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Введение

 Роль гомоцистеина (Гцис) в развитии широкого 
круга патологий, в первую очередь сердечно-сосуди-
стых заболеваний, начали исследовать ещё в 60-е годы 
ХХ века, когда обнаружили связь его аномально высо-
кого уровня в моче с многочисленными врожденны-
ми патологиями. Постоянно высокий уровень Гцис 
в плазме крови (гипергомоцистеинемия – ГГц) может 
быть обусловлен различными факторами и сам по се-
бе представляет один из важных факторов развития 
атеросклероза, тромбоза, нейродегенеративных забо-
леваний и почечной недостаточности [1, 2]. Так, со-
гласно клиническим метаанализам увеличение уров-
ня Гцис на каждый 1 мкМ сопровождается повышени-
ем риска инсульта или инфаркта на 6-7%, а снижение 
этого показателя на каждые ~ 3 мкМ снижает риск ин-
сульта на 19-24%, риск ишемической болезни сердца 
на 11% и инфаркта на 15% [3, 4]. 

Несмотря на высокий интерес к проблеме ГГц, ме-
ханизмы, через которые опосредуется действие Гцис, 
пока недостаточно ясны, а данные клинических иссле-
дований недостаточны и противоречивы. Для иссле-
дования роли Гцис и молекулярных механизмов его 
цитотоксичности было разработано множество моде-
лей ГГц на животных, прежде всего на мелких грызу-
нах (крысы и мыши). В данном обзоре модели ГГц на 
более крупных млекопитающих рассматриваться не 
будут, внимание как к объектам моделирования бу-
дет уделено именно грызунам. Выбор этих животных 
определяется их широким использованием в экспери-
ментальной медицине, низкой стоимостью их содер-
жания, высокой плодовитостью, короткими сроками 
беременности и относительной легкостью моделиро-
вания, а также благодаря успехам генной инженерии 
и хорошо отлаженным методикам получения линей-
ных животных. Механизмы возникновения ГГц в ис-

кусственной среде определяются различными факто-
рами, в числе которых следует выделить генетические и 
факторы среды. Первые – связаны с различными ген-
ными аберрациями, возникающими спонтанно или в 
результате повреждения, вторые – связаны с питани-
ем и фармакологическим стрессом. Также возможны 
сочетания двух групп факторов [5]. Хотя использова-
ние экспериментальных моделей ГГц позволило се-
рьезно продвинуться в понимании механизмов дей-
ствия Гцис, важно отметить, что модели имеют всё же 
серьезные ограничения в понимании полной картины, 
из-за отличий реальной клинической картины гипер-
гомоцистеинемии. Большинство обзоров, посвящен-
ных этому вопросу, вышло уже около десяти лет назад 
[6,7] и не в полной мере отражают современное состо-
яние проблемы. Данная часть обзора посвящена рас-
смотрению генетических моделей ГГц.

Метаболизм гомоцистеина

1) Метиониновый цикл и транссульфурация. Мета-
болизм Гцис находится в тесной связи с метионином 
(Мет), холином, бетаином, фолатами и другими низ-
комолекулярными аминотиолами, включая цистеин 
(Цис) и глутатион (Глн). Образование Гцис прохо-
дит в одном из циклов обмена одноуглеродных сое-
динений. Метиониновый цикл (рис. 1.) представля-
ет собой каскад преобразования метионина, при ко-
тором c участием АТФ на первом этапе из метионина 
образуется S-аденозилметионин (SАМ). Далее при 
участии цитинозил-5-метилтрансферазы образуется 
S-аденозилгомоцистеин (SAH). Этот продукт с помо-
щью аденозилгомоцистииназы преобразуется в гомо-
цистеин.  Важно отметить, что при избытке гомоцисте-
ина в здоровом организме его часть превращается об-
ратно в метионин путем реметилирования.

Передача метильных групп с SAM на многочис-
ленные субстраты катализируется метилтрансфера-
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зами (МТs). В качестве нуклеофила могут выступать 
ДНК, аминокислоты, катехоламины, белки и др. со-
единения. Как продукт этих реакций, SAH вызывает 
ингибирование МТs и тем самым играет большую 
роль в регуляции цикла, т.к. его Кi имеет тот же по-
рядок, что и Km SAM [8]. Утилизация SAH осущест-
вляется SAH-гидролазой (SAHH). 

Реметилирование Гцис проходит под действием 
метионинсинтазы (MS), и является точкой сопряже-
ния метионинового цикла с метаболизмом фолатов, 
т.к. MS использует 5-метил-ТГФ в качестве субстрата. 
Также в этой реакции используется В12 (кобаламин) в 
качестве кофактора. В печени и митохондриях (где им-
порт 5,10-метилен-ТГФ затруднен) значительную роль 
в реметилировании выполняет бетаин-гомоцистеин 
метилтрансфераза (BHMT) с использованием бетаина 
в качестве донора метильной группы.

Альтернативный вариант превращения Гцис прохо-
дит по т.н. пути транссульфурации и включает необра-
тимую реакцию образования цистатионина при участии 
серина и цистатион-синтазы (CBS) и B6 (в форме 
пиридоксаль-5-фосфата). Цистатионин далее расщепля-
ется цистатионин-гамма-лиазой (CSE) на цистеин (Цис) 
и -кетобутират. Цис, в свою очередь, участвует в образо-
вании глутамина, а также вовлечён в процессы образо-
вания таурина и ацетил-CoA. 

Внутриклеточное содержание Гцис является важ-
ным фактором в регуляции работы этих путей. Так, 
при низком содержании внутриклеточного Гцис пре-
обладает синтез из него Мет, а при высоком содержа-
нии – образование Цис. Дополнительным регулято-
ром процессов одноуглеродного обмена является SAM. 
Его роль заключается в поддержании собственного 
уровня в системе, участии в регуляции всех процессов 

рис. 1. Схема метаболизма гомоцистеина и фолатов� 
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обмена, а также ингибировании процесса реметили-
рования с активацией CBS [9]. 

2) Метаболизм фолатов и гомоцистеина. Фолиевая 
кислота является провитамином и участвует в процес-
се реметилирования Гцис. Таким образом, она долж-
на быть восстановлена до ТГФ и далее до 5-метилТГФ 
чтобы осуществлять этот процесс (рис. 1). Фолиевая 
кислота, повышая скорость реметилирования и транс-
метилирования, не интенсифицирует транссульфура-
цию [10]. Попадая в клетку, фолиевая кислота восста-
навливается дигидрофолатредуктазой до дигидрофо-
лиевой кислоты (ДГФ) и далее до ТГФ при участии 
NADPH. Под действием серингидроксиметилтранс-
феразы (кофактор В6), ТГФ превращается в 
5,10-метилен-ТГФ, а серин при этом превращается в 
глицин. Метилен-ТГФ дегидрогеназы (NAD+ и 
NADP +-зависимые) катализируют переход 
5,10-метилен-ТГФ в 5,10-метенил-ТГФ. МетенилТГФ 
циклогидролаза катализирует обратимый переход 
5,10-метенилТГФ в 10-формилТГФ. Кроме того, ТГФ 
может быть непосредственно превращен в 10-формил-
ТГФ формат-ТГФ-лигазой с участием АТФ и муравьи-
ной кислоты. 10-формил- и 5,10-метилен-ТГФ исполь-
зуются в синтезе пуринов и тимидина соответственно.

Ещё одним ключевым ферментом фолатного цик-
ла, который катализирует реакцию превращения 
5,10-метилен-ТГФ в 5-МТГФ при участии NADPH яв-

ляется MTHFR. Данный процесс является самым мед-
ленным в цикле фолатов. В регуляцию этого процес-
са, помимо SAM, также вовлечен ДГФ и вместе с фос-
форилированием MTHFR оказывает ингибирующее 
влияние [11].

Генетические модели. Для того, чтобы разобраться 
какую роль играют нарушения в ключевых генах, во-
влечённых в процесс одноуглеродного обмена, в раз-
витии патогенетических состояний, связанных с нару-
шением экспрессии отдельных элементов цикла, реа-
лизованы модельные животные (преимущественно 
грызуны) с «нокаутом» отдельного гена в линии жи-
вотных. 

Экспериментально были разработаны модели го-
мо/гетерозиготного нокаута следующих генов (рис. 1 
и табл. 1): CBS, MTHFR, MS, MSR, BHMT и SAHH.

Линии мышей, нокаутированные по MS, MSR. Гены, 
кодирующие ферменты метионин синтазу (MS) и ме-
тионин синтазу редуктазу (MSR) являются ключевы-
ми элементами всего цикла. Ген MTR, кодирующий 
MS участвует в образовании Мет, запуская путь реме-
тилирования [12]. Другой ген MTRR, кодирующий 
MSR, вместе с кобаламином участвует в синтезе мети-
онина запуская другой путь. Данный процесс являет-
ся жизненно важной функцией, поэтому нокаут по MS 
ведет к 100% летальности у гомозиготных животных 
[13], что обусловлено накоплением 5-метил-ТГФ и не-

Таблица 1 

генетические и комбинированные модели ггц мышей

Модель
Диета

Уровень Гцис, мкМ Ссылка
Мет Дефицит B9

CBS-/- - - >250 [23,26]

CBS+/- - - 5-28 [30]

CBS+/- + - 20-25 [30]

CBS+/- - + 16-25 [34]

CBS+/- + + 43-98 [30]

MS+/- - - ~5 [13]

MS+/- - + 10 [14]

MSR-/- - - ~18 [15]

MTHFR-/- - - ~30-40 [16,17,19]

MTHFR+/- - - <15-20 [16,20]

MTHFR+/- + + 9 [21]

Протон-ассоциированный транспортер фолатов -/- - - ~135 [17]

BHMT -/- - - 50 [33]

BHMT -/- - + 60-80 [33]
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способностью осуществлять синтез пуринов. Гетеро-
зиготы по MS характеризовались нормальным разви-
тием, а также нормальным уровнем Гцис (~5 мкМ) и 
высоким уровнем Мет в плазме, кроме того, повыше-
нием уровня SAM и снижением уровня SAH в печени 
[13, 14]. На фоне дефицита витамина В9 у MS+/- мышей 
развивалась мягкая ГГц (~10 мкМ [15]). 

Животные MSR-/- характеризовались нормальным 
развитием, несмотря на значительное снижение уров-
ня экспрессии этого гена (1-37% от нормы), умерен-
ной ГГц (~18 мкМ) и сходными изменениями протон-
ассоциированного транспортера фолатов. Блокирова-
ние («нокаут») ключевого фермента метаболизма 
фолатов, кодируемого геном MTHFR, у мышей, гомо-
зиготных по данному гену, сопровождался умеренной 
ГГц (около 30-40 мкМ) из-за снижения уровня 
5-метил-ТГФ, главным образом продуцируемого в моз-
ге и печени [16, 17]. У животных также наблюдалось 
снижение выживаемости [18]. Для них была характер-
на гипометионинемия (из-за снижения реметилиро-
вания Гцис), снижение уровня SAM и возрастанием 
уровня SAH в печени [19]. Интересно отметить, что, 
несмотря на однонаправленное влияние «нокаута» MS 
и MSR на реакцию реметилирования Гцис, эти вме-
шательства вызывали кардинально различные измене-
ния глобального индекса метилирования. 

2) Линии грызунов MTHFR+/- характеризовались 
мягкой ГГц (до 15-20 мкМ), а также снижением SAM/
SAH в плазме и нормальной выживаемостью [16, 20]. 
В отличие от линии CBS+/-, эти мыши были более 
устойчивы к метиониновой нагрузке, но более чувстви-
тельны к дефициту витамина В9 [21]. 

При нокауте гена протон-ассоциированого транс-
портера фолатов у мышей C57BL/6 развивалась выра-
женная ГГц (~135 мкМ), сопровождавшаяся значитель-
ным повышением уровня N-гомоцистеинилирования 
плазмы (~60 мкМ против ~2 мкМ у обычных мышей). 
В печени также происходило значительное увеличение 
этих показателей (с~100 до ~1500 и с 90 до 320 нмоль/г 
белка соответственно) [17].

3) Линии мышей, нокаутированные по генам CBS и 
CSE. Особенностью этих моделей является то, что они 
не только оказывают непосредственное влияние на 
транссульфурирование, но сильно влияют на метабо-
лизм физиологического вазодилататора H2S. Нокаут 
гена CBS у мышей линии C57B1/6 был одной из пер-
вых моделей гомоцистинурии. Она сопровождалась у 
гомозигот тяжелой ГГц (>200 мкМ) [22]. В спинномоз-
говой жидкости также наблюдался 25-кратный рост 
уровня Гцис. При этом не было отмечено значимого 
изменения уровней Цис и Глн в плазме крови и спин-

номозговой жидкости. Эта модель характеризовалась 
задержкой роста и небольшим сроком жизни мышей 
(3-5 нед) [23]. 

Дальнейшим развитием данных исследований в 
этом направлении стала разработка трансгенной моде-
ли CBS-/-, в которой к нокауту родного гена была добав-
лена трансфекция модифицированного гена CBS чело-
века (Tg), активность которого могла регулироваться 
диетической добавкой цинка [24]. Это позволило ре-
шить проблему высокой ранней летальности животных. 
При нормальном содержании цинка модель давала уме-
ренную ГГц (25-90 мкМ), а на обедненной цинком ди-
ете – тяжелую ГГц (~170 мкМ [24], при этом у гетеро-
зиготы CBS+/--Tg не отмечалось ГГц [26]. При замене 
«дикого» человеческого гена CBS на дефицитный I278T 
была получена модель тяжелой хронической ГГц (бо-
лее 250 мкМ) с низкой ранней летальностью [23, 26]. 
Уровень Цис в плазме у них был в 2 раза ниже нормы, а 
уровень Мет – в 1,8 раз выше. За счет большей тяжести 
ГГц «CBS-/--Tg I278T мыши» характеризовались сниже-
нием веса, остеопорозом, дистрофией жировой ткани, 
что не наблюдалось при более мягкой ГГц у мышей CBS-

/-, со встроенным нормальным геном CBS человека. Но 
даже у CBS-/--TgI278T мышей не наблюдалось спонтан-
ного тромбообразования, которое характерно для гомо-
цистинурии из-за недостаточности CBS у человека [27]. 
У CBS-/- и CBS-/--TgI278T мышей наблюдалось повыше-
ние уровня N-гомоцистеинилирования в плазме крови 
(15-17 мкМ при норме ~2 мкМ), а также в печени (око-
ло 1900 нмоль/г белка при нормальном содержании око-
ло 160 нмоль/г белка). В печени при этом рост уровня 
Гцис был ещё более выраженным, чем в плазме крови 
(с 75 до 5680 нмоль/г белка) [17].

Мыши CBS+/-, содержавшиеся на стандартной ди-
ете в течение 8-20 нед [28,29], имели 50%-снижение 
активности CBS и незначительный подъем уровня 
Гцис (до 9-15 мкМ), а на обедненной витамином В9 – 
11 мкМ, на обогащенной Мет – 20-25 мкМ, а при их 
комбинации – 43-95 мкМ [6,30]. Теми же авторами бы-
ло показано, что это сопровождалось ростом содержа-
ния SAH в головном мозге (до ~130 нмоль/г) и печени 
(до ~8 нмоль/г), при этом уровень SAM в этих органах 
не отличался от такового группы обычных мышей 
C57BL/6 находившихся на стандартной диете. Поэто-
му значение SAM/SAH было значительно снижено 
(в печени – с 2,5 до 0,7 и в мозге – с ~8,5 до 4,5).

Нокаут гена CSE у мышей C57BL/6 также приводил 
к тяжелой ГГц (~180 мкМ в плазме крови) и 7-кратно-
му возрастанию его уровня в спинномозговой жидко-
сти [22], при этом существенных изменений уровня Цис 
и Глн в этих жидкостях при этом не наблюдалось.
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4) SAHH На модели повышенной активности 
SAHH у мышей CBS-/- не было выявлено существен-
ного влияния повышения её активности на уровень 
Гцис, а также Мет в плазме, SAM и SAH в печени и 
почках [31]. У мышей SAHH+/- - ApoE-/- наблюдалось 
повышение уровня SAH в плазме с 30 до 55-60 нМ, а 
индекс метилирования падал с ~1.3 до 0,5-0,6 [32].               

5) BHMT. Модель мышей BHMT-/- линии C57BL/6 
была использована в работе [33]. Она характеризова-
лась умеренной ГГц, с существенно более высоким 
уровнем Гцис в плазме крови (~50 мкМ), чем при де-
фиците холина. В печени также наблюдался выражен-
ный (6-кратный) рост содержания Гцис. Добавление 
В9 в рацион таких мышей не приводило к значимому 
снижению уровня Гцис, как и депривация В9 [33]. Там 
же было показано, что в печени наблюдалось значи-
тельное падение редокс-статуса глутатиона и глобаль-
ного индекса метилирования. Индекс метилирования 
ДНК в гепатоцитах снижался на 76% за 1 год жизни 
животных.

заключение

 Нарушение функционирования ферментов мети-
онинового цикла, транссульфуриррования, метаболиз-
ма фолатов и бетаина приводит к ГГц той или иной 
степени. Было разработано множество генетических 
моделей, которые позволили выявить роль отдельных 
ферментов в обмене Гцис и связанных с ним метабо-
литов, а также установлено, что повышение уровня 
Гцис может сопровождаться специфичными паттер-
намитфолатов, SAM и SAH. Все это играет важную 
роль в исследованиях клинической проблемы ГГц, что 
особенно актуально при выявлении прямых и опосре-
дованных эффектов Гцис. К сожалению, в большин-
стве моделей ГГц ещё не достаточно исследован мета-
болизм Гцис, особенно на органном и тканевом уров-
нях. Поэтому одним из перспективных направлений 
здесь является разработка комбинированных моделей 
с тканеспецифичными (эндотелий, миокард, нейроны 
и глиальные клетки) мутациями генов.

Известно, что дефицит В6 (кофактор для CBS и 
CSE) сам по себе не приводит к тяжелой ГГц, однако 
наиболее тяжелые генетические модели ГГц были по-
лучены на моделях CBS-/-, которые на сегодняшний 
день изучены наиболее подробно. И хотя эти модели 
характеризовались многочисленными патологиями, 
пока ещё не получена модель ГГц, удовлетворяющая 
клинической картине нарушений гемостаза при гомо-
цистинурии. Недавние исследования показали, что 
Гцис оказывает значительное влияние на регуляцию 
экспрессии CBS и CSE, опосредуемое механизмом ме-

тилирования этих генов. Это свидетельствует о необ-
ходимости проведения более подробных исследований 
влияния ГГц на транссульфурирование и метаболизм 
H2S. Однако пока не исследованы модели ГГц на ос-
нове мутаций генов отдельных MTs. Также практиче-
ски не исследован вопрос о влиянии на метаболизм 
Гцис нарушений работы ферментов синтеза полиами-
нов и утилизации тиолактона Гцис.
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