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ВСТУП



В Україні розроблено й затверджено "Програму розвитку свинарства України до 2012 року", якою передбачено збільшення чисельності поголів’я свиней до 15 мільйонів та доведення виробництва свинини в забійній масі до 1 млн 420 тис. кг. Процес відновлення роботи крупнотоварних підприємств із виробництва свинини відіграє надзвичайно важливу роль у питанні вирішення продовольчої програми України [1, 2]. 
Для досягнення поставленого завдання важливе значення відводиться кормам, якість яких на сьогодні не завжди відповідає нормам щодо забруднювачів, зокрема, мікотоксинів [3-10]. Детоксикацію кормів, контамінованих мітоксинами, можна суттєво знизити за рахунок проведення механічного очищення і видалення ураженого грибами зерна, а також використовуючи хімічні речовини [11, 12, 13]. 
Проте, головне завдання полягає у тому, щоб всі засоби детоксикації після обробки не утворювали шкідливих метаболітів і не знижували поживну цінність кормів [14, 15]. Поряд з цим надзвичайно важливе значення відводиться і проблемі дезінтоксикації макроорганізму після отруєнь фузаріотоксинами, зокрема Т-2 токсином. Саме тому, питання пошуку нових ефективних засобів дезінтоксикації макроорганізму при отруєннях мікотоксинами є одним із важливих у сучасній ветеринарній медицині. 
На сьогодні лікування мікотоксикозів тварин не забезпечує достатнього терапевтичного ефекту, у зв’язку з чим виникає необхідність пошуку ефективних, екологічно чистих, дешевих засобів дезінтоксикації організму.
Найбільш перспективним і виправданим, враховуючи вище наведене, є застосування розчину натрію гіпохлориту (НГХ), який здатний проявляти дезінтоксикуючу дію, зокрема, при Т-2 токсикозах [16, 17, 18, 19]. 
Гіпохлорит натрію одержують шляхом електролізу водного розчину натрію хлориду. На сьогоднішній день є ряд установок російського виробництва для одержання НГХ (СТЕЛ-10Н-120-01, Елма-1, ЕДР-01, ЕДО-4, ДЕО-01-МЕДЕК) [20]. Розчини одержані на цих приладах мають різну активність і різні властивості. Через технологічні особливості проведення електролізу та наявності у питній воді катіонів перехідних металів і органічних речовин в аноліті можуть утворюватися хлорорганічні сполуки. Окрім того наявність у питній воді навіть досить низьких концентрацій домішок органічної та не органічної природи можуть змінювати фізико-хімічні характеристики електродів, що теж сприяє забруденню аноліту та католіту токсичними речовинами. Саме тому аноліт та католіт одержаний у електролізерах СТЕЛ небажано використовувати, як медичний чи ветеринарний препарати для внутрішнього застосування. Розчини НГХ одержані на приладі ЕДО-4 та ДЕО-01-МЕДЕК отримали ширше застосування у клінічній та медичній практиці, але вони мають ряд недоліків. Основним з яких можна назвати їх низьку стабільність та отримання крім натрію гіпохлориту інших кисневих сполук хлору, зокрема, натрію хлорату, вміст якого може бути рівним з вмістом натрію гіпохлориту [21].
Науковцями Дніпропетровського державного хіміко-технологічного університету (ДДХТУ) розроблена нова технологія одержання розчинів на основі натрію гіпохлориту для гуманної та ветеринарної медицини. Електрохімічні пристрої, в яких здійснюється синтез таких розчинів, за своїми техніко-економічними показниками істотно переважають існуючі аналоги. Одержання натрію гіпохлориту у вітчизняних електролізерах відбувається у прямій електрохімічній реакції, минаючи процес утворення молекулярного хлору. Ці розчини характеризуються відсутністю токсичних домішок, високою стабільністю при зберіганні у затемненій пластиковій і скляній тарі, термін зберігання таких розчинів може сягати кількох років без використання спеціальних стабілізаторів, що є важливим моментом для практичної ветеринарної медицини [21, 22].
На відміну від інших дезінтоксикуючих засобів, розчин НГХ взаємодіє з  окиснювальним субстратом, і таким чином переводить гідрофобні сполуки у менш токсичні гідрофільні, які виводяться з організму [23, 24].
Актуальність теми. Потреба країни в продукції тваринництва передбачає розвиток такої галузі як свинарство, що, в свою чергу, вимагає забезпечення тварин високоякісними кормами. Відомо, що проблема ураження зерна мікотоксинами досі залишається актуальною, адже 25 % зерна, що виробляється у світі, пошкоджене токсичними грибами [25, 26]. В Україні та інших країнах СНД, що розташовані в зоні помірного клімату, найчастіше реєструють отруєння тварин, викликане мікотоксинами, зокрема фузаріотоксинами [27, 28, 29].
При тривалому надходженні мікотоксинів у малих кількостях у тварин виникають хронічні отруєння, що супроводжуються зниженням резистентності, зменшенням приростів маси тіла, підвищенням чутливості до інфекційних захворювань тощо [30]. Ветеринарні лікарські засоби як заходи боротьби при мікотоксикозах низькоефективні та складні у виконанні, що стримує їх широке використання в практиці ветеринарної медицини. У зв’язку з цим виникає потреба пошуку нових ефективних засобів дезінтоксикації організму для поліпшення стану і продуктивності тварин при кормових отруєннях, особливо при Т-2 токсикозах [31].
В останні роки одним з ефективних, дешевих та простих способів дезінтоксикації Т-2 токсикозів є використання розчину натрію гіпохлориту (НГХ) [16, 17, 18, 19]. На сьогоднішній день для одержання розчинів НГХ існує ряд установок російського виробництва [20]. Однак, розчини НГХ, одержані на таких установках, мають ряд недоліків, зокрема, наявність токсичних домішок, крім того вони є нестабільні [21]. В Україні, у Дніпропетровському державному хіміко-технологічному університеті (ДДХТУ) розроблено нову ефективну технологію виробництва високочистого розчину натрію гіпохлориту (ВНГХ) під комерційною назвою Септокс [32]. Тому вивчення фармакологічної дії вищезгаданого препарату на організм лабораторних тварин та поросят залишається актуальним.
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертаційна робота була частиною наукової тематики лабораторії контролю преміксів та кормових добавок ДНДКІ ветпрепаратів та кормових добавок: "Розробити методи контролю нових хіміотерапевтичних ветеринарних лікарських засобів та кормових добавок, вивчити їх ефективність та залишкові кількості в продуктах тваринного походження" (номер держреєстрації 0105U005119) і "Розробити та впровадити у виробництво препарати на основі гіпохлориту натрію для лікування та профілактики мікотоксикозів сільськогосподарських тварин і птиці" (номер держреєстрації 0108U005386). Робота виконувалась упродовж 2004-2008 років.
	Мета і завдання досліджень. З’ясувати фармакологічну дію розчину ВНГХ на організм лабораторних тварин та поросят за розвитку експериментального Т-2 токсикозу та розробити спосіб його дезінтоксикації.
Для досягнення мети були поставлені такі завдання:
· встановити стабільність та токсичність розчинів ВНГХ та НГХ;
· дослідити вплив різних концентрацій розчинів ВНГХ та НГХ на кількісний склад E. coli кишок лабораторних тварин;
· вивчити вплив ВНГХ на морфологічні показники лабораторних тварин;
· визначити ЛД50 Т-2 токсину для щурів;
· вивчити дезінтоксикаційні властивості розчину ВНГХ на щурах на тлі експериментального Т-2 токсикозу;
· встановити дезінтоксикаційні властивості розчину ВНГХ при експериментальному Т-2 токсикозі поросят, та розробити технічні умови і настанову щодо застосування препарату Септокс.
Об’єкт дослідження: процеси розвитку експериментального Т-2 токсикозу та дезінтоксикаційні властивості розчину ВНГХ.
Предмет досліджень: симптоми, гістологічні, гематологічні та біохімічні показники крові лабораторних тварин і поросят за експериментального                  Т-2 токсикозу та впливу розчину ВНГХ.
	Методи досліджень: фармако-токсикологічні, клінічні, гематологічні, біохімічні, мікробіологічні, гістологічні та математично-статистичні. 
	Наукова новизна одержаних результатів. Уперше визначено параметри стабільності і встановлено фармакологічну дію ВНГХ на організм лабораторних тварин та поросят за експериментального Т-2 токсикозу. У порівняльному аспекті вивчено токсикологічні параметри, особливості біохімічних, гематологічних, гістологічних та мікробіологічних показників організму тварин при застосуванні розчинів ВНГХ та НГХ. На основі одержаних даних розроблено метод дезінтоксикації організму тварин з використанням препарату Септокс для профілактики та лікування поросят при Т-2 токсикозі і встановлено його терапевтичну ефективність. Експериментально апробовано і запропоновано дози та схему застосування ВНГХ при Т-2 токсикозі поросят.
Практичне значення одержаних результатів. На основі результатів досліджень розроблено нормативну документацію на препарати "Розчин гіпохлориту натрію" ТУ У 24.4-00485670-047:2005 та "Септокс"                            ТУ У 24.4-33636972-001:2006 і настанови щодо їх застосування. Результати дисертаційних досліджень увійшли до методичних рекомендацій "Мікотоксикози тварин", які затверджені Державним департаментом ветеринарної медицини Міністерства аграрної політики України, наказ № 5 від 19 грудня 2006 року. 
Особистий внесок здобувача. Весь обсяг робіт за темою дисертаційної роботи: аналіз літературних джерел, підбір методів та методик, експериментальні дослідження, статистична обробка отриманих результатів виконано здобувачем особисто. Формування наукових досліджень, аналіз одержаних результатів, написання статей та дисертації проведено під керівництвом наукового керівника. Деякі експерименти проведено спільно із співавторами публікацій, котрі включені до списку друкованих робіт автора. Здобувач брала безпосередню участь у розробленні технічних умов і листівки-вкладки з застосування препарату та написанні методичних рекомендацій. Гістологічні дослідження проводили на кафедрі патологічної анатомії і гістології Львівського національного університету ветеринарної медицини та біотехнологій імені С. З. Ґжицького за консультативної допомоги професора Коцюмбас Г. І.
Апробація роботи. Результати досліджень, що викладені в дисертації, доповідалися, обговорювалися і отримали загальне схвалення на засіданнях вченої ради Державного науково-дослідного контрольного інституту ветеринарних препаратів та кормових добавок, а також доповідалися на I Міжнародній науково-практичній конференції "Науково-технічний прогрес і оптимізація технологічних процесів створення лікарських препаратів" (м. Тернопіль, 2006 р.); Міжнародній науково-практичній конференції "Біологічні основи продуктивності та здоров’я тварин" (м. Львів, 2006 р.); II Міжнародній науковій конференції "Ветеринарні препарати: розробка, контроль якості та застосування" (м. Львів, 2007 р.); ІX Українській конференції по птахівництву з міжнародною участю "Актуальные проблемы современного птицеводства" (м. Алушта, 2008 р.); Міжнародній науково-практичній конференції "Сучасні проблеми біотехнології, стандартизації та забезпечення контролю якості ветеринарних препаратів, кормів та кормових добавок" (м. Київ, 2008 р.).
	Публікації. За темою дисертації опубліковано 15 наукових праць, з яких 9 у фахових виданнях, перелік яких затверджено ВАК України (4 одноосібних), видано технічні умови (2) та методичні рекомендації (1). 




ВИСНОВКИ



У дисертації, відповідно до поставленої мети, проведено порівняльне вивчення стабільності та токсичності розчинів високочистого натрію гіпохлориту і натрію гіпохлориту, одержаного на установці ДЕО-МЕДЕК-01 та комплексні фармако-токсикологічні, клінічні, гематологічні, біохімічні та гістологічні дослідження для встановлення дезінтоксикуючих властивостей розчину ВНГХ на організм тварин за хронічного Т-2 токсикозу. Узагальнені результати експериментальних досліджень щодо застосування розчину високочистого натрію гіпохлориту (Септоксу) для лікування свиней Т-2 токсином. 
1. Оптимальною температурою зберігання розчинів ВНГХ та НГХ є 3-5 ºС. При зберіганні розчинів при температурі 3-5 ºС упродовж 120 діб концентрація розчину НГХ знизилась і становила 42,8 % від початкової величини, а концентрація ВНГХ зменшилась лише на 6,3 %. Встановлено вищу стабільність розчину ВНГХ, ніж розчину НГХ. При вивченні гострої токсичності розчинів ВНГХ та НГХ встановлено, що згадані розчини є малотоксичні і їх можна віднести до ІV класу токсичності.
2. Короткотривале введення щурам розчину ВНГХ у кількості 5 мл на голову в концентрації 100 мг/л на 5 добу сприяло вірогідному збільшенню числа еритроцитів, лейкоцитів та концентрації гемоглобіну, відповідно, на 18,6, 16,7 та 8,6 %. Застосування білим мишам розчину ВНГХ у дозі 0,5 мл на тварину в концентрації 100, 200 та 300 мг/л на 5 добу зумовило вірогідне збільшення рівня гемоглобіну та кількості лейкоцитів, відповідно, на 7,7; 9,7 і 13,5 % та 28,2; 24,6 і 24,6 %, а на 7 добу, відповідно, на 9,0; 10,4 і 14,8 % та 31,1; 25,5 і 21,4 %.
3. Застосування щурам упродовж 10 діб розчину ВНГХ у концентрації 50, 100 мг/л в кількості 5 мл на тварину суттєво не впливало на еритроцитарний індекс інтоксикації, тоді як концентрація 1000 мг/л в аналогічній дозі зумовила зростання еритроцитарного індексу на 5 добу у 1,3 раза, на 10 добу – у 2,3 раза, що вказує на підвищення концентрації ендогенних токсинів в організмі тварин.
4. Введення щурам Т-2 токсину в дозі 1/15 ЛД50 упродовж 21 доби викликало розвиток нервових явищ і блідість видимих слизових оболонок та супроводжувалося вірогідним зниженням концентрації гемоглобіну на 21 %, кількості еритроцитів – на 16 %, лейкоцитів – на 40 %, що вказує на порушення функцій кровотворої та нервової систем. Застосування ВНГХ в концентрації 20 мг/л у кількості 0,75 мл/кг на тлі розвитку хронічної форми Т-2 токсикозу у щурів сприяло покращенню загального стану та наближенню гематологічних і біохімічних показників до їх величин у тварин контрольної групи.
5. Застосування Т-2 токсину в дозі 1/15 ЛД50 упродовж 21 доби спричинило вірогідне зниження маси тіла щурів на 13,5 % (р<0,001) та зменшення вагових коефіцієнтів тимуса у 1,4 раза (р<0,001) на тлі збільшення їх величин щодо маси печінки у 1,3 раза (р<0,01), селезінки – у 1,1 раза (р<0,001), нирок – у 1,1 (р<0,05) та легень – у 1,2 раза (р<0,05), що вказує на порушення функції цих органів. Застосування ВНГХ у кількості 0,75 мл/кг в концентрації 20 мг/л на тлі хронічної форми Т-2 токсикозу сприяло наближенню вагових коефіцієнтів органів до величин у тварин контрольної групи.
6. Використання розчину ВНГХ у щурів на тлі Т-2 токсикозу покращувало дезінтоксикаційні властивості організму, про що вказує зменшення тривалості тіопенталевого сну та збільшення часу плавання тварин за умови додаткового 10 % навантаження від маси тіла.
7. У поросят ІІ групи на 15 добу Т-2 токсикозу встановлено дерматонекротичні ураження навколо рильця та на заплеснових суглобах, блідість слизових оболонок, синюшність шкіри, порушення координації рухів і тремор скелетних м’язів. На 20 добу дії Т-2 токсину у крові вірогідно знижувалася концентрація гемоглобіну на 15,6 %, кількість еритроцитів – на 14,2 %, лейкоцитів – на 18,8 %, рівня глюкози – на 14,8 % та кальцію – на 13,5 %, тоді як концентрація фосфору збільшилась на 60 %, а активність АсАТ підвищилась у 2,2 раза. При випоюванні поросятам ІІІ і ІV груп розчину ВНГХ зникали клінічні симптоми Т-2 токсикозу, а гематологічні та біохімічні показники наближалися до величин контрольної групи.
8. Випоювання поросятам розчину ВНГХ в кількості 7-10 мл/кг двічі на добу в концентрації 100 та 200 мг/л на 15 добу експериментального Т-2 токсикозу сприяло вірогідному збільшенню у крові рівня загального білка, альбумінів та        γ-глобулінів, відповідно, на 14,5; 15,8; 15,7 та 19,5; 29,8; 29,8 %, зростанню активності АсАТ у 1,8 та 1,5 раза, а також нормалізації концентрації глюкози, гемоглобіну, кількості еритроцитів, лейкоцитів та покращенню загального клінічного стану тварин, що свідчить про зниження активності Т-2 токсину, за умови дезінтоксикуючого впливу розчину.
9. Патоморфологічними дослідженнями встановлено, що у поросят ІІ групи вираженими є інволюція тимуса, атрофія лімфатичних вузликів селезінки та лімфатичних вузлів, що вказує на розвиток набутого імунодефіциту, а також на білково-жирову дистрофію печінки і тубулонефроз. Застосування розчину ВНГХ поросятам ІІІ та ІV дослідних груп на тлі Т-2 токсикозу сприяє морфо-функціональній перебудові органів імунної системи, відновленню гістоструктури печінки і нирок, що забезпечує виражений імунокорегуючий та дезінтоксикаційний ефект.













ПРОПОЗИЦІЇ ВИРОБНИЦТВУ



1. Для зменшення негативного впливу Т-2 токсину на організм поросят рекомендуємо випоювати ВНГХ у концентрації 200 мг/л, з розрахунку 7-10 мл/кг маси тіла за 30 хв. до годівлі, упродовж 5 діб. Застосування виготовленого за ТУ У 24.4-33636972-001:2006 розчину Септокс потрібно проводити у комплексі з заходами, що передбачені законодавством ветеринарної медицини України при мікотоксикозах та методичними рекомендаціями "Мікотоксикози тварин".
2. Результати дисертаційних досліджень можуть бути використані у навчальному процесі при викладанні ветеринарної фармакології та токсикології для студентів вищих навчальних закладів ветеринарного профілю ІІІ-ІV рівнів акредитації.
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