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К настоящему времени сформированы предпосылки для исследования механизмов взаимосвязей между уровнем го-
моцистеина (ГЦ), продукцией оксида азота и концентрацией карнитина в тканях. Печень является главным органом, в 
котором происходит как метаболизм метионина и ГЦ, а также происходят этапы синтеза эндогенного карнитина. Целью 
работы стало изучение содержания фракций карнитина в митохондриях тканей печени в условиях экспериментальной модели 
метиониновой нагрузки на фоне введения L-аргинина, как ключевого субстрата для синтеза оксида азота II (NO) и анти-
оксиданта. Установлено, что экспериментальная модель трехнедельной метиониновой нагрузки приводит к значительному 
истощению содержания карнитина и его фракций в митохондриях печени крыс. L-аргинин в дозе 500 мг/кг в условиях 
экспериментальной гипергомоцистеинемии оказывает протективные эффекты: снижает интенсивность окислительной 
модификации белков, повышает активность супероксиддисмутазы (СОД) в митохондриальной фракции, способствует 
утилизации лактата и приросту метаболитов NO. Выявленные изменения позволяют предположить наличие взаимосвязи 
L-аргинина и L-карнитина в механизмах регуляции метаболизма метионина и ГЦ.
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Введение

Гомоцистеин (ГЦ) – серосодержащая аминокислота, 
являющаяся промежуточным продуктом метаболиз-
ма метионина и образующаяся как продукт гидролиза 
S-аденозилгомоцистеина, который, в свою очередь, обра-
зуется из S-аденозилметионина [1]. Высвобожденный ГЦ 
может быть реметилирован до метионина или катаболизи-
роваться до цистеина, при этом небольшие его количества 
могут превращаться в гомоцистеина тиолактон [1].

Повышение уровня ГЦ в крови (гипергомоцистеинемия, 
ГГЦ) может развиваться вследствие генетических наруше-
ний, при дефиците витаминов, участвующих в метаболизме 
ГЦ, при повышенном содержании метионина в пищевых 
продуктах, нарушении экскреторной функции почек, приеме 
лекарственных препаратов (фибраты, теофиллин, изониа-
зид, метотрексат и другие), а также вследствие курения [2].

По данным метаобзора 9 исследований, проводившихся 
в период с 2001 по 2021 год установлено, что у пациентов 
с хронической обструктивной болезнью легких (ХОБЛ) в 
крови обнаруживается повышенный уровень ГЦ [3]. К на-
стоящему времени наиболее известна связь ГГЦ с развитием 
сердечно-сосудистой патологии [3, 4]. При этом накопле-
ние сведений о роли повышенного уровня ГЦ в развитии 
сахарного диабета и патологии почек, прогрессировании 
остеопороза и неврологических нарушений позволяет пред-
положить, что уровень ГЦ крови также может быть одной из 
важных предпосылок для развития коморбидных состояний 
у пациентов с ХОБЛ [4, 5]. По данным ряда исследований 
подчеркивается, что токсичность повышенного уровня ГЦ 
в тканях может быть обусловлена развитием митохондри-
альной дисфункции клеток различных тканей, что может 
рассматриваться как потенциальная точка приложения для 
разработки новых терапевтических подходов [2–5].

Исследования последних лет демонстрируют, что па-
циенты с ХОБЛ и бронхиальной астмой характеризуются 
снижением уровня карнитина и изменением соотношений 
его производных [6–9]. Выявленные взаимосвязи между 
уровнем карнитина и генерацией оксида азота II (NO) де-
лают интересным изучение механизмов связей между ГГЦ, 
NO и уровнем карнитина у пациентов с ХОБЛ [7–9]. 

Примечательно, что ранее было выявлено, что карнитин 
снижается в митохондриях тканей сердца и эпидидимиса в 
условиях экспериментальной ГГЦ [10, 11]. 

Печень является главным органом, в котором происходят 
как превращения, связанные с метаболизмом метионина и 
ГЦ, так и процессы, связанные с синтезом эндогенного 
карнитина. Поэтому целью работы стало изучение содер-
жания фракций карнитина и показателей функционирования 
митохондрий печени в условиях экспериментальной ГГЦ  
на фоне введения L-аргинина, как ключевого субстрата для 
синтеза NO и антиоксиданта [12–14].

Материалы и методы

Исследование проводилось на крысах-самцах линии 
Wistar. 1-я группа (Твин, n = 8) получала суспензионную 
основу и служила контролем [15]. 2-я группа (Метионин  
3 недели, n = 8) животные с экспериментальной ГГЦ [15]. 
3-я группа (Метионин 3 недели +L-аргинин, n = 8) на фоне 
моделирования ГГЦ с 11-го по 21-й день получала раствор 
L-аргинина на 0,9 % NaCl в дозе 500 мг/кг ежедневно 
внутрижелудочно [12, 13, 16]. У животных извлекали печень 
и помещали в холодный раствор (+ 4°С) среды выделения, 
содержащий 0,25 М сахарозы, 0,001 М этилендиаминте-
траацетата натрия и 0,02 М трис-HCl буфер с pH = 7,4 [1]. 
Навески тканей взвешивали, затем измельчали с помощью 
ножниц и помещали в гомогенизатор «Potter S», где гомо-
генизировали в среде выделения в соотношении 1 : 9 при  
900 об/мин 35 секунд. Митохондрии печени выделяли 
методом дифференциального центрифугирования. Все ма-
нипуляции осуществляли при температуре + 4°С.

Содержание белка определяли по методу Лоури с ис-
пользованием коммерческого набора НПЦ «Эко-cервис» 
(Санкт-Петербург, Россия). Оценку концентрации лактата 
и активности лактатдегидрогеназы (ЛДГ) осуществляли  
с помощью коммерческих наборов (DiaSys Diagnostic 
Systems GmbH, ФРГ). 

Содержание метаболитов NO (нитраты и нитриты 
суммарно) определяли спектрофотометрически по ме-
тоду Метельской В.А. [18]. Активность супероксид-

To date, prerequisites have been formed to study the mechanisms of interrelationships between homocysteine levels, nitric oxide 
production and carnitine concentration in tissues. The liver is the main organ in which both methionine and homocysteine metabolism 
and the stages of endogenous carnitine synthesis take place. The aim of the work was to study the content of carnitine fractions in 
mitochondria of liver tissues under the conditions of experimental model of methionine load against the background of L-arginine 
administration as a key substrate for nitric oxide II (NO) synthesis and antioxidant. It was found that the experimental model of 
three-week methionine load leads to a significant depletion of carnitine and its fractions in rat liver mitochondria. L-arginine at a 
dose of 500 mg/kg in conditions of experimental hyperhomocysteinemia has protective effects: it reduces the intensity of oxidative 
modification of proteins, increases the activity of SOD in mitochondrial fraction, promotes lactate utilization and increase of NO 
metabolites. The revealed changes suggest the presence of interrelation of L-arginine and L-carnitine in the mechanisms of regulation 
of methionine and homocysteine metabolism.
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дисмутазы (СОД) определяли методом, основанным 
на реакции торможения аутоокисления кверцитина [19].  
Концентрацию карнитина определяли по методу L. Wan и 
R. Hubbard [20].

Для оценки интенсивности повреждения белков вслед-
ствие окислительного стресса исследовалось содержание 
окислительно-модифицированных белков по методу 
R.L. Levine в модификации с последующей комплексной 
оценкой (АДНФГ — альдегиддинитрофенилгидразо-
ны — маркеры раннего окислительного повреждения 
белков, КДНФГ — кетоннидитрофенилгидразоны — 
маркеры позднего окислительного повреждения белков; 
uv — в ультрафиолетовом спектре, vis — в видимом 
 спектре) [21].

Статистическую обработку результатов проводили 
с помощью GraphPad Prism 9.0. С помощью критерия  
Шапиро-Уилка проверяли соответствие выборок нормаль-
ному распределению. В связи с тем, что распределение в 
исследуемых группах было отлично от нормального, для 
попарного сравнения исследуемых групп применялся кри-
терий Манна-Уитни с поправкой Бенджамини-Кригера-
Иекутелли при множественном сравнении. Статистически 
значимыми считали отличия при p < 0,05.

Результаты и обсуждение

Как следует из рисунка 1, моделирование эксперимен-
тальной ГГЦ сопровождалось статистически значимым 
снижением содержания общего (в 8,8 раз, 47,5 [45,09; 
51,83] мкмоль/мг белка; р = 0,0001), свободного (в 4,6 раз,  
12 [10,72; 15,21] мкмоль/мг белка; р = 0,0009) и связан-
ного карнитина (в 13,7 раз; 28,3 [19,54; 34,11] мкмоль/
мг белка; р = 0,0009) в митохондриях печени крыс по 
сравнению с контрольной группой.

Таким образом, экспериментальная модель трехне-
дельной метиониновой нагрузки приводит к выраженному 
снижению уровня карнитина и его фракций в митохондриях 
печени крыс.

Экспериментальная ГГЦ на фоне назначения животным 
L-аргинина (группа Метионин 3 недели + L-аргинин)  
в митохондриях тканей печени сопровождалась повышением 
концентрации общего карнитина в 2,2 раз (12 [10,8; 14,73] 
мкмоль/мг белка; p2-3 = 0,07), свободного карнитина в 
1,4 раз (3,7 [3,52; 5,3]; мкмоль/мг белка, p2-3 = 0,104), 
связанного карнитина в 1,7 раз (8 [7,05; 8,82] мкмоль/мг 
белка, p2-3 = 0,024) по сравнению с группой 2 (Метионин 
3 недели). 

Рис. 1. Оценка баланса фракций карнитина в митохондриях печени
Assessment of the balance of carnitine fractions in liver mitochondria.

Примечание: символом * отмечены различия сравниваемых групп при р < 0,05, ** при р < 0,01, *** при р < 0,001, **** при p ≤ 0,0001, сим-
волом ns – non significant – результаты статистически не значимые (р ≥ 0,05). Значения представлены как Me [Q1; Q3]. 
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Рис. 2. Активность исследуемых ферментов и кон-
центрации метаболитов в митохондриях печени

The activity of the studied enzymes and the concentration 
of metabolites in the liver mitochondria

Примечание: символом * отмечены различия сравниваемых групп 
при р < 0,05, ** при р < 0,01, *** при р < 0,001, **** при p < 0,0001, 
символом ns – non significant – результаты статистически не значимые 
(р ≥ 0,05). Значения представлены как Me [Q1; Q3]. NO – оксид 
азота II, СОД – супероксиддисмутаза, ЛДГ – лактатдегидрогеназа.

Рис. 3. Показатели комплексной оценки окислитель-
ной модификации белков митохондрий печени

Indicators of a comprehensive assessment of oxidative 
modification of liver mitochondrial proteins

Примечание: символом * отмечены различия сравниваемых групп 
при р < 0,05, ** при р < 0,01, *** при р < 0,001, **** при p ≤ 0,0001, 
символом ns – non significant – результаты статистически не значимые 
(р ≥ 0,05). Значения представлены как Me[Q1; Q3]. АДНФГ – аль-
дегиддинитрофенилгидразоны – маркеры раннего окислительного по-
вреждения белков, КДНФГ – кетоннидитрофенилгидразоны – маркеры 
позднего окислительного повреждения белков; uv – в ультрафиолетовом 
спектре, vs – в видимом спектре)
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Выявленные изменения демонстрировали, что введение 
экзогенного L-аргинина в дозе 500 мг/кг при моделиро-
вании экспериментальной ГГЦ ассоциировано с невыра-
женным, но статистически значимым эффектом на баланс 
фракций эндогенного карнитина митохондрий гепатоцитов, 
что создает предпосылки для дальнейших исследований 
дозозависимости и системности обнаруженного эффекта 
[12, 13, 16].

Оценка показателей функции митохондрий позволила 
установить кратное повышение активности ЛДГ и СОД, 
что, вероятно, отражало компенсаторные реакции, связан-
ные с развитием метаболического и окислительного стресса 
в условиях нагрузки метионином. При этом, уменьшение 
концентрации метаболитов NO в митохондриях указывало, 
возможно, на снижение активности генерации NO, при-
нимающего участие в контроле активности ферментов цепи 
переноса электронов.

В соответствии с рисунком 3, прирост окислительно 
модифицированных белков, в первую очередь АДНФГ, 
как маркеров раннего повреждения, подтверждал развитие 
окислительного стресса в условиях исследуемой экспери-
ментальной модели [21].

Введение экзогенного L-аргинина сопровождалось 
воспроизведением его ранее установленного антиокси-
дантного эффекта — снижение как показателя АДНГФ, 
так и КДНФГ. Также отмечалось увеличение активности 
СОД (в 1,6 раз; 13,8 [13,3; 23]; p = 0,005) по сравнению 
с группой, получавшей только метионин. Наряду с этим, в 
группе 3 установлено уменьшение концентрации лактата 
(в 2,17 раз; 8,8 [3,4; 12,4]; р = 0,0015) и увеличение со-
держания метаболитов NO (47,4 [41,6; 51,6]; в 1,72 раз, 
p = 0,005) митохондриальной фракции по сравнению с 
показателями группы 2, что позволяет предполагать про-
тективный эффект L-аргинина в отношении митохондрий 
печени в условиях ГГЦ.

Выводы

Экзогенный L-аргинин в условиях метиониновой на-
грузки оказывает протективные эффекты в отношении ми-
тохондрий печени: уменьшает содержание маркеров раннего 
и позднего окислительного повреждения белков, повышает 
активность СОД, способствует утилизации лактата и при-
росту метаболитов NO. 

Выявленные изменения позволяют предположить на-
личие взаимосвязи L-аргинина и L-карнитина в механизмах 
регуляции метаболизма метионина и ГЦ.
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