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Дослідження є фрагментом НДР ВНМУ  
ім. М. І. Пирогова «Обмін гомоцистеїну в умовах дії 
нутрієнтних чинників та при різних патологічних ста­
нах», № держ. реєстрації 0106U005134. 

Вступ. Стеатоз печінки є вагомим профібро­
генним фактором і лежить в основі неалкогольної 
жирової хвороби печінки та неалкогольного стеа­
тогепатиту, а останній, як нещодавно було визна­
но, є однією з основних причин формування циро­
зу [6]. Ожиріння печінки є також кофактором інших 
захворювань: хронічного гепатиту С, алкогольної 
хвороби печінки, гемохроматозу, токсичних (меди­
каментозних) уражень [5]. Патогенетичний зв’язок 
між прогресуванням фіброзу печінки і стеатозом 
реалізується через продукцію прозапальних меді­
аторів, адипоцитокінів та формування інсуліноре­
зистентності [9]. Не виключено, що до формування 
фіброзу печінки за умов стеатозу причетне і пору­
шення обміну гомоцистеїну. Нещодавно було пока­
зано, що у мишей з дефектом цистатіон-β-синтази, 
який супроводжується ГГЦ, виникає дисрегуляція 
генів, залучених в обмін ліпідів в печінці, стеатоз та 
фіброз печінки [11, 19]. Патогенну дію надлишку го­
моцистеїну пов’язують з гальмуванням процесів ме­
тилування, гомоцистеїнуванням білків, ініціюванням 
оксидативного стресу, непрямою вазоконстриктор­
ною дією [24], і саме ці чинники в тій чи іншій мірі за­
лучені в процес формування фіброзу печінки. Тому 
не виключено, що речовини, які впливають на вка­
зані патогенетичні механізми, зокрема донори ме­
тильних груп, потенційно можуть гальмувати розви­
ток стеатозу та фіброзу печінки. 

Мета дослідження – вивчити протизапальну, 
антистеатогенну та антифіброзну активність доно­
рів метильних груп бетаїну та S-аденозилметіоніну 
на моделі цирозу печінки у щурів, індукованого вве­
денням CCl

4
 та високожировою дієтою. 

Об’єкт і методи дослідження. Дослідження 
проведено на 36 білих самцях щурів. Утримання 
тварин та експерименти проводилися відповідно 
до положень «Європейської конвенції про захист 
хребетних тварин, які використовуються для екс­
периментів та інших наукових цілей» (Страсбург, 
1985), «Загальних етичних принципів експериментів 
на тваринах», ухвалених Першим національним кон­
гресом з біоетики (Київ, 2001). 

Група інтактного контролю перебувала на фізі­
ологічній дієті, яка містила жири, вуглеводи (відпо­
відно, 16 % та 60 % від загального калоражу), казеїн, 

целюлозу, суміш вітамінів і солей. У тварин 2, 3 та  
4 груп була створена модель фіброзу печінки [2] на 
тлі стеатозу шляхом шеститижневого введення CCl

4
 

(40 % розчин на соняшниковій олії, інтрагастраль­
но, 0,3 мл/100 г маси тіла двічі на тиждень) та утри­
манням на високожировій дієті (ВЖД). ВЖД перед­
бачала збільшення квоти жирів до 50 % загального 
калоражу при зменшенні квоти вуглеводів до 26 %, 
і по відношенню до фізіологічної дієти була ізокало­
рійною, містила однакову кількість білку, вітамінів, 
солей [12]. Тварини 3 та 4 груп, відповідно, отриму­
вали бетаїн 250 мг/кг та S-аденозилметіонін 50 мг/
кг 5 днів на тиждень протягом 6 тижнів [10, 14]. До­
слід виконаний згідно правил гуманного відношення 
до експериментальних тварин. 

В якості маркерів печінкового фіброгенезу ви­
значали вміст трансформуючого фактора росту  – 
бета-1 (ТФР-бета-1) в сироватці крові щурів іму­
ноферментним методом (набір Alpco Diagnostics, 
США), вміст гідроксипроліну в печінці, гіалуронату 
в сироватці крові [20]. В якості маркерів стеато­
зу визначали вміст тригліцеридів, холестерину в 
печінці уніфікованими методами, загальний вміст 
фосфоліпідів та їх фракцій в ліпідному екстракті 
печінки [1]. В сироватці крові визначали вміст за­
гального гомоцистеїну імуноферментним методом 
(набір Axis-Shield, Англія). Вміст аденозину в сечі 
визначали методом тонкошарової хроматографії 
[18]. В постмітохондріальній фракції гомогенату 
печінки визначали активність ферментів метилу­
вання – бетаїнгомоцистеїнметилтрансферази (КФ 
2.1.15), S-аденозилметіонінсинтази (КФ 2.5.1.6) 
[4], активність ферментів нуклеотидного обміну  – 
S-аденозилгомоцистеїнгідролази (КФ 3.3.1.1), апі­
рази (КФ 3.6.1.5), 5’-нуклеотидази (КФ 3.1.3.5), 
аденозиндезамінази (КФ 3.5.4.4) [7, 13], а також 
активність маркерних ферментів оксидативного 
стресу – NAPDH-оксидази та тіоредоксинредуктази  
[8, 15]. Статистичну обробку результатів проводили 
в «MS Exсel XP». 

Результати досліджень та їх обговорення. 
Шеститижневе введення CCl

4
 щурам, які перебу­

вали на ВЖД, привело до розвитку виразного сте­
атозу та фіброзу печінки (табл. 1). Вміст тригліце­
ридів та холестерину в печінці зріс, відповідно, в 2,0 
та 2,1 рази, порівняно з групою інтактних тварин, 
а вміст загальних фосфоліпідів знизився на 17 %. 
Вдвічі знизився рівень фосфатидилхоліну в печінці, 
який, як відомо, забезпечує транспорт ліпідів, при 
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одночасному триразовому зростанні рівня окисле­
ного фосфоліпіду лізофосфатидилхоліну. Свідчен­
ням інтенсивного фіброгенезу у тварин цієї групи є 
зростання вмісту ТФР-бета-1 та гіалуронату в сиро­
ватці крові (в 6,8 та 2,3 рази) та збільшення вмісту 
гідроксипроліну в печінці (в 3,1 рази). Вірогідне, по­
рівняно з контрольної групою, збільшення селезін­
кового індексу свідчить про формування не лише 
фіброзу, але і цирозу печінки. 

Бетаїн в значній мірі попереджав надмірне нако­
пичення тригліцеридів і холестерину, падіння вмісту 
фосфатидилхоліну та накопичення лізофосфати­
дилхоліну в печінці дослідних тварин, що вказує на 
його здатність інгібувати стеатогенез. Бетаїн також 

Таблиця 1

Вплив бетаїну та S-аденозилметіоніну на показники стеатозу і фіброзу печінки у щурів 
(M ± m)

Показники
Інтактний 

контроль, n =8
ВЖД +  CCl

4
, 

n =10
ВЖД +  CCl

4 
+  

бетаїн, n =9
ВЖД +  CCl

4 
+  

S-АМ, n =9

1 2 3 4

Тригліцериди печінки, мкмоль/г 16,3 ± 0,67 32,6 ± 1,44* 26,3 ± 1,20*# 21,1 ± 1,54*#

Холестерин печінки, мкмоль/г 6,72 ± 0,38 14,1 ± 0,80* 10,5 ± 0,54*# 11,8 ± 0,61*#

Загальні фосфоліпіди, мкмоль/г печінки 26,5 ± 0,83 21,9 ± 0,68* 23,5 ± 0,74* 24,1 ± 0,82*

Фосфатидилхолін печінки, мкг/мг білка 14,8 ± 0,32 6,54 ± 0,30* 10,9 ± 1,03*# 12,4 ± 1,03*#

Лізофосфатидилхолін печінки, мкг/мг білка 0,35 ± 0,021 1,14 ± 0,088* 0,77 ± 0,029*# 0,85 ± 0,024*#

ТФР-бета-1 сироватки крові, мкг/л 1,76 ± 0,32 11,9 ± 0,90* 6,51 ± 0,68*# 6,27 ± 0,61*#

Гіалуронат сироватки крові, нг/мл 69,7 ± 5,14 162 ± 8,59* 117 ± 6,18*# 136 ± 6,17*#

Гідроксипролін печінки, мкг/г 396 ± 29,9 1223 ± 55,0* 897 ± 56,0*# 1021 ± 58,3*

Маса селезінки/ маса тварини *100 0,38 ± 0,02 0,71 ± 0,03* 0,56 ± 0,02*# 0,61 ± 0,02*#

Примітка: * – вірогідна різниця стосовно групи 1; # – вірогідна різниця щодо групи 2. 

Таблиця 2

Вплив бетаїну та S-аденозилметіоніну на вміст продуктів та активність ферментів 
метилування, нуклеотидного обміну та оксидативного стресу у щурів (M ± m)

Показники
Інтактний контроль, 

n =8
ВЖД +  CCl

4
, 

n =10
ВЖД +  CCl

4 
+  

бетаїн, n =9
ВЖД +  CCl

4 
+  

S-АМ, n =9

1 2 3 4

Гомоцистеїн сироватки крові, мкмоль/л 4,13 ± 0,36 10,8 ± 0,56*# 6,95 ± 0,46*# 7,04 ± 0,45*#

Бетаїнгомоцистеїнметил-трансфераза печінки 7,48 ± 0,35 4,46 ± 0,31*# 5,46 ± 0,30*# 3,69 ± 0,32*

S-аденозилметіонсинтаза печінки 3,16 ± 0,14 1,51 ± 0,13*# 2,20 ± 0,13*# 1,69 ± 0,13*

Фосфатидилхолін печінки, мкг/мг білка 14,8 ± 0,32 6,54 ± 0,30* 10,9 ± 1,03*# 12,4 ± 1,03*#

Фосфатидилетаноламін печінки, мкг/мг білка 5,80 ± 0,32 9,26 ± 0,52* 7,47 ± 0,34*# 7,83 ± 0,62*

Фосфатидилетаноламін / фосфатидилхолін 0,39 ± 0,019 1,47 ± 0,15* 0,76 ± 0,09*# 0,70 ± 0,05*#

Аденозин сечі, мкмоль/ ммоль креатиніну 5,01 ± 0,38 18,8 ± 0,76*# 12,0 ± 0,60*# 14,4 ± 0,78*#

S-аденозилгомоцистеїн-гідролаза печінки 2,74 ± 0,22 5,79 ± 0,26*# 4,33 ± 0,21*# 5,01 ± 0,21*#

Апіраза печінки 4,28 ± 0,24 5,10 ± 0,31 4,77 ± 0,28 4,88 ± 0,29

5’-нуклеотидаза печінки 4,12 ± 0,23 6,83 ± 0,35* 5,60 ± 0,24*# 5,93 ± 0,41*

Аденозиндезаміназа печінки 250 ± 11,3 143 ± 10,1* 177 ± 7,58*# 172 ± 7,08*#

NADPH-оксидаза печінки 1,32 ± 0,06 3,98 ± 0,17* 2,98 ± 0,17*# 2,45 ± 0,19*#

Тіоредоксинредуктаза печінки 5,60 ± 0,23 3,11 ± 0,21* 3,81 ± 0,14*# 4,66 ± 0,26*#

Примітка: Активність ферментів подана в нмоль/хв на 1 мг білка. * – вірогідна різниця стосовно групи 1; 

# – вірогідна різниця стосовно групи 2. 

суттєво гальмував розвиток фіброзу печінки. Зокре­
ма, вміст ТФР-бета-1 в сироватці крові та гідрокси­
проліну в печінці був майже вдвічі меншим, ніж у тва­
рин 2 групи, на чверть зменшились рівні гіалуронату 
в сироватці крові та гідроксипроліну в печінці. Анти­
стеатогенна активність S-аденозилметіоніну (S-АМ) 
виявилась співставною з такою у бетаїну, однак ан­
тифіброзна дія була суттєво меншою: не дивлячись 
на помітне зниження рівня ТФР-бета-1, вміст гіалу­
ронату знизився на 16 %, а вміст гідроксипроліну ви­
являв лише тенденцію до зниження. 

Формування цирозу печінки у щурів, які перебу­
вали на ВЖД супроводжувалось порушенням обміну 
гомоцистеїну (табл. 2) та виразним гальмуванням 
процесів метилування в печінці, про що свідчать 
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збільшення рівня цієї амінокислоти в сироватці 
крові більше, ніж вдвічі, а також вірогідне зниження 
активності бетаїнгомоцистеїнметилтрансферази, 
S-аденозилметіонсинтази, збільшення коефіцієнту 
фосфатидилетаноламін / фосфатидилхолін (остан­
ній, як відомо, є продуктом метилування фосфати­
дилетаноламіну). У тварин з експериментальним 
цирозом реєструвалось також порушення обміну 
аденозину. Так, екскреція аденозину з сечею збіль­
шилась майже в 4 рази, активність ензимів синтезу 
аденозину в печінці (S-аденозилгомоцистеїнгідрола
зи, 5’-нуклеотидази) зросла майже вдвічі, тоді як ак­
тивність ферменту деградації (аденозиндезамінази) 
зменшилась на 40 %. 

З’ясувалось, що бетаїн суттєво попереджував 
розвиток гіпергомоцистеїнемії, гіпометилування в 
печінці та надмірне накопичення аденозину у щурів. 
В групі «S-аденозилметіонін» також реєструвалось 
вірогідне зниження рівня гомоцистеїну в сироватці 
крові, проте його вплив на процеси метилування ви­
явився мінімальним. Крім того, S-аденозилметіонін 
в меншій мірі, ніж та бетаїн, попереджав порушення 
обміну аденозину. 

У тварин з цирозом печінки закономірно посилю­
вались явища оксидативного стресу, на що вказує 
збільшення втричі активності основного продуценту 
вільних радикалів кисню – NADPH-оксидази, та зни­
ження майже вдвічі активності антиоксидантного ен­
зиму -тіоредоксинредуктази в печінці. Необхідно за­
значити, що у групах тварин, які отримували бетаїн 
чи S-аденозилметіонін активність NADPH-оксидази 
вірогідно знижувалась, а активність тіоредоксин­
редуктази в печінці вірогідно зростала, порівняно з 
групою тварин із моделлю цирозу, що вказує на про­
тизапальну дію цих засобів. 

Отримані нами дані засвідчили, що шеститижне­
ве введення CCl

4
 щурам, які утримувались на ВЖД, 

спричинило розвиток стеатозу та важкого фіброзу 
печінки. Так, зростання вмісту тригліцеридів, холес­
терину при зниженні вмісту загальних фосфоліпідів 
є типовими ознаками ожиріння печінки, а суттєве 
збільшення сироваткових рівнів ТФР-бета-1 та гіа­
луронату, зростання вмісту гідроксипроліну в печінці 
свідчать про інтенсивний печінковий фіброгенез. 

З’ясувалось, що формування фіброзу печінки на 
тлі стеатозу супроводжується розвитком гіпергомо­
цистеїнемії. Цілком імовірно, що гіпергомоцистеї­
немія, яка виникає в результаті порушення обміну 
гомоцистеїну при ураженні печінки, в наступному 
стає самостійним профіброгенним чинником, адже 
раніше ми показали, що хронічне навантаження ті­
олактоном гомоцистеїну індукує фіброз печінки у 
інтактних щурів [2]. Наші дані свідчать, що при ци­
розі печінки гальмуються процеси метилування, 
на що вказують накопичення неметильованого 
фосфоліпіду фосфатидилетаноламіну при зни­
женні рівня фосфатидилхоліну, падіння активності 
S-аденозилметіонсинтази та бетаїнгомоцистеїнме­
тилтрансферази в печінці. Як відомо, реакції мети­
лування необхідні для синтезу фосфоліпідів, креа­
тину, обміну катехоламінів і є ключовим елементом 

епігенетичної регуляції активності генів та білків, 
включаючи і ті, що причетні до стеатогнезу та фібро­
генезу [21]. Ми показали, що при цирозі має місце 
накопичення аденозину в результаті зростання ак­
тивності S-аденозилгомоцистеїнгідролази (каталі­
зує гідроліз аденозилгомоцистеїну до гомоцистеїну 
і аденозину), 5’-нуклеотидази (здійснює дефосфо­
рилювання АМФ до аденозину) та зниження актив­
ності ферменту деградації аденозину – аденозинде­
замінази в печінці. Як відомо, надлишок аденозину 
здатний стимулювати фіброгенну трансформацію 
зірчастих клітин печінки в колаген-продукуючі фі­
бробласти [3]. 

Наші дані підтверджують той факт, що розвиток 
експериментального фіброзу і стеатозу печінки су­
проводжується активацією оксидативного стресу, 
ознакою чого є падіння активності тіоредоксинре­
дуктази та зростання активності NADPH-оксидази 
в печінці. Виявлялись також ознаки посилення про­
цесів мембранної ліпопероксидації: вміст лізофос­
фатидилхоліну в печінці зростав, тоді як вміст його 
попередника фосфатидилхоліну знижувався. Відо­
мо, що лізофосфоліпіди є відомими регуляторами 
клітинних реакцій, і, зокрема, посилюють продукцію 
фіброгенних цитокінів, стимулюють проліферацію 
печінкових фібробластів [22]. Не виключено, що 
активації оксидативного стресу сприяє і гіпергомо­
цистеїнемія, оскільки гомоцистеїн підтримує іони 
перехідних металів у відновленому стані, необхід­
ному для утворення активних форм кисню [24], а 
останні є головними транскрипційними активато­
рами фіброгенної трансформації зірчастих клітин та 
продукції фіброгенних медіаторів [16]. 

Ми показали, що бетаїн суттєво попереджає роз­
виток стеатозу печінки, що проявляється знижен­
ням вмісту тригліцеридів і холестерину, зростанням 
кількості загальних фосфоліпідів та фосфатидил­
холіну в печінці. Бетаїн виявляв також істотну анти­
фіброзну активність, що супроводжується суттєвим 
зниженням вмісту ТФР-бета-1 та гіалуронату в си­
роватці крові, гідроксипроліну в печінці. Виявлена 
нами антистеатогенна і антифіброгенна активність 
донора метильних груп бетаїну, очевидно, обумов­
лена як його гіпогомоцистеїнемічною дією завдяки 
відновленню активності ферментів метилування та 
нуклеотидного обміну, так і антиоксидантними влас­
тивостями. Здатність бетаїну зменшувати прояви 
оксидативного стресу була продемонстрована і в 
низці нещодавніх досліджень [17, 23]. 

Наші дані свідчать, що S-аденозилметионін до­
сить ефективно протидіяв накопиченню ліпідів в 
печінці та нормалізував вміст фосфатидилхоліну.  
В той же час вплив S-аденозилметионіну на процеси 
фіброгенезу був помітно меншим, ніж у бетаїну. Пев­
ною мірою це може бути обумовлено тим, що донор 
метильних груп S-аденозилметионін не усував гіпо­
метилування в печінці, хоча і мав гіпогомоцистеїне­
мічну дію. Крім того, надлишок S-аденозилметионіну 
може виявитись додатковим джерелом аденозину в 
печінці, який чинить профіброгенну дію. 
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Висновки. 
1.	 Перебування щурів на високожировій дієті 

та введення CCl
4
 протягом шести тижнів веде до 

розвитку важкого стеатозу та фіброзу печінки і 
супроводжується порушенням обміну гомоцистеїну 
та аденозину в печінці, гальмуванням процесів ме­
тилування та активацією оксидативного стресу і 
ліпопероксидації. 

2.	 Донори метильних груп бетаїн та S-адено­
зилметіонін в значній мірі попереджали розвиток 
стеатозу печінки, однак лише бетаїн виявляв вираз­
ну антифіброзну активність. 

3.	 Антистеатогенна та антифіброзна активність 
бетаїну асоціювалась із зниженням рівня гомо­
цистеїну в сироватці крові, відновленням активності 
ферментів метилування та нормалізацією обміну 
аденозину в печінці. 

Перспективним напрямком подальших до-
сліджень є вивчення клінічної ефективності донорів 
метильних груп як антистеатогенних та антифіброз­
них препаратів у пацієнтів з хронічними захворю­
ваннями печінки, які перебігають на тлі стеатозу та 
гіпергомоцистеїнемії. 
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ВПЛИВ ДОНОРІВ МЕТИЛЬНИХ ГРУП БЕТАЇНУ ТА S-АДЕНОЗИЛМЕТІОНІНУ НА ФОРМУВАННЯ ЕКСПЕ-

РИМЕНТАЛЬНОГО ЦИРОЗУ ПЕЧІНКИ У ЩУРІВ
Пентюк Н. О. 	
Резюме. Перебування щурів на високожировій дієті та введення CCl

4
 протягом шести тижнів веде до роз­

витку важкого стеатозу та фіброзу печінки і супроводжується порушенням обміну гомоцистеїну та аденозину в 
печінці, гальмуванням процесів метилування та активацією оксидативного стресу і ліпопероксидації. Донори 
метильних груп бетаїн та S-аденозилметіонін в значній мірі попереджали розвиток стеатозу печінки, однак 
лише бетаїн виявляв виразну антифіброзну активність. Антистеатогенна та антифіброзна активність бетаїну 
асоціювалась із зниженням рівня гомоцистеїну в сироватці крові, відновленням активності ферментів метилу­
вання та нормалізацією обміну аденозину в печінці. 

Ключові слова: цироз печінки, гомоцистеїн, бетаїн, S-аденозилметіонін. 

УДК 616. 83-005:577. 1:542. 231. 2:616. 36-004
ВЛИЯНИЕ ДОНОРОВ МЕТИЛЬНЫХ ГРУПП БЕТАИНА И S-АДЕНОЗИЛМЕТИОНИНА НА ФОРМИРОВА-

НИЕ ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНОГО ЦИРРОЗА ПЕЧЕНИ У КРЫС 
Пентюк Н. А. 
Резюме. Пребывание крыс на высокожировой диете и введение CCl

4
 на протяжении 6 недель привело к 

развитию стеатоза и фиброза печени, что сопровождалось нарушением обмена гомоцистеина и аденозина 
в печени, угнетением процессов метилирования, активацией оксидативного стресса и липопероксидации. 
Доноры метильных групп бетаин и S-аденозилметионин существенно предупреждали развитие стеатоза пе­
чени, но только бетаин имел значительную антифиброзную активность. Антистеатогенная и антифиброзная 
активность бетаина ассоциировалась со снижением уровня гомоцистеина в сыворотке крови, восстановлени­
ем активности ферментов метилирования и нормализацией обмена аденозина в печени. 

Ключевые слова: цирроз печени, гомоцистеин, бетаин, S-аденозилметионин. 

UDC 616. 83-005:577. 1:542. 231. 2:616. 36-004
Effect of betaine and S-adenosylmethionine on the formation of experimental liver cirrhosis
Pentiuk N. O. 
Summary. Background and objectives. Hepatic steatosis is a profibrogenic factor. Impact of steatosis on the 

liver fibrosis development is realized through proinflammatory mediators, adypokines, insulin resistance and possibly 
disorders of homocysteine metabolism. It is probably that agents that modulate homocysteine metabolism may 
prevent of liver steatosis and fibrosis. Objective: to study the impact of donors of methyl groups such as betaine and 
S- adenosylmethionine on the development of liver cirrhosis in rats induced by CCl4 administration and high-fat diet. 

Methods. The rats of control group stayed on the physiological diet containing fats, carbohydrates (respectively, 
16 % and 60 % of the total calorie content), casein, cellulose, a mixture of vitamins and salts. In animals of 2, 3 and 4 
groups was established model of liver cirrhosis by administration CCl4 (40 % solution in vegetable oil, intragastric, 0. 3 
ml/100 g body weight twice a week) and high-fat diet (HFD) for 6 weeks. In HFD fat quota was increased to 50 % of the 
total calorie content and reduced carbohydrate quota to 26 %. HFD compared with physiological diet was contained 
the same of calories, protein, vitamins and salts. Animals 3 and 4, respectively, treated with betaine 250 mg / kg and S- 
adenosylmethionine 50 mg / kg 5 days per week for 6 weeks. We determined the contents of TGF-beta 1, hyaluronate 
and homocysteine in serum, lipids and phospholipids in the liver, adenosine in urine. In postmitochondrial fraction of 
liver homogenate was determined enzymes activity of methylation and nucleotide metabolism. 

Results. Administration of CCl4 and HFD during 6 weeks caused a severe liver steatosis and fibrosis. The content 
of triglycerides and cholesterol in the liver increased, respectively, 2.0 and 2. 1 times, total phospholipid content 
decreased by 17 %. The level of liver phosphatidylcholine decreased 2-fold, and the level of lisophosphatidylcholine 
increased by 3 times. Serum levels of TGF-beta-1 and hyaluronate increased to 6.8 and 2.3 times, the liver level of 
hydroxyproline – in 3,1 times. Liver fibrogenesis and steatigenesis was associated with homocysteine and adenosine 
metabolism disturbances. Serum homocystein level of in animals with cirrhosis was increased by 2.6 times, activity 
of betaine homocysteine transferase, S-adenosylmethionine synthase in liver was significantly decreased, the 
phosphatidylethanolamine / phosphatidylcholine ratio was increased. Urinary excretion of adenosine increased by 3. 
7 times, activity of S- adenosylhomocysteine hydrolase, 5’-nukleotidase in liver was significantly increased, activity 
of adenosinedesaminase was decreased. Betaine significant prevented excessive accumulation of lipids in the liver 
and inhibited of fibrosis. In particular, the serum levels of TGF-beta 1 and liver hydroxyproline was almost twice lower 
than in animals of the experimental group. Betaine prevented of hyperhomocysteinemia and restoring methylation 
reactions and adenosine metabolism in liver. S- adenosylmethionine prevented liver fat accumulation such as betaine, 
but his antifibrotic activity was significantly lower. S- adenosylmethionine reduced homocysteine levels in serum, but 
its influence on methylation and adenosine metabolism was minimal. 

Conclusion. Betaine and S- adenosylmethionine substantially prevented hepatic steatosis development, but only 
betaine showed a marked antifibrotic activity. Protective activity of betaine was associated with hypohomocysteinemic 
effect and normalization of methylation and adenosine metabolism in liver. 

Key words: liver cirrhosis, homocysteine, betaine, S-adenosylmethionine. 
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