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ДОСЛІДЖЕННЯ ПОКАЗНИКІВ ОКСИДАТИВНОГО СТРЕСУ В НИРКАХ  
СТАТЕВОНЕЗРІЛИХ ЩУРІВ З ГІПЕРГОМОЦИСТЕЇНЕМІЄЮ 

 
Гіпергомоцистеїнемія у дітей може розвиватися внаслідок генетичних дефектів, ендокринних аномалій або за 

впливу харчових чинників. Підвищений рівень гомоцистеїну вважається фактором ризику прогресування хронічної хво-
роби нирок. Метою роботи було дослідити показники оксидативного стресу в гомогенаті нирок статевонезрілих щу-
рів у контролі та за гіпергомоцистеїнемії. Було визначено концентрацію відновленого та окисненого глутатіонів, ак-
тивність супероксиддисмутази, каталази та синтази оксиду азоту. Модель гіпергомоцистеїнемії відтворювали на 
одномісячних щурах-самцях, яких утримували на стандартному раціоні віварію. Дослідній групі внутрішньошлунково 
вводили D,L-тіолактон гомоцистеїну гідрохлориду на 1 %-му розчині крохмалю в дозі 200 мг/кг маси тіла один раз на 
добу упродовж восьми тижнів. Контрольній групі тварин уводили відповідний об'єм 1 %-го розчину крохмалю. Концен-
трацію білка визначали за методом Бредфорд. Активність супероксиддисмутази, каталази та синтази оксиду азоту 
визначали спектрофотометрично, концентрацію відновленого та окисненого глутатіону – флуорометричним мето-
дом. Установлено, що за гіпергомоцистеїнемії відбувалось зниження концентрації відновленого глутатіону, активно-
сті супероксиддисмутази, каталази та синтази оксиду азоту на тлі підвищення концентрації окисненого глутатіону 
в гомогенаті нирок статевонезрілих щурів. Отримані результати свідчать про те, що розвиток оксидативного 
стресу в нирках статевонезрілих щурів мав подібну тенденцію із процесом у статевозрілих тварин, описаним у літе-
ратурі. Зниження концентрації відновленого глутатіону й активності ферментів антиоксидантного захисту можуть 
указувати на розвиток патологічних процесів у нирках. 
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Вступ. Хвороби нирок різного походження характе-

ризуються тяжким перебігом і високою летальністю. За 
останні роки частота ниркових патологій, а особливо 
останньої стадії – хронічної ниркової недостатності, зна-
чно зросла [1]. Важливе місце у розвитку патологій нирок 
займає гіпергомоцистеїнемія (ГГЦ), яка виникає в ре-
зультаті порушень метаболізму сірковмісної амінокис-
лоти гомоцистеїну (ГЦ), що є проміжним продуктом пе-
ретворення метіоніну на цистеїн [2]. 

Поширеність ГГЦ у пацієнтів із хронічною хворобою 
нирок (ХХН) у рази перевищує загальнопопуляційну, на-
віть при початковій дисфункції нирок, а концентрація го-
моцистеїну може досягати дуже високого рівня у осіб з 
вираженими порушеннями функціонального стану ор-
гана, особливо у хворих, які отримують замісну ниркову 
терапію [3]. Механізми, які лежать в основі токсичності 
гомоцистеїну, включають оксидативний стрес, пошко-
дження ДНК, тіолювання та гомоцистеїнілювання білків, 
що запускають апоптоз та ексайтотоксичність [4].  

Наявна в літературних джерелах інформація свід-
чить про те, що нирки відіграють основну роль у кліренсі 
гомоцистеїну [5]. Також деякі автори зазначають, що 
концентрація вказаної амінокислоти підвищується в міру 
порушення функції нирок, при цьому в пацієнтів спосте-
рігається резистентність до звичайних засобів для зни-
ження рівня гомоцистеїну [5, 6]. 

Рівень гомоцистеїну в крові і в сечі може різко зрос-
тати при гомоцистеїнурії – рідкісній хворобі, що переда-
ється у спадок. Вона є причиною змін в одному або кіль-
кох генах. У страждаючої від гомоцистеїнурії людини фо-
рмується дефектний фермент, який не дозволяє здійс-
нювати розщеплення метіоніну. Через це в організмі на-
копичуються гомоцистеїн та метіонін [7]. Діти, які наро-
джуються з гомоцистеїнурією, через кілька років можуть 
мати фізичні вади та ризик виникнення тромбозу й ате-
росклерозу, що може призвести до ранніх серцево- 
судинних захворювань. Подальший розвиток хвороби 
загрожує затримкою розумового розвитку, відхиленнями 
в поведінці та епілепсією [8]. 

На сьогоднішній день відомо, що підвищений рівень 
гомоцистеїну може сприяти розвитку оксидативного 
стресу, знижуючи активність антиоксидантної системи [9]. 
Окисні ефекти гіпергомоцистеїнемії опосередковують 
утворення аніонного радикала супероксиду в реакціях із 
ксантиноксидазою або незв'язаною ендотеліальною 
синтазою оксиду азоту, сприяють зниженню регуляції ан-
тиоксидантних ферментів і виснаженню пулу внутріш-
ньоклітинного глутатіону [10, 11]. 

Оксидативний стрес є одним із механізмів, який ви-
кликає ендотеліальне пошкодження та ендотеліальну 
дисфункцію. При окисненні сульфгідрильної групи ГЦ ут-
ворюються активні форми кисню, включаючи аніонний 
радикал супероксиду (O2-) та перекис водню (Н2О2), які, 
як вважають, і відповідають за ендотеліальну токсич-
ність ГЦ [12], а також активізують процеси перекисного 
окиснення ліпідів і запальну відповідь [13]. У присутності 
оксиду азоту (NO) аніон супероксиду може формувати 
потужний оксидант пероксинітрит (OONO-) [14]. 

Хоча на сьогодні існують дані щодо роботи системи 
глутатіону й антиоксидантних ферментів при гіпергомо-
цистеїнемії, проте вони мають суперечливий характер, а 
показники оксидативного стресу на відтворених моделях 
переважно досліджені у крові статевозрілих тварин. 

Отже, метою нашої роботи було дослідити показники 
оксидативного стресу в гомогенаті нирок статевонезрі-
лих щурів у контролі та за гіпергомоцистеїнемії. 

Матеріали і методи. Дослідження проводили за за-
гальними правилами та міжнародними біоетичними 
принципами Європейської конвенції про охорону хребет-
них тварин, які використовуються для дослідних та інших 
наукових  цілей  (Страсбург, Франція,  1986),  загально-
етичними принципами, затвердженими Першим націо-
нальним конгресом України з питань біоетики (вересень 
2001 р.). Одномісячних щурів-самців розподіляли на дві 
групи: контроль і дослід. Модель хронічної гіпергомоцис-
теїнемії створювали шляхом внутрішньошлункового 
введення D,L-тіолактон гомоцистеїну гідрохлориду 
(Acros Organics, Італія) на 1 %-му розчині крохмалю в 
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дозі 200 мг/кг маси тіла один раз на добу впродовж во-
сьми тижнів [15]. Контрольний групі тварин вводили від-
повідний об'єм 1 %-го розчину крохмалю. Тварин виво-
дили з експерименту методом дислокації шийних хреб-
ців. Гомогенат нирок отримували загальноприйнятим 
методом [16]. Концентрацію білка у зразках визначали за 
методом Бредфорд [17]. 

Вміст відновленого глутатіону (GSH) та окисненого 
глутатіону (GSSG) визначали флуорометрично, з вико-
ристанням ортофталевого альдегіду [8]. Концентрацію 
глутатіонів визначали за калібрувальними графіками. 
Активність каталази визначали за кількістю утвореного 
стійкого забарвленого комплексу солей молібдену з не-
зруйнованим пероксидом водню у пробі [18]. Суперок-
сиддисмутазну (СОД) активність оцінювали методом з 
використанням нітросинього тетразолію [19]. Визна-
чення активності синтази оксиду азоту проводили мето-
дом, адаптованим для спектрофотометричного вимірю-
вання, за накопиченням L-цитруліну [20, 21]. Cтатиc-
тичну обробку отриманих результатів проводили за до-
помогою методів варіаційної cтатиcтики та кореляцій-
ного аналізу з викориcтанням комп'ютерної програми Mi-
crosoft Excel. Підраховували показники cередньої ариф-

метичної (М), cередньої квадратичної помилки (m). Пе-
ревірку гіпотези нормального розподілу вибірки прово-
дили за допомогою критерію Шапіро – Вілка. За 
відповідноcті вибірки критеріям нормального розподілу 
доcтовірніcть відмінноcтей між вибірками визначали за 
допомогою критерію Cтьюдента (t). За невідповідноcті 
вибірки критеріям нормального розподілу доcтовірніcть 
відмінноcтей між вибірками визначали за допомогою 
критерію Манна – Уітні (U). Доcтовірними вважали по-
казники при р<0,05. 

Результати дослідження та їх обговорення. Важ-
ливим фактором, від якого залежить концентрація віль-
них радикалів в організмі, є кооперативна робота антио-
ксидантних систем, які регулюють рівень активних форм 
кисню. Антиоксидантна система глутатіону складається 
із глутатіону, глутатіонредуктази, глутатіонпероксидази 
та глутатіонтрансферази. Система глутатіону зв'язує ві-
льні радикали, відновлює пероксиди, що запобігає роз-
витку вільнорадикальних процесів. 

Нами було досліджено вміст відновленого й окисне-
ного глутатіону в гомогенаті нирок одномісячних щурів як 
у контролі, так і за гіпергомоцистеїнемії (рис. 1). 
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Рис. 1. Концентрація відновленого (А) та окисненого (Б) глутатіону в гомогенаті нирок щурів  

із гіпергомоцистеїнемією (n = 8) 
 
Примітка* – р < 0,05 щодо контролю. 
 
Встановлено, що концентрація відновленого глута-

тіону за гіпергомоцистеїнемії знижувалась на 20 %, а 
окисненого глутатіону – підвищувалась на 33 % порів-
няно з контрольними значеннями. 

Клітинний пул глутатіону формується в результаті 
динамічної рівноваги процесів біосинтезу, деградації, 
міжорганного перерозподілу і транспорту, окисно-відно-
вних перетворень і реакцій кон'югації з електрофільними 
сполуками. Зниження вмісту відновленого глутатіону ни-
жче показників норми може бути індикатором порушення 
клітинного редокс-статусу [22].  

Інактивація глутатіонової антиоксидантної системи 
захисту є одним із механізмів впливу гомоцистеїну на ен-
дотелій [23]. Крім зниження активності внутрішньоклітин-
ної глутатіонпероксидази, гомоцистеїн значно знижує і 
окисно-відновну рівновагу тіолів судинних клітин. У та-
кий спосіб розвивається відносна недостатність косубс-
трату для ендотеліального захисту від продуктів вільно-
радикального метаболізму ГЦ [14]. 

При дослідженні концентрації GSH у печінці статево-
зрілих щурів із гіпергомоцистеїнемією, яка викликана де-
фіцитом вітаміну B6, показано зниження показника. При 
цьому спостерігалось підвищення рівня малонового діа-
льдегіду й активності глутатіонредуктази, а також зни-
ження активності глутатіонпероксидази [24]. Під час 

інших досліджень установлено, що за гіпергомоцистеї-
немії відбувалось підвищення вмісту гомоцистеїну та ци-
стеїну і зниження рівня гідроген сульфіду в сироватці крові 
самців і самок щурів [25]. Фермент цистатіонін-γ-ліаза ві-
діграє ключову роль у десульфурації L-цистеїну, тому 
зниження експресії цистатіонін-γ-ліази може спричинити 
зниження рівня цистеїну, глутатіону, таурину та сірково-
дню у клітинах [26]. Любош та співавтори, аналізуючи лі-
тературні дані відтворених моделей ендотеліальної ди-
сфункції з гіпергомоцистеїнемією in vivo та in vitro, дій-
шли висновку, що глутатіонпероксидаза може бути клю-
човою мішенню шкідливого впливу гомоцистеїну [27].  

Отже, зниження вмісту відновленого глутатіону у ста-
тевонезрілих щурів із гіпергомоцистеїнемією може бути 
обумовлене порушенням роботи як ферментів глутатіо-
нової системи, так і ферментів десульфурації цистеїну. 

Крім порушення роботи антиоксидантної системи 
глутатіону, оксидативний стрес, спричинений гомоцисте-
їном, може викликати зміни активності клітинних антиок-
сидантних ферментів, зокрема супероксиддисмутази та 
каталази [28]. 

Нами було досліджено активність СОД і каталази в 
гомогенаті нирок одномісячних щурів як у контролі, так і 
за гіпергомоцистеїнемії (табл. 1). 
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Таблиця  1. Активність супероксиддисмутази та каталази у гомогенаті нирок щурів  
із гіпергомоцистеїнемією (n=8) 

Показник Контроль Гіпергомоцистеїнемія 
Супероксиддисмутаза, 
ум. од./хв*мг білка 4,34±0,217 2,52±0,126* 
Каталаза, 
мкмоль/хв*мг білка 0,07±0,004 0,05±0,003* 

 
Примітка * – р < 0,05 щодо контролю. 
 
У ході досліджень було встановлено, що активність 

суперооксиддисмутази та каталази за гіпергомоцистеї-
немії знижувалась на 42 та 30 %, відповідно, порівняно з 
контрольними значеннями. 

Зниження активності СОД може бути пов'язане з під-
вищенням концентрації пероксиду водню та інактивацією 
ферменту. Утворення надлишку окиснених метаболітів 
викликає інгібування СОД акцепторами електронів [29]. 
Зниження активності каталази, як вважає Мілтон [30], 
може бути пов'язане з тим, що гомоцистеїн безпосеред-
ньо пригнічує розпад H2O2 каталазою шляхом перетво-
рення ферменту на неактивну форму. Існує гіпотеза, що 
гомоцистеїн легко аутоокиснюється з утворенням гомо-
цистеїн-змішаних дисульфідів і тіолактону гомоцистеїну. 
При окисненні сульфгідрильних груп генеруються суперо-
ксид аніон (0-) або пероксид водню (H2O2), які, власне, і 

визначають цитотоксичність гомоцистеїну [31]. Зниження 
обміну гомоцистеїну, низький вміст антиоксидантів зміню-
ють баланс між продукцією вільних радикалів та їх нейт-
ралізацією, що призводить до зниження рівня NO, збіль-
шуючи пошкодження судинного ендотелію. 

Гіпергомоцистеїнемія може спричинити активне 
утворення супероксиду за рахунок посилення гломеру-
лярної фільтрації, модуляції транспорту рідини й елект-
ролітів, корекції функції нирок у відповідь на дію ушко-
джувального фактора [32]. За умов патології саме ок-
сиду азоту належить провідна роль у розвитку і прогре-
суванні нефросклерозу [33]. 

Ми досліджували активність синтази оксиду азоту в 
гомогенаті нирок одномісячних щурів як у контролі, так і 
за гіпергомоцистеїнемії (рис. 2). 
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Рис. 2. Активність загальної синтази оксиду азоту в гомогенаті нирок щурів  

із гіпергомоцистеїнемією (n = 8) 
 
Примітка * – р < 0,05 щодо контролю. 
 
Встановлено, що активність ферменту знижувалась 

за гіпергомоцистеїнемії на 20 % порівняно з контроль-
ними показниками. 

Потенційні механізми, за допомогою яких підвище-
ний рівень гомоцистеїну в плазмі крові викликає зни-
ження біодоступності оксиду азоту, включають роз'єд-
нання активності синтази оксиду азоту та інгібування ок-
сиду азоту оксидативним стресом і розвиток хронічного 
запалення. 

Розвиток гострої та хронічної ендотеліальної дисфу-
нкції за ГГЦ виявлено як в експерименті на тваринах, так 
і в людини [14]. Великого значення серед механізмів ро-
звитку ендотеліальної дисфункції надають впливу ГЦ на 
метаболізм оксиду азоту (NO). NO є сильним вазоди-
лятатором і, ураховуючи, що ниркові судини більш чут-
ливі до змін ендотеліальної функції, ніж судини інших ор-
ганів [34], він відіграє ключову роль у нирковому гомеос-
тазі, регулюючи гломерулярну і канальцеву функції [35]. 
Інактивація NO за рахунок аніонного радикала суперок-
сиду і пероксинітриту, що утворюється при цьому, може 
впливати на медулярний нирковий кровотік, сприяючи 
розвитку гострої ниркової недостатності [36]. 

Чен та співавтори вважають, що гіпергомоцистеї-
немія, активація оксидативного стресу і знижені функції 
антиоксидантного захисту пов'язані з ризиком розвитку 
хронічної хвороби нирок [37]. Дослідження рівня гомо-
цистеїну у клінічній практиці при захворюваннях нирок 
особливо необхідне на ранніх стадіях розвитку хвороби. 
Це важливо як для діагностики та лікування, так і для 
своєчасного попередження виникнення тяжких усклад-
нень і несприятливих наслідків захворювання. 

Висновки. Отже, на відтвореній моделі гіпергомо-
цистеїнемії у одномісячних щурів спостерігався розвиток 
оксидативного стресу, за якого відбувалось зниження 
вмісту відновленого глутатіону та підвищення вмісту 
його окисненої форми у гомогенаті нирок щурів. Дисба-
ланс антиоксидантної системи, а саме зниження актив-
ності супероксиддисмутази та каталази, призводить до її 
виснаження. Зниження активності синтази оксиду азоту 
може вказувати на розвиток патологічних процесів у ни-
рках. Розвиток оксидативного стресу в нирках статево-
незрілих щурів мав подібну тенденцію із процесом у ста-
тевозрілих тварин. 
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RESEARCH OF INDICATORS OF OXIDATIVE STRESS IN THE KIDNEYS  
OF IMMATURE RATS WITH HYPERHOMOCYSTEINEMIA 

Purpose: Hyperhomocysteinemia in children can develop as a result of genetic defects, endocrine abnormalities or under the influence of dietary 
factors. An elevated level of homocysteine is considered a risk factor for the progression of chronic kidney disease. The aim of the work was to 
investigate the indicators of oxidative stress in the homogenate of the kidneys of immature rats in control and with hyperhomocysteinemia. 

Methods: The concentration of reduced and oxidized glutathione, the activity of superoxide dismutase, catalase and nitric oxide synthase were 
determined. The model of hyperhomocysteinemia was reproduced on one-month-old male rats, which were kept on a standard vivarium diet. The 
experimental group was intragastrically administered by D,L-thiolactone homocysteine hydrochloride in a 1 % starch solution at a dose of 200 mg/kg 
of body weight 1 per day for 8 weeks. The corresponding volume of 1 % starch solution was injected into the control group of animals. The activity 
of superoxide dismutase, catalase and nitric oxide synthase were determined spectrophotometrically. Concentration of reduced and oxidized 
glutathione by fluorometric method. 

Results: It was established that upon hyperhomocysteinemia the concentration of reduced glutathione, the activity of superoxide dismutase, 
catalase, and nitric oxide synthase was decreased against the background of an increase in the concentration of oxidized glutathione in the 
homogenate of the kidneys of immature rats. 

Conclusions: The obtained results indicate that the development of oxidative stress in the kidneys of immature rats had a similar trend to the 
process in adult animals described in the literature. A decrease in the concentration of reduced glutathione and the activity of antioxidant defense 
enzymes may indicate the development of pathological processes in the kidneys. 

Keywords: hyperhomocysteinemia, glutathione, superoxide dismutase, catalase, kidneys. 
 
 
 

  


