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дисм тази (СОД) (КФ1.15.1.1), S-аденозил о-
моцистеїн ідролази (КФ3.3.1.1), метіонінаде-
нозилтрансферази (КФ 2.5.1.6), л таматцис-
теїнлі ази (КФ6.3.2.2), ТБК-а тивних прод тів,
арбонільних р п протеїнів, відновлено о
л татіон спе трофотометричнимиметодами,
я описано раніше [1, 2].

А тивність 5’-н леотидази (КФ 3.1.3.5) і
NTPD-ази (апірази, КФ 3.6.1.5) визначали за
швид істю творення неор анічно о фосфат
при ідролізі АМФ та АДФ [5, 6], вміст адені-
лових н леотидів депротеїнізованом філь-
траті моз – хромато рафічним методом [4],
вміст омоцистеїн в сироватці рові – за
допомо ою набор “Homocysteine EIA” (“Axis-
Shield”, Ан лія).

Статистичний аналіз проводили з ви о-
ристанням t- ритерію Стьюдента, для визна-
чення зв’яз ів між по азни ами ви он вали
ореляційний аналіз за Пірсоном. Віро ідними
вважали дані при р<0,05.

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Введення
тіола тон омоцистеїн (200 м / ) на 14 доб
ви ли ало зростання сироват ово о рівня
омоцистеїн в 3,25 раза, зниження рівня Н

2
S

моз в 2,0 рази, що з мовило зменшення
відношення Н

2
S/ омоцистеїн 6,14 раза

(табл. 1). Введення АОА підвищ вало тяж ість
ГГЦ (на 54,7 %), по либлювало дефіцит H

2
S

моз (на 28,5%),що спричинилобільшзначне
зниження відношення H

2
S/ омоцистеїн (на

42,8 %). Введення NaHS мало протилежний
ефе т – зменш вало виразність ГГЦ, підвищ -
вало рівень H

2
S моз (на 34,6 %) та істотно

збільш вало відношення H
2
S/ омоцистеїн (на

71,4 %).

ГГЦ інд вала розвито о сидативно о
стрес в моз щ рів, про що свідчили зро-
стання а тивності проо сиданта NADPH-
о сидази, вміст ТБК-а тивних прод тів та
арбонільних протеїнів (на 92,9; 85,2 та 64,8 %),
зниження а тивності антио сидантних ензи-
мів – СОД, тіоредо синред тази, л тамат-
цистеїнлі ази та вміст відновлено о л татіон
(на 57,1; 40,8; 50,3; 48,2 %). Введення АОА
по либлювалопор шенняпро-антио сидантної
рівнова и та потенціювало розвито о сида-
тивно о стрес вмоз тварин з ГГЦ. Водночас
введення NaHS зменш вало (на 18–22 %)
приріст а тивності NADPH-о сидази, вміст
ТБК-а тивних прод тів та арбонільних р п
протеїнів, натомість підвищ вало (на 25–50%)
а тивність тіоредо синред тази, СОД, л та-
матцистеїнлі ази та вміст л татіон в моз
щ рів з ГГЦ. Між вмістом Н

2
S та по азни ами

про-антио сидантної системи в моз тварин
виявляли достовірні зв’яз и: прямі – з а тив-
ністю тіоредо синред тази, л таматцистеїн-
лі ази, вмістом л татіон (r=0,68; 0,67; 0,45;
р<0,05), обернені – з а тивністю NADPH-
о сидази, рівнем ТБК-а тивних прод тів,
арбонільних р п протеїнів (r=-0,49; -0,56;
-0,47; р<0,05).

Важливим механізмом розвит нейроде-
енеративних процесів є пор шення енер е-
тично о обмін в літинах моз . Введення тіо-
ла тон омоцистеїн впродовж 14 діб спричи-
няло розвито енер одефіцит в т анинах
моз , прощо свідчило достовірне зменшення
(на 20–30 %) вміст АТФ та енер етично о
заряд (табл. 2). Введення АОА по либлювало
ГГЦ-інд ований дефіцит АТФ та зниження
енер етично о заряд , тоді я введення NaHS

Таблиця 1 – Вплив мод ляторів обмін H
2
S на вміст омоцистеїн і стан про-

та антио сидантної систем моз щ рів з ГГЦ (M±m, n=8–10)

Приміт и. Т т і в таблиці 2:
1. * – р<0,05 відносно 1-ї р пи.
2. # – р<0,05 відносно 2-ї р пи.
3. § – р<0,05 відносно 3-ї р пи.

Гр пащ рів
онтроль ГГЦ ГГЦ+АОА ГГЦ+NaHSПо азни 

1-ша 2- а 3-тя 4-та
Гомоцистеїн(сироват а),м моль/л 6,58±0,40 21,4±1,42* 33,1±2,51*# 15,4±0,86*#§
Н2S(мозо ),нмоль/м протеїн  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-о сидаза, нмоль/хв·м протеїн  1,70±0,08 3,28±0,26* 4,55±0,22*# 2,46±0,13*#§
Тіоредо синред таза,нмоль/хв·м  
протеїн 

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

СОД, м.од./хв·м протеїн  5,22±0,44 2,24±0,13* 1,60±0,14*# 3,55±0,15*#§
ТБК-а тивніпрод ти,м моль/ т анини 9,72±0,36 18,0±1,24* 22,0±0,84*# 14,7±0,66*#§
Карбонільні р пи,нмоль/м протеїн  3,29±0,29 6,05±0,38* 7,19±0,37*# 5,18±0,29*§
Гл таматцистеїнлі аза,нмоль/м протеїн  3,98±0,52 1,95±0,31* 1,09±0,23*# 2,76±0,21*#§
GSН,м моль/м протеїн  6,33±0,41 3,28±0,39* 2,30±0,25*# 4,41±0,27*#§
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підвищ вало вміст АТФ та енер етичний заряд
(на 21,1; 11,6 %), зменш вало диспропорцію
між вмістом аденілових н леотидів моз
щ рів.

У моз аденілові н леотиди не лише
віді рають важлив роль в енер етичном
обміні, а й сл ють джерелом аденозин , є
ре ляторами нейротрансмісії, нейроде ене-
рації, відповіді на іпо сію/ішемію, вазодилата-
ції, а ре ації тромбоцитів та інших процесів, я і
опосеред ов ються через специфічні п ринові
рецептори нейронів, ендотеліоцитів та інших
літин [15]. За мов ГГЦ сповільнювалися (в
2,07; 2,16 раза) ідроліз аденілових н леотидів
та творення аденозин з частю NTPD-ази
(апірази) та 5’-н леотидази, зниж валась (в
1,73; 1,58 раза) а тивність S-аденозил омо-
цистеїн ідролази і метіонінаденозилтрансфе-
рази. Введення АОА по либлювало, а NaHS –
пом’я ш вало деприм ючий вплив ГГЦ на
в азані процеси в моз щ рів.

Отже, вміст H
2
S моз є ва омим чин-

ни ом,щодетермін є зміни про-антио сидант-
ної системи, зменшення вміст л татіон ,
впливає на енер озабезпечення літин та обмін
аденозин за мов ГГЦ. Зниження вміст H

2
S,

відновлено о л татіон й а тивності тіоредо -
синред тази є чинни ом тіол-дис льфідно о
дисбаланс та пор шення ре ляції а тивності
редо с-ч тливих протеїнів моз . По либлення
дефіцит H

2
S моз збільш є масштабність

ГГЦ-інд овано о о сидативно о стрес , енер-
одефіцит , а зростання вміст H

2
S має

протилежний ефе т – підвищ є а тивність
антио сидантної системи, зменш є дисбаланс
в обміні аденілових н леотидів.

Отримані нами рез льтати з одж ються з
рез льтатами досліджень in vitro та in vivo.
Існ ютьдані,щовведеннядонорівH

2
Sви ли ає

зниження рівня омоцистеїн та прод тів
перо сидації ліпідів плазмі рові, підвищ є

а тивність СОД мітохондріях [9]. Донори H
2
S

(NaHS) стим люють е спресію СОД, тіоредо -
синред тази та зменш ють вміст малоново о
діальде ід в льт рі нейрональних літин [10].
NaHS та Na

2
S мож ть вивільняти л татіон із

змішаних дис льфідів, стим лювати транспорт
цистеїн в літини, зменш вати о сидативний
стрес мітохондріях [14], підвищ вати а тив-
ність л татіонсинтетази [10]. Нормаліз ючий
вплив NaHS на енер етичний обмін моз за
мов ГГЦ можна пояснити здатністю H

2
S

стабіліз вати станмітохондрій, попередж вати
Са2+-інд оване від ривання мітохондріальної
пори і наб хання мітохондрій [7], постачати
еле трони надихальний ланцю та збільш вати
прод цію АТФшляхом о исно офосфорил -
вання [12].

Та им чином, мод ляція вміст H
2
S моз

може б ти важливою страте ією нейропро-
те ції за мов ГГЦ і подальші дослідження в
цьом напрям від ривають нові перспе тиви
фарма отерапії нейроде енеративних захво-
рювань.

ВИСНОВКИ. 1. ГГЦ інд є форм вання
несприятливо о метаболічно о патерн в
моз , я ий в лючає дефіцит H

2
S; о сида-

тивний стрес, зниження а тивності та вміст
антио сидантів (тіоредо синред тази, СОД,
л таматцистеїнлі ази, л татіон ); енер оде-
фіцитний стан; при нічення творення аде-
нозин .

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

2
S моз та

підвищ єнейрото сичнийефе т ГГЦ.Введення
NaHS зменш є виразність ГГЦ, збільш є вміст
H

2
S моз , що асоціюється з ре ресом

о сидативно о стрес , підвищенняма тивності
тіоредо синред тази, л таматцистеїнлі ази,
вміст л татіон та АТФ моз .

Таблиця 2 – Вплив мод ляторів обмін H
2
S на обмін аденілових н леотидів та ензими

ци л метил вання в моз щ рів з ГГЦ (M±m, n=8–10)

Гр пащ рів
онтроль ГГЦ ГГЦ+АОА ГГЦ+NaHSПо азни 

1-ша 2- а 3-тя 4-та
АТФ,м моль/ т анини 3,12±0,17 1,94±0,14* 1,78±0,09* 2,35±0,07*#§
АДФ,м моль/ т анини 0,97±0,04 1,72±0,07* 1,94±0,05*# 1,35±0,06*#§
АМФ,м моль/ т анини 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’-Н леотидаза,нмоль/хв·м протеїн  7,24±0,48 3,35±0,32* 2,73±0,41* 5,27±0,53*#§
NTPD-аза(апіраза),нмоль/хв·м протеїн  6,94±0,23 3,36±0,50* 2,67±0,42* 4,15±0,16*§
Метіонінаденозилтрансфераза, 
нмоль/хв·м протеїн 

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

S-аденозил омоцистеїн-
ідролаза,нмоль/хв·м протеїн 

4,18±0,24 2,64±0,48* 2,51±0,23* 2,73±0,41*



20

�
�

�
�

��
�

�
	

�
�


�
�

�
�

��


�
�

�
�

���������������
	� �'����%���%��=�%%�������M% !�%��7�"!�%�%@

�����!��!���� �@6!/��@"� �!@�%�*� �!@% ���� �� �
'�)@%�@0� %�"��*� ��� ! 6�/�P/"@�� ,� .�� ��� L�@)� 0
�� �� ��%�E�0�������#��5%��0�������O���5� �,,�#�$�
*@!@���
��>	>��
�320�?���RJ�S��
���J�
J1�

�� �'���� ' �@!@�" ���!�%�% ( � '"�'�"��/
A��!@%B�%���@� �@�6!@%���!@��/�(@$" (�%�/�57@$/���
' ��6%��@��'" &�,��%�� ���$�%�% M������!����!@ &
��"$@�P/"@�� ,� .�� ��� L�@)� 0� ��� �� ��5* ��5��+0
�� �� #��5%���F���@%�G�,,���"���@ *@!��=/"%��
��>	J��

140�?����
���2	
2K�

�� N@'�"( ! �����M%�!@�-�! $��E��%%������'���
%�����%��/$�%% M������!�������'�"�!�%�@�,��� �� ��%&
�E�0�#�� H�� �/�E�0� ��� ���� �� �@��%� � F��� @%�G� ,,
4 ��(%�%%���@ � (@M����!�$���%���
��>>J��
�?�	�R�S� 

���3
�K�

J� �" * " ���#�� ���  �"�!�%%;�� !�� $;
�� *�!�)����*������$ ��%�+�,�#������" * " ����

���-��6$&� ���%�%("�$�� ( �/%&��0�	1K���
��I����

3� �;���5)�%� ��������"/��/"����7/%�����!�!&
�"�%�-�'"�����/!�,��������;���5)�%� 0�#��#��� (�&
% �� 
����-��;P��C��0�	1KK��
��	����

2� {e[^\�^kfrcb^[�[mZcek�im[ZcmcZ�X�p�d^irgkirg&
rtdegm[kc�[\d�3�&\jfmcgZ^d[kc�[fZ^s^Z^ck�^\�\[^sc�[\d
iecfg\d^Z^g\cd� e[Zk� ,� a�� ]e[kkcZZg0�|��afrcZ^\lce0
z� afr^cergmZ�FcZ�[m�G�,,�{e[u�����|cd��{^gm��zck��
��>>>� 

550�?�		��
����	�21
	�II�

I� woocfZ�go�rtdeglc\�kjmo^dc�dg\ge�_[qk�g\�Zrc
oj\fZ^g\[m�kZ[Zc�go�Zrc�ecki^e[Zget�fr[^\�go�Zrc�e[Z�rc[eZ
b^Zgfrg\de^[�,�`��|��acbc\tYr^\[0�_��X��aZejZt\k�Y[0
X��8j��{jd�Yg�FcZ�[m�G�,,�]^u^gm���r��
��>	���
�'60�?����

���1
	I�

K� qceeb[\\����qgbgftkZc^\c-� [� v^gb[eYce� ^\
\cjegdclc\ce[Z^sc�d^kc[kck�,����qceeb[\\0�z��̀ vc^d�,,
�m^\���rcb��n[v��|cd��
��>		��
�060�?����
����J�3
JJ	�

1� qtdeglc\� kjmo^dc� ^\r^v^Zk�btgf[ed^[m� ^\~jet
^\djfcd�vt�rgbgftkZc^\c�^\�e[Zk�,�n���r[\l0�{��}c\l0
]���j�FcZ�[m�G�,,�Xb^\g�Xf^dk��
��>>K��
�500�?�J��

�� 3I�
3K3�

	>��qtdeglc\�kjmo^dc�iegZcfZk�aq&a�3��\cjeg\[m
fcmmk�[l[^\kZ�D&l[m[fZgkc�^\djfcd�fcmm�^\~jet�vt�kji&
ieckk^g\�go�[ds[\fcd�lmtf[Z^g\�c\d�iegdjfZk�ogeb[Z^g\
[\d� gh^d[Z^sc� kZeckk� ,� ��� ��� n^j0� {�� ��� _[lijec0
p� �� �g\l0����a��{^[\�,,�_cjegfrcb��8\Z��
��>	���

420�?�3��
����2>�
2>1�

		��qticergbgftkZc^\cb^[�[k�[�e^kY�o[fZge�oge�Zrc
\cjeg\[m�ktkZcb�d^kgedcek�,�|��pcZe[k0�����[Z[eYgs[0
|��ygs[mkY[�FcZ�[m�G�,,����prtk^gm��pr[eb[fgm��
��>	J� 

4'0�?�	��
����	3
���

	���8\Ze[b^Zgfrg\de^[m�rtdeglc\�kjmo^dc�iegdjfZ^g\
vt� �&bcef[iZgitejs[Zc� kjmojeZe[\koce[kc�b[^\Z[^\k
b^Zgfrg\de^[m�cmcfZeg\�omgx�[\d�kjiigeZk�fcmmjm[e�v^g&
c\celcZ^fk�,�y��|gd^k0�����gmcZZ[0�y��wedcmt^�FcZ�[m�G�,,
]Xaw{����
��>	���
�2/0�?����
�p��2>	
2		�

	���y^bje[�q��prtk^gmgl^f[m�egmc�go�rtdeglc\�kjmo^dc
[\d� igmtkjmo^dc� ^\� Zrc� fc\Ze[m� \cesgjk� ktkZcb� ,
q� y^bje[�,,�_cjegfrcb��8\Z��
��>	���
�450�?�3��

p� J1�
J1I�

	J�� y^bje[� ��� qtdeglc\� kjmir^dc� ^\fec[kck
lmjZ[Zr^g\c�iegdjfZ^g\�[\d�kjiieckkck�gh^d[Z^sc�kZeckk
^\�b^Zgfrg\de^[�,����y^bje[0����8��}gZg0�q��y^bje[�,,
X\Z^gh^d[\Zk� [\d�zcdgh�� a^l\[m^\l�� 
� �>	>�� 
� 320
? 	� 
����	
	��

	3�� n[Z^\^� a�� Xdc\gk^\c� ^\� Zrc� fc\Ze[m� \cesgjk
ktkZcb-�ecmc[kc�bcfr[\^kbk�[\d�chZe[fcmmjm[e�fg\fc\&
Ze[Z^g\k�,�a��n[Z^\^0�]��pcd[Z[�,,����_cjegfrcb��
��>>	� 

/6��
����J2�
JKJ�

	2��zgmc�go�rtdeglc\�kjmo^dc�̂\�kcfg\d[et�\cjeg\[m
^\~jet�,����]���[\l0����n^0����_��ag\l0�q��}��p[\l�,,
_cjegfrcb��8\Z��
��>	J��
�40��
�p���I
JI�

�����������	�����������
�	�
�����-��n���-�����{�on�
���-�����n��������������
������������l���

��
*���)�������������������
����	�������
��	
����
�
���	
�
9�������������	���
0:��9���
�����
�0	
���:��2�0�

>��?��
�  ����#���� #��$���� ���%�$����#� �'����� �������� %�,1���� g8

�
7h� s� ������( ��&�����

g����'������ &� ��������0�0 ����"*h� �� 3M87� ��� '��5���+� (��� !�(�"������ ��"��� (�* �  
�"�����#����)���!������&� ��������)�gll-h�����%&���#����)�##�������������(���������&� �����
gkvv���w(��df� %��(h�����'���#����� ����"��8

�
7�!����&��%���ll-0���%&���#���*)��( �����#�*)

 ���  �� |�������1�&���� ���%z���$� �'����� �����"���� #���"���6�#���*5� �#������� �������8
�
7

g3M87h��(�"*#����!����#�!���6�*)�|11�(�y�!�#*z�����(��#�� �,������( ������*5�1�������#��
 ����6�������p�#���"��� (�* � � ll-� ��(����'��"����  � �����8

�
7����������#���� #���5���"�*



21

Î
Ð

È
Ã

²Í
À

Ë
Ü

Í
² 

Ä
Î

Ñ
Ë

²Ä
Æ

Å
Í

Í
ß

повреждения моз а в словиях ГГЦ и разработ а подходов ее орре ции является перспе тивным
направлением дальнейших исследований.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: омоцистеин, идро енс льфид, моз , аминоо сиацетат, 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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