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ПЕРЕЛІК УМОВНИХ ПОЗНАЧЕНЬ


ЛД50 – середньосмертельна доза
ЛД100 – абсолютно смертельна доза
ПА – піролізидинові алкалоїди 
VOD – венно–оклюзивна хвороба
ДНК – дезоксирибонуклеїнова кислота
Р – 450– цитохром Р – 450
МФН – мікрофотонасадка
КО – кормові одиниці
ОЕ – обмінна енергія
МФС – мононуклеарна фагоцитарна система
ПВК – піровиноградна кислота
 




ВСТУП


Актуальність теми. Здавна людина використовувала природні блага флори і фауни, і в першу чергу рослини, як джерела харчування та лікарських засобів. Проте з трьохсот тисяч видів рослин, що ростуть на нашій планеті, біля семисот видів можуть викликати важкі чи смертельні отруєння людей і тварин (біля 4,1% від загального числа отруєнь) [48,192].
Основними діючими речовинами, що зумовлюють токсичність рослин, є алкалоїди, глікозиди, сапоніни, ефірні олії, органічні кислоти [97,99,185]. Отруйність рослин найчастіше пов’язана з наявністю в них алкалоїдів. Вони привертають до себе увагу спеціалістів багатьох галузей [64,92]. Більшість алкалоїдів виявляють специфічну дію на організм людини і тварин [72,197].
Лікувальні властивості алкалоїдів відрізняються високою активністю, розмаїттям та швидкістю дії [89]. Більшість алкалоїдів виявляють надзвичайно високу фізіологічну активність, навіть мінімальні дози деяких з них здатні викликати глибокі і складні зміни в організмі людини і тварин [1,32,71,120]. 
Шкода, яку спричинюють отруйні рослини, складається з втрат від зниження продуктивності і загибелі тварин [141,151]. При отруєннях, що перебігають хронічно, знижується резистентність організму тварин до різних шкідливих чинників довкілля, в тому числі й до збудників інфекційних хвороб, порушуються нормальний ріст і розвиток тварин [165,192].
Наявність у кормах отруйних рослин призводить до вибраковування значних кількостей фуражу [85,193]. Дані про кормові отруєння тварин є далеко неповними, оскільки такі отруєння часто реєструються як інші хвороби [32].
Багато рослин родини шорстколистих (Boraginacеae L.) добре вивчені і використовуються у практиці ветеринарної медицини. До маловивченої групи лікарських рослин цієї родини належить чорнокорінь лікарський (Cynoglossum officinalae L.) [14,31]. За літературними даними, ця рослина має отруйні властивості, оскільки містить алкалоїди циноглосин і циноглосеїн, глікоалкалоїд консолідин та інші токсичні речовини [3,52,123]. Питання вивчення токсикології чорнокореня лікарського стало особливо актуальним з появою випадків масових отруєнь тварин у кількох областях України. Протягом 1996 – 2002 рр. значна кількість великої рогатої худоби і коней загинула внаслідок отруєнь, частину вимушено забито. Причиною отруєнь було згодовування тваринам зеленої маси та сіна еспарцету, засмічених чорнокоренем лікарським. Проте спеціальні дослідження з вивчення токсичних властивостей чорнокореня лікарського поодинокі, експериментальні дослідження і клінічні спостереження нечисленні. Недостатня вивченість механізму дії, клінічних та патолого–анатомічних ознак циноглосотоксикозу, особливостей перебігу у тварин різних видів значно утруднює діагностику цього захворювання.
Враховуючи викладене, вважаємо подальше вивчення токсикології чорнокореня лікарського актуальним. 
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертаційна робота виконана за дорученням Державного департаменту ветеринарної медицини Міністерства аграрної політики України (наказ № 40 від 20 листопада 1996 р.) та у відповідності з тематичним планом НАУ “ Провести пошукові дослідження по створенню нових протизапальних і імуностимулюючих засобів та антидотів при отруєнні пестицидами, нітратами і мікотоксинами”. Номер державної реєстрації 0196U001938. 
Мета і задачі досліджень. Мета роботи – вивчення патогенезу, розробка методів діагностики та способів профілактики циноглосотоксикозу у тварин.
Для досягнення мети були поставлені наступні задачі:
– вивчити клінічний стан молодняка великої рогатої худоби при гострому перебігу отруєння чорнокоренем лікарським, зміни морфологічного складу та окремих біохімічних показників крові;
– вивчити клінічні симптоми, зміни морфологічного складу крові, вмісту загального білка, сечовини, глюкози і піровиноградної кислоти (ПВК) у коней при хронічному перебігу отруєння чорнокоренем лікарським; 
– в експерименті на лабораторних тваринах відтворити гострий і хронічний перебіг циноглосотоксикозу, вивчити дію різної кількості чорнокореня лікарського та визначити його ЛД50 і ЛД100 при пероральному уведенні настойки мишам; 
– виявити патолого–гістологічні зміни органів мишей, щурів, бичків і коней при отруєнні чорнокоренем лікарським;
– узагальнити методи діагностики та систематизувати профілактичні заходи;
– на основі експериментальних даних і результатів дослідження інших вчених узагальнити і теоретично обґрунтувати патогенез при отруєнні чорнокоренем лікарським.
Об’єкт дослідження: токсикологія чорнокореня лікарського.
Предмет дослідження: експериментальне і теоретичне обґрунтування патогенезу, методи діагностики та профілактики циноглосотоксикозу тварин.
Методи дослідження: клінічні, аналіз морфологічного складу крові (кількість еритроцитів, лейкоцитів, лейкограма) та осаду сечі (еритроцити), біохімічні аналізи крові (гемоглобін, загальний білок, сечовина, глюкоза, піровиноградна кислота), фізико–хімічні – сечі (величина pН, відносна густина, білок, гемоглобін, нітрити, глюкоза, уробіліноген, білірубін, кетонові тіла), хіміко–токсикологічні (алкалоїди чорнокореня лікарського), патолого–анатомічні та гістологічні (кишечника, печінки, селезінки, серця, легень, нирок, мозку), статистичні.
Наукова новизна одержаних результатів. Уперше в Україні експериментально відтворено гостре отруєння чорнокоренем лікарським бичків, гостре та хронічне – мишей і щурів. На основі одержаних результатів обгрунтована схема патогенезу циноглосотоксикозу великої рогатої худоби. Встановлено порушення вуглеводного обміну у коней і молодняка великої рогатої худоби, що проявляється гіперглікемією і підвищенням рівня піровиноградної кислоти у крові та функції нирок, що доповнюють існуючі уявлення про патогенез отруєння. Абсолютно смертельна доза (ЛД100) спиртової настойки з трави чорнокореня лікарського (1:10) для білих мишей становить 0,5 мл і ЛД50 – 0,41 мл на голову, що відповідає 50 та 41 г сухої трави на 1 кг маси тіла відповідно.
Практичне значення роботи. Запропоновано схему діагностики отруєння тварин чорнокоренем лікарським, яка включає дані анамнезу, аналіз раціону, вивчення ботанічного складу кормів і якісне визначення алкалоїдів чорнокореня лікарського в них із врахуванням клінічних ознак, результатів біохімічних досліджень крові на вміст глюкози і піровиноградної кислоти, патолого–анатомічних та гістологічних змін внутрішніх органів (печінки, селезінки, нирок, серця, мозку). Систематизовані способи профілактики циноглосотоксикозу тварин. За матеріалами дисертації видано “Методичні рекомендації з діагностики та профілактики отруєнь тварин чорнокоренем лікарським”, які затверджені Державним департаментом ветеринарної медицини Міністерства аграрної політики України (наказ № 143 від 23 грудня 2004 р.). Матеріали дисертації використовуються у навчальному процесі при викладанні студентам факультету ветеринарної медицини Національного аграрного університету дисциплін “Ветеринарна токсикологія”, “Лікарські та отруйні рослини”.
Особистий внесок здобувача. Дисертант узагальнила літературні джерела, виконала весь обсяг експериментальних досліджень, обробила та систематизувала отримані дані, провела їх аналіз, сформулювала висновки та пропозиції виробництву. У процесі виконання гістологічних досліджень науково–консультативну допомогу надавав кандидат ветеринарних наук доцент М.К. Потоцький, а в узагальненні їх результатів – доктор ветери-нарних наук професор Б.В. Борисевич (Національний аграрний університет).
Апробація результатів роботи. Основні результати дисертаційної роботи доповідались та обговорювались на :
– Міжнародній науково – практичній конференції з ветеринарної фармакології та токсикології, присвяченій 100 – річчю від дня народження професора С.В. Баженова (Київ, 2002); 
– першій Всеукраїнській науково–методичній конференції вете-ринарних фармакологів і токсикологів (Київ, 1998); 
– наукових конференціях професорсько – викладацького складу і аспірантів НАУ (1997; 1998; 2003; 2004). 
Публікації 
За темою дисертації опубліковано 10 робіт, у т.ч. 6 – у фахових виданнях, що входять до переліку, затвердженого ВАК України: у збірнику “Науковий вісник Національного аграрного університету” – 2; у науково – практичному журналі “Ветеринарна медицина України” – 2; у науковому журналі “ Аграрна наука та освіта” – 2.

ВИСНОВКИ

1. У дисертації наведено теоретичне узагальнення і експериментальне обгрунтування основних закономірностей розвитку циноглосотоксикозу тварин. Запропоновано схему діагностики, яка базується на даних анамнезу, аналізі ботанічного складу кормів, аналізі клінічних симптомів, результатах біохімічних досліджень крові на вміст глюкози і пірувату та гістологічних досліджень печінки, селезінки, серця, нирок, головного мозку. Остаточний діагноз циноглосотоксикозу підтверджується якісним виявленням алкалоїдів чорнокореня лікарського у кормах методом тонкошарової хроматографії.
2. Гострий перебіг отруєння у бичків розвивається після одноразового згодовування борошна з трави та листя чорнокореня лікарського у кількості 7,0 та 18,4 г на кг маси тіла відповідно. Отруєння проявляється пригніченням, зниженням температури тіла, анорексією, спрагою, відсутністю жуйки, гіпотонією передшлунків, у лейкограмі – збільшенням кількості паличкоядерних і зменшенням сегментоядерних нейтрофілів, лімфоцитозом, еозино – та моноцитопенією.
3. Розвиток патологічного процесу в організмі бичків при гострому циноглосотоксикозі супроводжується зміною показників вуглеводного обміну – гіперглікемією (5,40,3 – 5,80,1 ммоль/л) та збільшенням вмісту піровиноградної кислоти (278,34,9 – 306,739,6 мкмоль/л), що є характер-ним для порушення функціонального стану і структури печінки; гіперпротеїнемією та збільшенням кількості сечовини у крові бичків, яким згодовували листя чорнокореня.
4. Патолого–морфологічні зміни у бичків за гострого перебігу отруєння чорнокоренем лікарським характеризуються жовтяницею, геморагічним діатезом, дряблістю серцевого м’яза, печінкою в’ялої консистенції з ділянками жовтого кольору, збільшенням жовчного міхура.
5. За умов хронічного перебігу циноглосоафлатоксикоз у коней проявляється пригніченням, атаксією, анорексією, спрагою, поліурією, схудненням, алопеціями, у деяких тварин – залежуванням, гематурією, спотворенням смаку, зниженням температури тіла до 36,2 ºС, у лейкограмі – еозинопенією, нейтрофілією, лімфо- і моноцитопенією. 
6. Хронічний перебіг циноглосоафлатоксикозу коней супроводжується гіперпротеїнемією, гіперглікемією (6,4 – 9,2 ммоль/л), збільшенням вмісту піровиноградної кислоти (159,04 – 261,28 мкмоль/л) та зменшенням вмісту сечовини у крові.
7. Хронічний перебіг алкалоїдомікотоксикозу коней патолого–морфологічно виявляється ентеритом, міокардіодистрофією, цирозом печінки, ущільненням селезінки та піелонефрозом. 
8. За гострого перебігу циноглосотоксикоз у мишей після перорального уведення спиртової настойки чорнокореня лікарського (1:10) характе-ризується спрагою, анорексією, загальним пригніченням, яке виявлялось в ослабленій реакції тварин на подразнення та зменшенні рухливості. Абсолютно смертельна доза (ЛД100) спиртової настойки (1:10) чорнокореня лікарського для мишей при пероральному уведенні становить 0,5 мл, середня смертельна доза (ЛД50) – 0,41 мл на голову, що відповідає 50 та 41 г висушеної надземної частини рослини другого року вегетації на 1кг маси тіла відповідно.
9. Токсична дія чорнокореня лікарського у щурів починає виявлятись через 10–15 хвилин після підшкірного уведення настойки чорнокореня лікарського і через 15–20 хвилин – після орального. Отруєння спиртовою настойкою (1:10) у кількості 0,5 мл супроводжувалось анорексією, спрагою, сонливістю, динамічною атаксією, а пізніше – важким диханням і судомами. 
10. За хронічного циноглосотоксикозу щурів встановлено збільшення селезінки, потовщення стінок шлунка і кишечника з ділянками крововиливів та ерозій, збільшення печінки з ділянками жовтого кольору, кровонаповнення серця.
11. З метою профілактики отруєнь тварин чорнокоренем лікарським пропонуємо, перш за все, здійснювати ретельне очищення посівного матеріалу еспарцету від насіння чорнокореня шляхом сепарації з використанням тканини поліамідної технічної марки К-1; дотримуватись агротехнічних заходів, виходячи з біологічних особливостей рослини, та виключення кормів, що засмічені чорнокоренем, з раціону тварин. 
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