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дисмÀтази�(СОД)�(КФ�1.15.1.1),�S-аденозил�о-
моцистеїн�ідролази�(КФ�3.3.1.1),��метіонінаде-
нозилтрансферази�(КФ�2.5.1.6),��лÀтаматцис-
теїнлі�ази�(КФ�6.3.2.2),�ТБК-а³тивних�продÀ³тів,
³арбонільних� �рÀп� протеїнів,� відновлено�о
�лÀтатіонÀ�спе³трофотометричними�методами,
я³�описано�раніше�[1,�2].

А³тивність�5’-нÀ³леотидази�(КФ�3.1.3.5)�і
NTPD-ази�(апірази,�КФ�3.6.1.5)�визначали�за
швид³істю�Àтворення�неор�анічно�о�фосфатÀ
при��ідролізі�АМФ�та�АДФ�[5,�6],�вміст�адені-
лових�нÀ³леотидів�À�депротеїнізованомÀ�філь-
траті�моз³À�–�хромато�рафічним�методом�[4],
вміст� �омоцистеїнÀ� в� сироватці� ³рові� –� за
допомо�ою�наборÀ�“Homocysteine�EIA”�(“Axis-
Shield”,�Ан�лія).

Статистичний� аналіз� проводили� з� ви³о-
ристанням�t-³ритерію�Стьюдента,�для�визна-
чення� зв’яз³ів�між� по³азни³ами� ви³онÀвали
³ореляційний�аналіз�за�Пірсоном.�Віро�ідними
вважали�дані�при�р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ�Й�ОБГОВОРЕННЯ.�Введення
тіола³тонÀ��омоцистеїнÀ�(200�м�/³�)�на�14�добÀ
ви³ли³ало� � зростання� сироват³ово�о� рівня
�омоцистеїнÀ�в�3,25�раза,�зниження�рівня�Н

2
S

À�моз³À�в�2,0�рази,�що�зÀмовило�зменшення
відношення� � Н

2
S/�омоцистеїн� À� 6,14� раза

(табл. 1).�Введення�АОА�підвищÀвало�тяж³ість
ГГЦ�(на�54,7�%),�по�либлювало�дефіцит�H

2
S�À

моз³À�(на�28,5�%),�що�спричинило�більш�значне
зниження� відношення�H

2
S/�омоцистеїн� (на

42,8 %).�Введення�NaHS�мало�протилежний
ефе³т�–�зменшÀвало�виразність�ГГЦ,�підвищÀ-
вало�рівень�H

2
S�À�моз³À�(на�34,6�%)�та�істотно

збільшÀвало�відношення�H
2
S/�омоцистеїн�(на

71,4�%).

ГГЦ� індÀ³Àвала� розвито³� о³сидативно�о
стресÀ�в�моз³À�щÀрів,�про�що�свідчили�зро-
стання� � а³тивності� проо³сиданта� NADPH-
о³сидази,� вмістÀ� ТБК-а³тивних� продÀ³тів� та
³арбонільних�протеїнів�(на�92,9;�85,2�та�64,8 %),
зниження�а³тивності�антио³сидантних�ензи-
мів –�СОД,� тіоредо³синредÀ³тази,� �лÀтамат-
цистеїнлі�ази�та�вмістÀ�відновлено�о��лÀтатіонÀ
(на�57,1;�40,8;�50,3;�48,2�%).�Введення�АОА
по�либлювало�порÀшення�про-антио³сидантної
рівнова�и�та�потенціювало�розвито³�о³сида-
тивно�о�стресÀ�в�моз³À�тварин�з�ГГЦ.�Водночас
введення�NaHS� зменшÀвало� (на� 18–22�%)
приріст� а³тивності�NADPH-о³сидази,� вмістÀ
ТБК-а³тивних�продÀ³тів�та�³арбонільних��рÀп
протеїнів,�натомість�підвищÀвало�(на�25–50�%)
а³тивність�тіоредо³синредÀ³тази,�СОД,��лÀта-
матцистеїнлі�ази�та�вміст��лÀтатіонÀ�в�моз³À
щÀрів�з�ГГЦ.��Між�вмістом�Н

2
S�та�по³азни³ами

про-антио³сидантної�системи�в�моз³À�тварин
виявляли�достовірні�зв’яз³и:�прямі�–�з�а³тив-
ністю�тіоредо³синредÀ³тази,��лÀтаматцистеїн-
лі�ази,�вмістом��лÀтатіонÀ�(r=0,68;�0,67;�0,45;
р<0,05),� обернені� � –� з� а³тивністю�NADPH-
о³сидази,� рівнем� ТБК-а³тивних� продÀ³тів,
³арбонільних� �рÀп� протеїнів� (r=-0,49;� -0,56;
-0,47;�р<0,05).

Важливим�механізмом�розвит³À�нейроде-
�енеративних�процесів�є�порÀшення�енер�е-
тично�о�обмінÀ�в�³літинах�моз³À.�Введення�тіо-
ла³тонÀ��омоцистеїнÀ�впродовж�14�діб�спричи-
няло� розвито³� енер�одефіцитÀ� в� т³анинах
моз³À,�про�що�свідчило�достовірне�зменшення
(на� 20–30�%)� вмістÀ� АТФ� та� енер�етично�о
зарядÀ�(табл.�2).�Введення�АОА�по�либлювало
ГГЦ-індÀ³ований� дефіцит� АТФ� та� зниження
енер�етично�о�зарядÀ,�тоді�я³�введення�NaHS

Таблиця�1�–�Вплив�модÀляторів�обмінÀ�H
2
S�на�вміст��омоцистеїнÀ�і�стан�про-

та�антио³сидантної�систем�À�моз³À�щÀрів�з�ГГЦ�(M±m,�n=8–10)

Приміт³и.�ТÀт�і�в�таблиці�2:
1.�*�–�р<0,05�відносно�1-ї��рÀпи.
2.�#�–�р<0,05�відносно�2-ї��рÀпи.
3.�§�–�р<0,05�відносно�3-ї��рÀпи.

ГрÀпащÀрів
³онтроль ГГЦ ГГЦ+АОА ГГЦ+NaHSПо³азни³

1-ша 2-�а 3-тя 4-та
Гомоцистеїн(сироват³а),м³моль/л 6,58±0,40 21,4±1,42* 33,1±2,51*# 15,4±0,86*#§
Н2S(мозо³),нмоль/м�протеїнÀ 2,72±0,19 1,33±0,15* 0,95±0,06*# 1,79±0,08*#§
Н2S/�омоцистеїн 0,43±0,05 0,07±0,01* 0,03±0,01*# 0,12±0,01*#§
NADPH-о³сидаза, нмоль/хв·м�протеїнÀ 1,70±0,08 3,28±0,26* 4,55±0,22*# 2,46±0,13*#§
Тіоредо³синредÀ³таза,нмоль/хв·м� 
протеїнÀ

6,03±0,46 3,57±0,32* 2,58±0,31*# 4,51±0,28*#§

СОД,Àм.од./хв·м�протеїнÀ 5,22±0,44 2,24±0,13* 1,60±0,14*# 3,55±0,15*#§
ТБК-а³тивніпродÀ³ти,м³моль/�т³анини 9,72±0,36 18,0±1,24* 22,0±0,84*# 14,7±0,66*#§
Карбонільні�рÀпи,нмоль/м�протеїнÀ 3,29±0,29 6,05±0,38* 7,19±0,37*# 5,18±0,29*§
ГлÀтаматцистеїнлі�аза,нмоль/м�протеїнÀ 3,98±0,52 1,95±0,31* 1,09±0,23*# 2,76±0,21*#§
GSН,м³моль/м�протеїнÀ 6,33±0,41 3,28±0,39* 2,30±0,25*# 4,41±0,27*#§
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підвищÀвало�вміст�АТФ�та�енер�етичний�заряд
(на�21,1;�11,6�%),�зменшÀвало�диспропорцію
між�вмістом�аденілових�нÀ³леотидів�À�моз³À
щÀрів.

У� моз³À� аденілові� нÀ³леотиди� не� лише
віді�рають� важливÀ� роль� в� енер�етичномÀ
обміні,�а�й�слÀ�Àють�джерелом�аденозинÀ,�є
ре�Àляторами�нейротрансмісії,�нейроде�ене-
рації,�відповіді�на��іпо³сію/ішемію,�вазодилата-
ції,�а�ре�ації�тромбоцитів�та�інших�процесів,�я³і
опосеред³овÀються�через�специфічні�пÀринові
рецептори�нейронів,�ендотеліоцитів�та�інших
³літин�[15].�За�Àмов�ГГЦ�сповільнювалися�(в
2,07;�2,16�раза)��ідроліз�аденілових�нÀ³леотидів
та� Àтворення�аденозинÀ�з� Àчастю�NTPD-ази
(апірази)�та�5’-нÀ³леотидази,��знижÀвалась�(в
1,73;�1,58�раза)�а³тивність�S-аденозил�омо-
цистеїн�ідролази�і�метіонінаденозилтрансфе-
рази.�Введення�АОА�по�либлювало,�а�NaHS�–
пом’я³шÀвало� депримÀючий� вплив� ГГЦ� на
в³азані�процеси�в�моз³À�щÀрів.

Отже,�вміст�H
2
S�À�моз³À�є�ва�омим�чин-

ни³ом,�що�детермінÀє�зміни�про-антио³сидант-
ної� системи,� зменшення� вмістÀ� �лÀтатіонÀ,
впливає�на�енер�озабезпечення�³літин�та�обмін
аденозинÀ�за�Àмов�ГГЦ.�Зниження�вмістÀ�H

2
S,

відновлено�о��лÀтатіонÀ�й�а³тивності�тіоредо³-
синредÀ³тази�є�чинни³ом�тіол-дисÀльфідно�о
дисбалансÀ�та�порÀшення�ре�Àляції�а³тивності
редо³с-чÀтливих�протеїнів�моз³À.�По�либлення
дефіцитÀ�H

2
S�À�моз³À�збільшÀє�масштабність

ГГЦ-індÀ³овано�о�о³сидативно�о�стресÀ,�енер-
�одефіцитÀ,� а� зростання� вмістÀ� H

2
S� має

протилежний� ефе³т� –� підвищÀє� а³тивність
антио³сидантної�системи,�зменшÀє�дисбаланс
в�обміні�аденілових�нÀ³леотидів.

Отримані�нами�резÀльтати�Àз�оджÀються�з
резÀльтатами�досліджень� in� vitro� та� in� vivo.
ІснÀють�дані,�що�введення�донорів�H

2
S�ви³ли³ає

зниження� рівня� �омоцистеїнÀ� та� продÀ³тів
перо³сидації�ліпідів�À�плазмі�³рові,�підвищÀє

а³тивність�СОД�À�мітохондріях�[9].�Донори�H
2
S

(NaHS)�стимÀлюють�е³спресію�СОД,�тіоредо³-
синредÀ³тази�та�зменшÀють�вміст�малоново�о
діальде�ідÀ�в�³ÀльтÀрі�нейрональних�³літин�[10].
NaHS�та�Na

2
S�можÀть�вивільняти��лÀтатіон�із

змішаних�дисÀльфідів,�стимÀлювати�транспорт
цистеїнÀ�в�³літини,�зменшÀвати�о³сидативний
стрес�À�мітохондріях�[14],�підвищÀвати�а³тив-
ність��лÀтатіонсинтетази�[10].�НормалізÀючий
вплив�NaHS�на�енер�етичний�обмін�À�моз³À�за
Àмов� ГГЦ� можна� пояснити� здатністю� H

2
S

стабілізÀвати�стан�мітохондрій,�попереджÀвати
Са2+-індÀ³оване�від³ривання�мітохондріальної
пори� і�набÀхання�мітохондрій� [7],�постачати
еле³трони�на�дихальний�ланцю��та�збільшÀвати
продÀ³цію�АТФ�шляхом�о³исно�о�фосфорилÀ-
вання�[12].

Та³им�чином,�модÀляція�вмістÀ�H
2
S�À�моз³À

може�бÀти� важливою�страте�ією�нейропро-
те³ції�за�Àмов�ГГЦ�і�подальші�дослідження�в
цьомÀ�напрям³À�від³ривають�нові�перспе³тиви
фарма³отерапії�нейроде�енеративних�захво-
рювань.

ВИСНОВКИ.�1.� ГГЦ� індÀ³Àє�формÀвання
несприятливо�о� метаболічно�о� патернÀ� в
моз³À,� я³ий� в³лючає� дефіцит�H

2
S;� о³сида-

тивний�стрес,�зниження�а³тивності�та�вмістÀ
антио³сидантів�(тіоредо³синредÀ³тази,�СОД,
�лÀтаматцистеїнлі�ази,��лÀтатіонÀ);�енер�оде-
фіцитний� стан;� при�нічення� Àтворення� аде-
нозинÀ.

2.�Введення� ін�ібітора�цистатіонін-β-син-
тази�АОА�по�либлює�дефіцит�H

2
S�À�моз³À�та

підвищÀє�нейрото³сичний�ефе³т�ГГЦ.�Введення
NaHS�зменшÀє�виразність�ГГЦ,�збільшÀє�вміст
H

2
S� À� моз³À,� що� асоціюється� з� ре�ресом

о³сидативно�о�стресÀ,�підвищенням�а³тивності
тіоредо³синредÀ³тази,��лÀтаматцистеїнлі�ази,
вмістÀ��лÀтатіонÀ�та�АТФ�À�моз³À.

Таблиця�2�–�Вплив�модÀляторів�обмінÀ�H
2
S�на�обмін�аденілових�нÀ³леотидів�та�ензими

ци³лÀ�метилÀвання�в�моз³À�щÀрів�з�ГГЦ�(M±m,�n=8–10)

ГрÀпащÀрів
³онтроль ГГЦ ГГЦ+АОА ГГЦ+NaHSПо³азни³

1-ша 2-�а 3-тя 4-та
АТФ,м³моль/�т³анини 3,12±0,17 1,94±0,14* 1,78±0,09* 2,35±0,07*#§
АДФ,м³моль/�т³анини 0,97±0,04 1,72±0,07* 1,94±0,05*# 1,35±0,06*#§
АМФ,м³моль/�т³анини 0,65±0,03 0,97±0,04* 1,07±0,04* 0,80±0,02*#§
Енер�етичнийзаряд 0,76±0,01 0,60±0,01* 0,57±0,01* 0,67±0,01*#§
5’-НÀ³леотидаза,нмоль/хв·м�протеїнÀ 7,24±0,48 3,35±0,32* 2,73±0,41* 5,27±0,53*#§
NTPD-аза(апіраза),нмоль/хв·м�протеїнÀ 6,94±0,23 3,36±0,50* 2,67±0,42* 4,15±0,16*§
Метіонінаденозилтрансфераза, 
нмоль/хв·м�протеїнÀ

2,05±0,17 1,18±0,30* 1,15±0,15* 1,46±0,10*

S-аденозил�омоцистеїн-
�ідролаза,нмоль/хв·м�протеїнÀ

4,18±0,24 2,64±0,48* 2,51±0,23* 2,73±0,41*
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повреждения�моз�а�в�¾словиях�ГГЦ�и�разработ±а�подходов�±�ее�±орре±ции�является�перспе±тивным
направлением�дальнейших�исследований.

КЛЮЧЕВЫЕ�СЛОВА:��омоцистеин,��идро�енсÀльфид,�моз�,�аминоо³сиацетат,�NaHS.

P.�О.�Yurchenko,�N.�V.�Zaichko
M.�I.�PYROHOV�VINNYTSIA�NATIONAL�MEDICAL�UNIVERSITY

BIOCHEMICAL CHANGES IN RATS’ BRAIN WITH ISOLATED
HYPERHOMOCYSTEINEMIA IN MODULATION OF HYDROGEN SULFIDE
METABOLISM

Summary
The�effect�of�modulators�exchange�of�hydrogen�(H

2
S)�–�aminooxyacetate�(inhibitor�of�cystathionine

β-synthase)� and� NaHS� was� estimated� on� biochemical� indicators� in� rats’� brain� with� isolated
hyperhomocysteinemia,�wich�was�induced�by�thiolaсtone�homocysteine�administration�(200�mg/kg�for�14
days).�Inhibition�of�H

2
S�synthesis�potentiates�HHC-induced�oxidative�stress,�deficit�of�energy,�disorders

of� adenosine�metabolism� in� rats’� brain.�Аdministration�of�H
2
S�donor�NaHS�has� the�opposite� effect.� It

increases�antioxidant�enzymes�activity�and�content�of�ATP�in�rats’�brain�with�HHC.�Thus,�the�H
2
S�system�is

integrated�into�the�brain�damage�mechanisms�in�condition�of�HHC�and�possible�ways�of�its�correction�are
perspective�direction�for�the�future�investigations.

KEY�WORDS:�homocysteine,�hydrogen�sulfide,�brain,�aminooxyacetate,�NaHS.
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