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ВПЛИВ БЕТАЇНУ НА ЕНДОТЕЛІАЛЬНІ КЛІТИНИ 

 
Використання бетаїну як біоактивної речовини залишається актуальним через його роль у процесах метилюван-

ня (зокрема й метіоніну), антиоксидантного захисту клітин за порушення ліпідного обміну, участі у протизапальних 
процесах та стабілізації ендотеліально-епітеліального бар'єру як потужного регулятора обмінних процесів у кліти-
нах і тканинах. З огляду на це метою пропонованого дослідження є вивчення  безпосереднього впливу бетаїну на ку-
льтивовані ендотеліальні клітини. Завдання роботи – аналіз літературних даних щодо застосування бетаїну як до-
нора метильних груп й осмопротектора (особливо застосування його осмолітичних властивостей) та проведення 
експериментальних досліджень його впливу на ендотеліальні клітини. Дію бетаїну на клітини ендотелію (лінії РАЕ) 
вивчали за допомогою традиційних методичних підходів: МТТ-тест визначення активності мітохондріальних ензимів і 
виживання клітин й оцінка рівня поглинання глюкози  і морфологічних властивостей ендотеліальних клітин. 

Результати вивчення дії бетаїну на ендотеліальні клітини засвідчили про: відсутність токсичних ефектів; збі-
льшення концентрації ендотеліоцитів порівняно з контролем за його рівня 0,5 мг/мл та 1 мг/мл у процесі фарбування 
трипановим синім; зростання оптичного поглинання внаслідок відновлення формазану мітохондріальними ензимами 
живих клітин у межах його концентрацій 1–4  мг/мл за МТТ-тесту; підвищення активності мітохондріальних оксидо-
редуктаз у розрахунку на одиницю живих клітин за його концентрації 1 та 4 мг/мл; зростання рівня дифузії глюкози в 
клітини за 0,125 мг/мл та 1 мг/мл бетаїну в середовищі інкубації. Порівняно з контролем виявлені морфологічні особ-
ливості клітин, а саме: їхня видовженість, більша кількість відростків та формування структур, що мали ознаки 
прокапілярних. Отже, бетаїн у концентрації 1 мг/мл може виконувати роль своєрідного стандарту позитивного 
впливу на ендотеліальні клітини у подальших дослідженнях біоактивних препаратів.    

Ключові слова: бетаїн, глюкоза, ендотеліальні клітини, мітохондріальні ензими, осмоліт.  
 

Вступ. Метаболізм у клітині за патологічних станів 
вважають важливою терапевтичною мішенню. Попере-
дники метаболічних препаратів можуть бути як синте-
тичними, так і природними. Останнім часом природну 
сполуку триметилгліцин – бетаїн, що поширена у тва-
рин, рослин і мікроорганізмів широко використовують як 
біоактивну речовину [1–3].  Фізіологічно він функціонує 
як важливий осмопротектор і донор метильних груп. 
Відомо, що бетаїн функціонує як протизапальний чин-
ник у процесі лікування багатьох захворювань. Він за-
лучений як антиоксидант у метаболізмі S-умісних амі-
нокислот, одночасно пригнічуючи активність ядерного 
фактора-kB та активацію запального процесу NLRP3, 
регулює енергетичний обмін, усуває стрес ендоплазма-
тичної сітки й апоптоз [1, 4]. Біологічне значення бетаї-
ну полягає в тому, що, з одного боку, він є важливим 
донором метильних груп у процесі трансметилювання, 
каталізованому бетаїн-гомоцистеїнметилтрансферазою. 
Під час реакції гомоцистеїн перетворюється в метіонін 
безпосередньо в печінці та нирках. З іншого боку, бета-
їн є важливим осмопротектором, головним чином у нир-
ках, печінці та мозку [5], і його велика кількість може на-
копичуватися у клітинах, не порушуючи їхньої функції, 
тобто важливим фактором є те, що ця роль захищена 
клітинними білками й ензимами за осмотичного стресу. 

У клітинах ссавців бетаїн, як осмоліт, відповідає за 
зменшення гіпертонічного стресу, що приводить до 
збереження їхнього функціонування та підвищення ви-
живаності. Він послаблює багато типів клітинних стре-
сових чинників, а саме: гіпертермію, гіпертонічність, 
кислотність, гіперкаліємію та оксидативний стрес [6]. 

Окрім того, бетаїн за допомогою канонічних механі-
змів пригнічує продукування IL-1β, MAPK (JNK, p38 та 
ERK1/2), що відповідають за експресію прозапальних 
цитокінів; також бетаїн пригнічує активність NF-κB та 
експресію IL-1β шляхом інгібування MAPK та NIK/IKK 
сигнальних шляхів.  Виявлено пригнічувальний ефект 
бетаїну на експресію мРНК та рівень білка HMGB1, що 
регулює активаціюTLR4. Відомо, що активування запа-
льної кінази NLRP3 пов'язане з виходом іонів K+, ви-

кликаним АТФ-опосередкованим активуванням P2X7R. 
За дії бетаїну виявлено пригнічення активування 
NLRP3 шляхом підтримки оптимального рівня К+ у ци-
тозолі [4]. Бетаїн також за допомогою неканонічних ме-
ханізмів пригнічує продукування IL-1β, запобігаючи ін-
дукції активності/активування каспази-8. Пригнічення 
продукції IL-1β бетаїном може відбуватися за рахунок 
збільшення експресії гемоксигенази-1, що є компонен-
том сигнального шляху цГМФ-протеїнкіназа G [1–4]. 
Отже, усе це підкреслює протизапальну властивість 
бетаїну шляхом інгібування продукування та секреції  
IL-1β та вказує на потенційне застосування добавок 
бетаїну, як допоміжної терапії за різних запальних за-
хворювань, пов'язаних із секрецією IL-1β. Ендотеліа-
льна функція й дисфункція пов'язані із процесами за-
палення (зокрема і запалення легенів через ураження 
вірусом CoViD-19), розвитком серцево-судинних за-
хворювань, які передбачають регуляцію судинного 
тонусу, створення бар'єру, трансміграцію лейкоцитів, 
згортання крові й ангіогенез загалом [7–9]. З огляду на 
це можна зробити висновок, що важливою мішенню 
бетаїну, як модулятора метаболічних дисфункцій, мо-
жуть бути ендотеліальні клітини, оцінювання впливу 
на які цієї біоактивної речовини і було обрано за мету 
пропонованого дослідження. 

Матеріали та методи. Клітини лінії PAE (ендотелі-
альні клітини аорти свині) культивували у пластикових 
96-лункових планшетах (OrangeScientific, Бельгія). Се-
редовище DMEM (Sigma, США) з 10-ти відсотками емб-
ріональної телячої сироватки (Sigma, США) використо-
вували для вирощування та культивування в інкубаторі 
CO2 за 100-відсоткової вологості, 5-відсоткового вмісту 
CO2 та температури 37 °C. Вплив бетаїну у широкому 
діапазоні концентрацій (0,125–8 мг/мл) на ендотеліальні 
клітини визначали у МТТ-тесті [10–11]. 

Виживання клітин визначали за співвідношенням 
живих і мертвих клітин після фарбування останніх три-
пановим синім. Для цього до клітин додавали рівну кі-
лькість барвника, витримували 3–5 хв і вводили в каме-
ру Горяєва. Підрахунок здійснювали у двох паралель-

© Калиновська К., Федишин П., Калачнюк Л., Гарманчук Л., Смірнов О., 2021



ISSN 1728-2748                                                  БІОЛОГІЯ. 3(86)/2021  ~ 49 ~ 
 

 

них експериментах, обчислюючи загальну концентра-
цію клітин і відсоток мертвих клітин [10]. 

Активність мітохондріальних ензимів. Відновлю-
вальна активність оксидоредуктаз залежить від концен-
трації внутрішньоклітинних нікотинамідаденіндинуклео-
ти́ду (НАДН) і нікотинамідаденіндинуклеоти́дфосфату 
(НАДФН), уміст яких пов'язаний із присутністю позаклі-
тинної глюкози. За відновлення 3-(4,5-диметилтіазол-
2-іл)-2,5-дифеніл-2Н-тетразоліум броміду (МТТ) до 
кристалів формазану відповідальні зазвичай такі міто-
хондріальні оксидоредуктази, як: сукцинатдегідрогена-
за та цитохром С. Після обчислення кількості живих 
клітин визначали активність мітохондріальних ензимів 
на одиницю живих клітин за дії бетаїну в різних конце-
нтраціях [10, 11]. 

Рівень поглинання глюкози. Рівень глюкози в інку-
баційному середовищі клітин визначали за допомогою 
стандартного набору на основі реакції глюкозооксида-
зи, яку модифікували для клітинного культурального 
середовища як описано раніше [12]. 

Морфологічні властивості ендотеліальних клітин 
за дії бетаїну досліджували після фарбування кристаліч-
ним фіолетовим барвником, як описано раніше [13]. 

Результати та їхнє обговорення. У процесі визна-
чення дії бетаїну на клітини ендотелію токсичних ефек-
тів не виявлено, що спостерігалося і в інших дослі-
дженнях [14–16]. У процесі зафарбовування трипано-
вим синім за присутності 0,5 мг/мл та 1 мг/мл бетаїну 
зафіксовано збільшення концентрації ендотеліоцитів 
порівняно з контролем (табл. 1). 

 
Таблиця  1. Концентрація клітин лінії РАЕ та відсоток мертвих клітин за дії бетаїну 

 4 мг/мл 2 мг/мл 1 мг/мл 0,5 мг/мл 0.125 мг/мл контроль 
Концентрація клітин (х 1000)  56,2±8,9 71,3±11,7 85,5±4,8* 78,4±3,4 64,6±11,9 69,4±5,7 
Відсоток мертвих клітин (РАЕ) 2,3±0,4 8,4±4,2 4,9±1,6 2,3±0,6 6,4±1,2 3,5±0,6 

 
У процесі тестування впливу бетаїну на ендотеліа-

льні клітини в МТТ-тесті виявлено подібну тенденцію – 
достовірне збільшення на 26 % оптичного поглинання 
як функції відновлення формазану мітохондріальними 

ензимами живих клітин за дії бетаїну в концентрації  
2 мг/мл (рис. 1) та незначне зростання показника за 
додавання бетаїну в концентрації 4 мг/мл та 1 мг/мл. 

 

 
 

Рис. 1. Гістограми оптичного поглинання клітин ендотелію за дії бетаїну, визначені в МТТ-тесті 
 

Визначення активності мітохондріальних оксидоре-
дуктаз у розрахунку на одиницю живих клітин за дії бе-
таїну вказує на підвищення зазначеного показника що-
до контролю за концентрації 1 та 4 мг/мл бетаїну, тоді 
як зі зменшенням концентрації речовини показники ак-
тивності мітохондріальних ензимів не змінювались 

(табл. 2, рис. 1). У процесі визначення поглинання глю-
кози клітинами у розрахунку на 1000 живих клітин за 
різних концентрацій бетаїну збільшення зазначеного 
показника щодо контролю виявлено за концентрацій 
0,125 мг/мл та 1 мг/мл, а за концентрації 4 мг/мл концен-
трація поглинутої глюкози зменшувалась (табл. 2). 

 
Таблиця  2. Концентрація живих клітин, активність мітохондріальних ферментів  

як функція відновлення формазану та рівень поглинутої глюкози ендотеліоцитами за дії бетаїну 
 4 мг/мл 2 мг/мл 1 мг/мл 0,5 мг/мл 0,125 мг/мл контроль 
Концентрація живих клітин (х 1000) 54,9±3,7 65,3±4,9 81,3±3,6 76,6±5,5 60,5±4,2 67,0±4,2 
А_540/1000 живих клітин 7,6х10-3* 7,2 х10-3* 4,9 х10-3 5,0 х10-3 6,2 х10-3 5,5 х10-3 
Рівень глюкози /1000 клітин (mkM) 5,1±0,2 4,4±0,7 7,4±0,1* 5,5±0,4 7,6±0,3* 4,9±0,4 
 

Примітка. *-p < 0,05, проти контролю. 
 

За дії бетаїну фіксували морфологічні відмінності 
клітин від аналогічних у контролі а саме – видовженість 
клітин (1), більше відростків (2), а також формування 
структур, що мали ознаки прокапілярних (3) (рис. 2 Б). 
Також за концентрації бетаїну 1 мг/мл в середовищі 
інкубації за представленими даними на рис. 2 А прояв-
лялись структури 3D-конгломератів, що вказує на зміну 

морфогенетичних реакцій, таких як розпластання на 
субстраті, які напряму пов’язані з адгезивними молеку-
лами та міжклітинною комунікацією. Підтвердження 
ознак диференціювання клітин (видовженість клітин та 
формування прокапілярних структур) ендотелію за дії 
бетаїну наведено на рис. 2 Б (1, 3). 
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А) 

 
Б) 

 
 

Рис. 2. Морфологічні особливості ендотеліальних клітин за впливу бетаїну (рис. 2 А, x 50);  
фарбування кристалічним фіолетовим барвником (рис. 2 Б х 200) 

 
З аналізу літературних даних [4, 17, 18] і наших дос-

ліджень випливає, що бетаїн або його похідні можуть 
слугувати своєрідними замінниками протизапальним 
антицитокіновим препаратам для стабілізації ендоте-
лію. У попередніх дослідженнях [5, 6,19, 20] і нашій ро-
боті [21] за застосування біопротекторних речовин (бе-
таїну та протеїнумісних добавок, збагачених мінерала-
ми в хелатованій формі) на тваринних моделях алкого-
льної інтоксикації виявлено відновлення активності ма-
ркерних ензимів ушкодження печінки та нормалізацію 
окисно-відновних процесівй інтенсивності трансаміну-
вання. Ураховуючи результати впливу бетаїну на ендо-

теліоцити, а саме: посилення росту й розмноження клі-
тин, підвищення рівня їхнього виживання, збільшення 
активності мітохондріальних ензимів, необхідні пода-
льші дослідження на клітинних і, можливо, тваринних 
моделях з ангіогенез-опосередкованим й імуномодуля-
торним механізмом. 

Висновки. Згідно з аналізом експериментальних 
даних щодо впливу бетаїну на ендотеліальні клітини 
нами отримано такі результати:  

• не виявлено токсичних ефектів бетаїну;  
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• зафіксовано збільшення концентрації ендотеліо-
цитіву порівняно з контролем за його рівня 0,5 мг/мл та 
1 мг/мл у процесі  фарбування  трипановим синім;  

• в МТТ-тесті продемонстровано зростання оптич-
ного поглинання внаслідок відновлення формазану мі-
тохондріальними ензимами живих клітин у межах його 
концентрацій1–4 мг/мл; 

• за концентрації бетаїну 1 та 4 мг/мл відмічено 
підвищення активності мітохондріальних оксидоредук-
таз у розрахунку на одиницю живих клітин;  

• за концентрації бетаїну 0,125 мг/мл та 1 мг/мл 
виявлено достовірне зростання поглинання глюкози 
клітинами;  

• порівняно з контролем під впливом бетаїну зафі-
ксовано такі морфологічні відмінності клітин, як їхня 
видовженість, більша кількість відростків і формування 
структур, що мали ознаки прокапілярних.  
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ВЛИЯНИЕ БЕТАИНА НА ЭНДОТЕЛИАЛЬНЫЕ КЛЕТКИ 
Использование бетаина как биоактивного вещества остается актуальным в связи с его ролью в процессах метилирования (в ча-

стности метионина), антиоксидантной защиты клеток при нарушении липидного обмена, участия в противовоспалительных про-
цессах и стабилизации эндотелиально-эпителиального барьера как мощного регулятора обменных процессов в клетках и тканях. 
Поэтому целью данной работы стало изучение непосредственного влияния бетаина на культивируемые эндотелиальные клетки. 
Задачи работы – анализ литературных данных по применению бетаина в качестве донора метильных групп и осмопротектора (осо-
бенно применение его осмолитических свойств) и проведение экспериментальных исследований его влияния на эндотелиальные 
клетки. Действие бетаина на клетки эндотелия (линии РАЕ) изучалось с помощью традиционных методических подходов: МТТ-тест 
определения активности митохондриальных ферментов и выживания клеток и оценка уровня поглощения глюкозы и морфологиче-
ских свойств эндотелиальных клеток. 

Результаты изучения действия бетаина на эндотелиальные клетки свидетельствуют об: отсутствии токсических эффектов; 
увеличении концентрации эндотелиоцитов по сравнению с контролем его уровня 0,5 мг/мл и 1 мг/мл при окраске трипановым синим; 
росте оптического поглощения вследствие восстановления формазана митохондриальными энзимами живых клеток в пределах его 
концентраций 1–4 мг/мл в МТТ-тестах; повышении активности митохондриальных оксидоредуктаз в расчете на единицу живых кле-
ток при концентрации бетаина 1 и 4 мг/мл; увеличении диффузии глюкозы в клетки при  0,125 мг/мл и 1 мг/мл биопрепарата. По срав-
нению с контролем выявлены морфологические различия клеток, а именно: вытянутость, большее количество отростков и форми-
рование структур, имеющих признаки прокапилярных. Таким образом, бетаин в концентрации 1 мг/мл может выполнять роль своео-
бразного стандарта положительного влияния на эндотелиальные клетки в последующих исследованиях биоактивных препаратов. 

Ключевые слова: бетаин, глюкоза, эндотелиальные клетки, митохондриальные энзимы, осмолит. 
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BETAINE INFLUENCE ON THE ENDOTELIAL CELLS 
The use of betaine as a bioactive substance remains relevant due to its role in methylation processes (including methionine), antioxidant 

protection of cells for lipid metabolism, participation in anti-inflammatory processes and stabilization of the endothelial-epithelial barrier as a 
powerful regulator of metabolic processes in cells and tissues. Therefore, the aim of this work was to study the direct effect of betaine on cultured 
endothelial cells. The objectives of the work were to analyze the literature on the use of betaine as a donor of methyl groups and osmoprotector 
(especially the use of its osmotolytic properties), and to conduct experimental studies of its effect on endothelial cells. The effect of betaine on 
endothelial cells (RAE lines) was studied using traditional methodological approaches: MTT test to determine the activity of mitochondrial enzymes 
and cell survival, assessment of glucose uptake and morphological properties of endothelial cells. 

The results of the study of the effect of betaine on endothelial cells showed no toxic effects, increased concentration of endothelial cells 
compared with control of its level of 0,5 mg/ml and 1 mg/ml when stained with trypan blue, increased optical absorption due to reduction of 
formazan by mitochondrial enzymes in living cells within its concentrations of 1–4 mg/ml by MTT test, increasing the activity of mitochondrial 
oxidoreductases per unit of living cells at its concentrations of 1 and 4 mg/ml, the highest absorption of glucose by cells at 0,125 mg/ml and 1 
mg/ml of the biological product, compared with the control there were morphological differences of cells, namely: elongation, greater number of 
processes and the formation of structures that had signs of procapillary. Therefore, betaine at a concentration of 1 mg/ml may serve as a kind of 
standard of positive effects on endothelial cells in subsequent studies of bioactive drugs. 

Keywords: betaine, glucose, endothelial cells, mitochondrial enzymes, osmolite. 
 

 
 
 


