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ІМЕНІ М. І. ПИРОГОВА
2ТЕРНОПІЛЬСЬКИЙ НАЦІОНАЛЬНИЙ МЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ
ІМЕНІ І. Я. ГОРБАЧЕВСЬКОГО МОЗ УКРАЇНИ

ВПЛИВ ГОМОЦИСТЕЇНУ НА ТОНУС АОРТИ ЩУРІВ  
З РІЗНИМ СТАТУСОМ ЩИТОПОДІБНОЇ ЗАЛОЗИ

Вступ. Гормони щитоподібної залози мають широкий вплив на серцево-судинну систему, діючи як 
безпосередньо на кардіоміоцити через ядерні рецептори та іонні канали, а також опосередковано через 
симпатичну нервову систему. Хоча натепер відомо багато про механізми впливу тиреоїдних гормонів 
на стан серця і судин, залишається нерозкритою низка питань.

Останнім часом показано, що важливим чинником регуляції функціювання серцево-судинної системи 
є сірковмісна амінокислота гомоцистеїн. Водночас залишається невивченим вплив дефіциту й надлиш-
ку тиреоїдних гормонів на чутливість судинної стінки до дії гомоцистеїну.

Мета дослідження – оцінити in vitro вплив гомоцистеїну на скоротливу активність грудної аорти 
щурів з експериментально індукованим гіпо- та гіпертиреозом.

Методи дослідження. Дослідження проведено на 30 білих щурах, розподілених на 3 групи: інтак-
тні щури; тварини з гіпертиреозом та гіпотиреозом. Вплив гомоцистеїну на скоротливості кільцевих 
фрагментів грудної аорти оцінювали в спеціальній тензометричній установці за загальноприйнятою 
методикою. Статистичне оброблення проводили за критерієм Стьюдента з р ≤ 0,05.

Результати й обговорення. Під час проведення стендових досліджень in vitro нами показано, що 
непряма констрикторна дія гомоцистеїну на кільцеві фрагменти аорти вірогідно зростала на тлі гіпо-
тиреозу індукованого мерказолілом (крива «доза-ефект» зміщувалась ліворуч від контрольної, а серед-
ньоефективні концентрації були на 24,8–39,3 % меншими, ніж у групі контролю). Водночас за умов 
гіпертиреозу вазоконстрикторна дія гомоцистеїну в аорті вірогідно знижувалась (крива «доза-ефект» 
зміщувалась праворуч від контрольної, а середньоефективні концентрації були на 22,8–37,2 % більши-
ми проти контролю).

Висновки. Тиреоїдні гормони модулюють чутливість судинної стінки до дії гомоцистеїну: гіпотире-
оз супроводжувався посиленням чутливості аорти до констрикторної дії гомоцистеїну, а гіпертиреоз 
виявляв протилежний ефект.

КЛЮЧОВІ СЛОВА: гіпертиреоз; гіпотиреоз; гомоцистеїн; тонус; аорта.

ВСТУП. Гомоцистеїн (далі – ГЦ) є важли-
вим проміжним продуктом обміну метіоніну, 
який відіграє ключову роль у метилюванні 
нуклеїнових кислот і білків [1]. Високі рівні ГЦ 
можуть спричиняти пошкодження ендотелі-
альних клітин, сприяти вивільненню запаль-
них факторів, стимулювати оксидативний 
стрес і пригнічувати фібринолітичну систему 
[2]. Численні наукові дослідження засвідчили 
міцний кореляційний зв’язок між гіпергомо-
цистеїнемією (ГГЦ) та ініціацією чи прогре-
суванням цілої низки патологій, зокрема тих, 
що стосуються серцево-судинної системи, 
центральної нервової системи, схильності 

до тромбоутворення, а також онкологічних 
процесів. Регуляція обміну ГЦ, своєю чергою, 
безпосередньо залежить від концентрації 
гормонів щитоподібної залози. Встановлено, 
що гіпотиреоз асоціюється з підвищеним рів-
нем ГЦ у плазмі, ймовірно, через знижену 
активність ферментів, що беруть участь 
у реметилюванні та транссульфуванні остан-
нього, активності яких напряму залежать від 
дії тиреоїдних гормонів [3]. Низькі рівні віль-
ного тироксину в межах референтного діа-
пазону також пов’язані з вищим рівнем ГЦ, 
навіть в осіб з еутиреозом та діабетом. На 
тлі щораз більшої захворюваності на пато-
логії щитоподібної залози дослідження коре-
ляції між ГГЦ та тиреоїдною дисфункцією 
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набуває особливої актуальності. [4]. Було 
встановлено, що ГГЦ може бути прямо або 
опосередковано пов’язана з розвитком гіпо-
тиреозу, але висновки щодо взаємозв’язку 
між гіпертиреозом та ГГЦ є суперечливими 
[5]. Останнім часом деякі дослідження послі-
довно повідомляють, що підвищення рівня 
ГЦ у плазмі крові може серйозно порушити 
функцію ендотелію судин і відігравати роль 
у патогенезі коронарного кровотоку [6]. Вод-
ночас залишається недослідженим питання 
щодо впливу ГЦ на скоротливість судин за 
різного рівня тиреоїдних гормонів.

МЕТА ДОСЛІДЖЕННЯ  – оцінити in vitro 
вплив гомоцистеїну на скоротливу актив-
ність грудної аорти щурів з експеримен-
тально індукованим гіпо- та гіпертиреозом.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. У дослідженні 
всіх тварин було розділено на 3 групи: 1-ша – 
інтактні щури (n = 8–10); 2-га – тварини з гіпер-
тиреозом, яким щодня протягом 21 доби інтра-
гастрально вводили L-тироксин у дозі 200 мкг/кг 
(n = 8–10) [7]; 3-тя  – тварини з гіпотиреозом, 
яким протягом 21 доби щодня інтрагастрально 
вводили мерказоліл у дозі 10 мг/кг (n = 8–10) 
[8]. Умови утримання та використання тварин 
в експериментах відповідали вимогам чин-
них нормативно-правових документів згідно 
з Директивою №  2010/63/ЄС «Про захист 
тварин, що використовуються з науковою 
метою» та положень Європейської конвенції 
щодо захисту тварин, яких використовують 
в експериментальних та наукових цілях (Стра-
сбург, 1987 р.). Дослідження було розглянуто 
на засіданні Комісії з біоетики Вінницького 
національного медичного університету імені 
М. І. Пирогова, м. Вінниця та прийнято рішення 
про його опублікування за протоколом № 9 від 
5.09.2024 р. Тварин виводили з експерименту 
через 24 години шляхом декапітації під глибо-
ким тіопенталовим наркозом після останнього 
введення вибраних речовин.

Вплив ГЦ на скоротливість кільцевих 
фрагментів грудної аорти оцінювали в спе-
ціальній тензометричній установці (ство-
рена в ДУ «Інститут фізіології АМН України 
ім. О.О. Богомольця») у режимі, який набли-
жався до ізометричного, за загальноприйня-
тою методикою [9]. Кільцеві фрагменти аорти 
(шириною 2–3 мм) поміщали в тефлонову 
камеру, розтягували на гачках із постійною 
силою 0,015–0,2 Н (для досягнення ізоме-
тричного режиму) та перфузували буферним 
розчином Кребса (склад у кінцевих концен-
траціях: 132 мМ NaCl, 4,7 мМ  KCl, 1,4 мМ 

NaH2PO4, 1,0 мМ CaCl2, 12,5 мМ NaHCO3 та 
5,6 мМ глюкози, рН 7,4, t = 18–20  °С, наси-
чений сумішшю газів – 95 % О2 та 5 % СО2). 
Через 1 годину викликали тонічне скоро-
чення фрагментів аорти шляхом пропус-
кання через тефлонову камеру гіперкалій-
ного розчину Кребса (кінцева концентрація 
KCl 80 мМ) протягом 30 хв.

З метою оцінення ступеня констрикторної 
дії ГЦ проводили інкубацію кільцевих фраг-
ментів із ГЦ (у концентраціях 10–6–10–2М три-
валістю 3 години). Після цього фрагменти 
аорти попередньо скорочували фенілефри-
ном (10–6М), далі перфузували розчином, що 
містив фенілефрин (10–6М) та ацетилхолін 
(10–6М) протягом 30 хв та реєстрували зміни 
ізометричного напруження і порівнювали 
з фрагментами аорти, яким не проводилась 
інкубація із ГЦ.

Результати виражали як середнє±SEM 
з 3 експериментів. Зміни p  <  0,05 вважали 
як статистично достовірні. Статистичний 
аналіз результатів дослідження проведено 
з використанням програмного забезпечення 
Statistica 17.0. Результати подано як середнє 
арифметичне значення ± стандартна похибка 
середньої величини (M ± m).

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Тире-
оїдні гормони модифікували вазоконстрик-
торну дію ГЦ. Нами показано, що на тлі 
гіпотиреозу відмічалось зростання констрик-
торного потенціалу ГЦ, тоді як гіпертиреоз 
зменшував ГЦ-індуковане збільшення ско-
ротливості стінки аорти (рис. 1, табл. 1). 
Так, у контрольній групі тварин ГЦ у кон-
центраціях 1 мкМ, 10 мкМ, 100 мкМ, 1 мМ 
та 10 мМ зменшував ацетилхолін-індуковане 
розслаблення кільцевих фрагментів аорти 
відповідно на 2,19±0,50 %; 3,67±0,19 %; 
26,1±2,78 %; 42,2±1,77 %; 59,6±0,50 %. 
Середньоефективна концентрація ГЦ знахо-
дилась у межах 130–140 мкМ .

Гіпотиреоз посилював констрикторну дію 
ГЦ: зменшення ацетилхолін-індукованого 
розслаблення фрагментів аорти під впли-
вом ГЦ у концентраціях 0,1–10 мМ було 
більшим на 15–35 % (р < 0,05), ніж у конт-
рольній групі тварин. Поряд із цим ЕС50 
ГЦ була меншою на 37,2 % (р < 0,05), ніж 
у контрольній групі, а крива «доза-ефект» 
зміщувалась ліворуч від контрольної. Моди-
фікаційний вплив тиреоїдних гормонів на 
ГЦ-індуковану вазоконстрикцію, ймовірно, 
опосередковується через їх різноспрямо-
вану дію на активність і експресію ендоте-
ліальної ізоформи NO-синтази [10]. Відомо, 
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що констрикторна дія ГЦ є непрямою і реа-
лізується через зменшення ацетилхолін-і-
ніційованого розслаблення. У свою чергу 
судинні ефекти ацетилхоліну асоціюються 
з його здатністю стимулювати продукцією 
нітроген монооксиду за участі ендотеліальної 
NO-синтази [11]. Встановлено, що гіпотиреоз 
призводить до аномалій розміру та функції 
серця, підвищення судинного опору, збіль-
шення товщини артеріальних стінок та ендо-
теліальної дисфункції. Зниження системного 
судинного опору та венозної еластичності 
було зафіксовано під час введення трийодти-
роніну тваринам [12]. Клінічні дослідження на 
людях демонструють, що гостре підвищення 
рівня ГЦ зменшує розтяжність аорти, що ще 
більше підтверджує концепцію про те, що 
ГЦ погіршує еластичність аорти та судинний 
тонус. У пацієнтів із гіпотиреозом підвищений 
рівень ГЦ пов’язаний з підвищеною інсуліно-
резистентністю, що може ще більше сприяти 
ендотеліальній дисфункції та несприятливим 
судинним ефектам. Дослідження Tchantchou 
та ін. [13] показали, що ГЦ може змінювати 
активність дейодинази через окисидативний 

стрес і запальні механізми. Крім того, дослі-
дження виявили біохімічний зв’язок між мета-
болізмом ГЦ і метаболізмом глутаміну.

На тлі надлишку тиреоїдних гормонів в орга-
нізмі щурів реєструвалось зменшення інгібую-
чого впливу ГЦ на ацетилхолін-індуковане роз-
слаблення. У тварин з гіпертиреозом зниження 
ацетилхолін-індукованого розслаблення фраг-
ментів аорти під впливом ГЦ у концентраціях 
0,1–10 мМ було меншим на 17–27 % (р < 0,05), 
ніж у контрольній групі. За цих умов ЕС50 ГЦ 
була більшою на 22,8 % (р < 0,05), ніж у групі 
контролю, а крива «доза-ефект» зміщувалась 
праворуч від контрольної. Було показано, що 
гострий гіпертиреоз у щурів, індукований вве-
денням тироксину, посилює ацетилхолін-інду-
ковану релаксацію аорти порівняно з еутиреоїд-
ними тваринами. Це посилення є NO-залежним, 
оскільки воно опосередковане інгібуванням 
NO-синтази [14]. Також ці результати можуть 
свідчать про те, що тиреоїдні гормони можуть 
становити важливу мережу метаболічної регу-
ляції, яка бере участь у зворотній реакції на 
оксидативний стрес і клітинній функції шляхом 
прямого регулювання метаболізму глютаміну, 

 
Рис. 1. Дозозалежність зменшення ацетилхолін-індукованого розслаблення кільцевих фрагментів 

аорти під впливом ГЦ у щурів досліджуваних груп
Примітка * – достовірність відмінностей (р < 0,05) відносно показників контрольної групи

Таблиця 1 – Показники середньоефективних концентрацій ГЦ для аорти щурів досліджуваних груп
Групи тварин Гомоцистеїн ЕС50, мкМ

Контроль 136 ± 7,24
Гіпертиреоз (21 день) 167 ± 8,45*
Гіпотиреоз (21 день) 85,4 ± 6,78*

Примітка. * – достовірність відмінностей (р<0,05) відносно показників контрольної групи.
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що, у свою чергу, може опосередковано впли-
вати на метаболічні шляхи ГЦ [15].

Таким чином, гіпертиреоз збільшує здат-
ність до NO-опосередкованої вазорелаксації 
у відповідь на ацетилхолін. Такий механізм 
впливу гормонів щитоподібної залози можна 
пояснити підвищеною експресію та зростан-
ням активності ендотеліальної NO-синтази, 
що призводить до підвищення біодоступно-
сті NO та посилення вазодилататорної реак-
ції на ацетилхолін у різних судинних руслах, 
включаючи аорту, ниркові, стегнові та мезен-
теріальні артерії [16].

ВИСНОВКИ. Непряма констрикторна дія 
ГЦ на кільцеві фрагменти аорти вірогідно 
зростала на тлі гіпотиреозу індукованого 
мерказолілом (крива «доза-ефект» зміщува-
лась ліворуч від контрольної, а середньое-
фективні концентрації були на 24,8–39,3 % 
меншими, ніж у групі контролю) та знижува-
лась за умов гіпертиреозу (крива «доза-е-
фект» зміщувалась праворуч від контроль-
ної, а середньоефективні концентрації були 
на 22,8–37,2 % більшими проти контролю).

ІНФОРМАЦІЯ ПРО ФІНАНСУВАННЯ: 
робота є фрагментом НДР Вінницького 
національного медичного університету імені 
М. І. Пирогова кафедри медичної та біоло-
гічної хімії «Роль H2S-сигнальної системи 
у модуляції біологічної активності та токсич-
ності лікарських засобів і біологічно-актив-
них речовин» (державний реєстраційний 
номер 0124U002903), власні кошти.

ІНФОРМАЦІЯ ЩОДО КОНФЛІКТУ ІНТЕ-
РЕСІВ: автори не мають конфлікту інтересів, 
про який слід повідомляти.

ВНЕСОК КОЖНОГО З АВТОРІВ: 
В. М. Нечипорук  – концептуалізація, дослі-
дження, написання, оригінальний проєкт; 
A.  В. Мельник  – дослідження, перегляд 

і редагування; І.  В. Слєпцова  – методоло-
гія; В. А. Островський – формальний аналіз; 
M. M. Корда – адміністрування проєкту.

ІНФОРМАЦІЯ ПРО ДОСТУПНІСТЬ ПЕР-
ВИННИХ ДАНИХ: Первинні дані, що під-
тверджують результати цього дослідження 
доступні за обґрунтованим запитом до авто-
рів, з урахуванням вимог конфіденційності та 
етичних норм.

ІНФОРМАЦІЯ ПРО ВИКОРИСТАННЯ 
ШТУЧНОГО ІНТЕЛЕКТУ: Автори рукопису  
засвідчують, що у процесі проведення дослі-
дження та підготовки цього рукопису не 
використовували жодних інструментів або 
сервісів генеративного штучного інтелекту 
для виконання будь-яких завдань, переліче-
них у Таксономії делегування завдань гене-
ративному штучному інтелекту «GAIDeT» 
(Generative Artificial Intelligence Delegation 
Taxonomy, 2025 р.). Усі етапи роботи  – від 
концептуалізації до фінального редагу-
вання  – виконані без залучення генератив-
ного штучного інтелекту, виключно авторами.

ВІДПОВІДНІСТЬ МАТЕРІАЛІВ СТАТТІ 
ЩОДО ПРОВЕДЕННЯ ОБСТЕЖЕНЬ/ДОСЛІ-
ДЖЕНЬ/ЛІКУВАННЯ НОРМАМ БІОЕТИКИ: 
Умови утримання та використання тварин 
в експериментах відповідали вимогам чин-
них нормативно-правових документів згідно 
з Директивою № 2010/63/ ЄС «Про захист 
тварин, що використовуються з науковою 
метою» та положень Європейської конвен-
ції щодо захисту тварин, яких використо-
вують в експериментальних та наукових 
цілях (Страсбург, 1987 р.). Проведення екс-
периментів було погоджено і затверджено 
на засіданні Комісії з біоетики Вінницького 
національного медичного університету 
імені М. І. Пирогова та прийнято рішення 
про його опублікування (протокол № 9 від 
5.09.2024 р.).
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EFFECT OF HOMOCYSTEINE ON THE TONE OF THE AORTA  
IN RATS WITH DIFFERENT THYROID STATUS

Summary
Introduction. Thyroid hormones affect the cardiovascular system directly via nuclear receptors and ion channels, 

or indirectly through the sympathetic nervous system. While thyroid hormones mechanisms are well-studied, 
the impact of thyroid hormones deficiency or excess on vascular sensitivity to homocysteine remains unclear.

The aim was to evaluate in vitro the effect of homocysteine on aortic ring contractility under hypo- 
and hyperthyroidism conditions.

Methods. 30 male rats were divided into: intact, hyperthyroid, and hypothyroid groups. Aortic contractility was 
assessed using a tensometric setup. Statistical analysis: Student’s t-test (p≤0.05).

Results. The constrictive effect of homocysteine on the aorta significantly increased in mercazolil-
induced hypothyroidism (EC50 was 24.8–39.3 % lower than control). Conversely, hyperthyroidism reduced 
the vasoconstrictor effect (EC50 was 22.8–37.2 % higher than control).

Conclusions. Thyroid hormones modulate vascular sensitivity to homocysteine: hypothyroidism increases, 
while hyperthyroidism decreases the aortic constrictor response.

KEY WORDS: hyperthyroidism; hypothyroidism; homocysteine; tone; aorta.
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