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Вивчали вплив пропаргілгліцину, блокатора цистатіонін-ɣ-ліазизалежного шляху утворення 
сірководню, на ендотелійзалежне розслаблення гладеньких м’язів аорти у щурів із геміпаркінсоніз
мом. Середнє значення його амплітуди становило 20,6 ± 5,4,%  порівняно із 64,9 ± 3,5,%  у дорослих 
здорових щурів. Додавання до перфузуючого розчину пропаргілгліцину істотно покращувало 
ендотелійзалежне розслаблення у тварин із геміпаркінсонізмом. Так, середнє значення його ам-
плітуди збільшувалося з 20,6 ± 5,4 до 146,8 ± 24,2,%. В основі цього ефекту могла бути раніше 
встановлена здатність пропапргілгліцину пригнічувати оксидативний стрес, відновлювати  
стан спряження конститутивної NO-синтази та посилювати  синтез оксиду азоту, основного 
ендогенного вазорелаксанта.
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ВСТУП

Хвороба Паркінсона є однією з найбільш 
поширених вікозалежних неврологічних 
патологій, причиною якої є прогресуюча 
передчасна загибель катехоламінергічних 
нейронів центральної нервової системи, а 
саме,  дофамінергічних клітин компактної 
частини чорної субстанції середнього мозку. 
Існує декілька чинників ушкоджуючого 
впливу на дофамінергічні нейрони, в основі 
яких лежить оксидативний стрес. Відомо, 
що хвороба Паркінсона супроводжується 
не тільки соматичними, але й вісцераль-
ними розладами, зокрема, порушенням 
функції серцево-судинної системи. Так, 
було встановлено, що у щурів з дефіцитом 
дофамінергічних нейронів чорної субстанції 
суттєво порушене розслаблення гладеньких 
м’язів (ГМ) аорти і збільшена жорсткість 
судинної стінки [1,2].  З іншого боку, остан
нім часом з’являється все більше даних про 
кардіо- та васкулопротекторні властивості 
сірководню (H2S), який разом з оксидом 
азоту (NO) належить до родини газових 
трансмітерів [3,4]. Одним із ферментів 

синтезу H2S у серцево-судинній системі є 
цистатіонін-ɣ-ліаза (СSE), інгібітором якої 
є пропаргілгліцин [5]. Нами показано, що у 
старих щурів він відновлює  ендотелійзалеж
не розслаблення ГМ судин, а також покра-
щує діастолічну функцію серця.  В основі 
цих ефектів знаходиться його здатність 
пригнічувати оксидативний стрес та віднов
лювати конститутивний синтез  (NO) [6,7]. 

Метою нашої роботи було дослідити 
вплив пропаргілгліцину на ендотелійзалежне 
розслаблення ГМ аорти у щурів із геміпар
кінсонізмом. 

МЕТОДИКА

Досліди проведено на щурах лінії Вістар, 
з дотриманням усіх вимоги щодо роботи 
з лабораторними тваринами (міжнародна 
конвенція, Страсбург, 1986). 

Ушкодження моделювали однобічним 
руйнуванням дофамінергічних нейронів 
компактної частини чорної субстанції за 
допомогою стереотаксичної мікроін’єкції 12 
мкг у 4 мкл розчину селективного нейроток
сину 6-гідроксидофаміну в лівий латераль-
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ний висхідний передньомозковий пучок за 
встановленими координатами. Через тиж
день після введення нейротоксину у тварин 
вивчали інтенсивність циркуляторних рухів у 
бік, контралатеральний відносно півкулі, у яку 
вводили нейротоксин. Моторну активність 
викликали системним введенням агоніста 
дофамінергічних рецепторів апоморфіну 
(0,5 мг/кг, внутрішньоочеревинно, “Sigma”, 
США). Інтенсивність таких ротаційних 
рухів вказувала на ступінь дегенерації 
нігро-неостріатної системи [8]. До експе-
рименту відбирали щурів з інтенсивними, 
понад 180 обертів за 30 хв, циркуляторними 
рухами, що свідчить про прогресуючий 
нейродегенеративний процес гибелі не 
менше ніж 90%  нейронів тієї половини моз-
ку, яку піддали введеню нейротоксину.

Судинні препарати отримували з груд-
ного відділу аорти після декапітації тварин 
і розтину грудної та черевної порожнин; 
готували стандартний розчин Кребса (рН 
і температура в межах норми). Обережно 
виділяли та вилучали сегмент аорти грудної 
порожнини і нарізали на кільця завширшки 
2-2,5 мм та масою 2-3 мг з урахуванням цир-
кулярної орієнтації їх гладеньком’язового 
шару. Скорочувальну активність препаратів 
аорти, яка була близькою до ізометричного 
скорочення, досліджували за допомогою 
установки реєстрації скоротливої активно-
сті гладком’язових тканин тензометричним 
методом [6].

Для активації ГМ аорти до перфузуючого 
розчину додавали норадреналін (10⁻⁵ моль/л, 
“Sigma”, США). Стійкий рівень норадре-
налінзалежного скорочення («плато») прий-
мали за 100%. Від нього проводили розрахун-
ки зміни амплітуди ендотелійзалежних ско-
ротливих реакцій ГМ аорти на ацетилхолін 
(10⁻⁵ моль/л, ”Sigma”, США). Вплив про-
паргілгліцину (10⁻3 моль/л, “Sigma”, США) 
вивчали за допомогою інкубації кільцевих 
препаратів аорти (30 хв), а також додавання 
блокатора в перфузійні розчини. 

РЕЗУЛЬТАТИ ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Показано, що додавання ацетилхоліну до 
буферного розчину завжди викликало типо
ве розслаблення  преактивованих норад
реналіном ГМ  аорти дорослих щурів. Се-
реднє значення амплітуди становило 64,9 ± 
3,5,% (n=10; рис. 1, 2). У щурів із геміпаркін-
сонізмом амплітуда ацетилхолініндукованого 
розслаблення ГМ аорти була втричі меншою, 
ніж у дорослих інтактних тварин. Середнє її 
значення становило 20,6  ±  5,4,% (n=5; див. 
рис. 1, 2). Водночас відомо, що реакції ГМ 
аорти на агоністи, незалежні від ендотелію, 
наприклад нітропрусид натрію, у цієї гру-
пи тварин не втрачаються і відтворюються 
майже без змін. Отже, порушується саме ен-
дотелійзалежний компонет їх релаксації [9].

Додавання до буферного розчину пропар-
гілгліцину покращувало ендотелійзалежне 
розслаблення у щурів із геміпаркінсонізмом. 
Його амплітуда збільшувалась у 7 разів і ста-
новила 146,8 ± 24,2 щодо 20,6  ± 5,4,% у щурів 
із геміпаркінсонізмом до дії пропаргілгліцину 
(n=5; див. рис. 1, 2). 

Отримані результати показали, що у щу-
рів з хронічним дефіцитом церебрального 
дофаміну значно порушене ендотелійзалежне 
розслаблення ГМ аорти. Головною причиною 
цього є зменшення біодоступності основно-
го ендогенного вазорелаксанта - NO - через 

Вплив пропаргілгліцину на ендотелійзалежне розслаблення судин при геміпаркінсонізмі

Рис.1 Вплив пропаргілгліцину на ацетилхолініндуковане 
розслаблення преактивованих норадреналіном гладеньких 
м’язів аорти у щурів із геміпаркінсонізмом: 1 – дорослі 
(контроль), 2 – геміпаркінсонізм, 3 – геміпаркінсонізм 
після введення пропаргілгліцину. *Р<0,05 відносно 
контролю, **Р<0,05 відносно значення у щурів із 
геміпаркінсонізмом
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послаблення синтезу і, одночасно, посилення 
його деградації, зокрема, при оксидативному 
стресі [10]. Зниження синтезу NO може бути 
зумовлено не спряженням (uncoupling) кон-
ститутивної NO-синтази (cNOS). Такий стан  
виникає в умовах оксидативного стресу, при 
окисненні радикалом •О2

–  1) тетрагідробіоп-
терину – кофактора cNOS  [11] і 2) глутатіону 
із наступним глутатіонуванням молекули 
cNOS [12]. Неспряжена cNOS індукує син-
тез •О2

–  замість NO [13], що, з одного боку, 
призводить до зниження продукції NO, а з 
іншого – до появи хибного (самопідсилю-
ючого) кола утворення •О2

– і прогресування 
оксидативного стресу.

У щурів із геміпаркінсонізмом у тканинах 
серцево-судинної системи збільшується  
утворення вільних радикалів: •О2

–, •OH, 
H2O2 і продукту перекисного окиснення 
ліпідів – малонового діальдегіду [9]. В інших 
дослідженнях показано, що одночасно із 
оксидативним стресом у цієї групи тварин 
порушується конститутивний синтез NO, 
на що вказує знижена активність cNOS і 
зменшений вміст нітрит-аніона [14,15].  

Блокатор CSE-залежного шляху синтезу 

H2S пропаргілгліцин суттєво покращував 
ендотелійзалежне розслаблення у тварин із 
геміпаркінсонізмом. Раніше нами була пока-
зана його здатність відновлювати ендотелій-
залежне розслаблення ГМ судин на прикладі 
старих щурів. Це було зумовлено пригніченням 
оксидативного стресу. Так, введення пропар-
гілгліцину зменшувало утворення •О2

–, •OH, 
H2O2, відновленням спряженого стану cNOS, 
збільшувався розрахований нами індекс спря-
ження і посиленням конститутивного синтезу 
NO, зростала активність cNOS і збільшувався 
вміст нітрит-аніона [6, 16]. Враховуючи спільні 
ланки в механізмі функціональних порушень 
серцево-судинної системи при старінні і хво-
робі Паркінсона ми вважаємо, що встановлена 
нами здатність пропаргілгліцину покращувати 
ендотелійзалежне розслаблення ГМ судин у 
щурів із геміпаркінсонізмом  може бути спри-
чинена пригніченням оксидативного стресу, 
відновленням спряженого стану cNOS і поси-
ленням конститутивного синтезу NO. 

ВИСНОВКИ

1. У щурів із геміпаркінсонізмом суттєво порушене 
ендотелійзалежне розслаблення ГМ аорти.

2. Блокатор ферменту синтезу сірководню  
цистатіонін-ɣ-ліази пропаргілгліцин  покра
щував ендотелійзалежне розслаблення ГМ 
аорти у щурів із геміпаркінсонізмом. 
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ВЛИЯНИЕ ПРОПАРГИЛГЛИЦИНА НА ЭН-
ДОТЕЛИЙЗАВИСИМОЕ РАССЛАБЛЕНИЕ 
СОСУДОВ ПРИ ГЕМИПАРКИНСОНИЗМЕ

Исследовали влияние пропаргилглицина, блокатора 
цистатионин- ɣ-лиазозависимого пути образования 
сероводорода на эндотелийзависимое расслабление 

Рис.2. Вплив пропаргілгліцину на ацетилхолініндуковане 
розслаблення преактивованих норадреналіном гладеньких 
м’язів аорти щурів із геміпаркінсонізмом (нативна крива): 
1 – дорослі (контроль), 2 – щури із геміпаркінсонізмом, 
3 – щури із геміпаркінсонізмом після введення в 
перфузійний розчин пропаргілгліцину. Темна лінія під 
кривими – тривалість дії ацетилхоліну, переривчаста 
– норадреналіну, який використовується для активації 
гладеньких м’язів судин
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гладких мышц аорти у крыс с гемипаркинсонизмом. Уста-
новлено значительное нарушение эндотелийзависимого 
расслабления, среднее значение его амплитуды сос
тавило 20,6 ± 5,4 по сравнению с 64,9 ± 3,5,%  у 
взрослых здорових крыс. Добавление в перфузирующий 
раствор пропаргилглицина существенно улучшило 
эндотелийзависимое расслабление у животных с геми
паркинсонизмом. Так, среднее значение его амплитуды 
увеличивалось с 20,6 ± 5,4,% до 146,8 ± 24,2,%.  В основе 
этого эффекта могла быть ранее установлення нами 
способность пропаргилглицина угнетать оксидативный 
стресс, восстанавливать состояние сопряжение консти
тутивной NO-синтазы и усиливать конститутивный синтез 
оксида азота, главного эндогенного вазорелаксанта.
Ключевые слова: паркинсонизм; эндотелиальная дис
функция; сероводород; оксид азота.
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EFFECT OF PROPARGYLGLYCINE 
ON ENDOTHELIUM-DEPENDENT 
VASCULAR RELAXATION DURING HEMI-
PARKINSONISM

We studied the effect of propargylglycine, a blocker of the 
cystathionine-ɣ-lyase-dependent pathway of hydrogen sulfide 
synthesis, on endothelium-dependent vascular relaxation in 
rats with hemi-parkinsonism. It was found a  violation of 
endothelium-dependent relaxation in this group of animals. 
The average value of its amplitude was 20.6  ± 5.4,% com-
pared with 64.9 ± 3.5,% in healthy adult rats. The addition 
of propargylglycine to the perfusion solution significantly 
improved endothelium-dependent relaxation in animals with 
hemi-parkinsonism. Thus, the average value of its amplitude 
increased from 20.6  ± 5.4,% to 146.8 ± 24.2,%. The basis 
of this effect could be the previously established ability of 
propargylglycine to inhibit oxidative stress, restore the cou-
pling  cNOS, and increase constitutive synthesis of NO, main 
endogenous vasorelaxation factor.
Key words: Parkinsonism; endothelial dysfunction; hydrogen 
sulfide; nitric oxide.

O.O.Bogomoletz Institute of Physiology of the National 
Academy of Sciences of Ukraine, Kyiv
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