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1. Дисертація присвячена вивченню біохімічних особливостей обміну сірковмісних амінокислот за умов
змодельованих гіпер- та гіпотиреозу, гіпергомоцистеїнемії та їх поєднаного впливу, дослідженню
взаємозв’язку порушень метаболізму метіоніну, гомоцистеїну і цистеїну з морфологічною картиною печінки,
нирок, мозку та серця та експериментальному обґрунтуванню можливості корекції таких порушень за
допомогою коферментної модуляції ферментів, що беруть участь в процесах метаболізму сірковмісних
амінокислот. Мета дослідження: з’ясувати особливості впливу надлишку й дефіциту тиреоїдних гормонів на
обмін сірковмісних амінокислот в тканинах печінки, нирок, мозку та серці за умов нормо- та
гіпергомоцистеїнемії, а також оцінити можливості застосування фолієвої кислоти, ціанокобаламіну,
піридоксину й бетаїну з метою метаболічної фармакокорекції. На нелінійних статевозрілих щурах-самцях
відтворювали моделі гіпертиреозу, гіпотиреозу та ГГЦ. Всі тварини, згідно мети та задач дослідження, були
розподілені на 5 серій експериментів: 1-а серія – тварини з гіпертиреозом та гіпотиреозом, в крові та органах
яких досліджували рівень ГЦ, цистеїну і H2S та визначали показники загального метаболізму (n = 48); 2-а
серія – тварини з різним статусом щитоподібної залози, в органах яких досліджували шляхи реметилування,
транссульфування, десульфурування сірковмісних амінокислот (n = 48); 3-я серія – тварини з хронічною ГГЦ
та її поєднанням з гіпер- і гіпотиреозом, в органах яких досліджували метаболізм сірковмісних амінокислот
(n = 48); 4-а серія – тварини з хронічною ГГЦ та її поєднанням з гіпер- і гіпотиреозом, в яких досліджували
програмовану загибель нейтрофілів крові, мікроскопічні та ультраструктурні зміни в органах (n = 48); 5-а
серія – тварини, яким проводили корекцію порушень обміну сірковмісних амінокислот при гіпер- та
гіпотиреозі за допомогою піридоксину, бетаїну, фолієвої кислоти і ціанокобаламіну (n = 110). Встановлено, що
при гіпотиреозі вміст ГЦ та цистеїну в сироватці крові достовірно зростав (на 98-160% та 24-40% відповідно
на 15-й і 22-й день експерименту), а рівень H2S – знижувався (в 1,2-1,3 раза) порівняно з контрольною групою
тварин, при цьому різко знижувалося співвідношення «H2S/ГЦ» (на 57-71%), що асоціювалося з достовірно
нижчою активністю ферментів циклу метилування (БГМТ в печінці - на 35-45%, у тканині нирок – на 35-47%,
S-АМС в печінці на 27-31%, а в нирках - на 33-40%, S-АГГ в печінці - на 24%, тоді як у нирках - на 39-46%),
шляху транссульфування ГЦ (ЦГЛ в печінці - на 28% та в нирках - на 27% та ЦБС у печінці - на 30% та в
нирках - на 37%), окисного шляху деградації цистеїну (ЦДО в печінці - на 41,1%, нирках - на 43% та в мозку -
на 29%), кон’югаційного шляху перетворення цистеїну (ГГЦЛ в печінці - на 30% та в нирках - на 38%),
цистеїнсульфінатного шляху (ТСТ у нирках - на 32% та СО у мозку - на 38%) і реакцій десульфурування
цистеїну (ЦГЛ у печінці – на 33% та в нирках - на 37-39%, ЦБС у печінці - на 18-33% та в нирках – на 18-28%,
ЦАТ у печінці – на 36-38% та в нирках - на 19%) проти контролю. Високі рівні ГЦ в крові при гіпотиреозі
корелювали зі зниженням рівня ПВК (r=-0,76, p<0,025), молочної кислоти (r=-0,66, p<0,05), загальних
амінокислот (r=-0,62, p<0,025), сечовини (r=-0,67, p<0,025), ВЖК (r=-0,82, p<0,005) та зростанням рівня
холестеролу (r=0,71-0,82, p<0,025). Зростання рівня цистеїну в крові негативно корелювало з вмістом глюкози
(r=-0,79, p<0,025), молочної кислоти (r=-0,66, p<0,05), загальних амінокислот (r=-0,62, p<0,05) та сечовини
(r=-0,66, p<0,05) в крові та позитивно з холестеролом (r=0,67, p<0,05). За гіпотиреозу рівні H2S позитивно
корелювали з концентрацією глюкози (r=0,86, p<0,005), піровиноградної кислоти (r=0,64-0,87, p<0,05),
загальних амінокислот (r=0,74, p<0,025), сечовини (0,75-0,79, p<0,025) і ВЖК (r=0,72, p<0,025) та негативно - з
рівнем холестеролу (r=-0,73, p<0,025). Гіпертиреоз супроводжувався достовірним зростанням активності
ферментів циклу метилування (БГМТ в печінці - на 38-45% і в нирках - на 35-47%, S-АМС в печінці - на 34%
та нирках - на 63% і S-АГГ в печінці - на 35% та в нирках - на 59%,) порівняно з інтактними тваринами та
зниженням рівня ГЦ (на 19-23%), зростала також швидкість утилізації ГЦ в шляху транссульфування,
підвищувалася активність реакцій десульфурування (ЦГЛ у нирках - на 100%, ЦБС у мозку - на 60% та ЦАТ у
мозку - на 62-119%), цистеїнсульфінатного шляху і синтезу глутатіону. В той же час рівні цистеїну та гідроген
сульфіду не зазнавали достовірних змін, проте співвідношення «H2S/ГЦ» зростало на 40-60% вище
контролю. Гіпертиреоз супроводжувався зменшенням вмісту відновленого глутатіону в крові на 24-34%, в
печінці - на 18-25%, в нирках - на 20-27%, в серці - на 13-19% і в мозку - на 15-21% в порівнянні з контрольною
групою щурів.



2. The dissertation is dedicated to the study of biochemical specifics of metabolism of sulfur-containing amino
acids in a setting of modeled hyper- and hypothyroidism, hyperhomocysteinemia, and their combined effects,
study of interrelationship between disorders of methionine, homocysteine and cysteine metabolism with the
morphological picture of the liver, kidneys, brain and heart, and experimental substantiation for the possibility of
correcting such disorders by means of coenzyme modulation of enzymes involved in the processes of metabolism
of sulfur-containing amino acids. The aim of the study: to determine the peculiarities for the effects of thyroid
hormone excess and deficiency on the metabolism of sulfur-containing amino acids in hepatic, renal, cerebral, and
cardiac tissues in a setting of normo- and hyperhomocysteinemia, and to evaluate the possibilities of using folic
acid, cyanocobalamin, pyridoxine, and betaine for metabolic pharmacological correction. Non-linear sexually
mature male rats were used to reproduce models of hyperthyroidism, hypothyroidism, and HHcy. According to the
purpose and objectives of the study, all animals were divided into 5 experimental series: 1st series: animals with
hyperthyroidism and hypothyroidism, in the blood and organs of which the levels of Hcy, cysteine and H2S were
studied and indicators of general metabolism were determined (n = 48); 2nd series: animals with different thyroid
status in whose organs the pathways of remethylation, transsulfuration and desulfuration of sulfur-containing
amino acids were studied (n = 48); 3rd series: animals with chronic HHcy and its combination with hyper- and
hypothyroidism, in whose organs the metabolism of sulfur-containing amino acids was studied (n = 48); 4th series:
animals with chronic HHcy and its combination with hyper- and hypothyroidism, where programmed cell death of
circulating neutrophils, and microscopic and ultrastructural changes in organs were studied (n = 48); 5th series:
animals that underwent correction for disorders of sulfur-containing amino acid metabolism in hyper- and
hypothyroidism with pyridoxine, betaine, folic acid, and cyanocobalamin (n = 110). It was found that in
hypothyroidism, serum Hcy and cysteine were significantly increased (by 98-160% and 24-40% on the 15th and
22nd day of the experiment, respectively), while serum H2S were significantly decreased (by 1.2-1.3 times)
compared to the control group of animals. At the same time, the H2S/Hcy ratio was sharply reduced (by 57-71%),
which was associated with a significantly lower activity of methylation cycle enzymes (BHMT: by 35-45% in the
liver, and by 35-47% in renal tissue; S-AMS: by 27-31% in the liver, and by 33-40% in the kidneys, S-AHH: by 24% in
the liver, and by 39-46% in the kidneys); Hcy transsulfuration pathway (CSE: by 28% in the liver and 27% in the
kidneys, and CBS: by 30% in the liver and by 37% in the kidneys), the oxidative pathway of cysteine degradation
(CDO: by 41.1% in the liver and 43% in the kidneys, and by 29% in the brain), the conjugation pathway of cysteine
conversion (GCL: by 30% in the liver and by 38% in the kidneys), cysteine sulfinate pathway (TST: by 32% in the
kidneys and SO: by 38% in the brain), and cysteine desulfuration reactions (CSE: by 33% in the liver and by 37-39%
in the liver; CBS: by 18-33% in the liver and by 18-28% in the kidneys, and CAT: by 36-38% in the liver and by 19% in
the kidneys) versus control. The high Hcy levels in the blood in hypothyroidism were correlated with decreased
pyruvic acid (r=-0.76, p<0.025), lactic acid (r=-0.66, p<0.05), total amino acids (r=-0.62, p<0.025), urea (r=-0.67,
p<0.025), and FFA (r=-0.82, p<0.005) levels, and increased cholesterol levels (r=0.71-0.82, p<0.025). Increased
cysteine levels in the blood were negatively correlated with glucose (r=-0.79, p<0.025), lactic acid (r=-0.66, p<0.05),
total amino acids (r=-0.62, p<0.05), and urea (r=-0.66, p<0.05) levels, and positively correlated with cholesterol
levels (r=0.67, p<0.05). In hypothyroidism, the levels of H2S were positively correlated with glucose (r=0.86,
p<0.005), pyruvic acid (r=0.64-0.87, p<0.05), total amino acids (r=0.74, p<0.025), urea (0.75-0.79, p<0.025) and FFA
(r=0.72, p<0.025) concentrations, and negatively correlated with cholesterol levels (r=-0.73, p<0.025).
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