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СТАТЕВИЙ ДИМОРФІЗМ РЕГУЛЯЦІЇ СУДИННОГО ТОНУСУ У ЩУРІВ

Резюме. В роботі показано, що у самок щурів чутливість аорти до вазодилятуючої дії гідроген сульфіда достовірно вища,
ніж у самців, що асоціюється з більш високим рівнем у особин жіночої статі гідроген сульфіду в аорті, меншим рівнем
сироваткового sVCAM-1 та нижчою активністю процесів пероксидації ліпідів та білків. Показник чутливості аорти до релаксу-
ючої дії H2S достовірно та обернено корелює з вмістом у сироватці крові sVCAM-1, малонового діальдегіду та карбонільних
груп протеїнів, при чому сила вказаних зв'язків вірогідно вища у самок, ніж у самців.
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Вступ
Кардіоваскулярні захворювання є найбільш частою

причиною смерті населення України та більшості країн
світу [5]. В останні роки накопичені чисельні клінічні,
експериментальні та епідеміологічні дані, які засвідчу-
ють, що вагому роль у формуванні серцево-судинних
захворювань відіграють статеві чинники [12]. З'ясовано,
що у молодому та середньому віці поширеність артері-
альної гіпертензії серед жінок майже вдвічі нижча, ніж
серед чоловіків, тоді як з настанням менопаузи частка
жінок різко зростає і стає такою ж, або навіть вищою, ніж
у чоловіків [7]. Ці відмінності значною мірою пов'язані з
різними біологічними ефектами статевих гормонів [8,
10]. Естрогени посилюють утворення вазодилятаторів,
зокрема простациклінів, та гальмують продукцію конст-
рикторів - ендотеліну-1, лейкотрієнів, катехоламінів. Те-
стостерон, навпаки, індукує вазоконстрикцію, активуючи
ренін-ангіотензинову систему і зменшуючи синтез про-
стагландину І2. Цілком очевидно, що різноспрямований
вплив жіночих та чоловічих статевих гормонів на функ-
цію серцево-судинної системи, як і вікові зміни в про-
дукції цих гормонів, значною мірою детермінують ста-
теві відмінності поширеності серцево-судинних хвороб.

Останнім часом показано, що важливу роль в регу-
ляції судинного тонусу відіграє гідроген сульфід (H

2
S) -

біологічно-активний метаболіт сірковмісних амінокислот,
газотрансміттер, цитопротектор та антиоксидант [9]. Од-
нак, залишається нез'ясованим існування статевих
відмінностей у впливі гідроген сульфіду на тонус судин.

Мета дослідження - дослідити вплив донору гідро-
ген сульфіду (Na

2
S∙9H

2
O) на скоротливість кільцевих

фрагментів аорти, вміст гідроген сульфіду в аорті, стан
ендотеліальної функції та активність про-антиоксидант-
них систем у щурів різної статі.

Матеріали та методи
Досліди проведені на 30 білих статевозрілих не-

лінійних щурах обох статей (Rattus norvegicus). Тварини
перебували в стандартних умовах віварію з 12-годин-
ним режимом день/ніч, воду і збалансований грануль-
ований корм отримували ad libitum. Дослідження про-
ведено згідно загальних етичних принципів експери-
ментів на тваринах, ухвалених Першим національним

конгресом України з біоетики (Київ, 2001), "Європейсь-
кої конвенції про захист хребетних тварин, що викори-
стовуються для дослідних та інших наукових цілей"
(Страсбург, 1986),  інших міжнародних угод та націо-
нального законодавства в цій галузі.

Скоротливість ізольованих фрагментів аорти реєст-
рували за допомогою тензометричної установки, ство-
реної в ДУ "Інститут фізіології АМН України ім. О.О. Бо-
гомольця", за загальноприйнятою методикою [1, 11]. Для
оцінки Н

2
S-стимульованого розслаблення ізольовані

фрагменти аорти, передскороченої фенілефрином (10-
6М), перфузували розчинами, що містили одночасно
фенілефрин (10-6М) та Н

2
S в різних концентраціях (10-

2-10-6М), протягом 15 хв кожний з наступною реєстра-
цією змін ізометричного напруження. Результати пред-
ставляли у відсотках, які розраховували відносно по-
казника ізометричного напруження фрагменту аорти,
досягнутого при дії фенілефрину і прийнятого за 100%.

Для біохімічних досліджень аорту промивали холод-
ним 1,15% розчином KCl, подрібнювали ножицями,
гомогенізували в середовищі 0,01 М NaOH у співвідно-
шенні 1:5 (маса/об'єм) при 3000 об/хв (тефлон-скло).
Сироватку отримували центрифугуванням крові при
1500 g 15 хв при 18-22°С. Аліквоти сироватки крові
відбирали в мікропробірки Ерpendorf і до проведення
досліджень зберігали при -20°С. Вміст H

2
S в аорті виз-

начали як описано раніше [6]. Рівень протеїну визнача-
ли мікробіуретовим методом [4], малонового діальдег-
іду (МДА) в крові - за реакцією з тіобарбітуровою кис-
лотою [2], карбонільних груп протеїнів у крові - за ре-
акцією з 2,4-динітрофенілгідразином [3]. Вміст адгезив-
ної молекули судинних клітин-1 (sVCAM-1) в сироватці
крові визначали імуноферментним методом за набо-
ром "sVCAM-1 ELISA KIT" (Diaclone, Франція) у відповід-
ності до інструкції фірми-виробника. Статистичну об-
робку даних проводили в пакеті "STATISTIKA 5,5" (на-
лежить ЦНІТ ВНМУ ім. М.І. Пирогова, ліцензійний №
AXXR910A374605FA).

Результати. Обговорення
Як відомо, однією із фізіологічних функцій H2S є

участь у регуляції судинного тонусу, тому виникає пи-
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тання чи існують статеві відмінності у чутливості аорти
до його дії. Тому, в модельних системах in vitro була
проведена оцінка здатності донору H

2
S - Na

2
S∙9H

2
O  в

діапазоні концентрацій 10-6-10-3М викликати релакса-
цію ізольованих кільцевих фрагментів аорти у самців
та самок щурів. З цією метою ізольовані кільцеві фраг-
менти аорти, передскорочені фенілефрином (10-6М),
перфузували протягом 30 хв. розчинами, що містили
одночасно фенілефрин в тій же концентрації та
Na

2
S∙9H

2
O в наведеному діапазоні концентрацій, після

чого реєстрували зміни ізометричного напруження.
Зменшення величини ізометричного напруження
відносно вихідного стану, індукованого фенілефрином,
розцінювалось як показник вазорелаксуючої дії H2S.
На основі  отриманих даних були побудовані криві
"доза-ефект": по осі абсцис - десятковий логарифм
концентрації H

2
S (М) у суперфузійному розчині, по осі

ординат - нормована інтенсивність розслаблення
кільцевих фрагментів аорти під впливом зростаючих
концентрацій H

2
S. За 100% був прийнятий рівень H

2
S-

стимульованого розслаблення фрагментів аорти, який
по амплітуді відповідає максимальному значенню
фенілефрин-індукованого передскорочення.

Встановлено, що у самців щурів інтенсивність роз-
слаблення кільцевих фрагментів аорти, передскоро-
чених фенілефрином, в присутності H

2
S у концентра-

ціях 10-6, 10-5, 10-4, 10-3М становила 5,95±0,56%;
11,1±2,53%; 29,8±1,24%; 57,5±1,10% (рис. 1).

У самок щурів за цих концентрацій H
2
S інтенсивність

розслаблення кілець аорти перевищувала такі по-
казники дорослих самців відповідно на 4,95; 24,5
(р<0,05); 20,0 (р<0,05) та 8,4%. Таким чином, нами
зафіксовані відмінності у скоротливості аорти самців
та самок дорослих щурів, які переважно реєструва-
лись у діапазоні концентрацій H

2
S 10-5-10-4М, що на-

ближається до його фізіологічних концентрацій в тка-
нинах. Розрахунок середніх ефективних концент-
рацій підтвердив виявлені закономірності: ЕС

50
 H

2
S

в аорті самок щурів виявилась рівною 74,3±5,84 мкМ,
тоді як у самців цей показник становив 95,7±6,68
мкМ і був на 28,8 % більшим, ніж у самок.

Результати наших досліджень засвідчили, що
самці та самки щурів відрізняються за вмістом гідро-
ген сульфіду в аорті та рівнем sVCAM-1 у сироватці
крові. У самок щурів вміст гідроген сульфіду в аорті

становив 1,51±0,05 нмоль/мг протеїну, а рівень сиро-
ваткового sVCAM-1 - 448±30,5 нг/мл. Натомість у ста-
тевозрілих самців щурів рівень гідроген сульфіду в
аорті становить 1,25±0,05 нмоль/мг протеїну, що на
20,9% менше, ніж у самок; вміст sVCAM-1 в сироватці
складає 510±19,9 нг/мл, що на 13,8% вище, ніж у са-
мок. Отримані дані свідчать про існування статевих
відмінностей функціонування ендотелію судин та про-
дукції аортою гідроген сульфіду.

На наступному етапі ми оцінили вміст маркерів пе-
роксидації ліпідів та протеїнів в сироватці крові щурів
різної статі (табл. 1).

З'ясувалось, що інтенсивність процесів окисної мо-
дифікації ліпідів та протеїнів до певної міри детермі-
нується статтю. Так, у самок щурів вміст у сироватці крові
малонового діальдегіду та карбонільних груп протеїнів
відповідно на 23,5 та 21,1% менший, ніж у самців.

Аналіз кореляційних зв'язків між чутливістю аорти
до вазодилятуючої дії H

2
S та вмістом гідроген сульфі-

ду в аорті, рівнем сироваткового sVCAM-1 й активні-
стю процесів пероксидації ліпідів та білків у самок та
самців дозволив виявити певні закономірності. Вста-
новлено, що у самок щурів між ЕС50 H

2
S в аорті та

рівнем H
2
S виявляються достовірні обернені зв'язки

(r=-0,62), а з рівнем sVCAM-1, малонового діальдегіду
та карбонільних груп протеїнів - достовірні прямі зв'яз-
ки (r=0,59-0,70). У самців щурів дані кореляційні зв'яз-
ки мали таку ж напрвленість, однак їх сила була віро-
гідно меншою, ніж у самок.

Таким чином, у самок щурів чутливість аорти до
вазодилятучої дії гідроген сульфіду достовірно вища,
ніж у самців, що асоціюється з більш високим рівнем
у особин жіночої статі гідроген сульфіду в аорті, мен-
шим рівнем сироваткового sVCAM-1 (маркер ендоте-
ліальної дисфункції) та нижчою активністю процесів
пероксидації ліпідів та білків. Гендерні відмінності H

2
S-

індукованої вазодилятації аорти щурів до певної міри
можна пояснити наявністю статевого диморфізму фун-
кціонування ендотелію, який є однією із мішеней реа-
лізації вазодилятуючого потенціалу H

2
S [11], а також

Рис. 1. H2S-стимульоване розслаблення кільцевих фрагментів
аорти у  статевозрілих самок та самців щурів (M±m, n=15).
Примітка: * - р < 0,05 відносно самок щурів.

Таблиця 1. Вміст маркерів окиснення протеїнів та ліпідів
в сироватці крові щурів обох статей (n=15, M±m).

Примітки: цифрові індекси біля показника P є номерами
груп.

№
з/п

Показник

Групи щурів

1 2

Самці Самки

1 KГП, нмоль/мг протеїнів 0,85±0,04 0,65±0,02 (P
1,2

<0,05)

2 МДА, мкМ 10,4±0,49 8,20±0,51 (P
1,2

<0,05)
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секс-специфічними особливостями процесів окисної
модифікації ліпідів та білків, які регулюють функціо-
нування редокс-чутливих К+АТР - каналів - головної
мішені в реалізації вазодилятуючої дії H

2
S [9].

Висновки та перспективи подальших
розробок

1. У самок щурів чутливість аорти до вазодилятую-
чої дії гідроген сульфіда достовірно вища, ніж у самців
(ЕС

50
 H

2
S у самок щурів на 28,8% менший, ніж у самців).

2. Вміст гідроген сульфіду в аорті у самок достові-
рно вищий, тоді як рівень сироваткового sVCAM-1 та
активність процесів пероксидації ліпідів й протеїнів
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вірогідно більші у самців.
3. Показник чутливості аорти до дії H

2
S достовірно

та обернено корелює з сироватковим рівнем sVCAM-
1, малонового діальдегіду та карбонільних груп про-
теїнів; сила вказаних зв'язків вірогідно вища у самок,
ніж у самців.

Подальші дослідження в цьому напрямку дозво-
лять поглибити розуміння молекулярних механізмів
через які реалізується секс-специфічна чутливість
стінки аорти до вазодилятуючої дії нового месендже-
ра гідроген сульфіду, а також можуть стати підґрунтям
для розвитку гендерної фізіології та біохімії кардіо-
васкулярної системи.
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