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ИЗМЕНЕНИЕ КОНЦЕНТРАЦИЙ СЕРОСОДЕРЖАЩИХ АМИНОКИСЛОТ 
В ГОЛОВНОМ МОЗГЕ ПОСЛЕ МЕТИОНИНОВОЙ НАГРУЗКИ В ЭКСПЕРИМЕНТЕ

Аннотация. Изучено влияние метиониновой нагрузки на состояние пула серосодержащих аминокислот и неко-
торых метаболически родственных им соединений в различных структурах головного мозга крыс. Данные соедине-
ния определяли методом обращенно-фазовой высокоэффективной жидкостной хроматографии. Во всех исследован-
ных регионах мозга нагрузка метионином в суточной дозе 3 г/кг приводила к однонаправленному дисбалансу серо-
содержащих соединений ‒ повышению концентраций метионина и гипотаурина (наиболее выраженное в стриатуме), 
цистатионина (наиболее выраженное в больших полушариях). Значимое повышение концентрации таурина наблю-
далось лишь в гипоталамусе и стриатуме. Во всех отделах мозга, кроме стриатума, отмечалось снижение уровня 
серина – предшественника транссульфурирования. В мозжечке, по сравнению с другими регионами мозга, наблюда-
лось повышение содержания цистеиновой кислоты и снижение уровня цистенсульфиновой, что указывает на то, что 
синтез таурина осуществляется преимущественно по пути окисления последней.
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CHANGES IN THE CONCENTRATION OF SULFUR-CONTAINING AMINO ACIDS 
IN THE BRAIN AFTER METHIONINE LOAD IN THE EXPERIMENT

Abstract. The effect of methionine overload on the state of the pool of sulfur-containing amino acids and their metabolites 
was studied in the various brain structures determined by reverse phase high performance liquid chromatography (HPLC). 
In all regions of the brain studied, methionine led to a unidirectional imbalance of sulfur-containing compounds: there was 
an increase in the concentrations of methionine, cystathionine and hypotaurine. The most pronounced increase in methionine 
and hypotaurine levels was observed in the striatum, cystathionine in the hemispheres. A significant increase in taurine 
concentration was observed only in the hypothalamus and striatum. In other parts of the brain a tendency to increase its level 
was shown. In all brain regions studied except the striatum, serine levels were decreased. In the cerebellum, in comparison 
with other regions, an increase in the level of cysteic acid and a decrease in the level of cysteinesulfinic acid were observed, 
which indicates that taurine synthesis is occurred mainly through the cysteine ​​sulfinate oxidation.
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Введение. Гипергомоцистеинемия, являющаяся фактором риска неврологических и психиче-
ских расстройств, может быть обусловлена дефицитом фолатов, цистатионин-β-синтазы, витами-
нов В12, В6, В2 или заменой нуклеотидов в генах N

5,N10-метилентетрагидрофолатредуктазы (T428C, 
G458T, C459T, С677Т, A1298C) [1, 2], редуктазы метионинсинтазы (A66G) [3], метионинсинтазы 
(A2756G) [4]. Продукт трансметилирования многочисленных субстратов – гомоцистеин (Hcy), 
а в большей степени продукт его окисления – гомоцистеиновая кислота (HCA) обладают нейро-
токсическим действием и частично обусловливают развитие когнитивных нарушений в резуль-
тате развития окислительного стресса [5, 6]. 
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Эксперименты in vitro показали, что цитотоксический эффект Hcy проявляется только в кон-
центрациях свыше 1 ммоль/л. Исходя из этого, авторы считают, что Hcy является слабым нейро-
токсином [7]. А. А. Болдырев [8] в своих исследованиях также отмечал токсическое влияние Hcy 
на культуру нервных клеток. HCA локализуется в глиальных клетках префронтальной коры, ги-
поталамуса, а ее выход из астроцитов имеет место при стимулировании как ионотропных, так 
и метаботропных глутаматных рецепторов [9]. Многие исследователи отмечают, что токсиче-
ское действие Hcy и HCA направлено на глутаматные рецепторы NMDA-типа на нейронах, что 
приводит к проникновению в нейроны Ca2+, вызывая накопление свободных радикалов [8, 10‒12]. 
Активные формы кислорода реагируют с ненасыщенными жирными кислотами мембранных 
липидов и запускают реакции перекисного окисления. Вследствие увеличения проницаемости 
мембран для ионов водорода и кальция, разобщения процессов фосфорилирования и окисления 
в митохондриях клетка оказывается в условиях недостатка АТФ [13]. Имеются данные, свиде-
тельствующие о том, что высокий уровень Hcy в крови связан с нарушениями пространственной 
ориентации, кратковременной и долговременной памяти у животных [14], обусловленными раз-
витием окислительного стресса в мозге [15, 16]. Другие же авторы полагают, что Hcy может ока-
зывать нейротоксическое действие, сходное с ксенобиотиками, такими как толуол и 1,2-диме-
тилгидразин [17]. 

S. A. Blaise [18], основываясь на результатах иммуногистохимического исследования актив-
ности S-аденозилгомоцистеин гидролазы, предположил, что гипергомоцистеинемия, вызванная 
дефицитом витаминов группы В в период беременности, может приводить к неравномерному 
накоплению Нсу в тканях мозга развивающегося плода: в большей степени в зернистом слое 
мозжечка, пирамидном слое СА1 гиппокампа, стриатуме и субвентрикулярной зоне, выстила- 
ющей боковой желудочек мозга крыс, т. е. в областях, ответственных за двигательные функции, 
обучение и память. Накопление его в нейрональных клетках и астроцитах приводит к апоптоти-
ческой гибели клеток [19]. 

K. Robert с соавт. [20] на основе иммуногистохимического метода выявили, что на ранних ста-
диях развития мозга мыши цистатионин-β-синтаза ‒ фермент, отвечающий за превращение Hcy 
в цистатионин (Ctn), экспрессируется повсеместно, однако на поздних стадиях его экспрессия ста-
новится более тканеспецифичной. У взрослых особей высокий уровень экспрессии цистатионин-
β-синтазы наблюдается в клетках Пуркинье и нейронах гиппокампа, низкий – в коре головного 
мозга, стриатуме, таламусе и спинном мозге [20]. Отмечено, что транссульфурирование в мозге – 
процесс незавершенный и может вызывать накопление цистатионина [21].

Вместе с тем остается неизученным влияние длительной метиониновой нагрузки и вызван-
ной ею гипергомоцистеинемии на уровни основных компонентов пула низкомолекулярных се-
росодержащих соединений, а также метаболически связанных с ними компонентов пула свобод-
ных аминокислот в структурах головного мозга крыс. Такие данные позволили бы более точно 
оценить метаболические соотношения внутри пула и подойти к пониманию механизмов нейро-
токсического действия избытка Нсу.

Цель работы – исследование влияния метиониновой нагрузки на состояние пула серосодер-
жащих аминокислот и родственных им соединений в функционально различных структурах го-
ловного мозга.

Материалы и методы исследования. В эксперименте было использовано 18 белых беспо-
родных крыс-самцов массой 200‒250 г. Крысы находились в стандартных условиях вивария 
с естественным световым режимом, получали воду и корм в достаточном количестве. Модели-
рование гипергомоцистеинемии осуществляли путем внутрижелудочного введения суспензии 
L-метионина в 1 % крахмальном растворе (Chem-Impex Int’l Inc., USA) в дозе 1,5 г/кг дважды 
в сутки в течение 21 сут. Контрольная группа получала эквиобъемное количество 1 % крахмаль-
ного раствора в том же режиме дозирования [22]. Эксперимент выполнен с соблюдением прин-
ципов Хельсинкской декларации о гуманном обращении с животными и одобрен комитетом 
по биомедицинской этике УО «Гродненский государственный медицинский университет». 

Декапитацию проводили через 12 ч после последнего введения метионина (Met). После де- 
капитации на холоду извлекали головной мозг, промывали его 0,9 % NaCl и выделяли отделы ‒ 
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ми выявляли с помощью корреляционного анализа. Результаты выражали в виде среднего и стан-
дартной ошибки (M ± m) для тканей мозга, медианы [нижней; верхней квартили] – для уровня Hcy 
в плазме крови и для показателей в ткани мозга, достоверно различающихся между группами 
только по непараметрическому тесту. Применяли пакет статистических программ Statistica 10.0 
(серийный номер AXAR207F394425FA-Q).

Результаты и их обсуждение. Летальность животных опытной группы составила 5,6  %. 
Уровень Нсу в плазме крови крыс опытной группы составил 36,28 [32,29; 226,60] мкМ против 
9,48 [8,05; 10,80] мкМ в контроле.

Нагрузка метионином привела к дисбалансу серосодержащих аминокислот и их производ
ных в исследованных регионах мозга крыс (табл. 1, 2). 

Т а б л и ц а  1.  Концентрации низкомолекулярных серосодержащих и родственных соединений (нмоль/г) 
в среднем мозге, стриатуме и гипоталамусе крыс после метиониновой нагрузки ((среднее ± средняя ошибка) 

и медиана [нижняя; верхняя квартиль])

T a b l e  1.  Concentration of low-molecular weight sulfur-containing and related compounds (nmol/g) in midbrain, 
striatum and hypothalamus of rats after methionine load ((mean ± s. e. m.) and median [lower; upper quartiles]) 

Показатель
Средний мозг Стриатум Гипоталамус

Контроль
(n = 9)

Метионин
(n = 8)

Контроль
(n = 9)

Метионин
(n = 8)

Контроль
(n = 9)

Метионин
(n = 8)

CA 1,2 ± 0,14 1,6 ± 0,21 1,7 ± 0,33 1,1 ± 0,13 7,9 ± 0,65 7,5 ± 0,35
CSA 2,8 ± 0,64 3,6 ± 0,27 1,18 [0,94; 1,32] 1,72 [1,50; 2,07]* 2,4 ± 0,16 2,2 ± 0,24
HCA 6,9 ± 1,03 6,4 ± 1,20 6,9 ± 0,83 7,4 ± 0,89 26,3 ± 2,31 27,2 ± 0,76
Ser 443,4 ± 32,82 295,7 ± 13,56* 712,6 ± 52,72 537,7 ± 48,96 340,4 ± 13,72 251,6 ± 17,0*

Gly 2451,1 ± 190,3 2077,6 ± 69,98 746,5 ± 72,85 737,5 ± 51,77 2548,9 ± 241,4 2437,0 ± 217,4
HpTau 45,51 ± 17,79 381,3 ± 74,26* 52,9 ± 4,40 1189,4 ± 189,3* 21,4 ± 1,67 200,4 ± 35,78*

Tau 2107,7 ± 176,4 2501,8 ± 176,4 6149,8 ± 374,1 8495,4 ± 520,1* 1319,5 ± 74,52 1703,5 ± 73,6*

Met 41,9 ± 2,71 135,0 ± 41,21* 37,3 ± 2,63 155,8 ± 44,29* 29,98 ± 1,22 94,4 ± 20,94*

Ctn 91,71 ± 8,191 489,5 ± 144,7* 53,1 ± 3,09 470,5 ± 136,33* 104,3 ± 17,1 945,3 ± 287,0*

П р и м е ч а н и е.  Здесь и в табл. 2: * – статистически достоверные изменения по сравнению с контролем, 
p < 0,05.

Во всех исследованных регионах мозга возрастала концентрация Met. Наиболее выраженное 
ее повышение наблюдалось в стриатуме – в 4,2 раза по сравнению с контролем. Уровень Ctn также 
возрастал во всех регионах, степень его повышения уменьшалась в ряду большие полушария ˃ 
гипоталамус ˃ стриатум ˃ мозжечок ˃ средний мозг, что может свидетельствовать о сохранен-
ной активности цистатионин-β-синтазы. Это предположение подтверждает отрицательная корре-
ляция в гипоталамусе и больших полушариях между уровнями Met и Ser (r = –0,81; r = –0,74), 
в мозжечке и среднем мозге между уровнями Ser и Ctn (r = –0,73; r = –0,75) и положительная корре-
ляция в среднем мозге, больших полушариях и стриатуме между уровнями Met и Ctn (r = 0,77; 
r = 0,92; r = 0,81). Имеются данные, указывающие на высокую активность этого фермента в тка-
нях мозга животных и человека в норме [27], в частности в мозжечке и гиппокампе [28]. Показа-
но, что диета с высоким содержанием Met вызывает активацию транссульфурирования [28]. Ве-
роятно, активность цистатионин-β-синтазы в мозге крыс повышается после длительной метио-
ниновой нагрузки, однако скорость процесса лимитируется именно на уровне второй реакции 
транссульфурирования, что согласуется с данными работы [21].

Уровень HpTau статистически достоверно повышался во всех отделах мозга. При этом его уров-
ни снижались в ряду стриатум ˃ большие полушария ˃ гипоталамус ˃ средний мозг ˃ мозжечок, 
а уровень Tau имел лишь тенденцию к повышению, но статистически значимое изменение его 
уровня отмечалось лишь в гипоталамусе и стриатуме (в 1,3 и 1,4 раза соответственно). В среднем 
мозге, гипоталамусе, больших полушариях и мозжечке выявлено снижение уровня Ser примерно 
в 1,5 раза, в то время как в стриатуме наблюдалась лишь тенденция к его снижению. В больших 
полушариях снижались одновременно уровни Ser и Gly (табл. 2). 
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Т а б л и ц а  2.  Концентрации низкомолекулярных серосодержащих и родственных соединений (нмоль/г) 
в больших полушариях и мозжечке крыс после метиониновой нагрузки (среднее ± средняя ошибка)

T a b l e  2.  Concentration of low-molecular weight sulfur-containing and related compounds (nmol/g) 
in hemispheres and cerebellum of rats after methionine load (mean ± s. e. m.)

Показатель
Большие полушария Мозжечок

Контроль
(n = 9)

Метионин
(n = 8)

Контроль
(n = 9)

Метионин
(n = 8)

CA 1,1 ± 0,13 0,9 ± 0,098 1,1 ± 0,13 1,7 ± 0,22*

CSA 0,7 ± 0,17 0,8 ± 0,11 3,4 ± 0,43 1,9 ± 0,21*

HCA 10,1 ± 1,72 7,0 ± 0,38 7,0 ± 0,39 8,3 ± 1,05
Ser 916,9 ± 52,04 504,4 ± 46,85* 624,8 ± 20,71 320,8 ± 25,35*

Gly 912,97 ± 57,39 735,2 ± 49,47* 638,9 ± 46,47 699,2 ± 93,48
HpTau 77,3 ± 15,06 1405,6 ± 180,02* 24,2 ± 4,06 106,5 ± 20,11*

Tau 4860,3 ± 182,66 5426,2 ± 270,06 3495,0 ± 123,05 3704,2 ± 210,07
Met 38,4 ± 2,61 118,2 ± 29,25* 29,1 ± 1,33 99,6 ± 30,14*

Ctn 26,6 ± 3,25 272,3 ± 87,10* 647,8 ± 34,97 5294,9 ± 792,85*

Hcy поступает во внеклеточную среду с помощью транспортных систем (ASC (аланин, серин 
и цистеин), L-транспортеров (валин, изолейцин, лейцин, тирозин, триптофан и фенилаланин), 
XAG-транспортеров (глутамат и аспартат)) [29, 30], что может объяснять несовпадение выражен-
ности наблюдавшихся эффектов в различных отделах мозга с выраженностью повышения уров-
ня Met. 

Значительное повышение уровня HpTau во всех отделах мозга на фоне незначительного по-
вышения уровня Tau, возможно, обусловлено торможением гипотауриндегидрогеназы и цисте-
инсульфинатдекарбоксилазы. Возможно, Hcy является ингибитором этих реакций. Положитель-
ная корреляция между уровнями Ctn и HpTau (r = 0,92 в гипоталамусе, r = 0,97 в среднем мозге, 
r = 0,74 в больших полушариях, r = 0,89 в стриатуме) свидетельствует в пользу этого предпо- 
ложения.

Синтез Tau в мозжечке происходит преимущественно за счет окисления CSA, так как ее уро-
вень понизился в 1,8 раза, CA – повысился в 1,4 раза, а синтез Tau за счет окисления HpTau, ве- 
роятно, заторможен (уровень HpTau повысился в 4,4 раза). С помощью флуоресцентных методов 
было показано нейротоксическое действие Hcy на нейроны мозжечка in vitro [31]. Апоптотиче-
скую гибель нейронов авторы связывали с чрезмерным проникновением Ca2+ через каналы 
NMDA-рецепторов, способных активироваться Hcy, и изменением митохондриального мембран-
ного потенциала [31]. Подобные изменения были выявлены и в больших полушариях крыс [16]. 
Однако в больших полушариях Hcy практически не оказывал такого влияния in vitro, а лишь не-
значительно изменял митохондриальный мембранный потенциал, что связывают с особенностя-
ми активации Hcy структурных подтипов NMDA-рецепторов GluN1/GluN2B. NMDA-рецепторы 
подтипов GluN1/GluN2A рассматриваются как более предпочтительные нейрональные мише- 
ни Hcy [32]. Наряду с уменьшением уровня Ser происходило и снижение уровня Gly в больших 
полушариях. Это может объясняться тем, что Hcy частично является агонистом глутаматных 
сайтов и частично – антагонистом сайтов связывания глицина в NMDA-рецепторах. S. A. Lipton 
с соавт. [33] в своих исследованиях показали, что нейротоксические эффекты Hcy зависят от при-
сутствия Gly. Последний необходим для вытеснения Hcy из его сайта связывания, что является 
основным условием для активации NMDA-каналов, однако цитотоксический эффект Hcy при этом 
повышается. В мозжечке же экспрессируются NMDA-рецепторы подтипов GluN2С и GluN2D, 
которые, вероятно, не десенситизируются Нсу [34]. Возможно, это объясняет относительно боль-
шую устойчивость больших полушарий к нейротоксическому действию Hcy [35, 36]. 

Заключение. Введение метионина в суммарной суточной дозе 3 г/кг в сутки может считаться 
адекватной моделью гипергомоцистеинемии и приводит к изменениям в содержании низкомоле-
кулярных серосодержащих и некоторых метаболически родственных им соединений, выражен-
ность которых различна, но однонаправленна во всех отделах мозга.
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