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РІВЕНЬ ГІДРОГЕН СУЛЬФІДУ ТА СТАН АНТИОКСИДАНТНОЇ СИСТЕМИ В
МОЗКУ ЩУРІВ ЗА ТІОЛАКТОНОВОЇ ГІПЕРГОМОЦИСТЕЇНЕМІЇ ТА ЇЇ
КОРЕКЦІЇ

Резюме. Гіпергомоцистеїнемія (ГГЦ) асоціюється з нейроваскулярними і нейродегенеративними захворюваннями.
Утилізація гомоцистеїну в головному мозку пов'язана із синтезом H2S-нейромодулятора, вазодилятатора, цитопротектора.
Метою роботи було встановити вплив тіолактонової ГГЦ на рівень H2S і показники про- /антиоксидантної систем в мозку
щурів в умовах корекції вітамінами В6, В9, В12 і полімікроелементним комплексом есміном. ГГЦ викликала зниження рівня H2S
в мозку, що асоціювалось зі зменшенням активності антиоксидантної системи. Введення комбінації вітамінів В6, В9, В12  і
есміну ефективно знижувало рівень гомоцистеїну в крові, зменшувало дефіцит H2S, підвищувало активність антиоксидант-
них ензимів у мозку щурів з ГГЦ.
Ключові слова: гомоцистеїн, гідроген сульфід, вітаміни, мікроелементи, есмін, мозок.

Вступ
Гіпергомоцистеїнемія (ГГЦ) асоціюється з нейровас-

кулярними і нейродегенеративними захворюваннями
- хворобою Альцгеймера, судинною деменцією, пери-
феричною нейропатією, когнітивними порушеннями
[Luo et al., 2013; Petras et al., 2014]. У процесі утилізації
гомоцистеїну (ГЦ) в тканинах мозку (гіпокампі, мозоч-
ку, корі, стовбурі мозку) синтезується біологічно-актив-
ний метаболіт - гідроген сульфід (H

2
S). H

2
S є газотран-

сміттером та бере участь у регуляції судинного тонусу,
нейромодуляції, цитопротекції, апоптозі [Kimura, 2013].
Ключовим джерелом H

2
S в мозку є реакція конденсації

ГЦ з L-цистеїном за участі піридоксин-залежного ензи-
му цистатіонін--синтази:

 Роль системи H
2
S в механізмах нейротоксичної дії

ГГЦ не з'ясована. Як відомо, для корекції ГГЦ викорис-
товують вітаміни групи В (фолат, кобаламін, піридок-
син) або їх поєднання з мікроелементами [Пентюк та
ін., 2003; Артемчук, 2006], однак питання щодо впливу
цих засобів на обмін H

2
S в мозку залишається відкри-

тим.
Метою роботи було встановити вплив тіолактонової

ГГЦ на рівень H
2
S і показники про- / антиоксидантної

системи в мозку щурів за умов корекції вітамінами В
6
,

В
9
, В

12
 та полімікроелементним засобом есміном.

Матеріали та методи
Досліди проведені на 50 білих лабораторних щу-

рах-самцях (250-270 г) згідно етичних принципів екс-
периментів на тваринах, ухвалених I національним кон-
гресом України з біоетики (Київ, 2001), "Європейської
конвенції про захист хребетних тварин, що використо-
вуються для дослідних та інших наукових цілей" (Страс-

бург, 1986). Тварини перебували в стандартних умовах
віварію з природнім світловим режимом день/ніч, воду
і їжу отримували ad libitum, на дослідні групи розподі-
лялись випадковим чином (по 10 щурів). Ізольовану ГГЦ
(n=40) викликали шляхом інтрагастрального введення
тіолактону D,L-гомоцистеїну (Sigma, США) в дозі 100 мг/
кг маси на 1% крохмальному гелі протягом 28 діб. З
метою корекції ГГЦ три групи щурів отримували інтра-
гастрально: вітаміни В

6
, В

9
, В

12
 (714; 143; 14,3 мкг/кг маси);

або полімікроелементний комплекс есмін (Есмін, АТ
"Київський вітамінний завод", Україна) 35 мг/кг маси на
добу; або поєднання вітамінів В

6
, В

9
, В

12
 і есміну, відпов-

ідно, з 1 по 28 добу. Есмін містить поліядерні комплекси
есенціальних мікроелементів (Fe, Cu, Zn, Co, Mn, Cr) з N-
2,3-диметилфенілантраніловою кислотою та кисеньвмісні
солі V, Mo, Se, які мають антиоксидантну та цитопротек-
торну дію [Узленкова та ін., 2013]. Щурам контрольної
групи вводили еквівалентні об'єми розчинників. Зне-
живлювали тварин шляхом декапітації під пропофоло-
вим наркозом (60 мг/кг інтраперітонеально).

Вміст ГЦ у сироватці крові визначали імунофермен-
тним методом за набором "Homocysteine EIA" (Axis-
Shield, Англія). Вміст H

2
S в мозку визначали за реакцією

з N,N-диметил-пара-фенілендіаміном [Wilinski et al.,
2011]. В постядерному супернатанті гомогенатів мозку
визначали активність цистатіонін-b-синтази (КФ 4.2.1.22)
за приростом вмісту H

2
S [Заічко та ін., 2009]; NADPH-

оксидази (КФ 1.6.3.1) - за поглинанням NADPH при 340
нм; тіоредоксинредуктази (КФ 1.8.1.9) - за NADPH-за-
лежним відновленням 5,5’-дитіобіс(2-нітробензоату);
супероксиддисмутази (СОД; КФ 1.15.1.1) - за інгібуван-
ням окиснення кверцетину; глутаматцистеїнлігази (КФ
6.3.2.2) - за приростом неорганічного фосфату як було
описано [Заічко та ін., 2014; Orlowski, Meister, 1971]. Вміст
глутатіону визначали в депротеїнізованому трихлороц-
товому екстракті тканин мозку за реакцією з 5,5’-диті-
обіс(2-нітробензоатом). Рівень протеїну визначали
мікробіуретовим методом [Кочетов, 1980]. Статистич-
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ний аналіз проводили з використанням t-критерію Ст'ю-
дента, кореляційний аналіз проводили за Пірсоном. Віро-
гідними вважали результати при р<0,05.

Результати. Обговорення
Введення тіолактону ГЦ викликало підвищення ба-

зального рівня ГЦ в сироватці крові на 154% (табл. 1),
що асоціювалось зі зниженням рівня Н

2
S (на 53%) та

активності цистатіонін--синтази (на 34,1%) у мозку
щурів. Введення вітамінів В

6
, В

9
, В

12
 та есміну, особли-

во у поєднанні, достовірно стримувало розвиток ГГЦ та
попереджало порушення в системі Н

2
S / цистатіонін--

синтаза в мозку. Так, у щурів у групах "ГГЦ + віт. В
6
, В

9
,

В
12

", "ГГЦ + есмін" та "ГГЦ + віт. В
6
, В

9
, В

12
 + есмін"

рівень ГЦ у сироватці був нижчий на 27,4; 12,5; 41,5%,
а рівень Н

2
S в мозку, навпаки, вищий на 43,5; 17,7 та

95,2%, ніж у щурів з ГГЦ. Активність цистатіонін--син-
тази в мозку була вірогідно вищою (на 25,7 та 47,4%) у
групах "ГГЦ + віт. В

6
, В

9
, В

12
" та "ГГЦ + віт. В

6
, В

9
, В

12
 +

есмін", ніж у щурів з ГГЦ.
За умов тіолактонової ГГЦ спостерігали збільшення

активності прооксидантного ензиму NADPH-оксидази (на
76,0%); зниження активності антиоксидантних ензимів
СОД, тіоредоксинредуктази (на 38,6; 53,3%), вмісту
відновленого глутатіону (на 50,3%) та пригнічення його
синтезу за участі глутаматцистеїнлігази (на 48,2%) у
мозку щурів. Введення вітамінів В

6
, В

9
, В

12
 та есміну

достовірно стримувало розвиток оксидативного стресу
і запобігало зниженню активності антиоксидантних ен-
зимів та вмісту відновленого глутатіону в мозку щурів
з ГГЦ. Найбільший антиоксидантний ефект за умов ГГЦ
виявився при застосуванні вітамінів В

6
, В

9
, В

12
 у поєднанні

з есміном (табл. 1).
Результати кореляційного анализу засвідчили дос-

товірний обернений зв'язок між сироватковим рівнем
ГЦ та вмістом Н

2
S в мозку (r=0,51; р<0,05). За умов тіо-

лактонової ГГЦ рівень Н
2
S прямо корелював з активні-

стю цистатіонін--синтази, тіоредоксинредуктази, глута-
матцистеїнлігази, відновленого глутатіону (r=0,70; 0,68;
0,45; 0,67; р<0,05) та обернено - з активністю NADPH-
оксидази (r= -0,49; р<0,05) в мозку. Зв'язки показників
про- та антиоксидантної систем в мозку з сироватко-
вим рівнем ГЦ мали протилежну спрямованість.

Негативний вплив ГГЦ на систему Н
2
S в мозку може

реалізуватись через різні механізми. Активність цистат-
іонін--синтази залежить від рівня алостеричного акти-
ватору S-аденозилметіоніну в клітинах [Kimura, 2013],
синтез якого пригнічується за ГГЦ [Пентюк та ін., 2003].
За ГГЦ може посилюватись деградація Н

2
S при взає-

модії з активними формами кисню та азоту, ліпідними
дериватами, низькомолекулярними тіолами з утворен-
ням персульфідів та тіїльних радикалів. Оскільки Н

2
S є

активатором цистин-глутаматних антипортерів та глута-
матцистеїнлігази [Stein, Bailey, 2013], то його дефіцит в
мозку може спричинити порушення синтезу глутатіону.
Натомість, в присутності Н

2
S активується експресія тіо-

редоксинредуктази, глутатіон-S-трансферази в клітинах
[Stein, Bailey, 2013]. Роль вітамінів В

6
, В

9
, В

12
2 в обміні

ГЦ та їх гіпогомоцистеїнемічний ефект є добре відо-
мим [Пентюк та ін., 2003; Артемчук, 2006]. Здатність
есміну потенціювати дію вітамінів та нормалізувати стан
системи Н

2
S в мозку за ГГЦ може пояснюватись наявн-

істю в його складі мікроелементів - коактиваторів та
кофакторів ензимів метаболізму ГЦ та антиоксидант-
них ензимів [Заічко та ін., 2014]. Таким чином, пору-
шення в системі "Н

2
S/ цистатіонін--синтаза" інтегро-

вані в патогенетичні механізми ГГЦ.

Висновки та преспективи подальших
розробок

1. Введення тіолактону ГЦ (100 мг/кг 28 діб) вик-
ликає зростання базального рівня ГЦ в сироватці крові
на 154%, зниження вмісту Н

2
S та активности цистаті-

онін--синтази в мозку щурів на 53,0 та 34,1%. Зміни

Показники

Kонтроль,
n=10

ГГЦ, n=10
ГГЦ + віт. В

6
, В

9
, В

12
,

n=10
ГГЦ + есмін,

n=10
ГГЦ + віт. В

6
, В

9
, В

12

+ есмін, n=10

1 2 3 4 5

ГЦ, мкмоль / л 6,62±0,23 16,8±0,92* 12,2±0,88*# 14,7±0,76*§ 9,82±0,09*#§&

Мозок

Н
2
S, нмоль/ мг протеїну 2,64±0,15 1,24±0,12* 1,78±0,11*# 1,46±0,08*§ 2,42±0,13#§&

Цистатіонін--синтаза 0,45±0,02 0,29±0,02* 0,37±0,02*# 0,34±0,04* 0,43±0,02#§&

NADPH-оксидаза 1,75±0,07 3,08±0,19* 2,31±0,11*# 2,52±0,19*# 2,04±0,14#&

Тіоредоксинредуктаза 5,98±0,26 3,67±0,19* 4,58±0,31*# 4,07±0,28* 5,31±0,20#&

СОД 5,70±0,35 2,66±0,15* 3,98±0,21*# 3,62±0,17*# 4,66±0,21*#§&

Глутаматцистеїнлігаза 3,66±0,28 2,19±0,36* 3,07±0,50 2,84±0,42 3,49±0,13#

Глутатіон, мкмоль/мг протеїну 6,45±0,40 3,44±0,37* 4,37±0,26*# 4,02±0,31* 5,18±0,38*#&

Таблиця 1. Стан системи Н2S та біохімічні показники в мозку щурів за тіолактонової ГГЦ та її корекції (M±m, n=10).

Примітки: 1. * - р<0,05 відносно групи 1; # - групи 2; § - групи 3; & - групи 4; 2. активність ензимів - в нмоль/хв.∙мг
протеїну, СОД - в ум.од./хв.∙мг протеїну.
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в системі Н
2
S / цистатіонін--синтаза асоціюються з

підвищенням активності NADPН-оксидази, зниженням
активності тіореодксинредуктази, СОД, інгібуванням
синтезу глутатіону в мозку у щурів з тіолактоновою
ГГЦ.

2. Введення композиції вітамінів В
6
, В

9
, В

12
 та есмі-

ну проявляет найбільший гіпогомоцистеїнемичний
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Т ІОЛАКТ ОНОВОЙ ГИПЕРГОМОЦИСТ ЕИНЕМИИ И ЕЕ КОРЕКЦИИ
Резюме. Гипергомоцистеинемия (ГГЦ) ассоциируется с нейроваскулярными и нейродегенеративными заболеваниями.
Утилизация гомоцистеина в головном мозге связана с синтезом H2S-нейромодулятора, вазодилятатора, цитопротектора.
Целью работы было установить влияние тиолактоновой ГГЦ на уровень H2S и показатели про- /антиоксидантной систем в
мозге крыс в условиях коррекции витаминами В6, В9, В12 и полимикроэлементным комплексом эсмином. ГГЦ индуцировала
снижение уровня H2S в мозге, что ассоциировалось со снижением активности антиоксидантой системы. Введение комби-
нации витаминов В6, В9, В12 и эсмина эффективно снижало уровень гомоцистеина в крови, уменьшало дефицит H2S, повышало
активность антиоксидантных энзимов в мозге крыс с ГГЦ.
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THIOLACT ONE-INDUCED HYPERHOMOCYSTEINEMIA AND ITS CORRECT ION
Summary. Hyperhomocysteinemia (HHC) is associated with neurovascular and neurodegenerative diseases. Disposal of
homocysteine in the brain associated with the synthesis of H2S - neuromodulator, vasodilator, cytoprotector. The aim was to determine
the effect of homocysteine thiolactone-induced HHC on H2S level and indicators pro- / antioxidant systems in the rats brain under
correction with vitamins В6, В9, В12 and trace element complex Esmin. HHC induced reduction of H2S levels in brain that was associated
with a decrease activity of an antioxidant system. Administration of a combination of vitamins В6, В9, В12 and esmin effectively reduces
the level of homocysteine in the blood, reduced the deficit of H2S, and increased the activity of antioxidant enzymes in rat brain with
HHC.
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ефект, запобігає порушенням в системі Н
2
S в мозку

та підвищує активність антиоксидантної системи за
умов тіолактонової ГГЦ.

Вітамінно-мікроелементна корекція обміну ендо-
генного Н

2
S може стати перспективною стратегією в

профілактиці нейродегенеративних процесів за ГГЦ,
що потребує подальшого клінічного підтвердження.
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