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ВЛИЯНИЕ Т-2 ТОКСИНА И ЗЕАРАЛЕНОНА НА СОДЕРЖАНИЕ ПРОВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ 

ЦИТОКИНОВ В ПЕРВИЧНЫХ КУЛЬТУРАХ КЛЕТОК ПЕЧЕНИ7 

 

Микотоксины представляют собой опасные метаболиты грибов, которые содержатся в 

кормах и пищевых продуктах. В зараженных зерновых культурах часто обнаруживаются комби-

нации нескольких микотоксинов Fusarium, в том числе Т-2 токсина и зеараленона. Печень иг-

рает решающую роль в процессах детоксикации и является одной из основных мишеней мико-

токсинов. Цель исследования – изучение влияния Т-2 токсина и зеараленона на продукцию про-

воспалительных цитокинов интерлейкина-6 (ИЛ-6) и интерлейкина-8 (ИЛ-8) в первичных куль-

турах клеток печени кур. Продукцию провоспалительных цитокинов ИЛ-6 и ИЛ-8 изучали мето-

дом ИФА наборами производства «Вектор». Установлено, что концентрация провоспалитель-

ного цитокина IL-6 была повышена в результате воздействия Т-2 микотоксина как при 

100,0 нмоль/дм3, так и при 1000,0 нмоль/дм3 в культуре гепатоцитов после 12 ч инкубации в ре-

зультате быстрого токсического шока, но не при концентрации токсина 10,0 нмоль/дм3. 

При воздействии Т-2 токсином в течение 24 ч возникал адаптационный ответ и достоверных 

различий обнаружено не было. В концентрации ИЛ-8 достоверные различия были обнаружены 

после 24 ч инкубации по сравнению с контролем. При внесении аналогичных концентраций зеа-

раленона значительных изменений в концентрации цитокинов ИЛ-6 и ИЛ-8 не наблюдалось, за 

исключением случая с максимальной концентрацией токсина. При совместном внесении токси-

нов динамика содержания ИЛ-6 была сходна с таковой у Т-2 токсина, но потенцирующего эф-

фекта не регистрировали. Содержание ИЛ-8 изменялось сильнее, чем при внесении мономико-

токсина. 
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T-2 TOXIN AND ZEARALENONE INFLUENCE 
ON THE PRO-INFLAMMATORY CYTOKINES CONTENT IN LIVER CELLS PRIMARY CULTURES 

 

Mycotoxins are dangerous metabolites of fungi that are found in feed and food products. Combinations 
of several Fusarium mycotoxins, including T-2 toxin and zearalenone, are often found in contaminated ce-
real crops. The liver plays a crucial role in detoxification processes and is one of the main targets of 
mycotoxins. The purpose of research is to study the effect of T-2 toxin and zearalenone on the production 
of pro-inflammatory cytokines interleukin-6 (IL-6) and interleukin-8 (IL-8) in primary cultures of chicken liver 
cells. The production of pro-inflammatory cytokines IL-6 and IL-8 was studied using ELISA kits produced 
by Vector. It was found that the concentration of the pro-inflammatory cytokine IL-6 was increased as a 
result of exposure to T-2 mycotoxin at both 100.0 nmol/dm3 and 1000.0 nmol/dm3 in hepatocyte culture, 
after 12 hours of incubation as a result of rapid toxic shock, but not at a toxin concentration of 
10.0 nmol/dm3. When exposed to T-2 toxin for 24 hours, an adaptive response occurred and no significant 
differences were found. Significant differences in the concentration of IL-8 were found after 24 hours of 
incubation, compared to the control. When similar concentrations of zearalenone were added, no signifi-
cant changes in the concentrations of the cytokines IL-6 and IL-8 were observed, except in the case of the 
maximum concentration of the toxin. When toxins were introduced together, the dynamics of IL-6 content 
was similar to that of T-2 toxin, but no potentiating effect was recorded. The content of IL-8 changed more 
than with the addition of monomycotoxin. 
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Введение. Микотоксины представляют со-
бой опасные метаболиты грибов, которые со-
держатся в кормах и пищевых продуктах [1, 2]. 
Несколько классов этих соединений могут про-
дуцироваться одним видом грибов. Особенно 
опасны в этом отношении виды из рода 
Fusarium [3–6]. Они могут производить трихоте-
цены и зеараленон, которые признаны важными 
загрязнителями пищевых продуктов и кормов. 
Эти классы вызывают широкий спектр токсико-
логических эффектов, главным образом из-за 
разнообразия их химической структуры [7, 8]. 

В зараженных зерновых культурах часто об-
наруживаются комбинации нескольких микоток-
синов Fusarium [9, 10], представляющих угрозу 
для здоровья человека и животных [11]. Растет 
обеспокоенность по поводу опасности воздей-

ствия смесей этих микотоксинов в пищевых 
продуктах из-за их естественного совместного 
присутствия [12, 13]. 

Токсин Т-2 – один из самых сильнодейст-
вующих трихотеценов. Трихотецены включают 
группу близкородственных соединений, назы-
ваемых сесквитерпеноидами, имеющими тетра-
циклический 12,13-эпокситрихотеценовый ске-
лет, и продуцируются видами плесени Fusarium 
[14–16]. Алиментарное отравление представ-
ляет собой наиболее распространенный путь 
воздействия на животных. С момента их перво-
го открытия существовала обеспокоенность по 
поводу связи между воздействием трихотецена 
и здоровьем, основанная на их токсичности для 
животных, а также на их связи с токсикозами 
человека и животных. При остром воздействии 
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высоких доз трихотеценов у животных появ-
ляются такие признаки, как диарея, рвота, лей-
коцитоз и кровотечение [15]. В чрезвычайно вы-
соких дозах трихотецены могут вызвать шоко-
подобный синдром, который может привести к 
смерти. Токсин Т-2 считается основным возбу-
дителем фатальной алиментарной токсической 
алейкии (АТА) у человека, поражает слизистую 
оболочку и иммунную систему. Подобное же 
происходит у животных [17–20]. Основными па-
толого-анатомическими находками являются 
лейкопения и некротические поражения полости 
рта, пищевода и желудка [21]. 

Зеараленон – нестероидный эстрогенный 
микотоксин, выделенный из нескольких разно-
видностей грибов Fusarium. Исследования на 
различных видах животных (например, на гры-
зунах, свиньях и обезьянах) показали, что зеа-
раленон и его метаболиты проявляют эстроген-
ную и анаболическую активность [22]. Кроме 
того, токсины Fusarium вызывают перекисное 
окисление липидов, ингибируют синтез белков и 
ДНК и вызывают гибель клеток [23]. 

Куры относительно толерантны к трихотеце-
нам по сравнению с млекопитающими, однако 
присутствие токсина Т-2 в кормах служит ак-
туальной проблемой в птицеводстве во всем ми-
ре [24–26]. Поскольку печень играет решающую 
роль в процессах детоксикации и является одной 
из основных мишеней трихотеценов, она осо-
бенно подвержена вредному воздействию токси-
на Т-2 [27, 28]. 

Цель исследования – изучить влияние Т-2 
токсина и зеараленона на продукцию провоспа-
лительных цитокинов интрелейкина-6 (ИЛ-6) и 
интерлейкина-8 (ИЛ-8). 

Объекты и методы. Выделение гепатоцитов 
проводили, по аналогии с работами [29, 30], из 
трехнедельных цыплят-бройлеров-самцов КОББ 
500, полученных от компании ООО «Челны-
Бройлер». После обезглавливания животного в 
СО2 камере печень промывали и обескровлива-
ли. Сначала печень перфузировали 150 мл сба-
лансированного солевого раствора Хэнкса 
(HBSS), содержащего 0,5 ммоль/л этиленгликоля 
тетрауксусной кислоты (EGTA). После этого пе-
чень промывали 150 мл EGTA-HBSS, затем 
100 мл MgCl2 и CaCl2 (оба 7 ммоль/л). После ис-
сечения и мягкого встряхивания щипцами печень 
помещали на 45 мин в ледяной раствор бычьего 
сывороточного альбумина 25 мг/мл (БСА). 

Фракции, обогащенные гепатоцитами, выде-
ляли с помощью многоступенчатого дифферен-
циального центрифугирования. Сначала кле-
точные суспензии трижды центрифугировали на 
низкой скорости (100×g) в течение 3 мин в среде 
Вильямса, с добавлением 0,22 % NaHCO3, 
50 мг/мл гентамицина, 2 мм глютамина, 4 мкг/л 
дексаметазона, 20 МЕ/л инсулина и 5 % фе-
тальной бычьей сыворотки (FBS). После трех-
кратной ресуспендации была получена очищен-
ная фракция гепатоцитов. 

Клеточную суспензию разливали в стеклян-
ные флаконы из химически инертного стекла 
объемом 2 см3 каждый. Спиртовой раствор Т-2 
токсина и зеараленона вносили во флаконы в 
количестве 0,001 см3. Контролем служили фла-
коны с клеточной суспензией – вносили этило-
вый спирт (96 об %) 0,001 см3. Дозы Т-2 токсина 
и зеараленона составили 0; 10; 100 и 1000 нМ/м3, 
по аналогии с работами [31]. Токсины были по-
лучены по аналогии с работой [25]. В последую-
щем выдерживали флаконы с культурой в инку-
баторе при температуре плюс 37 °С. Длитель-
ность инкубирования составила 12 ч и 24 ч. За-
тем клетки с помощью смеси растворов трипсина 
и версена подвергали диспергированию. Диспе-
ригирующий раствор вносили в объеме 0,2 см3 
на флакон и инкубировали в термостате при 
температуре плюс 37 °С. Период инкубации со-
ставил 20 мин. Для остановки действия диспери-
гирующей смеси вливали 1 см3 питательной сре-
ды, содержащей бычью сыворотку крови. Про-
дукцию провоспалительных цитокинов ИЛ-6 и 
ИЛ-8 изучали методом ИФА наборами производ-
ства «Вектор». Относительные концентрации 
цитокинов (пг/л) перерассчитывали, учитывая 
среднее значение монокультур гепатоцитов в 
отрицательном контроле, равном 1. Для стан-
дартизации значений, полученных с помощью 
ранее упомянутого метода, определяли общую 
концентрацию белка клеточных лизатов. 

Обработку результатов производили мето-
дом вариационной статистики (критерий досто-
верности Стьюдента). Разница между сравни-
ваемыми значениями воспринималась досто-
верной при Р ≤ 0,05. 

Результаты и их обсуждение. Результаты 
исследования содержания ИЛ-6 и ИЛ-8 в кле-
точной суспензии при внесении Т-2 токсина 
представлены в таблице 1. 
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Таблица 1 
Содержание ИЛ-6 и ИЛ-8 в клеточной суспензии при внесении Т-2 токсина (M±m, n = 10) 

 

Вносимое 
вещество 

Концентрация, 
нМ/дм3 

ИЛ-6 ИЛ-8 

Длительность инкубации, ч 

12 24 12 24 

Контроль 0 1,0±0,03 1,0±0,03 1,0±0,02 1,0±0,03 

Т-2 токсин 10 1,08±0,03 1,35±0,05* 0,84±0,03 1,22±0,04 

Т-2 токсин 100 1,48±0,05* 1,42±0,05* 0,92±0,03 1,35±0,04* 

Т-2 токсин 1000 1,64±0,05* 1,27±0,05* 0,83±0,03 1,48±0,05* 

Здесь и далее: * Р ≤ 0,05. 
 

Как следует из данных, представленных в 
таблице 1, концентрация ИЛ-6 отличалась в 
клеточной суспензии при внесении в культуру 
100,0 и 1000,0 нмоль/дм3 Т-2 токсина после 12 ч 
инкубации: так, она достоверно увеличивалась 
относительно контрольных данных на 48 и 64 % 
соответственно. При этом внесение Т-2 токсина 
в концентрации 10,0 нмоль/дм3 не приводило к 
статистически значимому изменению концен-
трации ИЛ-6. Увеличение времени инкубации до 
24 ч приводило к тому, что в культурах, куда 
вносили самую низкую дозу токсина, происхо-
дило усиление продукции ИЛ-6 до 35 % сверх 
контроля, однако при двух других концентра-

циях наблюдалась тенденция к уменьшению 
содержания провоспалительного цитокина от 
величин, накопленных при 12 ч инкубации. 

Концентрация ИЛ-8 отличалась в клеточной 
суспензии при внесении в культуру Т-2 токсина 
после 12 ч инкубации: так, она уменьшалась 
относительно контрольных данных от 17 до 8 % 
соответственно. Увеличение времени инкуба-
ции до 24 ч приводило к тому, что в культурах 
происходила активация синтеза ИЛ-8 до 48 % 
выше контроля. 

Результаты исследования содержания ИЛ-6 
и ИЛ-8 в клеточной суспензии при внесении 
зеараленона представлены в таблице 2. 
 

Таблица 2  
Содержание ИЛ-6 и ИЛ-8 в клеточной суспензии при внесении зеараленона (M±m, n = 10) 

 

Вносимое 
вещество 

Концентрация, 
нМ/дм3 

ИЛ-6 ИЛ-8 

Длительность инкубации, ч 

12 24 12 24 

Контроль 0 1,0±0,03 1,0±0,03 1,0±0,03 1,0±0,03 

Зеараленон 10 1,05±0,03 1,09±0,04 0,92±0,03 1,02±0,04 

Зеараленон 100 1,07±0,03 1,16±0,05 0,97±0,03 1,05±0,04 

Зеараленон 1000 1,24±0,04* 1,07±0,04 0,88±0,03 1,24±0,05* 

 
Как следует из данных, представленных в 

таблице 2, концентрация ИЛ-6 незначительно 
отличалась в клеточной суспензии относитель-
но контроля при внесении в культуру 10,0 и 
100,0 нмоль/дм3 зеараленона после 12 ч инку-
бации и она увеличивалась от 5 до 7 %, что на-
ходится в пределах статистической погрешно-
сти. Достоверно увеличивалась концентрация 
ИЛ-6, относительно контрольных данных, на 
24 % при внесении зеараленона в концентрации 
1000,0 нмоль/дм3, что все равно меньше, чем 
при внесении Т-2 токсина. Увеличение времени 

инкубации до 24 ч приводило к тому, что в куль-
турах, куда вносили самую низкую дозу токсина, 
происходило незначительное усиление продук-
ции ИЛ-6 – от 9 до 16 % сверх контроля, однако 
изменения носили статистически недостовер-
ный характер. При максимальной концентрации 
токсина наблюдалась тенденция к уменьшению 
содержания провоспалительного цитокина от 
величин, накопленных при 12 ч инкубации. 

Концентрация ИЛ-8 статистически не отли-
чалась в клеточной суспензии при внесении в 
культуру зеараленона после 12 ч инкубации от-
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носительно контроля. Увеличение времени ин-
кубации до 24 ч приводило к тому, что в культу-
рах происходила активация синтеза ИЛ-8 при 
максимальном внесении токсина до 24 % выше 
контроля. 

Результаты исследования содержания ИЛ-6 
и ИЛ-8 в клеточной суспензии при комбиниро-
ванном внесении Т-2 токсина и зеараленона 
представлены в таблице 3. 

Таблица 3  
Содержание ИЛ-6 и ИЛ-8 в клеточной суспензии при комбинированном 

внесении Т-2 токсина и зеараленона (M±m, n = 10) 
 

Вносимое вещество 
Концентрация, 

нМ/дм3 

ИЛ-6 ИЛ-8 

Длительность инкубации, ч 

12 24 12 24 

Контроль 0 1,0±0,03 1,0±0,03 1,0±0,02 1,0±0,03 

Т-2 токсин + зеараленон 10 1,09±0,03 1,30±0,05* 0,89±0,03 1,28±0,04 

Т-2 токсин + зеараленон 100 1,43±0,05* 1,35±0,05* 0,96±0,03 1,45±0,04* 

Т-2 токсин + зеараленон 1000 1,69±0,05* 1,29±0,05* 0,85±0,03 1,62±0,05* 
 

Как следует из данных, представленных в 
таблице 3, динамика концентрации ИЛ-6 имела 
те же тенденции, что и у Т-2 токсина, внесение 

зеараленона не изменяло профиль динамики 
содержания. В клеточной суспензии при внесе-
нии в культуру 100,0 и 1000,0 нмоль/дм3 Т-2 ток-
сина после 12 ч инкубации достоверно увеличи-
валась относительно контрольных данных на 43 
и 69 % соответственно. При этом внесение обо-
их микотоксинов в концентрации 10,0 нмоль/дм3 

не приводило к статистически значимому изме-
нению концентрации ИЛ-6. Увеличение времени 
инкубации до 24 ч приводило к тому, что в куль-
турах, куда вносили самую низкую дозу токси-
нов, происходило усиление продукции ИЛ-6 до 
30 % сверх контроля, однако при двух других 
концентрациях наблюдалась тенденция к 

уменьшению содержания провоспалительного 
цитокина от величин, накопленных при 12 ч ин-
кубации. 

Динамика концентрации ИЛ-8 имела те же 
тенденции, что и у Т-2 токсина, внесение зеара-
ленона не изменяло профиль динамики содер-
жания. После 12 ч инкубации она уменьшалась 
относительно контрольных данных от 15 до 4 %. 

Увеличение времени инкубации до 24 ч привело 
к тому, что внесение двух токсинов увеличивало 
содержание ИЛ-8 по сравнению с моновнесени-
ем – в культурах происходила активация синте-
за ИЛ-8 до 62 % выше контроля. 

Заключение. Таким образом, концентрация 
провоспалительного цитокина ИЛ-6 была повы-

шена в результате воздействия Т-2 микотокси-

ном как 100,0 нмоль/дм3, так и 1000,0 нмоль/дм3 

в культуре гепатоцитов, после 12 ч инкубации в 
результате быстрой токсинной атаки, но не при 

концентрации токсина 10,0 нмоль/дм3. Однако в 
модели клеточной культуры, при воздействии 
Т-2 токсином в течение 24 ч, что соответствует 
более длительному воздействию токсина, со-
провождающемуся адаптационным ответом, 
достоверных различий обнаружено не было. 
В концентрации ИЛ-8 достоверные различия 

были обнаружены после 24 ч инкубации по 
сравнению с контролем. При внесении анало-
гичных концентраций зеараленона значитель-
ных изменений в концентрации цитокинов ИЛ-6 
и ИЛ-8 не наблюдалось, за исключением случая 
с максимальной концентрацией токсина. При 
совместном внесении токсинов динамика со-

держания ИЛ-6 была сходна с таковой у Т-2 ток-
сина, но потенцирующего эффекта не регистри-
ровали, а содержание ИЛ-8 изменялось силь-
нее, чем при внесении монотоксина. 
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