому м’язі при його гострому адреналіновому пошкодженні. 
3. Дати оцінку особливостям дії неселективного (N-нітро-L-аргініну) та селективного (аміногуанідину) інгібіторів NO-синтази на патогенетичні прояви гострого адреналінового пошкодження міокарда. 
4. Встановити порівняльну фармакотерапевтичну активність глутаргіну та референтного препарату – триметазидину при гострій гіпоксії міокарда, спричиненій адреналіном.
5. Встановити вплив глутаргіну при його поєднаному застосуванні з блокаторами NO-синтаз N-нітро-L-аргініном та аміногуанідином на перебіг гострого адреналінового пошкодження міокарда в експерименті.
6. З’ясувати механізми протекторної дії L-аргініну і глутаргіну при гострому адреналіновому пошкодженні міокарда в експерименті шляхом порівняння їх активності з кислотою глутаміновою та комбінованого використання з інгібіторами NO-cинтаз. 
Об'єкт дослідження. Гостре адреналінове пошкодження міокарда. 
Предмет дослідження. Особливості патогенетичних проявів гострого адреналінового пошкодження міокарда та в процесі його експериментальної корекції модуляторами синтезу оксиду азоту. 
Методи дослідження. Активність вільнорадикального окиснення ліпідів оцінювали за показниками вмісту продуктів перекисного окиснення ліпідів (ТБК-активних продуктів, гідроперекисів ліпідів); стан антиоксидантної системи – за активністю супероксиддисмутази, каталази та вмістом відновленого глутатіону; функціональний стан мітохондрій – за активністю сукцинатдегідрогенази, цитохромоксидази; вміст оксиду азоту – за кількістю його стабільного метаболіту нітрит-аніону (NO2ˉ); інтенсивність цитолітичних процесів – за активністю аспартат- і аланінамінотрансферази; метаболізм L-аргініну – за рівнем сечовини; функціональний стан міокарда – за показниками ЕКГ; витривалість тварин до фізичного навантаження – за тривалістю їх плавання. Для статистичної обробки результатів застосовували загальноприйняті методи варіаційного аналізу із використанням статистичної програми Microsoft Excel ХР (USA), оцінюючи достовірність на рівні значущості не більше 5 % (p≤0,05). 
Наукова новизна одержаних результатів. Отримано нові дані і поглиблено існуючі уявлення про патогенетичні ланки гострого адреналінового ураження міокарда. Встановлено, що зміни у функціонуванні системи прооксиданти-антиоксиданти та зменшення активності енергозабезпечувальних процесів мітохондрій при АПМ відбуваються на тлі зменшення вмісту у серці тварин стабільного метаболіту оксиду азоту – нітрит-аніону. Вперше досліджено вплив попередників синтезу NO L-аргініну та глутаргіну, неселективного блокатора конститутивної та індуцибельної NOS N-нітро-L-аргініну та селективного інгібітора іNOS аміногуанідину на процеси ПОЛ, активність і вміст компонентів АОС, функціонування мітохондріального електронотранспортного ланцюга у серці на різних етапах його адреналінового ураження. Встановлено, що застосування прекурсора оксиду азоту L-аргініну та, більшою мірою, аргініновмісного препарату глутаргіну при АПМ сприяє відновленню показників системи прооксиданти-антиоксиданти, функціонального стану мітохондрій у серці, що відбувається на тлі зростання вмісту нітрит-аніону. Вперше встановлено, що блокатори синтезу оксиду азоту (аміногуанідин та, більшою мірою, N-нітро-L-аргінін) сприяють поглибленню адреналінового ураження серця, що поєднується з подальшим гальмуванням процесів синтезу оксиду азоту. Вперше доведено доцільність застосування глутаргіну для попередження адреналінового ураження серця в експерименті. На основі порівняльного вивчення ефективності при АПМ глутаргіну та триметазидину доведено, що глутаргін проявляє більшу активність щодо відновлення толерантності тварин до фізичного навантаження, показників ПОЛ, резервів АОС, тоді як в триметазидину переважає позитивний вплив на функціональний стан мітохондрій у серці експериментальних тварин. Встановлено, що позитивний вплив глутаргіну та L-аргініну на стан серця за умов розвитку його адреналінового пошкодження певною мірою завдячує їх здатності збільшувати утворення оксиду азоту. Це підтверджується односпрямованістю позитивних змін, що виникають під їх впливом, одночасним зростанням вмісту нітрит-аніону в серці та крові експериментальних тварин, меншою активністю глутамінової кислоти при цій патології та суттєвим зменшенням позитивного впливу глутаргіну при його поєднаному застосуванні з речовинами, які пригнічують синтез оксиду азоту.
Практичне значення одержаних результатів. Встановлення особливостей гострого ураження міокарда адреналіном та при застосуванні речовин, що стимулюють або пригнічують синтез оксиду азоту, розширює наші уявлення про патогенез цієї патології, зокрема про роль системи оксиду азоту у розладах, що виникають. Встановлення кардіоцитопротекторної активності попередників синтезу оксиду азоту, зокрема L-аргініну та глутаргіну, при адреналіновому пошкодженні міокарда в експерименті дозволяє здійснювати цілеспрямований пошук ефективних засобів для експериментальної корекції функціонально-метаболічних порушень при даній патології та дозволяє ставити питання про необхідність поглибленого вивчення властивостей аргініновмісних препаратів в клінічних умовах з метою розширення показань до їх застосування. 
Основні результати досліджень, які відображають особливості патогенезу АПМ на різних етапах його розвитку, роль системи оксиду азоту в порушеннях, які розвиваються при даному патологічному процесі, та ефективність застосування аргініновмісних сполук щодо його експериментальної корекції, впроваджено у навчальний процес кафедр патологічної фізіології, фармакології з клінічною фармакологією, нормальної фізіології державного вищого навчального закладу „Тернопільський державний медичний університет імені І.Я. Горбачевського”, кафедр патологічної фізіології Вінницького національного медичного університету ім. М.І. Пирогова, Буковинського державного медичного університету, Івано-Франківського державного медичного університету, Донецького національного медичного університету  ім. М. Горького, Харківського національного медичного університету, вищого державного навчального закладу України „Українська медична стоматологічна академія”, Львівського національного медичного університету                           ім. Данила Галицького, кафедри загальної і клінічної патофізіології Одеського державного медичного університету при проведенні практичних занять та лекцій на теми: “Засоби, які впливають на функцію серцево-судинної системи”, „Патофізіологія судинного тонусу. Серцева недостатність від пошкодження міокарда”, „Гіпоксія”.
Особистий внесок здобувача. В процесі одержання наукових результатів, викладених у дисертації, всі етапи роботи автор виконала самостійно: провела літературний пошук, написала огляд літературних джерел, опанувала необхідні методи дослідження і виконала запланований об’єм експериментів на тваринах, провела облік, статистичний аналіз та інтерпретацію отриманих результатів, підготувала та оформила дисертацію до друку. Спільно з науковим керівником сформульовані мета і завдання дослідження, основні положення і висновки. Дослідження проведено у лабораторії доклінічних досліджень лікарських засобів Тернопільського державного медичного університету імені І.Я. Горбачевського, акредитованої МОЗ України (Атестат акредитації – серія КДЛ № 001486 від 3.10.2003 р.). У наукових працях, опублікованих у співавторстві, а також актах впровадження, основний внесок належить здобувачу. 
Апробація результатів дисертації. Матеріали дисертаційної роботи були представлені на XLVI, XLVII, XLIХ підсумкових науково-практичних конференціях “Здобутки клінічної і експериментальної медицини” (Тернопіль, 2003, 2004, 2006), IV Українській науково-практичній конференції з міжнародною участю з клінічної фармакології “Актуальні питання фармакології” (Вінниця, 2004), 58 науково-практичній конференції студентів і молодих вчених з міжнародною участю ”Актуальні проблеми сучасної медицини” (Київ, 2003), 78 науково-практичній конференції студентів і молодих вчених з міжнародною участю (Чернівці, 2004), X конгресі Світової федерації українських лікарських товариств (Чернівці, 2004), VII, VIIІ, ІХ Міжнародних конгресах студентів та молодих учених (Тернопіль, 2003, 2004, 2005), Всеукраїнській 66 підсумковій науково-практичній конференції студентів і молодих вчених “Актуальні проблеми клінічної, експериментальної, профілактичної медицини та стоматології” (Донецьк, 2004), науковій конференції студентів та молодих вчених з міжнародною участю (Вінниця, 2004), Ювілейному VIII з’їзді ВУЛТ (Всеукраїнського лікарського товариства) присвяченому 15-річчю організації (1990-2005 рр.) (Івано-Франківськ, 2005),       ІІ науково-практичній конференції молодих вчених та спеціалістів “Актуальні проблеми фармакології та токсикології” (Київ, 2005), ІІІ Національному з’їзді фармакологів України “Фармакологія 2006 – крок у майбутнє” (Одеса, 2006).
Публікації. Результати досліджень, що викладені у дисертації, знайшли відображення у 23 наукових працях, з них: 6 статей у фахових наукових журналах, рекомендованих ВАК України, 17 – у матеріалах і тезах конференцій, з’їздів, конгресів.


ВИСНОВКИ


У дисертації наведено нове вирішення актуального наукового завдання, що полягає у встановленні ролі системи оксиду азоту у патогенезі гострого адреналінового пошкодження міокарда та ефективності його експериментальної корекції попередниками синтезу оксиду азоту. 
1. Гостре адреналінове пошкодження міокарда на різних етапах свого розвитку (0,25, 1 і 24 год) супроводжується зменшенням вмісту нітрит-аніону у серцевому м’язі (відповідно на 46, 20 і 29 %) та сироватці крові (на 32, 40 і            44 %), активацією процесів перекисного окиснення ліпідів та ферментів супероксиддисмутази і каталази відповідно на 28 і 10 % (через 0,25 год), 51 і           39 % (1 год), на 78 і 87 % (24 год), зниженням активності сукцинатдегідрогенази і цитохромоксидази (на 39 і 15 % – 0,25 год, 46 і 19 % – 1 год, 57 і 25 % – 24 год) мітохондрій, зменшенням пулу відновленого глутатіону. 
2. Попередник синтезу оксиду азоту L-аргінін та, більшою мірою, аргініновмісний препарат глутаргін при їх введенні перед експериментальним адреналіновим пошкодженням міокарда запобігають надмірній активації процесів переокиснення мембранних ліпідів, сприяють відновленню активності антиоксидантної системи та функціонального стану мітохондрій, активації процесів синтезу оксиду азоту, що супроводжується відновленням вмісту його стабільного метаболіту нітрит-аніону як у серцевому м’язі, так і у сироватці крові. 
3. Застосування неселективного інгібітора NO-синтаз N-нітро-L-аргініну перед моделюванням адреналінового пошкодження міокарда спричиняє подальше прогресування у серцевому м’язі дисбалансу у системах прооксиданти-антиоксиданти та мітохондріального транспорту електронів на тлі гальмування синтезу оксиду азоту на 22, 28 і 33 % у гомогенатах міокарда та на 24, 28 і 29 % у сироватці крові тварин відповідно через 0,25, 1 і 24 год розвитку патології. Селективний блокатор індуцибельної NO-синтази аміногуанідин також негативно впливає на перебіг гострої гіпоксії міокарда, але інтенсивність негативних змін є меншою, ніж при введенні N-нітро-L-аргініну.
4. Глутаргін та кардіоцитопротектор триметазидин при їх профілактичному введенні перед моделюванням патології зменшують негативні прояви останньої, спричиняючи односпрямовані позитивні зміни досліджуваних показників, підвищують толерантність тварин до фізичного навантаження, попереджують зрушення біоелектричної активності міокарда, свідченням чого є позитивна динаміка параметрів ЕКГ. За здатністю знижувати рівень вільнорадикальних процесів та активність ферментів цитолізу, відновлювати активність антиоксидантної системи та збільшувати толерантність тварин до фізичного навантаження переважає глутаргін, за позитивним впливом на функціональний стан мітохондрій – триметазидин. 
5. При поєднаному застосуванні глутаргіну з блокаторами NO-синтаз, більшою мірою з N-нітро-L-аргініном, ніж з аміногуанідином, при гострому адреналіновому пошкодженні міокарда спостерігається зменшення позитивного впливу глутаргіну, що супроводжується гальмуванням утворення стабільного метаболіту NO та проявляється меншим ступенем відновлення показників системи прооксиданти-антиоксиданти та електронотранспортного ланцюга мітохондрій, ніж при монопрофілактиці глутаргіном.
6. Позитивний вплив L-аргініну та глутаргіну (L-аргініну-L-глутамату) на стан міокарда при його гострому адреналіновому пошкодженні певною мірою завдячує їх здатності збільшувати утворення оксиду азоту, що підтверджується односпрямованістю позитивних змін, що виникають під їх впливом, зростанням вмісту нітрит-аніону в серцевому м’язі та крові експериментальних тварин, істотно меншою профілактичною активністю глутамінової кислоти при цій патології та зменшенням позитивного впливу глутаргіну при його поєднаному застосуванні з речовинами, які пригнічують синтез оксиду азоту.
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