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Анотацiя
Гiпергомоцистеїнемiя (ГГЦ) є метаболiчним фактором ризику ура-
ження судин. Одним iз механiзмiв кардiотоксичного ефекту високих
рiвнiв гомоцистеїну (ГЦ) є окисидативний стрес. Окислення ГЦ
супроводжується утворенням активних форм кисню (АФК), якi iнду-
кують перекисне окислення лiпiдiв у клiтинних мембранах, виникає
пошкодження мiтохондрiальної мембрани, звiльнення цитохрому С
i активацiя каспази-3, що завершується апоптозом. Вплив на фун-
кцiю серцево-судинної системи та метаболiзм ГЦ мають гормони
щитоподiбної залози.
Метою нашої роботи було дослiдити особливостi реалiзацiї програмова-
ної клiтинної смертi в циркулюючих нейтрофiлах щурiв з гiпергомоци-
стеiнемiєю при гiпертиреозi.
Тривалий гiпертиреоз моделювали у пiддослiдних щурiв шляхом дозу-
вання тваринам L-тироксину протягом 21 дня. ГГЦ моделювали шляхом
введення екзогенного ГЦ протягом 21 дня.
Виявлено, що кiлькiсть циркулюючих нейтрофiлiв зi збiльшеною про-
дукцiєю АФК та зниженим трансмембранним мiтохондрiальним потен-
цiалом значно збiльшується у щурiв з ГГЦ порiвняно з контрольни-
ми тваринами, що свiдчить про прооксидантнi властивостi ГЦ та його
здатнiсть викликати мiтохондрiальну дисфункцiю. Iнтенсивнiсть про-
дукцiї АФК циркулюючими нейтрофiлами у гiпертиреоїдних тварин з
ГГЦ iстотно не вiдрiзнялася вiд такої у гiпертиреоїдних щуiв без ГГЦ.
Виявлено збiльшення кiлькостi циркулюючих нейтрофiлiв з ознаками
апоптозу у щурiв з ГГЦ порiвняно з контрольною групою тварин.
Експериментальна ГГЦ, що супроводжується гiперпродукцiєю АФК та
порушенням цiлiсностi зовнiшньої мiтохондрiальної мембрани, призво-
дить до iнiцiацiї апоптотичної загибелi клiтини. Надлишок гормонiв щи-
топодiбної залози також посилює iнiцiацiю запрограмованої смертi клi-
тин.

Вступ

Вiдомо, що патологiя серцево-судинної системи є основною причиною захворюваностi i смертностi
серед населення у свiтi. Тому первинна профiлактика та пошук нових предикторiв кардiоваскулярної
патологiї є важливим завданням. Встановлено, що у осiб iз рiвнем гомоцистеїну (ГЦ) в сироватцi

18



«Basic medical science for endocrinology 2021»

кровi > 15,3 мкмоль/л ризик смертi вiд серцево-судинної патологiї є вищим у 1,7 рази, а вiд iнфаркту
мiокарда – у 3,4 рази [1]. Гiпергомоцистеїнемiя (ГГЦ) – рiвень ГЦ в сироватцi кровi > 15 мкмоль/л -
є одним iз нових метаболiчних факторiв ризику судинних уражень [2].

Одним iз механiзмiв кардiотоксичної дiї високих концентрацiй ГЦ є оксидативний стрес та розвиток
ендотелiальної дисфункцiї. Процес окиснення ГЦ супроводжується утворенням активних форм кисню
(АФК), якi iндукують процеси пероксидного окиснення лiпiдiв у мембранах клiтин i в лiпопротеїнах
низької щiльностi. Надлишок АФК зумовлює деполяризацiю мiтохондрiальної мембрани, видiлення
цитохрому-с, активацiю каспази-3 та призводить до апоптозу клiтин [3].

Вiдомо, що гiпертиреоз зумовлює збiльшення частоти серцевих скорочень, скоротливостi мiокарда
та фракцiї викиду, систолiчної гiпертонiї, систолiчних шумiв, збiльшеної маси лiвого шлуночка та
розвитку стенокардiї, фiбриляцiї передсердь з ризиком iнсульту [4]. Встановлено, що тиреоїднi гормони
впливають на метаболiзм ГЦ [5].

Метою нашої роботи було дослiдити особливостi реалiзацiї програмованої загибелi нейтрофiлiв кровi
у щурiв з ГГЦ та на тлi гiпертиреозу.

Матерiали та методи

Для дослiджень використано 24 безпородних щурiв-самцiв масою 150–180 г. Усiх тварин подiлили на
3 групи: 1-а – контрольна група тварин (n=8); 2-га – щури з ГГЦ (ентерально вводили 100 мг/кг
тiолактону-ГЦ протягом 28 дiб) (n=8); 3-тя – тварини з гiпертиреозом, якi щоденно протягом 21-ї доби
отримували ентерально L-тироксин (200 мкг/добу на 1 кг маси) (n=8); четверта – щури з ГГЦ, яким
щоденно протягом 21-ї доби вводили ентерально L-тироксин (200 мкг/добу на 1 кг маси) (n=8).

Для дослiдiв використовували популяцiю нейтрофiлiв кровi. Аналiз зразкiв клiтин для визначення
усiх дослiджуваних параметрiв проводився на проточному цитометрi Epics XL («Beckman Coulter»,
США). Генерацiю АФК визначали за допомогою барвника iз заблокованою флюоресценцiєю [6]. Рi-
вень трансмембранного потенцiалу мiтохондрiй (∆Ψm) визначали з допомогою набору реактивiв «Mi-
toScreen» («BD Pharmigen», США) [7]. Оцiнку апоптозу/некрозу у популяцiї нейтрофiлiв кровi прово-
дили з використанням FITC-мiченого анексину V з набору реагентiв «ANNEXIN V FITC» («Beckman
Coulter», США) [8].

Статистичну обробку цифрових даних здiйснювали за допомогою програмного забезпечення «Excel»
(«Microsoft», США).

Результати та обговорення

Нами встановлено, що генерацiя АФК нейтрофiлами кровi щурiв iз ГГЦ збiльшилася на 116% вiдно-
сно контрольної групи. У щурiв iз ГГЦ на тлi гiпертиреозу даний показник зрiс на 74,8% вiдносно
контрольної групи, але вiдносно групи тварин з ГГЦ без супутньої патологiї був нижчим на 19,1 %.
Варто вказати, що iнтенсивнiсть генерацiї АФК нейтрофiлами кровi у гiпертиреоїдних тварин з ГГЦ
вiрогiдно не вiдрiзнялася вiд показника тварин з гiпертиреозом. Подiбнi результати були отриманi в
роботi [9]. Ранiше було встановлено, що ГЦ сприяє окислювальному пошкодженню шляхом автоокисле-
ння та утворенню змiшаних дисульфiдiв, взаємодiї тiолактон-ГЦ та гомоцистеїнуванню бiлка, а пряма
iнкубацiя в присутностi ГЦ пiдвищує середнi рiвнi АФК в ендотелiальних [10] або гладком’язових
артерiальних клiтинах [11].

Подiбна тенденцiя спостерiгалась вiдносно змiн кiлькостi нейтрофiлiв кровi iз зниженим ∆Ψm. Нами
встановлено, що у щурiв iз ГГЦ кiлькiсть нейтрофiлiв кровi iз зниженим ∆Ψm збiльшилася на 98%
вiдносно контрольної групи. У щурiв iз ГГЦ на тлi гiпертиреозу даний показник зрiс на 81,2% вiдносно
контролю, при цьому вiрогiдно не вiдрiзняючись вiдносно показника тварин з ГГЦ. Нашi результати
подiбнi до результатiв iнших дослiдникiв, що встановили iндукцiю програмованої загибелi рiзних типiв
клiтин за умов ГГЦ. Так, Bao X.M. та iн. показали, що ГЦ-iндукований апоптоз в ендотелiальних
клiтинах-попередниках може бути пов’язаний з прооксидативним ефектом ГЦ, а також з пiдвищенням
експресiї бiлка p38MAPK та зростанням активностi каспази-3 [3].

Узагальнюючи отриманi данi, можна вважати, що гiперпродукцiя АФК викликає порушення цiлi-
сностi зовнiшньої мiтохондрiальної мембрани, внаслiдок чого вiдбувається вихiд цитохрому с та iнших
проапоптичних протеїнiв iз мiжмембранного простору у цитозоль i запускається апоптоз клiтин. У
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щурiв iз ГГЦ кiлькiсть нейтрофiлiв кровi з ознаками апоптозу збiльшилася на 49,5 % вiдносно кон-
трольної групи. У щурiв iз ГГЦ на тлi гiпертиреозу даний показник зрiс на 44,2 % вiдносно контрольної
групи, при цьому вiрогiдно не вiдрiзняючись вiдносно показника тварин з ГГЦ.

При вивченнi кiлькостi РI+-нейтрофiлiв кровi, якi характеризують iнтенсивнiсть некротичних про-
цесiв у щурiв з ГГЦ встановлено їх вiрогiдне (на 26,2 %) переважання вiдносно контрольної групи.
У щурiв iз ГГЦ на тлi гiпертиреозу даний показник зрiс на 31,0 % вiдносно контрольної групи, при
цьому вiрогiдно не вiдрiзняючись вiдносно показника тварин з ГГЦ.

Висновки
Експериментально iндукована ГГЦ супроводжується гiперпродукцiєю активних форм кисню та пору-
шенням цiлiсностi зовнiшньої мiтохондрiальної мембрани, що призводить до iнiцiацiї апоптотичної за-
гибелi клiтин. Надлишок гормонiв щитовидної залози також посилює iнiцiацiю запрограмованої смертi
клiтин.
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