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- 60%, А/G - 20%, А/А - 20%. Аналіз розподілу гено-
типів по поліморфізму гену VDR залежно від ступеня
рахітичного процесу, показав, що серед дітей із се-
редньоважким рахітом гомоносії алеля G склали 60%
проти 41,2% у дітей із захворюванням легкого ступе-
ня тяжкості (p<0,05). Вірогідна різниця була виявлена
при порівнянні гетероносіїв, які становили 20% випадків
серед хворих середнього ступеня тяжкості проти 39,2%
у дітей з рахітом легкого ступеня. Однак, нами не було
виявлено достовірних розбіжностей при порівнянні
частот гомозиготних алелей А у дітей залежно від тяж-
кості вітамін D-дефіцитного рахіту.

Висновки та перспективи подальш их
розробок

1. За результатами нашого дослідження виявлено,
що носійство алеля G в гомо- або гетерозиготному
станах(G/G+А/G) у хворих вітамін D-дефіцитним рахі-
том збільшує ризик захворювання у дітей першого року
життя.

У перспективі передбачається подальше обстежен-
ня хворих вітамін D-дефіцитним рахітом з метою ана-
лізу впливу генотипів поліморфізму гена VDR на
клінічні прояви, рівень забезпеченості організму віта-
міном D та стан кісткового метаболізму.
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ВИТАМИН D-ДЕФИЦИТНЫЙ РАХИТ У ДЕТЕЙ ПЕР ВОГО ГОДА ЖИЗНИ:  КЛИНИКО-ГЕНЕТИЧ ЕСКИЕ
П А Р А Л Л Е Л И
Резюме. Работа посвящена изучению распределения вариантных аллелей гена VDR у детей с витамин D-дефицитным
рахитом и анализу влияния генотипов полиморфизма данного гена на течение и тяжесть заболевания. Выявлено, что
носительство аллеля G в гомо или гетерозиготном состояниях (G/G + А/G) у больных витамин D-дефицитным рахитом
увеличивает риск заболевания у детей первого года жизни в украинской популяции. Данное положение, вероятно, утвер-
ждает о роли генетических факторов, в частности, полиморфизма гена VDR в развитии витамин D-дефицитного рахита.
Ключевые слова:  дети, витамин D-дефицитный рахит, VDR.
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VITAMIN D-DEFICIENT RICKETS IN INFANTS - CLINICAL AND GENETIC PARALLELS
Summary. This is a study of the distribution of the VDR gene variant alleles in children with the vitamin D-deficient rickets, and the
analysing of influence of this gen genotype polymorphism on course and severity of the disease. This research indicated that the
presence of the G allele in homo or heterozygous states (G/G + А/G) in individuals suffering from D-deficient rickets increases the
risk of the disease for infants in Ukrainian population. This study probably confirms the role of genetic factors, particularly, polymorphism
of the VDR gene for vitamin D-deficient rickets development.
Key words: children, vitamin D-deficient rickets, VDR.
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ВПЛИВ ВІТАМІНІВ В
6
, В

9
, В

12
 ТА ЕСМІНУ НА СИСТЕМУ ГІДРОГЕНСУЛЬ-

ФІДУ В МОЗКУ ЩУРІВ З ІЗОЛЬОВАНОЮ ГІПЕРГОМОЦИСТЕЇНЕМІЄЮ

Резюме. Досліджено вплив вітамінів В6, В9, В12 та полімікроелементного препарату есміну на вміст H2S, активність H2S-
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синтезуючих ензимів та показники утилізації H2S в мозку щурів з ізольованою гіпергомоцистеїнемією (ГГЦ). Показано, що
застосування композиції вітамінів В6, В9, В12 у поєднанні з есміном викликає найбільший гіпогомоцистеїнемічний ефект,
запобігає зниженню активності H2S-синтезуючих ензимів, порушенню процесів утилізації H2S та формуванню дефіциту H2S в
мозку щурів за умов ГГЦ.
Ключові слова: гомоцистеїн, гідрогенсульфід, вітаміни, мікроелементи, есмін, мозок.

Вступ
Гіпергомоцистеїнемія (ГГЦ) є незалежним фактором

ризику нейродегенеративних та цереброваскулярних
захворювань [Пентюк та ін., 2008; Petras et al., 2014]. В
процесі обміну сірковмісних амінокислот в мозку за
участі В6-залежних ензимів (цистатіонін--синтази, цис-
теїнамінотрансферази) та В6-незалежних ензимів (3-
меркаптопіруватсульфуртрансферази) синтезується ва-
зоактивний медіатор, нейромодулятор, антиоксидант
гідрогенсульфід (H

2
S) [Kimura, 2013]. Порушення обміну

H
2
S можуть бути інтегровані в патогенез ГГЦ-асоціова-

них патологічних станів. З метою корекції ГГЦ застосову-
ють комплекси вітамінів (переважно В6, В9, В12) та мікро-
елементів (цинк, селен та ін.), що входять до складу ен-
зимів обміну гомоцистеїну (ГЦ) та/або проявляють анти-
оксидантний ефект [Пентюк та ін., 2008]. Залишається
невизначеним як впливають засоби з гіпогомоцистеїне-
мічною дією на стан системи H

2
S в мозку за умов ГГЦ.

Метою роботи було встановити вплив вітамінів В
6
,

В
9
, В

12
 та полімікроелементного препарату есміну на

вміст H
2
S, активність H

2
S-синтезуючих ензимів та по-

казники утилізації H
2
S в мозку щурів з ізольованою ГГЦ.

Есмін - це вітчизняний лікарський засіб, створений на
основі композиції поліядерних комплексів мікроеле-
ментів (Fe, Cu, Zn, Co, Mn, Cr) із N-2,3-диметилфенілан-
траніловою кислотою та кисеньвмісних солей V, Mo, Se.
Раніше було показано, що есмін зменшував вік-асоц-
ійований дефіцит H

2
S в міокарді та судинах у щурів [Заі-

чко та ін., 2014].

Матеріали та методи
Досліди проведені на 50 білих лабораторних щу-

рах-самцях масою 250-270 г. Тварини перебували в
стандартних умовах віварію з 12-годинним режимом
день/ніч, воду і корм отримували ad libitum. Під час ек-
спериментів тварин годували напівсинтетичною крох-
мально-казеїновою дієтою із збалансованим вмістом
всіх макро- та мікронутрієнтів [Пентюк та ін., 2004]. Дос-
лідження проведено за загальними етичними принци-
пами експериментів на тваринах, ухвалених Першим
національним конгресом України з біоетики (Київ, 2001),
"Європейської конвенції про захист хребетних тварин,
що використовуються для дослідних та інших наукових
цілей" (Страсбург, 1986), інших міжнародних угод та
національного законодавства.

Тварин випадковим чином розподіляли на групи, по
10 особин в кожній. Ізольовану ГГЦ (n=40) моделювали
шляхом в/шл введення тіолактону D,L-гомоцистеїну
(Sigma, США) в дозі 100 мг/кг маси 1% крохмальному
гелі на упродовж 28 діб. Три групи щурів з метою ко-
рекції ГГЦ отримували: суміш вітамінів В

6
, В

9
, В

12
 (В

6
 -

714 мкг, В
9
 - 143 мкг, В

12
 - 14,3 мкг на 1 кг маси на добу);

мікроелементний комплекс есмін (Есмін, АТ "Київсь-
кий вітамінний завод") 35 мг/кг маси на добу або по-
єднання вітамінів В

6
, В

9
, В

12
 та есміну упродовж 28 діб.

Такі добові дози вітамінів В
6
, В

9
, В

12
 виявляють макси-

мальний гіпогомоцистеїнемічний ефект і при цьому не
мають токсичної дії, не стимулюють ріст тварин [Артем-
чук, 2006]. Щурам контрольних груп вводили еквіва-
лентні кількості 1% крохмального гелю. Знеживлюва-
ли тварин методом декапітації під пропофоловим нар-
козом ("Fresenius Kabi" 60 мг/кг в/о).

Вміст H
2
S в головному мозку визначали як описано

[Wilinski et al., 2011]. Мозок промивали холодним 1,15%
розчином KCl, наважку тканини гомогенізували 1-2 хв.
в середовищі 0,01 М NaOH у співвідношенні 1:5 (маса/
об'єм) при 3000 об/хв (тефлон-скло). До 1 мл гомоге-
нату додавали 250 мкл 50% ТХО, центрифугували при
1200 g 15 хв., в супернатанті визначали вміст H

2
S за

реакцією з N,N-диметил-пара-фенілендіаміном.
Активність Н

2
S-синтезуючих ензимів цистатіонін--

синтази (ЦБС, КФ 4.2.1.22), цистеїнамінотрансферази
(ЦАТ, КФ 2.6.1.3) разом із 3-меркаптопіруватсульфурт-
рансферазою (3-МСТ, КФ 2.8.1.2), тіосульфатдитіолсуль-
фідтрансферази (ТСТ, КФ 2.8.1.5) в постядерному су-
пернатанті гомогенатів мозку оцінювали за приростом
сульфід-аніону [Заічко та ін., 2009]. Загальну швидкість
утилізації H

2
S в мозку визначали в модельній системі

(Патент №87884) за зниженням концентрації сульфід-
аніону в присутності постядерного супернатанту гомо-
генатів мозку. Активність сульфітоксидази (КФ 1.8.3.1)
визначали за швидкістю окиснення сульфіт-аніону в
присутності гексоціаноферрату калію [Cohe et al., 1971].
Вміст ГЦ в сироватці крові визначали за набором
"Homocysteine EIA" (Axis-Shield, Англія). Статистичний
аналіз проводили з використанням t-критерію Ст'юден-
та, для визначення зв'язків між показниками проводи-
ли кореляційний аналіз по Пірсону. Вірогідними вважа-
ли дані при р<0,05.

Результати. Обговорення
Введення тіолактону ГЦ викликало підвищення вмісту

ГЦ в сироватці крові в 2,54 рази та зниження вмісту
Н2S в мозку в 2,1 рази (табл. 1). Введення вітамінів В6,
В9, В12, есміну і, особливо, їх комбінації достовірно
стримувало зростання рівня ГЦ в сироватці крові. Так, у
щурів в групах "ГГЦ + віт. В

6
, В

9
, В

12
", "ГГЦ+есмін" та

"ГГЦ + віт. В
6
, В

9
, В

12
 + есмін" вміст ГЦ був нижчим на

27,4%, 12,5 та 41,5%, ніж у щурів з ГГЦ. За цих умов
введення вітамінів В

6
, В

9
, В

12
 та есміну запобігало фор-

муванню дефіциту H
2
S в мозку щурів: в групах "ГГЦ +

2 7
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віт. В
6
, В

9
, В

12
", "ГГЦ+есмін" та "ГГЦ + віт. В

6
, В

9
, В

12
 +

есмін" вміст H
2
S був вищим на 43,5; 17,7 та 95,2%, ніж

у щурів з ГГЦ. Адитивний ефект поєднання вітамінів
В

6
, В

9
, В

12
 з есміном на вміст Н

2
S в мозку підтвердили

відмінності у співвідношенні Н
2
S / гомоцистеїн, яке в

групі "ГГЦ + віт. В
6
, В

9
, В

12
 + есмін" виявилось достов-

ірно вищим на 62,5 та 160%, ніж у тварин у групах
"ГГЦ + віт. В

6
, В

9
, В

12
" та "ГГЦ+есмін", відповідно.

Розвиток ГГЦ супроводжувався зниженням актив-
ності Н

2
S-синтезуючих ензимів: у групі ГГЦ активність

ЦБС, ЦАТ/3-МСТ та ТСТ була на 34,1; 22,4; 31,6% мен-
шою, ніж у контролі (табл. 2). Введення вітамінів В

6
,

В
9
, В

12
 та есміну запобігало зниженню активності H

2
S-

синтезуючих ензимів в мозку щурів з ГГЦ. Так, у щурів
в групі "ГГЦ + віт. В

6
, В

9
, В

12
" активність ЦБС, ЦАТ та ТСТ

була на 25,3; 18,7 та 18,6% вищою, ніж у щурів з ГГЦ.
Зниження активності ЦБС, ЦАТ та ТСТ у щурів в групі
"ГГЦ + есмін" було менш виразним, ніж у щурів з ГГЦ,
і становило 24,4; 15,8; 26,5%. Найбільш сприятливий
ефект щодо H

2
S-синтезуючих ензимів у мозку спос-

терігався у щурів в групі "ГГЦ + віт. ВВ
6
, В

9
, В

12
 + есмін":

активність ЦБС, ЦАТ та ТСТ практично не відрізнялась
від контролю і достовірно перевищувала на 47,4; 26,6;
39,6% ці показники в групі щурів з ГГЦ. За умов ГГЦ в
мозку достовірно зростала (на 70%) загальна швидкість
утилізації H

2
S, але знижувалась (на 45,4%) активність

сульфітоксидази - ензиму, що каталізує кінцевий етапів

деградації H
2
S у мітохондріях (окиснення сульфітів до

сульфатів). Введення вітамінів В
6
, В

9
, В

12
 та есміну стри-

мувало формування дисбалансу у шляхах утилізації
H2S за умов ГГЦ, при цьому найбільш суттєвий ефект
реєструвався в групі "ГГЦ + віт. В

6
, В

9
, В

12
 + есмін":

активність сульфітоксидази була достовірно вищою на
72,8%, а швидкість утилізації H

2
S - нижчою на 34,6%,

ніж у щурів з ГГЦ.
Механізми гіпогомоцистеїнемічної дії вітамінів В

6
,

В
9
, В

12
 є добре вивченими і описані в багатьох роботах

[Пентюк та ін., 2004; 2008; Артемчук, 2006], однак їх
вплив на систему H

2
S в мозку за умов ГГЦ залишався

не визначеним. Результати наших досліджень засвід-
чили, що композиція вітамінів В

6
, В

9
, В

12
 не тільки за-

безпечує елімінацію надлишку гомоцистеїну, а й змен-

шує його депримуючий ефект на активність H
2
S-син-

тезуючих ензимів (особливо на ЦБС); відновлює ба-
ланс у шляхах утилізації H

2
S, і як наслідок запобігає

формуванню дефіциту H
2
S в мозку. Здатність есміну

потенціювати дію композиції вітамінів В
6
, В

9
, В

12
 може

пояснюватись його власним гіпогомоцистеїнемічним
ефектом, адже мікроелементи у його складі необхідні
для ензимів утилізації гомоцистеїну та синтезу H

2
S.

Зокрема, іони цинку забезпечують активацію гомоци-
стеїну при ресинтезі метіоніну за участі В

12
-залежної

метіонінсинтетази [Abdel-Azeim et al., 2011], залізо вхо-
дить до складу В

6
-залежної ЦБС [Gadalla, Snyder, 2010],

а молібден - до складу сульфітоксидази [Klein et al.,
2012].

Висновки та перспективи подальш их
розроб ок

1. Ізольоване застосування композиції вітамінів В
6
,

В
9
, В

12
 та есміну викликає гіпогомоцистеїнемічний

ефект, запобігає зниженню активності H
2
S-синтезую-

чих ензимів (ЦБС, ЦАТ, ТСТ), порушенню процесів ути-
лізації H

2
S та формуванню його дефіциту в мозку щурів

за умов ГГЦ.
2. При поєднанні вітамінів В

6
, В

9
, В

12
 з полімікрое-

лементним препаратом есміном гіпогомоцистеїнемі-
чний ефект потенціюється та ефективно стримується
розвиток дисбалансу в системі H

2
S в мозку щурів при

Таблиця 1. Вплив вітамінів В
6
, В

9
, В

12
та есміну на вміст

гомоцистеїну в сироватці крові та Н
2
S в мозку у щурів з

ізольованою ГГЦ (M±m, n=10).

Примітки: 1. * - р<0,05 щодо групи 1; 2. # - р<0,05 щодо групи
2; 3. § - р<0,05 щодо групи 3; 4. & - р<0,05 щодо групи 4.

Групи щурів
Гомоцистеїн
(сироватка),

мкмоль/л

Н
2
S (мозок)

нмоль/мг
протеїну

Н2S /
гомоцистеїн

1 Kонтроль 6,62±0,23 2,64±0,15 0,41±0,04

2 ГГЦ 16,8±0,92* 1,24±0,12* 0,08±0,01*

3
ГГЦ +

віт. В
6
, В

9
, В

12

12,2±0,88*# 1,78±0,11*# 0,16±0,02*#

4 ГГЦ + есмін 14,7±0,76*§ 1,46±0,08*§ 0,10±0,01*§

5
ГГЦ +

віт. В
6
, В

9
, В

12
 +

есмін
9,82±0,09*#§& 2,42±0,13#§& 0,26±0,02*#§&

Групи щурів

Активність Н
2
S-синтезуючих ензимів,

нмоль Н
2
S /хв∙мг протеїну

Сульфітоксидаза,
нмоль / хв∙мг

протеїну

Швидкість утилізації Н
2
S,

нмоль S2-/хв∙мг протеїну
ЦБС ЦАТ/3-МСТ ТСТ

1 Kонтроль 0,451±0,023 0,393±0,021 1,96±0,05 4,10±0,29 0,187±0,017

2 ГГЦ 0,297±0,018* 0,305±0,026* 1,34±0,09* 2,24±0,39* 0,318±0,014*

3 ГГЦ + віт. В
6
, В

9
, В

12
0,372±0,022*# 0,362±0,017 1,59±0,07*# 3,02±0,20* 0,255±0,028*#

4 ГГЦ + есмін 0,341±0,045* 0,331±0,018* 1,44±0,09* 2,82±0,25* 0,261±0,034*

5 ГГЦ + віт. В
6
, В

9
, В

12
 + есмін 0,438±0,016#§& 0,386±0,022# 1,87±0,15#& 3,87±0,31#§& 0,203±0,017#&

Таблиця 2. Показники обміну Н
2
S в мозку щурів з ізольованою ГГЦ за умов корекції вітамінами В

6
, В

9
, В

12
 та есміном

(M±m, n=10).

Примітки: 1. * - р<0,05 щодо групи 1; 2. # - р<0,05 щодо групи 2; 3. § - р<0,05 щодо групи 3; 4. & - р<0,05 щодо групи 4.
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введенні тіолактону гомоцистеїну (100 мг/кг 28 діб).
Дисбаланс у системі H

2
S у мозку може бути інтег-

рованим у патогенез ГГЦ-асоційованих нейродегене-
ративних захворювань і потребувати корекції в
клінічних умовах. Виникає питання, чи буде ефектив-

ною дія вітамінів та мікроелементних комплексів за
умов сформованого несприятливого метаболічного
патерну в мозку при ГГЦ. Вирішення цього завдання є
перспективним напрямком подальших досліджень у
галузі медичної біохімії.
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Заичко Н.В. ,  Юрченк о П. А.
ВЛИЯНИЕ ВИТАМИНОВ В 6,  В 9,  В 1 2  И ЭСМИНА  НА СИСТЕМУ ГИДРОГЕНСУЛЬФИДА В МОЗГЕ КРЫС С
ИЗОЛИР ОВАН НОЙ ГИПЕ РГОМОЦИ СТЕИ НЕМИ ЕЙ
Резюме. Исследовано влияние витаминов В6, В9, В12 и полимикроэлементного препарата эсмина на содержание H2S, актив-
ность H2S-синтезирующих энзимов и показатели утилизации H2S в мозге крыс с изолированной гипергомоцистеинемией
(ГГЦ). Показано, что применение композиции витаминов В6, В9, В12 в сочетании с эсмином вызывает наибольший гипогомо-
цистеинемический эффект, предотвращает снижение активности H2S-синтезирующих энзимов, нарушение процессов ути-
лизации H2S и формирование дефицита H2S в мозге крыс при ГГЦ.
Ключевые слова:  гомоцистеин, гидрогенсульфид, витамины, микроэлементы, эсмин, мозг.

Zaichko N. V. ,  Yurchenko P. A.
EFFECT OF VITAMINS В 6,  В 9,  В 1 2  AND ESMINE ON THE HYDROGEN SULFIDE SYSTEM IN RATS'  BRAIN W ITH
ISOLATE D HY PERH OMOCYSTE INEMIA
Summary.  Study the effect of vitamins В6, В9, В12 and polymicroelement drug Esmine on H2S level, H2S-synthase enzyme activity
and H2S utilization rates in rats' brain with isolated hyperhomocysteinemia (HHC). Was estimated that the use of the composition of
vitamins В6, В9, В12 combined with Esmine has the highest hypohomocystinemic effect, and prevents reduction of H2S-synthase
enzyme activity, H2S-utilization disorders and formation of H2S deficiency in rats' brain with HHC.
Key words:  homocysteine, hydrogen sulfide, vitamins, minerals, Esmine, brain.
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