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Дисертація присвячена вирішенню актуального завдання сучасної 

медицини та медичної біохімії –  на основі встановлення ролі системи 

гідроген сульфіду (H2S) в механізмах ушкодження міокарду за умов 

експериментального цукрового діабету обґрунтувати нові підходи до 

підвищення ефективності метаболічної кардіопротекції. 

Досліди проведені на 184 білих статевозрілих лабораторних щурах-

самцях. Всі етапи експериментів виконані відповідно до загальних етичних 

принципів (Страсбург, 1986), що засвідчено комітетом з біоетики ВНМУ ім. 

М.І. Пирогова (протокол №10 від 27.10.2016; №4 від 13.05.2021). Згідно мети 

та завдань дослідження тварини були розподілені на 3 серії дослідів (n=8-10 в 

групі). Цукровий діабет у щурів викликали шляхом одноразового 

внутрішньочеревинного введення (в/оч) стрептозотоцину (40 мг/кг) на 0,1 М 

цитратному буфері (pH 4,5). Після ініціації діабету з 3 по 28 добу досліду 

проводили введення модуляторів обміну H2S та антидіабетичного препарату. 

Для модуляції стану системи H2S були застосовані необоротний інгібітор 

цистатіонін-γ-ліази пропаргілгліцин (50 мг/кг в/оч) та неорганічний донор H2S 

– NaHS (3 мг/кг в/оч). Метаболічну корекцію проводили метформіном (500 

мг/кг інтрагастрально) та його поєднанням з NaHS. Через визначені умовами 

експерименту проміжки часу тварин знеживлювали шляхом декапітації під 

тіопенталовим наркозом. 

Розвиток стрептозотоцин-індукованого діабету у щурів супроводжується 

змінами обміну Н2S в серцево-судинній системі: в міокарді та аорті 



знижується рівень H2S (на 37,6 та 36,5 %, р < 0,01); зменшується (на 55,9%, 

31,6% та 39,5 %; р < 0,01) активність H2S-синтезуючих ензимів - цистатіонін-γ-

ліази (ЦГЛ), цистеїнамінотранферази (ЦАТ), тіосульфатдитіолсульфід-

трансферази (ТСТ); знижується активність мітохондріального етапу утилізації 

H2S за участі сульфітоксидази (на 37,6 %, р < 0,01) на тлі підвищення загальної 

швидкості споживання H2S; пригнічується експресія гена CSE (зниження 

відносного рівня мРНК ЦГЛ/ β-актин в 2,52 рази, р < 0,01); зменшується 

чутливість аорти до вазорелаксуючої дії H2S (ЕС50 H2S зростає з 95,0 ± 3,82 до 

156 ± 6,22 мкМ, р < 0,01). 

Уперше показано, що формування дефіциту H2S в міокарді за 

асоціюється не лише зі зниженням активності H2S-синтезуючих ензимів, а й з 

порушенням активності мітохондріальних етапів обміну H2S за участі 

сульфітоксидази та тіоредоксинредуктази. Введення інгібітору ЦГЛ 

пропаргілгліцину (50 мг/кг) щурам із стрептозотоцин-індукованим діабетом 

викликає поглиблення дефіциту H2S в міокарді та аорті (на 29,4 та 55,9 %, 

р<0,05), що асоціюється з додатковим посиленням (в 1,2-1,3 рази, р<0,05) 

процесів вільно-радикального окиснення із підвищенням активності NADPH-

редуктази, збільшенням рівня МДА та карбонільних груп протеїнів; 

зниженням антиоксидантного захисту (із зниженням активності СОД); 

порушеннями тіол-дисульфідного обміну (із зменшенням активності 

тіоредоксинредуктази, зниженням тіол-дисульфідного коефіцієнту); 

зниженням мітохондріальних етапів утилізації H2S (за участі сульфітоксидази). 

Введення NaHS (3 мг/кг) запобігає зниженню рівня H2S в міокарді та аорті; 

зменшує діабет-асоційовані порушення обміну H2S - підвищує активність ЦГЛ 

(на 105 %, р<0,01) та сульфітоксидази (на 29,6 %, р<0,05), збільшує експресію 

гена CSE (в 1,35 рази, р<0,05); зменшує прояви тіол-дисульфідних порушень 

та оксидативного стресу; підвищує вазорелаксацію у щурів із стрептозотоцин-

індукованим діабетом. 

Розвиток стрептозотоцин-індукованого діабету супроводжується 

зростанням рівня галектину-3 (профіброгенного медіатора, предиктора 



ремоделювання  серця та серцевої недостатності) в сироватці крові в 3,54 рази 

(10,7±0,56 проти 3,02±0,28 нг/мл, р<0,001) та міокарді в 4,98 рази (р<0,001). 

Уперше показано, що модуляція обміну H2S викликала статистично значущі 

зміни експресії галектину-3 в міокарді та сироватці крові щурів із 

стрептозотоцин-індукованим діабетом. Так, введення пропаргілгліцину 

посилювало діабет-асоційоване зростання рівня галектину-3 в міокарді та 

сироватці крові (в 1,78 та 1,55 рази, р<0,01), у той час як введення NaHS 

справляло протективний ефект і зменшувало експресію цього медіатору (в 2,76 

та 2,39 рази, р<0,01). Рівень галектину-3 в міокарді обернено корелював з 

рівнем H2S (r = - 0,80, р < 0,01), у той час як сироватковий рівень галектину-3 

прямо корелював з рівнем глюкози в крові (r = 0,67, р < 0,05). 

За стрептозотоцин-індукованого діабету реєструвалось підвищення 

проліферативної активності клітин міокарду (збільшення клітин у фазах S та 

G2+M на 30-32%, р<0,05), підвищення рівня фрагментації ДНК (на 11,5%, 

р˂0,05). Введення пропагілгліцину посилювало цитометричні ознаки апоптозу 

(збільшення частки клітин в інтервалі SUB-G0G1 на 27,4 %, р<0,05) та 

проліферативної активності клітин міокарду (збільшення частки клітин в фазі 

S на 88,7 %, р<0,05), а введення NaHS справляло протилежний ефект. Між 

рівнем H2S в міокарді та кількістю клітин у фазі S та інтервалі SUB-G0G1 

виявлялись статистично значущі обернені зв’язки (r = -0,54 та -0,55, р˂0,05). 

Вказані цитометричні маркери прямо корелювали з рівнем галектину-3 в 

міокарді (r = 0,58 та 0,62, р˂0,05). Введення пропаргілгліцину викликало 

збільшення відносної маси серця та маси лівого шлуночка (на 18,7 та 30,0 %, 

р<0,05), а введення  NaHS не спричиняло такого ефекту у щурів з 

стрептозотоцин-індукованим діабетом. Введення NaHS (3 мг/кг) не викликало 

додаткового підвищення рівня глікемії і стримувало зростання рівня 

глікозильованого гемоглобіну за стрептозотоцин-індукованого діабету, у той 

час як введення пропаргілгілцину справляло протилежний ефект. 

Уперше встановлено вплив метформіну на активність ензимів синтезу та 

утилізації H2S в міокарді, експресію гена CSE в міокарді та аорті, експресію 



галектину-3 за стрептозотоцин-індукованого діабету. Введення метформіну 

(500 мг/кг) за стрептозотоцин-індукованого діабету забезпечувало корекцію 

показників обміну H2S в серцево-судинній системі, зменшувало ознаки 

оксидативного стресу, стримувало зростання експресії галектину-3 в міокарді, 

сприяло збереженню судинної експресії CSE та чутливості аорти до 

вазодилятуючої дії Н2S. 

Уперше показано, що при застосуванні метформіну у поєднанні з NaHS 

забезпечується більш ефективна корекція порушень обміну Н2S в серцево-

судинній системі, посилюються антиоксидантний, антифіброгенний та 

вазопротекторний ефекти. При застосуванні метформіну у поєднанні з NaHS 

збільшувалась активність цистатіонін-γ-ліази, цистеїнамінотрасферази, 

сульфітоксидази (в 1,3-1,4 рази, р<0,01); збільшувалась активність 

тіоредоксинредуктази (в 1,5 рази, р<0,01), зменшувався рівень галектину-3 в 

міокарді та сироватці крові (в 1,6 та 1,4 рази, р<0,01), посилювався 

вазопротекторний ефект. 

Таким чином, поглиблені теоретичні уявлення про роль системи H2S в 

механізмах розвитку діабет-асоційованого ушкодження міокарду, встановлені 

нові біохімічні предиктори кардіоваскулярної дисфункції за умов 

стрептозтоцин-індукованого діабету, з’ясована ефективність антидіабетичного 

засобу метформіну за умов введення донору H2S. Результати роботи є 

експериментальним обґрунтуванням доцільності корекції рівня H2S в серцево-

судинній системі на тлі антидіабетичної фармакотерапії з метою профілактики 

кардіоваскулярної дисфункції та кардіоміопатії. 

Ключові слова: цукровий діабет, гідроген сульфід, галектин-3, міокард, 

метформін. 
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