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АННОТАЦИЯ

Введение. Исследование маркеров окислительного стресса, метаболитов оксида азота (II) (NOx) и баланса 
фракций карнитина в митохондриях эпидидимиса крыс позволит оценить протективную роль L-аргинина в условиях 
экспериментальной гипергомоцистеинемии .

Цель. Изучить влияние L-аргинина на показатели энергетического обмена, уровень метаболитов NO, 
окислительной модификации белков и баланс фракций карнитина в митохондриях головки и хвоста эпидидимиса 
крыс в условиях гипергомоцистеинемии .

Материалы и методы. Животным 1 группы (n = 8) моделировали тяжелую гипергомоцистеинемию (ГГЦ) 
путем введения суспензии метионина в дозе 1,5 г/кг дважды в день в течение 21 дня с добавлением 1% метионина 
в питьевую воду; крысы 2 группы (n = 8) получали суспензионную основу без метионина; животным 3 группы  
(n = 8) на фоне метиониновой нагрузки с 11 дня по 21 день ежедневно внутрижелудочно вводили раствор L-аргинина 
в дозе 500 мг/кг; 4 группе (n = 8) назначали L-аргинин в дозе 500 мг/кг в течение 10 дней; группа 5 (n = 8) служила 
контролем для группы 4 и получала внутрижелудочно питьевую воду . В сыворотке определяли концентрацию 
общего гомоцистеина и NOx . В митохондриальной фракции гомогената тканей эпидидимиса оценивали уровень 
окислительно-модифицированных белков (ОМБ), концентрацию NOx, лактата и фракций карнитина, активность 
лактатдегидрогеназы (ЛДГ), супероксидисмутазы (СОД), Н+-АТФазы, сукцинатдегидрогеназы (СДГ) . 

Результаты. ГГЦ сопровождалась снижением уровня NOx в сыворотке крови и митохондриях тканей головки 
эпидидимиса . В митохондриях тканей головки и хвоста эпидидимиса наблюдалось выраженное снижение всех 
фракций карнитина, активности ЛДГ, Н+-АТФазы, СДГ, повышение активности СОД и уровня ОМБ . L-аргинин 
на фоне моделирования ГГЦ уменьшал выраженность гипергомоцистеинемии, предотвращал снижение уровня NOx 

в сыворотке крови и головке эпидидимиса и снижал содержание ОМБ митохондрий эпидидимиса . 
Заключение. L-аргинин при совместном введении с метионином снижает степень выраженности 

гипергомоцистеинемии . Также подтверждено его положительное влияние на рост концентрации метаболитов 
NOx сыворотки крови и митохондрий эпидидимиса в условиях метиониновой нагрузки . L-аргинин проявляет 
антиоксидантные свойства, снижая выраженность окислительного стресса, вызванного гипергомоцистеинемией . 
Продемонстрированы различия в адаптивном ответе на окислительный стресс митохондрий головки и хвоста 
эпидидимиса . 
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ABSTRACT

INTRODUCTION: The study of markers of oxidative stress, metabolites of nitric oxide (II) (NOx) and the balance of 
carnitine fractions in mitochondria of rat epididymis, permits to evaluate the protective role of L-arginine in experimental 
hyperhomocysteinemia .

AIM: To study the influence of L-arginine on the parameters of energy metabolism, level of NO metabolites, oxidative 
modification of proteins and balance of carnitine fractions in mitochondria of the head and tail of rat epididymis in 
hyperhomocysteinemia .

MATERIALS AND METHODS: In animals of group 1 (n = 8), severe hyperhomocysteinemia (HHcy) was modeled by 
administration of methionine suspension at a dose of 1 .5 g/kg twice daily for 21 days with addition of 1% methionine 
in drinking water; group 2 rats (n = 8) received suspension base without methionine; animals of group 3 (n = 8) were 
daily administered L-arginine solution at a dose of 500 mg/kg intragastrically against the background methionine load 
from day 11 to day 21; group 4 animals (n = 8) were administered L-arginine  solution of at a dose of 500 mg/kg for  
10 days; group 5 (n = 8) served as a control for group 4 and received drinking water intragastrically . Concentrations of total 
homocysteine and NOx were determined in serum . In the mitochondrial fraction of the homogenate of epididymis tissues, 
the level of oxidatively modified proteins (OMP), the concentration of NOx, lactate and carnitine fractions, the activity of 
lactate dehydrogenase (LDH), superoxide dismutase (SOD), H+-ATPase, succinate dehydrogenase (SDH) were evaluated .

RESULTS: HHcy was accompanied by reduction of the level of NOx in blood serum and mitochondria of epididymis 
head tissues . In mitochondria of tissues of head and tail of epididymis, a marked reduction of all fractions of carnitine, 
activity of LDH, H+-ATPase, SDH, increase in the activity of SOD and in the level of OMP were observed . With modeled 
HHcy, L-arginine reduced the extent of hyperhomocysteinemia, prevented reduction of NOx level in the blood serum and 
epididymis head and reduced the content of OMP of the epididymis mitochondria .

CONCLUSION: L-arginine introduced in combination with methionine, reduces the extent of severity of 
hyperhomocysteinemia . The positive effect of L-arginine on increase in the concentration of NOx metabolites in blood 
serum and mitochondria of epididymis in conditions of methionine load was also confirmed . L-arginine exhibits antioxidant 
properties, reducing the severity of oxidative stress induced by hyperhomocysteinemia . Differences in the adaptive 
response to oxidative stress of the mitochondria of the head and tail of epididymis were demonstrated .
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ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время рост распространенности на-

рушений фертильности становится одной из глобаль-
ных проблем здравоохранения [1] . По данным ряда 
авторов, пик фиксируемых нарушений фертильности  
приходится на наиболее работоспособный возраст  
35–44 года ― в 17,7% случаев у женщин и в 14,9% 
у мужчин [2] . При этом доля «мужского фактора»  
в 21,1 ± 2,8% случаев является ключевой причиной  
невозможности зачать ребенка [3] .

Для диагностики фертильности мужчин принято 
использовать количественные и морфологические кри-
терии сперматозоидов, которые, однако, не позволяют 
точно предсказать вероятность зачатия у пациентов 
с идиопатическим бесплодием и обладают невысокой 
точностью для предсказания результатов процедур экс-
тракорпорального оплодотворения (ЭКО) [3] . В этой свя-
зи, по мнению R . J . Aitken, et al ., важная роль в оценке 
функции сперматозоидов принадлежит исследованию 
маркеров окислительного стресса (ОС) и антиоксидант-
ной защиты [3, 4] . 

Среди возможных причин ОС, которые могут ле-
жать в основе окислительного повреждения в клетках 
мужской репродуктивной системы, важную роль играет 
митохондриальная дисфункция, связанная с избыточ-
ной генерацией митохондриями активных форм кис-
лорода (АФК) и нарушением антиоксидантной защиты, 
что, в свою очередь, вызывает дисбаланс процессов ре-
докс-регуляции клеточного гомеостаза [5–7] .

Необходимо отметить, что антиоксиданты, такие 
как L-аргинин, L-карнитин, каротиноиды, витами-
ны Е, С и В9, коэнзим Q, цистеин и ацетил-цистеин, 
в настоящее время рассматриваются как потенциальные 

терапевтические агенты для коррекции нарушений 
фертильности . Вместе с тем результаты их применения 
до настоящего времени остаются противоречивыми [7, 
8] . В связи с этим представляется перспективным под-
ход, учитывающий гетерогенность причин ОС, что отра-
жает потребность в выделении биомаркеров для персо-
нализации терапии нарушений фертильности [9] .

Установлено, что L-аргинин характеризуется выра-
женной антиоксидантной активностью, которая прояв-
ляется даже в условиях первичной митохондриальной 
дисфункции [10], и способен снижать выраженность де-
фицита синтеза оксида азота II (NO) и ОС, обусловлен-
ного гомоцистеином [11], но механизм этого процесса 
до конца не изучен [12] .

Сообщается, что эпидидимальная дисфункция, 
связанная с нарушением формирования микроокруже-
ния для сперматозоидов, может являться существен-
ным фактором мужского бесплодия . Причем каждый 
сегмент эпидидимиса вносит особый вклад в микро-
окружение просвета, но тем не менее молекулярные 
механизмы, участвующие в приобретении подвижности 
и в способности к оплодотворению, остаются в значи-
тельной степени малоизученными [13] . Анализ содер-
жания карнитина, маркеров ОС и активности ферментов 
митохондрий при экспериментальной гипергомоци-
стеинемии изолированно и совместно с L-аргинином 
позволит оценить тканеспецифичность отделов эпиди-
димиса в ответ на моделируемые патологические со-
стояния [13, 14] .

Цель — изучить влияние L-аргинина на показа-
тели энергетического обмена, уровень метаболитов NO, 
окислительной модификации белков и баланс фракций 
карнитина в митохондриях головки и хвоста эпидиди-
миса крыс в условиях гипергомоцистеинемии . 

СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ
АФК ― активные формы кислорода
ГГЦ ― гипергомоцистеинемия
е .о .п . ― единица оптической плотности
ЛДГ ― лактатдегидрогеназа
ОМБ ― окислительная модификация белков
ОС ― окислительный стресс
РАП ОМБ ― резервно-адаптационный потенциал окислительной  
модификации белков
СДГ ― сукцинатдегидрогеназа
СОД ― супероксиддисмутаза
ЭДТА ― этилендиаминтетраацетат
ЭКО ― экстракорпоральное оплодотворение
ADMA ― asymmetric dimethylarginine (асимметричный диметиларгинин)
АGXT-2 ― Alanine-Glyoxylate Aminotransferase 2 (аланин-глиоксилат 
аминотрансфераза 2) 
BCKDC ― branched-chain α-ketoacid dehydrogenase complex (дегидро-
геназный комплекс разветвлённых α-кетокислот)

CrAT II ― carnitine acyltransferase II (карнитинацилтрансфераза II)
DDAH ― dimethylarginine dimethylaminohydrolase (диметиларгинин-
диметиламиногидролаза) 
NO ― nitric oxide (II) (оксид азота (II))
NOx ― total metabolites NO (II) (суммарные метаболиты NO (II))
NOS –nitric oxide synthase (синтаза оксида азота)
NAD+ ― nicotinamide adenine dinucleotide oxidized, (никотинамидаде-
ниндинуклеотид окисленный)
NADH ― nicotinamide adenine dinucleotide reduced (никотинамидаде-
ниндинуклеотид восстановленный) 
PRMTs ― protein arginine methyltransferases (протеин-аргининметил-
трансферазы)
ROS ― reactive oxygen species (активные формы кислорода)
SAH ― S-adenosylhomocysteine (S-аденозилгомоцистеин)
SAM ― S- adenosylmethionine (S-аденозилметионин)
SDMA ― symmetric dimethylarginine (симметричный диметиларгинин)
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование выполнено на крысах-самцах линии 

Wistar . Эксперименты с животными проведены в со-
ответствии с «Европейской конвенцией о защите по-
звоночных животных, используемых для эксперимен-
тальных и других научных целей» (Страсбург, 1986), 
приказом Министерства здравоохранения и социального 
развития Российской Федерации от 23 августа 2010 года  
№ 708н «Об утверждении правил лабораторной практи-
ки» и положениями Биоэтической комиссии ФГБОУ ВО 
РязГМУ Минздрава России (протокол № 16 от 06 .11 .2018) . 
Животные содержались в стандартных условиях вива-
рия, для кормления они получали сухой корм «Чара»  
(Ассортимент-Агро, Россия), содержащий 0,7% метиони-
на-цистина в пересчёте на сухое вещество, все витамины 
группы B, в том числе B6 ― 28 мг/кг, B9 ― 64 мг/кг, 
B12 ― 0,13 мг/кг .

Экспериментальные животные были поделены на 5 
групп: 

- 1 группа (ГГЦ, n = 8) ― модель гипергомоци-
стеинемии: крысы с тяжёлой гипергомоцистеинемией  
(> 100 мкмоль/л), для этого животным в течение 21 дня 
внутрижелудочно (через зонд) вводили 25% суспензию 
метионина в дозе 1,5 г метионина (Sigma-Aldrich, США) 
на 1 кг массы тела 2 раза в сутки; дополнительно вме-
сто питьевой воды крысы получали 1% водный раствор  
метионина при свободном доступе к поилкам [15]; 

- 2 группа (Твин, n = 8) ― контроль модели гипер-
гомоцистеинемии: крысы по аналогичной схеме полу-
чали суспензионную основу, в состав которой входи-
ли вода, твин-80 (ЗАО Вектон, Россия) и крахмал (ЗАО 
Вектон, Россия) . Поилки для этих животных наполняли 
обычной питьевой водой; 

- 3 группа (ГГЦ + Арг, n = 8) ― модель гипергомо-
цистеинемии на фоне назначения L-аргинина 3 группы: 
животным на фоне гипергомоцистеинемии (аналогично 
группе 1) с 11 дня по 21 день осуществляли внутриже-
лудочное введение раствора L-аргинина (Sigma, США) 
на 0,9% NaCl в дозе 500 мг/кг ежедневно в промежутке 
между введением суспензии метионина [16];

- 4 группа (L-аргинин, n = 8) ― введение 
L-аргинина здоровым животным: назначали L-аргинин 
в дозе 500 мг/кг ежедневно в течение 10 дней; 

- 5 группа ― контроль для группы 4 (контроль,  
n = 8): животные получали в течение того же времени, 
что и группа 4, внутрижелудочно тот же объем питьевой 
воды вместо раствора L-аргинина . 

Выведение животных из эксперимента осуществля-
лось утром до приема пищи . Под эфирным рауш-нарко-
зом при сохранённом дыхании и сердцебиении путём 
обескровливания пересечением брюшной аорты . После 
этого извлекали эпидидимис, промывали его в сре-
де, содержащей 0,25 М сахарозу (Чехия, перефасовано 
ФБУН ГНЦ ПМБ, Россия), 0,001 М ЭДТА (ООО Компания 

Хеликон, Россия) и 0,05 М трис-буфер (рН 7,4) (ЗАО Век-
тон, Россия), отделяли головку и хвост эпидидимиса, 
которые использовали для дальнейших исследований 
[13] . Для гомогенизации использовали гомогенизатор 
PotterS (Sartorius, Германия) .

Гомогенаты центрифугировали 10 минут при 800 g 
для осаждения ядер и не разрушенных клеток . Надоса-
дочную жидкость центрифугировали 15 минут при 14000 
g на рефрижераторной центрифуге K24D (Германская 
Демократическая Республика) [17] . Осадок содержащий 
митохондрии ресуспендировали в среде выделения в от-
ношении 1:9 . К части суспензии митохондрий добавляли 
тритон X-100 (ООО Компания Хеликон, Россия) в конеч-
ной концентрации 0,02% для разрушения мембран . Все 
описанные выше процедуры проводили при температуре 
не выше 4°С . В дальнейшем для анализа использовали: 

- сыворотку крови, в которой определяли концен-
трацию общего гомоцистеина и метаболитов NO (NOx),  
т . е . суммарного уровня нитрита и нитрата; 

- митохондриальную фракцию с разрушенными 
мембранами, где оценивали окислительную модифика-
цию белков (ОМБ), концентрацию NOx, лактата, фракций 
карнитина, активность ферментов лактатдегидроге-
назы (ЛДГ, КФ 1 .1 .1 .27) и супероксиддисмутазы (СОД,  
КФ 1 .15 .1 .1); 

- митохондриальную фракцию с не разрушенны-
ми мембранами, в которой определяли активность  
Н+-АТФазы (КФ 3 .6 .3 .14) и сукцинатдегидрогеназы (СДГ,  
КФ 1 .3 .5 .1) . 

Концентрацию общего гомоцистеина определяли 
иммуноферментным анализом с помощью коммерческо-
го набора (Axis Shield, Великобритания) . Принцип мето-
да основан на восстановлении гомоцистеина, связанного 
с белками, в свободный гомоцистеин, который энзима-
тически превращается в S-аденозил-L-гомоцистеин 
с его последующим иммуноферментным анализом .

Содержание общего белка определяли по методу 
Лоури с помощью набора реактивов (Экосервис, Рос-
сия), проводили с использованием фотоколориметра  
КФК-3-01 ЗОМЗ (Россия) . 

Фотоколориметрическим методом на анализаторе 
Stat Fax 3200 (Awareness Technology, США) оценивали 
суммарный уровень метаболитов NO (NOx) с использова-
нием реактива Грисса (ООО НеваРеактив, Россия) и хло-
рида ванадия (III) (AcrosOrganics, США) для определения 
суммы нитритов и нитратов [18] . 

Концентрацию молочной кислоты измеряли коло-
риметрически лактатоксидазным методом с исполь-
зованием набора (Diasys, Федеративная Республика 
Германия) на анализаторе Stat Fax 1900+ (Awareness 
Technology, США) .

Активность СДГ оценивали спектрофотометриче-
ским методом по реакции восстановления гексаци-
аноферрата (III) калия в ферроцианид калия на спек-
трофотометре СФ-2000 (Россия) . Активность фермента 



https://doi.org/10.17816/PAVLOVJ109410

461
ОРИГИНАЛЬНЫЕ ИССЛЕДОВАНИЯ

Российский медико-биологический вестник 

имени академика И. П. ПавловаТом 30, № 4, 2022

пропорциональна количеству восстановленного ферро-
цианида [17] .

Активность ЛДГ определяли по снижению кон-
центрации NADH в реакции восстановления пирувата  
с помощью коммерческого набора (Diasys, Федера-
тивная Республика Германия) на анализаторе Stat Fax 
1900+ (Awareness Technology, США) .

Активность Н+-АТФазы оценивалась по методу  
Боданского путем определения количества неорга-
нического фосфата по образованию фосфомолибдата 
аммония, восстанавливаемого аскорбиновой кислотой 
в молибденовую синь, оптическая плотность которой 
прямо пропорциональна концентрации неорганического 
фосфата . Измерение проводили с использованием фото-
колориметра КФК-3-01 ЗОМЗ (Россия) [19] .

Общую активность митохондриальной СОД оцени-
вали по торможению реакции аутоокисления кверцети-
на с использованием фотоколориметра КФК-3-01 ЗОМЗ 
(Россия) [20] . 

Анализ уровня ОМБ проводили на спектрофото-
метре СФ-2000 (Россия) с последующим перерасчётом 
площади под кривой абсорбции света [21] . Для оценки 
ОМБ определяли уровень карбонильных производных 
окисленных аминокислотных остатков белков по реак-
ции с 2,4-динитрофенилгидразином . Количество кар-
бонильных производных аминокислотных остатков 
в белках оценивали по площади под кривой, разбивая 
её на прямоугольные трапеции . Общее количество про-
дуктов спонтанной окислительной модификации белков 
(СП ОМБ) выражали в единицах оптической плотности 
(е .о .п .) на мг белка (е .о .п ./ мг белка) [21] . Параллельно 
определению СП ОМБ проводили определение металл-
катализируемого окисления (МК ОМБ) с помощью ре-
акции Фентона, служившее показателем максимально 
возможного окислительного повреждения белковых  
молекул, которое принималось за 100% . Затем рас-
считывали резервно-адаптационный потенциал окис-
лительного повреждения митохондриальных белков  
(РАП ОМБ), который выражали в % как отношение  
СП ОМБ/МК ОМБ . Чем ниже доля продуктов спонтанного 
окисления (СП ОМБ), тем выше резервно-адаптационный 
потенциал (РАП ОМБ) [21] . 

Концентрацию карнитина в митохондриях тка-
ней эпидидимиса крыс определяли на анализаторе  
StatFax 3200 (Awareness Technology, США) по методу  
Wan L . и Hubbard R . W . (1998), основанному на образова-
нии свободного KoASH, реагирующего неэнзиматически 
с 5,5-дитиобис-2-нитробензоатом (англ .: 5,5-dithiobis-
2-nitrobenzoate, DTNB) с образованием окрашенного  
5-тио-2-нитробензоата, интенсивность окраски которого 
измеряли спектрофотометрически при λ = 410 нм [22] .

Статистическую обработку результатов проводи-
ли с помощью Statistica 10 .0 (Stat Soft Inc ., США) . По-
строение графиков осуществляли, используя GraphPad  
Prism 9 .0 (GraphPad Software, США) . Соответствие 

выборок нормальному распределению проверяли  
с использованием критерия Шапиро–Уилка . Распреде-
ление отличалось от нормального, в связи с чем для вы-
явления различий между независимыми группами ис-
пользовали критерий Краскела–Уоллиса и критерий 
Манна–Уитни  с 2-х этапной поправкой для множе-
ственных сравнений Бенджамини–Криегера–Иекутел-
ли или критерий Манна–Уитни при сравнении 2 групп . 
Уровень отличий рассматривался как статистически 
значимый при вероятности нулевой гипотезы об отсут-
ствии различий p < 0,05 .

РЕЗУЛЬТАТЫ
Назначение в пищевой рацион крысам-самцам  

метионина в течение 21 дня приводило к повышению 
концентрации гомоцистеина в сыворотке крови более 
100 мкмоль/л, что соответствовало тяжелой форме ГГЦ . 
Развившаяся ГГЦ сопровождалась статистически зна-
чимым снижением NOx в сыворотке крови, что отража-
ло индуцированный в модели дефицит синтеза оксида 
азота эндотелием сосудистой стенки Также было обна-
ружено значительное снижение концентрации общего 
и свободного карнитина в сыворотке крови (рис . 1) .

Оценка уровня NOx в митохондриях гомогената го-
ловки эпидидимиса позволила выявить снижение их 
концентрации по сравнению с показателем группы, по-
лучавшей только суспензионную основу, и подтвердить 
системный характер дефицита синтеза NO в условиях 
тяжелой формы гипергомоцистеинемии (рис . 2) .

В соответствии с рисунком 3 увеличение концентра-
ции гомоцистеина сопровождалось выраженным усиле-
нием окислительной модификации белков как в головке, 
так и хвосте придатка яичка и значительным подъемом 
активности СОД на 220% (р = 0,03) и 240% (р = 0,04) соот-
ветственно относительно группы контроля . Все это могло 
свидетельствовать о возникновении ОС в тканях придатка 
яичка в условиях гипергомоцистеинемии (рис . 3) .

У животных наблюдалось также уменьшение РАП 
окислительной модификации только в головке эпиди-
димиса, что, по-видимому, указывает на более низкую 
устойчивость головки придатка яичка крыс к окисли-
тельному повреждению . 

Наряду со значительным увеличением показателей 
ОС отмечалось и снижение активности исследуемых 
ферментов, вовлечённых в биоэнергетические процессы 
митохондрий (СДГ, Н+-АТФазы), а также увеличением 
концентрации митохондриального лактата и статисти-
чески значимым падением активности ЛДГ в головке 
придатка яичка (рис . 2, 4) .

Обнаруженные изменения сопровождались значи-
тельным уменьшением концентрации общего карнитина 
в митохондриях, выделенных из гомогената тканей эпи-
дидимиса, на 270% (р < 0,001 ) в головке эпидидимиса 
и на 300% (р < 0,001) в хвосте придатка яичка (рис . 5) . 
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Рис. 1. Концентрация NOx, гомоцистеина, общего и свободного карнитина в сыворотке крови исследуемых групп животных, Me [Q1; Q3]. 
Примечание: ГГЦ ― модель гипергомоцистеинемии, группа 1; Твин ― группа 2; модель гипергомоцистеинемии на фоне назначения  
L-аргинина ― группа 3. Значения p с точностью до тысячных долей приведены над графиками. 

Рис. 2. Сравнение уровней метаболитов NO (II) и лактата митохондрий в исследуемых моделях, Me [Q1; Q3].
Примечание: ГГЦ ― модель гипергомоцистеинемии, группа 1; Твин ― группа 2; модель гипергомоцистеинемии на фоне назначения  
L-аргинина ― группа 3. Значения p с точностью до тысячных долей приведены над графиками. 
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Рис. 3. Сравнение исследуемых показателей окислительного стресса митохондрий в исследуемых моделях, Me [Q1; Q3]. 
Примечание: ГГЦ ― модель гипергомоцистеинемии, группа 1; Твин ― группа 2; модель гипергомоцистеинемии на фоне назначения  
L-аргинина ― группа 3. Значения p с точностью до тысячных долей приведены над графиками.

Рис. 4. Сравнение активностей ферментов митохондрий в исследуемых моделях, Me [Q1; Q3].
Примечание: ГГЦ ― модель гипергомоцистеинемии, группа 1; Твин ― группа 2; модель гипергомоцистеинемии на фоне назначения  
L-аргинина ― группа 3. Значения p с точностью до тысячных долей приведены над графиками.
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Рис. 5. Сравнение содержания L-карнитина в митохондриях гомогенатов головки и хвоста эпидидимиса в исследуемых моделях, Me[Q1; Q3].
Примечание: ГГЦ ― модель гипергомоцистеинемии, группа 1; Твин ― группа 2; модель гипергомоцистеинемии на фоне назначения  
L-аргинина ― группа 3. Значения p с точностью до тысячных долей приведены над графиками.

Следует отметить, что между уровнем сывороточ-
ного гомоцистеина и концентрацией общего карнитина 
в митохондриальной фракции нами обнаружена стати-
стически значимая сильная обратная корреляционная 
связь в головке эпидидимиса (r = -0,74, p = 0,001); сред-
ней силы обратная корреляционная связь в хвосте эпи-
дидимиса (r = -0,61, p = 0,012) .

Пероральное введение L-аргинина крысам в дозе 
500 мг/кг на фоне моделирования гипергомоцистеи-
немии приводило к менее выраженному повышению 
концентрации сывороточного гомоцистеина, а также 
к увеличению уровня метаболитов оксида азота II в сы-
воротке крови на 170% (р = 0,006) по сравнению с живот-
ными, которым вводили суспензионную основу, и на 80%  
(р < 0,001) относительно уровня контроля; в митохон-
дриях головки эпидидимиса ― на 82,8% (р = 0,006) 
относительно серии с введением метионина и на 31%  
(р < 0,001) относительно контрольных значений . В хвосте 
придатка яичка статистически значимых изменений со-
держания метаболитов NO не выявлено . 

При моделировании гипергомоцистеинемии на фоне 
введения L-аргинина также отмечалось статистически 
значимое снижение общей площади под кривой спек-
тра поглощения продуктов окислительной модификации 

белков в обеих исследуемых фракциях эпидидимиса . 
Также при сочетанном назначении L-аргинина и метио-
нина не происходило значительного снижения резерв-
но-адаптационного потенциала, как в серии с гиперго-
моцистеинемией (рис . 3) .

Наряду с этим при назначении L-аргинина живот-
ным на фоне моделирования гипергомоцистеинемии 
активность СДГ и Н+-АТФазы не отличалась от серии 
животных с тяжелой формой ГГЦ и была ниже уровня 
контрольных значений . 

Для более объективной оценки роли L-аргинина 
на ткани эпидидимиса крыс-самцов были исследованы 
аналогичные биохимические показатели в условиях от-
сутствия окислительного стресса, вызванного избыточной 
нагрузкой метионина, для этого использовали серию жи-
вотных с назначением L-аргинина в течение того же вре-
мени и той же дозы, что и здоровым животным (рис . 6) .

Было обнаружено статистически значимое увеличе-
ние концентрации метаболитов NO в сыворотке крови (на 
150%, р < 0,001), митохондриях хвоста (на 28,6%, р = 0,03) 
и головки (на 25,75%, р = 0,003) эпидидимиса .

Отмечалось повышение уровня общего и сво-
бодного карнитина в хвосте придатка яичка на 31,3%  
(р = 0,04) и 37,7% (р = 0,01) соответственно . Также имело 
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Рис. 6. Уровни метаболитов NO (II) и карнитина в сыворотке крови интактных животных и на фоне введения L-аргинина, Me[Q1; Q3].
Примечание: L-аргинин ― группа животных 4, Контроль ― группа животных 5 (контроль для группы 4). Значения p с точностью до тысячных 
долей приведены над графиками.

место снижение активности СОД в головке на 20,0%  
(р = 0,03) и хвосте на 17,8% (р = 0,02) . Другие исследуемые 

биохимические показатели статистически значимо 
не изменялись (рис . 7) .

Рис. 7. Изменения исследуемых показателей митохондрий головки и хвоста эпидидимиса на фоне назначения L-аргинина, Me[Q1; Q3].
Примечание: L-аргинин ― группа животных 4, Контроль ― группа животных 5 (контроль для группы 4). Значения p с точностью до тысячных 
долей приведены над графиками. 
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ОБСУЖДЕНИЕ
Обнаруженные в серии сочетанного назначения 

L-аргинина и метионина изменения уровней ОМБ в со-
вокупности со статистически значимым приростом ак-
тивности СОД как в хвосте, так и головке позволяют 
предположить протективный эффект L-аргинина, свя-
занный со снижением интенсивности окислительного 
повреждения белков эпидидимиса у крыс .

Была выявлена различная реакция со стороны 
митохондрий тканей эпидидимиса головки и хвоста 
на фоне назначения L-аргинина . Так, в хвосте эпидиди-
миса наблюдалось повышение уровня активности ЛДГ 
и снижение концентрации лактата относительно серии 
животных с ГГЦ, при этом в головке наблюдалось увели-
чение содержания общего карнитина преимущественно 
за счет свободной фракции (рис . 2, 4) .

В отличие от серии с введением L-аргинина здо-
ровым животным, в условиях гипергомоцистеинемии 
L-аргинин статистически значимо не изменял уровень 
общего карнитина в митохондриях головки и хвоста эпи-
дидимиса за счет того, что карнитин, возможно, исполь-
зуется для выведения метаболитов метионина в виде 
короткоцепочечных эфиров карнитина [23–25] . В этом 
случае удаление избытка метионина будет предотвра-
щать развитие осложнений, связанных с нарушением 
его метаболизма, однако физиологическая концентра-
ция карнитина недостаточна для полной элиминации 
всего поступающего метионина .

При длительном введении метионина (донора 
метильных групп) создаются условия усиленного об-
разования диметиларгининов (ADMA, SDMA) . Эти ме-
тилированные производные аргинина, с одной сто-
роны, способны ингибировать клеточное поглощение 
L-аргинина при участии катионных транспортеров (CAT) 
[26], за счет чего, предположительно, концентрация ме-
таболитов NO в сыворотке крови возрастает более выра-
жено, чем в митохондриях эпидидимиса . С другой сторо-
ны, диметиларгинины, в первую очередь ADMA, являются 
ингибитором NO-синтазы (КФ 1 .14 .13), при разобщении 
которой интенсифицируется процесс образования АФК 
[27, 28] . В связи с этим мы, вероятно, наблюдаем более 
значительное повышение активности митохондриальной 
СОД, фермента антиоксидантной защиты, чем при введе-
нии только метионина, также АФК способны стимулиро-
вать активность аргининметилтрансфераз (КФ 2 .1 .1 .321) 
и вновь усиливать синтез диметиларгининов [29, 30] . 

Из литературных источников известно также, что го-
моцистеин ингибирует активность фермента диметилар-
гининдиметиламиногидролазы (DDAH, КФ 3 .5 .3 .18), ко-
торый метаболизирует ADMA до неактивных продуктов, 
вызывая тем самым накопление ADMA и ингибирование 
синтеза оксида азота [31, 32] .

Мы можем предположить, что снижение уровня гомо-
цистеина и уменьшение степени гипергомоцистеинемии 

происходило за счет конкурентного транспорта аргинина 
и метионина . Так, J . W . Robinson, et al . выявили, что по-
глощение L-метионина сильно ингибируется L-аргинином 
и цитруллином [33, 34] . Таким образом, уменьшается ин-
гибирующее действие ADMA на NO-синтазу вследствие 
элиминации ADMA при реактивации DDAH . 

На основе результатов исследования и обзора ли-
тературы нами предлагается схема, обобщающая пред-
ставления о механизмах снижения уровня гомоцистеина 
на фоне назначения L-аргинина (рис . 8) .

Интересен и тот факт, что при назначении 
L-аргинина крысам группы 4 отмечено снижение актив-
ности митохондриальной СОД в эпидидимисе самцов 
крыс . При сочетанном же введении L-аргинина и мети-
онина имело место выраженное статистически значимое 
увеличение активности данного фермента, а определе-
ние зависимости показателей метаболитов NO и ак-
тивности СОД в митохондриальной фракции показало 
наличие прямых, умеренных статистически значимых 
корреляционных связей между данными показателями 
в исследуемых отделах эпидидимиса:

- головка эпидидимиса: r = 0,46; р = 0,023;
- хвост эпидидимиса: r = 0,46; р = 0,018 .
Хотя L-аргинин обладает прямым антиоксидантным 

действием [35], не исключено, что в данном случае его 
антиоксидантное свойство связано с увеличением про-
дукции NO и его последующим участием в инактивации 
свободных радикалов . Такое антиоксидантное действие 
NO может быть связано с формированием, в том числе 
в митохондриях, динитрозильных комплексов железа [36] . 
Известно, что эти комплексы NO эффективно ингибируют 
процессы свободнорадикального окисления и окислитель-
ной модификации биополимеров [36, 37] . Вместе с тем 
при взаимодействии супероксидного радикала с NO проду-
цируется очень сильный окислитель пероксинитрит, кото-
рый может опосредовать развитие окислительного стресса 
и приводить к усилению экспрессии CОД [30, 36, 37] .

ВЫВОД
Таким образом, L-аргинин уменьшает степень вы-

раженности гипергомоцистеинемии, вызванной длитель-
ным введением метионина в высокой дозе, вероятно, 
за счет ингибирования транспорта метионина в клетки 
и, как следствие, увеличения концентрации метаболитов 
оксида азота . В свою очередь, некоторые метаболиты NO, 
как и сам L-аргинин, проявляют протективные антиокси-
дантные свойства, препятствуя развитию окислительного 
стресса, вызванного гиперпродукцией гомоцистеина . 

Каудальная часть эпидидимиса оказалась более 
устойчивой к окислительному повреждению, вызванно-
му длительной метиониновой нагрузкой . Также проде-
монстрированы различия в адаптивном ответе при мо-
делировании тяжелой гипергомоцистеинемии на фоне 
применения экзогенного L-аргинина .
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Рис. 8. Схема возможных механизмов снижения уровня гомоцистеина на фоне назначения L-аргинина. 
Примечание: АДМА ― асимметричный диметиларгинин, СДМА ― симметричный диметиларгинин, SAM (S-adenosylmethionine) ―  
S-аденозилметионин, SAH (S-adenosylhomocysteine) ― S-аденозилгомоцистеин, Homocysteine ― гомоцистеин, PRMTs (Protein arginine 
methyltransferases) ― протеин-аргининметилтрансферазы, АGXT-2 (Alanine-Glyoxylate Aminotransferase 2) ― аланин-глиоксилат  
аминотрансфераза 2, КАТ II ― карнитинацилтрансфераза II, DDAH (Dimethylarginine dimethylaminohydrolase) ― 
диметиларгининдиметиламиногидролаза, NOS (nitric oxide synthase) ― синтаза оксида азота. НАД+ (Никотинамидадениндинуклеотид) 
окисленный; НАДН- (Никотинамидадениндинуклеотид) ― восстановленный; АФК ― активные формы кислорода, NO ― оксид азота (II).  
NOS (Nitric Oxide Synthase) ― синтаза оксида азота. Красные стрелки указывают на процессы, связанные с повышением уровня гомоцистеина. 
Зеленые стрелки указывают на возможные механизмы снижения уровня гомоцистеина.

В связи с вышеизложенным можно утверждать, 
что существуют убедительные предпосылки для изуче-
ния фармакотерапии нарушенных процессов фертиль-
ности у мужчин с включением в их состав L-аргинина, 
способного усиливать вазодилатирующие эффекты, 
блокировать процессы перекисного окисления липидов 
и избыточного образования АФК, а также восстанавли-
вать активность ферментов митохондрий, корригируя 
развитие митохондриальной дисфункции, вызванной 
избыточной метиониновой нагрузкой .
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