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Зв’язок публікації з плановими науково-дослід-

ними роботами. Дослідження проводилося в рам-
ках науково-дослідної роботи кафедри біоорганічної 
і біологічної хімії та клінічної біохімії «Стресіндукова-
ні морфофункціональні та біохімічні зміни структур 
хроноперіодичної і гепаторенальної систем у ссав-
ців», № державної реєстрації 0114U002472.

Вступ. Гідроген сульфід (H2S), поряд з моноокси-
дом вуглецю (СО) та монооксидом азоту (NO), нале-
жить до газотрансміттерів та є ключовою ендоген-
ною газоподібною сигнальною молекулою [1,2,3]. 
Відомо, що печінка є важливим органом, що забез-
печує розщеплення сірковмісних амінокислот і утво-
рення гідроген сульфіду. Більшість досліджень, при-
свячених ферментативній продукції H2S, зосереджені 
на основних ферментах його синтезу: цистатіонін-γ-
ліазі (CSE, К.Ф. 4.4.1.1), цистатіонін-β-синтазі (CBS, 
КФ 4.2.1.22), 3-меркаптопіруват-сульфуртрансферазі 
(3MST, КФ 2.8.1.2) і цистеїнамінотрансферазі (CAT, КФ 
2.6.1.3) [4].

Останнім часом зі сприйняття гідроген сульфіду 
як газотрансміттера, прийшли до розуміння того, що 
H2S ендогенного походження є важливим компонен-
том багатьох біохімічних процесів в організмі. Отже, 
інтерес до можливих механізмів, за допомогою яких 
синтезується H2S і відповідно до його фізіологічних 
функцій в нормі і при різних патологічних станах 
виріс [5].

Цукровий діабет (ЦД) є захворюванням, яке по-
ширюється в глобальному масштабі і розглядається 
як епідемія. ЦД має численні ускладнення, включа-
ючи патологічні зміни в печінці, пов’язані з дисба-
лансом окисно-відновного статусу [6]. Однак роль 
гідроген сульфіду при цукровому діабеті вивчена не-
достатньо.

Мелатонін (MLT), як гормон епіфізу, бере участь 
у регуляції різних фізіологічних функцій [7]. У тому 
числі у регуляції циркадіального ритму, мітохондрі-
альної функції, має нейропротекторний і імуномо-
дулюючий ефекти та є потужним антиоксидантом. 
Вивчення можливих шляхів його впливу на біохімічні 
процеси під час діабету цікаво з огляду на те, що ме-
таболізм глюкози регулюється також циркадіальною 
системою [8].

Таким чином, дана робота має наступну мету: до-
слідити вплив 14 добового введення мелатоніну на 
концентрацію і продукцію гідроген сульфіду, а також 
активність ферментів його синтезу в печінці щурів з 
алоксаніндукованим цукровим діабетом.

Об’єкт і методи досліджень. Досліди проведені 
на білих безпородних статевозрілих щурах-самцях 
з масою тіла – 0,15-0,18 кг. Цукровий діабет був ви-
кликаний внутрішньоочеревинним введенням 5% 
розчину моногідрату алоксану в дозі 150 мг/кг [9]. 
Дослідні щурі були розділені на групи: 1) контроль-

ні щурі; 2) алоксандіабетичні щурі (базальна глікемія 
15,7-26,4 ммоль/л); 3) алоксандіабетичні щурі, яким 
інтрагастрально вводили мелатонін (Merck, Німеччи-
на) в дозі 10 мг/кг о 800 щодня упродовж 14 днів.

Кров у щурів отримували шляхом декапітації під 
легким ефірним наркозом з дотриманням вимог за-
гальних етичних принципів експериментів на твари-
нах, ухвалених на Першому національному конгресі 
України з біоетики (Київ, 2001), Європейської конвен-
ції із захисту хребетних тварин, яких використовують 
з експериментальною та науковою метою (Страс-
бург, 1986). Печінку швидко вирізали, промивали в 
охолодженому льодом фізіологічному розчині, про-
мокали, заморожували в рідкому азоті і зберігали 
при температурі -20 °С до використання.

В крові рівень глюкози визначали глюкозоок-
сидазним методом з використанням стандартного 
аналітичного набору „Філісіт-Діагностика” (Украї-
на). Продукцію і концентрацію H2S вимірювали, як 
описано раніше [10,11]. H2S продукуючу активність 
ферментів CSE, CBS і CAT визначали спектрофотоме-
трично в постмітохондріальній фракції гомогенатів 
печінки [10]. Варіаційно-статистичне опрацювання 
даних здійснювали з використанням програмного 
пакета для персональних комп’ютерів Microsoft Excel 
з використанням непараметричних методів варіацій-
ної статистики: розрахунок середніх значень (М), по-
хибки середніх значень (m), U-критерію Уілкоксона. 
Вірогідною вважали різницю при р<0,05. Для пере-
вірки лінійно зв’язку між рівнем H2S і ферментами 
його синтезу були розраховані кореляції Спірмена.

Результати дослідження та їх обговорення. Про-
веденими дослідженнями встановлено зниження 
на 21% концентрації H2S і збільшення на 76% про-
дукції H2S у печінці діабетичних щурів, порівняно з 
контрольною групою (таблиця). H2S продукуюча ак-
тивність CSE на 23%, CBS на 90% і CAT на 60% в алок-
сандіабетичних щурів була підвищеною порівняно з 
показниками контрольної групи щурів.

Як видно із даних, представлених в таблиці у 
алоксандіабетичних щурів, які отримували мелато-
нін, зростала на 19% концентрація H2S і знижувалася 
на 24% продукція H2S порівняно з діабетичною гру-
пою тварин. Також спостерігалось зниження актив-
ностей CSE на 21%, CBS на 24% і CAT на 19% в печінці 
в порівнянні з алоксандіабетичною групою. 

Необхідно відзначити, що поряд з нормалізацією 
концентрації H2S і активності CSE, продукція H2S та 
активності CBS і CAT, після введення мелатоніну, не 
досягали рівня показників контрольної групи і досто-
вірно від них відрізнялись. 

Ми проаналізували кореляційні зв’язки між до-
сліджуваними показниками в печінці щурів (кон-
центрація H2S, продукція H2S, CSE, CBS, CAT) (рис.). 
Знайдені позитивні кореляції між CSE-CBS (r = 0,56), 
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сприяє відновленню глікогену в цьому органі і тому 
знижує рівень глюкози в крові при цукровому діа-
беті [14]. Експериментальні дослідження показують, 
що мелатонін є протектором β-клітин підшлункової 
залози, посилює передачу сигналу інсуліновими ре-
цепторами і покращує толерантність до глюкози [7]. 
MLT є потужним природним антиоксидантом і сиг-

CAT-CBS (r = 0,823), продукція H2S-CBS (r = 
0,521), продукція H2S-CAT (r = 0,563) у печінці 
щурів з алоксаніндукованим ЦД, що є підтвер-
дженням прямого зв’язку між продукцією H2S 
та ферментами його синтезу (CBS, CAT). Вияв-
лені кореляції між CSE-CBS, CAT-CBS вказують 
на зв’язок активностей цих ферментів та під-
вищення синтезу H2S можливо за рахунок їх 
активації, оскільки це H2S-генеруючі ферменти. 
Не виявлені кореляційні зв’язки між досліджу-
ваними показниками не показані.

ЦД супроводжується суттєвими порушення-
ми обміну речовин. Серед метаболічних змін 
можна відзначити дисбаланс обміну H2S, зо-
крема в нашому дослідженні виявлені зміни 
концентрації H2S та активностей ферментів 
його синтезу, що можна пов’язати з гіпергліке-
мічним стресом організму. Недавні досліджен-
ня виявили кілька потенційних ролей для H2S 
в патофізіологічних функціях. H2S інгібує окси-
дативний стрес [3,12], сприяє стимуляції KATP каналів, 
завдяки чому впливає на клітинний метаболізм [13]. 

Відомо, що при високому рівні глюкози в крові, 
відбувається насамперед, її депонування в печінці 
шляхом перетворення на глікоген. Оскільки мелато-
нін пов’язаний з транспортом глюкози у печінці, він 

Таблиця.
Вплив 14 добового введення мелатоніну на показники 
рівня і ферментативної продукції H2S в печінці щурів за 

умов алоксаніндукованого ЦД (M±m)
                     Групи

Показники
Група І
(n=40)

Група ІІ
(n=19)

Група ІІІ
(n=18)

Концентрація H2S, 
мкмоль/л 35,74±1,15 28,2±0,81 

** 33,6±1,67 ##

Продукція H2S, 
нмоль/хв/мг білка 29,2±1,26 51,41±1,59 

** 38,88±2,86**##

CSE, 
нмоль/хв/мг білка 16,35±0,65 20,13±1,76 

* 15,98±0,82 #

CBS, 
нмоль/хв/мг білка 27,01±1,02 51,43±4,52 

** 38,91±3,03 **#

CAT,
нмоль/хв/мг білка 23,65±1,31 37,75±2,51 

** 30,63±1,52 **#

Примітки: * – p < 0.05, ** p < 0.01 різниця вірогідна в порівнянні з контроль-
ною групою, # p < 0.05, ## p < 0.01 різниця вірогідна в порівнянні з алоксан-
діабетичною групою. 

Рис. Кореляційні зв’язки між досліджуваними показниками в печінці щурів з алоксаніндукованим ЦД: (A) CSE-CBS (r = 0,56), (B) 
CAT-CBS (r = 0,823), (C) продукція H2S-CBS (r = 0,521), (D) продукція H2S-CAT (r = 0,563). Показана індивідуальна група зразків була 

статистично значущою (р <0,05).
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нальною молекулою, який прямо або опосередкова-
но знешкоджує вільні радикали, і таким чином про-
тидіє розвитку оксидативного стресу [15]. На нашу 
думку, захисні ефекти мелатоніну проти ЦД, можуть 
бути пов’язані саме з його впливом на оксидативний 
стресом та збереженням антиоксидантного захисту 
організму в цілому [8,14]. При введенні мелатоніну 
нами відмічено зниження активності CSE та продук-
ції H2S у печінці, при цьому ймовірно зменшується 
S-сульфгідрація піруват карбоксилази, що призво-
дить до зниження її активності. В свою чергу пригні-
чення активності піруват карбоксилази послаблює 
процес глюконеогенезу і знижує утворення глюкози 
в печінці [3,16]. Такі механізми зумовлювали зни-
ження рівня глюкози в крові щурів з алоксаніндуков-
ним цукровим діабетом, яким вводили мелатонін, 
що було нами виявлено у попередніх дослідженнях 
[17].

Висновки. Гіперглікемія при ЦД є ключовою лан-
кою розвитку дисбалансу в обміні H2S. Мелатонін 
нормалізує концентрацію H2S і активність CSE в пе-
чінці алоксандіабетичних щурів, що сприяє знижен-
ню рівня глюкози в крові, проте виявлене зниження 
продукції H2S та активностей CBS і CAT не досягало 
рівня показників контрольної групи. Такий ефект 
мелатоніну може бути пов’язаний з підвищенням 
антиоксидантного захисту організму. Знайдені ко-
реляції вказують як на зв’язок між концентрацією і 
продукцією H2S та активністю ферментів його син-
тезу, так і на зв’язок між цими ферментами, що дає 
основу для подальшого вивчення системи регуляції 
та активації ферментів синтезу H2S та дослідження їх 
взаємозв’язку.

Перспективи подальших досліджень. Необхід-
ні подальші дослідження механізмів за допомогою 
яких мелатонін впливає на показники обміну гідро-
ген сульфіду при алоксаніндукованому ЦД.
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ВПЛИВ 14 ДОБОВОГО ВВЕДЕННЯ МЕЛАТОНІНУ НА ПРОДУКЦІЮ ГІДРОГЕН СУЛЬФІДУ У ПЕЧІНЦІ ЩУРІВ З 
АЛОКСАНІНДУКОВАНИМ ЦУКРОВИМ ДІАБЕТОМ

Геруш І. В., Лугініч Н. М.
Резюме. H2S ендогенного походження є важливим компонентом багатьох біохімічних процесів в 

організмі. Однак роль гідроген сульфіду при цукровому діабеті вивчена недостатньо. Метою роботи було 
дослідити вплив 14 добового введення мелатоніну на концентрацію і продукцію гідроген сульфіду, а також 
активність ферментів його синтезу в печінці щурів з алоксаніндукованим цукровим діабетом. Досліди 
проведені на білих безпородних статевозрілих щурах-самцях з масою тіла – 0,15-0,18 кг. Цукровий діабет 
був викликаний внутрішньоочеревинним введенням 5% розчину моногідрату алоксану. Мелатонін вводили 
інтрагастрально щодня упродовж 14 днів. Встановлено зниження концентрації H2S і збільшення продукції 
H2S у печінці діабетичних щурів, порівняно з контрольною групою. H2S продукуюча активність CSE, CBS і 
CAT в алоксандіабетичних щурів була підвищеною порівняно з показниками контрольної групи щурів. У 
алоксандіабетичних щурів, які отримували мелатонін, зростала концентрація H2S і знижувалася продукція H2S 
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порівняно з діабетичною групою тварин. Також спостерігалось зниження активностей CSE, CBS і CAT в печінці 
в порівнянні з алоксандіабетичною групою. Знайдені позитивні кореляції між досліджуваними показниками, 
що вказують як на зв’язок між концентрацією і продукцією H2S та активністю ферментів його синтезу, так і на 
зв’язок між цими ферментами. Введення мелатоніну нормалізує концентрацію H2S і активність CSE в печінці 
алоксандіабетичних щурів, що сприяє зниженню рівня глюкози в крові, проте виявлене зниження продукції 
H2S та активностей CBS і CAT не досягало рівня показників контрольної групи. Позитивний ефект мелатоніну 
може бути пов’язаний з підвищенням антиоксидантного захисту організму. 

Ключові слова: цукровий діабет, щури, мелатонін, печінка, гідроген сульфід.

ВЛИЯНИЕ 14 СУТОЧНОГО ВВЕДЕНИЯ МЕЛАТОНИНА НА ПРОДУКЦИЮ ГИДРОГЕН СУЛЬФИДА В ПЕЧЕНИ 
КРЫС С АЛЛОКСАН-ИНДУЦИРОВАННЫМ САХАРНЫМ ДИАБЕТОМ

Геруш И. В., Лугинич Н. М.
Резюме. H2S эндогенного происхождения является важным компонентом многих биохимических процес-

сов в организме. Однако роль гидроген сульфида при сахарном диабете изучена недостаточно. Целью рабо-
ты было исследовать влияние 14 суточного введения мелатонина на концентрацию и продукцию гидроген 
сульфида, а также активность ферментов его синтеза в печени крыс с аллоксан-индуцированным сахарным 
диабетом. Опыты проведены на белых беспородных половозрелых крысах-самцах с массой тела — 0,15-0,18 
кг. Сахарный диабет был вызван внутрибрюшинным введением 5% раствора моногидрата аллоксана. Мела-
тонин вводили интрагастрально ежедневно в течение 14 дней. Определено снижение концентрации H2S и 
увеличение продукции H2S в печени диабетических крыс по сравнению с контрольной группой. H2S продуци-
рующая активность CSE, CBS и CAT в аллоксандиабетических крыс была повышенной по сравнению с показа-
телями контрольной группы крыс. В аллоксандиабетических крыс, получавших мелатонин, росла концентра-
ция H2S и снижалась продукция H2S по сравнению с диабетической группой животных. Также наблюдалось 
снижение активностей CSE, CBS и CAT в печени по сравнению с аллоксандиабетической группой. Найденные 
положительные корреляции между исследуемыми показателями, указывают как на связь между концентра-
цией и продукцией H2S и активностью ферментов его синтеза, так и на связь между этими ферментами. Вве-
дение мелатонина нормализует концентрацию H2S и активность CSE в печени аллоксандиабетических крыс, 
способствует снижению уровня глюкозы в крови, однако выявленное снижение продукции H2S и активностей 
CBS и CAT не достигало уровня показателей контрольной группы. Положительный эффект мелатонина может 
быть связан с повышением антиоксидантной защиты организма.

Ключевые слова: сахарный диабет, крысы, мелатонин, печень, гидроген сульфид.

EFFECTS OF 14 DAYS MELATONIN INTRODUCTION ON THE HYDROGEN SULFIDE PRODUCTION IN THE LIVER OF 
ALLOXAN-INDUCED DIABETES MELLITUS

Gerush I. V., Luhinich N. M.
Abstract. Recently, with the perception of hydrogen sulfide as a gasotransmitter, it came to the understanding 

that endogenous H2S is an important component of many biochemical processes in organism. Diabetes mellitus 
(DM) is a disease that is expanding globally and is considered an epidemic. DM has many complications, including 
pathological changes in the liver, associated with oxidative stress. However, the role of hydrogen sulfide in diabetes 
mellitus is insufficiently studied. Melatonin is a potent, naturally occurring antioxidant and a signaling molecule 
based on its primary and secondarily-evolved functions in organisms.

Thus, this study has the following purpose: to examine the role of melatonin introduction on the hydrogen 
sulfide production in the liver of alloxan induced diabetic rats.

Experiments were conducted on white outbred sexually mature male rats with the body weight – 0,15-0,18 kg. 
Diabetes was induced by a single intraperitoneal injection of freshly prepared alloxan monohydrate (150 mg/kg 
body weight). The rats were divided into the following groups: controls rats; diabetes; diabetes + melatonin (animals 
with diabetes were introduced the melatonin (Merck, Germany) intragastrically in the dose of 10 mg/kg at 8 a.m. 
daily during 14 days). In the liver was determined content of H2S concentration, H2S production and activities of CSE, 
CBS and CAT.

It was found that alloxan diabetes was observed an decrease H2S concentration and an increase H2S produc-
tion in the liver compared to control group. The activities of CSE, CBS and CAT in alloxan diabetic rats was higher 
compared to controls rats. Introduction of the melatonin increased H2S concentration and decreased content of H2S 
production compared to diabetic group. There was also a decrease the activities of CSE, CBS and CAT in the liver 
compared to the alloxan diabetic rats.

We have also found the positive correlations between investigated parameters, which indicate connection be-
tween concentration and production of H2S and the enzyme activities of its synthesis, and the relationship between 
these enzymes.

The administration of melatonin normalizes concentration of H2S and CSE activity in the liver of alloxan diabetic 
rats, which contributes to lowering glucose levels in the blood, but the reduction of H2S production, CBS and CAT 
activities did not have level of control group. The positive effect of melatonin may be due to increased antioxidant 
protection of organism.

Further research will be study the mechanisms of melatonin effects on the exchange indicators of hydrogen 
sulfide at alloxane-induced diabetes.

Key words: diabetes mellitus, rats, melatonin, liver, hydrogen sulfide.
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