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Вступ

Гіпергомоцистеїнемія (ГГЦ)
є важливим фактором роз-
витку атеросклерозу й атеро-
тромбозу, а рівень гомоцистеї-
ну (ГЦ) у плазмі крові прямо
корелює з тяжкістю перебігу
ішемічної та гіпертонічної хво-
роб і суттєво погіршує прог-
ноз захворювань [1]. Причи-
ною ГГЦ є спадкові фактори,
дефіцит вітамінів, що беруть
участь в обміні ГЦ, ниркова
недостатність та інші фактори
[2]. Головним біохімічним ме-
ханізмом несприятливої  дії
ГГЦ є порушення процесів ме-
тилування, гомоцистеїнуван-
ня білків, оксидативний стрес
[3]. Клінічно ГГЦ проявляєть-
ся ендотеліальною дисфунк-
цією, посиленням процесів
атеросклеротичного ураження
судин та тромбоутворення. Ці
та інші дані стимулювали до-
слідження в напрямку ство-
рення засобів зниження рівня
ГЦ. Здатність знижувати рі-
вень ГЦ притаманна вітамі-
нам В9, В6 і В12 [4], статевим
гормонам, аргініну та іншим
речовинам.
Експериментальні моделі

ГГЦ використовуються для
дослідження патогенетичних
механізмів її дії, впливу різно-
манітних харчових та інших
факторів, для розробки ме-
тодів та засобів лікування ус-
кладнень, спричинених цим
синдромом. Відповідні моделі
передбачають гостре або хро-
нічне навантаження метіоні-
ном [5] або гомоцистеїном [6].
Метіонін є єдиним джерелом
ГЦ в організмі і тому при до-
датковому його введенні дозо-
залежно підвищується рівень
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ГЦ у плазмі крові. Однак ме-
тіонінова модель ГГЦ, хоча і
використовується найчастіше,
є далекою від реальних ме-
ханізмів розвитку ГГЦ у лю-
дей, що переважно спричи-
нюється спадковими дефекта-
ми ферментів обміну вітамінів
В9, В6 та В12, їх аліментар-
ною недостатністю та іншими
факторами.
Метою нашої роботи була

апробація відомих моделей
ГГЦ та їх удосконалення за
рахунок поєднання наванта-
ження метіоніном з алімен-
тарною недостатністю віта-
мінів, що контролюють обмін
ГЦ.
Адекватність досліджува-

них варіантів моделей ГГЦ пе-
ревірена за їх здатністю спри-
чинювати підвищення рівня
ГЦ у плазмі крові, порушува-
ти структуру та функції де-
яких органів і за можливістю
зворотного розвитку ГГЦ при
специфічному лікуванні.

Матеріали та методи
дослідження

Дослідження проводилося
на 135 щурах-самцях лінії Віс-
тар, яких утримували під час
експерименту на стандартній
крохмально-казеїновій дієті.
Для приготування корму та
очистки казеїну і крохмалю
від вітамінів використані реко-
мендації [7; 8] з деякими зміна-
ми, обумовленими особливос-
тями експерименту. Так, до
складу дієти тварин деяких
груп 3, 5а, 5б, 7, 9, 11 введено
1 % L-метіонін (Rexim, фірма
“Degussa”), усіх груп — 1 %
фармакопейного антимікроб-
ного препарату фталазолу, що
сповільнює синтез вітамінів

кишковою мікрофлорою, але
не всмоктується, не виявляє
системної дії, та, як показали
наші дослідження, не впливає
на рівень ГЦ у плазмі крові.
Склад дієти: крохмаль, відми-
тий від вітамінів, — 65,4 %,
казеїн, відмитий від вітамінів,
— 17 %, суміш однакових кіль-
костей соняшникової олії та
свинячого смальцю — 10 %,
суміш мінеральних солей —
3,5 % , целюлоза — 2 %, L-ме-
тіонін — 1 %, фталазол — 1 %,
суміш вітамінів — 0,1 %. Тва-
рини контрольних груп L-ме-
тіоніну не отримували.
До базової дієти вітаміни

включали у фізіологічних кіль-
костях [7]: піридоксину — 1,0;
фолату — 0,2; кобаламіну —
0,03; тіаміну — 4,0; рибофла-
віну — 5,0; пантотенату —
15,0; нікотинату — 15,0; біоти-
ну — 0,1; холіну — 50,0; токо-
феролу — 150,0; вітаміну К
(філохінон) — 2,0; ретинолу —
1,0; кальциферолу — 0,03 мг/кг.
Жиророзчинні вітаміни попе-
редньо  вносили  до  складу
жирової  суміші .  Водороз-
чинні вітаміни змішували з
глюкозою з таким розрахун-
ком, щоб в 1 г суміші (0,1 %
від маси дієти) містилася їх
необхідна доза. Групи тва-
рин з недостатністю вітамінів
В6, В9, В12 одержували дієту
без зазначених вітамінів. У
кінці досліду в тварин брали
для дослідження кров, у плаз-
мі визначали рівень загаль-
ного ГЦ за відомим методом
[9].

Результати дослідження
та їх обговорення

1. Модель короткочасної
(гострої) ГГЦ
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Досліджували  дві  групи
тварин масою близько 200 г,
яких протягом 10 діб утриму-
вали на стандартній повно-
цінній дієті, включаючи віта-
міни  В6, В9 і В12. На 11-й
день дослідження натще тва-
ринам 2-ї групи за допомо-
гою зонда одноразово в шлу-
нок  вводили  1 мл  на  100 г
маси тіла 5%-го розчину L-
метіоніну на дистильованій
воді. Тваринам контрольної
групи (група 1) вводили таку
саму  кількість  води. Через
2 год у тварин визначали у
плазмі крові рівень ГЦ (згід-
но з попередньо отриманими
даними, піковий рівень ГЦ
у плазмі крові тварин за цих
умов  спостерігався  через
2 год). Результати досліджен-
ня подано в табл. 1.
У плазмі контрольних щу-

рів (1-ша група) середній рі-
вень ГЦ становив 1,98 мкг/мл,
або 14,65 мкмоль/л. Виявилося,
що одноразове введення тва-
ринам L-метіоніну (група 2а)
через 2 год збільшувало рівень
ГЦ до 7,98 мкг/мл, тобто в чо-
тири рази (Р<0,01). Дані літе-
ратури свідчать про те, що
навіть короткочасна (гостра)
ГГЦ має негативні наслідки,
зокрема активуються агрега-
ція тромбоцитів та біосинтез
тромбоксанів у тварин [5], ви-
никає дисфункція ендотелію у
волонтерів [2].
У частини тварин 2-ї групи

(група 2б) ми оцінили вплив
навантаження вітамінами В6,
В9 і В12 (дозами 5,0; 1,0; 0,15 мг
на 1 кг корму відповідно, що
в 5 разів перевищує фізіологіч-
ну кількість цих вітамінів) на
індуковану метіоніном ГГЦ. У
цій групі тварин після введен-
ня метіоніну середній рівень
ГЦ виявився вірогідно мен-
шим, ніж у тварин групи 2а, і
становив 3,25 мкг/мл. Отже,
вжиті вітаміни здатні частко-
во запобігати розвитку експе-
риментальної ГГЦ. Описана
модель ГГЦ, очевидно, відо-
бражає стан системи метабо-
лізму ГЦ і тому може бути
використана  для  вивчення
впливу  різноманітних  фак-
торів і речовин на зазначену
систему.

2. Моделі довготривалої
(хронічної) ГГЦ

2.1. Перша модель. Молоді
(маса близько 100 г) та дорослі
(маса близько 250 г) щури-
самці утримувалися протягом
двох тижнів на стандартній
повноцінній (в тому числі з
вітамінами В6, В9 і В12 дієті,
що містила 1 % L-метіоніну
(групи 3, 5а, 5б). Контрольні
тварини L-метіоніну не отри-
мували (4-та і 6-та групи). Ре-
зультати визначення рівня ГЦ
у плазмі крові щурів в кінці
досліду подано в табл. 2.
Як видно з табл. 2, введен-

ня молодим тваринам з дієтою
L-метіоніну (3-тя група) су-
проводжується лише невірогід-
ним підвищенням рівня ГЦ.
Можливо, це пояснюється під-
вищеним станом обміну біл-
ків, характерним для молодо-
го організму. Навпаки, у до-
рослих тварин (група 5а) діє-
та, збагачена L-метіоніном,
сприяла вірогідному підвищен-
ню (в 1,6 разу) його рівня у
плазмі крові (Р<0,05), тобто в
умовах надходження з дієтою
фізіологічних кількостей віта-
мінів лише тварини старшого
віку реагували на наванта-
ження метіоніном вірогідним,
але в цілому незначним збіль-
шенням вмісту ГЦ, а молодші
щури виявилися резистентни-
ми до введення метіоніну.
На нашу думку, описана

модель ГГЦ може бути вико-
ристана для вивчення профі-
лактичної та лікувальної дії
гіпогомоцистеїнемічних пре-
паратів лише у тварин стар-
шого віку. На цій моделі нами
було встановлено, що п’ятира-
зове збагачення раціону ві-
тамінами В6, В9 і В12 запобі-
гає розвитку ГГЦ (група 5 б).

2.2. Друга модель ГГЦ
грунтується на використанні
двох факторів:

— харчової недостатності
одночасно трьох вітамінів —
В6, В9 і В12 (виключення з
дієти вітамінів, які беруть
участь в обміні ГЦ, на нашу
думку, має забезпечити більш
високу ГГЦ);

— введення тваринам з діє-
тою L-метіоніну.
Досліди проведені протягом

2 тиж на 4 групах молодих
щурів-самців (7, 8, 9, 10-та
групи), з яких тварини 7-ї та
8-ї груп одержували дієту, що
не містила вітамінів В6, В9 і
В12, а тварини 9-ї і 10-ї груп —
дієту, що містила фізіологічні
дози усіх вітамінів, включаю-
чи В6, В9 і В12. Тварини 7-ї та
9-ї груп харчувалися дієтою,
що містила 1 % метіоніну,
8-ма і 10-та групи отримува-
ли раціон без метіоніну. У до-
слідженнях на самцях старшо-
го віку було використано 3
групи. В 11-й групі щури отри-
мували дієту з метіоніном на
фоні дефіциту вітамінів В6, В9
і В12. Тварини 12-ї групи отри-
мували дієту без метіоніну та
вітамінів В6, В9 і В12. Щури
13-ї групи (контроль) отриму-
вали повноцінну дієту без
метіоніну. Результати досліду
подано в табл. 3.
Як видно з табл. 3, молоді

тварини, що отримували про-
тягом двох тижнів позбавлену
вітамінів В6, В9 і В12 дієту,
відстали в рості від тварин, що
одержували дієту з фізіологіч-
ним вмістом цих вітамінів.
У попередніх дослідженнях

нами показано, що вже через
2 тиж у тварин, які знаходили-
ся на дієті, позбавленій віта-
мінів В6, В9 і В12, реєструва-

Таблиця 1
Рівень гомоцистеїну в плазмі крові тварин, яким одноразово вводили

5%-й розчин L-метіоніну по 1,0 мл на 100 г маси тіла, M±m

Групи тварин Рівень гомоцистеїну, Коливання рівня P
мкг/мл гомоцистеїну

1. Контроль, n=8 1,98±0,29 1,13–3,45

2а. Метіонін, n=8 7,98±1,36 3,77–14,7 <0,01

2б. Метіонін + віта- 3,25±0,22 2,25–3,82 <0,05
міни В6, В9, В12, n=7

Примітка. Вірогідність відмінностей середніх величин подано між групами
2а та 1 і між групами 2б і 2а.
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Таблиця 3
Маса тіла та рівень гомоцистеїну у молодих тварин і тварин
старшого віку з експериментальною гіпергомоцистеїнемією,

спричиненою недостатністю вітамінів В6, В9, В12
та введенням L-метіоніну, M±m

Маса тварин під час Рівень гомо-
Групи тварин досліду, г цистеїну, мкг/мл Р

На початку Наприкінці

Молоді тварини

7. Метіонін на фоні 99 130 19,3±3,20 <0,05
 дефіциту вітамінів
 В6, В9, В12 в дієті,
 n=8
8. Контроль (дефі- 98 130 2,23±0,22
цит вітамінів В6,
В9, В12), n=9

9. Контроль (метіо- 92 147 1,71±0,33
нін на фоні повно-
цінної дієти), n=6

10. Контроль (повно- 93 149 1,67±0,35
цінна дієта), n=6

Тварини старшого віку

11. Метіонін на фоні 195 212 19,6±2,78 <0,05
дефіциту вітамінів
В6, В9, В12 в дієті,
n=14

12. Контроль (дефі- 202 215 1,98±0,25
цит вітамінів В6,
В9, В12), n=10
13. Контроль (повно- 197 212 1,69±0,20
цінна дієта), n=10

Примітка. Вірогідність відмінностей середніх величин між 7-ю та 8, 9,
10-ю групами; а також між 11-ю та 12-ю і 13-ю групами.

Таблиця 2
Рівень гомоцистеїну в плазмі крові тварин, які отримували протягом

двох тижнів дієту з вмістом 1%-го розчину L-метіоніну, M±m

Маса тварин під час Рівень гомоцис-
      Групи тварин досліду, г теїну, мкг/мл Р

На початку Наприкінці

Молоді тварини
3. Метіонін в дієті, 98 146 2,23±0,26 >0,05
n=8

4. Контроль (дієта 96 145 1,99±0,27
без метіоніну), n=8

Тварини старшого віку
5а. Метіонін в дієті, 258 278 3,59±0,31 <0,05
n=11

5б. Метіонін + вітаміни 261 285 2,60±0,20 >0,05
В6, В9, В12 в дієті, n=8

6. Контроль (дієта 252 280 2,20±0,26
без метіоніну), n=14

Примітка. Вірогідність відмінностей середніх величин між 3-ю та 4-ю
групами та між групами 5a, 5б і 6.

лися ознаки дефіциту цих ві-
тамінів, а саме зниження ак-
тивності піридоксинзалежних
ферментів аланінамінотранс-
ферази та аспартатамінотранс-
ферази в гомогенаті печінки з
72,4 до 54,0 та з 34,6 до 22,7
ммоль пірувату/год відповід-
но, з’являлися ознаки дефіциту
фолієвої кислоти (лейкопенія,
гіперсегментація ядер лейко-
цитів) та вітаміну В12 (підви-
щення екскреції з сечею метил-
малонової кислоти на 45 %).
Комбінація двох факторів

— вітамінної недостатності та
введення L-метіоніну — при-
звела у тварин 7-ї групи до
значної ГГЦ — 19,3 мкг/мл, що
більш ніж у 10 разів перевищи-
ла рівень ГЦ у щурів конт-
рольних (9-ї, 10-ї) груп. Харак-
терно, що у тварин 8-ї групи,
які отримували дієту, звільне-
ну від вітамінів В6, В9 і В12,
але без навантаження L-метіо-
ніном, рівень ГЦ у плазмі
крові ,  хоча  і  був  дещо  ви-
щим, але статистично не від-
різнявся від нормальних по-
казників.
Було продубльовано попе-

редній експеримент, але на
щурах старшого віку з масою
близько 200 г. У кінці досліду
у тварин 11-ї та 12-ї груп, на
відміну від молодих тварин,
явних ознак недостатності
вітамінів В6, В9 і В12 не було
виявлено. У тварин 11-ї групи,
яких утримували на дієті, поз-
бавленій вітамінів В6, В9 і В12
з включенням 1 % L-метіоніну,
рівень ГЦ був збільшений май-
же в 10 разів порівняно з конт-
рольними щурами (12-ї та 13-ї
груп) і становив 19,6 мкг/мл.
Таким чином, відносна вітамі-
нна недостатність як у моло-
дих щурів (до 100 г), так і в
тварин старшого віку (масою
близько 200 г) значно потен-
ціює ефект L-метіоніну щодо
підвищення рівня ГЦ.
Модель описаної довготри-

валої ГГЦ спричинює патоло-
гічні зміни в судинах внут-
рішніх органів та оці, що до-
ведено при морфологічному
дослідженні. Наведемо вибір-
ковий опис виявлених пору-
шень. Так, в оці відмічено
зміни в усіх структурах су-

динного тракту — як в хоріo-
їдеї та райдужній оболонці,
так і в циліарному тілі. Го-
ловні зміни спостерігалися з
боку строми і кровоносних су-

дин, переважно середнього та
дрібного калібру. В паренхіма-
тозно-стромальних елементах
судинного тракту виявлено
дистрофічні та проліферативні
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зміни. У капілярному руслі
сітківки спостерігалась агре-
гація формених елементів кро-
ві. Інколи виявлялися звужен-
ня просвіту судин, їх обтура-
ція та інші порушення. Ці
зміни в сітківці ока морфоло-
гічно тотожні з ретинопатією,
що дозволило нам запропону-
вати експериментальну  мо-
дель ураження сітківки ока
[10]. Виявлені також мікро-
скопічні зміни в нирках, а саме
ознаки ураження судин: по-
товщення стінок артерій та їх
інфільтрація макрофагами з
вакуолізованою цитоплаз-
мою, тромби в окремих суди-
нах.
На нашу думку, всі описані

вище моделі є достатньо зруч-
ними у виконанні з огляду на
те, що їх тривалість не переви-
щує 10–14 днів. Важливою
особливістю гострої метіоні-
нової та гіповітамінозно-метіо-
нінової моделей ГГЦ є мож-
ливість отримання високого
рівня ГЦ, який відповідно
більш ніж у 4 та 10 разів пере-
вищує нормальні показники.
Запропоновані моделі можуть
бути використані як для вив-
чення дії гіпогомоцистеїнеміч-
них препаратів, так і для по-
шуку методів та засобів ко-
рекції змін, спричинених ГГЦ.
Нами показано, що комбіну-
вання навантажень L-метіоні-
ном з вітамінною недостатні-
стю (вітамінів В6, В9 і В12)
здатне забезпечити розвиток
значної ГГЦ з порушенням су-

динного русла органів. У цих
умовах ГГЦ моделюється як у
молодих щурів, так і у тварин
старшого віку. Адекватність
моделей підтверджена також
зниженням рівня ГЦ при на-
вантаженні тварин вітамінами
В6, В9 і В12.

Висновки

1. Створено три моделі екс-
периментальної ГГЦ: дві ме-
тіонінові (гостра та хронічна)
та одна комбінована (хроніч-
на), спричинена введенням ме-
тіоніну на фоні відносної недо-
статності вітамінів В6, В9 і
В12.

2. При комбінованій хро-
нічній ГГЦ виявлено пато-
логічні зміни в судинах ока та
нирок.

3. На моделях гострої та
хронічної ГГЦ виявлено здат-
ність навантаження вітаміна-
ми В6, В9 і В12 суттєво змен-
шувати або нормалізувати
рівень ГЦ у плазмі крові.

4. Описані моделі можуть
бути використані для розроб-
ки та випробовування методів
та засобів профілактики ГГЦ
та лікування її наслідків.
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Артемчук, О. С. Асачова, Т. В. Призимирська
ГІПЕРГОМОЦИСТЕЇНЕМІЯ: МОДЕЛЮВАННЯ ТА

ВПЛИВ НА СТАН СУДИННОЇ СИСТЕМИ В ЕКСПЕРИ-
МЕНТІ

Гіпергомоцистеїнемія (ГГЦ) є незалежним фактором
ризику виникнення атеросклерозу, ішемічної хвороби сер-
ця, тромбозу та оклюзії судин. Пошук препаратів гіпого-
моцистеїнемічної дії гальмується відсутністю адекватних
експериментальних моделей, які б враховували основні па-
тогенетичні механізми виникнення ГГЦ. У роботі наведе-
но три створених авторами моделі ГГЦ — дві метіонінові
(гостре та хронічне навантаження метіоніном) та одна ком-
бінована, спричинена введенням метіоніну на фоні віднос-
ної недостатності вітамінів В6, В9 і В12. Показано, що віта-
міни В6, В9 і В12 дозами, що перевищують фізіологічну
потребу в 5 разів, здатні зменшувати або повністю норма-
лізувати рівень гомоцистеїну у плазмі крові тварин із ГГЦ.

Ключові слова: гіпергомоцистеїнемія, експерименталь-
не моделювання ураження судин.
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HYPERHOMOCYSTEINEMIA: EXPERIMENTAL MODE-

LING AND INFLUENCE ON VASCULAR SYSTEM STATE
Hyperhomocysteinemia (HHC) is an independent risk fac-

tor of atheriosclerosis origin, ischemic heart disease throm-
bosis and vascular occlusion. The search of  hyperhomo-
cysteinemic action preparations is restreined by the absence
of corresponding experimental models, which would take
into account the main pathogenetic mechanism of HHC ori-
gin. In this article there are given three models of HHC crea-
ted by authors: two — methionite (acute and chronic loading
by methionine) and one — combined, caused by methionine
introducing on the background of relative dificiency of vita-
mines B6, B9, B12. It is shown that, vitamines B6, B9, B12 in
doses that exceed physiologic need in five times, are able to
descrease or completely normalize the level of homocysteine
in blood plasma of animals with HHC.

Key words: hyperhomocysteinemia, experimental mode-
ling vascular damage.


