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АНОТАЦІЯ 

 

Бобецька О.П. Роль модуляторів обміну гідроген сульфіду в механізмах 

ушкодження серцево-судинної системи та кардіопротекції за 

експериментального ожиріння. Кваліфікаційна наукова праця на правах 

рукопису. 

Дисертація на здобуття наукового ступеня доктора філософії з галузі 

знань 22 «Охорона здоров’я» за спеціальністю 222 – «Медицина». – 

Вінницький національний медичний університет ім. М.І. Пирогова МОЗ 

України, Вінниця, 2024. 

 

У дисертації розглянуто та вирішено наукове завдання, яке полягало у 

встановленні ролі модуляторів обміну гідроген сульфіду (H2S) в механізмах 

ушкодження серцево-судинної системи за експериментального ожиріння (ЕО) 

і обґрунтуванні нових патогенетичних підходів до метаболічної 

кардіопротекції. 

Досліди проведені на 140 білих нелінійних статевозрілих щурах-самцях 

(із початковою масою 150-180 г) згідно біоетичних принципів «Європейської 

конвенції про захист хребетних тварин, що використовуються для дослідних 

та інших наукових цілей» (Страсбург, 1986), Директив Ради Європи 

2010/63/EU (2010), Закону України «Про захист тварин від жорстокого 

поводження» (№ 3447-IV від 21.02.2006, ст. 26), «Загальних етичних 

принципів експериментів на тваринах (Київ, 2001-2019), що засвідчено 

комітетом з біоетики ВНМУ ім. М.І. Пирогова (протокол № 8 від 25.10.2018, 

№ 4 від 01 квітня 2024). Експериментальне ожиріння (ЕО) викликали шляхом 

10-тижневого застосування висококалорійної дієти з енергетичною цінністю 

4,33 ккал/г (15,7 % білків, 39,5 % жирів, 44,8 % вуглеводів за калоражем). 

Тварини контрольної групи отримували основну дієту з енергетичною 

цінністю 2,71 ккал/г (22,1 % білків, 10,8 % жирів, 67,1 % вуглеводів). Стан ЕО 

визначали за зміною соматометричних параметрів – приростом маси тіла та 
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індексу маси тіла (понад 20 %), індексу Лі ≥ 0,310. Тваринам з ЕО з 8-го по 10-

й тиждень вводили модулятори обміну H2S: 1) «еталонні» – інгібітор 

транссульфування пропаргілгліцин (ППГ, 50 мг/кг) та донор H2S – NaHS (3 

мг/кг); 2) «потенційні»: α-ліпоєву кислоту (α-ЛК, 100 мг/кг); цинк сульфат 

(ZnSO4, 124 мг/кг) – кофактори шляху цистеїнамінотрансферази / 

3-меркаптопіруватсульфуртрансферази; натрій тіосульфат (Na2S2O3, 300 

мг/кг) – альтернативний субстрат синтезу H2S за участі сульфуртрансфераз. 

Контрольні тварини отримували еквіоб’ємні кількості розчинників. 

На початку експерименту усі групи тварин були репрезентативними за 

соматометричними параметрами. Станом на 10-й тиждень у щурів, що 

отримували висококалорійну дієту, виявлялись ознаки ЕО: збільшення маси 

тіла та ІМТ (на 32,5 та 43,0 %, р<0,001), індексу Лі (до 0,337±0,002 ум. од., 

р<0,05), маси внутрішнього жиру та індексу ожиріння (на 94,9 та 47,6 %, 

р<0,001) порівняно з контролем. ППГ посилював ознаки ЕО із більш виразним 

зростанням маси тіла, ІМТ, маси вісцерального жиру та індексу ожиріння (на 

41,2; 48,5; 136 та 66,7 %, р<0,001 відносно контролю). NaHS, α-ЛК, ZnSO4, 

викликали стійку тенденцію до зменшення ознак вісцерального ожиріння. 

У серцево-судинній системі щурів з ЕО знижувався рівень H2S, 

зменшувалась активність десульфурування L-цистеїну за участі цистатіонін-

γ-ліази, цистеїнамінотрансферази / 3-меркаптопіруватсульфуртрансферази та 

мітохондріальних ензимів сульфідного обміну – 

тіосульфатсульфуртрансферази, тіоредоксинредуктази, сульфітоксидази (на 

39-41%, р<0,001); пригнічувалась експресія гена CSE (на 53,2 та 47,5 %, 

р<0,001) в міокарді та аорті. Асоційовані з ЕО порушення обміну H2S 

посилювались при введенні ППГ (на 40-50 %, р<0,05) і зменшувались при 

введенні NaHS (на 25-46 %, р<0,05). Уперше було показано, що α-ЛК та ZnSO4 

за коригувальним впливом на обмін H2S в серцево-судинні системі не 

поступались NaHS. Вказані кофактори зменшували дефіцит H2S (на 40-58 %, 

р<0,01), збільшували активність різних ланок сульфідного обміну (на 23-40 %, 

р<0,05), підвищували експресію гена CSE (на 45-68 %, р<0,05) в міокарді та 
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аорті щурів з ЕО. Na2S2O3 також підвищував рівень H2S в міокарді та аорті (на 

32,4 та 19,3 %, р<0,05), збільшував активність тіосульфат-залежного синтезу 

H2S (на 79,8 %, р<0,05), але на інші ланки впливав менш суттєво. 

За ЕО формувались кардіометаболічні розлади: гіпервісфатинемія, 

гіпоадипонектинемія зі збільшенням Вісфатин / Адипонектин (В/А) індексу 

(3,66 [2,55; 3,84] проти 0,50 [0,47; 0,63] ум. од. в контролі, р<0,001); 

проатерогенна дисліпідемія (зі збільшенням рівнів триацилгліцеролів і 

ЛПНЩ, зниженням рівня ЛПВЩ); гіперцистеїнемія зі зниженням індексу H2S 

/ цистеїн (0,33 [0,22; 0,44] проти 0,71 [0,51; 0,86] ум. од. в контролі, р<0,001). 

ППГ посилював зміни рівнів адипокінів та ліпідного спектру, суттєво 

знижував рівні H2S та цистеїну в сироватці крові (на 37,4 та 38,7%, р<0,05) у 

щурів з ЕО. Уперше було показано, що NaHS, α-ЛК та ZnSO4 зменшували 

ознаки дисадипокінемії (зі зниженням рівня вісфатину, підвищенням рівня 

адипонектину, зниженням індексу В/А), дисліпідемії (з підвищенням рівня 

ЛПВЩ, зниженням рівня ЛПНЩ та триацилгліцеролів), коригували рівні 

цистеїну та H2S з підвищенням індексу H2S / цистеїн (на 64,7; 79,4; 73,5 %, 

р<0,05 відносно групи ЕО), однак за цих умов Na2S2O3 не спричиняв 

значущого ефекту. За ЕО в серцево-судинній системі щурів підвищувались 

рівні медіаторів запалення, фіброгенезу, ендотеліальної дисфункції – 

вісфатину і ФНПα в міокарді та ендотеліну-1 в сироватці крові (на 104; 177; 

107 %, р<0,001). ППГ посилював вищевказані порушення, а NaHS справляв 

протилежний ефект. α-ЛК, ZnSO4, Na2S2O3 забезпечували зниження рівнів 

вісфатину (на 37,2; 32,2; 14,8 %, р<0,05), ФНПα (на 47,5; 48,1; 22,0 %, р<0,05) 

та ендотеліну-1 (на 43,2; 37,2 та 24,5 %, р<0,05) у щурів з ЕО. 

Встановлена наявність статистично значущих кореляційних зв’язків між 

показниками обміну H2S, соматометричними параметрами, 

кардіометаболічними чинниками, медіаторами запалення і фіброгенезу. 

Зокрема, сильні обернені асоціації виявлені між рівнем H2S в міокарді та аорті 

та масою жиру, індексом ожиріння, рівнем вісфатину, ФНПα, ендотеліну-1 

(r = │0,58-0,79│, р<0,001). Між рівнями адипокінів та показниками 
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сульфідного обміну в сироватці крові також виявлені тісні зв’язки: рівень 

адипонектину прямо, а вісфатину – обернено, корелювали з рівнем H2S та 

індексом H2S / цистеїн (r = │0,64-0,68│, р<0,001). Між маркером 

дисадипокінемії (індексом В/А) та рівнями H2S, цистеїну, індексом H2S / 

цистеїн виявлені тісні асоціації (r = │0,60-0,70│, р<0,001). За ЕО виявлені 

характерні мікроскопічні ознаки ушкодження тканин міокарда (зі змінами 

скоротливих та провідних кардіоміоцитів, явищами фіброзу, набряку) та 

порушення стану кровоносних судин (нерівність просвіту, розпушення 

епітеліального шару, вогнища десквамації та набряк ендотеліоцитів). ППГ 

посилював ознаки кардіоміопатії ожиріння, натомість NaHS, α-ЛК, ZnSO4 і, 

менш суттєво Na2S2O3, стримували їх розвиток за ЕО. На підставі біохімічних 

та морфологічних досліджень модулятори обміну H2S за виразністю 

кардіопротекторного ефекту при ожирінні можна розташувати у наступному 

порядку: α-ЛК ≥ ZnSO4 > NaHS > Na2S2O3. 

Таким чином, модуляція різних ланок обміну H2S є перспективною 

стратегією метаболічної кардіопротекції. Здатність коригувати рівень H2S, 

показники сульфідного обміну, рівні адипокінів в серці та судинах за ЕО 

інтегрована в механізми дії кофакторів мітохондріальних ензимів (α-ЛК, 

ZnSO4, і менш суттєво Na2S2O3). Додатковими маркерами кардіометаболічних 

порушень та оцінки ефективності метаболічних коректорів можуть слугувати 

індекс дисадипокінемії (В/А) та індекс H2S/ цистеїн. Вищевказане підтверджує 

практичне значення результатів цього дослідження. 

Ключові слова: гідроген сульфід, ожиріння, метаболізм, серце, судини, 

серцево-судинна система, кардіопротекція, адипокіни, вісфатин,  дисліпідемія, 

медіатори запалення та фіброгенезу, модулятори, щурі. 
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ANNOTATION 

 

Bobetska Оlena. The role of hydrogen sulfide metabolism modulators in the 

mechanisms of cardiovascular system damage and cardioprotection in experimental 

obesity. Qualified scientific work on the rights of the manuscript. 

Dissertation for the degree of Doctor of Philosophy in 22 «Health Care» in 

speciality 222 «Medicine». – National Pirogov Memorial Medical University, 

Vinnytsya, Ministry of Health of Ukraine, Vinnytsia, 2024. 

 

Considered and solved in the dissertation scientific task consisted in 

establishing the role of hydrogen sulfide (H2S) metabolism modulators in the 

mechanisms of cardiovascular system damage in experimental obesity (EO) and 

substantiating new pathogenetic approaches to metabolic cardioprotection. 

The experiments were carried on 140 white non-linear mature male rats (with 

an initial weight of 150-180 g) in accordance with bioethical principles of the 

«European Convention for the Protection of Vertebrate Animals Used for Research 

and Other Scientific Purposes» (Strasbourg, 1986), Council of Europe Directive 

2010/63/EU (2010), the Law of Ukraine «On the Protection of Animals from 

Cruelty» (No. 3447-IV dated 21.02.2006, Section 26), «General Ethical Principles 

of Animal Experiments» (Kyiv, 2001-2019), certified by the Bioethics Committee 

of National Pirogov Memorial Medical University, Vinnytsya (protocol No. 8 dated 

October 25, 2018, No. 4 dated April 1, 2024). Experimental obesity (EO) was 

induced by a high-calorie diet with an energy value of 4,33 kcal/g (15,7 % protein, 

39,5 % fat, 44,8 % carbohydrate by calorie) for 10 weeks. Animals of the control 

group were fed by a standard diet with an energy value of 2,71 kcal/g (22,1 % 

proteins, 10,8 % fats, 67,1 % carbohydrates). EO was determined by the analysis of 

somatometric parameters – the increase in body weight and body mass index (over 

20 %), the Lee index ≥ 0,310. During the 8th – 10th week period animals with EO 

were administered H2S metabolism modulators: 1) "reference" – transsulfuration 

inhibitor propargylglycine (PPG, 50 mg/kg) and H2S donor – NaHS (3 mg/kg); 2) 
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"possible": α-lipoic acid (α-LA, 100 mg/kg); zinc sulfate (ZnSO4, 124 mg/kg) – 

cofactors of the cysteine aminotransferase / 3-mercaptopyruvate sulfurtransferase 

pathway; sodium thiosulfate (Na2S2O3, 300 mg/kg) – an alternative substrate for H2S 

synthesis by sulfur transferases. Control animals received similar volume of 

solvents. 

At the start of the experiment all groups of animals were representative by 

somatometric parameters. As of the 10th week, rats fed by a high-calorie diet 

demonstrated signs of EO: an increase in body weight and BMI (by 32,5 and 43,0 

%, p<0,001), the Lee index (up to 0,337±0.002 units, p<0,05), internal fat mass and 

obesity index (by 94,9 and 47,6 %, p<0,001) compared to the control group. PPG 

enhanced signs of EO with a more pronounced increase in body weight, BMI, 

visceral fat mass and obesity index (by 41,2; 48,5; 136 and 66,7 %, p<0,001 

compared to control). NaHS, α-LA, ZnSO4 caused a strong tendency to decrease the 

signs of visceral obesity. 

In the cardiovascular system of rats with EO the level of H2S was decreased, 

the activity of L-cysteine desulfurization by cystathionine-γ-lyase, cysteine 

aminotransferase / 3-mercaptopyruvate sulfurtransferase and mitochondrial 

enzymes of sulfide metabolism – thiosulfate sulfurtransferase, thioredoxin 

reductase, sulfite oxidase were reduced (by 39-41 %, p<0,001); the CSE gene 

expression was downregulated (by 53,2 and 47,5 %, p<0,001) in the myocardium 

and aorta. EO-associated violations of H2S metabolism increased with application 

of PPG (by 40-50 %, p<0,05) and decreased with application of NaHS (by 25-46 %, 

p<0,05). It was shown for the first time that α-LA and ZnSO4 were not inferior to 

NaHS in their corrective effect on H2S metabolism in the cardiovascular system. 

These cofactors reduced H2S deficiency (by 40-58 %, p<0,01), increased the activity 

of various pathways of sulfide metabolism (by 23-40 %, p<0,05), upregulated 

expression of the CSE gene (by 45-68 %, p<0,05) in the myocardium and aorta of 

rats with EO. Na2S2O3 also increased the level of H2S in the myocardium and aorta 

(by 32,4 and 19,3 %, p<0,05), increased the activity of thiosulfate-dependent 
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synthesis of H2S (by 79,8 %, p<0,05), but the other pathways were less significantly 

affected. 

Cardiometabolic disorders were formed in EO: hypervisfatinemia, 

hypoadiponectinemia with an increase of the Visfatin / Adiponectin (V/A) index 

(3,66 [2,55; 3,84] vs. 0,50 [0,47; 0,63] units in the control, p<0,001); proatherogenic 

dyslipidemia (with an increase of triacylglycerol and LDL levels, a decrease of HDL 

level); hypercysteinemia with a decrease of the H2S / cysteine index (0,33 [0,22; 

0,44] vs. 0,71 [0,51; 0,86] units in the control, p<0,001). PPG enhanced changes in 

the levels of adipokines and lipid spectrum, significantly reduced serum levels of 

H2S and cysteine (by 37,4 and 38,7 %, p<0.05) in rats with EO. It was demonstrated 

for the first time that NaHS, α-LA and ZnSO4 diminished dysadipokinemia 

(decrease of visfatin level, increase of adiponectin level, and decrease of V/A index), 

dyslipidemia (increase of HDL level, decrease of LDL and triacylglycerols levels), 

corrected the levels of cysteine and H2S with increasing of the H2S / cysteine index 

(by 6,47; 79,4; 73,5 %, p<0,05 compared to EO group). However, under these 

conditions, Na2S2O3 did not cause any significant effects. The levels of mediators of 

inflammation, fibrogenesis, and endothelial dysfunction– visfatin and TNFα in the 

myocardium and endothelin-1 in the blood serum were increased in the 

cardiovascular system of rats with EO (by 104; 177; 107 %, p<0,001). PPG 

exacerbated the metabolic disorders, while NaHS had an opposite effect. α-LA, 

ZnSO4, Na2S2O3 provided a decrease in the levels of visfatin (by 37,2; 32,2; 14,8 %, 

p<0,05), TNFα (by 47,5; 48,1; 22.0 %, p <0,05) and endothelin-1 (by 43,2; 37,2 and 

24,5 %, p<0,05) in rats with EO.  

Statistically significant correlations between indexes of H2S metabolism, 

somatometric parameters, cardiometabolic factors, mediators of inflammation and 

fibrogenesis were established. In particular, strong inverse associations were found 

between the level of H2S in the myocardium and aorta and fat mass, obesity index, 

level of visfatin, TNFα, endothelin-1 (r = │0,58-0,79│, p<0,001). Strong 

correlations between the levels of adipokines and sulfide metabolism indicators in 

blood serum were also revealed: adiponectin level was directly and visfatin inversely 
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correlated with H2S serum level and the H2S / cysteine index (r = │0,64-0,68│, p< 

0,001). Strong correlations between the dysadipokinemia marker (V/A index) and 

the levels of H2S, cysteine, H2S / cysteine index were established (r = │0,60-0,70│, 

p<0,001). Characteristic microscopic signs of myocardial tissue damage (with 

changes in contractile and conducting cardiomyocytes, fibrosis, edema) and blood 

vessel disorders (unevenness of the lumen, loosening of the epithelial layer, foci of 

desquamation and swelling of endotheliocytes) were found in EO. PPG increased 

the obesity cardiomyopathy signs, while NaHS, α-LA, ZnSO4 and, to a lesser extent, 

Na2S2O3, restrained their development in EO. Based on biochemical and 

morphological studies, the modulators of H2S metabolism can be arranged in the 

following order according to the expressiveness of the cardioprotective effect in 

obesity: α-LA ≥ ZnSO4 > NaHS > Na2S2O3. 

Thus, modulation of different pathways of H2S metabolism is a promising 

strategy for the metabolic cardioprotection. The ability to adjust the level of H2S, 

factors of sulfide metabolism, levels of adipokines in the heart and blood vessels in 

EO is integrated into the mechanisms of cofactors of mitochondrial enzymes action 

(α-LA, ZnSO4, and less significantly Na2S2O3). Dysadipokinemia index (V/A) and 

H2S / cysteine index can serve as additional markers of cardiometabolic disorders 

and evaluation of metabolic correctors effectiveness. The above mentioned data 

confirm practical significance of the results of this study. 

Key words: hydrogen sulfide, оbesity, metabolism, heart, vessels, cardiovascular 

system, mediators of inflammation and fibrogenesis, аdipokines, visfatin, 

dyslipidemia, cardioprotection, modulators, rats. 
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ДІ - довірчий інтервал 

ЕО - експериментальне ожиріння 

Індекс В/А - індекс дисадипокінемії (вісфатин / адипонектин) 

ІМТ - індекс маси тіла 

ІО - індекс ожиріння 

ЗХС; ХС - загальний холестерол; холестерол 

α-ЛК - альфа-ліпоєва кислота 

ЛПВЩ - ліпопротеїни високої щільності 

ЛПНЩ - ліпопротеїни низької щільності 

3-МСТ - 3-меркаптопіруватсульфуртрансфераза 

ПАЛФ - піридоксальфосфат 

ППГ - пропаргілгліцин 

ТГ - триацилгліцероли 

ТСТ - тіосульфат(тіол)сульфуртрансфераза 

ЦГЛ - цистатіонін-γ-ліаза 

ЦАТ - цистеїнамінотрансфераза 

ФНПα - фактор некрозу пухлини альфа 

IQR - інтерквартильний розмах 

CSE - ген цистатіонін- γ-ліази 

H2S - гідроген сульфід  

NaHS - натрій гідрогенсульфід 

Na2S2O3 - натрій тіосульфат 

ZnSO4 - цинк сульфат 
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ВСТУП 

 

Обґрунтування вибору теми дослідження. Ожиріння є одним із 

поширених патологічних станів, що суттєво погіршує якість життя, підвищує 

захворюваність та летальність [39; 99]. Сьогодні понад 650 млн дорослих та 

340 млн дітей та підлітків страждають на ожиріння [275]. В Україні за даними 

дослідження STEPS-2019 надмірну вагу має 59,1 %, а ожиріння – 24,8 % 

населення [14]. Ожиріння є чинником розвитку мультиморбідних станів, серед 

яких чільне місце посідають хвороби серцево-судинної системи – артеріальна 

гіпертензія, ішемічна хвороба серця, метаболічна кардіоміопатія, серцева 

недостатність [112; 162]. За ожиріння підвищується активність симпатичної 

нервової системи, зростає тонус кровоносних судин, підвищується активність 

ренін-ангіотензин-альдостеронової системи (РААС), пригнічується продукція 

вазодилятаторів (простацикліну, NO), виникає ендотеліальна дисфункція, 

активуються процеси ремоделювання та гіпертрофії міокарду, прогресує 

дисліпідемія та атеросклероз [210]. 

Важливу роль в регуляції гомеостазу серцево-судинної системи відіграє 

поліфункціональний медіатор гідроген сульфід (H2S) [167]. Молекулярні 

ефекти H2S реалізуються через активацію АТФ-чутливих К+-каналів 

гладеньких міоцитів, інгібування Са2+-каналів L-типу кардіоміоцитів, 

регуляцію активності ендотеліальної NO-синтази, протеїнкіназ, медіаторів 

запалення, фіброзу та апоптозу [167; 268]. Порушення синтезу ендогенного 

H2S інтегровані в патогенез атеросклерозу, фіброзу міокарду та ішемічної 

хвороби серця [49; 156; 167; 326]. 

Роль модуляції обміну H2S в механізмах ушкодження серцево-судинної 

системи та кардіопротекції за ожиріння потребує окремого вивчення. Так, 

донор H2S – натрій гідрогенсульфід (NaHS) має доведені кардіопротекторні 

властивості [354], проте здатний стимулювати проліферацію адипоцитів in 

vitro [299]. У жировій тканині експресується H2S-синтезуючий ензим – 

цистатіонін-γ-ліаза [333], а також продукується широкий спектр гормональних 
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регуляторів (адипокінів) – прозапальних, проатерогенних, ліпогенних (лептин, 

ФНПα); протизапальних, антиатерогенних (адипонектин, ірисин); адипокінів 

з контроверсійним впливом на серце і судини (вісфатин, оментин) [110; 112; 

200]. Окремі адипокіни (вісфатин, адипонектин) експресуються в тканинах 

серця та судин [66; 305], але їх зв’язок з системою H2S не з’ясовано. Таким 

чином, зміни різних ланок обміну H2S та пов’язаних з ним процесів в серцево-

судинній системі, як і напрямки їх корекції за умов ожиріння, потребують 

подальшого вивчення. 

Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. 

Дисертаційна робота виконана у рамках планової науково-дослідної роботи 

Вінницького національного медичного університету ім. М.І. Пирогова «Роль 

екзогенних та ендогенних сірковмісних сполук в механізмах ураження 

внутрішніх органів та цитопротекції за різних патологічних станів» (№ ДР 

0119U001142). Автор є співвиконавцем вказаної теми. 

Мета дослідження 

З’ясувати роль модуляторів обміну гідроген сульфіду в механізмах 

ушкодження серцево-судинної системи за експериментального ожиріння і на 

цій основі обґрунтувати нові патогенетичні підходи до метаболічної 

кардіопротекції. 

Завдання дослідження 

1. Дослідити вплив модуляторів обміну H2S (класичних - пропаргілгліцину, 

натрій гідрогенсульфіду; потенційних – ліпоєвої кислоти, цинк сульфату, 

натрій тіосульфату) на рівень гідроген сульфіду, активність ензимів 

сульфідного обміну (цистатіонін-γ-ліази, цистеїнамінотрансферази / 

3-меркаптопіруватсульфуртрансферази, тіосульфатсульфуртрансферази, 

тіоредоксинредуктази, сульфітоксидази), експресію гена CSE в серцево-

судинній системі щурів за експериментального ожиріння. 

2. Оцінити рівні адипокінів (вісфатину, адипонектину), цистеїну, ліпідів в 

сироватці крові щурів за експериментального ожиріння та визначити вплив 

модуляторів обміну H2S на виявлені кардіометаболічні чинники. 
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3. Дослідити вплив модуляторів обміну H2S на рівні профіброгенних, 

прозапальних медіаторів (вісфатину, фактору некрозу пухлини альфа, 

ендотеліну-1) в серцево-судинній системі щурів за експериментального 

ожиріння. 

4. Оцінити можливі асоціації між показниками сульфідного обміну та 

соматометричними параметрами, кардіометаболічними чинниками, 

медіаторами запалення та фіброгенезу в серцево-судинній системі щурів за 

експериментального ожиріння. 

5. Провести порівняльну оцінку впливу пропаргілгліцину, натрій 

гідрогенсульфіду, ліпоєвої кислоти, цинк сульфату, натрій тіосульфату на 

морфологічні зміни міокарда щурів за експериментального ожиріння; на 

основі біохімічних та морфологічних досліджень обґрунтувати роль 

модуляторів обміну H2S в метаболічній кардіопротекції. 

Об’єкт дослідження: біохімічні механізми ураження серцево-судинної 

системи і кардіопротекція за експериментального ожиріння. 

Предмет дослідження: біохімічні та морфологічні зміни в серцево-

судинній системі щурів з експериментальним ожирінням за дії модуляторів 

обміну H2S, зв’язок показників обміну H2S з кардіометаболічними чинниками, 

медіаторами запалення та фіброгенезу, соматометричними маркерами. 

Методи дослідження: біохімічні (рівень H2S, активність ензимів обміну 

H2S), імуноферментні (рівні вісфатину, адипонектину, ФНПα, ендотеліну-1), 

молекулярно-генетичні (рівень експресії гена CSE), соматометричні (маса 

тіла, ІМТ, індекс Лі, маса жиру, індекс ожиріння), морфологічні, статистичні. 

Наукова новизна одержаних результатів 

Поглиблені наукові уявлення про роль модуляторів різних ланок обміну 

H2S в механізмах ушкодження серцево-судинної системи, встановлено зв’язок 

між системою H2S та кардіометаболічними чинниками, з’ясовано H2S-

модулюючий потенціал та нові механізми кардіопротекторної дії кофакторів 

сульфідного обміну за експериментального ожиріння (ЕО), індукованого 

висококалорійною високожировою дієтою. 
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Засвідчено, що ЕО характеризується порушеннями сульфідного обміну 

в серцево-судинній системі: формується дефіцит H2S в міокарді та аорті, 

знижується активність цитозольних та мітохондріальних ензимів обміну H2S, 

пригнічується експресія гена CSE. Уперше засвідчено, що при ЕО α-ліпоєва 

кислота, цинк сульфат, натрій тіосульфат за здатністю коригувати рівень H2S 

в міокарді та аорті не поступаються NaHS (класичному донору H2S), а за 

впливом на мітохондріальні ензими сульфідного обміну перевершують його. 

α-Ліпоєва кислота і цинк сульфат ефективно зменшують депримуючий вплив 

ЕО на процеси десульфурування L-цистеїну, підвищують експресію гена CSE 

в міокарді та аорті, у той час як натрій тіосульфат збільшує активність 

тіосульфат-залежного утворення H2S. 

Показано, що ЕО асоціюється з розвитком кардіометаболічних 

порушень: гіпервісфатинемією, гіпоадипонектинемією зі значущим 

посиленням адипокінового дисбалансу (за індексом В/А); атерогенною 

дисліпідемією; гіперцистеїнемією з помірним зменшенням сироваткового 

рівня H2S та зниженням відношення H2S / цистеїн. Уперше, за результатами 

порівняльної оцінки впливу модуляторів обміну H2S на кардіометаболічні 

чинники за ЕО, встановлено, що NaHS, α-ліпоєва кислота і цинк сульфат 

зменшують дисадипокінемію (із зниженням рівня вісфатину, підвищенням 

рівня адипонектину, нормалізацією співвідношення між цими адипокінами – 

індексу В/А); зменшують гіперцистеїнемію і коригують відношення H2S/ 

цистеїн в сироватці крові. Інгібітор цистатіонін-γ-ліази пропаргілгліцин 

посилює виразність дисадипокінемії, дисліпідемії, викликає гіпоцистеїнемію, 

суттєво знижує сироватковий рівень H2S та відношення H2S/ цистеїн. 

Уперше показано, що за ЕО зниження рівня ендогенного H2S і 

пригнічення експресії гена CSE в серцево-судинній системі тісно асоціюються 

з підвищенням рівнів вісфатину і ФНПα (в міокарді), ендотеліну-1 (в сироватці 

крові). Цей несприятливий метаболічний патерн коригують кофактори 

мітохондріальних шляхів обміну H2S та NaHS. 
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Практичне значення одержаних результатів 

За результатами біохімічних та морфологічних досліджень встановлено, 

що модуляція різних ланок обміну H2S є ефективною стратегією метаболічної 

кардіопротекції за ожиріння. Показано, що здатність коригувати рівень H2S, 

показники сульфідного обміну, рівні адипокінів в серцево-судинній системі на 

тлі висококалорійної дієти інтегрована в механізми дії ліпоєвої кислоти, цинк 

сульфату, натрій тіосульфату. При моделюванні ожиріння в якості біохімічних 

маркерів кардіометаболічних порушень та оцінки ефективності метаболічних 

коректорів доцільно розраховувати індекс дисадипокінемії (В/А) та індекс H2S 

/ цистеїн. Практичне значення результатів дослідження підтверджується 2 

патентами України на корисні моделі (№143133; №143134) та авторським 

свідоцтвом на твір (№122462). 

Результати дослідження використовуються в науковій роботі та 

навчальному процесі кафедр біохімії ім. професора О.О. Пентюка, 

фармакології, патологічної фізіології Вінницького національного медичного 

університету ім. М.І. Пирогова; кафедри біологічної хімії Львівського 

національного медичного університету імені Данила Галицького, кафедри 

біохімії навчально-наукового центру «Інститут біології та медицини» 

Київського національного університету імені Тараса Шевченка, кафедри 

біологічної хімії Харківського національного медичного університету, 

кафедри біологічної та біоорганічної хімії Полтавського державного 

медичного університету. 

Особистий внесок здобувача. Дисертаційна робота є самостійною 

науковою працею автора. Автором здійснений патентно-інформаційний 

пошук, аналіз вітчизняної та зарубіжної літератури за темою дисертації, 

визначено напрямок наукового дослідження, сформульовані мета та завдання 

роботи, розроблено дизайн, статистично опрацьовані результати та оформлені 

розділи дисертації. Основні положення роботи та висновки обговорені з 

науковим керівником – д.мед.н., професором Заічко Н.В. і сформульовані 

автором самостійно. Всі експериментальні дослідження виконані автором 
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особисто або за безпосередньої участі. Автором самостійно змодельовано 

ожиріння у тварин, виконані біохімічні та імуноферментні дослідження (на 

базі НДКДЛ ВНМУ ім. М.І. Пирогова), особисто оформлені наукові 

публікації. Автор не запозичував ідеї та розробки співавторів публікацій. 

Апробація результатів дослідження. Основні положення роботи 

оприлюднені на: XVI, XVII міжнародних науково-практичних конференціях 

студентів і молодих вчених «Перший крок в науку» (Вінниця, 2019, 2020); ХIІ 

Українському біохімічному конгресі (Тернопіль, 2019); науково-практичних 

конференціях з міжнародною участю «Бабенківські читання» (Івано-

Франківськ, 2019, 2023); X Всеукраїнській науково-практичній конференції за 

участі міжнародних спеціалістів з клінічної фармакології «Сучасна клінічна 

фармакологія в фармакотерапія та профілактиці захворювань з позиції 

доказової медицини» (Вінниця, 2019); науково-практичній конференції з 

міжнародною участю «Актуальні питання експериментальної та клінічної 

біохімії» (Харків, 2020); ХІХ наукової конференції, присвяченої 150-річчю 

Наукового товариства ім. Шевченка «Львівські хімічні читання-2023 (Львів, 

2023), засіданнях кафедри біологічної та загальної хімії (з вересня 2023 – 

кафедри біохімії ім. професора О. О. Пентюка) Вінницького національного 

медичного університету ім. М. І. Пирогова (2019-2023). 

Публікації. За темою дисертації опубліковано 17 наукових праць: 4 

статті у наукових фахових виданнях МОН України (категорія Б), 10 тез – в 

матеріалах конгресів та конференцій, 2 патенти України, 1 авторське свідоцтво 

на твір. 

Структура і обсяг дисертації. Дисертація викладена українською 

мовою на 213 сторінках друкованого тексту і складається з анотації, вступу, 

огляду літератури, опису матеріалів та методів дослідження, 3 розділів 

власних досліджень, аналізу і узагальнення отриманих результатів, висновків, 

списку використаних літературних джерел, що включає 362 найменування (з 

них 331 латиницею), додатків. Робота ілюстрована 26 таблицями та 49 

рисунками. 
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РОЗДІЛ 1 

БІОХІМІЧНІ МЕХАНІЗМИ УРАЖЕННЯ СЕРЦЯ ТА СУДИН ЗА 

ОЖИРІННЯ, ПЕРСПЕКТИВИ КОРЕКЦІЇ МОДУЛЯТОРАМИ ОБМІНУ 

ГІДРОГЕН СУЛЬФІДУ (огляд літератури) 

 

1.1 Епідеміологічні аспекти ожиріння та кардіометаболічної 

мультиморбідності 

 

Ожиріння  –  це поліетіологічне метаболічне захворювання, пов’язане з 

надлишковим накопиченням жирової тканини, що є однією з пріоритетних 

світових проблем, важливим етіопатогенетичним чинником різноманітних 

мультиморбідних станів [77]. За критеріями ВООЗ наявність ожиріння 

встановлюється за підвищенням індексу маси тіла (ІМТ) ≥ 30 кг/м2, утому 

числі важке «морбідне» ожиріння – при збільшенні ІМТ  ≥ 40 кг/м2 [318]. 

Ожиріння негативно впливає на тривалість та якість життя і вимагає окремих 

заходів в галузі охорони здоров’я та соціальної політики [124]. За оцінками 

ВООЗ кількість людей з ожирінням зросла в 3 рази із 1975 року [318], що 

зумовлено доступністю калорійної їжі, урбанізацією та менш активним 

способом життя [1; 352]. Проблема ожиріння охоплює понад 650 мільйонів 

дорослих людей і 340 мільйонів дітей і підлітків (5-19 років) у світі. [275]. 

Згідно зі звітом ВООЗ, приблизно 60 % дорослих і майже кожна третя дитина 

в Європі, включаючи 29 % хлопчиків і 27 % дівчаток, страждають від 

надмірної ваги та ожиріння [313]. Захворюваність на ожиріння зростає з віком 

від 20 років, досягає свого піку у віці 50-65 років і трохи знижується після 

цього [352]. У жінок показник поширеності ожиріння вищий, ніж у чоловіків. 

В Україні на ожиріння страждає кожна третя жінка і кожен п’ятий чоловік [1]. 

Абсолютні показники поширеності ожиріння різняться залежно від 

регіону, країни та етнічної групи [191]. Відповідно до статистичних даних 

World Obesity Federation Global Obesity Observatory за кількістю випадків 

ожиріння серед чоловіків старше 18 років на 1-му місці у світі перебуває 
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Республіка Науру – 59,85 %, Україна – на 68-му місці – 22,76 %, а найменша 

кількість випадків ожиріння 1,67 % у В’єтнамі – 200-е місце. [320]. За даними 

Комітету державної статистики України (2021 р.) 16,0 % українців мають 

ожиріння, а 0,5 % – морбідне ожиріння [12]. 

До основних поширених причин ожиріння належать метаболічні, 

генетичні та ендокринні фактори, стиль життя та тривале вживання деяких 

лікарських засобів (рис. 1.1) [1; 59; 241; 297]. 

 

Рис. 1.1 Основні чинники ожиріння 

Ожиріння входить до тріади патологічних станів – предикторів високого 

рівня смертності, поряд з онкологічними та серцево-судинними 

захворюваннями [114; 196]. Епідеміологічні дослідження виявили, що 

ожиріння є важливим фактором розвитку хронічних захворювань і станів, 

таких як гіперліпідемія, метаболічний синдром, гіпертонія, атеросклероз будь-

яких судин [1; 191; 300], неалкогольна жирова хвороба печінки (НАЖХП), 

серцево-судинні захворювання (ССЗ), цукровий діабет (ЦД) 2 типу, хронічна 
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хвороба нирок (ХХН), жовчнокам’яна хвороба, захворювання опорно-

рухового апарату, деякі типи раку, сексуальна і репродуктивна дисфункція, 

психічні розлади та обструктивне апное сну [39; 55; 59; 99; 115; 191; 352], які 

негативно впливають на якість життя, збільшують частоту смертності 

населення [1; 55; 300], підвищують витрати на охорону здоров’я [222; 300]. 

Ожиріння посідає чільне місце серед медико-соціальних проблем за 

рахунок частого виникнення важкої супутньої патології, серед якої лідируюче 

місце належить ССЗ, включаючи серцеву недостатність, ішемічну хворобу 

серця (ІХС), фібриляцію передсердь і гіпертонію [115; 240; 296; 352]. Щорічно 

17,9 млн осіб у світі помирають від кардіометаболічних захворювань (КМЗ), 

асоційованих з ожирінням, що становить 31% загальної світової смертності 

[87; 319]. У осіб з ожирінням часто зустрічається комбінація кількох КМЗ, що 

спричиняє багаторазове підвищення ризику смертності та суттєво скорочує 

тривалість життя [199]. Тому дослідження механізмів розвитку 

кардіоваскулярної мультиморбідності за ожиріння, удосконалення шляхів її 

профілактики та корекції залишається актуальним. 

 

1.2 Біохімічні механізми ушкодження серцево-судинної системи за 

ожиріння: роль адипокінів 

 

Ушкодження серцево-судинної системи за ожиріння у першу чергу 

грунтується на формуванні неспрятливого кардіометаболічного патерну, що 

включає значну гіпертрофію жирової тканини та дисфункцію адипоцитів, 

персистуюче запалення, метаболічні розлади (iнсулінорезистентність, 

порушення всмоктування та транспорту глюкози, атерогенні зміни ліпідного 

спектру крові, феномен ліпотоксичності), порушення мітохондріального 

гомеостазу Ca2+, оксидативний стрес, дисбаланс вазоконстрикторів та 

вазодилятаторів, явище аутофагії [63; 104; 251; 314]. На основі аналізу добірки 

наукових оглядів з проблеми ожиріння [30; 46; 117; 153; 175; 176 210; 212; 256; 
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260; 284; 285] узагальнено основні механізми розвитку кардіометаболічних 

захворювань (КМЗ): 

1. порушення гемодинаміки: підвищення інтраабдомінального та 

інтраторакального тиску, порушення кровопостачання, активація ренін-

ангіотензин-альдостеронової системи (РААС), атеросклеротичне ураження 

стінки судин, зростання периферичного судинного опору, ендотеліальна 

дисфункція і порушення гемокоагуляції; 

2. інсулінорезистентність – порушення інсулін-опосередкованої утилізації 

глюкози клітинами-мішенями (скелетні м’язи, гепатоцити, адипоцити); 

3. порушення метаболічної активності адипоцитів – розвиток дисадипокінемії, 

персистуючого імунозапального синдрому, що є чинником активації 

фіброгенезу та пусковим механізмом кардіофіброзу і кардіосклерозу; 

4. ектопічна акумуляція ліпідів в клітинах серця та судин – зумовлює 

механічне стиснення судинно-нервових пучків і перикарду, порушення 

біомеханіки грудної клітки та механічний стрес; 

5. феномен ліпотоксичності (lipid-induced cellular insults, lipotoxicity) – 

підвищення рівня вільних жирних кислот та цитотоксичних церамідів 

(індукторів апоптозу); 

6. порушення біохімічних процесів у кардіоміоцитах – оксидативний стрес, 

мітохондріальна дисфункція, інтерстиціальний міокардіофіброз та апоптоз. 

Усі вище перелічені механізми формування КМЗ тісно пов’язані між 

собою, а ключовим тригером виступає дисфункція жирововї тканини (рис. 1.2) 

(узагальнено за [30; 46; 117; 153; 175; 176; 210; 212; 256; 260; 284; 285]). 

Дисфункція жирової тканини та адипокіни. Жирова тканина (ЖТ) 

кількісно є однією з найпоширеніших тканин в організмі людини, що довгий 

час вважалась лише пасивним місцем зберігання енергії [48]. Зараз ЖТ 

розглядають як ендокринний орган, який взаємодіє з багатьма органами і 

тканинами, включаючи серце та кровоносні судини. ЖТ на третину 

складається з адипоцитів, які відповідають за зберігання енергії у формі 

триацилгліцеролів, а крім того містить багато інших типів клітин, включаючи 
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преадипоцити, фібробласти, ендотеліальні клітини, стромальні клітини, 

імунні та запальні клітини (макрофаги та лімфоцити) [48; 98]. 

 

Рис. 1.2 Механізми розвитку кардіометаболічних захворювань, 

асоційованих з ожирінням. Примітки: ФНПα – фактор некрозу пухлини α; IL-

6 – інтерлейкін-6; НЕЖК – неестерифіковані жирні кислоти; РААС – ренін-

ангіотензин-альдостеронова система. 

ЖТ продукує широкий спектр гормоноподібних речовин, які умовно 

діляться на три основні групи: 1) прозапальні та проатерогенні адипокіни, що 

здебільшого викликають порушення функціонального стану та метаболічних 

процесів в серці та судинах (лептин, резистин, фактор некрозу пухлини альфа 

та ін.); 2) антиатерогенні та протизапальні адипокіни, які забезпечують 

кардіопротективний ефект (адипонектин, ірисин, апелін); 3) адипокіни з 

невизначеним впливом на атерогенез та серцево-судинну систему (вісфатин, 

оментин, васпін) [110; 112; 200]. 

Ожиріння характеризується гіпертрофією та/або гіперплазією 

адипоцитів, запаленням ЖТ та зміненою секрецією адипокінів, що зумовлює 

розвиток персистуючого запалення низького ступеня [169; 254]. При ожирінні, 

дисфункціональні адипоцити продукують і вивільняють прозапальні 

адипокіни, такі як лептин, вісфатин, фактор некрозу пухлини α (ФНПα), 

інтерлейкін 6 (IL-6), інтерлейкін 18 (IL-18), [112; 113; 166; 200; 232] та 
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знижується секреція протизапальних адипокінів, таких як адипонектин і цинк-

α2-глікопротеїн (ZAG) [112; 113; 252]. 

Адипокіни здатні чинити вплив не лише локально, в межах ЖТ, а й 

(завдяки циркуляції у кровоносному руслі) виступати медіаторами 

різноманітних фізіологічних процесів у віддалених органах і тканинах, 

включаючи серце та судини [73; 81; 339; 361]. Адипокіни вісцеральної та 

підшкірної ЖТ викликають системні ефекти, а адипокіни периваскулярної та 

епікардіальної ЖТ мають сильні паракринні ефекти, впливаючи на серцево-

судинну систему незалежно від загального ожиріння [113; 200; 271]. 

Насьогодні до адипокінів віднесено понад 600 клітинних сигнальних білків, з 

котрих біологічна роль з’ясована лише у невеликої частини [119; 252]. 

Найбільш вивчені адипокіни наведені на рис. 1.3 (узагальнено за [13; 46; 48; 

112; 200; 201; 211;361]). 

 

Рис. 1.3 Види адипокінів. 
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Слід відзначити, що окремі адипокіни продукуються не лише 

адипоцитами, а й безпосередньо експресуються кардіоміоцитами, наприклад 

вісфатин та адипонектин [66; 269; 305]. Тому їх роль за ожиріння та КМЗ 

розглянемо більш детально. 

Вісфатин (Pre B cell colony enchancing factor (PBEF), Nicotinamide 

phosphorybosiltransferase (NAMPT; NAmPRTase) – це білок, побудований з 491 

aмінокислоти з молекулярною масою 52 кДа [32; 92; 119]. Вісфатин 

синтезується та секретується адипоцитами та макрофагами вісцеральної, 

підшкірної, епікардіальної та периваскулярної ЖТ [110], а також може 

експресуватись за межами ЖТ – імунними клітинами, кардіоміоцитами, 

гепатоцитами, скелетними м’язами, серцеві фібробластами [32; 92]. Вісфатин 

діє через ендокринні, паракринні та аутокринні механізми [32]. 

Вісфатин є адипокіном з ферментативними властивостями, що 

представлений позаклітинною (еNampt) та внутрішньоклітинною (іNampt) 

ізоформами з різною біологічною активністю [92]. eNampt має гормоноподібні 

властивості: є інсуліноміметиком, активує синтез прозапальних цитокінів, 

регулює ангіогенез, циркадні ритми, вуглеводний та ліпідний гомеостаз [92]. 

Вісфатин (еNampt) структурно ідентичний цитокіну PBEF, що прискорює 

дозрівання попередників В-клітин [32; 232]. Біологічні ефекти eNampt 

різнопланові: прозапальна активність, інсуліноміметична дія, стимулювання 

ангіогенезу, має властивості фактора росту, регуляція циркадних ритмів, 

регуляція метаболізму тригліцеридів та проліферації адипоцитів, підтримка 

«ліпідного гомеостазу», пригнічення апоптозу нейтрофілів, регуляція 

канцерогенезу та метастазування [62; 123; 292; 356]. eNampt зв’язує та активує 

рецептор інсуліну, викликає зниження вивільнення глюкози з гепатоцитів і 

стимулює споживання глюкози адипоцитами [119]. Експресія eNampt 

посилюється при активації кількох імунних клітин, включаючи В-клітини, Т-

клітини, моноцити, нейтрофіли і макрофаги [92]. У свою чергу eNampt індукує 

експресію прозапальних цитокінів (ФНПα, IL-1, IL-16, МСР-1), 

профіброгенних факторів росту (TGF-β1), хемокінового рецептору CCR3, 
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індуцибельної NO-синтази (іNOS) і матриксних металопротеїназ (MMP) [32; 

93; 110], активує тол-подібний рецептор 4 (TLR4) [255]. 

iNampt забезпечує синтез нікотинамідмононуклеотида (НМН) – 

складової кофермента нікотинамідаденіндинуклеотида (НАД+) і, відповідно, 

регулює залежні від цього кофермента окисно-відновні процеси [92; 200], бере 

участь у генерації АТФ [89]. iNampt є регулятором кількох ферментних систем 

та клітинних рецепторів, включаючи сіртуїни (SIRT), полі-АДФ-

рибозополімеразу (PARP), CD38 і CD157 [121; 298]. SIRT (SIRT1-SIRT7) – це 

група ферментів, які володіють НАД+-залежною протеїндеацетилазною 

активністю [110], які беруть участь у апоптозі, запаленні, проліферації, витраті 

енергії, чутливості до інсуліну, метаболізмі глюкози та ліпідів [32; 92; 155; 

355]. PARP забезпечують посттрансляційну модифікацію білків шляхом 

введення фрагмента АДФ-рибози і таким чином, регулють процеси клітинної 

проліферації, цілісності ДНК, правильної експресії генів та рухливості клітин 

[92; 202]. CD38 і CD157 є мембранозв’язаними білками із мультиферментними 

функціями, їх основною функцією є гідроліз НАД+, тому iNAMPT і CD38 та 

CD157 виявляють протилежний вплив на доступність НАД+ [74; 244]. 

Вісфатин здійснює проліферативну, прозапальну та проангіогенну дію 

через стимуляцію сигнальних шляхів ядерного фактора NF-kB, 

фосфатидилінозитол-3-кінази (PI3K), мітоген-активованої протеїнкінази 

(MAPK), перетворювачу сигналу та активатору транскрипції (STAT3) та 

кінази ERK [110; 323; 325]. Вісфатин залучений до регуляції судинного тонусу 

і залежно від умов може сприяти як вазоконстрикції, так і вазодилятації через 

вплив систему NO/ендотеліальної NO-синтази (еNOS) [35]. Рівень вісфатину в 

крові прямо корелює з ІМТ, окружністю талії та індексом резистентності до 

інсуліну [245]. Підвищений рівень вісфатину в плазмі крові є чинником 

розвитку ожиріння, інсулінорезистентності, цукрового діабету 2 типу, 

метаболічного синдрому та КМЗ [29; 51; 106; 238; 245; 341]. 

Адипонектин (Acrp30, AdipoQ, apM1 або GBP28) – це адипокін, що 

складається з 244 амінокислот з молекулярною масою приблизно 28 кДа [119; 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8414069/#R37
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252]. Адипонектин синтезується зрілими адипоцитами бурої та білої ЖТ, при 

цьому експресія його в підшкірній ЖТ більше, ніж у вісцеральній ЖТ [232]. 

Адипонектин також експресується в печінці, плаценті [252], серці в дуже 

малих кількостях [113; 359]. Цей адипокін виявляє цитопротекторні ефекти у 

різних органах і тканинах, включаючи серце та судини [276; 359]. 

Плейотропні ефекти адипонектину реалізуються через адипонектинові 

рецептори трьох типів: AdipoR1, AdipoR2 та Т-кадгерин (CDH13, H-кадгерин) 

[239; 252]. Адипонектин через AdipoR1 ститмулює AMP-активовану 

протеїнкіназу (AMPK), через AdipoR2 впливає на активацією PPARα [111; 

144], роль CDH13 ще мало відома. Рецептори адипонектину мають 

церамідазну активність і вивільняють із церамідів сфінгозин [139; 252]. 

Адипонектин відіграє важливу роль у регуляції метаболізму глюкози і ліпідів, 

зменшує експресію прозапальних цитокінів (IL-6, ФНПα, MCP-1), знижує 

рівень активних форм кисню [111; 113; 130; 330], підвищує чутливість до 

інсуліну, проявляє протизапальну та антифібротичну дію, запобігає 

атеросклерозу, стимулює витрати енергії та окислення жирних кислот, 

пригнічує споживання їжі [113; 206; 252; 330; 359]. 

На рівні судинної стінки адипонектин інгібує передачу сигналів NF-κB 

та синтез запальних цитокінів, знижує експресію молекул адгезії [113; 232], 

пригнічує проліферацію та міграцію гладко-м’язових клітин судин [173; 232]. 

Крім того, адипонектин сприяє трансформації прозапального профілю М1 

макрофагів у протизапальний тип М2, зменшує апоптоз ендотеліальних клітин, 

адже інгібує активність каспази-1 та каспази-8, стимулює їх диференціювання 

і міграцію та підвищує утворення NO та фосфорилювання ендотеліальної NO-

синтази (eNOS) [13; 113; 173; 232]. Рівень адипонектину в сироватці крові 

обернено корелює з масою ЖТ, ІМТ, глікемією та рівнем циркулюючого 

інсуліну [113; 232]. Гіпоадипонектинемія асоціюється з ендотеліальною 

дисфункцією, гіпертонією, ІХС, атеросклерозом [113; 119; 347]. 

ФНПα є відомим прозапальним цитокіном / адипокіном, так званим 

«метаболічним мессенджером», що має високу імунометаболічну активність і 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9329830/#B178
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залучений у різні ланки формування метаболічного запалення 

(metaflammation), що детально описано [264], ФНПα активно продукується 

клітинами імунної системи, підшкірними та вісцеральними адипоцитами 

[316], а крім того може безпосередньо експресуватись кардіоміоцитами [70]. 

Підвищення рівня ФНПα є чинником прогресування серцевої недостатності 

[83], у тому числі у пацієнтів з ожирінням [174]. ФНПα безпосередньо інгібує 

продукцію адипонектину адипоцитами in vitro [340], натомість адипонектин 

інгібує макрофагальну експресію ФНПα [259] та значно знижує індуковану 

ФНПα запальну реакцію, оксидативний та нітрозативний стрес в культурі 

ендотеліальних клітин [306]. У осіб з надлишковою масою тіла виявляється 

обернений зв’язок між рівнем ФНПα та адипонектину в плазмі крові [174]. 

«Небілкові адипокіни». Крім класичних білкових адипокінів в ЖТ 

продукуються низькомолекулярні медіатори – активні форми кисню (ROS), 

сигнальні газові молекули – нітроген монооксид (NO), карбон монооксид 

(CO), гідроген сульфід (H2S) [48; 98]. Особливу увагу привертає H2S, що 

продукується периваскулярною ЖТ і має власні метаболічні ефекти [84; 333].  

Результати клінічних досліджень свідчать, що ожиріння пов’язано з 

підвищенням рівня цистеїну в плазмі (головного субстрату для синтезу H2S в 

серцево-судинній системі та ЖТ), а гіперцистеїнемія є фактором ризику 

ожиріння та КМЗ [64; 189; 190]. Ожиріння часто асоціюється з 

гіпергомоцистеїнемією (визнаним фактором ризику КМЗ), а гомоцистеїн є 

одним із головних субстратів для синтезу H2S у мозку, печінці, нирках [301]. 

Привертає увагу той факт, що за ожиріння в циркуляторному руслі зростає 

концентрація прекурсорів H2S – цистеїну та гомоцистеїну, однак інформація 

щодо змін власне плазмового рівня H2S у осіб з ожирінням є контроверсійною 

[86; 312]. Також потребує з’ясування зв’язок H2S, його модуляторів та 

прекурсорів, з системою адипокінів (зокрема, з тими що експресуються 

кардіоміоцитами), і дослідження в цьому напрямку є актуальними. Тому далі 

буде більш детально розглянута біологічна роль H2S та особливості його 

метаболізму в серцево-судинній системі. 
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1.3 Гідроген сульфід: метаболізм, молекулярні ефекти, концепція участі 

у міжклітинній комунікації в серці та судинах 

 

H2S (гідроген сульфід, сірководень) – мала газова молекула (Mr = 34,08) 

із періодом напірозпаду у декілька хвилин, що в організмі тварин та людини 

існує як слабка двохосновна сульфідна кислота із рівновагою у водному 

середовищі між недисоційовними молекулами H2S, катіоном гідрогену (H+) та 

аніонами гідрогенсульфідом (HS–) і сульфідом (S2−) як зазначено на рис. 1.4 

[128; 143]. 

 

Рис. 1.4 Розчинення та дисоціація H2S (Ka – константа кислотності; Ka1 

= 1,74 • 10–7, Ka2 > 1 • 10–12 при t = 37 °С). 

В умовах організму в клітинних, субклітинних структурах та 

біологічних рідинах співідношення між з співвідношення недисоційованими 

молекулами H2S і HS− може відрізнятись. Наприклад, у плазмі крові та 

позаклітинній рідині (рН = 7,4) міститься близько 70 % HS− та 30 % 

недисоціованого H2S [90; 128; 163; 168; 242; 345]. У мітохондріях (рН = 8) 92 % 

H2S знаходиться у вигляді HS−, у цитоплазмі (pH = 7,0-7,2) майже рівні 

кількості недисоційованих молекул H2S і HS−, а у лізосомах (рН = 4,7) > 99 % 

H2S знаходиться у недисоційованій формі [128; 163]. H2S є 

високоліпофільним, характеризується високим коефіцієнтом проникності 

через ліпідний бішар, легко дифундує через мембрани без специфічного 

транспортера чи рецептора, натомість HS– не проходить через мембрани [84; 

90; 91; 163; 242]. Однак, HS–, на відміну від H2S, активно реагує з 

внутрішньоклітинними електрофільними молекулами (ROS, RNS, RSS) [135]. 

В організмі H2S може зберігатись у складі кислотолабільних сульфідів (FeS-

кластерів, персульфідів) і сульфанової сірки (S0 – полісульфіди, тіосульфат, 

політіонати, тіосульфонати, бісорганіл-полісульфани та елементна сірка) [167; 

168; 180]. 
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Особливості обміну H2S в серцево-судинній системі. Біодоступність H2S 

визначається співвідношенням між активністю шляхів продукування, 

деградації та депонування / вивільнення (із полісульфідів) цього медіатору в 

клітинах та субклітинних структурах [156; 167; 168; 230; 279]. В серцево-

судинній системі тварин та людини утворення H2S переважно відбувається з 

L-цистеїну за участі ПАЛФ-залежних ензимів цистатіонін-γ-ліази (ЦГЛ, КФ 

4.4.1.1) та цистеїнамінотрансферази (ЦАТ, КФ 2.6.1.3) разом 3-

меркаптопіруватсульфуртрансферазою (3-МСТ, КФ 2.8.1.2), кофакторами 

останньої виступають тіоредоксин, дигідроліпоєва кислота (ДГЛК), іон цинку 

[128; 138; 230; 349]. Також H2S може утворюватись з гомоцистеїну за участі 

ЦГЛ і регуляторного ензиму транссульфування цистатіонін-β-синтази (ЦБС, 

КФ 4.2.1.22), але в серцево-судинній системі цей шлях не є активним [228; 332; 

345]. Додатковим джерелом ендогенного H2S може слугувати реакція 

відновлення тіосульфат-аніону за участі тіосульфатсульфуртрансфераз (ТСТ, 

КФ 2.8.1.1; 2.8.1.3; 2.8.1.5), 3-МСТ, глутатіону (GSH) та тіоредоксину [170; 

188]. В мітохондріях відбувається утилізація H2S в реакціях окиснення до 

тіосульфату та сульфіту (за участі сульфідхіноноксидоредуктазної системи 

SQR), а сульфіт далі перетворюється в сульфат за участі сульфітоксидази (КФ 

1.8.3.1) [167; 168; 348]. Також у мітохондріях H2S депонується у складі 

полісульфідів, персульфідів та сульфанзв’язаній формі за участі 

сульфуртрансфераз та тіоредоксину [167; 168]. 

Менш значущу роль відіграє неензиматичне вивільнення H2S з L-

цистеїну в присутності Fe3+ (вільного або зв’язаного з гемом) і ПАЛФ [203; 

207; 335]; з S0 (персульфідів, полісульфідів та S2O3
2–) через дію відновників 

GSH, ДГЛК та тіоредоксину [156; 207; 227]; а також цитоплазматичне 

метилування H2S у метантіол (спонтанно) та диметилсульфід за участі тіол-S-

метилтрансферази (КФ 2.1.1.9) [230; 279; 307]; спонтанне перетворення H2S у 

персульфід і полісульфід за участі ROS або гемпротеїнів (зокрема, 

цитохромоксидази та цитохрому с) [168]. 
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Ензими сульфідного обміну за структурою є складними білками, що 

експресуються конститутивно, але за дії стресових чинників їх експресія 

(наприклад, ЦГЛ) може змінюватись. ЦГЛ складається з 4-х однакових 

мономерів молекулярною масою ~ 45 кДа довжиною у 405 амінокислотних 

залишків, кожен з яких має 2 структурних домени, зв’язаних з кофактором 

ПАЛФ [128; 262]. ЦГЛ є редокс-чутливим ензимом, проявляє цистатіоназну 

активність (забезпечує утворення цистеїну з цистатіоніну), десульфуразну 

активність (забезпечує утворення Н2S з цистеїну) та каталізує персульфідацію 

цистину з утворенням тіоцистеїну (цистеїн-SSH) [40]. В умовах оксидативного 

та електрофільного стресу, коли внутрішньоклітинна концентрація цистину 

значно перевищує константу Міхаєліса (Кm), ЦГЛ здатна до самоінактивації 

внаслідок полісульфідації власних цистеїнових залишків у процесі 

метаболізму цистину [40]. За стресу ендоплазматичного ретикулума та 

обмеження дієтарного надходження сірковмісних амінокислот посилюється 

транскрипція гена CSE і процес трассульфурування переключається на синтез 

Н2S [136; 152]. За оксидативного стресу та зростання концентрації H2O2 в 

ендотеліоцитах НАДФН-оксидаза (Nox4) виступає індуктором транскриції 

гена CSE [219]. Експресія ЦГЛ регулюється гормонами: стимулюють 

естрогени [177; 182] та інсулін [302], гальмують – соматотропін, тиреотропін 

[137], глюкокортикоїди [302]. Зниження серцево-судинної експресії гена CSE 

спостерігається за ішемічно-реперфузійного ушкодження міокарду [145; 146; 

326], серцевої недостатності, фіброзу міокарду [187], апоптозу кардіоміоцитів 

індукованого доксорубіцином [337]. Експресія ЦГЛ в судинах пригнічується 

за гіпергомоцистеїнемії [308], зростання напруги зсуву [358], гіпоксії [287]. 

ЦАТ є гомодимером, кожен мономер якого складається з малого та 

великого домену, що ковалентно-зв’язаний з ПАЛФ [138]. 3-МСТ є Zn2+-

залежним ензимом з молекулярною масою ~33 кДа, що містить 297 

амінокислот та складається з двох споріднених доменів (N-кінцевий – 1-138 

амінокислотні залишки і C-кінцевий – 165-285 амінокислотні залишки) із 

роданезоподібною складкою, які з’єднані лінкером із 26 амінокислот [128; 
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349]. Активність ЦАТ регулюється шляхом ацетилування / деацетилування по 

залишкам лізину [334], а 3-МСТ – редокс-станом, тіоредоксином і ДГЛК [218; 

343]. Експресія мітохондріальної 3-МСТ стимулюється гіпоксією [287]. 

Основні ензиматичні реакції обміну Н2S в серцево-судинній системі 

наведені в табл 1.1, а на рис. 1.5 показано зв’язок між різними шляхами обміну 

Н2S [167; 203; 207; 230; 279; 335; 349]. 

Таблиця 1.1 

Основні ензиматичні реакцій обміну Н2S в серцево-судинній системі 

Ензим /кофактор Схема реакції 

ЦГЛ / ПАЛФ L-цистеїн + Н2О → піруват + Н2S + NH3 

ЦАТ / ПАЛФ L-цистеїн + α-кетоглутарат → 3-меркаптопіруват + глутамат 

3-MCТ / ДГЛК, 

тіоредоксин, Zn2+ 

3-меркаптопіруват → піруват + Н2S 

S2O3
2– → SO3

2– + Н2S 

(3-МСТ-SH → 3-МСТ-S-SН + R(SH)2 → RS-S + Н2S) 

ТСТ / GSH, 

тіоредоксин 

S2O3
2– + 2 G-SH → SO3

2– + Н2S + GS-SG 

2HS– + 2O2 → S2O3
2– + H2O 

SQR / ФАД Н2S + SO3
2– + ФАД → S2O3

2– + ФАДН2 

Сульфітоксидаза SO3
2- + Н2О + 2Fe3+ (cyt c) → SO4

2-+ 2Н+ +2Fe2+ (cyt c) 

 

Рис. 1.5 Шляхи обміну Н2S в серцево-судинній системі. 
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Модулювання активності кожного із зазначених шляхів може по-

різному впливати на загальний пул Н2S в серці та судинах, у формуванні якого 

найбільший внесок належить реакціям за участі ЦГЛ та ЦАТ / 3-МСТ. 

Молекулярні ефекти Н2S та його участь у міжклітинній комунікації 

реалізуються через такі механізми: ковалентну модифікацію регуляторних та 

ефекторних білків шляхом S-сульфгідратації (S-персульфідації); взаємодію з 

іонами металів у складі простетичних груп хромопротеїнів та металоензимів 

(з утворенням металевих сульфідів та зміни нативних властивостей таких 

білків); пряму антиоксидантну дію (взаємодія потужного одноелектронного 

відновника HS– з ROS / RNS); [68; 128; 156; 216; 234].  

На рис. 1.6 схематично показано ключовий молекулярний механізм дії 

Н2S – S-персульфідація (S-сульфгідратація) або хімічна модифікація 

специфічних залишків цистеїну цільових білків шляхом приєднання атомів S 

з утворенням зв’язаної S0. У присутності H2S вільні тіолові (–SH) групи 

залишків цистеїну з низьким pKa перетворюються на пертіолові групи (–SSH) 

з високою нуклеофільністю. Зворотній процес – деперсульфідація 

відбувається лише за участі тіоредоксину, підтримку відновленого пулу цього 

потужного відновника забезпечує тіоредоксинредуктаза [216; 311]. 

 

Рис. 1.6 Механізм регуляторної дії Н2S шляхом S-персульфідації. 

Через ці механізми відбувається активація АТФ-чутливих К+-каналів 

гладеньких міоцитів, інгібування Са2+-каналів L-типу кардіоміоцитів, 
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регуляція активності ендотеліальної NO-синтази, чисельних протеїнкіназ, 

медіаторів запалення, фіброзу та апоптозу, що детально описано в роботах [10; 

38; 167; 268; 278; 322; 342; 345] і узагальнено на рис. 1.7. 

 

Рис. 1.7 Молекулярні мішені, що регулються Н2S. 

Біологічна дія Н2S в серцево-судинній системі реалізується через 

судинний, кардіальний та гомеостатичний (метаболічний, імунорегуляторний) 

патерни, які тісно інтегруються між собою [26; 38; 61; 107; 133; 160; 167; 193; 

195; 230; 237; 268; 279; 288; 309; 321; 349]: 1) судинні ефекти H2S – регуляція 

скоротливості гладеньких міоцитів судин (вазорелаксація), стимуляція 

ангіогенезу, інгібування атерогенезу, регуляція агрегаційної активності 

тромбоцитів та тромбогенезу, участь в регуляції системної та коронарної 

гемодинаміки, перфузії різних органів і тканин, ендотеліопротекція; 2) серцеві 

ефекти H2S – регуляція скоротливості кардіоміоцитів, вплив на провідну 

систему серця, адаптація міокарду до гіпоксії та ішемії, антиоксидантна, 

протизапальна, антиапоптична, антифібротична дія; 3) гомеостатичні / 

метаболічні / імунорегуляторні ефекти H2S – регуляція мітохондріальних 

функцій та енергозабезпечуючих процесів, обміну вуглеводів та ліпідів, 

протеосинтезу, регуляція активності факторів транскрипції, продукції 
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цитокінів тощо у ендотеліоцитах, кардіоміоцитах, фібробластах, 

периваскулярних адипоцитах, макрофагах та інших клітинах. 

Вазорегулюча дія H2S реалізується через вплив на K+ATФ-канали  та 

Ca2+-канали L-типу [208; 350)], активацію еNOS на рівні посттрансляційної 

модифікації [38; 233], регуляцію активності розчинної гуанілатциклази 

(sGC)/PDE/cGMP/протеїнкіназа G (PKG) [79]. H2S впливає на ангіогенез через 

активацію сигнальних шляхів KATP/MAPK, VEGF-eNOS-NO, JAK-STAT3 

STAT3/Ca2+/CaMKII, AKT/FoxO3-шляхів регуляції активності проангіогенних 

факторів (VEGF, ангіопротеїну-1 Ang-1), посилення фосфорилування ERK і 

протеїнкінази b, активацію матриксної металопротеїнази ММР-2 та 

пригнічення ММР-9 [71; 329; 353]. H2S стимулює проліферацію, міграцію та 

адгезію ендотеліоцитів in vitro та in vivo, пригнічує експресію молекул адгезії 

(ICAM-1, VCAM1), Р- та Е-селектину [78; 154]. H2S регулює коагуляційний 

гомеостаз через активацію TFPI та інгібування комплексу FVIIa/TF/FXa 

ініціації гемокоагуляції [317]. Через VEGF-залежний механізм H2S впливає на 

бар’єрну функцію судин, регулює проникність судинної стінки та пасаж 

макромолекул з кровоносного русла у інтерстицій [80]. 

H2S має негативний іонотропний вплив на міокард, адже підвищує 

скоротливу здатність міокарду через зниження чутливості мітохондріальної 

пори до Са2+, тому бере участь в регуляції серцевого ритму та діастолічного 

тиску [198]. H2S-iндукована кардіопротекція реалізується через RACα 

серин/треонін протеїнкіназу (AKT1), ядерний респіраторний фактор 1 (Nrf1), 

ядерний еритроїдний фактор 2 (Nrf2), що забезпечують антиоксидантний, 

антиапоптичний, цитопротективний ефекти [97; 194]. H2S активує 

протеїндисульфідізомеразу (PDI) [148)], НАД-залежну деацетилазу SIRT3 

[88], підвищує транскрипційну активність Nrf2 [88; 328], індукує експресію 

гемоксигенази-1 [78], активує та індукує експресію SIRT1 [322], підвищує 

утворення та експресію рецептору δ, що активується проліфератором 

пероксисом (PPARδ) і супресору цитокінового сигналінгу 3 (SOCS3) [291], 

знижує активність фосфодіестерази (PDE) [281], PTP1B [216] та MuRF1 [280]. 

https://www.abcam.com/products?sortOptions=Relevance&selected.classification=Proteins%20and%20Peptides&selected.targetName=RNPS1
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Також H2S знижує продукцію прозапальних цитокінів та факторів 

транскрипції – ФНПα, NF-κB, знешкоджує ROS [78; 147; 303; 327]. 

H2S впливає на протеосинтез в серці та судинах на епігенетичному рівні 

– через регуляцію метилування ДНК, активності гістондеацетилази та 

експресії міРНК [181; 268; 310; 336]. H2S впливає на репарацію ДНК у 

ендотеліоцитах та фібробластах через активацію мітоген-активованої кінази 

MEK1, що забезпечує фосфорилування та ядерну транслокацію ERK1/2 і 

викликає активацію PARP-1 (необхідного для репарації ДНК) [357]. H2S може 

індукувати реплікацію мітохондріальної ДНК і мітохондріальний біогенез 

через пригнічення метилування мітохондріального фактору транскрипції A 

(TFAM) [183], а також H2S через активацію AMPK та пероксисомного 

проліфератора-активованого рецептора γ коактиватора 1α (PGC1α) [270]. У 

багатьох роботах підтверджено, що зниження експресії чи активності H2S-

продукуючих ензимів та рівня H2S є чинником атеросклерозу, гіпертонії, 

діабетичної кардіоміопатії, ішемії та фіброзу міокарду, дисфункції лівого 

шлуночка, ендотеліальної дисфункції, серцевої недостатності, КМЗ [49; 84; 97; 

120; 127; 154; 156; 158; 167; 182; 215; 217; 247; 332]. 

Нещодавно встановлено, що H2S продукується периваскулярною ЖТ (за 

участі ЦГЛ) і за умов ожиріння можуть спостерігатись різноспрямовані зміни 

сульфідного обміну [84; 333]. H2S може індукувати експресію ранніх маркерів 

адипогенезу: PPARγ і CCAT-енхансер-зв’язуючого білка-α (C/EBPα); 

ключового регулятора адипогенезу білка-4, що зв’язує жирні кислоти 

(FABP4); білок, що зв’язує вуглевод-реагуючий елемент ДНК (сarbohydrate-

responsive element-binding protein ChREBP); білка, що зв’язує регуляторні 

елементи стеролу (SREBP1) [60; 85; 116; 216; 299; 333]. H2S є регулятором 

метаболізму жирів, адже може впливати на ліпогенез та ліполіз [116]. 

Пригнічення ліполізу за участі H2S реалізується через зниження 

фосфорилювання гормончутливої триацилгліцерол(ТАГ)-ліпази та інактивації 

шляху протеїнкіназа А / ТАГ-ліпаза / периліпін 1 [95; 125], а посилення 

ліполізу – через підвищення експресії ТАГ-ліпази та її активація через 
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сигнальну систему цАМФ-протеїнкінази А [47; 295]. Також H2S може 

активувати ліпогенез внаслідок підвищення експресії та активності 

периліпіну, синтази жирних кислот, стеароїл-КоА-десатурази-1, гліцерол-3-

фосфатдегідрогенази [60; 95; 295], так і пригнічувати ліпогенез [65]. 

Модуляція обміну H2S за ожиріння може по-різному відображатись на 

біохімічних процесах в ЖТ та інших органах і це питання потребує вивчення. 

 

1.4 Роль модуляторів обміну гідроген сульфіду в кардіопротекції 

 

Речовини з доведеною та можливою (*) H2S-модулюючою активністю, 

що використосувались з метою кардіопротекції в експериментальних та/або 

клінічних умовах, можна розділити на наступні групи [10; 25; 26; 157; 204; 230; 

253; 273; 345; 349]: 1) донори H2S – неорганічні (NaHS, Na2S), органічні 

(полісульфіди часнику); 2) прекурсори H2S – органічні (сірковмісні 

амінокислоти метіонін, цистеїн); неорганічні (Na2S2O3*); 3) кофактори H2S-

синтезуючих ензимів (вітамін В6; іон цинку*, α-ліпоєва кислота*); 4) інші 

засоби (біофлавоноїди, аспірин-H2S, метформін).  

Більш детально зупинимось на механізмах кардіопротекторної дії 

найбільш вживаного донору H2S (NaHS) та можливих модуляторів 

мітохондріальних шляхів обміну H2S (Na2S2O3, α-ліпоєва кислота, іон цинку). 

Донори H2S. Натрій гідрогенсульфід (NaHS) – у експериментальній 

біохімії та фармакології можна вважати «еталонним» модулятором рівня 

ендогенного H2S, що швидко підвищує в плазмі крові і тканинах рівень HS-, 

широко застосовується в дослідах in vivo та in vitro, і за фізіологічних 

концентрацій справляє цитопротекторний та органопротекторний ефект [26; 

28; 145; 146; 213; 253; 345]. Ішемія / реперфізуя міокарду була однією із 

перших моделей, на якій був встановлений кардіопротекторний ефект NaHS 

та його вплив на відкриття мітохондріальної пори [31]. На сьогодні 

накопичилось достатньо доказів, що NaHS має чітку кардіопротекторну дію, 

яка реалізується через судинні та позасудинні механізми: через вплив на 
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Nrf2/NF-κB, NF-κB/eндотелін-I, PPARδ/SOCS3 та eNOS-залежні сигнальні 

шляхи, протидію оксидативному стресу, апоптозу та зменшення проявів 

ендотеліальної дисфункції [38; 88; 141; 171; 192; 291]. Введення NaHS 

посилювало убіквітин-протеосомну деградацію SREBP1 і зменшувало ядерну 

транслокацію SYVN1, підвищувало убіквітинацію диацилгліцерол-О-

ацилтрансфераз DGAT1 та DGAT2, збільшувало експресію 

убіквітинапротеїнлігази Hrd1, що обмежувало накопичення крапель ліпідів у 

кардіоміоцитах і зменшувало ознаки діабетичної кардіоміопатії у мишей лінії 

db/db [282; 351]. NaHS покращував регенерацію серця з проліферацією 

кардіоміоцитів і елімінацією ROS після інфаркту міокарда, захищав 

кардіоміоцити від H2O2-індукованого апоптозу та сприяв проліферації 

кардіоміоцитів через СОД-залежне знешкодження ROS [236]. NaHS виявляє 

антиатерогенну дію, стабілізує атеросклеротичні бляшки та зменшує їх площу, 

посилює аутофагію гладеньких міоцитів судин, сприяє секреції колагену та 

пригнічує апоптоз [72], зменшує деградацію SIRT1, пригічує макрофагальну 

інфільтрацію, запалення аорти та знижує рівні ліпідів у плазмі крові [100]. 

Натрій тіосульфат (Na2S2O3) є відомим антиоксидантом, хелатором 

іонів Са2+, клінічно схвалений для лікування кальцифілаксії, цис-Pt 

токсичності, отруєння ціанідами, відновлює ендотеліальний гомеостаз 

шляхом підвищення активності NO-синтази та регенерації GSH [170; 209]. В 

організмі тіосульфат-аніон та H2S можуть взаємно перетворюватись 

ферментативним та неферментативним шляхом [207]. При цьому, тіосульфат-

аніон вважають більш стабільним метаболітом H2S із власною біологічною 

активністю та цитопротекторним ефектом. Наприклад, у щурів з артеріальною 

гіпертензією, індукованою ангіотензином II, Na2S2O3 запобігав зростанню 

артеріального тиску, підвищенню рівня мРНК передсердного 

натрійуретичного пептиду, зменшував ступінь серцевої гіпертрофії, 

гістологічного фіброзу, пригнічував експресію профібротичних генів і 

зменшував оксидативний стрес [273]. У щурів з інзопроторенол-індукованим 

інфарктом міокарда введення Na2S2O3 зменшило розмір інфаркту, знижувало 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/homeostasis
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/nitric-oxide-synthase
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в плазмі крові рівні ЛДГ, КФК-МВ, підтримувало частоту серцевих скорочень 

у межах норми, мінімізувало постінфарктні гіпертрофічні зміни, знижувало в 

серці рівень ROS і активність каспази-9, покращило функцію мітохондрій 

[249]. Na2S2O3 зменшував ознаки доксорубіцин-індукованої кардіоміопатії у 

щурів, що асоціювалось з пригніченням  оксидативного стресу та 

підвищенням антиоксидантного потенціалу міокарду за рахунок збільшення 

рівня GSH та активності СОД [265]. У щурів з ураженням серця, індукованим 

інгібітором NO-синтази N-ω-нітро-L-аргініном, введення Na2S2O3 зменшувало 

артеріальну гіпертензію, гіпертрофію лівого шлуночка та кардіальний фіброз, 

пригнічувало оксидативний стрес та покращувало систолічну функцію 

міокарду [224]. На моделі ішемії-реперфузії міокарду Na2S2O3 виявляв 

антиапоптичну активність через пригніченння активності каспази-3 та 

експресії PARP в міокарді [250]. 

α-Ліпоєва кислота (α-ЛК) є важливим кофактором метаболізму 

мітохондрій, що синтезується de novo в дуже малих кількостях у печінці та 

інших тканинах з використанням інтермедіатів синтезу жирних кислот, S-

аденозилметіоніну та залізосірчаних кластерів [53; 274]. α-ЛК є кофактором 

мультиферментних комплексів, що каталізують окисне декарбоксилювання α-

кетокислот, катаболізм гліцину, інактивують вільні радикали [53; 258]. α-ЛК 

за допомогою 3-х ферментів дигідроліпоатдегідрогенази, глутатіонредуктази 

або тіоредоксинредуктази може відновлюватись до дигідроліпоєвої кислоти 

(ДГЛК), що забезпечує інактивацію ROS та RNS [53; 258]. α-ЛК та ДГЛК 

діють як біологічні антиоксиданти, хелатори металів і детоксикаційні агенти, 

здатні зменшувати окислені форми інших антиоксидантів, включаючи 

глутатіон, вітаміни С і E, впливають на експресію генів, інгібують апоптоз 

через PI3K/Akt/Nrf2 та PI3K/Akt шляхи, активує II фазу детоксикації через 

фактор транскрипції Nrf2, підвищує активність eNOS та знижує експресію 

MMP-9 та VCAM-1 через репресію NF-κB [129; 258; 293; 338)]. У мишей із 

стенозом аорти α-ЛК зменшувала гіпертрофію та дисфункцію лівого 

шлуночка,  відновлювала активність і експресію ацетальдегіддегідрогенази 2 
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(ALDH2), збільшувала експресію рецепторного білка мітофагії FUNDC1, що 

протидіє розвитку серцевої недостатності через ALDH2-залежну передачу 

сигналів Nrf1-FUNDC1 [185]. В ендотеліальних клітинах аорти людини, 

стимульованих H2O2, α-ЛК знижувала адгезію моноцитів, пригнічувала 

апоптоз та утворення внутрішньоклітинних ROS, знижувала рівні NOX4 і 

p22phox, інгібувала активацію NF-κB [266]. 

У щурів з ожирінням, індукованим високожировою дієтою, α-ЛК 

зменшувала ризик серцевого ожиріння, в тканинах лівого шлуночка викликала 

зниження вмісту арахідонової кислоти, простагландину Е2, лейкотрієнів В4 і 

С4, зниження експресії циклооксигенази-2 і ліпооксигенази-5, підвищення 

активності СОД2 і рівня GSH, знижувала вміст продуктів перекисного 

окислення ліпідів [286]. За високожирової дієти α-ЛК в поєднанні з КоQ 

запобігала накопиченню триацилгліцеролів, знижувала атерогенний ефект, 

змнешувала індекс ожиріння через активацію окиснення жирів та збільшення 

активності ліпопротеїнліпази [36]. У пацієнтів з ожирінням прийом α-ЛК 

викликав підвищення рівня адипонектину, зниження рівнів IL-6, інсуліну в 

сироватці крові [140], нормалізацію тонусу судин [294]. α-ЛК забезпечувала 

кардіопротекторний ефект у пацієнтів з діабетом, які перебували на 

гемодіалізі, зокрема викликала зниження рівня глюкози в крові натщесерце, 

глікозильованого гемоглобіну (HbA1c), С-реактивного білка, ФНПα, 8-

гідрокси-2'-дезоксигуанозину, фруктозаміну та індексу резистентності до 

еритропоетину [33]. α-ЛК відновлює спорідненість до Zn2+ сироваткового 

альбуміну людини (основний носій Zn2+ у плазмі крові), що порушується в 

присутності жирних кислот [37]. В одному дослідженні було показано [243], 

що α-ЛК підвищувала рівень H2S в сироватці крові  та судинну експресію CSE 

у щурів з стрептозотоцин-індукованих діабетом, і цей ефект зменшувався при 

введенні інгібітору ЦГЛ пропаргілгліцину (ППГ); в культурі гладком’язових 

клітин α-ЛК пригічувала аутофагію через шлях AMPK/mTO; прийом α-ЛК 

підвищував сироватковий рівень H2S у пацієнтів з цукровим діабетом 2 типу. 



46 

 

Цинк (Zn2+) є есенціальним мікроелементом для нормального перебігу 

чисельних фізіологічних і метаболічних процесів в організмі [164]. Zn2+ 

необхідний для нормальної життєдіяльності клітин, яка включає реплікацію, 

транскрипцію, трансляцію, поділ клітин, ріст і диференціювання, оскільки є 

кофактором понад 2000 факторів транскрипції та 1000 ферментів [67; 164]. 

Zn2+ бере участь у регуляції експресії цитокінів, синтезі NO, пригніченні 

запального процесу, активує антиоксидантні ферментів, індукує експресію 

металотіонеїну та інгібує активацію NF-kB [76; 134]. Впливаючи на синтез 

гормонів, функцію рецепторів, ріст й активності нейтрофілів та NK-клітин, 

Zn2+ відіграє важливу роль в роботі ендокринної та імунної систем [43; 67]. Він 

широко поширений у синаптичних везикулах і має вирішальне значення для 

процесів пам’яті та навчання [67]. Zn2+ має стимулюючий вплив  на гліколіз; 

інгібує глюконеогенез; полегшує транспортування глюкози в адипоцити та 

потенціює пригнічення секреції глюкагону; сприяє зниженню рівня загального 

холестерину, ЛПНЩ, тригліцеридів та підвищенню рівня ЛПВЩ [226]. 

Численні дослідження продемонстрували зв’язок між ожирінням і 

гомеостазом Zn2+, зокрема у пацієнтів із ожирінням та високим рівнем лептину 

значно знижений рівень Zn2+ в крові і підвищена концентрація Zn2+ в сечі [34; 

226]. У пацієнтів із ожирінням лікування препаратами Zn2+ призводило до 

зниження маси тіла та ІМТ, концентрації тригліцеридів із покращенням 

ліпопротеїнового профілю крові (зниженням ApoB/ApoA1, окислених ЛПНЩ, 

загального холестерину та холестерину ЛПНЩ), зниженням рівня лептину 

[34; 226; 235]. Zn2+ має антиоксидантні, протизапальні та антиапоптотичні 

властивості, тому його дефіцит призводить до апоптозу, запалення та 

оксидативного стресу [151; 165; 214]. У щурів, які отримували доксорубіцин, 

введення Zn2+ значно покращило функцію серця та зменшило апоптоз 

кардіоміоцитів [324]. Введення Zn2+ щурам, яких піддавали довгостроковій 

гіпобаричній гіпоксії, зменшило гіпертрофію правого шлуночка через 

активацію шляху HIF2α/MTF-1/MT/ZIP12/PKCε [41]. Добавка Zn2+ мишам з 
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дієт-індукованим ожирінням зменшувала гіпертрофію серця через активацію 

експресії металотіонеїну та пригнічення експресії Bcl-10 та p38 MAPK [305]. 

Zn2+ розслаблює ізольовані кровоносні судини щурів і людей, викликає 

гіперполяризацію гладком’язової мембрани, знижує артеріальний тиск у 

анестезованих щурів і збільшує кровотік, не впливаючи на частоту серцевих 

скорочень [52]. У гладком’язових клітинах коронарних судин людини добавки 

цинк посилював експресію Nrf2 і послаблював генерацію ROS [331]. 

За результатами досліджень, проведеними на кафедрі біологічної та 

загальної хімії ВНМУ ім. М.І. Пирогова (з 2023 р. – кафедра біохімії ім. 

професора О.О. Пентюка) α-ЛК та цинк сульфат підвищували рівень H2S та 

посилювали експресію ензимів транссульфування CSE та CBS, зменшували 

рівні ФНПα та IGF-1 в нирках щурів з дієт-індукованим ожирінням [2; 54]. 

NaHS підвищував експресію CSE та рівень H2S в міокарді та аорті щурів з 

стрептозотоцин-індукованим діабетом, що асоціювалось зі зниженням рівня 

галектину-3 в сироватці крові, міокарді та нирках щурів [213]. 

Резюме. Таким чином, у патобіохімію кардіоваскулярної коморбідності 

ожиріння інтегровані порушення чисельних метаболічних процесів, у тому 

числі обміну сірковмісних біологічно активних сполук, розлади гормональної 

та адипокінової регуляції, імунозапальний процес. Тривалий латентний період 

формування кардіометаболічних порушень спонукає до пошуку нових шляхів 

ранньої діагностики та профілатики ураження судин та серця за умов 

ожиріння. Встановлення ролі H2S в адипокіновій регуляції та механізмах 

ураження серцево-судинної системи, як і порівняльна оцінка ефективності 

метаболічної кардіопротекції еталонними та потенційними модуляторами 

мітохондріальних та цитозольних шляхів сульфідного обміну за умов 

аліментарного ожиріння залишається актуальним завданням медичної 

біохімії. 

Основні результати розділу висвітлені в наступних публікаціях: [3; 4; 5; 

6; 7; 8; 15; 16; 19; 20; 57; 58; 344; 346]. 
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РОЗДІЛ 2 

МАТЕРІАЛИ, МОДЕЛІ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ 

 

2.1 Характеристика експериментальних тварин та моделей 

 

Біоетичні норми, умови утримання, рандомізація тварин на серії 

дослідів. Досліди проведені на 140 білих нелінійних статевозрілих щурах-

самцях з початковою масою тіла 150-180 г. Експериментальні дослідження 

заплановані та проведені згідно біоетичних принципів «Європейської 

конвенції про захист хребетних тварин, що використовуються для дослідних 

та інших наукових цілей» (Страсбург, 1986), Директив Ради Європи 

2010/63/EU (2010), Закону України «Про захист тварин від жорстокого 

поводження» (№ 3447-IV від 21.02.2006, ст. 26), «Загальних етичних 

принципів експериментів на тваринах», відображених у резолюціях І-VII 

Національних конгресів України з біоетики (Київ, 2001-2019), що засвідчено 

комітетом з біоетики Вінницького національного медичного університету ім. 

М.І. Пирогова (протокол № 8 від 25.10.2018, № 4 від 01.04.2024). 

Упродовж всього терміну дослідження лабораторні тварини перебували 

в стандартних умовах віварію ВНМУ ім. М.І. Пирогова: за 12-годинного 

світлового режиму день/ніч, температури 20-24о С, вологості повітря 50-60 %, 

з вільним доступом до води та їжі. Щурів, відібраних для дослідження, 

витримували на карантині 10 днів, за 24 години до початку експерименту їх 

оглядав кваліфікований зоотехнік. У дослідження були включені лише здорові 

особини. Рандомізацію тварин у дослідні групи проводили шляхом мінімізації 

розбіжностей за масо-ростовими параметрами. Усі маніпуляції виконувались 

в стандартних умовах, вранці, з 9-ої до 11-ої години. Упродовж всього терміну 

досліду визначали кількість спожитого корму та води (щоденно); масу тіла та 

назоанальну довжину тіла (через кожних 7 днів). У визначені терміни 

проводили евтаназію тварин шляхом декапітації під тіопенталовим наркозом 

(тіопентал натрію 100 мг/кг в/оч). Відповідно до мети та задач дослідження 
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лабораторні тварини були розподілені на 2 серії дослідів (табл. 2.1). В групи 

включалось по 5-10 тварин з дотриманням принципу мінімальної кількості 

спостережень для забезпечення статистичної значущості результатів. 

Таблиця 2.1 

Розподіл щурів за серіями дослідів 

№№ 

серії 
Характеристика серії дослідів 

Кількість 

тварин 

1.1 

Порівняльна оцінка впливу еталонних модуляторів шляху 

H2S/ЦГЛ (пропаргілгліцину, натрій гідрогенсульфіду) і 

потенційних модуляторів – кофакторів мітохондріальних 

шляхів обміну H2S (α-ліпоєвої кислоти, цинку сульфату, 

тіосульфату натрію) на соматометричні параметри (масу 

тіла, ІМТ, індекс Лі, індекс ожиріння), біохімічні 

показники плазми крові (рівні H2S, цистеїну, вісфатину, 

адипонектину, ліпідний спектр крові) щурів із 

змодельованим експериментальним ожирінням (ЕО) 

70 

1.2 

Порівняльна оцінка впливу пропаргілгліцину, натрій 

гідрогенсульфіду, α-ліпоєвої кислоти, цинку сульфату, 

тіосульфату натрію на біохімічні показники в міокарді та 

грудній аорті (рівні H2S, активність H2S-синтезуючих 

ензимів, ензимів, залучених в депонування та утилізацію 

сульфідів в мітохондріях) у щурів з ЕО 

1.3 

Порівняльна оцінка впливу модуляторів обміну H2S на 

експресію гена СSE в міокарді та грудній аорті, рівні 

вісфатину, ФНПα (в міокарді), ендотеліну-1 (в сироватці 

крові) та дослідження зв’язку з маркерами ожиріння та 

показниками сульфідного обміну у щурів з ЕО 

70 

2.1 
Порівняльна оцінка впливу модуляторів обміну H2S на 

мікроскопічні зміни в міокарді щурів з ЕО 

Всього тварин 140 

 

Модель експериментального ожиріння (ЕО). Стан ЕО у дослідних 

тварин викликали відомим методом – шляхом застосування висококалорійної 

дієти (ВКД) з підвищеним вмістом жирів [27; 159; 267]. Застосована в роботі 

ВКД складалась з наступних компонентів: основна дієта – 60 %, яйце варене – 

10 %, свинячий лярд (з додаванням м’ясного фаршу у пропорції 3:1) – 10%, 
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цукор – 9 %, арахіс (очищений сирий) – 5 %, молоко (цільне сухе) – 5 %, 

рослинна олія (кунжутна) – 1 %. ВКД містила 15,7 % білків, 39,5 % жирів, 

44,8 % вуглеводів (за калоражем); загальна енергетична цінність становила 

4,33 ккал/г [54]. Тварини контрольної групи увесь термін досліду отримували 

основну дієту – повнораціонний гранульований корм для лабораторних 

гризунів (ПК120-2 (Р50258-92), ТОВ «НВП Ф.У.Д.», Україна), що містив 

22,1 % білків, 10,8 % жирів, 67,1 % вуглеводів (за калоражем) з енергетичною 

цінністю 2,71 ккал/г. В годівниці відповідну дієту вносили в надлишковій 

кількості, із розрахунку 20 г сухого корму на одну тварину упродовж 1-го 

тижня, з наступним щотижневим підвищенням кількості харчової порції (+ 1 

г сухого корму на 1 особину); залишки корму щоденно зважували. Усі тварини 

отримували охолоджену кип’ячену воду у скляних поїлках, доступ до корму 

та води був ad libitum. За цих умов дослідні тварини досягли стану ЕО через 8 

тижнів годування ВКД, що було визначено за відповідними змінами 

соматометричних параметрів (приріст індексу маси тіла ≥ 20%; збільшення 

індексу Лі ≥ 0,310) [159; 225]. Упродовж наступних 2-х тижнів 5 груп 

дослідних тварин з ЕО отримували модулятори обміну H2S (на тлі ВКД). 

Загальна тривалість експерименту становила 10 тижнів. 

З метою модуляції різних шляхів обміну H2S були застосовані: 

1) «еталонні» модулятори рівня H2S: 

• D,L-пропаргілгліцин (ППГ) – селективний необоротний інгібітор 

H2S-синтезуючого ензиму цистатіонін-γ-ліази вводили в дозі 50 мг/кг 

внутрішньочеревинно (в/оч) 1 раз на добу; 

• натрій гідрогенсульфід (NaHS) – неорганічний донор H2S вводили в дозі 3 

мг/кг в/оч 1 раз на добу. 

Еталонні модулятори вводили у дозах, які за даними літератури 

забезпечували зниження (ППГ) та підвищення (NaHS) рівня ендогенного H2S 

у дорослих щурів і при цьому не викликали загибелі тварин [11; 21; 221]. 

2) потенційні модулятори мітохондріальних шляхів обміну H2S: 
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• α-ліпоєва кислота (α-ЛК) – кофактор / косубстрат синтезу H2S за участі 

ЦАТ/3-МСТ вводили внутрішньошлунково (в/шл) у дозі 100 мг/кг; 

• цинк сульфат (ZnSO4) – кофактор (потенційний активатор) синтезу H2S за 

участі ЦАТ/3-МСТ вводили в/шл у дозі 124 мг/кг; 

• натрій тіосульфат (Na2S2O3) – альтернативний субстрат для синтезу H2S за 

участі сульфуртрансфераз (3-МСТ, ТСТ) вводили в/шл у дозі 300 мг/кг. 

Потенційні модулятори вводили у дозах, які за даними літератури 

виявляли позитивний вплив на серцево-судинну систему та/або метаболічні 

процеси [126; 257; 265] з урахуванням коефіцієнтів видової специфічності. 

Речовини вводили у вигляді свіжовиготовлених водних розчинів (при в/оч 

введенні – 0,1 мл на 100 г маси; при в/шл введенні – 1 мл на 100 г маси). У 

роботі використані D,L-пропаргілгліцин (Sigma, США), NaHS•H2O (Sigma, 

США); α-ліпоєва (тіоктова) кислота (Берлін-Хемі, Німеччина); цинк сульфат 

(Тева, Польша); натрій тіосульфат (Фармстандарт-Біолік, Україна); тіопентал 

натрію (Київмедпрепарат, Україна).  

 

2.2 Методи оцінки соматометричних параметрів 

 

Упродовж всього терміну досліду у тварин через кожних 7 днів 

вимірювали масу тіла (m, г) та назоанальну довжину тіла (l, см). Зважування 

та вимірювання проводилось в стандартних умовах, вранці, до чергового 

годування тварин. На основі даних параметрів розраховували соматометричні 

індекси як описано [178; 225]: 1) індекс маси тіла (ІМТ, кг/см2) – відношення 

маси тіла (г) до квадрату довжини тіла (см2); 2) індекс Лі (ум. од.) – відношення 

кореня кубічного маси тіла (г) до довжини тіла (см).  

Критеріями ЕО у тварин вважали: 1) збільшення маси тіла понад 20 % 

відносно нормативного показника для тварин даного віку [283]. У щурів з 

моделлю ожиріння приріст маси тіла до 25 % вважається помірним, 26-40 % – 

середньої вираженості, > 40 % – важкого ступеня [24; 289]; 2) збільшення ІМТ 
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понад 20 % (в нормі після 3-х місячного віку ІМТ у здорових щурів майже не 

змінюється) [225]; 3) збільшення індексу Лі  ≥ 0,310 [24; 289].  

Визначення індексу ожиріння (ІО): після евтаназії вилучали 

епідидимальну, ретроперитонеальну та мезентеріальну жирову тканину, 

підсушували фільтрувальним папером, зважували на аналітичних вагах. ІО 

(%) визначали як відсоткове відношення сумарної маси епідидимального, 

ретроперитонеального та мезентеріального жиру (г) до маси тіла (г) [179]. 

 

2.3 Методи одержання біологічного матеріалу 

 

Одержання проб сироватки крові. Забір цільної крові здійснювали у 

стерильні пластикові пробірки Vacuette (Greiner Bio-One, Австрія) одразу 

після евтаназії тварин. Сироватку отримували центрифугуванням цільної 

крові при 1500 g 15 хв при 18-22 оС, проби відбирали в пластикові 

мікропробірки Ерpendorf, зберігали при -20 оС до проведення дослідження. 

Одержання проб тканин. Після торакотомії у тварин вилучали серце та 

грудну аорту, зважували, розраховували ваговий коефіцієнт серця (відсоткове 

відношення маси органу до маси тіла): ВКС = (mc /mт)*100%, де mс – маса серця 

(мг), mт – маса тіла (мг).  

Серце та аорту промивали органи охолодженим розчином 1,15 % KCl, 

відбирали наважку тканини (200 мг) для визначення вмісту H2S, решту 

тканини подрібнювали ножицями, гомогенізували в середовищі 0,25 М 

сахарози, 0,01 М Трис (рН 7,4) у співвідношенні 1:4 (маса/об’єм) при 3000 

об/хв (тефлон-скло), центрифугували 30 хв при 600 g при 4 oC, аліквоти 

супернатанту відбирали в мікропробірки Ерpendorf, до проведення досліджень 

зберігали при -20 оС. Для ПЛР-досліджень проби тканин поміщали у стерильні 

контейнери і до проведення досліджень зберігали при -70 oС. 
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2.4 Біохімічні методи дослідження 

 

Біохімічні дослідження виконані на базі кафедри біологічної та загальної 

хімії (з вересня 2023 року – кафедри біохімії ім. професора О.О. Пентюка) і 

науково-дослідної клініко-діагностичної лабораторії ВНМУ ім. М.І. Пирогова, 

сертифікованої МОЗ України (свідоцтво №114/21 від 03.09.2021) за 

безпосередньої участі автора. Засоби вимірювальної техніки, які 

використовувались в дослідженні, пройшли метрологічний контроль. 

Визначали наступні біохімічні показники: 

• для характеристики сульфідного обміну в серцево-судинній системі –

визначали вміст H2S, активність ензимів синтезу, депонування та утилізації 

H2S в гомогенатах міокарда та аорти; 

• для оцінки метаболічного стану та кардіометаболічного ризику – 

визначали в сироватці крові рівні адипокінів (вісфатину, адипонектину), рівні 

цистеїну та гідроген сульфіду; ліпідний спектр; розраховували індекс 

атерогенності; 

• для оцінки метаболічних чинників ушкодження серцево-судинної 

системи – визначали в міокарді рівні прозапальних, профіброгенних, 

проліпогенних медіаторів – вісфатину і фактору некрозу пухлини альфа 

(ФНПα), в сироватці крові – рівень ендотеліну-1 (медіатора запалення та 

вазоконстриктора). 

За даними літератури, вісфатин, ФНПα, адипонектин продукуються 

вісцеральною ЖТ [112], а також експресуються кардіоміоцитами [66; 70; 269; 

305]. Рівень експресії адипонектину в міокарді є дуже низьким (у 33 тис рази 

нижче, ніж у ЖТ) [269], тому його вміст визначали лише в сироватці крові. 

Вміст H2S в міокарді та аорті визначали за методом Wiliński B. [315]. 

Наважку тканини подрібнювали ножицями, гомогенізували в середовищі 

0,01 М NaOH у співвідношенні 1:5 (маса/об’єм) при 3000 об/хв (тефлон-скло). 

До 1 мл гомогенату додавали 250 мкл 50 % ТХО, центрифугували при 1200 g 

15 хв. В супернатанті визначали вміст H2S за реакцією з N,N-диметил-пара-
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фенілендіаміном в присутності FeCl3 [96]. Оптичну щільність проби 

вимірювали при 670 нм в кюветі з довжиною оптичного шляху 1,0 см (Apel 

PD-303, Saitama, Japan). Вміст S2- розраховували за калібрувальним графіком, 

стандартом слугували водні розчини Na2S‧9Н2О (31,2-3120 мкМ).  

Визначення H2S-синтезуючої активності міокарду та аорти. В пробах 

постядерних гомогенатів органів активність H2S-синтезуючих ензимів 

визначали за приростом сульфід-аніону за методом Stipanuk M., Beck P. [277] 

у модифікації [21; 22; 23]. Визначали швидкість десульфурування L-цистеїну 

за участі цистатіонін-γ-ліази (ЦГЛ, КФ 4.4.1.1), цистеїнамінотрансферази 

(ЦАТ, КФ 2.6.1.3) разом з 3-меркаптопіруватсульфуртрансферазою (3-МСТ, 

КФ 2.8.1.2); швидкість утворення H2S з тіосульфат-аніону за участі 

тіосульфатсульфуртрансфераз (ТСТ). Склад інкубаційних середовищ 

наведено у табл. 2.2. 

Таблиця 2.2 

Склад інкубаційних середовищ для визначення активності H2S-синтезуючих 

ензимів в міокарді та аорті щурів 

№ Ензим 
Склад інкубаційних середовищ (кінцеві концентрації) 

Міокард Аорта 

1 ЦГЛ 

L-цистеїн 6,0 мМ, ПАЛФ 1,34 

мМ, Тріс-HCl буфер 0,08 М 

(рН 8,5) 

L-цистеїн 3,3 мМ, ПАЛФ 0,67 

мМ, Тріс-HCl буфер 0,083 М 

(рН 8,5) 

2 
ЦАТ / 

3-МСТ 

L-цистеїн 6,0 мМ, α-

кетоглутарат 1,6 мМ, ПАЛФ 

1,34 мМ, Тріс-HCl буфер 0,08 

М (рН 8,5) 

L-цистеїн 3,3 мМ, α-

кетоглутарат 0,825 мМ, ПАЛФ 

0,67 мМ, Тріс-HCl буфер 0,083 

М (рН 8,5) 

3 ТСТ  

Na2S2O3 0,2 мМ, дитіотреітол 

2,3 мМ, Тріс-HCl буфер 0,09 М 

(рН 8,5) 

Na2S2O3 0,2 мМ, дитіотреітол 

2,3 мМ, Тріс-HCl буфер 0,09 М 

(рН 8,5) 

 

До 0,5 мл інкубаційного середовища додавали 0,2 мл постядерного 

гомогенату. Проби інкубували при 37 ºС 60 хв у герметично закоркованих 

пластикових пробірках (для попередження втрат H2S). Реакцію зупиняли 
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охолодженням пробірок на льоду, додавали 1 % розчин ацетату цинку для 

зв’язування утвореного H2S. Контрольні проби обробляли аналогічно 

дослідним, окрім того, що пробу гомогенату вносили в середовище після 

інкубації та охолодження. Вміст H2S в середовищі визначали за реакцією з 

N,N-диметил-пара-фенілендіаміном в присутності FeCl3 [96].  

Визначення активності ензимів депонування та утилізації H2S. 

Активність тіоредоксинредуктази (КФ 1.8.1.9) визначали за швидкістю 

NADPH-залежного відновлення 5,5′-дітіобіс(2-нітробензоату) як описано 

[149]. Активність сульфітоксидази (КФ 1.8.3.1) визначали за швидкістю 

відновлення гексоціаноферату калію в присутності сульфіт-аніону [82]. Вміст 

протеїну у пробах визначали відомим методом Lowry [197]. 

Біохімічні показники сироватки крові. Вміст H2S в сироватці крові 

визначали спектрофотометричним методом за утворенням барвника 

метиленового синього як описано [362]. Вміст загального цистеїну в 

сироватці крові визначали за реакцією з нінгідрином після інкубації плазми з 

дитіотреітолом [118]. Визначення вмісту ліпідів сироватки крові. Рівень 

загального холестеролу (ЗХС), триацилгліцеролів (ТГ), холестеролу 

ліпопротеїнів високої щільності (ХС ЛПВЩ) визначали 

спектрофотометричними методами за комерційними наборами відповідно до 

інструкції виробника. Вміст холестеролу ліпопротеїнів низької щільності (ХС 

ЛПНЩ) розраховували за формулою W. Friedwald: ХС ЛПНЩ = ЗХС – ХС 

ЛПВЩ – (0,45 х ТГ). Індекс атерогенності (ІА) обчислювали за формулою: ІА 

= (ЗХС – ХС ЛПВЩ) / ХС ЛПВЩ. 

Кваліфікація реактивів: L-цистеїн, Na2S·9H2O, дитіотреітол, реактив 

Елмана (DTNB), NADPH (Sigma-Aldrich, St.Louis, MO, USA); α-кетоглутарат, 

піридоксальфосфат, N,N-диметил-пара-фенілендіамін сульфат (Fluka, 

Німеччина); набори «Холестерин-Ф», «Тригліцериди-Ф», «HDL-холестерин» 

(ТОВ НВП «Філісіт-Діагностика», Україна). Інші реактиви були вітчизняного 

виробництва категорії х.ч. 
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Імуноферментні методи дослідження. Рівні вісфатину, адипонектину, 

ФНПα, ендотеліну-1 визначали методом ELISA за допомогою комерційних 

наборів відповідно до інструкції виробників. Вимірювання проводили на 

фотооптичному аналізаторі Stat Fax 303/Plus (США) при довжині хвилі 450 нм 

(диференційний фільтр 630 нм). Рівень вісфатину визначали за набором 

RayBio Rat Visfatin Enzyme Immunoassay Kit (RayBiotech, США). Концентрації 

стандартних розчинів вісфатину – 0; 0,1; 1; 10; 100; 1000 нг/мл. Чутливість 

методу – 0,778 нг/мл, коефіцієнт варіації ≤ 10 %. Рівень адипонектину 

визначали за набором Adiponectin ELISA (DBC, Канада) відповідно до 

інструкції виробника. Концентрації стандартних розчинів адипонектину – 0; 

2; 5; 10; 25; 50 нг/мл. Чутливість методу – 0,06 нг/мл, коефіцієнт варіації ≤ 10 

%. При розрахунку результатів враховували фактор розведення сироватки 

крові. Рівень фактору некрозу пухлин альфа (ФНПα) визначали за набором Rat 

TNFα Immunoassay Rat TNF-alpha ELISA Kit (RayBiotech, США). Концентрації 

стандартних розчинів ФНПα – 0; 82,3; 246,9; 740,7; 2222; 6667 пг/мл. 

Чутливість методу – 25 пг/мл, коефіцієнт варіації ≤ 10 %. Рівень ендотеліну-1 

визначали за набором Endothelin (1-21) (Biomedica, Австрія). Концентрації 

стандартних розчинів ендотеліну – 0; 0,625; 1,25; 2,5; 5; 10 фмоль/мл. 

Чутливість методу – 0,02 фмоль/мл, коефіцієнт варіації ≤ 10 %. 

 

2.5 Метод дослідження рівня експресії гена CSE 

 

Рівень експресії гена цистатіонін-γ-ліази (CSE) визначали за допомогою 

кількісної полімеразно-ланцюгової реакції в режимі реального часу (qRT-

PCR) [142]. Дослідження виконано в ННКДЛ ПЛР ВНМУ ім. М.І. Пирогова 

(свідоцтво МОЗ України про атестацію №051/15) під керівництвом завідувача 

Людкевич Г.П., якій автор висловлює глибоку вдячність за надану допомогу. 

Загальну РНК виділяли з тканин за допомогою комплекту реагентів 

Quick-RNA MicroPrep Kit (Zymo Research, США). кДНК отримували в реакції 

зворотної транскрипції за допомогою набору реагентів ProtoScript M-MuLV 
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First Strand cDNA Synthesis Kit (New England BioLabs, США). Реакційна суміш 

для проведення реакції зворотної транскрипції включала 2 мкл праймермікс 

(60 мкМ оліго(dT)23), 2 мкл (50 од/мкл) оберненої транскриптази M-MuLV-

Reaction Mix, 8 мкл деіонізуючої води, вільної від РНКаз. До 10 мкл суміші 

додавали 2 мкг загальної РНК. Експресію гена CSE визначали в присутності 

барвника SYBR Green I за допомогою детектувального ампліфікатора CFX 96 

(Bio Rad, USA). Реакційна суміш містила 10 х буфер для ампліфікації з 

барвником SYBR Green I; 25 мМ MgCl2; 2,5 мМ 

дезоксинуклеозидтрифосфатів; специфічні праймери цільового гена CSE та 

референтного гена β-актину; 5 Од/мкл SynTaq ДНК-полімерази. До суміші 

додавали 5 мкл зразка кДНК. Праймери цільового та референтного генів [142]: 

CSE: F (прямий) 5'-GCTGAGAGCCTGGGAGGATA-3', 

 R (зворотний) 5'-TCACTGATCCCGAGGGTAGCT-3'; 

β-актин: F (прямий): 5'-ACCCGCGAGTACAACCTTCTT-3', 

 R (зворотний)5'-TATCGTCATCCATGGCGAACT-3'. 

Режим ампліфікації: 94 оC 3 хв; 40 циклів: 94 оC 15 с; 64 оC 40 хв. Для перевірки 

відтворюваності результатів qRT-PCR аналіз повторювали тричі з кожним 

зразком. Для аналізу даних застосовували відносний Сt метод з розрахунком 

за формулою 2-∆Сt відносного рівня мРНК цільового гену / β-актину (у.о.) [248]. 

 

2.6 Морфологічні методи дослідження 

 

Морфологічні дослідження виконані у Вінницькому обласному 

патолого-анатомічному бюро (ліцензія МОЗ України АЕ №638623 від 

23.04.2015, №240). Для мікроскопічного дослідження забирали шматочки 

міокарду лівого шлуночка, фіксували в 10 % розчині формаліну з тривалістю 

експозиції не більше 48 годин (для запобігання аутолізу, стабілізації клітин і 

тканин). Дегідратацію шматочків міокарду проводили в спиртах зростаючої 

концентрації, в подальшому їх заливали в парафінові блоки. Готували 

напівтонкі зрізи (4-5-мкм) на санному мікротомі (Мікромед МС-2М), 

проводили забарвлення зрізів гематоксиліном і еозином. Гістологічні 
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препарати вивчали на світлооптичному рівні з використанням світлового 

мікроскопу Olympus BX-41 (Olympus Europe GmbH, Японія). Мікрофотографії 

виготовляли за допомогою фотокамери Olympus C-5050 Zoom (Olympus 

Europe GmbH, Японія). 

 

2.7 Методи статистичної обробки цифрового матеріалу 

 

Обробку даних проводили за допомогою стандартних методів 

варіаційної  статистики із застосуванням пакету прикладних програм MS Excel 

та IBM Statistics SPSS 26 for Windows. Оцінювали значення (М), стандартне 

відхилення, похибку середнього (m), статистичну значущість відмінностей. 

Для оцінки міжгрупових відмінностей досліджуваних показників визначали 

параметричний t-критерій Ст’юдента (при нормальному розподілі) та 

непараметричний критерій U Мана-Уітні (при відхиленні від нормального 

розподілу). Нормальність розподілу визначали за критерієм Шапіро-Уілка 

(W). Для оцінки можливих зв’язків між показниками проводили кореляційний 

аналіз (Spearman, Pearson). Для оцінки окремих показників застосовували 

персентильний аналіз. Статистично значущими вважали відмінності при 

р<0,05. Результати наведено як М±m або Me [IQR]. 

Резюме. Зазначені моделі та методи досліджень дозволяють об’єктивно 

провести порівняльну оцінку впливу еталонних та потенційних модуляторів 

обміну H2S на стан серцево-судинної системи у щурів з ЕО, визначити роль 

кофакторів та косубстратів сульфідного обміну в метаболічній 

кардіопротекції, експериментально обґрунтувати нові напрямки профілактики 

кардіометаболічної коморбідності засобами з H2S-модулювальною 

активністю. 

Основні результати розділу висвітлені в наступних публікаціях: [9; 17; 

18]. 
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РОЗДІЛ 3 

СТАН СИСТЕМИ ГІДРОГЕН СУЛЬФІДУ В СЕРЦЕВО-СУДИННІЙ 

СИСТЕМІ ЩУРІВ ЗА ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО ОЖИРІННЯ ТА ЗА ДІЇ  

МОДУЛЯТОРІВ СУЛЬФІДНОГО ОБМІНУ 

 

Роль різних шляхів обміну H2S в механізмах ушкодження серцево-

судинної системи за ожиріння остаточно нез’ясована, не визначений H2S-

модулюючий потенціал кофакторів, активаторів та косубстратів 

мітохондріальних шляхів сульфідного обміну. Тому завданнями даного 

розділу роботи було: 1) дослідити показники обміну H2S в міокарді та аорті 

щурів за ЕО та оцінити їх зв’язок з соматоматетричним параметрами; 2) 

з’ясувати вплив ліпоєвої кислоти, цинку сульфату та тіосульфату натрію на 

обмін H2S в серцево-судинні системі щурів за умов ЕО та порівняти його з 

дією «еталонних» модуляторів шляху H2S / ЦГЛ (ППГ та NaHS). 

 

3.1 Характеристика соматометричних параметрів тварин за 

експериментального ожиріння та дії модуляторів сульфідного обміну 

 

На першому етапі дослідження були проаналізовані зміни 

соматометричних параметрів контрольних та дослідних тварин, які упродовж 

10 тижнів отримували відмінні за калорійністю раціони, а з 8-го по 10-й 

тиждень 5 дослідних груп отримували «еталонні» чи «потенційні» модулятори 

сульфідного обміну. Початкова маса тіла усіх тварин на старті експерименту 

коливалась у межах 150-180 г (IQR 165; 179 г), назоанальна довжина тіла – у 

межах 15,6-18,8 см (IQR 16,6; 18,0 см), індекс маси тіла (ІМТ) – 0,461-0,643 

г/см2 (IQR 0,537; 0,610 г/см2). Усі сформовані групи були репрезентативними 

за масоростовими параметрами (табл. 3.1). Через 10 тижнів у контрольних 

щурів спостерігалось фізіологічне збільшення маси тіла (на 62,4 %, р<0,001) 

відносно початкового рівня, при цьому суттєвих відмінностей між початковим 
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та фінальним ІМТ не спостерігалось, що свідчить про пропорційність змін 

маси та довжини тіла у процесі фізіологічного зростання тварин. 

Через 10 тижнів застосування ВКД у всіх дослідних групах 

реєструвались ознаки ожиріння (див. табл. 3.1). Так, у щурів групи 2 (ЕО без 

введення модуляторів обміну H2S) маса тіла та ІМТ були вищими на 32,5 та 

43,0 % (р<0,001), ніж в контролі.  

Таблиця 3.1 

Характеристика змін маси тіла та індексу маси тіла у щурів з ЕО (M±m) 

Групи щурів 

(n=10) 

Маса тіла, г ІМТ, г/см2 

1-й 

тиждень 

10-й 

тиждень 

1-й 

тиждень 

10-й 

тиждень 

1 Контроль 167,0±3,7 271,2±3,1 0,549±0,009 0,565±0,010 

2 ЕО 168,2±3,2 359,4±12,3*** 0,582±0,016 0,808±0,009*** 

3 ЕО + ППГ 169,8±3,4 382,8±13,1*** 0,579±0,016 0,839±0,012*** 

4 ЕО + NaHS 170,0±2,6 375,5±12,7*** 0,576±0,018 0,738±0,009***#§ 

5 ЕО + α-ЛК 173,3±4,0 364,4±12,7*** 0,568±0,014 0,752±0,012***#§ 

6 ЕО + ZnSO4 175,8±3,7 369,4±11,9*** 0,572±0,010 0,753±0,017***#§ 

7 ЕО + Na2S2O3 172,1±3,6 376,3±14,1*** 0,570±0,014 0,801±0,011*** 

Примітки: 1. * – р<0,05 відносно 1-ої групи (** – р<0,01; *** – р<0,001); 

2. # – р<0,05 відносно 2-ої групи; 

3. § – р<0,05 відносно 3-ої групи; 

4. відмінності між групами 4, 5, 6, 7 – незначущі (р>0,05). 

За умов інгібування системи H2S/ ЦГЛ спостерігались більш виразні 

ознаки ожиріння: у щурів групи 3 (ЕО + ППГ) маса тіла та ІМТ були вищими 

на 41,2 та 48,5 % (р<0,001), ніж в контролі. У щурів групи 4 (ЕО + NaHS), які 

отримували еталонний донор H2S, маса тіла та ІМТ були вищими на 38,4 та 

30,6 % (р<0,001), ніж в контролі. При цьому фінальний ІМТ в групі 4 виявився 

нижчим на 8,6 та 12 % (р<0,05), ніж в групах 2 та 3. Аналогічні закономірності 

щодо меншого приросту маси тіла та ІМТ прослідковувалась у щурів, які 
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отримували модулятори мітохондріальних шляхів обміну H2S (цинк сульфат, 

ліпоєву кислоту, тіосульфат натрію). При цьому, ІМТ в групі 5 (ЕО + α-ЛК) 

виявився достовірно нижчим на 6,9 та 10,4 % (р<0,05), а в групі 6 (ЕО + ZnSO4) 

– на 6,5 та 10,2 % (р<0,05) порівняно з показниками в групах 2 та 3, відповідно. 

Виявилось, що за умов перебування на основній дієті добовий приріст 

маси тіла коливався від 1,34 до 1,60 г/добу і в середньому становив 1,49±0,03 

г/добу (рис. 3.1 А). За перебування на ВКД середньодобовий приріст маси тіла 

у дослідних тварин становив 2,73±0,16 г/добу, що було вищим в 1,83 рази 

(р<0,05), ніж в контролі. За введення ППГ у щурів з ЕО спостерігалась 

тенденція до підвищення середньодобового приросту маси тіла (р=0,12), що 

не спостерігалось в інших дослідних групах.  

А

 

Б

 

Рис. 3.1 Середньодобовий приріст маси тіла та індекс Лі в групах щурів з 

експериментальним ожирінням та в групі контролю (M±m, n=10). Примітки: 

1) групи: 1 – контроль; 2 – ЕО; 3 – ЕО+ППГ; 4 – ЕО+NaHS; 5 – ЕО+α-ЛК; 6 – 

ЕО+ZnSO4; 7 – ЕО + Na2S2O3; 2) статистично значущі відмінності: * – р<0,05 

відносно 1-ої групи; # – р<0,05 відносно 2-ої групи; § – р<0,05 відносно 3-ої 

групи. 

Аналіз індексу Лі підтвердив закономірності, що були виявлені при 

аналізі ІМТ (рис. 3.1 Б). В контрольній групі фінальний індекс Лі становив 



62 

 

0,295±0,003 ум.од., а в групі 2 був вищим - 0,337±0,002 ум. од. (р<0,05). 

Аналогічні значення індексу Лі реєструвались в групі 3. У щурів з ЕО, які 

отримували NaHS та α-ЛК, індекс Лі становив 0,320±0,003 та 0,326±0,003 

ум.од., що було нижчим, ніж в групах 2 і 3 (р<0,05).  В групах 6 та 7 індекс Лі 

не суттєво відрізнявся від такого в групі 2. В цілому, міжгрупові відмінності 

за індексом Лі були менш виразними, ніж за іншими показниками. 

Для об’єктивізації виявлених закономірностей був проведений аналіз 

індивідуальної різниці (динаміки) між початковими і фінальними значеннями 

маси тіла та ІМТ (рис. 3.2).  

А 

 

Б 

 

Рис. 3.2 Середні показники індивідуальної динаміки маси тіла та ІМТ у щурів 

з експериментальним ожирінням та в групі контролю (M±m, n=10). Примітки: 

1) групи: 1 – контроль; 2 – ЕО; 3 – ЕО+ППГ; 4 – ЕО+NaHS; 5 – ЕО+α-ЛК; 6 – 

ЕО+ZnSO4; 7 – ЕО + Na2S2O3; 2) статистично значущі відмінності: * – р<0,001 

відносно 1-ої групи; § – р<0,05 відносно 3-ої групи; інші відмінності - р>0,05. 

За умов 10-тижневого споживання основної дієти динаміка маси тіла 

щурів контрольної групи становила 62,7 ± 2,15 % (рис. 3.2 А), у той час як 

динаміка ІМТ склала 5,31±1,75 % (рис. 3.2 Б). За ВКД динаміка маси тіла у 

тварин в групі 2 (ЕО) становила 113,8±6,63 %, а ІМТ – 39,8±4,92 %, що суттєво 

перевищувало показники в групі контролю (р<0,001). У щурів групи 3 

показники динаміки маси тіла та ІМТ зросли більш виразно порівняно з 
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контролем (р<0,001) і становили 125,5±6,94 % та 45,8±4,28 %, відповідно, але 

не суттєво відрізнялись від групи 2. За дії NaHS, α-ЛК та ZnSO4 (групи 4, 5, 6) 

динаміка зазначених показників була вірогідно меншою, ніж в групі 3 (р<0,05). 

Дослідження сумарної маси ретроперітонеального, епідидимального та 

вісцерального жиру та аналіз індексу ожиріння (ІО) засвідчив, що при введенні 

ППГ підвищується накопичення вісцерального жиру, у той час як 

застосування донору NaHS та кофакторів мітохондріального обміну H2S 

сповільнює цей процес. Так, маса внутрішнього жиру в групах 2, 3, 4, 5, 6 була 

вищою на 94,9; 136; 89,5; 78,9; 85,5; 97,5 % (р<0,001), а ІО – вищим на 47,6; 

66,7; 37,5; 33,9; 43,6 % (р<0,001) порівняно з показниками в групі контролі, 

відповідно. ІО в групах 5 та 6 виявився статистично значуще меншим, ніж в 

групах 2 (на 9,3 та 7,8 %, р<0,05) та  групі 3 (на 19,6 та 18,4 %, р<0,05). 

Таблиця 3.2 

Маса внутрішнього жиру та індекс ожиріння у щурів з експериментальним 

ожирінням та в групі контролю (M±m) 

Групи щурів (n=10) 

Сумарна маса 

ретроперітонеального, 

епідидимального та 

вісцерального жиру, г 

Індекс ожиріння, ум. од. 

(г жиру / 100 г маси тіла) 

1 Контроль 7,49±0,10 2,77±0,06 

2 ЕО 14,6±0,34*** 4,09±0,08*** 

3 ЕО + ППГ 17,7±0,57*** 4,62±0,04***# 

4 ЕО + NaHS 14,2±0,29***§ 3,81±0,11*** 

5 ЕО + α-ЛК 13,4±0,33***#§ 3,71±0,15***#§ 

6 ЕО + ZnSO4 13,9±0,46***#§ 3,77±0,05***#§ 

7 ЕО + Na2S2O3 14,8±0,34*** 3,98±0,11*** 

Примітки: 1. * – р<0,05 відносно 1-ої групи (** – р<0,01; *** – р<0,001); 

2. # – р<0,05 відносно 2-ої групи; 

3. § – р<0,05 відносно 3-ої групи. 
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Отже, введення кофакторів мітохондріальних шляхів обміну H2S (α-ЛК, 

ZnSO4, Na2S2O3) сповільнювало приріст жирової маси у щурів з ЕО на тлі ВКД, 

у той час як за дії ППГ (інгібітору синтезу H2S) відмічалась тенденція до 

збільшення соматометричних ознак ожиріння та маси вісцерального жиру. 

 

3.2 Зміни активності системи H2S / цистатіонін-γ-ліаза в міокарді та 

грудній аорті щурів за умов експериментального ожиріння та дії модуляторів 

сульфідного обміну 

 

На наступному етапі ми оцінили стан системи H2S / ЦГЛ в міокарді та 

аорті щурів за умов ЕО та при введенні еталонних та потенційних модуляторів 

сульфідного обміну. Застосування ВКД викликало формування дефіциту 

ендогенного H2S в серцево-судинній системі щурів (рис. 3.3 А, Б). Так, в групі 

контролю вміст H2S в міокарді та аорті становив 3,21±0,18 та 2,15±0,11 

нмоль/мг протеїну, а в групі ЕО –1,85±0,11 та 1,35±0,06 нмоль/мг протеїну, що 

було, відповідно, нижчим на 42,4 % та 37,2 % (р<0,001). Введення ППГ 

поглиблювало дефіцит H2S в міокарді та аорті щурів з ЕО: в групі 3 цей 

показник був на 58,2 та 68,8 % (р<0,001) нижчим, ніж в контролі, та на 27,6 та 

50,3 % (р<0,05) нижчим, ніж у щурів групи 2. Введення NaHS підвищувало 

рівень H2S в міокарді та аорті щурів з ЕО; цей показник в групі 4 був вищим 

на 30,8 та 26,7 % (р<0,05), ніж в групі 2. Усі застосовані метаболічні коректори 

забезпечили статистично значуще підвищення рівня H2S в міокарді та аорті 

щурів з ЕО: α-ЛК (група 5) – на 44,8 та 51,1 % (р<0,01), ZnSO4 (група 6) – на 

58,4 та 40 % (р<0,01), Na2S2O3 (група 7) – 32,4 та 19,3 % (р<0,05), відповідно. 

За здатністю зменшувати дефіцит H2S в серці та судинах вказані модулятори 

не поступались NaHS, а α-ЛК та ZnSO4 навіть дещо перевершували його ефект. 

ВКД викликала статистично значуще зниження активності ПАЛФ-

залежного десульфурування L-цистеїну в серцево-судинній системі щурів 

(рис. 3.4 А, Б): в групі контролю активність ЦГЛ в міокарді та аорті становила 

0,69±0,02 та 0,98±0,03 нмоль Н2S /хв·мг протеїну, а в групі 2 (ЕО) - 0,52±0,02 
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та 0,63±0,04 нмоль Н2S /хв·мг протеїну, що відповідно, було нижчим на 24,6 

та 35,7 % (р<0,001). Введення ППГ викликало більш виразне пригнічення 

ПАЛФ-залежного десульфурування L-цистеїну: активність ЦГЛ в міокарді та 

аорті в групі 3 була на 39,1 та 56,1 % нижчою, ніж в контролі (р<0,001) та на 

19,2 та 31,7 %, нижчою, ніж в групі 2 (р<0,05). Введення NaHS коригувало 

зміни активності ЦГЛ в міокарді та аорті за умов ЕО: цей показник в групі 4 

(ЕО + NaHS) був вищим на 26,9 та 46 % (р<0,01), ніж в групі 2. У щурів з ЕО, 

які отримували α-ЛК та ZnSO4, також виявлялась вища активність ЦГЛ в 

міокарді (на 23,1 та 21,1 %, р<0,01) та аорті (на 39,6 та 36,5 %, р<0,01) 

порівняно з групою 2, що практично відповідало коригуючому ефекту NaHS. 

Введення Na2S2O3 не викликало суттєвих змін активності ЦГЛ в міокарді та 

аорті у щурів з ЕО, і цей показник виявився статистично значуще нижчим (на 

15,2 та 23,9%, р<0,05), ніж у щурів з ЕО, які отримували NaHS. 

 

А 

 

Б 

 

Рис. 3.3 Порівняльна оцінка впливу модуляторів на рівень H2S в міокарді та 

аорті щурів з експериментальним ожирінням (M±m, n=10). Примітки: 1) 

групи: 1 – контроль; 2 – ЕО; 3 – ЕО+ППГ; 4 – ЕО+NaHS; 5 – ЕО+α-ЛК; 6 – 

ЕО+ZnSO4; 7 – ЕО + Na2S2O3; 2) статистично значущі відмінності: * – р<0,05 

відносно 1-ої групи (** – р<0,01; *** – р<0,001);  # – р<0,05 відносно 2-ої 

групи; § – р<0,05 відносно 3-ої групи; $ – р<0,05 відносно 4-ої групи. 
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Рис. 3.4 Порівняльна оцінка впливу модуляторів на активність цистатіонін-γ-

ліази (ЦГЛ) в міокарді та аорті щурів з експериментальним ожирінням (M±m, 

n=10). Примітки: 1) групи: 1 – контроль; 2 – ЕО; 3 – ЕО+ППГ; 4 – ЕО+NaHS; 

5 – ЕО+α-ЛК; 6 – ЕО+ZnSO4; 7 – ЕО + Na2S2O3; 2) статистично значущі 

відмінності: * – р<0,05 відносно 1-ої групи (** – р<0,01; *** – р<0,001);  # – 

р<0,05 відносно 2-ої групи; § – р<0,05 відносно 3-ої групи; $ – р<0,05 відносно 

4-ої групи. 

 

Кореляційний аналіз показав, що між соматометричними маркерами 

ожиріння та рівнем H2S в серцево-судинній системі щурів виявляються 

статистично значущі обернені асоціації (табл. 3.3, рис. 3.5). Слід відзначити, 

що зв’язок рівня H2S в міокарді та аорті із абсолютною масою тіла був менш 

тісним (r = -0,31; -0,29; р<0,01), ніж з ІМТ (r = -0,57; -0,60; р<0,001). 

Статистично значущі обернені зв’язки середньої сили виявлялись між рівнем 

H2S в міокарді та аорті і сумарною масою внутрішнього жиру (r = -0,55; -0,63; 

р<0,001), але більш тісні зв’язки були з індексом ожиріння (r = -0,58; -0,64; 

р<0,001). Аналогічні закономірності були виявлені при аналізі кореляційних 

зв’язків між соматометричними параметрами та активністю ЦГЛ в міокарді та 

аорті щурів (табл. 3.4, рис. 3.6). 
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Таблиця 3.3 

Коефіцієнти кореляції маси тіла, маси жиру з рівнем Н2S в міокарді та аорті 

щурів (n=70) 

Показник 
Коефіцієнти кореляції Spearman (r) 

маса тіла маса жиру 

H2S 
міокард -0,31; р=0,009 -0,55; р<0,001 

аорта -0,36; р=0,002 -0,63; р<0,001 
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Рис. 3.5 Кореляційний зв’язок між індексом маси тіла (ІМТ), індексом 

ожиріння та рівнем H2S в міокарді та аорті щурів (n=70). 
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Таблиця 3.4 

Коефіцієнти кореляції маси тіла, маси жиру з активністю цистатіонін-γ-ліази 

(ЦГЛ) в міокарді та аорті щурів (n=70) 

Показник 
Коефіцієнти кореляції Spearman (r) 

маса тіла маса жиру 

ЦГЛ 
міокард -0,30; р=0,011 -0,57; р<0,001 

аорта -0,29; р=0,015 -0,55; р<0,001 
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Рис. 3.6 Кореляційний зв’язок між індексом маси тіла (ІМТ), індексом 

ожиріння та активністю цистатіонін-γ-ліази (ЦГЛ) в міокарді та аорті щурів 

(n=70). 
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Слід відзначити, що зниження активності ЦГЛ в міокарді та аорті щурів 

менш тісно асоціювалось з підвищенням абсолютної маси тіла, у той же час 

зв’язок з масою внутрішнього жиру був більш сильним (див. табл. 3.4). Між 

ІМТ та активністю ЦГЛ в міокарді та аорті виявлявся обернений зв’язок 

середньої сили (r = -0,60; -0,54; р<0,001), аналогічний за спрямованістю зв’язок 

виявлявся з індексом ожиріння (r = -0,57; -0,59; р<0,001). 

Таким чином, розвиток вісцерального ожиріння характеризується 

зниженням активності системи H2S / ЦГЛ в серцево-судинній системі щурів 

без суттєвих відмінностей за змінами вказаних показників у міокарді та аорті. 

Донор H2S (NaHS) та кофактори сульфідного обміну коригують активність 

ЦГЛ і запобігають розвитку дефіциту H2S в серцево-судинній системі за умов 

ЕО. Під впливом ППГ інгібування активності системи H2S /ЦГЛ в міокарді та 

аорті суттєво посилюється, що може посилювати несприятливі зміни в цих 

органах за умов ВКД.  

 

3.3 Зміни активності мітохондріальних шляхів обміну H2S в міокарді 

щурів за експериментального ожиріння та дії модуляторів сульфідного обміну 

 

В подальшому вплив модуляторів на мітохондріальні шляхи 

сульфідного обміну був досліджений в міокарді, де експресія 

сульфуртрансфераз є більш активною. Встановлено, що 10-тижнева 

висококалорійна дієта викликала статистично значуще зниження активності 

мітохондріального синтезу Н2S в міокарді щурів (рис. 3.7 А, Б). В групі 

контролю активність ЦАТ/3-МСТ та ТСТ становила 1,56±0,06 та 2,66±0,16 

нмоль Н2S /хв·мг протеїну, а в групі 2 (ЕО) – 0,94±0,04 та 1,59±0,07 нмоль Н2S 

/хв·мг протеїну, що було нижчим на 39,7 та 40,2 % (р<0,001), відповідно. 

Введення ППГ викликало більш виразне пригнічення активності ЦАТ/3-МСТ 

та ТСТ в міокарді: в групі 3 ці показники були на 43,0 та 49,2 % нижчими, ніж 

в контролі (р<0,001), але відмінності по відношенню до групи 2 не були 

статистично значущими. Введення NaHS викликало підвищення активності 
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ЦАТ/3-МСТ та ТСТ в міокарді за умов ЕО: групі 4 ці показники були вищими 

на 24,5 та 54,1 % (р<0,05), ніж в групі 2. У щурів з ЕО введення α-ЛК викликало 

підвищення активності ЦАТ/3-МСТ та ТСТ на 40,4 і 23,9 % (р<0,05), а 

введення ZnSO4 – на 54,2 і 66 % (р<0,01), відповідно, порівняно з групою 2. 

При застосуванні Na2S2O3 реєструвалось помірне підвищення активності 

ЦАТ/3-МСТ (на 20,2%, р<0,05) та значне зростання активності ТСТ (на 79,8%, 

р<0,05), порівняно з групою 2. 
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Рис. 3.7 Порівняльна оцінка впливу модуляторів обміну H2S на активність 

шляхів ЦАТ/3-МСТ та ТСТ в міокарді щурів з експериментальним ожирінням 

(M±m, n=10). Примітки: 1) групи: 1 – контроль; 2 – ЕО; 3 – ЕО+ППГ; 4 – 

ЕО+NaHS; 5 – ЕО+α-ЛК; 6 – ЕО+ZnSO4; 7 – ЕО + Na2S2O3; 2) статистично 

значущі відмінності: * – р<0,05 відносно 1-ої групи (** – р<0,01; *** – 

р<0,001); # – р<0,05 відносно 2-ої групи; § – р<0,05 відносно 3-ої групи; $ – 

р<0,05 відносно 4-ої групи. 

За умов ВКД спостерігалось зниження активності шляхів депонування 

та утилізації сульфідів в міокарді щурів (рис. 3.8). В групі контролю активність 

тіоредоксинредуктази становила 5,58±0,44 нмоль DTNB / хв·мг протеїну та 

сульфітоксидази – 4,58±0,44 нмоль K3[Fe(CN)6] / хв·мг протеїну, а в групі 2 

(ЕО) – 3,36±0,29 нмоль DTNB / хв·мг протеїну (р<0,001) та 2,74±0,27 нмоль 

K3[Fe(CN)6] / хв·мг протеїну (р<0,001), відповідно. У щурів з ЕО, які 

отримували ППГ, активність тіоредоксинредуктази та сульфітоксидази 



71 

 

знижувалась більш виразно (на 59,3 та 44,3 %, р<0,001) порівняно з контролем, 

але відмінності по відношенню до групи 2 не були статистично значущими. 

Натомість, введення NaHS щурам з ЕО забезпечило статистично значуще 

підвищення активності тіоредоксинредуктази та сульфітоксидази (на 38,4 та 

39,0 %, р<0,01) порівняно з групою 2. Введення α-ЛК, ZnSO4 та Na2S2O3 

викликало підвищення активності тіоредоксинредуктази (на 46,1; 61,9 та 

32,7 %, р<0,01) та сульфітоксидази (на 32,1; 48,9 та 65 %, р<0,01) порівняно з 

групою 2. За здатністю коригувати зміни активності мітохондріальних ензимів 

сульфідного обміну, індуковані висококалорійною дієтою, α-ЛК та ZnSO4 не 

поступались NaHS, а Na2S2O3 навіть перевершував його вплив на ТСТ та 

сульфітоксидазу (на 16,7 та 18,6 %, р<0,05). 
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Рис. 3.8 Порівняльна оцінка впливу модуляторів обміну H2S на 

мітохондріальні ензими сульфідного обміну в міокарді щурів з 

експериментальним ожирінням (M±m, n=10). Примітки: 1) групи: 1 – 

контроль; 2 – ЕО; 3 – ЕО+ППГ; 4 – ЕО+NaHS; 5 – ЕО+α-ЛК; 6 – ЕО+ZnSO4; 7 

– ЕО + Na2S2O3; 2) статистично значущі відмінності: * – р<0,05 відносно 1-ої 

групи (** – р<0,01; *** – р<0,001); # – р<0,05 відносно 2-ої групи; § – р<0,05 

відносно 3-ої групи; $ – р<0,05 відносно 4-ої групи. 

Кореляційний аналіз засвідчив слабкі асоціації між змінами маси тіла у 

щурів і активністю мітохондріальних ензимів синтезу H2S в міокарді щурів 
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(табл. 3.5). Підвищення маси тіла обернено корелювало з десульфуразною 

активністю шляху ЦАТ/3-МСТ (r = -0,34; р=0,004), але не виявлялось 

достовірної кореляції з активністю тіосульфатзалежного синтезу H2S за участі 

ТСТ. У той же час, між сумарною масою внутрішнього жиру та активністю 

шляху ЦАТ/3-МСТ в міокарді виявлявся статистично значущий обернений 

зв’язок середньої сили (r = -0,54; р<0,001). Статистично значущий зв’язок 

виявлявся між сумарною масою жиру та активністю ТСТ (r = -0,40; р=0,001). 

Асоціації активності H2S-синтезуючих мітохондріальних ензимів з 

соматометричними індексами виявились більш тісними (рис. 3.9). Так, між 

ІМТ та активністю ЦАТ/3-МСТ виявлявся статистично значущий обернений 

зв’язок середньої сили (r = -0,52; р<0,001) і менш тісний зв’язок виявлявся з 

активністю ТСТ (r = -0,36; р=0,002). Також статистично значущі обернені 

зв’язки середньої сили виявлялись між індексом ожиріння та активністю 

ЦАТ/3-МСТ (r = -0,53; р<0,001) та ТСТ (r = -0,47; р<0,001). 

Таким чином, зростання маси внутрішньої жирової тканини негативно 

більш суттєво впливає на продукування H2S з цистеїну, ніж на його можливий 

синтез з тіосульфат-аніону. При цьому, асоціації соматометричних параметрів 

з активністю шляху ЦАТ/3-МСТ є меншими силою, ніж з активністю ЦГЛ в 

міокарді та аорті. 

Таблиця 3.5 

Коефіцієнти кореляції маси тіла, маси жиру з активністю мітохондріальних 

ензимів синтезу H2S в міокарді щурів (n=70) 

Показник 
Коефіцієнти кореляції (r) 

маса тіла маса жиру 

ЦАТ/3-МСТ -0,34; р = 0,004 -0,54; р < 0,001 

ТСТ -0,15; р =0,204 -0,40; р = 0,001 



73 

 

А 

 

Б 

 

В 

 

Г 

 

Рис. 3.9 Кореляційні зв’язки між індексом маси тіла (ІМТ), індексом ожиріння 

та активністю мітохондріальних ензимів синтезу H2S в міокарді щурів (n=70). 

 

Дослідження можливих асоціацій соматометричних параметрів з 

активністю ензимів утилізації та депонування H2S не виявило статистично 

значущих зв’язків з масою тіла щурів (табл. 3.6), однак засвідчило наявність 

обернених зв’язків середньої сили між масою внутрішнього жиру та 

активністю тіоредоксинредуктази і сульфітоксидази (r = -0,46; -0,43; р<0,001) 

в міокарді. Статистично значущі зв’язки середньої сили виявлялись між 

активністю зазначених ензимів та соматометричними індексами (рис. 3.10). 
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Таблиця 3.6 

Коефіцієнти кореляції маси тіла, маси жиру з активністю мітохондріальних 

ензимів утилізації H2S в міокарді щурів (n=70) 

Показник 
Коефіцієнти кореляції (r) 

маса тіла маса жиру 

Тіоредоксинредуктаза -0,17; р = 0,152 -0,46; р < 0,001 

Сульфітоксидаза -0,11; р =0,346 -0,43; р < 0,001 
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Рис. 3.10 Кореляційні зв’язки між індексом маси тіла (ІМТ), індексом 

ожиріння та активністю мітохондріальних ензимів утилізації H2S в міокарді 

щурів (n=70). 
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ІМТ обернено корелював з активністю тіоредоксинредуктази (r = -0,47; 

р<0,001) та сульфітоксидази (r = -0,34; р=0,004) в міокарді. Більш тісні 

обернені асоціації виявлялись між індексом ожиріння та активністю 

зазначених ензимів (r = -0,55; -0,57; р=0,001) 

Таким чином, підвищення кількості внутрішнього жиру є негативною 

детермінантою активності мітохондріальних ензимів синтезу та утилізації H2S 

в серцево-судинній системі щурів. Потенційні модулятори (α-ЛК, ZnSO4, 

Na2S2O3) та NaHS справляють коригуючий ефект щодо сульфідного обміну із 

певними особливостями щодо впливу на активність ЦАТ/3-МСТ, ТСТ, 

тіоредоксинредуктази та сульфітоксидази. 

 

3.4 Показники експресії гена CSE в міокарді та аорті щурів за 

експериментального ожиріння та дії модуляторів сульфідного обміну 

 

За умов ЕО в серцево-судинній системі найбільш виразно знижувалась 

активність шляху H2S / ЦГЛ. Тому на наступному етапі було проведено 

дослідження відносного рівня експресії гена CSE в міокарді лівого шлуночка 

та грудній аорті щурів. Застосування ВКД упродовж 10 тижнів спричинило 

зниження експресії гена CSE в серцево-судинній системі щурів: в групі 2 (ЕО) 

відносний рівень мРНК CSE / β-актин в міокарді та аорті був статистично 

значуще нижчим (на 53,2 та 47,5 %, р<0,001), ніж в групі контролю (рис. 3.11). 

ППГ потенціював депримуючий вплив висококалорійної дієти на експресію гена 

CSE, у той час як NaHS справляв протилежний ефект. Так, рівень мРНК CSE / 

β-актин в міокарді та аорті в групі 3 (ЕО+ППГ) був на 45,5 та 51,6 % (р<0,05) 

нижчим, а в групі 4 (ЕО+ NaHS) – на 36,4 та 25,8 % вищим (р<0,05), ніж в групі 

2. α-ЛК (група 5) та ZnSO4 (група 6) викликали підвищення рівня мРНК CSE / 

β-актин у щурів з ЕО: в міокарді – на 54,5 та 68,1 % (р<0,01), в аорті – на 54,8 

та 45,2 % (р<0,01) порівняно з групою 2, але Na2S2O3 (група 7) не спричинив 

такого ефекту. 
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Рис. 3.11 Порівняльна оцінка впливу модуляторів обміну H2S на експресію 

гена CSE в міокарді (M±m, n=5) та аорті (M±m, n=5) у щурів з 

експериментальним ожирінням. Примітки: 1) групи: 1 – контроль; 2 – ЕО; 3 – 

ЕО+ППГ; 4 – ЕО+NaHS; 5 – ЕО+α-ЛК; 6 – ЕО+ZnSO4; 7 – ЕО + Na2S2O3; 2) 

статистично значущі відмінності: * – р<0,05 відносно 1-ої групи (** – р<0,01; 

*** – р<0,001); # – р<0,05 відносно 2-ої групи; § – р<0,05 відносно 3-ої групи; 

$ – р<0,05 відносно 4-ої групи. 

Кореляційний аналіз показав, що розвиток ожиріння статистично 

значуще асоціюється зі зниженням експресії гена CSE в серцево-судинній 

системі  щурів (табл. 3.7, рис. 3.12). Між масою тіла та відносним рівнем мРНК 

CSE / β-актин в міокарді та аорті виявляється обернений зв’язок середньої 

сили (r = -0,38; -0,35; р<0,05). Більш тісний зв’язок відмічався між ІМТ та 

показником експресії гена CSE в міокарді та аорті (r = -0,64; -0,65; р<0,05). 

Слід відзначити, що найбільш сильний кореляційний зв’язок відмічався між 

сумарною масою внутрішнього жиру та відносним рівнем мРНК CSE / β-актин 

в міокарді та аорті (r = -0,72; -0,75; р<0,0015). Також статистично значущий 

зв’язок виявлявся між індексом ожиріння та рівнем експресії гена CSE в 

міокарді та аорті (r = -0,76; -0,81, р<0,001). Отже, накопичення вісцерального 

жиру є негативною детермінантою серцево-судинної експресії ЦГЛ і 

формування дефіциту H2S.  
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Таблиця 3.7 

Коефіцієнти кореляції маси тіла, маси жиру з рівнем експресії мРНК 

CSE / β-актин в міокарді та аорті щурів (n=35) 

Показник 
Коефіцієнти кореляції (r) 

маса тіла маса жиру 

мРНК CSE / β-актин 
міокард -0,38; р = 0,022 -0,35; р = 0,031 

аорта -0,72; < 0,001 -0,75; р < 0,001 
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Рис. 3.12 Кореляційні зв’язки між індексом маси тіла (ІМТ), індексом 

ожиріння та рівнем експресії мРНК CSE / β-актин в міокарді та аорті щурів 

(n=35). 
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Резюме. Таким чином, за ЕО відбувається формування дефіциту H2S в 

серцево-судинній системі щурів, що асоціюється зі зниженням активності 

ключових H2S-синтезуючих ензимів (ЦГЛ, ЦАТ/3-МСТ), пригніченням 

активності мітохондріальних ензимів, залучених у процеси окиснення та 

депонування H2S, зниженням рівня міокардіальної та судинної експресії гена 

СSE. Слід відзначити, що в серцево-судинній системі більш чутливим до 

депримуючого впливу ЕО виявився шлях ЦГЛ та ЦАТ/3-МСТ порівняно з 

тіосульфатзалежним шляхом продукування H2S. За ЕО зниження активності 

ензимів синтезу, депонування та утилізації H2S найбільш тісно асоціюється з 

підвищенням індексу ожиріння та сумарної маси жирової тканини. 

Підвищення кількості вісцеральної жирової тканини є негативною 

детермінантою експресії гена CSE в міокарді та аорті щурів, що є ключовим 

чинником низької активності системи H2S/ЦГЛ в серцево-судинній системі за 

умов ожиріння. Введення ППГ викликало статистично значуще зниження 

активності ЦГЛ (ензиму, що специфічно інгібується цим модулятором), 

посилювало зміни активності мітохондріальних ензимів обміну H2S та 

спричиняло більш значне зниження експресії гена CSE за умов ЕО. NaHS, 

кофактори сульфідного обміну (α-ЛК, ZnSO4) та Na2S2O3 виявляють здатність 

коригувати рівень H2S в міокарді та аорті щурів з ЕО, а також зменшують 

депримуючий вплив ВКД на процеси десульфурування L-цистеїну, 

тіосульфат-залежні реакції утворення H2S, підвищують активність 

тіоредоксинредуктази та сульфітоксидази. З поміж усіх застосованих 

модуляторів сульфідного обміну Na2S2O3 забезпечував найбільш ефективну 

корекцію активності ТСТ та сульфітоксидази, але не впливав на експресію 

гена CSE. α-ЛК та ZnSO4 більш ефективно коригували активність ЦГЛ, ЦАТ/3-

МСТ та тіоредоксинредуктази, підвищували експресію гена CSE в міокарді та 

аорті. 

Основні наукові результати розділу висвітлені в наступних публікаціях: 

[6; 7; 19; 57]. 
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РОЗДІЛ 4 

ВПЛИВ МОДУЛЯТОРІВ ОБМІНУ H2S НА КАРДІОМЕТАБОЛІЧНІ 

ЧИННИКИ ЗА ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО ОЖИРІННЯ 

 

Ожиріння, зокрема вісцеральне, є визнаним метаболічним фактором 

ризику серцево-судинної патології, що тісно асоціюється з традиційними 

кардіометаболічними чинниками – гіперхолестеролемією, підвищенням рівня 

ЛПНЩ, зниженням рівня ЛПВЩ, а також з відносно новими факторами 

кардіоваскулярного ризику – системним субклінічним запаленням, 

порушенням адипокінової регуляції, гіперцистеїнемією (див. розділ 1). У 

попередньому розділі було показано, що за ожиріння пригнічується активність 

ензимів сульфідного обміну і формується дефіцит H2S в міокарді та аорті. 

Здатність коригувати рівень ендогенного H2S в серцево-судинній системі 

щурів за ЕО була засвідчена у NaHS, α-ЛК, ZnSO4 і Na2S2O3. 

Завданням цього розділу було дослідити вплив модуляторів обміну H2S 

на кардіометаболічні чинники (сироваткові рівні вісфатину, адипонектину, 

цистеїну, ліпідний спектр крові) та оцінити можливі асоціації між 

показниками сульфідного обміну в сироватці крові та кардіометаболічними 

чинниками за умов ЕО. 

 

4.1 Вплив модуляторів обміну H2S на рівні вісфатину, адипонектину в 

сироватці крові щурів за експериментального ожиріння 

 

Дослідження базального рівня вісфатину в сироватці крові здорових 

щурів групи контролю та щурів з ЕО засвідчило суттєві відмінності у 

метрологічних параметрах цього адипокіну. Так, в групі контролю 

сироватковий рівень вісфатину коливався в межах 66,7-108,3 нг/мл (95 % ДІ), 

а медіана та IQR становили 87,2 [82,9; 90,9] нг/мл (табл. 4.1). Рівень вісфатину 

у щурів з ЕО коливався в межах 246,9-327,7 нг/мл (95 % ДІ) і за середніми 

величинами був вищим на 222 % (р<0,001), ніж в групі контролю. Таким 
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чином, 10-тижневе застосування ВКД індукувало розвиток гіпервісфатинемії 

у щурів, що свідчить про активну секрецію цього адипокіну вісцеральною 

жировою тканиною. 

Таблиця 4.1 

Рівень вісфатину в сироватці крові у щурів групи контролю та щурів з 

експериментальним ожирінням 

Група 

щурів 

(n=10) 

Рівень вісфатину, нг/мл 

Mm σ Ме Р5 Р10 Р25 Р75 Р90 Р95 

Контроль 
87,3± 

4,47 
14,1 87,2 66,7 67,6 82,9 90,9 103,4 108,3 

ЕО 
281,8± 

9,35* 
29,6 277,2 246,9 254,5 264,3 295,4 313,9 327,7 

Примітка. * – р<0,001 відносно групи контролю. 

Порівняльна оцінка впливу модуляторів сульфідного обміну на 

сироватковий рівень вісфатину засвідчила статистично значущі міжгрупові 

відмінності (рис. 4.1). В умовах інгібування синтезу H2S ознаки 

гіпервісфатинемії суттєво зростали: у щурів в групі 3 (ЕО + ППГ) рівень цього 

адипокіну становив 317,5±13,2 нг/мл і був вищим на 263,6 % (р<0,001), ніж в 

групі контролю, і на 12,6 % (р<0,05) вищим, ніж в групі 2 (ЕО). Введення NaHS 

зменшувало ознаки гіпервісфатинемії у щурів з ЕО: в групі 4 (ЕО + NaHS) 

рівень вісфатину становив 142,7±5,48 нг/мл і був вищим, ніж в групі контролю 

на 63,4 % (р<0,001) і, водночас, нижчим на 49,3 та 55,1% (р<0,01) порівняно з  

групами 2 і 3. 

Введення кофакторів мітохондріальних шляхів обміну H2S стримувало 

розвиток гіпервісфатинемії у щурів з ЕО. Так, в групі 5 (ЕО + α-ЛК) рівень 

вісфатину становив 106,8±4,07 нг/мл, що було лише на 22,3 % (р<0,05) вищим, 

ніж в контролі, і статистично значуще нижчим (на 62,1; 66,3 та 25,2 %, р<0,05), 

ніж у групах 2, 3 та 4. 

 



81 

 

 

Рис. 4.1 Порівняльна оцінка впливу модуляторів обміну H2S на рівень 

вісфатину в сироватці крові у щурів з експериментальним ожирінням (M±m, 

n=10). Примітки: 1) групи: 1 – контроль; 2 – ЕО; 3 – ЕО+ППГ; 4 – ЕО+NaHS; 

5 – ЕО+α-ЛК; 6 – ЕО+ZnSO4; 7 – ЕО + Na2S2O3; 2) статистично значущі 

відмінності: * – р<0,05 відносно 1-ої групи; # – р<0,05 відносно 2-ої групи; § – 

р<0,05 відносно 3-ої групи. 

Подібний ефект забезпечило і введення цинку сульфату: 
 в групі 6 (ЕО + 

ZnSO4) сироватковий рівень вісфатину становив 115,6±5,95 нг/мл, що було 

вищим на 32,4 % (р<0,05) порівняно з групою контролю і нижчим (на 59; 63,5 

та 19 %; р<0,05) порівняно з групами 2, 3 та 4. Введення тіосульфату натрію 

викликало менш суттєві зміни сироваткового рівня вісфатину: в групі 7 (ЕО + 

Na2S2O3) цей показник становив 185,5±7,12 нг/мл, що було вищим на 112 % 

(р<0,001), ніж в контролі, і нижчим (на 34,2 та 41,5 %, р<0,05), ніж в групах 2 

та 3. Таким чином, за здатністю коригувати рівень вісфатину в сироватці крові 

позитивні модулятори обміну H2S можна розташувати наступним чином (у 

порядку зменшення ефекту) α-ЛК ≥ ZnSO4 > NaHS > Na2S2O3. 

На наступному етапі було проведено порівняльне дослідження 

базального рівня адипонектину в сироватці крові щурів групи контролю та 

щурів з ЕО і були засвідчені статистично значущі відмінності у метрологічних 

параметрах цього адипокіну. В групі контролю сироватковий рівень 
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адипонектину коливався в межах 138-235 нг/мл (95 % ДІ), а медіана та IQR 

становили 163,8 [144,6; 188,2] нг/мл (табл. 4.2). Рівень адипонектину у щурів 

з ЕО коливався в межах 58,6-122 нг/мл (95 % ДІ) і за середніми величинами 

був нижчим на 50,2 % (р<0,001), ніж в групі контролю. Отже, 10-тижневе 

застосування ВКД індукувало розвиток гіпоадипонектинемії у щурів, що 

свідчить про пригнічення секреції цього адипокіну вісцеральною жировою 

тканиною. 

Таблиця 4.2 

Рівень адипонектину в сироватці крові у щурів групи контролю та щурів з 

експериментальним ожирінням 

Група 

щурів 

(n=10) 

Рівень адипонектину, нг/мл 

Mm σ Ме Р5 Р10 Р25 Р75 Р90 Р95 

Контроль 173,6±11,8 37,5 163,8 138 140,6 144,6 188,2 214,8 235 

ЕО 86,5±8,0* 25,3 78,2 58,6 62,5 67,2 110,2 118,4 122 

Примітка. * – р<0,001 відносно групи контролю 

 

Порівняльна оцінка впливу модуляторів сульфідного обміну на 

сироватковий рівень адипонектину засвідчила статистично значущі 

міжгрупові відмінності (рис. 4.2). В умовах інгібування синтезу H2S ознаки 

гіпоадипонектинемії поглиблювались: у щурів в групі 3 (ЕО + ППГ) цей 

показник становив 64,4±6,82 нг/мл і був нижчим на 62,9 % (р<0,001), ніж в 

групі контролю, і на 25,5% (р<0,05) нижчим, ніж в групі 2 (ЕО). Введення 

NaHS зменшувало ознаки гіпоадипонектинемії у щурів з ЕО: в групі 4 (ЕО + 

NaHS) рівень адипонектину становив 138,7±10,1 нг/мл і був нижчим, ніж в 

групі контролю (на 20,1 %, р<0,05) і вищим на 60,3 та 115,4 % (р<0,01), ніж в 

групах 2 і 3, відповідно. Введення кофакторів обміну H2S стримувало розвиток 

гіпоадипонектинемії у щурів з ЕО. Так, в групі 5 (ЕО + α-ЛК) рівень 

адипонектину становив 157,1±9,46 нг/мл і був несуттєво нижчим (на 9,5 %, 
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р>0,05), ніж в контролі, і статистично значуще вищим (на 81,6 та 143,9 %, 

р<0,05), ніж у групах 2 і 3. 

 

Рис. 4.2 Порівняльна оцінка впливу модуляторів обміну H2S на рівень 

адипонектину в сироватці крові у щурів з експериментальним ожирінням 

(M±m, n=10). Примітки: 1) групи: 1 – контроль; 2 – ЕО; 3 – ЕО+ППГ; 4 – 

ЕО+NaHS; 5 – ЕО+α-ЛК; 6 – ЕО+ZnSO4; 7 – ЕО + Na2S2O3; 2) статистично 

значущі відмінності: * – р<0,05 відносно 1-ої групи; # – р<0,05 відносно 2-ої 

групи; § – р<0,05 відносно 3-ої групи. 

Аналогічний ефект забезпечило введення цинку сульфату: 
 в групі 6 (ЕО 

+ ZnSO4) сироватковий рівень адипонектину був 161,9±13,2 нг/мл і, відповідно 

не мав статистично значущих відмінностей порівняно з групою контролю 

(р>0,05), а також істотно перевищував (на 87,2 та 151,4 %; р<0,01) показники 

в групах 2 та 3. Введення тіосульфату натрію викликало менш суттєві зміни 

сироваткового рівня адипонектину: в групі 7 (ЕО + Na2S2O3) цей показник 

становив 106,2±8,31 нг/мл, що було статистично значуще нижчим на 38,8 % 

(р<0,05), ніж в контролі, вищим на 64,9 % (р<0,05), ніж в групі 3, і нижчим на 

23,4 % (р<0,05), ніж в групі 4. Таким чином, за здатністю коригувати рівень 

адипонектину в сироватці крові модулятори обміну H2S можна розташувати 

наступним чином (у порядку зменшення ефекту) α-ЛК = ZnSO4 > NaHS > 

Na2S2O3. 
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Виявлені зміни сироваткових рівнів вісфатину та адипонектину свідчать 

про порушення балансу в системі прозапальних / протизапальних адипокінів 

за умов ЕО. Для оцінки виразності адипокінового дисбалансу в сироватці крові 

був обчислений індекс В/А – відношення рівня вісфатину до рівня 

адипонектину (в ум.од.). Виявилось, що в групі контролю індекс В/А 

коливався в межах 0,34-0,70 ум. од. (95 % ДІ), медіана та IQR становили 0,50 

[0,47; 0,63] ум. од. (табл. 4.3). У той же час, у щурів з ЕО індекс В/А коливався 

в межах 2,19-5,49 ум.од. (95 % ДІ) і за середніми величинами був вищим в 6,8 

рази (р<0,001), ніж в групі контролю. Отже, 10-тижневе застосування ВКД 

викликало значні зміни в секреції адипокінів. 

Таблиця 4.3 

Індекс В/А у щурів групи контролю та щурів з експериментальним 

ожирінням 

Група 

щурів 

(n=10) 

Індекс В/А, ум.од. 

Mm σ Ме Р5 Р10 Р25 Р75 Р90 Р95 

Контроль 0,52±0,04 0,13 0,50 0,34 0,35 0,47 0,63 0,69 0,70 

ЕО 3,55± 0,39* 1,24 3,66 2,19 2,23 2,55 3,84 4,72 5,49 

Примітка. * – р<0,001 відносно групи контролю 

 

Встановлено, що модулятори обміну H2S викликали статистично 

значущі зміни індексу В/А у щурів з ЕО із суттєвими міжгруповими 

відмінностями (рис. 4.3). Введення ППГ істотно поглиблювало ознаки 

дисадипокінемії: у щурів в групі 3 (ЕО + ППГ) індекс В/А становив 5,59±0,77 

ум. од., що було вищим на 57,5 % (р<0,001), ніж в групі 2 (ЕО). Введення NaHS 

зменшувало адипокіновий дисбаланс у щурів з ЕО: в групі 4 (ЕО + NaHS) 

індекс В/А становив 1,09±0,10 ум. од. і був нижчим на 69,3 та 80,5 % (р<0,001), 

ніж в групах 2 і 3, відповідно. 
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Рис. 4.3 Порівняльна оцінка впливу модуляторів обміну H2S на індекс В/А 

(вісфатин / адипонектин) у щурів з експериментальним ожирінням (M±m, 

n=10). Примітки: 1) групи: 1 – контроль; 2 – ЕО; 3 – ЕО+ППГ; 4 – ЕО+NaHS; 

5 – ЕО+α-ЛК; 6 – ЕО+ZnSO4; 7 – ЕО + Na2S2O3; 2) статистично значущі 

відмінності: * – р<0,05 відносно 1-ої групи; # – р<0,05 відносно 2-ої групи; § – 

р<0,05 відносно 3-ої групи; $ – р<0,05 відносно 4-ої групи. 

 

Введення кофакторів обміну H2S також ефективно зменшувало прояви 

дисадипокінемії у щурів з ЕО. В групі 5 (ЕО + α-ЛК) індекс В/А становив 

0,71±0,06 ум. од., що було вищим на 36,5 % (р<0,05), ніж  в контролі, і нижчим 

на 80 та 87,3 % (р<0,01), ніж в групах 2 і 3. Подібний ефект спостерігався при 

введенні цинку сульфату: 
 в групі 6 (ЕО + ZnSO4) індекс В/А становив 

0,78±0,09 ум. од. і був вищим на 50 % (р<0,05) порівняно з контролем та 

нижчим на 71,8 та 86 % (р<0,01), ніж в групах 2 та 3, відповідно. Також у щурів 

з ЕО, які отримували α-ЛК та ZnSO4, індекс В/А виявився статистично 

значуще нижчим (на 34,8 та 28,4 %, р<0,05), ніж у щурів з ЕО, які отримували 

NaHS. 
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Введення тіосульфату натрію також зменшувало адипокіновий 

дисбаланс в сироватці крові у щурів з ЕО, хоча ефект був менш виразним, ніж 

у вищезазначених коректорів сульфідного обміну. В групі 7 (ЕО + Na2S2O3) 

індекс В/А становив 1,90±0,24 ум. од., що було вищим на 265 % (р<0,001) 

порівняно з контролем, на 46,5 та 66 % (р<0,05) порівняно з групами 2 та 3, і 

вищим на 74,3 % (р<0,05) порівняно з групою 4 (ЕО + NaHS).  

Таким чином, за здатністю коригувати адипокіновий дисбаланс в 

сироватці крові модулятори обміну H2S можна розташувати наступним чином 

(у порядку зменшення ефекту) α-ЛК > ZnSO4 > NaHS > Na2S2O3. 

 

4.2 Вплив модуляторів обміну H2S на ліпідний спектр крові щурів за 

експериментального ожиріння 

 

Відомо, що довготривале вживання висококалорійного раціону з 

підвищеним вмістом харчових жирів викликає розвиток дисліпідемії, що 

також спостерігалось в умовах нашого дослідження. Дослідження базального 

рівня загального холестеролу (ЗХС) в сироватці крові здорових щурів групи 

контролю та щурів з ЕО засвідчило суттєві відмінності: в групі контролю 

сироватковий рівень ЗХС коливався в межах 1,71-2,56 ммоль/л (95 % ДІ), 

медіана та IQR становили 2,14 [1,91; 2,29] ммоль/л. Рівень ЗХС у щурів з ЕО 

коливався в межах 2,49-3,64 ммоль/л (95 % ДІ), медіана та IQR становили 3,1 

[2,72; 3,40] ммоль/л. За середніми величинами рівень ЗХС був вищим на 

43,6 % (р<0,001), ніж в групі контролю (табл. 4.4). 

Аналогічні закономірності прослідковувались при аналізі змін 

сироваткового рівня триацилгліцеролів (ТГ) у щурів з ЕО. Зокрема, в групі 

контролю сироватковий рівень ТГ коливався в межах 0,70-1,03 ммоль/л (95 % 

ДІ), медіана та IQR становили 0,83 [0,78; 0,89] ммоль/л. Рівень ТГ у щурів з 

ЕО коливався в межах 1,19-2,17 ммоль/л (95 % ДІ), медіана та IQR становили 

1,5 [1,25; 1,75] ммоль/л. За середніми величинами рівень ТГ у щурів з ЕО був 

вищим на 85,7 % (р<0,001), ніж в групі контролю (див. табл. 4.4). Таким чином, 
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10-тижневе застосування ВКД індукувало розвиток гіперхолестеролемії та 

гіпертриацилгліцеролемії, що підтверджує статистично значущі пертурбації в 

ліпідному обміні у щурів з ЕО. 

Таблиця 4.4 

Рівні загального холестеролу та триацилгліцеролів в сироватці крові у щурів 

групи контролю та щурів з експериментальним ожирінням (M±m) 

Групи щурів (n=10) ЗХС, ммоль/л ТГ, ммоль/л 

Контроль 2,13±0,10 0,84±0,04 

ЕО 3,06±0,14* 1,56±0,12* 

Примітка. * – р<0,001 відносно групи контролю 

Порівняльна оцінка впливу модуляторів сульфідного обміну на 

сироваткові рівні ліпідів засвідчила статистично значущі міжгрупові 

відмінності (рис. 4.4). За умов пригнічення синтезу H2S ознаки 

гіперхолестеролемії поглиблювались: у щурів в групі 3 (ЕО + ППГ) рівень ЗХС 

становив 3,47±0,19 ммоль/л і був вищим на 62,9 % (р<0,001), ніж в групі 

контролю (рис. 4.4 А). Введення NaHS стримувало розвиток 

гіперхолестеролемії у щурів з ЕО: в групі 4 (ЕО + NaHS) рівень ЗХС становив 

2,93±0,16 ммоль/л і був вищим, ніж в групі контролю на 37,6 % (р<0,05), а 

також нижчим на 15,6 % (р<0,05), ніж в групі 3. Введення кофакторів 

мітохондріальних шляхів обміну H2S ефективно стримувало розвиток 

гіперхолестеролемії у щурів з ЕО. Так, в групі 5 (ЕО + α-ЛК) рівень ЗХС 

виявився статистично значуще нижчим на 20,9; 30,2 та 17,4 %, (р<0,05), а в 

групі 6 (ЕО + ZnSO4) – нижчим на 21,6; 30,8 та 18,1 %, (р<0,05) порівняно з 

таким у групах 2, 3 та 4, відповідно. У той же час, введення тіосульфату натрію 

не викликало суттєвих змін рівня ЗХС в сироватці крові щурів з ЕО: в групі 7 

(ЕО + Na2S2O3) цей показник залишився вищим на 43 % (р<0,001), ніж в групі 

контролю. Аналогічні закономірності були виявлені при аналізі впливу 

модуляторів сульфідного обміну на рівень ТГ у щурів з ЕО. За умов введення 

ППГ поглиблювались ознаки гіпертриацилгліцеролемії: в групі 3 (ЕО + ППГ) 
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рівень ТГ становив 1,72±0,09 ммоль/л і був вищим на 104,7 % (р<0,001), ніж в 

групі контролю (рис. 4.4 Б). 

А 

 

Б 

 

Рис. 4.4 Порівняльна оцінка впливу модуляторів обміну H2S на рівень 

загального холестеролу (А) та триацилгліцеролів (Б) в сироватці крові у щурів 

з експериментальним ожирінням (M±m, n=10). Примітки: 1) групи: 1 – 

контроль; 2 – ЕО; 3 – ЕО+ППГ; 4 – ЕО+NaHS; 5 – ЕО+α-ЛК; 6 – ЕО+ZnSO4; 7 

– ЕО + Na2S2O3; 2) статистично значущі відмінності: * – р<0,05 відносно 1-ої 

групи; # – р<0,05 відносно 2-ої групи; § – р<0,05 відносно 3-ої групи; $ – р<0,05 

відносно 4-ої групи. 

Введення NaHS зменшувало ознаки гіпертриацилгліцеролемії за умов 

ЕО: в групі 4 (ЕО + NaHS) рівень ТГ становив 1,21±0,10 ммоль/л і був вищим, 

ніж в групі контролю на 44 % (р<0,01), а також нижчим на 22,4 та 29,7 % 

(р<0,05), ніж в групах 2 та 3. Більш виразний коригуючий ефект спостерігався 

при застосуванні α-ЛК: в групі 5 (ЕО + α-ЛК) рівень ТГ був нижчим на 37,2; 

43 та 19 %, (р<0,05), ніж у групах 2, 3 та 4, відповідно. В групі 6 (ЕО + ZnSO4) 

рівні ТГ також були нижчим на 25,6 та 32,6 %, (р<0,05), ніж у групах 2 і 3, але 

статистично значущих відмінностей по відношенню до групи 4 не виявлялось. 

Введення тіосульфату не викликало корекції гіпертриацилгліцеролемії: в групі 

7 (ЕО + Na2S2O3) рівень ТГ в сироватці крові перевищував показник групи 

контролю на 69 % (р<0,001). 
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Аналіз рівнів ліпопротеїнів в сироватці крові щурів з ЕО засвідчив 

формування проатерогенної дисліпідемії (табл. 4.5). В групі контролю 

сироватковий рівень ХС ЛПВЩ коливався від 0,9 до 1,35 ммоль/л (95% ДІ), 

медіана та IQR становили 1,03 [1,19; 1,26] ммоль/л. Рівень ХС ЛПВЩ у щурів 

з ЕО коливався в межах 0,46-1,02 ммоль/л (95 % ДІ), медіана та IQR становили 

0,71 [0,59; 0,90] ммоль/л. В групі контролю рівень ХС ЛПНЩ відповідав 

діапазону 0,33-1,06 ммоль/л (95 % ДІ), медіана та IQR становили 0,64 [0,44; 

0,9] ммоль/л. Рівень ХС ЛПНЩ у щурів з ЕО коливався в межах 0,97-2,20 

ммоль/л (95 % ДІ), медіана та IQR становили 1,72 [1,20; 1,95] ммоль/л. В 

середньому рівень ХС ЛПВЩ у щурів з ЕО був нижчим на 32,4 % (р<0,01), а 

рівень ХС ЛПНЩ – вищим на 141,7% (р<0,001), ніж в групі контролю. 

Таблиця 4.5 

Рівні ліпопротеїнів в сироватці крові у щурів групи контролю та щурів з 

експериментальним ожирінням (M±m) 

Групи щурів (n=10) ХС ЛПВЩ, ммоль/л ХС ЛПНЩ, ммоль/л 

Контроль 1,08±0,06 0,67±0,10 

ЕО 0,73±0,07** 1,62±0,15*** 

Примітка. * – р<0,001 відносно групи контролю 

 

Модулятори сульфідного обміну викликали достовірні зміни рівнів  

проатерогенних та антиатерогенних фракцій ліпопротеїнів в сироватці крові 

щурів з ЕО із певними особливостями (рис. 4.5). Введення ППГ посилювало 

ознаки атерогенної дисліпідемії: у щурів в групі 3 (ЕО + ППГ) рівень ЛПНЩ 

становив 2,02±0,18 ммоль/л і був вищим на 201 % (р<0,001), ніж в групі 

контролю (рис. 4.5 А). Натомість, рівень ЛПВЩ в групі 3 становив 0,67±0,05 

ммоль/л, що було на 38 % (р<0,001) нижчим, ніж в контролі (рис. 4.5 Б). 

Введення NaHS зменшувало проатерогенні зміни сироватки крові, хоча і не 

викликало повної нормалізації фракцій ліпопротеїнів за умов ЕО. Зокрема, в 

групі 4 (ЕО + NaHS) рівень ЛПНЩ становив 1,41±0,17 ммоль/л і був вищим 
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на 110 % (р<0,01), ніж в групі контролю, а також нижчим на 30,2 % (р<0,05), 

ніж в групі 3. Введення NaHS більш суттєво коригувало рівень ЛПВЩ: в групі 

4 цей показник становив 0,97±0,04 ммоль/л, що було статистично значуще 

вищим (на 32,9 і 44,8 %, р<0,05) порівняно з групами 2 і 3, відповідно.  

А 

 

Б 

 

Рис. 4.5 Порівняльна оцінка впливу модуляторів обміну H2S на рівні 

ліпопротеїнів в сироватці крові у щурів з експериментальним ожирінням 

(M±m, n=10). Примітки: 1) групи: 1 – контроль; 2 – ЕО; 3 – ЕО+ППГ; 4 – 

ЕО+NaHS; 5 – ЕО+α-ЛК; 6 – ЕО+ZnSO4; 7 – ЕО + Na2S2O3; 2) статистично 

значущі відмінності: * – р<0,05 відносно 1-ої групи; # – р<0,05 відносно 2-ої 

групи; § – р<0,05 відносно 3-ої групи; $ – р<0,05 відносно 4-ої групи. 

Введення цинку сульфату та α-ЛК також зменшувало ознаки атерогенної 

дисліпідемії у щурів з ЕО. Так, в групі 5 (ЕО + α-ЛК) рівень ЛПНЩ був 

нижчим на 41,3; 52,9 та 32,6 %, (р<0,05), а в групі 6 (ЕО + ZnSO4) – нижчим на 

53,1; 62,4 та 46,1 %, (р<0,05) порівняно з таким у групах 2, 3 та 4, відповідно. 

Так, в групі 5 (ЕО + α-ЛК) рівень ЛПВЩ був вищим на 41,2 та 53,7 %, (р<0,05), 

а в групі 6 (ЕО + ZnSO4) – вищим на 53,4 та 67,2 %, (р<0,05) порівняно з 

показником у групах 2 та 3, відповідно. Виявилось, що введення тіосульфату 

натрію також пом’якшувало ознаки дисліпідемії і, аналогічно NaHS, 

забезпечувало більш ефективну корекцію рівня ЛПВЩ, ніж ЛПНЩ. Зокрема, 
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в групі 7 (ЕО + Na2S2O3) рівень ЛПВЩ був вищим на 34,2 та 46,2 % (р<0,05) 

порівняно з групами 2 та 3. Також в групі 7 рівень ЛПНЩ був вищим на 

113,4 % (р<0,05), ніж в контролі, і нижчим на 29,2 % (р<0,05), ніж в групі 3. 

Таким чином, кофактори обміну H2S (α-ЛК, ZnSO4) та донори (NaHS, Na2S2O3) 

виявляють спільну здатність підвищувати рівень ЛПВЩ, стримувати 

зростання рівня ЛПНЩ, і в цілому стримувати розвиток атерогенної 

дисліпідемії за умов ЕО, індукованого ВКД. 

Додаткові докази щодо особливостей впливу модуляторів обміну H2S на 

прояви дисліпідемії були отримані оцінці індексу атерогенності. В групі 

контролю індекс атерогенності коливався в межах 0,63-1,47 ум. од. (95 % ДІ), 

а медіана та IQR становили 0,93 [0,72; 1,23] ум. од. (табл. 4.6). Індекс 

атерогенності у щурів з ЕО коливався в межах 1,78-5,87 ум.од. (95 % ДІ) і за 

середніми величинами був вищим в 3,5 рази (р<0,001), ніж в групі контролю. 

Отже, застосування ВКД викликало розвиток кардіометаболічних порушень. 

Таблиця 4.6 

Індекс атерогенності у щурів групи контролю та щурів з експериментальним 

ожирінням 

Група 

щурів 

(n=10) 

Індекс атерогенності, ум.од. 

Mm σ Ме Р5 Р10 Р25 Р75 Р90 Р95 

Контроль 1,0±0,10 0,32 0,93 0,63 0,64 0,72 1,23 1,39 1,47 

ЕО 3,52± 0,49* 1,54 3,49 1,78 1,84 2,23 4,14 5,06 5,87 

Примітка. * – р<0,001 відносно групи контролю 

Порівняльна оцінка змін індексу атерогенності за дії модуляторів 

засвідчила статистично значущі міжгрупові відмінності (рис. 4.6). За 

інгібування системи H2S / ЦГЛ індекс атерогенності суттєво зростав: у щурів 

в групі 3 (ЕО + ППГ) цей показник становив 4,30±0,37 ум. од. і, відповідно, в 

4,3 рази (р<0,001) перевищував показник групи контролю. Введення NaHS 

викликало зниження індексу атерогенності у щурів з ЕО: в групі 4 (ЕО + NaHS) 



92 

 

цей показник становив 2,08±0,21 ум. од. і був нижчим на 40,9 та 51,6 % 

(р<0,05), ніж в групах 2 і 3, відповідно.  

 

Рис. 4.6 Порівняльна оцінка впливу модуляторів обміну H2S на індекс 

атерогенності у щурів з експериментальним ожирінням (M±m, n=10). 

Примітки: 1) групи: 1 – контроль; 2 – ЕО; 3 – ЕО+ППГ; 4 – ЕО+NaHS; 5 – 

ЕО+α-ЛК; 6 – ЕО+ZnSO4; 7 – ЕО + Na2S2O3; 2) статистично значущі 

відмінності: * – р<0,05 відносно 1-ої групи; # – р<0,05 відносно 2-ої групи; § – 

р<0,05 відносно 3-ої групи; $ – р<0,05 відносно 4-ої групи. 

Введення кофакторів мітохондріальних шляхів обміну H2S більш 

ефективно, ніж NaHS, відновлювало баланс в ліпідному обміні у щурів з ЕО. 

Так, в групі 5 (ЕО + α-ЛК) індекс атерогенності становив 1,37±0,13 ум. од. і 

був статистично значуще нижчим на 61,1; 68,1 та 34,1 %, (р<0,05), ніж у групах 

2, 3 та 4, відповідно. Аналогічні закономірності спостерігались в групі 6 (ЕО + 

ZnSO4): індекс атерогенності становив 1,23±0,17 ум. од. і був нижчим на 65; 

71,4 та 40,8 %, (р<0,05) порівняно з таким у групах 2, 3 та 4, відповідно. 

Введення тіосульфату натрію також достовірно зменшувало індекс 

атерогенності, хоча ефект був менш виразним, ніж за дії вищезазначених 

кофакторів. Зокрема, в групі 7 (ЕО + Na2S2O3) індекс атерогенності становив 
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2,21±0,25 ум. од., що було вищим в 2,2 рази (р<0,01), ніж в контролі, але нижчим 

на 37,2 та 48,6 % (р<0,05), ніж в групах 2 та 3. Таким чином, модулятори 

сульфідного обміну модифікують кардіометаболічні фактору ризику, 

асоційовані з ожирінням. За здатністю коригувати дисліпідемію модулятори 

можна розташувати наступним чином (у порядку зменшення ефекту): α-ЛК = 

ZnSO4 > NaHS ≥ Na2S2O3. 

 

4.3 Вплив модуляторів обміну H2S на рівні цистеїну та гідроген сульфіду 

в сироватці крові щурів за експериментального ожиріння 

 

Дослідження базального рівня цистеїну в сироватці крові щурів групи 

контролю та щурів з ЕО засвідчило суттєві відмінності рівня цієї 

сульфгідрильної амінокислоти (ключового прекурсору H2S в серцево-

судинній системі). В групі контролю рівень цистеїну коливався в межах 76,1-

137,2 мкмоль/л (95 % ДІ), а медіана та IQR становили 116,5 [103,7; 124,3] 

мкмоль/л (табл. 4.7). Рівень цистеїну у щурів з ЕО коливався в межах 107,9-

187,9 мкмоль/л (95 % ДІ) і за середніми величинами був вищим на 39,7 % 

(р<0,01), ніж в групі контролю. Таким чином, 10-тижневе застосування ВКД 

індукувало розвиток помірної гіперцистеїнемії, що свідчить про розлади 

метаболізму сірковмісних амінокислот у щурів з ЕО. 

Таблиця 4.7 

Рівень загального цистеїну в сироватці крові у щурів групи контролю та 

щурів з експериментальним ожирінням 

Група 

щурів 

(n=10) 

Рівень цистеїну, мкмоль/л 

Mm σ Ме Р5 Р10 Р25 Р75 Р90 Р95 

Контроль 
111,7± 

6,92 
21,9 116,5 76,1 81,3 103,7 124,3 129,5 137,2 

ЕО 
156,1± 

9,53* 
30,2 165,5 107,9 110,7 138,4 177,4 182,5 187,9 

Примітка. * – р<0,01 відносно групи контролю 
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Порівняльна оцінка впливу модуляторів сульфідного обміну на 

сироватковий рівень цистеїну засвідчила статистично значущі міжгрупові 

відмінності (рис. 4.7). Введення ППГ (інгібітору реакцій транссульфування та 

десульфурування за участі ЦГЛ) викликало зниження сироваткового рівня 

цистеїну у щурів з ЕО: в групі 3 (ЕО + ППГ) рівень цієї амінокислоти становив 

95,7±9,76 мкмоль/л, що було статистично значуще нижчим (на 38,7 %, р<0,05), 

ніж в групі 2 (ЕО). Введення NaHS не викликало суттєвих змін сироваткового 

рівня цистеїну у щурів з ЕО: в групі 4 (ЕО + NaHS) цей показник становив 

145,8±7,61 мкмоль/л і був вищим, ніж в групі контролю (на 30,5 %, р<0,05) і 

групі 3 (на 52,4 %, р<0,05). Введення кофакторів мітохондріальних шляхів 

обміну H2S стримувало розвиток гіперцистеїнемії у щурів з ЕО. Так, в групі 5 

(ЕО + α-ЛК) рівень цистеїну становив 118,2±9,22 мкмоль/л, що було нижчим 

на 24,3 та 18,9 % (р<0,05), ніж у групах 2 та 4, відповідно. 

 

Рис. 4.7 Порівняльна оцінка впливу модуляторів обміну H2S на рівень цистеїну 

в сироватці крові у щурів з експериментальним ожирінням (M±m, n=10). 

Примітки: 1) групи: 1 – контроль; 2 – ЕО; 3 – ЕО+ППГ; 4 – ЕО+NaHS; 5 – 

ЕО+α-ЛК; 6 – ЕО+ZnSO4; 7 – ЕО+Na2S2O3; 2) статистично значущі відмінності: 

* – р<0,05 відносно 1-ої групи; # – р<0,05 відносно 2-ої групи; § – р<0,05 

відносно 3-ої групи; $ – р<0,05 відносно 4-ої групи. 
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Введення цинку сульфату також достовірно зменшувало прояви 

гіперцистеїнемії: 
 в групі 6 (ЕО + ZnSO4) сироватковий рівень цистеїну не 

суттєво відрізнявся від групи контролю (124,1±6,02 мкмоль/л, p>0,05) і був 

статистично значуще нижчим (на 20,5 та 14,9 %; р<0,05) порівняно з групами 

2 та 4. Введення тіосульфату натрію, аналогічно NaHS, не викликало суттєвих 

змін сироваткового рівня цистеїну у щурів з ЕО: в групі 7 (ЕО + Na2S2O3) цей 

показник був вищим, ніж в групі контролю (на 31,2 %, р<0,05) і групі 3 (на 

53,2 %, р<0,05). Таким чином, за здатністю коригувати рівень цистеїну в 

сироватці крові донори та кофактори обміну H2S можна розташувати 

наступним чином (у порядку зменшення ефекту) α-ЛК ≥ ZnSO4 >> NaHS ≥ 

Na2S2O3. Слід відзначити, що гіпоцистеїнемічний ефект виявився і у ППГ. 

Раніше було показано (див. розділ 3), що ВКД викликає формування 

дефіциту H2S в серці та судинах. Тому ми також оцінили зміни рівня H2S в 

сироватці крові, оскільки в циркуляторне русло цей метаболіт надходить не 

лише з серцево-судинної системи, і й з інших джерел.  

Дослідження базального рівня H2S в сироватці крові щурів групи 

контролю та щурів з ЕО засвідчило суттєві відмінності. В групі контролю 

сироватковий рівень H2S коливався в межах 49,6-100,6 мкмоль/л (95 % ДІ), а 

медіана та IQR становили 74,8 [62,1; 86,8] мкмоль/л (табл. 4.8). Сироватковий 

рівень H2S у щурів з ЕО коливався в межах 29,9-67,0 мкмоль/л (95 % ДІ) і за 

середніми величинами був нижчим (на 33,1 %, р<0,05), ніж в групі контролю. 

Отже, довготривале застосування ВКД викликало різновекторні зміни рівнів 

цистеїну та H2S в сироватці крові. 

Введення ППГ викликало більш значне зменшення рівня H2S (на 58,2 та 

37,4 %, р<0,05) у щурів з ЕО, порівняно з контролю та групою 2 (рис. 4.8). 

відповідно. Натомість, введення NaHS, α-ЛК, ZnSO4, Na2S2O3 сприяло 

нормалізації сироваткового рівня H2S у щурів з ЕО: цей показник був вищим 

на 57,3; 32,7; 35,8; 27,2 % (р<0,05), ніж в групі 2, і вищим на 151,6; 112,1; 117,3; 

103,5 % (р<0,05), ніж в групі 3, відповідно.  
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Таблиця 4.8 

Рівень H2S в сироватці крові у щурів групи контролю та щурів з 

експериментальним ожирінням 

Група 

щурів 

(n=10) 

Рівень H2S, мкмоль/л 

Mm σ Ме Р5 Р10 Р25 Р75 Р90 Р95 

Контроль 74,7±5,87 18,6 74,8 49,6 54,6 62,1 86,8 97,7 100,6 

ЕО 49,9±4,39* 13,8 52,5 29,9 32,8 39,8 58,9 66,8 67,0 

Примітка. * – р<0,05 відносно групи контролю 

 

 

Рис. 4.8 Порівняльна оцінка впливу модуляторів на рівень H2S в сироватці 

крові у щурів з експериментальним ожирінням (M±m, n=10). Примітки: 1) 

групи: 1 – контроль; 2 – ЕО; 3 – ЕО+ППГ; 4 – ЕО+NaHS; 5 – ЕО+α-ЛК; 6 – 

ЕО+ZnSO4; 7 – ЕО + Na2S2O3; 2) статистично значущі відмінності: * – р<0,05 

відносно 1-ої групи; # – р<0,05 відносно 2-ої групи; § – р<0,05 відносно 3-ої 

групи; $ – р<0,05 відносно 4-ої групи. 

 

Додаткові докази щодо формування розладів сульфідного обміну були 

отримані при аналізі змін індексу H2S / цистеїн, що був обчислений як 
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співвідношення сироваткових рівнів цих сірковмісних сполук. За даним 

індексом між групою контролю та групою ЕО виявились істотні відмінності. 

Так, в групі контролю індекс H2S / цистеїн коливався в межах 0,45-0,94 ум. од. 

(95 % ДІ), медіана та IQR становили 0,71 [0,51; 0,86] ум. од. (табл. 4.9). У той 

же час, у щурів з ЕО індекс H2S / цистеїн коливався в межах 0,18-0,55 ум.од. 

(95 % ДІ) і за середніми величинами був нижчим на 50,7 % (р<0,001), ніж в 

групі контролю. Отже, за умов ЕО виникає дисбаланс сульфідного обміну, що 

виразно відображають міжгрупові відмінності за індексом H2S / цистеїн. 

 

Таблиця 4.9 

Індекс H2S / цистеїн в сироватці крові у щурів групи контролю та щурів з 

експериментальним ожирінням 

Група 

щурів 

(n=10) 

Індекс H2S / цистеїн, ум.од. 

Mm σ Ме Р5 Р10 Р25 Р75 Р90 Р95 

Контроль 0,69± 0,06 0,20 0,71 0,45 0,47 0,51 0,86 0,93 0,94 

ЕО 0,34± 0,05* 0,15 0,33 0,18 0,19 0,22 0,44 0,50 0,55 

Примітка. * – р<0,001 відносно групи контролю 

 

Порівняльна оцінка змін індексу H2S / цистеїн за дії модуляторів 

засвідчила статистично значущі міжгрупові відмінності (рис. 4.9). Виявилось, 

що за дії ППГ індекс H2S / цистеїн повністю відповідав показнику групи 2 

(ЕО), незважаючи на відмінності за базальним рівнем цистеїну в цих групах. 

В групі 3 (ЕО + ППГ) індекс H2S / цистеїн становив 0,35±0,03 ум. од., що було 

нижчим на 49,3% (р<0,05), ніж в контролі. Введення NaHS викликало 

статистично значуще підвищення індексу H2S / цистеїн у щурів з ЕО: в групі 4 

(ЕО + NaHS) цей показник становив 0,56±0,05 ум. од. і був вищим на 64,7 та 

60 % (р<0,05), відповідно, порівняно з групами 2 та 3. 
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Рис. 4.9 Порівняльна оцінка впливу модуляторів на індекс H2S / цистеїн в 

сироватці крові у щурів з експериментальним ожирінням (M±m, n=10). 

Примітки: 1) групи: 1 – контроль; 2 – ЕО; 3 – ЕО+ППГ; 4 – ЕО+NaHS; 5 – 

ЕО+α-ЛК; 6 – ЕО+ZnSO4; 7 – ЕО + Na2S2O3; 2) статистично значущі 

відмінності: * – р<0,05 відносно 1-ої групи; # – р<0,05 відносно 2-ої групи; § – 

р<0,05 відносно 3-ої групи; відмінності відносно 4-ої групи на рівні p=0,1. 

 

Застосування кофакторів обміну H2S аналогічно NaHS коригувало 

дисбаланс вказаних сірковмісних сполук в сироватці крові за умов ЕО. Так, в 

групі 5 (ЕО + α-ЛК) індекс H2S / цистеїн становив 0,61±0,07 ум. од. і був 

статистично значуще вищим на 79,4 та 74,2 % (р<0,05), ніж у групах 2 і 3. 

Подібний ефект виявлявся і в групі 6 (ЕО + ZnSO4): індекс H2S / цистеїн 

становив 0,59±0,10 ум. од., що було вищим на 73,5 та 68,5 % (р<0,05) 

порівняно з таким у групах 2 та 3, відповідно. Введення тіосульфату натрію 

також викликало зменшення індексу H2S / цистеїн: в групі 7 (ЕО + Na2S2O3) 

цей показник становив 0,45±0,04 ум. од., що було нижчим за контроль лише на 

34,8 % (р<0,05) і відрізнялось від показників в групах 2, 3 та 4 на рівні стійкої 

тенденції (р=0,103; 0,061; 0,104), відповідно.  
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Таким чином, за здатністю відновлювати баланс сироваткового вмісту 

цистеїну та H2S модулятори сульфідного обміну можна розташувати 

наступним чином (у порядку зменшення ефекту) α-ЛК ≥ ZnSO4 ≥ NaHS >> 

Na2S2O3. 

 

4.4 Зв’язок між показниками сульфідного обміну в сироватці крові та 

кардіометаболічними чинниками у щурів за експериментального ожиріння 

 

У розділі 3 було зазначено, що рівень H2S в міокарді та аорті статистично 

значуще обернено корелює з соматометричними параметрами, при цьому 

більш тісний зв’язок виявлявся з ІМТ та індексом ожиріння (r ≥ │0,55│, 

р<0,001). Схожі, але менш тісні, асоціацій були виявлені між базальним рівнем 

H2S в сироватці крові та соматометричними параметрами (табл. 4.10; рис. 

4.10). Кореляційний аналіз (за Spearman та Pearson) засвідчив, що зв’язок рівня 

H2S з абсолютною масою тіла був слабким (r < │0,3│, р=0,038), у той час як з 

абсолютною масою внутрішнього жиру, індексом ожиріння  та ІМТ виявлявся 

обернений зв’язок середньої сили (r ≥ │0,45│, р<0,01). 

 

Таблиця 4.10 

Коефіцієнти кореляції між показниками сульфідного обміну в сироватці 

крові та соматометричними параметрами у щурів (n=70) 

Показник 
Коефіцієнти кореляції Spearman (r) 

H2S Цистеїн H2S / цистеїн 

Маса тіла -0,25* 0,28* -0,24* 

Маса жиру -0,47** 0,37* -0,41** 

ІМТ -0,50** 0,38* -0,40** 

Індекс ожиріння -0,45** 0,32* -0,42** 

Примітка. * – р<0,05 (** – р<0,01) – статистична значущість r. 
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Рис. 4.10 Асоціація рівня H2S в сироватці крові з ІМТ та індексом ожиріння у 

щурів за ЕО (n=70). 

Також статистично значущі кореляційні зв’язки виявились між рівнем 

цистеїну в сироватці крові та маркерами ожиріння, але вони мали іншу 

спрямованість. Зокрема, між рівнем цистеїну та масою внутрішнього жиру, 

індексом ожиріння, ІМТ виявлялись прямі зв’язки середньої сили (r ≥ │0,32│, 

р<0,05), у той час як з абсолютною масою тіла виявлявся слабкий зв’язок 

(r <│0,3│, р=0,029). Між соматометричними параметрами та індексом H2S / 

цистеїн також виявились статистично значущі асоціації середньої сили (r ≥ 

│0,4│, р<0,01), за виключенням слабкого зв’язку з абсолютною масою тіла. 

Дослідження кореляційних зв’язків між рівнями адипокінів, 

соматометричними параметрами та показниками сульфідного обміну виявило 

статистично значущі асоціації (табл. 4.11, рис. 4.11). Між рівнем вісфатину та  

абсолютною масою тіла виявлявся прямий зв’язок середньої сили (r =0,41, 

р<0,01), у той час як з масою внутрішнього жиру, індексом ожиріння та ІМТ 

виявлялись прямі сильні зв’язки (r ≥ 0,68, р<0,001). Статистично значущі 

асоціації виявились між рівнем адипонектину в сироватці крові та маркерами 

ожиріння – більш сильні обернені зв’язки були з масою внутрішнього жиру, 

ІМТ, індексом ожиріння (r ≥ │0,52-0,60│, р<0,001), у той час як з абсолютною 

масою тіла виявлявся зв’язок середньої сили (r = -0,37, р=0,002). Між індексом 
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В/А та соматометричними параметрами також виявлялись статистично 

значущі прямі кореляційні зв’язки – більш сильні з масою жиру, індексом 

ожиріння, ІМТ (r ≥ 0,64, р<0,001) і середньої сили – з абсолютною масою тіла 

(r = 0,42, р<0,01). Отже, розвиток ЕО асоціюється з посиленням 

дисадипокінемії із превалюванням прозапального та проадипогенного 

вісфатину та зниженням протизапального адипонектину.  

Між рівнями адипокінів та показниками сульфідного обміну також 

виявлені достовірні асоціації (див. табл. 4.11, рис. 4.12). Між рівнем вісфатину 

та сироватковим рівнем H2S був обернений зв’язок, а з рівнем цистеїну – 

прямий зв’язок (r ≥ │0,6│, р<0,001). Рівень вісфатину обернено корелював з 

маркером сульфідного дисбалансу – індексом H2S / цистеїн (r = -0,68, р<0,001). 

 

Таблиця 4.11 

Коефіцієнти кореляції між рівнями адипокінів та соматометричними 

параметрами і показниками сульфідного обміну у щурів за ЕО (n=60-70) 

Показник 
Коефіцієнти кореляції Spearman (r) 

Вісфатин Адипонектин Індекс В/А 

Соматометричні параметри 

Маса тіла 0,41** -0,37* 0,42** 

Маса жиру 0,72*** -0,59*** 0,69*** 

ІМТ 0,68*** -0,60*** 0,67*** 

Індекс ожиріння 0,70*** -0,52** 0,64*** 

Сульфідний обмін 

H2S  -0,67*** 0,65*** -0,70*** 

Цистеїн  0,58*** -0,51** 0,60*** 

H2S / цистеїн -0,68*** 0,64*** -0,69** 

Примітка. * – р<0,05  (** – р<0,01, *** – р<0,001) – статистична значущість r. 

 



102 

 

А 

 

Б 

 

В 

 

Г 

 

Рис. 4.11 Асоціації між рівнями адипокінів в сироватці крові та 

соматометричними параметрами у щурів за ЕО (n=60-70). 

 

Також статистично значущі асоціації виявились між рівнем 

адипонектину в сироватці крові та показниками сульфідного обміну: прямий 

зв’язок – з рівнем H2S та індексом H2S / цистеїн (r ≥ 0,6, р<0,001), менш 

сильний обернений зв’язок – з рівнем цистеїну (r = -0,51, р<0,01). Слід 

відзначити, що більш сильні асоціації виявлялись між показником 

адипокінового дисбалансу – індексом В/А і рівнем H2S, рівнем цистеїну та 

індексом H2S / цистеїн (r = │0,6-0,7│, р<0,001). 
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Рис. 4.12 Асоціації між рівнями адипокінів, рівнем H2S та цистеїну в сироватці 

крові та у щурів за ЕО (n=60-70). 

 

Таким чином, збільшення виразності дисбалансу в системі адипокінів (із 

розвитком гіпервісфатинемії та гіпоадипонектинемії) тісно асоціюється з 

поглибленням змін в обміні сірковмісних сполук – зі зниженням 

сироваткового рівня H2S та гіперцистеїнемією. 

На наступному етапі були проаналізовані кореляційні зв’язки між 

традиційними та «новими» кардіометаболічними чинниками – дисліпідемією 
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та соматометричними маркерами ожиріння, рівнями адипокінів, цистеїну, H2S 

в сироватці крові (табл. 4.12). 

Таблиця 4.12 

Коефіцієнти кореляції між рівнями ліпідів та соматометричними 

параметрами, рівнями адипокінів, показниками сульфідного обміну у щурів 

за умов ЕО (n=60-70) 

Показник 
Коефіцієнти кореляції (r) 

ЗХС ТГ ЛПВЩ ЛПНЩ 

Соматометричні параметри 

Маса тіла 0,31* 0,35* -0,20 0,29* 

Маса жиру 0,54*** 0,48** -0,41** 0,51*** 

ІМТ 0,44** 0,45** -0,34* 0,42** 

Індекс ожиріння 0,56*** 0,60*** -0,46** 0,52*** 

Адипокіни 

Вісфатин 0,68*** 0,69*** -0,62*** 0,66*** 

Адипонектин -0,61*** -0,62*** 0,62*** -0,63*** 

Індекс В/А 0,67*** 0,70*** -0,66*** 0,68*** 

Сульфідний обмін 

H2S -0,48** -0,51** 0,58*** -0,52*** 

Цистеїн 0,38* 0,43** -0,43** 0,37* 

H2S / цистеїн -0,47** -0,51*** 0,56*** -0,51*** 

Примітка. * – р<0,05 (** – р<0,01; *** – р<0,001) – статистична значущість r. 

 

Збільшення ІМТ, маси жиру та індексу ожиріння статистично значуще 

корелювало поглибленням ознак атерогенної дисліпідемії – підвищенням 

рівнів ЗХС, ТГ, ЛПНЩ (r = │0,42-0,60│, р < 0,01) і зниженням рівня ЛПВЩ 

(r = │0,34-0,46│, р<0,05). Гіпервісфатинемія статистично значуще 

асоціювалась з гіперхолестеролемією, гіпертригілцеридемією, підвищенням 
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рівня ЛПНЩ та зниженням рівня ЛПВЩ. Натомість, рівень адипонектину 

обернено корелював з рівнем ЗХС, ТГ, ЛПНЩ і прямо корелював з рівнем 

ЛПВЩ. Слід відзначити, що більш сильні асоціації виявлялись між індексом 

В/А та рівнями відповідних ліпідних фракції в сироватці крові. 

Встановлено, що між показниками сульфідного обміну та рівням  ліпідів 

також виявлялись статистично значущі зв’язки помірної сили. Сироватковий 

рівень H2S обернено корелював з рівнем ЗХС, ТГ, ЛПНЩ і прямо корелював 

з рівнем ЛПВЩ (r = │0,48-0,58│, р<0,01). Аналогічні за спрямованістю та 

силою зв’язки виявлялись між рівнями ліпідів та індексом H2S / цистеїн. 

Натомість, рівень цистеїну прямо корелював з рівнем ЗХС, ТГ, ЛПНЩ і 

обернено корелював з рівнем ЛПВЩ (r = │0,38-0,43│, р<0,05). Слід 

відзначити, що асоціації рівнів ліпідів з рівнем H2S були більш тісними, ніж з 

рівнем цистеїну в сироватці крові. 

Резюме. Таким чином, модулятори сульфідного обміну модифікують 

кардіометаболічні фактору ризику, асоційовані з ожирінням, індукованим 

висококалорійним раціоном з підвищеним вмістом ліпідів. Система H2S 

залучена до регуляції рівня адипокінів та ліпідів в сироватці крові за ЕО. 

Зниження рівня ендогенного H2S за дії ППГ справляє депримуючий вплив на 

продукування адипонектину і стимулюючий вплив на продукування 

вісфатину, що асоціюється зі збільшенням ІМТ, ІО та поглибленням ознак 

атерогенної дисліпідемії. Натомість, NaHS, кофактори обміну H2S (α-ЛК, 

ZnSO4), і меншою мірою Na2S2O3 забезпечують корекцію дисадипокінемії, 

дисліпідемії, гіперцистеїнемії за умов ЕО. Аналіз індексів В/А та H2S / цистеїн 

дозволяє охарактеризувати масштабність порушень в системі адипокінів та 

сульфідному обміні за умов ЕО. 

Основні наукові результати розділу висвітлені в наступних публікаціях: 

[3; 5; 8; 58]. 

 



106 

 

РОЗДІЛ 5 

ВПЛИВ МОДУЛЯТОРІВ ОБМІНУ H2S НА РІВНІ ПРОФІБРОГЕННИХ, 

ПРОЗАПАЛЬНИХ МЕДІАТОРІВ ТА МОРФОЛОГІЧНІ ЗМІНИ В СЕРЦІ 

ЩУРІВ ЗА ЕКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО ОЖИРІННЯ 

 

Як було засвідчено у попередніх розділах, модулятори обміну H2S по 

різному впливають на кардіометаболічні чинники за умов ЕО. Зокрема, 

інгібування системи H2S / ЦГЛ суттєво посилює ознаки гіпервісфатинемії, 

гіпоадипонектинемії, атерогенної дисліпідемії, що може поглиблювати зміни 

в серцево-судинній системі, асоційовані з ожирінням. Натомість, кофактори 

мітохондріальних шляхів обміну H2S (α-ЛК, ZnSO4), як і «еталонний» донор – 

NaHS, ефективно коригують розлади ліпідного, адипокінового та сульфідного 

профілю сироватки крові у щурів з ЕО, що може сприяти кардіопротективному 

ефекту. Тіосульфат натрію продемонстрував здатність коригувати рівень 

ендогенного H2S та активність окремих мітохондріальних ензимів (ТСТ, 

сульфітоксидази), однак не достатньо ефективно впливав на кардіометаболічні 

розлади за умов ЕО. 

Завданнями даного розділу було провести порівняльну оцінку впливу 

модуляторів обміну H2S на рівні профіброгенних та прозапальних медіаторів, 

що продукуються в жировій тканині і в серцево-судинній системі, і оцінити 

відповідність біохімічних порушень морфологічним змінами серці за умов ЕО. 

У якості біохімічних маркерів ушкодження серцево-судинної системи були 

обрані міокардіальний вісфатин та ФНПα − як адипокіни, що крім 

вісцеральних адипоцитів, безпосередньо експресуються кардіоміоцитами і 

володіють проліпогенними, профіброгенними, прозапальними властивостями 

(див. розділ 1), а також ендотелін-1 − чутливий індикатор ураження судин із 

вазоконстрикторною, прозапальною, проатерогенною дією, що продукується 

ендотелієм судин і вивільняється у кров при розвитку ендотеліальної 

дисфункції.  
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5.1 Вплив модуляторів обміну H2S на рівні вісфатину, фактору некрозу 

пухлин альфа в міокарді та ендотеліну-1 в сироватці крові щурів за 

експериментального ожиріння 

 

Дослідження рівня вісфатину в міокарді здорових щурів групи контролю 

та щурів з ЕО виявило статистично значущі відмінності за цим показником. 

Зокрема, в групі контролю рівень вісфатину в міокарді коливався в межах 70,4-

92,9 пг/мг протеїну (95 % ДІ), а медіана та IQR становили 83,0 [72,5; 91,3] пг/мг 

протеїну. Рівень вісфатину у щурів з ЕО коливався в межах 135,1-203,8 пг/мг 

протеїну (95 % ДІ) із медіаною та IQR 167,4 0 [155,5; 177,8] пг/мг протеїну. За 

середніми величинами рівень вісфатину в міокарді щурів з ЕО був вищим на 

104,5 % (р<0,001) порівняно з групою контролю (табл. 5.1). Таким чином, 

довготривале застосування ВКД індукувало підвищення експресії вісфатину 

безпосередньо в серці щурів з ЕО. 

Таблиця 5.1 

Рівень вісфатину в міокарді у щурів групи контролю та щурів з 

експериментальним ожирінням (M±m) 

Групи щурів (n=10) Вісфатин, пг/мг протеїну 

Контроль 82,1±3,26 

ЕО 167,9±7,58* 

      Примітка. * – р<0,001 відносно групи контролю 

Порівняльна оцінка впливу модуляторів сульфідного обміну на рівень 

вісфатину в міокарді засвідчила статистично значущі міжгрупові відмінності 

(рис. 5.1). В умовах інгібування синтезу H2S ознаки підвищеної експресії цього 

адипокіну в міокарді посилювались: у щурів в групі 3 (ЕО + ППГ) рівень 

вісфатину становив 288,8±16,7 пг/мг протеїну і був вищим на 251,7 % 

(р<0,001), ніж в групі контролю, і на 72 % (р<0,05) вищим, ніж в групі 2 (ЕО). 

Введення NaHS справляло протилежний ефект: в групі 4 (ЕО + NaHS) рівень 

вісфатину становив 137,8±7,14 пг/мг протеїну, що було вищим, ніж в групі 
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контролю на 67,8 % (р<0,001) і, водночас, нижчим на 17,9 та 52,2 % (р<0,05) 

порівняно з  групами 2 і 3. 

 

Рис. 5.1 Порівняльна оцінка впливу модуляторів обміну H2S на рівень 

вісфатину в міокарді у щурів з експериментальним ожирінням (M±m, n=10). 

Примітки: 1) групи: 1 – контроль; 2 – ЕО; 3 – ЕО+ППГ; 4 – ЕО+NaHS; 5 – 

ЕО+α-ЛК; 6 – ЕО+ZnSO4; 7 – ЕО + Na2S2O3; 2) статистично значущі 

відмінності: * – р<0,05 відносно 1-ої групи; # – р<0,05 відносно 2-ої групи; § – 

р<0,05 відносно 3-ої групи; $ – р<0,05 відносно 4-ої групи. 

Введення кофакторів мітохондріальних шляхів обміну H2S ефективно 

коригувало рівень вісфатину в міокарді у щурів з ЕО. Так, в групі 5 (ЕО + α-

ЛК) цей показник становив 105,4±5,75 пг/мг протеїну, що було лише на 28,4 % 

(р<0,05) вищим, ніж в контролі, і статистично значуще нижчим (на 37,2; 63,5 

та 23,5 %, р<0,05), ніж у групах 2, 3 та 4. Подібний ефект забезпечило і 

введення цинку сульфату: в групі 6 (ЕО + ZnSO4) рівень вісфатину становив 

113,7±6,70 пг/мг протеїну, що було вищим на 38,5 % (р<0,05) порівняно з 

групою контролю і нижчим (на 32,2; 60,6 та 17,4 %; р<0,05) порівняно з 

групами 2, 3 та 4. Введення тіосульфату натрію викликало менш суттєві зміни 

рівня вісфатину: в групі 7 (ЕО + Na2S2O3) цей показник становив 
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142,9±8,49 пг/мг протеїну, що було вищим на 74,1 % (р<0,001), ніж в контролі, 

і нижчим (на 14,8 та 50,5 %, р<0,05), ніж в групах 2 та 3. Таким чином, за 

здатністю коригувати рівень вісфатину в міокарді позитивні модулятори 

обміну H2S можна розташувати наступним чином (у порядку зменшення 

ефекту) α-ЛК ≥ ZnSO4 > NaHS >> Na2S2O3. 

Встановлено, що вміст ФНПα в міокарді щурів групи контролю 

коливався в межах 88,7-151,5 пг/мг протеїну (95 % ДІ), а медіана та IQR 

становили 112,9 [105,9; 130,6] пг/мг протеїну. Рівень ФНПα у щурів з ЕО був 

у межах 272,3-387,1 пг/мг протеїну (95 % ДІ) із медіаною та IQR 317,9 [292,3; 

359,2] пг/мг протеїну. За середніми величинами рівень ФНПα в міокарді щурів 

з ЕО був вищим на 177,8 % (р<0,001) порівняно з групою контролю (табл. 5.2). 

Таким чином, довготривале застосування ВКД індукувало підвищення 

експресії ФНПα в серці щурів з ЕО. 

Таблиця 5.2 

Рівень ФНПα в міокарді у щурів групи контролю та щурів з 

експериментальним ожирінням (M±m) 

Групи щурів (n=10) ФНПα, пг/мг протеїну 

Контроль 117,6±7,14 

ЕО 326,7±13,8* 

    Примітка. * – р<0,001 відносно групи контролю 

ППГ поглиблював прозапальні зміни в міокарді: в групі 3 (ЕО+ППГ) 

рівень ФНПα становив 421,2±34,6 пг/мг протеїну і був вищим на 258,1 % 

(р<0,001), ніж в групі контролю, і на 28,9 % (р<0,05) вищим, ніж в групі 2 (ЕО) 

(рис. 5.2). Натомість, NaHS справляв протизапальний ефект: в групі 4 (ЕО + 

NaHS) рівень ФНПα становив 224,7±17,9 пг/мг протеїну, що було вищим на 

91,1 %, ніж в контролі, але статистично значуще нижчим на 31,2 та 46,6 % 

(р<0,05), ніж в групах 2 та 3. Введення α-ЛК, ZnSO4 та Na2S2O3 також 

забезпечувало статистично значуще зниження рівня ФНПα порівняно з 

групою 2  (на 47,5; 48,1 та 22,0 %, р<0,05) та групою 3 (на 59,3; 59,7 та 39,5 %, 
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р<0,05). Крім того, рівень ФНПα в групах ЕО+α-ЛК та ЕО+ZnSO4 був 

статистично значуще нижчим (на 23,7 та 24,6 %, р<0,05), ніж в групі 

ЕО + NaHS. Таким чином, за здатністю коригувати рівень ФНПα в міокарді 

модулятори обміну H2S можна розташувати наступним чином (у порядку 

зменшення ефекту) α-ЛК = ZnSO4 > NaHS >> Na2S2O3. 

 

Рис. 5.2 Порівняльна оцінка впливу модуляторів обміну H2S на рівень ФНПα 

в міокарді у щурів з експериментальним ожирінням (M±m, n=10). Примітки: 

1) групи: 1 – контроль; 2 – ЕО; 3 – ЕО+ППГ; 4 – ЕО+NaHS; 5 – ЕО+α-ЛК; 6 – 

ЕО+ZnSO4; 7 – ЕО + Na2S2O3; 2) статистично значущі відмінності: * – р<0,05 

відносно 1-ої групи; # – р<0,05 відносно 2-ої групи; § – р<0,05 відносно 3-ої 

групи; $ – р<0,05 відносно 4-ої групи. 

Застосування ВКД індукувало розвиток ендотеліальної дисфункції, про 

що свідчить зростання рівня ендотеліну-1 в сироватці крові щурів з ЕО. Так, в 

групі контролю цей показник коливався в межах 0,39-0,78 фмоль/мл (95 % ДІ), 

медіана та IQR становили 0,60 [0,47; 0,61] фмоль/мл. Рівень ендотеліну-1 у 

щурів з ЕО був у межах 0,78-1,69 фмоль/мл (95 % ДІ) із медіаною та IQR 1,14 

[0,94; 1,33] фмоль/мл. За середніми величинами рівень ендотеліну-1 у щурів з 

ЕО був вищим на 107 % (р<0,001), ніж в групі контролю (табл. 5.3).  
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Таблиця 5.3 

Рівень ендотеліну-1 в сироватці крові у щурів групи контролю та щурів з 

експериментальним ожирінням (M±m) 

Групи щурів (n=10) Ендотелін-1, фмоль/мл 

Контроль 0,57±0,05 

ЕО 1,18±0,11*** 

Примітка. * – р<0,001 відносно групи контролю 

Інгібування синтезу H2S суттєво поглиблювало біохімічні ознаки 

дисфункції ендотелію: в групі 3 (ЕО+ППГ) рівень ендотеліну-1 становив 

2,37±0,23 фмоль/мл і був вищим на 315,7 % (р<0,001), ніж в групі контролю, і 

на 101 % (р<0,05) вищим, ніж в групі 2 (ЕО) (рис. 5.3).  

 

Рис. 5.3 Порівняльна оцінка впливу модуляторів обміну H2S на рівень 

ендотеліну-1 в сироватці крові у щурів з експериментальним ожирінням 

(M±m, n=10). Примітки: 1) групи: 1 – контроль; 2 – ЕО; 3 – ЕО+ППГ; 4 – 

ЕО+NaHS; 5 – ЕО+α-ЛК; 6 – ЕО+ZnSO4; 7 – ЕО + Na2S2O3; 2) статистично 

значущі відмінності: * – р<0,05 відносно 1-ої групи; # – р<0,05 відносно 2-ої 

групи; § – р<0,05 відносно 3-ої групи; $ – р<0,05 відносно 4-ої групи. 
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Натомість, NaHS забезпечував ендотеліопротекторний ефект: в групі 4 

(ЕО + NaHS) рівень ендотеліну-1 становив 0,73±0,05 фмоль/мл, що було 

вищим на 28,1 % (р<0,05), ніж в контролі та істотно нижчим (на 38,1 та 69,2 

%, р<0,05), ніж в групах 2 та 3. Введення α-ЛК, ZnSO4 та Na2S2O3 

забезпечувало статистично значуще зниження рівня ендотеліну-1 в сироватці 

крові порівняно з групою 2  (на 43,2; 37,2 та 24,5 %, р<0,05) та групою 3 (на 

71,7; 68,7 та 62,4 %, р<0,05). Таким чином, за здатністю коригувати 

сироватковий рівень ендотеліну-1  модулятори обміну H2S можна 

розташувати наступним чином (у порядку зменшення ефекту) α-ЛК ≥ NaHS ≥ 

ZnSO4 > Na2S2O3. 

Кореляційний аналіз засвідчив наявність статистично значущих 

асоціацій між соматометричними параметрами та рівнями медіаторів 

запалення, фіброгенезу, ендотеліальної дисфункції у щурів з ЕО (табл. 5.4). 

Найбільш сильні кореляційні зв’язки виявлялись між масою внутрішнього 

жиру, індексом ожиріння та міокардіальними рівнями вісфатину, ФНПα, 

сироватковим рівнем ендотеліну-1 (r ≥ │0,61-0,72│, р<0,001), що свідчить про 

негативний вплив вісцерального ожиріння (кардіометаболічного чинника) на 

стан серцево-судинної системи.  

Встановлено наявність статистично значущих зв’язків між вище 

вказаними медіаторами ушкодження серцево-судинної системи та 

показниками сульфідного обміну. При цьому, найбільш сильні обернені 

зв’язки виявлялись між рівнями вісфатину, ФНПα та рівнем H2S в міокарді, а 

також між сироватковим рівнем ендотеліну-1 та рівнем H2S в аорті (r ≥ │0,77-

0,79│, р<0,001), відповідно. Також виявивлена наявність оберненого зв’язку 

між рівнем РНК CSE / β-актин в міокарді та рівнем вісфатину та ФНПα , а 

також між рівнем мРНК CSE / β-актин в аорті та сироватковим рівнем 

ендотеліну-1 (r ≥ │0,67-0,73│, р<0,001). Слід відзначити наявність 

статистично значущих прямих асоціацій середньої сили між рівнем зазначених 

медіаторів і сироватковим рівнем цистеїну (r ≥ │0,53-0,59│, р<0,001), а також 

обернених асоціацій з сироватковим рівнем H2S (r ≥ │0,58-0,72│, р<0,001). Це 
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підтверджує залученість системи H2S / CSE до регуляції продукції медіаторів 

запалення та фіброгенезу в серці та судинах за ЕО і доцільність застосування 

модуляторів сульфідного обміну для метаболічної кардіопротекції. 

Таблиця 5.4 

Коефіцієнти кореляції між маркерами ушкодження серцево-судинної системи 

та показниками сульфідного обміну у щурів за ЕО (n=35-70) 

Показник 

Коефіцієнти кореляції Spearman (r) 

Вісфатин 

(міокард) 

ФНПα 

(міокард) 

Ендотелін-1 

(сироватка) 

Соматометричні параметри 

Маса тіла 0,43* 0,39* 0,37* 

Маса жиру 0,72** 0,70** 0,65** 

ІМТ 0,62** 0,61** 0,64** 

Індекс ожиріння 0,67** 0,71** 0,61** 

Сульфідний обмін 

H2S 

(міокард-1, аорта-2) 

-0,78** 

(1) 

-0,77** 

(1) 

-0,79** 

(2) 

мРНК CSE / β-актин 

(міокард-1, аорта-2) 

-0,69** 

(1) 

-0,67** 

(1) 

-0,73** 

(2) 

H2S (сироватка) -0,63** -0,58** -0,72** 

Цистеїн (сироватка) 0,59** 0,52** 0,53** 

Примітка. * – р<0,01, ** – р<0,001 – статистична значущість r. 

 

5.2 Вплив модуляторів обміну H2S на морфологічні зміни в серці щурів 

за експериментального ожиріння 

 

Застосування ВКД з високим вмістом жирів викликало підвищення 

вагового коефіцієнту серця: у щурів контрольної групи цей показник становив 

0,353±0,009, а у щурів з ЕО  виявився вищим на 19,2 % (р < 0,05) і становив 

0,421±0,018, відповідно (рис. 5.4). У тварин з ЕО, що отримували ППГ, 
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ваговий коефіцієнт серця становив 0,465±0,019, що було вищим за показник 

групи контролю на 31,7 % (р<0,01) і відрізнялось від показника у щурів з ЕО 

в групі 2 на рівні тенденції.  У щурів з ЕО, які отримували NaHS, α-ЛК, ZnSO4, 

Na2S2O3 вагові коефіцієнти становили  0,408±0,010; 0,398±0,018; 0,402±0,016; 

0,411±0,020, і були вищими за показник групи контролю (на 15,5; 12,7; 13,8; 

16,4 %, р < 0,05), відповідно, при цьому не виявлено статистично значущих 

відмінностей порівняно з групою 2 (ЕО). Також вагові коефіцієнти серця в 

групах 4, 5, 6 виявились нижчими за цей показник в групі 3 на 12,2; 14,4; 

13,5 % (р < 0,05), відповідно. 

 

Рис. 5.4 Вагові коефіцієнти серця (% від маси тіла) у щурів контрольної групи 

та в групах щурів з експериментальним ожирінням (M±m, n=10). Примітки: 1) 

групи: 1 – контроль; 2 – ЕО; 3 – ЕО+ППГ; 4 – ЕО+NaHS; 5 – ЕО+α-ЛК; 6 – 

ЕО+ZnSO4; 7 – ЕО + Na2S2O3; 2) статистично значущі відмінності: * – р<0,05 

відносно 1-ої групи; § – р<0,05 відносно 3-ої групи. Відмінності відносно 2-ої 

та 4-ої групи – незначущі (р > 0,05). 

Вищевказані зміни можуть свідчити про розвиток асоційованої з 

ожирінням кардіоміопатії в умовах інгібування синтезу H2S, тому на 

наступному етапі була проведена порівняльна оцінка впливу модуляторів 

сульфідного обміну на мікроскопічні зміни в міокарді щурів з ЕО.  
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Спочатку була проведена оцінка морфологічної організації міокарда у 

щурів контрольної групи. При мікроскопічному дослідженні зразків тканини 

міокарда щурів контрольної групи виявлено ознаки її типової організації (рис. 

5.5). Волокна серцевого м’яза мали вигляд поздовжніх анастомозуючих тяжів, 

між якими розміщувались прошарки пухкої сполучної тканини. Скоротливі 

кардіоміоцити були видовженої форми, у центрі їх визначались 1-2 ядра. 

Клітини характеризувались значним вмістом саркоплазми. Ядра скоротливих 

кардіоміоцитів були паличкоподібними, переважно нормо- або 

гіперхромними з переважанням дифузно впорядкованого еухроматину. 

Кровоносні судини міокарда на поперечних зрізах мали округлу або овальну 

форми. Ендотеліоцити їх інтими були чітко впорядкованими, з’єднувались 

щільними контактами, розміщувались на базальній мембрані. В середній 

оболонці стінки артерій міокарда переважали гладенькі міоцити. Кровоносні 

судини характеризувались помірним кровонаповненням. 

 

Рис. 5.5 Гістологічна організація міокарда щура контрольної групи. 

Скоротливі кардіоміоцити (1), ядра скоротливих кардіоміоцитів (2), просвіт 

кровоносної судини (3). Забарвлення гематоксиліном та еозином. Х 400. 
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За ЕО в серцевому м’язі щурів відмічали наявність виражених зрушень 

гістологічної структури (рис. 5.6, 5.7). Волокна міокарда подекуди мали 

поздовжню орієнтацію, однак в більшості полів зору виявлено 

різнонаправлене їх розміщення. Спостерігали ділянки деструкції чи так званої 

фрагментації волокон, їх розшарування. Проміжки між ними були значно 

розширені, відмічали набряк оточуючої пухкої сполучної тканини. Скоротливі 

кардіоміоцити мали витягнуту форму. Цитоплазма їх фарбувалась оксифільно, 

в окремих клітинах вона була просвітленою, з ознаками вакуольної дистрофії 

(ймовірно жирової). Ядра скоротливих кардіоміоцитів локалізувались як в 

центрі клітини, так і зміщувались до її полюсів або ж виходили за межі. Вони 

мали виражений набряк каріоплазми, збільшувались в розмірах, набували 

більш округлої форми. Ядерця їх погано візуалізувались, хроматин у вигляді 

грудочок зміщувався до меж внутрішньої ядерної мембрани.  

 

Рис. 5.6 Мікроскопічні зміни міокарда щура з ЕО (група 2). Скоротливі 

кардіоміоцити (1), фрагментація м’язових волокон (2), набряк інтерстиційної 

сполучної тканини (3), фібробласти (4). Забарвлення гематоксиліном та 

еозином. Х 200. 
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Клітини Пуркіньє також зазнавали структурних змін (див. рис. 5.7): 

розміри їх збільшувались, цитоплазма була просвітленою, набряклою, з 

проявами дистрофії, ядерно-цитоплазматичний індекс низький. Форма ядер 

провідних кардіоміоцитів була варіабельною – від округлої до овальної чи 

витягнутої паличкоподібної. Контури їх нечіткі, каріоплазма просвітлена з 

ознаками набряку. Ядра клітин Пуркіньє були гіпохромними з переважанням 

гетерохроматину. Спостерігали зростання чисельності фібробластів, які 

розміщувались в сполучній тканині між скоротливими та провідними 

кардіоміоцитами. Підвищення їх чисельності є свідченням посилення 

продукції компонентів сполучної тканини і розвитку фіброзних змін. 

Кровоносні судини міокарда мали нерівні просвіти. Епітеліальний шар інтими 

був розпущеним, подекуди були вогнища його десквамації. Ендотеліальні 

клітини збільшувались в об’ємі, мали ознаки набряку. В просвітах судин 

міокарда виявляли формені елементи крові, переважно еритроцити. 

 

Рис. 5.7 Гістологічні зміни міокарда щура з ЕО (група 2). Провідні 

кардіоміоцити (1), ядра провідних кардіоміоцитів (2), вакуольна дистрофія 

провідних кардіоміоцитів (3), фібробласти (4), інтерстиційна сполучна 

тканина (5). Забарвлення гематоксиліном та еозином. Х 400. 
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Інгібування синтезу H2S за умов ЕО асоціювалось з вираженим 

поглибленням морфологічних змін в міокарді. Так, у тварин з ЕО за дії ППГ 

(група 3), тканина міокарда відрізнялась хаотичністю розміщення структурних 

елементів (рис. 5.8, 5.9). М’язові волокна зазнавали значної деструкції, 

підлягали розшаруванню. Скоротливі кардіоміоцити мали різну 

спрямованість, спостерігали вогнища згладжування або міоцитолізу. 

Цитоплазма скоротливих кардіоміоцитів була неоднорідною, ядра клітин 

розміщувались в їх центрі або ж виходили за межі. Вони були гіперхромними, 

ядерця не визначались. Значна частина ядер мала прояви каріопікнозу чи 

каріолізису. Клітини Пуркіньє володіли химерною формою, збільшувались в 

розмірах, мали світлу цитоплазму з проявами гідропічної дистрофії. Ядра в 

цих клітинах були ледве помітними. 

 

Рис. 5.8 Мікроскопічна організація міокарда щура з ЕО за умов введення 

пропаргілгліцину (група 3). Скоротливі кардіоміоцити (1), деструкція 

м’язових волокон (2), фібробласти (3), вогнища міоцитолізу (4). Забарвлення 

гематоксиліном та еозином. Х 200. 

У щурів групи 3 (ЕО + ППГ), на відміну від щурів групи 2 (ЕО), 

відмічали посилення екстрацелюлярного набряку, зростала чисельність 



119 

 

елементів пухкої сполучної тканини, серед яких виявлялись молоді колагенові 

волокна та фібробласти (див. рис. 5.9). Останні мали веретеноподібну форму 

та локалізувались переважно в ділянках деструкції м’язових волокон. В 

окремих полях зору спостерігали слабко виражену лейкоцитарну 

інфільтрацію. Виявляли порушення цілісності стінок судин міокарда. 

Просвіти їх були нерівними, епітеліоцити інтими відшаровувались від 

базальної мембрани, окремі з них зазнавали некрозу. Значно зростали 

проміжки між ендотеліоцитами. В просвітах судин виявляли геморагічний 

вміст та нитки фібрину, що розміщувались у вигляді поздовжніх чи 

поперечних тяжів. 

 

Рис. 5.9 Мікроскопічна організація міокарда щура з ЕО за умов введення 

пропаргілгліцину (група 3). Скоротливі кардіоміоцити (1), деструкція 

м’язових волокон (2), провідні кардіоміоцити (3), фібробласти (4), вогнища 

міоцитолізу (5), ендотеліоцити стінки кровоносної судини міокарда (6). 

Забарвлення гематоксиліном та еозином. Х 600. 

Введення NaHS викликало появу позитивних зрушень структури 

міокарда за умов ЕО (рис. 5.10, 5.11). У щурів групи 4 (ЕО + NaHS) волокна 

серцевого м’яза мали більш чітку поздовжню орієнтацію, лише подекуди 
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відмічали їх хвилястість та невпорядкованість. У щурів в  групі 4 значно рідше, 

порівняно з групами 2 (ЕО) та 3 (ЕО + ППГ), спостерігали ознаки деструкції 

чи фрагментації м’язових волокон. В окремих ділянках останніх в усіх полях 

зору виявляли вогнища просвітлення. Скоротливі кардіоміоцити мали світло 

забарвлену цитоплазму. Ядра їх мали видовжену форму, характеризувались 

ознаками набряку. На більшості препаратів ядра скоротливих кардіоміоцитів 

були просвітленими, гіпохромними, містили переважно гетерохроматин у 

вигляді грудочок, що розміщувався біля ледь помітної каріолеми. Відмічали 

також гіперхромні ядра, а також такі, що зазнавали пікнозу. 

 

Рис. 5.10 Гістологічна організація міокарда щура з ЕО за умов введення NaHS 

(група 4). Скоротливі кардіоміоцити (1), ядра скоротливих кардіоміоцитів (2), 

м’язові волокна міокарда у вигляді «частоколів» (3), краплі жиру в 

інтерстиційному просторі (4), фібробласти (5). Забарвлення гематоксиліном та 

еозином. Х 200. 

Проміжки між м’язовими волокнами були переважно розширеними з 

набряком інтерстицію (див. рис. 5.10). Окремі волокна міокарда підлягали 

розшаруванню та мали вигляд частоколів, що направлялись у бік 

інтерстиційного простору. Подекуди виявлялась вакуольна дистрофія 
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скоротливих кардіоміоцитів, що може свідчити про наявність в їх структурі 

крапель жиру. В проміжках між м’язовими волокнами виявлялись 

фібробласти, що мали більш темне забарвлення, але чисельність їх 

зменшувалась в порівнянні з групами 2 та 3. Просвіти кровоносних судин 

міокарда були розширеними, помірно повнокрівними, вміщували еритроцити. 

Проміжки між ендотеліоцитами судинної стінки розширювались, міжклітинні 

контакти були подекуди зруйновані. Клітини провідної системи серця у щурів 

з ЕО, що отримували NaHS, були збільшені в розмірах, переважно видовженої 

форми. Цитоплазма цих клітин просвітлена, вакуолізована (див. рис. 5.11). 

 

Рис. 5.11 Гістологічні зміни міокарда щура з ЕО за умов введення NaHS (група 

4). Провідні кардіоміоцити (1), ядра провідних кардіоміоцитів (2), «химерні» 

провідні кардіоміоцити (3), фібробласти (4), каріопікноз (5), вакуольна 

дистрофія (6). Забарвлення гематоксиліном та еозином. Х 600. 

Ядра провідних кардіоміоцитів в більшості випадків розміщувались в 

центрі клітин або зміщувались до апікальних її відділів. Ядра мали ознаки 

набряку, містили одне ядерце. Каріолема мала нечіткі контури з чергуванням 

ділянок просвітлень та зон більш інтенсивного зафарбовування. В ядрах 

переважав конденсований, дифузно розміщений хроматин. Окремі ядра 
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погано візуалізувались в провідних кардіоміоцитах та піддавались 

каріопікнозу. В деяких полях зору клітини провідної системи серця мали 

химерну форму та структуру. Відмічали наявність фібробластів в 

міжклітинних проміжках. Останні були значно розширеними, містили округлі 

вакуолі (ймовірно краплі жиру). 

Застосування α-ЛК сприяло відновленню нормальної структури 

міокарда за умов ЕО (рис. 5.12). Зокрема, у щурів групи 5 (ЕО + α-ЛК) значно 

рідше спостерігались розриви та руйнування м’язових волокон, які мали 

різнобічне спрямування, однак виявляли і ділянки їх поздовжньої орієнтації. 

У даної групи щурів м’язові волокна часто були хвилястими. В деяких полях 

зору знаходили поодинокі вогнища лізису волокон серцевого м’яза.  

 

Рис. 5.12 Мікроскопічна організація міокарда щура з ЕО за умов введення α-

ліпоєвої кислоти (група 5). М’язове волокно (1), міоцитоліз (2), фрагментація 

м’язового волокна (3), «хвилясті» м’язові волокна (4), краплі жиру (5). 

Забарвлення гематоксиліном та еозином. Х 200. 

Скоротливі кардіоміоцити мали переважно видовжену форму, 

цитоплазма їх була світлою, еозинофільною. Ядра скоротливих кардіоміоцитів 

характеризувались гіперхромністю, містили одне ядерце, форма їх була 
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овальна, переважав дифузно розміщений гетерохроматин. Ядра окремих 

скоротливих кардіоміоцитів були набряклими, в них чітко візуалізувалась 

ядерна оболонка, що не мала проявів деструктивних змін. В міокарді щурів з 

ЕО, що отримували α-ЛК, все ще виявлялись розволокнення та набряк 

окремих м’язових волокон. Деякі з них мали вигляд так званих торочок, які 

спрямовувались в міжміофібрилярні проміжки. Інтерстиційні простори були 

розширеними, набряклими, в переважній більшості містили вакуолі та 

помірну кількість фібробластів, що фарбувались інтенсивно, мали видовжену 

форму (див. рис. 5.12). 

Провідні кардіоміоцити у щурів групи 5 (ЕО + α-ЛК) характеризувались 

проявами набряку цитоплазми, її вакуольної дистрофії, мали неправильну 

форму, збільшувались в розмірах (рис. 5.13). Ядра їх розміщувались 

переважно центроцентрично, деякі з них зміщувались до полюсів клітин.  

 

Рис. 5.13 Гістоструктура міокарда щура з ЕО за умов введення α-ліпоєвої 

кислоти (група 5). Провідні кардіоміоцити (1), ядра провідних кардіоміоцитів 

(2), вакуольна дистрофія (3), фібробласти (4), просвіт кровоноснної судини 

міокарда (5), ендотеліоцити стінки кровоносної судини (6). Забарвлення 

гематоксиліном та еозином. Х 400. 
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Вони були просвітленими, округлими, містили 1-2 ядерця. 

Гетерохроматин у вигляді грудочок розміщувався по периферії внутрішньої 

ядерної оболонки. Подекуди спостерігали каріопікноз в провідних 

кардіоміоцитах. В міжклітинних проміжках відмічали наявність фібробластів. 

Кровоносні судини на гістологічних зразках мали розширені просвіти, 

всередині їх визначались формені елементи крові. Внутрішня оболонка 

судинної стінки характеризувалась розпушенням ендотеліального вистилення, 

відшаруванням ендотеліоцитів від базальної мембрани. Ядра цих клітин були 

базофільними, гіперхромними. Адвентиційна оболонка подекуди зазнавала 

структурних змін у вигляді розшарування. Виявлявся периваскулярний 

набряк. 

Дослідження гістологічних зразків міокарда щурів з ЕО, яким вводили 

цинк сульфат, показало наявність певних позитивних зрушень структури 

органу (рис. 5.14, 5.15). У щурів групи 6 (ЕО + ZnSO4) м’язові волокна були 

більш чітко впорядкованими, зменшувалась ширина інтерстиційних 

проміжків. Скоротливі кардіоміоцити мали видовжену форму, набрякові зміни 

їх цитоплазми характеризувались помірним ступенем вираженості. 

Цитоплазма цих клітин була оксифільною.  

Ядра скоротливих кардіоміоцитів мали видовжену овальну форму, 

містили одне ядерце, каріоплазма їх просвітлена, набрякла, гетерохроматин 

займав крайове положення біля внутрішньої ядерної оболонки. Окремі ядра 

піддавались каріопікнозу чи каріолізису. Все ще відмічали розшарування 

м’язових волокон, їх фрагментацію. Спостерігали також вогнища їх лізису та 

міоцитолізу. В проміжках між м’язовими волокнами знайдені краплі жиру. В 

ділянках порушення цілісності волокон характерним було накопичення клітин 

пухкої сполучної тканини, переважно фібробластів, що свідчить про 

активність процесів регенерації пошкоджених структур (див. рис. 5.14).  
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Рис. 5.14 Мікроскопічна будова міокарда щура з ЕО за умов введення ZnSO4  

(група 6). М’язове волокно міокарда (1), ядро скоротливого кардіоміоцита (2), 

фібробласти (3), вакуолі в інтерстиційному просторі (4), розшарування 

м’язових волокон (5). Забарвлення гематоксиліном та еозином. Х 400. 

 

Клітини Пуркіньє за зазначених умов мали округлу форму, деякі з них 

збільшувались в розмірах. Цитоплазма їх світла, оксифільна. Для даних клітин 

характерним був перинуклеарний набряк. Ядра провідних кардіоміоцитів були 

поліморфними, набряклими. В окремих клітинах ядра мали вигляд тіней та не 

підлягали чіткій ідентифікації їх структурних компонентів, інші ж перебували 

у стані пікнозу. Хроматин в ядрах розміщувався біля каріолеми у вигляді 

грудочок. Міжклітинні проміжки були розширеними, з ознаками набряку, 

подекуди в них виявляли скупчення фібробластів (див. рис. 5.15). 
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Рис. 5.15 Мікроскопічна організація міокарда щура з ЕО за умов введення 

ZnSO4 (група 6). Провідні кардіоміоцити (1), ядра провідних кардіоміоцитів 

(2), фібробласти (3), розширені міжклітинні простори (4). Забарвлення 

гематоксиліном та еозином. Х 600. 

 

Введення тіосульфату натрію характеризувалось незначними 

покращеннями структурної організації міокарда щурів з ЕО (рис. 5.16, 5.17). У 

На окремих гістологічних зразках тканини міокарда щурів групи 7 (ЕО + 

Na2S2O3) спостерігали відновлення поздовжнього розміщення та 

впорядкованості м’язових волокон, однак в більшості полів зору вони були 

хаотичними. Деструкцію їх відмічали на всіх препаратах міокарда. Крім того, 

наявним був міоцитоліз, вогнища некрозу. Скоротливі кардіоміоцити мали 

видовжену форму, цитоплазма їх оксифільна, місцями просвітлена. Деякі 

волокна міокарда збільшувались в розмірах, між ними часто виявляли великі 

округлі вакуолі, ймовірно краплі жиру. Ядра скоротливих кардіоміоцитів 

розташовувались в центрі клітин чи зміщувались до сарколеми. Вони мали 

вигляд видовжених, паличкоподібних структур, гетерохроматин в них 

розподілявся дифузно. Значна кількість ядер скоротливих кардіоміоцитів 



127 

 

перебували в стані пікнозу, часом ядра виходили за межі клітин, піддавались 

деградації. Характерним був перинуклеарний набряк. В ділянках фрагментації 

волокон міокарда відмічали зони крововиливів та значну кількість формених 

елементів крові, переважно еритроцитів. В розширених інтерстиційних 

проміжках та особливо у вогнищах руйнування виявляли фібробласти і 

поодинокі макрофаги (див. рис. 5.16). 

 

Рис. 5.16 Гістологічна будова міокарда щура з ЕО за умов введення Na2S2O3 

(група 7). Скоротливі кардіоміоцити (1), ядра скоротливих кардіоміоцитів (2), 

деструкція м’язового волокна (3), крововиливи (4), міоцитоліз (5), фібробласти 

(6). Забарвлення гематоксиліном та еозином. Х 400. 

 

Клітини провідної системи серця у щурів з ЕО, які отримувалм Na2S2O3, 

характеризувались поліморфністю. Цитоплазма їх була світлою, деякі клітини 

проявляли ознаки набряку, однак для даної групи тварин більш властивим був 

екстрацелюлярний набряк. Ядра провідних кардіоміоцитів розміщувались в 

центрі, в деяких випадках втрачали зв’язок з клітинами чи розміщувались 

ближче до її полюсів. Кровоносні судини міокарда були виражено 

повнокрівними зі значним вмістом в їх просвітах еритроцитів (рис. 5.17). 
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Рис. 5.17 Гістологічна організація міокарда щура з ЕО за умов введення 

Na2S2O3 (група 7). Провідні кардіоміоцити (1), крововиливи в інтерстиційному 

просторі (2). Забарвлення гематоксиліном та еозином. Х 200. 

Таким чином, довготривала ВКД індукує розвиток морфологічних ознак 

кардіоміопатії ожиріння. За умов ЕО ППГ посилює прояви кардіоміопатії, у 

той час як NaHS, α-ЛК та ZnSO4 ефективно стримують прогресування 

морфологічних змін в серці, але Na2S2O3 забезпечує менш виразний 

протективний ефект 

Резюме. Результати наведені у даному розділі засвідчують, що система 

H2S залучена до регуляції продукування медіаторів запалення та фіброгенезу 

(вісфатину, ФНПα, ендотеліну-1) в серці та судинах за умов ЕО. ВКД індукує 

підвищення рівня вісфатину та ФНПα в міокарді та рівня ендотеліну-1 в 

сироватці крові щурів. Інгібування системи H2S / ЦГЛ за дії ППГ поглиблює 

зростання рівнів цих прозапальних, профіброгенних та проліпогенних 

медіаторів в серцево-судинній системі, у той час як введення NaHS справляє 

протизапальний та антифіброгенний ефект. Кофактори мітохондріальних 

шляхів сульфідного обміну (α-ЛК, ZnSO4) більш ефективно, ніж NaHS 

коригують рівні вісфатину і ФНПα в міокарді та сироватковий рівень 
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ендотеліну-1. Введення Na2S2O3 справляє менш виразний коригуючий вплив 

на вказані медіатори у щурів з ЕО. Між медіаторами запалення та фіброгенезу 

і соматометричними показниками, сироватковим рівнем адипокінів, 

показниками сульфідного обміну (зокрема, з рівнем мРНК CSE / β-актин і H2S 

в міокарді та аорті) з виявляються статистично значущі кореляційні зв’язки. 

Це підтверджує залученість системи H2S / ЦГЛ до регуляції продукції 

медіаторів запалення та фіброгенезу в серці та судинах за ЕО. 

Мікроскопічне дослідження міокарда щурів підтвердило негативний 

ефект ППГ та кардіопротективний ефект NaHS і інших коректорів за ЕО. У 

щурів з ЕО спостерігали ознаки кардіоміопатії (ділянки деструкції та 

розшарування волокон міокарду; набряк оточуючої пухкої сполучної тканини; 

зростання чисельності фібробластів у сполучній тканині між кардіоміоцитами; 

ознаки вакуольної дистрофії в скоротливих та провідних кардіоміоцитах), 

порушення стану кровоносних судин (нерівність просвіту, розпушення 

епітеліального шару, вогнищами його десквамації, набряк ендотеліоцитів). 

Введення ППГ поглиблювало виразність асоційованої з ЕО кардіоміопатії 

(поява вогнищ міоцитолізу, ознак каріопікнозу чи каріолізису у значної 

частини ядер кардіоміоцитів; посилення екстрацелюлярного набряку; 

збільшення чисельності елементів пухкої сполучної тканини, молодих 

колагенових волокон та фібробластів; посилення лейкоцитарої інфільтрації), 

порушення цілісності стінок судин із відшаруванням епітеліоцитів інтими. 

NaHS, α-ЛК, ZnSO4 і, меншою мірою, Na2S2O3 зменшували мікроскопічні 

зміни тканин міокарда та судин, асоційованих з ЕО. 

На підставі біохімічних та морфологічних досліджень «позитивні» 

модулятори обміну H2S можна розташувати наступним чином (у порядку 

зменшення ефекту) α-ЛК ≥ ZnSO4 > NaHS > Na2S2O3. 

Основні наукові результати розділу висвітлені в наступних публікаціях: 

[6; 20; 58]. 
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РОЗДІЛ 6 

АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ 

 

Ожиріння є визнаним чинником серцево-судинної патології – 

артеріальної гіпертензії, атеросклерозу, метаболічної кардіоміопатії, 

ішемічної хвороби серця, серцевої недостатності [162]. За останні роки 

накопичилось чимало доказів щодо вагомої ролі сірковмісних амінокислот 

(гомоцистеїну, цистеїну) та їх низькомолекулярного метаболіту – H2S у 

патогенезі серцево-судинних захворювань, у тому числі асоційованих з 

ожирінням [64; 167; 189; 228]. Відомо, що H2S володіє широким спектром 

фізіологічних ефектів: регулює скоротливість гладеньких міоцитів та 

кардіоміоцитів, впливає на провідну систему серця, забезпечує адаптацію 

міокарду до гіпоксії та ішемії, справляє антиоксидантну, протизапальну, 

протиапоптичну дію [167; 268]. Порушення продукування ендогенного H2S є 

чинником розвитку артеріальної гіпертензії, ішемічної хвороби серця, 

дисфункції лівого шлуночка, фіброзування міокарду [156; 268]. 

H2S володіє низкою власних метаболічних ефектів – впливає на 

метаболізм глюкози та ліпідів, модифікує чутливість органів-мішеней до дії 

інсуліну (підвищує чутливість до інсуліну гепатоцитів та скелетних м’язів, 

регулює чутливість адипоцитів до глюкози), підвищує секрецію інсуліну 

підшлунковою залозою, посилює захоплення та утилізацію глюкози 

гепатоцитами, скелетними м’язами та адипоцитами (через активацію PIP3 та 

Akt сигнальних шляхів), впливає на адипогенез [84]. Відомо, що вісцеральна 

та периваскулярна жирова тканина експресують ЦГЛ та ЦАТ/3-МСТ, а донори 

H2S стимулюють проліферацію адипоцитів in vitro [333]. Роль різних шляхів 

обміну H2S в механізмах ушкодження серцево-судинної системи за ожиріння 

активно досліджується. З’являється все більше інформації, що окремі 

біологічні ефекти H2S реалізує тіосульфат-аніон, а тіосульфатсульфур-

трансферази залучені у механізми ініціації метаболічних розладів [170; 348]. 

Таким чином, пошук ефективних та безпечних коректорів різних шляхів 
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обміну H2S в серцево-судинній системі за ожиріння залишається актуальним. 

Гіпотетично, такі властивості можуть мати кофактори та косубстрати 

сульфуртрансфераз – ліпоєва кислота, натрій тіосульфат, цинк сульфат, однак 

їх вплив на обмін H2S в серці та судинах за ожиріння не визначено. Тому 

метою роботи було з’ясувати роль модуляторів обміну гідроген сульфіду в 

механізмах ушкодження серцево-судинної системи за ЕО і на цій основі 

обґрунтувати нові патогенетичні підходи до метаболічної кардіопротекції. 

Досліди проведені на 140 білих нелінійних статевозрілих щурах-самцях 

(із початковою масою 150-180 г) із дотриманням біоетичних принципів 

відповідно до міжнародних і національних директив, положень, норм та 

правил (див. розділ 2), що засвідчено комітетом з біоетики ВНМУ ім. М.І. 

Пирогова (протокол № 8 від 25.10.2018, № 4 від 01.04.2024). У дослідженні 

була використана загально відома модель ЕО у білих лабораторних щурів 

популяції Вістар, що відтворюється застосуванням висококалорійної дієти 

(ВКД) з підвищеним вмістом жирів [24; 27; 54; 159; 267]. Така модель ЕО у 

лабораторних гризунів за біохімічними змінами вважається найбільш 

наближеною до аліментарного ожиріння у людини. В умовах дисертаційного 

дослідження дослідні тварини отримували ВКД з енергетичною цінністю 4,33 

ккал/г (39,5 % жирів калоражем), а тварини контрольної групи отримували 

основну дієту з енергетичною цінністю 2,71 ккал/г (10,8 % жирів за 

калоражем). Стан ЕО визначали за зміною соматометричних параметрів – 

приростом маси тіла та індексу маси тіла (понад 20 %), індексу Лі ≥ 0,310. 

Загальний термін досліду становив 10 тижнів. Модулятори обміну H2S – 

«еталонні» – ППГ (інгібітор ЦГЛ) і NaHS (неорганічний донор H2S), а також 

«потенційні» – α-ЛК, ZnSO4 (кофактори шляху ЦАТ/3-МСТ) та Na2S2O3 

(альтернативний субстрат для синтезу H2S за участі сульфуртрансфераз) 

вводили з 8-го по 10-й тиждень. Дози та шляхи введення модуляторів 

сульфідного обміну були обрані з літератури [126; 257; 265] і апробовані у 

процесі виконання планової НДР «Роль екзогенних та ендогенних 
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сірковмісних сполук в механізмах ураження внутрішніх органів та 

цитопротекції за різних патологічних станів» (№ ДР 0119U001142). 

Дисертаційне дослідження включало 3 основних етапи: 1) 

характеристика стану системи H2S в серцево-судинній системі щурів за ЕО та 

за дії модуляторів сульфідного обміну (розділ 3); 2) встановлення впливу 

модуляторів обміну H2S на кардіометаболічні чинники за ЕО (розділ 4); 3) 

з’ясування впливу модуляторів обміну H2S на рівні профіброгенних, 

прозапальних медіаторів та морфологічні зміни в серці щурів за ЕО (розділ 5). 

Слід відзначити, що на початку експерименту усі групи щурів були 

репрезентативними за масо-ростовими параметрами. Станом на 10-й тиждень 

у контрольних щурів спостерігалось фізіологічне збільшення маси тіла без 

суттєвих відмінностей за ІМТ, що свідчить про пропорційність змін масо-

ростових параметрів у процесі зростання тварин. Застосування ВКД упродовж 

10 тижнів викликало ЕО у всіх дослідних групах з відповідними змінами 

соматометричних параметрів – підвищенням ІМТ, індексу Лі, зростанням маси 

внутрішнього жиру та індексу ожиріння (у 1,3-1,4 рази, р<0,001 порівняно з 

показниками в групі контролю). Модулятори мітохондріальних шляхів 

сульфідного обміну (α-ЛК, ZnSO4) сповільнювали приріст жирової маси, 

донори H2S (NaHS та Na2S2O3) не викликали значущих змін, а ППГ викликав 

тенденцію до підвищення ІМТ, маси вісцерального жиру та ІО у щурів з ЕО. 

Отримані нами результати узгоджуються з даними інших науковців , 

адже коригуючий вплив α-ЛК та мікроелементу цинку щодо вуглеводного та 

ліпідного обміну при ожирінні відмічався в експериментальних та клінічних 

дослідженнях. Наприклад, у щурів з ожирінням, індукованим високожировою 

та високофруктозною дієтою, прийом цинку підвищував чутливість до 

інсуліну, зменшував оксидативний стрес, сприяв нормалізації рівня лептину, 

інсуліну та ліпідів в плазмі крові, зменшував масу тіла [290], а у пацієнтів з 

ожирінням сприяв зниженню маси тіла та покращував когнітивні функції [94]. 

За результатами клінічного рандомізованого контрольованого лінійного 

дослідження, довготривалий прийом α-ЛК (600 мг на добу) викликав зниження 
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маси тіла у осіб з ожирінням та надлишковою вагою, покращував клітинну 

біоенергетику та посилював експресію антиоксидантних ензимів у клітинах 

крові [56]. У щурів з ожирінням, індукованим високожировою дієтою (45 % 

жирів, 41 % вуглеводів, 19 % білків), прийом α-ЛК (100 мг /кг 30 днів) сприяв 

зниженню ІМТ (з 0,76 до 0,65 г/см2), викликав підвищення антиоксидантної 

активності в тканинах печінки та нирок та зменшував ознаки оксидативного 

стресу [261]. Питання щодо впливу неорганічних донорів H2S на масу тіла за 

ожиріння залишається відкритим через їх різноспрямовану дію на метаболічні 

процеси [361]. Зокрема, у роботі Bełtowski J. & Wiórkowski K. (2022) показано, 

що із донорів H2S (Na2S та Na2S4) лише Na2S викликав посилення ліполізу у 

мезентеріальній жировій тканині, підвищував рівень вільних жирних кислот 

та гліцеролу у плазмі крові щурів у гострому досліді (в/в введення Na2S та 

Na2S4 у дозі 100 мкмоль/кг маси), і цей ефект реалізувався через активацію 

протеїнкінази А та підвищення рівня цАМФ [50]. Ймовірно, що H2S, 

синтезований жировою тканиною, буде посилювати асоційований з 

ожирінням ліполіз [50]. Bełtowski J. & Wiórkowski K. (2022) показали, що у 

жировій тканині синтез H2S переважно забезпечує ЦГЛ в присутності ПАЛФ, 

у той час як 3-МСТ більшою мірою відповідає за продукцію полісульфідів 

[50]. Очевидно, що за умов ожиріння модулятори цього шляху можуть 

підвищувати депонування H2S у складі мітохондріальних полісульфідів і 

посилювати адаптаційні резерви різних тканин. Comas F. et al. (2021) уперше 

встановили, що екзогенний H2S і активація синтезу H2S в жировій тканині 

спричиняє підвищення адипогенезу, посилює дію інсуліну, у той час як 

блокування генів H2S-синтезуючих ензимів в культурі адипоцитів (CSE, CBS, 

3-MST) викликає порушення диференціації клітин, прискорює клітинне 

старіння та посилює запальну реакцію [85]. Натомість інгібування системи 3-

МСТ / Н2S підвищує акумуляцію ліпідів в адипоцитах, стимулює 

диференціацію адипоцитів і посилює адипогенез [65; 161]. Ймовірно, система 

3-МСТ / Н2S обмежує акумуляцію ліпідів і лімітує адипогенез в жировій 

тканині [65]. 
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Застосування ВКД спричинило формування дефіциту H2S в серцево-

судинній системі: рівень H2S в міокарді та аорті щурів з ЕО був нижчим (на 

42,4 та 37,2 %, р<0,001), ніж в контролі. Дефіцит H2S в серцево-судинній системі 

щурів з ЕО поглиблювався за дії ППГ (на 27,6-50,3 %, р<0,05), і зменшувався 

за дії NaHS (на 26,7-30,8 %, р<0,05). Усі «потенційні» модулятори викликали 

статистично значуще підвищення рівня H2S в міокарді та аорті щурів з ЕО, яке 

було більш виразним за дії α-ЛК та ZnSO4 (на 40-58 %, р<0,01) і дещо меншим 

за дії Na2S2O3 (на 19,3-32,4 %,р<0,05). Зниження рівня H2S в серцево-судинній 

системі щурів асоціювалось з пригніченням активності ПАЛФ-залежного 

десульфурування L-цистеїну. Зокрема, активність ЦГЛ в міокарді та аорті 

щурів з ЕО була нижчою на 24,6 і 35,7 % (р<0,001), ніж в групі контролю. 

Введення ППГ викликало більш виразне зниження (на 19,2 та 31,7 %, р<0,05) 

десульфуразної активності ЦГЛ в міокарді та аорті щурів з ЕО, натомість при 

введенні NaHS активність цього ензиму підвищувалась (на 26,9 та 46 %, 

р<0,01). За дії α-ЛК та ZnSO4 у щурів з ЕО також виявлялась вища активність 

ЦГЛ в міокарді та аорті (на 21,1-39,6 %, р<0,01), що відповідало коригуючому 

ефекту NaHS. Проте, введення Na2S2O3 не викликало суттєвих змін активності 

ЦГЛ в серцево-судинній системі щурів з ЕО. 

Дослідження рівня експресії гена CSE підтвердило виявлені 

закономірності: відносний рівень мРНК CSE / β-актин в міокарді та аорті в 

щурів з ЕО виявився нижчим (на 53,2 та 47,5 %, р<0,001), ніж в групі 

контролю. ППГ потенціював депримуючий вплив ЕО на експресію гена CSE, у 

той час як NaHS справляв протилежний ефект: рівень мРНК CSE / β-актин в 

міокарді та аорті в групі ЕО+ППГ був на 45,5 та 51,6 % (р<0,05) нижчим, а в 

групі ЕО+ NaHS – на 36,4 та 25,8 % вищим (р<0,05), ніж в групі ЕО (без 

модуляторів). α-ЛК та ZnSO4 викликали підвищення рівня мРНК CSE / β-

актин у щурів з ЕО: в міокарді – на 54,5 та 68,1 % (р<0,01), в аорті – на 54,8 та 

45,2 % (р<0,01) порівняно з групою ЕО, але Na2S2O3 не спричинив такого 

ефекту. 
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Оскільки зміни в системі Н2S / ЦГЛ в міокарді та аорті за умов ЕО та за 

дії модуляторів сульфідного обміну були майже співставними, то дослідження 

інших шляхів обміну Н2S було здійснено лише в міокарді. У щурів з ЕО в 

міокарді спостерігалось зниження Н2S-синтезуючої активності ЦАТ/3-МСТ та 

ТСТ (на 39,7 та 40,2 %, р<0,001) порівняно з контролем. При введенні ППГ 

пригнічення активності ЦАТ/3-МСТ та ТСТ було більш виразним (на 43,0 та 

49,2 %, р<0,001 відносно контролю), однак відмінності щодо щурів з ЕО, яким 

не вводили модулятори, не були значущими. Введення NaHS викликало 

підвищення активності ЦАТ/3-МСТ та ТСТ (на 24,5 та 54,1 %, р<0,05) в 

міокарді щурів з ЕО. Аналогічний коригувальний ефект спостерігався і при за 

стосуванні α-ЛК і ZnSO4 – за їх дії міокардіальна активність ЦАТ/3-МСТ 

зросла на 40,4 та 54,2 % (р<0,05),  а ТСТ на 23,9 % та 66 %(р<0,05), відповідно. 

За умов ЕО застосування Na2S2O3 викликало помірне підвищення активності 

ЦАТ/3-МСТ (на 20,2 %, р<0,05) та значне зростання активності ТСТ (на 

79,8 %, р<0,05). За ЕО в міокарді знижувалась (на 30-40 %, р<0,001) активність 

ензимів депонування та утилізації сульфідів (тіоредоксинредуктази та 

сульфітоксидази). Цей ефект посилювався за дії ППГ (на рівні тенденції) і 

достовірно зменшувався за дії NaHS (на 38,4-39,0 %, р<0,01). Введення α-ЛК, 

ZnSO4 та Na2S2O3 ефективно підвищувало активність мітохондріальних 

ензимів, залучених у процеси окиснення та депонування H2S в міокарді: зросла 

активність тіоредоксинредуктази (на 46,1; 61,9 та 32,7 %, р<0,01) і 

сульфітоксидази (на 32,1; 48,9 та 65 %, р<0,01). 

Кореляційний аналіз засвідчив наявність обернених асоціацій між 

соматометричними маркерами ожиріння (ІМТ, масою вісцерального жиру, 

індексом ожиріння) та показниками сульфідного обміну в серцево-судинній 

системі (r = │0,37-0,64│, р<0,001). При цьому більш сильні асоціації 

виявлялись між індексом ожиріння та рівнем H2S (r  = -0,58; -0,64; р<0,001), 

активністю ЦГЛ (r  = -0,57; -0,59; р<0,001) в міокарді та аорті. Також 

статистично значущі зв’язки виявлялись між індексом ожиріння та активністю 
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ензимів мітохондріального обміну H2S − ЦАТ/3-МСТ і ТСТ (r = -0,53; -0,47; 

р<0,001), тіоредоксинредуктази і сульфітоксидази (r = -0,55; -0,57; р<0,001). 

Виникає питання щодо механізмів, через які може реалізуватись 

розвиток змін в обміні H2S в серцево-судинній системі за ЕО. Як відомо, 

ожиріння характеризується оксидативним стресом та персистуючим 

запаленням [205], що може викликати зміни конформації та нативних 

властивостей редокс-чутливих ензимів обміну H2S, розвиток дефіциту їх 

кофакторів та субстратів. Існують дані, що довготривале (9-ти тижневе) 

введення NaSH в дозах 0,56 та 1,6 мг/кг в/оч збільшувало міокардіальну 

експресію ЦГЛ та еNOS, знижувало експресію iNOS, підвищувало стійкість 

міокарду до ішемічно-реперфіузійного ушкодження у щурів із цукровим 

діабетом 2 типу та ожирінням [146]. Зокрема, цинк, α-ЛК та Na2S2O3 є 

визнаними антиоксидантами і за оксидативного стресу потреба в них може 

зростати. Так, у пацієнтів з ожирінням та цукровим діабетом часто виявляється 

гіпоцинкемія, а прийом препаратів цинку зменшує метаболічні розлади та 

сприяє зниженню маси тіла [34]. α-ЛК також зменшує явища оксидативного 

стресу, запалення та сприяє зниженню маси тіла у осіб з ожирінням та 

надлишковою вагою [108]. Інтерес до ролі тіосульфату та 

тіосульфатсульфуртрансфераз у патогенезі метаболічних розладів суттєво 

посилився в останні роки [170]. Встановлено, що експресія роданези (ТСТ, КФ 

2.8.1.1) в жировій тканині прямо корелює з чутливістю адипоцитів до інсуліну 

і негативно корелює з жировою масою [223]. Введення мишам з цукровим 

діабетом Na2S2O3 (субстрату ТСТ) покращувало засвоєння глюкози і 

зменшувало інсулінорезистентність адипоцитів 3T3-L1 [223]. 

Результати наших досліджень щодо впливу кофакторів на обмін H2S 

узгоджуються з даними інших авторів. Dugbartey G. J. et al. (2022) виявили 

здатність α-ЛК підвищувати експресію ЦГЛ в серці та рівень H2S в плазмі 

крові у щурів з стрептозотоциновим діабетом і засвідчили зменшення цього 

ефекту при введенні ППГ [105]. Li Y. et al. (2020) показали, що ППГ пригнічує, 

а NaHS, навпаки, стимулює експресію гена CSE в культурі кардіоміоцитів 
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H9c2 [186]. Існують докази, що α-ЛК може підвищувати експресію гена 

тіоредоксинредуктази [172], а цинк – збільшувати відновлювальні властивості 

тіоредоксину [109]. ТСТ впливає на пул антиоксидантів – викликає 

персульфідацію глутатіону, який може відновлювати тіоредоксин, 

забезпечувати сульфонування ціанідів та інтерконверсію сульфане сульфур 

[170]. Інформації щодо впливу Na2S2O3 та ZnSO4 на експресію досліджуваних 

ензимів сульфідного обміну в серцево-судинній системі нами не виявлено і, 

очевидно, це питання є доцільним для подальшого вивчення. Введення 

Na2S2O3 (3 мг/мл з питною водою упродов 4 тижнів) викликало підвищення 

ЦГЛ-залежного синтезу H2S в тканинах серця у щурів з серцевою 

недостатністю [263]. Існують дані, що Na2S2O3 зменшує VEGF-індуковану 

експресію ЦГЛ та пригнічує VEGF-індуковану проліферацію HUVEC у 

нормоксичних і гіпоксичних умовах, що може впливати на судинну продукцію 

H2S та ангіонегез [180]. На моделі ішемії-реперфузії на ізольованому серці 

щурів було показано, що кардіопротекторний ефект Na2S2O3 частково 

зменшується за дії ППГ [157]. Отже, за ЕО відбувається формування дефіциту 

H2S в серцево-судинній системі щурів, що асоціюється зі зниженням 

активності ключових H2S-синтезуючих ензимів та пригніченням активності 

мітохондріальних ензимів, залучених у процеси окиснення та депонування 

H2S. Зростання маси внутрішньої жирової тканини більш суттєво впливає на 

продукування H2S з L-цистеїну, ніж на його можливий синтез з тіосульфат-

аніону. NaHS, кофактори сульфідного обміну (α-ЛК, ZnSO4) та Na2S2O3 

зменшують депримуючий вплив ВКД на процеси десульфурування L-цистеїну 

та тіосульфат-залежні реакції утворення H2S, підвищують активність 

тіоредоксинредуктази та сульфітоксидази. За здатністю комплексно 

коригувати різні шляхи обміну H2S в серцево-судинній системі за ЕО 

модулятори можна розташувати так: α-ЛК ≥ ZnSO4 > NaHS ≥ Na2S2O3. 

Формування несприятливого кардіометаболічного патерну за ожиріння 

пов’язано з низкою чинників, серед яких провідну роль відіграють порушення 

ліпідного та вуглеводного обміну та зміни адипокінового профілю. Для 
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характеристики адипокінового профілю нами були обрані 2 адипокіни – 

прозапальний, проатерогенний вісфатин та протизапальний, антиатерогенний 

адипонектин. За результатами наших досліджень, 10-тижнева ВКД індукувала 

розвиток дисбалансу в системі адипокінів з підвищенням рівня вісфатину (на 

222 %, р<0,001), зниженням рівня адипонектину (на 50,2 %, р<0,001) і значним 

зростанням індексу В/А ( (3,66 [2,55; 3,84] проти 0,50 [0,47; 0,63] ум.од. в 

контролі, р<0,001) в сироватці крові. За дії ППГ ознаки дисадипокінемї 

поглиблювались: рівень вісфатину був вищим, а рівень адипонектину нижчим 

(на 12,6 та 25,5 %, р<0,05) порівняно з групою ЕО, що не отримувала 

модуляторів. Введення NaHS вірогідно зменшувало ознаки гіпервісфатинемії 

та гіпоадипонектинемії (на 49,3 та 115,4 %, р<0,01) у щурів з ЕО. Введення 

«потенційних» модуляторів (α-ЛК, ZnSO4, Na2S2O3) також коригувало рівні 

адипокінів в сироватці крові щурів з ЕО, при цьому найкращий ефект 

спостерігався за дії α-ЛК та ZnSO4, які практично нормалізували індекс В/А. 

Кореляційний аналіз засвідчив наявність статистично значущих зв’язків між 

рівнями адипокінів та соматометричними параметрами: між рівнем вісфатину 

та  масою внутрішнього жиру, індексом ожиріння, ІМТ виявлялись прямі 

зв’язки (r = 0,68-0,72, р<0,001), у той час як рівень адипонектину обернено 

корелював з вказаними параметрами  (r = │0,52-0,60│, р<0,001), між індексом 

В/А та соматометричними параметрами також виявлялись статистично 

значущі прямі зв’язки (r = 0,64-0,69, р<0,001). Як відомо, рівень вісфатину в 

плазмі крові прямо корелює з його вмістом у периваскулярній жировій тканині 

[35], а збільшення маси вісцеральної жирової тканини асоціюється зі 

зниженням сироваткового рівня адипонектину та розвитком 

інсулінорезистентності [220]. Отже, в механізми цитопротекторної дії α-ЛК та 

ZnSO4 за ожиріння інтегрований вплив на систему адипокінів, що може 

реалізуватись через H2S-залежний сигналінг. 

Оцінка ліпідного спектру сироватки крові виявила ознаки дисліпідемії у 

щурів з ЕО: підвищення рівня ЗХС, ТГ, ЛПНЩ (на 43,6; 85,7; 141,7 %, р<0,001) 

та зниження рівня ЛПВЩ (на 32,4 %, р<0,01) порівняно з групою контролю. 
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За інгібування синтезу H2S ознаки дисліпідемії поглиблювались, у той час як 

введення NaHS та метаболічних коректорів сприяло нормалізації ліпідного 

профілю сироватки крові (зі збільшенням рівня ЛПВЩ та зниженням рівнів 

ТГ, ЛПНЩ). При цьому найкращий ефект за дії α-ЛК та ZnSO4. 

Серед відносно нових кардіометаболічних чинників все більшу увагу 

привертає гіперцистеїнемія, яка вірогідно відіграє більш важливу роль в 

ураженні серцево-судинної системи, ніж гіпергомоцистеїнемія [64; 189; 190]. 

За ЕО в сироватці крові спостерігалось помірне зростання рівня цистеїну (на 

39,7 %, р<0,01) і зниження рівня H2S (на 33,1 %, р<0,05) зі зниженням індексу 

H2S / цистеїн (0,33 [0,22; 0,44] проти 0,71 [0,51; 0,86] ум. од., р<0,001) 

порівняно з контролем. ППГ викликав одночасне зниження рівня  цистеїну та 

H2S (на 38,7 та 37,4 %, р<0,05 порівняно з групою ЕО) в сироватці крові. 

Введення α-ЛК та ZnSO4 сприяло нормалізації сироваткових рівнів цистеїну та 

H2S за ЕО, у той час як введення NaHS та Na2S2O3 не впливало на рівень 

цистеїну і коригувало лише рівень H2S. Додаткові докази щодо особливостей 

впливу модуляторів на сульфідний обмін були отримані при аналізі індексу 

H2S/ цистеїн, який за дії ППГ залишався зниженим, але практично 

нормалізувався під впливом α-ЛК та ZnSO4. За здатністю зменшувати 

дисбаланс рівнів цистеїну та H2S модулятори сульфідного обміну можна 

розташувати наступним чином (у порядку зменшення ефекту) α-ЛК ≥ ZnSO4 ≥ 

NaHS >> Na2S2O3.  

Слід відзначити, що інформація щодо спрямованості змін показників 

сульфідного обміну в плазмі крові за умов ожиріння виявилась 

неоднозначною. За результатами нашого дослідження, ЕО асоціювалось з 

помірним зниження сироваткового рівня H2S. Подібні зміни відмічались в 

одному з досліджень: високожирова дієта викликала розвиток артеріальної 

гіпертензії та зниження рівня H2S в плазмі крові, що супроводжувалось 

підвищенням рівня 4-гідроксиноненаля, експресії прозапальних медіаторів 

(ФНПα, IL-6) і вазоконстрикторних протеїнів в мезентеріальних судинах 

щурів [150]. Whiteman M. et al. (2010) засвідчили, що у пацієнтів з ожирінням, 
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пацієнтів з цукровим діабетом 2 типу рівень H2S в плазмі крові є значно 

нижчим порівняно із «стрункими» волонтерами групи контролю, а окружність 

талії є незалежним предиктором зниження плазмового рівня H2S (R2 = 0, 423, 

β = -0,650, p < 0,001) [312]. В іншому досліджені, навпаки, у пацієнтів з 

морбідним ожирінням було виявлено підвищення концентрації сульфідів в 

сироватці крові, що прямо корелювало з ІМТ та жировою масою, і обернено 

корелювало – з рівнем загального холестеролу, феритину, гемоглобіну [86]. За 

цих умов, рівень експресії генів H2S-синтезуючих ензимів (CSE, CBS, 3-MST) 

в цільній крові не корелював з плазмовим рівнем сульфідів [86]. Індуковане 

ППГ зниження рівня H2S і цистеїну в сироватці крові щурів з ЕО може бути 

наслідком пригнічення цистатіоназної та десульфуразної активності ЦГЛ [75]. 

За цих умов в клітинах та плазмі крові накопичується проміжний метаболіт – 

цистатіонін, пригнічується синтез відновленого глутатіону і порушується тіол-

дисульфідна рівновага [75]. Механізми розвитку гіперцистеїнемії за ожиріння 

пов’язують з пригніченням споживання L-цистеїну для синтезу H2S, однак це 

питання потребує окремого вивчення [64]. 

Між показниками сульфідного обміну та рівнями адипокінів в сироватці 

крові були виявлені статистично значущі асоціації: рівень адипонектину 

прямо, а рівень вісфатину обернено, корелювали з рівнем H2S, індексом H2S / 

цистеїн (r = │0,64-0,68│, р<0,001). Сильні асоціації виявлені між індексом В/А 

і рівнем H2S, цистеїну та індексом H2S / цистеїн (r = │0,60-0,70│, р<0,001). 

Таким чином, H2S залучений до регуляції рівня адипокінів у плазмі крові за 

аліментарного ожиріння. Пригнічення активності системи H2S / ЦГЛ за дії 

ППГ справляє депримуючий вплив на продукування адипонектину і 

стимулюючий вплив на продукування вісфатину, що асоціюється зі 

збільшенням ІМТ, індексу ожиріння та поглибленням ознак атерогенної 

дисліпідемії. Натомість, NaHS, α-ЛК, ZnSO4 і, меншою мірою, Na2S2O3 

зменшують виразність кардіометаболічних розладів за умов ЕО. 

Молекулярні механізми впливу модуляторів обміну H2S на систему 

адипокінів за ожиріння потребують остаточно не визначені. Однак, отримані 
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нами дані узгоджуються з результатами інших досліджень. Зокрема, відмічена 

здатність цинку глюконату підвищувати сироваткові рівнів адипонектину та 

ЛПВЩ у пацієнтів з цукровим діабетом 2 типу [42]. Показано, що прийом α-

ЛК викликає зменшення рівня лептину та підвищення рівня адипонектину у 

молодих осіб з ожирінням [132]. Тіосульфат натрію зменшував секрецію 

лептину адипоцитами за експериментальної кальцифілаксії [69]. Qiu X. et al. 

(2018) продемонстрували здатність α-ЛК підвищувати рівень H2S в плазмі 

крові у пацієнтів з цукровим діабетом 2 типу та тварин з експериментальним 

діабетом, індукованим стрептозотоцином та високожировою дієтою [243]. 

Показано, що тіосульфат натрію може підвищувати рівень ендогенного H2S в 

міокарді за експериментальної серцевої недостатності [263], а також стимулює 

секрецію адипонектину адипоцитами в культурі тканин [223]. В останні роки 

активно досліджується участь тіосульфатсульфуртрансфераз та ендогенного 

тіосульфату (як прекурсору H2S) у механізмах ожиріння, цукрового діабету 2 

типу, інсулінорезистентності [170]. Кардіопротекторний ефект модуляторів 

різних шляхів обміну H2S може реалізуватись через їх здатність регулювати 

продукування адипокінів і, відповідно, коригувати залежні від них процеси 

периваскулярного та вісцерального адипогенезу, обміну ліпідів, атерогенезу 

тощо. Адже відомо, що вісфатин через активацію чисельних прозапальних 

сигнальних систем (PI3K, JNK, NF-кB, MAPK) стимулює продукцію 

медіаторів запалення, ліпогенезу та фіброгенезу [Dakroub, A., A Nasser, S., 

(2020)]. Високий сироватковий рівень вісфатину є незалежним предиктором 

прогресування атеросклеротичного ураження судин у пацієнтів з цукровим 

діабетом 2 типу [360] та ішемічною хворобою серця [246]. Нещодавно 

показано, що адипонектин безпосередньо впливає на біогенез ЛПВЩ: 

підвищує спорідненість протеїну апоА-І до холестерину, акселерує його вихід 

з плазматичної мембрани клітин і включення у ЛПВЩ [131]; детермінує 

здатність ЛПВЩ забезпечувати ефлюкс холестеролу у пацієнтів з 

атеросклерозом [122], виявляє протизапальні, антиатерогенні, антидіабетичні 

властивості [112]. 
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Для більш детальної оцінки впливу модуляторів обміну H2S на стан 

серця та судин були досліджені рівні біохімічних медіаторів – міокардіальний 

вісфатин і ФНПα − як адипокіни, що крім вісцеральних адипоцитів, 

безпосередньо експресуються кардіоміоцитами і володіють проліпогенними, 

профіброгенними, прозапальними властивостями [66; 70; 269; 305], а також 

ендотелін-1 − чутливий індикатор ендотеліальної дисфункції із 

вазоконстрикторною, прозапальною, проатерогенною дією [44]. 

В умовах ЕО спостерігалось суттєве зростання міокардіальних рівнів 

вісфатину та ФНПα та сироваткового рівня ендотеліну-1 (на 104; 177 та 107 %, 

р<0,001 порівняно з контролем). ППГ поглиблював виявлені зміни, а NaHS 

справляв протилежний ефект: в групі ЕО+ППГ рівні вісфатину, ФНПα та 

ендотеліну-1 були вищими (на 72; 28,9 та 101 %, р<0,05), а в групі ЕО + NaHS, 

навпаки, нижчими (на 17,9; 31,2 та 38,1 %, р<0,05), ніж в групі ЕО (без 

модуляторів). Введення α-ЛК, ZnSO4 та Na2S2O3 забезпечувало зниження 

рівнів вісфатину (на 37,2; 32,2 та 14,8 %, р<0,05), ФНПα (на 47,5; 48,1 та 

22,0 %, р<0,05) та ендотеліну-1 (на 43,2; 37,2 та 24,5 %, р<0,05) у щурів з ЕО. 

Кореляційний аналіз виявив наявність оберненого зв’язку між рівнем мРНК 

CSE / β-актин в міокарді та рівнем вісфатину та ФНПα (r = -0,69; -0,67, р<0,01), 

а також між рівнем мРНК CSE / β-актин в аорті та сироватковим рівнем 

ендотеліну-1 (r = -0,73, р<0,01). Це підтверджує залученість системи H2S / CSE 

до регуляції продукції медіаторів запалення та фіброгенезу в серці та судинах. 

Мікроскопічне дослідження міокарда щурів підтвердило негативний 

ефект ППГ та кардіопротективний ефект NaHS та «потенційних» модуляторів 

обміну H2S за ЕО. Так, у щурів з ЕО спостерігали ділянки деструкції та 

розшарування волокон міокарду; набряк оточуючої пухкої сполучної тканини; 

зростання чисельності фібробластів у сполучній тканині між кардіоміоцитами; 

в окремих скоротливих та провідних кардіоміоцитах виявлялись ознаки 

вакуольної дистрофії (ймовірно жирової); кровоносні судини мали нерівні 

просвіти, із розпушеним епітеліальним шаром інтими та вогнищами його 

десквамації, збільшеними в об’ємі ендотеліоцитами із ознаками набряку. 
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Введення ППГ поглиблювало зміни в міокарді щурів з ЕО: скоротливі 

кардіоміоцити мали різну спрямованість, спостерігались вогнища міоцитолізу, 

значна частина ядер кардіоміоцитів мала ознаки каріопікнозу чи каріолізису; 

посилився екстрацелюлярний набряк; зросла чисельність елементів пухкої 

сполучної тканини, зокрема молодих колагенових волокон та фібробластів; 

виявлялась лейкоцитарна інфільтрація, була порушена цілісность стінок судин 

міокарду із відшаруванням епітеліоцитів інтими, збільшенням проміжків між 

ендотеліоцитами, наявністю геморагічного вмісту та ниток фібрину в 

просвітах судин. NaHS, α-ЛК, ZnSO4 і, меншою мірою, Na2S2O3 зменшували 

мікроскопічні зміни тканин міокарду за ЕО: були менш виразними ознаки 

фрагментації та деструкції м’язових волокон, набряку та вакуольної дистрофії 

кардіоміоцитів, знизилась чисельність фібробластів, покращився стан судин. 

Отже, ЕО характеризується підвищенням рівнів прозапальних та 

профіброгенних медіаторів (вісфатину, ФНПα, ендотеліну-1) та 

морфологічними ознаками кардіоміопатії, що асоціюється зі зниженням 

експресії гена CSE в серці та судинах, розладами сульфідного обміну. Донор 

H2S (NaHS), α-ЛК та ZnSO4 підвищують експресію гена CSE, коригують 

біохімічні та морфологічні зміни в серці та судинах, Na2S2O забезпечує менш 

виразний протекторний ефект, а ППГ, навпаки, посилює прояви кардіоміопатії 

ожиріння. Негативний вплив ППГ на стан серцево-судинної системи є 

відомим. Так, у мишей введення ППГ знижувало аутофагію гладком’язових 

клітин судин, пригнічувало секрецію колагену, активувало апоптоз, що 

супроводжувалось посиленням атерогенезу [72]; викликало ремоделювання 

судин із посиленим активним і пасивним скороченням, в аорті – сприяло 

потовщенню стінок шляхом відкладення колагену, викликало збільшення 

фосфорилювання STAT3 та зниження експресії PPARδ і SOCS3 у гладких 

міоцитах судин,  збільшувало утворення запальних молекул і швидкість 

проліферації [291]; призупиняло регенерацію серця та проліферацію 

кардіоміоцитів із збільшенням утворення ROS після травми міокарда (інфаркт 

міокарда або резекція верхівки) [236]; збільшувало кількість запальних 
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клітинних інфільтратів, інтерстиціальних набряків і підвищувало рівень 

запальних цитокінів при вірус-індукованому міокардиті [231]; збільшувало 

розмір інфаркту і кількість апоптичних клітин у периінфарктній області та 

знижувало серцеву функцію у відповідь на інфаркт міокарду [268]. У щурів з 

цукровим діабетом 2 типу введення ППГ сприяло значному пошкодженню 

міокарда, про що свідчить вакуолізація, апоптоз кардіоміоцитів, фіброз, 

запалення та підвищення рівня маркерів пошкодження серця [105].  

Натомість, лікування NaHS протягом 8 тижнів щурів з атеросклерозом, 

спричиненого високожировою дієтою, викликало підвищення рівнів H2S, 

передсердного натрійуретичного пептиду, адреномедуліну у плазмі крові 

[184]. У щурів з стретозотоцин-індукованим діабетом введення NaHS 

зменшувало рівень профіброгенного галектину-3 в плазмі крові та міокарді, 

зменшувало фрагментацію ДНК кардіоміоцитів [213; 229].  

Існують дані, що кардіопротекторні властивості α-ЛК реалізуються 

через H2S та активацію КАТФ-каналів [101; 102; 103], протизапальну та 

антиоксидантну дію [272]. Так, за ліпосахарид-індукованого оксидативного 

стресу α-ЛК викликала зниження рівнів ФНПα, IL-6, ТБК-активних продуктів, 

підвищення активності СОД,  рівня SH-груп та GSH у в тканинах серця щурів 

[272]. Введення α-ЛК відновило нормоінсулемію, нормоглікемію, запобігло 

діабетичній кардіоміопатії, покращило ліпідний і антиоксидантний статус, 

міокарда за стрептозотоцин-індукованого діабету у щурів [105]. У щурів з 

ожирінням, індукованим високожировою дієтою, застосування Zn призвело до 

зниження маси тіла та ІМТ; знижувало в плазмі крові рівні холестерину, 

тригліцеридів, ЛПНЩ, глюкози, індекс резистентності до інсуліну (HOMA-

IR), рівні тропоніну I, лептину, резистину, MCP-1, білка 78, що активує 

епітеліальні нейтрофіли (ENA78), ФНПα, IL-6, С-реактивного білка, 

активність креатинфосфокінази-MB (КФК-МВ), лактатдегідрогенази (ЛДГ); 

підвищувало в плазмі крові рівні адипонектину та NO; підвищувало вміст 

GSH, активність СОД та знижувало вміст МДА [45]. Цинк регулює гомеостаз 

ендотелію і виявляє кардіопротекторні властивості [165], а Na2S2O3  діє як H2S-
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міметик і запобігає гіперплазії інтима-медіа каротидних артерій, підвищує 

утворення полісульфідів та персульфідацію білків, що асоціюється з 

деполімеризацією тубуліна, зупинкою клітинного циклу, зниженням міграції 

та проліферації гладеньких міоцитів судин у мишей з нокаутом гена CSE [204]. 

Таким чином, α-ЛК, ZnSO4 та Na2S2O3 здатні коригувати обмін H2S в 

серці та судинах за ожиріння і можуть бути застосовані з цією метою в 

клінічних умовах, адже, на відміну від класичного донору NaHS, ці речовини 

входять до складу готових лікарських форм і дозволені до застосування в 

практичній медицині. Узагальнюючи наукові дані з проблеми ожиріння та 

результати власного дослідження була розроблена наступна схема (рис. 6.1). 

 

Рис. 6.1 Патобіохімія ушкодження серцево-судинної системи за умов 

ожиріння та роль модуляторів обміну H2S у метаболічній кардіопротекції 

(знаком « - » позначено зменшення порушень, зазначених у відповідному 

боксі, знаком « + » показано стимулюючий вплив на сульфідний обмін). 
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ВИСНОВКИ 

 

У дисертації розглянуто та вирішено наукове завдання, яке полягало у 

встановленні ролі модуляторів обміну гідроген сульфіду (H2S) в механізмах 

ушкодження серцево-судинної системи за експериментального ожиріння (ЕО) 

і обґрунтуванні нових патогенетичних підходів до метаболічної 

кардіопротекції. 

1. В серцево-судинній системі щурів з ЕО формується дефіцит H2S, 

знижується активність десульфурування L-цистеїну за участі цистатіонін-γ-

ліази, цистеїнамінотрансферази / 3-меркаптопіруватсульфуртрансферази (на 

25-40 %, р<0,001); зменшується активність мітохондріальних ензимів 

сульфідного обміну – тіосульфатсульфуртрансферази, тіоредоксинредуктази, 

сульфітоксидази; пригнічується експресія гена CSE (на 53,2 та 47,5 %, р<0,001) 

в міокарді та аорті. Асоційовані з ЕО порушення обміну H2S посилюються при 

введенні пропаргілгілцину (на 40-50 %, р<0,05) і зменшуються при введенні 

NaHS (на 25-46 %, р<0,05). α-Ліпоєва кислота (α-ЛК) і ZnSO4  за 

коригувальним ефектом не поступаються NaHS: зменшують дефіцит H2S (на 

40-58 %, р<0,01), збільшують активність різних ланок сульфідного обміну (на 

23-40 %, р<0,05), підвищують експресію гена CSE (на 45-68 %, р<0,05) в 

міокарді та аорті щурів з ЕО. Na2S2O3 також підвищує рівень H2S в міокарді та 

аорті (на 32,4 та 19,3 %, р<0,05), збільшує активність тіосульфат-залежного 

синтезу H2S (на 79,8 %, р<0,05), але на інші ланки впливає менш суттєво. 

2. За ЕО формуються кардіометаболічні розлади: гіпервісфатинемія, 

гіпоадипонектинемія зі збільшенням індексу В/А (3,66 [2,55; 3,84] проти 0,50 

[0,47; 0,63] ум. од. в контролі, р<0,001); проатерогенна дисліпідемія (зі 

збільшенням рівнів триацилгліцеролів і ЛПНЩ, зниженням рівня ЛПВЩ); 

гіперцистеїнемія зі зниженням індексу H2S / цистеїн (0,33 [0,22; 0,44] проти 

0,71 [0,51; 0,86] ум. од. в контролі, р<0,001). Пропаргілгліцин поглиблює 

асоційовані з ЕО зміни рівнів адипокінів та ліпідного спектру, суттєво знижує 

рівні H2S та цистеїну в сироватці крові (на 37,4 та 38,7 %, р<0,05). NaHS, α-ЛК, 
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ZnSO4 зменшують ознаки дисадипокінемії (зі зниженням рівня вісфатину, 

підвищенням рівня адипонектину, зниженням індексу В/А), дисліпідемії (з 

підвищенням рівня ЛПВЩ, зниженням рівня ЛПНЩ та триацилгліцеролів), 

коригують рівні цистеїну та H2S з підвищенням індексу H2S / цистеїн (на 64,7; 

79,4; 73,5 %, р<0,05 відносно групи ЕО). Na2S2O3 не спричиняє значущого 

ефекту щодо кардіометаболічних чинників. 

3. За умов ЕО в серцево-судинній системі щурів зростають рівні  

медіаторів запалення, фіброгенезу, ендотеліальної дисфункції – вісфатину і 

ФНПα в міокарді та ендотеліну-1 в сироватці крові (на 104; 177; 107 %, 

р<0,001). Пропаргілгліцин посилює вищевказані порушення, а NaHS справляє 

протилежний ефект. α-ЛК, ZnSO4, Na2S2O3 забезпечують зниження рівнів 

вісфатину (на 37,2; 32,2; 14,8 %, р<0,05), ФНПα (на 47,5; 48,1; 22,0 %, р<0,05) 

та ендотеліну-1 (на 43,2; 37,2 та 24,5 %, р<0,05) у щурів з ЕО. 

4. Між показниками сульфідного обміну та соматометричними 

параметрами, кардіометаболічними чинниками, медіаторами запалення і 

фіброгенезу встановлені статистично значущі зв’язки. Найбільш сильні 

асоціації виявлені між рівнем H2S в серцево-судинній системі та масою 

внутрішнього жиру, індексом ожиріння, рівнем вісфатину, ФНПα, ендотеліну-

1 (r = │0,58-0,79│, р<0,001). Статистично значущі зв’язки виявлені між 

рівнями адипокінів та показниками сульфідного обміну в сироватці крові: 

рівень адипонектину прямо, а рівень вісфатину обернено, корелювали з рівнем 

H2S, індексом H2S / цистеїн (r = │0,64-0,68│, р<0,001). Сильні асоціації 

виявлені між індексом В/А і рівнем H2S, цистеїну та індексом H2S/ цистеїн 

(r = │0,60-0,70│, р<0,001). 

5. У щурів з ЕО виявлені мікроскопічні ознаки ушкодження тканин 

міокарда та судин (ділянки деструкції та розшарування волокон міокарду; 

ознаки вакуольної дистрофії в скоротливих та провідних кардіоміоцитах; 

набряк пухкої сполучної тканини; зростання чисельності фібробластів між 

кардіоміоцитами), порушення стану кровоносних судин (нерівність просвіту, 

розпушення епітеліального шару, вогнища десквамації та набряк 
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ендотеліоцитів). Пропаргілгліцин посилював ознаки кардіоміопатії (поява 

вогнищ міоцитолізу, явища каріопікнозу та каріолізису у частини ядер 

кардіоміоцитів; посилення екстрацелюлярного набряку; збільшення 

чисельності молодих колагенових волокон та фібробластів; посилення 

лейкоцитарої інфільтрації) у щурів з ЕО. NaHS, α-ЛК, ZnSO4 і, меншою мірою, 

Na2S2O3 зменшували мікроскопічні ознаки ушкодження кардіоміоцитів та 

ендотелію за ЕО. На підставі біохімічних та морфологічних досліджень за 

виразністю кардіопротекторного ефекту при ЕО модулятори обміну H2S 

можна розташувати таким чином: α-ЛК ≥ ZnSO4 > NaHS > Na2S2O3. 
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