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Введение

Гомоцистеин является продуктом цикла превра	
щения метионина [1–3]. В настоящее время токси	
ческие эффекты повышенного уровня гомоцистеина
связывают с гипотезой об активации окислительно	
го стресса (ОС) и продукцией избытка активных
форм кислорода [1–3]. Повреждение эндотелия в
связи с ОС и развитие эндотелиальной дисфункции
проявляется, в свою очередь, нарушением продукции
и биодоступности метаболитов NO (NOx) [1–3]. В ка	
честве терапевтических агентов, способных влиять
на уровень гомоцистеина, в настоящее время наибо	
лее изучены витамины группы В (В9, В12), непосред	
ственно относящиеся к кофакторам ферментов, при	
нимающих участие в метаболизме метионина [4].

Наряду с этим в настоящее время хорошо известны
эффекты L	аргинина, как донора NO, улучшающего
функцию эндотелия, и фактора, индуцирующего анти	
оксидантную защиту [5, 6]. Поэтому для оценки иссле	

дования роли L	аргинина при повышенном уровне го	
моцистеина в крови — гипергомоцистеинемии (ГГЦ) —
была выбрана модель метиониновой нагрузки, не свя	
занная с дефицитом витаминов группы В.

Целью работы стало исследование влияния L	ар	
гинина, как фактора, способного поддерживать синтез
оксида азота, на биохимические показатели функцио	
нирования митохондрий ткани печени в условиях эк	
спериментальной гипергомоцистеинемии (ГГЦ).

Материал и методы исследования

Исследование проводилось на половозрелых кры	
сах	самцах линии Wistar. Животные содержались в ус	
ловиях вивария ФГБОУ ВО РязГМУ Минздрава Рос	
сии. Кормление животных осуществляли кормом
«Чара» (производство ЗАО «Ассортимент	Агро», Мос	
ковская область, Пущинский район, д. Тураково), со	
держащим, в том числе 0,7 % метионина	цистина в пе	
ресчёте на сухое вещество, все витамины группы B,
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Рис. 1. Концентрация гомоцистеина и NOх в сыворотке крови исследуемых
групп животных

Примечание: символом * отмечены различия сравниваемых групп при р < 0,05,
** — при р < 0,01, **** при р < 0,0001. Значения представлены как Me [Q1;Q3]

в том числе B6 — 28 мг/кг, B9 — 64 мг/кг, B12 — 0,13 мг/
кг. Крысы 1	й группы (Твин, n = 8) служили контролем
и получали суспензионную основу [7]; 2	я группа (ГГЦ,
n = 8) животных — крысы с экспериментальной гипер	
гомоцистеинемией путем метиониновой нагрузки, ко	
торые получали суспензию метионина 2 раза в день в
дозе 1,5 г на кг массы тела в течение 3 недель внутри	
желудочно с помощью зонда и градуированного шприца
[7]. Дополнительно в рамках моделирования гиперго	
моцистеинемии животные получали 1 % раствор мети	
онина вместо питьевой воды. Животным 3	й группы
(ГГЦ+Арг, n = 8) на фоне моделирования гипергомо	
цистеинемии, начиная с 11	го по 21	й день, осуществ	
ляли внутрижелудочное введение раствора L	аргини	
на в дозе 500 мг/кг массы тела в 0,9 % растворе NaCl
ежедневно в промежутке между введением суспензии
метионина [7]. Выведение животных из эксперимента
осуществлялось под эфирным рауш	наркозом при со	
хранённом дыхании и сердцебиении путём обескровли	
вания пересечением брюшной аорты на 22	е сутки.
Митохондрии из гомогенатов ткани печени выделяли
методом дифференциального центрифугирования [8].

Все показатели, определяемые в митохондриаль	
ной фракции, пересчитывали на содержание белка.
Определение концентрации белка проводили по ме	
тоду Лоури с использованием коммерческого набо	
ра НПЦ «Эко	cервис» (Санкт	Петербург, Россия) и
фотометра КФК З	01	«ЗОМЗ» (ОАО «Загорский оп	
тико	механический завод», Россия).

Определение гомоцистеина в сыворотке крови
проводили с использованием набора Axis®
Homocysteine EIA (Axis	Shield Diagnostics Ltd., Вели	
кобритания) на иммуноферментном анализаторе
StatFax 3200 (Awareness Technology Inc., США).

Содержание суммарных метаболитов оксида азота
(нитраты и нитриты, NOx) определяли спектрофото	
метрическим методом на микропланшетном анализа	
торе StatFax 3200 (Awareness Technology, США) с ис	
пользованием реактива Грисса и хлорида ванадия [9].

Активность лактатдегидрогеназы (ЛДГ) и кон	
центрацию лактата определяли на биохимическом
анализаторе StatFax 1904+ (Awareness Technology
Inc., США) с использованием коммерческих наборов
производства DiaSys Diagnostic Systems GmbH, ФРГ.

Активность супероксиддисмутазы (СОД) опреде	
ляли фотоколориметрически по скорости торможе	
ния реакции аутоокисления кверцитина [10].

Комплексную оценку уровня окислительной мо	
дификации белков митохондрий оценивали по мето	
дике Е. Е. Дубининой в модификации [11]. Общее ко	
личество продуктов спонтанной окислительной мо	
дификации белков выражали в условных единицах
(S ОМБ — площадь под кривой спектра поглощения
спонтанно окисленно	модифицированных белков
или карбонилированных белков).

Статистическую обработку результатов проводи	
ли с помощью приложения «GraphPad Prism 9.5.1».
Так как распределение полученных данных отлича	
лось от нормального, для описания показателей ис	
пользовали медиану (Me), первый и третий кварти	
ли (Q1 и Q3), результаты представляли в форме Me
[Q1, Q3]. Для анализа статистической значимости
различий независимых выборок по количественно	
му признаку использовали критерий Краскела —
Уоллиса и U	критерий Манна — Уитни с поправкой
Бенджамини — Кригера — Йекутиели на множе	
ственное сравнение. Анализ корреляционных взаи	
мосвязей осуществлялся с помощью коэффициента
ранговой корреляции Спирмена. Статистически зна	
чимыми считали отличия при p < 0,05.

Результаты и их обсуждения

В рамках экспериментальной модели метионино	
вой нагрузки была получена тяжелая гипергомоцисте	
инемия с уровнем гомоцистеина более 100 мкмоль/л,
сопровождавшаяся снижением суммарной концентра	
ции NOx в сыворотке крови (рис. 1).
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Исследование уровня NOx в митохондриях пече	
ни позволило обнаружить снижение в группе 2 (27,5
[22,01; 30,93]; в 1,38 раз, р = 0,023) по сравнению с
группой 1, получавшей только суспензионную осно	
ву (37,77 [35,5; 40,78]).

Уменьшение концентрации NOx в сыворотке
крови в модели ГГЦ создавало предпосылки для раз	
вития эндотелиальной дисфункции и нарушения
перфузии органов, что могло приводить к развитию
окислительного стресса. В этой связи была проведе	
на оценка содержания карбонильных производных
белков как показателей повреждения вследствие ОС,
активности СОД как маркера антиоксидантной защи	
ты митохондрий, а также измерение уровней лакта	
та и ЛДГ как показателей метаболизма митохондрий.

При этом был обнаружен прирост в содержании
карбонилированных белков митохондрий в 3,74 раз

(p = 0,0009) и повышение уровня активности СОД в
2,87 раз (р = 0,0013), а также снижение активности
ЛДГ в 1,32 раза (p = 0,0108) (рис. 2).

Таким образом, развитие окислительного повреж	
дения белков митохондрий печени сопровождалось со	
ответствующим приростом уровня активности супе	
роксиддисмутазы, указывающей на возросшую потреб	
ность в антиоксидантной защите на фоне длительного
приема высоких доз метионина у крыс. Статистически
значимое увеличение активности ЛДГ могло указывать
на повышение потребление лактата митохондриями
печени в условиях экспериментальной ГГЦ.

Введение L	аргинина сопровождалось увеличе	
нием уровня NOx как в сыворотке крови (рис. 1), так
и в митохондриях печени животных группы 3 (47,41
[41,64; 51,61]; в 1,72 раз, p = 0,0054) по сравнению
с показателями животных группы 2, что позволяло
предположить протективный эффект L	аргинина
в поддержания продукции NO как эндотелием, так
в митохондриях в условиях экспериментальной мо	
дели ГГЦ.

При назначении L	аргинина на фоне гипергомо	
цистеинемии в группе 3 отмечалось статистически
значимое уменьшение содержания в митохондриях
печени карбонилированных белков (в 2,27 раз; 3,14
[2,61; 3,83]; p = 0,0053) и уменьшение концентрации
лактата (в 2,17 раз; 8,76 [3,42; 12,42]; р = 0,0015) при
повышении активности митохондриальной СОД
(в 1,57 раз; 13,75 [13,27; 22,99]; p2–3 = 0,0053) отно	
сительно показателей группы 2.

На основании полученных результатов было сдела	
но предположение, что L	аргинин уменьшает степень
выраженности гипергомоцистеинемии, вызванной
длительным введением метионина в высокой дозе, ве	
роятно, за счет ингибирования транспорта метионина
в клетки, с сопутствующим увеличением концентрации
метаболитов оксида азота [12]. Были выявлены такие
эффекты L	аргинина как способствование снижению
уровня молочной кислоты в митохондриальной фрак	
ции гепатоцитов. Были подтверждены антиоксидант	
ные эффекты L	аргинина, что нашло отражение в сни	
жении уровня карбонилированных белков и повыше	
нии уровня активности СОД.

Заключение

Результаты исследования продемонстрировали,
что L	аргинин уменьшает степень выраженности
гипергомоцистеинемии, вызванной длительным вве	
дением метионина в высокой дозе, с сопутствующим
увеличением концентрации метаболитов оксида азо	
та, а также способствует снижению уровня молочной
кислоты в митохондриальной фракции печени на
фоне экспериментальной гипергомоцистеинемии.
Было подтверждено, что L	аргинин проявляет выра	
женные антиоксидантные эффекты, что нашло отра	
жение в снижении уровня карбонилированных бел	
ков и повышении уровня активности СОД в мито	
хондриях печени крыс.

Таким образом, обнаружены предпосылки для
изучения коррекции нарушений, вызванных поступ	
лением избыточного количества метионина с помо	
щью L	аргинина, способного повышать содержание

Рис. 2. Исследуемые показатели функционирования
митохондрий печени.

Примечание: символом * отмечены различия сравниваемых
групп при р < 0,05, ** — при р < 0,01, **** при р < 0,0001.
Значения представлены как Me [Q1;Q3]
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NOх, блокировать процессы связанные с избыточ	
ным образованием АФК, а также способствовать
утилизации лактата митохондриями печени.

Источники финансирования. Исследование про	
ведено при поддержке гранта Президента РФ МК	
4805.2022.3.
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