
СУЧАСНІ НАУКОВІ РОЗРОБКИ  АКУШЕРСТВО, ГІНЕКОЛОГІЯСУЧАСНІ НАУКОВІ РОЗРОБКИСУЧАСНІ НАУКОВІ РОЗРОБКИСУЧАСНІ НАУКОВІ РОЗРОБКИ АКУШЕРСТВО, ГІНЕКОЛОГІЯАКУШЕРСТВО, ГІНЕКОЛОГІЯАКУШЕРСТВО, ГІНЕКОЛОГІЯАКУШЕРСТВО, ГІНЕКОЛОГІЯАКУШЕРСТВО, ГІНЕКОЛОГІЯАКУШЕРСТВО, ГІНЕКОЛОГІЯ

20 05 (207)/2013

УДК 619:618:591.2:577.175.1

ВМІСТ ФАКТОРА НЕКРОЗУ ПУХЛИН У КРОВІ КОРІВ 
ЗА РІЗНИХ СТАДІЙ СТАТЕВОГО ЦИКЛУ І СТАНУ 
СТАТЕВОЇ ФУНКЦІЇ

І.В. ПАРАЩЕНКО, канд. вет. наук, доцент
М.І. ХАРЕНКО, докт. вет. наук, професор
Сумський національний аграрний університет

В.Й. ЛЮБЕЦЬКИЙВ.Й. ЛЮБЕЦЬКИЙ, докт. вет. наук, професор
Національний університет біоресурсів і 
природокористування України, Київ

© І.В. Паращенко, М.І. Харенко, В.Й. Любецький, 2013

ндометрій корів – це складна ба-
гатокомпонентна система, для 
фізіологічної перебудови якої 

під час статевого циклу потрібна коор-
динація міжклітинної взаємодії, котра 
реалізується через систему короткодис-
тантних факторів – цитокінів [8].

Відомо, що підготовка ендометрію 
до імплантації регулюється гонадаль-
ними гормонами й цитокінами, які 
ідентичні до факторів росту й проду-
куються епітеліальними клітинами ен-
дометрію, макрофагами та лімфоцита-
ми [16, 17].

Стадія збудження супроводжуєть-
ся експресією в тканинах ендометрію 
різноманітних класів цитокінів (IL-1, 
IL-2, IL-6, IL-8, IL-10, IL-11, TNF-α), які 
беруть участь у регуляції численних 

типів міжклітинних взаємодій, стерої-
догенезу, проліферації гранульозних 
клітин, ендометрію, росту фолікулів, та 
експресією рецепторів до гонадотропі-
нів. Водночас десинхронізація проце-
сів диференціювання клітин слизової 
оболонки матки (через цитокіновий 
дисбаланс) призводить до порушення 
імплантації, що зумовлює неплідність 
[10, 11, 15, 21]. 

Таким чином, дослідження цитокі-
нового профілю крові в корів за різ-
них стадій статевого циклу дасть змо-
гу визначити інформативні критерії 
оцінки повноцінності статевої цикліч-
ності, запліднення, розвитку неплід-
ності, а також розробити прогностич-
ні тести ефективності стимуляції ста-
тевої функції.

Цитокіни  – поліпептидні сполуки, 
що синтезуються різними типами клі-
тин і виконують роль комунікаційних 
факторів міжклітинної взаємодії [8, 16]. 
Найбільш поліфункціональним цито-
кіном є продукований макрофагами, 
лімфоцитами, нейтрофілами, ендоте-
ліоцитами фактор некрозу пухлин 
(TNF-α) із широким спектром біоло-
гічної активності, який бере участь у 
багатьох фізіологічних і патологічних 
процесах [9]. 

TNF-α виявляє множинний ефект 
щодо різних типів клітин за рахунок 
модуляції експресії генів ростових фак-
торів, цитокінів, факторів транскрипції, 
рецепторів клітинної поверхні й го-
строфазних протеїнів, стимулює ката-
болізм, активує синтез лізосомальних 
протеїназ і дегрануляцію нейтрофілів, 
пригнічує колагенсинтетичну актив-
ність фібробластів, виявляє прокоагу-
ляційний, цитотоксичний ефект [5, 9].

Активність TNF-α залежить від кон-
центрації відповідних рецепторів на по-
верхні клітин-мішеней, наявності цир-
кулюючих антагоністів і концентрації 
самого цитокіну [2]. TNF-α діє на 

Е

Висвітлено результати дослідження вмісту фактора некрозу пухлин у 
крові корів за різних стадій статевого циклу і стану статевої функції. 
Встановлено, що за розквіту жовтого тіла та в період передбачуваного 
проеструсу в сиро ватці крові вміст TNF-α істотно зростає відносно 
показника корів під час охоти, що пов’язано з функціональною перебудовою 
та ремоделюванням ендометрію. У тварин, які перехворіли на затри-
мання посліду та метрит і знаходяться в стані анафродизії, рівень TNF-α 
у сироватці крові знижується щодо показника передбачуваного проеструсу.

тевої функції. самого цитокіну [2]. TNF-α діє на 
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клітину-мішень завдяки високоспеци-
фічним мембранним рецепторам (транс-
мембранним глікопротеїнам), у  яких 
позаклітинна частина відповідає за 
зв’язування з окремим цитокіном [6]. 
Вплив TNF-α на клітини реалізується 
через рецептори, що експресуються 
на поверхні більшості клітин організ-
му. Взаємодія TNF-α з рецепторами 
зумовлює активацію факторів тран-
скрипції, які є регуляторами генів ши-
рокого спектра медіаторів, таких як 
IL-1, IL-6, IL-8, простагландини, гор-
мони [4, 6, 13].

TNF-α бере участь у репарації по-
шкоджень різної етіології, активуючи 
проліферацію фібробластів, ендотелі-
альних та епідермальних клітин, про-
дукування ними IL-6, IL-8, IL-1β, кола-
гену й фібронектину, які забезпечують 
захист клітин [14, 22].

TNF-α, подібно до IL-1 і IL-6, є по-
тужним стимулятором синтезу білків 
гострої фази під час пошкодження тка-
нин, тому навіть незначне підвищення 
вмісту TNF-α у крові викликає мобілі-
зацію енергетичних запасів і стимулює 
захисні реакції організму [3, 9, 22]. 

Окрім того, TNF-α має здатність ін-
дукувати процес апоптозу імуноком-
петентних клітин, клітин сполучної 
тканини, а також циркулюючих і ексу-
дативних нейтрофілів через активацію 
клітинних каспаз, які руйнують вну-
трішньоклітинні компоненти [5, 19].

Взаємодія TNF-α з поверхневими 
рецепторами викликає різні ефекти 
(цитотоксична дія й пригнічення росту 

або стимуляція проліферації й дифе-
ренціації), що залежить від типу клітин 
і їх фізіологічного стану, через існуван-
ня цитотоксичних і проліферативних 
типів клітинних рецепторів [12].

За фізіологічної вагітності TNF-α 
знаходиться в децидуальних клітинах 
матки й трофобласті, бере участь в 
імунологічному нагляді й регуляції 
тканинного диференціювання й кро-
вотворення, а наприкінці вагітності 
активує біосинтез простагландинів, 
сприяючи початку родової діяльності 
[18]. Встановлено, що в крові вагітних 
корів концентрація TNF-α досягає 
максимальних значень, поступово зни-
жуючись до кінця вагітності та в після-
родовий період [1].

Істотне збільшення вмісту TNF-α 
у крові самиць при порушенні відтвор-
ної функції свідчить про його участь 
у  регуляції репродуктивних процесів, 
оскільки високий рівень зазначеного 
цитокіну зумовлює активацію біосин-
тезу естрогенів через зниження експре-
сії ферментів, що забезпечують утво-
рення стероїдів, зокрема 17-β естрадіолу. 
Наявність великої кількості прозапаль-
них цитокінів (у т.  ч. TNF-α) у складі 
фолікулярної рідини свідчить про по-
дібність основних фізіологічних меха-
нізмів розвитку овуляції та запальної 
реакції [7]. 

Зокрема за гострого й хронічного 
метриту в корів спостерігається значне 
збільшення прозапальних цитокінів 
(TNF-α, IL-1), що може спричини -
ти зниження продукування лептину, 

а  також (через нівелювання дії інгібі-
торів ароматази) посилює перетворен-
ня тестостерону в естроген, провокую-
чи патологічне збільшення синтезу 
естрогенів [7, 20]. 

Мета роботи – з’ясувати роль TNF-α 
у розвитку й прояві статевої цикліч-
ності та визначити зміни концентрації 
TNF-α у сироватці крові корів за різ-
них стадій статевого циклу і стану ен-
дометрію.

МАТЕРІАЛИ І МЕТОДИ
Дослідження проводились у ВАТ 

ПЗ «Михайлівка» Лебединського райо-
ну Сумської області на коровах чорно-
рябої та швіцької порід і в СФГ «Ві та-
лія» Буринського району Сумської 
області на коровах симентальської і бу-
рої молочної порід.

Для визначення динаміки фактора 
некрозу пухлин у сироватці крові за 
різних стадій статевого циклу корів ві-
ком 3–10 років було поділено на групи. 
До групи  1 (n=11) увійшли корови, 
в яких реєстрували охоту (прояв реф-
лексу нерухомості), групи  2 (n=20)  – 
тварини на 7–8-му добу статевого ци-
клу (розквіт жовтого тіла), групи  3 
(n=19)  – корови на 17–18-ту добу ста-
тевого циклу (передбачувана тічка). 
Крім того, ми сформували дві групи 
клінічно здорових корів, які перехво-
ріли на затримання посліду (n=14) й 
ендометрит (n=17) і знаходились у ста-
ні анафродизії. 

У сироватці крові тварин дослідних 
груп визначали концентрацію TNF-α 
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методом твердофазного імунофермент-
ного ELISA аналізу з використанням 
тест-системи Peninsula laboratories Inc 
(США). Отриманий цифровий матері-
ал було оброблено методами варіацій-
ної статистики з використанням пара-
метричного t-критерію Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТИ 
ТА ЇХ ОБГОВОРЕННЯ

Як видно з результатів досліджень, 
поданих на діаграмі, статева охота в 
корів супроводжується істотним зни-
женням умісту TNF-α у сироватці 
крові порівняно з 7–8-ю добою стате-
вого циклу (розквіт жовтого тіла) 
майже в 3,4 разу (Р<0,001) – з 4,04±0,74 
до 1,175± 0,435 пг/мл відповідно.

Водночас концентрація TNF-α у си-
роватці крові корів на 17–18-ту добу 
статевого циклу (передбачуваний про-
еструс) лише проявляла тенденцію до 
зростання щодо 7–8-ї доби статевого 
циклу в 1,06  разу  – з 4,04±0,74 до 
4,29±0,43  пг/мл відповідно, тоді як 
порівняно із періодом охоти показник 
зріс у 3,6 разу (Р<0,001). 

Підвищення вмісту TNF-α у сиро-
ватці крові корів можна пояснити 
тим, що стадія проліферації супрово-
джу єть ся активним розмноженням 
клі тин них елементів функціонального 
шару ендо метрію з експресією цього 
цитокіну, що стимулює проліферацію 
й диферен ціацію клітин слизової обо-
лонки матки, ініціює продукування 
інших цитокінів і простагландинів, за-
безпечує плейотропний ефект щодо 

клітин різних типів, зумовлює акти-
вацію біосинтезу естрогенів через зни-
ження експресії ферментів, які забез-
печують утворення стероїдів [3], що в 
цілому деталізує процес ремоделюван-
ня міжклітинного матриксу під час 
різних стадій статевого циклу й опти-
мізує умови для нідації зиготи [2, 11].

Рівень TNF-α у тварин, які пере-
хворіли на метрит і затримання посліду, 
був нижчим майже в 1,03 разу (3,97±0,63) 
і 1,33 разу (3,03±0,70) відповідно до ана-
логічного показника корів на 7–8-му 
добу статевого циклу (розквіт жовтого 
тіла), тоді як порівняно з 17–18-ю до-
бою (передбачуваний проеструс) ця 
різ ниця становила 1,09 і 1,42 разу від по-
відно. Це, очевидно, пов’язано з відсут-
ністю активної проліферації й диферен -
ціації клітин слизової оболонки матки, 
а також низькою здатніс тю ендометрію 
до нідації.

Тим часом уміст TNF-α у сироватці 
крові корів, які перехворіли на метрит 
і затримання посліду, порівняно з 
періодом охоти, навпаки, був вірогідно 
вищим у 3,3 і 2,6 разу відповідно.

Високий рівень TNF-α у сироватці 
крові тварин, які перехворіли на ме-
трит і затримання посліду, можна по-
яснити наявними процесами дезорга-
нізації сполучнотканинного матриксу 
ендометрію, що певною мірою під-
тверджується нашими попередніми до-
слідженнями, в яких було з’ясо вано, 
що в корів у стані анафродизії спо-
стерігається істотне зниження концен т -
рації в плазмі крові сполучнотканин-

них маркерів ендометрію – глікопро теї -
нів і глікозаміногліканів [7], що, оче-
  видно, зумовлено зниженням числа 
секре торних клітин ендометрію через 
індукцію їх апоптичної загибелі в умо-
вах експресії TNF-α як основного чин-
ника апоптозу.

ВИСНОВКИ
1.  За розквіту жовтого тіла та в пе-

ріод передбачуваного проеструсу в си-
роватці крові вміст TNF-α істотно 
зростає щодо показника корів під час 
статевої охоти, що пов’язано з функціо-
нальною перебудовою і ремоделюван-
ням ендометрію.

2.  У тварин, які перехворіли на мет-
рит і затримання посліду та знаходяться 
в стані анафродизії, рівень TNF-α в си-
роватці крові знижується відносно по-
казника передбачуваного проеструсу в 
1,09 і 1,42 разу відповідно.

Перспектива подальших досліджень – 
необхідність з’ясування зв’язку між си-
стемами цитокінів і сполучної тканини 
у патогенетичних механізмах розвит -
ку неплідності корів та опрацювання 
на цій основі обґрунтованих методів 
корекції.
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Содержание фактора некроза опухолей 

в крови коров при различных стадиях поло-

вого цикла и состояния половой функции. 

И.В. Паращенко, Н.И. Харенко, В.И. Любецкий

В статье отражены результаты исследова-

ния содержания фактора некроза опухолей в 

крови коров при различных стадиях полового 

цикла и состояния половой функции. Уста-

новлено, что в период расцвета желтого тела 

и в период предполагаемого проэструса в сы-

воротке крови содержание TNF-α существен-

но увеличивается относительно показателя 

коров во время половой охоты, что связано с 

функциональной перестройкой и ремоделиро-

ванием эндометрия. У животных, переболев-

ших эндометритом и задержанием последа и 

на хо дящихся в состоянии анафродизии, уро-

вень TNF-α в сыворотке крови снижается от-

носительно показателя предполагаемого про-

эструса.

The content of tumor necrosis factor in the 

blood of cows at different stages of the sexual 

cycle and the state of the sexual function. 

I.V. Paraschenko, M.I. Kharenko, V.I. Liubetskyi

The article is a study contents of tumor necro-

sis factor in the blood of cows at different stages 

of the sexual cycle and the state of the sexual 

function. It is established that in the heyday of the 

corpus luteum and during the alleged proestrus 

serum TNF-α content undergoes a significant in-

crease in the relative rate of cows during the hunt, 

which is associated with functional restructuring 

and remodeling of the endometrium. The animals 

recover from endometritis and detention of the 

placenta and in a state anafrodizii level of TNF-α 

in serum reduced the relative rate expected pro-

estrus. 
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