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ТЕРНОПІЛЬСЬКИЙ НАЦІОНАЛЬНИЙ МЕДИЧНИЙ УНІВЕРСИТЕТ ІМЕНІ І. Я. ГОРБАЧЕВСЬКОГО 

MOЗ УКРАЇНИ

ДИНАМІКА ЗМІН ПОКАЗНИКІВ ЦИТОКІНОВОГО ПРОФІЛЮ У ТВАРИН, 
УРАЖЕНИХ ВАЖКИМИ МЕТАЛАМИ І ФОСФОРОРГАНІЧНИМИ 
ПЕСТИЦИДАМИ

Вступ. Відомо, що вплив різних забруднювачів навколишнього середовища, таких, як важкі метали і 
фосфорорганічні сполуки, викликає різні зміни в організмі людини, які характеризуються вивільненням 
цитокінів, утворенням активних форм Оксигену, що пояснює виникнення різних імунологічних та запаль-
них процесів. Іони важких металів можуть індукувати або пригнічувати синтез запальних та прозапаль-
них цитокінів. На сьогодні комбінована дія важких металів і фосфорорганічних пестицидів на імунну сис тему 
залишається недостатньо вивченою.

Мета дослідження – вивчити вплив Плюмбуму ацетату, Купруму сульфату і гліфосату в формі 
раундапу на стан імунної системи та вміст інтерлейкінів у щурів різного віку.

Методи дослідження. Досліди проводили на лабораторних нелінійних білих щурах-самцях трьох ві-
кових груп: статевонезрілих, статевозрілих і старих, яким внутрішньошлунково протягом 30-ти днів 
вводили водні розчини Плюмбуму ацетату, Купруму сульфату і гліфосату (у формі гербіциду раундапу). 
Стан імунної системи оцінювали за рівнем імуноглобулінів класів A, G, M, циркулюючих імунних комплексів 
та цитокінів у сироватці крові тварин.

Результати й обговорення. Встановлено, що при введенні щурам водних розчинів Плюмбуму аце-
тату, Купруму сульфату і гліфосату (у формі гербіциду раундапу) в комбінації й окремо порушилось спів-
відношення імуноглобулінів та інтерлейкінів, підвищилась концентрація циркулюючих імунних комплексів 
у сироватці крові уражених тварин. При введенні досліджуваних ксенобіотиків окремо та в комбінації у 
тварин усіх вікових груп пригнічувалась гуморальна ланка імунітету, про що свідчили підвищення концен-
трації циркулюючих імунних комплексів та зниження вмісту імуноглобулінів, особливо в молодих і старих 
щурів. Результати досліджень показали, що при дії токсикантів у сироватці крові тварин усіх вікових груп 
збільшувалась концентрація інтерлейкіну-1β, інтерлейкіну-6, фактора некрозу пухлини-α та зменшував-
ся вміст інтерлейкіну-4, інтерлейкіну-10. Інтоксикація Купруму сульфатом, Плюмбуму ацетатом і фос-
форорганічним пестицидом супроводжувалася порушенням балансу цитокінів з переважанням прозапаль-
них, розвитком запальних процесів, що може викликати функціональні та структурні ушкодження клітин-
них мембран і накопичення токсичних метаболітів.

Висновок. Вплив Плюмбуму ацетату, Купруму сульфату і раундапу на запальні процеси призводить 
до пригнічення імунної системи тварин. 

КЛЮЧОВІ СЛОВА: імунітет; імуноглобуліни; інтерлейкіни; Плюмбуму ацетат; Купруму сульфат; 
гліфосат.

ВСТУП. На сьогодні, згідно з даними ВООЗ, 
за кількістю та токсичністю у навколишньому 
середовищі свинець посідає друге місце серед 
отрут, які впливають на здоров’я і стан організму 
людини [1, 2]. Незважаючи на те, що бензин, 
який містить сполуки свинцю, давно перестали 
використовувати в багатьох країнах (наприклад, 
у 1976–1986 рр. – у СРСР і США, а у 2005 р. – у 
Європейському Союзі), Плюмбумовмісні сполу-
ки все ще додають до авіаційного палива. Крім 
того, хоча продаж свинцевих фарб було заборо-
нено у США наприкінці 1970-х років, а у Євро-
пейському Союзі – в 1992 р., їх усе ще застосо-

вують при реставрації і збереженні історичних 
будівель та мистецтва [3, 4]. 

Для свинцю не існує найнижчої безпечної 
концентрації, його сполуки викликають захворю-
вання різної етіології і на всіх рівнях організму. 
Імунна система – одна з найбільш чутливих мі-
шеней для іонів Плюмбуму, хоча при екологічно 
низькій їх концентрації спочатку не відзначають 
явних порушень основних функцій клітини, про-
те з часом спостерігають накопичення патоло-
гічних метаболітів, що негативно впливає на 
регуляцію процесів та функції імунних клітин [5]. 

Мідь – один із 26-ти найважливіших мікро-
елементів, що містяться в тканинах рослин, © Є. Б. Дмухальська, 2020.
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тварин і людини. Однак підвищений вміст цього 
елемента змінної валентності викликає ряд по-
рушень в організмі, одним з яких є утворення 
надмірної кількості активних форм Оксигену, що 
призводить до розвитку в організмі оксидантно-
го стресу, запальних процесів, порушення фізіо-
логічних функцій, пригнічення імунітету [6].

Не менш токсичними є фосфорорганічні 
пестициди [7], тому метою цього дослідження 
було вивчити окрему і комбіновану дію цих ксе-
нобіотиків.

МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕННЯ. З метою вивчен-
ня впливу важких металів у поєднанні з фосфор-
органічними пестицидами на імунну систему 
використовували лабораторних нелінійних білих 
щурів-самців трьох вікових періодів: статевоне-
зрілих (молодих масою 70–90 г і віком 1–3 міся-
ці), статевозрілих (дорослих масою 170–210 г і 
віком 5–8 місяців), старих (масою 250–300 г і 
віком 20–24 місяці). Вік тварин визначали за 
схемою В. І. Махінько та В. Н. Нікітіна [8].

Інтоксикацію в щурів моделювали шляхом 
щоденного перорального введення їм упродовж 
30-ти діб водних розчинів Плюмбуму ацетату 
((CH3COO)2Pb) у дозі 11 мг/кг маси тіла (1/20 LD50), 
Купруму сульфату (CuSO4) у дозі 13 мг/кг маси 
тіла (1/20 LD50), гліфосату (у формі гербіциду 
раундапу) в дозі 250 мг/кг маси тіла (1/20 LD50). 
Токсиканти вводили у комбінації та окремо. Як 
контроль використовували інтактних тварин, 
яким вводили питну водопровідну дехлоровану 
воду. 

Піддослідних тварин усіх вікових періодів 
було поділено на такі групи: 1-ша – інтактні (конт-
рольні); 2-га – уражені водним розчином Плюм-
буму ацетату; 3-тя – уражені водним розчином 
Купруму сульфату; 4-та – уражені гліфосатом (у 
формі раундапу); 5-та – комбіноване ураження 
водними розчинами Плюмбуму ацетату, Купруму 
сульфату і раундапу. На 31-шу добу після остан-
нього введення ксенобіотиків щурів виводили 
з експерименту за умов тіопентал-натрієвого 
(внут рішньочеревне введення 1 % розчину з 
розрахунку 50 мг/кг маси тварини) наркозу.

Під час проведення досліджень усі щури 
перебували у віварії Тернопільського національ-
ного медичного університету імені І. Я. Горба-
чевського МОЗ України на стандартному раціо-
ні відповідно до санітарно-гігієнічних норм. 
Утримували щурів та виконували всі експери-
менти на них із дотриманням національних 
(Закон України № 3447-IV “Про захист тварин 
від жорстокого поводження”, 2006) та міжнарод-
них (Європейська конвенція про захист хребет-
них тварин, що використовуються для дослідних 
та інших наукових цілей, Страсбург, 1986) за-

гальних правил і рекомендацій щодо гуманного 
поводження з лабораторними тваринами [9–11].

Гуморальну ланку імунітету оцінювали за 
рівнем імуноглобулінів (Ig) класів A, G, M у си-
роватці крові біохімічним методом [12] та за 
кількістю циркулюючих імунних комплексів (ЦІК) 
у сироватці крові [12].

Концентрацію цитокінів у сироватці крові, 
зокрема інтерлейкіну-1β (IL-1β), інтерлейкіну-4 
(IL-4), інтерлейкіну-6 (IL-6), інтерлейкіну-10 
(IL-10) та фактора некрозу пухлини-α (TNF-α), 
визначали методом твердофазного імунофер-
ментного аналізу за допомогою набору реагентів 
“ELISA Kit for Rat Uscn, Life Science Inc” згідно з 
інструкціями фірми-виробника.

Статистичну обробку цифрових даних здій-
снювали за допомогою програмного забезпечен-
ня Excel (“Microsoft”, США) і Statistica 6.0 (“Stat-
soft”, США) з використанням непараметричних 
методів оцінки одержаних даних. Для всіх показ-
ників розраховували значення середньої ариф-
метичної вибірки (M), її дисперсії і помилки се-
ред ньої (m). Достовірність різниці значень між 
незалежними кількісними величинами встанов-
лювали за допомогою критерію Манна – Уїтні. 
Зміни вважали статистично достовірними при 
р<0,05 [13].

РЕЗУЛЬТАТИ Й ОБГОВОРЕННЯ. Імунна 
система є однією з найбільш чутливих мішеней 
за дії різних чинників. На вікові особливості її 
функціонування впливають як екзогенні, так і 
ендогенні фактори [1]. Результати наших дослі-
джень показали, що з віком в інтактних тварин 
підвищувалась концентрація циркулюючих 
імунних комплексів та імуноглобулінів (табл.). 
Так, вміст ЦІК у сироватці крові дорослих щурів 
зріс на 40 %, а в старих – на 65 % порівняно з 
молодими тваринами. Таку ж тенденцію спосте-
рігали при аналізі концентрації імуноглобулінів. 
Так, у дорослих щурів вміст IgA збільшився на 
81 %, IgG – на 29 %, IgM – на 14 % порівняно з 
молодими щурами. Концентрація IgA в сироват-
ці крові старих тварин зросла у 2,9 раза, IgG – в 
1,5 раза, IgM – в 1,3 раза від рівня молодих 
тварин. При введенні досліджуваних ксенобіо-
тиків окремо та в комбінації у тварин усіх вікових 
груп пригнічувалась гуморальна ланка імунітету, 
про що свідчили підвищення концентрації ЦІК і 
зниження вмісту Ig, особливо в молодих і старих 
щурів. Це вказує на те, що у статевонезрілих 
тварин лабільна і ще недостатньо сформована 
імунна система, а у старих щурів, за дії зовнішніх 
чинників, частково пригнічується імунна система, 
як і всі функції організму [5].

При аналізі комбінованого впливу солей 
важких металів і раундапу на щурів спостерігали 



О
Р

И
ГІ

Н
А

Л
Ь

Н
І 

Д
О

С
Л

ІД
Ж

Е
Н

Н
Я

5656 ISSN 2410-681X. Медична та клінічна хімія. 2020. Т. 22. № 2

зменшення вмісту Ig і збільшення концентрації 
ЦІК у сироватці крові тварин усіх вікових груп. 
Так, при ураженні раундапом, Купруму сульфа-
том і Плюмбуму ацетатом концентрація IgA в 
сироватці крові молодих щурів знизилася на 
38 %, у дорослих – на 10 %, а у старих – на 34 % 
від рівня інтактних тварин (табл.). Подібно змі-
нювався вміст IgG та IgM, найменшим він був у 
старих щурів, що становило, відповідно, 70 і 68 % 
від рівня контролю. При комбінованій дії дослі-
джуваних ксенобіотиків концентрація ЦІК зросла 
у всіх тварин, найвищою вона була у статево-
незрілих щурів – 196 %, у статевозрілих стано-
вила 142 %, у старих – 168 % від рівня інтактних 
тварин (табл.).

Цитокіни – це біоактивні протеїни, що про-
дукуються багатьма клітинами імунної системи 

та є ключовими медіаторами запальної реакції 
на вплив і взаємодію токсичних речовин із клі-
тинами. Запальні реакції контролюють проза-
пальні (IL-1β, IL-6, TNF-α та ін.) і протизапальні 
(IL-4, IL-10) цитокіни [14, 15].

Результати досліджень (рис. 1–3) показали, 
що при токсичному впливі важких металів і ра-
ундапу в сироватці крові щурів усіх вікових груп 
зростає концентрація IL-1β, IL-6, TNF-α та зни--
жується вміст IL-4, IL-10.

При введенні Купруму сульфату і раундапу 
концентрація IL-1β та IL-6 мало змінилась – під-
ви щилась на 10–15 % у сироватці крові тварин 
усіх вікових груп. За умов ураження водним 
розчином Плюмбуму ацетату концентрація IL-1β 
зросла в сироватці крові молодих щурів у 2,7 ра-
за, дорослих – в 1,6 раза, старих – у 2,4 раза від 

Таблиця – Показники гуморального імунітету в сироватці крові щурів різного віку, уражених  
Плюмбуму ацетатом, Купруму сульфатом, раундапом окремо та в комбінації (М±m, n=10)

Вік Показник
Група піддослідних тварин

інтактні уражені
CuSO4 (CH3COO)2Pb раундап комбінована дія

Статевонезрілі ЦІК, ум. од./л 33,6±2,1 42,3±2,4* 52,9±2,5* 56,8±2,8* 65,8±2,4*
IgA, г/л 1,13±0,04 0,97±0,01* 0,84±0,02 0,90±0,02* 0,70±0,01*
IgG, г/л 4,19±0,09 3,70±0,09 3,00±0,04* 3,56±0,02* 2,85±0,03*
IgM, г/л 8,58±0,08 7,41±0,09 7,05±0,10* 7,01±0,01* 6,64±0,07*

Статевозрілі ЦІК, ум. од./л 47,1±2,0 51,3±1,7* 60,6±2,3* 61,2±2,3* 66,8±3,4*
IgA, г/л 2,04±0,03 1,95±0,01* 1,90±0,02* 1,91±0,02* 1,84±0,02*
IgG, г/л 5,41±0,08 5,03±0,09 4,74±0,04 4,73±0,05 4,28±0,05
IgM, г/л 9,82±0,10 9,04±0,08 8,02±0,14* 8,48±0,10 7,94±0,12*

Старі ЦІК, ум. од./л 55,7±2,0 75,5±3,2* 85,1±2,5* 81,2±2,8 93,3±2,8*
IgA, г/л 2,89±0,04 2,24±0,03* 2,01±0,02 2,30±0,02 1,92±0,02*
IgG, г/л 6,08±0,02 5,42±0,08 4,81±0,08* 5,72±0,09 4,27±0,07*
IgM, г/л 10,67±0,11 9,05±0,10 7,74±0,10 8,58±0,11 7,21±0,10

Примiтка. * – результати достовірні відносно інтактних тварин (р<0,05).

Рис. 1. Зміни вмісту прозапальних і протизапальних цитокінів у сироватці крові статевонезрілих щурів, уражених 
Плюмбуму ацетатом, Купруму сульфатом, раундапом окремо та в комбінації.
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рівня інтактних тварин. При комбінованій дії 
Плюмбуму ацетату, Купруму сульфату, раундапу 
вміст IL-6 у сироватці крові молодих щурів збіль-
шив ся в 3,6 раза, дорослих – в 1,9 раза, старих – 
у 3,4 раза від рівня контролю (рис. 1–3).

Як свідчать отримані результати (рис. 1–3), 
за умов комбінованого ураження вміст TNF-α у 
сироватці крові молодих щурів зріс у 2,1 раза, 
дорослих – в 1,6 раза, старих – в 1,9 раза від-
носно контрольної групи тварин. 

Під час досліджень також встановлено, що 
поряд із зростанням вмісту прозапальних цито-
кінів знижувалась концентрація протизапальних 
цитокінів IL-4 та IL-10. Так, при одночасному 
введенні всіх токсикантів вміст IL-4 зменшився 
в молодих тварин на 34,9 %, у дорослих – на 
31,0 %, у старих – на 42,3 % від рівня контролю. 

Подібно змінився вміст цитокіну IL-10: знизився 
в сироватці крові молодих тварин на 51,6 %, 
дорослих – на 28,3 %, старих – на 46,5 %.

При дії важких металів і фосфорорганічного 
пестициду порушується баланс цитокінів з пе-
реважанням прозапальних, розвиваються за-
пальні процеси, що може зумовлювати функціо-
нальні та структурні ушкодження клітинних 
мембран і накопичення токсичних метаболітів.

Отже, підсумовуючи результати проведених 
досліджень, можна стверджувати, що викорис-
тані токсиканти окремо і в комбінації по-різному 
впливають на різні ланки імунної системи тварин 
усіх вікових груп.

ВИСНОВКИ. 1. Введення водних розчинів 
Плюмбуму ацетату, Купруму сульфату, раундапу 

Рис. 2. Зміни вмісту прозапальних і протизапальних цитокінів у сироватці крові статевозрілих щурів, уражених Плюм-
буму ацетатом, Купруму сульфатом, раундапом окремо та в комбінації.

Рис. 3. Зміни вмісту прозапальних і протизапальних цитокінів у сироватці крові старих щурів, уражених Плюмбуму 
ацетатом, Купруму сульфатом, раундапом окремо та в комбінації.
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окремо і в комбінації супроводжується знижен-
ням вмісту імуноглобулінів та інтерлейкінів у 
сироватці крові уражених тварин, що свідчить 
про пригнічення імунної системи.

2. Інтоксикація щурів важкими металами і 
раундапом призводить до порушення співвідно-
шення вмісту запальних та прозапальних цито-
кінів.

3. Встановлено вікову залежність підвищен-
ня вмісту циркулюючих імунних комплексів у 
сироватці крові інтактних та уражених ксенобіо-
тиками щурів.

Перспективи подальших досліджень. 
Заплановано вивчити коригувальну дію низько-
молекулярних пептидів на показники імунної 
системи щурів, уражених Купруму сульфатом, 
Плюмбуму ацетатом і раундапом.
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Е. Б. Дмухальская
ТЕРНОПОЛЬСКИЙ НАЦИОНАЛЬНЫЙ МЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТЕТ ИМЕНИ И. Я. ГОРБАЧЕВСКОГО 

МОЗ УКРАИНЫ

ДИНАМИКА ИЗМЕНЕНИЙ ПОКАЗАТЕЛЕЙ ЦИТОКИНОВОГО ПРОФИЛЯ  
У ЖИВОТНЫХ, ПОРАЖЕННЫХ ТЯЖЕЛЫМИ МЕТАЛЛАМИ И 
ФОСФОРОРГАНИЧЕСКИМИ ПЕСТИЦИДАМИ

Резюме
Вступление. Известно, что влияние различных загрязнителей окружающей среды, таких, как тя-

желые металлы и фосфорорганические соединения, вызывает различные изменения в организме чело-
века, которые характеризуются высвобождением цитокинов, образованием активных форм кислорода, 
что объясняет возникновение различных иммунологических и воспалительных процессов. Ионы тяжелых 
металлов могут индуцировать или подавлять синтез воспалительных и провоспалительных цитокинов. 
На сегодня комбинированное действие тяжелых металлов и фосфорорганических пестицидов на иммун-
ную систему остается недостаточно изученным.

Цель исследования – изучить влияние ацетата свинца, сульфата меди и глифосата в форме ра-
ундапа на состояние иммунной системы и содержание интерлейкинов у крыс разного возраста.

Методы исследования. Опыты проводили на лабораторных нелинейных белых крысах-самцах трех 
возрастных групп: неполовозрелых, половозрелых и старых, которым внутрижелудочно в течение 
30-ти дней вводили водные растворы ацетата свинца, сульфата меди и глифосата (в форме гербици-
да раундапа). Состояние иммунной системы оценивали по уровню иммуноглобулинов классов A, G, M, 
циркулирующих иммунных комплексов и цитокинов в сыворотке крови животных.

Результаты и обсуждение. Установлено, что при введении крысам водных растворов ацетата 
свинца, сульфата меди и глифосата (в форме гербицида раундапа) в комбинации и отдельно нарушилось 
соотношение иммуноглобулинов и интерлейкинов, повысилась концентрация циркулирующих иммунных 
комплексов в сыворотке крови пораженных животных. При введении исследуемых ксенобиотиков от-
дельно и в комбинации у животных всех возрастных групп подавлялось гуморальное звено иммунитета, 
о чем свидетельствовали повышение концентрации циркулирующих имунных комплексов и снижение 
содержания иммуноглобулинов, особенно у молодых и старых крыс. Результаты исследований показали, 
что при воздействии токсикантов в сыворотке крови животных всех возрастных групп увеличивалась 
концентрация интерлейкина-1β, интерлейкина-6, фактора некроза опухоли-α и уменьшалось содержание 
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интерлейкина-4, интерлейкина-10. Интоксикация сульфатом меди, ацетатом свинца и фосфорорга  ни-
ческим пестицидом сопровождалась нарушением баланса цитокинов с преобладанием провоспалительных, 
развитием воспалительных процессов, что может вызывать функциональные и структурные повреж-
дения клеточных мембран и накопление токсичных метаболитов.

Вывод. Влияние ацетата свинца, сульфата меди и раундапа на воспалительные процессы приводит 
к подавлению иммунной системы животных.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: иммунитет; иммуноглобулины; интерлейкины; ацетат свинца; сульфат меди; 
глифосат.

Ye. B. Dmukhalska
I. HORBACHEVSKY TERNOPIL NATIONAL MEDICAL UNIVERSITY

CYTOKINE PROFILE CHANGES DYNAMIC IN ANIMALS AFFLICTED  
BY HEAVY METAL AND PHOSPHOORGANIC PESTICIDES

Summary
Introduction. Exposure to various environmental pollutants, such as heavy metals and phospororganic com-

pounds is known to induce different changes in human body, characterized by a release of cytokines, formation of 
reactive oxygen species, and to explain various immunological and inflammation processes. They can induce, or 
inhibit the synthesis of the inflammatory and proinflammatory cytokines. At present, the combined effect of heavy 
metals and phosphoorganic pesticides on the immune system remain insufficiently studied.

Research Methods. The experiment was carried out on lab nonlinear white rats – males three age periods: 
puberty, mature and old aging animals.The rats receiving the lead acetate, copper sulfate, glyphosate (in herbicide 
Roundup) in combined and peptide as correction agent. Subhronic lesions in rats was modelled by intragastric 
administration of water solution of Lead Acetate at a dose of 11 mg/kg, Copper Sulfate at a dose of 13 mg/kg, 
Glyphosate at a dose of 250 mg/kg. Dehlorinated drinking tap water to intact animals was added. The immune 
system state was assessed by the level of immunoglobulin’s IgA, IgG, IgM, circulating immune complexes and 
cytokines оn the blood serum rats.

Results and Discussion. It was found that change of the immunoglobulins and interleukins ratio and the 
content of circulating immune complexes increases in the blood serum by the combined effect of lead acetate, cop-
per sulfate and glyphosate (in Roundup form herbicide) water solutions in animals. The effect of these xenobiotics 
alone and in combination administration was analyzed. It was established that the content of circulating immune 
complexes was increased and concentration of immunoglobulins was decreased and the humoral part of the im-
mune system was suppressed in blood serum of different age rats with glyphosate (in Roundup form herbicide), 
lead acetate, copper sulfate. Results of the present study showed that the concentration of IL-1β, IL-6, TNF-α in-
creased and the content of IL-4, IL-10 reduced in the blood serum of rats of all age groups. The balance of cytokines 
was a violation with a predominance of pro-inflammatory, involved in the inflammatory process, which can cause 
functional and structural damage to cell membranes and the accumulation of toxic metabolites in rats with toxicose 
by the action of copper sulfate, lead acetate and organophosphorus pesticide.

Conclusion. The influence of lead acetate, copper sulfate and roundup on inflammatory processes is multidi-
rectional and led to the suppression of the immune system of animals.
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