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Резюме. Ожиріння та дефіцит вітаміну D є факторами ризику серце-
во-судинної патології, що часто поєднуються між собою. Встановлення нових 
біохімічних чинників, які можуть модифікувати серцево-судинні ефекти 
вітаміну D за ожиріння, залишається актуальним. 

Мета: з’ясувати роль системи Н2S  / цистатіонін-γ-ліаза в окремих ме-
ханізмах кардіопротекторної дії вітаміну D за дієт-індукованого ожиріння. 

Методи. Досліди проведені на 40 білих лабораторних щурах-самцях 
згідно з принципами біоетики (Directive 2010/63/EU). Упродовж 2-х тижнів 
тваринам з моделлю дієт-індукованого ожиріння (ДІО) вводили активну 
форму вітаміну D – 1,25(OH)2D3. Для модуляції стану системи H2S / циста-
тіонін-γ-ліаза застосовували пропаргілгліцин та NaHS. Визначали рівні 
H2S, каспази-3, TNFα, HSP60, HSP70, маркери оксидативного стресу в го-
могенатах міокарда та грудної аорти. 

Результати. Введення 1,25(OH)2D3 зменшувало біохімічні порушення в 
міокарді та аорті за ДІО: зростав вміст H2S та активність цистатіонін-γ-ліа-
зи, знижувались рівні медіаторів запалення та апоптозу (каспази-3, TNFα), 
нормалізувались рівні HSP60 та HSP70, зменшувались ознаки оксидатив-
ного стресу. Кардіопротекторні ефекти 1,25(OH)2D3 суттєво погіршувались 
за умов інгібування синтезу H2S, тоді як донатор H2S (NaHS), навпаки, їх 
посилював. 

Висновки. За умов ожиріння модулювання активності системи H2S / ци-
статіонін-γ-ліаза впливає на кардіопротекторні ефекти вітаміну D, які ре-
алізуються через сигнальні системи запалення, апоптозу та оксидативний 
стрес.

Ключові слова: ожиріння, вітамін D, серцево-судинна система, гід-
роген сульфід, апоптоз, запалення, оксидативний стрес, кардіопротекція, 
метаболізм, щурі.

© Остренюк Р. С., Заічко Н. В., 2023



36

The role of the H2S / cystathionine-γ-lyase system 
in the mechanisms of cardioprotective action 

of vitamin D in diet-induced obesity
R. S. OSTRENYUK, N. V. ZAICHKO

National Pіrogov Memorial Medical University, Vinnytsya, Ukraine

E-mail: ostrenyuk.r@gmail.com

Abstract. Obesity and vitamin D deficiency are risk factors for cardiovas-
cular disease that are often coexisting. The identification of new biochemical 
factors that may modify the cardiovascular effects of vitamin D in obesity 
remains relevant.

The aim of study: to estimate the role of the H2S / cystathionine-γ-lyase 
system in the mechanisms of cardioprotective effect of vitamin D in diet-in-
duced obesity.

Methods. The experiments were carried out on 40 white male laboratory 
rats in accordance with the principles of bioethics (Directive 2010/63/EU). The 
active form of vitamin D – 1,25(OH)2D3 was administered to animals with a 
model of diet-induced obesity (DIO) for 2 weeks. Propargylglycine and NaHS 
were used to modulate the state of the H2S  /  cystathionine-γ-lyase system. 
Levels of H2S, caspase-3, TNFα, HSP60, HSP70, and oxidative stress markers 
were determined in myocardial and thoracic aortic homogenates.

Results. The administration of 1,25(OH)D3 reduced biochemical disorders 
in myocardium and aorta in DIO: H2S content and cystathionine-γ-lyase 
activity increased, levels of inflammatory and apoptotic mediators (caspase-3, 
TNFα) decreased, HSP60 and HSP70 levels normalized, and signs of oxidative 
stress decreased. The cardioprotective effects of 1,25(OH)D3 were significantly 
reduced by inhibition of H2S synthesis, while the H2S donor (NaHS) enhanced 
these effects.

Conclusions. In obesity, modulation of H2S / cystathionine-γ-lyase activity 
affects the cardioprotective effects of vitamin D, which are realized through 
the signaling pathways of inflammation, apoptosis and oxidative stress.

Key words: obesity, vitamin D, cardiovascular system, hydrogen sulfide, 
apoptosis, inflammation, oxidative stress, cardioprotection, metabolism, rats.

Ожиріння та дефіцит вітаміну D є факторами ризику серцево-судинної 
патології, що часто поєднуються між собою [1]. Дефіцит вітаміну D асоці-
юється з розвитком артеріальної гіпертензії, атеросклерозу, серцевої недо-
статності [2]. Експериментально доведено, що 1,25-дигідроксивітамін D3 (кальцитріол) безпосередньо регулює процеси ліпогенезу та адипогенезу: 
пригнічує експресію багатьох ліпогенних генів (синтази жирних кислот, 
ацетил-КоА-карбоксилази, стеароїл-КоА-десатурази) у жировій тканині 
та печінці [3], інгібує термінальні стадії адипогенезу, знижує акумуля-
цію ліпідів, коригує дисліпідемію, дисадипокінемію та інші асоційовані з 
ожирінням метаболічні розлади, виявляє імуномодулюючу, протизапаль-
ну, антиапоптичну дію [4], активує експресію еNOS та антиоксидантних 
ензимів, зменшує ендотеліальну дисфункцію та оксидативний стрес [5]. 
Цілком очевидно, що прийом вітаміну D має профілактувати розвиток 
кардіометаболічних порушень. Однак, результати клінічних досліджень 
виявились контроверсійними. За результатами сліпого плацебо контрольо-
ваного дослідження, у пацієнтів з ожирінням прийом вітаміну D коригував 
метаболічні чинники серцево-судинної патології – знижував рівні фактора 
некрозу пухлини альфа, тригліцеридів та паратгормона, підвищував рівень 
ЛПВЩ, але при цьому не зменшував масу тіла та інші соматометричні 
параметри [6]. На тлі прийому вітаміну D за підвищення плазмового рів-
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ня (25-OH)D понад 20 нг/мл зменшувався загальний ризик смерті, а при 
досягненні рівня (25-OH)D понад 30 нг/мл знижувався ризик інфаркту 
міокарда [7]. У більш масштабних дослідженнях (VITAL, VIDA та ін.) не 
виявлено зниження ризику кардіоваскулярних подій у дорослих осіб при 
прийомі вітаміну D [8]. Встановлення чинників, які можуть модифікувати 
біологічні ефекти та терапевтичну ефективність вітаміну D, залишається 
актуальним. 

Wiliński B. et al (2012) уперше було засвідчено здатність вітаміну D 
підвищувати вміст вазоактивного поліфункціонального медіатора гідроген 
сульфіду (H2S) в серці та інших органах здорових тварин [9]. Раніше ми 
встановили, що за ожиріння, індукованого висококалорійною дієтою, в сер-
цево-судинній системі пригнічується активність H2S-синтезуючих ензимів 
та формується дефіцит H2S [10]. Тому дослідження ролі системи Н2S / ци-
статіонін-γ-ліаза у реалізації серцево-судинних ефектів вітаміну D за умов 
ожиріння вважаємо доцільним.

Мета роботи: з’ясувати роль системи Н2S / цистатіонін-γ-ліаза в окремих 
механізмах кардіопротекторної дії вітаміну D за дієт-індукованого ожиріння. 

Матеріали і методи дослідження. Досліди проведені на 40 білих 
статевозрілих лабораторних щурах-самцях із початковою масою 160–190 г 
із дотриманням принципів біоетики відповідно до Директив Ради Європи 
(Directive 2010/63/EU) [11]. Тварини перебували в стандартних умовах віва-
рію Вінницького національного медичного університету ім. М. І. Пирогова 
(із 12-годинним світловим режимом день  /  ніч, за температури 20–24оС, 
відносної вологості повітря 50–60 %, з вільним доступом до корму та води). 
Групи тварин формувались випадковим чином (по 8 особин у кожній), з 
урахуванням масо-ростових відмінностей. Контрольна група отримувала 
повнораціонний гранульований корм для лабораторних гризунів (ТОВ 
«НВП Ф.У.Д.», Україна). У 4-х групах щурів викликали дієт-індуковане 
ожиріння (ДІО) відомим методом – згодовуванням висококалорійною діє-
тою (ВКД), що складалась з 60 % гранульованого корму, 10 % яйця, 10 % 
лярду, 9 % цукру, 5 % арахісу, 5 % сухого молока, 1 % соняшникової олії 
[12, 13]. Стан ДІО встановлювали за збільшенням соматометричного ін-
дексу Лі вище 0,310, який обчислювали як відношення кореня кубічного 
маси тіла (г) до довжини тіла (см) [13]. Тривалість досліду становила 10 
тижнів. Упродовж останніх 2-х тижнів три дослідні групи отримували ак-
тивну форму вітаміну D3 – 1,25 (OH)2D3 (Calcitriolo Teva, Teva Italia S.r.l.) 
у дозі 0,1 мкг/кг інтрагастрально у вигляді масляної суспензії 1 раз на 
добу. Для модифікації стану системи Н2S  / цистатіонін-γ-ліаза двом гру-
пам щурів з ДІО + 1,25 (OH)2D3 вводили інгібітор – пропаргілгліцин (ППГ, 
Sigma-Aldrich, USA) у дозі 50 мг/кг або натрію гідросульфід (NaHS, Sigma-
Aldrich, USA) у дозі 1 мкг/кг, відповідно, 1 раз на добу інтраперитонеально 
у вигляді водних розчинів. Контрольні тварини отримували еквіоб’ємні 
кількості розчинників. Евтаназію тварин проводили шляхом декапітації 
під тіопенталовим наркозом (100 мг/кг і/п).

Міокард та грудну аорту гомогенізували в охолодженому середовищі 
1,15 % KCl при 3000 об/хв (тефлон-скло), центрифугували 30 хв при 600 g 
при 4оС, відбирали проби постядерного супернатанту в мікропробірки 
Ерpendorf, зберігали при -20оС до виконання досліджень. 

Для оцінки кардіопротекторної дії 1,25 (OH)2D3 визначали рівні ключових 
медіаторів запалення, апоптозу, маркери оксидативного стресу в міокарді. 
Рівні фактора некрозу пухлин альфа (TNFα), білків теплового шоку (HSP60, 
HSP70), каспази-3 визначали методом ELISA для розчинних протеїнів [14] 
із використанням комерційних наборів моноклональних (первинних) ан-
титіл до досліджуваних протеїнів та поліклональних (вторинних) антитіл, 
кон’югованих з пероксидазою хрону (Santa Cruz Biotechnologу, США). Вміст 
малонового діальдегіду (МДА) визначали за реакцією з тіобарбітуровою 
кислотою [15], карбонільних груп – за реакцією з 2,4-динітрофенілгідра-
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зином [16]. Стан системи H2S за дії модуляторів оцінювали в міокарді та 
аорті. Вміст H2S у тканинах визначали спектрофотометричним методом за 
Wiliński [9]. Активність цистатіонін-γ-ліази (ЦГЛ, КФ 4.4.1.1) в реакції син-
тезу H2S з L-цистеїну визначали за Stipanuk, Beck [17] у модифікації [18]. 
Вміст протеїну визначали за Lowry [19].

Статистичну обробку результатів проводили в пакеті МS Excel та IBM 
Statistics SPSS 26 for Windows. Достовірність відмінностей оцінювали за U 
критерієм Манна-Уітні. Статистично значущими вважали відмінності при 
р < 0,05. Результати наведено як M±m.

Результати дослідження та їх обговорення. Результати наших до-
сліджень підтвердили, що у щурів з ДІО в міокарді та аорті реєструють-
ся нижчий рівень H2S (на 29,8 та 30,1 %, р < 0,001) та нижча активність 
цистатіонін-γ-ліази (на 27,1 та 43,4 %, р < 0,05) порівняно з групою кон-
тролю (табл.). У щурів з ДІО, що отримували 1,25  (OH)2D3, в міокарді та 
аорті реєструвався більш високий рівень H2S (на 22,3 та 24,8 %, р < 0,05) 
та вища активність цистатіонін-γ-ліази (на 30,7 та 47,8 %, р < 0,05) порів-
няно з групою ДІО. Введення ППГ (інгібітора реакцій десульфурування 
L-цистеїну) нівелювало стимулюючий вплив 1,25  (OH)2D3 на активність 
цистатіонін-γ-ліази і поглиблювало дефіцит H2S у міокарді та аорті щурів 
з ДІО. Проте, введення NaHS потенціювало ефект 1,25 (OH)2D3 на систему 
H2S / цистатіонін-γ-ліаза в серцево-судинній системі щурів з ДІО.

Таблиця
Вплив 1,25 (OH)2D3 на стан системи Н2S / цистатіонін-γ-ліаза  

в серцево-судинній системі щурів з дієт-індукованим ожирінням  
за дії пропаргілгліцину та NaHS (M±m, n = 8)

Групи тварин (n = 8) Рівень H2S, 
нмоль/мг протеїну

Активність 
цистатіонін-γ-ліази,

нмоль H2S/хв на 1 мг протеїну
міокард аорта міокард аорта

1 Контроль 3,12 ± 0,11 2,19 ± 0,07 1,03 ± 0,06 1,22 ± 0,11

2 ДІО 2,19 ± 0,07*** 1,53 ± 0,09*** 0,75 ± 0,07* 0,69 ± 0,08*

3 ДІО + 1,25 (OH)2D3 2,68 ± 0,15*# 1,91 ± 0,09*# 0,98 ± 0,08# 1,02 ± 0,09#

4 ДІО + 1,25 (OH)2D3 + ППГ 1,67 ± 0,08***#§ 0,73 ± 0,05***#§ 0,58 ± 0,02***#§ 0,79 ± 0,07*§

5 ДІО + 1,25 (OH)2D3 + NaHS 3,64 ± 0,20*#§ 3,09 ± 0,17**# § 1,14 ± 0,06# 1,47 ± 0,19 # §

Примітки:  1) * – статистично значущі відмінності стосовно групи 1 (* – р  <  0,05; ** – р  <  0,01;  
*** – р < 0,001); 2) # – статистично значущі відмінності стосовно групи 2 (# – р < 0,05); 3) § – статистично 
значущі відмінності стосовно групи 3 (§ – р < 0,05).

Модуляція рівня ендогенного H2S у серцево-судинній системі суттєво 
відображалась на реалізації кардіопротекторного ефекту активної форми 
вітаміну D (рис.). Так, у міокарді щурів з ДІО спостерігалось підвищення 
рівня каспази-3, TNFα, Нsp60 (на 63,1; 113; 34,3 %, р < 0,01) і зниження 
рівня Нsp70 (на 20,7 %, р < 0,05), підвищення рівня МДА та карбонільних 
груп (на 63,8 та 70,1 %, р < 0,01) порівняно з контролем, що свідчить про 
активацію прозапальних та проапоптичних процесів, посилення вільнора-
дикального окиснення ліпідів і протеїнів. Введення 1,25 (OH)2D3 справляло 
протизапальний та протиапоптичний ефект: забезпечувало зниження рів-
нів каспази-3, TNFα, Нsp60 (на 26,5; 33,7; 17,8 %, р < 0,05) та підвищення 
рівня Нsp70 (на 23,9 %, р < 0,05), зменшувало ознаки оксидативного стресу 
зі зниженням рівня МДА та карбонільних груп (на 30,9 і 28,9 %, р < 0,05) 
у міокарді щурів з ДІО. Введення ППГ суттєво зменшувало кардіопротек-
торні ефекти 1,25 (OH)2D3, тоді як введення NaHS, навпаки, їх посилювало. 
Зокрема, у щурів у групі ДІО + 1,25 (OH)2D3 + NaHS рівні каспази-3, TNFα, 

Experimental and clinical physiology and biochemistry, ECPB 2023, 4(98):35–41



39Experimental and clinical physiology and biochemistry, ECPB 2023, 4(98):35–41

Нsp60 були нижчими (на 43,5; 49,9; 29 %, р < 0,05), а рівень Нsp70 – вищим 
(на 34,8 %, р < 0,05) порівняно з групою 2. Також застосування NaHS по-
ряд із 1,25 (OH)2D3 більш суттєво зменшувало ознаки оксидативного стресу 
в міокарді щурів з ДІО: у цій групі рівні МДА та карбонільних груп були 
нижчими (на 25,4 та 30,8 %, р < 0,05), ніж в групі ДІО + 1,25 (OH)2D3.

Рис. Вплив 1,25 (OH)2D3 на медіатори запалення, апоптозу, маркери оксидативного стресу в 
міокарді щурів з дієт-індукованим ожирінням (ДІО) за дії пропаргілгліцину та NaHS (M±m, n = 8)

Примітки:  1) групи щурів: 1 – контроль; 2 – ДІО; 3 – ДІО + 1,25 (OH)2D3; 4 – ДІО + 1,25 (OH)2D3 + ППГ; 
5 – ДІО + 1,25 (OH)2D3 + NaHS; 2) статистично значущі відмінності (р < 0,05) – * стосовно групи 1; # – сто-
совно групи 2; § – стосовно групи 3.
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Отже, стан системи H2S  /  цистатіонін-γ-ліаза впливає на реалізацію 
кардіопротекторних властивостей вітаміну D, які опосередковуються через 
регуляцію рівнів сигнальних та ефекторних молекул (каспази-3, TNFα, 
Hsp60, Hsp70). Вказані медіатори відіграють важливу роль у механізмах 
ушкодження міокарда, ремоделювання серця та судин, розвитку серцевої 
недостатності. Hsp70 виявляє кардіопротекторну дію – за ішемії-реперфузії 
пригнічує апоптоз, запалення та вільнорадикальне окиснення, посилює 
стресову адаптацію кардіоміоцитів, але при вивільненні з пошкоджених 
тканин у плазму крові цей білок діє як прозапальний медіатор [20, 21]. 
Hsp60 регулює мітохондріальний гомеостаз та енергозабезпечення клітин, 
екстрацелюлярна фракція стимулює розвиток ендотеліальної дисфункції та 
атеросклерозу [22]. Hsp60 взаємодіє з різними білками апоптозу, виявляє 
протиапоптичну та антиапоптичну дію, бере участь в активації прокаспази 
3 в ефекторну каспазу-3 [23]. Зв’язок між системою H2S і білками теплового 
шоку за умов ожиріння потребує подальшого вивчення.

Висновки. Вітамін D залучений до регуляції активності системи 
H2S / цистатіонін-γ-ліаза в серцево-судинній системі і запобігає формуванню 
дефіциту ендогенного гідроген сульфіду за дієт-індукованого ожиріння. Си-
стема H2S / цистатіонін-γ-ліаза відіграє важиву роль у реалізації кардіопро-
текторної дії вітаміну D за ожиріння. За дії інгібітора цистатіонін-γ-ліази 
поглиблюється дефіцит H2S у серцево-судинній системі, що асоціюється з 
суттєвим зниженням протизапальної, антиапоптичної та антиоксидантної 
дії активної форми вітаміну D (1,25 (OH)2D3). Донатор H2S посилює карді-
опротекторні ефекти вітаміну D, які реалізуються через зниження рівнів 
каспази-3, TNFα, коригування рівнів білків теплового шоку (Hsp70, Hsp60), 
пригнічення оксидативного стресу. Встановлення молекулярних механізмів 
впливу H2S на реалізацію біологічної дії вітаміну D за різних патологічних 
станів є актуальним напрямом подальших досліджень. 

Конфлікт інтересів. Автори заявляють про відсутність конфлікту ін-
тересів. 
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