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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ СКОРОЧЕНЬ

ВАС – вуглеамонійні солі;
ВЕРХ – високоефективна рідинна хроматографія;
ГХН – гіпохлорит натрію;
ДМСО – диметилсульфоксид;
ДОН – деоксиніваленол;
МАПКінази - мітогенактивовані протеїнкінази;
МДР – максимально допустимий рівень;
МОС – мананолігосахариди;
НІМТ – неідентифіковані мікотоксини;
ТЕЕО – трансепітеліальний електричний опір;
ТТМТ – трихотеценові мікотоксини;
ТШХ – тонкошарова хроматографія;
ФАО – продовольча сільськогосподарська організація;
EGF – епідермальний фактор росту;
LDH– лактатдегидрогеназа;
LD50 – середньосмертельна доза;
3 АДОН – 3-Ацетилдеоксиніваленол;
15 АДОН – 15-О-Ацетил-4-деоксиніваленол.




ВСТУП


Актуальність теми. Мікотоксикози – захворювання, що діагнозують у тварин та птиці внаслідок поїдання кормів, контамінованих мікотоксинами, які є продуктами біосинтезу токсигенних міксоміцетів мікроскопічних грибів із родів Aspergillus, Penicillium, Fusarium та інших. Більшість мікотоксинів проявляють високу токсичність, а деякі з них спричиняють канцерогенну, тератогенну, мутагенну, ембріотоксичну, дисбактеріозну, імунодепресивну, алергенну, дерматонекротичну дії [1].
На сьогоднішній день відкрито і досліджено понад 300 видів мікотоксинів, спроможних спричинити прояви мікотоксикозів у ссавців та птиці [2, 3].
Серед них високу токсикологічну небезпеку представляють трихотеценові мікотоксини (ТТМТ). Токсична дія їх проявляється запаленням слизових оболонок травного тракту, іноді з наявністю некротичних вогнищ. Вони уражають також нервову й серцево-судинну системи, печінку, пригнічують імунну систему. Умовами для утворення вказаних токсинів є підвищена вологість й низька температура. Зазвичай, в одному продукті знаходять одночасно декілька трихотеценів [4-8].
Основним кормом для годівлі птиці є зерно, тому дуже актуальною стає проблема захисту птиці від мікотоксинів як в цілому світі, так і на Україні [9, 11].
Майже 25% світового виробництва зерна уражено токсигенними мікроскопічними грибами [12, 13, 14]. Забруднення зерна мікотоксинами призводить до великих економічних збитків. Вони досягають 16 млрд. доларів США за рік [15-17]. Тому одним з найактуальніших завдань на сьогоднішній день є розробка ефективних засобів та методів діагностики і профілактики мікотоксикозів продуктивних тварин, в тому числі свиней і птиці, в раціоні яких переважають зернові корми.
Аналіз ринку ветеринарних мікосорбентів в Україні показує, що абсолютна більшість наявних препаратів є іноземного походження. Всі вони дорогі, й не проявляють бездоганної сорбційної дії, щодо мікотоксинів поширених на території України, тому питання розробки вітчизняного мікосорбенту потребує найскорішого вирішення [14].
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами та темами. Дисертаційна робота є частиною наукових досліджень кафедри ветсанекспертизи, мікробіології, зоогігієни та безпеки і якості продуктів тваринництва Сумського національного аграрного університету з питань удосконалення методів діагностики, профілактики і лікування при хворобах птиці, зокрема розділу тематичного плану науково-дослідної роботи університету "Впровадження більш досконалих методів діагностики, лікування і профілактики заразних хвороб птиці родини курячих: кури, індики, перепела", № держреєстрації 0198U001290 (реєстр. №41/1).
Частина експериментальних досліджень була виконана у рамках договору про співпрацю з фармако-токсикологічною лабораторією INRA м. Тулуза (Франція) та з інститутом харчування тварин м. Балотест (Румунія) для утворення франко-румуно-українсько-польської мережі в плані методики "Формування мережі – Науково-дослідна робота – Центральна та Східна Європи" протягом 2006-2008 років за підтримки міністерства освіти Франції ("Додаток А"). 
Мета і завдання досліджень. Метою роботи було з’ясувати токсичну дію трихотеценових мікотоксинів, їх вплив на деякі тканинні та клітинні процеси і метаболічні механізми. Визначення ефективності нового сорбенту "Кормосан" (розробник НВФ "Бровафарма") при перебігу мікотоксикозів та обґрунтування включення його в технологічні процеси виробництва продукції птахівництва високої санітарної якості.
Для досягнення поставленої мети необхідно було вирішити наступні завдання:
·    провести моніторинг основних мікотоксинів кормів у птахівничих господарствах північно-східного регіону України;
·    розробити метод визначення токсичної дії трихотеценових мікотоксинів;
·    з’ясувати вплив трихотеценових мікотоксинів на бар’єрну функцію слизової оболонки кишечника свині;
·    встановити ефективну дозу експериментального препарату "Кормосан" в дослідах на лабораторних тваринах;
·    визначити оптимальну дозу препарату "Кормосан" відносно основних мікотоксинів у комбікормах для птиці та співставити його ефективність з відомим мікосорбентом – "Мікосорб";
·    обґрунтувати рекомендації стосовно застосування альтернативного методу діагностики та нового мікосорбенту "Кормосан" у технологічній схемі вирощування птиці.
Об’єкт досліджень: токсичність, спричинена трихотеценовими мікотоксинами, ефективність препарату "Кормосан".
Предмет досліджень: бар’єрна функція слизової оболонки клітин кишечника свині, клінічний стан тварин, біохімічні показники крові лабораторних тварин, гістологічні дослідження печінки курчат.
Методи досліджень: клінічні, епізоотологічні, патологоанатомічні, фармако-токсикологічні, біохімічні, статистичні.
Наукова новизна одержаних результатів. Вперше в Україні застосовано культуру клітин IPEC-1, як діагностичну модель для визначення токсичності трихотеценових мікотоксинів. Запропоновано принципово новий спосіб визначення токсичності мікотоксинів з використанням культури клітин кишечника свині, що підтверджено патентом на корисну модель № 40420 ("Додаток Б").
Встановлені нові аспекти механізму дії мікотоксинів на бар’єрну функцію кишечника свиней. Розроблено й підготовлено документацію для реєстрації нового вітчизняного сорбенту мікотоксинів торгової марки "Кормосан", який не поступається за ефективністю імпортному аналогу, при меншій вартості.
Практичне значення одержаних результатів. Нами запропонована дослідно-діагностична модель культури клітин епітелію свині для визначення токсичності мікотоксинів. Вперше розроблено рецептуру вітчизняного мікосорбенту "Кормосан", який ефективний при мікотоксикозах птиці, при меншій його вартості за іноземні препарати з аналогічною дією. Результати проведених досліджень використовуються у курсі лекцій "Ветеринарна мікробіологія", та використані при розробці науково-методичних рекомендацій: "Профілактика мікотоксикозів сільськогосподарської птиці за допомогою сорбентів" (2005) ("Додаток В"). та "Мікотоксикози свиней та птиці: основи діагностики, засоби та методи лікувально-профілактичної корекції" (2009) ("Додаток Ґ").
Особистий внесок здобувача. Автор самостійно здійснив пошук і аналіз літературних джерел, підібрав та сформував групи лабораторних тварин і птиці, провів лабораторно-виробничі дослідження, статистичну обробку їх та інтерпретував результати. Експерименти по створенню рецептури препарату "Кормосан" проведено спільно з іншими співавторами, котрі включені до списку друкованих праць. Вибір теми дисертаційної роботи, розробка альтернативного методу діагностики токсичності мікотоксинів, а також обґрунтування висновків, здійснено за участю наукового керівника.
Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертації доповідалися, обговорювалися та отримали схвалення на:
·  щорічних засіданнях ради навчально-наукового інституту тваринництва та ветеринарної медицини Сумського національного аграрного університету (Суми, 2005-2009 р.);
·  щорічних науково-практичних конференціях викладачів, аспірантів та студентів Сумського національного аграрного університету (Суми, 2005-2009 р.);
·  Міжнародній конференції молодих вчених "Агрофорум 2007" Сумського НАУ (м. Суми, 14 жовтня 2007);
– ІІ-й Всеукраінській конференції молодих вчених. "Новітні технології в сільському господарстві" (с. Борки, 5-7 серпня 2008 р.);
·  Міжнародній науковій конференції "Агрофорум 2008" Сумського НАУ (м. Суми, 15-17 жовтня 2008); 
·  щорічних наукових звітах-конференціях фармакологічно-токсикологічної лабораторії національного інституту агрономічних досліджень INRA м. Тулуза (Франція) (2006-2008);
·  2-му симпозіумі по мікотоксинам "Гриби та мікотоксини – аспекти оздоровлення та профілактики" (Загреб, Хорватія, 2008)
Публікації. За матеріалами дисертації опубліковано 14 наукових праць, у тому числі 6 у фахових виданнях, перелік яких затверджений ВАК України, (2 одноосібних), 2 методичні рекомендації; технічні умови на препарат, патент на корисну модель та 4 тези.


ВИСНОВКИ
За результатами експериментальних досліджень встановлена висока ефективність використання культури клітин IPEC-1, як тест-системи для визначення токсичності мікотоксинів, розкриті внутрішньоклітинні шляхи та напрямки дії токсинів на ентероцити кишечника свині. Встановлена висока ефективність застосування нового препарату "Кормосан" для дезінтоксикації в комбікормах мікотоксинів зеароленону, афлатоксину та Т-2 токсину.
1.		 Виявлено, що комбікорми, які використовуються для годівлі птиці, в господарствах північно-східного регіону України уражені мікотоксинами, а саме зеароленоном та Т-2 токсином, а також афлатоксином, концентрації якого перевищують максимально допустимий рівень в середньому на 66 %.
2.		 Встановлено, що мікотоксини проявляють цитотоксичну дію на ентероцити кишечника свині. Найбільш токсичним виявилися ніваленол та 15-О-ацетил-4-деоксиніваленол, менше – деоксиніваленол, а найменш токсичним був 3-ацетилдеоксиніваленол.
3.		 Трихотецени типу Б підвищують проникність клітинних мембран, що полегшує надходження чужорідних речовин у кров’яне русло. Проникність клітин IPEC-1 підвищується в 5 разів (ДОН), в 4,4 рази (ніваленол) та в 109,3 раза (15АДОН). Натомість, 3АДОН підвищує клітинну проникність лише на 3,8 %.
4.		 Трихотеценові мікотоксини типу Б знижують трансепітеліальний опір клітин IPEC-1 та порушують бар’єрну функцію кишечника. Через 24 год. після додавання токсинів у розчин, показники електричного опору знизились на 36,54 % (ДОН), 13,18 % (ніваленол), 9,62 % (3-АДОН) та 37,89 % (15АДОН). При подальшому дослідженні відповідні показники ще більше зменшилися, а під впливом 15-О-ацетил-4-деоксиніваленолу клітини загинули.
5.						 З’ясовано, що трихотеценові мікотоксини порушують біосинтез протеїнів щільних контактів Клодин-3 та Клодин-4. Водночас вони активують МАП-кіназний сигнальний шлях, а саме фосфорильовану форму протеїнкіназ р 38 та р 42-44, що впливають на метаболізм та апоптоз клітини.
6.		 Експериментальний препарат "Кормосан" викликає невірогідні зміни ряду біохімічних показників крові білих мишей. Так, вміст глюкози підвищується, але не виходе за межі фізіологічної норми. Активність лужної фосфатази та рівень креатиніну сироватки крові усіх дослідних груп підвищується порівняно з контролем. Рівень сечовини дослідних груп виявився нижчим за контрольний. Натомість, вміст білка у тварин дослідних груп підвищується, на 2,3 %, 3,7  % та 7 % (Р<0,05) від контрольних показників, а вміст холестеролу станове 77,3 %, 76,7 % та 75,55 % (Р<0,01) від рівня контрольної групи.
7. Визначено, що експериментальний препарат "Кормосан" у дозі 1 кг/т корму зменшує токсичну дію мікотоксинів на організм птиці. Так, за період вирощування бройлерів при мікотоксикозах, приріст маси тіла дослідної птиці підвищується в середньому на 12,5 %, несучість на 3,9 %, яєчна маса на 8 % і виводимість курчат на 1,5 %. 
8. Визначено, що при використанні препарату "Кормосан" економічна ефективність складає 6957,83 гривні на 1000 голів курей-несучок у порівнянні із контролем. Новий препарат, виробництва НВФ "Бровафарма", є економічно ефективнішим препаратом і в 2 рази дешевший за присутні на ринку України іноземні аналоги.
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