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АНОТАЦІЯ 

 

Матяш О. Р. Роль гідроген сульфіду в патогенезі та корекції ураження 

серця за алкогольної кардіоміопатії (експериментальне дослідження). – 

Кваліфікаційна наукова праця на правах рукопису. 

Дисертація на здобуття ступеня доктора філософії з галузі знань 22 

«Охорона здоров’я» за спеціальністю 222 – «Медицина». – Вінницький 

національний медичний університет ім. М.І. Пирогова, Вінниця, 2025. 

Дисертація присвячена вирішенню актуального наукового завдання -  

на основі встановлення ролі сигнальної системи гідроген сульфіду (H2S) в 

механізмах розвитку алкогольного ураження серця патогенетично 

обґрунтувати нові підходи до метаболічної кардіопротекції шляхом 

застосування неорганічного донору H2S натрій гідрогенсульфіду (NaHS). 

Експерименти виконані на 150 щурах-самцях лінії Wistar масою 260-

290 г статевозрілого віку, які перебували в умовах віварію Вінницького 

національного медичного університету ім. М.І. Пирогова. Під час проведення 

експериментальних досліджень було дотримано нормативів чинного 

законодавства та міжнародних рекомендацій про проведення медико-

біологічних досліджень з використанням тварин. Для відтворення моделі 

алкогольного ураження серця еспериментальним тваринам за допомогою 

металевого зонду вводили інтрагастрально 20 % водний розчин етанолу в дозі 

8 г/кг маси тіла/добу протягом 90 діб. Ця експериментальна модель дозволяє 

відтворити структурні, функціональні та метаболічні порушення в серці 

характерні для алкогольної кардіоміопатії. Надлишок та дефіцит H2S в 

організмі створювали шляхом використання модуляторів обміну H2S – 

неорганічного донору H2S натрій гідрогенсульфіду (NaHS) та 

пропаргілгліцину - інгібітору H2S-синтезуючого ензиму цистатіонін-γ-ліази.  

Проведення біохімічних, імуноферментних та гістологічних 

досліджень дозволило поглибити існуючі уявлення про патохімічні механізми 

розвитку алкогольного ураження серця, та запропонувати нові підходи до 
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фармакокорекції алкогольної кардіоміопатії. 

За результатами роботи вперше показано, що в патогенезі ураження 

серця за алкогольної кардіоміопатії важливу роль відіграють порушення 

процесів ензиматичного утворення та утилізації H2S в міокарді та судинах. 

Уперше проведене комплексне дослідження ролі сигнальної системи 

гідроген сульфіду (H2S) в механізмах розвитку алкогольного ураження серця, 

оцінено роль модуляторів обміну H2S в розвитку біохімічних та 

морфологічних порушень у міокарді за тривалої алкоголізації. Встановлено, 

що експериментальна алкогольна кардіоміопатія супроводжується 

порушеннями метаболізму H2S в серці: зменшенням вмісту H2S (на 36,0 %, 

р<0,05, відносно контролю) на тлі вірогідного зниження активності 

ензиматичного синтезу H2S за участі цистатіонін-γ-ліази (на 24,0 %, р<0,05), 

цистеїнамінотрансферази/3-меркаптопіруват-сульфуртрансферази (на 26,0 %, 

р<0,05), посиленням окиснювальної деградації H2S (на 47,7 %, р<0,05) та 

пригніченням активності його депонування у складі персульфідів за участі 

тіоредоксинредуктази (на 32,0 %, р<0,05).  

Використання NaHS зменшує ініційовані тривалою алкоголізацією 

розлади обміну H2S в серці – зростає рівень H2S (на 31,1 %, р<0,05, відносно 

нелікованих тварин), активності цистатіонін-γ-ліази (на 20,0 %, р<0,05), 

цистеїнамінотрансферази/3-меркаптопіруватсульфуртрансферази (на 22,1 %, 

р<0,05), знижується окиснювальна деградація H2S (на 37,0 %, р<0,05) та 

збільшується активність тіоредоксинредуктази (на 29,7 %, р<0,05). В той же 

час пропаргілгліцин поглиблює пертурбації в системі гідроген сульфіду на тлі 

алкогольної кардіоміопатії (зменшується вміст H2S, активності H2S-

синтезуючих ензимів та тіоредоксинредуктази на 16,8-26,2 %, р<0,05, та 

зростає швидкість утилізації H2S на 23,8 %, р<0,05, відносно нелікованих 

тварин). 

Доповнено існуючі уявлення про вплив тривалого вживання алкоголю 

на динаміку біохімічних маркерів стану міокарду: у тварин було виявлено 

вірогідні ознаки цитолізу кардіоміоцитів (зростають сироваткові активності 
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КФК, АЛТ та АСТ на 20,9-65,0 %, р<0,05, відносно контролю), запальної 

реакції (збільшується рівень TNF-α на 70,2 %, р<0,05) та апоптотичної загибелі 

клітин (зростає рівень каспази-3 в 5,2 рази, р<0,05), що супроводжувалось 

активацією вільнорадикального окиснення ліпідів й окисної модифікації 

протеїнів (збільшуються рівні малонового діальдегіду та карбонільних груп 

білків в 2,5-2,7 рази, р<0,05), дисбалансом в системі про-та антиоксидантів 

(зростає активність НАДФН-оксидази на 81,5 %, р<0,05, та зменшується 

активність супероксиддисмутази на 36,8 %, р<0,05), розвитком ендотеліальної 

дисфункції (знижується активність ендотеліальної ізоформи NO-синтази на 

40,0 %, р<0,05) та нітрозативного стресу (зростає активність індуцибельної 

ізоформи NO-синтази на 94,4 %, р<0,05). Всі ці зміни тісно корелювали з 

порушеннями обміну гідроген сульфіду в серці (rs = |0,56-0,84|, р<0,05). 

Вперше детально продемонстровано, що застосування модуляторів 

обміну H2S спричиняє різновекторний вплив на патохімічні порушення, 

індуковані тривалим введенням етанолу. Так, введення NaHS на тлі 

алкогольної кардіоміопатії супроводжується протизапальною (зменшується 

рівень TNF-α на 29,6 %, р<0,05, відносно нелікованих тварин), 

антиапоптотичною (знижується рівень каспази-3 на 59,8 %, р<0,05), 

цитопротекторною (зменшується активності КФК, ЛДГ та АСТ в сироватці 

крові на 20,3-26,5 %, р<0,05), ендотеліотропною (зростає активність 

ендотеліальної NO-синтази на 36,4 %, р<0,05), антинітрозативною 

(знижується активність індуцибельної NO-синтази на 26,1 %, р<0,05) та 

антиоксидантною (зменшуються рівні малонового діальдегіду, карбонільних 

груп білків, активність НАДФН-оксидази на 23,3-50,1 %, р<0,05, та зростає 

активність супероксиддисмутази на 38,0 %, р<0,05) активностями в серці 

щурів. Натомість, пропаргілгліцин потенціює ініційовані тривалою 

алкоголізацією міокардіальні біохімічні порушення (наприклад, вміст TNF-α 

та каспази-3 зростають на 27-46 %, р<0,05, активність ендотеліальної NO-

синтази зменшується на 21,0 %, р<0,05, а індуцибельної ізоформи зростає на 

32,8 %, р<0,05 відносно нелікованих тварин). 
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Виявлені біохімічні зміни підтверджені морфологічними 

дослідженнями, які засвідчили, що тривале введення етанолу 

супроводжується характерними гістологічними змінами судин строми 

міокарду та м’язових волокон. За цих умов відмічаються ішемія та спазм 

судин, часткове відшарування ендотеліального шару, ознаки запалення 

міокарду, а також ішемія м’язових волокон, яка супроводжується їх міолізом, 

фрагментацією, стертістю поперечної посмугованості та ділянками 

гіпертрофії. За цих умов введення донору гідроген сульфіду зменшує 

виразність ініційованих етанолом структурних змін в міокарді та судинах, та 

виявляло кардіопротектону дію за умов тривалої алкоголізації.  

Результати проведеного дослідження розширюють теоретичні уявлення 

щодо ролі системи гідроген сульфіду в патогенезі алкогольної кардіоміопатії, 

доводять доцільність модуляції його рівня в якості можливої мішені для 

кардіопротекції. В роботі теоретично обґрунтовано та експериментально 

доведено можливість корекції порушень роботи серця при алкогольній 

кардіоміопатії за допомогою модуляторів обміну гідроген сульфіду з метою 

підвищення ефективності фармакотерапії цього патологічного стану. 

Ключові слова: алкогольне ураження, кардіоміопатія, гідроген 

сульфід; NaHS; пропаргілгліцин; запалення, апоптоз, оксидативний стрес, 

антиоксидантна дія, фіброгенез, ендотеліальна дисфункція, нітроген 

моноксид, кардіопротекція, гістологічна структура, щурі, експеримент 
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ANNOTATION 

 

O.R. Matiash. The role of hydrogen sulfide in the pathogenesis and correction 

of heart damage in alcoholic cardiomyopathy (Experimental study). – Qualification 

scientific work as a manuscript. 

Dissertation for the degree of Doctor of Philosophy in the field of knowledge 

22 “Healthcare” in the specialty 222 – “Medicine”. – Vinnytsia National Pirogov 

Medical University, Vinnytsia, 2025. 

This dissertation addresses an actual scientific problem - by establishing the 

role of the hydrogen sulfide (H₂S) signaling system in the mechanisms of alcohol-

induced heart damage, it aims to substantiate new approaches to metabolic 

cardioprotection through the use of an inorganic H₂S donor, sodium hydrogen 

sulfide (NaHS). 

Experiments were conducted on 150 male Wistar rats, weighing 260–290 g, 

of reproductive age, housed in the vivarium of Vinnytsia National Pirogov Medical 

University. The experimental studies adhered to the standards of current legislation 

and international recommendations for conducting biomedical research involving 

animals. To model alcohol-induced heart damage, experimental animals were 

administered a 20% aqueous ethanol solution intragastrically at a dose of 8 g/kg 

body weight per day for 90 days using a metal probe. This experimental model 

reproduces structural, functional, and metabolic disorders in the heart characteristic 

of alcoholic cardiomyopathy. Excess or deficiency of H₂S in the body was induced 

using modulators of H₂S metabolism — an inorganic H₂S donor (sodium hydrogen 

sulfide, NaHS) and propargylglycine, an inhibitor of the H₂S-synthesizing enzyme 

cystathionine-γ-lyase. 

Biochemical, immunoassay, and histological studies expanded the 

understanding of the pathochemical mechanisms of alcohol-induced heart damage 

and proposed new approaches to pharmacological correction of alcoholic 

cardiomyopathy. 
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Based on the results of the study, it was demonstrated for the first time that 

disruptions in the enzymatic production and utilization of H₂S in the myocardium 

and blood vessels play a crucial role in the pathogenesis of heart damage in alcoholic 

cardiomyopathy. 

For the first time, a comprehensive study was conducted on the role of the 

hydrogen sulfide (H₂S) signaling system in the mechanisms of alcohol-induced heart 

damage, evaluating the impact of H₂S metabolism modulators on the development 

of biochemical and morphological disturbances in the myocardium during prolonged 

alcohol consumption. It was established that experimental alcoholic cardiomyopathy 

is accompanied by disruptions in H₂S metabolism in the heart, including a decrease 

in H₂S content (by 36.0%, p<0.05, compared to control) against the background of 

a significant reduction in enzymatic H₂S synthesis involving cystathionine-γ-lyase 

(by 24.0%, p<0.05), cysteine aminotransferase/3-mercaptopyruvate 

sulfurtransferase (by 26.0%, p<0.05), an increase in oxidative degradation of H₂S 

(by 47.7%, p<0.05), and suppression of its deposition in persulfides via thioredoxin 

reductase (by 32.0%, p<0.05). 

The use of NaHS mitigates the disturbances in H₂S metabolism in the heart 

induced by prolonged alcohol consumption. Specifically, it increases H₂S levels (by 

31.1%, p<0.05, compared to untreated animals), enhances the activity of 

cystathionine-γ-lyase (by 20.0%, p<0.05) and cysteine aminotransferase/3-

mercaptopyruvate sulfurtransferase (by 22.1%, p<0.05), reduces oxidative 

degradation of H₂S (by 37.0%, p<0.05), and increases thioredoxin reductase activity 

(by 29.7%, p<0.05). At the same time, propargylglycine exacerbates the 

disturbances in the hydrogen sulfide system in alcoholic cardiomyopathy by 

reducing H₂S content, H₂S-synthesizing enzyme activities, and thioredoxin 

reductase activity (by 16.8–26.2%, p<0.05) while increasing the rate of H₂S 

utilization (by 23.8%, p<0.05) compared to untreated animals. 

The existing understanding of the effects of prolonged alcohol consumption 

on the dynamics of biochemical markers of myocardial condition has been 

expanded. In experimental animals, significant signs of cardiomyocyte cytolysis 
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were observed, including an increase in serum activities of CK, ALT, and AST by 

20.9–65.0% (p<0.05, compared to control), an inflammatory response characterized 

by a 70.2% increase in TNF-α levels (p<0.05), and apoptotic cell death, as indicated 

by a 5.2-fold rise in caspase-3 levels (p<0.05). These changes were accompanied by 

the activation of free radical lipid oxidation and oxidative protein modification, with 

malondialdehyde and protein carbonyl group levels increasing 2.5–2.7 times 

(p<0.05). Additionally, there was an imbalance in the pro- and antioxidant system, 

reflected in an 81.5% increase in NADPH oxidase activity (p<0.05) and a 36.8% 

decrease in superoxide dismutase activity (p<0.05). The development of endothelial 

dysfunction was evidenced by a 40.0% decrease in endothelial NO synthase isoform 

activity (p<0.05), along with nitrosative stress, indicated by a 94.4% increase in 

inducible NO synthase isoform activity (p<0.05). All these changes closely 

correlated with disruptions in hydrogen sulfide metabolism in the heart (rs = |0.56–

0.84|, p<0.05). 

For the first time, it has been demonstrated in detail that the use of H₂S 

metabolism modulators exerts diverse effects on the pathochemical disturbances 

induced by prolonged ethanol administration. Specifically, NaHS administration in 

the context of alcoholic cardiomyopathy exhibits anti-inflammatory (TNF-α level 

decreases by 29.6%, p<0.05, compared to untreated animals), anti-apoptotic 

(caspase-3 level decreases by 59.8%, p<0.05), cytoprotective (CK, LDH, and AST 

activities in blood serum decrease by 20.3–26.5%, p<0.05), endothelial-supporting 

(endothelial NO synthase activity increases by 36.4%, p<0.05), anti-nitrosative 

(inducible NO synthase activity decreases by 26.1%, p<0.05), and antioxidant 

effects (levels of malondialdehyde, protein carbonyl groups, and NADPH oxidase 

activity decrease by 23.3–50.1%, p<0.05, while superoxide dismutase activity 

increases by 38.0%, p<0.05) in the hearts of rats. In contrast, propargylglycine 

exacerbates alcohol-induced myocardial biochemical disturbances, as evidenced by 

an increase in TNF-α and caspase-3 levels by 27–46% (p<0.05), a decrease in 

endothelial NO synthase activity by 21.0% (p<0.05), and an increase in inducible 

NO synthase isoform activity by 32.8% (p<0.05) compared to untreated animals. 
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The identified biochemical changes were confirmed by morphological 

studies, which demonstrated that prolonged ethanol administration is accompanied 

by characteristic histological changes in the vascular stroma of the myocardium and 

muscle fibers. Under these conditions, ischemia and vascular spasms, partial 

detachment of the endothelial layer, signs of myocardial inflammation, as well as 

ischemia of muscle fibers were observed. These structural alterations were 

associated with myolysis, fragmentation, loss of transverse striation, and areas of 

hypertrophy. In this context, the administration of a hydrogen sulfide donor reduced 

the severity of ethanol-induced structural changes in the myocardium and blood 

vessels, exhibiting a cardioprotective effect under prolonged alcohol exposure. 

The results of this study expand theoretical understanding of the role of the 

hydrogen sulfide system in the pathogenesis of alcoholic cardiomyopathy and 

substantiate the feasibility of modulating its levels as a potential target for 

cardioprotection. The study theoretically justifies and experimentally confirms the 

possibility of correcting cardiac dysfunction in alcoholic cardiomyopathy using 

hydrogen sulfide metabolism modulators to enhance the effectiveness of 

pharmacotherapy for this pathological condition. 

Keywords: alcohol-induced damage, cardiomyopathy, hydrogen sulfide; 

NaHS; propargylglycine; inflammation, apoptosis, oxidative stress, antioxidant 

effect, fibrogenesis, endothelial dysfunction, nitric oxide, cardioprotection, 

histological structure, rats, experiment 
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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ, СКОРОЧЕНЬ І ТЕРМІНІВ 

 

АЛТ - аланін-амінотрансфераза 

АСТ - аспартат-амінотрансфераза 

КГ - карбонільних груп білків 

КФК - креатинфосфокіназа 

ЛДГ - лактатдегідрогеназа 

МДА - малонового діальдегіду 

ППГ - пропаргілгліцин 

СОД - супероксиддисмутаза 

ЦАТ/3-МСТ  - цистеїнамінотрансфераза/3-меркаптопіруватсульфуртрансфераза 

ЦГЛ  - цистатіонін-γ-ліаза 

eNOS - ендотеліальна синтаза нітроген монооксиду 

іNOS - індуцибельна синтаза нітроген монооксиду 

H2S  - гідроген сульфід 

NaHS - натрій гідрогенсульфід 

NO - нітроген монооксид 

TNF-α - фактор некрозу пухлин альфа 
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ВСТУП 

 

 

Обґрунтування вибору теми дослідження. Алкоголь є одним із 

найважливіших факторів ризику захворювань і смертності в усьому світі  

[184]. Відповідно до Глобального звіту Всесвітньої організації охорони 

здоров’я про зв’язок між станом здоров’я та алкоголем, близько 56% 

населення світу віком від 15 років вживали алкоголь у 2018 році [65]. 

Споживання алкоголю може призвести до ряду проблем зі здоров’ям і 

соціальних проблем, включаючи серцево-судинні захворювання. Одним із 

потенційних наслідків є алкогольна кардіоміопатія, набута форма 

дилятаційної кардіоміопатії, спричинена тривалим інтенсивним вживанням 

алкоголю більше (>80 г/день протягом щонайменше 5 років), та яка 

характеризується структурними й функціональними змінами міокарда (більш 

як 2-разовим збільшенням кінцевого діастолічного діаметру лівого шлуночка 

та фракцією викиду лівого шлуночка < 50% ) [137]. Алкогольна кардіоміопатія 

призводить до серцевої недостатності, аритмій та високого ризику смертності 

[48, 70, 78, 141]. Основою розвитку цієї патології є складна взаємодія між 

алкоголем, його метаболітами та клітинними структурами міокарда. Серед 

основних молекулярних механізмів алкоголь-індукованого ураження серця 

виділяють оксидативний стрес, порушення енергетичного метаболізму, 

запалення, апоптоз, мітохондріальну та ендотеліальну дисфункцію, 

ендоплазматично-ретикулярний стрес, дисбаланс кальцієвого гомеостазу, 

фіброгенез [61, 104, 184]. Розуміння цих механізмів є важливим для розробки 

нових підходів до профілактики та лікування алкогольної кардіоміопатії, 

спрямованих на захист міокарда від токсичних ефектів алкоголю.  

Незважаючи на значний прогрес у розумінні патофізіології 

алкогольного ураження серця, залишаються важливі невирішені питання щодо 

її лікування та профілактики [52]. Серед таких питань виділяють різний 
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ступінь відновлення серцевої функції після відмови від алкоголю, що є 

першочерговою ланкою лікування серцевої недостатності, корекція 

генетичного фактора розвитку та прогресування алкогольної кардіоміопатії, а 

також відсутність таргетної терапії, зокрема препаратів, спрямованих на 

корекцію молекулярних механізмів розвитку цього патологічного стану.  

Останні десятиліття присвячені вивченню важливої сигнальної 

молекули гідроген сульфіду (H2S) та її ролі у фізіології та патофізіології 

серцево-судинної системи. Захисна роль H2S в лікуванні ішемічно-

реперфузійних уражень різних органів (серця, мозку, печінки, кишечника, 

легенів, спинного мозку та ін.) описана в роботі Sun X. та співавт. [164], що 

стало підґрунтям для випробувань H2S-вивільняючих молекул в лікуванні цих 

станів. [134]. Плейотропні ефекти H2S (антиоксидантний, вазодилатуючий, 

антиапоптотичний, протизапальний та інш.) співставляються із патогенезом 

інфаркту міокрада, діабетичної кардіоміопатії та ін. [49, 204]. Саме через 

вплив на систему H2S реалізується кардіопротекторна дія багатьох 

фармакологічних засобів [41]. На сьогодні залишаються невивченими роль 

системи гідроген сульфіду в патогенезі алкогольної кардіоміопатії, а також 

здатність речовин, які модулюють рівень H2S в міокарді, коригувати 

патофізіологічні та біохімічні порушення в серці на тлі тривалої алкоголізації, 

що свідчить про доцільність наукового пошуку в цьому напрямку.  

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Робота 

виконана в рамках планових НДР Вінницького національного медичного 

університету імені М. І. Пирогова МОЗ України: «Дослідження 

фармакологічних властивостей біологічно активних сполук рослинного та 

синтетичного походження» (Державний реєстраційний номер: 0124U000156) 

та «Роль Н2S-сигнальної системи у модуляції біологічної активності та 

токсичності лікарських засобів та біологічно-активних речовин» (Державний 

реєстраційний номер 0124U002903). Дисертант є співвиконавцем зазначених 

тематик. 
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Мета дослідження: експериментально обґрунтувати нові підходи до 

фармакотерапії алкогольної кардіоміопатії на основі дослідження ролі 

системи гідроген сульфіду в механізмах етанол-індукованого ураження серця. 

Для досягнення мети сформульовані такі завдання: 

1. Оцінити особливості метаболізму гідроген сульфіду в серці щурів 

(активність H2S-продукуючих ферментів, швидкість утилізації H2S, вміст H2S) 

за умов алкогольної кардіоміопатії і на тлі застосування модуляторів обміну 

гідроген сульфіду (донору H2S – натрій гідрогенсульфіду та інгібітору його 

синтезу – пропаргілгліцину). 

2. Дослідити активність цитолізу кардіоміоцитів, запалення, 

оксидативного стресу, апоптозу та ендотеліальної дисфункції в серці щурів та 

оцінити їх зв'язок з рівнем гідроген сульфіду в міокарді за алкогольної 

кардіоміопатії. 

3. Вивчити вплив модуляторів обміну гідроген сульфіду (натрій 

гідрогенсульфіду та пропаргілгліцину) на біохімічні маркери пошкодження 

міокарду (кардіоцитоліз, запалення, апоптоз, оксидативний стрес, 

ендотеліальна дисфункція) за алкогольної кардіоміопатії. 

4. Оцінити гістологічні зміни в серці щурів за алкогольної 

кардіоміопатії та на тлі застосування донору гідроген сульфіда. 

Об’єкти дослідження: механізми розвитку алкогольного ураження 

серця та кардіоцитопротекції, асоційовані з системою гідроген сульфіду. 

Предмет дослідження: вплив модуляторів обміну гідроген сульфіду 

(натрій гідроген сульфіду та пропаргілгліцину) на ініційовані алкогольною 

кардіоміопатією зміни метаболізму гідроген сульфіду, активності запалення, 

оксидативного стресу, кардіоцитолізу, функціонування системи L-аргінін/NO, 

апоптозу та морфологічного стану серця щурів. 

Методи дослідження: фармакологічні (моделювання алкогольної 

кардіоміопатії, застосування донора та інгібітору синтезу гідроген сульфіду), 

біохімічні та імуноферментні (вміст гідроген сульфіду, швидкість утилізації 

гідроген сульфіду, активність ферментів-синтезу гідроген сульфіду, 
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показники кардіоцитолізу, маркери оксидативного стресу, запалення, 

апоптозу, параметри системи L-аргінін/NO), гістологічні, статистичні 

(програми Excel, Statistics 6.0, t-критерій Ст’юдента, U-критерій Манна-Уітні, 

медіани (Ме) та інтерквартильного розмаху [25 %, 75 %], кореляційний 

аналіз). 

Наукова новизна одержаних результатів.  

В ході даної роботи вперше показано, що в патогенезі ураження серця 

за алкогольної кардіоміопатії важливу роль відіграють порушення процесів 

ензиматичного утворення та утилізації H2S в міокарді та судинах.  

Уперше проведене комплексне дослідження ролі сигнальної системи 

H2S в механізмах розвитку алкогольного ураження серця, оцінено роль 

модуляторів обміну H2S в біохімічних та морфологічних порушеннях в 

міокарді за тривалої алкоголізації. 

Підтверджено, що експериментальна алкогольна кардіоміопатія 

асоціюється із статистично значущим зменшенням вмісту H2S в міокарді, яке 

розвивається внаслідок вірогідного зниження активності ензиматичного 

синтезу H2S, посилення окиснювальної деградації газотрансміттера та 

пригнічення активності його депонування у складі персульфідів в міокарді. 

Дістало подальшого розвитку розуміння динаміки біохімічних 

маркерів ураження міокарда на тлі тривалого введення алкоголю. Так, 

відтворення алкогольної кардіоміопатії викликає цитоліз кардіоміоцитів, 

індукцію запалення та апоптотичні явища, ознаки ендотеліальної дисфункції, 

оксидативного стресу на тлі виснаження антиоксидантного захисту міокарду, 

які тісно асоціюються з порушеннями обміну гідроген сульфіду в серці (rs = 

|0,56-0,84|, р<0,05). 

Поглиблено знання про біохімічні порушення за алкогольної 

кардіоміопатії на тлі введення донорів гідроген сульфіду та інгібіторів його 

синтезу. Отримано нові дані, які свідчать, що підвищення вмісту гідроген 

сульфіду в організмі (на тлі введення його донору, NaHS) зменшує ознаки 

патохімічних порушень в серці на тлі алкогольної кардіоміопатії. Натомість 
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інгібування його синтезу за введення пропаргілгліцину поглиблює патохімічні 

порушення за алкогольного враження серця.  

Розширено дані щодо змін гістоструктури міокарду та судин на тлі 

тривалого введення етанолу, які проявлялись у вигляді ішемічних та 

спастичних ознак, часткового відшарування ендотеліального шару судин, 

запальних змін в міокарді, а також ішемії м’язових волокон. Вперше доведено 

що зазначені порушення значно зменшувались за умов застосування донору 

гідроген сульфіду. 

Практичне значення одержаних результатів.  

Результати проведеного дослідження розширюють теоретичні 

уявлення щодо ролі системи гідроген сульфіду в патогенезі алкогольної 

кардіоміопатії, доводять доцільність модуляції його рівня в якості можливої 

мішені для кардіопротекції. В роботі теоретично обґрунтовано та 

експериментально доведено можливість корекції порушень роботи серця при 

алкогольній кардіоміопатії за допомогою модуляторів обміну гідроген 

сульфіду з метою підвищення ефективності фармакотерапії цього 

патологічного стану. 

Результати дослідження впроваджені у науково-педагогічний процес 

кафедри клінічної фармації та клінічної фармакології Вінницького 

національного медичного університету ім. М.І. Пирогова; кафедри клінічної 

медицини ННЦ «Інститут біології та медицини» Київського Національного 

університету ім. Тараса Шевченка; кафедри фармакології та фармакотерапії 

Національного фармацевтичного університету; кафедри фармакології та 

медичної рецептури з курсом нормальної фізіології Запорізького державного 

медико-фармацевтичного університету та в науковий процес лабораторії 

молекулярної фармакології та медицини Фізико-хімічного інституту ім. О.В. 

Богатського НАН України. 

Особистий внесок здобувача. Під час підготовки та роботи над 

дисертацією автор особисто виконав патентний пошук, здійснив критичний 

аналіз літературних джерел за темою дисертації. Під керівництвом наукового 
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керівника було сформульовано мету та завдання роботи, а також проведено 

планування дослідження. Матяш О.Р. засвоїв всі необхідні експериментальні 

методи дослідження – моделювання алкогольної кардіоміопатії, оцінку впливу 

надлишку та дефіциту гідроген сульфіду на динаміку основних біохімічних 

показників стану серцево-судинної системи. За безпосередньої участі автора 

були проведені біохімічні, імуноферментні та гістологічні дослідження. 

Дисертантом особисто було проведено статистичну обробку цифрових даних, 

проаналізовано отримані результати, складено таблиці та рисунки, 

підготовлено та написано розділи роботи. У співпраці з науковим керівником 

автор роботи здійснив аналіз та узагальнення отриманих результатів, а також 

оформив висновки з дисертації. Автор не запозичував ідеї та/або результати 

роботи інших співавторів у сумісних публікаціях. 

Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертації 

оприлюднені на: Міжнародній науково-практичній конференції 

«Фітофармакологія нирок, печінки та обміну речовин» (м. Харків, 19-20 

травня 2022 р.); Восьмій Всеукраїнській науково-практичній конференції з 

міжнародною участю «Теорія та практика сучасної морфології» (м. Дніпро, 6-

8 листопада 2024 р.); Науково-практичній конференції молодих вчених з 

міжнародною участю “Current issues of pharmacology and medicinal toxicology” 

(Kyiv, Ukraine – Kraków, Poland, 25th to 26th of September 2024 р.); 

Міжнародній науково-практичній конференції «Експериментальна та клінічна 

фармакологія», присвяченій 100-річчю кафедри фармакології Національного 

фармацевтичного університету ( м. Харків, 23-24 жовтня 2024 р.). 

Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 9 наукових праць. 

Серед них 5 статей опубліковано в наукових фахових журналах (1 входить до 

міжнародної наукометричної бази Web of Science), 4 статті в фахових 

наукових періодичних виданнях України у галузі медичних наук, 

зареєстрованих у ДАК МОН України, 4 тез доповідей на наукових форумах. 

Структура і обсяг дисертації. Дисертація викладена на 168 сторінках 

друкованого тексту (основна текстова частина – 117 сторінок) і включає 
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анотацію, вступ, огляд літератури, опис матеріалів та методів дослідження, два 

розділи власних досліджень, аналіз і узагальнення одержаних результатів, 

висновки, список використаних літературних джерел, що містить 208 

найменувань (28 кирилицею, 180 латиницею), додатки. Робота ілюстрована 30 

рисунками та 22 таблицями. 
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РОЗДІЛ 1 

ПАТОБІОХІМІЧНІ АСПЕКТИ АЛКОГОЛЬНОЇ КАРДІОМІОПАТІЇ. РОЛЬ 

ГІДРОГЕН СУЛЬФІДУ В МЕХАНІЗМАХ КАРДІОЦИТОПРОТЕКЦІЇ 

(ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ) 

 

 

Історія розвитку людства практично нерозривно пов’язана із історією 

та культурою вживання алкоголю. З давніх давен відомі його властивості як 

антибактеріального та знеболюючого засобу. В невеликих кількостях 

споживання алкоголю вважається клінічно корисним, однак із збільшенням 

дози цей «чудовий» засіб стає шкідливим, а інколи і життєво небезпечним. 

Деякі дані свідчать про те, що вживання легкого та помірного алкоголю 

захищає від серцево-судинних захворювань. Однак на популяційному рівні 

цей кардіопротекторний ефект від споживання алкоголю у дорослих не 

підтверджений. Приблизно від 20 до 30 % пацієнтів, які потрапили до лікарні, 

зловживають алкоголем. Етанол проявляє вкрай шкідливу дію щодо серця, 

якщо споживання алкоголю перевищує 90-100 г/добу. Вживання великої 

кількості етанолу збільшує ризик раптової серцевої смерті та серцевих аритмій 

[161]. Зловживання алкоголем є важливою медико-соціальною проблемою 

сьогодення, адже є фактором ризику ураження більшості органів та систем 

організму, порушенням обміну речовин, дефіциту харчування, деяких видів 

раку, деменції, нейропатії, а також інших видів захворюваності та смертності 

[22, 23, 90, 173]. Вживання великої кількості етанолу збільшує ризик раптової 

серцевої смерті та серцевих аритмій. У пацієнтів з ішемічною хворобою серця 

вживання алкоголю асоціювалося зі збільшенням смертності. Ранніми 

ознаками алкогольного ураження серця є збільшення співвідношення товщини 

стінки шлуночка до його діаметру, а за умов подальшого безперервного 

вживання алкоголю (80 г / добу та більше) спостерігається розвиток 

алкогольної кардіоміопатії, яка має гірший перебіг та прогноз для пацієнта 

порівняно з ідіопатичною дилятаційною кардіоміопатією [145].  
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Термін «алкогольна кардіоміопатія» описує захворювання серцевого 

м’яза, виявлене у людей з історією тривалого вживання алкоголю. Алкогольна 

кардіоміопатія характеризується розширенням лівого шлуночка, нормальною 

або зменшеною товщиною стінки лівого шлуночка, збільшенням маси лівого 

шлуночка та (на пізніх стадіях) зменшенням фракції викиду лівого шлуночка 

(менше 40 %) [135]. 

Варто зазначити, що алкогольна кардіоміопатія є однією із основних 

причин інвалідизації та смертності пацієнтів, які вживають алкоголь у великих 

дозах. За результатами епідеміологічних досліджень (2015 р.) серед провідних 

причин смертності від зловживання алкоголю є алкогольна кардіоміопатія 

(34,7 %) та алкогольна хвороба печінки (17,9 %) - на кожний випадок смерті 

від ураження печінки припадає два випадки смерті від пошкодження серця 

[10]. Існують також і статеві відмінності в розвитку алкоголь-асоційованих 

уражень серця. Так, аналізуючи бази даних стаціонарних пацієнтів, Mogos and 

colleagues [122] показали, що частота вперше виявленої або існуючої 

алкогольної кардіоміопатії у чоловіків є вищою, ніж у жінок і становить 8 до 

1. Згідно інших результатів, у жінок з алкогольною залежністю алкогольна 

кардіоміопатія розвивається більш швидко та після вживання менших доз 

алкоголю, ніж у чоловіків такого ж віку та алкогольного «стажу» [57]. У жінок 

з алкогольною кардіоміопатією більше ніж у чоловіків, зустрічається супутніх 

патологічних станів, що вимагає особливих підходів до лікування та 

ускладнює прогноз [136]. Отже проблема алкогольної кардіоміопатії є 

актуальною і по більшій мірі асоціюється з невирішеністю питань патогенезу, 

ранньої діагностики та корекції уражень серця за умов зловживання 

алкоголем. 

Тому, метою даного розділу є систематизація знань щодо біохімічних 

та патофізіологічних механізмів ураження серця за умов тривалої 

алкоголізації, а також ролі H2S в патогенезі та фармакокорекції алкогольної 

кардіоміопатії. 
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1.1 Патобіохімічні механізми розвитку алкогольної кардіоміопатії 

 

Актуальним в патогенезі алкогольної кардіоміопатії є питання щодо 

тригерного чинника, який запускає пошкодження міокарду. За даними 

літератури, кардіотоксичною дією володіє етанол та продукт його метаболізму 

ацетальдегід. В експерименті показано, що ацетальдегід безпосередньо 

погіршує скорочувальну функцію серця [60], порушує зв’язок між процесами 

збудження та скорочення в міокарді, сприяє окисному пошкодженню та 

перекисному окисленню ліпідів мембран кардіоміоцитів [146]. Поряд з цим 

ацетальдегід утворює з аміногрупами білків шифові основи, які виявляють 

високу реакційну здатність і можуть ініціювати запальний процес та 

імунологічні порушення [95]. Слід зауважити, що основним місцем утворення 

ацетальдегіду є печінка, а в серці його рівень частіше не досягає токсичних 

величин. Тому серед науковців панує думка, що основним тригером ураження 

серця є етанол, тоді як ацетальдегід має другорядну роль в патогенезі 

кардіотоксичності: найчастіше він підтримує запалення, оксидативний стрес 

та апоптоз, індукований етанолом [60, 146]. 

Кардіотоксичність етанолу асоційована з його впливом на різні 

структури кардіоміоцитів (мембрани, рецептори, мітохондрії, рибосоми, 

сарколему, ДНК та цитоскелет), що пов’язано з його малими розмірами, 

здатністю швидко дифундувати через біліпідний шар мембран та високою 

реакційною здатністю [58, 94, 123, 135]. Негативний вплив етанолу на серце 

реалізується через різноманітні патобіохімічні механізми: індукцію 

оксидативно-нітрозативного стресу, апоптозу, запалення, фіброгенезу, 

виникнення гіпоенергетичного стану та дисфункцію іонних насосів, розвиток 

ендотеліальної дисфункції, порушення рибосомального синтезу білків [60], 

порушення тіол-дисульфідної системи. 

Оксидативний стрес [2, 59, 60, 135, 142, 162]. Показано (рис. 1.1), що 

на тлі алкогольної кардіоміопатії реєструється накопичення активних 
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кисневих дериватів (оксидативний стрес) на тлі розвитку дисбалансу в системі 

про-антиоксидантів.  

 

Етанол    Ацетальдегід

іNOS
НАДФН-оксидаза
Глутатіонпероксидаза
Супероксиддисмутаза

Оксидативно-
нітрозативний стрес

Алкогольна 

кардіоміопатія

Пошкодження 
клітиних мембран

Мітохондріальний та 
саркоплазматичний стрес

Деградація 
скоротливих білків

Скоротлива здатність 
кардіоміоцитів

 

Рис. 1.1. Роль оксидативно-нітрозативного стресу в розвитку 

алкогольної кардіоміопатії 

 

За цих умов реєструється депресія антиоксидантної системи – 

зменшуються запаси відновленого глутатіону, активності 

глутатіонпероксидази та супероксиддисмутази. Поряд з цим посилюється 

генерація активних форм кисню, що пов’язано зі зростанням активності 

НАДФН-оксидази та порушенням роботи електронно-транспортного ланцюга 

мітохондрій (через зростання співвідношення НАДН/НАД+, що асоціюється з 
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метаболізмом етанолу). Розвиток оксидативного стресу спричиняє 

модифікацію ліпідів та протеїнів, що має ряд негативних наслідків: 

пошкодження клітинних мембран, мітохондріальний та саркоплазматичний 

стрес, зниження активності міофібрилярної АТФ-ази та чутливості міофібрил 

до Са2+, фрагментація та деградація скоротливих білків (веде до зменшення 

скоротливої здатності міокарду). 

Апоптоз [162]. Встановлено (рис. 1.2), що алкогольна кардіоміопатія 

супроводжується активацією рецептор-незалежного апоптозу (під впливом 

активних форм кисню) та рецептор-залежного апоптозу (ініційованого FAS-

лігандом, фактором некрозу пухлин TNF-α), що веде до зменшення кількості 

функціонально-активних кардіоміоцитів. На тлі тривалого застосування 

етанолу реєструється зростання експресії проапоптотичних факторів Bax, 

каспази-3 та зниження експресії антиапоптотичного фактору Всl-2.  

Запалення [60]. В експерименті показано (рис. 1.2), що застосування 

етанолу супроводжується з його здатністю стимулювати сигналінг, 

опосередкований NF-κB (нуклеарним фактором каппа-В) та MAPK 

(мітогенактивованою протеїнкіназою), що супроводжується збільшенням 

синтезу прозапальних цитокінів TNF-a, IL-1b, IL-2 та ін. Ще одним із 

можливих шляхів індукції запалення за алкогольної кардіоміопатії є розвиток 

оксидативного стресу.  

Фіброгенез [60, 100, 168, 170]. Алкогольна кардіоміопатія 

супроводжується активацією фіброгенезу (рис. 1.2), розвитком 

субендокардіального та інтерстиційного фіброзу серця.  

За алкогольного ураження серця понад 30 % міоцитів шлуночків 

можуть бути замінені фіброзною тканиною, що супроводжується зменшенням 

еластичності та скоротливої здатності міокарду. На сьогодні існують різні 

думки щодо механізмів індукції фіброзу: 1) фіброгенез є компенсаторною 

реакцією у відповідь на загибель кардіоміоцитів шляхом апоптозу та некрозу; 

2) етанол сприяє активації РАС, посилює експресію TGF-β, який через SMAD-
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сигналінг спричиняє ремоделювання екстрацелюлярного матриксу, стимулює 

проліферацію фібробластів та їх трансформацію у міофібробласти.  

 

Етанол    Ацетальдегід

 TGF  РААС

 Фіброгенез

Оксидативно-
нітрозативний стрес

 Запалення

 SMAD

 Апоптоз

Fas

TNF-
Bax
Bcl-2

NF-kB

 MAPK

Алкогольна 

кардіоміопатія

 

Рис. 1.2. Механізми розвитку апоптозу, запалення та фіброгенезу за 

алкогольної кардіоміопатії 

 

Гіпоенергетичний стан та порушення роботи іонних насосів [135, 

162]. За даними літератури алкогольне ураження серця спричиняє зменшення 

запасів АТФ, що є наслідком різних причин: 1) зменшення активності 

гліколітичного шляху, циклу трикарбонових кислот Кребса; 2) зниження 

швидкості транспорту жирних кислот в мітохондрії для їх окиснення та їх 



29 
 

трансформація в тригліцериди; 3) зниження активності І, ІІІ, ІV комплексів 

дихального ланцюга; 4) порушення супряження процесів тканинного дихання 

та окисного фосфорилування. 

В результаті пригнічення функції дихального ланцюга мітохондрій 

виникає гіпоксія міокарда. Це, в свою чергу, супроводжується активацією 

анаеробного гліколізу, виникненням внутрішньоклітинного лактат-ацидозу та 

накопиченням активних форм кисню та інших кисневих дериватів, змінами 

метаболізму оксиду азоту та простагландинів [7].  Як свідчать дані літератури, 

в механізмах ураження клітин за цих станів є різке підвищення рівня 

прозапальних цитокінів, зокрема IL-1b [35]. Останній взаємодіє з 

рецепторами, відбувається активація ядерних факторів транскрипції AP-1 і 

NF-κB, що приводить до зміни функціонування клітин-мішеней, і призводить 

до експресії інших прозапальних факторів, стимуляції індуцибельної NO-

синтази та цитотоксичних дериватів оксиду азоту, підвищенню проникності 

мітохондріальної пори та ініціації процесів апоптозу [7, 35].  

Розбалансування окисно-відновних процесів викликає значні 

порушення тіол-дисульфідної системи клітин, яка захищає клітини міокарда, 

нейрони головного мозку та клітини інших органів від наслідків 

оксидативного та нітрозативного стресів. Як було показано на 

експериментальних моделях гострого та хронічного ішемічних уражень 

головного мозку, в умовах гіпоенергетичних станів, виникає зменшення 

відновлених форм глутатіону, зниження активності глутатіонпероксидази, 

глутатіонтрансферази і глутатіонредуктази, а дефіцит відновлених тіолів і 

глутатіону асоціюється із зниження вмісту цистеїну і метіоніну в мозку тварин 

[33, 35]. Ці зміни корелюють із зростанням рівня гомоцистеїну та зменшенням 

активності Н2S-продукуючих ферментів – цистатіонін-гама-ліази (ЦГЛ) та 

цистатіонін-бета-синтази (ЦБС). Підвищена концентрація гомоцистеїну 

стимулює внутрішньоклітинні сигнальні шляхи, в тому числі викликає 

модифікацію рецепторів, індукцію ряду кіназ (наприклад, MAPК), активацію 

нейроапоптозу, а також посилення ексайтотоксичності через стимуляцію 
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NMDA і АМРА-рецепторів [5]. Автори також спостерігали паралельне 

зниження активності нейрональної NO-синтази, тоді як вміст нітротірозину в 

гомогенатах мозку щурів значно збільшувався [33].  

Важливим компонентом механізмів ураження серця за алкогольної 

кардіоміопатії, є порушення роботи кальцієвих насосів, спричинене дефіцитом 

АТФ, наслідком чого є затримка кальцію в кардіоміоцитах та їх пошкодження, 

а також дисфункція Na+-K+-насосу, що супроводжується накопиченням натрію 

та набуханням клітин серця. Електролітні зрушення, а також порушення АТФ-

азної активності міозину ведуть до зниження скоротливої здатності міокарду. 

Ендотеліальна дисфункція (рис. 1.3). В експерименті показано, що 

тривале застосування алкоголю супроводжується дисбалансом в системі 

вазодилятатори / вазоконстриктори [4, 34, 48, 109, 118].  

Етанол    Ацетальдегід

 РААС
 САС

 еNOS

Ендотеліальна 
дисфункція

Оксидативно-
нітрозативний стрес

Алкогольна 

кардіоміопатія

 

Рис. 1.3. Механізми розвитку ендотеліальної дисфункції за алкогольної 

кардіоміопатії 
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За цих умов активується симпато-адреналова системи (САС) та РАС, а 

також виникає дисфункція в системі NO-синтаз (NOS): 1) зменшується 

експресія ендотеліальної ізоформи NOS та знижується чутливість судин до 

вазодилятуючої дії нітроген монооксиду; 2) зростає експресія індуцибельної 

ізоформи NOS, що веде до розвитку нітрозативного стресу.  

Пригнічення рибосомального синтезу білків [63, 93, 171] (рис. 1.4).  

 

Алкогольна 

кардіоміопатія
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Рис. 1.4. Роль порушень процесів синтезу білків у розвитку алкогольної 

кардіоміопатії 
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Показано, що етанол індукує зниження рибосомального синтезу різних 

міокардіальних білків, а саме: а) скоротливих протеїнів (актину і міозину); б) 

мітохондріальних дегідрогеназ та електронно-транспортних білків; в) 

ферментів обміну вуглеводів – глікогенфосфорилази, альфа-енолази; г) білків, 

які беруть участь в метаболізмі жирних кислот (білковий транспортер жирних 

кислот та ацил-КоА-лігазу довголанцюгових жирних кислот). Етанол-

індуковане пригнічення синтезу білків пов’язують зі зменшенням активності 

рапаміцину (mTOR) - специфічної кінази, яка регулює ріст, проліферацію 

клітин, синтез білка та транскрипцію.  

Пріоритетним напрямком подальших дослідження є вивчення нових 

біохімічних механізмів та ідентифікація нових молекулярних мішеней, 

інтегрованих в патогенез алкогольної кардіоміопатії, з метою оптимізації 

фармакотерапії алкогольного ураження серця.  

 

1.2 Метаболізм та біологічна роль гідроген сульфіду в серцево-

судинній системі 

 

Останні десятиліття присвячені вивченню важливої сигнальної 

молекули гідроген сульфіду (H2S) та її ролі у фізіології та патофізіології 

серцево-судинної системи. Відомо, що утворення H2S в організмі відбувається 

в основному ензиматичним шляхом, хоча певну роль відіграють 

неензиматичні шляхи, які включають вивільнення H2S з продуктів харчування 

та його утворення під впливом кишкової мікробіоти. 

Ензиматичні шляхи утворення H2S та їх регуляція 

1. Синтез H2S за участі цистатіонін-γ-ліази (ЦГЛ, КФ 4.4.1.1). Ензим є 

цитозольним, В6-залежним, експресується геном, який локалізується в 1 

хромосомі людини [62, 157, 160, 176]. Класична активність ЦГЛ полягає у 

гідролізі цистатіоніну: L-цистатіонін + H2O → L-цистеїн + α-кетобутират + 

NH3 (α, γ-елімінування). Поряд з класичною активністю ензим забезпечує 

утворення H2S в наступних реакціях: 
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а) L-цистеїн + H2O → Піруват+ H2S + NH3 (α, β-елімінування); 

б) L-цистеїн + L-цистеїн → L-лантіонін + H2S (β-заміщення); 

в) L-цистін → L-цистеїнперсульфід + Піруват + NH3 (α, β-елімінування); 

г) L-гомоцистеїн + H2O → L-гомосерин + H2S → α-кетобутират + NH3 (α, γ-

елімінування); 

д) L-гомоцистеїн + L-гомоцистеїн → L-гомолантіонін + H2S (γ-заміщення). 

Експресія ЦГЛ активується під впливом транскрипційного фактору 

специфічного білка 1 (SP1) [193, 199]. В експресії також беруть участь ядерний 

фактор активованих Т-клітин (NFAT) [68], Wnt/b-катеніновий сигнальний 

шлях [55], цАМФ [148, 149], які діють як позитивні регулятори. Важливу роль 

в індукції експресії відіграє фарнезоїдний X рецептор (FXR), який зв'язується 

з елементом IR1 на промоторі ЦГЛ і стимулює транскрипцію [147].  

Різні форми клітинного стресу можуть викликати посилення 

транскрипції ЦГЛ: стрес комплексу Гольджі, ендоплазматичного ретикулуму, 

оксидативний стрес, дефіцит амінокислот [74, 80, 81, 112, 119, 156, 201]. 

Індуктори запалення, такі як бактеріальний ліпополісахарид, фактор некрозу 

пухлин-α (TNF-α), ядерний фактор NF-κB та еритроїдний фактор Nrf2 [73, 158, 

174] також є індукторами експресії ЦГЛ. Поряд з цим на різних 

експериментальних моделях встановлено, що транскрипція ЦГЛ активується 

на тлі гіпоксії під впливом фактора HIF-1α [131, 175].  

Експресія ЦГЛ модулюється гормонами та факторами росту. Гормон 

щитовидної залози послаблює транскрипцію ЦГЛ [103], тоді як естрадіол-17b 

- підвищує [189]. Ангіогенні фактори, такі як VEGF [39, 103, 138] та PDGF 

[73], також індукують експресію ЦГЛ [76, 96, 114, 115, 133, 153, 169, 186, 194]. 

Механізм їх впливу на експресію реалізується через активацію Nrf2 та білка 

SP1 шляхом сульфгідрування.  

Епігенетична регуляція експресії ЦГЛ опосередковується через 

метилування промоторних ділянок ДНК, збагачених на дезоксицитидин та 

дезоксигуанін (CpG-ділянки). Так, окиснені ліпопротеїни низької щільності 
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сприяють гіперметилюванню ДНК CpG-ділянок, що сприяє зниженню 

експресії гену ЦГЛ [53, 67]. 

Каталітична активність ЦГЛ регулюється шляхом фосфорилування 

серину (Сер377) під впливом протеїнкінази G та запальних стимулів [38, 148, 

149, 196]. Крім того, встановлено, що на активність ЦГЛ впливає естрадіол, 

який спричиняє фосфорилування Сер56 в активному центрі ензиму та 

підвищення його активності [189]. 

2. Синтез H2S за участі цистатіонін-β-синтази (ЦБС, КФ 4.2.1.22). 

Ензим є цитозольним, В6-залежним, експресується геном, який локалізується 

в 21 хромосомі людини [89, 124, 208]. Класична активність ЦБС полягає у 

конденсації гомоцистеїну з серином: L-гомоцистеїн + L-серин → L-

цистатіонін + H2O (β-елімінування). Поряд з класичною активністю ензим 

забезпечує утворення H2S в наступних реакціях: 

а) L-цистеїн + H2O → L-серин + NH3 (β-елімінування); 

в) L-гомоцистеїн + L-цистеїн → L-цистатіонін + H2S (β-/γ-заміщення); 

Дослідження регуляції транскрипції гена ЦБС продемонстрували 

важливу активуючу роль специфічного білків SP1/SP3, ядерного 

транскрипційного фактору Y та фактору транскрипції-1, а також рецептора 

гормону росту [47, 66, 144, 165, 185]. Поряд з цим експресія ЦБС зростає під 

впливом еритроїдного фактору Nrf2, а також на тлі гіпоксії через активацію 

фактору HIF-1α. 

Важливу роль в регуляції транскрипційної активності гену ЦБС 

відіграють гормони [75, 91, 159, 172]. Показано, що глюкокортикоїди та 

естрогени збільшують, а інсулін, тестостерон та трийодтироніни навпаки 

викликають зменшення експресії ЦБС. 

Епігенетичний контроль експресії ЦБС опосередковується через 

процеси метилування [32, 191]. Встановлено, що гіпометилування на тлі 

дефіциту фолатів збільшує транскрипційну активність гену ЦБС, тоді як 

гіперметилування навпаки зменшує експресію ензиму. 
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Посттрансляційна регуляція активності ЦБС опосередковується через 

різноманітні механізми [42, 107]: 1) алостеричний шлях - S-аденозилметіонін 

є алостеричним активатором) ЦБС; 2) частковий протеоліз – спричиняє 

активацію ензиму; 3) глутатіонування та сумоілування - збільшують 

активність ЦБС, тоді як нітроген монооксид, карбон монооксид та 

оксидативний стрес мають протилежну дію.  

3. Синтез H2S за участі системи спряжених ензимів [117, 120, 127, 192] 

-цистеїнамінотрансферази (ЦАТ, В6-залежний цитозольний фермент, КФ 

2.6.1.3) та 3-меркаптопіруватсульфуртрансферази (3-МСТ, В6-незалежний 

цинквмісний фермент, який представлений в цитоплазмі та мітохондріях, КФ 

2.8.1.2). 

ЦАТ бере участь в реакції трансамінування цистеїну та α-кетоглутарату 

з утворенням глутамату й 3-меркаптопірувату. Далі від молекули 3-

меркаптопірувату за участі 3-МСТ відщеплюється сірка і приєднується до 

ферменту (цистеїну248 каталітичної ділянки активного центру), при цьому 

утворюється піруват та 3-МСТ-персульфід. Від останнього може вивільнятись 

H2S в присутності відновників – ліпоєвої кислоти та тіоредоксину (рис. 1.5).  

На сьогодні відомо, що активаторами транскрипції гену 3-МСТ є 

гіпоксія, клітинний стрес та ядерний фактор NF-κB [77, 97, 167]. Важливу роль 

в регуляції посттрансляційної активності 3-МСТ відіграє редокс-модифікація. 

Показано, що на тлі оксидативного стресу відмічається зменшення активності 

цього ензиму [121, 126, 128]. 

Тривалий час вважалось, що в серці та судинах найбільше 

експресується ЦГЛ, їй поступаються – ЦАТ та 3-МСТ, і найменша кількість 

ЦБС. Дані останніх років дещо змінили ці уявлення: показано, що 3-МСТ, яка 

локалізується в цитоплазмі та мітохондріях кардіоміоцитів, відіграє значно 

більшу роль в ендогенному утворенні гідроген сульфіду в міокарді [71]. Крім 

того, саме цей ензим є основним в утворенні гідроген сульфіду в коронарних 

артеріях [92]. Однією із фізіологічних ролей гідроген сульфіду, що 

синтезується в мітохондріях за допомогою 3-MСT, є регуляція чутливості 
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серцевого м’язу до навантаження кальцієм, оскільки за даних [11] інгібування 

мітохондріального синтезу H2S збільшує чутливість мітохондрій серця до дії 

Са2+, що призводить до їх набухання, та суттєво знижує здатність міокарда 

регулювати кальцієвий метаболізм.  
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Рис. 1.5. Кристалічна структура (А) та молекулярні механізм H2S-синтезуючої 

активності (Б) МСТ.  

Примітки:  

1. 3-МСТ-ЦисSSH – 3-меркаптопіруватсульфуртрансфераза в активному 

центрі якої цистеїн персульфідований; 

2. ЛК – ліпоєва кислота; 

3. ТР - тіоредоксин 
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Утилізація H2S (рис. 1.6) переважно відбувається у мітохондріях 

кардіоміоцитів шляхом послідовного окиснення до сульфітів та сульфатів; 

невелика частина H2S метилується в цитоплазмі або інкорпорується в 

металопротеїни (наприклад в метгемоглобін з утворенням сульфгемоглобіну) 

[86, 154, 125, 129, 198]. 
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Рис. 1.6. Шляхи утилізації H2S 
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H2S відіграє важливу регуляторну роль у фізіології серцево-судинної 

системи: 1) виявляє негативний інотропний ефект, що асоціюється з його 

інгібуючим впливом на Са2+-канали L-типу в кардіоміоцитах; 2) регулює тонус 

судин та зменшує агрегацію тромбоцитів через активацію АТФ чутливих К+-

каналів та індукцію ендотеліальної ізоформи NO-синтази; 3) володіє 

цитопротекторною, антиапоптотичною, протизапальною та антифіброгенною 

активностями, що пояснюється його впливом на активність окремих 

сигнальних шляхів та транскрипційних факторів [40, 86, 125, 132, 188, 198]. 

Біологічні ефекти H2S [45, 85] реалізуються через різноманітні 

молекулярні механізми (рис. 1.7).  
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Рис. 1.7. H2S-ініційована посттрансляційна модифікація протеїнів 
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Показано, що біологічна дія H2S опосередковується через: 1) взаємодію 

з реакційноздатними активними формами оксигену та нітрогену; 2) 

зв’язування з катіонами металу та/або їх відновлення у складі гемопротеїнів; 

3) посттрансляційну модифікація залишків цистеїну в складі протеїнів 

(сульфгідрування протеїнів). 

Порушення вмісту та продукції H2S в тканинах асоціюються з 

розвитком різноманітних патологічних станів. Так, зниження базального 

вмісту H2S в плазмі крові відмічається у хворих з артеріальною гіпертензією, 

ішемічною хворобою серця, тромбозами глибоких вен нижніх кінцівок, 

хворобою Альцгеймера, гіпергомоцистеїнемією [105]. В той же час 

підвищення рівня H2S виявляється при синдромі Дауна, декомпенсованому 

цирозі печінки, сепсисі, ішемічному інсульті, хронічних обструктивних 

захворюваннях легень [56, 198]. 

 

1.3 Роль системи гідроген сульфіду в механізмах ураження серця та 

кардіоцитопротекції 

 

За результатами багатьох експериментальних досліджень показано, що 

за ішемії / реперфузії серця, інфаркту міокарда, цукрового діабету 

зменшується вміст H2S в серці та сироватці крові, а порушення метаболізму 

H2S тісно асоціюються з пошкодженням серця за даних патологічних станів 

[20, 24, 82, 99].  

Кардіопротекторна дія гідроген сульфіду реалізується різними 

ендотелійзалежними шляхами [177, 174, 178].  Важлива роль належить його 

антиоксидантним властивостям. Так, за умов ішемічно-реперфузійного 

ураження, Н2S діє як прямий поглинач активних форм кисню і індукує 

сигнальний механізм боротьби з окислювальним стресом через активацію 

Nrf2-залежного  ядерного фактора. Nrf2 (nuclear factor erythroid 2-related factor 

2), член сімейства NF-E2 ядерних базових факторів транскрипції лейцину, 

регулює експресію генів ряду ферментів, які сприяють відновленню 
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активності прооксидативних чинників. Антиоксидантна дія H2S також 

втілюється у збереженні функцій мітохондрій шляхом інгібування 

мітохондріального дихання [155]. H2S знижує артеріальний тиск, викликаючи 

вазорелаксацію, що є наслідком відкриття KATФ-каналів і збільшенням K+-

струмів, що призводить до гіперполяризації мембрани гладком’язових клітин, 

виявляє антигіпертензивну дію, активуючи ендотеліальну синтазу оксиду 

азоту (eNOS) і підвищуючи біодоступність NO та зменшенню його деградації. 

Крім того, екзогенні донори H2S діалілтрисульфід і NaHS зменшують 

експресію iNOS, а відтак, пригнічують запальну відповідь [29, 37]. Є дані, що 

гідроген сульфід в ішемічних умовах активує неензиматичне утворення NO 

шляхом активації сульфід-залежного відновлення нітритів до NO [39]. H2S 

разом із NO регулюють функцію судин та стимулюють ангіогенез за 

допомогою спільних механізмів: шляхом збільшення експресії VEGF і 

активації деяких транскрипційних факторів, як Akt, STAT3, ERK і p38 [132]. 

Крім впливу на метаболізм NO, нещодавно було виявлено, що H2S взаємодіє з 

метаболітами NO [87]. H2S/HS− (гідросульфід-іон), сильний нуклеофіл може 

опосередковано реагувати з електрофільним NO через його окислені або 

нітрозуючі форми з утворенням окремих біологічних сполук. В дослідженні 

[45] доведено, що сульфід реагує з нітрозотіолами, утворюючи 

нітрозоперсульфід (SSNO-), який може активувати NO-індуковану 

вазорелаксацію. Однак взаємодія цих газотрансміттерів ще далека до свого 

повного розуміння, особливо за умов використання надфізіологічних 

концентрацій донорів H2S, NO та їх аддуктів. 

Важливим ефектом гідроген сульфіду є його інгібуюча дію на 

патогенез атеросклерозу, де H2S запобігає запальній відповіді, 

опосередкованій про-запальними цитокінами [180]. Інший, не менш важливий 

механізм захисної дії гідроген сульфіду на серце, є пригніченням різних видів 

клітинної смерті кардіоміоцитів після пошкодження міокарда (апоптозу, 

аутофагії, некрозу та піроптозу). Механізми цих ефектів пов’язані із його 

антиоксидантним ефектом, інгібуванням цитокінового сигналінгу, 
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зменшенням активності про-апоптотичних генів та активацією 

антиапоптотичних (каспази-3, bcl-2), посиленням експресії глікогенсинтази-

кінази-3 (GSK3𝛽), а також синергістичною взаємодією з системою нітроген 

моноксиду [83].  

В той же час, на сьогодні відсутні дані літератури щодо змін обміну H2S 

та їх ролі в ураженні серця за алкогольної кардіоміопатії, що може стати 

предметом подальших досліджень.  

Така важлива та всебічна роль гідроген сульфіду в фізіології та 

патології серцево-судинної системи пояснює цікавість науковців щодо 

використання кардіопротекторних засобів, які можуть контрольовано 

вивільняти екзогенний H2S, або таких, що активують ендогенну продукцію 

гідроген сульфіду [69]. Наразі існуючі засоби, які підвищують рівень гідроген 

сульфіду в організмі, можна розділити на декілька класів: натуральні продукти 

рослинного походження, донори Н2S, які гідролізуються з утворенням 

гідроген сульфіду, а також проліки з контрольованим вивільненням Н2S [46, 

207]. 

Серед природних сполук на особливу увагу заслуговує, в першу чергу, 

біологічні активні компоненти часнику. Відомі здавна корисні властивості 

часнику та цибулі знайшли наукове пояснення в останнє десятиліття завдяки 

роботами [36], які довели, що вазопротективна спроможність компонентів 

часнику (S-аліл-цистеїн (SAC), діалілдисульфід (DADS) і діалілтрисульфід 

(DATS), корелюють із здатністю утворювати гідроген сульфід.  

В огляді [46] узагальнено сучасні наукові розробки щодо H2S-

вивільняючих сполук які розглядаються як потенційні кардіопротекторні 

засоби. Згідно цих даних, за ступенем впровадження їх можна поділити на 

наступні групи: 

• проходять доклінічні дослідження – водорозчинний похідний 

Lawesson’ reagent, сполука GYY4137 [98, 151], серія 

фосфонамідотіонатів, названих донорами JK [197], N-

(бензоілтіо)бензамідів [206],  ацил пертіолів [150], арилтіоамідів 
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[110], 1,2,4- тіадіазолідін-3,5-діонів [110], імінотіоетерів [31], 

меркаптопіруватів [120], дітіоатів [54], ізотіоцианатів [43, 111], 

тіокарбаматів [205], нова H2S-NO-вивільняюча молекула, 2-(N-

Boc-аміно)-3-проп-2-інілсульфаніл пропіонова кислота, яка має 

лабораторну назву ZYZ803 [187], H2S-вивільняючий аспірин, 

сполука ACS 14 [152], а також сполука AP-39, яка має таргетну 

дію  і зменшує проникність мітохондріальної пори [84]; 

• пройшли І фазу клінічних випробувань та наразі проходять ІІ 

фазу - полісультіонат натрію - сполука SG-1002. Доведена 

клінічна ефективність цієї Н2S-вивільняючою речовини у 

пацієнтів із застійною серцевою недостатністю, а також виявлена 

її спроможність підвищувати вміст сульфатів та NO в організмі у 

здорових волонтерів та таких пацієнтів із серцевою 

недостатністю [139]. 

Цілий ряд інших сполук знаходяться на етапі фармакологічних 

досліджень, що очевидно дозволить виявити серед них ефективні та безпечні 

препарати для лікування серцево-судинної патології. 

Дослідження із використанням екзогенного H2S на експериментальних 

моделях ураження серця (інфаркт міокарду, ішемія / реперфузія серця, 

артеріальна гіпертензія, цукровий діабет І та ІІ типів, застосування солей 

важких металів) доказово засвідчили, що кардіопротекторна дія H2S 

асоціюється з його антиапоптотичною, антифіброгенною, протизапальною 

активністю, покращенням мітохондріальної функції, зменшенням 

ендоплазматичноретикулярного стресу, вазорелаксацією, посиленням 

ангіогенезу [20, 82].  

Однак слід зауважити, що час питання щодо впливу донорів H2S на 

розвиток алкогольного ураження міокарда залишається практично 

невивченим. Існує лише одне літературне повідомлення щодо здатності 

донору H2S суттєво зменшувати прояви фіброзу міокарда у мишей з 



43 
 

алкогольною кардіоміопатією, і основний механізм, на думку авторів, 

пов’язаний зі зниженням рівня аутофагії та експресії miR-21 та miR-211 [101].  

Серед лікарських засобів, які використовують в лікуванні патології 

серцево-судинної системи і здатні підвищувати рівень H2S в організмі, описані 

інгібітори ангіотензин-перетворюючого ферменту (наприклад, раміприл [181], 

статини [190], дигоксин [183], метформін [106], а також деякі нестероїдні 

протизапальні засоби [203]. 

На наш погляд, цікавим та перспективним вітчизняним препаратом, 

який можна розглядати в аспекті наукового напрямку, якому присвячено цей 

огляд, є інноваційний препарат метаболітотропної дії тіотріазолін. В 

багатоцентрових клінічних дослідженнях доведена його висока ефективність 

при лікуванні стабільної стенокардії напруження, гострого інфаркту міокарда 

та його ускладнень, показана його здатність покращувати показники 

кардіогемодинаміки у осіб похилого та старечого віку, виявлена 

протиішемічна, протиаритмічна дія та ін. Його органопротекторна дія 

проявлялась не тільки на рівні клітин міокарда, але і ЦНС, печінки та інших 

органів [3]. Досліджень його ефективності в лікуванні алкогольного ураження 

серця наразі не проводили, хоча в роботах [12] доведена його захисна 

гепатопротекторна дія за алкогольної хвороби печінки. Механізм дії цього 

препарату включає виразну антиоксидантну, мембраноцитопротекторну, 

антиапоптотичну дію, здатність відновлювати тіол-дисульфідний та 

енергетичний баланс, активувати регенеративні процеси та ін. Однак наразі 

відсутні дані щодо впливу цього препарату на рівень гідроген сульфіду, хоча 

є всі підстави сподіватись на наявність у нього цього ефекту. Зазначені 

механізми дії тіотриазоліну цілком співставляються із патогенезом ураження 

серця за умов алкогольної кардіоміопатії і можливі дослідження в цьому 

напрямку дозволять розширити фармакологічне досьє цього лікарського 

засобу. 
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Резюме до розділу 1.  

H2S є важливим метаболічним чинником, який залучений до регуляції 

серцево-судинної діяльності, а застосування екзогенного H2S виявляє потужні 

кардіопротекторні властивості за уражень серця різного генезу. Зміни рівня 

H2S в організмі можуть бути предиктором важкості уражень міокарда, а також 

перспективним вектором в фармакотерапії, в тому числі й алкогольного 

ураження серця.  

Подальші дослідження системи гідроген сульфіду за алкогольної 

кардіоміопатії розкриють нові шляхи патогенезу алкогольного ураження серця 

та окреслять нові підходи до кардіопротекції. 

 

Основні результати розділу висвітлені в наступних публікаціях: [8]. 
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РОЗДІЛ 2 

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

 

 

2.1 Характеристика експериментальних тварин та моделей 

 

Характеристика експериментальних тварин, біоетичних принципів 

роботи та розподілу тварин за серіями експериментів  

 

До експерименту включали 150 щурів-самців лінії Wistar масою 260-

290 г статевозрілого віку, які перебували в умовах віварію Вінницького 

національного медичного університету ім. М.І. Пирогова (температура повітря 

в приміщенні підтримувалась в діапазоні 20-22°C, а відносна вологість повітря 

була в межах 50 ± 5 %) та утримувались на стандартному раціоні. 

Експерименти проведені з урахуванням добових та сезонних ритмів, усі 

маніпуляції проводили в стандартних умовах з 9:00 до 10:00. Під час 

експериментів щоденно контролювали загальний стан тварин, вживання їжі та 

води, кожні 4 доби визначали масу тіла. 

Під час проведення експериментальних досліджень було дотримано 

нормативів чинного законодавства та міжнародних рекомендацій про 

проведення медико-біологічних досліджень з використанням тварин 

(«Європейської конвенції про захист хребетних тварин, які використовуються 

для експериментальних та інших наукових цілей» (Страсбург, 1986 р., зі 

змінами, 1998 р.) та Законом України № 3447-IV від 21.02.2006 р. зі змінами 

«Про захист тварин від жорстокого поводження») [51]. 

Комісією з біоетики ВНМУ ім. М.І. Пирогова (протокол № 6 від 03 

жовтня 2022 р., протокол №2 від 10 лютого 2025 р.) не було виявлено 

порушень морально-етичних норм при проведенні науково-дослідної роботи. 

Використані в науковому дослідженні прилади підлягали систематичному 

метрологічному контролю.  
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Всі тварини згідно мети та задач наукового дослідження розподілялись 

на 3 серії експериментів по 15-20 особин в кожній групі (табл. 2.1). 

 

Таблиця 2.1 

Розподіл щурів за серіями експериментів 

№№ 

серій 

Напрямки дослідження по серіям Кількість 

тварин 

1 Дослідження маркерів метаболізму H2S в тканинах 

серця (рівень H2S, H2S-синтезуюча активність 

цистатіонін-γ-ліази, цистеїнамінотрансферази/3-

меркаптопіруватсульфуртрансферази, активність 

тіоредоксинредуктази, загальна швидкість утилізації 

H2S) за алкогольної кардіоміопатії і на тлі застосування 

модуляторів обміну H2S 

65 

2 Дослідження біохімічних показників цитолізу 

кардіоміоцитів, запалення, апоптозу, оксидативного та 

нітрозативного стресів, ендотеліальної дисфункції в 

серці за алкогольної кардіоміопатії і на тлі застосування 

модуляторів обміну H2S 

65 

3 Гістологічні дослідження структурної організації серця 

щурів за експериментального алкогольного ураження 

та на тлі застосування модуляторів обміну H2S 

20 

Усього тварин 150 

 

Моделювання алкогольної кардіоміопатії. Для відтворення моделі 

алкогольного ураження серця користувались адаптованою методикою [102]. 

Еспериментальним тваринам за допомогою металевого зонду вводили 

інтрагастрально 20 % водний розчин етанолу в дозі 8 г/кг маси тіла/добу 

протягом 90 діб. Ця експериментальна модель дозволяє відтворити структурні, 
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функціональні та метаболічні порушення в серці характерні для алкогольної 

кардіоміопатії. 

Застосування модуляторів обміну H2S на моделі алкогольної 

кардіоміопатії. З метою дослідження ролі надлишку та дефіциту H2S в 

молекулярних механізмах розвитку алкогольного ураження серця та 

фармакокорекції нами використані модулятори обміну H2S – неорганічний 

донор H2S натрій гідрогенсульфід (NaHS) та інгібітор H2S-синтезуючого 

ензиму цистатіонін-γ-ліази пропаргілгліцин.  

Дефіцит H2S у тварин з алкогольною кардіоміопатією моделювали 

після припинення алкоголізації шляхом інтраперитонеального введення 

свіжовиготовленого 5% водного розчину D,L-пропаргілгліцину в дозі 50 мг/кг 

маси тіла/добу протягом 14 діб (з розрахунку 0,1 мл на 100 г маси щура 1 раз 

на добу) [72].  

Надлишок H2S у тварин з алкогольною кардіоміопатією моделювали 

після припинення алкоголізації шляхом інтраперитонеального введення 

свіжовиготовленого 0,3% водного розчину NaНS (Sigma, США) в дозі 3 мг/кг 

маси тіла/добу протягом 14 діб (з розрахунку 0,1 мл на 100 г маси щура 1 раз 

на добу) [30]. 

 

Розподіл тварин на групи та за напрямками досліджень (табл. 2.2).  

Відповідно поставленим завданням наукового дослідження усі 

експериментальні тварини були розподілені рандомно на чотири групи.  

Перша група – контрольна, отримували еквіоб’ємні кількості 

розчинника. В другій, третій та четвертій групах моделювали алкогольну 

кардіоміопатію шляхом інтрагастрального введення за допомогою металевого 

зонду 20 % водного розчину етанолу (доза наведена вище) протягом 90 діб. 

Після припинення алкоголізації протягом двох тижнів щурам 3-ої групи 

вводили донор H2S – NaHS, а щурам 4-ої групи - інгібітор синтезу H2S 

пропаргілгліцин в дозах наведених вище.  
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Таблиця 2.2 

Розподіл експериментальних тварин за групами та напрямками досліджень 

№ 

групи 

Назва групи Кількість 

тварин у 

групі 

Напрямки дослідження  Кількість 

тварин  

1. Контрольна 36 Біохімічні дослідження 

системи H2S  

n=15 

Біохімічні та імуноферментні 

дослідження патологічних 

процесів у серці 

n=15 

Гістологічні дослідження 

лівого шлуночка 

n=6 

2. Алкогольна 

кардіоміопатія 

47 Біохімічні дослідження 

системи H2S  

n=20 

Біохімічні та імуноферментні 

дослідження патологічних 

процесів у серці 

n=20 

Гістологічні дослідження 

лівого шлуночка 

n=7 

3. Алкогольна 

кардіоміопатія 

 + NaHS 

37 Біохімічні дослідження 

системи H2S  

n=15 

Біохімічні та імуноферментні 

дослідження патологічних 

процесів у серці 

n=15 

Гістологічні дослідження 

лівого шлуночка 

n=7 

4. Алкогольна 

кардіоміопатія 

 + Пропаргіл-

гліцин 

30 Біохімічні дослідження 

системи H2S  

n=15 

Біохімічні та імуноферментні 

дослідження патологічних 

процесів у серці 

n=15 

 

Проведення біохімічних, імуноферментних та гістологічних 

досліджень у вказаних експериментальних групах дозволить не лише 

поглибити існуючі уявлення про патохімічні механізми розвитку 

алкогольного ураження серця, але й запропонувати нові підходи до 

фармакокорекції алкогольної кардіоміопатії. 
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2.2 Методи дослідження 

 

Основним принципом при виборі методів була їх максимальна 

інформативність та відповідність поставленим задачам.  

Дослідження виконано на базі сертифікованої «Науково-дослідної 

лабораторії з доклінічного вивчення лікарських засобів кафедри 

фармакології» (свідоцтво про технічну компетентність  №171/23 від 6.12.2023 

р., чинне до 05.12.2028 р.).  

 

2.2.1 Біохімічні методи 

 

Біохімічні дослідження виконані на базі кафедри біологічної та 

загальної хімії і сертифікованої МОЗ України науково-дослідної клініко-

діагностичної лабораторії ВНМУ ім. М. І. Пирогова (атестат акредитації 

вимірювальної лабораторії серія КДЛ № 002087, свідоцтво МОЗ України про 

переатестацію №114/21 від 03.09.2021).  

 

Техніка приготування проб сироватки крові та пост’ядерних 

супернатантів серця для досліджень.  

 

В експериментальних дослідженнях використовували сироватку крові 

та пост’ядерний супернатант гомогенату серця. Після завершення 

експерименту проводили евтаназію тварин та одразу виконували забір 

венозної крові й серця.  

Венозну кров центрифугували при 1500 g 20 хв за температури 18-22оС, 

відбирали аліквоти сироватки крові в мікропробірки Ерpendorf і до проведення 

досліджень зберігали при -20 оС. 

Серце тварин промивали охолодженим розчином 1,15 % KCl, 

подрібнювали ножицями, а далі проводили гомогенізацію залежно від мети 

дослідження. З метою оцінки рівня Н2S подрібнене серце гомогенізували в 
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середовищі 0,01 М NaOH у співвідношенні 1:5 (маса/об’єм) при 3000 об/хв 

(тефлон-скло). Після цього до 1 мл отриманого гомогенату додавали 0,25 мл 

50% трихлороцтової кислоти, центрифугували при 1200 g 15 хв. і відбирали 

супернатант, який одразу використовували для досліджень. Для оцінки інших 

біохімічних та імуноферментних показників подрібнене серце гомогенізували 

в середовищі 0,25 М сахарози та 0,01 М Трис (рН 7,4) у співвідношенні 1:5 

(маса/об’єм) при 3000 об/хв (тефлон-скло), центрифугували впродовж 30 хв 

при 600 g за температури 4-6oC, а далі аліквоти пост’ядерного супернатанту 

відбирали в мікропробірки Ерpendorf і зберігали при -20 оС до проведення 

досліджень. 

 

Біохімічні дослідження маркерів цитолізу кардіоміоцитів 

 

Визначення активності креатинфосфокінази (КФК, КФ 2.7.3.2) в 

сироватці крові. Активність КФК визначали кінетичним за набором 

«Креатинкіназа-кін. СпЛ» (СпайнЛаб, Україна). Принцип методу: 

Креатинкіназа каталізує перенесення фосфатної групи з креатинфосфату на 

АДФ з утворенням АТФ. Останній використовується для фосфорилування 

глюкози за участі гексокінази. Утворена глюкоза-6-фосфат в присутності 

НАДФ+ та глюкоза-6-фосфатдегідрогенази пертворюється в 6-фосфоглюконат 

і виділяється НАДФН. Швидкість утворення НАДФН прямо пропорційне 

каталітичній активності креатинкінази. Оптичну густину проб визначали на 

довжині хвилі 340 нм на спектрофотометрі Apel PD-303 (Saitama, Japan). 

Визначення активності лактатдегідрогенази (ЛДГ, КФ 1.1.1.27) в 

сироватці крові. Активність ЛДГ визначали кінетичним методом за набором 

«ЛДГ-кін. СпЛ» (СпайнЛаб, Україна). Принцип методу: під дією ЛДГ 

відбувається відновлення пірувату за участі НАДН з утворенням лактату та 

НАД+. Каталітична активність ЛДГ в пробі прямо пропорційне зменшенню 

концентрації НАДН. Фотометрію проводили при 340 нм.  
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Визначення активності аспартатамінотрансферази (АСТ, КФ ) в 

сироватці крові. Активність АСТ визначали кінетичним методом за набором 

за набором «АСТ-кін. СпЛ» (СпайнЛаб, Україна). Принцип методу: АСТ 

каталізує реакцію трансамінування аспартату з α-кетоглутаратом з утворенням 

оксалоацетату та глутамату. Оксалоацетат відновлюється за участі НАДН та 

малатдегідрогенази до малату і вивільняється НАД+. Каталітична активність 

АСТ в пробі прямо пропорційне зменшенню концентрації НАДН. Фотометрію 

проводили при 340 нм.  

 

Біохімічні дослідження показників метаболізму H2S в серці  

 

Визначення вмісту H2S. Рівень H2S в пост’ядерному супернатанті 

гомогенату серця визначали спектрофотометричним методом. Принцип 

методу: сульфід-аніон реагує з N,N-диметил-пара-фенілендіаміном в 

присутності катіонів тривалентного феруму з утворення метиленового 

синього. Інтенсивність забарвлення пропорційна концентрації сульфід-аніону. 

Оптичну густину проб визначали на довжині хвилі 670 нм [182]. 

Визначення активності Н2S-синтезуючого ензиму - цистатіонін-γ-

ліази (ЦГЛ, КФ 4.4.1.1). Активність ЦГЛ в пост’ядерному супернатанті 

гомогенату серця визначали спектрофотометричним методом. Принцип 

методу: після інкубації супернатанту гомогенату серця в інкубаційному 

середовищі (табл. 2.3), яке містить субстрат L-цистеїн та кофермент 

піридоксальфосфат, визначали приріст сульфід-аніону. Фотометрували при 

довжині хвилі 670 нм [21, 163].  

Визначення сумарної активності Н2S-синтезуючих ензимів – 

цистеїнамінотрансферази (ЦАТ, КФ 2.6.1.3) та 3-

меркаптопіруватсульфуртрансферази (3-МСТ, КФ 2.8.1.2). Активність 

ЦАТ/3-МСТ в пост’ядерному супернатанті гомогенату серця визначали 

спектрофотометричним методом. Принцип методу: після інкубації 

супернатанту гомогенату серця в інкубаційному середовищі (табл. 2.3), яке 
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містить субстрати L-цистеїн і α-кетоглутарат та кофермент 

піридоксальфосфат, визначали приріст сульфід-аніону. Фотометрували при 

довжині хвилі 670 нм [21, 163].  

 

Таблиця 2.3 

Інкубаційні суміші для визначення параметрів метаболізму H2S в 

супернатанті пост’ядерного гомогенату серця 

№  Досліджуваний показник Інкубаційні суміші (наведені кінцеві 

концентрації кожного компоненту)  

1 Н2S-синтезуюча активність 

ЦГЛ 

L-цистеїн 6,0 мМ, піридоксальфосфат 1,34 

мМ, Трис-HCl буфер 0,08 М (рН 8,5) 

2 Н2S-синтезуюча активність 

ЦАТ/3-МСТ 

L-цистеїн 6,0 мМ, α-кетоглутарат 1,6 мМ, 

піридоксальфосфат 1,34 мМ, Трис-HCl 

буфер 0,08 М (рН 8,5)  

3 Загальна швидкість 

утилізації H2S 

312 мкМ Na2S, 0,47 мМ Трис-НСІ буферу 

(рН 7,4) 

4 Активність 

тіоредоксинредуктази 

1 мМ 5,5′-дітіобіс(2-нітробензоат), 1 мМ 

етилендіамінтетраацетат , 0,25 мМ 

НАДФН, Трис-НСІ буфер 0,25 М (рН 7,4) 

 

Визначення загальної швидкості утилізації Н2S. Швидкість утилізації 

екзогенного H2S супернатантом гомогенату серця визначали 

спектрофотометричним методом. Принцип методу: після інкубації 

супернатанту гомогенату серця у відповідному інкубаційному середовищі 

(табл. 2.3) визначали швидкість зменшення концентрації сульфід-аніону. 

Фотометрували при довжині хвилі 670 нм [26]. 

Визначення активності тіоредоксинредуктази (КФ 1.8.1.9). 

Активність тіоредоксинредуктази у пост’ядерному супернатанті гомогенату 

серця визначали спектрофотометричним методом. Принцип методу: 

каталітичну активність ензиму визначали за швидкістю відновлення 5,5′-
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дітіобіс(2-нітробензоату) під впливом НАДФН після інкубації гомогенату 

серця у відповідній інкубаційній суміші (табл. 2.3). Фотометрію проводили 

при довжині хвилі 412 нм [79]. 

 

Біохімічні дослідження маркерів оксидативного стресу 

 

Визнaчення вмicту малонового діальдегіду (МДА). Рівень МДА в 

пост’ядерному супернатанті гомогенату серця визначали 

спектрофотометричним методом. Принцип методу: МДА вступає в реакцією з 

тіобарбітуровою кислотою в кислому середовищі при високій температурі з 

утворенням забарвленого комплексу. Оптичну густину проб визначали при 

довжині хвилі 535 нм [116]. 

Визначення вмісту карбонільних груп (КГ) білків. Рівень КГ білків у 

пост’ядерному супернатанті гомогенату серця визначали 

спектрофотометричним методом. Принцип методу: карбонільні групи білків 

реагують з 2,4-динітрофенілгідразином у кислому середовищі з утворенням 

жовтого комплексу фенілгідразонів. Фотометрію проводили при довжині 

хвилі 370 нм [25]. 

Визначення активності супероксиддисмутази (СОД, К.Ф.1.15.1.1). 

Активність СОД у пост’ядерному супернатанті гомогенату серця визначали 

спектрофотометричним методом. Принцип методу: каталітичну активність 

СОД визначали за здатністю пригнічувати аутоокиснення кверцетину в 

лужному середовищі за присутності тетраметилетилендиаміну. Фотометрію 

проводили при довжині хвилі 400 нм [1]. 

Визначення активності НАДФН-оксидази (КФ 1.6.3.1). Активність 

НАДФН-оксидази у пост’ядерному супернатанті гомогенату серця визначали 

спектрофотометричним методом. Принцип методу: каталітичну активність 

ферменту визначали за швидкістю окиснення НАДФН молекулярним киснем 

з утворенням НАДФ+ та супероксидного аніону. Активність НАДФН-оксидази 
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пропорційно зменшенню концентрації НАДФН. Фотометрію проводили при 

довжині хвилі 340 нм [140]. 

 

Біохімічні дослідження активності ізоформ NO-cинтаз 

 

Визначення сумарної активності NO-синтази (NOS, КФ 1.14.13.39). 

Принцип методу: сумарну активність NOS визначали спектрофотометричним 

методом за приростом нітрит-аніону (NO2
-) після інкубації пост’ядерного 

супернатанту гомогенату серця у відповідній інкубаційній суміші (табл. 2.4), 

до складу якої входили субстрат L-аргінін, НАДФН та йони магнію й кальцію.  

Визначення активності індуцибельної та ендотеліальної ізоформ NO-

синтаз (iNOS та еNOS). Принцип методу: активність іNOS оцінювали за 

приростом NO2
- після інкубації супернатанту гомогенату серця у інкубаційній 

суміші, яка порівняно з попередньою замість йонів кальцію містить 

етилендиамінтетраацетат (табл. 2.4). Активність ендотеліальної ізоформи 

NOS обчислювали як різницю сумарної активності NOS та активності її 

індуцибельної ізоформи [9]. 

 

Таблиця 2.4 

Інкубаційні суміші для визначення активностей NOS 

№  Досліджуваний показник Інкубаційні суміші (наведені кінцеві 

концентрації кожного компоненту)  

1 Сумарна активність NOS L-цистеїн 6,0 мМ, піридоксальфосфат 1,34 

мМ, Трис-HCl буфер 0,08 М (рН 8,5) 

2 Активність iNOS L-цистеїн 6,0 мМ, α-кетоглутарат 1,6 мМ, 

піридоксальфосфат 1,34 мМ, Трис-HCl 

буфер 0,08 М (рН 8,5)  
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2.2.2 Імуноферментні методи 

 

Імуноферментні дослідження виконані на базі сертифікованої МОЗ 

України науково-дослідної клініко-діагностичної лабораторії Вінницького 

національного медичного університету ім. М.І. Пирогова (свідоцтво МОЗ 

України про переатестацію №114/21 від 03.09.2021). 

Визначення рівня каспази-3. Вміст каспази-3 визначали 

імуноферментним методом за набором «Rat Caspase-3 ELISA Kit» 

(«Elabscience Biotechnology Inc.», США) відповідно до інструкції фірми-

виробника. В лунки планшетів, на стінках яких адсорбовані антитіла до 

каспази-3, додавали 100 мкл стандартних розчинів (з відомими 

концентраціями каспази-3 – 0; 0,312; 0,625; 1,25; 2,5; 5; 10; 20 нг/мл), 

контрольних дослідних проб, герметизували адгезивною плівкою, інкубували 

90 хв при 37оС. Лунки промивали двічі і додавали по 100 мкл кон’югату 

біотинильованих антитіл та інкубували 60 хв при 37оС. Тричі промивали лунки 

від надлишку незв’язаних реагентів і вносили по 100 мкл ензимного кон’югату 

(стрептавідин-пероксидаза хріну), герметизували адгезивною плівкою, 

інкубували 30 хв при 37оС. Лунки відмивали від надлишку реагентів, вносили 

90 мкл хромогену – тетраметилбензидину (ТМВ-субстрату), інкубували 20 хв 

при 37оС, реакцію зупиняли 50 мкл стоп-розчину і фотометрували при 450 нм 

(диференційний фільтр 630 нм) на автоматичному аналізаторі STAT FAX 

303/PLUS. При обчисленні результатів враховували фактор розведення проб. 

Коефіцієнт варіації  < 10%, аналітична чутливість методу 0,19 нг/мл, діапазон 

визначень – 0,31-20 нг/мл.  

Визначення рівня фактору некрозу пухлин (TNF-α). 

Вміст TNFα визначали імуноферментним методом за набором «Rat 

TNF-α ELISA Kit» («Elabscience Biotechnology Inc.», США) відповідно до 

інструкції фірми виробника. В лунки планшетів, на стінках яких адсорбовані 

антитіла до TNF-α, додавали по 100 мкл стандартних розчинів (з відомими 

концентраціями TNF-α – 0; 3,906; 7,813; 15,625; 31,25; 62,5; 125; 250 пг/мл), 
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контрольних та дослідних проб, герметизували адгезивною плівкою, 

інкубували 90 хв при 37oC. Лунки промивали двічі і додавали по 100 мкл 

кон’югату біотинильованих антитіл та інкубували 60 хв при 37оС. Лунки 

промивали тричі від надлишку незв’язаних реагентів та вносили по 100 мкл 

ензимного кон’югату (стрептавідин-пероксидаза хріну), герметизували 

адгезивною плівкою, інкубували 30 хв при 37оС. Лунки відмивали від 

надлишку реагентів, вносили 90 мкл ТМВ-субстрату, інкубували 20 хв при 

37оС, додавали 50 мкл стоп-розчину для зупинки реакції. Детекцію проводили 

при 450 нм (диференційний фільтр 630 нм) на фотооптичному аналізаторі Stat 

Fax 303/Plus (США).  

Чутливість методу 2,344 пг/мл, коефіцієнт варіації ≤ 10 %, діапазон 

визначень – 3,906-250 пг/мл.   

 

2.2.3 Гістологічні методи 

 

Гістологічні дослідження проведені на базі Вінницького обласного 

патолого-анатомічного бюро (ліцензія МОЗ України АЕ № 638623 від 

23.04.2015, № 240).  

Матеріалом для гістологічних досліджень були фрагменти лівого 

шлуночка розміром 1х1 см. Шматочки фіксували в 10 % розчині формаліну 

(тривалість експозиції - 1-2 доби). Після фіксації шматочки промивали водою, 

проводили зневоднення фіксованого матеріалу у спиртах зростаючої 

концентрації та заливали в парафінові блоки. Далі готували напівтонкі зрізи 

(4-5 мкм) з використанням санного мікротома (МС-2М, Мікромед), 

забарвлювали їх гематоксиліном і еозином, а частину зрізів забарвлювали 

залізним гематоксиліном (за Рего).  

Світлооптичне дослідження гістологічних препаратів проводили з 

використанням світлового мікроскопу Olympus BX-41 (Olympus Europe 

GmbH, Японія) при збільшеннях мікроскопу ×100 (ок. 10, об. 10) та ×400 (ок. 
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10, об. 40). Мікрофотографії виготовляли за допомогою фотокамери Olympus 

C-5050 Zoom (Olympus Europe GmbH, Японія). 

 

2.2.4 Статистичні методи 

 

Статистичну обробку первинного матеріалу проводили за допомогою 

програми Statistica 18.0 (StatSoft Inc., США). Отримані результати 

представляли у вигляді М±m. З метою оцінки вірогідності відмінностей 

показників користувались параметричними та непараметричними критеріями 

(Ст’юдента та U Мана-Уітні) залежно від типу розподілу даних. З метою 

оцінки ролі системи гідроген сульфіду в розвитку патохімічних порушень в 

серці за хронічної алкоголізації використовували метод персентилів 

(визначали Р5, Р10, Р25, Р50, Р75, Р90, Р95). Критичний рівень значущості приймали 

за 5 %. Зв’язок між показниками визначали кореляційним аналізом за 

Пірсоном та Спірманом. Ступінь взаємозв’язку між ознаками визначали за 

величиною коефіцієнту кореляції: r = 0 – зв'язок відсутній; 0 < |r| ≤ 0,29 – 

слабкий зв'язок; 0,30 < |r|  ≤ 0,69 – помірний (середньої сили) зв'язок; 0,70 < |r|  

≤ 0,99 – сильний зв'язок; r = 1 – повний зв'язок. 

 

Резюме до розділу 2. 

Застосовані в дисертаційному досліджені методики дослідження, 

експериментальні моделі алкогольної кардіоміопатії та моделювання різного 

рівня насиченості організму тварин гідроген сульфідом дозволяють отримати 

вірогідні результати щодо оцінки ролі системи Н2S в патохімічних механізмах 

ураження серця за хронічної алкоголізації і експериментально обгрунтувати 

нові підходи до фармакокорекції алкогольної кардіоміопатії. 

 

Основні результати розділу висвітлені в наступних публікаціях: [14, 15, 

17, 19]. 
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РОЗДІЛ 3  

БІОХІМІЧНІ МЕХАНІЗМИ РОЗВИТКУ АЛКОГОЛЬНОЇ 

КАРДІОМІОПАТІЇ, АСОЦІЙОВАНІ З СИСТЕМОЮ ГІДРОГЕН СУЛЬФІДУ 

В МІОКАРДІ 

 

 

Зловживання алкоголем є значимою медико-соціальною проблемою, 

що асоціюється з високою поширеністю, системною токсичною дією 

алкоголю, ранньою інвалідизацією та смертністю пацієнтів. У всьому світі 

кожна третя людина вживає алкоголь, у тому числі 25% жінок і 39% чоловіків, 

а в Європі до 50% дорослих вживають алкоголь регулярно [65]. Надмірне 

вживання алкоголю часто супряжено з підвищеним ризиком дорожньо-

транспортних пригод, зменшенням продуктивності на робочому місці, 

збільшенням витрат на медичне та ментальне здоров’я та більш значним 

рівнем злочинності та насильства. Тривалий прийом великих доз алкоголю 

спричиняє численні проблеми зі здоров’ям і вважається причиною 5,3 % усіх 

смертей у світі [64, 143].  

Хронічна алкоголізація є важливим фактором ризику ураження серця, 

що проявляється розвитком ішемії міокарда, скоротливої дисфункції, аритмій 

та дилятаційної кардіоміопатії. Розвиток алкогольного ураження серця 

асоціюється з токсичною дією етанолу та його метаболіту ацетальдегіду і 

реалізується через різноманітні механізми: оксидативний стрес, ендотеліальну 

дисфункцію, гіперактивацію симпатоадреналової та ренін-ангіотензин-

альдостеронової систем, стимулювання фіброгенезу та інші [52, 143]. Хоча на 

сьогодні багато відомо про патогенез алкогольної кардіоміопатії, все ще не має 

повного розуміння механізмів кардіотоксичної дії алкоголю. 

Останнім часом проводяться інтенсивні наукові дослідження щодо ролі 

нового газотрансміттера гідроген сульфіда (H2S) в механізмах ураження серця 

та кардіопротекції. В експериментальних дослідженнях показано, що за ішемії 

міокарду, діабетичного ураження серця, серцевої недостатності формується 
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дефіцит ендогенного H2S, а використання екзогенних донорів H2S 

супроводжується виразною кардіопротекторною дією [41, 88]. В той же час на 

сьогодні практично відсутні дані щодо змін метаболізму гідроген сульфіду та 

його ролі в ураженні серця за тривалої алкоголізації щурів. Тому, метою цього 

розділу було дослідити вплив алкогольної кардіоміопатії на параметри обміну 

гідроген сульфіду в серці щурів, а також оцінити наявність ймовірних зв’язків 

між рівнем гідроген сульфіду та патобіохімічними порушеннями в міокарді за 

етанол-індукованого враження. 

 

3.1 Дослідження показників обміну гідроген сульфіду в міокарді щурів 

за алкогольної кардіоміопатії 

 

Результати дослідження активності синтезу H2S в реакції гідролізу 

цистеїну за участі піридоксальфосфат-залежного ензиму ЦГЛ у міокарді 

досліджуваних груп тварин наведені в табл. 3.1. 

 

Таблиця 3.1 

Активність ЦГЛ в міокарді щурів контрольної групи та за алкогольної 

кардіоміопатії (M±m, n=15-20) 

Групи тварин ЦГЛ, 

нмоль H2S / хв • мг білку 

Р 

1 Контрольна група 0,312±0,012 

Р1-2  ˂ 0,001 2 Алкогольна 

кардіоміопатія 
0,237±0,009 

Примітка. Нижні індекси біля Р вказують на статистичну вірогідність 

відмінностей показника між досліджуваними групами. 

Виявилось, що в контрольній групі тварин активність синтезу H2S за 

участі ЦГЛ коливається від 0,252 до 0,381 нмоль H2S / хв • мг білку 
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(інтерквартильний інтервал Р5-Р95), а показник медіани становить 0,304 нмоль 

H2S / хв • мг білку. 

За алкогольної кардіоміопатії реєструється вірогідне зниження 

середнього показника швидкості синтезу H2S за участі ЦГЛ на 24 % порівняно 

з величиною контрольної групи тварин: активність ЦГЛ коливається від 0,173 

до 0,296 нмоль H2S / хв • мг білку (інтерквартильний інтервал Р5-Р95), а 

показник медіани становить 0,236 нмоль H2S / хв • мг білку. 

Дані щодо зміни швидкості синтезу H2S в супряжених ензиматичних 

реакціях трансамінування цистеїну та десульфурування 3-меркаптопірувату за 

участі ЦАТ/3-МСТ в міокарді щурів на тлі алкогольного ураження серця 

наведені в табл.3.2. 

 

Таблиця 3.2 

Активність ЦАТ/3-МСТ в міокарді щурів контрольної групи та за 

алкогольної кардіоміопатії (M±m, n=15-20) 

Групи тварин ЦАТ/3-МСТ, 

нмоль H2S / хв • мг білку 

Р 

1 Контрольна група 1,32±0,04 

Р1-2  ˂ 0,001 2 Алкогольна 

кардіоміопатія 
0,977±0,023 

Примітка. Нижні індекси біля Р вказують на статистичну вірогідність 

відмінностей показника між досліджуваними групами. 

 

З’ясувалось, що в контрольній групі тварин швидкість продукції H2S за 

участі ЦАТ/3-МСТ коливається від 1,12 до 1,53 нмоль H2S / хв • мг білку 

(інтерквартильний інтервал Р5-Р95), а показник медіани дорівнює 1,31 нмоль 

H2S / хв • мг білку. 

Алкогольне ураження серця має депримуючий вплив на швидкість 

синтезу H2S в ензиматичній системі ЦАТ/3-МСТ про що свідчить статистично 
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достовірне зниження середнього показника активності ЦАТ/3-МСТ на 26 % 

відносно контролю. У групі тварин «Алкогольна кардіоміопатія» активність 

ЦАТ/3-МСТ змінюється від 0,442 до 0,902 нмоль H2S / хв • мг білку 

(інтерквартильний інтервал Р5-Р95), а показник медіани становить 0,710 нмоль 

H2S / хв • мг білку. 

Зміни показника загальної швидкості утилізації H2S в міокарді за умов 

алкогольної кардіоміопатії відносно контрольної групи наведені в табл. 3.3. 

В контрольній групі щурів швидкість утилізації H2S в міокарді 

перебуває в діапазоні 0,818-1,20 нмоль S2- / хв • мг білку (інтерквартильний 

інтервал Р5-Р95), а величина медіани становить 1,01 нмоль S2- / хв • мг білку. 

Етанол-індуковане пошкодження серця супроводжується 

інтенсифікацією процесів окиснювальної деградації H2S доказом чого є 

статистично вірогідне збільшення середнього показника швидкості утилізації 

H2S в міокарді на 47,7 % відносно контрольної групи тварин. За цих умов 

швидкість утилізації H2S в тканинах серця перебуває в межах 0,818-1,20 нмоль 

S2- / хв • мг білку (інтерквартильний інтервал Р5-Р95), а показник медіани 

відповідає величині 1,01 нмоль S2- / хв • мг білку. 

 

Таблиця 3.3 

Загальна швидкість утилізації H2S в міокарді щурів контрольної групи та за 

алкогольної кардіоміопатії (M±m, n=15-20) 

Групи тварин Швидкість утилізації, 

нмоль S2- / хв • мг білку 

Р 

1 Контрольна група 0,684±0,043 

Р1-2  ˂ 0,001 2 Алкогольна 

кардіоміопатія 
1,01±0,03 

Примітка. Нижні індекси біля Р вказують на статистичну вірогідність 

відмінностей показника між досліджуваними групами. 
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Результати дослідження процесів депонування H2S у складі 

персульфідів, а також тіол-дисульфідного балансу за участі ензиматичної 

системи  тіоредоксинредуктази у міокарді щурів контрольної та дослідної груп 

наведені в табл. 3.4. 

Виявляється, що у тварин групи контролю показник медіани активності 

тіоредоксинредуктази в серці становить 5,46 (95% ДІ 4,14-6,65) нмоль / хв • мг 

білку, а персентильний розмах Р25-Р75 перебуває в діапазоні від 4,71 до 5,97 

нмоль / хв • мг білку. 

Алкогольна кардіоміопатія спричиняє зменшення відновлення тіолів та 

пригнічення депонування H2S в персульфідах про що доказово свідчить 

статистично вірогідне зниження середнього показника активності 

тіоредоксинредуктази в міокарді щурів на 32 % відносно величини в 

контрольній групі щурів. Показано, що у тварин з модельованою патологією 

величина медіани активності тіоредоксинредуктази в серці становить 3,63 

(95% ДІ 2,62-4,69) нмоль / хв • мг білку, а персентильний розмах Р25-Р75 

відповідає діапазону 3,05-4,20 нмоль / хв • мг білку. 

 

Таблиця 3.4 

Активність тіоредоксинредуктази в міокарді щурів контрольної групи та за 

алкогольної кардіоміопатії (M±m, n=15-20) 

Групи тварин Тіоредоксинредуктаза, 

нмоль / хв • мг білку 

Р 

1 Контрольна група 5,35±0,23 

Р1-2  ˂ 0,001 2 Алкогольна 

кардіоміопатія 
3,64±0,17 

Примітка. Нижні індекси біля Р вказують на статистичну вірогідність 

відмінностей показника між досліджуваними групами. 
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Дані щодо показників концентрації H2S в міокарді щурів контрольної 

групи та за умов алкогольної кардіоміопатії наведені в табл. 3.5. 

Показано, що в контрольній групі щурів рівень H2S в міокарді 

змінюється від 2,57 до 3,90 нмоль / мг білку (інтерквартильний інтервал Р5-

Р95), а величина медіани становить 3,25 нмоль / мг білку. 

Етанол-індуковане пошкодження серця супроводжується 

формуванням міокардіального дефіциту H2S доказом чого є статистично 

вірогідне зменшення середнього показника вмісту H2S в міокарді на 36,0 % 

відносно величини контрольної групи тварин. За цих умов вміст H2S в серці 

змінюється від 1,60 до 2,63 нмоль / мг білку (інтерквартильний інтервал Р5-

Р95), а показник медіани відповідає величині 2,06 нмоль / мг білку. 

 

Таблиця 3.5 

Вміст H2S в міокарді щурів контрольної групи та за алкогольної 

кардіоміопатії (M±m, n=15-20) 

Групи тварин H2S, 

нмоль / мг білку 

Р 

1 Контрольна група 3,22±0,13 

Р1-2  ˂ 0,001 2 Алкогольна 

кардіоміопатія 
2,06±0,08 

Примітка. Нижні індекси біля Р вказують на статистичну вірогідність 

відмінностей показника між досліджуваними групами. 

 

Отримані результати засвідчують, що тривале введення етанолу 

супроводжується пертурбаціями метаболізму H2S в серці щурів. За цих умов в 

міокарді реєструється формування дефіциту H2S на тлі зменшення його 

ензиматичного утворення за участі ЦГЛ, ЦАТ/3-МСТ, гіперактивації 

окиснювальної утилізації H2S та пригнічення депонування у формі 

персульфідів. Можна думати, що сигнальна система H2S в серці щурів може 
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бути причетна до розвитку патофізіологічних та патобіохімічних порушень на 

тлі алкогольної кардіоміопатії. 

 

3.2 Вивчення біохімічних маркерів кардіоцитолізу та їх зв’язку з рівнем 

гідроген сульфіду в міокарді за алкогольної кардіоміопатії 

 

Результати дослідження інтенсивності процесів цитолізу плазматичної 

мембрани кардіоміоцитів за активністю КФК в сироватці крові у щурів 

контрольної та дослідної груп наведені в табл. 3.6. 

 

Таблиця 3.6 

Активність КФК в сироватці крові щурів контрольної групи та за алкогольної 

кардіоміопатії (M±m, n=15-20) 

Групи тварин КФК, 

Од / л 

Коефіцієнт 

кореляції з рівнем 

H2S в міокарді 

1 Контрольна група 5,35±0,23 
rs = -0,65 

(p ˂ 0,05) 
2 Алкогольна 

кардіоміопатія 
3,64±0,17* 

Примітки:  

1. * - статистично вірогідні відмінності (p ˂ 0,001) відносно показника 

контрольної групи; 

2. статистична достовірність коефіцієнту кореляції Спірмана, розрахована для 

n=35 (p˂0,05 при │rs │≥0,45). 

 

Виявляється, що у тварин групи контролю показник медіани активності 

КФК в сироватці крові становить 184 (95% ДІ 134-249) Од / л, а персентильний 

розмах Р25-Р75 перебуває в діапазоні від 155 до 208 Од / л. 
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Алкогольна кардіоміопатія спричиняє розвиток цитолізу плазматичної 

мембрани кардіоміоцитів про що доказово свідчить статистично вірогідне 

зростання середнього показника активності КФК в сироватці крові щурів на 

57,3 % відносно величини в контрольній групі. Показано, що у тварин з 

модельованою патологією медіана активності КФК в сироватці крові 

становить 291 (95% ДІ 200-382) Од / л, а персентильний розмах Р25-Р75 

відповідає діапазону 239-329 Од / л. 

Результати кореляційного аналізу засвідчили наявність тісної асоціації 

між формуванням дефіциту H2S в міокарді та розвитком цитолізу 

карідіоміоцитів: рівень H2S в міокарді виявляє вірогідний обернений помірної 

сили зв'язок з сироватковою активністю КФК. 

Дані щодо середніх показників активності ЛДГ в сироватці крові щурів 

контрольної групи та за умов алкогольної кардіоміопатії наведені в табл. 3.7. 

Встановлено, що у тварин контрольної групи величина середньої 

активності ЛДГ в сироватці крові є низькою, показник медіани становить 252 

(95% ДІ 179-295) Од / л, а персентильний розмах Р25-Р75 змінюється в діапазоні 

від 199 до 267 Од / л. 

Алкогольне ураження серця викликає пошкодження плазмолеми 

клітин серця доказом чого є статистично достовірне збільшення середнього 

показника активності ЛДГ в сироватці крові щурів на 65,0 % відносно 

величини в контрольній групі. Показано, що у тварин з алкогольною 

кардіоміопатією величина медіани активності ЛДГ в сироватці крові 

становить 398 (95% ДІ 320-476) Од / л, а персентильний розмах Р25-Р75 

відповідає діапазону 350-447 Од / л. 

За даними проведеного кореляційного аналізу встановлено наявність 

взаємозв’язків між пертурбаціями метаболізму H2S в міокарді та 

пошкодженням плазмолеми карідіоміоцитів. Виявилось, що рівень H2S в 

міокарді виявляє вірогідний обернений середньої сили зв'язок з сироватковою 

активністю ЛДГ  
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Таблиця 3.7 

Активність ЛДГ в сироватці крові щурів контрольної групи та за алкогольної 

кардіоміопатії (M±m, n=15-20) 

Групи тварин ЛДГ, 

Од / л 

Коефіцієнт 

кореляції з рівнем 

H2S в міокарді 

1 Контрольна група 240±10,8 
rs = -0,60 

(p ˂ 0,05) 
2 Алкогольна 

кардіоміопатія 
396±12,2* 

Примітки:  

1. * - статистично вірогідні відмінності (p ˂ 0,001) відносно показника 

контрольної групи; 

2. статистична достовірність коефіцієнту кореляції Спірмана, розрахована для 

n=35 (p˂0,05 при │rs │≥0,45). 

 

Результати дослідження інтенсивності процесів цитолізу 

мітохондріальної мембрани кардіоміоцитів за активністю АСТ в сироватці 

крові у щурів контрольної та дослідної груп наведені в табл. 3.8. 

З’ясувалось, що у тварин контрольної групи величина середньої 

активності АСТ в сироватці крові є низькою, показник медіани становить 110 

(95% ДІ 65,0-154) Од / л, а персентильний розмах Р25-Р75 змінюється в діапазоні 

від 98,1 до 136 Од / л. 

Етанол-індукована кардіоміопатія викликає помірне пошкодження 

мітохондріальної мембрани кардіоміоцитів доказом чого є статистично 

достовірне збільшення середнього показника активності АСТ в сироватці 

крові щурів на 20,9 % відносно величини в контрольній групі. Встановлено, 

що у тварин з алкогольною кардіоміопатією величина медіани активності АСТ 

в сироватці крові становить 130 (95% ДІ 96,2-188) Од / л, а персентильний 

розмах Р25-Р75 відповідає діапазону 106-159 Од / л. 
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Результати кореляційного аналізу дозволили встановити наявність 

тісних асоціацій між дефіцитом H2S в міокарді та пошкодженням 

мітохондріальної мембрани кардіоміоцитів. Показано, що вміст H2S в міокарді 

виявляє вірогідний обернений середньої сили зв'язок з сироватковою 

активністю АСТ. 

 

Таблиця 3.8 

Активність АСТ в сироватці крові щурів контрольної групи та за алкогольної 

кардіоміопатії (M±m, n=15-20) 

Групи тварин АСТ, 

Од / л 

Коефіцієнт 

кореляції з рівнем 

H2S в міокарді 

1 Контрольна група 112±7,97 
rs = -0,56 

(p ˂ 0,05) 
2 Алкогольна 

кардіоміопатія 
135±7,36* 

Примітки:  

1. * - статистично вірогідні відмінності (p ˂ 0,05) відносно показника 

контрольної групи; 

2. статистична достовірність коефіцієнту кореляції Спірмана, розрахована для 

n=35 (p˂0,05 при │rs │≥0,45). 

 

Таким чином, етанол-індуковане ураження серця супроводжується 

порушеннями цілісності плазматичної мембрани та внутрішньоклітинної 

мітохондріальної мембрани кардіоміоцитів доказом чого є вірогідне зростання 

сироваткової активності КФК, ЛДГ та АСТ. На основі проведеного 

кореляційного аналізу встановлено, що розвиток цитолізу кардіоміоцитів до 

певної міри асоціюється з виникненням пертурбацій метаболізму гідроген 

сульфіду в серці щурів. 

 



68 
 

3.3 Оцінка активності запального процесу, оксидативного стресу й 

апоптозу в міокарді щурів та їх зв’язку з рівнем гідроген сульфіду за 

алкогольної кардіоміопатії 

 

Середні показники концентрації прозапального цитомедину TNF-α в 

міокарді щурів контрольної групи та за умов алкогольної кардіоміопатії 

наведені в табл. 3.9. 

 

Таблиця 3.9 

Вміст прозапального медіатору TNF-α в міокарді щурів контрольної групи та 

за алкогольної кардіоміопатії (M±m, n=15-20) 

Групи тварин TNF-α, 

пг / мг білку 

Коефіцієнт 

кореляції з рівнем 

H2S в міокарді 

1 Контрольна група 161±5,69 
rs = -0,58 

(p ˂ 0,05) 
2 Алкогольна 

кардіоміопатія 
274±6,17* 

Примітки:  

1. * - статистично вірогідні відмінності (p ˂ 0,001) відносно показника 

контрольної групи; 

2. статистична достовірність коефіцієнту кореляції Спірмана, розрахована для 

n=35 (p˂0,05 при │rs │≥0,45). 

 

Показано, що в гомогенаті міокарду тварин контрольної групи середній 

показник вмісту TNF-α є низьким і коливається в діапазоні від 136 до 196 пг / 

мг білку (інтерквартильний інтервал Р5-Р95), а величина медіани становить 153 

пг / мг білку. 

Етанол-індуковане пошкодження серця супроводжується індукцією 

запального процесу в тканинах серця доказом чого є статистично вірогідне 
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збільшення середнього показника рівня TNF-α в міокарді на 70,2 % відносно 

контрольної групи тварин. За цих умов вміст TNF-α у гомогенаті серця 

перебуває в межах 228-320 пг / мг білку (інтерквартильний інтервал Р5-Р95), а 

показник медіани відповідає величині 272 пг / мг білку. 

Кореляційний аналіз надав важливі докази причетності сигнальної 

системи H2S до індукції запального процесу в тканинах серця щурів за 

алкогольного ураження. Встановлено, що між рівнем H2S та вмістом TNF-α в 

міокарді щурів реєструються статистично достовірні обернені помірної сили 

кореляції. 

Результати дослідження інтенсивності процесів вільнорадикального 

окиснення ліпідів клітин серця за рівнем вторинного продукту 

ліпопероксидації МДА в контрольній групі та у тварин з модельованою 

патологією наведені в табл. 3.10. 

З’ясувалось, що у тварин контрольної групи середній показник рівня 

МДА в гомогенаті міокарду є низьким, величина медіани становить 2,53 (95% 

ДІ 1,43-3,71) мкмоль / мг білку, а персентильний розмах Р25-Р75 змінюється в 

діапазоні від 2,0-3,09 мкмоль / мг білку. 

Алкогольне ураження серця спричиняє інтенсифікацію процесів 

вільнорадикального окиснення ліпідів мембран кардіоміоцитів про що 

доказово свідчить статистично вірогідне збільшення середнього показника 

вмісту МДА в гомогенаті міокарду щурів в 2,7 рази відносно величини в 

контрольній групі. Встановлено, що у тварин з алкогольною кардіоміопатією 

величина медіани вмісту МДА в тканинах серця становить 6,89 (95% ДІ 4,89-

8,75) мкмоль / мг білку, а персентильний розмах Р25-Р75 відповідає діапазону 

5,85-7,82 мкмоль / мг білку. 

Результати кореляційного аналізу дозволили встановити той факт, що 

депримуючий вплив етанолу на систему H2S в серці є одним із можливих 

чинників інтенсифікації процесів ліпопероксидації за цієї патології. Показано, 

що між рівнем H2S в міокарді та вмістом МДА виявляється вірогідний 

обернений сильний зв'язок. 
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Таблиця 3.10 

Вміст МДА в міокарді щурів контрольної групи та за алкогольної 

кардіоміопатії (M±m, n=15-20) 

Групи тварин МДА, 

мкмоль / мг білку 

Коефіцієнт 

кореляції з рівнем 

H2S в міокарді 

1 Контрольна група 2,54±0,21 
rs = -0,70 

(p ˂ 0,05) 
2 Алкогольна 

кардіоміопатія 
6,86±0,28* 

Примітки:  

1. * - статистично вірогідні відмінності (p ˂ 0,001) відносно показника 

контрольної групи; 

2. статистична достовірність коефіцієнту кореляції Спірмана, розрахована для 

n=35 (p˂0,05 при │rs │≥0,45). 

 

Середні показники рівня продуктів окисної модифікації білків, які є 

біохімічними маркерами інтенсивності процесів вільнорадикального 

окиснення білків, в серці щурів контрольної групи та за умов алкогольного 

ураження наведені в табл. 3.10. 

Виявляється, що у тварин контрольної групи середній показник рівня 

КГ білків в гомогенаті міокарду є низьким, величина медіани становить 0,702 

(95% ДІ 0,602-0,804) нмоль / мг білку, а персентильний розмах Р25-Р75 

змінюється в діапазоні від 0,653-0,782 нмоль / мг білку. 

За умов етанол-ініційованої кардіоміопатії реєструється індукція 

процесів вільнорадикального окиснення ліпідів мембран кардіоміоцитів про 

що доказово свідчить статистично вірогідне збільшення середнього показника 

рівня КГ білків у гомогенаті міокарду щурів в 2,5 рази відносно величини в 

контрольній групі. У тварин з алкогольною кардіоміопатією медіана рівня КГ 
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білків у міокарді становить 1,79 (95% ДІ 1,59-1,94) нмоль / мг білку, а 

персентильний розмах Р25-Р75 відповідає діапазону 1,66-1,92 нмоль / мг білку. 

За даними кореляційного аналізу індукція процесів окисної 

модифікації протеїнів на тлі алкогольного ураження серця до певної міри 

асоціюється з порушеннями метаболізму H2S в міокарді. Встановлено, що між 

рівнем H2S в міокарді та вмістом КГ білків виявляється вірогідний обернений 

сильний зв'язок. 

 

Таблиця 3.11 

Вміст КГ білків в міокарді щурів контрольної групи та за алкогольної 

кардіоміопатії (M±m, n=15-20) 

Групи тварин КГ, 

нмоль / мг білку 

Коефіцієнт 

кореляції з рівнем 

H2S в міокарді 

1 Контрольна група 0,710±0,020 
rs = -0,72 

(p ˂ 0,05) 
2 Алкогольна 

кардіоміопатія 
1,78±0,03* 

Примітки:  

1. * - статистично вірогідні відмінності (p ˂ 0,001) відносно показника 

контрольної групи; 

2. статистична достовірність коефіцієнту кореляції Спірмана, розрахована для 

n=35 (p˂0,05 при │rs │≥0,45). 

 

Зміни продукції супероксидного-аніон радикалу за участі НАДФН-

оксидази в міокарді щурів з алкогольною кардіоміопатією порівняно з групою 

контролю наведені в табл. 3.12. 

Виявилось, що в контрольній групі тварин активність ензиматичної 

продукції супероксидного-аніону за участі НАДФН-оксидази є низькою і 
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коливається від 0,752 до 1,51 нмоль / хв • мг білку (інтерквартильний інтервал 

Р5-Р95), а показник медіани становить 1,06 нмоль / хв • мг білку. 

Тривале введення етанолу супроводжується надмірним синтезом 

активних кисневих дериватів, адже відмічається статистично вірогідне 

зростання міокардіальної активності НАДФН-оксидази на 81,5 % порівняно з 

величиною контрольної групи тварин. За цих умов активність НАДФН-

оксидази змінюється від 1,12 до 2,95 нмоль / хв • мг білку (інтерквартильний 

інтервал Р5-Р95), а показник медіани становить 2,03 нмоль / хв • мг білку. 

Аналіз кореляцій показав, що етанол-індуковані порушення обміну H2S 

в міокарді щурів тісно пов’язані з активацією ензиматичної продукції 

супероксиду за участі НАДФН-оксидази. З’ясувалось, що активність НАДФН 

оксидази статистично достовірно обернено та сильно корелює з рівнем H2S в 

тканинах серця. 

 

Таблиця 3.12 

Активність НАДФН-оксидази в міокарді щурів контрольної групи та за 

алкогольної кардіоміопатії (M±m, n=15-20) 

Групи тварин НАДФН-оксидаза, 

нмоль / хв • мг білку 

Коефіцієнт 

кореляції з рівнем 

H2S в міокарді 

1 Контрольна група 1,12±0,07 
rs = -0,73 

(p ˂ 0,05) 
2 Алкогольна 

кардіоміопатія 
2,03±0,15* 

Примітки:  

1. * - статистично вірогідні відмінності (p ˂ 0,001) відносно показника 

контрольної групи; 

2. статистична достовірність коефіцієнту кореляції Спірмана, розрахована для 

n=35 (p˂0,05 при │rs │≥0,45). 
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Результати дослідження активності ензиматичної інактивації 

супероксидного-аніон радикалу за участі СОД у тварин контрольної та 

дослідної груп наведені в табл. 3.13. 

 

Таблиця 3.13 

Активність СОД в міокарді щурів контрольної групи та за алкогольної 

кардіоміопатії (M±m, n=15-20) 

Групи тварин СОД, 

ум.од / мг білку 

Коефіцієнт 

кореляції з рівнем 

H2S в міокарді 

1 Контрольна група 3,42±0,10 
rs = -0,75 

(p ˂ 0,05) 
2 Алкогольна 

кардіоміопатія 
2,16±0,09* 

Примітки:  

1. * - статистично вірогідні відмінності (p ˂ 0,001) відносно показника 

контрольної групи; 

2. статистична достовірність коефіцієнту кореляції Спірмана, розрахована для 

n=35 (p˂0,05 при │rs │≥0,45). 

 

Показано, що у тварин контрольної групи активність ензиматичної 

інактивації супероксидного-аніону за участі СОД коливається в межах від 2,88 

до 3,92 ум.од / мг білку (інтерквартильний інтервал Р5-Р95), а показник медіани 

становить 3,52 ум.од / мг білку. 

Розвиток алкогольної кардіоміопатії спричиняє депримуючий вплив на 

ензиматичну інактивацію активних кисневих дериватів доказом чого є 

статистично вірогідне зменшення міокардіальної активності СОД на 36,8 % 

порівняно з величиною контрольної групи тварин. За цих умов активність 

СОД змінюється в діапазоні від 1,56 до 2,71 ум.од / мг білку (інтерквартильний 

інтервал Р5-Р95), а показник медіани становить 2,17 ум.од / мг білку. 
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Кореляційний аналіз надав вагомі підтвердження залученості системи  

гідроген сульфіду до пригнічення активності антиоксидантного захисту в 

тканинах серця за умов алкогольного враження. Виявляється, що кореляції 

між активністю СОД та рівнем H2S в міокарді є вірогідними прямими та 

сильними. 

Результати дослідження інтенсивності процесів апоптотичної загибелі 

клітин серця за рівнем проапоптотичного фактора каспази-3 в контрольній 

групі та у тварин з алкогольним ураженням серця наведені в табл. 3.14. 

 

Таблиця 3.14 

Вміст каспази-3 в міокарді щурів контрольної групи та за алкогольної 

кардіоміопатії (M±m, n=15-20) 

Групи тварин Каспаза-3, 

нг / мг білку 

Коефіцієнт 

кореляції з рівнем 

H2S в міокарді 

1 Контрольна група 0,237±0,020 
rs = -0,65 

(p ˂ 0,05) 
2 Алкогольна 

кардіоміопатія 
1,24±0,04* 

Примітки:  

1. * - статистично вірогідні відмінності (p ˂ 0,001) відносно показника 

контрольної групи; 

2. статистична достовірність коефіцієнту кореляції Спірмана, розрахована для 

n=35 (p˂0,05 при │rs │≥0,45). 

 

З’ясувалось, що у тварин контрольної групи середній показник рівня 

каспази-3 в гомогенаті міокарду є низьким, при цьому медіана становить 0,247 

(95% ДІ 0,128-0,334) нг / мг білку, а персентильний розмах Р25-Р75 змінюється 

в діапазоні від 0,173-0,304 нг / мг білку. 
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Алкогольне ураження серця спричиняє інтенсифікацію процесів 

апоптотичної загибелі клітин серця про що доказово свідчить статистично 

достовірне зростання середнього показника концентрації каспази-3 в 

гомогенаті міокарду щурів в 5,2 рази порівняно з величиною в контрольній 

групі. Встановлено, що у тварин з алкогольною кардіоміопатією показник 

медіани концентрації каспази-3 в тканинах серця становить 1,26 (95% ДІ 

0,963-1,49) нг / мг білку, а персентильний розмах Р25-Р75 відповідає діапазону 

1,10-1,38 нг / мг білку. 

За даними кореляційного аналізу встановлено, що ініційовані 

алкогольним ураженням серця розлади міокардіального метаболізму H2S є 

вагомим чинником індукції апоптотичної загибелі клітин серця. Показано, що 

за алкогольної кардіоміопатії зниження рівня H2S в тканинах серця виявляє 

статистично вірогідні обернені та помірної сили кореляції зі зростанням вмісту 

проапоптотичного фактора каспази-3. 

Результати цього підрозділу засвідчують той факт, що тривале 

введення алкоголю викликає цілу низку патобіохімічних порушень в серці 

щурів. За цих умов відмічається індукція запальної реакції, інтенсифікація 

процесів вільнорадикального окиснення ліпідів та окисної модифікації білків, 

активація прооксидантного ензиму НАДФН-оксидази та інгібування 

антиоксидантного ензиму СОД, а також посилення процесів апоптотичної 

загибелі клітин.  

За результатами проведеного кореляційного аналізу показано, що 

виявлені біохімічні розлади в серці на тлі їх алкогольного враження (особливо 

індукція вільнорадикального окиснення ліпідів та окисної модифікації 

протеїнів на тлі дисбалансу в системі ензимних про-та антиоксидантів) досить 

тісно асоціюються зі змінами в системі H2S у міокарді. Таким чином, можна 

вважати, що система H2S в серці є одним із важливих молекулярних чинників 

через які опосередковується негативний вплив тривалої алкоголізації щурів на 

перебіг цілої низки біохімічних та фізіологічних процесів. 
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3.4 Дослідження стану системи нітроген монооксиду в міокарді щурів 

та його зв’язку з рівнем гідроген сульфіду за алкогольної кардіоміопатії 

 

Зміни показника ендотеліальної функції в серці, а саме активності 

eNOS, у тварин з алкогольним ураженням серця порівняно з групою контролю 

наведені в табл. 3.15. 

 

Таблиця 3.15 

Активність ендотеліальної ізоформи NO-синтази (eNOS) в міокарді щурів 

контрольної групи та за алкогольної кардіоміопатії (M±m, n=15-20) 

Групи тварин eNOS, 

пмоль NO2
- / хв • мг білку 

Коефіцієнт 

кореляції з рівнем 

H2S в міокарді 

1 Контрольна група 5,40±0,30 
rs = -0,84 

(p ˂ 0,05) 
2 Алкогольна 

кардіоміопатія 
3,24±0,23* 

Примітки:  

1. * - статистично вірогідні відмінності (p ˂ 0,001) відносно показника 

контрольної групи; 

2. статистична достовірність коефіцієнту кореляції Спірмана, розрахована для 

n=35 (p˂0,05 при │rs │≥0,45). 

 

Виявилось, що в контрольній групі тварин активність продукції 

вазодилятатора NO за участі eNOS в тканинах серця коливається від 3,65 до 

7,13 пмоль NO2
- / хв • мг білку (інтерквартильний інтервал Р5-Р95), а показник 

медіани становить 5,14 пмоль NO2
- / хв • мг білку. 

Тривале введення етанолу супроводжується розвитком ендотеліальної 

дисфункції, адже відмічається статистично вірогідне зменшення 
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міокардіальної активності eNOS на 40,0 % порівняно з величиною контрольної 

групи тварин. За цих умов активність eNOS змінюється від 1,76 до 4,72 пмоль 

NO2
- / хв • мг білку (інтерквартильний інтервал Р5-Р95), а показник медіани 

становить 3,23 пмоль NO2
- / хв • мг білку. 

Аналіз кореляцій показав, що етанол-індуковані розлади метаболізму 

H2S в міокарді щурів тісно пов’язані з формуванням ендотеліальної 

дисфункції в серці. З’ясувалось, що між активність eNOS та вмістом H2S в 

тканинах серця виникають статистично вірогідні прямі та сильні 

взаємозв’язки. 

Дослідження інтенсивності процесів нітрозативного стресу за 

показником міокардіальної активності іNOS в контрольній групі та у тварин з 

алкогольною кардіоміопатією наведені в табл. 3.16. 

Встановлено, що в контрольній групі тварин активність іNOS в 

тканинах серця є низькою і змінюються в діапазоні від 1,06 до 2,49 пмоль NO2
- 

/ хв • мг білку (інтерквартильний інтервал Р5-Р95), а показник медіани становить 

1,71 пмоль NO2
- / хв • мг білку. 

Тривала алкоголізація тварин супроводжується розвитком 

нітрозативного стресу доказом чого є статистично достовірне зростання 

міокардіальної активності іNOS на 94,4 % порівняно з відповідною величиною 

в контрольній групи щурів. Виявляється, що у групі «Алкогольна 

кардіоміопатія» активність іNOS змінюється від 2,14 до 4,82 пмоль NO2
- / хв • 

мг білку (інтерквартильний інтервал Р5-Р95), а показник медіани становить 3,35 

пмоль NO2
- / хв • мг білку. 

За результатами аналізу кореляційної матриці встановлено, що 

розвиток пертурбацій метаболізму H2S в серці щурів на тлі тривалої 

алкоголізації є важливим молекулярним чинником розвитку нітрозативного 

стресу. З’ясувалось, що зростання активності іNOS в тканинах серця 

статистично достовірно обернено та сильно корелює зі зменшенням 

концентрації H2S. 
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Таблиця 3.16 

Активність індуцибельної ізоформи NO-синтази (іNOS) в міокарді щурів 

контрольної групи та за алкогольної кардіоміопатії (M±m, n=15-20) 

Групи тварин іNOS, 

пмоль NO2
- / хв • мг білку 

Коефіцієнт 

кореляції з рівнем 

H2S в міокарді 

1 Контрольна група 1,79±0,13 
rs = -0,78 

(p ˂ 0,05) 
2 Алкогольна 

кардіоміопатія 
3,48±0,20* 

Примітки:  

1. * - статистично вірогідні відмінності (p ˂ 0,001) відносно показника 

контрольної групи; 

2. статистична достовірність коефіцієнту кореляції Спірмана, розрахована для 

n=35 (p˂0,05 при │rs │≥0,45). 

 

За результатами цього підрозділу встановлено, що алкогольна 

кардіоміопатія супроводжується порушеннями в системі синтезу нітроген 

монооксиду. За цих умов відмічається зменшення активності еNOS і розвиток 

ендотеліальної дисфункції, а також зростання активності іNOS і виникнення 

нітрозативного стресу, що тісно асоціюється з розладами метаболізму H2S в 

міокарді тварин. 

 

3.5 Гістологічні зміни міокарду щурів за алкогольної кардіоміопатії 

 

Мікроскопічні дослідження міокарду щурів контрольної групи 

встановили характерні особливості його будови (рис. 3.1). Він був утворений 

серцевою м’язовою тканиною та елементами пухкої сполучної тканини. 

Міокард мав характерну посмугованість, що зумовлена оптичною 

неоднорідністю міофібрил.  
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Рис. 3.1. Структурна організація міокарда щура контрольної групи. М’язові 

волокна (1), скоротливі кардіоміоцити (2), ядро скоротливого кардіоміоцита 

(3), вставні диски (4), просвіт кровоносної судини (5). Забарвлення 

гематоксиліном та еозином. х 200. 

 

Волокна серцевого м’яза мали поздовжній напрямок та представлені 

скоротливими кардіоміоцитами. Останні мали витягнуту прямокутну форму, 

в центрі їх локалізувались 1-2 ядра. Дані клітини були збагачені 

саркоплазмою, з’єднувались між собою за допомогою вставних дисків, що на 

гістологічних зрізах мали вигляд темних смужок поперек волокон. Ядра 

скоротливих кардіоміоцитів були нормохромними. В окремих полях зору 

відмічали наявність елементів провідної системи серця, а саме волокна 

Пуркіньє. Вони мали вигляд світлих тяжів, менш інтенсивно забарвлювались 

гістологічними барвниками, в порівнянні із скоротливими кардіоміоцитами. 

Судини на поперечних зрізах володіли типовою організацією, просвіти їх не 

розширені. 
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За результатами гістологічних досліджень встановлено, що алкогольна 

кардіоміопатія супроводжується виразними структурними змінами судин 

строми міокарду (рис. 3.2, 3.3).  

 

 

Рис. 3.2. Гістологічні зміни міокарду щура з гострою алкогольною 

інтоксикацією та корекцією корвітином. Фрагментація м’язових волокон (1), 

акцентована посмугованість (2), скоротливі кардіоміоцити (3), 

лімфогістіоцитарна інфільтрація (4), просвіт артеріоли (5), відшарування 

ендотеліального шару стінки артеріоли (6). Забарвлення гематоксиліном та 

еозином. х 200. 

 

Вони характеризувались недостатнім кровонаповненням, артерії 

середнього та малого діаметру мали звужені просвіти, без наявності в них 

вмісту. Подекуди відмічали ділянки ішемії судин, в яких артеріоли перебували 

в стані спазму. Стінки останніх були просякненні плазмою крові, просвіти їх 
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нерівні, не містили еритроцитів. Ендотеліоцити інтими артеріол 

характеризувались нещільним сполученням з базальною мембраною, були 

розпушеними, мали заокруглену форму, гіперхромні ядра. Спостерігали 

часткове відшарування ендотеліального вистилення стінок артеріол від 

базальної мембрани, а також розволокнення підендотеліального шару. 

Капіляри мікроциркуляторного русла в цій групі експериментальних щурів 

мали вигляд тяжів, стінки їх були набряклими, ймовірно, внаслідок 

просякнення плазмою. Відмічали також наявність периваскулярного набряку. 

 

 

Рис. 3.3. Структурні зміни міокарду щурів за алкогольної кардіоміопатії. 

Спазм артеріол (1), міоліз (2), зернисто-глибчастий розпад саркоплазми 

м’язових волокон (3), периваскулярний набряк (4). Забарвлення 

гематоксиліном та еозином. х 100. 
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Поряд з цим за алкогольного ураження серця саркоплазма скоротливих 

кардіоміоцитів мала зернистість, їх ядра були поліхроматофільні, оскільки на 

гістологічних препаратах відмічали як компактизацію, так і розрідження 

хроматину. Також відмічали наявність вогнищ руйнування м’язових волокон 

– міолізу. В цих зонах вони втрачали чіткі обриси, поперечна посмугованість 

була стертою, а їх ядра мали вигляд контурів. М’язові волокна в окремих 

ділянках мали звивистий хід. Ділянки ураження волокон добре фарбувались 

базофільними барвниками. Крім того, характерним був зернисто-глибчастий 

розпад саркоплазми м’язових волокон, що відмічали в окремих полях зору. В 

окремих ділянках міокарду відмічалась лімфогістіоцитарна інфільтрація. 

Результати дослідження гістоструктури міокарда в препаратах 

забарвлених за Рего, на тлі алкогольної кардіоміопатії наведені на рис. 3.4.  

 

Рис. 3.4. Гістологічні зміни міокарда щура за алкогольної кардіоміопатії. 

Скоротливі кардіоміоцити (1), ядра кардіоміоцитів (2), ділянки фрагментації 

м’язових волокон міокарда (3). Забарвлення за Рего. х 400. 
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З’ясувалось, що алкогольне ураження серця супроводжується ознаками 

ішемії м’язових волокон. За даної патології м’язові волокна не мали 

характерної поперечної посмугованості, відмічались ділянки їх фрагментації 

та деструкції. Поряд з цим реєстрували як атрофію, так і гіпертрофію м’язових 

волокон. 

За результатами проведених гістологічних показано, що 

експериментальна алкогольна кардіоміопатія викликає ряд структурних змін в 

міокарді щурів. В судинах строми щурів реєструються ознаки ішемії, спазму, 

часткове відшарування ендотелію, периваскулярний набряк. В окремих 

ділянках міокарду виявляються зони лімфогістіоцитарної інфільтрації, що 

свідчить про розвиток запальної реакції. Поряд з цим розвивається ішемія 

міокарду, реєструється міоліз та фрагментація м’язових волокон, акцентується 

їх поперчна посмугованість, визначаються ділянки гіпертрофії.  

 

Резюме до розділу 3.  

1. Тривала алкоголізація щурів супроводжується розладами 

метаболізму гідроген сульфіду в тканинах серця: відмічається формування 

дефіциту гідроген сульфіду на тлі вірогідного зниження активності 

ензиматичного синтезу гідроген сульфіду в реакціях, каталізованих 

цистатіонін-γ-ліазою та цистеїнамінотрансферазою/3-меркаптопіруват-

сульфуртрансферазою, посилення окиснювальної деградації та порушення 

депонування гідроген сульфіду у складі персульфідів. 

2. Алкогольна кардіоміопатія спричиняє розвиток патофізіологічних та 

патохімічних порушень в серці: цитоліз кардіоміоцитів (вірогідно зростають 

сироваткові активності КФК, АЛТ та АСТ), індукцію запальної реакції 

(вірогідно зростає рівень TNF-α) та апоптотичної загибелі клітин (вірогідно 

збільшується рівень каспази-3), активацію вільнорадикального окиснення 

ліпідів й окисної модифікації протеїнів (достовірно збільшуються рівні 

малонового діальдегіду та карбонільних груп білків), дисбаланс в системі про-

та антиоксидантів (зростає активність НАДФН-оксидази та зменшується 
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активність супероксиддисмутази), розвиток ендотеліальної дисфункції 

(статистично значимо зменшується активність ендотеліальної ізоформи NO-

синтази) та нітрозативного стресу (вірогідно зростає активність індуцибельної 

ізоформи NO-синтази), що тісно корелює з порушеннями обміну гідроген 

сульфіду. 

3. Тривале введення етанолу викликає ряд гістологічних змін судин 

строми міокарду та м’язових волокон. Відмічаються ішемія та спазм судин, 

часткове відшарування ендотеліального шару, ознаки запалення міокарду, а 

також ішемія м’язових волокон, яка супроводжується їх міолізом, 

фрагментацією, стертістю поперечної посмугованості та ділянками 

гіпертрофії. 

 

Основні результати розділу висвітлені в наступних публікаціях: [13, 14, 

15, 16, 17, 18, 19, 113]. 
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РОЗДІЛ 4  

ВПЛИВ МОДУЛЯТОРІВ ОБМІНУ ГІДРОГЕН СУЛЬФІДУ НА БІОХІМІЧНІ 

ТА МОРФОЛОГІЧНІ ПАРАМЕТРИ УРАЖЕННЯ МІОКАРДУ ЗА 

АЛКОГОЛЬНОЇ КАРДІОМІОПАТІЇ 

 

 

Токсичний вплив етанолу на організм має системну дію і викликає 

пошкодження практично всіх органів та систем організму [60, 143]. 

Алкогольне ураження серцево-судинної системи посідає друге місце за 

поширеністю після пошкодження печінки та шлунково-кишкового тракту. У 

високих дозах (більше 60 г/добу для чоловіків і 40 г/добу для жінок) і за 

тривалого споживання (зазвичай більше 10 років) етанол спричиняє розвиток 

атеросклерозу коронарних, церебральних і периферичних судин, артеріальної 

гіпертензії та прогресуючого пошкодження міокарду (алкогольна 

кардіоміопатія) [60]. На сьогодні питання патогенезу розвитку токсичного 

ураження серця залишається відкритим, що в значній мірі стримує розробку 

ефективних засобів профілактики та лікування алкогольної кардіоміопатії. 

Пошкодження серця на тлі тривалого прийому алкоголю 

опосередковується через різноманітні молекулярні та патофізіологічні 

механізми – активація вільнорадикального окиснення, апоптоз, 

мітохондріальна дисфункція, ендоплазматично-ретикулярний стрес, 

ендотеліальна дисфункція, запалення, фіброгенез [61, 104]. На сьогодні 

залишається багато невирішених питань щодо патогенезу алкогольної 

кардіоміопатії, що в свою чергу стримує розробку ефективних засобів 

профілактики та фармакокорекції ураження серця. 

За даними літератури стало відомо, що використання донорів H2S 

виявляє потужні захисну дію щодо серця за діабетичної кардіоміопатії, ішемії 

/ реперфузії міокарду та інших патологічних станів [88]. Проте, практично 

відсутні дані щодо ролі H2S в патогенезі алкогольної кардіоміопатії та 

можливості використання модуляторів його обміну з метою фармакотерапії.  
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В попередньому розділі нами показано, що порушення в системі 

гідроген сульфіду є важливою патогенетичною ланкою молекулярних та 

патофізіологічних зрушень в серці за алкогольної кардіоміопатії. Тому, метою 

цього розділу було оцінити вплив модуляторів обміну гідроген сульфіду, а 

саме його донору (NaHS) та інгібітору синтезу (пропаргілгліцину, ППГ) на 

обмін H2S, патобіохімічні процеси в міокарді та гістологічну структуру серця 

за алкогольної кардіоміопатії. 

 

4.1 Дослідження системи гідроген сульфіду в міокарді на тлі 

застосування модуляторів обміну гідроген сульфіду (пропаргілгліцину та 

натрій гідрогенсульфіду) за алкогольної кардіоміопатії 

 

В даному підрозділі оцінено вплив модуляторів обміну гідроген 

сульфіду на параметри метаболізму H2S в серці щурів, а саме активність 

ензиматичного синтезу за участі ЦГЛ, ЦАТ/3-МСТ, швидкість утилізації та 

активність депонування в персульфідах за участі тіоредоксинредуктази 

Застосовані модулятори обміну H2S мають різновекторний вплив на 

активність ензиматичного утворення гідроген сульфіду в реакції гідролізу 

цистеїну, каталізованій ЦГЛ, в гомогенаті серця щурів за умов тривалої 

алкоголізації (рис. 4.1). 

Встановлено, що використання NaHS спричиняє зростання активності 

синтезу H2S в реакції гідролітичного розщеплення цистеїну за участі ЦГЛ в 

міокарді щурів з алкогольною кардіоміопатією. За цих умов середній показник 

міокардіальної активності ЦГЛ вірогідно більший на 20,0 % (p ˂ 0,05) ніж у 

тварин з алкогольною кардіоміопатією без корекції та достовірно не 

відрізняється від контрольної групи: показник медіани активності ЦГЛ в серці 

становить 0,282 (95% ДІ 0,222-0,334) нмоль H2S / хв • мг білку, а 

персентильний розмах Р25-Р75 перебуває в діапазоні від 0,262 до 0,316 нмоль 

H2S / хв • мг білку. 
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Застосування пропаргілгліцину поглиблює депримуючий вплив 

тривалої алкоголізації на ензиматичне утворення H2S за участі ЦГЛ в тканинах 

серця щурів. В групі тварин «Алкогольна кардіоміопатія + ППГ» середній 

показник міокардіальної активності ЦГЛ вірогідно менший на 26,2 % (p ˂  0,05) 

ніж у тварин з алкогольною кардіоміопатією без корекції, а також на 43,9 % 

менше (p ˂ 0,05) порівняно з контрольною групою: показник медіани 

активності ЦГЛ в серці становить 0,170 (95% ДІ 0,134-0,216) нмоль H2S / хв • 

мг білку, а персентильний розмах Р25-Р75 перебуває в діапазоні від 0,154 до 

0,202 нмоль H2S / хв • мг білку. 

 

Рис. 4.1. Вплив модуляторів обміну гідроген сульфіду на алкоголь-ініційовані 

зміни активності ЦГЛ в міокарді щурів (M±m; n=15-20).  

Примітки: 

1. * - статистично вірогідні відмінності (p ˂ 0,05) відносно показника 

контрольної групи; 

2. # - статистично вірогідні відмінності (p ˂ 0,05) відносно показника в групі 

тварин з нелікованою алкогольною кардіоміопатією; 

3. ° - статистично вірогідні відмінності (p ˂ 0,05) відносно показника в групі 

тварин з алкогольною кардіоміопатією, лікованих NaHS. 
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Використані модулятори обміну H2S по різному впливають на 

активність ензиматичного утворення гідроген сульфіду за участі супряженої 

ензиматичної системи ЦАТ/3-МСТ в гомогенаті серця щурів за умов 

алкогольного ураження (рис. 4.2). 

 

 

Рис. 4.2. Вплив модуляторів обміну гідроген сульфіду на алкоголь-ініційовані 

зміни активності ЦАТ/3-МСТ в міокарді щурів (M±m; n=15-20).  

Примітки: 

1. * - статистично вірогідні відмінності (p ˂ 0,05) відносно показника 

контрольної групи; 

2. # - статистично вірогідні відмінності (p ˂ 0,05) відносно показника в групі 

тварин з нелікованою алкогольною кардіоміопатією. 

 

Виявилось, що використання NaHS спричиняє зростання активності 

синтезу H2S в реакціях трансамінування цистеїну та десульфурування 3-

меркаптопірувату за участі ЦАТ/3-МСТ в міокарді щурів. За цих умов 

середній показник міокардіальної активності ЦАТ/3-МСТ вірогідно більший 

на 22,1 % (p ˂ 0,05) ніж у тварин з алкогольною кардіоміопатією без корекції, 
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але все ще достовірно менший ніж в контрольній групі: показник медіани 

активності ЦАТ/3-МСТ в серці становить 1,14 (95% ДІ 0,981-1,40) нмоль H2S 

/ хв • мг білку, а персентильний розмах Р25-Р75 перебуває в діапазоні від 1,10 до 

1,33 нмоль H2S / хв • мг білку. 

Застосування пропаргілгліцину не впливає на ензиматичне утворення 

H2S за участі ЦАТ/3-МСТ в тканинах серця щурів за алкогольної 

кардіоміопатії. В групі тварин «Алкогольна кардіоміопатія + ППГ» середній 

показник міокардіальної активності ЦАТ/3-МСТ статистично вірогідно не 

відрізняється від тварин з алкогольною кардіоміопатією без корекції, але на 

27,7 % менше (p ˂ 0,05) порівняно з контрольною групою: показник медіани 

активності ЦАТ/3-МСТ в серці становить 0,964 (95% ДІ 0,816-1,10) нмоль H2S 

/ хв • мг білку, а персентильний розмах Р25-Р75 перебуває в діапазоні від 0,866 

до 1,03 нмоль H2S / хв • мг білку. 

Введення модуляторів обміну H2S супроводжується різним впливом на 

загальну швидкість деградації гідроген сульфіду в гомогенаті серця щурів за 

умов алкогольного ураження (рис. 4.3). 

Встановлено, що введення NaHS зменшує швидкість деградації H2S в 

міокарді щурів з алкогольною кардіоміопатією. За цих умов середній показник 

міокардіальної швидкості утилізації H2S вірогідно менший на 37,0 % (p ˂ 0,05) 

ніж у тварин з алкогольною кардіоміопатією без корекції та достовірно не 

відрізняється від контрольної групи: показник медіани швидкості утилізації 

H2S в серці становить 0,632 (95% ДІ 0,542-0,730) нмоль S2- / хв • мг білку, а 

персентильний розмах Р25-Р75 перебуває в діапазоні від 0,588 до 0,685 нмоль 

S2- / хв • мг білку. 

Застосування пропаргілгліцину потенціює стимулюючий вплив 

тривалої алкоголізації на швидкість деградації H2S в тканинах серця щурів. В 

групі тварин «Алкогольна кардіоміопатія + ППГ» середній показник 

швидкості утилізації H2S вірогідно більший на 23,8 % (p ˂ 0,05) ніж у тварин 

з алкогольною кардіоміопатією без корекції, а також на 82,7 % більший (p ˂ 

0,05) порівняно з контрольною групою: показник медіани швидкості утилізації 
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H2S в серці становить 1,26 (95% ДІ 0,760-1,75) нмоль S2- / хв • мг білку, а 

персентильний розмах Р25-Р75 перебуває в діапазоні від 0,981 до 1,40 нмоль S2- 

/ хв • мг білку. 

 

 

Рис. 4.3. Вплив модуляторів обміну гідроген сульфіду на алкоголь-ініційовані 

зміни загальної швидкості утилізації H2S в міокарді щурів (M±m; n=15-20).  

Примітки: 

1. * - статистично вірогідні відмінності (p ˂ 0,05) відносно показника 

контрольної групи; 

2. # - статистично вірогідні відмінності (p ˂ 0,05) відносно показника в групі 

тварин з нелікованою алкогольною кардіоміопатією; 

3. ° - статистично вірогідні відмінності (p ˂ 0,05) відносно показника в групі 

тварин з алкогольною кардіоміопатією, лікованих NaHS. 

 

Застосовані модулятори обміну H2S спричиняють різний вплив на тіол-

дисульфідний баланс та депонування гідроген сульфіду у складі персульфідів 

за участі тіоредоксинредуктази в гомогенаті серця щурів за умов алкогольного 

ураження (рис. 4.4). 
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Рис. 4.4. Вплив модуляторів обміну гідроген сульфіду на алкоголь-ініційовані 

зміни активності тіоредоксинредуктази в міокарді щурів (M±m; n=15-20).  

Примітки: 

1. * - статистично вірогідні відмінності (p ˂ 0,05) відносно показника 

контрольної групи; 

2. # - статистично вірогідні відмінності (p ˂ 0,05) відносно показника в групі 

тварин з нелікованою алкогольною кардіоміопатією; 

3. ° - статистично вірогідні відмінності (p ˂ 0,05) відносно показника в групі 

тварин з алкогольною кардіоміопатією, лікованих NaHS. 

 

З’ясувалось, що введення NaHS зменшує ініційовані тривалою 

алкоголізацією порушення тіол-дисульфідного балансу та депонування H2S за 

участі тіоредоксинредуктази в міокарді щурів. За цих умов середній показник 

активності тіоредоксинредуктази в міокарді щурів вірогідно більший на 29,7 

% (p ˂ 0,05) ніж у тварин з алкогольною кардіоміопатією без корекції та 

менший на 11,7 % (p ˂ 0,05) порівняно з контрольною групою: показник 

медіани активності тіоредоксинредуктази в серці становить 4,46 (95% ДІ 3,84-
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5,75) нмоль / хв • мг білку, а персентильний розмах Р25-Р75 перебуває в 

діапазоні від 4,25 до 5,31 нмоль / хв • мг білку. 

Застосування пропаргілгліцину збільшує масштабність порушень 

процесів відновлення тіолів та депонування H2S в тканинах серця щурів, 

індукованих алкогольною кардіоміопатією. В групі тварин «Алкогольна 

кардіоміопатія + ППГ» середній показник активності тіоредоксинредуктази в 

серці вірогідно менший на 16,8 % (p ˂ 0,05) ніж у тварин з алкогольною 

кардіоміопатією без корекції, а також на 43,4 % менший (p ˂ 0,05) порівняно з 

контрольною групою: показник медіани активності тіоредоксинредуктази в 

серці становить 3,15 (95% ДІ 2,19-3,80) нмоль / хв • мг білку, а персентильний 

розмах Р25-Р75 перебуває в діапазоні від 2,62 до 3,39 нмоль / хв • мг білку. 

Введення донору H2S та інгібітору його синтезу має різновекторний 

вплив на запаси гідроген сульфіду в серці щурів за умов алкогольної 

кардіоміопатії (рис. 4.5). 

Показано, що застосування NaHS зменшує дефіцит гідроген сульфіду, 

індукований тривалою алкоголізацією. За цих умов середній показник вмісту 

H2S в гомогенаті міокарду вірогідно більший на 31,1 % (p ˂ 0,05) ніж у тварин 

з алкогольною кардіоміопатією без корекції та менший на 16,1 % (p ˂ 0,05) 

порівняно з контрольною групою: показник медіани вмісту H2S в серці 

становить 2,69 (95% ДІ 2,20-3,28) нмоль / мг білку, а персентильний розмах 

Р25-Р75 перебуває в діапазоні від 2,28 до 3,02 нмоль / мг білку. 

Застосування пропаргілгліцину поглиблює ініційований хронічною 

алкоголізацією дефіцит гідроген сульфіду в міокарді. В групі тварин 

«Алкогольна кардіоміопатія + ППГ» середній показник вмісту H2S вірогідно 

менший на 23,3 % (p ˂ 0,05) ніж у тварин з алкогольною кардіоміопатією без 

корекції, а також на 50,9 % менший (p ˂ 0,05) порівняно з контрольною 

групою: показник медіани вмісту H2S в серці становить 1,65 (95% ДІ 1,31-1,85) 

нмоль / мг білку, а персентильний розмах Р25-Р75 перебуває в діапазоні від 1,43 

до 1,69 нмоль / мг білку. 
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Рис. 4.5. Вплив модуляторів обміну гідроген сульфіду на алкоголь-ініційовані 

зміни вмісту H2S в міокарді щурів (M±m; n=15-20).  

Примітки: 

1. * - статистично вірогідні відмінності (p ˂ 0,05) відносно показника 

контрольної групи; 

2. # - статистично вірогідні відмінності (p ˂ 0,05) відносно показника в групі 

тварин з нелікованою алкогольною кардіоміопатією; 

3. ° - статистично вірогідні відмінності (p ˂ 0,05) відносно показника в групі 

тварин з алкогольною кардіоміопатією, лікованих NaHS. 

 

Таким чином, застосовані модулятори обміну H2S викликають 

різноспрямований вплив на метаболізм гідроген сульфіду в серці щурів за 

алкогольної кардіоміопатії. Так, застосування натрій гідрогенсульфіду за 

тривалої алкоголізації супроводжується зростанням активності ензиматичного 

синтезу H2S в реакціях, каталізованих ЦГЛ, ЦАТ/3-МСТ, зменшенням 

швидкості окисної деградації H2S, посиленням депонування H2S в 

персульфідах за участі тіоредоксинредуктази та зменшенням дефіциту H2S в 

тканинах серця щурів. 
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Використання пропаргілгліцину поглиблює ініційовані алкогольною 

кардіоміопатією дефіцит H2S, порушення процесів ензиматичного синтезу, 

депонування та утилізації H2S в міокарді.  

 

4.2 Вплив модуляторів обміну гідроген сульфіду (пропаргілгліцину та 

натрій гідрогенсульфіду) на біохімічні маркери ураження міокарду щурів за 

алкогольної кардіоміопатії 

 

В цьому підрозділі досліджено вплив натрій гідрогенсульфіду та 

пропаргілгліцину на маркери цитолізу кардіоміоцитів (сироваткову активність 

ензимів КФК, ЛДГ та АСТ) за умов алкогольної кардіоміопатії. 

Введення різних модуляторів відрізняються за впливом на ініційований 

алкогольним ураженням цитоліз плазматичної мембрани кардіоміоцитів, 

оцінений за сироватковою активністю КФК (рис. 4.6). 

Застосування донору гідроген сульфіду зменшує етанол-індукований 

цитоліз кардіоміоцитів. Так, в групі «Алкогольна кардіоміопатія + NaHS» 

середній показник активності КФК в сироватці крові вірогідно менший на 21,0 

% (p ˂ 0,05) ніж в групі нелікованих тварин, але на 24,3 % (p ˂ 0,05) перевищує 

показник контрольної групи: середній показник по групі активності КФК 

становить 230±13,5 Од / л, а інтерквартильний інтервал Р25-Р75 перебуває в 

діапазоні від 203 до 252 Од / л. 

Використання інгібітору синтезу H2S виявляє протилежний до NaHS 

ефект на етанол-індукований цитоліз кардіоміоцитів. Так, в групі «Алкогольна 

кардіоміопатія + ППГ» середній показник активності КФК в сироватці крові 

вірогідно більший на 20,3 % (p ˂ 0,05) ніж в групі нелікованих тварин з 

алкогольною кардіоміопатією та на 89,2 % (p ˂ 0,05) перевищує показник 

контрольної групи: середній показник по групі активності КФК становить 

350±15,0 Од / л, а інтерквартильний інтервал Р25-Р75 перебуває в діапазоні від 

305 до 402 Од / л. 
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Рис. 4.6. Вплив модуляторів обміну гідроген сульфіду на алкоголь-ініційовані 

зміни активності КФК в сироватці крові щурів (M±m; n=15-20).  

Примітки: 

1. * - статистично вірогідні відмінності (p ˂ 0,05) відносно показника 

контрольної групи; 

2. # - статистично вірогідні відмінності (p ˂ 0,05) відносно показника в групі 

тварин з нелікованою алкогольною кардіоміопатією; 

3. ° - статистично вірогідні відмінності (p ˂ 0,05) відносно показника в групі 

тварин з алкогольною кардіоміопатією, лікованих NaHS. 

 

Застосовані модулятори обміну H2S мають різновекторний вплив на 

ініційований алкогольним ураженням цитоліз плазматичної мембрани 

кардіоміоцитів, оцінений за сироватковою активністю ЛДГ (рис. 4.7). 

Введення донору гідроген сульфіду зменшує індукований етанолом 

поверхневий цитоліз кардіоміоцитів. Так, в групі «Алкогольна кардіоміопатія 

+ NaHS» середній показник активності ЛДГ в сироватці крові вірогідно 

менший на 26,5 % (p ˂ 0,05) ніж в групі нелікованих тварин, але на 21,3 % (p 
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˂ 0,05) перевищує показник контрольної групи: середній показник по групі 

активності ЛДГ становить 291±12,5 Од / л, а інтерквартильний інтервал Р25-Р75 

перебуває в діапазоні від 257 до 316 Од / л. 

 

 

Рис. 4.7. Вплив модуляторів обміну гідроген сульфіду на алкоголь-ініційовані 

зміни активності ЛДГ в сироватці крові щурів (M±m; n=15-20).  

Примітки: 

1. * - статистично вірогідні відмінності (p ˂ 0,05) відносно показника 

контрольної групи; 

2. # - статистично вірогідні відмінності (p ˂ 0,05) відносно показника в групі 

тварин з нелікованою алкогольною кардіоміопатією; 

3. ° - статистично вірогідні відмінності (p ˂ 0,05) відносно показника в групі 

тварин з алкогольною кардіоміопатією, лікованих NaHS. 

 

Використання пропаргілгліцину має протилежну дію на етанол-

індукований цитоліз кардіоміоцитів порівняно з натрій гідрогенсульфідом. 

Так, в групі «Алкогольна кардіоміопатія + ППГ» середній показник активності 

ЛДГ в сироватці крові вірогідно більший на 23,2 % (p ˂ 0,05) ніж в групі 
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нелікованих тварин з алкогольною кардіоміопатією та в 2,03 рази (p ˂ 0,05) 

перевищує показник контрольної групи: середній показник по групі 

активності ЛДГ становить 488±14,3 Од / л, а інтерквартильний інтервал Р25-Р75 

перебуває в діапазоні від 445 до 528 Од /л. 

Використані модулятори мають різноспрямовану дію на сироваткову 

активність АСТ - маркера ураження мітохондріальної мембрани 

кардіоміоцитів за алкогольної кардіоміопатії (рис. 4.8). 

 

 

Рис. 4.8. Вплив модуляторів обміну гідроген сульфіду на алкоголь-ініційовані 

зміни активності АСТ в сироватці крові щурів (M±m; n=15-20).  

Примітки: 

1. * - статистично вірогідні відмінності (p ˂ 0,05) відносно показника 

контрольної групи; 

2. # - статистично вірогідні відмінності (p ˂ 0,05) відносно показника в групі 

тварин з нелікованою алкогольною кардіоміопатією; 

3. ° - статистично вірогідні відмінності (p ˂ 0,05) відносно показника в групі 

тварин з алкогольною кардіоміопатією, лікованих NaHS. 
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Введення донору гідроген сульфіду зменшує алкоголь-індуковане 

пошкодження мітохондріальної мембрани кардіоміоцитів. Так, в групі 

«Алкогольна кардіоміопатія + NaHS» середній показник активності АСТ в 

сироватці крові вірогідно менший на 20,3 % (p ˂ 0,05) ніж в групі нелікованих 

тварин, але статистично достовірно не відрізняється від відповідного 

показника контрольної групи: середній показник по групі активності АСТ 

становить 108±6,66 Од / л, а інтерквартильний інтервал Р25-Р75 перебуває в 

діапазоні від 84,9 до 130 Од / л. 

Використання інгібітору синтезу H2S поглиблює ініційований 

етанолом кардіоцитоліз. Так, в групі «Алкогольна кардіоміопатія + ППГ» 

середній показник активності АСТ в сироватці крові вірогідно більший на 15,9 

% (p ˂ 0,05) ніж в групі нелікованих тварин з алкогольною кардіоміопатією та 

на 40,2 % (p ˂  0,05) перевищує показник контрольної групи: середній показник 

по групі активності АСТ становить 157±7,83 Од / л, а інтерквартильний 

інтервал Р25-Р75 перебуває в діапазоні від 137 до 184 Од / л. 

Проведені дослідження засвідчили, що застосовані модулятори досить 

кардинально відрізняється за впливом на ініційовані хронічною 

алкоголізацією пошкодження клітинних мембран кардіоміоцитів. 

Використання натрій гідрогенсульфіду зменшує виразність кардіоцитолізу, за 

даними змін активностей КФК, ЛДГ та АСТ в сироватці крові, за алкогольної 

кардіоміопатії. Тоді як пропаргілгліцин виявляє протилежну дію – 

інтенсивність цитолізу поглиблюється порівняно з тваринами, які не 

отримували терапію. 

 

4.3 Вплив модуляторів обміну гідроген сульфіду на активність 

запального процесу, оксидативного стресу та апоптозу в міокарді щурів за 

алкогольної кардіоміопатії 

 

В цьому підрозділі досліджено вплив застосованих модуляторів на 

основні патохімічні порушення в міокарді, а саме запалення, апоптоз, 
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активність вільнорадикального окиснення ліпідів та протеїнів, стан про- та 

антиоксидантної системи за умов алкогольної кардіоміопатії. 

Використані модулятори обміну H2S мають різновекторний вплив на 

активність запального процесу в тканинах серця за хронічної алкоголізації 

тварин (рис. 4.9). 

 

 

Рис. 4.9. Вплив модуляторів обміну гідроген сульфіду на алкоголь-ініційовані 

зміни вмісту TNF-α в міокарді щурів (M±m; n=15-20).  

Примітки: 

1. * - статистично вірогідні відмінності (p ˂ 0,05) відносно показника 

контрольної групи; 

2. # - статистично вірогідні відмінності (p ˂ 0,05) відносно показника в групі 

тварин з нелікованою алкогольною кардіоміопатією; 

3. ° - статистично вірогідні відмінності (p ˂ 0,05) відносно показника в групі 

тварин з алкогольною кардіоміопатією, лікованих NaHS. 

 

Встановлено, що використання NaHS спричиняє зменшення виразності 

запальної реакції в тканинах серця на тлі алкогольної кардіоміопатії. За цих 



100 
 

умов середній показник вмісту TNF-α в міокарді вірогідно менший на 29,6 % 

(p ˂ 0,05) ніж у тварин з алкогольною кардіоміопатією без корекції, але на 19,9 

% перевищує показник контрольної групи: показник медіани вмісту TNF-α в 

міокарді становить 183 (95% ДІ 165-227) пг / мг білку, а персентильний розмах 

Р25-Р75 перебуває в діапазоні від 175 до 210 пг / мг білку. 

Застосування пропаргілгліцину поглиблює запальний процес у серці, 

індукований алкогольною кардіоміопатією. В групі тварин «Алкогольна 

кардіоміопатія + ППГ» середній показник вмісту TNF-α в міокарді вірогідно 

більший на 27,0 % (p ˂ 0,05) ніж у тварин з алкогольною кардіоміопатією без 

корекції та в 2,16 рази перевищує (p ˂ 0,05) відповідний показник контрольної 

групи: величина медіани вмісту TNF-α в міокарді становить 336 (95% ДІ 315-

385) пг / мг білку, а персентильний розмах Р25-Р75 перебуває в діапазоні від 331 

до 368 пг / мг білку. 

Введення модуляторів обміну H2S супроводжується різним впливом на 

активність вільнорадикального окиснення ліпідів у серці тварин з 

алкогольним враженням (рис. 4.10). 

У тварин, яким застосовували донор гідроген сульфіду, відмічається 

менша активність процесів ліпопероксидації в серці порівняно з щурами, яким 

не проводили лікування. За цих умов середній показник вмісту МДА в 

міокарді вірогідно менший на 50,1 % (p ˂ 0,05) ніж у тварин з алкогольною 

кардіоміопатією без корекції, але на 34,6 % перевищує показник контрольної 

групи: величина медіани вмісту МДА в міокарді становить 3,27 (95% ДІ 2,59-

4,50) мкмоль / мг білку, а персентильний розмах Р25-Р75 перебуває в діапазоні 

від 2,92 до 3,82 мкмоль / мг білку. 

Введення пропаргілгліцину навпаки збільшує масштабність змін 

процесів вільнорадикального окиснення ліпідів у тканинах серця, індукованих 

алкогольною кардіоміопатією. В групі тварин «Алкогольна кардіоміопатія + 

ППГ» середній показник вмісту МДА в міокарді вірогідно більший на 39,1 % 

(p ˂ 0,05) ніж у тварин з алкогольною кардіоміопатією без корекції та в 3,76 

рази перевищує (p ˂ 0,05) відповідний показник контрольної групи: величина 
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медіани вмісту МДА в міокарді становить 9,77 (95% ДІ 7,98-11,2) мкмоль / мг 

білку, а персентильний розмах Р25-Р75 перебуває в діапазоні від 8,31 до 10,8 

мкмоль / мг білку. 

 

 

Рис. 4.10. Вплив модуляторів обміну гідроген сульфіду на алкоголь-

ініційовані зміни вмісту МДА в міокарді щурів (M±m; n=15-20).  

Примітки: 

1. * - статистично вірогідні відмінності (p ˂ 0,05) відносно показника 

контрольної групи; 

2. # - статистично вірогідні відмінності (p ˂ 0,05) відносно показника в групі 

тварин з нелікованою алкогольною кардіоміопатією; 

3. ° - статистично вірогідні відмінності (p ˂ 0,05) відносно показника в групі 

тварин з алкогольною кардіоміопатією, лікованих NaHS. 

 

Використані модулятори обміну H2S відрізняються за впливом на 

активність вільнорадикального окиснення протеїнів у серці тварин з 

алкогольним враженням (рис. 4.11). 
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Рис. 4.11. Вплив модуляторів обміну гідроген сульфіду на алкоголь-

ініційовані зміни вмісту КГ білків у міокарді щурів (M±m; n=15-20).  

Примітки: 

1. * - статистично вірогідні відмінності (p ˂ 0,05) відносно показника 

контрольної групи; 

2. # - статистично вірогідні відмінності (p ˂ 0,05) відносно показника в групі 

тварин з нелікованою алкогольною кардіоміопатією; 

3. ° - статистично вірогідні відмінності (p ˂ 0,05) відносно показника в групі 

тварин з алкогольною кардіоміопатією, лікованих NaHS. 

 

У тварин, яким застосовували натрій гідрогенсульфід, відмічається 

менша активність процесів окисної деструкції білків у серці порівняно з 

щурами, яким не проводили корекцію. За цих умов середній показник вмісту 

КГ білків в міокарді вірогідно менший на 48,1 % (p ˂ 0,05) ніж у тварин з 

алкогольною кардіоміопатією без корекції, але на 30,1 % перевищує показник 

контрольної групи: величина медіани вмісту КГ білків в міокарді становить 

0,910 (95% ДІ 0,800-1,07) нмоль / мг білку, а персентильний розмах Р25-Р75 

перебуває в діапазоні від 0,841 до 1,01 нмоль / мг білку. 
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Введення пропаргілгліцину навпаки збільшує масштабність змін 

процесів вільнорадикального окиснення ліпідів у тканинах серця, індукованих 

алкогольною кардіоміопатією. В групі тварин «Алкогольна кардіоміопатія + 

ППГ» середній показник вмісту КГ білків у міокарді вірогідно більший на 32,1 

% (p ˂ 0,05) ніж у тварин з алкогольною кардіоміопатією без корекції та в 3,31 

рази перевищує (p ˂ 0,05) відповідний показник контрольної групи: величина 

медіани вмісту КГ білків у міокарді становить 2,32 (95% ДІ 2,09-2,61) нмоль / 

мг білку, а персентильний розмах Р25-Р75 перебуває в діапазоні від 2,22 до 2,51 

нмоль / мг білку. 

Використання різних модуляторів викликає різнонаправлену дію на 

ініційовану алкогольним ураженням гіперактивацію синтезу супероксидного-

аніону за участі НАДФН-оксидази в тканинах серця щурів (рис. 4.12). 

Застосування донору гідроген сульфіду зменшує гіперактивацію 

НАДФН-оксидази, індуковану хронічною алкоголізацією. Так, в групі 

«Алкогольна кардіоміопатія + NaHS» середній показник активності НАДФН-

оксидази в серці вірогідно менший на 23,3 % (p ˂ 0,05) ніж в групі нелікованих 

тварин, але на 39,3 % (p ˂ 0,05) перевищує показник контрольної групи: 

середній показник по групі активності НАДФН-оксидази в серці становить 

1,56±0,09 нмоль / хв∙мг білку, а інтерквартильний інтервал Р25-Р75 перебуває в 

діапазоні від 1,36 до 1,80 нмоль / хв∙мг білку. 

Введення інгібітору синтезу H2S виявляє протилежний до NaHS вплив 

на процеси продукції супероксидного-аніон радикалу за участі НАДФ-

оксидази на тлі тривалої алкоголізації щурів. Так, в групі «Алкогольна 

кардіоміопатія + ППГ» середній показник активності НАДФН-оксидази в 

серці вірогідно більший на 28,2 % (p ˂ 0,05) ніж в групі нелікованих тварин з 

алкогольною кардіоміопатією та в 2,33 рази (p ˂ 0,05) перевищує відповідний 

показник у контрольній групі: середній показник по групі активності НАДФН-

оксидази в серці становить 2,60±0,18 нмоль / хв∙мг білку, а інтерквартильний 

інтервал Р25-Р75 перебуває в діапазоні від 1,89 до 3,05 нмоль / хв∙мг білку. 
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Рис. 4.12. Вплив модуляторів обміну гідроген сульфіду на зміни активності 

НАДФН-оксидази в міокарді щурів за умов алкогольного ураження серця 

(M±m; n=15-20).  

Примітки: 

1. * - статистично вірогідні відмінності (p ˂ 0,05) відносно показника 

контрольної групи; 

2. # - статистично вірогідні відмінності (p ˂ 0,05) відносно показника в групі 

тварин з нелікованою алкогольною кардіоміопатією; 

3. ° - статистично вірогідні відмінності (p ˂ 0,05) відносно показника в групі 

тварин з алкогольною кардіоміопатією, лікованих NaHS. 

 

Застосовані модулятори метаболізму H2S спричиняють різновекторний 

вплив на ініційовану алкогольним ураженням порушення інактивації 

супероксидного-аніон радикалу в серці (рис. 4.12). 

Введення натрій гідроген сульфіду зменшує виразність порушень 

антиоксидантної ланки в міокарді на тлі хронічної алкоголізації. Так, в групі 

«Алкогольна кардіоміопатія + NaHS» середній показник активності СОД в 

серці вірогідно більший на 38,0 % (p ˂ 0,05) ніж в групі нелікованих тварин, 
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але на 12,9 % (p ˂ 0,05) поступається показнику контрольної групи: середній 

показник по групі активності СОД в серці становить 2,98±0,11 ум.од / мг білку, 

а інтерквартильний інтервал Р25-Р75 перебуває в діапазоні від 2,63 до 3,34 ум.од 

/ мг білку. 

 

 

Рис. 4.13. Вплив модуляторів обміну гідроген сульфіду на зміни активності 

СОД в міокарді щурів за умов алкогольного ураження серця (M±m; n=15-20).  

Примітки: 

1. * - статистично вірогідні відмінності (p ˂ 0,05) відносно показника 

контрольної групи; 

2. # - статистично вірогідні відмінності (p ˂ 0,05) відносно показника в групі 

тварин з нелікованою алкогольною кардіоміопатією; 

3. ° - статистично вірогідні відмінності (p ˂ 0,05) відносно показника в групі 

тварин з алкогольною кардіоміопатією, лікованих NaHS. 

 

Введення інгібітору синтезу H2S навпаки пригнічує інактивацію 

супероксидного-аніон радикалу за участі СОД на тлі тривалої алкоголізації 

щурів. Так, в групі «Алкогольна кардіоміопатія + ППГ» середній показник 
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активності СОД в серці вірогідно менший на 20,4 % (p ˂ 0,05) ніж в групі 

нелікованих тварин з алкогольною кардіоміопатією та на 49,7 % (p ˂ 0,05) 

поступається відповідному показнику в контрольній групі: середній показник 

по групі активності СОД в серці становить 1,72±0,06 ум.од / мг білку, а 

інтерквартильний інтервал Р25-Р75 перебуває в діапазоні від 1,56 до 1,89 ум.од 

/ мг білку. 

Введення донору та інгібітору синтезу гідроген сульфіду 

супроводжується протилежним впливом на активність процесів апоптотичної 

загибелі клітин серця за умов алкогольної кардіоміопатії (рис. 4.14). 

 

Рис. 4.14. Вплив модуляторів обміну гідроген сульфіду на зміни рівня каспази-

3 в міокарді щурів за умов алкогольного ураження серця (M±m; n=15-20).  

Примітки: 

1. * - статистично вірогідні відмінності (p ˂ 0,05) відносно показника 

контрольної групи; 

2. # - статистично вірогідні відмінності (p ˂ 0,05) відносно показника в групі 

тварин з нелікованою алкогольною кардіоміопатією; 

3. ° - статистично вірогідні відмінності (p ˂ 0,05) відносно показника в групі 

тварин з алкогольною кардіоміопатією, лікованих NaHS. 
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Встановлено, що використання NaHS спричиняє зменшення виразності 

апоптотичної загибелі клітин серця на тлі алкогольної кардіоміопатії. В групі 

тварин «Алкогольна кардіоміопатія + NaHS» середній показник вмісту 

каспази-3 в міокарді вірогідно менший на 59,8 % (p ˂ 0,05) ніж у тварин з 

алкогольною кардіоміопатією без корекції, але в 2.1 рази (p ˂ 0,05) перевищує 

відповідний показник у контрольній групі: величина медіани концентрації 

каспази-3 в тканинах серця становить 0,498 (95% ДІ 0,313-0,705) нг / мг білку, 

а персентильний розмах Р25-Р75 змінюється в діапазоні від 0,403 до 0,576 нг / 

мг білку. 

Застосування пропаргілгліцину поглиблює активацію апоптотичної 

загибелі клітин серця, індуковану алкогольною кардіоміопатією. В групі 

тварин «Алкогольна кардіоміопатія + ППГ» середній показник вмісту каспази-

3 в міокарді вірогідно більший на 46,0 % (p ˂ 0,05) ніж у тварин з алкогольною 

кардіоміопатією без корекції та в 7,63 рази перевищує (p ˂ 0,05) відповідний 

показник контрольної групи: величина медіани вмісту каспази-3 в міокарді 

становить 1,84 (95% ДІ 1,30-2,20) нг / мг білку, а персентильний розмах Р25-Р75 

перебуває в діапазоні від 1,56 до 2,01 нг / мг білку. 

Результати досліджень наведених в цьому підрозділі засвідчують, що 

донор та інгібітор синтезу гідроген сульфіду виявляють 

протилежноспрямовану дію основні патохімічні порушення в тканинах серця, 

які індуковані тривалою алкоголізацією щурів. 

Виявляється, що натрій гідрогенсульфід показав себе як 

кардіопротективний чинник за алкогольної кардіоміопатії. За цих умов NaHS 

зменшував виразність запальної реакції, апоптотичної загибелі клітин, 

вільнорадикального окиснення ліпідів і протеїнів, дисбалансу в системі про-та 

антиоксидантних ензимів у тканинах серця за хронічної алкоголізації. В той 

же час введення пропаргілгліцину навпаки потенціювало розвиток 

патохімічних та патофізіологічних порушень в тканинах серця за алкогольної 

кардіоміопатії. 
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4.4 Вплив модуляторів обміну гідроген сульфіду на стан системи 

нітроген монооксиду в міокарді щурів за алкогольної кардіоміопатії 

 

В цьому підрозділі наведені узагальнені дані щодо змін в системі 

нітроген монооксиду (активності ізоформ NO-синтази) в тканинах серця щурів 

за умов введення модуляторів метаболізму гідроген сульфіду на тлі тривалої 

алкоголізації. 

Введення донору H2S та інгібітору його синтезу має різновекторний 

вплив на розвиток ендотеліальної дисфункції (за активністю ендотеліальної 

ізоформи NO-синтази в тканинах серця), індукований хронічною 

алкоголізацією щурів (рис. 4.15). 

Показано, що застосування NaHS зменшує виразність ендотеліальної 

дисфункції про що свідчать вірогідні зміни активності eNOS в міокарді щурів. 

Виявляється, що в групі тварин «Алкогольна кардіоміопатія + NaHS» середній 

показник активності eNOS в гомогенаті міокарду вірогідно більший на 36,4 % 

(p ˂ 0,05) ніж у тварин з алкогольною кардіоміопатією без корекції та на 18,1 

% менший (p ˂ 0,05) порівняно з відповідним показником контрольної групи: 

величина медіани активності eNOS в серці становить 4,41 (95% ДІ 2,83-6,04) 

пмоль / хв∙мг білку, а персентильний розмах Р25-Р75 перебуває в діапазоні від 

3,39 до 5,53 пмоль / хв∙мг білку. 

Застосування пропаргілгліцину поглиблює ендотеліотоксичну дію 

хронічної алкогольної кардіоміопатії. З’ясувалось, що в групі тварин 

«Алкогольна кардіоміопатія + ППГ» середній показник активності eNOS в 

гомогенаті міокарду вірогідно менший на 21,0 % (p ˂ 0,05) ніж у тварин з 

алкогольною кардіоміопатією без корекції, а також на 52,6 % менший (p ˂ 

0,05) порівняно з відповідним показником контрольної групи: величина 

медіани активності eNOS становить 2,61 (95% ДІ 1,67-3,64) пмоль / хв∙мг 

білку, а персентильний розмах Р25-Р75 перебуває в діапазоні від 1,90 до 2,97 

пмоль / хв∙мг білку. 
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Рис. 4.15. Вплив модуляторів обміну гідроген сульфіду на зміни активності 

ендотеліальної ізоформи NO-синтази (eNOS) в міокарді щурів за умов 

алкогольного ураження серця (M±m; n=15-20).  

Примітки: 

1. * - статистично вірогідні відмінності (p ˂ 0,05) відносно показника 

контрольної групи; 

2. # - статистично вірогідні відмінності (p ˂ 0,05) відносно показника в групі 

тварин з нелікованою алкогольною кардіоміопатією; 

3. ° - статистично вірогідні відмінності (p ˂ 0,05) відносно показника в групі 

тварин з алкогольною кардіоміопатією, лікованих NaHS. 

 

Застосування натрій гідрогенсульфіду та пропаргілгліцину має 

різноспрямований вплив на розвиток нітрозативного стресу (за активністю 

індуцибельної ізоформи NO-синтази в тканинах серця), індукований 

хронічною алкоголізацією щурів (рис. 4.16). 

Встановлено, що застосування NaHS зменшує інтенсивність 

нітрозативного стресу про що свідчать вірогідні зміни активності іNOS в 

міокарді щурів. Виявляється, що в групі тварин «Алкогольна кардіоміопатія + 
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NaHS» середній показник активності іNOS в гомогенаті міокарду вірогідно 

менший на 26,1 % (p ˂ 0,05) ніж у тварин з алкогольною кардіоміопатією без 

корекції та на 43,6 % більший (p ˂ 0,05) порівняно з відповідним показником 

контрольної групи: величина медіани активності іNOS в серці становить 2,94 

(95% ДІ 1,22-3,76) пмоль / хв∙мг білку, а персентильний розмах Р25-Р75 

перебуває в діапазоні від 2,10 до 3,08 пмоль / хв∙мг білку. 

 

 

Рис. 4.16. Вплив модуляторів обміну гідроген сульфіду на зміни активності 

індуцибельної ізоформи NO-синтази (іNOS) в міокарді щурів за умов 

алкогольного ураження серця (M±m; n=15-20).  

Примітки: 

1. * - статистично вірогідні відмінності (p ˂ 0,05) відносно показника 

контрольної групи; 

2. # - статистично вірогідні відмінності (p ˂ 0,05) відносно показника в групі 

тварин з нелікованою алкогольною кардіоміопатією; 

3. ° - статистично вірогідні відмінності (p ˂ 0,05) відносно показника в групі 

тварин з алкогольною кардіоміопатією, лікованих NaHS. 
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Застосування пропаргілгліцину потенціює розвиток нітрозативного 

стресу у щурів за умов хронічної алкогольної кардіоміопатії. Встановлено, що 

в групі тварин «Алкогольна кардіоміопатія + ППГ» середній показник 

активності іNOS в гомогенаті міокарду вірогідно більший на 32,8 % (p ˂ 0,05) 

ніж у тварин з алкогольною кардіоміопатією без корекції. Поряд з цим 

активність іNOS в серці у 2,58 рази (p ˂ 0,05) перевищує відповідний показник 

контрольної групи. За цих умов величина медіани активності іNOS становить 

4,79 (95% ДІ 3,04-5,95) пмоль / хв∙мг білку, а персентильний розмах Р25-Р75 

перебуває в діапазоні від 3,98 до 5,35 пмоль / хв∙мг білку. 

Результати досліджень наведених в цьому підрозділі засвідчують, що 

донор та інгібітор синтезу гідроген сульфіду виявляють різновекторний вплив 

на зміни в сигнальній системі нітроген монооксиду в тканинах серця, 

індуковані тривалою алкоголізацією щурів. 

З’ясувалось, що на тлі застосування натрій гідрогенсульфіду 

відмічається зменшення пертурбацій в системі нітроген монооксиду за 

алкогольного враження – зростає активність ендотеліальної ізоформи NOS та 

водночас зменшується гіперактивація індуцибельної ізоформи NOS. В той же 

час введення пропаргілгліцину навпаки потенціювало розвиток 

ендотеліальної дисфункції та нітрозативного стресу в тканинах серця за умов 

хронічної алкоголізації щурів. 

 

4.5 Вплив донору гідроген сульфіду на гістологічні зміни міокарду 

щурів за алкогольної кардіоміопатії 

 

Застосування NaHS спричиняло покращення гістологічної організації 

міокарду тварин з алкогольною кардіоміопатією (рис. 4.17). 

В групі тварин «Алкогольна кардіоміопатія + NaHS» м’язові волокна 

були фрагментовані лише місцями, поперечна посмугованість була збережена. 

Цитоплазма скоротливих кардіоміоцитів не містила зернистості, ядра деяких 
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кардіоміоцитів були поліморфні та гіпохромні. Вогнища міолізу не 

виявлялись. 

 

 

Рис. 4.17. Гістологічні зміни міокарду щура за алкогольної кардіоміопатії на 

тлі корекції NaHS. Фрагментація м’язових волокон (1), акцентована 

посмугованість (2), звивистий хід м’язових волокон (3), видовжені ядра 

скоротливих кардіоміоцитів (4), набряк стінки артеріоли (5), елементи білої 

крові в просвіті артеріоли (6). Забарвлення гематоксиліном та еозином. х 200. 

 

Артеріоли містили сладжі еритроцитів та елементи білої крові. Стінки 

кровоносних судин мали ознаки плазматичного просякання, характерним був 

периваскулярний набряк, але його інтенсивність була меншою порівняно з 

нелікованою патологією. В препаратах, забарвлених за Рего, показано значне 
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зменшення виразності ішемії м’язових волокон, відмічались лише поодинокі 

ділянки фрагментації та деструкції (рис. 4.18). 

 

 

Рис. 4.18. Гістологічні зміни міокарда щура за алкогольної кардіоміопатії на 

тлі корекції NaHS. Забарвлення за Рего. х 400. 

 

Результати гістологічних досліджень показали, що використання 

донору гідроген сульфіду NaHS за алкогольної кардіоміопатії 

характеризується виразною кардіоцитопротекторною дією, яка 

опосередковується через його протиішемічні, протизапальні та 

ендотеліотропні ефекти.  

 

Резюме до розділу 4.  

1. Використання донору гідроген сульфіду зменшує ініційовані 

тривалою алкоголізацією розлади в сигнальній системі H2S у тканинах серця 

– зменшується дефіцит гідроген сульфіду на тлі вірогідного зростання 
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активності ензиматичного його синтезу в реакціях, каталізованих цистатіонін-

γ-ліазою та цистеїнамінотрансферазою/3-меркаптопіруватсульфуртранс-

феразою, знижується окиснювальна деградація та посилюється депонування 

гідроген сульфіду у складі персульфідів. Натомість, пропаргілгліцин 

поглиблює пертурбації в системі гідроген сульфіду на тлі алкогольної 

кардіоміопатії. 

2. Введення NaHS зменшує ознаки патохімічних порушень в серці на 

тлі алкогольної кардіоміопатії – пригнічується активність цитолізу 

кардіоміоцитів (статистично зменшується активність КФК, ЛДГ та АСТ в 

сироватці крові), запальної реакції (вірогідно зменшується рівень TNF-α) та 

апоптотичної загибелі клітин (вірогідно зменшується рівень каспази-3), 

знижується активність вільнорадикального окиснення ліпідів й окисної 

модифікації протеїнів (достовірно знижуються рівні малонового діальдегіду 

та карбонільних груп білків), зменшується дисбаланс у системі про-та 

антиоксидантів (знижується активність НАДФН-оксидази та зростає 

активність супероксиддисмутази), сповільнюється розвиток нітрозативного 

стресу (вірогідно зменшується активність індуцибельної ізоформи NO-

синтази) та ендотеліальної дисфункції (статистично значимо зростає 

активність ендотеліальної ізоформи NO-синтази). В той же час 

пропаргілгліцин виявляє протилежну дію на вказані патохімічні процеси за 

алкогольного враження серця. 

3. За умов застосування донору гідроген сульфіду зменшується 

виразність структурних змін в міокарді, ініційованих алкогольною 

кардіоміопатією: покращується стан ендотеліальної вистилки артеріол, 

зменшуються ознаки спазму судин, запалення міокарду та ішемії м’язових 

волокон. 

 

Основні результати розділу висвітлені в наступних публікаціях: [14, 15, 

18, 113]. 
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РОЗДІЛ 5 

АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ 

 

 

Алкоголь належить до найбільш вживаних психотропних речовин і є 

одним із важливих факторів ризику захворюваності та смертності у всьому 

світі [184]. Так, у 2016 році приблизно 32,5% населення світу вживали 

алкоголь, серед них 25% жінок та 39% чоловіків [65]. Останнім часом вчені 

спостерігають за зростанням вживання алкоголю в багатьох країнах світу, що 

повязують з різними чинниками, в тому числі пандемією COVID-19 [108, 130]. 

Надмірне споживання алкоголю спричиняє ураження різних органів та систем, 

причому алкоголь-асоційовані серцево-судинні хвороби знаходяться на 

другому місці після патології печінки та шлунково-кишкового тракту [50]. У 

високих дозах (більше 60 г/добу для чоловіків і 40 г/добу для жінок) і при 

тривалому споживанні (зазвичай більше 10 років) етанол значно підвищує 

ризик розвитку атеросклерозу коронарних, церебральних і периферичних 

судин [78], артеріальної гіпертензії [141] та спричиняє прогресуюче 

пошкодження міокарда (алкогольну дилятаційну кардіоміопатію) [48]. 

Зловживання алкоголем викликає щорічно близько 3 мільйонів смертей 

(становить 5% усіх смертей у світі) і вважається сьомою провідною причиною 

ранньої смерті в світі [70]. Більшість смертей, спричинених алкоголем, є 

наслідком травм (28,7%), цирозу печінки та панкреатитів (21,3 %), а також 

ускладнень серцево-судинних захворювань (19 %) [184]. Таким чином питання 

алкогольного ураження внутрішніх органів, в тому числі серцево-судинної 

системи, є актуальною проблемою сьогодення.  

Пошкодження серця на тлі тривалого прийому алкоголю 

опосередковується через різноманітні молекулярні та патофізіологічні 

механізми – активація вільнорадикального окиснення, апоптоз, 

мітохондріальна дисфункція, ендоплазматично-ретикулярний стрес, 

ендотеліальна дисфункція, запалення, фіброгенез [61, 104]. На сьогодні 
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залишається багато невирішених питань щодо патогенезу алкогольної 

кардіоміопатії, що в свою чергу стримує розробку ефективних засобів 

профілактики та фармакокорекції ураження серця. 

Останні десятиліття увага науковців прикута до біологічно-активної 

речовини гідроген сульфіду H2S, яка є важливою молекулярною мішенню 

через яку реалізується кардіопротекторна дія багатьох фармакологічних 

засобів [41]. На сьогодні залишаються невивченими роль системи гідроген 

сульфіду в патогенезі алкогольної кардіоміопатії, а також здатність речовин, 

які модулюють рівень H2S в міокарді, коригувати патофізіологічні та 

біохімічні порушення в серці на тлі тривалої алкоголізації. 

Метою нашого дослідження було експериментально обґрунтувати нові 

підходи до фармакотерапії алкогольної кардіоміопатії на основі дослідження 

ролі системи гідроген сульфіду в механізмах етанол-індукованого ураження 

серця. 

Відповідно до мети дослідження усі піддослідні тварини поділені на 

чотири груп (по 15-20 щурів у кожній). Перша група – контрольна, отримували 

еквіоб’ємні кількості розчинників. В другій та третій групах моделювали 

алкогольну кардіоміопатію шляхом інтрагастрального введення за допомогою 

металевого зонду 20 % водного розчину етанолу (в дозі 8 г/кг/добу) протягом 

90 діб [102]. Щурам 3-ої групи після припинення алкоголізації вводили донор 

H2S – NaHS (Sigma, США) у дозі 3 мг/кг/добу інтраперитонеально протягом 

двох тижнів, а щурам 4-ої групи вводили інгібітор синтезу H2S 

пропаргілгліцин в дозі 50 мг/кг/добу інтраперитонеально протягом двох 

тижнів [72].  

 

Дослідження параметрів метаболізму гідроген сульфіду в серці 

щурів за умов алкогольної кардіоміопатії (розділ 3.1). 

Встановлено, що алкогольна кардіоміопатія супроводжується 

формуванням дефіциту H2S в серці щурів – рівень H2S вірогідно менший на 

36,0 % (р<0,05) порівняно з контрольною групою тварин. Також реєструються 
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пертурбації метаболізму H2S в міокарді – відмічається дисбаланс в системах 

синтезу, депонування та утилізації H2S. Так, за алкогольної кардіоміопатії 

відмічається статистично достовірне зменшення активності ферментативного 

синтезу H2S в міокарді у реакції десульфурування цистеїну за участі ЦГЛ - на 

24,0 % (р<0,05) відносно контролю. Поряд з цим знижується активність 

ферментної системи синтезу H2S в серці щурів ЦАТ/3-МСТ на 26,0 % (р<0,05) 

порівняно з контрольною групою. Також алкогольна кардіоміопатія ініціює 

вірогідне посилення швидкості окиснювальної утилізації H2S в міокарді на 

47,7 % (р<0,05) та достовірне зменшення швидкості депонування H2S у складі 

персульфідів за участі тіоредоксинредуктази на 32,0 % (р<0,05) відносно групи 

контролю.  

Проведені дослідження засвідчили, що тривала алкоголізація щурів 

супроводжується порушеннями метаболізму H2S в серці – відмічається 

зменшення рівня H2S, зниження швидкості його депонування у складі 

персульфідів на тлі зниження активності ферментативної продукції H2S та 

збільшення швидкості його деградації. В літературі нами не знайдено даних 

щодо впливу алкоголю на стан системи H2S в серці щурів. В той час існують 

поодинокі публікації в яких наголошується на депримуючому впливі етанолу 

на рівень H2S в печінці та нирках [28]. 

Виникає питання щодо чинників, які виникають на тлі алкоголізації і 

спричиняють порушення обміну H2S в серці. Відомо, що токсична дія 

алкоголю може опосередковуватись через активацію оксидативного стресу та 

розвиток запалення [64, 143]. В той же час активні форми кисню та 

прозапальні цитокіни є важливими модифікуючими чинниками 

посттрансляційної модифікації H2S-продукуючих ензимів. Не виключено, що 

тривале введення алкоголю може спричиняти порушення експресії ферментів, 

відповідальних за синтез H2S в міокарді [42]. Ще одним із можливих чинників 

пертурбації обміну H2S в міокарді за алкогольного ураження може бути 

гіперактивація ренін-ангіотензин-альдостеронової системи, яка тісно 

асоціюється з метаболізмом H2S [41, 42]. 
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Дослідження маркерів цитолізу кардіоміоцитів за алкогольної 

кардіоміопатії та їх ймовірного зв’язку з рівнем H2S в міокарді (розділ 3.2). 

Тривала алкоголізація щурів супроводжується пошкодженням 

плазматичної та внутрішньоклітинних мембран кардіоміоцитів доказом чого є 

зростання активності в сироватці крові маркерних ферментів кардіоцитолізу. 

В групі тварин з алкогольною кардіоміопатією відмічається достовірне 

зростання активності в сироватці крові цитозольних ферментів кардіоміоцитів 

– КФК та ЛДГ відповідно на 57,3 та 65,0 % (р<0,05) відносно контрольної 

групи. Також відмічається достовірне збільшення сироваткової активності 

мітохондріального ферменту кардіоміоцитів АСТ на 18,9 % відносно групи 

контролю. За результатами персентильного та кореляційного аналізів 

встановлено, що ступінь дефіциту H2S в серці супряжений з інтенсивністю 

пошкодження клітин серця за алкогольної кардіоміопатії (табл. 5.1).  

Таблиця 5.1 

Персентильний та кореляційний аналіз між біохімічними показниками 

цитолізу кардіоміоцитів та рівнем гідроген сульфіду в міокарді за 

алкогольної кардіоміопатії 

Біохімічні показники в 

серці 

H2S, нмоль / мг протеїну 

r < P25 

1,66±0,06 

P25-P75 

2,01±0,04 

> P75 

2,55±0,06 

КФК, Од/л -0,65& 368±7,53 288±7,82* 220±8,89*# 

ЛДГ, Од/л -0,60& 464±6,00 396±9,83* 328±6,10*# 

АСТ, Од/л -0,56& 179±6,92 133±5,32* 96,8±1,87*# 

Примітки:  

1. * - р<0,05 відносно відповідних показників, які відповідають рівню гідроген 

сульфіду в персентильному інтервалі до P25; 

2. # - р<0,05 відносно показників, які відповідають рівню гідроген сульфіду в 

персентильному інтервалі P25-P75; 

3. & - достовірність (р<0,05) коефіцієнту кореляції (r). 
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В групі тварин з тривалою алкоголізацією за помірного дефіциту H2S в 

серці, що відповідає персентильному інтервалу > P75 сироваткова активність 

КФК, ЛДГ та АСТ була найменшою. За умов виразного дефіциту H2S в серці 

(відповідає персентильному інтервалу P25-P75) відмічається вірогідне 

зростання активності КФК, ЛДГ та АСТ на 30,9, 20,7 та 37,4 % (р<0,05) 

порівняно з показниками у тварин з помірним дефіцитом H2S в серці. Найвища 

сироваткова активність КФК, ЛДГ та АСТ реєструвалась у тварин найбільшим 

дефіцитом H2S (відповідає персентильному інтервалу < P25).   

Отримані результати засвідчують той факт, що активність 

поверхневого та глибокого цитолізу кардіоміоцитів при алкогольному 

ураженні серця тісно корелює зі ступенем зниження рівня H2S в міокарді. 

Ймовірно це повязано з поглибленням оксидативного стресу та запалення на 

тлі наростаючого дефіциту H2S. 

 

Дослідження активності запалення, оксидативного стресу, 

апоптозу та порушень в системі нітроген монооксиду в тканинах серця за 

алкогольної кардіоміопатії та оцінка ймовірного звязку з рівнем гідроген 

сульфіду в міокарді (розділи 3.3-3.4). 

Показано, що хронічна алкоголізація тварин супроводжується 

індукцією апоптозу та запальної реакції в тканинах серця щурів про що 

доказово свідчать статистично вірогідне зростання рівнів проапоптотичного 

фактору каспази-3 в 5,2 рази та прозапального цитокіну TNF-α на 70,2 % 

порівняно з контрольною групою. 

За алкогольної кардіоміопатії також відмічається гіперактивація 

вільнорадикального окиснення ліпідів та протеїнів про що свідчить достовірне 

зростання МДА та КГ білків відповідно в 2,7 та 2,5 рази відносно показників 

контролю. Розвиток окиснювального стресу за алкогольного ураження 

виникає на тлі дисбалансу в системі ензимних про- та антиоксидантів – 

статистично значимо зростає активність продуцента супероксидного-аніон 
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радикалу НАДФН-оксидази на 81,5 % та зменшується активність 

антиоксиданту СОД на 36,8 % порівняно з контрольною групою тварин 

В патогенезі алкогольного ураження серця важливу роль відіграють 

пертурбації в сигнальній системі нітроген монооксиду. Виявилось, що за 

алкогольної кардіоміопатії відмічається вірогідне зниження активності eNOS 

на 40,0 % та зростання активності іNOS на 94,4 % відносно контролю, що 

свідчить про розвиток ендотеліальної дисфункції та нітрозативного стресу в 

тканинах серця щурів. 

Таким чином, алкогольна кардіоміопатія спричиняє розвиток ряду 

патофізіологічних та патохімічних порушень в серці: індукцію запальної 

реакції та апоптотичної загибелі клітин, активацію вільнорадикального 

окиснення ліпідів й окисної модифікації протеїнів, дисбаланс в системі 

ензимних про-та антиоксидантів, розвиток ендотеліальної дисфункції та 

нітрозативного стресу. 

Проведений нами персентильний та кореляційний аналіз надав чіткі 

докази залученості гідроген сульфіду в патогенезі алкогольного ураження 

серця (табл. 5.2). Виявилось, що показник вмісту гідроген сульфіду в серці 

виявляє обернені помірної сили кореляції з рівнями каспази-3, TNF-α, а також 

обернені сильні зв’язки з вмістом МДА, КГ, активністю іNOS в тканинах 

серця. Поряд з цим рівень H2S в серці сильно та прямо корелює з активністю 

eNOS в серці. 

На основі персентильного аналізу показано, що за алкогольного 

ураження в міокарді тварин з найменшим вмістом гідроген сульфіду 

реєструється найбільша активність патохімічних порушень – запалення, 

оксидативний стрес, апоптоз та ендотеліальна дисфункція. Так, у тварин з 

низьким рівнем H2S в серці (група 1) рівні каспази-3, TNF-α, МДА, КГ та 

активності іNOS статистично достовірно більші відповідно на 31,8; 23,8; 54,5; 

17,2 та 83,1 %, а активність еNOS вірогідно менша на 54,1 % порівняно з 

тваринами, у яких реєструються високі рівні H2S (група 3). 
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Таблиця 5.2 

Персентильний та кореляційний аналіз між біохімічними показниками 

ураження серця щурів та рівнем гідроген сульфіду за алкогольної 

кардіоміопатії 

Біохімічні показники в 

серці 

H2S, нмоль / мг протеїну 

r 

< P25 

1,66±0,06 

P25-P75 

2,01±0,04 

> P75 

2,55±0,06 

Група 1 Група 2 Група 3 

Каспаза-3, нг/мг протеїну -0,65& 1,41±0,06 1,24±0,04* 1,07±0,04*# 

TNF-α, пг/мг протеїну -0,58& 307±5,84 271±6,50* 248±6,83*# 

eNOS, пмоль / хв·мг 

протеїну 

+0,84& 2,04±0,19 3,24±0,23* 4,44±0,20*# 

іNOS, пмоль / хв·мг 

протеїну 

-0,78& 4,54±0,18 3,45±0,22* 2,48±0,10*# 

МДА, мкмоль/мг 

протеїну 

-0,70& 8,31±0,27 6,87±0,26* 5,38±0,24*# 

КГ, нмоль/мг протеїну -0,72& 1,91±0,02 1,79±0,03* 1,63±0,03*# 

Примітки:  

1. * - р<0,05 відносно відповідних показників, які відповідають рівню гідроген 

сульфіду в персентильному інтервалі до P25; 

2. # - р<0,05 відносно показників, які відповідають рівню гідроген сульфіду в 

персентильному інтервалі P25-P75; 

3. & - достовірність (р<0,05) коефіцієнту кореляції (r). 

 

Отже, алкогольна кардіоміопатія спричиняє розвиток ряду 

патофізіологічних та патохімічних порушень в серці: індукцію запальної 

реакції та апоптотичної загибелі клітин, активацію вільнорадикального 

окиснення ліпідів й окисної модифікації протеїнів, дисбаланс в системі про-та 

антиоксидантів, розвиток ендотеліальної дисфункції та нітрозативного стресу, 
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що тісно корелює з порушеннями обміну гідроген сульфіду. Отримані дані 

засвідчують важливу роль системи гідроген сульфіду в патогенезі алкогольної 

кардіоміопатії.  

Залученість H2S в перебіг алкогольного ураження серця та молекулярні 

механізми цього описується лише в поодиноких публікаціях. Зокрема, в роботі 

Liang B та співавт. [28] показали, що передкондиціювання організму донором 

гідроген сульфіду – NaHS суттєво зменшує фібротичні зміни в міокарді мишей 

з експериментальною АКМП шляхом зменшення експресії генів, що 

спричиняють аутофагію та колагену 1. В той же час існує багато повідомлень 

щодо ролі H2S за різних патологій серцево-судинної системи. Зокрема, 

кардіопротекторна дія гідроген сульфіду та його донорів встановлена в 

роботах Palamarchuk I.V. та співавт. на моделі діабетичної кардіоміопатії [24] 

Kang S.C. та співавт. [82] за умов фіброзу міокарда, Melnyk A.V. та співавт. 

[20] при постреперфузійних ураженнях серця. Ці результати співставляються 

також і з даними Li N. та співавт. [99], згідно яких ендогенний H2S володіючи 

потужними вазодилатуючими властивостями, зменшує ішемічні 

пошкодження серцевого м’язу, індуковані експериментальним інфарктом 

міокарда у мишей. Поряд із відомими механізмами позитивного 

органотропного впливу H2S (здатністю усувати мітохондріальну та 

ендотеліальну дисфункцію, зменшувати прояви оксидативного та 

нітрозативного стресу, антиапоптотичними властивостями тощо), в роботі Y. 

Zhang та співавт. показали здатність гідроген сульфіду регулювати процеси 

піроптозу (виду клітинної смерті, який приводить до пошкодження клітинних 

мембран з подальшим вивільненням прозапальних цитокінів, включаючи IL-

1β та IL-18) [202].  

 

Дослідження впливу модуляторів обміну гідроген сульфіду на зміни 

метаболізму H2S та патохімічні процеси в тканинах серця щурів за 

алкогольної кардіоміопатії (розділи 4.1-4.4). 
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З’ясувалось, що застосування донору гідроген сульфіду NaHS зменшує 

ініційовані хронічною алкоголізацією зміни параметрів метаболізму H2S у 

серці: статистично достовірно зростав рівень H2S на 31,1 % (р<0,05), 

активність синтезу H2S за участі ЦГЛ та ЦАТ/3-МСТ відповідно на 20,0 та 22,1 

% (р<0,05), а також зменшувалась швидкість утилізації H2S на 37,0 % (р<0,05) 

порівняно з групою нелікованих тварин з алкогольною кардіоміопатією. В той 

же час, використання ППГ поглиблювало індуковані етанолом порушення 

обміну H2S у серці: вірогідно зменшувався рівень H2S на 23,3 % (р<0,05), 

активність синтезу H2S за участі ЦГЛ на 26,2 % (р<0,05), а також зростала 

швидкість утилізації H2S на 23,8 % (р<0,05) порівняно з тваринами, які не 

отримували лікування. 

Встановлено різноспрямований вплив модуляторів обміну H2S на 

біохімічні параметри запальної реакції, апоптозу та цитолізу кардіоміоцитів за 

алкогольного ураження серця. Так, застосування NaHS виявляє 

протизапальну, антиапоптотичну та кардіоцитопротекторну дії за алкогольної 

кардіоміопатії: вірогідно зменшувались рівні каспази-3 та TNF-α відповідно 

на 59,8 і 29,6 % (р<0,05), а також знижувались сироваткові активності КФК та 

АСТ відповідно на 21,0 і 20,3 % (р<0,05) відносно тварин з хронічною 

алкоголізацією без лікування. Введення ППГ виявляло протилежну дію – 

поглиблювались запальна реакція (рівень TNF-α зростав на 27,0 %, р<0,05), 

апоптоз (рівень каспази-3 зростав на 46,0 %, р<0,05) та кардіоцитоліз 

(активності КФК та АСТ зростали відповідно на 20,3 і 15,9 %, р<0,05) 

порівняно з тваринами, які не отримували лікування.   

Показано різновекторну дію NaHS та ППГ вказані патобіохімічні 

порушення на тлі хронічної алкоголізації. В групі тварин з АКМ, які 

отримували лікування NaHS, в серці зменшувалась виразність ендотеліальної 

дисфункції (зростала активність eNOS на 36,4 %, р<0,05), нітрозативного 

стресу (зменшувалась активність іNOS на 26,1 %, р<0,05), вільнорадикального 

окиснення ліпідів та протеїнів (знижувались рівні МДА та КГ відповідно на 

50,1 і 48,1 %, р<0,05) відносно нелікованих тварин. Натомість, застосування 
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ППГ потенціювало негативний вплив етанолу на розвиток ендотеліальної 

дисфункції, нітрозативного та оксидативного стресу: статистично достовірно 

зменшувалась активність eNOS на 21,0 % (р<0,05) та зростали активність 

іNOS, рівні МДА і КГ відповідно на 32,8, 39,1 та 32,1 % (р<0,05) порівняно з 

щурами, які не отримували лікування.   

Проведені дослідження засвідчили, що використання інгібітору 

синтезу гідроген сульфіду ППГ збільшує масштабність порушень серцевого 

метаболізму H2S, що асоціюється з поглибленням патобіохімічних процесів в 

міокарді – запалення, апоптозу, цитолізу кардіоміоцитів, ендотеліальної 

дисфункції, нітрозативного стресу та вільнорадикального окиснення ліпідів і 

окисної модифікації протеїнів. Вказані результати є важливим підтвердження 

залученості регуляторної системи H2S до механізмів ураження серця на тлі 

тривалої алкоголізації. Отримані дані становлять наукову новизну адже в 

літературі нами не знайдено жодної публікації щодо досліджуваного питання.  

Застосування неорганічного донору гідроген сульфіду NaHS 

супроводжувалось виразним кардіопротекторним ефектом за рахунок 

протизапальної, антиапоптотичної, цитопротекторної, ендотеліотропної та 

антиоксидантної дій, які тісно супряжені зі здатності покращувати метаболізм 

H2S в серці. В сучасній науковій літературі нами знайдена одна публікація 

щодо коригуючого ефекту донора H2S на процеси фіброгенезу за алкоголізації 

у мишей [101].   

Виникає питання щодо молекулярних механізмів реалізації 

кардіопротекторних ефектів донору гідроген сульфіду NaHS. На сьогодні 

відомо, що кардіозахисна дія донорів H2S обумовлена їх впливом на 

різноманітні регуляторні сигнальні шляхи [88, 179, 195]. Протизапальна дія 

H2S асоціюється з інгібуючим впливом на сигнальний шлях, який включає 

фосфатидилінозитол-3-кіназу (PI3K), мітоген-активовану протеїнкіназу 

(MАPK) та ядерний фактор каппа β (NF-κB). Антиоксидантна дія H2S 

реалізується через активацію фактора транскрипції (Nrf-2), що спричиняє його 

транслокацію в ядро, взаємодію з антиоксидант-респонсивним елементом 
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ARE та посилення експресії антиоксидантних та цитопротекторних білків. 

Активація Nrf-2 може проходити шляхом інактивації репресорного білка 

Keap1 або фосфорилування Nrf-2 (під впливом PI3K, MАPK), що викликає 

дисоціацію комплексу Keap1-Nrf-2. Антиапоптотичні ефекти донорів H2S 

пов’язані з активацією PI3K, яка в свою чергу активує протеїнкіназу В (Akt), 

що спричиняє фосфорилування транскрипційного фактору FOXO та 

зменшення синтезу проапоптичних факторів. Судинні ефекти H2S реалізується 

через різноманітні механізми: 1) активацію ванілоїдних рецепторів TRPV 4, 

що веде до збільшення внутрішньоклітинної концентрації кальцію, 

послідовної активації кальцій-кальмодулінзалежної протеїнкінази та АМФ-

активованої протеїнкінази (AMPK), яка викликає фосфорилування 

ендотеліальної ізоформи NO-синтази та синтез потужного вазодилятатора NO; 

2) активацію К+-АТФ-каналів, що веде до розслаблення гладеньких міоцитів 

судин; 3) зменшує активність β-адренорецепторів, що спричиняє зменшення 

утворення цАМФ та пригнічення вивільнення реніну 

 

Дослідження впливу донору гідроген сульфіду на гістологічні зміни в 

тканинах серця щурів за алкогольної кардіоміопатії (розділи 3.5, 4.5). 

За результатами гістологічних досліджень встановлено, що алкогольна 

кардіоміопатія супроводжується виразними структурними змінами судин 

строми міокарду. Вони характеризувались недостатнім кровонаповненням, 

артерії середнього та малого діаметру мали звужені просвіти, без наявності в 

них вмісту. Подекуди відмічали ділянки ішемії судин, в яких артеріоли 

перебували в стані спазму. Стінки останніх були просякненні плазмою крові, 

просвіти їх нерівні, не містили еритроцитів. Ендотеліоцити інтими артеріол 

характеризувались нещільним сполученням з базальною мембраною, були 

розпушеними, мали заокруглену форму, гіперхромні ядра. Спостерігали 

часткове відшарування ендотеліального вистилення стінок артеріол від 

базальної мембрани, а також розволокнення підендотеліального шару. 

Капіляри мікроциркуляторного русла в цій групі експериментальних щурів 
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мали вигляд тяжів, стінки їх були набряклими, ймовірно, внаслідок 

просякнення плазмою. Відмічали також наявність периваскулярного набряку 

Поряд з цим за алкогольного ураження серця саркоплазма скоротливих 

кардіоміоцитів мала зернистість, їх ядра були поліхроматофільні, оскільки на 

гістологічних препаратах відмічали як компактизацію, так і розрідження 

хроматину. Також відмічали наявність вогнищ руйнування м’язових волокон 

– міолізу. В цих зонах вони втрачали чіткі обриси, поперечна посмугованість 

була стертою, а їх ядра мали вигляд контурів. М’язові волокна в окремих 

ділянках мали звивистий хід. Ділянки ураження волокон добре фарбувались 

базофільними барвниками. Крім того, характерним був зернисто-глибчастий 

розпад саркоплазми м’язових волокон, що відмічали в окремих полях зору. 

Також в окремих ділянках міокарду відмічалась лімфогістіоцитарна 

інфільтрація. 

В препаратах, забарвлених за Рего також відмічали порушення 

нормальної гістоструктури тканини міокарду, реєстрували ознаки ішемії 

м’язових волокон. За алкогольної кардіоміопатії м’язові волокна не мали 

характерної поперечної посмугованості, відмічались ділянки їх фрагментації 

та деструкції. Поряд з цим реєстрували як атрофію, так і гіпертрофію м’язових 

волокон. 

Застосування донору гідроген сульфіду NaHS спричиняло покращення 

гістологічної організації міокарду тварин при алкогольній кардіоміопатії. За 

цих умов м’язові волокна були фрагментовані лише місцями, поперечна 

посмугованість була збережена. Цитоплазма скоротливих кардіоміоцитів не 

містила зернистості, ядра деяких кардіоміоцитів були поліморфні та 

гіпохромні. Вогнища міолізу не виявлялись. Артеріоли містили сладжі 

еритроцитів та елементи білої крові. Стінки кровоносних судин мали ознаки 

плазматичного просякання, характерним був периваскулярний набряк, але 

його інтенсивність була меншою порівняно з нелікованою патологією. (рис. 

4). В препаратах, забарвлених за Рего, показано значне зменшення виразності 
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ішемії м’язових волокон, відмічались лише поодинокі ділянки фрагментації та 

деструкції. 

Проведені дослідження засвідчили, що експериментальна алкогольна 

кардіоміопатія викликає ряд структурних змін в міокарді щурів. В судинах 

строми щурів реєструються ознаки ішемії, спазму, часткове відшарування 

ендотелію, периваскулярний набряк. В окремих ділянках міокарду 

виявляються зони лімфогістіоцитарної інфільтрації, що свідчить про розвиток 

запальної реакції. Поряд з цим розвивається ішемія міокарду, реєструється 

міоліз та фрагментація м’язових волокон, акцентується їх поперчна 

посмугованість, визначаються ділянки гіпертрофії. Отримані результати 

гістологічних досліджень алкоголь-ініційованих змін в міокарді щурів не 

суперечать даним літератури [6, 27]. 

Використання донору гідроген сульфіду NaHS за алкогольної 

кардіоміопатії характеризується виразною кардіоцитопротекторною дією, яка 

опосередковується через його протиішемічні, протизапальні та 

ендотеліотропні ефекти, про що доказово свідчать результати гістологічних 

досліджень. В літературі нами знайдена лише одна публікація в якій 

наголошується на захисній дії гідроген сульфіду щодо серця мишей за 

алкогольної кардіоміопатії [101]. В той же час існують дані щодо гепато- та 

нефропротекторної дії донора гідроген сульфіду за алкогольного ураження 

печінки та нирок [28]. Також в літературі наводяться дані щодо 

кардіопротекторних властивостей гідроген сульфіду за різних серцево-

судинних захворювань [179]. Так, дослідження B. Tánczos та співавт. [166] 

показали, що H2S-вивільняюче водорозчинне похідне аскорбінової кислоти 

покращувало функцію ізольованих кардіоміоцитів за умов ішемії-реперфузії 

шляхом потужного антиоксидантного впливу, пoсиленої аутофагії та 

зменшення процесів апоптозу. У дослідженні Q. Zhang та співавт. [200] на 

тваринах з ішемією міокарда або запальними ушкодженнями, було виявлено, 

що H2S зменшує ішемічне ушкодження та пригнічує запальні реакції в 

міокарді шляхом підвищення рівня експресії мікроРНК-21.  

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=T%C3%A1nczos+B&cauthor_id=38331005
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Результати проведених досліджень надають вагомі докази причетності 

сигнальної системи гідроген сульфіду у серці щурів до молекулярних 

механізмів ураження міокарду за хронічної алкогольної кардіоміопатії. Поряд 

з цим нами експериментального та патогенетично обгрунтовано доцільність 

використання донорів гідроген сульфіду з метою кардіоцитопротекції за 

хронічної алкоголізації. 

На основі аналізу сучасних літературних даних, а також за 

результатами наших досліджень, створено схему патогенезу алкогольної 

кардіоміопатії, в якій показана роль сигнальної системи гідроген сульфіду в 

механізмах ураження міокарду, а також молекулярні мішені через які 

реалізується кардіоцитопротекторна дія неорганічного донору гідроген 

сульфіду NaHS (рис. 5.1). 

Встановлено, що на тлі тривалої алкоголізації в серці щурів виникають 

порушення метаболізму гідроген сульфіду, а саме зменшується активність 

H2S-синтезуючих ензимів (ЦГЛ, ЦАТ/3-МСТ), пригнічується депонування 

H2S в персульфідах за участі тіоредоксинредуктази, посилюється 

окиснювальна деградація H2S, що веде до зменшення запасів H2S в серці.  

Дефіцит H2S в тканинах серця за тривалого впливу алкоголю 

асоціюється з патохімічними та гістологічними змінами в міокарді, а саме 

розвитком запальної реакції, ендотеліальної дисфункції, індукцією 

апоптотичної загибелі, оксидативного та нітрозативного стресу. 

Використання неорганічного донору гідроген сульфіду NaHS виявляє 

кардіопротекторну дію за алкогольної кардіоміопатії, яка пов’язана з його 

цитопротекторним, протизапальним, антиапоптотичним, антиоксидантним, 

антинітрозативним, ендотеліотропним ефектами та здатністю нормалізувати 

обмін H2S в тканинах серця. 
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Рис. 5.1 Роль системи гідроген сульфіду в патогенезі та фармакокорекції 

алкогольної кардіоміопатії. Примітка. Пунктирними стрілками показано 

коригуючий вплив NaHS 

 

Таким чином отримані результати розширюють сучасні уявлення про 

молекулярні та патофізіологічні механізми розвитку алкогольної 

кардіоміопатії, а саме ролі гідроген сульфіду у виникненні та прогресуванні 

цієї патології. Поряд з цим експериментально доведено, що використання 

донору гідроген сульфіду NaHS є патогенетично обгрунтованим з метою 

фармакотерапії алкогольного ураження серця. 
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ВИСНОВКИ 

 

 

У дисертації наведено теоретичне узагальнення та досягнуто 

вирішення наукової задачі - на основі встановлення ролі сигнальної системи 

гідроген сульфіду (H2S) в механізмах розвитку алкогольного ураження серця 

патогенетично обґрунтувати нові підходи до метаболічної 

кардіоцитопротекції шляхом застосування неорганічного донору H2S натрій 

гідрогенсульфіду (NaHS). 

 

1. Експериментальна алкогольна кардіоміопатія супроводжується 

пертурбаціями метаболізму H2S в серці: відмічається зменшення вмісту H2S 

(на 36,0 %, р<0,05, відносно контролю) на тлі вірогідного зниження активності 

ензиматичного синтезу H2S за участі цистатіонін-γ-ліази (на 24,0 %, р<0,05), 

цистеїнамінотрансферази/3-меркаптопіруват-сульфуртрансферази (на 26,0 %, 

р<0,05), посилення окиснювальної деградації H2S (на 47,7 %, р<0,05, та 

пригнічення активності його депонування у складі персульфідів за участі 

тіоредоксинредуктази (на 32,0 %, р<0,05).  

Використання NaHS зменшує ініційовані тривалою алкоголізацією 

розлади обміну H2S в серці – зростає рівень H2S (на 31,1 %, р<0,05, відносно 

нелікованих тварин), активності цистатіонін-γ-ліази (на 20,0 %, р<0,05), 

цистеїнамінотрансферази/3-меркаптопіруватсульфуртрансферази (на 22,1 %, 

р<0,05), знижується окиснювальна деградація H2S (на 37,0 %, р<0,05) та 

збільшується активність тіоредоксинредуктази (на 29,7 %, р<0,05). В той же 

час пропаргілгліцин поглиблює пертурбації в системі гідроген сульфіду на тлі 

алкогольної кардіоміопатії (зменшується вміст H2S, активності H2S-

синтезуючих ензимів та тіоредоксинредуктази на 16,8-26,2 %, р<0,05, та 

зростає швидкість утилізації H2S на 23,8 %, р<0,05, відносно нелікованих 

тварин). 
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2. Хронічна алкоголізація щурів викликає розвиток патохімічних 

порушень в серці: цитоліз кардіоміоцитів (зростають сироваткові активності 

КФК, АЛТ та АСТ на 20,9-65,0 %, р<0,05, відносно контролю), індукцію 

запальної реакції (збільшується рівень TNF-α на 70,2 %, р<0,05) та 

апоптотичної загибелі клітин (зростає рівень каспази-3 в 5,2 рази, р<0,05), 

активацію вільнорадикального окиснення ліпідів й окисної модифікації 

протеїнів (збільшуються рівні малонового діальдегіду та карбонільних груп 

білків в 2,5-2,7 рази, р<0,05), дисбаланс в системі про-та антиоксидантів 

(зростає активність НАДФН-оксидази на 81,5 %, р<0,05, та зменшується 

активність супероксиддисмутази на 36,8 %, р<0,05), розвиток ендотеліальної 

дисфункції (знижується активність ендотеліальної ізоформи NO-синтази на 

40,0 %, р<0,05) та нітрозативного стресу (зростає активність індуцибельної 

ізоформи NO-синтази на 94,4 %, р<0,05), що тісно асоціюється з порушеннями 

обміну гідроген сульфіду в серці (rs = |0,56-0,84|, р<0,05). 

3. Застосування модуляторів обміну H2S спричиняє різновекторний 

вплив на патохімічні порушення, індуковані тривалим введенням етанолу. 

Так, введення NaHS на тлі алкогольної кардіоміопатії супроводжується 

протизапальною (зменшується рівень TNF-α на 29,6 %, р<0,05, відносно 

нелікованих тварин), антиапоптотичною (знижується рівень каспази-3 на 59,8 

%, р<0,05), цитопротекторною (зменшується активності КФК, ЛДГ та АСТ в 

сироватці крові на 20,3-26,5 %, р<0,05), ендотеліотропною (зростає активність 

ендотеліальної NO-синтази на 36,4 %, р<0,05), антинітрозативною 

(знижується активність індуцибельної NO-синтази на 26,1 %, р<0,05) та 

антиоксидантною (зменшуються рівні малонового діальдегіду, карбонільних 

груп білків, активність НАДФН-оксидази на 23,3-50,1 %, р<0,05, та зростає 

активність супероксиддисмутази на 38,0 %, р<0,05) активностями в серці 

щурів. Натомість, пропаргілгліцин потенціює ініційовані тривалою 

алкоголізацією міокардіальні біохімічні порушення (наприклад, вміст TNF-α 

та каспази-3 зростають на 27-46 %, р<0,05, активність ендотеліальної NO-
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синтази зменшується на 21,0 %, р<0,05, а індуцибельної ізоформи зростає на 

32,8 %, р<0,05 відносно нелікованих тварин). 

4. Тривале введення етанолу супроводжується характерними 

гістологічними змінами судин строми міокарду та м’язових волокон. За цих 

умов відмічаються ішемія та спазм судин, часткове відшарування 

ендотеліального шару, ознаки запалення міокарду, а також ішемія м’язових 

волокон, яка супроводжується їх міолізом, фрагментацією, стертістю 

поперечної посмугованості та ділянками гіпертрофії. 

Введення донору гідроген сульфіду зменшує виразність ініційованих 

етанолом структурних змін в міокарді та судинах, а саме покращується стан 

ендотеліальної вистилки артеріол, зменшуються ознаки спазму судин, 

запалення міокарду та ішемії м’язових волокон. 
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