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СУЧАСНІ УЯВЛЕННЯ ПРО ВПЛИВ ПЕСТИЦИДІВ  
НА МІКРОБІОМ КИШЕЧНИКА,  
ЙОГО МЕТАБОЛІТИ ТА СТАН ЗДОРОВ’Я 
 
РЕЗЮМЕ. Протягом останніх років зростає увага науковців до вивчення кишкового мікробіому як ключового чинника, що 

визначає стан здоров’я людини та впливає на перебіг численних захворювань. Особливий інтерес становлять зміни мікро-

біоти та її метаболітів під впливом факторів довкілля, зокрема хімічних агентів, таких як пестициди. 

Мета. Узагальнити сучасні уявлення щодо впливу пестицидів на мікробіом кишечника, його метаболіти та стан здоров’я. 

Матеріали та методи. Проведено аналітичний огляд сучасних публікацій наукових онлайн бібліотек PubMed, MedLine, 

Elsevier, BioMed Central, Medscape про мікробіом кишечника, розглянуто актуальні концепції ролі мікробіоти щодо підтрим-

ки гомеостатичних механізмів організму, а також окреслено потенційні шляхи розвитку розладів, які можуть виникати в 
стані кишкової мікробіоти та здоров’ї людини у відповідь на довготривале надходження пестицидів. 
Результати досліджень. Узагальнено та систематизовано сучасні дослідження, присвячені функціональній ролі мікробіому 

кишечника і його метаболітів щодо підтримки здоров’я людини, а також зміни, що виникають від довготривалого впливу 

різних класів пестицидів. Наведено механізми формування дисбіозу через дію пестицидів, що спричиняють порушення кіль-

кісного та якісного складу мікробіоти, її функціональної та метаболічної активності. Проаналізовано зміни в стані здо-

ров’я людини у відповідь на формування дизбіозу в мікробній спільноті кишечника та зміни складу її метаболітів за впливу 

пестицидів. 
Висновки. Мікробіом кишечника та його метаболіти відіграють важливу роль у здоров’ї людини, регулюючи метаболічний 

гомеостаз. Порушення цієї рівноваги може призвести до виникнення багатьох захворювань. Різні класи пестицидів чинять 

неоднаковий вплив на кишкову мікробіоту та її метаболіти, що підкреслює необхідність детальної оцінки пов’язаних ризи-

ків. Комплексна оцінка безпеки пестицидів має охоплювати дослідження їхнього впливу на мікробний склад кишечника, функ-

ціональну активність мікробіоти та особливості мікробного метаболізму. Механізми коротко- та довготривалого впливу 

пестицидів на мікробіоту кишечника, її метаболіти та зміни стану здоров’я людини потребують подальшого всебічного 

вивчення. 
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CURRENT PERCEPTIONS OF THE EFFECTS OF PESTICIDES  
ON THE GUT MICROBIOME, ITS METABOLITES, AND HEALTH STATE 
 
ABSTRACT.  Recent years have seen a marked increase in the interest surrounding the study of the intestinal microbiome. This is due 
to the recognition of the intestinal microbiome as a key factor determining human health and influencing the course of numerous dis-
eases. Of particular interest are changes in the microbiota and its metabolites under the influence of environmental factors, in partic-
ular chemical agents such as pesticides. 
Aim. To summarize current understanding of the impact of pesticides on the gut microbiome, its metabolites, and health status. 
Materials and Methods. A thorough examination of contemporary publications in scientific online libraries PubMed, MedLine, 
Elsevier, and BioMed Central, Medscape concerning the gut microbiome was conducted. This analysis aimed to explore current con-
cepts regarding the role of the microbiota in maintaining homeostatic mechanisms within the body. Furthermore, it sought to delineate 
potential pathways for the development of disorders that may emerge in the state of the gut microbiota and human health in response 
to long-term exposure to pesticides. 
Research results. Modern research on the functional role of the intestinal microbiome and its metabolites in maintaining human 
health, as well as changes arising from long-term exposure to various classes of pesticides, is summarized and systematized. 
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Вступ. Довготривалий вплив пестицидів 
(П) пов’язують із розвитком широкого спек-
тра патологічних станів, включаючи пору-
шення регуляції нервової, імунної, ендок-
ринної та гепатобіліарної систем, а також 
функціональних розладів шлунково-кишко-
вого тракту (ШКТ) [1-3]. П здатні сприяти 
виникненню метаболічних розладів, форму-
ванню інсулінорезистентності та ожиріння 
[4]. Крім того, встановлено їхню здатність 
порушувати цілісність епітеліальних 
бар’єрів, індукувати запальні процеси й 
впливати на секреторні функції ШКТ [5, 6]. 

Упродовж останніх десятиліть спостері-
гається зростання наукових публікацій, що 
висвітлюють прямий та опосередкований 
вплив П на кишковий мікробіом та його 
метаболіти, які є ключовими регуляторами 
метаболічного гомеостазу в організмі [5, 6]. 
Доведено, що людина-господар, її кишкова 
мікробіота функціонують як єдиний «мета-
болічний орган», що забезпечує виконання 
численних життєво важливих завдань, 
необхідних для підтримання здоров’я. 
Виявлено шкідливий довготривалий вплив 
навіть малих доз гербіцидів, інсектицидів, 
фунгіцидів та інших П на стан кишечника, 
його мікробіоти, метаболічний профіль та 
загальне здоров’я тварин і людини. 
Мета. Узагальнити сучасні уявлення про 

вплив П на мікробіом кишечника, його 
метаболіти та стан здоров’я. 
Матеріали та методи. Проведено аналі-

тичний огляд сучасних публікацій наукових 
онлайн бібліотек PubMed, MedLine, Elsevier, 
BioMed Central, Medscape про мікробіом 
кишечника, розглянуто актуальні концепції 
щодо ролі мікробіоти у підтриманні гомеос-
татичних механізмів організму та окреслено 
потенційні шляхи розвитку розладів, що 
можуть виникати у стані кишкової мікробіо-
ти та здоров’ї людини у відповідь на довгот-
ривале надходження П. 

Introduction. Long-term exposure to pesti-
cides (P) is associated with the development of 
a wide range of pathological conditions, 
including dysregulation of the nervous, 
immune, endocrine and hepatobiliary systems, 
as well as functional disorders of the gastroin-
testinal tract (GI) [1–3]. Pesticides can con-
tribute to the occurrence of metabolic disor-
ders, the formation of insulin resistance and 
obesity [4]. In addition, their ability to disrupt 
the integrity of epithelial barriers, induce 
inflammatory processes and affect the secreto-
ry functions of the GI tract has been estab-
lished [5, 6]. 

Over the past decades, there has been an 
increase in scientific publications highlighting 
the direct and indirect effects of P on the intes-
tinal microbiome and its metabolites, which 
are key regulators of metabolic homeostasis in 
the body [5, 6]. It has been proven that the 
human host, his intestinal microbiota, function 
as a single ‘metabolic organ’, ensuring the per-
formance of numerous vital tasks necessary 
for maintaining health. It has been revealed 
that harmful long-term effect of even low 
doses of herbicides, insecticides, fungicides 
and other pesticides on the state of the intes-
tine, its microbiota, metabolic profile and 
overall health of animals and humans. 

Aim. To summarize current understanding 
of the impact of pesticides on the gut micro-
biome, its metabolites, and health status. 

Materials and Methods. A thorough 
examination of contemporary publications in 
scientific online libraries PubMed, MedLine, 
Elsevier, and BioMed Central, Medscape con-
cerning the gut microbiome was conducted. 
This analysis aimed to explore current con-
cepts regarding the role of the microbiota in 
maintaining homeostatic mechanisms within 
the body. Furthermore, it sought to delineate 
potential pathways for the development of dis-
orders that may emerge in the state of the gut 
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Mechanisms of dysbiosis formation due to the action of pesticides, which cause disturbances in the quantitative and qualitative com-
position of the microbiota, its functional and metabolic activity, are presented. Changes in human health in response to the formation 
of dysbiosis in the intestinal microbial community and changes in the composition of its metabolites under the influence of pesticides 
are analysed. 
Conclusions. The gut microbiome and its metabolites play an important role in human health by regulating metabolic homeostasis. 
Disruption of this balance can lead to the occurrence of many diseases. Different classes of pesticides have different effects on the gut 
microbiota and its metabolites, which emphasizes the need for a detailed assessment of the associated risks. A comprehensive safety 
assessment of pesticides should include studies of their effects on the gut microbial composition, functional activity of the microbiota 
and features of microbial metabolism. The mechanisms of short- and long-term effects of pesticides on the gut microbiota, its metabo-
lites and changes in human health require further comprehensive study. 
Keywords: pesticides, intestinal microbiome and its metabolites, dysbiosis. 
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Мікробіом та його функціональна роль 
в організмі людини. Мікробіом, або природ-
на мікробіота людини, – це унікальна скла-
дова організму. Вона представлена сукупніс-
тю мікробіоценозів, що колонізують усі 
органи, які контактують із навколишнім 
середовищем (біотопи). До них належать 
ШКТ, дихальна система, шкіра, сечостатева 
система, ротова порожнина, кон’юнктива ока 
та зовнішній слуховий прохід [7, 9, 11].  

Доведено, що в організмі людини мешкає 
надзвичайно численна мікробна спільнота – 
понад квадрильйон (1015) мікроорганізмів, 
які представлені понад 10 тисячами видів. 
За даними наукових оцінок, доросла людина 
масою приблизно 90 кг може бути колонізо-
вана близько 3 кг бактерій. Якщо геном 
людини містить близько 22 тисячі генів, що 
кодують білки, необхідні для забезпечення 
основних метаболічних процесів, то сукуп-
ний геном мікробіоти (мікробіом) – значно 
більше і включає понад 8 мільйонів генів, 
які беруть участь у регуляції численних біо-
хімічних, метаболічних та імунних реакцій 
[5, 8, 9]. Результати сучасних досліджень 
мікробіоти людини дають підстави розгля-
дати мікробну систему як особливий сим-
біотичний мікробний метаболічний орган, 
що виконує надзвичайно широкий спектр 
життєвоважливих місцевих і системних 
функцій. Мікробіота забезпечує ефектив-
ний захист організму від шкідливих мікро-
організмів і токсичних субстанцій, істотно 
впливає на структурно-функціональний 
стан внутрішніх органів, підтримання мета-
болічного та енергетичного гомеостазу, стан 
нервової й імунної систем, детоксикаційні 
процеси та регуляцію ключових фізіологіч-
них функцій [7, 10, 11]. 

Величезна кількість мікроорганізмів, що 
колонізують біотопи людини за нормальних 
фізіологічних умов, забезпечують життєді-
яльність організму, виконуючи такі важливі 
функції: 
– захисну (антагоністичну) функцію підтри-

мання колонізаційної резистентності, 
обумовлюючи стійкість біотопів, зокрема 
кишечника, до заселення випадковою або 
патогенною мікрофлорою; мікроорганіз-
ми продукують широкий комплекс анти-
мікробних молекул – бактеріоцинів 
(органічні кислоти, етанол, молочну кис-
лоту, лізоцим, інтерферон, рейтерин та 

microbiota and human health in response to 
long-term exposure to pesticides. 

Microbiome and its functional role in the 
human body. The microbiome, or natural 
human microbiota, is a unique component of 
the body. It is represented by a set of microbio-
cenoses that colonize all organs in contact with 
the environment (biotopes). These include the 
gastrointestinal tract, respiratory system, skin, 
genitourinary system, oral cavity, conjunctiva 
of the eye, and external auditory canal [7, 9, 11]. 

It has been proven that the human body is 
inhabited by an extremely numerous microbial 
community — over a quadrillion (1015) 
microorganisms, represented by over 10 thou-
sand species. According to scientific esti-
mates, an adult weighing approximately 90 kg 
can be colonized by approximately 3 kg of 
bacteria. If the human genome contains about 
22 thousand genes encoding proteins neces-
sary for ensuring basic metabolic processes, 
then the total genome of the microbiota 
(microbiome) is much larger and includes over 
8 million genes that participate in the regula-
tion of numerous biochemical, metabolic and 
immune reactions [5, 8, 9]. The results of mod-
ern studies of the human microbiota give 
grounds to consider the microbial system as a 
special symbiotic microbial metabolic organ, 
performing an extremely wide range of vital 
local and systemic functions. The microbiota 
provides effective protection of the body from 
harmful microorganisms and toxic substances, 
significantly affects the structural and func-
tional state of internal organs, maintenance of 
metabolic and energy homeostasis, the state of 
the nervous and immune systems, detoxifica-
tion processes, and regulation of key physio-
logical functions [7, 10, 11]. 

A huge number of microorganisms that col-
onize human biotopes under normal physio-
logical conditions ensure the vital activity of 
the organism, performing the following impor-
tant functions: 
– Protective (antagonistic) function of main-

taining colonization resistance, ensuring the 
resistance of biotopes, in particular the 
intestine, to colonization by random or 
pathogenic microflora; microorganisms 
produce a wide range of antimicrobial mol-
ecules — bacteriocins (organic acids, 
ethanol, lactic acid, lysozyme, interferon, 
reuterin and other substances that have a 



інші речовини, що мають бактерицидну 
або бактеріостатичну дію [9, 10, 13, 16]; 

– імуномодулюючу та імуногенну функції, 
«тренуючи» імунну систему господаря 
своїми антигенами. Така взаємодія під-
тримує фізіологічний рівень нормальних 
антитіл та забезпечує модуляцію синтезу 
імуноглобулінів, зокрема секреторного 
IgA, який є ланкою вродженого імунітету. 
Мікробіота впливає на гемопоез, активує 
продукцію Т- і В-лімфоцитів, а також 
регулює синтез як прозапальних, так і 
протизапальних цитокінів, полісахари-
дів, хемокінів, бактеріоцинів, біосурфак-
тантів, антиадгезивних молекул та інших 
захисних факторів [5, 8, 9, 12, 16]; 

– синтетичну функцію, забезпечуючи син-
тез: 
а) вітамінів (рибофлавіну, біотину, ніко-

тинової та пантотенової кислот, вітамінів К, 
Е, В12, фолієвої кислоти, гормонів, антиок-
сидантів та ін.), а також сприяє засвоєнню 
кальцію, калію, хлору, цинку та вітаміну D 
[8, 9, 12, 16]; 

б) модуляцію синтезу нейроактивних 
речовин, таких як γ-аміномасляна кислота 
(ГАМК), серотонін (5-гідрокситриптамін  
(5-HT), гістамін, дофамін, норепінефрин,  
3-метиламін, оксид азоту, бетаїн, ацетилхо-
лін, карнітин та ін. Значна частина цих спо-
лук формується в ентерохромафінних та 
ентероендокринних клітинах слизової обо-
лонки кишечника, що виконують ключову 
роль у підтриманні нормального психонев-
рологічного функціонування організму. Ці 
молекули впливають на емоційний стан, 
поведінкові реакції та когнітивні процеси 
людини. Особливого значення набуває серо-
тонін, понад 90 % якого синтезується саме у 
ШКТ [11, 16-18]; 

в) синтез амінокислот, білків, коротко-
ланцюгових жирних кислот (КЛЖК) та 
кон’югованих жирних кислот (КЖК), зокре-
ма кон’югованої лінолевої кислоти, а також 
таких метаболітів, як ацетат, пропіонат, 
бутират, валерат, сукцинат, лактат, поліамі-
ни, полісахариди та багато інших молекул. 
Ці речовини разом із відповідними рецепто-
рами беруть участь у сигнальних процесах, 
виконують важливу роль у регуляції нейро-
медіаторної активності, підтриманні енерге-
тичного гомеостазу організму та стану 
бар’єрної функції кишечника; епітеліальні 

bactericidal or bacteriostatic effect [9, 10, 
13, 16]; 

– Immunomodulatory and immunogenic func-
tions, ‘training’ the host’s immune system 
with its antigens. Such interaction main-
tains the physiological level of normal anti-
bodies and provides modulation of the syn-
thesis of immunoglobulins, in particular 
secretory IgA, which is a link in innate 
immunity. The microbiota affects haema-
topoiesis, activates the production of T- and 
B-lymphocytes, and also regulates the syn-
thesis of both pro-inflammatory and anti-
inflammatory cytokines, polysaccharides, 
chemokines, bacteriocins, biosurfactants, 
anti-adhesive molecules and other protec-
tive factors [5, 8, 9, 12, 16]; 

– Synthetic function, ensuring the synthesis of: 
a) vitamins (riboflavin, biotin, nicotinic and 

pantothenic acid, vitamins K, E, B12 , folic 
acid, hormones, antioxidants, etc.), and also 
promotes the absorption of calcium, potassi-
um, chlorine, zinc and vitamin D [8, 9, 12, 16]; 

b) modulation of the synthesis of neuroac-
tive substances, such as γ-aminobutyric acid 
(GABA), serotonin (5-hydroxytryptamine  
(5-HT), histamine, dopamine, norepinephrine, 
3-methylamine, nitric oxide, betaine, acetyl-
choline, carnitine, etc. A significant part of 
these compounds is formed in the enterochro-
maffin and enteroendocrine cells of the intes-
tinal mucosa, which play a key role in main-
taining normal psychoneurological function-
ing of the body. These molecules affect the 
emotional state, behavioural reactions and 
cognitive processes of a person. Serotonin is 
of particular importance, over 90 % of which 
is synthesized in the gastrointestinal tract [11, 
16–18]; 

c) synthesis of amino acids, proteins, short-
chain fatty acids (SCFA) and conjugated fatty 
acids (CFA), in particular conjugated linoleic 
acid, as well as metabolites such as acetate, 
propionate, butyrate, valerate, succinate, lac-
tate, polyamines, polysaccharides and many 
other molecules. These substances, together 
with the corresponding receptors, participate 
in signalling processes, play an important role 
in the regulation of neurotransmitter activity, 
maintaining the energy homeostasis of the 
body and the state of the intestinal barrier 
function; epithelial cells of the large intestine 
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клітини товстого кишечника до 90 % своєї 
енергетичної потреби забезпечують за раху-
нок жирних кислот мікробного походження 
[20-23]; 
 – детоксикаційну функцію, знешкоджуючи 

ендогенні та екзогенні токсичні субстра-
ти завдяки біосорбції та їхній фермента-
тивній трансформації у менш токсичні 
сполуки [7-9, 11, 12]; 

– метаболічну функцію мікробіоти, яку 
забезпечують її ферменти та метаболіти, 
що беруть участь в обміні білків, ліпідів, 
уратів, оксалатів, стероїдних гормонів, 
холестерину та ін. [7-9, 17, 18]; 

– регуляторну функцію – бере участь у регу-
ляції та модуляції газового, водно-сольо-
вого обміну, підтриманні кислотно-луж-
ного балансу, терморегуляції та ін. [7, 8, 
17, 18]; 

– генетичну функцію, оскільки є практично 
необмеженим банком генетичного мате-
ріалу. Обмін генетичною інформацією 
постійно відбувається як між представ-
никами нормальної мікрофлори, так і між 
ними та патогенними видами, що потрап-
ляють у той чи інший біотоп. Саме це 
визначає адаптивні можливості мікро-
бної спільноти та її здатність впливати на 
формування епігенетичної програми роз-
витку організму від внутрішньоутробно-
го періоду до старості [7, 9, 17, 18, 20]; 

– антимутагенну активність, завдяки якій 
формуються механізми стійкості епітелі-
альних клітин до мутагенів (канцероге-
нів). Мікроорганізми здатні руйнувати 
або інактивувати проканцерогенні речо-
вини, перешкоджають ініціації онкоген-
них процесів, сприяють регуляції запрог-
рамованої клітинної загибелі (апоптозу, 
фероптозу, піроптозу) та забезпечують 
утилізацію надлишків їжі, формування 
калових мас і нормальну перистальтику 
[7, 9, 17, 18, 20, 21].  
Мікробіота кишечника відзначається 

надзвичайно високим різноманіттям і вклю-
чає бактерії, археї, віруси та еукаріотичні 
мікроорганізми [7, 9, 13-15]. Доведено, що 
лише в кишечнику людини мешкає понад 
100 трильйонів мікробів, які колонізують 
певні відділи травного каналу та впливають 
на численні аспекти здоров’я. У кишечнику 
людини домінують переважно чотири типи 
мікроорганізмів: Proteobacteria, Actinobac-

provide up to 90 % of their energy needs from 
fatty acids of microbial origin [20–23]; 
– Detoxification function, neutralizing 

endogenous and exogenous toxic substrates 
through biosorption and their enzymatic 
transformation into less toxic compounds 
[7–9, 11, 12]; 

– Metabolic function of the microbiota, which 
is provided by its enzymes and metabolites 
involved in the metabolism of proteins, 
lipids, urates, oxalates, steroid hormones, 
cholesterol, etc. [7–9, 17, 18]; 

– Regulatory function — participates in the 
regulation and modulation of gas, water–salt 
metabolism, maintenance of acid-base bal-
ance, thermoregulation, etc. [7, 8, 17, 18]; 

– Genetic function, since it is a practically 
unlimited bank of genetic material. The 
exchange of genetic information constantly 
occurs both between representatives of nor-
mal microflora and between them and path-
ogenic species that enter a particular 
biotope. This is what determines the adap-
tive capabilities of the microbial communi-
ty and its ability to influence the formation 
of the epigenetic program of the organism’s 
development from the prenatal period to old 
age [7, 9, 17, 18, 20]; 

– Antimutagenic activity, due to which mech-
anisms of resistance of epithelial cells to 
mutagens (carcinogens) are formed. 
Microorganisms are able to destroy or inac-
tivate procarcinogenic substances, prevent 
the initiation of oncogenic processes, pro-
mote the regulation of programmed cell 
death (apoptosis, ferroptosis, pyroptosis) 
and ensure the utilization of excess food, 
the formation of faecal matters and normal 
peristalsis [7, 9, 17, 18, 20, 21]. 
Gut microbiota is extremely diverse and 

includes bacteria, archaea, viruses, and 
eukaryotic microorganisms [7–9, 13–15]. It 
has been proven that the human gut alone is 
home to over 100 trillion microbes that colo-
nize specific parts of the digestive tract and 
influence numerous aspects of health. The 
human gut is dominated by four phyla: 
Proteobacteria, Actinobacteria (Bifidobac-
terium), Firmicutes (Clostridium, Lactobaci-
llus, Eubacteria, and Peptoniphilus), and Ba-
cteroidetes (Prevotella). Firmicutes and 



teria (Bifidobacterium), Firmicutes (Clostri-
dium, Lactobacillus, Eubacteria та Peptoni-
philus) і Bacteroidetes (Prevotella). Типи Fir-
micutes та Bacteroides разом становлять 
близько 90 % усієї кишкової мікробіоти, 
кожен із них виконує свої специфічні фун-
кції [25, 26]. Доведено, що дисбіоз (дисбак-
теріоз), спричинений впливом полютантів, 
у тому числі П, часто характеризується 
зменшенням кількості корисних бактерій, 
таких як Bifidobacterium та Lactobacillus. 
Одночасно відбувається надмірний ріст 
потенційно шкідливих мікроорганізмів, 
зокрема представників типу Proteobacteria, 
включаючи Enterobacter, Escherichia, а 
також окремі види роду Clostridium [26]. 

Формування дисбіозу та порушення сек-
реції метаболітів сприяють розвиткові 
захворювань ШКТ, особливо хронічного 
коліту, хвороби Крона, неалкогольної жиро-
вої хвороби печінки, інсулінорезистентнос-
ті, ожирінню, діабету, алергічним захворю-
ванням, розвиткові нейродегенеративних 
захворювань (депресії, когнітивних пору-
шень, хвороби Альцгеймера, хвороби 
Паркінсона, печінкової енцефалопатії), 
аутоімунної патології та ін. [8, 11, 13, 15, 16, 
19, 20]. Зміна мікробіотичного складу 
кишечника під впливом П може суттєво 
впливати на секреторну функцію ШКТ. 
Такий ефект зумовлений розвитком підви-
щеної кишкової проникності, системного 
запалення, а також порушеннями засвоєння 
поживних речовин і секреції бактеріальних 
метаболітів [14, 17, 18, 23, 24].  

Одним із найважливіших механізмів роз-
витку метаболічних порушень є зміна син-
тезу коротколанцюгових жирних кислот 
(КЛЖК), які утворюються кишковими бак-
теріями в процесі ферментації харчових 
волокон [8, 23, 24, 29]. До них належать аце-
тат, сукцинат, лактат, бутират, пропіонат, 
валерат та інші жирні кислоти, а також 
низка поліамінів та полісахаридів. Ці сполу-
ки мають вирішальне значення для підтри-
мання стану кишкового мікробіому та мета-
болічної активності господаря, включаючи 
підтримання цілісності кишкового бар’єру, 
імуномодуляції та регуляції енергетичного 
метаболізму, метаболізму ліпідів, холесте-
рину і глюкози [18, 21, 24], стимуляції сек-
реції нейротрансмітерів, які забезпечують і 
регулюють нейроповедінкові реакції та ког-

Bacteroides types together constitute about  
90 % of the total intestinal microbiota, each of 
which performs its own specific functions [25, 
26]. It has been proven that dysbiosis (dysbac-
teriosis) caused by exposure to pollutants, 
including pesticides, is often characterized by 
a decrease in the number of beneficial bacte-
ria, such as Bifidobacterium and Lactobacillus. 
At the same time, there is an excessive growth 
of potentially harmful microorganisms, in par-
ticular representatives of the phylum 
Proteobacteria, including Enterobacter, 
Escherichia, as well as certain species of the 
genus Clostridium [26]. 

The formation of dysbiosis and impaired 
secretion of metabolites contributes to the 
development of gastrointestinal diseases, espe-
cially chronic colitis, Crohn’s disease, non-
alcoholic fatty liver disease, insulin resistance, 
obesity, diabetes, allergic diseases, the devel-
opment of neurodegenerative diseases (depre-
ssion, cognitive impairment, Alzheimer’s dis-
ease, Parkinson’s disease, hepatic encepha-
lopathy), autoimmune pathology, etc. [8, 11, 
13, 15, 16, 19, 20]. Changes in the intestinal 
microbiota composition under the influence of 
pesticides can significantly affect the secretory 
function of the gastrointestinal tract. This 
effect is due to the development of increased 
intestinal permeability, systemic inflamma-
tion, as well as impaired absorption of nutri-
ents and secretion of bacterial metabolites [14, 
17, 18, 23, 24]. 

One of the most important mechanisms for 
the development of metabolic disorders is the 
change in the synthesis of short-chain fatty 
acids (SCFA), which are formed by intestinal 
bacteria during the fermentation of dietary 
fibres [8, 23, 24, 29]. These include acetate, 
succinate, lactate, butyrate, propionate, valer-
ate and other fatty acids, as well as a number 
of polyamines and polysaccharides. These 
compounds are crucial for maintaining the 
state of the intestinal microbiome and the 
metabolic activity of the host, including main-
taining the integrity of the intestinal barrier, 
immunomodulation and regulation of energy 
metabolism, lipid, cholesterol and glucose 
metabolism [18, 21, 24], stimulation of the 
secretion of neurotransmitters that provide and 
regulate neurobehavioral responses and cogni-
tive processes [30, 31, 32]. SCFAs are formed 
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нітивні процеси [30, 31, 32]. Утворюють 
КЛЖК ключові види мікробів Bacteroides і 
Firmicutes, які сприяють ферментативному 
розщепленню складних вуглеводів та білків 
до формування таких метаболітів як КЛЖК 
[18, 21-23]. 

Найпоширенішим представником КЛЖК 
являється метаболіт ацетат, який зв'язується 
з низкою рецепторів та позитивно впливає 
на синдром підвищеної кишкової проник-
ності шляхом імуномодулюючих проза-
пальних механізмів. Також ацетат контро-
лює масу тіла, регулюючи апетит, метабо-
лічний гомеостаз, рівень глюкози та чутли-
вість до інсуліну [21, 24]. Не менш важливу 
роль у метаболічному та енергетичному 
гомеостазі господаря відіграють метаболіти 
сукцинат, лактат, пропіонат. Разом з ацета-
том вони беруть участь у бар'єрній та секре-
торній функції ШКТ, у сигнальних реакціях 
нервової, ендокринної систем [16-18, 21, 24].  

З підвищенням рівня бутирату асоціюють 
розвиток протизапальних процесів ШКТ. 
Метаболіт бутират забезпечує захисний 
бар'єр товстої кишки шляхом збільшення 
виробництва муцину та антимікробних пеп-
тидів. Метаболіти ацетат і бутират вплива-
ють на енергетичний метаболізм господаря, 
слугуючи субстратами для мітохондріально-
го бета-окислення, а також підвищують 
цілісність кишкового бар'єру шляхом актива-
ції білків щільного з'єднання, таких як ZO-1 і 
оклюдин. Крім того, бутират використову-
ється як джерело енергії для колоноцитів. 

До метаболітів також відноситься низка 
поліамінів, які утворюються в кишечнику 
при розщепленні клітковини, білків та ліпі-
дів під впливом ферментів мікробної спіль-
ноти. Поліаміни стимулюють підтримку 
шару слизової оболонки кишечника та при-
гнічують запалення, знижуючи синтез 
запальних цитокінів макрофагами [14, 16, 
19]. Зазвичай поліаміни в кишечнику є неза-
мінними речовинами для здоров’я. 
Фекальні поліаміни в основному виробля-
ються кишковими мікроорганізмами, особ-
ливо такими як Enterococcus Faecalis. 
Повідомляється, що потенційний зв'язок 
між впливом П та фекальними поліамінами 
має значно більшу різноманітність порівня-
но з КЛЖК. 

Таким чином, мікробіом кишечника та 
його метаболіти відіграють важливу роль у 

by key microbial species Bacteroides and 
Firmicutes, which contribute to the enzymatic 
breakdown of complex carbohydrates and pro-
teins to form metabolites such as SCFAs [18, 
21–23]. 

The most common representative of SCFA 
is the metabolite acetate, which binds to a 
number of receptors and has a positive effect 
on leaky gut syndrome through immunomodu-
latory effects of pro-inflammatory mecha-
nisms. Acetate also controls body weight by 
regulating appetite, metabolic homeostasis, 
glucose levels and insulin sensitivity [21, 24]. 
An equally important role in the metabolic and 
energy homeostasis of the host is played by the 
metabolites succinate, lactate, and propionate. 
Together with acetate, they participate in the 
barrier and secretory function of the gastroin-
testinal tract, in the signalling reactions of the 
nervous and endocrine systems [16–18, 21, 
24]. The development of inflammatory 
processes in the gastrointestinal tract is associ-
ated with an increase in the level of butyrate. 

The metabolite butyrate provides a protec-
tive barrier to the colon by increasing the pro-
duction of mucin and antimicrobial peptides. 
The metabolites acetate and butyrate affect 
host energy metabolism by serving as sub-
strates for mitochondrial beta-oxidation, and 
also enhance intestinal barrier integrity by 
activating tight junction proteins such as ZO-1 
and occludin. In addition, butyrate is used as 
an energy source for colonocytes. 

Metabolites also include a number of 
polyamines, which are formed in the intestine 
during the breakdown of fibre, proteins, and 
lipids under the influence of enzymes of the 
microbial community. Polyamines stimulate 
the maintenance of the intestinal mucosal 
layer and suppress inflammation by reducing 
the synthesis of inflammatory cytokines by 
macrophages [14, 16, 19]. Polyamines in the 
intestine are normally essential for health. 
Faecal polyamines are mainly produced by 
intestinal microorganisms, especially Entero-
coccus Faecalis. The potential relationship 
between pesticides exposure and faecal 
polyamines has been reported to have signifi-
cantly greater diversity compared to SCFA. 

Thus, the gut microbiome and its metabo-
lites play an important role in maintaining 
basic physiological functions in humans and 
animals. Dysbiosis microbiome and imbalance 



підтримці основних фізіологічних функцій 
організму людини та тварин. Дисбіоз мікро-
біому та дисбаланс його метаболітів супро-
воджуються формуванням порушень мета-
болічного й енергетичного гомеостазу, роз-
витком запальних, алергічних, аутоімунних, 
нейроендокринних та інших паталогічних 
станів. 
Вплив пестицидів на мікробіом 

кишечника та його метаболіти. Останнім 
часом істотно зростає кількість досліджень, 
що доводять як прямий токсичний вплив П 
на стан здоров’я людини та тварин, так і 
опосередковану дію через формування дис-
біозу в мікробній спільноті господаря [1-3, 
33-36]. Одним із основних факторів збіль-
шення ефективності сучасного сільського 
господарства є інсектициди, оскільки вони 
широко застосовуються для контролю шкід-
ників. Однак вони часто проявляють неці-
льовий ефект, негативно впливаючи на здо-
ров’я людини та тварин. 

Однією з найбільш поширених груп інсек-
тицидів є фосфорорганічні пестициди 
(ФОП). Вони широко застосовуються у світі 
завдяки своїй відносній біорозкладності, 
проте залишки ФОП трапляються в повітрі, 
на поверхні рослин, у ґрунті та в сільськогос-
подарській продукції [2, 4, 37, 39-42]. Дове-
дено, що рівень залишків ФОП у плазмі лю-
дини корелює з ризиком розвитку цукрового 
діабету [34, 35]. У дослідженнях на мишах 
встановлено, що кишкові мікроби розщеп-
люють ФОП і при цьому активність естерази 
та продукція ацетату істотно змінюються. Це 
призводить до розвитку глюконеогенезу, 
формування інсулінорезистентності та діабе-
ту, що дозволяє включити ФОП до ендокрин-
нодизрапторних речовин. Такий стан спри-
чинений тим, що внаслідок мікробного роз-
щеплення ФОП утворюється оцтова кислота, 
яка надалі використовується мікробіомом як 
субстрат для глюконеогенезу. 

Значна кількість досліджень впливу 
ФОП на мікробіом проведена з використан-
ням хлорпірифосу (0, 0-діетил, 0-(3,5,6-
трихлор-2-піридил) – фосфоротіоату, що 
широко застосовується в сільському госпо-
дарстві та часто трапляється у фруктах і 
овочах [39, 40]. Дослідження показали, що 
вплив хлорпірифосу (CPF) на мікробіом 
кишечника як in vitro, так і in vivo, суттєво 
змінює його структурний та функціональний 

of its metabolites are accompanied by the for-
mation of metabolic and energy homeostasis 
disorders, the development of inflammatory, 
allergic, autoimmune, neuroendocrine and 
other pathological conditions. 

The impact of pesticides on the gut 
microbiome and its metabolites. Currently, 
there is a significant increase in the number of 
studies proving both the direct toxic effect of P 
on human and animal health, as well as the 
indirect effect through the formation of dys-
biosis in the host microbial community [1–3, 
33–36]. Insecticides are a crucial factor in 
increasing the efficiency of modern agricul-
ture, as they are widely used for pest control. 
However, they often have off-target effects, 
negatively affecting human and animal health. 

One of the most common groups of insecti-
cides is organophosphorus pesticides (OPPs). 
They are widely used worldwide due to their 
relative biodegradability, but OPP residues 
occur in the air, on plant surfaces, in soil, and 
in agricultural products [2, 4, 37, 39–42]. It 
has been proven that the level of OPP residues 
in human plasma correlates with the risk of 
developing diabetes [34, 35]. Studies on mice 
have shown that intestinal microbes break 
down OPPs, and at the same time esterase 
activity and acetate production are significant-
ly changed. This leads to the development of 
gluconeogenesis, the formation of insulin 
resistance, and diabetes, which allows OPPs to 
be included in endocrine disrupting sub-
stances. This condition is caused by the fact 
that microbial breakdown of OPPs produces 
acetic acid, which is then used by the micro-
biome as a substrate for gluconeogenesis. 

A significant number of studies on the 
effects of OPP on the microbiome have been 
conducted using chlorpyrifos (O,O-Diethyl, 
O-(3,5,6-trichloropyridin-2-pyridinol) – phos-
phorothioate), which is widely used in agricul-
ture and often occurs in fruits and vegetables 
[39, 40]. Studies have shown that the effects of 
chlorpyrifos (CPF) on the gut microbiome are 
both in in vitro, as well as in in vivo, signifi-
cantly change its structural and functional 
state. In the SHIME (Simulator of the Human 
Intestinal Microbial Ecosystem), which mim-
ics the intestinal environment in in vitro, CPF 
exposure was associated with a decrease in 
beneficial bacteria, including Bifidobacterium 
and Lactobacillus, and an increase in poten-
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стан. У моделі SHIME (Simulator of the 
Human Intestinal Microbial Ecosystem), яка імі-
тує середовище кишечника in vitro, за впливу 
CPF спостерігалося зниження рівня корисних 
бактерій, зокрема Bifidobacterium та 
Lactobacillus, одночасно зі збільшенням кіль-
кості потенційно патогенних мікроорганізмів, 
зокрема Enterococcus та Bacteroides [36]. Такі 
мікробіомні зсуви супроводжувалися зміною 
рН та зменшенням секреції коротколанцюго-
вих жирних кислот (КЛЖК), що є критични-
ми для підтримання кишкового бар’єру та 
імунної рівноваги [20-24]. Застосування CPF 
на моделях клітин кишкового епітелію Caco-
2 і TС7 призводить до порушення цілісності 
слизового бар’єру, спричиняє вивільнення 
прозапальних цитокінів, зокрема IL-8, що 
викликає розвиток дисбіозу та запальних 
процесів у кишечнику [37]. 

Тривалий вплив CPF на кишечник щурів 
також сприяє розвиткові дисбіозу мікробіо-
му, хронічному запаленню та підвищенню 
проникності слизового бар’єру. Це обумов-
лене збільшеним вивільненням запальних 
хемокінів і цитокінів – IL-6, 1-хемоаттрак-
танта моноцитів, фактора некрозу пухлини 
TNF-α, та сприяє зниженню рівнів гонадот-
ропіну, фолікулостимулюючого гормону 
(ФСГ), лютеїнізуючого гормону (ЛГ) та тес-
тостерону в крові. Це свідчить про потен-
ційну роль CPF у розвитку хронічного колі-
ту, ендокринної дисфункції та безпліддя, що 
також дозволило включити ФОП до ендок-
ринних дизрапторів [38]. Вплив CPF у дозі 
1 мг/кг маси тіла протягом 30 днів у мишей 
спричиняє суттєві порушення структури 
кишкової мікробіоти, супроводжується змі-
ною спектра метаболітів у сечі та форму-
ванням вираженого дисбіозу [39]. Окрім 
того, CPF знижує ефективність метаболізму 
глюкози та ліпідів у печінці риб, що реалізу-
ється через розвиток окислювального стре-
су та дисбіозу мікробіоти [40].  

Доведено, що представник ФОП діази-
нон, що широко застосовується в сільсько-
му господарстві, також викликає значущі 
порушення мікробіомного гомеостазу та 
негативно впливає на організм. У самців 
мишей, які протягом 13 тижнів отримували 
діазинон з питною водою у концентрації 4 
ppm, було встановлено розвиток виражено-
го дисбіозу із зростанням кількості патоген-
них штамів, істотні порушення енергетич-

tially pathogenic bacteria, including 
Enterococcus and Bacteroides [36]. These 
microbiome shifts were accompanied by 
changes in pH and decreased secretion of 
short-chain fatty acids (SCFA), which are crit-
ical for maintaining the intestinal barrier and 
immune balance [20–24]. CPF exposure in 
Caco-2 and TC7 intestinal epithelial cell mod-
els disrupts the integrity of the mucosal barrier 
and induces the release of pro-inflammatory 
cytokines, including IL-8, which induces dys-
biosis and inflammation in the gut [37]. 

Long-term exposure to CPF in the rat intes-
tine also promotes the development of micro-
biome dysbiosis, chronic inflammation and 
increased permeability of the mucosal barrier. 
This is due to the increased release of inflam-
matory chemokines and cytokines — IL-6, 
monocyte chemoattractant 1, tumour necrosis 
factor TNF-α, and contributes to a decrease in 
the levels of gonadotropin, follicle-stimulating 
hormone (FSH), luteinizing hormone (LH) 
and testosterone in the blood. This indicates a 
potential role of CPF in the development of 
chronic colitis, endocrine dysfunction and 
infertility, which also allowed the inclusion of 
organophosphorus pesticides in endocrine dis-
ruptors [38]. The effect of CPF at a dose of 1 
mg/kg body weight for 30 days in mice causes 
significant disturbances in the structure of the 
intestinal microbiota, accompanied by a 
change in the spectrum of metabolites in the 
urine and the formation of pronounced dysbio-
sis [39]. In addition, CPF reduces the efficien-
cy of glucose and lipid metabolism in the liver 
of rats, which is realized through the develop-
ment of oxidative stress and microbiota dys-
biosis. [40]. 

It has been proven that the organophospho-
rus pesticides representative diazinon, which 
is widely used in agriculture, also causes sig-
nificant disturbances in microbiome home-
ostasis and negatively affects the body. In male 
mice, which received diazinon with drinking 
water at a concentration of 4 ppm for 13 
weeks, the development of pronounced dys-
biosis with an increase in the number of path-
ogenic strains, significant disturbances in the 
energy metabolism of the microbiota and 
changes in the secretion of bacterial metabo-
lites was established [41]. In addition, diazi-
non activated stress responses and caused 
changes in the behavioural reactions of ani-



ного метаболізму мікробіоти та зміну секре-
ції бактеріальних метаболітів [41]. Крім 
того, діазинон активував реакції на стрес та 
спричинив зміни поведінкових реакцій тва-
рин, що підкреслює його потенціал як ней-
ротоксиканта [42]. Під впливом ФОП, особ-
ливо діазинону, формується дисбіоз кишко-
вої мікробіоти з розростанням патогенних 
бактерій, порушується метаболізм жовчних 
кислот, формується підвищена проникність 
слизової оболонки кишечника в мишей [43]. 
Відомо, що кишковий мікробіом модулює 
експресію ферментів, які беруть участь у 
синтезі жовчних кислот, а також впливає на 
утворення основних первинних жовчних 
кислот – холевої та ксенодезоксихолевої. 
Крім цього, мікробіом забезпечує їхню 
кон’югацію в печінці, подальшу реабсор-
бцію в клубовій кишці та декон’югацію в 
тонкому кишечнику [29, 32]. Жовчні кислоти 
є важливими промоутерами емульгування 
ліпідів, сприяють абсорбції глюкози та регу-
люють глюкозо-ліпідний гомеостаз. 
Порушення балансу жовчних та жирних кис-
лот сприяє розвиткові неалкогольної жирової 
хвороби печінки, інсулінорезистентності, 
цукрового діабету та ожиріння [43-46, 48]. 

Вивчення впливу на кишковий мікробіом 
найбільш широко використовуваного гербі-
циду гліфосату на різних тваринних моде-
лях показало, що цей гербіцид сприяє роз-
виткові дисбіозу мікробної спільноти [61-
63]. У щурів, які зазнали впливу гліфосату, 
спостерігалися зміни морфології ворсинок 
у дванадцятипалій і порожнинній кишці. 
Крім того, вплив гліфосату посилював 
запальні реакції шляхом посилення експре-
сії генів, залучених до прозапальних цитокі-
нів IL-1, IL-6, TNF-, каспази-3, Марк 3 і NF-
B [63], що сприяє не тільки розвиткові окис-
лювального стресу, запалення, але й зни-
женню рівня антиоксидантних ферментів 
[63]. Щури, які піддавалися впливу гліфоса-
ту, мали значно нижчу чисельність 
Firmicutes, ніж інші типи мікроорганізмів. 
Вплив гліфосату на мишей також сприяв 
розвиткові дисбіозу мікробіоти, порушенню 
поведінкових реакцій, викликаючи занепо-
коєння та депресію [61]. Хоча дослідження 
впливу гліфосату на мікробіом кишечника 
та його метаболіти на різних тваринних 
моделях представлені доволі широко, авто-
ри відзначають, що механізми впливу 

mals, which emphasizes its potential as a neu-
rotoxicant [42]. Under the influence of OPP, 
especially diazinon, dysbiosis of the intestinal 
microbiota is formed with the growth of path-
ogenic bacteria, bile acid metabolism is dis-
turbed, and increased permeability of the 
intestinal mucosa is formed in mice [43]. It is 
known that the intestinal microbiome modu-
lates the expression of enzymes involved in 
the synthesis of bile acids, and also affects the 
formation of the main primary bile acids — 
cholic and chenodeoxycholic. In addition, the 
microbiome ensures their conjugation in the 
liver, subsequent reabsorption in the ileum and 
deconjugation in the small intestine [29, 32]. 
Bile acids are important promoters of lipid 
emulsification contribute to glucose absorp-
tion and regulate glucose-lipid homeostasis. 
Disturbance of the balance of bile and fatty 
acids contributes to the development of non-
alcoholic fatty liver disease, insulin resistance, 
diabetes mellitus and obesity [43–46, 48]. 

Studies of the effects of the most widely 
used herbicide glyphosate on the gut micro-
biome in various animal models have shown 
that this herbicide promotes the development 
of dysbiosis of the microbial community [61–
63]. In rats exposed to glyphosate, changes in 
villi morphology were observed in the duode-
num and caecum. In addition, glyphosate 
exposure enhanced inflammatory responses by 
increasing the expression of genes involved in 
the pro-inflammatory cytokines IL-1, IL-6, 
TNF-, caspase-3, Mark 3 and NF-κB [63], 
which contributes not only to the development 
of oxidative stress, inflammation, but also to a 
decrease in the level of antioxidant enzymes 
[63]. Rats exposed to glyphosate had signifi-
cantly lower Firmicutes abundance than other 
types of microorganisms. Glyphosate expo-
sure in mice also promoted the development of 
dysbiosis microbiota, in addition to disrupting 
behavioural responses, causing anxiety and 
depression [61]. Although studies of the 
effects of glyphosate on the gut microbiome 
and its metabolites in various animal models 
are quite extensive, the authors note that the 
mechanisms of influence require further study. 

Along with organophosphorus pesticides 
and glyphosate, in recent years, studies have 
been conducted to assess the harmful effects of 
other classes on the intestinal microbiome and 
its metabolites [47–50]. The toxicity of the 

ПРОБЛЕМНІ ТЕМИ 

PROBLEMATIC TOPICS 

16 УКРАЇНСЬКИЙ ЖУРНАЛ СУЧАСНИХ ПРОБЛЕМ ТОКСИКОЛОГІЇ / 
UKRAINIAN JOURNAL OF MODERN PROBLEMS OF TOXICOLOGY 1/2026



ПРОБЛЕМНІ ТЕМИ 

PROBLEMATIC TOPICS 

УКРАЇНСЬКИЙ ЖУРНАЛ СУЧАСНИХ ПРОБЛЕМ ТОКСИКОЛОГІЇ / 
UKRAINIAN JOURNAL OF MODERN PROBLEMS OF TOXICOLOGY 1/2026 17

потребують подальшого вивчення. 
Поряд з ФОП та гліфосатом за останні 

роки проведено дослідження оцінки шкід-
ливого впливу інших класів П на мікробіом 
кишечника та його метаболіти [47-50]. 
Доведено токсичність поєднаного впливу 
фунгіцидів, карбаматів та хлорорганічних 
пестицидів (ХОП) на клітинний метаболізм 
ліпідів, білків і вуглеводів з порушенням 
метаболізму та енергетичного балансу [48]. 
Leung M.C.K. et. al. [49] стверджують, що 
основною мішенню як ФОП, так і карбамат-
них фунгіцидів є мітохондрії, що обумовле-
но токсичним впливом даних П на мікро-
біом кишечника та метаболітів з наступним 
розвитком порушення метаболічного та 
енергетичного гомеостазу [49]. Вивчення 
змін у складі кишкової мікробіоти мишей, 
які піддавалися впливу хлорорганічного  
П – Р,Р’-дихлордифенілдихлоретилену (ДДЕ) 
протягом восьми тижнів, виявили ознаки 
дисбіозу – збільшення Bacteroidetes і змен-
шення Proteobacteries, Deferribacteres та 
Cyanobacteria, а також зміни клітинного 
метаболізму [48]. 

Вивчення впливу інсектицидів піретрої-
дів на мікробіом кишечника показало, що ці 
сполуки при довготривалій дії сприяють 
розвиткові дисбіозу мікробіому кишечника 
з пригніченням росту як патогенної, так і 
корисної мікробіоти, порушують клітинний 
метаболізм та сприяють розвиткові неалко-
гольної жирової хвороби печінки [3, 52, 53]. 

Низкою авторів проведено дослідження 
щодо вивчення шкідливого впливу фунгіци-
дів на мікробіом кишечника. Оскільки 
залишки фунгіцидів можуть потрапляти у 
воду, повітря та ґрунт, вони нерідко виявля-
ються в харчових продуктах, призначених 
для споживання людиною, найчастіше після 
обробки врожаю [50]. Для захисту сільсько-
господарської продукції та промислової 
обробки широко використовуються карба-
матні фунгіциди, особливо карбендазим 
(CBZ), який ефективно запобігає росту гри-
бів та інших мікроорганізмів. Дослідження 
на мишах показали що CBZ взаємодіє з киш-
ковою мікробіотою, викликаючи дисбакте-
ріоз у кишечнику з одночасним порушенням 
ліпідного метаболізму [57]. Автори пов'язу-
ють формування карбендазим-індукованого 
порушення метаболізму ліпідів із розвитком 
дисбіозу кишкової спільноти, який характе-

combined effect of fungicides, carbamates and 
organochlorine pesticides (OCPs) on cellular 
metabolism of lipids, proteins and carbohy-
drates with metabolic and energy balance dis-
orders have been proven [48]. Leung M. C. K. 
et. al. [49] argue that the main target of both 
OPPs and carbamate fungicides is mitochon-
dria, which is due to the toxic effect of these 
pesticides on the intestinal microbiome and 
metabolites with the subsequent development 
of metabolic and energy homeostasis disorders 
[49]. Study of changes in the composition of 
the intestinal microbiota of mice exposed to 
the organochlorine P — P,P´- dichlorodiphe-
nyldichloroethylene (DDE) for eight weeks 
showed signs of dysbiosis — an increase in 
Bacteroidetes and a decrease in Proteobacte-
ria, Deferribacteres, and Cyanobacteria, as 
well as changes in cellular metabolism [48]. 

A study of the effects of pyrethroid insecti-
cides on the intestinal microbiome showed 
that these compounds, with long-term expo-
sure, contribute to the development of gut 
microbiome dysbiosis with inhibition of the 
growth of both pathogenic and beneficial 
microbiota, disrupts cellular metabolism, and 
promotes the development of non-alcoholic 
fatty liver disease [3, 52, 53]. 

A number of authors have conducted stud-
ies to examine the harmful effects of fungi-
cides on the gut microbiome. Since fungicide 
residues can enter water, air and soil, they are 
often found in food products intended for 
human consumption, most often after harvest 
treatment [50]. Carbamate fungicides, espe-
cially carbendazim (CBZ), are widely used to 
protect agricultural products and industrial 
processing, which effectively prevents the 
growth of fungi and other microorganisms. 
Studies in mice have shown that CBZ interacts 
with the intestinal microbiota, causing dysbio-
sis in the intestine with a simultaneous disrup-
tion of lipid metabolism [57]. The authors 
associate the formation of carbendazim-
induced lipid metabolism disorders with the 
development of dysbiosis of the intestinal 
community, which was characterized by a 
decrease in the number of Bacteroidetes and 
an increase in the population of Proteobacteria 
and Actinobacteria. The detrimental impacts 
of carbamate fungicides propamocarb [56] and 
aldicarb [68] on the intestinal microbial com-
munity of mice are delineated, with these com-



ризувався зменшенням кількості Bacteroides 
та збільшенням популяції Proteobacteria та 
Actinobacteria. Описано шкідливий вплив на 
мікробну спільноту кишечника мишей кар-
баматних фунгіцидів пропамокарба [56] та 
алдікарба [68], які також сприяють розвитко-
ві дисбіозу з формуванням дисліпідемії та 
метаболічних порушень після їхнього перо-
рального прийому. 

Довготривалий вплив фунгіциду CBZ на 
мишей протягом 14 тижнів [57] викликав 
дисбактеріоз мікробіоти кишечника, що 
також призвело до дисліпідемії зі значним 
підвищенням рівня тригліцеридів та розвит-
ку запалення кишечника. Автори вважають, 
що дисбактеріоз та дисліпідемія сприяли 
підвищеному всмоктуванню тригліцеридів 
через кишкову стінку, що викликало запаль-
ну реакцію. Ці процеси впливають і на 
загальний стан здоров'я, втручаючись у 
печінковий ліпідний метаболізм та запальні 
реакції. Розвиток дисбактеріозу в кишечни-
ку мишей описано при оральному впливові 
фунгіциду імазаліну [59], а також у риб [60] 
з одночасним порушенням рухової поведін-
ки та запаленням товстої кишки. 

Механізми впливу П на мікробіом вивче-
но недостатньо. Доведено, що гербіциди 
(наприклад, гліфосат) негативно впливають 
на специфічні для бактерій шикіматні шляхи 
мікроорганізмів, інгібуючи 5-енол-пірувіл-
шикімат-3-фосфат-(EPSP)-синтазу. Це змі-
нює рівні кінцевих продуктів цього шляху, 
зокрема фенілаланіну, триптофану, тирозину 
та ін. у бактерій. Імуногістохімічне вивчення 
показало, що ці ароматичні амінокислоти є 
попередниками нейромедіаторів, які вико-
ристовуються для комунікації мозку, що 
пояснює зміни поведінки у тварин за дії цих 
П [65], сприяє розвиткові тривоги, депресії, 
змінам пам'яті та рухової активності. Також 
імуногістологічні дослідження показують, 
що це може бути пов'язане зі зниженням 
кількості імунореактивних нейронів серото-
ніну в дорсальному ядрі, базолатеральній 
мигдалині та вентральній медіальній прe-
фронтальній корі після субхронічного та 
хронічного впливу гліфосату [65-66]. Крім 
того, було підтверджено дозoзалежне зни-
ження рівня серотоніну, дофаміну та норад-
реналіну в мозку щурів, які зазнали впливу 
гліфосату. Одночасно виявлено структурно-
функціональні зміни в мікробній спільноті 

pounds also contributing to the development 
of dysbiosis, accompanied by the formation of 
dyslipidaemia and metabolic disorders follow-
ing their oral administration. 

Long-term exposure of mice to the fungi-
cide CBZ for 14 weeks [57] induced dysbiosis 
of the gut microbiota, which also resulted in 
dyslipidaemia with significant elevation of 
triglyceride levels and development of intes-
tinal inflammation. The authors believe that 
dysbiosis and dyslipidaemia contributed to 
increased absorption of triglycerides through 
the intestinal wall, which caused an inflamma-
tory response. These processes also affect gen-
eral health, interfering with hepatic lipid 
metabolism and inflammatory responses. The 
development of dysbiosis in the gut of mice 
has been described with oral exposure to the 
fungicide imazalin [59], as well as in fish [60] 
with concomitant impaired motor behaviour 
and inflammation of the colon. 

The mechanisms of the effect of pesticides 
on the microbiome have not been studied suf-
ficiently. It has been shown that herbicides 
(e.g. glyphosate) negatively affect the shiki-
mate pathways specific for bacteria in 
microorganisms, inhibiting 5-enolpyruvyl-
shikimate-3-phosphate-(EPSP)-synthase. 
This changes the levels of the end products of 
this pathway, in particular phenylalanine, 
tryptophan, tyrosine, etc. in bacteria. Immuno- 
histochemical studies have shown that these 
aromatic amino acids are precursors of neuro-
transmitters used for brain communication, 
which explains the behavioural changes in 
animals under the action of these pesticides 
[65], contributing to the development of anxi-
ety, depression, changes in memory and motor 
activity. Immunohistological studies also sug-
gest that this may be due to a decrease in the 
number of serotonin immunoreactive neurons 
in the dorsal raphe nucleus, basolateral amyg-
dala, and ventral medial prefrontal cortex 
after subchronic and chronic exposure to 
glyphosate [65–66]. In addition, dose-depen-
dent decreases in serotonin, dopamine, and 
norepinephrine levels have been confirmed in 
the brains of rats exposed to glyphosate. At 
the same time, structural and functional 
changes in the intestinal microbial community 
have been identified [65]. Thus, pesticides 
alters not only the composition of the micro-
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кишечника [65]. Таким чином, П змінюють 
не тільки склад мікробіоти, але й фізичні та 
біохімічні характеристики середовища киш-
кової мікробної спільноти, впливають як на 
вісь мікробіота-кишечник-мозок тварин, так 
і на вісь гіпоталамо-гіпофізарно-наднирко-
вої системи [17, 65- 67].  

Доведено також взаємозв'язок порушень 
метаболічних процесів у кишковій мікро-
біоті та енергетичного метаболізму в мозку 
під впливом П [65-69]. Зростаюча кількість 
доказів підтверджує, що мікробіом є ключо-
вим гравцем у метаболічному гомеостазі 
[67]. Це видно з аналізу фекалій, який пока-
зує збільшення кількості бактеріальних 
ферментів, що беруть участь у розкладі різ-
них білків під впливом П, а також метабо-
лічного аналізу, який виявляє одночасне 
зниження рівня критичних метаболітів у 
тканинах мозку, включаючи глюкозу, яблуч-
ну кислоту та вільні жирні кислоти зі збіль-
шенням рівня кетонових тіл [67]. Це під-
тверджує, що П негативно впливають на 
енергетичний метаболізм мозку. Крім того, 
доведено вплив П на імунну систему мозку 
[65], що виявлено на клітинах мікроглії – 
найдомінантніших імунних клітинах мозку. 
При цьому автори встановили порушення 
синаптичного відщеплення, регуляції мієлі-
нізації та нейрогенезу, що пов’язують з 
активацією запальних процесів в мікроглі-
альних імунних клітинах, спричинених 
мікробними патогенами.  

Встановлено, що під впливом П відбува-
ється активація сигнальних шляхів за учас-
тю кишкової мікробіоти, зокрема ліпополі-
сахаридів – прозапальних молекул, які є 
структурними компонентами клітинної 
мембрани грамнегативних бактерій. В екс-
периментах на мишах за умов експозиції 
хлорпірифосу спостерігалося підвищення 
рівня ліпополісахаридів [74], що свідчить 
про індукцію системної імунної відповіді 
[16, 66]. Імунна активація мікроглії супро-
воджується запуском каскадів внутрішньо-
клітинної сигналізації зі залученням транс-
крипційних факторів NF-kB, які посилюють 
імунну та запальну відповідь. Активація 
цих механізмів потенційно сприяє прогре-
суванню нейродегенеративних захворю-
вань, зокрема хвороби Альцгеймера, через 
хронічне нейрозапалення та порушення 
нейронального гомеостазу [15, 23, 25]. 

biota, but also the physical and biochemical 
characteristics of the intestinal microbial 
community environment, affecting both the 
microbiota – gut – brain axis of animals and 
the hypothalamic – pituitary – adrenal axis 
[17, 65–67]. 

The relationship between metabolic distur-
bances in the gut microbiota and brain energy 
metabolism under the influence of pesticides 
has also been proven [65–69]. A growing body 
of evidence supports the microbiome as a key 
player in metabolic homeostasis [67]. This is 
evident from faeces analysis, which shows an 
increase in the number of bacterial enzymes 
involved in the breakdown of various proteins 
under the influence of pesticides, as well as 
metabolic analysis, which reveals a simultane-
ous decrease in the levels of critical metabo-
lites in brain tissue, including glucose, malic 
acid and free fatty acids, with an increase in 
the level of ketone bodies [67]. This confirms 
that pesticides negatively affects brain energy 
metabolism. In addition, the effect of pesti-
cides on the brain immune system has been 
proven [65], which was detected in microglia 
cells, the most dominant immune cells in the 
brain. At the same time, the authors estab-
lished disorders of synaptic cleaving, regula-
tion of myelination, and neurogenesis, which 
are associated with the activation of inflamma-
tory processes in microglial immune cells 
caused by microbial pathogens. 

It has been established that under the 
influence of pesticides, signalling pathways 
are activated with the participation of intes-
tinal microbiota, in particular lipopolysac-
charides — pro-inflammatory molecules, 
which are structural components of the cell 
membrane of gram-negative bacteria. In 
experiments on mice under conditions of 
chlorpyrifos exposure, an increase in the 
level of lipopolysaccharides was observed 
[74], which indicates the induction of a sys-
temic immune response [16, 66]. Immune 
activation of microglia is accompanied by 
the launch of intracellular signalling cas-
cades involving transcription factors NF-kB, 
which enhance the immune and inflammato-
ry response. Activation of these mechanisms 
potentially contributes to the progression of 
neurodegenerative diseases, in particular 
Alzheimer’s disease, through chronic neu-



В останні десятиліття особливу увагу 
науковців привертають причини масової 
загибелі популяцій медоносних бджіл. 
Низка досліджень пов’язує це явище з нега-
тивним впливом П, зокрема нітенпіраму 
[70] та інсектицидів флупірадифурону, суль-
фоксафлору та фунгіциду азоксистробіну на 
спеціалізовану природну мікробіоту кишеч-
ника бджіл [71]. Показано, що під дією П 
відбувається істотне зниження чисельності 
ключових мікробних груп, які належать до 
домінантних таксонів кишкової мікробіоти 
бджіл, зокрема представників родів Pseu-
domonadota, Snodgrassella alvi, Gilliamella 
apicola. Особливо чутливою виявляється 
Snodgrassella alvi, яка відіграє критично 
важливу роль щодо підтримання імунної 
резистентності бджіл та регуляції відповіді 
господаря на патогени. Порушення цього 
балансу супроводжується значним зростан-
ням чисельності патогенних мікроорганіз-
мів [70, 71]. Подібні зміни мікробіоти заре-
єстровані не лише у дорослих особин, а й у 
личинок та незрілих бджіл.  

Аналогічні негативні ефекти П на кишко-
ву мікробіоту описані у численних експери-
ментальних дослідженнях на різних видах 
тварин, включно з ссавцями, рептиліями, 
рибами та комахами. Вони демонструють 
шкідливий вплив П на метаболічні процеси 
та функціонування осі «кишечник–мозок» 
[13, 16, 17, 20, 23, 24, 47, 66]. Водночас 
механізми формування таких порушень ще 
недостатньо вивчені. Одним із підходів до 
встановлення причинно-наслідкових зв’яз-
ків між змінами мікробіоти та функціональ-
ними порушеннями організму є застосуван-
ня фекальної мікробіотної трансплантації 
(FMT) [75]. Цей потужний експерименталь-
ний метод, широко використовуваний на 
моделях гризунів та інших тварин, дозволяє 
оцінити, чи спостережувані зміни поведін-
ки та фізіологічних функцій є безпосеред-
нім наслідком взаємодії господаря з мікро-
біотою. Метод полягає у перенесенні 
фекальної мікробіоти від донора до реципі-
єнта з метою відтворення мікробного про-
філю донора в кишечнику реципієнта. 
Застосування FMT у низці досліджень пока-
зало, що профіль кишкової мікробіоти відіг-
рає ключову роль у формуванні ефектів пес-
тицидного впливу. Зокрема доведено, що 
окремі поведінкові порушення, які виника-

roinflammation and disruption of neuronal 
homeostasis [15, 23, 25]. 

In recent decades, the causes of mass deaths 
of honey bee populations have attracted spe-
cial attention of scientists. A number of studies 
associate this phenomenon with the negative 
impact of pesticides, in particular nitenpyram 
[70] and the insecticides flupyradifurone, sul-
foxaflor and the fungicide azoxystrobin on the 
specialized natural microbiota of the bee gut 
[71]. It has been shown that under the influ-
ence of pesticides, there is a significant 
decrease in the number of key microbial 
groups that belong to the dominant taxa  
of the bee gut microbiota, in particular repre-
sentatives of the genera Pseudomonadota, 
Snodgrassella alvi, Gilliamella apicola. 
Snodgrassella alvi, which plays a critical role 
in maintaining the immune resistance of bees 
and regulating the host response to pathogens, 
is particularly sensitive. Disruption of this bal-
ance is accompanied by a significant increase 
in the number of pathogenic microorganisms 
[70, 71]. Similar changes in the microbiota 
have been recorded not only in adult, but also 
in larvae and immature bees. 

Similar negative effects of pesticides on the 
intestinal microbiota have been described in 
numerous experimental studies on various ani-
mal species, including mammals, reptiles, fish 
and insects. They demonstrate the harmful 
effect of pesticides on metabolic processes and 
the functioning of the gut – brain axis [13, 16, 
17, 20, 23, 24, 47, 66]. At the same time, the 
mechanisms of formation of such disorders are 
still not sufficiently studied. One of the 
approaches to establish causal relationships 
between changes in the microbiota and func-
tional disorders of the organism is the use of 
faecal microbiota transplantation (FMT) [75]. 
This powerful experimental method, widely 
used in rodent and other animal models, 
allows us to assess whether the observed 
changes in behaviour and physiological func-
tions are a direct consequence of the interac-
tion of the host with the microbiota. The 
method involves transferring faecal microbio-
ta from a donor to a recipient in order to recre-
ate the donor’s microbial profile in the recipi-
ent’s gut. The use of FMT in a number of stud-
ies has shown that the intestinal microbiota 
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ють при експозиції глюфосинату амонію, 
можуть передаватися шляхом транспланта-
ції кишкової мікробіоти від експонованих 
донорів до неекспонованих реципієнтів 
[75]. Водночас дослідження, в яких безпосе-
редньо аналізують поведінкові порушення, 
залишаються обмеженими. Механізми, за 
допомогою яких трансплантація мікробіоти 
від донорів, що зазнали впливу П, призво-
дить до порушень поведінки та інших змін 
стану здоров’я у здорових реципієнтів, 
потребують подальшого з’ясування. 

Останніми роками істотно розширилося 
коло епідеміологічних та експерименталь-
них досліджень, присвячених впливу різних 
класів П на структурно-функціональні зміни 
кишкової мікробіоти та стан здоров’я люди-
ни [3, 33, 38, 69, 76, 77]. Значна кількість 
робіт також демонструє зв’язок між експози-
цією П і розвитком метаболічних порушень, 
зокрема інсулінорезистентності, предіабету 
та ожиріння, асоційованих із дисбіозом киш-
кового мікробіому [35, 45, 46, 51]. Доведено, 
що вплив П може спричиняти розвиток дис-
біозу з одночасним порушенням когнітив-
них функцій, а також асоціюється зі зростан-
ням поширеності нейропсихічних розвитко-
вих розладів, включно з розладами аутично-
го спектра [62], хворобою Альцгеймера [15, 
23, 25, 66], депресивними розладами, а 
також іншими нейродегенеративними й ней-
ропсихічними порушеннями, зокрема серед 
працівників сільського господарства. Нако-
пичені дані свідчать, що хронічний вплив П 
може відігравати відчутну роль у розвитку 
цих патологічних станів. Все більше науко-
вих робіт демонструють, що П здатні пору-
шувати цілісність кишкового та гематоенце-
фалічного бар’єрів, впливаючи на функціо-
нування осі «мікробіота – кишечник – 
мозок» [6, 13, 20, 27, 47]. 

Особливий інтерес становлять дослід-
ження, в яких епідеміологічний вплив різ-
них класів П на людину оцінюється шляхом 
визначення концентрацій їхніх метаболітів 
у біологічних середовищах, зокрема в сечі. 
У таких роботах показано взаємозв’язок 
між рівнями пестицидних метаболітів у сечі 
та змінами метаболітного профілю, асоці-
йованого з кишковою мікробіотою, включ-
но з бактеріальними метаболітами у фекалі-
ях, що відображають функціональний стан 
мікробної спільноти. 

profile plays a key role in shaping the effects 
of pesticide exposure. In particular, it has been 
shown that some behavioural disorders that 
occur with glufosinate-ammonium exposure 
can be transmitted by transplantation of intes-
tinal microbiota from exposed donors to unex-
posed recipients [75]. However, studies that 
directly analyse behavioural disorders remain 
limited. The mechanisms by which transplan-
tation of microbiota from donors exposed to 
pesticides leads to behavioural disorders and 
other health changes in healthy recipients 
require further elucidation. 

In recent years, the range of epidemiologi-
cal and experimental studies devoted to the 
influence of different classes of pesticides on 
structural and functional changes of the intes-
tinal microbiota and human health has expand-
ed significantly [3, 33, 38, 69, 76, 77]. A sig-
nificant number of works also demonstrate the 
connection between pesticides exposure and 
the development of metabolic disorders, in 
particular insulin resistance, prediabetes and 
obesity, associated with dysbiosis of the intes-
tinal microbiome [35, 45, 46, 51]. It has been 
shown that exposure to pesticides can cause 
dysbiosis with concomitant cognitive impair-
ment and is associated with an increased 
prevalence of neurodevelopmental disorders, 
including autism spectrum disorders [62], 
Alzheimer’s disease [15, 23, 25, 66], depres-
sive disorders, and other neurodegenerative 
and neuropsychiatric disorders, particularly 
among agricultural workers. Accumulating 
evidence suggests that chronic exposure to 
pesticides may play a significant role in the 
development of these pathological conditions. 
A growing body of scientific evidence demon-
strates that pesticides can disrupt the integrity 
of the gut and blood – brain barriers, affecting 
the functioning of the microbiota – gut – brain 
axis [6, 13, 20, 27, 47]. 

Of particular interest are studies in which 
the epidemiological impact of different classes 
of pesticides on humans is assessed by deter-
mining the concentrations of their metabolites 
in biological media, in particular in urine. 
Such studies have shown a relationship 
between the levels of pesticide metabolites in 
urine and changes in the metabolite profile 
associated with the intestinal microbiota, 
including bacterial metabolites in faeces, 



Незважаючи  на те, що дослідження 
шкідливого впливу П на мікробіом на різ-
них тваринних моделях представлені 
достатньо широко, дані щодо оцінки їхньо-
го впливу на кишкову мікробну спільноту та 
її метаболіти в людини залишаються обме-
женими. Водночас епідеміологічні дослід-
ження та експерименти in vitro, присвячені 
оцінці дії гербіциду гліфосату на організм 
людини [63] показали, що його довготрива-
ла експозиція сприяє розвитку дисбіозу 
кишкової мікробіоти зі зниженням чисель-
ності корисних бактеріальних таксонів. 
Поряд із цим встановлено, що гліфосат 
порушує клітинні метаболічні процеси, що 
супроводжується розвитком інсулінорезис-
тентності, метаболічних змін у печінці, під-
вищеним ризиком цукрового діабету та 
ожиріння. Дослідження довготривалого 
впливу ФОП у когорті американців мекси-
канського походження продемонструвало 
більш високу частоту когнітивних і метабо-
лічних порушень, а також підвищену смер-
тність у цій популяції [64]. 

Zhang K. et al. [50] аналізували зв’язок 
між хронічним впливом ФОП у навколиш-
ньому середовищі та мікробними змінами в 
кишечнику людини. До епідеміологічного 
дослідження було залучено 190 учасників, 
які проживали в регіоні Каліфорнії, відомо-
му інтенсивним застосуванням П у сільсько-
му господарстві. Серед них 61 %  учасників 
мали хворобу Паркінсона, середній вік 
обстежених становив 72 роки. Дані про 
склад мікробіому та прогнозовані метаге-
номні функції одержані методом секвену-
вання гена 16S рРНК зі зразків фекалій. 
Учасники дослідження не мали гострих або 
хронічних захворювань ШКТ, імунодефі-
цитних станів, а також не отримували анти-
біотикотерапію. Автори виявили розвиток 
дисбіозу кишкової мікробіоти та метаболіч-
ні зміни, що характеризувалися порушенням 
клітинного дихання, посиленим біосинтезом 
і деградацією сполук, пов’язаних зі структу-
рою бактеріальної клітинної стінки, зокрема 
полісахаридів і поліамінів, а також підвище-
ним синтезом попередників РНК і ДНК при 
одночасному зниженні біосинтезу вітамінів 
B1 та B6. Таким чином, результати дослід-
жень свідчать, що довготривалий вплив 
ФОП асоціюється зі змінами чисельності 
окремих бактеріальних груп і порушенням 

which reflect the functional state of the micro-
bial community. 

Although studies of the harmful effects of 
pesticides on the microbiome in various ani-
mal models are quite extensive, data on the 
assessment of their impact on the intestinal 
microbial community and its metabolites in 
humans remain limited. At the same time, epi-
demiological studies and experiments in in 
vitro studies evaluating the effects of the her-
bicide glyphosate on humans [63] have shown 
that long-term exposure to it promotes dysbio-
sis of the gut microbiota with a decrease in the 
number of beneficial bacterial taxa. In addi-
tion, glyphosate has been shown to disrupt cel-
lular metabolic processes, which is accompa-
nied by the development of insulin resistance, 
metabolic changes in the liver, and an 
increased risk of diabetes and obesity. A study 
of long-term exposure to glyphosate in a 
cohort of Mexican-Americans has shown a 
higher incidence of cognitive and metabolic 
disorders, as well as increased mortality in this 
population [64]. 

Zhang K. et al. [50] analysed the relation-
ship between chronic environmental exposure 
to organophosphorus pesticides and microbial 
changes in the human gut. The epidemiologi-
cal study involved 190 participants living in a 
region of California known for its intensive 
use of P in agriculture. Among them, 61% of 
the participants had Parkinson’s disease, and 
the average age of the subjects was 72 years. 
Data on the composition of the microbiome 
and predicted metagenomic functions were 
obtained by sequencing the 16S rRNA gene 
from faecal samples. The study participants 
did not have acute or chronic gastrointestinal 
diseases, immunodeficiency states, and did not 
receive antibiotic therapy. The authors found 
the development of intestinal microbiota dys-
biosis and metabolic changes characterized by 
impaired cellular respiration, increased 
biosynthesis and degradation of compounds 
associated with the structure of the bacterial 
cell wall, in particular polysaccharides and 
polyamines, as well as increased synthesis of 
RNA and DNA precursors with a simultaneous 
decrease in the biosynthesis of vitamins B1 
and B6. Thus, the results of the studies indi-
cate that long-term exposure to OPP is associ-
ated with changes in the abundance of individ-
ual bacterial groups and impaired functional 
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функціональної активності метаболічних 
шляхів, які підтримуються кишковим мікро-
біомом людини. Автори наголошують на 
необхідності проведення додаткових дослід-
жень для підтвердження одержаних резуль-
татів і з’ясування потенційних наслідків 
виявлених змін для здоров’я людини. 

Ueyama J. et al. [51] проаналізовано взає-
мозв’язок між впливом П та вмістом ключо-
вих мікробних метаболітів у фекаліях люди-
ни, зокрема КЛЖК, ацетату, пропіонату, 
бутирату, валерату, сукцинату та лактату, а 
також рівнями поліамінів, таких як путрес-
цин (ПУТ) і спермідин (СРД), і показниками 
pH. Одержані результати свідчать, що екс-
позиція органофосфатних П корелює з під-
вищеним ризиком зниження концентрацій 
ацетату, лактату та СРД у фекаліях. 
Водночас рівні лактату та поліамінів СРД у 
калі демонстрували кореляцію із впливом 
піретроїдних інсектицидів і гліфосату. 
Зважаючи на те, що ацетат, найпоширеніша 
КЛЖК, і лактат відіграють ключову роль у 
регуляції енергетичного метаболізму госпо-
даря та беруть участь у модуляції синтезу й 
експресії жовчних кислот, автори не виклю-
чають, що зниження їхнього рівня може 
сприяти розвиткові метаболічних пору-
шень. Встановлено, що зменшення концен-
трації поліамінів може негативно впливати 
на бар’єрну функцію кишечника, оскільки 
за нормальних умов ці сполуки стимулю-
ють підтримання слизового шару, знижую-
чи запальну активність та пригнічуючи син-
тез прозапальних цитокінів макрофагами. 
Автори наголошують, для підтвердження 
спостережень необхідні подальші дослід-
ження із залученням різних вікових груп та 
ширших популяційних вибірок. 

Mesnage R. et al. [69] повідомили про епі-
деміологічне дослідження, в якому виявлено 
зв’язок між харчовим впливом 186 пошире-
них інсектицидів, гербіцидів і фунгіцидів та 
складом фекального мікробіому в 65 пар 
дорослих близнюків у Великій Британії. У 
цьому дослідженні показано, що екскреція П 
асоціюється зі зниженням чисельності корис-
них бактеріальних таксонів з одночасним 
зростанням умовно-патогенних та патоген-
них мікроорганізмів, що свідчить про пору-
шення мікробного гомеостазу кишечника. 

В опублікованих протягом поточного 
року дослідженнях Chen L. et al. [77] було 

activity of metabolic pathways supported by 
the human intestinal microbiome. The authors 
emphasize the need for additional studies to 
confirm the results obtained and clarify the 
potential consequences of the identified 
changes for human health. 

Ueyama J. et al. [51] analysed the relation-
ship between pesticides exposure and the con-
tent of key microbial metabolites in human 
faeces, including SCFA, acetate, propionate, 
butyrate, valerate, succinate and lactate, as 
well as levels of polyamines such as putrescine 
(PUT) and spermidine (SRD), and pH indica-
tor. The results demonstrate that exposure to 
organophosphate pesticides is correlated with 
an increased risk of decreased concentrations 
of acetate, lactate and SRD in faeces. At the 
same time, levels of lactate and polyamine 
SRD in faeces showed a correlation with expo-
sure to pyrethroid insecticides and glyphosate. 
Given that acetate, the most abundant SCFA, 
and lactate play a key role in the regulation of 
host energy metabolism and are involved in 
the modulation of bile acid synthesis and 
expression, the authors do not exclude that a 
decrease in their levels may contribute to the 
development of metabolic disorders. It has 
been established that a decrease in the concen-
tration of polyamines may negatively affect 
the intestinal barrier function, since under nor-
mal conditions these compounds stimulate the 
maintenance of the mucosal layer, reducing 
inflammatory activity and suppressing the 
synthesis of pro-inflammatory cytokines by 
macrophages. The authors emphasize that fur-
ther studies involving different age groups and 
larger population samples are necessary to 
confirm the observations. 

Mesnage R. et al. [69] reported an epidemi-
ological study that found an association 
between dietary exposure to 186 common 
insecticides, herbicides, and fungicides and 
the composition of the faecal microbiome in 
65 pairs of adult twins in the United Kingdom. 
This study showed that P excretion was asso-
ciated with a decrease in the abundance of 
beneficial bacterial taxa with a concomitant 
increase in opportunistic and pathogenic 
microorganisms, suggesting a disruption in 
intestinal microbial homeostasis. 

In studies published this year, Chen L. et al. 
[77] analysed in detail the interactions 
between 18 pesticides (15 parent compounds 



детально проаналізовано взаємодію між 18 
П (15 вихідних сполук та 3 метаболіти) і 17 
видами кишкових бактерій. До переліку 
досліджуваних речовин увійшли як заборо-
нені та обмежені до застосування, так і 
широко використовувані П, зокрема ендо-
кринні руйнівники та стійкі органічні 
забруднювачі. В експериментах на мишах 
застосовували діапазон концентрацій П, що 
відповідав потенційним рівням екологічної 
експозиції у травному тракті людини (при-
близно 0,05–1 мкг/мл), на відміну від тради-
ційних досліджень, у яких зазвичай вико-
ристовуються значно вищі дози, що переви-
щують 10 мкг/мл. Автори здійснили систем-
не мапування взаємодій у системі «пестици-
ди – мікробіом – метаболіти», проаналізу-
вавши 468 метаболітів. Серед кишкових 
бактерій найчутливішими до впливу П були 
окремі представники родів B.ovatus, B.uni-
formis, D.formicigenerans, B.stercoris, C.sym-
biosum, B.adolescentis, що належать до клю-
чових функціональних компонентів мікро-
біоти кишечника. Загалом було зафіксовано 
порушення в 40 метаболічних шляхах, 
включно з метаболізмом амінокислот, вуг-
леводів, кофакторів і вітамінів, а також нук-
леотидним метаболізмом. Особливо вира-
женими виявилися зміни в метаболізмі 
триптофану, пропаноатному шляху та обмі-
ні жовчних кислот. Окрему увагу приділено 
дослідженню взаємодії «пестициди – мікро-
біом – ліпіди», оскільки кишкова мікробіота 
розглядається як функціонально активний 
ендо-кринний орган, здатний синтезувати 
біологічно активні ліпідні молекули. Аналіз 
ліпідного профілю бактерій показав, що 
найбільш значних змін зазнають гліцеро-
фосфоліпіди та гліцероліпіди – основні 
структурні компоненти бактеріальних клі-
тинних мембран. При цьому встановлено, 
що П спричиняють істотні зміни щодо 
довжини жирнокислотних ланцюгів і ступе-
ня їхньої насиченості, що потенційно може 
впливати на утворення ліпідних і полісаха-
ридних ендотоксинів та провокувати імунну 
дизрегуляцію. Для додаткової оцінки впли-
ву П на мікробіоту та метаболізм господаря 
In vivo автори також використали модель 
мишей із моноінфікуванням B.ovatus та екс-
позицією 4,4′-ДДЕ. Було встановлено, що П 
порушують ріст і метаболічну активність 
кишкових бактерій, а також здатні накопи-

and 3 metabolites) and 17 species of intestinal 
bacteria. The list of substances studied includ-
ed both banned and restricted pesticides and 
widely used pesticides, including endocrine 
disruptors and persistent organic pollutants. 
The experiments on mice used a range of pes-
ticide concentrations that corresponded to 
potential environmental exposure levels in the 
human digestive tract (approximately 0.05– 
1 μg /ml), in contrast to traditional studies that 
usually use much higher doses exceeding  
10 μg /ml. The authors performed a systemic 
mapping of interactions in the ‘pesticide – 
microbiome –metabolite’ system, analysing 
468 metabolites. Among intestinal bacteria, 
the most sensitive to the effects of pesticides 
were individual representatives of the genera 
B.ovatus, B.uniformis, D.formicigenerans, 
B.stercoris, C.symbiosum, B.adolescentis, 
which belong to the key functional compo-
nents of the intestinal microbiota . In total, dis-
orders were recorded in 40 metabolic path-
ways, including the metabolism of amino 
acids, carbohydrates, cofactors and vitamins, 
as well as nucleotide metabolism. Changes in 
tryptophan metabolism, the propanoate path-
way and bile acid metabolism were especially 
pronounced. Special attention was paid to the 
study of the interaction ‘pesticides – microbio-
me – lipids’, since the intestinal microbiota is 
considered a functionally active endocrine 
organ capable of synthesizing biologically 
active lipid molecules. Analysis of the lipid 
profile of bacteria showed that the most signif-
icant changes are experienced by glycerophos-
pholipids and glycerolipids — the main struc-
tural components of bacterial cell membranes. 
It was found that pesticides cause significant 
changes in the length of fatty acid chains and 
the degree of their saturation, which can 
potentially affect the formation of lipid and 
polysaccharide endotoxins and provoke 
immune dysregulation. To further assess the 
impact of pesticides on the microbiota and 
host metabolism in in vivo the authors also 
used a mouse model with monoinfection 
B.ovatus and 4,4′-DDE exposure. It was found 
that pesticides disrupts the growth and meta-
bolic activity of intestinal bacteria, and is also 
able to accumulate in bacterial cells, prolong-
ing their presence in the host organism. Such 
processes are accompanied by changes in key 
metabolic and lipid pathways of the microbio-
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чуватися в бактеріальних клітинах, пролон-
гуючи свою присутність в організмі госпо-
даря. Такі процеси супроводжуються зміна-
ми ключових метаболічних і ліпідних шля-
хів мікробіоти, що може мати довготривалі 
наслідки для гомеостазу та здоров’я. 
Виявлені структурно-функціональні зміни 
мікробіоти та її метаболічної активності 
опосередковано впливають на імунну та 
запальну відповідь, активацію апоптозу, 
порушення метаболічних процесів і розви-
ток ожиріння, кардіометаболічних та серце-
во-судинних захворювань. Водночас автори 
підкреслюють, на сьогодні залишається 
обмеженим розуміння шляхів метаболізму 
мікробіомних ліпідів у кишечнику та їхньо-
го взаємозв’язку з циркулюючими ліпідами 
організму. Це істотно ускладнює розкриття 
механізмів дизрегуляції ліпідного й енерге-
тичного гомеостазу господаря та пов’язаних 
із цим фізіологічних процесів.  

Таким чином, вплив П, зокрема механіз-
ми їхньої дії на кишкову мікробіоту, її мета-
боліти та загальний стан здоров’я господа-
ря, лише в останні роки починають активно 
досліджуватися. З’являється дедалі більше 
робіт, присвячених аналізу структурно-фун-
кціональних змін мікробної спільноти 
кишечника та її метаболічного профілю під 
впливом гербіцидів, фунгіцидів та інсекти-
цидів. Отримані результати свідчать, що 
такі зміни можуть істотно впливати на стан 
здоров’я, сприяючи формуванню хронічно-
го запалення, метаболічних та нейроендок-
ринних порушень. 
Висновки. У зв’язку з широким викорис-

танням інсектицидів, гербіцидів, фунгіци-
дів та родентицидів у сучасній сільськогос-
подарській практиці, встановлено, що одні-
єю з недооцінених і нетипових мішеней 
їхньої токсичної дії є кишковий мікробіом. 
Доведено, що мікробіом кишечника та його 
метаболіти — це динамічна екосистема зі 
складними взаємозв’язками та високою чут-
ливістю до зовнішніх впливів, особливо 
пестицидів, які зрештою визначають загаль-
ний стан здоров’я та ризик розвитку різно-
манітних захворювань. 

– Із 11 відомих типів мікроорганізмів, що 
формують кишкову мікробіоту людини, 
домінують чотири основні бактеріальні 
типи: Actinomycetota (раніше відомі як 
Actinobacteria), Bacteroidota (раніше відомі 

ta, which may have long-term consequences 
for homeostasis and health. The identified 
structural and functional changes in the micro-
biota and its metabolic activity indirectly 
affect the immune and inflammatory response, 
activation of apoptosis, metabolic disorders 
and the development of obesity, cardiometa-
bolic and cardiovascular diseases. At the same 
time, the authors emphasize that today the 
understanding of the metabolic pathways of 
microbiome lipids in the intestine and their 
relationship with circulating lipids of the body 
remains limited. This significantly compli-
cates the elucidation of the mechanisms of 
dysregulation of host lipid and energy home-
ostasis and the associated physiological 
processes. 

Thus, the influence of pesticides, in partic-
ular the mechanisms of their action on the 
intestinal microbiota, its metabolites and the 
general health of the host, has only recently 
begun to be actively studied. There is an 
increasing number of works devoted to the 
analysis of structural and functional changes 
in the intestinal microbial community and its 
metabolic profile under the influence of herbi-
cides, fungicides and insecticides. The results 
obtained indicate that such changes can signif-
icantly affect health, contributing to the forma-
tion of chronic inflammation, metabolic and 
neuroendocrine disorders. 

Conclusions. Due to the widespread use of 
insecticides, herbicides, fungicides and roden-
ticides in modern agricultural practice, it has 
been established that one of the underestimat-
ed and atypical targets of their toxic effects is 
the intestinal microbiome. It has been proven 
that the intestinal microbiome and its metabo-
lites represent a dynamic ecosystem with 
complex relationships and high sensitivity to 
external influences, especially pesticides, 
which ultimately determine the overall health 
status and the risk of developing various dis-
eases. 

– Of the 11 known types of microorganisms 
that make up the human intestinal microbiota, 
four main bacterial types dominate: 
Actinomycetota (formerly known as 
Actinobacteria), Bacteroidota (formerly 
known as Bacteroidetes), Bacillota (formerly 
known as Firmicutes) and Pseudomonadota 
(formerly known as Proteobacteria). It has 
been proven that the human host and its intes-



як Bacteroidetes), Bacillota (раніше відомі як 
Firmicutes) та Pseudomonadota (раніше відо-
мі як Proteobacteria). Доведено, що людина-
господар та її кишкова мікробіота функціо-
нують як єдиний «метаболічний орган», 
який виконує широкий спектр життєво важ-
ливих завдань, необхідних для підтримання 
здоров’я. Склад і різноманіття кишкової 
мікробіоти та її метаболітів визначають реа-
лізацію численних функцій, зокрема бакте-
рицидної та бактеріостатичної, імуногенної, 
метаболічної, травної, детоксикаційної, 
регуляторної, енергетичної, генетичної, сек-
реторної та синтетичної, включно із синте-
зом вітамінів, бактеріоцинів, антибіотиків 
та інших біологічно активних молекул. 
Кишкова мікробіота також бере участь у 
модуляції синтезу нейротрансмітерів, 
КЛЖК, полісахаридів, жовчних кислот і 
поліамінів, які забезпечують нормальний 
стан проникності кишкового та гематоенце-
фалічного бар’єрів.  

– Дані експериментальних досліджень на 
тваринах і епідеміологічних досліджень у 
різних когортах людей засвідчують, що 
довготривала дія пестицидів може чинити 
шкідливий прямий і непрямий токсичний 
вплив на кишковий мікробіом. Прямий ток-
сичний вплив пестицидів на мікроорганізми 
кишкової спільноти призводить до пору-
шення цілісності клітинних мембран, при-
гнічення синтезу ферментів та інших фун-
кціонально важливих сполук. Це, у свою 
чергу, порушує взаємодію між мікробіомом 
і господарем, перешкоджає біосинтетичним 
шляхам утворення вітамінів, ароматичних 
амінокислот і нейротрансмітерів, що має 
критичне значення для підтримання фізіо-
логічного гомеостазу та здоров’я людини. 

– Непрямий токсичний довготривалий 
вплив пестицидів на кишкову мікробну 
спільноту призводить до змін фізичних і 
біохімічних характеристик кишкового сере-
довища. Такі зміни сприяють розвиткові 
дисбіозу, що проявляється зменшенням 
чисельності корисної мікрофлори та одно-
часним зростанням умовно-патогенних і 
патогенних мікроорганізмів. Порушення 
мікробного балансу супроводжується зміна-
ми експресії понад 500 мікробних і метабо-
літних сполук. Дисбаланс складу й метабо-
лізму кишкової мікробіоти сприяє порушен-
ню моторики кишечника, зниженню бар’єр-

tinal microbiota function as a single ‘metabol-
ic organ’ that performs a wide range of vital 
tasks necessary for maintaining health. The 
composition and diversity of the intestinal 
microbiota and its metabolites determine the 
implementation of numerous functions, 
including bactericidal and bacteriostatic, 
immunogenic, metabolic, digestive, detoxifi-
cation, regulatory, energetic, genetic, secretory 
and synthetic, including the synthesis of vita-
mins, bacteriocins, antibiotics and other bio-
logically active molecules. The intestinal 
microbiota is also involved in the modulation 
of the synthesis of neurotransmitters, SCFA, 
polysaccharides, bile acids and polyamines, 
which ensure the normal state of permeability 
of the intestinal and blood – brain barriers. 

– Data from experimental animal studies 
and epidemiological studies in various human 
cohorts indicate that long-term exposure to 
pesticides can have harmful direct and indirect 
toxic effects on the intestinal microbiome. The 
direct toxic effect of pesticides on microorgan-
isms of the intestinal community leads to dis-
ruption of the integrity of cell membranes, 
inhibition of the synthesis of enzymes and 
other functionally important compounds. This, 
in turn, disrupts the interaction between the 
microbiome and the host, interfering with the 
biosynthetic pathways for the formation of 
vitamins, aromatic amino acids and neuro-
transmitters, which is of critical importance 
for maintaining physiological homeostasis and 
human health. 

– Indirect toxic long-term effects of pesti-
cides on the intestinal microbial community 
lead to changes in the physical and biochemi-
cal characteristics of the intestinal environ-
ment. Such changes contribute to the develop-
ment of dysbiosis, which is manifested by a 
decrease in the number of beneficial microflo-
ra and a simultaneous increase in opportunistic 
and pathogenic microorganisms. Violation of 
the microbial balance is accompanied by 
changes in the expression of more than 500 
microbial and metabolic compounds. 
Imbalance in the composition and metabolism 
of the intestinal microbiota contributes to 
impaired intestinal motility, reduced barrier 
function of the intestinal and blood – brain 
barriers, as well as dysfunction of the regula-
tory axes of the body, in particular the axis 
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ної функції кишкового та гематоенцефаліч-
ного бар’єрів, а також дисфункції регуля-
торних осей організму, зокрема осі «мікро-
біом – гіпоталамо-гіпофізарно-наднирнико-
ва система». Пошкодження мікробіоти 
внаслідок прямого або опосередкованого 
впливу пестицидів здатне запускати каскади 
нейроендокринних та імунних порушень. У 
результаті таких змін зростає ризик розвит-
ку широкого спектра патологічних станів, 
включно із запальними захворюваннями 
ШКТ, порушенням метаболічного та енер-
гетичного гомеостазу з формуванням неал-
когольної жирової хвороби печінки, інсулі-
норезистентності, цукрового діабету, ожи-
ріння, когнітивних порушеннь, нейродеге-
неративних та інших захворювань. 

Розширення впровадження сучасних 
молекулярно-генетичних підходів у мікро-
біомних дослідженнях, зокрема при оцінці 
впливу пестицидів на кишкову мікробну 
спільноту та її метаболіти, має сприяти глиб-
шому розумінню складних взаємозв’язків 
між мікробіомом і організмом господаря. Це 
дозволить уточнити механізми формування 
метаболічних, запальних, ендокринних і 
нейродегенеративних захворювань та ство-
рити наукове підґрунтя для оптимізації про-
філактичних і терапевтичних стратегій. 

 
Конфлікт інтересів. Автори заявляють 
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‘microbiome – hypothalamic-pituitary-adrenal 
system’. Damage to the microbiota due to 
direct or indirect exposure to pesticides can 
trigger cascades of neuroendocrine and 
immune disorders. As a result of such changes, 
the risk of developing a wide range of patho-
logical conditions increases, including inflam-
matory diseases of the gastrointestinal tract, 
impaired metabolic and energy homeostasis 
with the formation of non-alcoholic fatty liver 
disease, insulin resistance, diabetes, obesity, 
cognitive disorders, neurodegenerative and 
other diseases. 

Expanding the implementation of modern 
molecular genetic approaches in microbiome 
studies, in particular when assessing the 
impact of pesticides on the intestinal microbial 
community and its metabolites, should con-
tribute to a deeper understanding of the com-
plex relationships between the microbiome 
and the host organism. This will allow us to 
clarify the mechanisms of metabolic, inflam-
matory, endocrine and neurodegenerative dis-
eases development and create a scientific basis 
for optimizing preventive and therapeutic 
strategies. 
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