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ВІННИЦЬКИЙ НАЦІОНАЛЬНИЙ МЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМЕНІ М. І. ПИРОГОВА

ВПЛИВ МЕТФОРМІНУ ТА ЙОГО КОМБІНАЦІЇ З МОДУЛЯТОРАМИ 
ОБМІНУ ГІДРОГЕН СУЛЬФІДУ НА РІВЕНЬ ГЛІКЕМІЇ І СТАН СИСТЕМИ 
H2S У НИРКАХ ЩУРІВ ПРИ СТРЕПТОЗОТОЦИНІНДУКОВАНОМУ ДІАБЕТІ

Вступ. Діабетична нефропатія належить до тяжких мікросудинних ускладнень цукрового діабету (ЦД) 
і є однією з причин інвалідизації та смертності пацієнтів. Важливу роль в її лікуванні відіграє цукрознижу-
вальний препарат “Метформін”. Залишається нез’ясованим питання щодо молекулярних механізмів дії 
метформіну, зокрема про роль сигнальної системи гідроген сульфіду (H2S) у його фармакологічній 
активності.

Мета дослідження – оцінити вплив метформіну та його комбінації з модуляторами обміну гідроген 
сульфіду на рівень глікемії і метаболізм H2S у нирках щурів при стрептозотоциніндукованому діабеті.

Методи дослідження. Досліди проведено на 75 білих нелінійних щурах-самцях масою 150–240 г. Їх 
поділили на 5 груп: 1-ша – контрольна; 2-га – тварини з експериментальним ЦД, який ініціювали одно-
разовим інтраперитонеальним введенням стрептозотоцину (40 мг/кг маси) на 0,1 М цитратному буфе-
рі (pH 4,5); 3-тя – щури з експериментальним ЦД, які з 3-ї до 28-ї доби отримували лікування метфор-
міном (500 мг/кг/добу, інтрагастрально); 4-та – тварини із ЦД, яким, крім метформіну, вводили NaHS 
(56 мкмоль/кг/добу, інтраперитонеально); 5-та – щури із ЦД, яким, крім метформіну, вводили пропаргіл-
гліцин (442 мкмоль/кг/добу, інтраперитонеально). У периферичній крові визначали вміст глюкози, а в су-
пернатанті гомогенату нирок оцінювали рівень H2S, активність H2S-синтезувальних ензимів (цистатіонін-
γ-ліази – ЦГЛ, цистатіонін-β-синтази – ЦБС, цистеїнамінотрансферази/3-меркаптопіруватсульфуртранс-
ферази – ЦАТ/3-МСТ), тіоредоксинредуктази (ТРР) та швидкість утилізації H2S.

Результати й обговорення. Стрептозотоциніндукований діабет (CТЦ-діабет) викликав вірогідне 
зростання у крові рівня глюкози в 4,6 раза (p˂0,001), зниження в нирках вмісту H2S, активності 
 H2S-синтезувальних ензимів (ЦГЛ, ЦБС, ЦАТ/3-МСТ), активності ТРР на 33,2–58,1 % (p˂0,001), збільшення 
швидкості утилізації H2S на 79,4 % (p˂0,001) порівняно з показниками контрольної групи. Застосування 
метформіну при СТЦ-діабеті проявило гіпоглікемічну активність (рівень глюкози знизився на 25,2 %, 
p˂0,001, порівняно з нелікованими тваринами), зменшило дефіцит H2S у нирках (рівень H2S зріс на 27,9 %, 
p˂0,001), підвищило активність H2S-синтезувальних ензимів і ТРР (на 15,2–60,0 %, p˂0,05), а також 
зменшило швидкість утилізації H2S (на 32,7 %, p˂0,001). Введення донора H2S – NaHS потенціювало 
гіпоглікемічну активність метформіну та його здатність коригувати обмін H2S у нирках, тоді як введення 
інгібітора синтезу H2S – пропаргілгліцину мало протилежний ефект при СТЦ-діабеті.

Висновки. При СТЦ-діабеті метформін проявляє гіпоглікемічну активність та коригує порушення 
метаболізму H2S у нирках. Застосування NaHS посилює гіпоглікемічну активність метформіну і потенціює 
його вплив на систему H2S у нирках, тоді як використання пропаргілгліцину зменшує здатність метформіну 
коригувати гіперглікемію та обмін H2S у нирках.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: гідроген сульфід; глюкоза; метаболізм; нирки; метформін; naHS; пропаргілглі-
цин; нефротоксичність; цукровий діабет.
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ВСТУП. Діабетична нефропатія належить до 
тяжких мікросудинних ускладнень цукрового 
діабету (ЦД) і є однією з причин інвалідизації та 
смертності пацієнтів [1]. Важливу роль в її ліку-
ванні відіграє цукрознижувальний препарат із 
групи бігуанідів “Метформін” [2]. У клінічних 
дослідженнях показано, що використання мет-
форміну асоціюється зі зменшенням смертності, 
кардіоваскулярної захворюваності та зниженням 
прогресування хронічної ниркової недостатності 

у пацієнтів з нефропатією при ЦД 2 типу. На 
сьогодні проводять інтенсивні дослідження щодо 
вивчення молекулярних механізмів, які забезпе-
чують високу нефропротекторну активність 
цього препарату. Відомо, що захисний вплив 
метформіну щодо нирок опосередковується 
через різноманітні шляхи: зменшення глікози-
лування протеїнів мембран, зниження активнос-
ті запалення, оксидативного стресу, апоптозу, 
нефросклерозу та ін. [3]. Однак питання про 
сигнальні шляхи, з якими асоціюється високий 
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ренопротекторний потенціал метформіну, все 
ще залишається відкритим. 

Останні десятиліття присвячено вивченню 
системи гідроген сульфіду (H2S) – нового 
сигнального шляху, залученого до регуляції 
функціонального стану нирок у нормі та при ЦД 
[1, 4, 5]. Відомо, що при експериментальному 
ЦД відмічають дефіцит H2S у нирках, який тісно 
корелює з тубулогломерулярними порушеннями. 
Поряд із цим встановлено, що використання 
донорів H2S проявляє нефропротекторний 
потенціал, тоді як застосування інгібіторів його 
синтезу (пропаргілгліцину – ППГ), навпаки, по-
глиблює розвиток діабетичної нефропатії [1]. 
Залишається нез'ясованим питання щодо залу-
ченості системи H2S у нирках до механізмів дії 
метформіну, а також здатності модуляторів об-
міну H2S мо дифікувати його фармакологічну 
активність.

Мета дослідження – оцінити вплив метфор-
міну та його комбінації з модуляторами обміну 
гідроген сульфіду на рівень глікемії і метаболізм 
H2S у нирках щурів при стрептозотоцинінду ко-
ва ному діабеті.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Експерименталь-
ні дослідження проведено на 75 білих нелінійних 
статевозрілих щурах-самцях (Rattus norvegicus) 
із початковою масою тіла 150–240 г, отриманих 
з експериментальної біологічної клініки (віварію) 
Вінницького національного медичного універси-
тету імені М. І. Пирогова. Тварини перебували в 
стандартних умовах із природним світловим 
режимом день/ніч, воду і корм одержували 
ad libitum. Тварин годували напівсинтетичною 
крохмально-казеїновою дієтою із збалансованим 
вмістом усіх макро- та мікронутрієнтів. Дослі-
дження проведено відповідно до Загальних 
етичних принципів експериментів на тваринах, 
ухвалених на Першому національному конгресі 
з біоетики (Київ, 2001), Європейської конвенції 
про захист хребетних тварин, що використову-
ються для дослідних та інших наукових цілей 
(Страсбург, 1986), а також Закону України “Про 
захист тварин від жорстокого поводження” від 
21.02.2006 р. № 3447-IV. 

Тварин випадковим чином розподілили на 
5 груп (по 15 особин у кожній). Цукровий діа бет 
моделювали в 4 групах після попередньої  
24-годинної депривації їжі шляхом одноразово-
го інтраперитонеального введення свіжоприго-
товленого розчину стрептозотоцину (“Sigma”,  
США) на 0,1 М цитратному буфері (pH 4,5) в дозі 
40 мг/кг маси щура. У такій дозі стрептозотоцин 
спричиняв стійку гіперглікемію, яка не супрово-
джувалась діабетичним кетоацидозом та не 
викликала смертності тварин [6]. Через 72 год 

після ін’єкції стрептозотоцину проводили об’єк-
тивну оцінку успішності моделювання цукрового 
діабету шляхом визначення рівня глюкози. Для 
подальших досліджень відбирали тварин, рівень 
глікемії в яких перевищував 16,7 ммоль/л. З 3-ї 
до 28-ї доби щурам 3 груп (3-ї, 4-ї і 5-ї) вводили 
інтрагастрально метформін (“Берлін-Хемі”, Ні-
меччина) в дозі 500 мг/кг 1 раз на добу на 1 % 
крохмальному гелі (з розрахунку 1 мл на 100 г 
маси тіла). Тваринам 4-ї групи, крім метформіну, 
вводили інтраперитонеально донор H2S – 
NaHS·H2O (“Sigma”, США) в дозі 56 мкмоль/кг 
1 раз на добу. Щурам 5-ї групи, крім метформіну, 
вводили інтраперитонеально інгібітор синтезу 
H2S – D,L-пропаргілгліцин (“Sigma”, США) в дозі 
442 мкмоль/кг 1 раз на добу. Тваринам контроль-
ної групи (1-ї) вводили інтраперитонеально 
еквівалентну кількість 0,1 М цитратного буфера 
з pH 4,5 (з розрахунку 0,1 мл на 100 г маси тіла). 
Дози, шляхи і тривалість введення метформіну, 
NaHS та пропаргілгліцину було запозичено з 
літератури при проведенні подібних експеримен-
тальних досліджень [2, 7].

Біохімічні дослідження виконано на базі 
кафедри біологічної та загальної хімії і науково-
дослідної клініко-діагностичної лабораторії 
Вінницького національного медичного універ-
ситету імені М. І. Пирогова, сертифікованої 
МОЗ України (свідоцтво про атестацію № 04915). 
Усі засоби вимірювальної техніки, які викорис-
товували під час дослідження, підлягали метро-
логічному контролю. Тварин знеживлювали 
ме тодом декапітації під пропофоловим наркозом 
(“Fresenius Kabi” – 60 мг/кг внутрішньочеревно).

Для досліджень використовували пери фе-
ричну кров із хвостової вени та пост’ядерний 
супернатант гомогенату нирок. Периферичну 
кров отримували з кінчика хвоста шляхом нане-
сення поверхневих насічок із застосуванням 
скарифікатора, сироватку крові – центрифугу-
ванням цільної венозної крові при 1500 об./хв 
протягом 20 хв. Аліквоти сироватки відбирали в 
мікропробірки Ерpendorf і зберігали при -20 °С 
до моменту проведення аналізу.

З метою оцінки рівня Н2S нирки промивали 
холодним 1,15 % розчином KCl, подрібнювали 
та гомогенізували в середовищі 0,01 М NaOH у 
співвідношенні 1:5 (маса/об’єм) при 3000 об./хв 
(тефлон-скло). До 1 мл отриманого гомогенату 
додавали 0,25 мл 50 % трихлороцтової кислоти, 
центрифугували при 1200 g 15 хв і відбирали 
супернатант, який відразу ж використовували 
для досліджень. 

Для інших досліджень супернатант гомоге-
нату нирок отримували таким чином: нирки го-
могенізували в середовищі 0,25 М сахарози, 
0,01 М Трис (рН 7,4) у співвідношенні 1:5 (маса/
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об’єм) при 3000 об./хв (тефлон-скло), далі 
 центрифугували протягом 30 хв при 600 g за тем-
ператури 4–6 °C, відбирали аліквоти пост’ядер-
ного супернатанту в мікропробірки Ерpendorf і 
до проведення досліджень зберігали при -20 °С.

Вміст глюкози у периферичній крові щурів 
визначали, використовуючи глюкометр “Accu-
Chek Active” (“Rouche Group”, Німеччина). Вміст 
H2S у супернатанті гомогенату нирок оцінювали 
спектрофотометричним методом за реакцією 
утворення метиленового синього при наявності 
N,N-диметил-пара-фенілендіаміну та FeCl3 [8].

Активність Н2S-синтезувальних ензимів – 
цистатіонін-γ-ліази (ЦГЛ, КФ 4.4.1.1), цистатіо-
нін-β-синтази (ЦБС, КФ 4.2.1.22), цистеїнамі-
нотрансферази/3-меркаптопіруватсульфуртран-
сферази (ЦАТ/3-МСТ, КФ 2.6.1.3/КФ 2.8.1.2) у 
супернатанті гомогенату нирок визначали за 
приростом гідроген сульфіду [8], використовую-
чи адаптовані за складом та активною кислот-
ністю інкубаційні середовища, підібраними 
тривалістю і температурою інкубації, що забез-
печує створення оптимальних умов для функціо-
нування ензимів [9]. Швидкість утилізації H2S 
визначали в супернатанті гомогенату нирок за 
зменшенням рівня сульфід-аніона в інкубацій-
ному середовищі [10]. Активність тіоредоксин-
редуктази (ТРР, КФ 1.8.1.9) у нирках оцінювали 
за швидкістю відновлення 5,5′-дитіобіс(2-нітро-
бензоату) – DTNB при наявності NADPH [11]. 
Вміст протеїну в нирках визначали за методом 
Лоурі [12].

Статистичну обробку результатів проводили 
за допомогою програми SPSS STATISTICA 17.0. 

Результати представляли у вигляді середньої 
арифметичної та середньої помилки середньої 
арифметичної (М±m). Нормальність розподілу 
оцінювали за критерієм Колмогорова – Смірнова. 
Вірогідність різниці між показниками визначали 
залежно від типу розподілу: при нормальному 
розподілі – за параметричним t-критерієм Стью-
дента, а при розподілі, який відхиляється від 
нормального, – за непараметричним U-крите-
рієм Манна – Уїтні. Зв’язок між показниками 
визначали за допомогою кореляційного аналізу 
за Спірманом. Вірогідними вважали дані при 
р<0,05. 

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Спершу ми 
досліджували вплив метформіну та його комбі-
нації з модуляторами обміну H2S на стрептозо-
тоциніндуковані зміни рівня глікемії (рис.). На 
28-му добу після одноразового введення стреп-
тозотоцину реєстрували вірогідне зростання 
рівня глюкози у крові в 4,6 раза (p˂0,001) віднос-
но контролю. Застосування метформіну досто-
вірно зменшувало рівень глікемії на 25,2 % 
(p˂0,001) порівняно з нелікованими тваринами 
із стрептозотоциніндукованим діабетом (СТЦ-діа-
бетом). Моделювання рівня гідроген сульфіду 
шляхом використання донора H2S – NaHS та 
інгібітора його синтезу – ППГ змінювало гіпоглі-
кемічну активність метформіну. Так, введення 
NaHS потенціювало гіпоглікемічну дію метфор-
міну: рівень глюкози у крові на 17,9 % менший 
(p˂0,001), ніж у групі “СТЦ-діабет+метформін”, 
але все ще вірогідно більший у 2,8 раза (p˂0,001) 
порівняно з контролем. Натомість застосування 

Рис. Вплив метформіну і його комбінації з модуляторами обміну гідроген сульфіду на рівень глікемії у щурів  
із стрептозотоциніндукованим діабетом та при дії метформіну (M±m, n=15). 

Примітки. Тут і в таблицях 1, 2:
1. * – p˂0,05 відносно контрольної групи.
2. & – p˂0,05 стосовно нелікованої групи тварин із СТЦ-діабетом.
3. # – p˂0,05 щодо щурів із СТЦ-діабетом, лікованих метформіном.
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пропаргілгліцину, навпаки, знижувало гіпогліке-
мічну активність метформіну: вміст глюкози у 
крові на 23,2 % більший (p˂0,001), ніж у групі 
“СТЦ-діабет+метформін”, і в 4,3 раза (p˂0,001) 
перевищував показник конт рольної групи.

У подальшому ми досліджували вплив мет-
форміну при різному рівні насиченості організму 
щурів H2S на індуковані стрептозотоцином зміни 
вмісту H2S та активності H2S-синтезувальних 
ензимів у нирках (табл. 1). При СТЦ-діабеті від-
мічали зниження вмісту H2S на 33,2 % (p˂0,001) 
відносно контролю. Водночас реєстрували 
зменшення швидкості синтезу H2S у реакціях, 
каталізованих ЦГЛ, ЦБС і ЦАТ/3-МСТ, відповідно, 
на 58,1, 37,8 та 45,3 % (p˂0,001) порівняно з 
показниками контрольної групи. Застосування 
метформіну зменшувало пертурбації в синтезі 
H2S у нирках при СТЦ-діабеті: рівень H2S та 
активність ЦГЛ, ЦБС і ЦАТ/3-МСТ були більшими, 
відповідно, на 27,9, 60,0, 18,6 та 27,9 % (p˂0,001) 
відносно нелікованих тварин. Використання 
модуляторів обміну H2S мало різноспрямований 
вплив на метформіностимульоване продукуван-
ня H2S у нирках при СТЦ-діабеті. Застосування 
NaHS посилювало активуючий вплив метфор-
міну на синтез H2S у нирках: рівень H2S та 
активність ЦГЛ, ЦБС і ЦАТ/3-МСТ були вищими, 
відповідно, на 13,5, 38,3, 32,0 та 30,2 % (p˂0,01). 
Водночас за умов введення пропаргілгліцину 
відмічено втрату здатності метформіну стимулю-
вати продукування H2S у нирках при СТЦ-діабеті: 
у групі тварин “СТЦ-діабет+метформін+ППГ” 
вміст H2S та активність ЦГЛ, ЦБС і ЦАТ/3-МСТ 
вірогідно не відрізнялись від таких у нелікованих 
щурів.

Далі ми оцінювали зміни активності утиліза-
ції H2S та швидкості його депонування у складі 
персульфідів з участю ТРР у нирках щурів до-
сліджуваних груп (табл. 2). При СТЦ-діабеті 
відмічали збільшення швидкості утилізації Н2S 
на 79,4 % (p˂0,001) та зниження активності ТРР 
на 38,8 % (p˂0,001) порівняно з контролем. Ви-
користання метформіну зменшувало швидкість 
утилізації Н2S на 32,7 % (p ˂  0,001) та підвищувало 
активність ТРР на 15,2 % (p ˂ 0,05) відносно 
нелікованих тварин. Введення NaHS посилюва-
ло вплив метформіну на утилізацію та депону-
вання H2S у нирках, тоді як введення ППГ чинило 
протилежну дію. У групі тварин “СТЦ-діабет+ 
метформін+NaHS” швидкість утилізації Н2S була 
меншою на 16,1 % (p˂0,05), а активність ТРР – 
більшою на 27,6 % (p˂0,001), ніж у щурів, ліко-
ваних лише метформіном. Натомість у групі 
тварин “СТЦ-діабет+метформін+ППГ” активність 
утилізації H2S та швидкість його депонування у 
складі персульфідів з участю ТРР вірогідно не 
відрізнялись від таких у нелікованих тварин із 
СТЦ-діабетом.

Проведені дослідження засвідчили, що одно-
разове введення стрептозотоцину спричиняє 
розвиток гіперглікемії, що супроводжується фор-
муванням дефіциту H2S, зменшенням H2S-син-
тезувальної активності ЦГЛ, ЦБС, ЦАТ/3-МСТ, 
збільшенням швидкості утилізації H2S та зни-
женням здатності H2S депонуватись у формі 
персульфідів з участю ТРР. Отримані результа-
ти знаходять своє підтвердження в  літературі 
при проведенні подібних досліджень [1, 4, 5]. 

Використання метформіну проявляє  потужну 
гіпоглікемічну активність та зменшує пертурбації 

Таблиця 1 – Вплив метформіну і його комбінації з модуляторами обміну гідроген сульфіду 
на вміст H2S та активність H2S-синтезувальних ензимів у нирках щурів 

із стрептозотоциніндукованим діабетом (M±m, n=15)

Група тварин
H2S, 

нмоль/мг 
протеїну

Активність ензимів, 
нмоль H2S/хв∙мг протеїну

ЦГЛ ЦБС ЦАТ/3-МСТ
Контрольна 3,65±0,12 1,79±0,13 2,33±0,09 2,33±0,09
СТЦ-діабет 2,44±0,10* 0,750±0,023* 1,45±0,05* 1,45±0,05*
СТЦ-діабет+метформін 3,12±0,14*& 1,20±0,08*& 1,72±0,06*& 1,72±0,06*&

СТЦ-діабет+метформін+NaHS 3,54±0,14&# 1,66±0,11&# 2,27±0,08&# 2,33±0,11&#

СТЦ-діабет+метформін+ППГ 2,51±0,09*&# 0,736±0,018*&# 1,51±0,04*&# 1,50±0,05*&#

Таблиця 2 – Вплив метформіну і його комбінації з модуляторами обміну гідроген сульфіду  
на швидкість утилізації H2S та активність тіоредоксинредуктази в нирках щурів 

із стрептозотоциніндукованим діабетом (M±m, n=15)

Група тварин Активність ТРР, 
нмоль DTNB/хв·мг протеїну

Швидкість утилізації Н2S, 
нмоль S2-/хв·мг протеїну

Контрольна 4,72±0,17 0,730±0,04
СТЦ-діабет 2,89±0,13* 1,31±0,08*
СТЦ-діабет+метформін 3,33±0,14*& 0,882±0,063*&

СТЦ-діабет+метформін+NaHS 4,25±0,18&# 0,740±0,03&#

СТЦ-діабет+метформін+ППГ 2,90±0,12*&# 1,25±0,05*&#
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метаболізму H2S у нирках: вірогідно зрос тають 
рівень H2S, H2S-синтезувальна активність ЦГЛ, 
ЦБС, ЦАТ/3-МСТ, зменшується швидкість утилі-
зації H2S та підвищується активність ТРР. У 
літературі ми знайшли лише 2 публікації щодо 
впливу метформіну на рівень H2S. Так, за даними 
В. Wiliñski та ін. (2013), в інтактних щурів засто-
сування метформіну вірогідно збільшує рівень 
H2S у мозку, серці, нирках та печінці [13]. У роботі 
A. Hussain Lodhi та ін. (2021) показано, що вико-
ристання метформіну при експериментальному 
ЦД достовірно збільшує запаси H2S у нирках 
[14]. Водночас на сьогодні відсутні літературні 
дані щодо впливу метформіну на активність, 
експресію H2S-синтезувальних ензимів, швид-
кість його деградації і депонування в нормі та 
при цукровому діабеті. 

Кореляційний аналіз, який ми провели, на-
дав докази того, що вплив метформіну на ме-
таболізм H2S у нирках спряжений з його гіпо-
глікемічною активністю. За цих умов між рівнем 
глюкози у си роватці крові й рівнем H2S, актив-
ністю H2S-син тезувальних ензимів та активністю 
ТРР виникали помірної сили обернені кореляції 
(rs=-(0,60–0,8), p˂0,001), а зі швидкістю утиліза-
ції H2S – прямі кореляції (rs=0,65, p˂0,001). Існу-
вання взаємозв’язку між рівнем глікемії і мета-
болізмом H2S підтверджують також дані літера-
тури. У популяційних дослідженнях показано 
наявність тісної асоціації між високим рівнем 
глікемії, порушенням толерантності до глюкози 
та низьким сироватковим рівнем H2S [15]. Поряд 
із цим існує цілий ряд експериментальних дослі-
джень in vitro щодо впливу гіперглікемії на обмін 
H2S. Так, інкубація ендотеліальних клітин пуп-
кової вени людини, мезангіальних клітин, ади-
поцитів і гломерулярних подоцитів мишей з 
ви сокою концентрацією глюкози супроводжува-
лася зниженням H2S-синтезувальної активності 
ЦГЛ, а інкубація ендотеліальних клітин клубоч-
ків – зменшенням експресії ЦГЛ та ЦБС [16–20].

Застосування модуляторів обміну гідроген 
сульфіду модифікувало гіпоглікемічну активність 
метформіну та його вплив на обмін H2S у нирках 
при СТЦ-діабеті. Введення донора гідроген суль-
фіду – NaHS посилювало гіпоглікемічну актив-
ність метформіну та його здатність коригувати 
обмін H2S у нирках, тоді як використання інгібі-
тора ППГ мало протилежний ефект. Результати, 
які ми отримали щодо впливу пропаргілгліцину 
та NaHS на обмін H2S, знаходять своє підтвер-
дження в літературі [1]. Водночас літературні 
дані стосовно впливу системи H2S на метаболізм 
глюкози досить суперечливі. Показано, що H2S 
пригнічував секрецію інсуліну β-клітинами під-
шлункової залози через активацію КАТФ-каналів 
і збільшував гіперглікемію, тоді як пропаргілглі-

цин, навпаки, проявляв гіпоглікемічну активність 
[21]. В інших дослідженнях встановлено, що 
введення донорів H2S зменшувало інсулінорезис-
тентність скелетних м’язів та жирової тканини, 
збільшувало експресію транспортера ГЛЮТ-4 та 
захоплення тканинами глюкози, знижувало рі-
вень глікемії [22, 23]. Існують дані, що в мишей, 
нокаутованих по гену ЦГЛ, зростає інсуліноре-
зистентність скелетних м’язів [24]. У деяких до-
слідженнях встановлено білатеральний вплив 
донорів H2S на інсуліночутливість адипоцитів: 
за фізіологічних умов вони зменшували чутли-
вість рецепторів до інсуліну, тоді як за умов 
стресу, гіпоксії, навпаки, збільшували [25, 26]. У 
роботі G. J. Dugbartey та ін. (2022) показано, що 
застосування інгібітора синтезу H2S підвищувало 
рівень глікемії, індекс НОМА і не впливало на 
рівень інсуліну [27]. Імовірно, виявлений нами 
вплив модуляторів обміну H2S на гіпоглікемічну 
активність метформіну можна пояснити їх різно-
спрямованим впливом на інсулінорезистентність 
(NaHS – зменшує, а ППГ – збільшує) жирової 
тканини та скелетних м’язів при СТЦ-діабеті. 

ВИСНОВКИ. 1. Стрептозотоциніндукований 
діабет викликає вірогідне зростання у крові рів-
ня глюкози в 4,6 раза (p˂0,001), що супроводжу-
ється зниженням у нирках вмісту H2S на 33,2 % 
(p˂0,001), активності H2S-синтезувальних ен зи-
мів (ЦГЛ, ЦБС та ЦАТ/3-МСТ) на 37,8–58,1 % 
(p˂0,001), активності депонування H2S з участю 
тіоредок синредуктази на 38,8 % (p˂0,001) та 
збільшенням швидкості утилізації H2S на 79,4 % 
(p˂0,001) порівняно з показниками контрольної 
групи. 

2. Застосування метформіну при СТЦ-діабе-
ті проявляє гіпоглікемічну активність (рівень 
глюкози знижується на 25,2 %, p˂0,001, порів-
няно з нелікованими тваринами), зменшує де-
фіцит H2S у нирках (рівень H2S зростає на 27,9 %, 
p˂0,001), підвищує активність H2S-синтезу валь-
них ензимів (на 18,6–60,0 %, p˂0,001), активність 
тіоредоксинредуктази (на 15,2 %, p˂0,05) та 
зменшує швидкість утилізації H2S (на 32,7 %, 
p˂0,001). 

3. Введення донора гідроген сульфіду – 
NaHS потенціює гіпоглікемічну активність мет-
форміну та його здатність коригувати обмін H2S 
у нирках, тоді як введення інгібітора синтезу 
гідроген сульфіду – ППГ має протилежний ефект 
при СТЦ-діабеті.

Перспективи подальших досліджень. 
Подальші дослідження в цьому напрямку доз-
волять поглибити розуміння ролі системи H2S у 
механізмах нефропротекторної дії метформіну 
при експериментальному цукровому діабеті.
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M. PYROHOV VINNYTSIA NATIONAL MEDICAL UNIVERSITY 

THE EFFECT OF METFORMIN AND ITS COMBINATION WITH MODULATORS  
OF HYDROGEN SULPHIDE METABOLISM ON THE LEVEL OF GLYCEMIA  
AND THE STATE OF THE H2S SYSTEM IN THE KIDNEYS OF RATS  
WITH STREPTOZOTOCIN-INDUCED DIABETES

Summary
Introduction. Diabetic nephropathy belongs to one of the severe microvascular complications of diabetes 

mellitus (DM) and is one of the causes of patient disability and mortality. An important role in the treatment of diabetic 
nephropathy belongs to the sugar-lowering drug metformin. The question of the molecular mechanisms of metformin’s 
action, in particular the role of the H2S signaling system in its pharmacological activity, remains unclear.

The aim of the study – to evaluate the effect of metformin and its combination with modulators of H2S, exchange 
on the level of glycemia and H2S metabolism in the kidneys of rats with streptozotocin-induced diabetes.

Materials and Methods. The experiments were performed on 75 white non-linear male rats weighing 150–240 g. 
The animals were divided into five groups: group 1 – control; group 2 – animals with experimental DM, which was 
initiated by a single intraperitoneal injection of streptozotocin (40 mg/kg of weight) in 0.1 M citrate buffer (pH 4,5); 
group 3 – animals with experimental DM were treated with metformin (500 mg/kg/day, intragastrically) from the 3rd 

to the 28th day; group 4 – animals with DM along with metformin were given NaHS (56 μmol/kg/day, intragastrically); 
group 5 – animals with DM along with metformin, were administered propargylglycine (PPG, 442 μmol/kg/day, intra-
gastrically). The glucose content was determined in the peripheral blood. H2S level, activity of H2S-synthesizing 
enzymes (cystathionine-γ-lyase – CSE, cystathionine-β-synthase – CBS, cysteineaminotransferase/3-mer-
captopyruvate sulfurtransferase – CAT/3-MST), activity of thioredoxin reductase (TRR) and rate of H2S utilization 
were evaluated in the supernatant of the kidney homogenate, 

Results and Discussion. It was established that streptozotocin-induced diabetes (ST-diabetes) causes a 
significant increase in blood glucose levels (by 4.6 times, p˂0.001), a decrease of H2S contents, activity of H2S-pro-
ducing enzymes (CSE, CBS and CAT / 3-MST), activity of TRR in the kidney by 33.2–58.1 % (p˂0.001) and an 
increase of H2S utilization rates by 79.4 % (p˂0.001) compared with control group. The use of metformin in ST-dia-
betes reveals hypoglycemic activity (glucose level decreases by 25.2 %, p˂0,001, compared with untreated animals), 
reduces H2S deficiency in the kidneys (H2S level increases by 27.9 %, p˂0.001), increases the activity of  
H2S-producing enzymes and TRR (by 15.2–60.0 %, p˂0.05), and also reduces the rate of H2S utilization (by 32.7 %, 
p˂0.001). The introduction of the donor H2S – NaHS potentiates the hypoglycemic activity of metformin and its ability 
to correct H2S exchange in the kidneys while the introduction of the inhibitor of H2S synthesis – PPG reveals the 
opposite effect in ST-diabetes.

Conclusion. Metformin exhibits hypoglycemic activity and corrects impaired H2S metabolism in the kidneys in 
ST-diabetes. The use of NaHS enhanced the hypoglycemic activity of metformin and potentiated its effect on the 
renal H2S system in the kidneys while the use of PPG reduced the ability of metformin to correct hyperglycemia and 
renal H2S metabolism in the kidneys.

KEY WORDS: hydrogen sulfide; glucose; metabolism; kidneys; metformin; naHS; propargylglycine; 
nephrotoxicity; diabetes mellitus.
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