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Вступ
Гіпергомоцистеїнемію (ГГЦ) розглядають як незалеж-

ний фактор ризику нейроваскулярних та нейродегене-
ративних захворювань: інсультів, васкулярної енцефа-
лопатії, хвороби Альцгеймера, хвороби Паркінсона, деп-
ресії [Petras et al., 2014]. Нейродегенеративні та нейро-
запальні процеси супроводжуються змінами вмісту моз-
кового нейротрофічного фактору (BDNF) та нейронс-
пецифічної ензолази (NSE) в мозку та сироватці крові.
BDNF є плейотропним цитокіном, який відіграє важли-
ву роль в регуляції нейрональної активності, синтаптич-
ної пластичності, структурно-функціонального стану глу-
таматергічних синапсів, процесів навчання та пам'яті
[Carvalho et al., 2008; Lu et al., 2014]. Дефіцит BDNF роз-
глядають як чинник когнітивних розладів, хвороби Аль-
цгеймера, депресії, хвороби Гантінґтона [Lu et al., 2014].
Виникає питання щодо ролі біологічно-активного ме-
таболіту гідрогенсульфіду (H

2
S) в механізмах ГГЦ-інду-

кованої нейродегенерації, зокрема тих, що реалізують-
ся через нейротрофіни. Метою роботи було вивчення
впливу модуляторів обміну H

2
S (NAHS, амінооксиаце-

тату) на вміст BDNF та NSE в сироватці крові та поведі-
нкові реакції в тесті "відкрите поле" у щурів за умов
ізольованої ГГЦ.

Матеріали та методи
Досліди проведені на 38 білих лабораторних щу-

рах-самцях масою 220-280 г. Тварини перебували в
стандартних умовах з природнім світловим режимом
день/ніч, воду і корм отримували ad libitum. Тварин го-
дували напівсинтетичною крохмально-казеїновою дієтою
із збалансованим вмістом всіх макро- та мікронутрієнтів
[Пентюк та ін., 2004]. Дослідження проведено за загаль-
ними етичними принципами експериментів на твари-
нах згідно Першого національного конгресу України з
біоетики (Київ, 2001) та "Європейської конвенції про
захист хребетних тварин, що використовуються для
дослідних та інших наукових цілей" (Страсбург, 1986).
Тварин випадковим чином розподіляли на групи, по 8-
10 особин в кожній.

Модель ізольованої ГГЦ створювали шляхом вве-
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дення тіолактону D,L-гомоцистеїну (Sigma, США) в/шл
в дозі 200 мг/кг маси протягом 14 діб. Інгібітор синтезу
H

2
S амінооксиацетат (АОА) вводили в дозі 15 мг/кг 1

раз на добу в/оч, донор H
2
S (NaHS) - в дозі 3 мг/кг в/оч

1 раз на добу з 10 по 14 добу. Знеживлювали тварин
методом декапітації під пропофоловим наркозом
("Fresenius Kabi" 60 мг/кг в/о).

Вміст H
2
S в головному мозку визначали як описано

за реакцією з N,N-диметил-пара-фенілендіаміном
[Wilinski et al., 2011]. Вміст гомоцистеїну (ГЦ), нейронс-
пецифічної енолази (NSE) та нейротрофічного факто-
ру (BDNF) в сироватці крові визначали методом ІФА за
стандартними наборами "Homocysteine EIA" (Axis-Shield,
Англія); "NSE EIA KIT" (DAI, США); "BDNF Quantikine ELISA"
(R&D Systems, США).

Поведінкові реакції тварин з ізольованою ГГЦ оці-
нювали за допомогою нейроетологічного тесту "відкрите
поле" [Кальян, 2007; Непорада та ін., 2011]. Тест "відкри-
те поле" проводився до початку моделювання ГГЦ (0
доба) та наприкінці досліду (14 доба). Всі маніпуляції
здійснювались у стандартних умовах з 1600 до 1900 в
літній період. "Відкритим полем" слугувала камера з
білого пластику, розмірами 1,0 х 1,0 х 0,5 м, дно якої
було розкреслене на 25 рівних квадратів. Освітлення
камери здійснювалось лампою 100 Вт, що була розта-
шована на висоті 1,5 м від дна камери. Тривалість на-
ходження щура в камері становила 3 хвилини. Реєстру-
вали: 1) показники рухової та дослідницької поведінки:
горизонтальну рухову активність - кількість перетятих
квадратів та амбуляцію (визначається у метрах як
кількість перетятих квадратів х 0,3); вертикальну рухову
активність - кількість  стійок на задніх лапах (реринг);
час обнюхування (с); 2) показники швидкості адаптації:
латентний період першого переміщення (ЛППП, с); час
в центрі майданчика (с); 3) показники вегетативного
балансу - загальна кількість умивань (грумінг); кількість
болюсів та уринацій.

Для оцінки відмінностей досліджуваних показників
застосовували параметричний t-критерій Ст'юдента (при
нормальному розподілі) та критерій Вілкоксона (при
відхиленні від нормального розподілу), для оцінки
зв'язків між показниками проводили кореляційний
аналіз за Пірсоном. Вірогідними вважали дані при р<0,05.

Результати. Oбговорення
Ізольована ГГЦ характеризувалась зростанням (в 3,25

рази) сироваткового вмісту ГЦ та зниженням (в 2,0 рази)
вмісту Н

2
S в мозку (табл. 1). Введення АОА підвищува-

ло вміст ГЦ (в 1,54 рази), поглиблювало дефіцит H
2
S в

мозку (в 1,28 рази). Введення NaHS викликало підви-
щення вмісту H

2
S в мозку та зменшення вмісту ГЦ в

сироватці крові на 34,6 та 28,0%, відповідно.
ГГЦ спричиняла зростання (на 72,8%) вмісту NSE та

зниження (на 34,4%) вмісту BDNF в сироватці крові щурів.
За умов ГГЦ між рівнем ГЦ та вмістом NSE виявлявся
достовірний прямий зв'язок та обернений зв'язок - з

рівнем BDNF (r=0,52; -0,46). В той же час, між вмістом
H

2
S в мозку та сироватковими рівнями NSE та BDNF

виявлялись більш сильні, протилежно спрямовані, асо-
ціації (r= -0,55; 0,77).

Підвищення вмісту NSE в сироватці крові є чутли-
вим маркером ушкодження нейронів [Woertgen et al.,
2000]. Тіолактон ГЦ є токсичною речовиною і може
викликати модифікацію протеїнів, автоімунні реакції,
накопичення амілоїду та загибель нейронів. Зростання
вмісту тіолактону ГЦ в мозку асоціюється з розвитком
епілептичних судом та хвороби Альцгеймера [Borowczyk
et al., 2012]. Одноразове інтрацеребральне введення
ГЦ підвищувало експресію NSE та знижувало експре-
сію синаптосом-асоційованих протеїнів [Kamat et al.,
2013]. Введення АОА підвищувало нейротоксичність тіо-
лактону ГЦ, в той час як введення NaHS зменшувало
цей ефект. У щурів в групі ГГЦ+АОА вміст BDNF був
достовірно нижчим на 16,2%, а NSE - вищим на 39,8%,
ніж у щурів з ГГЦ. В той же час, у щурів в групі ГГЦ +
NaHS вміст BDNF був вищим на 44,3%, а NSE - нижчим
на 25,0%, ніж у щурів з ГГЦ. Отже, дефіцит H

2
S в мозку

впливає на стан нейронів, про що свідчать різноспря-
мовані зміни рівнів BDNF та NSE в сироватці крові у
щурів з ГГЦ.

На наступному етапі ми оцінили показники поведін-
ки контрольних щурів  та щурів з ГГЦ в тесті "відкрите
поле". За вихідними показниками дослідницької пове-
дінки групи щурів вірогідно не відрізнялись між собою:
амбуляція становила 7-8 м, кількість вертикальних стійок
(реринг) - 13-15, час обнюхування - 36-40 с (табл. 2). За
станом на 14 добу показники дослідницької діяльності у
щурів контрольної групи практично не змінились. У
щурів з ГГЦ спостерігалось достовірне пригнічення ор-
ієнтувально-дослідницької діяльності: кількість перетя-
тих квадратів зменшилась на 44,8% і амбуляція скоро-
тилась до 4,43 м; реринг зменшився на 40,9%; час об-
нюхування скоротився на 26,4% відносно вихідних по-
казників.

Поглиблення дефіциту H
2
S в мозку за умов ГГЦ по-

силювало пригнічення орієнтувально-дослідницької
діяльності. На 14 добу в групі ГГЦ+АОА кількість перетя-
тих квадратів зменшилась на 55,8%, амбуляція скоро-
тилась до 3,27 м, реринг - на 59,8%, час обнюхування -
на 32,3%. У щурів в групі ГГЦ+NaHS порушення дослі-
дницької діяльності виявились менш виразними, ніж в
групі ГГЦ: амбуляція скоротилась до 5,4 м, реринг змен-
шився на 31,8%, а час обнюхування - на 22,6%.

Модуляція обміну H
2
S впливала на показники адап-

тації та вегетативного балансу тварин з ГГЦ (табл. 3). В
групі ГГЦ+АОА на 14 добу ЛППП та час в центрі майдан-
чика були достовірно вищими (на 75-76%) порівняно з
вихідним рівнем і на 36-37% перевищували показники
у тварин в групі ГГЦ. Після 14-добового введення тіо-
лактону ГЦ у щурів спостерігалось підвищення (на 57-
60%) кількості актів грумінгу, дефекацій та уринацій.
Прояви вегетативного дисбалансу у щурів з ГГЦ поси-
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лювались при введенні АОА і зменшувались при вве-
денні NaHS.

Таким чином, ГГЦ викликає зміни поведінкових ре-
акцій щурів в тесті "відкрите поле", які свідчать про
пригнічення орієнтовно-дослідницької діяльності, емо-
ційно-мотиваційних реакцій, формування вегетативно-
го дисбалансу та підвищення тривожності у дослідних
тварин. Модулятори обміну H

2
S достовірно впливають

на поведінковий патерн тварин з ГГЦ. При цьому інгібіто-
ри синтезу H

2
S потенціюють негативний вплив високих

рівнів ГЦ на рухову активність та емоційно-мотиваційну
сферу тварин, а донори H

2
S проявляють протилежний

ефект.

Отримані нами результати узгоджуються із резуль-
татами інших досліджень щодо здатності ГЦ та модуля-
торів обміну H

2
S впливати на когнітивні функції у тва-

рин. Показано, що гостра ГГЦ, індукована одноразовим
в/в введенням ГЦ, викликала порушення коротко- та
довготривалої пам'яті та зниження BDNF в гіпокампі у
щурів [Matt� et al., 2009]. У щурів з тривалою метоніно-
вою ГГЦ знижувався рівень серотоніну та дофаміну в
гомогенатах кори головного мозку, зменшувався вміст
BDNF в спинномозковій рідині та виникали когнітивні
розлади [Gao et al., 2012]. Введення NaHS зменшувало
дефіцит пам'яті у мишей, викликаний  одноразовим
інтрацеребральним введенням ГЦ [Kamat et al., 2013];

Таблиця 1. Біохімічні маркери нейродегенерації у щурів з ГГЦ за умов модуляції обміну Н2S (M±m, n=8-10).

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

Групи щурів
Н

2
S (мозок), нмоль/мг

протеїну

Сироватка крови

Гомоцистеїн, мкмоль/л BDNF, пг/мл NSE, нг/мл

1 Kонтроль 2,72±0,19 6,58±0,40 154±13,0 1,25±0,11

2 ГГЦ 1,33±0,15* 21,4±1,42* 101±6,01* 2,16±0,17*

3 ГГЦ + АОА 0,95±0,06*# 33,1±2,51*# 84,5±4,69*# 3,02±0,26*#

4 ГГЦ + NaHS 1,79±0,08*#§ 15,4±0,86*#§ 122±7,44*#§ 1,62±0,13*#§

Таблиця 2. Вплив модуляторів обміну H2S на рухову активність та дослідницьку поведінку щурів з ГГЦ в тесті "відкрите
поле" (M±m, n=8-10).

Примітки: 1. * - р<0,05 відносно вихідного стану (0 доба) в групі; 2. # - р<0,05 відносно групи 2.

Групи щурів Умови досліду

Показники рухової та дослідницької поведінки

Kількість перетятих
квадратів

Амбуляція, м Реринг Час обнюхування, с

1 Kонтроль
0 доба 25,2±1,89 7,57±0,57 13,9±0,81 143±6,35

14 доба 23,4±1,85 7,03±0,55 12,8±1,15 138±6,39

2 ГГЦ
0 доба 26,8±2,21 8,03±0,66 14,1±1,11 140±5,98

14 доба 14,8±1,52* 4,43±0,45* 8,33±1,17* 103±11,1*

3 ГГЦ + АОА
0 доба 24,7±2,03 7,40±0,61 14,4±0,82 138±5,77

14 доба 10,9±0,95*# 3,27±0,28*# 5,78±0,43* 93,4±4,60*

4 ГГЦ + NaHS
0 доба 24,6±2,02 7,38±0,61 13,5±0,82 146±6,44

14 доба 18,0±1,56* 5,40±0,47* 9,20±0,66* 113±6,80*

Таблиця 3. Вплив модуляторів обміну H2S на швидкість адаптації та вегетативний баланс щурів з ГГЦ в тесті "відкрите
поле" (M±m, n=8-10).

Примітки: 1. * - р<0,05 відносно вихідного стану (0 доба) в групі; 2. # - р<0,05 відносно групи 2.

Групи щурів Умови досліду

Швидкість адаптації Вегетативний баланс

ЛППП, с
Час в центрі

майданчика, с
Kількість вмивань

(грумінг)
Kількість болюсів та

уринацій

1 Kонтроль
0 доба 2,78±0,40 3,89±0,51 2,22±0,40 2,33±0,33

14 доба 2,56±0,53 3,67±0,47 2,11±0,31 2,44±0,29

2 ГГЦ
0 доба 2,89±0,35 3,22±0,46 2,33±0,24 2,22±0,32

14 доба 3,56±0,41 4,33±0,41 3,67±0,29* 3,56±0,34*

3 ГГЦ + АОА
0 доба 2,78±0,43 3,67±0,29 2,11±0,26 2,56±0,38

14 доба 4,89±0,42*# 5,44±0,34*# 3,89±0,26* 3,67±0,24*

4 ГГЦ + NaHS
0 доба 2,90±0,31 3,60±0,48 2,30±0,21 2,40±0,27

14 доба 3,50±0,37 4,10±0,43 3,40±0,27* 3,10±0,31*
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покращувало моторні рефлекси, процеси пам'яті та
навчання, підвищувало експресію BDNF в гіпокампі
мишей в умовах гіпоксії [Wang et al., 2013]. Зміни пове-
дінкових реакцій у тварин з ГГЦ узгоджуються зі зміна-
ми сироваткового вмісту BDNF, який визначає репара-
тивний та трофічний потенціал нейронів, синаптичну
пластичність.

Висновки та перспективи подальших
розробок

1. Введення інгібітору цистатіонін--синтази аміно-
оксиацетату (15 мг/кг) поглиблює дефіцит H

2
S в мозку,

потенціює підвищення вмісту NSE та зниження вмісту
BDNF в сироватці крові, підвищує нейротоксичний

ефект ізольованої ГГЦ. Введення NaHS (3 мг/кг) змен-
шує виразність ГГЦ, підвищує вміст H

2
S в мозку, що

асоціюється з регресом порушень вмісту нейроспеци-
фічних маркерів в сироватці крові.

2. Модулятори обміну H
2
S (амінооксиацетат, NAHS)

впливають на поведінковий патерн тварин з ГГЦ: інгібіто-
ри синтезу H

2
S посилюють депримуючий вплив висо-

ких рівнів гомоцистеїну на орієнтовно-дослідницьку
активність та вегетативний баланс у щурів в тесті "відкри-
те поле", а донори H

2
S проявляють протилежний ефект.

Вивчення ролі нейротрофінів в механізмах впливу
модуляторів обміну H

2
S на функціональний стан цент-

ральної нервової системи та когнітивні функції тварин
є перспективним напрямком подальших досліджень.
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Юрченко П.А., Заичко Н.В.
МАРКЕРЫ НЕЙРОДЕГЕНЕРАЦИИ И ПОВЕДЕНЧЕСКИЕ РЕАКЦИИ У КРЫС С ГИПЕРГОМОЦИСТЕИНЕМИЕЙ
ПРИ МОДУЛЯЦИИ ОБМЕНА ГИДРОГЕН СУЛЬФИДА
Резюме. Исследовано влияние модуляторов обмена гидроген сульфида (H2S) н, а содержание мозгового нейротрофичес-
кого фактора (BDNF) и нейронспецифической энолазы (NSE) в сыворотке крови и поведенческие реакции в тесте "откры-
тое поле" у крыс в условиях изолированной гипергомоцистеинемии (ГГЦ). ГГЦ вызывала повышение уровня NSE и сниже-
ние уровня BDNF в сыворотке крови крыс. Ингибиторы синтеза H2S усиливают депримирующее влияние ГГЦ на ориентиро-
вочно-исследовательскую активность и вегетативный баланс у крыс в тесте "открытое поле", в то время как доноры H2S
оказывают противоположный эффект.
Ключевые слова: гомоцистеин, гидрогенсульфид, мозг, поведенческие реакции, аминооксиацетат, NaHS.

Yurchenko P.A., Zai chko N.V.
MARKERS OF NEURODEGENERAT ION AND BEHAVIORAL RESPONSES IN RATS WIT H
HYPERHOMOCYST EINEMIA UNDER MODULATION OF HYDROGEN SULFIDE MET ABOLISM
Summary. It was estimated the effect of hydrogen sulfide (H2S) metabolism modulators on brain-derived neurotrophic factor
(BDNF) and neuron-specific enolase (NSE) serum and behavioral responses in the "open field" test in rats with HHC. HHC caused
an increase of NSE serum level and decrease of BDNF serum level in rats. H2S synthase inhibitor enhance the HHC inhibition of
oriented-experimental activity and vegetative balance in rats in the test "open field" and H2S donors have the opposite effect.
Key words: homocysteine, hydrogen sulfide, brain, behavioral responses, aminooxyacetate, NaHS.
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