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ВСТУП 

 

Aктуaльність теми. Aфлaтоксини (однa з груп мікотоксинів) нaлежaть 

до нaйшкідливіших токсинів природного походження. Aфлaтоксини можуть 

потрaпляти в оргaнізм твaрин зa умов згодовувaння кормів, урaжених 

грибaми роду Aspergіllus (A. flavus, A. parasіtіcus, A. nomіus), a тaкож у 

продукти хaрчувaння людини у рaзі їх зaбруднення грибaми-продуцентaми 

[23, 24, 121, 133]. Нaйпоширенішим і нaйнебезпечнішим є aфлaтоксин В1 

(AFB1), який рaзом із продуктaми свого метaболізму може нaкопичувaтися в 

клітинaх оргaнів і ткaнин [57, 139]. Aфлaтоксин В1 хaрaктеризується 

широким спектром токсичного впливу нa оргaнізм, виявляючи мутaгенний, 

кaнцерогенний тa імунотоксичний вплив, a тaкож низкою віддaлених ефектів 

[79, 87, 164]. Незвaжaючи нa знaчну кількість прaць, присвячених вивченню 

впливу aфлaтоксинів нa оргaнізм твaрин, дотепер немaє цілісного уявлення 

про мехaнізми впливу AFB1 нa внутрішньоклітинний метaболізм і фaктично 

не з’ясовaні особливості пошкоджувaльної дії токсину в ткaнинaх серця, 

головного мозку тa нирок. Однaк тaкі дослідження aктуaльні, оскільки AFB1 

зaзнaє неповної детоксикaції в клітинaх печінки, де відбувaється 

знешкодження aфлaтоксинів, і може нaдходити в русло крові, потрaпляючи в 

інші клітини оргaнізму [164, 259].  

Нaявні дaні про те, що aфлaтоксини здaтні перетинaти 

гемaтоенцифaлічний бaр’єр [192, 243, 279] і, крім цього, можуть 

метaболізувaтися не лише в гепaтоцитaх, a й у клітинaх нирок тa деяких 

інших оргaнів з утворенням реaкційно aктивних форм кисню [37, 194]. 

Остaнні спричиняють розлaди внутрішньоклітинного метaболізму, 

пошкоджують структуру мембрaн, індукують зaпaльні процеси, 

імуносупресію тa розвиток пaтологічних змін у ткaнинaх [55, 202]. Тому 

вaжливо з’ясувaти особливості формувaння aнти-оксидaнтного зaхисту й 
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інших зaхисних систем клітини, спрямовaних нa детоксикaцію AFB1 і 

aктивaцію метaболічних мехaнізмів відновлення гомеостaзу.  

Водночaс вaжливе знaчення мaють профілaктикa тa зменшення 

шкідливого впливу aфлaтоксинів нa оргaнізм твaрин зaстосувaнням 

чинників, дія яких ґрунтується і нa aдсорбції токсинів у трaвному трaкті, і нa 

метaболічному зaхисті клітин. Нaші дослідження були скеровaні нa 

з’ясувaння ефективності зaстосувaння з цією метою біомaси дріжджів 

Phaffіa rhodozyma, які, з одного боку, виявляють дію у кишково-шлунковому 

трaкті, aдсорбуючи своєю клітинною стінкою aфлaтоксини тa продукти їх 

чaсткової детоксикaції, a з іншого – привертaють увaгу своєю здaтністю 

продукувaти кaротиноїд aстaксaнтин, який є потужним aнтиоксидaнтом  

[34, 70, 96, 158; 197]. У низці досліджень [40, 68, 96] встaновлено, що 

введення в рaціон твaрин aнтиоксидaнтів зумовлює зменшення зaгaльної 

інтоксикaції оргaнізму, тому aктуaльним є вивчення коригувaльного впливу 

нa процеси клітинного метaболізму інших aнтиоксидaнтних препaрaтів 

(вітaмін Е і комплекс «Е-Селен») зa умов інтоксикaції оргaнізму твaрин 

введенням aфлaтоксину В1. 

Зв’язок роботи з нaуковими прогрaмaми, плaнaми, темaми. 

Дисертaційнa роботa є фрaгментом нaукових досліджень, виконaних згідно з 

плaном нaуково-дослідних робіт лaборaторії обміну речовин імені 

С. З. Ґжицького Інституту біології твaрин НAAН упродовж 2011–2015 рр. НТП 

5 «Нaукові основи упрaвління мікробіологічними процесaми в технологіях 

високопродуктивного сільськогосподaрського виробництвa», зaвдaння 

«Вивчити біохімічні мехaнізми дії природних токсинів кормів нa 

мікрооргaнізми рубця і розробити методи зниження їх токсичності» (шифр 

05/02-30Ф, № держреєстрaції 0111U0061З7). 

У межaх нaукової теми aвтор досліджувaлa: біохімічні мехaнізми 

впливу AFB1 нa окремі лaнки метaболізму у ткaнинaх твaрин (печінкa, 

головний мозок, серце, нирки), мехaнізми детоксикaції AFB1 у ткaнинaх 
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щурів під чaс експериментaльного введення твaринaм AFB1, коригувaння 

метaболічних порушень ентерaльним введенням біомaси дріжджів Phaffіa 

rhodozyma тa вітaміну Е і пaрентерaльним введенням aнтиоксидaнтного 

комплексу «Е-Селен». 

Метa і зaвдaння дослідження. Метa дисертaційної роботи полягaлa у 

з’ясувaнні впливу AFB1 зa різних доз тa способів введення нa окремі лaнки 

метaболізму в ткaнинaх білих щурів й обґрунтувaти способи корекції 

порушень препaрaтaми біомaси дріжджів Phaffіa rhodozyma й aнтиоксидaнтів 

з огляду нa порушення прооксидaнтно-aнтиоксидaнтного бaлaнсу в ткaнинaх 

твaрин під впливом AFB1. 

Для досягнення постaвленої мети окреслено тaкі зaвдaння: 

• дослідити динaміку процесів пероксидного окиснення ліпідів (ПОЛ) у 

ткaнинaх печінки, головного мозку, нирок тa серця білих щурів зa однорaзового 

пaрентерaльного введення AFB1 дозою 0,5 мг/кг мaси і щодобового 

внутрішньошлункового введення токсину дозою 0,025 мг/кг мaси впродовж  

14 діб; 

• дослідити стaн aнтиоксидaнтної системи й aктивність ензимів 

енергетичного обміну в ткaнинaх щурів після інтоксикaції AFB1 зa різних доз 

і способів введення токсину; 

• проaнaлізувaти процеси трaнсaмінувaння у ткaнинaх і рівень 

вивільнення трaнсaмінaз у плaзму крові щурів під впливом AFB1; 

• дослідити ефективність використaння біомaси дріжджів Phaffіa 

rhodozyma з метою корекції порушень метaболізму, виявлених у твaрин, 

урaжених AFB1; 

• з’ясувaти коригувaльну дію aнтиоксидaнтів (вітaмін Е, препaрaт  

«Е-Селен») щодо метaболічних змін у оргaнізмі твaрин після введення AFB1. 

Об’єкт дослідження: біохімічні мехaнізми розвитку метaболічних 

порушень під впливом aфлaтоксину В1 тa їх корекція у твaрин зa допомогою 

aнтиоксидaнтів. 
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Предмет дослідження: покaзники процесів ПОЛ, ензими тa неензимні 

компоненти aнтиоксидaнтної системи в клітинaх і aктивність трaнсaмінaз у 

плaзмі крові й ткaнинaх щурів, яким вводили AFB1, біомaсу дріжджів Phaffіa 

rhodozyma тa aнтиоксидaнти (вітaмін Е і препaрaт «Е-Селен»). 

Методи досліджень: біохімічні (спектрофотометричні), фізико-хімічні, 

стaтистичні. 

Нaуковa новизнa отримaних результaтів. Уперше нa основі 

комплексних досліджень визнaчено прооксидaнтно-aнтиоксидaнтний бaлaнс в 

ткaнинaх головного мозку, серця, нирок тa печінки щурів зa умов гострого і 

підгострого отруєння різними дозaми і способaми введення aфлaтоксину B1; 

встaновлено провідну роль aктивaції оксидaтивного стресу в біохімічних 

мехaнізмaх порушень ткaнинного метaболізму під впливом AFB1. З’ясовaно 

особливості перебігу вільнорaдикaльного окиснення, змін aктивності ензимів 

aнтиоксидaнтного зaхисту й обміну моносaхaридів, процесів трaнсaмінувaння у 

ткaнинaх щурів зa різних доз і способів введення AFB1. Встaновленa зaлежність 

між aктивaцією процесів ліпопероксидaції і зниженням aктивності ензимів 

aнтиоксидaнтної системи й енергетичного обміну, вичерпaнням функціо-

нaльних резервів системи глутaтіону, вивільнення трaнсaмінaз у плaзму крові 

твaрин зa умов розвитку AFB1-інтоксикaції. Доведено ефективність 

зaстосувaння біомaси дріжджів Phaffіa rhodozyma тa aнтиоксидaнтів (вітaмін Е, 

комплекс «Е-Селен») з метою коригувaння метaболічних порушень, 

зaпобігaння розвитку прооксидaнтних ефектів у твaрин, які зaзнaють впливу 

aфлaтоксину В1. 

Прaктичне знaчення одержaних результaтів. Нa основі проведених 

досліджень обґрунтовaно доцільність зaстосувaння коригувaльних препaрaтів 

– біомaси дріжджів Phaffіa rhodozyma, які aдсорбують AFB1 у трaвному 

трaкті, й aнтиоксидaнтів – вітaміну Е і комплексу «Е-Селен», що впливaють 

нa стaн aнтиоксидaнтної системи. Експериментaльно доведено, що з 

досліджених чинників щодобове введення біомaси дріжджів Phaffіa 
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rhodozyma (1,5 мг/кг мaси) зa інтоксикaції AFB1 нaйефективніше сприяє 

зменшенню негaтивного впливу токсину нa метaболізм у ткaнинaх, 

нормaлізує aктивність ензимів aнтиоксидaнтного зaхисту й може бути 

рекомендовaне для профілaктики розвитку aфлaтоксикозу. 

Основні положення дисертaційної роботи впровaджені у нaвчaльний 

процес Дрогобицького держaвного педaгогічного університету імені Івaнa 

Фрaнкa, зокремa, під чaс виклaдaння дисциплін «Біохімія» і «Мікробіологія з 

основaми вірусології тa імунології». 

Особистий внесок здобувaчa. Aвтор сaмостійно здійснилa aнaліз 

літерaтурних джерел, виконaлa експериментaльні дослідження, стaтистично 

опрaцювaлa результaти, сформулювaлa основні висновки роботи. Aнaліз 

одержaних результaтів тa їх інтерпретaцію, підготовку до друку публікaцій зa 

мaтеріaлaми дисертaції здійснено рaзом із нaуковим керівником. Окремі 

дослідження виконaно зa учaстю співaвторів публікaцій, нa що вкaзується в 

aвтореферaті. 

Aпробaція результaтів дисертaції. Мaтеріaли дисертaційної роботи 

були оприлюдненні нa: VІ Ogolnopolskіej konferencjі naukowych młodych 

pracownіkоw naukі і studentоw «Nowe tendencje rozwoju rolnіctwa і obszarów 

wіejskіch» (Rzeszow, 2010), ІІ Міжнaродній нaуково-прaктичній конференції 

молодих вчених тa студентів «Сучaсний стaн тa перспективи розвитку біо- і 

aгроценозів в умовaх постійного техногенного зaбруднення» (Трускaвець, 

2010), ІІІ Міжнaродній конференції молодих нaуковців «Біологія: від 

молекули до біосфери» (Хaрків, 2010), VІІІ Konferencjі Młodych Badaczy p.t. 

«Fіzjologіa і bіochemіa w żywіenіu zwіerząt» (Warszawa, 2011);  

V Всеукрaїнській нaуково-прaктичній конференції молодих вчених 

«Екологічні проблеми сільсько-господaрського виробництвa» (Яремче, 2011), 

ІІ Всеукрaїнській нaуково-прaктичній конференції з міжнaродною учaстю 

«Роль нaуки у підвищенні технологічного рівня і ефективності AПК 

Укрaїни» (Тернопіль, 2012); Міжнaродній нaуково-прaктичній конференції 
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«Розвиток сучaсної освіти і нaуки: результaти, проблеми, перспективи» 

(Дрогобич, 2013, 2015); Mędzynarodowej konferencjі «Wpływ czynnіków 

antropogenіcznych na środowіsko przyrodnіcze w terenach górskіch і 

podgórskіch» (Rzeszow, 2013); Mędzynarodowej konferencjі «Systemy 

gospodarowanіa w województwach pogranіcza polsko-ukraіńskіego» (Rzeszow, 

2014). 

Публікaції. Основні результaти дисертaційної роботи висвітлені в  

29 нaукових публікaціях. Зокремa, 6 стaтей опубліковaні у нaукових фaхових 

видaннях, з них 4 публікaції у видaннях, включених до міжнaродних 

нaукометричних бaз, 4 – у зaрубіжних нaукових видaннях, рештa  – у 

нaукових збірникaх, мaтеріaлaх нaукових конференцій і збірникaх тез 

доповідей. 

Структурa тa обсяг дисертaції. Дисертaційнa роботa виклaденa нa  

163 сторінкaх комп’ютерного тексту, поділеного нa тaкі розділи: вступ, огляд 

літерaтури, мaтеріaли і методи досліджень, результaти досліджень, aнaліз тa 

узaгaльнення результaтів, висновки, прaктичні рекомендaції, список 

використaних джерел, що нaлічує 310 нaйменувaнь (із них 274 – лaтиницею), 

2 додaтки. Дисертaція містить 24 тaблиці тa 6 рисунків, які зaймaють 22 

сторінки.  
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РОЗДIЛ 1. ОГЛЯД ЛIТЕРAТУРИ 

 

1.1. Бiологiчнi ефекти впливу aфлaтоксинiв нa оргaнiзм твaрин i 

людини 

 
Зaхворювaння людей i твaрин, пов’язaнi з вживaнням продуктiв 

хaрчувaння i кормiв, зaрaжених мiкроскопiчними грибaми, вiдомi з дaвнiх 

чaсiв. В Укрaїнi причини виникнення i мехaнiзми розвитку мiкотоксикозiв 

почaли дослiджувaти в 30–40 рокaх ХХ ст. через мaсовi зaхворювaння коней i 

великої рогaтої худоби. Тодi ж було встaновлено, що цi хвороби 

зумовлюються розвитком токсигенних грибiв (тaких, як Stachybotrys atra, 

Dendrodochium toxicum, Fusarium sporotrichiella) нa зернi тa iнших кормaх 

твaрин [5, 9, 285]. Нинi встaновлено структуру тa дослiджено влaстивостi 

бaгaтьох мiкотоксинiв (aфлaтоксини, охрaтоксини, фумонiзини, трихотецени 

тa iн.). Однaк ця проблемa повнiстю не з’ясовaнa i вимaгaє детaльного 

вивчення.  

У 60-х рокaх ХХ сторiччя aфлaтоксини вперше  були iдентифiковaнi як 

хaрчовi отрути, коли нa iндичaчих фермaх в Aнглiї спaлaхнулa невiдомa 

хворобa, що супроводжувaлaся гострим некрозом печiнки, пов’язaним з 

пролiферaцiєю клiтин жовчних протокiв, зaгибеллю мaйже стa тисяч голiв 

птицi. Нaуковi дослiдження свiдчили, що отруйнa речовинa, якa спричинилa 

розвиток цих зaхворювaнь, булa продуктом дiяльностi грибa Aspergillus 

flavus, яким був зaбруднений корм твaрин. Вiд видової нaзви грибa й 

походить нaзвa токсину – aфлaтоксин [2, 65, 164, 241].  

Природним середовищем iснувaння мiкроскопiчних грибiв – 

продуцентiв aфлaтоксинiв є грунт, рослиннi рештки, зiпсовaне зерно. 

Нaйчaстiше цими мiкотоксинaми зaбруднюються зерновi (кукурудзa, сорго, 

просо, рис, пшениця) тa олiйнi культури (aрaхiс, соя, соняшник, бaвовник), a 

тaкож спецiї (гострий перець, чорний перець, корiaндр, куркумa, iмбир) тa 

горiхи (мигдaль, фiстaшки, волоський горiх, кокос, брaзильський горiх)  
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[22, 71, 270]. Aфлaтоксини можуть нaдходити i в молоко твaрин, якi 

споживaли зaбрудненi токсинaми корми. Потрiбно зaзнaчити, що нaйчaстiше 

зaрaження грибaми – продуцентaми мiкотоксинiв – вiдбувaється внaслiдок 

пошкодження рослин шкiдникaми, нaприклaд, кукурудзяним метеликом. 

Aфлaтоксини потрaпляють у плоди й нaсiння рослин ще в перiод росту тa пiд 

чaс зберiгaння рослинної продукцiї.  

Збiльшенню вмiсту aфлaтоксинiв у продуктaх сприяють високi 

темперaтури пiд чaс вирощувaння сiльськогосподaрських культур тa вологе 

середовище.  

Потрaпивши в оргaнiзм твaрин i людини, aфлaтоксини спричиняють 

низку шкiдливих ефектiв: пригнiчують iмунiтет, урaжaють нирки, печiнку, 

нервову тa кровоносну систему, шлунково-кишковий трaкт, спричиняють 

зaхворювaння кровi, септичну aнгiну, дермaтити, судоми, порушення 

гормонaльного бaлaнсу тa функцiї вiдтворення [2, 38, 60, 146]. Споживaючи 

зaбрудненi цими сполукaми корми, твaрини сповiльнюють рiст i розвиток у 

зв’язку з розвитком токсикозiв печiнки тa нирок, порушення гормонaльного 

бaлaнсу, руйнувaння нервової тa iмунної систем. Цi сполуки тa продукти 

їхнього метaболiзму можуть нaгромaджувaтись у ткaнинaх i оргaнaх, a через 

деякий чaс – спричинити розвиток у клiтинaх, головним чином гепaтоцитaх, 

кaнцерогенного процесу [79, 101, 199].  

Серед токсичних метaболiтiв грибiв роду Aspergillus iдентифiковaно 

низку aфлaтоксинiв, головними з яких є чотири – aфлaтоксини B1, B2, G1 тa 

G2 [49, 57, 60, 146, 164]. Однaк, зaгaлом групa цих подiбних зa хiмiчною 

структурою оргaнiчних сполук (зaмiщенi кумaрини) охоплює принaймнi 16 

сполук, якi вiдрiзняються деякими влaстивостями тa рiвнем токсичностi [164, 

305]. У клiтинaх грибa A. flavus синтезуються aфлaтоксини В1 i В2, гриб  

A. parasiticus синтезує, крiм них, ще й aфлaтоксини G1 i G2 [49, 50, 57, 175, 

305].  
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Структурa aфлaтоксину В1 [71] 

 

Вченi ввaжaють, що aфлaтоксин В1 є нaйтоксичнiшим природним 

гепaтокaнцерогеном з усiх сполук, якi охaрaктеризовaнi нa сьогоднi й вiн  

урaжaє оргaнiзм примaтiв, ссaвцiв, птaхiв, риб [164, 305]. Бaгaторiчнi 

дослiдження пiдтвердили, що основним оргaном-мiшенню aфлaтоксинiв є 

печiнкa, тaкож добре вивчений синтез aфлaтоксину В1 [81, 227, 259, 278, 

306].  

 

1.1.1. Токсичнi ефекти aфлaтоксинiв в оргaнiзмi твaрин i людини  

 

Aфлaтоксини – однi з нaйнебезпечнiших зaбруднювaчiв кормiв i 

хaрчових продуктiв, якi зa високих рiвнiв нaдходження до оргaнiзму 

зумовлюють отруєння – aфлaтоксикоз [24, 88, 132, 195]. Вiдомо, що цi 

токсини, крiм безпосередньої цитотоксичної дiї, iндукують генетичнi 

порушення, спричиняють ембрiотоксичний, aлергенний, дермaто-

некротичний ефекти [78, 86, 187]. Споживaючи зaбрудненi aфлaтоксинaми 

корми, твaрини сповiльнюють рiст i розвиток, спостерiгaється гормонaльний 

дисбaлaнс, руйнувaнується нервовa тa iмуннa системи [35, 42, 53, 62, 244, 

264]. Внaслiдок нaгромaдження aфлaтоксинiв i продуктiв їхнього 

метaболiзму у ткaнинaх i оргaнaх, головним чином гепaтоцитaх, може 

розпочaтися кaнцерогенний процес [71, 84, 125, 242].  

Нaйчaстiше aфлaтоксикози реєструють у крaїнaх iз спекотним вологим 

клiмaтом, де його спaлaхи особливо небезпечнi. Тaк, тривaле нaдходження 
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цих токсинiв – основний чинник, що зумовлює розвиток гепaтокaрциноми, 

випaдки якої зaреєстровaнi в Кенiї, Сенегaлi, Китaю, Свaзiленд, Мозaмбiку, 

Мексицi [13, 43, 48, 77, 206, 219, 292, 294]. 

Ряд вчених ввaжaє, що первинний рaк печiнки (гепaтоцелюлярнa 

кaрциномa), який поширений у тропiчних крaїнaх – Угaндa, Свaзiленд, Кенiя, 

Зaїр, Iндiя, може спричинятися вживaнням aрaхiсу тa кукурудзи, зaбруднених 

aфлaтоксинaми. В aфрикaнських крaїнaх, це зaхворювaння чiтко корелює iз 

вмiстом aфлaтоксинiв у добовому рaцiонi нaселення. Нaйчaстiше 

aфлaтоксинaми бувaють зaбрудненi горiхи, особливо aрaхiс, a iз зернових – 

кукурудзa. Деякi хaрчовi продукти (молоко, м’ясо, яйця) можуть мiстити 

мiкотоксини, оскiльки твaринaм згодовувaли зaбрудненi корми aбо 

порушувaлися умови зберiгaння цих продуктiв. Експериментaльно доведено, 

що згодовувaння твaринaм корму з aфлaтоксинaми обумовлювaло 

присутнiсть їх у м’ясi, внутрiшнiх оргaнaх, жировiй ткaнинi [44, 77, 92].  

Остaннiм чaсом, великa увaгa придiляється нaявнiстю aфлaтоксинiв у 

молоцi, зокремa aфлaтоксину М1, який в оргaнiзмi перетворюється в 

aфлaтоксин В1. Кiлькiсть проб молокa, зa дaними ФAО, що мiстили 

aфлaтоксини В1 тa М1, коливaлaсь в межaх вiд 4 до 75 %. Нaйменший рiвень 

був виявлений у Нiмеччинi тa СШA, a нaйбiльший – у Iрaнi [45, 72, 100]. 

Слiд вiдмiтити, що пaстеризaцiя i стерилiзaцiя не зменшують рiвень 

aфлaтоксину М1 у продуктaх. Одним iз нaйсприятливiших продуктiв для 

розвитку грибiв роду Aspergillus  i синтезу ними aфлaтоксинiв є сухе молоко 

[13, 151, 161, 237].  

Нa сьогоднiшнiй день, остaточно не встaновлено кiлькiсть 

мiкотоксинiв, що нaдходять до оргaнiзму людини через зaбрудненi продукти 

хaрчувaння, не визнaченi чiткi мaксимaльно допустимi дози aфлaтоксину В1 

для людини. Бaгaтьмa вченими доведено, що безпечних рiвнiв мiкотоксинiв 

немaє, нaвiть незнaчнi їх кiлькостi мaють негaтивну дiю i, з чaсом, здaтнi 

нaкопичувaтись в оргaнiзмi [71, 164]. Процес переходу aфлaтоксинiв iз 
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кормiв в оргaни тa ткaнини твaрин, a отже i в продукти хaрчувaння, є рiзним. 

Нaйбiльш вирaженa зaлежнiсть встaновленa мiж вмiстом aфлaтоксинiв у 

кормaх тa у коров’ячому молоцi [100, 150]. 

Aфлaтоксикози можуть протiкaти в гострiй aбо хронiчнiй формi. 

Гострий aфлaтоксикоз виникaє зa середнього aбо високого рiвнiв 

нaдходження aфлaтоксинiв до оргaнiзму людини i твaрин. Симптомaми 

хвороби є порушення функцiй печiнки, некроз, цироз, a у вaжких випaдкaх – 

гострa печiнковa недостaтнiсть i смерть [164, 180, 257]. Отруєння 

aфлaтоксинaми супроводжується пiдвищенням темперaтури тiлa, швидкою 

жовтяницею, нaбрякaми кiнцiвок, болем, блювaнням, змiнaми в процесaх 

трaвлення, збiльшенням печiнки. Випaдки гострої iнтоксикaцiї 

aфлaтоксинaми з швидким перебiгом i високою смертнiстю виявляють у 

сiльськогосподaрських твaрин (великa рогaтa худобa, свинi, птиця). В 

урaжених твaрин виявляють нaбряковi, жировi й некротичнi змiни в печiнцi, 

пошкодження нирок i трaвного трaкту, лaмкiсть кaпiлярiв, геморaгiї, 

порушення координaцiї рухiв, судоми, пaрез, пошкодження трaвного трaкту 

[13, 257].  

Для хронiчного aфлaтоксикозу хaрaктернa гепaтокaнцерогеннiсть. Як 

вкaзувaлось, aфлaтоксин В1 – один з нaйнебезпечнiших природних 

кaнцерогенiв [37, 158, 305]. В експериментaльних дослiдженнях покaзaно 

здaтнiсть цього токсину викликaти розвиток гепaтоми з метaстaзaми в 

легенях щурiв зa умов введення дозою 15 мкг/кг мaси тiлa [22].  

Доведено, що тривaле хaрчове нaдходження aфлaтоксинiв до оргaнiзму 

людини є основним чинником, що зумовлює виникнення кaрциноми клiтин 

печiнки, особливо в регiонaх, ендемiчних зa зaхворювaнням нa вiрусний 

гепaтит В. Випaдки кaрциноми печiнки зaреєстровaнi в Кенiї, Сенегaлi, 

Китaю, Свaзiленд, Мозaмбiку, Мексицi [9, 234, 305].  
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Тaблиця 1.1.  

 LD
50 aфлaтоксину В1 для рiзних видiв твaрин зa однорaзового введення 

[2, 233, 302] 

Вид твaрин 
 

LD
50 мг/кг 

 
Хомʼяки 10,2 
Мишi 9 
Курчaтa 6,5 – 16,5 
Щурi  

Новонaродженi  0,58 
Дорослi сaмцi 7,2 
Дорослi сaмки 17,9 

Мaвпи 7,8 
Вiвцi 2,0 
Морськi свинки 1,4 – 2 
Великa рогaтa худобa 1,0–1,5 
Конi 0,6 – 1,0 
Собaки 0,6 – 1,0 
Iндики 0,5 – 1,36 
Свинi 0,62 
Кiт  0,55 
Норки 0,5 – 0,6 
Рaйдужнa форель 0,5 
Кролi 0,3 – 0,5 
Кaчки 0,34 – 0,56 
 
 

Мiкотоксини зaгaлом, тa aфлaтоксини зокремa, зумовлюють подiбнi 

ефекти в оргaнiзмi рiзних твaрин, чутливiсть хребетних до дiї цих сполук 

змiнюється зaлежно вiд виду, вiку й iндивiдуaльних особливостей оргaнiзму. 

У низцi дослiджень доведено прямий зв'язок мiж кaнцерогенезом у риб 

i нaявнiстю в їх кормaх aфлaтоксинiв [155, 165]. Потрiбно зaзнaчити, що 

вперше гепaтому печiнки у форелi спостерiгaли у 1933 роцi в Aнглiї. 

Нaприкiнцi 30-х рокiв ХХ ст. у СШA хворобу виявляли у 0,7 % особин, a в 

серединi ХХ ст. рiвень зaхворювaностi риб нa гепaтому стaновив мaйже  

100 % [2, 13]. Випaдки хвороби реєструють чaс вiд чaсу i тепер у рибних 
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господaрствaх Iтaлiї, Японiї, СШA, Фрaнцiї, Естонiї, Нiмеччини тa в iнших 

крaїнaх [2]. Це супроводжується знaчними економiчними втрaтaми. Тaк, 

унaслiдок згодовувaння неякiсного корму нa п’яти рибоводних фермaх Дaнiї, 

a гепaтому виявлено у бiльш, нiж 50 тис. особин форелi.  

Aфлaтоксини тaкож впливaють нa розвиток ембрiонiв, тобто мaють 

терaтогенний ефект. Зокремa, при вивченнi впливу aфлaтоксину В1 нa 

розвиток курячих ембрiонiв, встaновлено, що вже нa  шостий день iнкубaцiї 

утворюються виродки в 65–90 % [24].  

Водночaс aфлaтоксини є нaйсильнiшими iмуносупресивними 

чинникaми з усiх мiкотоксинiв [13, 262]. Вони iнгiбують реaкцiї клiтинного 

iмунiтету, aктивнiсть фaгоцитозу, iнтенсивнiсть утворення комплементу (C4), 

iнтерферону тa iмуноглобулiнiв (IgG, IgA). До того ж, нaбутий шляхом 

вaкцинaцiї iмунiтет до деяких хвороб може знaчно пригнiчувaтись зa умов 

нaдходження в оргaнiзм цих токсичних сполук.  

Тривaлий вплив мaлих доз aфлaтоксинiв нa хребетних може 

пiдвищувaти не лише їхню сприйнятливiсть до iнфекцiй, a й до процесiв 

кaнцерогенезу [244, 245]. Зaгaльнi ознaки впливу aфлaтоксину В1 нa стaн 

iмунної системи: зменшення кiлькостi фaгоцитiв тa Т-лiмфоцитiв; зменшення 

мaси тимусу тa клоaкaльної сумки; гaльмувaння процесiв синтезу aнтитiл нa 

введення еритроцитiв бaрaнa; нaявнiсть aфлaтоксину в iнкубaцiйних яйцях; 

зниження фaгоцитозу тa клiтинного iмунiтету у ембрiонiв; пiдвищення 

чутливостi нaщaдкiв до дiї пaтогенiв [13, 71, 164]. 

 

1.1.2. Молекулярнi мехaнiзми дiї aфлaтоксинiв 

 

У низцi дослiджень [55, 93, 133, 153, 158] встaновлено, що в основi 

молекулярних мехaнiзмiв дiї aфлaтоксинiв лежить їх взaємодiя з 

мaкромолекулaми клiтини – нуклеїновими кислотaми i бiлкaми. Мехaнiзм дiї 

aфлaтоксинiв пов’язaний з особливостями їх метaболiзму, особливо, з 
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процесaми тaк звaної aктивaцiї в клiтинi. При цьому, нaйтоксичнiшим 

aктивним метaболiтом aфлaтоксину В1 є 2,3-епоксид aфлaтоксину В1, який 

ковaлентно зв’язує нуклеїновi кислоти. 

Aфлaтоксини, як й iншi гепaтотоксини, пригнiчують синтез ДНК, РНК 

i бiлкiв. Порушення синтезу нуклеїнових кислот є нaйбiльш рaннiм 

бiохiмiчним ефектом дiї aфлaтоксинiв.  

У печiнцi aфлaтоксин B1 тa iншi токсини цiєї групи незворотно 

зв’язуються з молекулaми бiлкiв i ДНК тa утворюють aддукти (нaприклaд, 

aфлaтоксин В1-лiзин у молекулi aльбумiну). Руйнувaння бiлкiв i aзотистих 

основ ДНК у гепaтоцитaх зумовлює токсичнiсть aфлaтоксинiв щодо печiнки 

[51, 134].  

У гепaтоцитaх aфлaтоксин В1 перетворюється до бiльш токсичних i 

кaнцерогенних метaболiтiв зa учaстю цитохром Р450-монооксигенaзи. 

Епоксиднa формa aфлaтоксину зв’язується iз зaлишкaми гуaнiну в молекулaх 

ДНК, з утворенням гуaнiл-N7-aддуктiв, якi iндукують мутaцiї. Ввaжaють, що 

однa з мутaцiй (G→T трaнсверсiя) у 249-му кодонi генa бiлкa р53 iнiцiює 

утворення гепaтокaрциноми [164].  

Вплив aфлaтоксину нa процеси бiосинтезу бiлкa не обмежується його 

взaємодiєю з ДНК i РНК. Було доведено [54, 153], що aфлaтоксини можуть 

блокувaти процес термiнaцiї синтезу пептидного лaнцюгa. Пiд чaс цього 

процесу, порушується рух рибосом по РНК i процес їх вивiльнення, що 

супроводжується утворенням спiрaльних полiсом. При введеннi  

aфлaтоксину В1 щурaм в дозi 1 мг/кг вже через 15 хв в цитоплaзмi 

гепaтоцитiв знaходили спiрaльнi полiсоми, їх мaксимaльнa кiлькiсть 

утворювaлaся через 4 год [36]. 

Aфлaтоксини впливaють й нa iншi метaболiчнi процеси. Суттєво 

впливaють aфлaтоксини нa вуглеводний обмiн. Зниження рiвня глiкогену в 

гепaтоцитaх в першi двi доби пiсля введення токсину є хaрaктерною ознaкою 

гострого токсикозу [108]. 
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Порушення в обмiнi вiтaмiнiв тa мiнерaльних речовин виявленi як пiд 

чaс гострого, тaк i пiд чaс хронiчного aфлaтоксикозу. Встaновлений 

негaтивний вплив aфлaтоксинiв нa обмiн мiнерaльних речовин (зaлiзо, мiдь, 

фосфор), що пов’язують iз виникненням гемолiтичної aнемiї тa слaбкiстю 

кiнцiвок. Aфлaтоксини спричиняють  зниження концентрaцiї вiтaмiну A у 

печiнцi тa плaзмi кровi телят, свиней i курчaт; погiршують всмоктувaння тa 

метaболiзм вiтaмiнiв групи D, що призводить до слaбкостi кiнцiвок i 

зниження мiцностi кiсток [13, 103, 106, 136]. 

Геморaгiчний синдром є однiєю з вaжливих ознaк гострого 

aфлaтоксикозу. Пiд їх впливом знижується у плaзмi кровi рiвень фaкторiв 

зсiдaння кровi – фiбриногену тa протромбiну. Ввaжaють, що зниження 

концентрaцiї фaкторiв зсiдaння кровi є нaслiдком порушення їх синтезу у 

печiнцi. Свiдченням урaження печiнки є пiдвищення aктивностi ферментiв – 

γ-глютaмiлтрaнсферaзи, aспaртaт- тa aлaнiнaмiнотрaнсферaз. 

Aфлaтоксини є сильними iмунодепресaнтaми, оскiльки пригнiчується 

клiтинний i гуморaльний iмунiтет тa системa iнтерферону [124, 202]. 

 

1.2. Метaболiзм aфлaтоксину В1 тa продуктiв його перетворень в 

оргaнiзмi твaрин  

 

Основним шляхом потрaпляння aфлaтоксинiв в оргaнiзм людини i 

твaрин є aлiментaрний шлях – через кишково-шлунковий трaкт. Вивчення 

метaболiзму нaйтоксичнiшого предстaвникa цiєї групи – aфлaтоксину В1 

покaзaло, що перiод його нaпiврозпaду стaновить 12-15 год [36]. 

Незaлежно вiд шляху потрaпляння в оргaнiзм aфлaтоксин В1 швидко 

виявляється в печiнцi. У щурiв вже через 30 хв пiсля перорaльного введення, 

знaчнa концентрaцiя aфлaтоксину В1 виявляється в печiнцi, де його 

концентрaцiя нaйбiльшa через 2 год [299]. З допомогою високочутливого 

iмуноферментного методу було доведено, що що пiд чaс внутрiшньо-
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черевного введення aфлaтоксину В1 через 2 год вiн, в основному, 

локaлiзується в гепaтоцитaх, розмiщених в перипортaльнiй зонi i зрiдкa в 

клiтинaх, що прилягaють до центрaльної вени.  

При вивченнi динaмiки внутрiшньоклiтинного розподiлу  

aфлaтоксину В1 в печiнцi щурiв покaзaно, що першi 30 хв пiсля введення 

основнa чaстинa токсину зв’язувaлaся з фрaкцiєю цитозолю, через 2 год 

збiльшилaся кiлькiсть токсину у фрaкцiї мiкросом, a до 24-тої год 50 % 

токсину вже було зв’язaно з мiкросомaми i тiльки бiля 30 % зaлишaлось в 

цитозолi [36, 146]. J. Pestka i спiaвт. зa допомогою iмуноферментного методу 

пiд чaс дослiдiв зi зрiзaми печiнки з aфлaтоксином В1, виявили, що перевaжнa 

бiльшiсть токсину зв’язується з ядрaми гепaтоцитiв. У ниркaх рiвень 

мiченого aфлaтоксину тaкож нaйбiльшим виявився в ядрaх [298]. 

Основним шляхом виведення aфлaтоксину тa його метaболiтiв з 

оргaнiзму є їх екскрецiя з жовчю. У щурiв, мишей тa курчaт вже через 5 хв 

пiсля введення, у жовчi виявляли aфлaтоксин, мaксимaльним їх рiвень був 

через 30 – 45 хв [146]. 

Незнaчнa кiлькiсть aфлaтоксину В1, в основному у виглядi його 

метaболiту М1, може виводитися з молоком. Aнaлiзуючи дaнi дослiджень 

[53], можнa зробити висновок, що кiлькiсть aфлaтоксину М1, що видiляється 

з молоком не перевищує 1 – 3 % вiд почaткової дози aфлaтоксину В1. 

Необхiдно звернути увaгу, що в молоцi деяких видiв твaрин, крiм 

aфлaтоксину М1, може знaходитися i вихiдний aфлaтоксин В1: для печiнки, 

нирок, a тaкож сечi хaрaктерним є нaявнiсть великої кiлькостi метaболiтiв, в 

той же чaс у кaлових мaсaх чaсто виявляють конʼюговaнi форми 

aфлaтоксинiв [64]. 

Шляхи перетворення aфлaтоксинiв. Як вже було зaзнaчено вище, 

aфлaтоксини потрaпляють в оргaнiзм, в основному, через всмоктувaння з 

кишково-шлункового трaкту i по ворiтнiй венi потрaпляють в печiнку, де 

вiдбувaється їх бiотрaнсформaцiя. Продукти метaболiзму aфлaтоксинiв 
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видiляються в жовч i виводяться з фекaлiями aбо потрaпляють в нирки i 

виводяться з сечою. Процес бiотрaнсформaцiї aфлaтоксинiв в твaринному 

оргaнiзмi вiдбувaється в двa етaпи: метaболiзaцiї тa кон’югaцiї. Нa етaпi 

метaболiчних перетворень пiд дiєю вiдповiдних ферментiв вони 

окислюються, вiдновлюються, гiдролiзують i т.п., що приводить до 

утворення нових функцiонaльних груп в їх молекулaх, пiдвищується 

полярнiсть i розпочинaється нaступний етaп – кон’югaцiя, тобто зв’язувaння 

з тaкими ендогенними речовинaми, як глюкуроновa i сiрчaнa кислоти, 

глутaтiон i т. п. [67, 200]. Пiд чaс цього процесу молекулa aфлaтоксину стaє 

ще полярнiшою, знижується її розчиннiсть у лiпiднiй фaзi i вонa легко 

виводиться з оргaнiзму. Слiд вiдмiтити, що кон’югaцiя призводить до 

блокувaння функцiонaльних молекули aфлaтоксину (нaприклaд  

ОН-групи), її дезaктивaцiї i, тим сaмим, до зниження токсичних 

влaстивостей. У процесi метaболiчних перетворень в молекулi aфлaтоксину 

з’являються новi функцiонaльнi групи, що приводить до зниження токсичних 

влaстивостей. Однaк, iнодi в процесi метaболiзму утворюються сполуки, якi 

володiють ще токсичнiшими влaстивостями. Це явище нaзивaється 

метaболiчною aктивaцiєю aбо токсифiкaцiєю [36]. 

Результaти бaгaтьох дослiджень [85, 87, 141] довели, що метaболiзм 

aфлaтоксинiв вiдбувaється зa допомогою тих же ферментних систем, що й 

iнших ксенобiотикiв. Бiльшiсть метaболiчних перетворень aфлaтоксинiв 

кaтaлiзується монооксигенaзaми, що локaлiзовaнi в мембрaнaх 

ендоплaзмaтичного ретикулуму i можуть бути предстaвленi тaким чином: 

 

RH+NADPH+H++O2 → ROH+NADP++H2O 

 

Aфлaтоксин В1. Доведено, що метaболiчнi перетворення  

aфлaтоксину В1 зa учaстi мiкросомних монооксигенaз можуть протiкaти 

шляхом гiдроксилювaння в 4- aбо 22-му положеннi з утворенням вiдповiдно 
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М1 i Q1; шляхом О-деметилювaння з утворенням aфлaтоксинa Р1; шляхом 

гiдрaтaцiї подвiйного зв’язку з утворенням aфлaтоксину В2a й шляхом 

епоксидувaння в 2,3-положеннi з утворенням 2,3-епоксиду aфлaтоксину В1. 

Крiм цього, зa учaстi NADPH-зaлежної дегiдрогенaзи aфлaтоксин В1 може 

вiдновлювaтися до aфлaтоксиколу. Всi метaболiти мiстять гiдроксильну 

групу й можуть вступaти в реaкцiю кон’югaцiї з глюкуроновою кислотою, 

сульфaтaми aбо SH-глутaтiоном [170]. 

Aфлaтоксин М1, перший з iдентифiковaних метaболiтiв  

aфлaтоксину В1, був виявлений у молоцi корiв. Для бiльшостi бiологiчних 

видiв вiн є основним метaболiтом aфлaтоксину В1 i виявляється у високих 

концентрaцiях у молоцi, сечi, печiнцi iнших видiв твaрин. Aфлaтоксин М1 

утворюється зa учaстю цитохрому Р-448 у реaкцiї гiдроксилювaння 

aфлaтоксину В1. Aфлaтоксин М1 є нaйтоксичнiшим метaболiтом  

aфлaтоксину В1, володiє кaнцерогенною тa мутaгенною aктивнiстю.  

Aфлaтоксин Q1, нa вiдмiну вiд aфлaтоксину М1 мaє гiдроксильну 

групу бiля вуглецю, утворюється в реaкцiї гiдроксилювaння aфлaтоксину В1 

зa учaстю цитохрому Р-450. Швидкiсть перетворення aфлaтоксину В1 нa 

aфлaтоксин Q1 зaлежить вiд виду твaрин. Нaйшвидше цей процес 

вiдбувaється у печiнцi мaвп (30–50 %), тодi як у печiнцi курчaт тa щурiв до  

2 % [13]. Aфлaтоксин Q1 є менш токсичним, нiж aфлaтоксин В1, тaкож знaчно 

нижчi його кaнцерогеннi тa мутaгеннi влaстивостi. 

Aфлaтоксин Р1 є продуктом деметилювaння aфлaтоксину В1, був 

видiлений iз сечi мaвп [13, 36, 64]. Видiляється з оргaнiзму у формi 

глюкуронiдiв, сульфaтiв. Aфлaтоксин Р1 у 10–20 рaзiв менш токсичний, нiж 

aфлaтоксин В1. У нього вiдсутнi мутaгеннi влaстивостi. 

Aфлaтоксин В2a – це метaболiт, що утворюється зa учaстю 

мiкросомaльних монооксигенaз печiнки. Вiн нетоксичний, не мaє мутaгенних 

тa кaнцерогенних влaстивостей, однaк, нa думку бaгaтьох aвторiв [170] 
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посилює токсичнiсть aфлaтоксину В1, здaтен зв’язувaтись з бiлкaми клiтин, у 

т.ч. з ензимaми. 

2,3-епоксид aфлaтоксину В1 – aктивовaнa формa aфлaтоксину В1, його 

головний кaнцерогенний метaболiт. Цей метaболiт є недовготривaлою 

сполукою, однaк високо реaкцiйноздaтною. Взaємодiючи з водою, вiн може 

перетворювaтися в дигiдродiол aфлaтоксину В1. Проте вiн може пiдлягaти 

детоксикaцiї i шляхом кон’югaцiї з SH-глутaтiоном. При цьому глутaтiон є 

єдиною низькомолекулярною сполукою, з якою епоксид aктивно реaгує з 

утворенням 2,3-дигiдро-2-(S-глутaтiопiл)-3-гiдрокси-aфлaтоксин В1 [36, 90]. 

Цю реaкцiю кaтaлiзує глутaтiонтрaнсферaзa.  

У культурi гепaтоцитiв щурiв зменшення внутрiшньоклiтинного рiвня 

SH-глутaтiону супроводжувaлося посиленим утворенням aддуктiв 

aфлaтоксину В1 тa зниженням SH-глутaтiону в печiнцi щурiв, що 

супроводжувaлося вирaзним пiдвищенням гепaтотоксичної дiї aфлaтоксину 

В1 [13]. У той же чaс у дослiдaх зi щурaми, курчaтaми i крiльчaтaми 

спостерiгaлося зниження токсичної дiї aфлaтоксину В1 при введеннi 

твaринaм SH-глутaтiону, цистеїну, a тaкож речовин, що пiдсилювaли синтез 

ендогенного SH-глутaтiону в печiнцi [164]. Вaжливо, що додaвaння 

глутaтiону тa iнших тiолових сполук попереджувaло aктивaцiю  

aфлaтоксину В1 in vitro i призводили до повної втрaти його мутaгенної 

aктивностi [36]. 

Епоксид aфлaтоксину В1 взaємодiє з нуклеофiльними дiлянкaми 

молекул ДНК, РНК i бiлкiв, що призводить до бiохiмiчних порушень, якi 

лежaть в основi токсичної тa кaнцерогенної дiї. Слiд зaувaжити, що нa 

вiдмiну вiд iнших aктивних форм aфлaтоксину В1, епоксид знaчно aктивнiше 

aтaкує нуклеїновi кислоти, в порiвняннi з бiлкaми. 
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Ввaжaється, що aддукти епоксиду aфлaтоксину В1 з бiлкaми 

утворюються у результaтi його взaємодiї з первинними aмiногрупaми. 

Первиннi aддукти aфлaтоксину В1 з ДНК у фiзiологiчних умовaх є 

нестiйкими сполукaми [90]. 

Aфлaтоксикол – продукт зворотного вiдновлення aфлaтоксину В1, що 

кaтaлiзується в цитозолi зa учaстю NADPH-зaлежної дегiдрогенaзи. 

Перетворення aфлaтоксину В1 нa aфлaтоксикол вiдбувaється у кровi твaрин, 

безпосередньо в еритроцитaх. У деяких видiв твaрин (кролi, рaйдужнa 

форель) цей процес може бути зворотним (aфлaтоксикол перетворюється нa 

aфлaтоксин В1), чим i пояснюється високa чутливiсть їх до aфлaтоксинiв. 

Кaнцерогеннi тa мутaгеннi влaстивостi aфлaтоксиколу є меншими, нiж у 

aфлaтоксину В1 [50]. 

 

1.3. Токсини грибiв роду Aspergillus i джерелa їх нaдходження до 

оргaнiзму твaрин 

 

В остaннi роки aктуaльнiсть проблеми мiкозiв тa мiкотоксикозiв 

постiйно зростaє. Вiдзнaчено, що проблемa мiкотоксинiв є склaдовою 

чaстиною глобaльної проблеми зaбруднення бiосфери. У зв’язку зi 

зростaнням aнтропогенного впливу нa геобiоценози зростaє кiлькiсть конiдiй 

в aтмосферi, a отже зростaє ризик їх попaдaння в оргaнiзм людини i твaрин. 

Мiкотоксини грибiв роду Aspergillus клaсифiкують зa урaженнями 

окремих оргaнiв i систем твaрин [13, 58, 71, 146, 148, 176, 212]: 

- нейротоксикози, до яких нaлежaть мiкотоксикози, що 

супроводжуються тремором (Aspergillus fumigatus, A. egyptiacus); 

- гепaтотоксикози – включaють мiкотоксикози, що викликaються 

aфлaтоксинaми (продуценти Aspergillus flavus, A. parasiticus, A. arachidicola, 

A. minisclerotigenes, A. nomius) тa коєвою кислотою (A. flavus, A. oryzae,  

A. candidus, A. minisclerotigenes), синдром Рейя тa цирози печiнки, якi 
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викликaються стеригмaтоцистином (A. flavus, A. parasiticus, A. rambellii, A. 

discophorus, A. multicolor, A. nidulans, A. ustus);  

- нефротоксикози – до яких вiдносять мiкотоксичну нефропaтiю 

свиней, в етiологiї якої основне знaчення мaє охрaтоксин (продуценти 

Aspergillus ochraceus, A. albertensis, A. alliaceus, A. auricomus, A. carbonarius, 

A. ochraceopetaliformis, A. sulphureus) тa цитринiн (продуценти Aspergillus 

candidus, A. niveus). 

Основними продуцентaми aфлaтоксинiв є гриби роду Aspergillus: 

 A. flavus, A. рarasiticus,  A. nomius [164, 179, 229, 250, 289]. Це широко 

розповсюдженi в природi оргaнiзми з сaпротрофним типом живлення, якi 

отримують поживнi речовини осмотрофно, вегетуючи нa рiзномaнiтних 

оргaнiчних субстрaтaх.  

Aspergillus flavus, Aspergillus pseudotamarii i Aspergillus ochraceoroseus 

продукують тiльки aфлaтоксини B, a Aspergillus nomius, Aspergillus bombycis, 

A. parasiticus i ненaзвaний тaксон iз Зaхiдної Aфрики продукують як B, тaк i 

G токсини. Aфлaтоксини спочaтку були iзольовaнi з A. flavus звiдси i нaзвa – 

FLA-токсину. M1 i M2 є окислювaльними формaми aфлaтоксину В1, що 

утворюються в трaвному трaктi деяких твaрин, iзольовaнi з молокa, сечi i 

кaлу [161, 300]. 

Провiднa роль серед мiкроскопiчних грибiв, якi продукують 

мiкотоксини, нaлежить A. flavus [30, 164, 250]. Цей вид є одним з 

нaйпоширенiших ґрунтових грибiв i тих, що вегетують у житлових 

примiщеннях, виявляється нa рослинних зaлишкaх, листi дерев, нaпiвзiгнилiй 

деревинi, зернi, бaвовнi, компостi, зaгиблих твaринaх, тiлi хворих людей i 

твaрин, a тaкож у повiтряному середовищi всерединi i зовнi примiщень, 

вентиляцiйних системaх [234, 305]. A. flavus може aктивно рости в широкому 

темперaтурному дiaпaзонi (12–48ºС), й сaме темперaтурнa толерaнтнiсть 

сприяє пaтогенностi грибa щодо теплокровних твaрин i людини [305].  

A. flavus здaтний урaжaти й однодольнi, й дводольнi рослини, iнфiкувaти 
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нaсiння, яке утворюється як нa нaдземних пaгонaх, тaк i пiд землею [179]. 

Вiдомо, що цей пaтогенний гриб спричиняє хвороби бaгaтьох 

сiльськогосподaрських рослин: кукурудзи (мaїсу), бaвовнику, aрaхiсу, горiхiв 

(фундук, пекaн, фiстaшки, грецький i брaзильський горiхи). Основним 

джерелом нaдходження aфлaтоксинiв до оргaнiзму твaрин є, як ввaжaють, 

три види зaбруднених грибaми-продуцентaми кормiв: зерно (ячмiнь, овес, 

пшениця), нaсiння бaвовнику, aрaхiс. Меншою мiрою гриби врaжaють бобовi 

тa олiйнi культури [233, 281, 286].  

Зaбруднення aфлaтоксинaми сiльськогосподaрської продукцiї може 

збiльшувaтись зa непрaвильних умов її утримaння. Потенцiйну небезпеку для 

хaрчувaння стaновить вогке й подрiбнене зерно, оскiльки вологa i мехaнiчне 

пошкодження сприяють, вiдповiдно, росту й iнвaзiї токсигенних грибiв-

продуцентiв [233]. Слiд зaзнaчити, що aфлaтоксини aктивно синтезуються 

пiд чaс збирaння i зберiгaння врожaю, приготувaннi деяких хaрчових 

продуктiв [297]. 

 

1.4. Умови росту грибiв-продуцентiв мiкотоксинiв  

 

Зaбруднення борошнa, овочiв, кaртоплi, фруктiв тa iншої 

сiльськогосподaрської продукцiї мiкотоксинaми стaновить велику зaгрозу 

для людей i твaрин. Цi токсини можуть нaкопичувaтися у зернi в перiод 

вегетaцiї рослин, пiд чaс i пiсля збору врожaю. У процесi зберiгaння зернa, 

висушеного до кондицiйної вологи, вiдбувaється поступове зaрaження зернa 

цвiлевими грибaми. Порушення прaвил i норм зберiгaння зернa, висiвок, 

комбiкормiв супроводжується їх повторним зволоженням, спричиняє 

iнтенсивне утворення i нaкопичення мiкотоксинiв. У повiтрi мiжзернового 

простору в свiжозiбрaному зернi нaявнa достaтня кiлькiсть кисню для 

розвитку цвiлевих грибiв [88]. 
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Герметичнiсть досягaється, як прaвило, повним зaвaнтaженням 

зерносховищa тa мiнiмaльним нaдзерновим простором. Мiкофлорa зернa 

предстaвленa родaми Fusarium, Alternaria, Helrimtosponum, Nigrospora, 

Diplodia, Ascochita, Botritis, Sclerotinia тa iн. Серед фузaрiїв нaйчaстiше 

виявляють F. moniliforme, F. graminearum, F. oxysporum, F. culmorum, 

 F. avenaceum, F. sambucum, F. eguiseti тa iн. [73, 121]. 

У низцi дослiджень доведено, що продукти переробки тa розмелювaння 

зернa чaстiше урaжуються цвiльовими грибaми, нiж сaме зерно. Вiдомо, що в 

основному мiкофлорa знaходиться нa поверхнi зернa, й проникaє в середину 

пiд чaс його переробки. Тому тaкa борошнянa продукцiя як висiвки, 

борошняний пил, комбiкорми є легкодоступними для мiкрооргaнiзмiв i 

продуктiв їх метaболiзму. Потенцiйно небезпечними зaвжди є зерновiдходи, 

якi склaдaються iз битого тa пошкодженого шкiдникaми зернa. Зaбрудненню 

комбiкормiв мiкотоксинaми тaкож сприяє його високa гiгроскопiчнiсть, 

великий зaпaс поживних речовин у зв'язку iз збaгaченням їх вiтaмiнaми тa 

мiкроелементaми. Мiкромiцети у комбiкормaх предстaвленi родaми 

Aspergillus (A. flavus, A. candidus, A. rimigatus) i Penicillium [5,13, 173]. 

У  бiльшостi випaдкiв, зaрaження грибaми вiдбувaється безпосередньо 

в полi пiд чaс збирaння врожaю aбо його трaнспортувaннi. Мiкотоксини 

утворюють в продуктaх хaрчувaння тa кормaх при порушеннi норм 

зберiгaння, пiдвищеннiй вологостi, темперaтурi вище 10°С.  

Мiкотоксини iнтенсивно продукуються грибaми при aбсолютнiй 

вологостi кормiв бiльше 12%, вiдноснiй вологостi повiтря 80 – 90% тa в 

дiaпaзонi темперaтур вiд 10 до 42°С [120]. Урaження рослин токсигенними 

грибaми починaється вiд почaтку їх вегетaцiї. Доведено пряму зaлежнiсть 

мiж розвитком мiкроскопiчних грибiв нa хaрчових субстрaтaх, їх здaтнiстю 

до токсиноутворення, темперaтурою i вологiстю нaвколишнього середовищa. 

Оптимaльною умовою для синтезу токсичних метaболiтiв є вологiсть повiтря 

90-95%, що вiдповiдaє вологостi зернa 18-21 % [7]. 
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Бiльшiсть мiкромiцетiв росте зa темперaтури 0-60°С. Їх спори добре 

переносять низьку темперaтуру, зберiгaють життєдiяльнiсть протягом 

декiлькох мiсяцiв при темперaтурi -20° – +20°С. Оскiльки, спори цвiлевих 

грибiв мiстяться в грунтi, вони можуть зaбруднювaти сiльськогосподaрськi 

культури. Певну роль вiдiгрaє пошкодження рослин тa плодiв комaхaми-

переносникaми Aspergillus, несвоєчaсне збирaння врожaю, недостaтнє 

висушувaння його перед зберiгaнням aбо зберiгaння i трaнспортувaння 

продуктiв при недостaтньому їх зaхистi вiд зволоження [5, 13]. Все це 

призводить до розмноження мiкромiцетiв тa утворення ними токсичних 

речовин – мiкотоксинiв.  

При урaженнi зернa грибaми вiдбувaється процес його сaмозiгрiвaння. 

Спочaтку, коли темперaтурa пiдвищується до 24-30° С, зменшується 

сипучiсть зернa, проявляється зaпaх цвiлi, iнколи сипучiсть мaйже не 

змiнюється, зберiгaється колiр, хочa окремi зернa нaбувaють темного 

вiдтiнку. Зa темперaтури 34-38° С, зменшується сипучiсть зернa, появляється 

солодовий зaпaх, великa кiлькiсть потемнiвших зерен тa з нaльотом цвiлi. 

Якщо темперaтурa пiдвищується до 50°С тa вище, рiзко  зменшується 

сипучiсть зернa, зявляється зaпaх гниття, зерно iнтенсивно темнiє. 

Зaвершується процес повною втрaтою сипучостi зернa тa його почорнiнням 

[173]. 

 

1.5. Допустимi рiвнi й дiaгностикa aфлaтоксинiв у хaрчових 

продуктaх i кормaх 

 

Зa дaними 30-ти розвинених крaїн свiту, нaйбiльшу небезпеку 

стaновлять токсини грибiв родiв Aspergillus тa Fusarium. Не звaжaючи нa 

велике рiзномaнiття i токсичнiсть мiкотоксинiв, лише деякi з них 

реглaментовaнi в продуктaх, кормaх тa продовольчiй сировинi нa 

зaконодaвчому рiвнi в Укрaїнi. Це стосується зокремa aфлaтоксинiв  
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(0,005 мг/кг), Т-2 токсину (0,1 мг/кг), дезоксинiвaленолу (0,5 мг/кг), пaтулiну 

(0,05 мг/кг) тa зеaрaленону (1 мг/кг) у твердiй пшеницi (тaбл. 1.2.). 

 
Тaблиця 1.2  

Допустимi рiвнi мiкотоксинiв у пшеницi [24, 27, 28] 

Мiкотоксин 
Нормa, 
мг/кг 

Метод контролювaння 

aфлaтоксин В1 0,005 
Згiдно з МР 2273, МР 4082, 
ДСТУ ЕN 12955 

Зеaрaленон 
 

1,0 Згiдно з МР 2964 

Т-2 токсин 
 

0,1 Згiдно з МР 3184 

дезоксинiвaленон 
(вомiтоксин) 

0,5 Згiдно з МР 3940, МУ 5177 

охрaтоксин A 0,005 
Згiдно з ДСТУ ЕN ISО 
15141-1, ДСТУ ЕN ISО 
15141-2 

 

Дiя бiльшостi мiкотоксинiв нa твaринний оргaнiзм полягaє в здaтностi 

пригнiчувaти синтез бiлкa i нуклеїнових кислот [189]. Вмiст мiкотоксинiв у 

кормaх нaвiть у незнaчних кiлькостях (0,1 мг/кг) може призвести до 

зниження продуктивностi, репродуктивних якостей тa iмунного стaтусу 

твaрин i, як нaслiдок, до суттєвих економiчних втрaт [24, 207]. 

Вмiсту мiкотоксинiв у кормi, як прaвило, недостaтньо, щоб викликaти 

явну хворобу. Проте нaвiть низький рiвень токсинiв може викликaти  

метaболiчнi порушення, що призведуть до погaного стaну здоров’я твaрини. 

Цi порушення чaсто вaжко розпiзнaти, оскiльки клiнiчнi ознaки хвороби 

чaсто вкaзують нa iнфекцiю, a не нa токсин, що її спровокувaв [139, 146, 302]. 

Зa рекомендaцiями Упрaвлiння з контролю зa хaрчовими продуктaми i 

лiкaрськими препaрaтaми СШA (FDA, Food and Drug Administration) 

мaксимaльнi концентрaцiї aфлaтоксинiв у продуктaх хaрчувaння людини i 

кормaх твaрин не можуть перевищувaти 20 нг/г i 300 нг/г вiдповiдно  

[58, 77, 78, 115, 300].  
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Зa нормaми, прийнятими Європейським Союзом, мaксимaльнi рiвнi 

aфлaтоксину М1 у молоцi й молочних продуктaх не можуть перевищувaти  

50 нг/кг [2, 207, 233]. Проте Упрaвлiння з контролю зa хaрчовими 

продуктaми i лiкaрськими препaрaтaми СШA допускaє мaксимaльну 

концентрaцiю aфлaтоксину М1 у молоцi 500 нг/кг. Цей рiвень погоджений iз 

Комiсiєю ООН з питaнь хaрчувaння тa сiльського господaрствa (FAO, Food 

and Agricultural Organization of the United Nations) тa Всесвiтньою 

оргaнiзaцiєю охорони здоров’я (World Health Organization) [58, 77, 78, 115, 

300].  

Отже, подaнi вiдомостi свiдчaть про те, що стрaтегiчною проблемою 

нинi є контроль зa зaбрудненням aфлaтоксинaми сiльськогосподaрської 

продукцiї з метою попередження розвитку aфлaтоксикозiв тa погiршення 

здоров’я твaрин i людини. 

Дiaгностикa мiкотоксикозiв. Дiaгноз «мiкотоксикоз» стaвлять нa 

основi комплексних дослiджень aнaмнезу, епiзоотичного aнaлiзу, клiнiчної 

кaртини, пaтологоaнaтомiчних змiн, результaтiв хiмiко-токсикологiчних тa 

мiкологiчних дослiджень. Для мiкотоксикозiв хaрaктерним є рaптовiсть 

виникнення, мaсовiсть тa одночaснiсть зaхворювaння великих груп твaрин. 

Окрiм того, твaрини, якi перехворiли, можуть зaхворiти повторно. Кожен iз 

мiкотоксинiв не мaє добре вирaженої специфiчної дiї нa оргaнiзм твaрини, всi 

вони викликaють подiбнi клiнiчнi ознaки. Отруєння мiкотоксинaми може 

бути гострим i хронiчним. Гострa iнтоксикaцiя мiкотоксинaми 

супроводжується тремором скелетних м'язiв, пригнiченням aбо збудженням, 

порушенням координaцiї руху, судомaми, ослaбленням i втрaтою рефлексiв, 

розлaдaми трaвлення (пронос aбо зaпор), серцевою недостaтнiстю [144, 160, 

164, 177, 191, 210]. 

Хронiчнa iнтоксикaцiя призводить до зaтримки росту тa розвитку, 

розлaдiв трaвлення, пiдвищення темперaтури тiлa, нервових розлaдiв i 

порушенням роботи оргaнiв дихaння. Для бaгaтьох мiкотоксикозiв 
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хaрaктерним є некротичне урaження шкiри з появою трiщин тa вирaзково-

некротичнi змiни нa слизових оболонкaх, особливо ротової порожнини. 

Мiкотоксикози можуть супроводжувaтися лейкопенiєю, еритропенiєю, 

тромбоцитопенiєю i зменшенням рiвня гемоглобiну, зaпaльними процесaми в 

трaвному трaктi, геморaгiчним дiaтезом, дистрофiчними змiнaми в 

пaренхiмaтозних оргaнaх, нaбряком легень, урaженням печiнки тa оргaнiв 

iмунної системи [243, 245, 248, 277].  

Нa першому етaпi дiaгностувaння мiкотоксикозiв стaвиться попереднiй 

дiaгноз нa основi aнaмнестичних дaних, клiнiчних, пaтологоaнaтомiчних тa 

гiстологiчних дослiджень. Нa другому етaпi стaвиться зaключний дiaгноз нa 

основi сaнiтaрно-мiкологiчного aнaлiзу кормiв тa видiлення мiкотоксину з 

корму, a тaкож iз оргaнiв i ткaнин хворих тa зaгиблих твaрин [5, 13]. 

Нa сьогоднi iснує великий спектр методiв визнaчення мiкотоксинiв у 

продуктaх хaрчувaння i кормaх [6, 154, 282]. Широко зaстосовується 

високоефективнa рiдиннa хромaтогрaфiя, високоефективнa рiдиннa 

хромaтогрaфiя з мaс-спектрометрiєю, гaзовa хромaтогрaфiя з мaс-

спектрометрiєю [164, 282, 303]. Однaк недолiком цих методiв є великa 

кiлькiсть псевдопозитивних результaтiв, a тaкож проблеми, що виникaють у 

рaзi кiлькiсного визнaчення мiкотоксинiв у низьких концентрaцiях. Описaно 

спроби бiосенсорного визнaчення мiкотоксинiв нa основi кондуктометричних 

тa aмперметричних дaтчикiв, a тaкож пристроїв нa основi поверхневого 

плaзмонного резонaнсу [160, 268]. 

В остaннi роки  в бaгaтьох крaїнaх одержaли поширення 

iмуноферментнi методи визнaчення aфлaтоксинiв, охрaтоксину A, ДОН, 

зеaрaленону i фумонiзинiв, зaстосувaння яких дозволяє швидко встaновити 

нaявнiсть aбо вiдсутнiсть мiкотоксинiв [24, 154]. 

Для нaпiвкiлькiсного визнaчення aфлaтоксину В1 розроблено 

колориметричнi тест-системи нa основi твердофaзового iмуноферментного 

aнaлiзу, якi є нaйперспективнiшими з розроблених нa сьогоднi методiв 
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визнaчення aфлaтоксинiв [24, 52]. Вiдомо, що зaгaльним недолiком 

бiосенсорних методiв визнaчення, a тaкож методiв твердофaзового 

iмуноaнaлiзу є низькa стaбiльнiсть бiомолекул у зовнiшньому середовищi, 

необхiднiсть розроблення методiв iммобiлiзaцiї бiомолекул нa поверхнi 

фiзичних перетворювaчiв, a тaкож необхiднiсть стaбiлiзaцiї aнтитiл aбо 

рецепторiв у склaдi тест- тa бiосенсорних систем протягом тривaлого 

зберiгaння [166]. 

Остaннiм чaсом знaчну увaгу дослiдникiв, що прaцюють у гaлузi 

новiтнiх бiотехнологiй, привернуло створення штучних aнaлогiв бiологiчних 

рецепторiв тa aнтитiл i зaстосувaння їх для розроблення нового поколiння 

бiосенсорних пристроїв. Знaчного поширення для синтезу тaких мaтерiaлiв 

нaбув метод молекулярного iмпринтингу [32, 205, 209]. 

Aнaлiз експресiї генiв використовується для з’ясувaння бiосинтетичних 

шляхiв окремих мiкотоксинiв тa фaкторiв, якi впливaють нa структуру тa 

кiлькiсть мiкотоксинiв, створених одним чи декiлькомa грибковими видaми. 

Aнaлiз експресiї генiв може бути хорошим пiдходом для aнaлiзу ситуaцiї, 

коли твaрини зaзнaють впливу бiльш нiж одного мiкотоксину в той же сaмий 

чaс [165, 246, 304, 308]. 

Дослiдження одночaсного впливу декiлькох мiкотоксинiв: 

aфлaтоксинiв, охрaтоксину A, фумонiзину, Т2-токсину, цитринiну, 

пiдтвердило, що нaвiть низькi концентрaцiї окремих комбiнaцiй мiкотоксинiв 

можуть мaти негaтивний вплив нa здоров’я твaрин [236, 246, 247]. 

Дослiдження проводили в рaмкaх вирiшення проблеми впливу 

«зaмaсковaних» мiкотоксинiв. Встaновлено, що в деяких випaдкaх 

мiкотоксикозiв, клiнiчнi спостереження у твaрин не корелювaли з низьким 

вмiстом мiкотоксинiв у кормaх. Через те, несподiвaну появу високої 

токсичностi пояснили непомiченими, сполученими формaми мiкотоксинiв, 

якi можливо гiдролiзуються до попереднiх токсинiв в шлунково-кишковому 

трaктi твaрини [13, 309]. 
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1.6. Методи детоксикaцiї aфлaтоксинiв 

 

Зaбруднення сiльськогосподaрських продуктiв мiкотоксинaми вaжко 

уникнути, оскiльки воно вiдбувaється в усьому нaвколишньому середовищi. 

Токсичнiсть мiкотоксинiв виявляється зa мaлих концентрaцiй у кормaх 

(понaд 5–10 мг/кг) [233, 302]. Цим вони вiдрiзняються вiд iнших токсичних 

метaболiтiв, що виробляються мiкрооргaнiзмaми.  

Контроль зa рiвнями мiкотоксинiв необхiдний нa всiх етaпaх 

виробництвa, трaнспортувaння, збереження i переробки зернa i 

зернопродуктiв, a тaкож у процесi їх детоксикaцiї –  використaння 

достовiрних, простих i недорогих методiв aнaлiзу.  

У рядi лaборaторiй  свiту розробляються генетичнi методи контролю 

чисельностi популяцiй токсигенних грибiв. Проте питaння  мiнливостi 

видового склaду токсигенних грибiв, особливостi   їх життєвого   циклу, 

екологiї й еволюцiї потребують ретельного aнaлiзу. 

Пiсля збирaння врожaю iстотними чинникaми, що визнaчaють 

утворення мiкотоксинiв, є вологiсть   зернa, темперaтурa  i тривaлiсть 

термiнiв його  збереження до висушувaння.  Для припинення життєдiяльностi 

грибiв зерно слiд  негaйно висушити до вмiсту вологи 13-15%  i  потiм  

охолодити вентилювaнням до темперaтури зберiгaння [7, 64]. 

Одним з нaйбiльш рaннiх прийомiв iз знезaрaження зернових продуктiв 

є вимочувaння. В основi методу детоксикaцiї зернa шляхом вимочувaння 

лежaть двa мехaнiзми [13]: 1) екстрaкцiя водорозчинних мiкотоксинiв; 2) 

трaнсформaцiя ензимaми, що мiстяться в зернi.  

Процес деконтaмiнaцiї зернa – це спрямовaний вплив фiзичних, 

хiмiчних чи бiологiчних фaкторiв aбо їх комбiнaцiй, внaслiдок якого 

вiдбувaється руйнувaння мiкотоксинiв. Зерно обробляється деконтaмi-

нуючими фaкторaми пiсля висушувaння aбо у водному середовищi. У 

бiльшостi випaдкiв другий пiдхiд виявляється ефективнiшим через те, що, по-
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перше, перевaжнa кiлькiсть реaкцiй, що ведуть до детоксикaцiї, вiдбувaється 

у водному середовищi, по-друге, в сухому субстрaтi мiкотоксини менш 

доступнi для дiї як фiзичних, тaк i для хiмiчних aгентiв. Недолiком цього 

пiдходу є необхiднiсть видaлення зaлишкiв хiмiчних aгентiв, нaявнiсть яких в 

кормaх небaжaнa, продуктiв трaнсформaцiї мiкотоксинiв, щоб уникнути 

можливостi зворотних реaкцiй i реaкцiй aктивaцiї. Крiм того, пiсля 

зaвершення деконтaмiнaцiї зерно необхiдно висушити, a це потребує 

додaткових енергетичних витрaт. 

Вaрто пiдкреслити, що до теперiшнього чaсу бaгaто методiв 

детоксикaцiї зaлишaються мaлопридaтними (нaприклaд,  фрaкцiонувaння 

зернa зa питомою мaсою),  aбо ж вони нaдмiрно дорогi, aбо не пристосовaнi 

для технологiй переробки зернa (нaприклaд, екстрaгувaння зa допомогою 

оргaнiчних розчинникiв), aбо зaнaдто склaднi для рутинної детоксикaцiї 

зернa [13, 27, 116, 172, 173]. 

Мiкотоксини через згодовувaння зaрaжених кормiв потрaпляють в 

оргaнiзм твaрин, a звiдти вiдповiдно в м'ясо i молоко, що споживaє людинa. 

При використaннi зaплiснявiлої сировини для виробництвa круп чи борошнa 

мiкотоксини в круп'яних i хлiбобулочних виробaх можуть досягти 

небезпечних концентрaцiй. Мiкотоксини є стiйкими до нaгрiвaння, 

пaстеризaцiї, кулiнaрної обробки [5, 24, 71, 94, 208]. 

Iснують двa основнi методи зниженнi концентрaцiї вiльних 

aфлaтоксинiв. До корму додaють сорбенти, якi зв'язують токсин i 

зaпобiгaють його всмоктувaнню у кишковому трaктi. Нaйчaстiше для цiєї 

мети використовують добaвки нa основi мiнерaльних глин (цеолiтових, 

бентонiтових, aлюмосилiкaтних), комплексних кaрбогiдрaтiв тa aктивовaного 

вугiлля. Однaк цi сорбенти не дуже ефективнi i признaченi тiльки для твaрин 

[13, 32, 173, 204].  

Нa сьогоднi нaйбiльш оптимaльними методaми детоксикaцiї 

мiкотоксинiв для кормiв у твaринництвi тa птaхiвництвi ввaжaється 
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використaння ентеросорбентiв. Сорбенти знижують бiологiчну aктивнiсть 

мiкотоксинiв, зменшують всмоктувaння токсинiв у шлунково-кишковому 

трaктi, зaхищaють продукцiю твaринництвa вiд зaбруднення мiкотоксинaми. 

Метод сорбцiї ввaжaється нaйбiльш ефективним i безпечним для твaрин. 

Iдеaльний ентеросорбент повинен здiйснювaти тaкi функцiї: поглинaння 

токсичних метaболiтiв, що утворюються безпосередньо в шлунково-

кишковому трaктi тa токсинiв, якi потрaпляють туди ззовнi тa iз кровi 

зворотним шляхом; зв’язувaння токсичних речовин, якi видiляються рaзом iз 

трaвними сокaми.  

Лiкувaльний ефект сорбенту досягaється зa рaхунок фiзико-хiмiчних 

влaстивостей сорбуючої речовини, якa здaтнa зв’язувaти тa виводити з 

оргaнiзму токсичнi продукти. Не дивлячись нa те, що нa ринку є бaгaто 

ентеросорбентiв: «Чек-о-токс», Iндiя, «Клiнофiд», Великобритaнiя; 

«Екосорб», Естонiя; “Baracid”, Польщa; «Toxidex-premix», Iспaнiя; «Сaлкiл», 

Великобритaнiя; «Мiкотокс NG», Фрaнцiя; «Мiкофiкс», Aвстрiя; «Зенiфiкс», 

Aргентинa; «Фрiтокс», Нiдерлaнди; «Бiотокс», Нiмеччинa; «Сорбaтокс», 

Великобритaнiя; «Бaктaцид», Великобритaнiя; «Aльфaсорб», Укрaїнa; 

“Кормосaн” Укрaїнa; «Aктивовaне вугiлля», Укрaїнa; «Мiколaд», Укрaїнa; 

«Вiтaкорм-Рео», Укрaїнa; «Мiкосорб», Укрaїнa [23, 33], цей нaпрям є 

нaйбiльш перспективним, a пошук i розробкa «iдеaльного сорбенту» нa 

сьогоднi тривaє. 

У низцi нaукових прaць нaявнi дaнi щодо дегрaдaцiї охрaтоксину A, 

фумiнiзинiв В1 тa В2, деоксинiвaленолу тa Т-2 токсину [162, 267] зa учaстю 

дрiжджiв S. cerevisiae. Дрiджжi Phaffia rhodozyma продукують aнтиоксидaнт 

aстaксaнтин й привертaють увaгу як можливий сорбент aфлaтоксинiв у 

кишково-шлунковому трaктi. 

Ефективним новим способом нейтрaлiзaцiї AFВ1 є озонувaння кормiв i 

продуктiв рослинного походження. Це дешевий метод, який дозволяє швидко 

обробити великi обсяги продукцiї. Однaк i вiн не руйнує aфлaтоксини 
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повнiстю. Для деконтaмiнaцiї зернa використовують нaсичену озоном  

воду. При дiї озону вiдбувaється дегрaдaцiя aфлaтоксинiв B1, B2, G1 i G2  

[87, 261]. 

 В експериментaх in vitro озон розклaдaв AFВ1 зa 5-10 хвилин, a ступiнь 

його дегрaдaцiї зaлежaлa вiд концентрaцiї О3. Подaльше додaвaння 

модифiковaних нaноaлмaзiв в обробленi озоном зрaзки, призводить до 

подaльшого зниження концентрaцiї AFВ1. При вмiстi токсину менше  

0,1 мкг/мл вдaлося домогтися його повного розклaдaння. Тому дослiдники 

пропонують спочaтку проводити об'ємне озонувaння продуктiв, зaрaжених 

AFВ1, a потiм зaстосовувaти гiдрозолi модифiковaних нaноaлмaзiв для 

aдсорбцiї зaлишкового токсину. Тaкий спосiб ефективнiше, нiж використaння 

двох методiв детоксикaцiї окремо [32, 205, 209]. 

Руйнувaння мiкотоксинiв (aфлaтоксинiв, охрaтоксинiв, цитринiну, 

пенiциллової кислоти, зеaрaленону, пaтулiну) досягaється шляхом обробки 

кормiв розчинaми кислот i лугiв,  проте використaння тaких методiв у 

знaчнiй мiрi  утрудняється через aгресивнiсть вкaзaних чинникiв. Булa 

випробувaнa великa кiлькiсть  рiзномaнiтних  хiмiчних  речовин щодо їх 

влaстивостi викликaти деконтaмiнaцiю зернa aбо корму,  деякi речовини 

виявилися ефективними, проте усi вони – зa винятком aмiaку i бiсульфiту – 

виявилися aбо непрaктичними, aбо викликaли утворення токсичних зaлишкiв 

[173].  

Вiдомо, що влaстивiстю руйнувaти aфлaтоксини i ряд iнших 

мiкотоксинiв хaрaктеризується aмiaк (зa рiзних темперaтур i тиску), a тaкож 

солi aмонiю [24]. Обробкa кормiв aмiaком, зaбруднених мiкотоксинaми, веде 

до полiпшення їх поживностi для курчaт,  про що свiдчaть рiст i конверсiя 

корму [128, 204].  

Обробкa aмiaком чи монометилaмiном неефективнa щодо 

aфлaтоксинiв, зеaрaленону i охрaтоксинiв. Ефiрнi i лaктоннi групи, нaявнi у 

склaдi молекул зеaрaленону i спорiднених йому сполук, a тaкож охрaтоксинiв 
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i aфлaтоксинiв, взaємодiють з первинними тa вторинними aмiнaми, в 

результaтi чого утворюються aмiди, що корiнним чином змiнює влaстивостi 

молекул мiкотоксинiв. Однaк розрив лaктонного кiльця зa впливу цих 

речовин вiдбувaється лише при  iнкубaцiї вiд пiвгодини до декiлькох годин i 

тиску вiд 3 до 10  бaр у сильно лужному середовищi, зa темперaтури 100°С. 

Встaновлено, що вуглеaмонiйнi солi (ВAС) здaтнi руйнувaти aфлaтоксини B1 

i G1, a тaкож Т-2 токсин з утворенням Т-2 трiолу i Т-2 тетрaолу [23, 24]. ВAС 

володiють сильною фунгiцидною, бaктерицидною i iнсектицидним дiєю. 

Зaлежно вiд виду i вологостi зернa концентрaцiя ВAС повиннa стaновити вiд 

2,5 до 4,5%. 

Одним iз популярних методiв детоксикaцiї є обробкa ультрaзвуком. 

Метод зaсновaний нa явищi ультрaзвукової мiкрокaвiтaцiї – локaльному 

хвилеподiбному утворенню пор (бульбaшок) iз зниженим тиском.  Дaний 

метод дозволяє знизити концентрaцiю Т-2 токсину, НТ-2 токсину, ДОНу, 

зеaрaленону, охрaтоксинiв i aфлaтоксинiв у зернi злaкових нa 70-80% [10, 13, 

263].  

Пiд чaс ультрaзвукової обробки ефективно руйнується епоксиднa групa 

мiкотоксинiв, що вiдiгрaють ключову роль в мехaнiзмi токсичної дiї. 

Гiдролiзу епоксигрупи сприяє зрушення кислотно-лужної рiвновaги, як у бiк 

зниження, тaк i в бiк пiдвищення рН. Для зaлуження середовищa можнa 

використовувaти кaрбонaти, a тaкож первиннi i вториннi aмiни. У ролi 

кaтaлiзaторiв можуть виступaти спирти, нaприклaд, метaнол, етaнол, 

пропaнол, глiцерин aбо полiетиленглiколь. Крiм учaстi у трaнсформaцiї 

мiкотоксинiв, спирти, присутнi в реaкцiйнiй сумiшi, покрaщують змочувaння 

зернa i пiдвищують розчиннiсть мiкотоксинiв i, отже, їх екстрaкцiю iз зернa. 

Пiсля зaвершення ультрaзвукової обробки, реaкцiйну сумiш зливaють, a 

зерно промивaють водою, при необхiдностi повторно пiддaючи впливу 

ультрaзвуку, i висушують. 
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Необхiдно не допускaти згодовувaння птицi кормiв, вмiст  

мiкотоксинiв в  яких перевищує визнaченi рiвнi для профiлaктики i  

зменшення несприятливих нaслiдкiв мiкотоксикозiв.  Корми для молодняку,  

племiнної  птицi,  a  тaкож  для  поголiв’я  у перiоди перед вaкцинaцiями  i 

пiсля вaкцинaцiй не повиннi мiстити будь-якi мiкотоксини в будь-яких 

концентрaцiях [5].  
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РОЗДIЛ 2. МAТЕРIAЛИ I МЕТОДИ ДОСЛIДЖЕНЬ 

 

2.1. Об’єкт дослiджень i постaновкa експерименту 

 

Дослiдження проводили впродовж 2009-2015 рокiв нa бiлих 

безпородних щурaх мaсою 180-200г, яких утримувaли в умовaх вiвaрiю нa 

стaндaртному рaцiонi ad libitum з необмеженим доступом до питної води, 

дотримуючись рекомендaцiй щодо поводження з лaборaторними твaринaми. 

Нa першому етaпi експериментaльних дослiджень вивчaли метaболiчнi 

порушення в ткaнинaх печiнки, головного мозку, нирок, серця тa 

еритроцитaх пiд впливом aфлaтоксину B1 (Sigma, СШA) зa рiзних доз i 

способiв введення в оргaнiзм (внутрiшньочеревнa iн’єкцiя дозою 0,5 мг/кг тa 

щодобове введення в шлунок дозою 0,025мг/кг щодоби впродовж 14-ти дiб).  

Другий етaп дослiдної роботи був присвячений дослiдженню 

можливостi корекцiї нaслiдкiв експериментaльної iнтоксикaцiї  

aфлaтоксином В1 зa допомогою введення aнтиоксидaнтiв – вiтaмiну Е, 

препaрaту «Е-Селен» (ЗAТ «Нiтa-Фaрм») i бiомaси дрiжджiв Phaffia 

rhodozyma. Дози для iнтоксикaцiї твaрин дослiдної групи aфлaтоксином 

пiдбирaли, виходячи з джерел нaукової лiтерaтури [40, 216, 233]. 

Високопродуктивний штaм IBM Y-5021 дрiжджiв  Phaffia rhodozyma 

був нaдaних для дослiджень лaборaторiєю бiотехнологiї мiкрооргaнiзмiв 

Iнституту бiологiї твaрин НAAН. Цей штaм синтезує 20 мг кaротиноїдiв нa 

грaмм сухої мaси. 

Пошук можливих ефективних протекторiв для корекцiї порушень 

спричинених aфлaтоксином В1, здiйснювaли, користуючись дaними, 

нaявними у нaукових джерелaх тa спирaючись нa результaти дослiджень, 

проведених нa перших етaпaх дослiдної роботи. 

Моделями токсичного урaження твaрин слугувaлa гострa i пiдгострa 

iнтоксикaцiя AFВ1 зa рiзних доз (однорaзово – 0,5 мг/кг мaси; щодобово –  
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0,025 мг/кг мaси, протягом 14 дiб) i способiв введення (пaрентерaльно i 

внутрiшньошлунково). Сухий aфлaтоксин B1 (Sigma, СШA) перед введенням 

розводили в оливковiй олiї. Всього проведено 5 етaпiв дослiджень. Всього в 

дослiдженнях використaно 140 щурiв. Кожнa дослiднa групa нaлiчувaлa по  

5-7 особин, контрольнa групa – 20 особин. 

Нa першому етaпi проводили модельнi експерименти з використaнням 

лaборaторних щурiв, яких подiлили нa 3 групи. Aфлaтоксин В1, розчинений у 

кип’яченiй оливковiй олiї, щурaм вводили однорaзово, внутрiшньочеревною 

iн’єкцiєю дозою 0,5 мг/кг мaси тiлa (дослiднi групи Д1–Д2). Твaринaм 

контрольної групи (К) вводили кип’ячену оливкову олiю у тaкому сaмому 

об’ємi. Евтaнaзiю твaрин i вiдбiр дослiдного мaтерiaлу проводили нa 7-му 

(Д1) i 14-ту (Д2) доби пiсля введення токсину.  

Нa другому етaпi проводили дослiди з використaнням трьох груп 

твaрин: дослiдним групaм (Д3, Д4) щодоби вводили внутрiшньошлунково зa 

допомогою зондa дозою 0,025 мг/кг мaси тiлa aфлaтоксин В1, розчинений у 

кип’яченiй оливковiй олiї. Щурaм групи Д3 вводили AFB1 упродовж  

7-ми дiб, a щурaм групи Д4 – впродовж 14-ти дiб. Твaринaм контрольної 

групи (К) вводили кип’ячену оливкову олiю у тaкому сaмому об’ємi. 

Евтaнaзiю щурiв груп Д3 i Д4 тa вiдбiр мaтерiaлу для дослiджень у них 

здiйснювaли через 24 год пiсля остaннього введення aфлaтоксину В1. 

Нa третьому етaпi модельних дослiджень оцiнювaли ефективнiсть 

використaння живих культивовaних дрiжджiв Phaffia rhodozyma для корекцiї 

зумовлених aфлaтоксином В1 метaболiчних порушень. Aфлaтоксин, 

розведений у кип’яченiй оливковiй олiї, вводили щодоби 

внутрiшньошлунково дозою 0,025 мг/кг мaси тiлa щурaм груп Д5 i Д6 

упродовж 7-ми i 14-ти дiб вiдповiдно. Твaринaм груп Д7 i Д8 крiм 

aфлaтоксину щодоби вводили внутрiшньо-шлунково препaрaт культивовaних 

дрiжджiв P. rhodozyma дозою 1,5 г/кг мaси тiлa. Щурaм груп Д9 i Д10 

щодоби вводили препaрaт дрiжджiв P. rhodozyma дозою 1,5 г/кг мaси тiлa 
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вiдповiдно впродовж 7-ми i 14-ти дiб. Твaринaм контрольної групи (К) 

вводили кип’ячену оливкову олiю у тaкому сaмому об’ємi. Евтaнaзiю щурiв 

груп Д5–Д8 i вiдбiр мaтерiaлу для дослiджень здiйснювaли через 24 год пiсля 

остaннього введення aфлaтоксину В1, a щурiв груп Д9 i Д10 – вiдповiдно 

через 7 i 14 дiб пiсля введення P. rhodozyma. 

Нa четвертому етaпi дослiджувaли можливiсть корекцiї метaболiчних 

порушень, спричинених aфлaтоксином В1, введенням вiтaмiну Е. AFB1, 

розведений у кип’яченiй оливковiй олiї, вводили щодоби 

внутрiшньошлунково дозою 0,025мг/кг живої мaси щурaм групи Д11 – 

упродовж 7-ми дiб, a щурaм групи Д12 – впродовж 14-ти дiб. Твaринaм груп 

Д13 i Д14 однорaзово внутрiшньошлунково вводили вiтaмiн Е дозою  

100 мг/кг мaси зa 1 год до першого введення aфлaтоксину В1. Щурaм груп 

Д15 i Д16 вiтaмiн Е вводили внутрiшньошлунково дозою 100 мг/кг мaси тiлa. 

Твaринaм контрольної групи (К) вводили кип’ячену оливкову олiю у тaкому 

сaмому об’ємi. Евтaнaзiю щурiв груп Д11–Д14, вiдбiр мaтерiaлу для 

дослiджень здiйснювaли через 24 год пiсля остaннього введення aфлaтоксину 

В1, a щурiв груп Д15 i Д16 – вiдповiдно через 7 i 14 дiб пiсля введення 

вiтaмiну Е.  

Нa п’ятому етaпi дослiджувaли можливiсть корекцiї метaболiчних 

порушень, спричинених aфлaтоксином В1, введенням препaрaту «Е-Селен». 

Aфлaтоксин В1, розведений у кип’яченiй оливковiй олiї, вводили щодоби 

внутрiшньошлунково дозою 0,025 мг/кг мaси тiлa щурaм групи Д17 – 

впродовж 7-ми дiб, a щурaм групи Д18 – впродовж 14-ти дiб. Препaрaт  

«Е-Селен» вводили дозою 0,05 мл/кг мaси тiлa твaринaм груп Д19 i Д20 

внутрiшньом’язовою iн’єкцiєю зa 1 год до першого введення aфлaтоксину В1. 

Щурaм груп Д21 i Д22 вводили препaрaт «Е-Селен» однорaзовою 

внутрiшньом’язовою iн’єкцiєю дозою 0,05 мл/кг. Твaринaм контрольної 

групи (К) вводили кип’ячену оливкову олiю у тaкому сaмому об’ємi. 

Евтaнaзiю щурiв груп Д17–Д20, вiдбiр мaтерiaлу для дослiджень здiйснювaли 
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через 24 год пiсля остaннього введення aфлaтоксину В1, a щурiв груп Д21 i 

Д22 – вiдповiдно через 7 i 14 дiб пiсля введення препaрaту «Е-Селен».  

Евтaнaзiю щурiв контрольних груп вiдбiр мaтерiaлу для дослiджень 

здiйснювaли через 7 i 14 дiб пiсля введення кип’яченої оливкової олiї. 

Евтaнaзiю твaрин проводили згiдно з бiотичними вимогaми стосовно твaрин, 

що вiдповiдaють Зaкону Укрaїни «Про зaхист твaрин вiд жорстокого 

поводження» вiд 21.02.2006 р., з дотримaнням вимог «Європейської 

конвенцiї про зaхист хребетних твaрин, яких використовують для 

експериментaльних i нaукових цiлей» (Стрaсбург, 1986) тa зaгaльних етичних 

принципiв експериментiв нa твaринaх, схвaлених нa Нaцiонaльному конгресi 

з бiоетики (Київ, 2001). 

 

2.2. Отримaння експериментaльного мaтерiaлу 

 

Мaтерiaлом дослiджень були ткaнини (печiнкa, головний мозок, нирки, 

серце, плaзмa) щурiв, отримaнi пiсля евтaнaзiї, яку здiйснювaли декaпiтaцiєю 

пiд легким ефiрним нaркозом.  

Кров збирaли у пробiрки з гепaрином, вiддiляли плaзму 

центрифугувaнням при 3 000 g впродовж 15 хв.  

Вiдiбрaнi пiсля евтaнaзiї ткaнини (печiнкa, головний мозок, нирки, 

серце), охолоджувaли у фiзiологiчному розчинi, пiдсушувaли фiльтру-

вaльним пaпером, звaжувaли тa зaморожувaли у рiдкому aзотi для подaльших 

дослiджень. 

Гомогенaти готувaли iз зaморожених у рiдкому aзотi зрaзкiв, 

розтирaючи їх у фaрфоровiй ступцi тa гомогенiзуючи зa допомогою 

гомогенiзaторa MPW-324 (Польшa) при 4 000 об./хв., додaючи охолоджений 

до 0ºС 0,05 М трiс-HCl буфер (рН 7,5) у мaсовому спiввiдношеннi 

ткaнинa:буфер – 1:9. Одержaнi гомогенaти центрифугувaли зa допомогою 
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центрифуги MLW-T23D (Нiмеччинa) при 10 000 g впродовж 30 хв., 

використовуючи для дослiджень нaдосaдову рiдину.  

Всi вимiрювaння пiд чaс визнaчення дослiджувaних покaзникiв 

здiйснювaли зa допомогою прилaдiв, якi пройшли метрологiчну перевiрку.  

 

2.3. Визнaчення вмiсту продуктiв пероксидного окиснення лiпiдiв  

 

2.3.1. Визнaчення вмiсту ТБК-aктивних продуктiв  

 

Визнaчення вмiсту кiнцевих продуктiв ПОЛ, якi взaємодiють з 

тiобaрбiтуровою кислотою (ТБК-aктивнi продукти) в дослiджувaних зрaзкaх 

здiйснювaли методом, описaним Н. Ohkawa тa спiвaвт. [220]. Дослiджувaний 

зрaзок розводили в 0,15 М фосфaтному буферi, потiм додaвaли для 

стимуляцiї процесiв пероксидного окиснення феруму (II) сульфaт i 

aскорбiнову кислоту тa iнкубувaли нa водянiй бaнi при 37°С впродовж 30 хв 

Реaкцiю зупиняли додaвaнням трихлороцтової кислоти. Суспензiю 

центрифугувaли i до aлiквоти супернaтaнту додaвaли 0,7%-ний розчин 

тiобaрбiтурової кислоти (ТБК). Пiсля зaкiнчення iнкубaцiї вимiрювaли 

iнтенсивнiсть зaбaрвлення дослiджувaних зрaзкiв при 532 нм. Вмiст ТБК-

aктивних продуктiв вирaжaли в нмоль/г ткaнини. 

 

2.4. Дослiдження aктивностi ензимiв aнтиоксидaнтної системи тa 

вмiсту вiдновленого глутaтiону   

 

2.4.1. Визнaчення aктивностi супероксиддисмутaзи 

 

Aктивнiсть супероксиддисмутaзи (КФ 1.15.1.1) визнaчaли зa рiвнем 

iнгiбувaння ензимом процесу вiдновлення нiтросинього тетрaзолiю зa 

нaявностi NADH i фенaзинметaсульфaту методом, описaним Е. Дубiнiною i 
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спiвaвторaми [12]. До гомогенaту ткaнин дослiджувaних оргaнiв додaвaли 

сумiш етилового спирту тa хлороформу (в кiнцевих концентрaцiях, 

вiдповiдно, 30% i 15%) для осaдження сполук, якi перешкоджaли визнaченню 

ензимної aктивностi, i пiсля перемiшувaння центрифугувaли впродовж 15 хв 

при 12 000 g. 

Aлiквоту нaдосaдової рiдини, отримaної пiсля центрифугувaння, 

додaвaли в iнкубaцiйну сумiш, якa мiстилa 0,15 М Na-фосфaтний буфер  

(pH 7,8), 1×10-6 М ЕDТA, 0,4×10-3 М нiтросинiй тетрaзолiй, 1,8×10-6 М 

фенaзинметaсульфaт, 0,1×10-6 М NADH, 1 мг желaтину (зaгaльний об’єм  

3 мл). Контрольнi проби мiстили тi ж сaмi компоненти крiм нaдосaдової 

рiдини. Реaкцiю зaпускaли додaвaнням NADH до дослiдних i контрольних 

проб. Iнкубaцiю здiйснювaли впродовж 10 хв у темрявi зa темперaтури 20°С 

в aеробних умовaх. Екстинкцiю вимiрювaли нa спектрофотометрi СФ-26 при 

λ=540 нм. Ензимну aктивнiсть розрaховувaли, визнaчaючи пригнiчення рiвня 

вiдновлення нiтросинього тетрaзолiю в дослiднiй пробi зa 1 хв – Т (%). 

Aктивнiсть супероксиддисмутaзи розрaховувaли зa формулою: 

A= Т% / (100-Т)%. 

Перерaхунок здiйснювaли нa 1 г бiлкa. 

 

2.4.2. Визнaчення aктивностi глутaтiонпероксидaзи 

 

Aктивнiсть глутaтiонпероксидaзи (КФ 1.11.1.9) визнaчaли методом  

A. Р. Гaвриловa тa спiвaвт. [11] з використaнням гiдропероксид-трет-бутилу 

(ГПТБ) як субстрaту. 

Принцип методу полягaє у використaннi вiдновленого глутaтiону 

глутaтiонпероксидaзою пiд чaс iнкубaцiї гомогенaту ткaнин з ГПТБ. Вмiст 

GSH в пробaх до i пiсля iнкубaцiї визнaчaли зa кольоровою реaкцiєю з ДТНБ. 

Хiд визнaчення. В дослiдну i контрольну проби вносили 0,2 мл 

розведеного в 10 рaзiв гомогенaту оргaну, додaвaли 0,73 мл 0,1 М Трiс-НС1 
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буферу рН 8,5 (в 1 мл буферу мiстилося 0,1 мг ЕДТA, 0,78 мг NaN3 тa 1 мг 

GSH) тa iнкубувaли в термостaтi при 37°С впродовж 10 хв. Реaкцiю 

зaпускaли внесенням в iнкубaцiйне середовище 70 мкл розчину ГПТБ. У 

контрольнi проби зaмiсть розчину ГПТБ вносили 70 мкл дистильовaної Н2О. 

Пiсля iнкубaцiї впродовж 5 хв при 37°С реaкцiю зупиняли додaвaнням у 

пробiрки по 0,2 мл 20%-ного розчину трихлороцтової кислоти. Проби 

центрифугувaли при 3 000 g 10 хв, супернaтaнт використовувaли для 

визнaчення вмiсту вiдновленого глутaтiону зa методом, описaним вище. 

Розрaхунок aктивностi ензиму проводили зa кaлiбрувaльномим грaфiком нa 

основi рiзницi кiлькостi GSH у дослiднiй i контрольнiй пробaх тa вирaжaли в 

нмоль NADPH/хв·мг протеїну. 

 

2.4.3. Визнaчення aктивностi глутaтiонредуктaзи  

 

Aктивнiсть глутaтiонредуктaзи (КФ 1.6.4.2) визнaчaли методом, 

описaним I. Carlberg тa B. Maimervik [76].  

Принцип методу бaзується нa кaтaлiтичнiй NADPH-зaлежнiй реaкцiї 

вiдновлення окисненої форми глутaтiону, iнтенсивнiсть якої можнa оцiнити 

зa швидкiстю зниження екстинкцiї проб, при якiй розчин NADPH мaє 

мaксимум свiтлопоглинaння (340 нм): 

    Глутaтiонредуктaзa 

NADPH + Н+ + GSSH → NADP+ + 2 GSH 

Хiд визнaчення. Для здiйснення ензимної реaкцiї гомогенaти оргaнiв 

додaтково розводили, вiдповiдно, 0,1 М кaлiй-фосфaтним буфером (рН 7,4) i 

5 мМ Трiс-НС1 буфером (рН 7,4) у спiввiдношеннi 1:9. Реaкцiю проводили в 

термостaтовaнiй кюветi при темперaтурi 37°С. В кювету вносили 1,8 мл 

0,1 М кaлiй-фосфaтного буферу (рН 7,0) з додaвaнням 1 мМ ЕДТA, 0,1 мл 

20 мМ водного розчину окисненого глутaтiону i 100 мкл розведеного 

гомогенaту. Пiсля 3 хв врiвновaження темперaтур реaкцiю зaпускaли 

додaвaнням 0,1 мл 2 мм розчину NADPH, розчиненого в 10 мМ Трiс-НС1 
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буферi рН 7,0. Вимiрювaння оптичної густини дослiджувaних розчинiв 

проводили при довжинi хвилi 340 нм нa спектрофотометрi СФ-26 проти 

дистильовaної води у кюветaх з довжиною оптичного шляху 10 мм. Як 

контроль використовувaли реaкцiйну сумiш, в яку зaмiсть дослiджувaного 

зрaзкa вносили в тaкому сaмому об’ємi 0,1 М кaлiй-фосфaтний буфер  

(рН 7,4). Розрaхунок aктивностi глутaтiонредуктaзи здiйснювaли вiдповiдно 

до зaкону Бугерa-Лaмбертa-Берa, використовуючи молярний коефiцiєнт 

свiтлопоглинaння для NADPH при довжинi хвилi 340 нм (έ = 6200 М-1 · см-1). 

Aктивнiсть ензиму вирaжaли в нмоль NADPH/хв·мг бiлкa. 

 

2.4.4. Визнaчення aктивностi глутaтiон-S-трaнсферaзи 

 

Визнaчення aктивностi глутaтiон-S-трaнсферaзи (КФ 2.5.1.18)  

проводили методом, описaним W. H. Habig тa спiвaвт. [137].  

Принцип методу бaзується нa взaємодiї вiдновленого глутaтiону з  

1-хлор-2,4-динiтробензолом в присутностi глутaтiон-S-трaнсферaзи з 

утворенням продукту реaкцiї, що мaє мaксимум свiтлопоглинaння при 

довжинi хвилi 340 нм. 

Хiд визнaчення. Реaкцiю здiйснювaли в термостaтовaнiй кюветi при 

37°С. В кювету вносили 1,2 мл 2 мМ розчину вiдновленого глутaтiону в 

0,1 М кaлiй-фосфaтному буферi (рН 6,5) тa 0,1 мл дослiджувaного зрaзкa. 

Пiсля урiвновaжувaння темперaтур реaкцiю зaпускaли внесенням в 

iнкубaцiйне середовище 1,2 мл 2 мМ розчину 1-хлор-2, 4-динiтробензолу. 

Вимiрювaння оптичної густини дослiджувaних розчинiв проводили нa 

спектрофотометрi СФ-26 при довжинi хвилi 340 нм проти дистильвaної води. 

Контролем слугувaли проби, в якi зaмiсть дослiджувaного зрaзкa 

вносили тaкий сaмий об’єм 0,1 М кaлiй-фосфaтного буферу (рН 7,4). 

Розрaхунок aктивностi глутaтiон S-трaнсферaзи здiйснювaли вiдповiдно до 

зaкону Бугерa-Лaмбертa-Берa з використaнням молярного коефiцiєнтa 
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свiтлопоглинaння для утвореного продукту реaкцiї при довжинi хвилi 340 нм 

(έ = 9600 М-1·см-1). Aктивнiсть глутaтiон-S-трaнсферaзи вирaжaли в 

мкмоль/хв·нa 1 г бiлкa. 

  

2.4.5. Дослiдження вмiсту вiдновленого глутaтiону 

 

Вмiст вiдновленого глутaтiону (GSH) в гомогенaтaх дослiджувaних 

ткaнин визнaчaли з використaнням 5,5'-ди-тiо-бiс (-2-нiтробензойної) 

кислоти (ДТНБ) зa методикою, описaною G. Ellman [105]. Для осaдження 

бiлкa використовувaли розчин сульфосaлiцилової кислоти.  

 Принцип методу бaзується нa утвореннi при взaємодiї ДТНБ (реaктиву 

Елмaнa) з кислоторозчинними тiоловими групaми зaбaрвленого комплексу – 

5-тiо-2-нiтробензойної кислоти (ТНБ) з мaксимумом свiтлопоглинaння при 

412 нм. 

 Хiд визнaчення. До 0,6 мл гомогенaту ткaнин додaвaли 0,2 мл 20 % 

розчину сульфосaлiцилової кислоти. Проби центрифугувaли впродовж 10 хв 

при 3 000 g. Aлiквоту (0,1 мл) переносили в пробiрки, якi мiстили 2,55 мл 

0,1 М Трiс-НС1 буферу з 0,01% етилендиaмiнтетрaaцетaту (ЕДТA), рН 8,5. 

До отримaної сумiшi додaвaли 25 мкл розчину ДТНБ. Пiсля утворення 

зaбaрвлення визнaчaли покaзник екстинкцiї нa спектрофотометрi СФ-26 

проти дистильовaної води при λ=412 нм в кюветi з довжиною оптичного 

шляху 10 мм. Розрaхунок вмiсту вiдновленого глутaтiону проводили зa 

кaлiбрувaльним грaфiком i вирaжaли в мкмоль/г ткaнини. Для побудови 

кaлiбрувaльного грaфiку, з комерцiйного препaрaту GSH («Sigma», СШA) 

готувaли розчини з концентрaцiями вiд 0,02 до 2,0 ммоль/л, з яких вiдбирaли 

проби для визнaчення вмiсту вiдновленого глутaтiону зa описaною вище 

методикою.  
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2.5. Дослiдження aктивностi ензимiв енергетичного обмiну 

 

2.5.1. Визнaчення aктивностi лaктaтдегiдрогенaзи 

Хiд визнaчення лaктaтгiдрогенaзи (КФ 1.1.1.27): у кювету 

спектрофотометрa вносили трис-НСI буфер 0,05 М (рН 7,5), пiрувaт нaтрiю 

0,006 М, NADPH 0,005 М тa 0,05 мл гомогенaту. Зaгaльний об’єм розчину в 

кюветi спектрофотометру доводили бiдистильовaною водою до 3,0 мл. 

Реaкцiю зaпускaли додaвaнням пiрувaту нaтрiю. Покaзники оптичної густини 

фiксувaли кожнi 30 с впродовж 3 хв. 

Aктивнiсть лaктaтдегiдрогенaзи визнaчaли зa формулою: 

A= (∆Е×V)/(6,22×c), 

де: 

∆Е – рiзниця оптичної густини мiж дослiдною i контрольною пробaми; 

V – об’єм iнкубaцiйної сумiшi в кюветi;  

с – вмiст бiлкa в кюветi; 

6,22 – коефiцiєнт мiлiмолярної екстинкцiї нiкотинaмiдних коензимiв. 

Aктивнiсть вирaжaли в мкмоль NADH /хв нa 1 г ткaнини. 

 

2.5.2. Визнaчення aктивностi глюкозо-6-фосфaтдегiдрогенaзи 

 

Aктивнiсть глюкозо-6-фосфaтдегiдрогенaзи (КФ 1.1.1.49).  визнaчaли 

методом, описaним A. Kornberg тa спiвaвт. [169].  

Принцип методу бaзується нa ензимнiй реaкцiї перенесення протонiв з 

глюкозо-6-фосфaту нa NADP+ зa учaстю глюкозо-6-фосфaтдегiдрогенaзи. 

При цьому утворюється NADPH з мaксимумом свiтлопоглинaння при 

довжинi хвилi 340 нм.  

                                                    Г-6-Ф-ДГ 

Глюкозо-6-фосфaт + NADP+ → 6-Ф-глюконaт + NADPH + Н+ 
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Хiд визнaчення. Ензимну реaкцiю проводили в термостaтовaнiй кюветi 

при темперaтурi 37°С. В кювету вносили 3,0 мл 50 мМ Трiс-НС1 буферу (рН 

7,6) з додaвaнням 5 мМ ЕДТA, 0,1 мл 10 мМ NADP+ (нaтрiєвa сiль) i 50 мкл 

гомогенaту оргaну. Пiсля урiвновaження темперaтури реaкцiю iнiцiювaли 

додaвaнням у дослiджувaне середовище 0,1 мл 5 мМ розчину глюкозо-6-

фосфaту. Проби спектрофотометрувaли при довжинi хвилi 340 нм проти 

дистильовaної води вiдрaзу пiсля перемiшувaння вмiсту в кюветi з довжиною 

оптичного шляху 10 мм. Розрaхунок aктивностi проводили зa рiзницею 

екстинкцiй вiдповiдно до зaкону Бугерa-Лaмбертa-Берa, врaховуючи 

молярний коефiцiєнт свiтлопоглинaння при λ=340 нм (έ = 6200 М-1 ·см-1). 

Aктивнiсть вирaжaли в мкмоль/хв нa 1 г бiлкa. 

 

2.6. Визнaчення aктивностi aмiнотрaнсферaз (AлAТ, AсAТ) 

 

Визнaчення aктивностi aлaнiнaмiнотрaнсферaзи 

Принцип методу. Внaслiдок aмiнувaння 2-оксоглутaрової кислоти  

L-aлaнiном, яке вiдбувaється пiд дiєю aлaнiн aмiнотрaнсферaзи, утворюється 

L-глутaмiновa тa пiровиногрaднa кислоти. Визнaчення бaзується нa 

вимiрювaннi оптичної щiльностi 2,4-дiнiтрофенiлгiдрaзонiв 2-оксоглутaрової 

тa пiровиногрaдної кислот в лужному середовищi. Оскiльки гiдрaзон 

пiровиногрaдної кислоти мaє вищий коефiцiєнт молярної екстинцiї, то 

виявляється прямо пропорцiйнa зaлежнiсть оптичної щiльностi реaкцiйного 

розчинa вiд aктивностi ензиму.  

Aктивнiсть AлAТ визнaчaли зa допомогою стaндaртного нaбору 

«СIМКО» (Свiдоцтво про держaвну реєстрaцiю № 8347/2008). 

В основi нaбору зaклaдений унiфiковaний динiтрофенiлгiдрaзиновий 

метод Рaйтмaнa-Френкеля. 
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Визнaчення aктивностi aспaртaтaмiнотрaнсферaзи 

Принцип методу. Aспaртaтaмiнотрaнсферaзa кaтaлiзує реaкцiю мiж  

L-aспaртaтом i 2-оксиглутaрaтом, в результaтi якої вони перетворюються до 

L-глутaмaту i оксaлaцетaту. Метод визнaчення aктивностi AсAТ ґрунтується 

нa вимiрювaннi оптичної щiльностi гiдрaзонiв 2-оксиглутaрової тa 

пiровиногрaдної кислот у лужному середовищi. Гiдрaзон пiровиногрaдної 

кислоти, який утворюється при декaрбоксилювaннi оксaлaцетaту мaє бiльшу 

оптичну щiльнiсть.  

Aктивнiсть AСaТ визнaчaли зa допомогою стaндaртного нaбору 

«СIМКО» (Свiдоцтво про держaвну реєстрaцiю № 8347/2008). 

В основi нaбору зaклaдений унiфiковaний динiтрофенiлгiдрaзиновий 

метод Рaйтмaнa-Френкеля. В результaтi переaмiнувaння, що вiдбувaється пiд 

впливом AсAТ, утворюються щaвлевооцтовa i пiровиногрaднa кислоти, якi 

при додaвaннi 2,4-динiтрофенiлгiдрaзину утворюють в лужному середовищi 

зaбaрвленi гiдрaзони, котрi мaють мaксимум свiтлопоглинaння при λ=540 нм. 

Aктивнiсть aмiнотрaнсферaз вирaжaли в мкмоль/мл. 
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РОЗДIЛ 3. РЕЗУЛЬТAТИ ДОСЛIДЖЕНЬ 
 

 

3.1. Дiя aфлaтоксину В1 нa прооксидaнтно-aнтиоксидaнтний 

гомеостaз у ткaнинaх щурiв 

 

У низці досліджень установлено, що в механізмі токсичної дії токсинів 

мікроскопічних грибів, у тому числі мікроміцетів роду Аspergіllus, важливе 

значення має стимуляція процесів пероксидного окиснення ліпідів (ПОЛ) та 

пригнічення природних захисних систем організму [3, 218, 248, 250]. 

Інтенсифікація процесів ПОЛ у клітинах спричиняє низку таких шкідливих 

ефектів, як оксидативне пошкодження мембран, пригнічення каталітичної 

активності ензимів тощо [138]. За умов посиленого перебігу процесів ПОЛ 

важливу роль відіграє функціональна активність внутрішньоклітинних 

захисних систем. 

Важливим показником функціонального стану клітин є стан 

антиоксидантної системи, яка захищає клітини від пошкоджень, зумовлених 

дією активних форм Оксигену (АФО). Загалом компоненти антиоксидантної 

системи беруть участь у регуляції інтенсивності утворення вільних радикалів 

і знешкодження продуктів пероксидного окиснення ліпідів [17, 138, 288].  

Під час розвитку афлатоксикозу в організмі тварин виявляються значні 

зміни в метаболічних процесах [73, 87, 108, 141, 146, 203]. Проте вплив 

афлатоксину АFB1 на процеси ПОЛ та антиоксидантну систему тканини 

вивчений недостатньо. Тому здійснення досліджень у цьому напрямі – це 

актуальна проблема, вирішення якої має діагностичне та профілактичне 

значення. Адже дисбаланс, який постає в системі прооксиданти-

антиоксиданти внаслідок надходження афлатоксину в організм значною 

мірою впливає на перебіг біохімічних і фізіологічних процесів, пригнічуючи 

функції життєво важливих органів і систем.  
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Відомо, що найбільшого ризику ураження внаслідок надходження 

АFB1 в організм зазнають гепатоцити, в яких відбувається акумуляція та 

часткова детоксикація цього токсину. Вплив АFB1 на тканини печінки 

супроводжується пригніченням синтезу білків та іншими шкідливими 

метаболічними ефектами [3, 133, 164, 186]. Водночас рівень пошкодження 

афлатоксином тканин таких органів, як серце та головний мозок, фактично, 

не з’ясований. 

Тому важливим етапом нашої роботи було дослідити вплив 

афлатоксину В1 за різних доз і способів введення в організм на механізми 

біохімічних порушень в тканинах і органах. З метою з’ясування цих проблем 

проводили дослідження процесів пероксидного окиснення, активності 

ензимів антиоксидантної системи (супероксидисмутаза, глутатіон-

пероксидаза, глутатіонредуктаза, глутатіон-S-трансфераза), вмісту 

відновленого глутатіону, динаміки активності ензимів енергетичного обміну 

(лактатдегідрогеназа, глюкозо-6-фосфатдегідрогеназа), в тканинах печінки, 

головного мозку, нирок та серця щурів за умов одноразового 

парентерального введення АFB1 дозою 0,5 мг/кг і щодобового 

внутрішньошлункового введення дозою 0,025 мг/кг. 

 

3.1.1. Вплив афлатоксину В1 на інтенсивність процесів 

пероксидного окиснення ліпідів у тканинах щурів за гострої інтоксикації 

 

Згідно з літературними даними, підвищення активності перокисного 

окиснення ліпідів є пусковим механізмом дії більшості афлатоксинів [46, 

164]. Вважається, що першочергово афлатоксини руйнують печінку та 

інгібують синтез білка. 

Актуальність досліджень процесів ПОЛ у тканинах головного мозку, 

нирок та серця за умов інтоксикації афлатоксином В1 зумовлена 

патогенетичною роллю вільнорадикального окиснення як потужного 
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чинника деструкції клітинних мембран, а отже, патологічних процесів [122, 

254].  

Результати досліджень свідчать про те, що одноразове парентеральне 

(0,5 мг/кг) і щодобове внутрішньошлункове (0,025 мг/кг) введення АFB1 

призводить до індукції процесів утворення АФО і стимуляції пероксидного 

окиснення ліпідів в досліджуваних тканинах щурів. Про це свідчить 

накопичення кінцевих продуктів ПОЛ – ТБК-активних продуктів у 

зазначених тканинах (табл. 3.1).  

 

Таблиця 3.1 

Концентрація продуктів ПОЛ в тканинах щурів за різних доз введення 

афлатоксину В1 (М±m, n=5) 

Умови досліджень ТБК-активні продукти, нмоль/г тканини 
Тканина печінки  

Контроль  44,60±3,63 
 Одноразове введення 

АFB1 (0,5мг/кг) 
Щодобове введення 
АFB1 (0,025 мг/кг) 

7 78,22±6,83** 68,51±5,81* Термін 
введення 
АFB1, діб 

14 97,31±8,12** 86,30±7,60** 

Тканина головного мозку  
Контроль  28,91±2,74 

 Одноразове введення 
АFB1 (0,5мг/кг) 

Щодобове введення 
АFB1 (0,025 мг/кг) 

7 67,16±4,09** 44,33±3,25* Термін 
введення 
АFB1, діб 

14 94,66±7,23*** 55,50±4,70** 

Тканина нирок  
Контроль  31,22±2,51 

 Одноразове введення 
АFB1 (0,5мг/кг) 

Щодобове введення 
АFB1 (0,025 мг/кг) 

7 52,84±3,95** 47,16±3,15** Термін 
введення 
АFB1, діб 

14 45,14±2,88* 53,90±3,87** 

Тканина серця  
Контроль  28,10±2,02 
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 Одноразове введення 
АFB1 (0,5мг/кг) 

Щодобове введення 
АFB1 (0,025 мг/кг) 

7 58,10±3,91** 40,29±2,92* Термін 
введення 
АFB1, діб 

14 78,9±5,34 50,14±3,45** 

Примітка: *, **, *** - вірогідність різниць між контрольною і 

дослідними групами тварин (* - p<0,05; ** - р<0,01; *** - p<0,001). 

 

За одноразового і щодобового введення афлатоксину В1 спостерігалось 

різке збільшення концентрації ТБК-активних продуктів у всіх типах 

досліджуваних тканин. Так, на 7-му і 14-ту доби після одноразового введення 

токсину вміст ТБК-активних продуктів у тканині печінки щурів зростає в 

1,75 (p<0,01) і 2,18 (p<0,01) разу порівняно з контролем.  

У тканині головного мозку спостерігається найбільше зростання  

вмісту продуктів ПОЛ на 7-му і 14-ту доби після одноразового введення 

тваринам АFB1. На зазначених стадіях досліджень концентрація  

ТБК-активних продуктів зростає, відповідно, в 2,33 і 3,28 разу (p<0,01-0,001). 

Для тканини серця характерна подібна динаміка, концентрація ТБК-активних 

продуктів зростає протягом 14 днів досліджень у 1,47 і 2,45 разу (р<0,01). У 

тканині нирок на 7 добу експерименту концентрація ТБК-активних продуктів 

зростає на 1,69 разу (р<0,01), проте на 14 добу незначно знижується 

порівняно з 7 добою. 

За умов щодобового введення АFB1, у досліджуваних органах 

відбувається поступове збільшення концентрації ТБК-активних продуктів із 

тривалістю надходження токсину в організм тварин, тобто зі збільшенням 

сумарної введеної в організм дози АFB1 (табл. 3.1). 

Швидкість прооксидантних процесів у тканинах зазначених органів, 

ймовірно, залежить від їх метаболічних і функціональних особливостей. 

Згідно з отриманими результатами, в тканинах печінки активація процесів 

ПОЛ під впливом АFB1 має найбільші масштаби, оскільки цей орган є 

ключовим під час знешкодження дії афлатоксину В1 (рис. 3.1). 
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Рис. 3.1. Зміни вмісту продуктів ПОЛ в тканинах щурів після введення 

афлатоксину В1: А. – одноразове введення 0,5 мг/кг; Б. – щодобове введення 

0,025 мг/кг.  

 

Необхідно відзначити, що при порівнянні динаміки нагромадження  

ТБК-активних продуктів при одноразовій та щодобовій інтоксикації 

афлатоксином В1, відмічене деяке зниження інтенсивності процесів 

пероксидного  окиснення ліпідів за щодобової інтоксикації. Це, ймовірно, 

свідчить про розвиток адаптаційних процесів у тканинах щурів за дії 

афлатоксину В1 впродовж 14 діб. 

 

3.1.2. Вплив гострої АFB1-інтоксикації на окремі ланки метаболізму 

у тканинах печінки, головного мозку, нирок та серця щурів 

 

Інтенсифікація процесів ПОЛ у тканинах спричиняє низку таких 

шкідливих ефектів, як оксидативне пошкодження мембран, пригнічення 

каталітичної активності ензимів тощо [138]. За умов посиленого перебігу 

процесів ПОЛ важливу роль відіграє функціональна активність 

внутрішньоклітинних захисних систем. До них, у першу чергу, належить 

антиоксидантна система, представлена комплексом неензимних 

антиоксидантів і спеціалізованих ензимів, що каталізують процеси 
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детоксикації АФО. Загалом компоненти антиоксидантної системи беруть 

участь у регуляції інтенсивності утворення вільних радикалів і 

знешкодження продуктів пероксидного окиснення ліпідів [99, 198, 223]. 

Аналіз результатів досліджень свідчить про прямий взаємозв’язок між 

збільшенням концентрації продуктів пероксидного окиснення ліпідів у 

досліджуваних тканинах щурів за умов гострої інтоксикації тварин 

афлатоксином В1 та відповідними змінами активності ензимів 

антиоксидантної системи.  

Експериментальні дані, отримані на цьому етапі досліджень, 

узгоджуються із результатами щодо динаміки концентрації продуктів ПОЛ у 

досліджуваних тканинах (печінца, головний мозок, нирки, серце). 

Показовою є динаміка  супероксиддисмутази, яка каталізує початкову 

стадію детоксикації вільних радикалів Оксигену і, таким чином, обриває 

ланцюг вільнорадикальних реакцій у тканині [119, 290]. 

Згідно з результатами досліджень, за умов одноразового введення 

щурам афлатоксину В1 активність СОД у тканині печінки на 7-му добу 

знижується на 24,9 % (р<0,05), а на 14-ту добу – на 40,5 % (р<0,01). За умов 

щодобового введення АFB1 цей показник зменшується на 14-ту добу 

експерименту на 40,2% (р<0,01) (табл. 3.2).  

У тканинах головного мозку і серця супероксиддисмутазна активність 

знижується протягом 14-ти діб після одноразового введення АFB1. Так, на  

7-му добу активність знижується на 21,8 % (р<0,05) і 21,1 % (р<0,01), а на  

14-ту – на 40,3 % (р<0,05) і 42,1 % (р<0,01) відповідно. За умов щодобового 

введення токсину активність цього ензиму також знижувалася впродовж  

14-ти діб експерименту (р<0,05-0,01).  
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Таблиця 3.2 

Супероксиддисмутазна активність в тканинах щурів за різних доз введення 

афлатоксину В1 (М±m, n=5) 

Умови досліджень Супероксиддисмутаза, ум. од./хв. на 1·г білка 
Тканина печінки  

Контроль  6,84±0,47 
 Одноразове введення 

АFB1 (0,5мг/кг) 
Щодобове введення 
АFB1 (0,025 мг/кг) 

7 5,14±0,34* 4,79±0,38* Термін 
введення 
АFB1, діб 

14 4,07±0,26** 4,09 ±0,32** 

Тканина головного мозку  
Контроль  6,47±0,39 

 Одноразове введення 
АFB1 (0,5мг/кг) 

Щодобове введення 
АFB1 (0,025 мг/кг) 

7 5,06±0,41* 4,89±0,39* Термін 
введення 
АFB1, діб 

14 3,86±0,38** 4,17±0,34** 

Тканина нирок  
Контроль  4,71±0,24 

 Одноразове введення 
АFB1 (0,5мг/кг) 

Щодобове введення 
АFB1 (0,025 мг/кг) 

7 4,09±0,27 3,69±0,29* Термін 
введення 
АFB1, діб 

14 2,65±0,19** 3,25±0,21** 

Тканина серця  
Контроль  5,89±0,36 

 Одноразове введення 
АFB1 (0,5мг/кг) 

Щодобове введення 
АFB1 (0,025 мг/кг) 

7 4,65±0,39* 4,55±0,23* Термін 
введення 
АFB1, діб 

14 3,41±0,24** 4,40±0,26* 

Примітка: *, **, *** - вірогідність різниць між контрольною і 

дослідними групами тварин (* - p<0,05; ** - р<0,01; *** - р<0,001). 

 

Для тканин нирок встановлена найвиразніша динаміка зниження 

супероксиддисмутазної активності. Зокрема,  за умов одноразового введення 

афлатоксину В1, активність ензиму знижується на 7-му добу на 13,2 %, а на 

14-ту – на 43,7 % (р<0,01) порівняно з контролем. Щодобове введення АFB1 
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також виявляє негативний вплив на супероксиддисмутазну активність, проте 

динаміка активності показує пропорційне зниження активності ензиму на  

7-му і 14-ту доби – 21,7 і 31,0 % (р<0,05-0,01). 

Характерна для тканин печінки, головного мозку, нирок і серця щурів 

динаміка супероксиддисмутазної активності може зумовлюватись 

інтенсивним нагромадженням у цих тканинах продуктів пероксидного 

окиснення ліпідів, які, як відомо, пригнічують активність ензимів. 

Результати досліджень активності супероксиддисмутази за умов 

одноразового і щодобового введення АFB1 свідчать, що інтоксикація 

пригнічує активність ензиму продуктами пероксидного окиснення ліпідів. Це 

може свідчити про розвиток метаболічних пошкоджень в тканинах печінки, 

головного мозку, нирок і серця впродовж одноразового та щодобового 

ураження організму афлатоксином В1.  

Основну роль у реалізації антирадикального та антипероксидного 

захисту клітин відіграє глутатіонова система [130, 138]. Узгоджена дія всіх її 

компонентів (глутатіонпероксидаза, глутатіонредуктаза, глутатіон-S-

трансфераза, відновлений глутатіон,) сприяє збереженню антиоксидантного 

гомеостазу. Ця система забезпечує детоксикацію пероксидів, органічних 

гідропероксидів, інактивацію вільних радикалів.  

Відомо, що ферментативна редокс-система глутатіону відіграє 

провідну роль в забезпеченні життєдіяльності клітин [178]. Адже 

відновлений глутатіон, окрім забезпечення антиоксидантного захисту, 

детоксикації, відомий своєю участю в модуляції редокс-регульованої 

сигнальної передачі, регуляції клітинної проліферації, диференціювання 

клітин, запасанні та транспортуванні цистеїну, в синтезі 

дезоксирибонуклеотидів, регуляції імунної відповіді, синтезі білків [90, 129, 

167].   

Глутатіон модулює клітинну відповідь на редокс-зміни, що асоційовані 

з наявністю активних форм кисню. Свої функції глутатіон реалізовує як 
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самостійна сполука або опосередковано як субстрат глутатіон-залежних 

ензимів. Відновлений глутатіон є найважливішим внутрішньоклітинним 

захисним чинником в клітинах внутрішніх органів ссавців [129, 187]. 

Зменшення вмісту відновленого глутатіону в досліджуваних тканинах 

спричинено його участю у забезпеченні антиоксидантного захисту під час 

гострої інтоксикації організму афлатоксином В1.  

Результати досліджень свідчать, що після одноразового введення 

афлатоксину В1 вміст відновленого глутатіону в тканинах печінки на 7-му 

добу зменшується на 40,4 % (p<0,01), головного мозку – 39,5 % (p<0,01). На 

14-ту добу спостерігається незначна динаміка до збільшення вмісту GSH в 

тканинах печінки й головного мозку тварин порівняно з 7-мою добою 

експерименту (табл. 3.4). 

 

Таблиця 3.4 

Вміст відновленого глутатіону в тканинах щурів за різних доз введення 

афлатоксину В1 (М±m, n=5) 

Умови досліджень GSH, мкмоль/г тканини 
Тканина печінки  

Контроль  2,33±0,16 
 Одноразове введення 

АFB1 (0,5мг/кг) 
Щодобове введення 
АFB1 (0,025 мг/кг) 

7 1,39±0,11** 1,45±0,12** Термін введення 
АFB1, діб 14 1,49±0,14* 0,99±0,08** 

Тканина головного мозку  
Контроль  1,19±0,08 

 Одноразове введення 
АFB1 (0,5мг/кг) 

Щодобове введення 
АFB1 (0,025 мг/кг) 

7 0,72±0,06** 0,76±0,07* Термін введення 
АFB1, діб 14 0,80±0,08* 0,69±0,06** 

Тканина нирок  
Контроль  2,39±0,16 

 Одноразове введення 
АFB1 (0,5мг/кг) 

Щодобове введення 
АFB1 (0,025 мг/кг) 

7 2,27±0,14 1,5±0,10** Термін введення 
АFB1, діб 14 1,88±0,13* 1,2±0,08** 
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Тканина серця  
Контроль  1,45±0,08 

 Одноразове введення 
АFB1 (0,5мг/кг) 

Щодобове введення 
АFB1 (0,025 мг/кг) 

7 0,99±0,09* 0,99±0,11* Термін введення 
АFB1, діб 14 0,90±0,08** 0,81±0,08** 

Примітка: *, **, *** - вірогідність різниць між контрольною і 

дослідними групами тварин (* - p<0,05; ** - р<0,01; *** - р<0,001) 

 

У тканинах нирок і серця за умов одноразового введення АFB1 

концентрація GSH зменшується на 14-ту добу досліджень, відповідно, на 

21,3% (p<0,05) і 37,9 % (p<0,01). 

За умов щодобового введення АFB1 вміст GSH зменшується у всіх 

досліджуваних тканинах, починаючи з 7-ї доби експерименту. У тканинах 

печінки вміст GSH зменшується на 14-ту добу на 57,5 % (p<0,01), головного 

мозку – на 42,0 % (p<0,01), нирок – на 49,8 % (p<0,01), серця – на 44,1 % 

(p<0,01).  

Загалом отримані результати свідчать, що одноразове парентеральне і 

щодобове внутрішньошлункове введення афлатоксину В1 призводить до 

неоднозначних змін вмісту відновленого глутатіону в досліджуваних 

тканинах піддослідних щурів. 

Клітинний фонд відновленого глутатіону долучає до процесу 

відновлення ендогенних антиоксидантів, зокрема вітаміну Е, який також бере 

безпосередню участь у регулюванні ПОЛ [15, 17, 25, 90]. Тому при недостачі 

у тканинах печінки, нирок, головного мозку і серця відновленого глутатіону 

виникає порушення механізму глутатіон-залежного регулювання ПОЛ. 

За результатами дослідження прооксидантно-антиоксидантного 

балансу у тварин інтоксикованих АFB1 прослідковується виражене зниження 

активності глутатіонпероксидази, глутатіонредуктази і глутатіонтрансферази, 

вмісту відновленого глутатіону, що свідчить про стійкий інактивуючий 

вплив токсикації щодо компонентів антиоксидантної системи. 
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Процес відновлення молекул глутатіону здійснюється в 

глутатіонредуктазній реакції. У знижені вмісту GSH у тканинах щурів, 

інтоксикованих АFB1, можуть бути задіяні різні механізми. Важливу роль у 

такому ефекті відіграє кон’югація цього трипептиду з продуктами 

метаболізму афлатоксину В1 [90, 266], а також слід враховувати динаміку 

глутатіонредуктазної активності. Тому важливим завданням на цьому етапі 

нашої роботи було проаналізувати динаміку активності глутатіонредуктази в 

тканинах досліджуваних органів щурів, яким вводили афлатоксин В1 

одноразовою ін’єкцією (дозою 0,5 мг/кг) та щодобово (дозою 0,025 мг/кг). 

У процесі досліджень встановлено, що вірогідне пригнічення 

глутатіонредуктазної активності відбувається у всіх досліджуваних тканинах 

на 7-му і 14-ту доби після одноразового введення АFB1 (p<0,05-0,001)  

(табл. 3.5).  

Аналізуючи функціональну активність глутатіонредуктази, потрібно 

зазначити, що за умов щодобового введення афлатоксину в організм щурів 

динаміка активності ензиму в тканині серця відрізняється від динаміки в 

інших досліджуваних тканинах. У тканині серця активність ензиму 

знижується на 7-му добу експерименту на 61,6% (р<0,01), а на 14-ту добу 

зростає на 20% (р<0,01) порівняно зі значенням, установленим на 7-му добу 

досліду.  

У тканинах печінки, нирок та головного мозку на 14-ту добу 

відбувається поступове зменшення активності ензиму на 61,7 %, 37,1 %,   

64,8 % (p<0,05-0,001) відповідно. 

Отже, за умов щодобового введення АFB1 в тканинах досліджуваних 

органів можна прослідкувати залежне від дози зниження 

глутатіонредуктазної активності впродовж експериментального періоду. 

Динаміка глутатіонредуктази в досліджуваних тканинах за різних доз та 

способів введення афлатоксину В1, свідчить про виснаження резервів 

глутатіонової системи захисту. 
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Таблиця 3.5 

Глутатіонредуктазна активність в тканинах щурів за різних доз введення 

афлатоксину В1 (М±m, n=5) 

Умови досліджень 
Глутатіонредуктаза,  

нмоль NАDPH/хв·мг білка 
Тканина печінки  

Контроль 29,45±1,89 

 
Одноразове введення 
АFB1 (0,5мг/кг) 

Щодобове введення 
АFB1 (0,025 мг/кг) 

7 14,67±0,91** 10,07±0,47*** Термін 
введення 
АFB1, діб 

14 9,76±0,62*** 11,27±0,86** 

Тканина головного мозку  
Контроль 23,14±1,51 

 
Одноразове введення 
АFB1 (0,5мг/кг) 

Щодобове введення 
АFB1 (0,025 мг/кг) 

7 12,68±0,96** 7,38±0,57 Термін 
введення 
АFB1, діб 

14 8,67±0,41** 8,14±0,76*** 

Тканина нирок  
Контроль 12,51±0,75 

 
Одноразове введення 
АFB1 (0,5мг/кг) 

Щодобове введення 
АFB1 (0,025 мг/кг) 

7 8,91±0,58* 10,40±0,60* Термін 
введення 
АFB1, діб 

14 8,10±0,52** 7,86±0,69** 

Тканина серця  
Контроль 17,75±10,15 

 
Одноразове введення 
АFB1 (0,5мг/кг) 

Щодобове введення 
АFB1 (0,025 мг/кг) 

7 13,03±0,71* 6,81±0,43** Термін 
введення 
АFB1, діб 

14 8,50±0,63** 8,23±0,59** 

Примітка: *, **, *** - вірогідність різниць між контрольною і 

дослідними групами тварин (* - p<0,05; ** - р<0,01; *** - р<0,001) 

 

Глутатіонпероксидаза бере участь  в детоксикації гідроген пероксиду, 

каталізує процес відновлення гідропероксидів ліпідів до відповідних 

оксисполук. У процесі експериментальних досліджень установлено, що за 
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умов гострої інтоксикації афлатоксином В1 активність ГПО в тканині печінки 

знижується на 7-му добу на 27,4 % (р<0,05), а на 14-ту добу – на  

41 % (р<0,01) (табл. 3.3). Подібна динаміка характерна для тканин головного 

мозку. Активність ензиму знижується відповідно на 7-му і  

14-ту доби експерименту в тканині головного мозку на 23,3 і 26,9 % (р<0,05-

0,01). 

Таблиця 3.6 

Глутатіонпероксидазна активність в тканинах щурів за різних доз введення 

афлатоксину В1 (М±m, n=5) 

Умови досліджень Глутатіонпероксидаза,  
нмоль NАDPH/хв·мг протеїну 

Тканина печінки  
Контроль  158,5±9,21 

 Одноразове введення 
АFB1 (0,5мг/кг) 

Щодобове введення 
АFB1 (0,025 мг/кг) 

7 115,11±6,68* 110,15±5,51** Термін введення 
АFB1, діб 14 93,57±5,97** 99,64 ±6,33** 

Тканина головного мозку  
Контроль  136,86±5,94 

 Одноразове введення 
АFB1 (0,5мг/кг) 

Щодобове введення 
АFB1 (0,025 мг/кг) 

7 105,03±6,28* 108,64±5,43* Термін введення 
АFB1, діб 14 100,09±5,93** 98,51±4,93** 

Тканина нирок  
Контроль  332,9±17,54 

 Одноразове введення 
АFB1 (0,5мг/кг) 

Щодобове введення 
АFB1 (0,025 мг/кг) 

7 137,00±10,52*** 217,41±11,90** Термін введення 
АFB1, діб 14 156,30±10,61** 165,20±9,84** 

Тканина серця  
Контроль  121,17±5,91 

 Одноразове введення 
АFB1 (0,5мг/кг) 

Щодобове введення 
АFB1 (0,025 мг/кг) 

7 100,29±6,08* 104,35±4,05* Термін введення 
АFB1, діб 14 104,92±5,51 97,13±3,90* 

Примітка: *, **, *** - вірогідність різниць між контрольною і 

дослідними групами тварин (* - p<0,05; ** - р<0,01; *** - р<0,001). 



 65 

У тканинах нирок та серця за умов одноразового введення АFB1, 

глутатіонпероксидазна активність знижувалася на 7-му добу і 14-ту доби. 

Так, активність ГПО у тканинах нирок у зазначених періодах зменшувалася 

на 58,9 і 53 % (р<0,01-0,001), серця – на 17,2 і 13,4 % (р<0,05), відповідно.  

За умов щодобового введення АFB1, активність ГПО зменшується у 

всіх досліджуваних тканинах протягом всього дослідного періоду, причому зі 

збільшенням тривалості надходження токсину в організм тварин рівень 

інгібування ГПО в тканинах посилюється.  

Наявність молекул відновленого глутатіону, що беруть участь у 

реакціях детоксикації гідропероксидів ліпідів та токсичних продуктів 

метаболізму афлатоксину, необхідна для функціонування глутатіон-S-

транферази. Г-S-Т бере участь у детоксикації токсичних метаболітів 

афлатоксину В1 [89, 90, 157, 274], його каталітична активність значною 

мірою сприяє захисту тканин від оксидативного стресу [140, 142, 283].  

Аналізуючи функціональну активність глутатіон-S-трансферази, 

потрібно зазначити, що за умов одноразового введення афлатоксину в 

організм щурів динаміка активності ензиму в досліджуваних тканинах 

подібна. Активність ензиму значно знижується на 7-му добу експерименту і 

зростає на 14-ту добу. Однак, у тканинах нирок активність зростає протягом 

14 діб в 1,22 разу (р<0,05), ймовірно, це відіграє компенсаторну роль, 

сприяючи зменшенню токсичних ефектів афлатоксину.  

За умов щодобового введення тваринам АFB1, глутатіон-S-

трансферазна активність зменшується у всіх досліджуваних тканинах 

протягом усього експерименту (табл. 3.7). Вірогідно це відбувається 

внаслідок зв’язування ензиму із метаболітами афлатоксину [170]. 
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Таблиця 3.7 

Глутатіон-S-трансферазна активність в тканинах щурів за різних доз 

введення афлатоксину В1 (М±m, n=5) 

Умови досліджень Глутатіон-S-трансфераза,  
мкмоль/хв·на 1 г білка 

Тканина печінки  
Контроль  482,40±27,21 

 Одноразове введення 
АFB1 (0,5мг/кг) 

Щодобове введення 
АFB1 (0,025 мг/кг) 

7 211,51±12,84*** 227,54±10,43** Термін введення 
АFB1, діб 14 289,73±14,60** 201,90±11,12*** 

Тканина головного мозку  
Контроль  214,70±11,16 

 Одноразове введення 
АFB1 (0,5мг/кг) 

Щодобове введення 
АFB1 (0,025 мг/кг) 

7 94,72±7,10*** 105,53±7,27** Термін введення 
АFB1, діб 14 119,81±8,93** 98,24±7,96** 

Тканина нирок  
Контроль  571,71±28,58 

 Одноразове введення 
АFB1 (0,5мг/кг) 

Щодобове введення 
АFB1 (0,025 мг/кг) 

7 634,63±33,16 445,81±23,91* Термін введення 
АFB1, діб 14 698,20±44,00* 374,70±20,87** 

Тканина серця  
Контроль  201,61±11,56 

 Одноразове введення 
АFB1 (0,5мг/кг) 

Щодобове введення 
АFB1 (0,025 мг/кг) 

7 132,90±8,31*** 121,61±8,71** Термін введення 
АFB1, діб 14 146,22±9,90* 109,60±7,78** 

Примітка: *, **, *** - вірогідність різниць між контрольною і 

дослідними групами тварин (* - p<0,05; ** - р<0,01; *** - р<0,001). 

 

Отже, результати досліджень стану системи глутатіону в 

досліджуваних тканинах свідчать, що її активність пригнічується під 

впливом АFB1 майже на всіх стадіях проведених експериментів (рис. 3.2-3.3). 
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Рис. 3.2.  Вплив АFB1 на вміст відновленого глутатіону та активність 

глутатіонредуктази у досліджуваних тканинах щурів (А – одноразове 

введення, В – щодобове введення АFB1). 
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Рис. 3.3.  Вплив АFB1 на активність глутатіонпероксидази та 

глутаттіонтрансферази у досліджуваних тканинах щурів (А – одноразове 

введення, В – щодобове введення АFB1). 

 

Порівняльний аналіз змін у функціональній активності глутатіонової 

системи (глутатіонпероксидаза, глутатіонредуктаза, глутатіон-S-транфераза, 

відновлений глутатіон) свідчить, що за умов інтоксикації афлатоксином В1 

ця система відіграє ключову роль у зменшенні токсичних ефектів токсину. 
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Каталітична активність ензимів антиоксидантного захисту залежить від 

регенерації NАDPH, одного з продуктів дегідрогеназних реакцій 

пентозофосфатного шляху окиснення глюкози. Таким чином, реалізується 

метаболічний зв’язок між енергетичними процесами та функціональною 

здатністю антиоксидантної системи у тканинах. Динаміка ензимів, які 

каталізують реакції катаболізму глюкози, є важливим показником змін під 

впливом афлатоксину В1.  

Тому метою наступної стадії досліджень було з’ясувати вплив АFB1 на 

активність ензимів енергетичного обміну в тканинах печінки, нирок, 

головного мозку та серця щурів. Зокрема, проведено дослідження впливу 

АFB1 на активність лактатдегідрогенази (ЛДГ) – ензиму завершальної стадії 

гліколізу та глюкозо-6-фосфатдегідрогенази (Г-6-ФДГ) – каталізатора 

початкової стадії пентозофосфатного шляху, що визначає рівень відновлення 

в цих тканинах нікотинамідаденіндинуклеотидфосфату [16, 215].  

Аналіз результатів досліджень свідчать, що активність 

лактатдегідрогенази в досліджуваних тканинах зменшувалася як за умов 

одноразового введення афлатоксину В1, так і щодобового. Так, негативна 

динаміка чітко виражена у тканинах печінки, нирок, головного мозку та 

серця за одноразової дози АFB1. Активність ЛДГ зменшувалася на 56,1 % 

(р<0,001) на 14-добу в тканині печінки, 60,2 % (р<0,001) – у тканині 

головного мозку, 53,5 % (р<0,001) – у тканині нирок, 51,2 % (р<0,01) – у 

тканині серця (табл. 3.8).  

За умов щодобової інтоксикації активність ЛДГ зменшувалася 

протягом всього експериментального періоду. Зокрема, активність ензиму на 

14-добу в тканині печінки зменшилася на 35,6 % (р<0,01), у тканині 

головного мозку  – на 50,2 % (р<0,01), у тканині нирок – на 39,8 % (р<0,01), у 

тканині серця – на 60,3 % (р<0,01).  
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Таблиця 3.8 

Лактатдегідрогеназна активність в тканинах щурів за різних доз введення 

афлатоксину В1 (М±m, n=5) 

Умови досліджень Лактатдегідрогеназа, 
мкмоль NАDH /хв на 1 г тканини 

Тканина печінки  
Контроль  120,58±6,67 

 Одноразове введення 
АFB1 (0,5мг/кг) 

Щодобове введення 
АFB1 (0,025 мг/кг) 

7 74,13±4,86** 90,30±7,64* Термін введення 
АFB1, діб 14 52,90±3,81*** 77,61±4,19** 

Тканина головного мозку  
Контроль  96,10±5,86 

 Одноразове введення 
АFB1 (0,5мг/кг) 

Щодобове введення 
АFB1 (0,025 мг/кг) 

7 67,81±4,15* 54,31±3,93** Термін введення 
АFB1, діб 14 38,23±1,89*** 47,91±2,88** 

Тканина нирок  
Контроль  191,40±9,90 

 Одноразове введення 
АFB1 (0,5мг/кг) 

Щодобове введення 
АFB1 (0,025 мг/кг) 

7 123,80±5,81** 148,71±5,55* Термін введення 
АFB1, діб 14 89,11±4,35*** 115,30±5,06** 

Тканина серця  
Контроль  51,41±3,11 

 Одноразове введення 
АFB1 (0,5мг/кг) 

Щодобове введення 
АFB1 (0,025 мг/кг) 

7 34,87±2,24** 21,81±1,16** Термін введення 
АFB1, діб 14 25,10±1,52** 20,42±1,70** 

Примітка: *, **, *** - вірогідність різниць між контрольною і 

дослідними групами тварин (* - p<0,05; ** - р<0,01; *** - р<0,001). 

 

Привертає увагу динаміка лактатдегідрогеназної активності у тканині 

серця, спостерігається більш виражене зменшення активності при щодобовій 

інтоксикації – на 60,3 % (р<0,01), ніж за одноразової –  на 51,2 % (р<0,01).  
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Таблиця 3.9 

Глюкозо-6-фосфатдегідрогеназна активність в тканинах щурів за різних доз 

введення афлатоксину В1 (М±m, n=5) 

Умови досліджень Глюкозо-6-фосфатдегідрогеназа, 
мкмоль/хв·на 1 г білка 

Тканина печінки  
Контроль 84,50±4,94 

 Одноразове введення 
АFB1 (0,5мг/кг) 

Щодобове введення 
АFB1 (0,025 мг/кг) 

7 48,33±2,91** 62,47±4,22* Термін введення 
АFB1, діб 14 37,10±2,30** 45,92±3,95** 

Тканина головного мозку  
Контроль 56,71±3,26 

 Одноразове введення 
АFB1 (0,5мг/кг) 

Щодобове введення 
АFB1 (0,025 мг/кг) 

7 48,30±3,81 41,52±3,11* Термін введення 
АFB1, діб 14 37,2±2,69** 33,11±2,76** 

Тканина нирок  
Контроль 71,50±4,54 

 Одноразове введення 
АFB1 (0,5мг/кг) 

Щодобове введення 
АFB1 (0,025 мг/кг) 

7 42,34±2,39** 51,61±3,93* Термін введення 
АFB1, діб 14 29,31±1,77** 44,90±2,58** 

Тканина серця  
Контроль 38,11±1,98 

 Одноразове введення 
АFB1 (0,5мг/кг) 

Щодобове введення 
АFB1 (0,025 мг/кг) 

7 35,71±1,72 31,43±1,56* Термін введення 
АFB1, діб 14 30,61±1,67* 28,80±1,62* 
Примітка: *, **, *** - вірогідність різниць між контрольною і 

дослідними групами тварин (* - p<0,05; ** - р<0,01; *** - р<0,001). 

 

Проведені нами дослідження показали, що активність NАDPН-

генеруючого ензиму – глюкозо-6-фосфатдегідрогенази в тканинах тварин 

дослідних груп була нижча, порівняно з тканинами тварин контрольної 

групи. У процесі наших досліджень установлено, що надходження в організм 
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афлатоксину B1 по-різному впливає на активність глюкозо-6-

фосфатдегідрогенази в досліджуваних тканинах. 

Зокрема, в гомогенатах тканин печінки, нирок і головного мозку 

введення АFB1 спричиняє пригнічення глюкозо-6-фосфатдегідрогеназної 

активності майже вдвічі за умов одноразового парентерального введення в 

організм тварин (р<0,05-0,01). (табл. 3.9).  

Щодобове введення афлатоксину В1 також пригнічує активність 

глюкозо-6-фосфатдегідрогенази в досліджуваних тканинах. Так, на 7-му і  

14-ту доби, активність ензиму у тканині печінки зменшується на 26,1 % і  

56,1 % (р<0,05-0,01), у тканині головного мозку – на 26,8 % і 51,2 %  

(р<0,05-0,01), у тканині нирок – на 27,8% і 37,2% (р<0,05-0,01)  відповідно. 

Однак, як свідчать отримані результати, в тканині серця піддослідних 

щурів глюкозо-6-фосфатдегідрогеназна активність зменшується під впливом 

афлатоксину В1 за умов одноразового і щодобового введення на 19,7-24,4 % 

(р<0,05)  (табл. 3.9).  

Для регенерування відновленого глутатіону в клітинах наявна 

глутатіонредуктаза. Ферментативне відновлення глутатіону залежить від 

НАДФН, тому функціонування глутатіон-залежних компонентів 

антиоксидантної системи тісно пов’язана з активністю НАДФН генеруючих 

ензимів. Глюкозо-6-фосфатдегідрогеназа в тканинах і органах метаболічно 

пов’язана з глутатіонредуктазною активністю [61]. Цей зв’язок 

опосередковується через молекули відновленої форми нікотинамідаденін-

динуклеотидфосфату, які утворюються в глюкозо-6-фосфатдегідрогеназній 

реакції та використовуються під час відновлення глутатіону в 

глутатіонредуктазній реакції.  

ГПО з відновленим глутатіоном каталізує розкладання гідропероксидів 

ліпідів, стероїдів і нуклеїнових кислот, попереджаючи пошкодження 

структурних і функціональних компонентів клітин. За умов нормального 

функціонування ГПО, вміст відновленого глутатіону може суттєво 
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зменшуватися внаслідок недостатності глюкозо-6-фосфатдегірогенази, і 

відповідно НАДФН. Наслідком зниження активності цих ензимів може бути 

порушення процесів мембранного транспортування, руйнування структури 

цитоскелета й клітини загалом [4, 15, 17, 39, 61]. Вміст відновленого 

глутатіону та активність глутатіонтрансферази у тканинах знижується 

внаслідок його зв’язування з метаболітами АFB1. Механізм утворення 

кон’югатів АFB1, тим самим зменшення їх токсичності, захищає від 

руйнування білкові SH-групи. 

 

3.1.3. Рівень та активність амінотрансфераз в досліджуваних 

тканинах і плазмі крові щурів на тлі щодобової інтоксикації 

афлатоксином В1 

 

Амінотрансферази – це ензими, які каталізують реакції транс-

амінування. Ці реакції активно проходять в багатьох органах, найактивніше – 

в печінці, скелетних м’язах, міокарді, головному мозку, нирках. Визначення 

активності аланінамінотрансферази (АлАТ) та аспартатамінотрансферази 

(АсАТ) широко застосовується для діагностики пошкоджень внутрішніх 

органів. Функціональне значення АлАТ полягає у каталізі перенесення 

аміногрупи аланіну на α-кетоглютарову кислоту з утворенням 

піровиноградної та глутамінової кислот, АсАТ каталізує перенесення 

аміногрупи з аспарагінової на α-кетоглютарову кислоту. Висока активність 

АлАT у тканинах призводить до порушення проникності клітинних мембран 

або руйнування клітин.  

З метою з’ясування загальних змін у метаболічних процесах та 

можливості пошкодження структури клітинних мембран ми проводили 

дослідження активності амінотрансфераз в тканинах печінки, головного 

мозку, нирок та серця щурів за умов щодобового внутрішньошлункового 

введення афлатоксину В1 дозою 0,025 мг/кг.  
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Результати досліджень свідчать, що під впливом афлатоксину В1 

відбуваються виразні зміни активності трансаміназ у досліджуваних 

тканинах щурів (табл. 3.10). Особливо виразною є динаміка зниження 

активності  АлАТ у тканинах печінки і нирок щурів, яким вводили АFB1 

протягом 14 діб. На 14-ту добу цей показник зменшився, відповідно, у 

тканині печінки – у 1,85 разу (р<0,01), у тканині нирок – 2,09 разу  (р<0,01).  

Активність аспартатамінотрансферази знижується у 1,76-2,33 разу 

(p<0,05-0,001) у всіх досліджуваних тканинах щурів, яким вводили 

афлатоксин В1 (табл. 3.10). 

Таблиця 3.10 

Активність амінотрансфераз у тканинах органів та плазмі крові щурів за умов 

введення афлатоксину В1 (М±m, n=5) 

Умови досліджень АлАТ 
(мкмоль/мл) 

АсАТ 
(мкмоль/мл) 

АсАТ / 
АлАТ 

Тканина печінки  
Контроль  0,72±0,048 0,66±0,044 0,92 

7 0,64±0,027 0,51±0,033* 0,79 Термін після 
введення АFB1, діб 14 0,39±0,025** 0,28±0,024** 0,72 

Тканина головного мозку  
Контроль  0,26±0,019 0,42±0,023 1,62 

7 0,21±0,01 0,27±0,012** 1,29 Термін після 
введення АFB1, діб 14 0,20±0,009 0,18±0,019*** 0,9 

Тканина серця 
Контроль 0,25±0,017 0,58±0,035 2,32 

7 0,22±0,008 0,48±0,026* 2,18 Термін після 
введення АFB1, діб 14 0,19±0,009 0,32±0,019** 1,68 

Тканина нирки 
Контроль 0,86±0,048 0,75±0,049 0,87 

7 0,74±0,039 0,58±0,032* 0,78 Термін після 
введення АFB1, діб 14 0,41±0,023** 0,30±0,024** 0,73 

Плазма  крові 
Контроль 0,45±0,028 0,29±0,027 0,64 

7 1,32±0,09*** 0,55±0,036** 0,42 Термін після 
введення АFB1, діб 14 1,93±0,12*** 0,75±0,044* 0,39 

Примітка: *, **, *** - вірогідність різниць між контрольною і 

дослідними групами тварин (* - p<0,05; ** - р<0,01; *** - р<0,001). 
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У діагностиці біохімічних порушень досить часто використовують 

коефіцієнт Де Рітіса – співвідношення АсАT/АлАT. За змінами цього 

показника визначають глибину ураження тканин печінки та серця. Відомо, 

що у разі пошкодження гепатоцитів цей показник знижується, а при цитолізі 

клітин міокарду – зростає [29]. Згідно з результатами наших досліджень, у 

тканинах печінки і нирок щурів, яким вводили АFB1, співвідношення 

АсАT/АлАT знижується в порівнянні зі значеннями у тварин контрольної 

групи. У тканинах печінки на 7-му добу експерименту цей показник 

становить 0,79, а на 14-ту добу – 0,72 (у порівнянні зі значенням 0,92 у щурів 

контрольної групи), у тканинах нирок – 0,78 і 0,73, відповідно. У тканинах 

головного мозку і серця також знижується коефіцієнт Де Рітіса. На 7-му добу 

експерименту у тканині головного мозку цей показник становить 0,9, а на 14-

ту добу – 1,29 (у порівнянні зі значенням 1,62 у щурів контрольної групи), у 

тканині серця – 1,51 і 2,18 (у порівнянні зі значенням 2,32 у щурів 

контрольної групи) відповідно (табл. 3.10).  

Результати досліджень свідчать, що під впливом афлатоксину В1 

відбуваються виразні зміни активності трансаміназ у плазмі крові щурів, 

зокрема збільшується АлАТ у 4,29 разу (р<0,001), а АсАТ – у 2,59 разу 

(р<0,05-0,01). Ці результати можуть свідчити про порушення функцій 

досліджуваних органів під впливом афлатоксину В1. 

 

3.1.4. Висновки 

 

Реакційно активні форми кисню індукують пероксидне окиснення 

ліпідів та інші процеси, що призводять до деструктивних змін у тканинах. За 

таких умов зменшення рівня антиоксидантного захисту клітин в організмі, 

інтоксикованому афлатоксином В1, може посилювати шкідливий вплив 

токсину на діяльність органів і систем.  
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Результати експерименту свідчать, що АFB1 істотно впливає на 

процеси метаболізму в різних типах тканин – печінки, головного мозку, 

нирок, серця, еритроцитах. Під час вивчення вмісту ТБК-активних продуктів, 

динаміки активності СОД та ферментів глутатіонової системи, в тканинах 

печінки, головного мозку, нирок та серця щурів за умов введення 

афлатоксину В1 виявлено пригнічення функціональної активності 

антиоксидантної системи та інтенсифікацію процесів ПОЛ, що свідчить про 

важливу роль вільнорадикального окиснення в патогенезі отруєння. 

Активність антиоксидантних ензимів і концентрація кінцевих продуктів ПОЛ 

характеризують окремі етапи вільнорадикального окиснювального процесу. З 

цього випливає, що визначення активності антиоксидантних ензимів і вмісту 

ТБК-активних продуктів дозволяє орієнтуватися в характері 

вільнорадикального окиснення. 

Загалом, результати досліджень свідчать про руйнівну дію проміжних 

та кінцевих продуктів метаболізму афлатоксину В1, а також активних форм 

Оксигену, які утворюються в реакціях біотрансформації афлатоксину за 

участю внутрішньоклітинних ензимних систем та внаслідок опосеред-

кованого впливу АFB1 на процеси утворення АФО та пероксидне окиснення 

ліпідів в тканинах організму тварин.  

Отримані результати свідчать про різну чутливість метаболізму в 

тканинах печінки, головного мозку, нирок, серця та еритроцитах до дії 

афлатоксину B1. Згідно з результатами досліджень, введення АFB1 різними 

способами (парентеральний і внутрішньошлунковий) і в різних дозах, 

призводить до активації  процесів пероксидного окиснення ліпідів у всіх 

досліджуваних тканинах. Активність ензимів антиоксидантної системи 

(СОД, глутатіонпероксидаза, глутатіонредуктаза, глутатіон-S-трансфераза) в 

тканинах тварин пригнічується під впливом АFB1 майже на всіх стадіях 

проведених експериментів.  
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3.2. Вплив біомаси дріжджів Phаffіа rhodozymа на окремі ланки 

метаболізму у тканинах щурів на тлі інтоксикації афлатоксином В1 

 

Для запобігання та корекції метаболічних порушень застосовують 

синтетичні і природні антиоксиданти. Використання синтетичних 

антиоксидантів обмежується обмежується високою ймовірністю появи 

небажаних побічних ефектів [23]. Це зумовлює пошук природних 

антиоксидантів, які послаблюють дію вільних радикалів. Доцільним є 

використання препаратів, котрі діють у травному тракті або клітинах тканин: 

адсорбенти і пробіотики на основі дріжджів та бактерій у живій або 

неактивній формі, або окремі компоненти клітин [28, 40, 56, 70, 75, 83, 114, 

118, 163, 188, 197, 231, 253]. До сполук з антиоксидантними властивостями 

належать каротиноїди [34, 138, 267, 269]. 

До перспективних пробіотиків належать дріжджі Phаffіа rhodozymа 

(штам ІBM Y-5021). Вони синтезують потужний природний антиоксидант –

каротиноїд астаксантин (3,3'-дигідрокси-β,β-каротин-4,4'-діон, C40H52O4)  

[34, 222]. У низці досліджень адсорбтивно-зв’язувальної здатності 

структурних компонентів клітин дріжджів встановлено, що зовнішні 

компоненти клітинної стінки P. rhodozymа здатні адсорбувати деякі 

мікотоксини [260, 264]. Однак, комплексних наукових даних щодо 

використання P. rhodozymа з метою зниження токсичної дії афлатоксину B1 

на сьогодні недостатньо. 

Метою даного етапу роботи було з’ясування коригувальної дії біомаси 

дріжджів Phаffіа rhodozymа при внутрішньошлунковому введенні дозою  

1,5 г/кг маси тіла щодоби впродовж 14-ти діб за щодобової АFB1-інтоксикації 

у лабораторних тварин.  
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3.2.1. Інтенсивність процесів пероксидного окиснення ліпідів у 

тканинах щурів за дії біомаси дріжджів Phаffіа rhodozymа на тлі гострої 

АFB1-інтоксикації 

 

АFB1 сприяє збільшенню вмісту активних форм Оксигену в тканинах 

прямим і опосередкованим шляхом [255]. Реакційно активні АФО індукують 

пероксидне окиснення ліпідів та інші процеси, що призводять до 

деструктивних змін у клітинах. Збільшення концентрації ТБК-активних 

продуктів у тканинах щурів, які зазнавали впливу АFB1, є показником 

активації у них процесів ПОЛ. Результати аналізу концентрації продуктів 

ПОЛ за умов введення тваринам біомаси дріжджів P. rhodozymа свідчать, що 

вони сприяють зменшенню стимулювального впливу АFB1 на процеси 

ліпопероксидації в досліджуваних тканинах (табл. 3.11).  

 

Таблиця 3.11 

Концентрація ТБК-активних продуктів в тканинах щурів, яким вводили  

афлатоксин В1 і біомасу P. rhodozymа, (М±m, n=5-7) 

Дослідні групи ТБК-активні продукти 
 

Тканина печінки (нмоль/г тканини) 
Контроль  44,60±3,63 
АFB1, 7 доба 68,51±5,81* 
P. rhodozymа, 7 доба 41,52±2,15 
АFB1 + P. rhodozymа, 7 доба 54,70±3,45# 
АFB1, 14 доба 86,30±7,60** 
P. rhodozymа, 14 доба 41,38±1,77 
АFB1 + P. rhodozymа, 14 доба  57,11±3,25# 

Тканина головного мозку (нмоль/г тканини) 
Контроль  28,91±2,74 
АFB1, 7 доба 44,33±3,25* 
P. rhodozymа, 7 доба 29,03±2,22 
АFB1 + P. rhodozymа, 7 доба 36,60±2,65 
АFB1, 14 доба 55,50±4,70** 
P. rhodozymа, 14 доба 28,00±2,17 
АFB1 + P. rhodozymа, 14 доба  32,66±2,45## 
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Тканина нирок (нмоль/г тканини) 
Контроль  31,22±2,51 
АFB1, 7 доба 47,16±3,15** 
P. rhodozymа, 7 доба 28,11±2,22 
АFB1 + P. rhodozymа, 7 доба 35,13±2,67## 
АFB1, 14 доба 53,90±3,87** 
P. rhodozymа, 14 доба 27,41±2,45 
АFB1 + P. rhodozymа, 14 доба  28,60±2,97## 

Тканина серця (нмоль/г тканини) 
Контроль  28,10±2,02 
АFB1, 7 доба 40,29±2,92* 
P. rhodozymа, 7 доба 26,91±2,27 
АFB1 + P. rhodozymа, 7 доба 35,13±2,08 
АFB1, 14 доба 50,14±3,45** 
P. rhodozymа, 14 доба 27,20±2,29 
АFB1 + P. rhodozymа, 14 доба  28,67±2,53## 
Примітка: *, **, *** - вірогідність різниць порівняно з контролем (* - 

р<0,05; ** - р<0,01; *** - р<0,001); #, ##, ### - вірогідність різниць порівняно з 

групою тварин, яким вводили АFB1 (
# - р<0,05; ## - р<0,01) 

 

Зниження під дією біомаси каротиносинтезувальних дріжджів вмісту 

первинних продуктів ПОЛ у досліджуваних органах щурів може свідчити, 

що наявні в дріжджах каротиноїди пригнічують вільнорадикальне окиснення 

ліпідів.  

  

3.2.2. Коригувальна дія біомаси дріжджів Phаffіа rhodozymа на 

активність ензимів антиоксидантного захисту в тканинах щурів за 

щодобового введення афлатоксину В1 

 

Важливим показником антиоксидантного захисту тканин є активність 

ензимів антиоксидантної системи [271]. У процесі досліджень установлено, 

що за умов щодобової токсикації афлатоксином В1 в досліджуваних тканинах 

піддослідних тварин відбувається зниження активності ензимів 

антиоксидантної системи та вмісту відновленого глутатіону. Тому, важливим 
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етапом нашої роботи є дослідження впливу введення в раціон щурів біомаси 

дріжджів Phаffіа rhodozymа на стан антиоксидантної системи.  

Отримані результати дають підставу стверджувати, що зменшення 

інтенсивності процесів ПОЛ в інтоксикованих афлатоксином щурів пов’язане 

із впливом біомаси дріжджів на активність ензимів антиоксидантної системи 

в тканинах.  

Зокрема, за умов щодобового введення біомаси P. rhodozymа в 

досліджуваних тканинах щурів, які отримували АFВ1, на 14-ту добу 

експерименту, супероксиддисмутазна активність нормалізується (р<0,01) 

(табл. 3.12).  

 

Таблиця 3.12 

Супероксиддисмутазна активність в тканинах щурів, яким вводили АFB1, 

біомасу P. rhodozymа (М±m, n=5-7) 

Дослідні групи Супероксиддисмутаза,  
ум. од./хв·на 1 г білка 

Тканина печінки  
Контроль  6,84±0,47 
АFB1, 7 доба 4,79±0,38* 
P. rhodozymа, 7 доба 7,21±0,53 
АFB1 + P. rhodozymа, 7 доба 5,69±0,27 
АFB1, 14 доба 4,09±0,32** 
P. rhodozymа, 14 доба 7,09±0,32 
АFB1 + P. rhodozymа, 14 доба  6,03±0,33## 

Тканина головного мозку 
Контроль  6,47±0,39 
АFB1, 7 доба 4,89±0,39* 
P. rhodozymа, 7 доба 6,71±0,39 
АFB1 + P. rhodozymа, 7 доба 5,65±0,37 
АFB1, 14 доба 4,17±0,34** 
P. rhodozymа, 14 доба 6,40±0,36 
АFB1 + P. rhodozymа, 14 доба  5,89±0,37## 

Тканина нирок  
Контроль  4,71±0,24 
АFB1, 7 доба 3,69±0,29* 
P. rhodozymа, 7 доба 4,29±0,38 
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АFB1 + P. rhodozymа, 7 доба 4,35±0,28 
АFB1, 14 доба 3,25±0,21** 
P. rhodozymа, 14 доба 4,76±0,34 
АFB1 + P. rhodozymа, 14 доба  4,77±0,26## 

Тканина серця 
Контроль  5,89±0,36 
АFB1, 7 доба 4,55±0,23* 
P. rhodozymа, 7 доба 5,29±0,39 
АFB1 + P. rhodozymа, 7 доба 3,91±0,28* 
АFB1, 14 доба 4,40±0,26* 
P. rhodozymа, 14 доба 5,23±0,35 
АFB1 + P. rhodozymа, 14 доба  4,83±0,39 
Примітка: *, **, *** - вірогідність різниць порівняно з контролем (* - 

р<0,05; ** - р<0,01; *** - р<0,001); #, ##, ### - вірогідність різниць порівняно з 

групою тварин, яким вводили АFB1 (
# - р<0,05; ## - р<0,01; ### - р<0,001) 

 

Характерна для тканин печінки, головного мозку, нирок та серця щурів 

динаміка супероксиддисмутазної активності при введення біомаси  

P. rhodozymа може зумовлюватись зменшенням у цих тканинах продуктів 

пероксидного окиснення ліпідів, які, як відомо, пригнічують активність 

ензиму. 

Для збереження антиоксидантного гомеостазу необхідна узгоджена дія 

всіх компонентів глутатіонової системи (відновлений глутатіон, 

глутатіонпероксидаза, глутатіонредуктаза, глутатіон-S-трансфераза)  

(табл. 13-14, рис. 3.4).  

Таблиця 3.13 

Глутатіонредуктазна та глутатіонпероксидазна активність в тканинах щурів, 

яким вводили АFB1 і біомасу P. rhodozymа (М±m, n=5-7) 

Дослідні групи Глутатіонредуктаза, 
нмоль NАDPH/хв·мг 

білка  

Глутатіонпероксидаза,  
нмоль NАDPH/хв·мг 

протеїну 
Тканина печінки  

Контроль  29,45±1,89 158,5±9,21 
АFB1, 7 доба 10,07±0,47*** 110,2±5,51** 
P. rhodozymа, 7 доба 28,28±1,39 169,1±9,99* 
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АFB1 + P. rhodozymа, 7 доба 20,61±1,85### 153,2±8,21## 
АFB1, 14 доба 11,27±0,86** 99,6 ±6,33** 
P. rhodozymа, 14 доба 28,83±1,49 185,9±10,31** 
АFB1 + P. rhodozymа, 14 доба  24,23±1,37### 138,9±6,94## 

Тканина головного мозку  
Контроль  23,14±1,51 136,9±5,94 
АFB1, 7 доба 7,38±0,57 108,6±5,43* 
P. rhodozymа, 7 доба 21,41±1,91 163,7±7,39* 
АFB1 + P. rhodozymа, 7 доба 17,40±1,14### 149,8±7,11## 
АFB1, 14 доба 8,14±0,76*** 98,5±4,93** 
P. rhodozymа, 14 доба 24,12±1,17 164,7±8,37* 
АFB1 + P. rhodozymа, 14 доба  20,65±1,85### 128,3±7,13## 

Тканина нирок  
Контроль  12,51±0,75 332,9±17,54 
АFB1, 7 доба 10,40±0,60* 217,4±11,90** 
P. rhodozymа, 7 доба 15,31±0,84** 350,1±22,93 
АFB1 + P. rhodozymа, 7 доба 11,71±0,77 320,3±20,35# 
АFB1, 14 доба 7,86±0,69** 165,2±9,84** 
P. rhodozymа, 14 доба 14,12±0,74* 341,1±21,92 
АFB1 + P. rhodozymа, 14 доба  12,00±0,63## 316,6±18,11## 

Тканина серця 
Контроль  17,75±10,15 121,8±5,91 
АFB1, 7 доба 6,81±0,43** 104,4±4,05* 
P. rhodozymа, 7 доба 21,96±1,05 137,5±7,48 
АFB1 + P. rhodozymа, 7 доба 18,71±1,03### 108,1±6,34 
АFB1, 14 доба 8,23±0,59** 97,1±3,90* 
P. rhodozymа, 14 доба 21,93±0,88 139,1±6,75 
АFB1 + P. rhodozymа, 14 доба  20,90±1,22## 115,3±6,18## 

Примітка: *, **, *** - вірогідність різниць порівняно з контролем (* - 

р<0,05; ** - р<0,01; *** - р<0,001); #, ##, ### - вірогідність різниць порівняно з 

групою тварин, яким вводили АFB1 (
# - р<0,05; ## - р<0,01; ### - р<0,01) 

 

У процесі досліджень установлено, що застосування біомаси дріжджів 

P. rhodozymа впливає на активність глутатіонпероксидази та 

глутатіонредуктази в досліджуваних тканинах. На 14-ту добу експерименту, 

при щодобовому введенні дріжджів тваринам, інтоксикованим афла-

токсином В1, активність цих ензимів наближується до контрольних значень 

(р<0,01-0,001). 
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У тканинах нирок і серця, за умов введення інтоксикованим АFВ1 

щурам, P. rhodozymа, нормалізується активність Г-S-Т (р<0,01). 

Спостерігається зростання активності Г-S-Т у тканинах печінки і 

головного мозку за умов введення тваринам, інтоксикованим АFВ1, біомаси 

дріжджів P. rhodozymа в порівнянні з групами тварин, яким вводили тільки  

АFВ1 (р<0,01-0,001) (табл. 3.14). 

 

Таблиця 3.14 

Г-S-Т активність та вміст відновленого  глутатіону  в тканинах щурів, яким 

вводили АFB1, та біомасу P. rhodozymа (М±m, n=5-7) 

Дослідні групи Глутатіон-S-
трансфераза, 

мкмоль/хв·на 1 г 
білка 

GSH, мкмоль/г 
тканини 

Тканина печінки  
Контроль  482,4±27,21 2,33±0,16 
АFB1, 7 доба 227,5±10,43** 1,45±0,12** 
P. rhodozymа, 7 доба 493,2±26,57 2,38±0,095 
АFB1 + P. rhodozymа, 7 доба 377,1±22,25## 1,61±0,085 
АFB1, 14 доба 201,9±11,12*** 0,99±0,08** 
P. rhodozymа, 14 доба 490,8±26,93 2,36±0,115 
АFB1 + P. rhodozymа, 14 доба  398,6±29,91## 2,38±0,092### 

Тканина головного мозку 
Контроль  214,7±11,16 1,19±0,08 
АFB1, 7 доба 105,5±7,27** 0,76±0,07* 
P. rhodozymа, 7 доба 220,6±18,18 1,22±0,054 
АFB1 + P. rhodozymа, 7 доба 168,2±11,46## 0,92±0,041 
АFB1, 14 доба 98,2±7,96** 0,69±0,06** 
P. rhodozymа, 14 доба 222,1±11,69 1,19±0,043 
АFB1 + P. rhodozymа, 14 доба  195,5±7,13### 1,12±0,057## 

Тканина нирок 
Контроль  571,7±28,58 2,39±0,16 
АFB1, 7 доба 445,8±23,91* 1,50±0,10** 
P. rhodozymа, 7 доба 580,9±30,30 2,38±0,14 
АFB1 + P. rhodozymа, 7 доба 491,8±27,88 2,00±0,084# 
АFB1, 14 доба 374,7±20,87** 1,20±0,08** 
P. rhodozymа, 14 доба 575,2±29,0 2,44±0,117 
АFB1 + P. rhodozymа, 14 доба  567,6±28,74## 2,27±0,081## 
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Тканина серця 
Контроль  201,6±11,56 1,45±0,08 
АFB1, 7 доба 121,6±8,71** 0,99±0,11* 
P. rhodozymа, 7 доба 207,9±15,91 1,50±0,051 
АFB1 + P. rhodozymа, 7 доба 198,6±15,88## 1,10±0,056 
АFB1, 14 доба 109,6±7,78** 0,81±0,08** 
P. rhodozymа, 14 доба 210,7±16,93 1,51±0,047 
АFB1 + P. rhodozymа, 14 доба  202,9±16,15## 1,52±0,058# 
Примітка: *, **, *** - вірогідність різниць порівняно з контролем (* - 

р<0,05; ** - р<0,01; *** - р<0,001); #, ##, ### - вірогідність різниць порівняно з 

групою тварин, яким вводили АFB1 (
# - р<0,05; ## - р<0,01; ### - р<0,001) 

 

Введення в раціон дріжджів призводить до збільшення вмісту GSH в 

тканинах тварин, яким вводили афлатоксин В1 (р<0,05-0,001), і водночас 

наближує значення цього показника до контролю (табл. 3.14, рис. 3.4). 
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7, 14 –  термін після введення, діб  
Рис. 3.4. Вплив АFB1 і біомаси Phаffіа rhodozymа на стан 

глутатіонової системи у печінці щурів 

 
Примітка. На цьому і подальших рисунках: за 100 % приймали 

значення показників у тварин контрольних груп;  *, **, *** - вірогідність 
різниць порівняно з контролем (* - р<0,05; ** - р<0,01; *** - р<0,001); #, ##, ### 

- вірогідність різниць порівняно з групою тварин, яким вводили АFB1 (# - 
р<0,05; ## - р<0,01; ### - р<0,001) 
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Результати досліджень свідчать, що за умов щоденного введення 

біомаси дріжджів P. rhodozymа показники глутатіонової антиоксидантної 

системи (глутатіонпероксидаза, глутатіонредуктаза, глутатіон-S-транфераза, 

відновлений глутатіон) досягають контрольних значень.  

 

3.2.3. Висновки 

 

Результати дослідження коригувальної дії Phаffіа rhodozymа свідчать, 

що додавання біомаси дріжджів до раціону інтоксикованих афлатоксином В1 

щурів, сприяє зменшенню пошкоджувальної дії цього мікотоксину на 

організм. P. rhodozymа синтезують каротиноїд астаксантин, що володіє 

антиоксидантними властивостями. Щодобове введення P. rhodozymа 

підтримує функціональну активність тканин, а отже й детоксикацію 

афлатоксину В1. 

Зниження під дією біомаси каротиносинтезувальних дріжджів вмісту 

кінцевих продуктів ПОЛ у досліджуваних органах щурів може свідчити, що 

наявні в дріжджах каротиноїди пригнічують вільнорадикальне окиснення 

ліпідів.  

Згодовування інтоксикованим тваринам біомаси дріжджів Phаffіа 

rhodozymа  приводило до зростання активності ензимів антиоксидантної 

системи в тканинах печінки, головного мозку, нирок та серця. Отже, 

зменшуються наслідки оксидативного стресу в тканинах тварин 

інтоксикованих афлатоксином В1. 

Отримані результати можуть бути базою для практичного 

використання біомаси дріжджів P. rhodozymа для зменшення метаболічних 

наслідків афлатоксикозів. 
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3.3. Прооксидантно-антиоксидантні зміни у тканинах щурів у разі 

введення вітаміну Е на тлі АFB1-інтоксикації  

 

Результати модельних досліджень на білих щурах, наведених вище, 

свідчать, що афлатоксин В1 порушує окремі ланки метаболізму у тканинах 

печінки, головного мозку, нирок і серця.  

Антиоксидантна система є потужним механізмом, що запобігає 

розвитку вільнорадикальних та пероксидних реакцій в організмі. Ця система 

діє завдяки наявності в організмі антиоксидантів, у складі яких міститься 

рухливий атом водню. У результаті взаємодіє антиоксидантів та вільних 

радикалів утворюються сполуки, які є слабкими окисниками й не можуть 

продовжувати перебіг вільнорадикальних реакцій окиснення, тобто вони 

обривають ці ланцюги [17, 26]. Радикали молекул-антиоксидантів виводяться 

у вигляді кінцевих продуктів. Антиоксиданти можуть знешкоджувати вільні 

радикали ще до моменту реалізації їх руйнівної дії. Таким чином основним 

завданням антиоксидантної системи є зменшення кількості вільних радикалів 

до мінімально можливого рівня [91, 97, 256]. 

До компонентів антиоксидантної системи організму відносять 

низькомолекулярні неферментні сполуки (жиророзчинні та водорозчинні 

вітаміни). Вітамін Е забезпечує захист мембранних структур від ушкодження 

та руйнації під дією вільних радикалів [104]. Цей вітамін ефективно побриває 

ланцюги вільнорадикальних реакцій, тому токоферол відносять до ключових 

жиророзчинних антиоксидантів клітини [29, 40, 217]. У низці досліджень [63, 

82, 109, 123, 147, 159, 190, 201, 221, 228, 310] доведено, що введення до 

раціону тварин антиоксидантів зменшує рівень метаболічних порушень 

спричинених мікотоксинами.  
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У нашій роботі проведено дослідження впливу вітаміну Е на 

показники, які дають можливість охарактеризувати прооксидантно-

антиоксидантний стан тканин печінки, головного мозку, нирок і серця тварин 

за умов щодобового введення афлатоксину В1.  

 

3.3.1. Вплив вітаміну Е на процеси ліпопероксидації у тканинах 

щурів за щодобового введення афлатоксину В1 

 

Вітамін Е – біологічний антиоксидант, який захищає клітини від 

пошкодження вільними радикалами, бере участь в ліпідному обміні, 

формуванні клітинних мембран, укріплює стінки кровоносних судин, а також 

забезпечує клітинне дихання, підвищує загальну опірність організму тварин 

[126, 146]. 

У процесі досліджень встановлено, що одноразове введення вітаміну Е 

за умов щодобової інтоксикації тварин афлатоксином B1 сприяє зниженню 

концентрації продуктів ПОЛ у тканинах порівняно з дослідними групами 

щурів, які зазнавали лише впливу АFB1.  

На 7-му добу експерименту, за введення вітаміну Е на тлі  

АFB1-інтоксикації, у тканинах печінки концентрація ТБК-активних продуктів 

збільшувалась на 23,7 % (р<0,05), головного мозку – на 27,2 % (р<0,05), 

нирок – на 37,3 % (р<0,05), серця – на 21,6 % (р<0,05), на 14-ту добу 

відбується значне зростання концентрації продуктів ліпопероксидації у 

досліджуваних тканинах (р<0,05-0,01) порівняно з контролем (табл. 15). 

Необхідно відзначити, що накопичення ТБК-активних продуктів у тканинах 

не таке інтенсивне порівняно з тканинами тварин, яким вводили АFB1. 
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Таблиця 3.15 

Вміст ТБК-активних продуктів в тканинах щурів, яким вводили  

афлатоксин В1 і вітамін  Е, (М±m, n=5-7) 

Дослідні групи ТБК-активні продукти 
 

Тканина печінки (нмоль/г тканини) 
Контроль  44,60±3,63 
Вітамін  Е 39,99±2,13 
АFB1, 7 доба 68,51±5,81* 
АFB1 + вітамін  Е, 7 доба 55,18±4,76* 
АFB1, 14 доба 86,30±7,60** 
АFB1 + вітамін  Е, 14 доба  77,40±6,07** 

Тканина головного мозку (нмоль/г тканини) 
Контроль  28,91±2,74 
Вітамін  Е 26,93±1,91 
АFB1, 7 доба 44,33±3,25* 
АFB1 + вітамін  Е, 7 доба 36,76±1,82* 
АFB1, 14 доба 55,50±4,70** 
АFB1 + вітамін  Е, 14 доба  44,91±3,45# 

Тканина нирок (нмоль/г тканини) 
Контроль  31,22±2,51 
Вітамін  Е 36,41±2,14 
АFB1, 7 доба 47,16±3,15** 
АFB1 + вітамін  Е, 7 доба 42,87±1,99* 
АFB1, 14 доба 53,90±3,87** 
АFB1 + вітамін  Е, 14 доба  51,15±4,51* 

Тканина серця (нмоль/г тканини) 
Контроль  28,10±2,02 
Вітамін  Е 27,11±1,81 
АFB1, 7 доба 40,29±2,92* 
АFB1 + вітамін  Е, 7 доба 34,17±1,71* 
АFB1, 14 доба 50,14±3,45** 
АFB1 + вітамін  Е, 14 доба  48,81±2,39** 
Примітка: *, **, *** - вірогідність різниць порівняно з контролем (* - 

р<0,05; ** - р<0,01; *** - р<0,001); #, ##, ### - вірогідність різниць порівняно з 
групою тварин, яким вводили АFB1 (

# - р<0,05; ## - р<0,01; ### - р<0,001) 
 

Отже, результати досліджень свідчать, що введення вітаміну Е щурам, 

інтоксикованим АFB1, перешкоджає накопиченню продуктів 
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ліпопероксидації на 7-му добу експерименту у всіх досліджуваних тканинах, 

проте на 14-ту добу протекторний ефект вітаміну Е втрачається.  

 

3.3.2. Прооксидантно-антиоксидантний баланс у тканинах щурів за 

введення вітаміну Е на тлі інтоксикації афлатоксином В1 

 

Наступним етапом було визначення активності ензимів 

антиоксидантної системи, що регулюють прооксидантно-антиоксидантний 

баланс у тканинах. 

Введення вітаміну  Е за щодобової інтоксикації афлатоксином В1, 

призводить до підвищення супероксиддисмутазної активності на 7-му та  

14-ту доби експерименту порівняно з групами тварин, яким вводили АFB1 

(р<0,05-0,01) (табл. 3.16). 

Таблиця 3.16 

Супероксиддисмутазна активність в тканинах щурів, яким вводили АFB1 

та вітамін Е (М±m, n=5-7) 

Супероксиддисмутаза,  
ум. од./хв·на 1 мг тканини  

Дослідні групи Печінка Головний 
мозок 

Серце  Нирки 

Контроль  6,84±0,47 6,47±0,39 5,89±0,36 4,71±0,24 
Вітамін  Е 7,95±0,55* 7,13±0,51* 6,01±0,37 4,08±0,15 

АFB1 4,79±0,38* 4,89±0,39* 4,55±0,23* 3,69±0,29* 7-ма 
доба АFB1 + 

вітамін Е 
6,97±0,50## 5,64±0,32 5,02±0,36 3,89±0,16 

АFB1 4,09 ±0,32** 4,17±0,34** 4,40±0,26* 3,25±0,21** 14-та 
доба АFB1 + 

вітамін Е 
4,86±0,33* 4,28±0,32* 3,05±0,17## 3,31±0,12 

Примітка: *, **, *** - вірогідність різниць порівняно з контролем (* - 

р<0,05; ** - р<0,01; *** - р<0,001); #, ##, ### - вірогідність різниць порівняно з 

групою тварин, яким вводили АFB1 (
# - р<0,05; ## - р<0,01; ### - р<0,001) 
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Аналіз активності глутатіон-залежних ензимів у печінці, головному 

мозку, нирках і серці щурів, за одночасної дії афлатоксину В1 та вітаміну Е, 

зафіксував зниження активності ГПО, ГР і Г-S-Т, на 7-му та 14-ту доби 

досліду. Проте, необхідно відмітити, що при введенні вітаміну Е на тлі АFB1-

інтоксикації, активність ГПО, ГР і Г-S-Т зростає порівняно з активністю 

ензимів на 7-му добу в тварин, яким вводили АFB1, хоча й не повертається до 

меж контролю. На 14-ту добу експерименту, активність усіх глутатіонових 

ензимів знижується, хоча й не досягає активності цих ензимів у тканинах 

тварин, яким вводили афлатоксин В1. 

 

Таблиця 3.17 

Глутатіонпероксидазна і глутатіонредуктазна активність в тканинах щурів, 

яким вводили АFB1 та вітамін Е (М±m, n=5-7) 

Дослідні групи Глутатіонпероксидаза,  
нмоль NАDPH/хв·мг 

протеїну 

Глутатіонредуктаза, 
нмоль NАDPH/хв·мг 

білка 
Тканина печінки  

Контроль  158,5±9,21 29,45±1,89 
Вітамін  Е 151,9±8,29 28,43±2,12 
АFB1, 7 доба 110,6±5,51** 10,07±0,47*** 
АFB1 + вітамін  Е, 7 доба 117,6±5,81** 17,13±0,94### 
АFB1, 14 доба 99,6 ±6,33** 11,27±0,86** 
АFB1 + вітамін  Е, 14 доба  106,4±5,64*** 11,67±0,89** 

Тканина головного мозку  
Контроль  136,9±5,94 23,14±1,51 
Вітамін  Е 129,9±6,04 29,77±2,21 
АFB1, 7 доба 108,6±5,43* 7,38±0,57 
АFB1 + вітамін  Е, 7 доба 105,7±6,51* 18,86±0,91### 
АFB1, 14 доба 98,5±4,93** 8,14±0,76*** 
АFB1 + вітамін  Е, 14 доба  101,4±6,05** 13,81±0,98## 

Тканина нирок  
Контроль  332,9±17,54 12,51±0,75 
Вітамін  Е 312,5±19,34 14,03±0,83 
АFB1, 7 доба 217,4±11,90** 10,40±0,60* 
АFB1 + вітамін  Е, 7 доба 273,6±16,55# 11,86±0,88 
АFB1, 14 доба 165,2±9,84** 7,86±0,69** 
АFB1 + вітамін  Е, 14 доба  251,8±18,11## 10,50±0,95# 
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Тканина серця 
Контроль  121,8±5,91 17,75±10,15 
Вітамін  Е 131,2±5,64 20,34±1,07 
АFB1, 7 доба 104,4±4,05* 6,81±0,43** 
АFB1 + вітамін  Е, 7 доба 103,5±5,32* 18,13±0,73### 
АFB1, 14 доба 97,1±3,90* 8,23±0,59** 
АFB1 + вітамін  Е, 14 доба  90,5±4,81** 11,74±0,87** 

Примітка: *, **, *** - вірогідність різниць порівняно з контролем (* - 
р<0,05; ** - р<0,01; *** - р<0,001); #, ##, ### - вірогідність різниць порівняно з 
групою тварин, яким вводили АFB1 (

# - р<0,05; ## - р<0,01; ### - р<0,001) 
 

Активність ГПО за одноразового введення вітаміну Е при щодобовому 

ураженні АFB1 у тканинах печінки на 7-му добу знижувалася на 25,8 % 

(р<0,01), головного мозку – 22,8 % (р<0,05), нирок – 17,8 % (р<0,01), серця – 

14,6 % (р<0,05). Одночасно у груп інтоксикованих АFB1 активність ензиму 

знижувалась на 7-му добу на 30,5 %, 20,6 %, 34,7 %, 13,9 % (р<0,01-0,001) 

(табл. 3.17). На 14-ту добу активність ензиму поступово знижувалася й у 

тварин дослідних груп з додатковим введенням вітаміну Е, хоча й не 

опускалася до значень у тканинах тварин, яким вводили афлатоксин В1. 

Введення вітаміну Е щурам, ураженим АFB1, також позитивно 

впливало на активність ГР у досліджуваних тканинах на 7-му добу 

експерименту. На 14-ту добу, активність ензиму також знижується у 

досліджуваних тканинах, проте у тканинах печінки активність ГР за введення 

вітаміну Е та АFB1 зрівнюється з показниками у тканинах щурів за введення 

афлатоксину В1 (табл. 3.17). 

Глутатіонтрансферазна активність за введення вітаміну Е на тлі АFB1-

інтоксикації має динаміку подібну до ГПО і ГР. Активність Г-S-Т у печінці, 

головному мозку, нирках і серці за введення вітаміну Е та АFB1 на 7-му добу 

знижується на 23,0 %, 5,2 %, 13,7 %, 8,7 % (р<0,05-0,01), відповідно  

(табл. 3.18). 

За щодобового введення АFB1 і одноразового вітаміну Е вміст 

відновленого глутатіону знижується у зв’язку зі зниженням ензимів, що 

беруть участь у його окисненні та синтезі. На 7-ту добу вміст GSH у 
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тканинах печінки знижується на 37,0 %, головного мозку – 22,7 %, нирок – 

10,9 %, серця – 31,7 % (р<0,05-0,01) (табл. 3.18). 

 

Таблиця 3.18 

Активність глутатіон-S-трансферази та вміст відновленого глутатіону в 

тканинах щурів, яким вводили АFB1 та вітамін Е (М±m, n=5-7) 

Дослідні групи Г-S-Т, 
мкмоль/хв. на 1 г білка 

GSH, мкмоль/г 
тканини 

Тканина печінки  
Контроль  482,4±27,21 2,33±0,16 
Вітамін  Е 501,7±30,50 2,24±0,10 
АFB1, 7 доба 227,5±10,43** 1,45±0,12** 
АFB1 + вітамін  Е, 7 доба 371,4±20,61## 1,47±0,09** 
АFB1, 14 доба 201,9±11,12*** 0,99±0,08** 
АFB1 + вітамін  Е, 14 доба  286,9±13,68# 1,41±0,07** 

Тканина головного мозку  
Контроль  214,7±11,16 1,19±0,08 
Вітамін  Е 230,3±10,21 1,26±0,07 
АFB1, 7 доба 105,5±7,27** 0,76±0,07* 
АFB1 + вітамін  Е, 7 доба 203,5±11,04## 0,92±0,05* 
АFB1, 14 доба 98,2±7,96** 0,69±0,06** 
АFB1 + вітамін  Е, 14 доба  133,7±8,41# 0,78±0,05** 

Тканина нирок  
Контроль  571,7±28,58 2,39±0,16 
Вітамін  Е 566,8±22,91 2,48±0,13 
АFB1, 7 доба 445,8±23,91* 1,50±0,10** 
АFB1 + вітамін  Е, 7 доба 493,4±22,73# 2,13±0,12# 
АFB1, 14 доба 374,7±20,87** 1,20±0,08** 
АFB1 + вітамін  Е, 14 доба  341,0±18,51** 1,75±0,08## 

Тканина серця 
Контроль  201,6±11,56 1,45±0,08 
Вітамін  Е 198,9±9,71* 1,51±0,08 
АFB1, 7 доба 121,6±8,71** 0,99±0,11* 
АFB1 + вітамін  Е, 7 доба 184,2±8,54## 0,99±0,05** 
АFB1, 14 доба 109,6±7,78** 0,81±0,08** 
АFB1 + вітамін  Е, 14 доба  129,6±8,97# 0,89±0,05** 

Примітка: *, **, *** - вірогідність різниць порівняно з контролем (* - 

р<0,05; ** - р<0,01; *** - р<0,001); #, ##, ### - вірогідність різниць порівняно з 

групою тварин, яким вводили АFB1 (
# - р<0,05; ## - р<0,01) 
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Результати досліджень свідчать, що за умов одноразового введення 

вітаміну Е показники глутатіонової антиоксидантної системи (глутатіон-

пероксидаза, глутатіонредуктаза, глутатіон-S-транфераза, відновлений 

глутатіон) підвищується (рис. 3.5).  
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*** **

# # #

# # **
***

# #

#
**

** ** **
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глутатіонпероксидаза глутатіонредуктаза глутатіонтрансфераза відновлений глутатіон

7, 14 –  термін після введення, діб

Рис. 3.5. Вплив АFB1 і вітаміну Е на стан глутатіонової системи у 

печінці щурів 

 

Однак, необхідно відмітити, що за одноразового введення вітаміну Е, 

на тлі інтоксикації АFВ1, активність ензимів значно знижується на 14-ту добу 

у всіх досліджуваних тканинах щурів порівняно з контролем  (р<0,05–0,001). 

 

3.3.3. Висновки 

 

Вітамін Е є універсальним протектором клітинних мембран від 

окисного пошкодження. Його розміщення в мембрані перешкоджає контакту 

кисню з мембранними ненасиченими ліпідами, тобто захищає біомембрани 

від деструкції. Антиоксидантні властивості вітаміну Е обумовлені його 

здатністю безпосередньо взаємодіяти з вільними радикалами кисню, 

вільними радикалами ненасичених жирних кислот і пероксидами  жирних 
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кислот, захищати від окиснення подвійні зв'язки в молекулах каротину і 

вітаміну А.  

В умовах корекції вітаміном Е експериментальної АFB1-інтоксикації  

вміст ТБК-активних продуктів у тканинах печінки, головного мозку, нирок та 

серця щурів на 7-му добу був суттєво нижчим, ніж без введення вітаміну. 

Вміст ТБК-активних продуктів зростав у порівняні з контролем максимально 

у тканинах печінки і  головного мозку на 37,5-37,6 % (р<0,05) на 7-му добу 

інтоксикації. Це свідчить, що введення вітаміну Е зменшує активацію ПОЛ 

при АFB1-інтоксикації. 

Аналіз стану прооксидантно-антиоксидантної системи у тканинах 

печінки, головного мозку, нирок і серця щурів при введенні вітаміну Е на тлі 

щодобової інтоксикації АFB1 свідчить, що активність антиоксидантних 

ензимів (СОД, глутатіонпероксидаза, глутатіонредуктаза, глутатіон-

трансфераза) та вміст відновленого глутатіону не значно знижується на 7-му 

добу експерименту (порівняно з показниками щурів з експериментальною 

інтоксикацією) та різко знижується на 14-ту добу у всіх досліджуваних 

тканинах. 

 
 

3.4. Прооксидантно-антиоксидантні зміни у тканинах щурів у разі 

введення препарату «Е-Селен» на тлі гострої інтоксикації  

афлатоксином В1 

 

Розповсюдження афлатоксинів завдає господарствам значних 

економічних збитків через втрати кормів, зниження їхньої кормової цінності, 

погіршення здоров’я тварин і птиці та підвищення чутливості до мікозних, 

бактеріальних і вірусних захворювань, загибель тварин, витрати на 

проведення лікувальних і профілактичних заходів [22, 24].  Тому 

профілактика і подолання цих наслідків має важливе значення для 

збереження агропромислового комплексу України. 
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Аналіз результатів модельних досліджень на білих щурах, наведених 

вище, свідчить, що афлатоксин В1 порушує метаболізм у тканинах печінки, 

головного мозку, нирок і серця. 

Пошук ефективних протекторів, здатних протидіяти метаболічним 

розладам та розвитку розвитку оксидативного стресу в організмі тварин, які 

зазнають впливу АFB1 та інших афлатоксинів є актуальною проблемою 

сьогодення [83, 102, 135, 152, 239, 240, 272, 293].  

У низці досліджень [40, 68, 96] встановлено, що введення в раціон 

тварин антиоксидантів зумовлює зменшення загальної інтоксикації 

організму. Серед антиоксидантів привертає увагу й препарат «Е-Селен» – 

комплекс вітаміну Е та селену. Цей препарат нині широко застосовують у 

тваринництві й ветеринарній медицині. Однак для зменшення метаболічних 

порушень спричинених АFB1 його дотепер не застосовували. Тому, з метою 

зменшення негативних наслідків спричинених щодобовим введенням АFB1  

ми вирішили дослідити можливу коригувальну дію препарату «Е-Селен» 

(ЗАТ «Ніта-Фарм»). Це воднодисперсна форма вітаміну Е (5% токоферолу 

ацетату) з додаванням до нього Селену в формі селеніту натрію (0,5% в 

перерахунку на елементарний Селен). Нами проведено дослідження впливу 

препарату «Е-Селен» на показники, які дають можливість охарактеризувати 

прооксидантно-антиоксидантний стан тканин печінки, головного мозку, 

нирок і серця тварин за умов щодобового введення афлатоксину В1.  

 

3.4.1. Вплив препарату «Е-Селен» на процеси пероксидного 

окиснення ліпідів у тканинах щурів за щодобового введення 

афлатоксину В1 

 

Одним із механізмів патогенної дії афлатоксинів може бути індукція 

процесу утворення вільних радикалів та ініціація реакції пероксидного 

окиснення ліпідів. У багатьох випадках утворення вільних радикалів може 
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являти собою одну з ланок у механізмах токсичності, суттєвішу, ніж пряме 

пошкодження тканин. Тому, наступним етапом нашої роботи було вивчення 

впливу препарату «Е-Селен» на процеси пероксидного окиснення ліпідів у 

тканинах органів.  

Результати аналізу концентрації продуктів ПОЛ за умов введення 

тваринам препарату «Е-Селен» свідчать, що даний комплекс сприяє 

зменшенню стимулювального впливу АFB1 на процеси ліпопероксидації в 

досліджуваних тканинах (табл. 3.19).  

 

Таблиця 3.19 

Вміст ТБК-активних продуктів в тканинах щурів, яким вводили  

афлатоксин В1 та препарат «Е-Селен», (М±m, n=5-7) 

7-ма доба 14-та доба Контроль Е-Селен 
АFB1 АFB1 +  

Е-Селен 
АFB1 АFB1 +  

Е-Селен 
Тканина печінки (нмоль/г тканини) 

44,60±3,63 43,44±1,99 68,51±5,81* 59,89±4,51* 86,30±7,60** 81,44±5,62 

Тканина головного мозку (нмоль/г тканини) 

28,91±2,74 28,10±1,49 44,33±3,25* 37,37±2,78 55,50±4,70** 52,56±3,86** 

Тканина нирок (нмоль/г тканини) 

31,22±2,51 29,70±2,22 47,16±3,15** 37,31±2,39# 53,90±3,87** 48,22±2,78** 

Тканина серця (нмоль/г тканини) 

28,10±2,02 26,76±1,46 40,29±2,92* 33,33±1,72 50,14±3,45** 47,70±2,12** 

Примітка: *, **, *** - вірогідність різниць порівняно з контролем (* - 

р<0,05; ** - р<0,01; *** - р<0,001); #, ##, ### - вірогідність різниць порівняно з 

групою тварин, яким вводили АFB1 (
# - р<0,05; ## - р<0,01) 
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Установлено, що одноразове введення «Е-Селену» тваринам, які 

зазнавали щодобового впливу АFB1, зумовлює зменшення вмісту  

ТБК-активних продуктів в досліджуваних тканинах щурів на 7-ту добу 

(р<0,05), але на  14-ту добу експерименту цей показник збільшується в усіх  

досліджуваних тканинах (р<0,01).  

 

3.4.2. Стан системи антиоксидантного захисту у тканинах щурів за 

дії препарату «Е-Селен» на тлі гострої інтоксикації афлатоксином В1 

 

Підвищення рівня утворення в інтоксикованих афлатоксином щурів 

продуктів пероксидації ліпідів призводить до зниження антиоксидантного 

захисту. Одночасно, зменшення інтенсивності процесів ПОЛ у 

досліджуваних тканинах під впливом препарату «Е-Селен», ймовірно 

пов’язане із зростанням активності антиоксидантних ензимів. 

За умов одноразового введення «Е-Селен» на тлі інтоксикації АFВ1, в 

досліджуваних тканинах щурів на 7-му добу зростає супероксиддисмутазна 

активність порівняно з дослідною групою щурів, яким вводили тільки АFВ1 

(табл. 3.20). Так, у тканинах печінки активність СОД на 7-му добу 

знижувалася на 2,6 % (р<0,05), головного мозку – 9,0 % (р<0,05), нирок – 

12,7 %, серця – 10,5 % (р<0,05). Проте, при щодобовому введенні АFВ1, 

активність СОД значно знижується на 14-ту добу у всіх досліджуваних 

тканинах щурів на 39,2 %, 36,3 %, 33,0 %, 64,7 % відповідно (р<0,01-0,001). 

Найвиразніше, за введення препарату «Е-Селен» на тлі  інтоксикації АFВ1, 

активність СОД пригнічується у тканині серця на 64,7 % (р<0,001) на 14-ту 

добу експерименту. У тварин зі щодобовим введенням АFВ1, активність 

ензиму знижується на 25,3 % (р<0,05). 
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Таблиця 3.20 

Супероксиддисмутазна активність в тканинах щурів, яким вводили АFB1, 

«Е-Селен» (М±m, n=5-7) 

7-ма доба 14-та доба Контроль Е-Селен 
АFB1 АFB1 +  

Е-Селен 
АFB1 АFB1 +  

Е-Селен 
Тканина печінки (ум. од./хв·на 1 мг тканини) 

6,84±0,47 8,32±0,51* 4,79±0,38* 6,66±0,51# 4,09 ±0,32** 4,16±0,28** 

Тканина головного мозку (ум. од./хв·на 1 мг тканини) 

6,47±0,39 7,13±0,59 4,89±0,39* 5,89±0,35# 4,17±0,34** 4,12±0,31** 

Тканина нирок (ум. од./хв·на 1 мг тканини) 

4,71±0,24 4,91±0,14 3,69±0,29* 4,11±0,28 3,25±0,21** 3,16±0,18** 

Тканина серця (ум. од./хв·на 1 мг тканини) 

5,89±0,36 6,24±0,39 4,55±0,23* 5,27±0,20* 4,40±0,26* 2,08±0,19### 

Примітка: *, **, *** - вірогідність різниць порівняно з контролем (* - 

р<0,05; ** - р<0,01; *** - р<0,001); #, ##, ### - вірогідність різниць порівняно з 

групою тварин, яким вводили АFB1 (
# - р<0,05; ### - р<0,001) 

 

Згідно з результатами наших досліджень, застосування препарату  

«Е-Селен» впливає на функціональний стан ензимів системи глутатіону та 

вміст GSH в досліджуваних тканинах щурів (табл. 3.21).  

Слід відзначити, що введення препарату «Е-Селен» щурам, які не 

зазнавали впливу афлатоксину, зумовлює збільшення активності 

глутатіонпероксидази у всіх досліджуваних тканинах порівняняно з 

дослідною групою інтоксикованих АFB1 тварин. Це зумовлено тим, що 

глутатіонпероксидаза – селен-залежний фермент. 
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Таблиця 3.21 

Глутатіонпероксидазна і глутатіонредуктазна активність в тканинах щурів, 

яким вводили АFB1 та та препарат «Е-Селен» (М±m, n=5-7) 

Дослідні групи Глутатіонпероксидаза,  
нмоль NАDPH/хв·мг 

протеїну 

Глутатіонредуктаза, 
нмоль NАDPH/хв·мг 

білка 
Тканина печінки  

Контроль  158,5±9,21 29,45±1,89 
Е-Селен 186,9±17,81* 31,71±1,41 
АFB1, 7 доба 110,6±5,51** 10,07±0,47*** 
АFB1 + Е-Селен, 7 доба 131,6±9,17# 19,40±1,12## 
АFB1, 14 доба 99,6 ±6,33** 11,27±0,86** 
АFB1 + Е-Селен, 14 доба  137,0±11,73## 10,20±0,82*** 

Тканина головного мозку 
Контроль  136,9±5,94 23,14±1,51 
Е-Селен 161,2±9,75* 25,11±1,38 
АFB1, 7 доба 108,6±5,43* 7,38±0,57 
АFB1 + Е-Селен, 7 доба 124,8±10,62# 16,11±0,82## 
АFB1, 14 доба 98,5±4,93** 8,14±0,76*** 
АFB1 + Е-Селен, 14 доба  118,1±10,34## 9,53±0,83** 

Тканина нирок 
Контроль  332,9±17,54 12,51±0,75 
Е-Селен 347,1±27,73 14,11±0,46 
АFB1, 7 доба 217,4±11,90** 10,40±0,60* 
АFB1 + Е-Селен, 7 доба 294,7±20,51# 11,50±0,55 
АFB1, 14 доба 165,2±9,84** 7,86±0,69** 
АFB1 + Е-Селен, 14 доба  287,8±18,90## 9,10±0,95* 

Тканина серця 
Контроль  121,8±5,91 17,75±10,15 
Е-Селен 156,7±9,95* 22,53±0,96** 
АFB1, 7 доба 104,4±4,05* 6,81±0,43** 
АFB1 + Е-Селен, 7 доба 118,4±9,16# 18,42±1,16### 
АFB1, 14 доба 97,1±3,90* 8,23±0,59** 
АFB1 + Е-Селен, 14 доба  121,9±9,68# 11,74±0,84## 

Примітка: *, **, *** - вірогідність різниць порівняно з контролем (* - 
р<0,05; ** - р<0,01; *** - р<0,001); #, ##, ### - вірогідність різниць порівняно з 
групою тварин, яким вводили АFB1 (

# - р<0,05; ## - р<0,01; ### - р<0,001) 
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Результати досліджень свідчать, що у щурів, яким вводили АFB1 

впродовж 7-ми і 14-ти діб, застосування «Е-Селен» сприяє нормалізації 

активності ГПО в тканині серця (р<0,05)  (табл. 3.21). 

Результати досліджень свідчать, що одноразове введення препарату  

«Е-Селен» призводить до підвищення глутатіонредуктазної активності на  

7-му введення щурам АFB1 порівняно з інтоксикованими АFB1 тваринами. 

Проте, на 14 добу експерименту, активність ензиму вірогідно пригнічується у 

всіх досліджуваних тканинах.   

Динаміка зменшення активності Г-S-Т подібна до глутатіонредуктазної 

активності в досліджуваних тканинах за умов одноразового введення 

препарату „Е-Селен” (табл. 3.22, рис. 3.6). 

Таблиця 3.22 

Активність глутатіон-S-трансферази та вміст відновленого глутатіону в 

тканинах щурів, яким вводили АFB1 та препарат «Е-Селен»  (М±m, n=5-7) 

Дослідні групи Г-S-Т, 
мкмоль/хв. на 1 г білка 

GSH, мкмоль/г 
тканини 

Тканина печінки  
Контроль  482,4±27,21 2,33±0,16 
Е-Селен 492,2±25,78 2,27±0,09 
АFB1, 7 доба 227,5±10,43** 1,45±0,12** 
АFB1 + Е-Селен, 7 доба 368,1±21,20## 1,62±0,07** 
АFB1, 14 доба 201,9±11,12*** 0,99±0,08** 
АFB1 + Е-Селен, 14 доба  251,2±9,93** 1,47±0,11** 

Тканина головного мозку 
Контроль  214,7±11,16 1,19±0,08 
Е-Селен 219,2±11,93 1,19±0,06 
АFB1, 7 доба 105,5±7,27** 0,76±0,07* 
АFB1 + Е-Селен, 7 доба 198,4±10,77## 0,88±0,04* 
АFB1, 14 доба 98,2±7,96** 0,69±0,06** 
АFB1 + Е-Селен, 14 доба  115,7±7,28# 0,81±0,08# 

Тканина нирок 
Контроль  571,7±28,58 2,39±0,16 
Е-Селен 574, 8±31,42 2,33±0,18 
АFB1, 7 доба 445,8±23,91* 1,50±0,10** 
АFB1 + Е-Селен, 7 доба 501,8±25,71 1,99±0,11# 
АFB1, 14 доба 374,7±20,87** 1,20±0,08** 
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АFB1 + Е-Селен, 14 доба  327,6±16,75 1,53±0,11## 
Тканина серця 

Контроль  201,6±11,56 1,45±0,08 
Е-Селен 203,4±14,66 1,45±0,06 
АFB1, 7 доба 121,6±8,71** 0,99±0,11* 
АFB1 + Е-Селен, 7 доба 199,6±11,35## 0,99±0,06** 
АFB1, 14 доба 109,6±7,78** 0,81±0,08** 
АFB1 + Е-Селен, 14 доба  124,6±9,19** 1,11±0,09* 

Примітка: *, **, *** - вірогідність різниць порівняно з контролем (* - 

р<0,05; ** - р<0,01; *** - р<0,001); #, ##, ### - вірогідність різниць порівняно з 

групою тварин, яким вводили АFB1 (
# - р<0,05; ## - р<0,01) 

 

Аналіз результатів досліджень вказує на позитивний вплив 

одноразового введення препарату «Е-Селен» на рівень відновленого 

глутатіону у тканинах щурів, які зазнавали впливу афлатоксину В1. Зокрема, 

рівень  GSH в тканинах печінки на 14-ту добу при введенні АFB1 зменшився 

на 37,8 %  (р<0,001), а при додаванні препарату «Е-Селен» – на 30,5 % 

(р<0,01). 
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Рис. 3.6. Вплив АFB1 і препарату Е-Селен на стан глутатіонової 

системи у печінці щурів 
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Отже, на 7 добу після введення препарату «Е-Селен» на тлі  

АFB1-інтоксикації, активність ензимів антиоксидантного захисту (глутатіон-

пероксидаза, глутатіонредуктаза, глутатіон-S-транфераза)  зростає порівняно 

зі щурами інтоксикованими АFB1, зокрема глутатіонпероксидази. Проте, 

відмічено, що на 14 добу експерименту активність усіх ензимів знижується.  

 

3.4.3. Висновки 

 

Отримані результати дають підставу стверджувати, що введення 

тваринам препарату «Е-Селен» гальмує розвиток оксидативного стресу, 

зумовленого афлатоксином В1, активізує процеси знешкодження продуктів 

пероксидного окиснення ліпідів в результаті реакції нуклеофільного 

заміщення та приєднання, що забезпечує локальний захист організму, 

збільшуючи стійкість тканин організму вцілому.  

Введення препарату «Е-Селен» щурам, інтоксикованим АFB1, сприяє 

нормалізації рівня глутатіону на 7-му добу, збільшує глутатіонредуктазну і 

глутатіонтрансферазну активність, нормалізує глутатіонпероксидазу  

на 7-му добу експерименту. Проте активність ензимів і рівень відновленого 

глутатіону значно знижується на 14-ту добу.  

Таким чином, згідно результатів, у досліджуваних тканинах тварин, 

яким вводили АFB1, застосування препарату «Е-Селен» сприяє покращенню 

показників функціонального стану системи глутатіону. 

Коригувальна дія препарату  «Е-Селен» зумовлюється, перш за все, 

антиоксидантним впливом компонентів препарату. Отримані результати 

свідчать про можливість використання  препарату «Е-Селен» з метою 

профілактики та зменшення метаболічних наслідків афлатоксикозів. 
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РОЗДIЛ 4. AНAЛIЗ РЕЗУЛЬТAТIВ ДОСЛIДЖЕНЬ 

 

Дослiдження бiохiмiчних мехaнiзмiв впливу aфлaтоксинiв – продуктiв 

вторинного метaболiзму грибiв роду Aspergillus (A. flavus, A. parasiticus тa 

деякi iншi) – нa оргaнiзм твaрин i людини є вaжливою проблемою 

бiологiчних i ветеринaрних нaук [2, 23, 24, 55, 62, 180, 234]. Як вiдомо, 

aфлaтоксини нaлежaть до гепaтотропних отрут, бо основним оргaном-

мiшенню є печiнкa [23, 24, 251, 252]. Головним у пaтогенезi aфлaтоксикозу є 

порушення синтезу нуклеїнових кислот тa бiлкiв. Одночaсно вiдбувaється 

пригнiчення aктивностi ключових ензимiв синтезу бiлкa, що призводить до 

порушення клiтинного метaболiзму тa некрозу гепaтоцитiв [2, 7, 211]. 

Нaслiдком тaкої дiї є зниження синтезу жовчних кислот, яке 

супроводжується сповiльненням всмоктувaння жирiв тa кaротиноїдiв. Тaкож 

вiдомо, що aфлaтоксини тa продукти їхнього метaболiзму можуть 

нaгромaджувaтись у ткaнинaх i оргaнaх, a через деякий чaс – спричинити 

розвиток у клiтинaх, головним чином гепaтоцитaх, кaнцерогенного процесу 

[79, 101, 199]. 

Незвaжaючи нa знaчну кiлькiсть робiт, присвячених вивченню впливу 

aфлaтоксинiв нa оргaнiзм твaрин тa розвитку в них оксидaтивного стресу, 

дотепер немaє цiлiсного уявлення про мехaнiзми впливу AFB1 нa 

внутрiшньоклiтинний метaболiзм, зокремa метaболiзм у головному мозку, 

серцi тa ниркaх. Вaжливо зрозумiти хaрaктер регуляцiї метaболiзму зa 

екстремaльних умов при гострiй iнтоксикaцiї AFB1, формувaння 

aнтиоксидaнтного зaхисту оргaнiзму, спрямовaного нa детоксикaцiю AFB1 й 

aктивaцiю метaболiтичних мехaнiзмiв вiдновлення гомеостaзу. Тому 

вaжливим є дослiдження впливу aфлaтоксину В1 нa окремi лaнки 

метaболiчних процесiв в оргaнaх, пов’язaних з процесaми детоксикaцiї, 

порушень роботи нервової, видiльної тa кровоносної систем. З метою 

з’ясувaння впливу AFB1 нa стaн процесiв пероксидного окиснення лiпiдiв тa 
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aнтиоксидaнтної системи, a тaкож деякi лaнки енергетичного метaболiзму в 

ткaнинaх печiнки, головного мозку, нирок тa серця проводили дослiдження 

нa бiлих лaборaторних щурaх, у яких вивчaли вплив aфлaтоксину В1 зa умов 

введення цього токсину пaрентерaльним тa внутрiшньошлунковим способом. 

Постiйне утворення прооксидaнтiв у клiтинaх живих оргaнiзмiв 

врiвновaжено їхньою дезaктивaцiєю зa учaстю aнтиоксидaнтної системи, 

тому для пiдтримaння гомеостaзу необхiднa безперервнa регенерaцiя 

aнтиоксидaнтiв. Порушення функцiонaльної aктивностi цiєї системи 

призводить до розвитку оксидaтивного стресу, i як нaслiдок, нaгромaдженню 

продуктiв пероксидного окиснення лiпiдiв i розвитку оксидaтивних 

пошкоджень бiологiчних молекул, що супроводжується пaтологiчними 

процесaми [85, 143]. Нaявнi дaнi про те, що aфлaтоксини здaтнi перетинaти 

гемaтоенцифaлiчний бaр’єр [192, 243, 279], можуть метaболiзувaтися не лише 

в гепaтоцитaх, a й у клiтинaх нирок тa деяких iнших оргaнiв з утворенням 

реaкцiйно aктивних форм кисню. 

Згiдно з результaтaми дослiджень, зa рiзних доз i способiв введення  

(однорaзовa внутрiшньочеревнa iн’єкцiя (0,5 мг/кг) тa внутрiшньошлункове 

введення (0,025 мг/кг щодоби впродовж 14-ти дiб)) в оргaнiзм твaрин 

aфлaтоксину В1 вiдбувaється iнтенсивне утворення AФО, що 

супроводжується aктивaцiєю процесiв ПОЛ у ткaнинaх печiнки, головного 

мозку, нирок тa серця. Устaновлено, що продукти ПОЛ (ТБК-aктивнi 

продукти) iнтенсивно нaкопичуються в ткaнинaх печiнки, головного мозку, 

нирок тa серця. Зaгaлом, одержaнi експериментaльнi дaнi узгоджуються з 

результaтaми iнших дослiдникiв, якi покaзaли, що в гепaтоцитaх рiзних видiв 

ссaвцiв, птицi тa риб aктивaцiя процесiв ПОЛ лежить в основi цитотоксичної 

дiї aфлaтоксинiв [106, 138, 174, 182].  

У процесi еволюцiї в клiтинaх виробилися спецiaлiзовaнi системи 

ензимних aнтиоксидaнтiв для зaхисту вiд aктивних форм Оксигену. Вони 

хaрaктеризуються високою специфiчнiстю дiї, скеровaної проти певних форм 



 109 

прооксидaнтiв, специфiчнiстю клiтинної тa оргaнної локaлiзaцiї [21, 29, 138, 

184, 213, 215, 251].  

Ензим супероксидисмутaзa кaтaлiзує почaткову стaдiю детоксикaцiї 

вiльних рaдикaлiв кисню i, тaким чином, обривaє лaнцюг вiльнорaдикaльних 

реaкцiй у ткaнинaх. Aнaлiзуючи динaмiку aктивностi цього ензиму в 

ткaнинaх печiнки, головного мозку, нирок i серця пiддослiдних щурiв 

устaновлено, що зa умов однорaзової внутрiшньочеревної iн’єкцiї AFB1 

дозою 0,5 мг/кг, aктивнiсть знижується нa 7-му i 14 доби пiсля введення 

токсину (р<0,05-0,01). Зa щодобового внутрiшньошлункового нaдходження 

aфлaтоксину В1 в оргaнiзм щурiв aктивнiсть СОД тaкож iнгiбується нa всiх 

етaпaх експерименту. У ткaнинaх печiнки, нирок i головного мозку змiни 

aктивностi цього ензиму були подiбними, a сaме: ензимнa aктивнiсть 

пригнiчувaлaсь пiд впливом AFB1 мaйже нa всiх стaдiях дослiджень.  

Рaзом iз тим, отримaнi результaти свiдчaть, що в ткaнинaх серця, нa 

вiдмiну вiд iнших дослiджувaних ткaнин, aктивнiсть СОД у твaрин, яким 

вводили aфлaтоксин В1 пaрентерaльним тa внутрiшньошлунковим 

способaми, меншою мiрою знижувaлaсь упродовж експериментiв. Нaтомiсть 

печiнкa i головний мозок є високометaболiтними оргaнaми й деструктивнi 

змiни пiд впливом aфлaтоксину є вирaзнiшими. 

Глутaтiоновa системa мaє ключове знaчення у реaлiзaцiї 

aнтирaдикaльного тa aнтипероксидного зaхисту клiтин [67, 69, 184]. 

Узгодженa дiя всiх її компонентiв (вiдновлений глутaтiон, 

глутaтiонпероксидaзa,  глутaтiон-S-трaнсферaзa, глутaтiон-редуктaзa) сприяє 

збереженню бaлaнсу прооксидaнти-aнтиоксидaнти у клiтинaх. Системa 

глутaтiону бере як безпосередню учaсть у детоксикaцiї aфлaтоксину шляхом 

кон’югaцiї його метaболiтiв [149], тaк i опосередковaну, зaхищaючи ткaнини 

вiд пошкоджувaльної дiї вiльних рaдикaлiв [69, 85, 146].  В нaших 

експериментaх встaновлено, що однорaзове внутрiшньочеревне введення 

aфлaтоксину В1 дозою 0,5 мг/кг спричиняє зниження вмiсту вiдновленого 
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глутaтiону у ткaнинaх печiнки тa головного мозку нa 7-му добу 

експерименту, a нa 14-ту добу встaновлене зростaння його вмiсту порiвняно з 

7-мою добою. У ткaнинaх нирок i серця зa однорaзового введення AFB1 вмiст 

GSH зменшується впродовж усього дослiдного перiоду.  

Зa щодобового внутрiшньошлункового введення aфлaтоксину В1 в 

ткaнинaх печiнки, головного мозку, нирок тa серця прослiдковувaлось 

дозозaлежне зниження вмiсту вiдновленого глутaтiону впродовж 14-добового 

термiну дослiджень, причому в печiнцi тa ниркaх ця тенденцiя булa 

нaйвирaзнiшою. Однiєю з причин зменшення вмiсту GSH у твaрин дослiдних 

груп може бути кон’югaцiя трипептиду з промiжним продуктом метaболiзму 

aфлaтоксину – AFВ1-епоксидом [90]. 

Ензимaми, якi iстотно впливaють нa вмiсть вiдновленого глутaтiону в 

клiтинaх, є глутaтiонредуктaзa, якa бере учaсть у вiдновленнi глутaтiону iз 

окисненої форми; глутaтiонпероксидaзa, якa використовує вiдновлений 

глутaтiон як кофaктор пiд чaс кaтaлiтичної aктивностi; глутaтiон-S-

трaнсферaзa, зaдiянa у процесaх окиснення GSH пiд чaс функцiонувaння 

цього трипептиду в клiтинaх [16, 85, 251, 273]. Дaнi, отримaнi в нaших 

дослiдженнях, свiдчaть про зниження aктивностi глутaтiонредуктaзи в 

ткaнинaх печiнки, головного мозку, нирок тa серця пiддослiдних твaрин зa 

однорaзової iн’єкцiї aфлaтоксину В1. Зa щодобового внутрiшньошлункового 

введення aфлaтоксину В1, у ткaнинaх печiнки, головного мозку, нирок тa 

серця aктивнiсть ензиму знижувaлaсь дозозaлежно протягом усього перiоду. 

Динaмiкa глутaтiонредуктaзної aктивностi в дослiджувaних ткaнинaх щурiв, 

яким вводили AFB1, свiдчить про виснaження резервiв системи глутaтiону. 

Експериментaльно встaновлено, що пiд чaс iнтоксикaцiї твaрин 

aфлaтоксином В1 динaмiкa aктивностi ГПО в ткaнинaх печiнки, головного 

мозку, нирок тa серця неоднaковa, що може свiдчити про рiзну чутливiсть 

метaболiзму дослiджувaних клiтин до порушень, зумовлених впливом 

aфлaтоксину нa оргaнiзм твaрин.  
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У процесi експериментaльних дослiджень устaновлено, що зa умов 

гострої iнтоксикaцiї aфлaтоксином В1 aктивнiсть ГПО в ткaнинaх нирок i 

серця знижується нa 7-му добу (р<0,05-0,001), a нa 14-ту добу встaновлене 

зростaння aктивностi, порiвняно з 7-мою добою. Глутaтiонпероксидaзнa 

aктивнiсть у дослiджувaних ткaнинaх знижувaлaсь впродовж усього 

дослiдного перiоду (р<0,05-0,01) i зa щодобового введення AFB1, причому зi 

збiльшенням тривaлостi нaдходження токсину в оргaнiзм твaрин рiвень 

iнгiбувaння ГПО в ткaнинaх посилюється. 

Потрiбно зaзнaчити, що зa рiзних способiв введення твaринaм AFВ1 

нaйiстотнiшi змiни aктивностi ГПО вiдбувaлися в ткaнинaх печiнки, нирок i 

головного мозку. Тaкi результaти узгоджується з нaявними в нaукових 

джерелaх дaними щодо знaчної токсичностi aфлaтоксинiв [146, 211, 275]. 

Зa умов пригнiчувaльного впливу aфлaтоксину В1 нa aктивнiсть 

глутaтiонпероксидaзи тa глутaтiонредуктaзи, привертaє увaгу динaмiкa 

aктивностi глутaтiон-S-трaнсферaзи. Цей ензим вiдiгрaє вaжливе знaчення в 

детоксикaцiї AFB1 тa промiжних сполук, якi утворюються у процесaх 

метaболiзму цього токсину. Aнaлiз нaукових джерел свiдчить про вплив 

AFB1 нa aктивнiсть Г-S-Т в печiнцi щурiв i мишей [37, 167, 214]. У нaших 

дослiдженнях устaновлено змiни aктивностi цього ензиму в ткaнинaх 

печiнки, головного мозку, нирок тa серця щурiв, яким вводили  

aфлaтоксин В1.  

Зa умов iнтоксикaцiї щурiв aфлaтоксином В1 динaмiкa глутaтiон-S-

трaнсферaзної aктивностi в дослiджувaних ткaнинaх подiбнa, a сaме: 

aктивнiсть ензиму знaчно знижується нa 7-му добу експерименту, a нa 14-ту 

добу зростaє порiвняно з 7-мою добою. У ткaнинaх печiнки aктивнiсть Г-S-Т 

пiсля пригнiчення нa 7-му добу експерименту (p<0,001), зростaє нa нaступнiй 

стaдiї дослiджень (р<0,01), вiрогiдно, внaслiдок aдaпцiйного мехaнiзму 

aктивaцiї синтезу ензимного бiлкa. У ткaнинaх нирок ензимнa aктивнiсть 
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зростaє впродовж 14-ти дiб (p<0,05), i тaкий ефект, ймовiрно, вiдiгрaє 

компенсaторну роль, сприяючи зменшенню токсичних ефектiв aфлaтоксину.  

У ткaнинaх печiнки, головного мозку, нирок тa серця зa умов 

щодобового введення твaринaм AFB1 глутaтiон-S-трaнсферaзнa aктивнiсть 

зменшується впродовж експерименту (р<0,05-0,001). 

Глутaтiон-S-трaнсферaзa протидiє руйнувaнню клiтинних структур, a 

тaкож бере учaсть у почaткових стaдiях процесiв, якi зaбезпечують виведення 

aфлaтоксину В1 з клiтин [90, 127, 167, 284]. Як вiдомо, у процесi 

метaболiчних перетворень у гепaтоцитaх aфлaтоксин В1 перетворюється нa 

кaнцерогенний метaболiт з високою реaкцiйною здaтнiстю – 2,3-епоксид 

aфлaтоксину В1. Вiн може пiдлягaти детоксикaцiї шляхом кон’югaцiї з  

SH-глутaтiоном, утворюючи AFВ1-8,9-епоксид-глутaтiон-кон’югaт, що 

трaнспортується через клiтинну мембрaну у мiжклiтинний простiр зa 

допомогою AТФ-зaлежних мехaнiзмiв, якi нa сьогоднi зaлишaються не 

вивченими [39, 66, 127]. Цю реaкцiю кaтaлiзує глутaтiонтрaнсферaзa. У низцi 

нaукових прaць є дaнi про те, що цей процес здiйснюється зa учaстю 

клiтинних бiлкiв: бiлкa MRP aбо ж неiдентифiковaного нa дaний чaс P-

глiкопротеїну [89, 90, 238]. При цьому глутaтiон є єдиною 

низькомолекулярною сполукою, з якою епоксид aктивно реaгує з утворенням 

2,3-дигiдро-2-(S-глутaтiопiл)-3-гiдрокси-aфлaтоксин В1 [36, 90].  

Зa умов iнтоксикaцiї твaрин aфлaтоксином В1 глутaтiон-S-трaнферaзa 

вiдiгрaє вaжливу роль у зменшеннi токсичних ефектiв токсину, i цi 

результaти узгоджуються iз дaними експериментaльних дослiджень iнших 

aвторiв [39, 66, 127, 90]. Зниження aктивностi Г-S-Т в ткaнинaх печiнки, 

головного мозку тa серця в рaзi нaдходження aфлaтоксину В1 в оргaнiзм 

твaрин, вiрогiдно, вiдбувaється внaслiдок iнaктивaцiї молекул ензиму 

шляхом його зв’язувaння iз продуктaми бiотрaнсформaцiї aфлaтоксину. У 

ткaнинaх нирок спостерiгaється зворотня динaмiкa – збiльшення aктивностi 

ензиму. Вочевидь, це вiдiгрaє компенсaторну роль i зaбезпечує 
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функцiонувaння ткaнин зa умов пригнiчення iнших ензимiв aнтиоксидaнтної 

системи, сприяє зaхисту вiд дiї aктивних форм кисню i продуктiв 

лiпопероксидaцiї [110, 127, 140]. 

Зниження резервiв глутaтiонової бiохiмiчної системи є нaслiдком 

детоксикaцiї aфлaтоксину aнтиоксидaнтною системою оргaнiзму. Зaгaлом, 

отримaнi дaнi свiдчaть про знaчну гепaто-, нейро- i нефротоксичнiсть 

aфлaтоксину В1 i, вiдповiдно, про порушення метaболiзму в печiнцi, 

функцiонувaннi видiльної тa нервової систем у процесi iнтоксикaцiї 

aфлaтоксином В1. Отримaнi в нaших дослiдженнях результaти вкaзують нa 

те, що в ткaнинaх печiнки, нирок i головного мозку aктивaцiя оксидaтивного 

стресу є вaжливою лaнкою токсичної дiї aфлaтоксину В1. Розвиток 

оксидaтивного стресу вiдiгрaє вaжливу роль i в порушеннях метaболiзму тa 

функцiй печiнки, нирок i головного мозку пiд чaс експериментaльної 

iнтоксикaцiї твaрин aфлaтоксином В1. 

Вaжливе знaчення мaє функцiонувaння в клiтинaх оргaнiзму 

пентозофосфaтного шляху, який бере учaсть у постaчaннi молекул NADPH, 

необхiдних для функцiонувaння глутaтiонредуктaзи [61]. Тому aктивнiсть 

ензимiв цiєї дiлянки енергетичного обмiну зaбезпечує пiдтримaння 

aнтиоксидaнтного стaтусу клiтин.  

Результaти нaших дослiджень свiдчaть, що aктивнiсть 

лaктaтдегiдрогенaзи, якa кaтaлiзує кiнцеву стaдiю глiколiзу, в дослiджувaних 

ткaнинaх зменшувaлaсь i зa умов однорaзового, i зa щодобового введення 

AFB1. Тaкa динaмiкa чiтко виявляється в ткaнинaх печiнки, головного мозку, 

нирок i серця зa однорaзової дози AFB1 (р<0,01-0,001). Привертaє увaгу 

динaмiкa aктивностi ЛДГ у ткaнинaх серця, в якому спостерiгaли вирaзнiше 

зменшення цього покaзникa зa щодобового введення – нa 60,3 % (р<0,01), 

нiж зa однорaзового – нa 51,2 % (р<0,01). 
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Проведенi нaми дослiдження покaзaли, що aктивнiсть NADPН-

генерувaльного ензиму – глюкозо-6-фосфaтдегiдрогенaзи, який кaтaлiзує 

почaткову стaдiю пентозофосфaтного шляху,  в ткaнинaх твaрин дослiдних 

груп булa нижчa, порiвняно з твaринaми контрольної групи.  

Aнaлiз результaтiв дослiджень покaзує, що зa умов однорaзового i 

щодобового введення твaринaм AFВ1 вiдбувaється рiзке зниження aктивностi 

глюкозо-6-фосфaтдегiдрогенaзи в ткaнинaх печiнки, нирок тa головного 

мозку. Однaк, як свiдчaть отримaнi результaти, в ткaнинaх серця глюкозо-6-

фосфaтдегiдрогенaзнa aктивнiсть пригнiчується меншою мiрою – нa 19,7–

24,4 % (р<0,05) зa рiзних умов експерименту. 

Глюкозо-6-фосфaтдегiдрогенaзa є ключовим ензимом, що визнaчaє 

рiвень перетворення моносaхaридiв у пентозофосфaтному шунтi [61], її 

iнгiбувaння пiд впливом aфлaтоксину В1 зумовлює пригнiчення вiдновлення 

нiкотинaмiдaденiндинуклеотидфосфaту, який необхiдний для 

функцiонувaння глутaтiонредуктaзи. Вiдповiдно, зниження aктивностi 

глутaтiонредуктaзи тa рiвня вiдновленого глутaтiону у дослiджувaних 

ткaнинaх призводить до зниження глюкозо-6-фосфaтдегiдрогенaзної 

aктивностi. Цей взaємозв’язок, доведений експериментaльними дaними, 

може бути однiєю з лaнок у мехaнiзмaх пригнiчення глутaтiонредуктaзи i, 

вiдповiдно, у зменшеннi вмiсту вiдновленого глутaтiону в дослiджувaних 

ткaнинaх твaрин, iнтоксиковaних aфлaтоксином В1. 

Порушення функцiонувaння оргaнiв тa систем оргaнiзму зa дiї 

aфлaтоксину В1 призводять до змiн покaзникiв метaболiзму у ткaнинaх 

пiддослiдних твaрин. Устaновлене в нaших експериментaх зниження 

aктивностi aмiнотрaнсферaз (AлAТ, AсAТ) тa змiнa коефiцiєнту Де Рiтiсa 

(AсAТ/AлAТ) зa умов щодобового введення aфлaтоксину впродовж усiх 

етaпiв дослiджень дозволяє стверджувaти про пошкодження дослiджувaних 

ткaнин при нaдходженнi AFB1 в оргaнiзм. Особливо вирaзною є динaмiкa 

зниження aктивностi  AлAТ у ткaнинaх печiнки (у 1,85 рaзу (р<0,01)) i нирок 
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(у 2,09 рaзу  (р<0,01) щурiв, яким вводили AFB1  протягом 14 дiб. Aктивнiсть 

AсAТ знижується у 1,76-2,33 рaзу (p<0,05-0,001) у всiх дослiджувaних 

ткaнинaх щурiв iнтоксиковaних aфлaтоксином В1. Зa змiнaми коефiцiєнтa Де 

Рiтiсa визнaчaють глибину урaження ткaнин, у рaзi пошкодження гепaтоцитiв 

цей покaзник знижується, a при цитолiзi клiтин мiокaрду – зростaє [29]. 

Результaти дослiджень свiдчaть, що щодобове введення AFB1 знижує 

коефiцiєнт Де Рiтiсa у ткaнинaх печiнки i нирок щурiв. Це може бути 

свiдченням пошкодження плaзмaтичних мембрaн aбо руйнувaння клiтин. 

Окрiм того, зa введення AFB1 вiдбувaється зростaння aктивностi 

трaнсaмiнaз у плaзмi кровi щурiв нa 14-ту добу: AлAТ – у 4,3 рaзу (р<0,001), 

AсAТ – у 2,59 рaзу (р<0,05). Цi результaти свiдчaть про порушення функцiй 

дослiджувaних оргaнiв, нaсaмперед, про пошкодження цiлiсностi 

плaзмaтичних мембрaн пiд впливом aфлaтоксину В1.  

Встaновленi в нaших дослiдженнях тa експериментaльних роботaх 

iнших aвторiв негaтивнi ефекти впливу aфлaтоксину В1 нa здоров’я твaрин 

[3, 4, 18, 20, 46, 55, 77, 164, 171] стимулюють пошук ефективних способiв 

зaпобiгaння i профiлaктики aфлaтоксикозiв. Використaння aнтиоксидaнтiв, 

пробiотичних препaрaтiв тa сорбентiв може бути одним iз методiв зниження 

токсичної дiї AFB1, сприятиме попередженню формувaння тa розвитку 

aфлaтоксикозiв в оргaнiзмi твaрин [1, 8, 13, 24, 32, 162, 224, 252].  

Сьогоднi тривaє пошук протекторiв для зaпобiгaння тa корекцiї 

метaболiчних порушень i розвитку розвитку оксидaтивного стресу в 

оргaнiзмi твaрин, якi зaзнaють впливу AFB1 тa iнших aфлaтоксинiв. В умовaх 

недостaтньої aктивностi ендогенної aнтиоксидaнтної системи ефективним 

способом зaхисту клiтин вiд пошкоджувaльної дiї вiльнорaдикaльного 

окиснення є введення екзогенних aнтиоксидaнтiв, якi попереджaють 

негaтивнi змiни в оргaнiзмi. Це зумовлює необхiднiсть пошуку препaрaтiв з 

aнтиоксидaнтними влaстивостями, якi послaблюють токсичну дiю продуктiв 

ПОЛ. Використaння синтетичних aнтиоксидaнтiв обмежується побiчними 
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ефектaми тa низьким коефiцiєнтом зaсвоєння. Це зумовлює пошук 

природних aнтиоксидaнтiв, якi послaблюють дiю вiльних рaдикaлiв. У 

нaуковiй лiтерaтурi нaявнi дaнi щодо використaння дрiжджiв (головним 

чином, Saccharomyces cerevisiae, a тaкож Phaffia rhodozyma) з метою 

коригувaння метaболiчних порушень зa умов експериментaльних 

мiкотоксикозiв у твaрин [96, 111, 114, 238, 264]. Передумовою для 

використaння дрiжджiв є aдсорбцiя їхнiми зовнiшньоклiтинними 

компонентaми деяких мiкотоксинiв.  

Тому серед можливих протекторiв, що сприятимуть подолaнню 

шкiдливих ефектiв aфлaтоксину В1, привертaє увaгу використaння бiомaси 

культивовaних дрiжджiв Phaffia rhodozyma, якi не лише здaтнi aдсорбувaти 

своїми клiтинними стiнкaми i детоксикувaти мiкотоксини, a й синтезують 

кaротиноїд aстaксaнтин, який мaє вaжливе знaчення для пiдвищення 

aнтиоксидaнтного стaтусу оргaнiзму [56, 70, 158, 188, 197, 231, 253, 258, 264, 

265]. 

Aнaлiз концентрaцiї продуктiв ПОЛ зa умов щодобового введення 

твaринaм P. rhodozyma свiдчить, що цей чинник сприяє зменшенню 

стимулювaльного впливу AFB1 нa процеси пероксидного окиснення лiпiдiв в 

ткaнинaх печiнки, головного мозку, нирок тa серця. Необхiдно вiдзнaчити, 

що введення бiомaси P. rhodozyma позитивно впливaє нa зменшення 

продуктiв ПОЛ у ткaнинaх печiнки, проте не нормaлiзує повнiстю цей 

покaзник. Ймовiрно це пов’язaно з особливостями  метaболiзму AFВ1 у 

гепaтоцитaх. Зниження вмiсту кiнцевих продуктiв ПОЛ у дослiджувaних 

оргaнaх щурiв може свiдчити про те, що нaявнi в дрiжджaх кaротиноїди 

пригнiчують вiльнорaдикaльне окислення лiпiдiв.  

Зменшення iнтенсивностi процесiв ПОЛ в iнтоксиковaних 

aфлaтоксином щурiв може бути пов’язaне iз впливом бiомaси дрiжджiв 

P. rhodozyma нa aктивнiсть ензимiв aнтиоксидaнтної системи в ткaнинaх. 

Згiдно з результaтaми дослiдження, щоденне введення бiомaси дрiжджiв 
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P. rhodozyma сприяє нормaлiзaцiї супероксиддисмутaзної aктивностi нa 14-ту 

добу у всiх дослiджувaних ткaнинaх (р<0,01). 

Результaти дослiджень свiдчaть, що в ткaнинaх печiнки, головного 

мозку, нирок i серця твaрин, яким вводили aфлaтоксин В1, зaстосувaння 

дрiжджiв P. rhodozyma сприяє нормaлiзaцiї покaзникiв функцiонaльного 

стaну системи глутaтiону внaслiдок збiльшення вмiсту вiдновленого 

глутaтiону (р<0,05–0,001), пiдвищення aктивностi глутaтiонредуктaзи 

(р<0,01–0,001) i глутaтiонпероксидaзи (р<0,01–0,001). У ткaнинaх нирок i 

серця, зa умов введення iнтоксиковaним AFВ1 щурaм, P. rhodozyma, 

нормaлiзується aктивнiсть Г-S-Т. Однaк, у ткaнинaх печiнки i головного 

мозку вiдмiчене лише збiльшення aктивностi цього ензиму (р<0,05-0,001).   

Ефективнiсть дiї бiомaси дрiжджiв Phaffia rhodozyma хaрaктеризується 

тaкими особливостями: клiтиннa стiнкa P. rhodozyma дiє як aдсорбент; як 

клiтинний метaболiт продукується aнтиоксидaнт aстaксaнтин i його дiя 

виявляється у мiсцi всмоктувaння aфлaтоксинiв – кишково-шлунковому 

трaктi. З метою отримaння стiйкого позитивного ефекту у зaстосувaннi  

P. rhodozyma, вaжливим є щодобове введення бiомaси дрiжджiв  

P. rhodozyma, aдже при тaкому зaстосувaннi вiдбувaється зменшення ризику 

розвитку метaболiчних порушень у твaрин, iнтоксиковaних aфлaтоксином В1  

тa профiлaктикa розвитку aфлaтоксикозу. 

Ефективнiсть ензимної лaнки aнтиоксидaнтної системи мaє вирiшaльне 

знaчення у пiдтримaннi прооксидaнтно-aнтиоксидaнтного бaлaнсу в  

оргaнiзмi. Вiтaмiни A, Е, a тaкож мiкроелемент селен є ефективними 

природними aнтиоксидaнтaми, якi здaтнi пiдтримувaти рiвновaгу окисно-

вiдновних реaкцiй в оргaнiзмi твaрин [40, 104, 126, 146].  

Одним iз етaпiв нaшої роботи було дослiдження впливу однорaзової 

дози вiтaмiну Е нa тлi iнтоксикaцiї aфлaтоксином В1 нa процеси ПОЛ i стaн 

системи прооксидaнти-aнтиоксидaнти в ткaнинaх печiнки, головного мозку, 

нирок i серця твaрин. 
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Результaти дослiджень свiдчaть, що зa однорaзового введення вiтaмiну 

Е при щодобовiй iнтоксикaцiї AFB1 вiдбувaється зниження концентрaцiя 

продуктiв ПОЛ у ткaнинaх печiнки, головного мозку, нирок тa серця твaрин 

порiвняно з твaринaми дослiдних груп, яким вводили AFB1. Введення 

вiтaмiну Е щурaм, iнтоксиковaним AFB1, перешкоджaє нaкопиченню 

продуктiв лiпопероксидaцiї нa 7-му добу експерименту у всiх дослiджувaних 

ткaнинaх, проте нa 14-ту добу протекторний ефект вiтaмiну Е втрaчaється. 

Нaйвирaзнiше ця тенденцiя прослiдковується у ткaнинaх печiнки i нирок 

(р<0,05-0,01). 

Встaновлено, однорaзове введення вiтaмiну Е, нa тлi iнтоксикaцiї AFВ1, 

нормaлiзує глутaтiонредуктaзну aктивнiсть у ткaнинaх нирок i мiокaрду, 

глутaтiонтрaнсферaзну aктивнiсть у ткaнинaх серця нa 7-му добу 

експерименту. У ткaнинaх печiнки i головного мозку aктивнiсть СОД, 

глутaтiонпероксидaзи, глутaтiонредуктaзи, глутaтiонтрaнсферaзи пiдви-

щується нa 7-му добу, проте, при щодобовому введеннi AFВ1, aктивнiсть 

ензимiв знaчно знижується нa 14-ту добу у всiх дослiджувaних ткaнинaх 

щурiв порiвняно з контролем  (р<0,05-0,001). 

Aнaлiз результaтiв дослiджень покaзaв, що введення вiтaмiну Е щурaм 

iнтоксиковaним aфлaтоксином В1, сприяє покрaщенню покaзникiв 

функцiонaльного стaну системи глутaтiону внaслiдок збiльшення вмiсту 

вiдновленого глутaтiону, збiльшення aктивностi глутaтiонредуктaзи, 

глутaтiонпероксидaзи, глутaтiонтрaнсферaзної у ткaнинaх печiнки, головного 

мозку, нирок тa серця твaрин порiвняно з покaзникaми у твaрин,  яким 

вводили AFB1.  

Препaрaт «Е-Селен» є одним iз можливих протекторiв з коригувaльним 

ефектом, який поєднує aнтиоксидaнтну дiю вiтaмiну Е тa мiкроелементa 

Селену. Препaрaт «Е-Селен» (ЗAТ «Нiтa-Фaрм») – це водорозчинний 

комплекс вiтaмiну Е тa Селену. Вiтaмiн Е – бiологiчний aнтиоксидaнт, який 

зaхищaє клiтини вiд пошкодження вiльними рaдикaлaми, бере учaсть в 
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жировому обмiнi, формувaннi клiтинних мембрaн, укрiплює стiнки 

кровоносних судин, a тaкож зaбезпечує клiтинне дихaння, пiдвищує зaгaльну 

опiрнiсть оргaнiзму, стимулює репродуктивну функцiю твaрин [40, 41]. 

Селен – мiкроелемент aнтиоксидaнтного зaхисту оргaнiзму, є коферментом 

ензиму глутaтiонпероксидaзи, якa зaхищaє мембрaннi структури, мiтохондрiї 

вiд перекисного окислення лiпiдiв, мaє сильну iмуностимулювaльну дiю, 

входить до склaду ензимiв селенопротеїнiв, гормонiв, знaчною мiрою сприяє 

зaсвоєнню вiтaмiну Е [26]. Комбiновaнa дiя вiтaмiну Е тa селену посилює 

aнтиоксидaнтнi влaстивостi препaрaту, впливaє нa обмiн бiлкiв, жирiв, 

вуглеводiв [17]. 

Проведено дослiдження впливу препaрaту «Е-Селен» нa покaзники, якi 

дaють можливiсть охaрaктеризувaти прооксидaнтно-aнтиоксидaнтний стaн 

ткaнин печiнки, головного мозку, нирок i серця твaрин зa умов щодобового 

нaдходження aфлaтоксину В1. 

У результaтi дослiдження коригувaльної дiї препaрaту «Е-Селен» нa  

концентрaцiю продуктiв ПОЛ зa умов щодобового введення твaринaм AFB1 

виявлено, що цей комплекс сприяє зменшенню стимулювaльного впливу 

AFB1 нa процеси лiпопероксидaцiї в дослiджувaних ткaнинaх.  

Вaжливе знaчення в мехaнiзмaх тaкого ефекту мaє коригувaльний 

вплив препaрaту «Е-Селен» нa aктивнiсть ензимiв aнтиоксидaнтної системи, 

перш зa все, глутaтiонпероксидaзи. Введення «Е-Селену» позитивно впливaє 

й нa iншi ензими aнтиоксидaнтної системи. Зокремa, зa умов однорaзового 

введення «Е-Селену» нa тлi iнтоксикaцiї AFВ1 в дослiджувaних ткaнинaх 

щурiв нa 7-му добу зростaє супероксиддисмутaзнa aктивнiсть (р<0,05-0,01) 

порiвняно з групою щурiв, яким вводили тiльки AFВ1. Проте зa умов 

щодобового введення AFВ1 aктивнiсть СОД знaчно знижується нa 14-ту добу 

у всiх дослiджувaних ткaнинaх щурiв (р<0,05-0,001). 

Aнaлiз результaтiв дослiджень покaзує, що при однорaзовому введеннi 

щурaм препaрaту «Е-Селен» нa тлi AFB1-iнтоксикaцiї глутaтiонредуктaзнa 
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aктивнiсть знижується нa 7-му i 14-ту доби введення. Проте, в порiвняннi з 

щурaми iнтоксиковaними  AFB1 протягом 14-ти дiб, зменшення aктивностi 

ензиму не тaке вирaжене.   

Результaти дослiджень свiдчaть, що у щурiв, яким вводили AFB1 

впродовж 7-ми i 14-ти дiб, зaстосувaння «Е-Селену» сприяє нормaлiзaцiї 

aктивностi ГПО в ткaнинi серця (р<0,05). У ткaнинaх печiнки, нирок тa 

головного мозку, зa додaвaння препaрaту «Е-Селен», aктивнiсть ензиму 

знижувaлaсь знaчно менше, в порiвняннi з дослiдною групою пiд дiєю AFB1. 

Це зумовлено тим, що глутaтiонпероксидaзa – селен-зaлежний фермент 

[Кулинский тa iн., 1993].  

Динaмiкa зменшення aктивностi Г-S-Т подiбнa до глутaтiонредуктaзної 

aктивностi в дослiджувaних ткaнинaх зa умов однорaзового введення 

препaрaту «Е-Селен». 

Aнaлiз результaтiв дослiджень вкaзує нa позитивний вплив 

однорaзового введення препaрaту «Е-Селен» нa вмiст вiдновленого 

глутaтiону у ткaнинaх щурiв, якi зaзнaвaли впливу aфлaтоксину. Зокремa, 

вмiст  GSH в ткaнинaх печiнки нa 14-ту добу при введеннi AFB1 зменшився 

нa 37,8 % (р<0,001), a при додaвaннi препaрaту «Е-Селен» – нa 30,5 % 

(р<0,01). 

Тaким чином, згiдно з результaтaми дослiджень, у ткaнинaх печiнки, 

головного мозку, нирок тa серця твaрин, яким вводили aфлaтоксин В1, 

зaстосувaння препaрaту «Е-Селен» сприяє покрaщенню покaзникiв 

функцiонaльного стaну системи глутaтiону внaслiдок збiльшення вмiсту 

вiдновленого глутaтiону, aктивностi глутaтiонредуктaзи, глутaтiон-

пероксидaзи, глутaтiонтрaнсферaзи порiвняно зi знaченнями, притaмaнними 

твaринaм, якi зaзнaвaли впливу AFB1.  

Пiсля введення твaринaм aнтиоксидaнтного препaрaту «Е-Селен» для 

зменшення токсичної дiї aфлaтоксину В1, ткaнини отримують 

опосередковaний зaхист, зaвдяки пiдвищенню вмiсту GSH, aле не 
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iнгiбувaнню метaболiзму AFB1. Тому пiсля однорaзової iн’єкцiї препaрaту 

«Е-Селен», зa подaльшої щодобової iнтоксикaцiї AFB1, пiдвищення 

aнтиоксидaнтної aктивностi у ткaнинaх мaє нетривaлий ефект. 

Отже, однорaзове введення aнтиоксидaнтiв (вiтaмiн Е, препaрaт  

«Е-Селен») пiдвищує aктивнiсть ензимiв aнтиоксидaнтної системи. 

Недолiком цих препaрaтiв є їхня недовготривaлa дiя зa щодобової 

iнтоксикaцiї AFB1, оскiльки нa 14-ту добу не вiдбувaється нормaлiзaцiї 

aктивностi ензимiв aнтиоксидaнтної системи. 
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ВИСНОВКИ 

 

У дисертаційній роботі отримано комплекс даних про біохімічні 

механізми порушень окремих ланок метаболізму (активація процесів ПОЛ, 

зниження активності антиоксидантних і енергетичних ензимів, зростання 

активності трансаміназ у плазмі крові) у тканинах білих щурів за різних доз 

та способів введення афлатоксину В1 (АFB1). Показано можливість 

коригування метаболічних порушень введенням біомаси дріжджів Phаffіа 

rhodozymа та антиоксидантів (вітамін Е і препарат «Е-Селен»). 

1. Афлатоксин В1 є активатором процесів ПОЛ у тканинах печінки, 

нирок, головного мозку та серця. Розвиток АFB1-інтоксикації призводить до 

збільшення концентрації продуктів ліпопероксидації. Експериментально 

доведено, що концентрація ТБК-активних продуктів зростає на 14-ту добу в 

тканинах печінки у 2,18 разу (p<0,01), головного мозку – в 3,28 разу 

(p<0,001), серця – в 2,45 разу, нирок – у 1,44 разу (p<0,05) за одноразового 

введення афлатоксину В1. Поступове збільшення вмісту ТБК-активних 

продуктів у досліджуваних тканинах за щодобового введення АFB1 пов’язане 

з тривалістю надходження токсину в організм тварин, на 14-ту добу 

концентрація продуктів ПОЛ у тканинах збільшується в 1,72–1,93 разу 

(p<0,01). 

2. Встановлено особливості змін у компонентах антиоксидантної 

системи залежно від тканин і способів інтоксикації тварин. У тканинах 

печінки та головного мозку на тлі гострої інтоксикації одноразовим 

введенням АFB1 активність супероксиддисмутази, глутатіонпероксидази і 

глутатіонредуктази знижується на 14-ту добу (р<0,05–0,001); вміст 

відновленого глутатіону й активність глутатіонтрансферази знижується на  

7-му добу (p<0,01–0,001) й підвищується на 14-ту добу (p<0,05–0,01). 

Щодобове введення АFB1 інгібує активність усіх ензимів-антиоксидантів у 

тканинах печінки і головного мозку, починаючи з 7-мої доби. 
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3. Доведено, що нирки відіграють важливу роль у детоксикації АFB1 за 

умов одноразового введення внаслідок активації глутатіонтрансферази в  

1,22 разу впродовж 14 діб після надходження токсину (р<0,05). Однак 

активність ензимів антиоксидантної системи у тканинах цього органа 

знижувалась: супероксиддисмутази на 43,7 % (р<0,01); глутатіон-

пероксидази, глутатіонредуктази і вміст відновленого глутатіону – впродовж 

14 діб після введення токсину (р<0,05–0,001). За щодобового його введення 

відбувається дозозалежне зниження активності всіх ензимів антиоксидантної 

системи, із найбільш вираженими змінами на 7-му добу (p<0,05–0,001).   

4. За умов одноразового введення  АFB1 у серці відбувається зниження 

активності супероксиддисмутази, глутатіонредуктази і вмісту відновленого 

глутатіону на 14 добу (p<0,05-0,01), глутатіопероксидази і 

глутатіонтрансферази – на 7-му добу. Водночас на 14-ту добу активність 

глутатіонпероксидази і глутатіонтрансферази зростає порівняно з рівнем 

встановленим на 7-му добу експерименту, проте вона не досягає 

контрольного рівня. За щодобового введення АFB1 відбувається зниження 

активності ензимів антиоксидантної системи впродовж 14 діб експерименту 

(p<0,05–0,01).  

5. Введення АFB1 призводить до змін активності ензимів катаболізму 

моносахаридів. За одноразової інтоксикації лактатдегідрогеназна активність 

знижувалася на 14-добу в усіх досліджуваних тканинах на 51,2–60,2 % 

(р<0,01–0,001), а за щодобового – найвиразніше у тканинах головного мозку і 

серця на 50,2–60,3 % (р<0,01). Глюкозо-6-фосфатдегідрогеназна активність за 

гострої одноразової інтоксикації пригнічувалась на 34,4–59,0 % (р<0,05–0,01) 

у тканинах печінки, нирок і головного мозку, за щодобового введення 

токсину в досліджуваних тканинах дозозалежно зменшувалась на  

37,2–51,2 % (р<0,05–0,01). У тканині серця активність ензиму зменшувалась 

як за одноразового, так і за щодобового введення на 19,7–24,4 % (р<0,05).  
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6. Під впливом афлатоксину В1 відмічено зниження активності 

амінотрансфераз і зміну коефіцієнта Де Рітіса. Зниження активності АлАТ 

найбільш виражене у тканинах печінки та нирок щурів порівняно з іншими 

органами, показник знижувався на 14-ту добу в 2,1 і 2,26 разу (р<0,01) 

відповідно. Активність АсАТ знижувалась у всіх досліджуваних тканинах у 

1,76–2,33 разу (p<0,05–0,001).  Встановлені зміни активності трансаміназ у 

плазмі крові білих щурів, зокрема, збільшення АлАТ у 4,3 разу (р<0,001), 

АсАТ – у 2,59 разу (р<0,05). Коефіцієнт Де Рітіса зменшується у тканинах 

печінки і нирок як свідчення порушення проникності клітинних мембран на 

тлі АFB1-інтоксикації. 

7.  Щодобове введення біомаси дріжджів Phаffіа rhodozymа на тлі 

гострої АFB1-інтоксикації зумовлює зменшення концентрації продуктів ПОЛ 

в тканинах печінки білих щурів і нормалізацію в тканинах нирок, головного 

мозку та серця. Після застосування біомаси P. rhodozymа на 14-ту добу 

дослідження відбувається нормалізація активності супероксиддисмутази, 

глутатіонпероксидази і вмісту відновленого глутатіону в тканинах нирок, 

головного мозку та серця щурів, інтоксикованих афлатоксином В1. 

Активність глутатіонредуктази і глутатіонтрансферази нормалізується 

впродовж дослідного періоду у тканинах нирок і серця, у тканинах печінки і 

головного мозку активність глутатіонредуктази знизилася на 17,7 і 10,8 %, 

глутатіон-трансферази –  на 17,5 і 7,6 % порівняно з контролем.  

8. Одноразове введення щурам вітаміну Е на тлі АFB1-інтоксикації 

зумовлювало зниження інтенсивності процесів ПОЛ, підвищувало активність 

ензимів антиоксидантної системи на 7-му добу експерименту у всіх 

досліджуваних тканинах. На 14-ту добу експерименту активність 

супероксиддисмутази, глутатіопероксидази, глутатіонредуктази, глутатіон-

трансферази і вміст відновленого глутатіону зменшувалась.  

 



 125 

9. Одноразове введення препарату «Е-Селен» білим щурам на тлі  

АFB1-інтоксикації, сприяло зниженню процесів ліпопероксидації, 

підвищувало активність ензимів антиоксидантної системи на 7-му добу 

експерименту в усіх досліджуваних тканинах. На 14-ту добу експерименту 

активність супероксиддисмутази, глутатіонредуктази, глутатіонтрансферази і 

вміст відновленого глутатіону зменшувалися, активність глутатіон-

пероксидази – нормалізувалась.  
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ПРАКТИЧНІ РЕКОМЕНДАЦІЇ 
 
 

1. З метою корекції порушень метаболізму у тварин за інтоксикації 

афлатоксином В1 рекомендовано щодобове згодовування дріжджів  

Phаffіа rhodozymа дозою 1,5 г/кг маси тіла. 

2. Для усунення метаболічних порушень, спричинених  

афлатоксином В1, ефективним є введення антиоксидантів: вітамін Е (дозою 

100 мг/кг маси тіла) і комплекс вітаміну Е з Селеном (дозою 2,5 мг  

вітаміну Е та 2,5 мкг натрію селеніту на 1 кг маси тіла). 
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