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ВПЛИВ КАЛЬЦИТРІОЛУ НА ПРОДУКУВАННЯ ГІДРОГЕН СУЛЬФІДУ 
В СЕРЦЕВО-СУДИННІЙ СИСТЕМІ ЩУРІВ

Вступ. Порушення статусу вітаміну D є незалежним чинником високого кардіоваскулярного ризику, 
артеріальної гіпертензії, коронаросклерозу, інфаркту міокарда. Встановлено безпосередню участь ак-
тивної форми вітаміну D (кальцитріолу) в регуляції проліферації, клітинної адгезії, мембранного транс
порту в серцевосудинній системі. В окремих роботах засвідчено бустерний вплив вітаміну D на рівень 
поліфункціонального газового медіатора гідроген сульфіду (H2S) у тканинах. Однак участі кальцитріолу 
в регуляції різних ланок обміну H2S у серці та судинах остаточно не з’ясовано, і вона потребує подальшо-
го вивчення.

Мета дослідження – встановити вплив кальцитріолу на різні ланки обміну гідроген сульфіду в аорті 
й міокарді щурів.

Методи дослідження. Досліди проведено на 105 білих лабораторних щурахсамцях з дотриманням 
принципів біоетики. Кальцитріол вводили внутрішньошлунково в дозах 0,1 та 1,0 мкг/кг маси тварини 
впродовж 4 тижнів. Контрольні щури отримували еквіоб’ємну кількість розчинника. У гомогенатах аорти 
і міокарда визначали рівень Н2S та активність ензимів його обміну. Експресію гена цистатіонінγліази 
(CSE) визначали методом кількісної полімеразноланцюгової реакції в режимі реального часу (qRTPCR). 
Статистичну обробку результатів проводили в пакетах МS Excel та IBM Statistics SPSS 26 for Windows. 
Достовірність відмінностей оцінювали за Uкритерієм Манна – Уїтні при рівні значущості р<0,05.

Результати й обговорення. Кальцитріол спричиняв різновекторні зміни обміну H2S у серцевосудин-
ній системі залежно від дози і тривалості застосування. У дозі 0,1 мкг/кг він викликав збільшення рівня 
H2S в аорті й міокарді щурів, підвищення активності ензимів його синтезу та утилізації впродовж 4 тиж-
нів досліду, в дозі 1,0 мкг/кг – зростання рівня H2S в аорті й міокарді тварин протягом перших 14 діб, але 
в подальшому справляв депримуючий ефект на ензими обміну H2S і зумовлював зниження його рівня в 
аорті й міокарді щурів. Кальцитріол впливав на експресію гена СSE в аорті й міокарді щурів із стимулю-
вальним ефектом у дозі 0,1 мкг/кг та інгібуючим ефектом у дозі 1,0 мкг/кг. 

Висновки. Кальцитріол є регулятором активності різних ланок обміну H2S у серцевосудинній сис-
темі щурів: у високих дозах він суттєво пригнічує активність H2Sсинтезувальних ензимів та ензимів 
утилізації H2S в аорті й міокарді, а у фізіологічних концентраціях, навпаки, стимулює його продукування. 
Феномен впливу кальцитріолу на систему H2S є важливим для вибору стратегії профілактики захворювань 
серцевосудинної системи при різному статусі вітаміну D3. 

КЛЮЧОВІ СЛОВА: гідроген сульфід; метаболізм; вітамін D; кальцитріол; аорта; міокард; щури.
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ВСТУП. Порушення статусу вітаміну D є 
доведеним незалежним чинником високого кар-
діоваскулярного ризику, артеріальної гіпертензії, 
коронаросклерозу, інфаркту міокарда [1, 2]. 
Рецептори вітаміну D (VDR) експресуються в 
кардіоміоцитах, фібробластах, судинному ендо-
телії [1, 3], що свідчить про пряму участь його 
активної форми – кальцитріолу (1,25(OH)2D3) в 
регуляції процесів проліферації, клітинної ад
гезії, мембранного транспорту тощо в серце-
восудинній системі. Також у міокарді експресу-
ється 1αгідроксилаза, що вказує на можливість 
актива ції проміжного метаболіту вітаміну D – 
25(OH)D3 до 1,25(OH)2D3 безпосередньо у сер-

цевосудинній системі [3]. Експериментально 
доведено, що через рецептори VDR вітамін D 
безпосередньо впливає на систему вазокон-
стрикторів і вазодилататорів:  нокаут гена VDR 
викликає активацію ренінангіотензинальдосте-
ронової системи (РААС) [4] та інгібування сис
теми ендотеліального нітроген монооксиду 
(eNOS/NO) в мишей [5].

У регуляції судинного тонусу і функціональ-
ного стану міокарда важливу роль відіграє полі-
функціональний газовий медіатор – гідроген 
сульфід (H2S) [6, 7]. У серці та судинах він пере-
важно синтезується з Lцистеїну з участю циста-
тіонінγліази і 3меркаптопіруватсульфуртранс
ферази (разом із цистеїнамінотрансферазою) 
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[6, 7]. Також ендогенний H2S може утворюватися 
з тіосульфатаніона спонтанно та з участю тіо-
сульфатсульфуртрансфераз за наявності кофак-
торів – відновленого глутатіону, тіоредоксину, 
дигідроліпоєвої кислоти [6–8]. Депонування 
та утилізацію H2S забезпечують мітохондріальні 
системи оксидоредуктаз і цитозольні метилтранс
ферази [6, 7]. В окремих дослідженнях засвід-
чено можливу участь вітаміну D у регуляції об-
міну H2S. Так, B. Wiliński та ін. уперше показали, 
що введення вітаміну D3 підвищує концентрацію 
H2S у міокарді здорових щурів [9]. P. Manna та ін. 
виявили здатність кальцитріолу збільшувати 
активність цистатіонінγліази в культурі адипо-
цитів in vitro [10]. Однак загалом вплив кальци-
тріолу на різні складові системи H2S у серці та 
судинах залишається маловідомим і потребує 
окремих досліджень. 

Мета дослідження – встановити вплив каль-
цитріолу на різні ланки обміну гідроген сульфіду 
в аорті й міокарді щурів.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. Досліди виконано 
на 105 білих статевозрілих лабораторних щу
рахсамцях із початковою масою 160–190 г. Усі 
етапи дослідження проведено з дотриманням 
Загальних етичних принципів експериментів на 
тваринах, затверджених у резолюціях І–VII на-
ціональних конгресів України з біоетики (Київ, 
2001–2019), міжнародних вимог Європейської 
конвенції про захист хребетних тварин, що ви-
користовуються для дослідних та інших науко-
вих цілей (Страсбург, 1986), Директив Ради 
Європи 86/609/ЕЕС (1986), Закону України “Про 
захист тварин від жорстокого поводження”  
від 21.02.2006 р. № 3447IV (ст. 26). 

Тварини перебували в стандартних умовах 
експериментальної біологічної клініки Вінниць-
кого національного медичного університету  
ім. М. І. Пирогова: за 12годинного світлового 
режиму день/ніч, температури 20–24 °С, віднос-
ної вологості повітря 50–60 %, з вільним досту-
пом до води та їжі (стандартного повнораціон-
ного гранульованого корму для лабораторних 
гризунів ТОВ “НВП Ф.У.Д.”, Україна). Розподіл 
щурів на дослідні групи здійснювали випадковим 
чином, за принципом мінімізації відмінностей за 
масоростовими параметрами. Кальцитріол 
(Calcitriolo Teva, Teva Italia S.r.l.) вводили внут
рішньошлунково в дозах 0,1 та 1,0 мкг/кг маси 
тварини у вигляді масляної суспензії (на рафі-
нованій кукурудзяній олії) 1 раз на 2 доби впро-
довж 4 тижнів. Дози 1,25(OH)2D3 було взято з 
літератури, і вони не викликали загибелі щурів 
[11]. Контрольні тварини отримували еквіоб’ємну 
кількість олії (0,1 мл на 100 г маси щура). Евта-
назію тварин проводили шляхом декапітації під 

тіопенталовим наркозом (100 мг/кг інтраперито-
неально).

У тварин вилучали серце та грудну аорту, 
промивали охолодженим розчином 1,15 % KCl, 
відбирали наважки тканин, подрібнювали ножи-
цями, гомогенізували впродовж 2 хв в охоло
дженому середовищі 1,15 % KCl у співвідношен-
ні маса/об’єм 1:4 при 3000 об./хв (тефлонскло). 
Центрифугували 30 хв при 600 g і температурі 
4 °С, відбирали аліквоти пост’ядерного суперна-
танта в мікропробірки Ерpendorf і до проведення 
досліджень зберігали при 20 °С. Активність 
H2Sсинтезувальних ензимів – цистатіонінγліа
зи (ЦГЛ, КФ 4.4.1.1), цистеїнаміно трансферази 
(ЦАТ, КФ 2.6.1.3) разом із 3меркапто піруват
сульфуртрансферазою (3МСТ, КФ 2.8.1.2), 
тіосульфатсульфуртрансферази (ТСТ) визнача-
ли за швидкістю утворення сульфіданіона, ак-
тивність сульфітоксидази (КФ 1.8.3.1) – за 
швидкістю відновлення гексоціаноферату калію 
за наявності сульфітаніона, активність тіоре-
доксинредуктази (КФ 1.8.1.9) – за швидкістю 
NADPHзалежного відновлення 5,5′дитіобіс(2
ніт робензоату), як зазначено раніше [12]. Вміст 
гідроген сульфіду в пост’ядерному супернатан-
ті гомогенатів аорти і серця визначали за реак-
цією з N,Nдиметилпарафенілендіаміном за 
наявності FeCl3 [9]. 

Рівень експресії гена цистатіонінγліази 
(CSE) визначали методом кількісної полімераз-
ноланцюгової реакції в режимі реального часу 
(qRTPCR) [13]. Загальну РНК виділяли за до
помогою комплекту реагентів “QuickRNA Micro
Prep Kit” (“Zymo Research”, США); кДНК отриму-
вали, застосовуючи набір “ProtoScript MMuLV 
First Strand cDNA Synthesis Kit” (“New England 
BioLabs”, США). Експресію гена CSE визначали 
за наявності барвника SYBR Green I на амплі-
фікаторі CFX 96 (“Bio Rad”, США). Для прове-
дення реакції було використано такі пари прай-
мерів: 

CSE – F (прямий):   
5'GCTGAGAGCCTGGGAGGATA3';

R (зворотний):  
5'TCACTGATCCCGAGGGTAGCT3'; 

Actb – F (прямий): 
5'ACCCGCGAGTACAACCTTCTT3'; 

R (зворотний):  
5'TATCGTCATCCATGGCGAACT3'.

Режим ампліфікації: 94 °С, 3 хв (преденату-
рація); 40 циклів: 94 °С – 15 с (денатурація); 
64 °С – 40 с (відпал); 72 °С – 30 с (елонгація). 
Для контролю специфічності реакції димеризації 
праймерів у кінці кожного циклу ампліфікації 
реєстрували флуоресценцію неспецифічного 
інтеркалюючого барвника SYBRGreen з побу-
довою кривої плавлення. Кількість мРНК цільо-
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вого гена визначали за допомогою відносного 
методу Сt (ΔΔCT Method) з розрахунком за 
формулою 2∆Сt. Результати нормалізували до 
мРНК референтного гена βактину; відносний 
рівень мРНК СSE/Actb виражали в умовних 
одиницях. Статистичну обробку результатів 
проводили в пакетах МS Excel та IBM Statistics 
SPSS 26 for Windows. Достовірність відмінностей 
оцінювали за Uкритерієм Манна – Уїтні. Ста
тистично значущими вважали відмінності при 
р<0,05. Результати наведено як M±m. 

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Встанов-
лено, що введення кальцитріолу викликало 
зміни обміну H2S в аорті й міокарді щурів, але 
спрямованість та виразність ефекту залежали 
від дози гормону і тривалості його застосування. 
Так, у щурів, які отримували 1,25 (OH)2D3 у дозі 
0,1 мкг/кг, станом на 14ту добу спостерігали 
помірне підвищення рівня H2S в аорті ((2,29±0,14) 
проти (1,93±0,09) нмоль/мг протеїну в групі 
контролю, р<0,05), тоді як у міокарді цей показ-
ник практично не змінився (рис. 1). Станом на 
28му добу введення 1,25 (OH)2D3 у дозі 0,1 мкг/кг 
забезпечило статистично значуще збільшення 
вмісту H2S як в аорті, так і в міокарді порівняно 
з групою контролю (на 52,8 та 37,1 %, р<0,01) і 
станом на 14ту добу (на 28,8 та 30,2 %, р<0,05) 
відповідно. Станом на 14ту добу введення 
1,25 (OH)2D3 у дозі 1,0 мкг/кг спричинило статис-

тично значуще зростання рівня H2S в аорті й 
міокарді (на 60,2 та 28,6 % порівняно з групою 
контролю, р<0,05). Проте станом на 28му добу 
в цій групі зареєстрували зниження рівня H2S в 
аорті й міокарді: на 35,3 та 22,7 % відносно гру-
пи контролю (р<0,05) і на 59,6 та 39,8 % (р<0,05) 
щодо стану на 14ту добу. 

Таким чином, кальцитріол у терапевтичному 
діапазоні концентрацій забезпечував стійке по-
мірне збільшення вмісту H2S в аорті щурів на 
14ту добу, і цей ефект посилювався на 28му 
добу. В міокарді достовірне підвищення рівня 
H2S за дії кальцитріолу в дозі 0,1 мкг/кг спосте-
рігали лише на 28му добу. Двотижневе засто-
сування високої дози кальцитріолу індукувало 
зростання рівня H2S як в аорті, так і в міокарді, 
однак подальше застосування викликало фор-
мування дефіциту H2S у серцевосудинній сис-
темі щурів. 

Різновекторність впливу високих та низьких 
доз кальцитріолу на рівень H2S у серцевосудин-
ній системі щурів спонукала провести комплек-
сне дослідження активності ключових ензимів 
обміну цього газотрансміттера станом на 28му 
добу. Встановлено, що введення кальцитріолу 
в дозі 0,1 мкг/кг спричинило статистично значу-
ще підвищення активності ензимів, які забезпе-
чують утворення H2S із Lцистеїну в серцево 
судинній системі (табл.). Так, у групі “1,25 (OH)2D3 
0,1 мкг/кг” активність ЦГЛ і ЦАТ/3МСТ в аорті 

Рис. 1. Вплив кальцитріолу на рівень Н2S в аорті й міокарді щурів (M±m, n=5). 
Примітки: 
1. * р<0,05 – відносно групи контролю. 
2.  # р<0,05 – відносно стану на 14ту добу у відповідній групі. 
3. § р<0,05 – відносно групи “1,25 (OH)2D3 0,1 мкг/кг”.
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була вищою на 43,9 та 44,4 % порівняно з групою 
контролю, тоді як у міокарді – на 38,1 і 29,3 % 
відповідно. Також кальцитріол у дозі 0,1 мкг/кг 
викликав зростання активності тіосульфатоза-
лежного утворення H2S: станом на 28му добу 
активність ТСТ в аорті й міокарді була вищою на 
29,3 та 37,5 %, ніж у групі контролю. Під час 
дослідження активності мітохондріальних ензи-
мів шляху утилізації H2S – сульфітоксидази та 
тіоредоксинредуктази не було виявлено статис-
тично значущих змін в аорті й міокарді при вве-
денні кальцитріолу в дозі 0,1 мкг/кг.

Встановлено, що кальцитріол у дозі 1,0 мкг/кг 
справляв депримуючий ефект на всі досліджу-
вані ензими обміну H2S, за винятком шляху 
ЦАТ/3МСТ. Зокрема,  станом на 28му добу в 
групі “1,25 (OH)2D3 1,0 мкг/кг” активність ЦГЛ, 
ТСТ, сульфітоксидази і тіоредоксинредуктази в 
аорті була нижчою на 33,6; 25,7; 24,6; 22,3 %, а 
в міо карді – на 30,2; 28,1; 19,4; 24,9 % відповід-
но порівняно з групою контролю. Кальцитріол у 
дозі 1,0 мкг/кг справляв помірний стимулю валь
ний ефект на продукування H2S із Lцистеїну з 
участю ЦАТ/3МСТ в аорті й міокарді, яке було 

вищим на 33,3 та 25,6 % (р<0,05) порівняно з 
групою контролю і зіставним з таким у групі 
“1,25 (OH)2D3 0,1 мкг/кг”.

Оцінка рівня експресії гена CSE в серце-
восудинній системі щурів підтвердила відмін-
ності впливу високих та низьких доз кальцитріо
лу на обмін H2S (рис. 2). Станом на 28му добу 
в групі “1,25 (OH)2D3 0,1 мкг/кг” відносний рівень 
мРНК СSE/Actb в аорті й міокарді був вищим на 
38,8 та 34,2 % (р<0,01), а в групі “1,25 (OH)2D3 

1,0 мкг/кг”, навпаки, нижчим на 32,6 і 37,2 % 
(р<0,01) порівняно з групою контролю, що узго
джується зі змінами десульфуразної активності 
ЦГЛ. Отже, кальцитріол є безпосереднім регу-
лятором продукування H2S на рівні експресії гена 
СSE в аорті й міокарді щурів із стимулювальним 
ефектом у терапевтичній дозі та інгібуючим 
ефектом у високій дозі.

Незважаючи на те, що позакісткові ефекти 
вітаміну D3 активно досліджують в останні роки, 
ролі кальцитріолу в регуляції обміну H2S оста-
точно не з’ясовано. Уперше вплив вітаміну D3  
на концентрацію H2S у тканинах тварин було 
 опи сано в роботі B. Wiliński та ін. [9]. Засвідчено, 

Таблиця – Вплив кальцитріолу на активність Н2S-синтезувальних ензимів  
в аорті й міокарді щурів (M±m, n=10)

Активність ензимів,  
нмоль/хв на 1 мг протеїну 

Група щурів 
pvalueконтроль 1,25 (OH)2D3 0,1 мкг/кг 1,25 (OH)2D3 1,0 мкг/кг

1 2 3
ЦГЛ Аорта 1,07±0,10 1,54±0,14 0,71±0,02 p1,2<0,05

p1,3<0,01 
p2,3<0,001

Міокард 0,76±0,06 1,05±0,10 0,53±0,07 p1,2<0,05
p1,3<0,05 
p2,3<0,01

ЦАТ/3МСТ Аорта 0,54±0,06 0,78±0,10 0,72±0,07 p1,2<0,05
p1,3<0,05 
p2,3>0,05

Міокард 1,09±0,07 1,41±0,12 1,37±0,09 p1,2<0,05
p1,3<0,05 
p2,3>0,05

ТСТ Аорта 1,67±0,13 2,16±0,16 1,24±0,15 p1,2<0,05
p1,3<0,05 
p2,3<0,01

Міокард 1,28±0,10 1,76±0,49 0,92±0,12 p1,2<0,05
p1,3<0,05 
p2,3<0,01

Сульфіт
оксидаза

Аорта 3,49±0,16 3,73±0,28 2,63±0,09 p1,2>0,05
p1,3<0,01 
p2,3<0,01

Міокард 4,16±0,18 4,35±0,27 3,35±0,09 p1,2>0,05
p1,3<0,01 
p2,3<0,01

Тіоредоксин
редуктаза

Аорта 2,15±0,13 2,36±0,12 1,67±0,15 p1,2>0,05
p1,3<0,05 
p2,3<0,01

Міокард 4,37±0,21 4,91±0,37 3,28±0,22 p1,2>0,05
p1,3<0,01 
p2,3<0,01
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що введення вітаміну D3 у дозах 10 000 МО і 
40  000 МО інтраперитонеально впродовж 5 днів 
викликало підвищення рівня H2S в органах здо-
рових мишей, при цьому найбільший бустерний 
ефект зареєстровано в серці, менш виразний – 
у мозку та нирках [9]. Показано, що кальци тріол 
у концентраціях 25 і 50 нмоль підвищував ак-
тивність ЦГЛ та формування H2S у культурі 
адипоцитів, передінкубованих із глюкозою [10]. 
Кальци тріол стимулював  продукування H2S у 
культурі шванівських клітин щурів, що запобіга-
ло нейротоксичному ефекту високого рівня 
глюкози і метилгліоксалю [14]. Також у культурі 
ізольованих кардіоміоцитів кальцитріол (0,4 й 
1,0 мкг/мл) зменшував ознаки мітохондріальної 
дисфункції та оксидативного стресу, ініційованих 
алюміній фосфідом [15]. Активність ЦГЛ може 
регулюватися внутрішньоклітинним рівнем 
кальцію, і цей ефект не опосередковується 
через кальмодулін, але певною мірою залежить 
від піридоксальфосфату [16]. Так, за наявності 
піридоксальфосфату ЦГЛзалежне продукуван-
ня H2S стимулюється низьким рівнем Са2+ і 
гальмується високим рівнем Са2+. За відсутності 
піридоксальфосфату H2Sсинтезувальна актив-
ність ЦГЛ пригнічується високим рівнем Са2+ і 
ще більше зменшується за низьких концентра-
цій Са2+ [16]. Молекулярний механізм цього 
явища залишається невизначеним. Також потре
бують уточнення механізми впливу кальцитріо-
лу на експресію ЦГЛ у серцевосудинній систе-
мі. Потенційно цей ефект може бути пов’язаний 
з участю вітаміну D у регуляції активності гіс
тондеацетилаз та ДНКметилтрансфераз [17]. 

Існують дані, що інгібітори активності гістон
деацетилази 6 (HDAC6) підвищують експресію 
ЦГЛ у культурі ендотеліальних клітин людини 
[18], кальцитріол, у свою чергу, пригнічує експре
сію гістондеацетилаз [17]. 

Інформація щодо ролі кальцитріолу в регу-
ляції активності інших ензимів, причетних до 
обміну H2S, залишається дуже обмеженою. 
Y. Mikami та ін. встановили, що продукування H2S 
у шляху ЦАТ/3МСТ може регулюватись рівнем 
кальцію, при цьому в разі значного зростання 
рівня Са2+ активність ЦАТ зменшується, а актив-
ність 3МСТ не змінюється [19]. Кальцитріол 
впливає на систему тіоредоксину через стиму-
ляцію експресії протеїну TXNIP – інактиватора 
тіоредоксину, що може спричиняти посилення 
оксидативного стресу в культурах різних пухлин-
них клітин in vitro [20, 21]. За іншими даними, 
кальцитріол стимулює експресію тіоредоксинре-
дуктази в культурі моноцитів, але цей ефект 
спостерігають лише за наявності селеніту [22].

Таким чином, кальцитріол є регулятором 
активності різних ланок обміну H2S у серцевосу-
динній системі щурів, при цьому найбільш чут-
ливою мішенню слід вважати ЦГЛ. У високих 
дозах кальцитріол суттєво пригнічує активність 
H2Sсинтезувальних ензимів та ензимів утиліза-
ції H2S в аорті й міокарді, а у фізіологічних кон-
центраціях, навпаки, стимулює його продукуван-
ня. Феномен впливу кальцитріолу на систему 
H2S є важливим для вибору стратегії профілак-
тики захворювань серцевосудинної системи при 
різному статусі вітаміну D3 і перспективним на-
прямком для подальшого вивчення. 

Рис. 2. Вплив кальцитріолу на експресію гена CSE в аорті й міокарді щурів (M±m, n=5). 
Примітки: 
1. * р<0,05; ** р<0,01 – відносно групи контролю. 
2.  # р<0,01 – відносно групи “1,25(ОН)D3 0,1 мкг/кг”.
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ВИСНОВКИ. 1. Активна форма вітаміну D3 
(1,25 (OH)2D3) спричиняє різновекторні зміни 
обміну H2S в аорті й міокарді щурів залежно від 
дози і тривалості застосування. У дозі 0,1 мкг/кг 
кальцитріол викликає стійке збільшення рівня 
H2S в аорті й міокарді щурів упродовж 4 тижнів 
досліду, що супроводжується підвищенням ак-
тивності ензимів синтезу (ЦГЛ, ТСТ, ЦАТ/3МСТ) 
та утилізації H2S (тіоредоксинредуктази, сульфіт
оксидази), в дозі 1,0 мкг/кг – зростання рівня H2S 
в аорті й міокарді тварин протягом перших 14 діб, 
але в подальшому справляє депримуючий ефект 

на ензими синтезу та утилізації H2S (за винятком  
ЦАТ/3МСТ) і зумовлює формування дефіциту 
H2S у серцевосудинній системі щурів. 

2. Серед усіх досліджуваних показників об-
міну H2S найбільші зміни під впливом 1,25 (OH)2D3 

у дозах 0,1 та 1,0 мкг/кг стосувались активності 
ЦГЛ в аорті й міокарді щурів. Встановлено, що 
кальцитріол безпосередньо регулює продуку-
вання H2S у серцевосудинній системі тварин на 
рівні експресії гена СSE із стимулювальним 
ефектом у дозі 0,1 мкг/кг та інгібуючим ефектом 
у дозі 1,0 мкг/кг. 
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THE INFLUENCE OF CALCITRIOL ON THE PRODUCTION OF HYDROGEN  
SULFIDE IN THE CARDIOVASCULAR SYSTEM OF RATS

Summary
Introduction. Vitamin D status disturbances are independent factor of high cardiovascular risk, arterial hyper-

tension, coronary sclerosis, myocardial infarction. The active form of vitamin D (calcitriol) has been shown to be 
directly involved in the regulation of proliferation, cell adhesion, and membrane transport in the cardiovascular 
system. Some studies have demonstrated the booster effect of vitamin D on the level of the multifunctional gas 
mediator hydrogen sulfide (H2S) in tissues. However, the involvement of calcitriol in the regulation of various H2S 
metabolism pathways in the heart and blood vessels has not been definitively clarified and requires further investi-
gation.

The aim of study – to determine the effect of calcitriol on different H2S metabolism pathways in the myocar-
dium and aorta of rats.

Research Methods. The experiments were performed on 105 white male laboratory rats in accordance with 
the principles of bioethics. Calcitriol (1.25 (OH)2D3) was administered intragastrically in doses of 0.1 μg/kg and  
1.0 μg/kg of rat body weight for 4 weeks. Control rats received equivolume amounts of the solvent. In the aorta and 
myocardium homogenates were determined H2S level and the activity of H2S metabolism enzymes. The expression 
of the cystathionineγlyase (CSE) gene was determined using the method of quantitative realtime PCR (qRTPCR). 
Statistical analysis of the results was performed using MS Excel and IBM Statistics SPSS 26 for Windows. The 
significance of the differences was assessed by the MannWhitney U test at a significance level of p<0.05.

Results and Discussion. Calcitriol induced multivector changes in H2S metabolism in the cardiovascular 
system depending on the dose and duration of use. 1.25 (OH)2D3 in a dose of 0.1μg/kg caused an increase in the 
level of H2S in the aorta and myocardium of rats and elevated the activity of enzymes of synthesis and utilization of 
H2S during the 4 weeks of the experiment. 1.25 (OH)2D3 at a dose of 1 μg/kg caused an increase in the level of H2S 
in the aorta and myocardium during the first 14 days, but subsequently had a depressing effect on the enzymes of 
H2S metabolism and caused a decrease in the level of H2S in rat myocardium and aorta. 1,25 (OH)2D3 had an effect 
on CSE gene expression in the aorta and myocardium of rats with a stimulating effect at a dose of 0.1 μg/kg and 
an inhibitory effect at a dose of 1 μg/kg.

Conclusions. Calcitriol acts as a regulator of different H2S metabolism pathways in the cardiovascular system 
of rats: in high doses, 1,25 (OH)2D3 significantly inhibits the activity of H2Ssynthesizing enzymes and enzymes of 
H2S utilization in the aorta and myocardium, while at physiological concentrations, it stimulates H2S production. The 
phenomenon of influence of 1.25 (OH)2D3 on the H2S system is important for determining the strategy of preventing 
cardiovascular diseases according to varying vitamin D3 status.
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