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ВІННИЦЬКИЙ НАЦІОНАЛЬНИЙ МЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМЕНІ М. І. ПИРОГОВА

ГЕНДЕРНІ ОСОбЛИВОСТІ ВПЛИВУ ГІПЕРГОМОЦИСТЕЇНЕМІЇ  
НА МЕТАбОЛІЗМ СІРКОВМІСНИХ АМІНОКИСЛОТ  
ТА ГІДРОГЕН СУЛЬФІДУ В ПЕЧІНЦІ

Вступ. Порушення обміну сірковмісних амінокислот є визнаними метаболічними факторами ризику 
кардіоваскулярної патології. Однак залишається нез’ясованим питання стосовно їх причетності до фор-
мування стать-специфічної патології серцево-судинної системи.

Мета дослідження – вивчити вплив тривалої тіолактонової гіпергомоцистеїнемії на вміст сірковмісних 
метаболітів у крові та активність ензимів обміну гомоцистеїну, цистеїну і гідроген сульфіду в печінці 
щурів обох статей.

Методи дослідження. Досліди проведено на 40 білих лабораторних щурах обох статей масою 
220–280 г. Модель тривалої гіпергомоцистеїнемії створювали шляхом введення тіолактону 
D,L-гомоцистеїну інтрагастрально в дозі 100 мг/кг маси на 1 % розчині крохмалю 1 раз на добу протягом 
28 діб. У роботі визначали вміст гомоцистеїну, цистеїну та гідроген сульфіду в сироватці крові, а також 
активність ензимів цистатіонін-γ-ліази, цистатіонін-β-синтази, цистеїнамінотрансферази, 
метіонінаденозил трансферази, цистеїндіоксигенази та γ-глутамілцистеїнлігази в печінці.

Результати й обговорення. Гіпергомоцистеїнемія ініціювала стать-специфічні зміни вмісту 
сірковмісних метаболітів у сироватці крові щурів: зростання вмісту гомоцистеїну й цистеїну та знижен-
ня рівня гідроген сульфіду становили, відповідно, 111; 59,2 та 59,4 % у самців, 82,4; 38,0 і 47,5 % у самок 
(р<0,05) порівняно з контролем. За умов гіпергомоцистеїнемії в самців відмічали більш виразне зниження 
в печінці активності ензимів реметилування і транссульфування гомоцистеїну (на 20,5–24,8 % у самців, 
на 13,4–15,4 % у самок, р<0,05), ензимів деградації цистеїну в окисному та кон’югаційному шляхах (на 
21,1–22,0 % у самців, на 13,4–15,3 % у самок, р<0,05) та H2S-продукуючих ензимів (на 20,6–25,9 % у самців, 
на 13,5–17,5 % у самок, р<0,05) порівняно з контролем.

Висновки. Показано, що тривале введення тіолактону гомоцистеїну супроводжується зростанням 
вмісту гомоцистеїну, цистеїну та зменшенням рівня гідроген сульфіду в крові особин обох статей, однак 
більш істотні зміни відмічають у самців. Поряд із цим реєструють стать-специфічні зміни метаболізму 
сірковмісних сполук у печінці: в самців відзначають достовірно більше зниження активності ензимів 
реметилування і транссульфування гомоцистеїну, ензимів деградації цистеїну та синтезу гідроген 
сульфіду в печінці порівняно із самками щурів. 

КЛючОВІ СЛОВА: гомоцистеїн; цистеїн; гідроген сульфід; кров; печінка; ензими.

ВСТУП. Порушення обміну сірковмісних 
амінокислот, які супроводжуються зростанням у 
крові вмісту гомоцистеїну (гіпергомоцистеїне-
мія – ГГЦ), цистеїну (гіперцистеїнемія) та фор-
муванням дефіциту гідроген сульфіду, є визна-
ними метаболічними факторами ризику кардіо-
васкулярної патології [1, 2]. Відомо, що важливу 
роль у розвитку і поширеності патології серця та 
судин відіграє стать. Найбільш вразливими щодо 
серцево-судинних захворювань є жінки старшо-
го і похилого віку, а втім, за прогнозами ВООЗ, у 
найближчому майбутньому кожна друга жінка 
світу буде старшою 45 років [3]. Показано, що 

поширеність ішемічної хвороби серця та артері-
альної гіпертензії зростає з віком і до 55 років 
переважає в чоловічій популяції, а після – в жі-
ночій [4]. Однак залишається нез’ясованим пи-
тання стосовно причетності порушень обміну 
сірковмісних амінокислот до формування 
стать-специфічної патології серцево-судинної 
системи. 

Мета дослідження – оцінити вплив тіолакто-
нової гіпергомоцистеїнемії на вміст гомоцистеї-
ну, цистеїну та гідроген сульфіду в сироватці 
крові, активність ензимів метаболізму сірковміс-
них амінокислот у печінці щурів залежно від 
статі.© А. В. Мельник, Н. В. Заічко, 2017.
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МЕТОДИ ДОСЛІДжЕННЯ. Досліди проведе-
но на 40 білих лабораторних щурах обох статей 
масою 220–280 г. Тварини перебували в стан-
дартних умовах з природним світловим режимом 
день/ніч, воду і корм отримували ad libitum. 
Щурів годували напівсинтетичною крохмаль-
но-казеїновою дієтою зі збалансованим вмістом 
усіх макро- та мікронутрієнтів. Дослідження 
проведено за загальними етичними принципами 
експериментів на тваринах, схваленими на 
Першому національному конгресі України з біо-
етики (Київ, 2001), і відповідно до Європейської 
конвенції про захист хребетних тварин, що ви-
користовуються для дослідних та інших наукових 
цілей (Страсбург, 1986). Щурів випадковим чи-
ном поділяли на групи, по 10 особин у кожній.

Модель гіпергомоцистеїнемії створювали 
шляхом введення тіолактону D,L-гомоцистеїну 
(“Sigma”, США) інтрагастрально в дозі 100 мг/кг 
маси на 1 % розчині крохмалю 1 раз на добу 
протягом 28 діб [5]. Знеживлювали тварин ме-
тодом декапітації під пропофоловим наркозом 
(“Fresenius Kabi”, 60 мг/кг, внутрішньочеревно). 

Активність Н2S-продукуючих ензимів – ци-
статіонін-γ-ліази (ЦГЛ, КФ 4.4.1.1), цистатіо-
нін-β-синтази (ЦбС, КФ 4.2.1.22), цистеїнамі-
нотрансферази (ЦАТ, КФ 2.6.1.3) в пост’ядерно-
му гомогенаті печінки визначали в адаптованих 
нами інкубаційних середовищах за приростом 
сульфід-аніона [6]. Активність ЦбС оцінювали 
за утворенням цистатіоніну в реакції конденсації 
гомоцистеїну із серином [7]. Активність метіонін-
аденозилтрансферази (МАТ, КФ 2.5.1.6) визна-
чали за приростом неорганічного фосфату в 
реакції метіоніну з АТФ [8]. Активність цистеїнді-
оксигенази (ЦДО, КФ 1.13.11.20) оцінювали за 
швидкістю перетворення цистеїну в цистеїнсуль-
фінову кислоту [9]. Активність γ-глутамілцис-
теїнлігази (γ-ГЦЛ, КФ 6.3.2.2) визначали за 
кількістю неорганічного фосфату, що утворював-
ся при гідролізі АТФ під час взаємодії глутамату 
із цистеїном [10]. Вміст гомоцистеїну в сироват-
ці крові визначали за допомогою набору “Homo-
cysteine EIA” (“Axis-Shield”, Англія). Рівень за-
гального цистеїну в крові визначали за реакцією 
з нінгідриновим реактивом у кислому середови-

щі після відновлення цистину в цистеїн під впли-
вом дитіотреітолу [11]. Вміст H2S у сироватці 
крові визначали за реакцією утворення тіоніну з 
використанням n-фенілендіаміну [12].

Статистичну обробку результатів проводили 
за допомогою програми SPSS Statistica 17.0. 
Характер розподілу визначали за допомогою 
критерію Колмогорова–Смірнова. Достовірність 
різниці між показниками оцінювали за парамет-
ричним t-критерієм Стьюдента (при нормально-
му розподілі) та непараметричним U-критерієм 
Манна–Уїтні (при невідповідності нормальному 
розподілу). Вірогідними вважали дані при р<0,05. 

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОбГОВОРЕННЯ. Гіпергомо-
цистеїнемія супроводжувалася зростанням 
вмісту гомоцистеїну, цистеїну і зменшенням 
рівня гідроген сульфіду в сироватці крові самців 
та самок щурів. Вказані зміни більш виразними 
були в самців (табл. 1). Так, введення тіолактону 
гомоцистеїну викликало статистично достовірне 
підвищення рівня гомоцистеїну: в самців – у 2,1 
раза (р<0,05), а в самок – в 1,8 раза (р<0,05) 
порівняно з відповідними показниками в групі 
контролю. Поряд із цим відмічали збільшення 
рівня цистеї ну: в самців – на 59,2 % (р<0,05), а 
в самок – на 38,0 % (р<0,05) порівняно з конт-
ролем. Також реєстрували зменшення вмісту 
гідроген сульфіду в сироватці крові: у самців – на 
59,4 % (р<0,05), тоді як у самок – на 47,5 % 
(р<0,05) порівняно з контролем. За умов трива-
лої гіпергомоцистеїнемії відмічали більш вираз-
ні зміни сірковмісних метаболітів у крові: в групі 
контролю у самців рівень гомоцистеїну і цистеї-
ну, відповідно, на 20,0 та 23,0 % (р<0,05) більший, 
а вміст гідроген сульфіду – на 23,3 % менший, 
ніж у самок, тоді як у групі тварин з гіпергомо-
цистеїнемією ці відмінності були вірогідно вищи-
ми і становили, відповідно, 30,0; 33,2 та 59,3 % 
(р<0,05).

Далі ми оцінювали вплив експериментальної 
гіпергомоцистеїнемії на активність ензимних 
систем утилізації гомоцистеїну та цистеїну в 
печінці щурів обох статей. Встановлено, що 
тривале введення тіолактону гомоцистеїну су-
проводжувалося зменшенням швидкості утилі-

Таблиця 1 – Вплив гіпергомоцистеїнемії на активність ензимів циклу метилування  
гомоцистеїну в печінці щурів обох статей (M±m, n=10)

Група тварин Стать
Вміст метаболітів, мкмоль/л

гомоцистеїн цистеїн H2S
Контроль Cамці 7,68±0,13 143±2,95 77,6±2,76

Самки 6,23±0,12° 110±2,46° 95,6±2,15°
ГГЦ Cамці 16,2±0,52* 228±4,12* 31,5±1,10*

Самки 11,4±0,34*° 152±2,87*° 50,2±1,51*°

Примітки. Тут і в таблицях 2, 3: 
1. * – статистично достовірна відмінність (p<0,05) відносно відповідної групи контролю.
2. ° – статистично достовірна відмінність (p<0,05) між самцями та самками в межах групи.
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зації гомоцистеїну в реакціях реметилування і 
транссульфування, а також деградації цистеїну 
в окисному та кон’югаційному шляхах у самців і 
самок. Вплив гіпергомоцистеїнемії більш істот-
ним був саме в самців (табл. 2). Так, введення 
тіолактону гомоцистеїну станом на 28 добу ви-
кликало сповільнення реакції активації метіоніну 
з участю МАТ: у самців – на 20,5 % (р<0,05), а в 
самок – на 13,4 % (р<0,05) порівняно з контро-
лем. Також зменшувалася швидкість реакції 
конденсації гомоцистеїну та серину з утворенням 
цистатіоніну з участю ЦбС: у самців – на 24,8 % 
(р<0,05), а в самок – на 15,4 % (р<0,05) порівня-
но з відповідними показниками в групі контролю. 
Поряд із цим зменшувалася швидкість окиснен-
ня цистеїну до цистеїнсульфату з участю ЦДО: 
в самців – на 21,1 % (р<0,05), а в самок – на 
13,4 % (р<0,05) порівняно з контролем. У групі 
тварин з гіпергомоцистеїнемією знижувалась 
активність реакції кон’югації цистеїну з глутама-
том з участю γ-ГЦЛ (започатковувала синтез 
глутатіону): в самців – на 22,0 % (р<0,05), а в 
самок – на 15,9 % (р<0,05) порівняно з контро-
лем. Статеві відмінності  активності ензимів 
утилізації гомоцистеїну та цистеїну в печінці 
значно посилювалися за умов модельованої 
патології: в групі контролю у самців активність 
цих ензимів була на 19,0–30,0 % меншою 
(р<0,05), ніж у самок, тоді як у дослідній групі – на 
33,8–42,7 % (р<0,05).

Тривале введення тіолактону гомоцистеїну 
супроводжувалося зменшенням активності 
H2S-продукуючих ензимів у печінці самців та 
самок. Слід зауважити, що більш істотне зни-
ження синтезу гідроген сульфіду відмічали в 
самців (табл. 3). За умов гіпергомоцистеїнемії 
відзначали зменшення активності синтезу гідро-
ген сульфіду в реакції конденсації цистеїну та 
гомоцистеїну з участю ЦбС у самців і самок 
щурів, відповідно, на 21,4 та 13,6 % (р<0,05) 

порівняно з контролем. Висока концентрація 
тіолактону гомоцистеїну також викликала зни-
ження утворення гідроген сульфіду в реакції 
десульфурування цистеїну з участю ЦГЛ у сам-
ців і самок щурів, відповідно, на 25,9 та 17,5 % 
(р<0,05) порівняно з контролем. Поряд із цим 
відмічали зменшення продукції H2S у реакції 
трансамінування цистеїну з α-кетоглутаратом з 
участю ЦАТ у самців і самок щурів, відповідно, 
на 20,6 та 13,5 % (р<0,05) порівняно з контролем. 
За умов модельованої патології значно посилю-
валися статеві відмінності активності H2S-про-
дукуючих ензимів у печінці: в групі контролю 
ак тивність ЦбС, ЦГЛ та ЦАТ у самців була ви-
щою, відповідно, на 24,3; 25,6 і 26,4 % (р<0,05), 
ніж у самок, а в дослідній групі ці відмінності 
становили, відповідно, 36,6; 39,7 та 37,7 % 
(р<0,05).

Проведені дослідження засвідчили, що гі-
пергомоцистеїнемія чинить стать-специфічний 
вплив на активність основних ензиматичних 
шляхів метаболізму сірковмісних амінокислот у 
печінці щурів та вміст сірковмісних метаболітів 
у крові. Встановлено, що тривале введення тіо-
лактону гомоцистеїну самцям щурів мало віро-
гідно більший депримуючий вплив на активність 
у печінці ензимів утилізації гомоцистеїну (МАТ, 
ЦбС), деградації цистеїну (ЦДО, γ-ГЦЛ) і синте-
зу гідроген сульфіду (десульфуразна активність 
ЦбС, ЦГЛ та ЦАТ), що супроводжувалося істот-
нішим зростанням вмісту гомоцистеїну, цистеїну 
і зменшенням рівня гідроген сульфіду в сирова-
тці крові тварин цієї статі. За умов гіпергомо-
цистеїнемії значно поглиблювалися статеві 
від мінності активності основних ензимів мета-
болізму сірковмісних амінокислот у печінці щурів 
та вмісту сірковмісних метаболітів у крові порів-
няно з такими в групі контролю.

Виникає питання щодо факторів, які визна-
чають статеві відмінності впливу тіолактонової 

Таблиця 2 – Вплив гіпергомоцистеїнемії на активність ензимів утилізації цистеїну  
та гомоцистеїну в печінці щурів обох статей (M±m, n=10)

Група тварин Стать Активність ензимів, нмоль/хв·мг протеїну
ЦДО1 γ-ГЦЛ ЦбС МАТ

Контроль Cамці 2,29±0,07 3,62±0,15 14,9±0,67 2,73±0,11
Самки 2,98±0,09° 4,49±0,19° 18,7±0,38° 3,29±011°

ГГЦ Cамці 1,81±0,08* 2,82±0,17* 11,2±0,33* 2,17±0,09*
Самки 2,58±0,07*° 3,78±0,12*° 15,8±0,76*° 2,85±0,16*°

Примітка. 1 – активність ензиму в мкмоль/хв·мг протеїну.

Таблиця 3 – Вплив гіпергомоцистеїнемії на активність H2S-продукуючих ензимів  
у печінці щурів обох статей (M±m, n=10)

Група тварин Стать Десульфуразна активність ензимів, нмоль/хв·мг протеїну
ЦбС ЦГЛ ЦАТ

Контроль Cамці 3,17±0,19 2,85±0,24 2,56±0,15
Самки 3,94±0,22° 3,58±0,27° 3,24±0,18°

ГГЦ Cамці 2,49±0,08* 2,11±0,18* 2,03±0,13*
Самки 3,40±0,13*° 2,95±0,19*° 2,80±0,08*°
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гіпергомоцистеїнемії на обмін гомоцистеїну, 
цистеїну та гідроген сульфіду в печінці. На нашу 
думку, більш виразний депримуючий вплив гі-
пергомоцистеїнемії на активність ензимів утилі-
зації гомоцистеїну в печінці самців до певної міри 
зумовлений істотно вищою активністю оксида-
тивного стресу в особин цієї статі, адже МАТ та 
ЦбС є редокс-чутливими ензимами [13, 14]. В 
дослідженнях in vitro показано, що конкурент-
ним інгібітором цистеїндіоксигенази (основного 
ензиму утилізації цистеїну) є висока концентра-
ція гомоцистеїну [15]. Тому, ймовірно, більший 
вміст гомоцистеїну в самців є однією з причин 
меншої швидкості утилізації цистеїну в печінці 
особин цієї статі за гіпергомоцистеїнемії. Рані-
ше ми показали, що висока концентрація цисте-
їну та гомоцистеїну викликає субстратне інгібу-
вання активності ензимів синтезу гідроген 
сульфіду в нирках щурів [6]. На нашу думку, 
 вірогідно більший рівень цих сірковмісних амі-
нокислот у крові самців може бути одним із 
факторів меншої активності гідроген сульфід- 
продукуючих ензимів у печінці самців на тлі 
мо де льо  ваної патології. За даними літератури 
[16], в дорослих здорових жінок активність ре-
акцій реметилування є вищою, ніж у чоловіків, 
що узгоджується з результатами наших дослі-
джень (активність МАТ у печінці самок була 
вищою, ніж у самців). Ми виявили статеві від-
мінності активності ензимів транссульфування 
гомоцистеїну (ЦбС), деградації цистеїну (ЦДО, 
γ-ГЦЛ) та утворення гідроген сульфіду (ЦГЛ, 
ЦбС і ЦАТ). Очевидно, вихідні відмінності ак-
тивності цих ензимів у самців та самок є потен-
ційним базисом для поглиблення статевого 
диморфізму обміну сірковмісних амінокислот 

та гідроген сульфіду в печінці щурів за умов 
гіпергомоцистеїнемії. 

Гіпергомоцистеїнемія ініціювала стать-спе-
цифічні зміни вмісту сірковмісних метаболітів у 
сироватці крові щурів: зростання вмісту гомо-
цистеїну й цистеїну та зниження рівня гідроген 
сульфіду становили, відповідно, 111; 59,2 та 
59,4 % у самців, 82,4; 38,0 і 47,5 % у самок 
(р<0,05) порівняно з контролем. 

За умов гіпергомоцистеїнемії в самців відмі-
чали більш виразне зниження в печінці актив-
ності ензимів реметилування і транссульфуван-
ня гомоцистеїну (на 20,5–24,8 % у самців, на 
13,4–15,4 % у самок, р<0,05), ензимів деградації 
цистеїну в окисному та кон’югаційному шляхах 
(на 21,1–22,0 % у самців, на 13,4–15,3 % у самок, 
р<0,05) та H2S-продукуючих ензимів (на 20,6–
25,9 % у самців, на 13,5–17,5 % у самок, р<0,05) 
порівняно з контролем.

ВИСНОВКИ. Показано, що тривале введен-
ня тіолактону гомоцистеїну супроводжується 
зростанням вмісту гомоцистеїну, цистеїну та 
зменшенням рівня гідроген сульфіду в крові 
особин обох статей, однак більш істотні зміни 
відмічають у самців. Поряд із цим реєструють 
стать-специфічні зміни метаболізму сірковмісних 
сполук у печінці: в самців відзначають достовірно 
більше зниження активності ензимів реметилу-
вання і транссульфування гомоцистеїну, ензимів 
деградації цистеїну та синтезу гідроген сульфіду 
в печінці порівняно із самками щурів. 

Перспективи подальших досліджень. 
Подальші дослідження в цьому напрямку до-
зволять поглибити розуміння патогенезу та 
шляхів корекції гендерасоційованої патології.
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А. В. Мельник, Н. В. Заичко 
ВИННИЦКИЙ НАЦИОНАЛЬНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМЕНИ Н. И. ПИРОГОВА

ГЕНДЕРНЫЕ ОСОбЕННОСТИ ВЛИЯНИЯ ГИПЕРГОМОЦИСТЕИНЕМИИ  
НА МЕТАбОЛИЗМ СЕРОСОДЕРЖАЩИХ АМИНОКИСЛОТ  
И ГИДРОГЕН СУЛЬФИДА В ПЕЧЕНИ

Резюме
Вступление. Нарушения обмена серосодержащих аминокислот являются признанными метаболи-

ческими факторами риска кардиоваскулярной патологии. Однако остается неясным вопрос о их при-
частности к формированию пол-специфической патологии сердечно-сосудистой системы.

Цель исследования – изучить влияние длительной тиолактоновой гипергомоцистеинемии на со-
держание серосодержащих метаболитов в крови и активность энзимов обмена гомоцистеина, цистеи-
на и гидроген сульфида в печени крыс обоего пола.

Методы исследования. Опыты проведены на 40 белых лабораторных крысах обоего пола массой 
220–280 г. Модель длительной гипергомоцистеинемии создавали путем введения тиолактона 
D,L-гомоцистеина интрагастрально в дозе 100 мг/кг массы на 1 % растворе крахмала 1 раз в сутки в 
течение 28 суток. В работе определяли содержание гомоцистеина, цистеина и гидроген сульфида в 
сыворотке крови, а также активность энзимов цистатионин-γ-лиазы, цистатионин-β-синтазы, цистеин-
аминотрансферазы, метионинаденозилтрансферазы, цистеиндиоксигеназы и γ-глута мил цистеинлигазы 
в печени.

Результаты и обсуждение. Гипергомоцистеинемия инициировала пол-специфические изменения 
содержания серосодержащих метаболитов в сыворотке крови крыс: возрастание содержания гомоцис-
теина и цистеина и снижение уровня гидроген сульфида составили, соответственно, 111; 59,2 и 59,4 % 
у самцов, 82,4; 38,0 и 47,5 % у самок (р<0,05) по сравнению с контролем. В условиях гипергомоцистеине-
мии у самцов отмечали более отчетливое снижение в печени активности энзимов реметилирования и 
транссульфурирования гомоцистеина (на 20,5–24,8 % у самцов, на 13,4–15,4 % у самок, р<0,05), энзимов 
деградации цистеина в окислительном и конъюгационном путях (на 21,1–22,0 % у самцов, на 13,4–15,3 % 
у самок, р<0,05), а также H2S-продуцирующих энзимов (на 20,6–25,9 % у самцов, на 13,5–17,5 % у самок, 
р<0,05) по сравнению с контролем.

Выводы. Показано, что длительное введение тиолактона гомоцистеина сопровождается возрас-
танием содержания гомоцистеина, цистеина и уменьшением уровня гидроген сульфида в крови особей 
обоего пола, однако более существенные изменения отмечают у самцов. Наряду с этим регистрируют 
пол-специфические изменения метаболизма серосодержащих соединений в печени: у самцов отмечают 
достоверно большее снижение активности ферментов реметилирования и транссульфурирования 
гомоцистеина, энзимов деградации цистеина и синтеза гидроген сульфида в печени по сравнению с 
самками крыс.

КЛючЕВЫЕ СЛОВА: гомоцистеин; цистеин; гидроген сульфид; кровь; печень; энзимы.

a. V. Melnik, n. V. Zaichko 
M. PYROHOV VINNYTSIA NATIONAL MEDICAL UNIVERSITY

GENDER CHARACTERISTICS OF HYPERHOMOCYSTEINEMIA EFFECT ON 
METABOLISM OF SULFUR-CONTAINING AMINO ACIDS AND HYDROGEN SULFIDE 
IN LIVER

Summary
Introduction. Sulfur amino acid disorders are recognized as metabolic risk factors for cardiovascular patho logy. 

However, the question of the involvement of sulfur amino acids in the formation of the gender-defined pathology of 
cardiovascular system remains unclear.

The aim of the study – research the impact of thiolactone hyperhomocysteinemia (HHC) on blood levels of 
sulfur-containing metabolites and enzymes activity in metabolism of homocysteine, cysteine and hydrogen sulfide 
in the liver of rats of both sexes.

Methods of the research. Experiments were conducted on 40 white laboratory rats of both sexes weighing 
220–280 g. Hyperhomocysteinemia was modeled by long-term   intragastric administration of thiolactone D, L-ho-
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mocysteine, dosage 100 mg / kg, in 1 % starch solution once per day for 28 days. The research determines the 
content of homocysteine, cysteine   and hydrogen sulfide in blood serum and activity of enzymes in the liver – 
cystathionine-γ-lyase, cystathionine-β-synthase, cysteine aminotransferase, methionine adenosyltransferase, 
cysteine dioxygenase and γ-glutamylcysteine ligase.

Results and Discussion. Hyperhomocysteinemia initiates gender-defined changes in the content of sulfur-
containing metabolites in the serum of rats: increase homocysteine   and cysteine   and reduction of hydrogen sulfide 
is 111; 59.2 and 59.4 % in males (females – 82.4, 38.0 and 47.5 %, p<0.05) respectively compared to the control 
group. HHC in males has led to a more distinct decreased in liver enzyme activity of homocysteine methylation and 
transsulfuration   (on 20.5–24.8 % in males and on 13.4–15.4 % in females, p <0.05), enzymes of cysteine   degrada-
tion in oxidative and conjugation ways (in 21.1–22.0 % in males and on 13.4–15.3 % in females, p<0.05) and 
H2S–synthesizing enzymes (20.6–25.9 % in males and on 13.5–17.5 % in females, p<0.05) compared to the control 
group.

Conclusions. It was shown, thiolactone homocysteine administration is accompanied by the rise of homocys-
teine, cysteine and the reduced levels of hydrogen sulfide in blood in individuals of both sexes, but more significant 
changes were observed in males. In addition, gender defined changes in the metabolism of sulfur-containing com-
pounds in the liver were registered: male rats showed significantly greater decrease in liver enzyme activity of ho-
mocysteine remethylation and transsulfuration, cysteine   degradation enzymes and synthesis of hydrogen sulfide in 
the liver compared to female rats.
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