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ДИНАМІКА ВМІСТУ ЦИНКУ, МАГНІЮ ТА МІДІ В КЛІТИНАХ ТИМУСА ТВАРИН 
ЗА УМОВ ВВЕДЕННЯ СУЛЬФАТІВ ЦИХ МЕТАЛІВ 

Н. В. Григорова1

Цинк, магній і мідь є дуже важливими елементами в організмі людини та тварин. Вони впли-
вають на діяльність різних фізіологічних систем, у тому числі імунної. Ці метали визначають 
роботу всіх ланок імунітету, а також вилочкової залози – центрального органа імуногенезу. 
Дефіцит цинку, магнію та міді супроводжується поступовою атрофією тимуса та призво-

дить до значного порушення процесів клітинного й гуморального імунітету. Тому дослідження 
вмісту металів у клітинах імунної системи, зокрема вилочкової залози, є актуальними. Метою 
дослідження було вивчення змін вмісту цинку, магнію та міді в тимусних епітеліальних кліти-
нах (ТЕК) мишей і щурів за умов введення сульфатів цих металів. Раніше такі дослідження не 
проводилися через брак досконалих методів цитохімічного визначення цих металів у клітинах 
вилочкової залози. Розробка в нашій лабораторії цитохімічних реакцій 8-(паратолуолсульфоні-
ламіно)-хіноліну на цинк, люмомагнезону на магній і люмокупферону на мідь у ТЕК дала мож-
ливість провести такі дослідження. Обчислювали коефіцієнт кореляції Пірсона (r) для оцінки 
ступеня зв’язку між змінами досліджених показників. Встановлено, що в клітинах вилочкової 

залози мишей і щурів після введення сульфатів цинку та магнію підвищувався вміст цих мета-
лів на тлі нестачі міді. Під впливом сульфату міді в ТЕК тварин спостерігалися накопичення 

міді, а також дефіцит цинку та магнію. Проведений кореляційний аналіз засвідчив синергічний 
характер взаємин цинку та магнію у клітинах, антагоністичні відносини цих металів з міддю. 

Практичне значення роботи полягає в тому, що отримані результати дають можливість 
корегувати препаратами цинку, магнію та міді, а також дієтою, збагаченою на ці метали, 

порушення імунологічного статусу.

Ключові слова: внутрішньоклітинні метали, імунна система, кореляційні зв’язки, цитохімічні 
реакції.
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DYNAMICS OF ZINC, MAGNESIUM AND COPPER CONTENT  
IN THYMUS CELLS OF ANIMALS UPON ADMINISTRATION  

OF SULFATES OF THESE METALS

N. V. Hryhorova

Zinc, magnesium and copper are very important elements in the human and animal body. They affect 
the activity of various physiological systems, including the immune system. These metals determine 
the work of all links of immunity, as well as the thymus gland – the central organ of immunogenesis. 
Zinc, magnesium and copper deficiency is accompanied by gradual atrophy of the thymus and leads 

to a significant disruption of the processes of cellular and humoral immunity. Therefore, studies 
of the content of metals in cells of the immune system, in particular the thymus gland, are relevant. 
The aim of the study was to study changes in the content of zinc, magnesium and copper in thymic 
epithelial cells (TEC) of mice and rats upon administration of sulfates of these metals. Previously, 

such studies were not conducted due to the lack of perfect methods for the cytochemical determination 
of these metals in thymus cells. The development in our laboratory of cytochemical reactions 

of 8-(paratoluenesulfonylamino)-quinoline on zinc, lumomagnesone on magnesium and lumocupferone 
on copper in TEC allowed us to conduct the following studies. Pearson’s correlation coefficient (r) 

was calculated to assess the degree of relationship between changes in the studied parameters. It 
was found that in the thymus cells of mice and rats after the administration of zinc and magnesium 
sulfates, the content of these metals increased against the background of copper deficiency. Under 

the influence of copper sulfate, copper accumulation was observed in the TEC of animals, as well as 
zinc and magnesium deficiency. The correlation analysis conducted showed the synergistic nature 

of the relationship in the cells of zinc and magnesium, and the antagonistic relationship between these 
metals and copper. The practical significance of the work lies in the fact that the results obtained make 
it possible to correct immunological status disorders with zinc, magnesium and copper preparations, as 

well as a diet enriched with these metals.

Key words: correlations, cytochemical reactions, immune system, intracellular metals.

Вступ
Цинк, магній і мідь є дуже важливими 

елементами в організмі людини та тварин. 
Цинк є кофактором великої групи фермен-
тів, що беруть участь у білковому й інших 
видах обміну, тому він необхідний для нор-
мального перебігу багатьох біохімічних 
процесів: синтезу білків, у т. ч. колагену 
для формування опорно-рухового апарату; 
функціонування десятків ферментів (анти-
оксидантного ферменту супероксиддисму-
тази); інсуліну підшлункової залози, забезпе-
чує стабільність клітинних мембран; відіграє 
найважливішу роль у процесах регенера-
ції шкіри, росту волосся та нігтів, секре-
ції сальних залоз, загоєння ран (Зайченко 
та ін., 2021; Акімов та ін., 2023; Kiouri et 
al., 2023; Wang et al., 2024). Одна з найго-
ловніших функцій міді полягає в синтезі 
гемоглобіну. Крім цього, йони Сu входять до 
складу меланіну. Мідь бере участь у фізіо-
логічних та біохімічних процесах організму 
людини, зокрема в окисно-відновних реак-
ціях у клітинах, імунних процесах, секреції 
колагену, підтриманні стабільності ліпо-
протеїнових мембран та зміцненні кістко-
вої тканини (Srivastava & Wanjari, 2024). 
Магній є кофактором близько 40 ферментів 
вуглеводневогого обміну, понад 30 фермен-

тів метаболізму ліпідів і ще понад 200 інших 
біологічно активних речовин потребують 
магнію для активації. Таким чином, магній 
впливає на велику кількість процесів в орга-
нізмі тварин і людини, а саме: на обмін про-
теїнів, згортання крові, регуляцію кров’я-
ного тиску та рівня глюкози в крові, синтез 
глутатіону – одного з найважливіших анти-
оксидантів, окисне фосфорилювання тощо. 
Іони магнію зміцнюють мембрани клітин 
завдяки зв’язуванню негативно зарядже-
них карбоксильних груп. Магній регулює 
кальцієві та натрієві канали в мембранах 
клітин, а отже, концентрацію цих металів 
у клітинах. Нормальна робота іонних кана-
лів захищає м’язові клітини та нервові від 
гіперактивності, підтримує серцевий ритм. 
Цей макроелемент є важливим для росту 
й розвитку кісток через те, що він є акти-
ватором вітаміну D (Fiorentini et al., 2021). 

Цинк, мідь і магній впливають на діяль-
ність різних фізіологічних систем, зокрема 
імунної. Для проліферації і функціонування 
імуноцитів потрібні цинк і магній щ огляду 
на їх роль у процесах реплікації ДНК, транс-
крипції РНК, ділення й активації клітини 
(Зайченко та ін., 2021; Fiorentini et al., 
2021; Kiouri et al., 2023). Цинк визначає 
роботу всіх ланок імунітету, а також вилоч-



55

Ukrainian Journal of Natural Sciences № 12
Український журнал природничих наук № 12

кової залози – центрального органа імуно-
генезу (Зайченко та ін., 2021; Prykhodko et 
al., 2023). Тимулін – гормон, який синтезу-
ється епітеліальними клітинами тимуса та 
бере участь у розвитку Т-лімфоцитів, про-
являє активність тільки за умови комплек-
сування з іонами Zn2+ у співвідношенні 
1 : 1 (Reggiani et al., 2009; Abramson & 
Anderson, 2017). Відомо також про взаємо-
дію тимуліну з прозапальними цитокінами. 
Протизапальна дія тимуліну та його аналога 
PAT («пептидний аналог тимуліну») вияв-
ляється як у периферичних тканинах, так 
і в головному мозку. Активація холінергіч-
них рецепторів частково пов’язана із цим 
ефектом. Використання тимуліну та PAT 
є перспективним для лікування нейродеге-
неративних станів, викликаних умовно-па-
тогенною або гострою інфекцією (Reggiani 
et al., 2009; Зайченко та ін., 2021). В екс-
периментах на кількох моделях запалення 
підтверджено позитивний ефект тимуліну. 
Захисна дія гормону відмічена на експе-
риментальних моделях тиреоїдиту, міокар-
диту, нефротоксичності, хронічного коліту 
і т. ін. Ефект тимуліну пов’язаний із при-
гніченням експресії прозапального цитокіну 
ІЛ-6 та інгібуванням p38 MAPK (Reggiani et 
al., 2014; Renata et al., 2023). Під час екс-
периментів із вивчення впливу тимуліну на 
запалення, індуковане ліпополісахаридом, 
встановлено, що його захисний ефект може 
бути пов’язаний із запобіганням накопи-
ченню прозапальних цитокінів ІЛ-1, ІЛ-6, 
фактор некрозу пухлини альфа (ФНПα) та 
γ-інтерферону в плазмі крові та зниженням 
синтезу білка теплового шоку HSP70 у лім-
фоцитах селезінки, який, як відомо, підви-
щується за гіперактивації імунних клітин 
у разі запалення (DiSilvestro et al., 2021). На 
моделях гострого аутоімунного енцефало-
мієліту, індукованого основним мієліновим 
білком, у мишей NZW тимулін знижував 
ступінь вираженості захворювання шля-
хом впливу на каскад ядерного фактора NF 
kappaB (NF-9B), знижуючи рівень фосфори-
лювання сигнального білка IKK та продукції 
білка HSP72 (Reggiani et al., 2014; Renata et 
al., 2023). Було встановлено, що активність 
тимуліну in vitro залежить від концентрації 
цинку, що забезпечує активну конформа-
цію гормону (DiSilvestro et al., 2021; Renata 
et al., 2023; Rizwan et al., 2025). Він є необ-
хідним елементом трансформації претиму-
ліну в тимулін (Reggiani et al., 2014). Так, 
у пацієнтів з гіпоцинкемією цей гормон 
перебуває в крові в «неактивній» конформа-

ції. Постачальником Zn2+ для тимуліну слу-
гує металотіонеїн, який продукується ТЕК 
(Wang et al., 2024). Дефіцит цинку супрово-
джується поступовою атрофією тимуса та 
призводить до значного порушення процесів 
клітинного й гуморального імунітету (Акімов 
та ін., 2023; Renata et al., 2023; Rizwan et 
al., 2025). Прискорення інволюції тимуса, 
зменшення активності В- і Т-клітин спосте-
рігається також у разі недостатності магнію 
(Fiorentini et al., 2021; Saglietti et al., 2023). 
Мідь має виражену імуномодулюючу дію, 
що чітко виявлено в дослідженні первинної 
і вторинної імунної відповідей (Renata et al., 
2023). Сполуки міді здатні збільшувати про-
ліферацію повільно осідаючої фракції тимо-
цитів; порушення імунологічного статусу 
шляхом тимектомії призводить до негатив-
ного її балансу (Jin et al., 2023; Srivastava & 
Wanjari, 2024). 

Враховуючи роль цинку, магнію та міді 
у функціонуванні тимуса, значний інтерес 
становить дослідження внесення солей цих 
металів на їх вміст у клітинах залози. Раніше 
такі дослідження не проводилися через 
брак досконалих методів цитохімічного 
визначення цинку, магнію та міді в кліти-
нах вилочкової залози. Розробка механізму 
цитохімічних реакцій 8-(паратолуолсульфо-
ніламіно)-хіноліну, люмомагнезону та люмо-
купферону в тимусних епітеліальних клі-
тинах (ТЕК) дала можливість провести такі 
дослідження.

Мета дослідження – вивчити вплив суль-
фатів цинку, магнію та міді на вміст цих 
металів у ТЕК мишей і щурів.

Матеріал і методи
Матеріалом досліджень слугували 

зрізи вилочкової залози білих безпород-
них 47 мишей і 49 щурів віком 6 місяців. 
Розчини сульфатів цинку та магнію вводили 
внутрішньочеревно в дозі 10 мг/кг ваги 
тіла, а розчин сульфату міді вводили в такий 
самий спосіб у дозі 5 мг/кг. У всіх експери-
ментах 14 інтактних мишей і 16 інтактних 
щурів слугували контролем, тому що після 
дослідження контрольної групи тварин (тва-
рини, яким уводили фізіологічний розчин) та 
інтактної групи (тварини без втручань) були 
отримані дані, які між собою статистично 
не відрізнялися. Тварин забивали декапі-
тацією через 12 год після введення розчи-
нів солей металів. У забитих мишей і щурів 
вилучали шматочки тимуса для проведення 
цитохімічних досліджень. Дослідження 
з використанням лабораторних тварин про-
водились згідно з вимогами ст. 26 Закону 
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України «Про захист тварин від жорстокого 
поводження», «Європейської конвенції про 
захист хребетних тварин» (Страсбург, 1986) 
та принципів біоетики.

Для цитохімічного визначення цинку 
шматочки залози фіксували в холодному 
(4 °С) ацетоні, а для цитохімічного визна-
чення магнію та міді – у 70° холодному (4 °С) 
спирті, насиченому сірководнем. У випадку 
з постановкою цитохімічної реакції на цинк 
шматочки проводили через два ксилоли 
(по 15 хв у кожному), а у випадку з поста-
новкою цитохімічних реакцій на магній 
і мідь – через спирти зростаючої міцності 
(80°, 90°, 96°, 100° – по 4 год у кожному). 
Потім була стандартна процедура прове-
дення шматочків тимуса через суміш 50% 
ксилолу та 50 % парафіну (30 хв за +40 °С), 
два рідкі парафіни (по 1,5 год у кожному 
за +56 °С) з подальшою заливкою в пара-
фін. Парафінові зрізи 10 мкм завтовшки 
обробляли двома ксилолами та спиртами (по 
3 хв у кожному). Парафінові зрізи 5–10 мкм 
завтовшки обробляли двома ксилолами та 
спиртами (по 3 хв у кожному). У випадку 
постановки цитохімічної реакції на цинк 
зрізи забарвлювали 0,1%-м спиртовим роз-
чином 8-(п-толуолсульфоніламіно)-хіноліну 
(8-ТСХ), на магній – 1%-м водним розчином 
люмомагнезону (ЛМ), мідь – 0,1%-м водним 
розчином люмокупферону (ЛК). Забарвлені 
зрізи промивали дистильованою водою, 
замикали в гліцерин, масляну імерсію та 
розглядали під люмінесцентним мікроско-
пом (світлофільтри ФС-1, ЖС-18). На пре-
паратах у тимусних епітеліальних клітинах 
визначалася жовто-зелена люмінесценція 

(показник вмісту цинку в клітинах) і рожева 
люмінесценція (показник вмісту магнію 
в клітинах). Під люмінесцентним мікроско-
пом мідь також виявлялася за жовто-зеле-
ним світінням. 

Вміст магнію та міді оцінювали за інтен-
сивністю флуоресценції клітин і вира-
жали в ум. од., а вміст цинку – в мкг/г. 
Експериментальні дані обробляли за допо-
могою t-критерію Стьюдента, що поясню-
ється нормальним характером розподілу 
варіант у вибірках (критерій Колмогорова – 
Смирнова, Statistica, 6.0). Обчислювали кое-
фіцієнт кореляції Пірсона (r) для оцінки 
ступеня зв’язку між змінами досліджених 
показників.

Результати й обговорення 
Було встановлено, що під впливом суль-

фату цинку в тимусі мишей збільшувався 
вміст цинку на 32% (Р < 0,01), магнію – на 
24% (Р < 0,05) і знижувалася кількість міді 
на 43% (Р < 0,001). Після дії сульфату маг-
нію підвищення вмісту цинку та магнію 
становило відповідно 22% (Р < 0,05) і 37% 
(Р < 0,01), а зниження рівня міді – 28% 
(Р < 0,01). У тварин, які отримали сульфат 
міді, відмічалося зниження вмісту вну-
трішньоклітинних цинку та магнію на 39% 
(Р < 0,001) і 25% (Р < 0,05) та збільшення 
вмісту міді на 43% (Р < 0,001) (табл. 1). 

Подібні зміни вмісту, магнію та міді в 
клітинах вилочкової залози спостерігались 
у щурів, яким уводили солі цих металів 
(табл. 2).

Уведення сульфату цинку щурам викли-
кало в клітинах епітелію тимуса збільшення 
вмісту цинку на 40% (Р < 0,01), магнію – 

Таблиця 1
Вміст цинку, магнію та міді в ТЕК (М ± m) і їх взаємозв’язок (r) у мишей за умов введення 

солей цинку, магнію та міді

Група
тварин

Метод 
8-ТСХ, 
мкг/г

Метод 
ЛМ, 

ум. од.

Метод
 ЛК,

ум. од.
r1 r2 r3

Контроль (n = 14) 41 ± 3,4 67 ± 5,0 58 ± 4,2 0,56* –0,75** –0,81***

Тварини, які 
отримали сульфат 
цинку (n = 10)

54 ± 2,9** 83 ± 5,8* 33 ± 1,7*** 0,50* –0,80*** –0,40*

Тварини, які 
отримали сульфат 
магнію (n = 12)

50 ± 2,1* 92 ± 6,7** 42 ± 2,5** 0,42* –0,91*** –0,40*

Тварини, які 
отримали сульфат 
міді (n = 11)

25 ± 1,7*** 50 ± 4,2* 83 ± 5,8*** 0,60* –0,43* –0,54*

Примітка: тут і далі: * – Р < 0,05; ** – Р < 0,01; *** – Р < 0,001 порівняно з контролем; r1 – коефі-
цієнт кореляції змін вмісту цинку та магнію в ТЕК; r2 – коефіцієнт кореляції змін вмісту цинку та 
міді в ТЕК; r3 – коефіцієнт кореляції змін вмісту магнію та міді в ТЕК.
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Таблиця 2
Вміст цинку, магнію та міді в ТЕК (М ± m) і їх взаємозв’язок (r) у щурів за умов введення 

солей цинку, магнію та міді

Група
тварин

Метод 
8-ТСХ, 
мкг/г

Метод 
ЛМ, 

ум. од.

Метод 
ЛК,

ум. од.
r1 r2 r3

Контроль 
(n = 16)

50 ± 3,8 83 ± 5,8 42 ± 2,5 0,47* –0,95*** –0,49*

Тварини, які 
отримали 
сульфат цинку
(n = 10)

70 ± 4,6** 108 ± 7,5* 25 ± 3,3*** 0,44* –0,59* –0,42*

Тварини,
які отримали 
сульфат магнію
(n = 12)

63 ± 2,5* 117 ± 9,2** 33 ± 1,7** 0,33* –0,73** –0,40*

Тварини, які 
отримали 
сульфат міді
(n = 11)

29 ± 1,7*** 58 ± 4,2*** 58 ± 5,0** 0,62* –0,62* –0,97***

на 30% (Р < 0,05) та зниження міді на 40% 
(Р < 0,001). Після введення сульфату магнію 
зміни досліджених показників становили 
відповідно 26% (Р < 0,05), 41 і 21% (Р < 0,01). 
У випадку призначення тваринам сульфату 
міді відмічалося зниження рівня внутріш-
ньоклітинного цинку на 42%, магнію – на 
30% (Р < 0,001) і підвищення вмісту міді на 
38% (Р < 0,01). 

Отже, солі цинку та магнію викликають 
накопичення цих металів і зниження кіль-
кості міді в ТЕК мишей і щурів. Під впливом 
сульфату міді, навпаки, вміст цього металу 
збільшувався на тлі дефіциту цинку та маг-
нію. Проведений кореляційний аналіз свід-
чить про достовірні позитивні зв’язки цинку 
та магнію та негативні – вказаних металів 
із міддю. Отримані дані також свідчать про 
синергічний характер взаємин у клітинах 
цинку й магнію, антагоністичні відносини – 
цинку й міді.

Уведення сульфату цинку тваринам 
викликає акумуляцію в клітинах значної 
частки цього металу в складі металотіо-
неїнів (МТ) – молекул специфічних білків, 
багатих на цистеїн. МТ є головним цинк-
зв’язувальним білком, а цинк – його фізіо-
логічним індуктором. МТ здатні зв’язува-
тися також з іншими металами. Мідь, що 
надходить з кров’ю через систему ворітної 
вени в гепатоцити, зв’язується спочатку 
МТ, знайденим у печінці людини та більшо-
сті тварин. Синтез МТ регулюється вмістом 
цинку та міді в печінці на рівні транскрип-
ції мРНК. Утворення цього білка індукують 
обидва елементи, але цинк більш активний, 
а мідь формує більш стійкі комплекси з МТ. 

Фізіологічний антагонізм міді та цинку розі-
грується на рівні МТ у процесі всмоктування. 
МТ відіграють значну роль у процесах росту, 
розвитку, проліферації і диференціювання 
клітин, головним чином у зв’язку з важли-
вою роллю цинковмісних протеїнів у нор-
мальному розвитку. МТ регулюють імунну 
функцію in vivo через зміни активності фак-
торів транскрипції (Зайченко та ін., 2021; 
Kręzel & Maret, 2021).

Порівняльний аналіз власних результатів 
з іншими науковими дослідженнями засвід-
чує, що надмірне використання сульфату 
цинку для максимізації продуктивності 
свійських тварин може призвести до низь-
кої біодоступності інших мінералів, зокрема 
міді, що, зі свого боку, негативно впли-
ває на метаболізм заліза (Xie et al., 2019). 
Взаємодію між міддю та цинком у раціоні, 
що визначалася концентрацією мікроеле-
ментів у тканинах, досліджували на сам-
цях щурів лінії Sprague-Dawley. Отримані 
результати показують, що цинк у раціоні 
впливав на рівень міді в тканинах (мозок, 
яєчка, селезінка, серце, печінка, кишків-
ник) переважно за дефіциту міді в раціоні, 
мідь у раціоні не впливала на цинк у тка-
нинах, як дефіцит цинку, так і дефіцит міді 
впливали на рівень заліза в тканинах (Keen 
et al., 1985). В інших експериментах оціню-
вали вплив заміни сульфату цинку нижчим 
рівнем метіоніну цинку (ZnMet) на імунні 
функції відлучених поросят. Засвоюваність 
цинку (Р < 0,05), вміст імуноглобуліну A 
(Р < 0,001) та індекс тимуса (Р < 0,05) збіль-
шувалися, коли щонайменше 50% суль-
фату цинку замінювали на ZnMet (Xie et al., 



58

Ukrainian Journal of Natural Sciences № 12
Український журнал природничих наук № 12

2019). Також на відлучених поросятах були 
проведені дослідження з метою визначення 
впливу рівня та джерела цинку на показ-
ники росту, концентрацію цинку в ткани-
нах, внутрішньоклітинний розподіл цинку 
й імунну відповідь. Встановлено, що вага 
органів, концентрація та внутрішньоклітин-
ний розподіл цинку в печінці, підшлунковій 
залозі та селезінці не залежали (P = 0,12) 
від рівня або джерела цинку (Heugten et 
al., 2003). Дослідження впливу низьких 
доз цинку [306 мкмоль (20 мг) /день] на 
імунологічні показники у людей похилого 
віку довели, що добавки цинку дали змогу 
частково, але значно відновити активність 
тимуліну в сироватці крові, а отже, тиміч-
ний статус без відомих недоліків високих 
доз цинку (Boukaiba et al., 1993). 

Висновки
1. Встановлено, що вміст цинку в клі-

тинах епітелію вилочкової залози мишей 
і щурів достовірно збільшується після вве-
дення сульфату цинку на 32–40%, сульфату 

магнію – на 22–26%, зменшується в разі 
введення сульфату міді на 39–42%.

2. У ТЕК тварин спостерігається віро-
гідне збільшення вмісту магнію після вве-
дення сульфату цинку на 24–30%, сульфату 
магнію – 37–41%, а також зниження вмісту 
цього металу в разі призначення сульфату 
міді на 25–30%. 

3. Вміст міді в клітинах тимуса мишей 
і щурів достовірно зменшується після 
призначення сульфату цинку на 40–43%, 
сульфату магнію – на 21–28%, але збіль-
шується в разі введення сульфату міді на 
38–43%.

4. Позитивна кореляція змін вмісту 
цинку та магнію у досліджених клітинах 
тварин вказує на синергічний характер їх 
взаємин, а негативна кореляція змін вмісту 
цих металів із міддю – на їх антагоністичні 
відносини.

Перспективами подальших досліджень 
є вивчення впливу солей металів на їх вміст 
в інших клітинах імунної системи тварин. 
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