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ВПЛИВ ГІПЕРГОМОЦИСТЕІНЕМІЇ НА СТАН СЕРЦЕВО-

СУДИННОЇ СИСТЕМИ САМЦІВ ТА САМОК ЩУРІВ 
 

Анотація. Гіпергомоцистеїнемія − незалежний фактор ризику розвитку 
серцево-судинних захворювань та інших патологічних станів. Статеві 
чинники впливу гіпергомоцистеїнемії на стан серцево-судинної системи 
стають дедалі більш актуальними, оскільки відомо, що серцево-судинні 
захворювання мають чіткі епідеміологічні і клінічні гендер-асоційовані 
особливості. 

Метою дослідження було оцінити особливості деяких біохімічних 
показників стану аорти та серця щурів, а також скоротливу здатність аорти за 
умови ГГЦ в залежності від статі. 

В дослідах на статево-зрілих самцях та самках щурів з експеримента-
льною тіолактон-індукованою гіпергомоцистеїнемією (тіолактон D, L-гомо-
цистеїну внутрішньошлунково 1 раз на добу протягом 28 діб) визначали 
маркери цитолізу кардіоміоцитів (АлТ, КФК), вміст адгезивної молекули 
судинних клітин-1 (sVCAM-1), H2S, вміст нітратів та нітритів, а також 
реєстрацію скоротливої активності ізольованих препаратів аорти тварин різної 
статі.  

Тривале введення тіолактону гомоцистеїну суттєво змінює біохімічні та 
функціональні параметри серця та аорти щурів обох статей. У самців 
реєструвались статистично вищий рівень гомоцистеїну (на 21 %), більший 
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дефіцит ендогенного Н2S (на 12,0 %). Введення тіолактону гомоцистеїну 
спричиняє розвиток цитолізу кардіоміоцитів у тварин обох статей, але 
виразність вказаних змін більша у самців, про що свідчить зростання в крові 
активності аспартатамінотрансферази (на 39,2 % у самців проти 24,9 % у 
самок) та креатинфосфокінази (на 42,5 % у самців проти 31,3 % у самок), 
порівняно з контролем. Гіпергомоцистеїнемія виявляє більш виразну 
ендотеліотоксичність у самців: вміст в крові sVCAM-1 зростає у на 50,3 %, а у 
самок - на 35,6 %. За цих умов у самців відмічалось більш істотне збільшення 
ацетилхолін-індукованої вазоконстрикції кілець аорти: ЕС50 гомоцистеїну 
зменшувалась у самців на 40,0 % (р<0,05), а у самок на 34,9 % (р<0,05), 
відносно контролю.  

Отже, гіпергомоцистеїнемія призводить до біохімічних і фізіологічних 
змін в серцево-судинній системі у щурів: зростання вмісту гомоцистеїну в 
крові викликає зменшення рівня гідроген сульфіду в серці і судинах; ініціацію 
цитолізу кардіоміоцитів та ендотеліальної дисфункції, а також посилення 
ацетилхолін-індукованої констрикції фрагментів аорти. Зазначені зміни мають 
вірогідно більш виразний характер у щурів-самців. 

Ключові слова: статеві відмінності, щурі, серце, ендотелій, судини, 
гіпергомоцистеїнемія, H2S.  
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INFLUENCE OF HYPERHOMOCYSTEINEMIA ON THE 

CARDIOVASCULAR SYSTEM OF MALE AND FEMALE RATS 
 
Abstract. Hyperhomocysteinemia is an independent risk factor for the 

development of cardiovascular diseases and other pathological conditions. Gender 
factors are becoming more and more relevant, since it is known that cardiovascular 
diseases have clear epidemiological and clinical gender-associated features. 
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Aim of the study is to evaluate the peculiarities of some biochemical 
indicators of the state of the aorta and heart of rats, as well as the contractility of the 
aorta under the condition of hyperhomocysteinemia, depending on gender. 

In experiments on sexually mature male and female rats with experimental 
thiolactone-induced hyperhomocysteinemia (thiolactone of D, L-homocysteine 
intragastrically once a day for 28 days), were determined markers of cytolysis of 
cardiomyocytes, the content of vascular cell adhesive molecules - 1, H2S, nitrate and 
nitrite content, as well as registration of contractile activity of isolated aorta 
preparations of animals of different sexes. 

Long-term administration of homocysteine thiolactone significantly changes 
the biochemical and functional parameters of the heart and aorta of rats of both 
sexes. Males had a statistically higher level of homocysteine (by 21 %), a greater 
deficiency of endogenous H2S (by 12 %). The introduction of homocysteine 
thiolactone causes the development of cytolysis of cardiomyocytes in animals of 
both sexes, but the expressiveness of these changes is greater in males, as evidenced 
by an increase in the activity of aspartateaminotransferase in the blood (by 39.2 % 
in males versus 24.9 % in females) and creatinephosphokinase (by 42.5 % in males 
versus 31.3% in females), compared to controls. Hyperhomocysteinemia reveals 
more pronounced endotheliotoxicity in males: the content of sVCAM-1 in the blood 
increases by 50.3 %, and in females by 35.6 %. Under these conditions, a more 
significant increase in acetylcholine-induced vasoconstriction of aortic rings was 
noted in males: EC50 of homocysteine decreased in males by 40.0 % (p<0.05), and 
in females by 34.9 % (p<0.05), relative to control. 

Hyperhomocysteinemia is based on biochemical and physiological changes in 
the cardiovascular system in rats: an increase in the content of homocysteine in the 
blood, a decrease in the level of hydrogen sulfide in the heart and blood vessels; 
initiation of cytolysis of cardiomyocytes and endothelial dysfunction, as well as 
strengthening of acetylcholine-induced constriction of aortic fragments. These 
changes are probably more pronounced in male rats. 

Keywords: sex differences, rats, heart, endothelium, blood vessels, 
hyperhomocysteinemia, H2S. 

 
Постановка проблеми. Гіпергомоцистеїнемія (ГГЦ) − незалежний 

фактор ризику розвитку серцево-судинної патології, хронічної хвороби нирок, 
неврологічних, когнітивних та інших розладів, а також збільшує ризик смерті 
[1, 2, 3]. Виникає за умови порушення в організмі метаболізму амінокислоти 
гомоцистеїну, причиною якого може бути, наприклад, наявність генетичних 
мутацій або дефіциту ферментів 5,10-метилентетрагідрофолатредуктази, 
метіонінсинтази і цистатіонінβ-синтази, незбалансованого харчування з 
дефіцитом фолієвої кислоти та вітамінів групи В та/або з надлишком 
метіоніну. ГГЦ також може виникнути при  захворюваннях нирок [4]. 
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Аналіз останніх досліджень і публікацій. Одним з основних пато-
генних впливів ГГЦ вважають ураження судин і серця внаслідок розвитку 
ендотеліальної дисфункції (порушенням синтезу і активності оксиду азоту), 
оксидативного стресу, гомоцистеїнілювання білків, активації тромбоутво-
рення, стимуляції прозапальних процесів та проліферції гладком’язових 
клітин. Також доведено взаємозв’язок між рівнем гомоцистеїну і  гідроген 
сульфіду, який, як відомо, відіграє важливу роль в регулюванні стану серця і 
судин [5]. Останнім часом все більше уваги приділяється вивченню впливу 
ГГЦ на стан серцево-судинної системи в залежності від статі, оскільки відомо, 
що серцево-судинні захворювання мають чіткі епідеміологічні і клінічні 
гендер-асоційовані особливості [6, 7]. Вирішення цього питання дозволить, з 
одного боку, пояснити механізми цих відмінностей, з іншого – розробити 
персоніфіковані лікування та профілактику зазначеної патології. 

Мета статті. Оцінити особливості деяких біохімічних показників стану 
аорти та серця щурів, а також скоротливу здатність аорти за умови ГГЦ в 
залежності від статі. 

Матеріали та методи. Досліди проведені на 40 статево-зрілих (4 місяці) 
білих лабораторних щурах обох статей масою 220-280 г, розділених на 4 групи 
(n=10). Лабораторні тварини знаходились у віварії ВНМУ ім. М.І. Пирогова на 
стандартизованому нутрітивному балансі із довільним забезпеченням 
кип’яченою охолодженою водою у скляних поїлках та харчами за температури 
навколишнього середовища 21-25оС, відносній вологості повітря 54-59 % та 
циклічній зміні штучного освітлення щопівдоби. Вибірка та рандомізація і 
розподіл щурів по дослідним групам відбувалась за методом мінімізації 
відхилень по масі тіла натще. Дослідження проведено за загальними етичними 
принципами експериментів на тваринах згідно Першого національного 
конгресу України з біоетики (Київ, 2001) та «Європейської конвенції про 
захист хребетних тварин, що використовуються для дослідних та інших 
наукових цілей» (Страсбург, 1986).  

Для моделювання ГГЦ тваринам внутрішньошлунково 1 раз на добу 
протягом 28 діб вводили тіолактон D, L-гомоцистеїну (Sigma, США) в дозі 100 
мг/кг маси на 1% розчині крохмалю [8]. Тварини контролю отримували 
еквіоб’ємну кількість 1 % розчину крохмалю. Знеживлювали тварин методом 
декапітації під пропофоловим наркозом («Fresenius Kabi» 60 мг/кг 
внутрішньочеревинно). Вміст H2S в аорті визначали за методикою [9]. 
Активність аспартатамінотрасферази (АСТ) та креатинфосфокінази (КФК) 
визначали з використанням наборів ТОВ Філісіт-Діагностика, Спайн Лаб 
(Україна). Вміст адгезивної молекули судинних клітин-1 (sVCAM-1) в 
сироватці крові визначали імуноферментним методом за набором «sVCAM-1 
ELISA KIT» (Diaclone, Франція) у відповідності до інструкції фірми-
виробника. 
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Реєстрацію скоротливої активності ізольованих препаратів аорти 
проводили в режимі, що наближався до ізометричного, за допомогою 
тензометричної установки, створеної в ДУ «Інститут фізіології АМН України 
ім. О.О. Богомольця», за загальноприйнятою методикою [10]. Вміст 
метаболітів оксиду азоту (нітритів та нітратів) визначали за реакцією з 
реактивом Гріса - 0,2 % на 12 % розчині оцтової кислоти як описано в [11], 
після попереднього осадження білків ацетонітрилом. Нітрати попередньо 
відновлювали до нітритів сумішшю, яка містила цинковий порошок та розчин 
аміаку. 

Статистичну обробку результатів проводили за допомогою програми 
SPSS Statistica 17.0. Достовірність різниці між показниками оцінювали за 
параметричним t-критерієм Стьюдента (при нормальному розподілі) та 
непараметричним U-критерієм Манна-Уїтні (при невідповідності 
нормальному розподілу). Для оцінки зв’язків між показниками проводили 
кореляційний аналіз за Пірсоном. Вірогідними вважали дані при р<0,05 

Виклад основного матеріалу. На першому етапі дослідження 
визначали рівень Н2S в міокарді та аорті щурів. Було встановлено, що тривале 
введення тіолактону гомоцистеїну призводить до дефіциту гідроген сульфіду 
і в міокарді і в аорті у щурів обох статей, причому зазначені зміни більш 
виразні були у самців (рис. 1, 2). 

 
Рис 1. Вплив ГГЦ на вміст гідроген H2S в міокарді щурів обох статей. 

Примітка: * - статистично достовірна відмінність (p<0,05) відносно 
відповідної групи контролю. 
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Рис 2. Вплив ГГЦ на вміст H2S в аорті щурів обох статей. Примітка: * - 

статистично достовірна відмінність (p<0,05) відносно відповідної групи 
контролю. 

У самців зменшення вмісту H2S в міокарді та аорті було відповідно на 
43,3 % (р<0,05) та 31,4 % (р<0,05) у порівнянні з контролем. В той час, як 
зниження його вмісту у самок було на 25,1 % (р<0,05) в міокарді та на 20,0 % 
(р<0,05) в аорті порівняно з відповідними показниками контролю. При 
вивченні рівня гідроген сульфіду в аорті в контрольній групі тварин його вміст 
був в межах 1,05-1,53 нмоль/мг протеїну у самців та 1,36-1,87 нмоль/мг 
протеїну у самок, тоді як в дослідній групі цей показник коливався у самців в 
межах 0,72-1,01 нмоль/мг протеїну та 0,96-1,52 нмоль/мг протеїну у самок. 
Також було встановлено поглиблення статевих відмінностей вмісту H2S в 
зазначених структурах на тлі модельованої патології: в міокарді у самок 
контрольної групи вміст H2S був більший на 20,6 % (р<0,05), ніж у самців, а в 
дослідній групі на 59,5 % (р<0,05). В аорті в контрольній групі рівень цього 
месенджера був на 27,0 % (р<0,05) більше, ніж у самців, а в дослідній − на 
48,2 % (р<0,05).  

Статеві особливості вмісту H2S в міокарді та аорті є наслідком 
різноспрямованого впливу статевих гормонів на активність, експресію, 
кінетичні параметри H2S-синтезуючих ферментів та процеси утилізації H2S в 
серцево-судинній системі. Отже в міокарді та аорті самців рівень H2S вірогідно 
менший, ніж у самок. Відомо, що H2S відіграє важливу роль у функціонуванні 
серцево-судинної системи: регулює тонус судин, скоротливість міокарду, 
агрегацію тромбоцитів, виявляє антиоксидантні, цитопротекторні, 
протизапальні та антиапоптичні властивості [12, 13, 14]. Враховуючи 
вищенаведене, можна припустити, що статеві особливості вмісту H2S в 
міокарді та аорті є чинником більшої резистентності до пошкоджень серцево-
судинної системи у самок, порівняно з самцями.  
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Наступним кроком було дослідження деструктивного впливу гіпергомо-
цистеінемії на клітини міокарда і судин. Так при визначенні рівня КФК та АСТ 
в крові, які є маркерами цитолізу кардіоміоцитів, встановлено, що ГГЦ є 
одним з пускових факторів розвитку зазначеного патологічного процесу у 
дослідних тварин. При цьому виразніші зміни спостерігали у самців: 
активність АСТ у них в крові була більшою на 39,2 % проти 24,9 % у самок 
(р<0,05) у порівнянні з відповідним контролем (рис. 3 (А)). 

А)  
 

Б)  
Рис. 3. Вплив ГГЦ на активність маркерних ферментів цитолізу 

кардіоміоцитів в сироватці крові щурів обох статей: А) АСТ, Б) КФК.  
Примітка. * - статистично достовірна відмінність (p<0,05) відносно 
відповідної групи контролю. 

 
Аналогічна ситуація була відносно КФК − у самців її активність більша 

на 42,5 % проти 31,3 % у самок (р<0,05) (див. рис. 3 (Б)). При цьому між 
активністю АСТ і КФК та вмістом гомоцистеїну в крові виникав прямий 
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зв’язок (у самців r=0,66-0,69; у самок r=0,59-0,64; р<0,05), тоді як з вмістом 
Н2S в міокарді − обернений  (у самців r=-0,79; -0,76, р<0,05; у самок r=-0,65; -
0,66, р<0,05). Що стосується тварин контрольних груп, то між самцями і 
самками не було зафіксовано статистично достовірних відмінностей 
активності АСТ та КФК. З’являються вони на фоні ГГЦ − у самок їх активність 
на 12,4-12,7 % менша (р<0,05), ніж у самців.  

При вивченні впливу ГГЦ на судини встановлено, що вона викликає 
розвиток ендотеліальної дисфункції у піддослідних тварин, ступінь якої 
визначали за вмістом адгезивної молекули судинних клітин-1 в крові та вмісту 
стабільних метаболітів оксиду азоту (табл. 1).  

 
Таблиця 1 

Вплив ГГЦ на вміст sVCAM-1 та рівень стабільних метаболітів NO 
в сироватці крові щурів обох статей (M±m, n=10) 

№ 
з/п Групи тварин Стать sVCAM-1, нг/мл NO2

-+NO3
-, ммоль/л 

1 Контроль Cамці 520±17,6 2,25±0,14 
2 Самки 450±18,5# 2,63±0,16#  
3 ГГЦ Cамці 782±13,7* 1,35±0,11*  
4 Самки 610±20,1*# 1,84±0,13*#  

Примітки: 1. * - статистично достовірна відмінність (p<0,05) відносно 
відповідної групи контролю; 2. # - статистично достовірна відмінність (p<0,05) 
між самцями та самками в межах групи. 

 
Так, на фоні експериментальної ГГЦ відбувалося збільшення в крові 

вмісту sVCAM-1 у самців на 50,3 % (р<0,05), у самок − на 35,6 % (р<0,05), з 
одночасним падінням вмісту нітратів та нітритів: на  у самців на 40,0 % 
(р<0,05), у самок − на 69,9 % (р<0,05). Також встановлено, що існує прямий 
зв’язок між рівнем вмістом гомоцистеїну в крові та sVCAM-1 і вмістом 
метаболітів оксиду азоту (у самців r=0,70 та r=0,87; у самок r=0,66 та r=0,78; 
р<0,05), і обернений зв’язок між вмістом Н2S в аорті та sVCAM-1 і NO2

-+NO3 
в крові (у самців r=-0,78, r=0,92, р˂0,05; у самок r=-0,69, r=0,81, р<0,05).  При 
цьому базальний рівень sVCAM-1 в крові у самців був вищим, а вміст 
стабільних метаболітів оксиду азоту – меншим, ніж у самок: в контрольній 
групі вміст sVCAM-1 та  NO2

-+NO3 на 13,5, 16,9 % (р<0,05), ніж у самок, а на 
фоні ГГЦ - на 22,0, 36,3 %, відповідно, порівняно з тваринами протилежної 
статі (р<0,05). 

Причиною отриманих статевих відмінностей може бути різноспрямо-
ваний вплив гонадальних гормонів на тонус судинної стінки – естрогени є 
вазодилятаторами, тоді як тестостерон викликає вазоконстрикцію [15, 16]. Не 
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виключено, що певну роль в цьому належить різній насиченості організму 
самців та самок H2S, який є знаним вазодилятатором [17]. 

На наступному етапі дослідження оцінювали дію гомоцистеїну на тонус 
і скоротливу здатність аорти. Встановлено, що тривала ГГЦ викликає 
збільшення вазоконстрикторного впливу гомоцистеїну на тонус аорти у щурів. 
Показано, що в контрольній групі самців гомоцистеїн в концентраціях 1 мкМ, 
10 мкМ, 100 мкМ, 1 мМ та 10 мМ викликав дозозалежну констрикцію 
кільцевих фрагментів аорти відповідно на 2,19±0,50 %; 3,67±0,19 %; 
26,1±2,78 %; 42,2±1,77 % та 59,6±0,50 % (рис. 4). В групі самців з 
тіолактоновою ГГЦ вище вказані концентрації гомоцистеїну викликали 
достовірно більшу констрикцію кільцевих фрагментів аорти, яка відповідно 
становила 4,38±0,94 %; 8,54±1,26 % (р<0,05); 35,3±1,88 % (р<0,05); 
52,1±1,13 % (р<0,05) та 68,7±0,48 % (р<0,05), крива «доза-ефект» зміщувалась 
ліворуч. 

 

 
Рис. 4. Вплив ГГЦ на дозозалежність зменшення ацетилхолін-

індукованого розслаблення кільцевих фрагментів аорти самців щурів під 
впливом ГЦ. По осі абсцис – десятковий логарифм концентрації ГЦ (М) у 
суперфузійному розчині, по осі ординат – нормована інтенсивність 
зменшення ацетилхолін-індукованого розслаблення кільцевих фрагментів 
аорти під впливом зростаючих концентрацій ГЦ. За 100 % прийнято повне 
інгібування ацетихолін-індукованого розслаблення фрагментів аорти під 
впливом ГЦ.  

 
У самок також спостерігали збільшення констрикторної дії 

гомоцистеїну на тонус кільцевих фрагментів аорти, проте ступінь виразності 
цих змін вірогідно менша, ніж у самців (рис. 5). Встановлено, що у самок 
контрольної групи гомоцистеїн у наростаючих концентраціях 1 мкМ, 10 мкМ, 
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100 мкМ, 1 мМ та 10 мМ викликав дозозалежну констрикцію кільцевих 
фрагментів аорти відповідно на 1,24±0,34 %; 3,32±0,69 %; 19,0±0,74 %; 
35,0±0,40 % та 48,0±0,89 %. В той же час, у самок з ГГЦ гомоцистеїн в тих же 
концентраціях викликав більш виразну констрикцію кільцевих фрагментів 
аорти відповідно на 1,80±0,15 %; 3,72±0,33 % (р<0,05); 25,2±0,31 % (р<0,05); 
41,2±0,80 % (р<0,05) та 54,4±0,61 % (р<0,05), крива «доза-ефект» зміщувалась 
ліворуч. 

 

 
Рис. 5. Вплив ГГЦ на дозозалежність зменшення ацетилхолін-

індукованого розслаблення кільцевих фрагментів аорти самок щурів під 
впливом ГЦ. По осі абсцис – десятковий логарифм концентрації ГЦ (М) у 
суперфузійному розчині, по осі ординат – нормована інтенсивність 
зменшення ацетилхолін-індукованого розслаблення кільцевих фрагментів 
аорти під впливом зростаючих концентрацій ГЦ. За 100 % прийнято повне 
інгібування ацетихолін-індукованого розслаблення фрагментів аорти під 
впливом ГЦ.  

 
Порівняння середньоефективних концентрацій гомоцистеїну в аорті 

надає додаткові докази існування статевих відмінностей в токсичній дії ГГЦ 
на стінку аорти. Так, в контрольній групі тварин ЕС50 гомоцистеїну в аорті 
самців становить 132±7,12 мкМ, тоді як у самок вона достовірно більша на 
28,8 % (р<0,05) і становить 170±7,88 мкМ. За умов ГГЦ реєструється 
зменшення ЕС50 гомоцистеїну в аорті самців на 40,0 % (84,3±6,25 мкМ, 
р<0,05), а у самок на 34,9 % (126±6,78 мкМ, р<0,05). За цих умов ЕС50 
гомоцистеїну в аорті самок на 49,5 % більша (р<0,05), ніж у самців. 

Відомо, що кострикторна дія гомоцистеїну на аорту опосередковується 
через зменшення ендотелій-залежної ацетилхолін-індукованої вазодилятації. 
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Більш виразна вазоконстрикторна дія гомоцистеїну у самців вочевидь 
обумовлена здатністю тестостерону інгібувати активність ендотеліальної NO-
синтази, адже саме через цей фермент опосередковується вазодилятуюча дія 
ацетилхоліну В той же час у самок естрадіол проявляє активуючий вплив на 
ендотеліальну NO-синтазу, тому кострикторна дія гомоцистеїну у особин цієї 
статі є меншою, ніж у самців [18]. 

Висновки: Проведені дослідження показали, що гіпергомоцистеїнемія 
призводить до біохімічних і фізіологічних змін в серцево-судинній системі у 
щурів: зростання вмісту гомоцистеїну в крові викликає зменшення рівня 
гідроген сульфіду в серці і судинах; зростання рівня гомоцистеїну може 
ініціювати розвиток цитолізу кардіоміоцитів і ендотеліальної дисфункції та 
посилювати його констрикторну дію на фрагменти аорти. При цьому зазначені 
зміни мають вірогідно більш виразний характер у щурів-самців. Проведені 
дослідження поглиблюють існуючі уявлення та розкривають нові аспекти 
механізмів формування гендер-специфічної патології серця та судин, що може 
стати підґрунтям для подальшої розробки ефективної корекції судинної 
патології. 
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