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Значне антропогенне навантаження навколишнього середовища, в 

тому числі важкими металами (ВМ), викликає мобілізацію власних 

захисних механізмів організму, направлених, в першу чергу, на 

підтримання гомеостазу. Більша частка важких металів, як і інших 

хімічних забруднювачів, потрапляє у довкілля внаслідок інтенсивного 

розвитку промисловості та транспорту, нераціонального використання 

природних ресурсів і урбанізації життя суспільства. ВМ призводять до 

активації систем захисту організму, спрямованих на підтримання 

гомеостазу. Двовалентні метали (Кадмій, Цинк, Плюмбум, Купрум та ін.) 

зв’язуються з сульфгідрильними групами специфічних і неспецифічних 

транспортних білків. (Iwata et al., 2003). Перевищення фонових 

концентрацій металів у навколишньому середовищі викликає порушення 

обмінних процесів (Ершов и др., 1993). 

В забезпеченні адекватного мінерального обміну та детоксикації 

токсичних металів важливе значення відіграють металотранспортні білки, 

серед яких металотіонеїнам (МТН) за правом належить одна з 

пріоритетних ролей, особливо в забезпеченні біодоступності Цинку, 

детоксикації і виведенні з організму ряду важких металів. Синтез МТН та 

стресових протеїнів забезпечує виживання біологічної системи та її 

адаптацію до змінених умов навколишнього середовища (Astrid and etc., 

2009, Цудзевич, 2011). Він посилюється при пошкодженні клітин 

надмірною активацією процесів вільнорадикального окислення, що 

супроводжуються підвищеним рівнем утворення активних форм кисню 

(Margoshes and etc., 1957). Здатність МТН до швидкого зв’язування 

двовалентних іонів ВМ забезпечується наявністю тіольних груп залишків 

цистеїну, які становлять до 30 % від усього амінокислотного складу 

молекули білка. Міцність сполук Цинку, Купруму, Кадмію, Плюмбуму з 

цими низькомолекулярними білками значно перевищує таку для 

зв'язування їх з іншими високомолекулярними (альбумін) і 
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низькомолекулярними (наприклад, глутатіон) сполуками (Шафран и др., 

2011, . Sutherland D.E., Stillman M.J., 2011). 

Передумовою для нашого дослідження слугували дані літератури 

(Пыхтеева, 2009, Данилин, 2010, Шафран и др., 2011) про важливу роль 

МТН в протіканні основних біохімічних реакцій, пов'язаних з обміном і 

реалізацією токсичної дії важких металів в нормі і при патології. 

Концентрація МТН в рослинних і тваринних клітинах є інформативним 

показником розвитку окисного стресу при дії γ-випромінювання та ВМ. На 

сьогодні підвищення рівня МТН розглядається як одна з форм адаптивної 

відповіді організму (Котеров, Филиппович, 1995; Котеров и др., 1998). На 

думку А. В. Жолніна (2001) і О. Г. Пихтеєвої (2013), проблеми дисбалансу 

хімічних елементів та механізми участі білків в процесах обміну важких 

металів в мікроелементології досліджені недостатньо. Це пов'язано, як із 

спеціальними вимогами до апаратури та кваліфікації фахівців-дослідників, 

так і з недостатньо розробленою теоретичною базою, що описує шляхи 

обміну та процеси біотрансформації металів (Пыхтеева, 2013). Тому на 

сьогодні дана тема є досить актуальним напрямком наукових досліджень. 

Метою нашої роботи було вивчення мікроелементного складу 

печінки та вмісту металотіонеїнів (МТН) в плазмі крові і тканинах печінки 

в умовах різного часового періоду адаптації експериментальних тварин до 

свинцевої інтоксикації. Робота була виконана в рамках НДР 

міжфакультетської валеологічної лабораторії ХНУ імені В.Н.Каразіна. 

 

Об’єкти та методи дослідження 

В роботі використовували щурів-самців лінії Wistar, віком 3 місяці, 

масою 180–210 г, які знаходились на стандартному раціоні віварію 

Харківського національного університету імені В. Н. Каразіна. За даними 

ветеринарного обстеження тварини були здорові. Усі процедури 

проводились з дотриманням біоетичних принципів роботи стосовно 
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лабораторних тварин згідно з Хельсінкською декларацією про гуманне 

ставлення до тварин. 

Експериментальні дослідження проводились у зимово–весняний 

період (лютий–квітень) в один і той самий час – о 9–10 годині ранку. 

Відібраних щурів розподілили на групи (по 10 особин в кожній): перша – 

інтактна (контрольна); експериментальним групам тварин через день 5-

кратно внутрішньом’язово вводили розчин солі плюмбуму 

(Pb(CH3COO)2x3H2O) з еквівалентною кількістю іону плюмбуму 62,5 мг/кг 

маси тіла. На 10-ту (однодобовий період адаптації) і 25-ту добу (15-

добовий період адаптації) тварин виводили з експерименту шляхом 

декапітації під легким ефірним наркозом.  

Визначення концентрації металотіонеїнів у плазмі крові та 

гомогенаті печінки проводили безпосередньо після декапітації за 

методикою, розробленою Шафран і Пихтєєвою (Шафран и др., 2011). 

Визначення концентрації кадмію в підготованих пробах плазми крові та 

печінки, а також вміст мікроелементів у печінці після попередньої 

пробопідготовки (Патент України, 2012) проводили методом атомно-

абсорбційної спектроскопії на спектрометрі С-115М1 («Selmi», Суми) 

(Прайс, 1976). Статистичну обробку отриманих результатів здійснювали за 

допомогою програми SPSS 15.0 «for Windows» та Microsoft Office Excel 

2007. Статистика порівнювання проводилась за t-критерієм Стьюдента і U 

критерієм Манна–Уїтні. 

 

Результати та їх обговорення 

Пошкоджуюча дія іонів Pb (II) може проявлятися на різних 

структурних рівнях: молекулярному, клітинному, на рівні органів і всього 

організму. ВМ отруюють живий організм і чисто механічно засмічують 

його, осідаючи на стінках найтонших систем ниркових та печінкових 

каналів, знижуючи, таким чином, їх фільтраційну здатність. Проте 
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найбільш важливі аномальні ефекти, в тому числі інгібування 

ферментативної ланки та механізмів антиоксидантного захисту, незворотні 

конформаційні зміни макромолекул, і, як наслідок, зміни швидкості 

метаболізму і синтезу, виникнення мутацій спостерігаються на 

молекулярному рівні (Жолнин, 2001). Відповідно, це призводить до 

накопичення токсинів і продуктів життєдіяльності клітин, тобто 

самоотруєння організму, оскільки печінка відповідає за біотрансформацію 

та детоксикацію токсичних речовин і продуктів життєдіяльності організму, 

а нирки – за їх виведення назовні (Калетина и др., 2007). Принцип роботи 

системи виведення однаковий: транспортні клітини утворюють шар, один 

бік якого межує з внутрішнім середовищем організму, інший – з 

зовнішнім. Мембрана клітин не пропускає ксенобіотики, в ній є білок-

переносник, який розпізнає токсичні речовини і переводить їх у зовнішнє 

середовище (Жолнин, 2000).  

Основну роль у механізмах переносу металів, безперечно, відіграють 

білки. Металотранспортні білки відносяться до класу металопротеїнів і в 

організмі відповідають, головним чином, за зв’язування та транспорт 

ендогенних й екзогенних металів (Пыхтеева, 2012). За літературними 

даними іони Pb
2+

, здатні міцно зв'язуватися з сульфгідрильними групами 

різних білків і небілкових сполук, зокрема компонентів антиоксидантного 

захисту (Трахтенберг та ін., 1994). Отримані нами концентрації 

металотіонеїнів (табл. 1) у плазмі щурів з однодобовим періодом адаптації 

статистично достовірно (р ≤ 0,01) перевищують на 179,3 %, а у щурів з 15-

ти добовим періодом адаптації – на 174,3 % концентрацію МТН у плазмі 

щурів інтактної групи. 

Таблиця 1. 

Інтегральний вміст МТН у крові та печінці експериментальних 

тварин з різним періодом адаптації (n=10)  
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Група Інтактна PbAc (1-

добова 

адаптація) 

PbAc (15-

добова 

адаптація) 

Концентрація МТН в 

плазмі крові, нмоль/л 

3,62 ± 0,38 6,49 ± 0,24** 6,31 ± 0,68* 

Концентрація МТН в 

печінці, нмоль/г 

3,41 ± 0,12 5,71 ± 0,40* 4,05 ± 0,23*
+
 

Примітки:* – статистично значимі розбіжності t-критерію 

Стьюдента на рівні р ≤ 0,05 у порівнянні з інтактною групою; 

** – статистично значимі розбіжності t-критерію Стьюдента на 

рівні р ≤ 0,01 у порівнянні з інтактною групою 

+ – статистично значимі розбіжності t-критерію Стьюдента на 

рівні р ≤ 0,01 у порівнянні з інтактною групою 

 

МТН приймають активну участь в механізмах протидії виникненню 

оксидативного стресу (Шафран и др., 2011). Зв'язування металотіонеїнів з 

ВМ у міцні комплекси відбувається в основному в печінці, де 

спостерігаються процеси біодеградації введеного металу. Аналізуючи 

отримані результати можна відзначити, що вміст металотіонеїнів у печінці 

щурів інтактної групи близький до відомих нам літературних даних. Так у 

інтактній групі, за даними Л.М. Шафрана і співавторів (2011), середня 

концентрація МТН в печінці складає 3,29 нмоль/г, отримані нами величини 

знаходяться в межах статистичної похибки. Показники вмісту МТН у 

печінці достовірно підвищенні у групі щурів з однодобовим періодом 

адаптації на 167,5 %, а у групі щурів з 15-ти добовим періодом адаптації – 

на 18,79 % у порівнянні з інтактною групою.  

Таким чином у групі піддослідних тварин на 15-ту добу адаптації 

зберігається підвищення вмісту МТН в плазмі крові, але спостерігається 

статистично значиме зниження концентрації МТН на 141 % у печінці. 

Можна зробити припущення, що у тканинах печінки протягом двох тижнів 

після останнього введення PbAc відбувається перерозподіл і 
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біотрансформація більшої частки введеного токсиканту, по-друге – до 

процесів біохімічної адаптації включаються інші механізми захисту 

організму. Для підтвердження даної гіпотези, ми визначили концентрацію 

мікроелементів у тканинах печінки (табл. 2). 

Таблиця 2 

Концентрація мікроелементів в тканинах печінки, мкг/г живої ваги 

Мікроелемент Інтактна група PbAc (1-добова 

адаптація) 

PbAc (15-добова 

адаптація) 

Плюмбум (Pb) 1,73 ± 0,13 20,47 ± 6,44** 6,44 ± 0,67**
+
 

Кадмій (Cd) 0,47± 0,11 0,33 ± 0,17 0,76 ± 0,081*
+
 

Купрум (Cu) 0,89 ± 0,051 3,77 ± 0,23** 0,45 ± 0,053*
+
 

Цинк (Zn) 17,30 ± 0,77 120,4 ± 6,49** 22,6 ± 1,12*
+
 

Манган (Mn) 1,24 ± 0,13 1,34 ± 0,091 1,01 ± 0,11
+
 

Кобальт (Co) 1,71 ± 0,16 2,13 ± 0,11* 0,77 ± 0,060*
+
 

Нікол (Ni) 1,34 ± 0,11 2,05 ± 0,11* 0,70 ± 0,055*
+
 

Примітки:* – статистично значимі розбіжності t-критерію 

Стьюдента на рівні р ≤ 0,05 у порівнянні з інтактною групою; 

** – статистично значимі розбіжності t-критерію Стьюдента на 

рівні р ≤ 0,01 у порівнянні з інтактною групою 

+ – статистично значимі розбіжності t-критерію Стьюдента на 

рівні р ≤ 0,01 у порівнянні з інтактною групою 

 

Розглядаючи вміст Плюмбуму у печінці піддослідних тварин , можна 

відзначити достовірне падіння його концентрації у щурів з 15-ти добовим 

періодом адаптації в 3,18 раз у порівнянні з групою щурів з однодобовим 

періодом адаптації. Проте за 15 діб відновлення концентрація Pb (ІІ) не 

повертається до рівня інтактної групи щурів, перевищуючи її в 3,72 рази. 

Водночас протягом 15-ти діб в цій експериментальній групі 

спостерігається статистично значиме (р ≤ 0,05) накопичення вмісту 

Кадмію.  
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Підвищення пулу Купруму і Цинку (4,24 та 6,96 раз відповідно) у 

порівнянні з показниками інтактної групи в групі щурів з однодобовим 

періодом адаптації, узгоджується з отриманим нами високим вмістом МТН 

в печінці. Вірогідно індукція синтезу МТН, викликана введенням 

токсиканта, є одним з первинних механізмів захисту організму від 

надходження малих доз Pb (ІІ). На 15-ту добу адаптації спостерігається 

зниження концентрації вказаних вище металів у 8,38 раз (Cu) та 5,35 раз 

(Zn) у порівнянні з групою щурів з однодобовим адаптаційним періодом, 

що також узгоджується з падінням рівня МТН в ній.  

Зазначимо, що концентрації досліджених нами перехідних металів 

Мангану, Кобальту і Ніколу в групі щурів з однодобовим періодом 

адаптації підвищуються, а з 15-ти добовим – знижуються (статистично 

значимо при р ≤ 0,05, за винятком Mn). Дані метали стимулюють на різних 

етапах процеси кровотворення, усилюють обмінні процеси, тому 

порушення їх балансу, як і решти досліджуваних елементів негативно 

впливає на функціональний стан організму. 

Мікроелементи відіграють істотну роль в молекулярних механізмах 

адаптації (Авцын и др., 1991), а МТН безпосередньо приймають участь в 

регуляції гомеостазу Цинку і Купруму, а також токсичних металів (Cd, Pb). 

Синтез МТН в печінці залежить, в тому числі, від рівня Цинку, Купруму і 

Селену, тому інтегральний показник вмісту МТН може характеризувати 

поточний стан надходження, розподілу та елімінування цих металів. 

Оскільки гомеостаз біометалів виступає як окрема форма загальної 

гомеостатичної системи організму, то його порушення відображаються на 

здатності організму до адаптації в екстремальних умовах, так як 

супроводжуються значною перебудовою обмінних процесів.  

Висновки: МТН відіграють важливу роль в механізмах захисту 

організму від свинцевої інтоксикації. Підвищення концентрації МТН при 

навантаженні малими дозами плюмбум ацетату може виступати як один із 
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адаптаційних механізмів захисту організму при інтоксикації даним 

металом, оскільки припускається, що синтез МТН є генетично 

детермінованим механізмом захисту організму від оксидативного стресу 

(И. Данилин, 2010).  

Встановлено, що концентрація металотіонеїнів в досліджуваних 

зразках плазми крові щурів обох експериментальних груп залишається 

достовірно високою протягом всього періоду дослідження. Зниження рівня 

МТН у тканинах печінки на 15-ту добу адаптації, вірогідно, пов’язано з 

перерозподілом в ній мікроелементного складу та статистично значимим 

падінням концентрацій Pb, Cu та Zn. 
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