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БАКТЕРИАЛЬНЫЕ ТОКСИНЫ (КРАТКИЙ ОБЗОР) 

 

Резюме 
Токсины – белковые вещества, обладающие ядовитым действием и образуемые микроорганизмами и 

животными. Микробные токсины подразделяют на два больших класса – экзотоксины, выделяемые в окру-

жающую среду, и эндотоксины, связанные с бактериальной клеткой. Некоторые свойства токсинов нашли 

применение в медицине. Применение анатоксинов предупреждает развитие заболеваний, вызываемых воз-

будителями, продуцирующими экзотоксины.  

 

Summary 
The toxins  are proteins having toxic effect and formed by microorganisms and animals. Microbial toxins are 

divided into two major classes - exotoxins released into the environment , and endotoxins associated with the bacte-

rial cell. Some properties of the toxins have been used in medicine. Application toxoids prevents diseases caused by 

pathogens that produce exotoxins. 

 

Поступила в редакцию 10.07.2015 г. 

Токсины – белковые вещества, обла-

дающие ядовитым действием и образуе-

мые микроорганизмами и животными [1]. 

В микробиологии данный термин появился 

в 1884 г благодаря Roux и Yersin. 

В настоящее время бактериальные 

токсины разделяют на два больших класса 

на основании их химической природы 

независимо от их клеточной локализации. 

Выделяют бактериальные белковые токси-

ны (экзотоксины) и липополисахаридно 

белковые комплексы, которые находятся 

на поверхности клеточной стенки грамот-

рицательных бактерий (эндотоксины). Они 

имеют разнообразный химический состав 

и представлены более тремястами различ-

ными химическими субстанциями. Около 

25% белковых бактериальных токсинов 

относятся к эндотоксинам, они прочно свя-

заны с клеточной стенкой. Их выход за 

пределы бактериальной клетки происходит 

при ее разрушении. Остальные 75%  предс- 

тавлены экзотоксинами и, как правило, вы-

рабатываются в результате жизнедеятель-

ности бактерий и выделяются в окружаю-

щую среду.  

Экзотоксины – термолабильные суб-

станции: большинство из них разрушается 

при температуре 60–80°С в течение 10–   

20 мин. Эндотоксины устойчивы к нагрева-

нию: разрушаются при более высокой тем-

пературе или при длительном кипячении. 

Экзотоксины менее стойки к действию раз-

личных физико-химических факторов по 

сравнению с эндотоксинами. Заморажива-

ние и оттаивание токсинов не оказывает 

заметного влияния на их силу. Действие 

формалина и тепла на экзотоксины лишает 

их ядовитых свойств, но сохраняет имму-

ногенность. На этом принципе основано 

получение так называемых анатоксинов, 

применяемых для профилактики ряда ин-

фекций. Попытки получения анатоксинов 

из эндотоксинов оказались безуспешными. 

http://www.medical-enc.ru/20/formaldehydum.shtml
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Характерной особенностью для экзо-

токсинов является выраженная антиген-

ность – способность вызывать при введе-

нии в организм образование антител, обла-

дающих высокой степенью специфично-

сти. Это обстоятельство позволяет выраба-

тывать в производственных условиях ле-

чебные и профилактические сыворотки 

против заболеваний, вызываемых возбуди-

телями, продуцирующими экзотоксины   

[1, 2].  

Экзотоксины, в зависимости от проч-

ности их соединения с микробной клеткой 

подразделяются на:  

- полностью секретируемые (соб- 

ственно экзотоксины) в окружающую сре-

ду;  

- частично секретируемые; 

- несекретируемые. 

По механизму действия токсины мо-

гут быть разделены на 5 групп: поврежда-

ющие мембраны, ингибиторы белкового 

синтеза, активаторы иммунного ответа, 

протеазы, активаторы вторичных мессен-

джеров. 

Порообразующие токсины 

Некоторые бактериальные токсины 

формируют функционирующие трансмем-

бранные поры (каналы) посредством встав-

ки в плазматическую мембрану хозяина, 

приводящие клетку к лизису. Такие токси-

ны еще называют RTX-семейством (repeats 

in toxin) из-за наличия в их молекулах 

большого количества повторов. К порооб-

разующим токсинам относят альфа-токсин 

S. aureus, гемолизин E. coli (HlyA), аде-

нилатциклазу В. pertussis, лейкотоксин 

Manncheimia haemolitica.  

Следует отметить, что способность 

формировать белковые каналы в клеточ-

ной мембране не является уникальным 

свойством бактериальных токсинов. По-

средством поры осуществляется транспорт 

специфических ионов через мембраны эу-

кариотических и прокариотических орга-

низмов. К образованию пор способны бел-

ки слияния вирусов. Аналогичным образом 

«действуют» цитолитические белки ядов 

животных [3, 4, 5]. 

Токсины, ингибирующие синтез белка 

Цитотоксины, которые блокируют 

синтез белка на субклеточном уровне 

(шига-токсин (Stx-токсин) продуцируется 

S. disenteriae первого серотипа и Stx-

продуцирующими штаммами E. coli 

(STEC), золотистых стафилококков, дер-

матонекротоксины стафилококков, пало-

чек сибирской язвы, сине-зеленого гноя и 

возбудителя коклюша). В эту же группу 

включены так называемые элонгаторы – 

вещества, препятствующие элонгации (на- 

ращиванию) или транслокации, т.е. пере-

движению и-РНК вдоль рибосомы, что 

приводит к нарушению синтеза белка 

(дифтерийный токсин, токсин Pseudomo-

nas) [6, 7]. 

Токсины, генерирующие образование 

вторичных мессенджеров (посредников) 

Бактериальные токсины могут влиять 

на функцию отдельных белков эукариоти-

ческой клетки, не приводя ее к гибели. Для 

этого они активируют так называемых вто-

ричных посредников, способных в боль-

шой степени усиливать и искажать клеточ-

ную реакцию на внеклеточные сигналы. К 

данному типу токсинов относят цитоток-

сический некротический фактор (CNF). 

Эукариотические клетки, подвергнутые 

воздействию CNF1, приобретают харак-

терный вид. У них наблюдается «рифле- 

ние» мембраны, формируется локальное 

сжатие актиновых нитей. Репликация ДНК 

при отсутствии клеточного деления приво-

дит к образованию многоядерных клеток. 

Внутрикожное введение CNF1 вызывает 

длительное воспаление и образование 

некротического очага [7]. 

Протеолитические токсины 

В эту группу входят ботулинистиче-

ский и столбнячный токсины бактерий ро-

да Clostridium. Они блокируют передачу 

нервных импульсов в синапсах (в клетках 

спинного и головного мозга).  

Ботулинические токсины связываются с 

рецепторами на поверхности пресинапти-

ческой мембраны двигательных нейронов 

периферической нервной системы и вызы- 

http://www.medical-enc.ru/17/syvorotki.shtml
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вают протеолиз белков в нейронах. Это 

приводит к ингибированию высвобожде-

ния ацетилхолина и к предотвращению 

мышечных сокращений – возникает вялый 

паралич. Столбнячный токсин сначала 

связывается с рецепторами на пресинапти-

ческой мембране моторных нейронов, но 

затем, с помощью ретроградного везику-

лярного транспорта, он перемещается в 

нейроны спинного мозга. Спастический 

паралич возникает из-за того, что рассече-

ние везикуло-ассоциированных белков и 

синаптобревина в нейронах нарушает вы-

свобождение глицина и гамма-амино-

битуриковой кислоты, прекращающих 

мышечное сокращение [8, 9]. 

Активаторы иммунного ответа 

Отдельные бактериальные токсины 

могут действовать непосредственно на     

Т-клетки и антигенпрезентирующие клет-

ки иммунной системы. Самое большое 

семейство токсинов данного типа называ-

ют пирогенными токсинами-суперантиге- 

нами (PTSAg). Это стабильные, секрети-

руемые токсины с ММ в пределах от 22 до 

30 кДа. К ним относятся стафилококковые 

энтеротоксины серотипов A-E, G и H; пи-

рогенные экзотоксины стрептококков 

группы A серотипов A-C и F; стафилокок-

ковый TSST-1. Следствием Т-клеточной 

экспансии является массивное высвобож-

дение интерлейкинов (1, 2 и 6 типов), гам-

ма-интерферона, факторов некроза опухо-

лей (альфа и бета) и др. Совместно эти ци-

токины вызывают гипотензию, высокую 

температуру и диффузные эритематозные 

высыпания [7, 10]. 

Особое внимание следует уделить 

токсинам, которые являются причиной 

пищевых отравлений. Их еще называют 

энтеротоксинами. Большинство энтеро-

токсинов действуют на клетках слизистой 

кишечного тракта. Тем не менее, есть и 

другие пищевые токсины, такие как 

нейротоксины (ботулотоксин), не являю-

щиеся энтеротоксическими. 

В токсикологии бактерии, участвую- 

щие в пищевых отравлениях, можно раз-

делить на четыре класса на основе  клини- 

ческих признаков: 

- бактерии, вызывающие инфекцию 

(Salmonella, Shigella enterica, Campylobac-

ter, энтеропатогенные Yersinia, Listeria, 

некоторые E.coli и Aeromonas); 

- бактерии, колонизирующие клетки-

мишени хозяина, до продуцирования ток-

синов (Vibrio cholerae,, Vibrio parahaemo-

lyticus, E.coli и некоторые Aeromonas 

spp.); 

- бактерии, продуцирующие энтеро-

токсины без прямого взаимодействия тка-

ни самой бактериальной клетки (Bacillus 

сereus, Clostridium рerfringens); 

- бактерии, образующие токсины в 

пище: токсические вещества не вырабаты-

ваются в организме, а попадают в орга-

низм с кормом (Clostridium botulinum, Ba-

cillus cereus (рвотный тип), Staphylococcus 

aureus). 

Таким образом, многие бактерии мо-

гут образовывать не один, а несколько 

белковых токсинов, которые обладают 

разным действием – нейротоксическим, 

цитотоксическим, гемолитическим. 

В то же время некоторые бактерии – 

кишечная палочка, холерный вибрион –

могут одновременно образовывать как 

белковые экзотоксины, так и эндотокси-  

ны [11].  

Структурная организация токсинов 

Структурно токсины бактерий пред-

ставляют собой либо отдельные белки, ли-

бо олигомерные белковые комплексы, ор-

ганизованные в А–В-структуры. Такая 

структура молекулы токсина предполагает 

наличие двух компонентов: А- и В-субъ- 

единиц, поэтому их еще называют бинар-

ными. А-субъединица обладает энзимати-

ческой (токсической) активностью в клет-

ке. В-субъединица доставляет А-субъеди-

ницу в клетку-мишень. В-субъединица со-

стоит из двух функциональных доменов: 

рецептор-связывающего домена, определя-

ющего тропизм молекулы токсина к опре-

деленным клеткам, и транслокационного   

домена, доставляющего А-субъединицу  

через липидный бислой либо на плаз-

матическую  мембрану, либо в  эндосо- 
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му клетки-мишени. Структура В-доменов 

тесно связана со структурой рецепторов-

мишеней, с которыми взаимодействует 

токсин. А-субъединицы более консерва-

тивны, чем В-субъединицы, особенно в 

участках, критических для проявления их 

ферментативной активности [10]. Для бак-

териальных токсинов характерно сходство 

их субъединиц на молекулярном и макро-

молекулярном уровнях. Оказалось, что хо-

тя холерный токсин и относящийся к его 

семейству термолабильный энтеротоксин 

кишечной палочки (LT-токсин) имеют по 

пять идентичных В-субъединиц, а кок- 

люшный токсин имеет четыре различных 

В-субъединицы, две из В-субъединиц кок- 

люшного токсина свертываются аналогич-

но В-субъединичным пентамерам семейств 

холерного токсина и шига-токсина [5]. 

Проведенные нами исследования 13 

коллекционных штаммов E. coli показали, 

что у 23% отсутствует способность проду-

цировать токсины, 46% способны  выраба- 

тывать термолабильный энтеротоксин, 

23% термостабильный и 8,0% – оба энте-

ротоксина (термостабильный и термола-

бильный). Полученные данные говорят о 

необходимости включения анатоксинов  

E. coli в препараты специфической профи-

лактики колибактериоза. 

 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Микробные токсины являются весь-

ма опасными для живого организма. Они 

часто приводят к необратимым поврежде-

ниям эукариотических клеток путем по-

вреждения мембран, проявления фермен-

тативной активности клетки и изменения 

ее жизнедеятельности. Бактериальные 

токсины хорошо изучены, и этот процесс 

все еще продолжается. Так, некоторые 

свойства токсинов нашли применение в 

медицине. Около 77% эшерихий способ-

ны к продукции экзотоксинов, что делает 

необходимым включение анатоксинов     

E. coli в препараты специфической профи-

лактики [1, 2]. 
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ВВЕДЕНИЕ 

Современное развитие органов по-

граничной службы Республики Беларусь 

характеризуется активным внедрением в 

оперативно-служебную деятельность по 

обеспечению пограничной безопасности 

новейших технических средств охраны 

границы, обладающих искусственным ин-

теллектом, тепловизионных и оптико-

электронных модулей, беспилотных авиа-

ционных комплексов и автожиров. С по-

мощью данных средств легко решаются 

вопросы обнаружения нарушителей гра-

ницы. Однако физико-географические 

особенности Республики Беларусь и от-

сутствие развитой дорожной сети на при-

граничной территории не всегда обеспечи-

вают своевременное выдвижение погра-

ничных нарядов к месту нарушения погра-

ничного законодательства. В целях реше-

ния данной проблемы ведется строитель-

ство пограничных дорог, принимаются на 

вооружение  транспортные средства повы- 

шенной проходимости: «внедорожники», 

«болотоходы», «квадроциклы» и др. Дан-

ные способы влекут за собой высокие ма-

териальные затраты, что обусловило необ-

ходимость исследования вопросов приме-

нения в охране границы иных средств пе-

редвижения, в частности лошадей. 

Исторический анализ показывает, 

что лошади издавна применялись в охране 

Государственной границы, но развитие 

инженерной инфраструктуры погранич-

ных застав и применение автомобильной 

техники постепенно вытеснили лошадей 

как средство передвижения. После распада 

СССР Государственная граница Республи-

ка Беларусь была оборудована в инженер-

ном отношении только на польском 

направлении, на прибалтийском и украин-

ском рубежах дорожная сеть на пригра-

ничной территории развита слабо вплоть 

до настоящего времени. Поэтому исполь-

зование лошадей для передвижения погра-

ничных  нарядов  в подразделениях  на тех 
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участках, где по природным условиям при-

менение других транспортных средств за-

труднено или невозможно, актуально и в 

наше время. Особое значение имеет ис-

пользование лошадей при снежных зано-

сах, в осеннее и весеннее бездорожье. Ло-

шадь способна проходить значительные 

расстояния по пересеченной местности, 

смело и легко преодолевать всевозможные 

преграды и препятствия. Умелое использо-

вание природных и выработанных качеств 

значительно повышает маневренность и 

скрытность пограничных нарядов, что в 

общей системе мер положительно влияет 

на обеспечение надежной охраны Государ-

ственной границы [1, 2]. 

В период с 2012 по 2014 годы в орга-

нах пограничной службы Республики Бе-

ларусь был проведен эксперимент по при-

менению лошадей в качестве средства пе-

редвижения пограничных нарядов и резер-

ва подразделения. 

Основными задачами проведения 

эксперимента являлись: 

- определение целесообразности и 

степени эффективности применения лоша-

дей в охране Государственной границы; 

- проведение анализа и оценки при-

менения лошадей в различных погодных 

условиях, времени суток и времени года. 

 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

В войсковом эксперименте применя-

лись 4 лошади породы «Белорусская уп- 

ряжная» на участке пограничной заставы 

«Савейки» Полоцкого пограничного отря-

да; 3 лошади породы «Гоноверская» и 1 

лошадь породы «Белорусская упряжная» 

на участке Пограничной заставы им. Усова 

Гродненской пограничной группы. 

Вышеназванные породы лошадей об-

ладают высокой работоспособностью, вы-

носливостью, преданностью только одно-

му хозяину, хорошо приспособлены к 

местным условиям природной среды, 

устойчивы к заболеваниям. 

В участвующих в войсковом экспери-

менте подразделениях были созданы места 

для содержания лошадей, соответствую-

щие зоогигиеническим и ветеринарно-

санитарным правилам, определен порядок 

ухода, кормления и водопоя. Была прове-

дена подгонка экипировки кавалеристов и 

специального снаряжения для лошадей. 

За каждой лошадью закрепили от-

дельных военнослужащих, имеющих зоо-

ветеринарное образование и практические 

навыки работы с лошадьми. 

Сотрудники ГУО «Институт погра-

ничной службы Республики Беларусь» раз-

работали нормативно-правовые докумен-

ты, регламентирующие порядок примене-

ния лошадей в подразделениях, связанных 

с охраной Государственной границы, и 

программу проведения войскового экспе-

римента. 

В охране Государственной границы 

лошади применялись только в светлое вре-

мя суток в пограничных нарядах «Дозор», 

«Подвижный пограничный пост» и «Тре- 

вожная группа».  

Доставка пограничных нарядов для 

охраны Государственной границы осу-

ществлялась на лошадях. 

Ветеринарное обслуживание лоша-

дей во время проведения эксперимента бы-

ло организовано в соответствии с норма-

тивно-правовыми актами Государственно-

го пограничного комитета Республики Бе-

ларусь. 

 

РЕЗУЛЬТАТЫ ЭКСПЕРИМЕНТА 

В результате эксперимента установ-

лено: 

- повысилась плотность выставления 

пограничных нарядов на 25% ; 

- сократилось время выдвижения по-

граничных нарядов к месту несения служ-

бы на 35% , что позволило увеличить про-

должительность нахождения пограничных 

нарядов на охраняемом участке за счет 

увеличения скорости передвижения погра-

ничных нарядов и сокращения времени на 

выдвижение к месту несения службы (в 

отличие от пешего пограничного наряда);  

- снизилась   физическая  нагрузка  на   
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личный состав пограничной заставы; 

- усилился контроль за соблюдением 

режимов, установленных пограничным за- 

конодательством;  

- повысилась маневренность погра-

ничных нарядов и способность оперативно 

реагировать при изменениях обстановки на 

участке пограничной заставы; 

- появилась возможность выдвигать-

ся на лошадях в районы, недоступные для 

прохождения техники и неудобные для 

движения в пешем порядке пограничными 

нарядами. 

Также было отмечено, что лошади 

хорошо ориентируются на местности, за-

поминают маршруты движения и опасные 

места, что при должной подготовке воен-

нослужащих упрощает управление лоша-

дью. 

Экономический эффект от использо-

вания лошадей в ходе проведения экспери-

мента за счет экономии мото-ресурсов ав-

томобильной техники и горюче-смазочных 

материалов составил 2 тонны 346 литров 

(при прогоне автомобиля для доставки по-

граничных нарядов на автомобиле УАЗ 

31519 расход топлива летом – 15 л, зи-    

мой – 16,5 л).  

Кроме того было зарегистрировано, 

что применение лошадей при минусовых 

температурах и гололедах затруднительно 

и небезопасно в связи с тем, что лошади не 

подковывались по причине отсутствия спе-

циального инвентаря по уходу за копыта-

ми (подковы, гвозди, рашпиль, ножи, ко-

пытные ножницы и др.) и специалистов по 

ковке лошадей. Данных специалистов не 

готовит ни одно учебное заведение Респуб-

лики Беларусь. 

В свою очередь эксперимент показал 

о необходимости ковки, о чем свидетель-

ствуют и данные литературы [3]. Это 

наиболее характерно для лошадей, пере-

двигающихся по дорогам с песчаным и 

гравийным покрытием, а также в зимний 

период. 

Вместе с тем, чаще лошади применя-

лись только  в светлое  время  суток  на от- 

дельных участках Государственной грани-

цы, т.к. не весь участок Государственной 

границы пограничной заставы оборудован 

тропами для верховых лошадей, а примене- 

ние лошадей на необорудованных тропах 

затрудняет их передвижение и может при-

вести к травматизму как лошадей, так и во-

еннослужащих. В дальнейшем необходимо 

предусмотреть оборудование по всему 

участку пограничной заставы троп для вер-

ховых лошадей как вдоль линии Государ-

ственной границы (на наиболее вероятных 

маршрутах движения нарушителей грани-

цы), так и в тылу участка в пределах погра-

ничной полосы. Это позволит применять 

лошадей по всему участку и в светлое, и в 

темное время суток.  

Из ветеринарно-профилактических и 

противоэпизоотических мероприятий за 

время проведения эксперимента в отноше-

нии лошадей было выполнено следующее. 

В Полоцком пограничном отряде про-

ходит ежегодная вакцинация против бе-

шенства и сибирской язвы; два раза в год – 

дегель- минтизация; в весеннее-летний пе-

риод – обработка против кровососущих 

насекомых; в зимний период – витаминиза-

ция; два раза в год – дезинфекция мест со-

держания, снаряжения и предметов ухода. 

Также ежеквартально осуществлялись рас-

чистка и обрезка копыт. 

В Гродненской пограничной группе-

проводится ежегодная вакцинация лошадей 

против бешенства; ежеквартальная дегель-

минтизация; в весеннее-летний период – 

обработка против кровососущих насеко-

мых; в зимний период – витаминизация. 

Кроме того ежеквартально осуществлялись 

расчистка и обрезка копыт, что отмечается 

и в литературе [5].  

Из анализа заболеваемости лошадей, 

используемых в эксперименте, следует, что 

большая часть регистрируемых болезней 

приходилась на заболевания конечностей и 

копыт. 

В Полоцком пограничном отряде у 

всех лошадей отмечались такие заболева-

ния, как  трещины  копыт, наминка  подош- 



10                                                                  Экология и животный мир                                           2/2015 

 

вы копыта, потертости или раны в области 

холки. Кроме того, у одной из лошадей 

отмечалось проявление хронической брон-

хиальной астмы, возникающей периодиче-

ски, 

в результате физических нагрузок, а также 

воспаление околоушных лимфоузлов, ко-

торое носило сезонный характер. 

В Гродненской пограничной группе 

основными болезнями лошадей были бур-

сит, асептическое воспаление венчика, 

тендовагинит переднего скакательного 

сустава, синовит. Помимо этого у одной 

лошади имели место кишечные колики. 

Четкой взаимосвязи между сезонами 

года и заболеваемостью лошадей в ходе 

эксперимента не установлено. В то же вре-

мя основная заболеваемость приходилась 

на весенне–летний период, что вероятней 

всего связано с повышенной интенсивно-

стью использования лошадей в данный 

период. 

При проведении лечения больных 

лошадей им также назначалось и  диетиче- 

ское кормление, что рекомендовано и в 

литературе [4]. 

 

ВЫВОДЫ 

1 Эффективность применения лоша-

дей очевидна на труднодоступных и не-

проходимых участках Государственной 

границы.  

2 Полученные результаты указывают 

на перспективу применения лошадей в 

охране Государственной границы в орга-

нах пограничной службы Республики Бе-

ларусь и требуют организации создания 

современной научно-методической базы 

для соответствующей подготовки как орга-

низаторов пограничной службы, так и ка-

валеристов, изучения целого ряда проблем 

и направлений, связанных с содержанием 

и сбережением служебных животных. 

3 Четкой взаимосвязи между сезонами 

года и заболеваемостью лошадей не уста-

новлено. Основными заболеваниями лоша-

дей являются болезни конечностей и ко-

пыт. 
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ПРИМАНКА  

ВАКЦИНОСОДЕРЖАЩАЯ АНТИРАБИЧЕСКАЯ ДЛЯ ПЕРОРАЛЬНОЙ 

ИММУНИЗАЦИИ ДИКИХ ПЛОТОЯДНЫХ ЖИВОТНЫХ 

применяется в осенне-зимний и зимне-весенний периоды: образцы    

раскладываются в местах обитания животных в количестве из расчета 

15–20 штук на 1 км2;  

в течение 25–30 суток после поедания вызывает у животных выработку 

иммунитета к бешенству, который сохраняется до 1 года. 
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Резюме 
В предлагаемом обзоре литературы рассмотрены вопросы теоретически возможных предпосылок 

участия α-токоферилхинона (EPI-A0001), являющегося продуктом свободно радикального окисления α-

токоферола (витамин Е), в биологических объектах: в частности в процессах ферментации углеводов за 

счет дрожжей Saccharomyces cerevisiae или в процессе гликолиза в организме млекопитающих животных. 

Определена точка приложения α-токоферилхинона в качестве эффектора нерепрессируемой алкогольде-

гидрогеназы I при ферментативном распаде глюкозы. Предложена авторская точка зрения по вопросу о 

биологической функции α-токоферола и α- токоферилхинона у млекопитающих животных. 

 

Summary 
In the proposed review of the literature reviewed issues theoretically possible prerequisites for the participa-

tion of α-tocopherylquinone (EPI-A0001), which is the product of free radical oxidation of α-tocopherol (vitamin E) 

in biological objects, in particular in the processes of fermentation of carbohydrates by yeast Saccharomyces cere-

visiae or in the process of glycolysis in mammals animals. A point of application of α-tocopherylquinone as effector 

depression alcohol dehydrogenase I enzymatic glucose decomposition. The author's point of view on the question of 

the biological function of α-tocopherol and α - tocopherylquinone in mammals. 

 

Поступила в редакцию 08.06.2015 г. 

ВВЕДЕНИЕ 

К началу 20-х годов XX в науке уже 

были известны несколько витаминов. Их 

добавление к полуочищенным рационам 

приводило к удовлетворительным резуль-

татам, однако часто животные страдали 

нарушениями функции размножения. В 

1922 году Ивенс и Бишеп опубликовали 

ряд работ, в которых продемонстрировано 

существование жирорастворимого факто-

ра, присутствующего в зародышах пшени-

цы, салате латук и в муке из люцерны, ко-

торый был способен предотвращать ги-

бель и рассасывание плодов у беременных 

крыс и который в 1936 году получил 

название витамина Е [1]. Активностью 

витамина Е обладает целый ряд веществ 

(α-, β-, γ-, δ-токоферолы и α-, β-, γ-, δ-       

токориенолы).  α-Токоферол   является  не  

только самым активным, но и самым рас- 

пространенным в природе витамером Е. 

Несмотря на почти 100-летнюю исто-

рию изучения функции витамина Е, она до 

сих пор доподлинно не установлена. 

Наиболее продвинутой выглядит антиок-

сидантная гипотеза, которая впервые была 

предложена американским химиком Тап-

пелем [2]. По химическому строению то-

коферолы являются фенольными антиок-

сидантами, поэтому антиоксидантная ги-

потеза механизма их действия в отсут-

ствие общепризнанной точки зрения ка-

жется наиболее предпочтительной, не-

смотря на критику, оставшуюся в про-

шлом практически без ответа. Изначально 

было установлено, что дефицит витамина 

Е приводит к гибели и рассасыванию  эм-

брионов у  беременных  крыс. В то же вре- 
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мя парентеральное введение α-токоферил- 

хинона, являющегося продуктом окисле-

ния α-токоферола, тоже вызывает гибель и 

рассасывание эмбрионов у мышей. Сложи-

лось представление о том, что α-токофе- 

рилхинон является антивитамином Е. Эта 

точка зрения господствовала в науке до-

вольно долго, пока не стало известно, что 

α-токоферилхинон восстанавливается в 

дыхательной цепи митохондрий у живот-

ных, и, таким образом, он может высту-

пать в качестве одного из сильнейших био-

логических антиоксидантов. 

Из неантиоксидантных объяснений 

было предложено, что хронический дефи-

цит витамина Е за счет снижения активно-

сти регуляторных ферментов биосинтеза 

гема приводит к снижению активности   

гем-содержащих ферментов [3]. Кроме то-

го, дефицит витамина Е существенно сни-

жает в периферийной крови число Т-кле- 

ток-помощников и соответственно их со-

отношения с Т-клетками-супрессорами [4]. 

В опыте на цыплятах мы обнаружили, что 

отсутствие витамина Е в рационе ведет к 

нарушению закономерностей роста, харак-

теризующимуся усилением его относи-

тельной скорости в период от 2-х до            

4-хнедельного возраста, как результат ги-

перреакции, возникающей вследствие де-

фицита витамина Е в период до 2-

недельного возраста. При этом нормализа-

ция процессов роста зависит от добавок 

препарата витамина Е, но не синтетическо-

го антиокислителя, что хорошо объясняет-

ся степенью удовлетворенности потребно-

сти в витамине Е у цыплят до 2-недельного 

возраста, более высокой, чем в последую-

щий период. Эти материалы не позволяют 

заключить, насколько близко витамин Е 

стоит к механизмам гиперреакции или к 

поддержанию кривой роста в норме, но то, 

что он обладает специфической жизненно 

важной функцией, эти сведения подтвер-

ждают однозначно [5]. 

Ни α-токоферилхинон, ни его гидро-

хинон в заметных количествах не превра-

щаются в тканях животных в α-токоферол 

[6]. Может  быть это  связано с  тем, что у 

животных концентрация α-токоферилхи-   

нона в тканях находится на невысоком 

уровне. Считается, что у животных α-токо- 

ферилхинон образуется, в основном, в сво-

бодно радикальных процессах [7, 8]. У 

растений это происходит двумя путями, 

один из которых лежит через α-токоферол 

[9], а другой связан с синтезом продукта 

denovo [10]. B ряде работ сообщено о нето-

коферольном происхождении большей ча-

сти α-токоферилхинона в интактных рас-

тительных тканях на основании того, что 

свет эффективно стимулирует синтез         

α-токоферилхинона у Euglenagracilies, ку-

курузы и ячменных ростках, тогда как на 

уровень α-токоферола он влияет незначи-

тельно. В растительном мире биосинтез 

производных α-токоферола определяется 

функциональной активностью хлоропла-

стов. В этой связи α-токоферол и α-токо-   

ферилхинон могут проникать в дрожже-

вую клетку по мере поступления в нее пи-

тания. α-Токоферилхинон и α-токоферил-

гидрохинон обнаружены в 56 из 93 обсле-

дованных штаммов микроорганизмов [11]. 

Организмы, которые содержат эти соеди-

нения, включают редкие виды эукариоти-

ческих морских представителей (сине-

зеленые водоросли). У бактерий и дрож- 

жей уровни α-токоферилхинона и его гид-

рохинона примерно одинаковы и составля-

ют 3 н-моль на 1 г клеток. α-Токоферил- 

хинон может выполнять функцию синер-

гиста витамина Е за счет того, что он вос-

станавливается в дыхательной цепи, хотя 

непременным участником классической 

электронно-транспортной системы он не 

является, так как его восстановление не 

ингибируется ротеноном или антимици-

ном А. Широкое распространение α-токо- 

ферилхинона подтверждает его возможное 

участие во многих других окислительно-

восстановительных циклах. Это согласует-

ся с тем, что α-токоферилхинон активно 

восстанавливается в присутствии НАДН 

или НАДН-генерирующих веществ. Таким 

образом, α-токоферилхинон может учав-

ствовать в метаболизме дрожжей, обуслов- 

ливая его широкое распространение в при- 
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роде. У большинства микроорганизмов, в 

том числе у дрожжей, внутреннее осмоти-

ческое давление весьма небольшое, 3–6 

атмосфер, что определяет высокую прони-

цаемость его клеточной мембраны, осмо-

тический тип питания и интенсивное про-

текание метаболических процессов [12].  

Поводом для наших последующих 

исследований явились убедительные све-

дения о том, что в рубце жвачных живот-

ных происходит усиление окисления α-

токоферола при увеличении включения в 

рацион легкоусвояемых углеводов. Поми-

мо этого витамин Е предложен в качестве 

лечебного средства при кетозах молочных  

коров [13]. Лечение коров в течение 3–8 

дней приводит к исчезновению кетоновых 

тел из мочи. В связи с тем, что α-токофе-

рилхинон вполне может играть важную 

роль в метаболизме глюкозы, мы провели 

предварительные исследования на дрож-

жах Saccharomyces cerevisiae. Поскольку 

дрожжи с их хорошо изученной генетиче-

ской системой обладают чертами, харак-

терными для эукариотических клеток, они 

могут служить идеальной моделью для 

изучения регуляторных систем клеток жи-

вотных и человека, в отличие от классиче-

ского объекта клеточной биологии –         

E. coli, являющейся прокариотом [14].  

0 

0,03 

0,06 

0,09 

0,

0 20 40 

Время инкубирования, час 

 К
о
н

ц
ен

тр
ац

и
я
, 

м
к
М

/м
л

 

  

1 

2 

а 

0 

0,04 

0,08 

0,12 

0,16 

0,2 

0 20 40 

 

  2 

1 

б 

Рисунок 1 – Распределение введенного в инкубационную среду аутэнтичного 

 α-токоферилхинона, между оставшимся в среде (1) и появляющимся в осадках (2)  

при использовании в качестве субстрата глюкозы (а) или пирувата (б)  

в зависимости от времени инкубирования дрожжей Saccharomyces cerevisiae 

При использовании D-глюкозы в ка-

честве субстрата для брожения проникно-

вение α-токоферилхинона из среды в клет-

ки дрожжей происходит менее интенсив-

но, чем в случае пирувата, когда этот пе-

реход α-токоферилхинона из среды в клет-

ки был куда более интенсивным. Мы не 

обнаружили в дрожжах  Saccharomyces ce- 

revisiae α-токоферола или других его при-

родных производных. 

Однако, когда мы в процессе опытов 

вводили в нее  аутэнтичный  α-токоферил-  

хинон, мы наблюдали синтез из него непо-

лярного α-токоферилхинона, являющегося 

дезокси-α-токоферилхиноном, объем удер-

живания которого при выбранных нами ус- 

ловиях высокоэффективной хроматогра-

фии составляет 398 мкл против 900 мкл у 

аутэнтичного α-токоферилхинона [15]. Это 

производное α-токоферола тоже, как и ис-

ходное, может восстанавливаться в тканях 

в присутствии НАДН или НАДН-генериру-

ющих веществ (рисунок 2). Этот метаболит 

витамина  Е  поступает  в  клетки  из   нату- 
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рального растительного сырья, в частно-

сти на начальных этапах аэробного  разло- 

жения силоса, протекающего за счет 

дрожжей.  
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Рисунок 2 – УФ-спектры аутэнтичного α-токоферилхинона (1)  

и дезоксиальфа-токоферилхинона (2) в остановленном потоке элюента (слева); 

 концентрация дезокси-альфа-токоферилхинона в осадках при использовании  

субстрата глюкозы (1) или пирувата (2) при добавках в среду α-токоферилхинона  

в зависимости от времени инкубирования дрожжей Saccharomyces cerevisiae (справа ) 

Возможно из-за того, что мы работа-

ли на обедненных питательных средах, 

активность синтезов в дрожжевых клетках 

вообще находилась на пониженном уров- 

не, а синтез аутэнтичного α-токоферилхи-

нона в заметных количествах не осу-

ществлялся. Тот факт, что α-токоферил-

хинон в случае инкубирования дрожжей в 

смеси с глюкозой в качестве субстрата 

проникает в дрожжевые клетки гораздо 

менее интенсивно, чем в случае с пирува-

том, может свидетельствовать о том, что 

синтез соединения сдвинут в конец фер-

ментативной последовательности. В це-

лом, Е-витаминная активность дрож- жей 

может проявляться за счет ресурсов внеш-

ней среды, что может послужить основой 

для обсуждения этого аспекта дрожжевого 

действия. 

В исследованиях мы обычно исполь-

зуем коммерческие сухие пекарские 

дрожжи Saccharomyces cerevisiae, являю-

щиеся продуктом мирового лидера в этой 

области –  фирмы  LESAFFRE  (Франция).  

Мягкое окисление перекисью водоро-

да сульфгидрильных групп активных цен-

тров фосфорилирующей D-глицеральде   

гид-3-фосфатдегидрогеназы (ГАФД, КФ 

1.2.1.12) ведет к снижению дегидроге-

назной и к появлению ацилфосфатазной 

активностей, что в итоге ускоряет глико-

лиз в связи с обходом фосфоглицератки-

назной реакции, которая сопровождается 

пониженным выходом АТФ [16]. Окисле-

ние сульфгидрильных групп в активных 

центрах ГАФД может происходить в ре-

зультате взаимодействия с окисью азота, а 

ускорение гликолиза происходит и в слу-

чае замены фосфата на арсенат [17]. Арсе-

нат подобно фосфату образует промежу-

точное соединение с фосфоглицериновым 

альдегидом, но продукт окисления, содер-

жащий арсенат, в отличие от 1,3-дифосфо-

глицериновой кислоты, быстро расщепля-

ется в водном растворе, поэтому для арсе-

ната необходимость в акцепторе не возни-

кает.  
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В наших исследованиях окисленные 

дрожжи ускоряют образование пирувата, 

но только под влиянием α-токоферилхи-

нона. В этих опытах ГАФД мы не выделя-

ли, и в таком случае ускорение брожения 

не связано с активностью фермента. Речь 

идет о специфическом влиянии α-токофе- 

рилхинона, которое может быть обеспече-

но  за  счет   ферментативной   активности  

дрожжевой нерепрессируемой глюкозой 

алкогольдегидрогеназы  (АДГI).  Судя   по  

полученным данным, образование пирува-

та из глюкозы в случае окисленных сухих 

дрожжей происходит с большей скоро-

стью, чем в сухих свежих дрожжах 

(рисунок 3). Использование пирувата в 

качестве исходного субстрата вместо глю-

козы в случае окисленных дрожжей также 

ускоряется. 
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Рисунок 3 – Концентрация пирувата в среде с глюкозой (слева) и пируватом (справа) 

для сухих свежих (вверху) и подвергнутых длительному хранению в кислородных 

условиях (внизу) дрожжей Saccharomyces cerevisiae в связи со временем  

инкубирования (1 – без введения; 2 – с введением в среду α-токоферилхинона) 

На следующем этапе мы изучали 

влияние α-токоферилхинона на процесс 

сбраживания глюкозы сухими пекарскими 

дрожжами Saccharomyces cerevisiae при 

включении в инкубационную среду НАД+  

[18]. Введение в питательную среду 

НАД+ приводит к тому, что концентрация 

глюкозы по позициям глюкоза–пируват–

ацетальдегид оказывается гораздо боль-

шей,  чем  при  добавке в  среду α-токофе- 
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рилхинона. Эти сведения по сумме 3-х 

первых экспозиций, по концентрациям 

глюкозы и ацетальдегида в среде стати-

стически достоверны (34,82±1,14 против 

40,38±0,8 мкмоль/см3 в НАД-контроле для 

глюкозы и 0,768±0,050 против 1,129± 

0,046 мкмоль/см3 в НАД-контроле для 

ацетальдегида). Таким образом, ускорение 

сбраживания D-глюкозы дрожжами под 

действием α-токоферилхинона подтвер-

ждается. 

Алкогольдегидрогеназа (АДГ) дрож- 

жей (алкоголь : НАД+ -оксидоредуктаза, 

КФ 1.1.1.1) представляет собой тетрамер с 

молекулярной массой 150 кДа, содержа-

щий 8 ионов цинка. В активный центр 

каждой субъединицы входит 2 иона цин-

ка, один из которых необходим для вы-

полнения каталитической функции, дру-

гой – для поддержания конформации 

АДГ. После удаления ионов цинка фер-

мент теряет способность к кооперативно-

му разворачиванию [19]. В присутствии 

НАД+ связь между мономерами упроща-

ется, в то время как НАДН прочность этой 

структуры ослабляет. Все изоферменты 

содержат одинаковое количество цинка. 

Дрожжи Saccharomyces cerevisiae 

имеют 3 генетических локуса, кодирую-

щих различные изоферменты АДГ: АДС1-

ген, который кодирует классический не 

репрессируемый конститутивный изофер-

мент АДГI; АДR2-ген, который кодирует 

репрессируемый глюкозой изофермент 

АДГII и АДМ-ген, который кодирует ре-

прессируемый глюкозой митохондриаль-

ный изофермент АДГIII [20]. Когда 

дрожжи выращиваются на глюкозе, экс-

прессируется ген АДС1, а ген АДR2 ре-

прессируется и наоборот – рост на нефер-

ментируемом источнике углерода, таком 

как этанол или глицерол, проявляется в 

дерепрессии AДR2 и в репрессии АДС1. 

При выращивании дрожжей в периодиче-

ском режиме запас глюкозы истощается и 

рост дрожжей останавливается, но затем 

после лаг-периода вновь возобновляется. 

В течение этого периода времени дрожже-

вые  клетки синтезируют ферменты,  необ- 

ходимые для аэробной утилизации нако-

пившегося этанола. Фруктозо-1,6 бисфос-

фатаза, катализирующая финальную ста-

дию глюконеогенеза, и алкогольдегидроге-

наза (АДГII), находящаяся в цитозоле у 

дрожжей, согласованно репрессируются 

аэробным ростом дрожжей при добавле-

нии высоких уровней глюкозы и стимули-

руются в минимальной среде при добавках 

экстракта дрожжей. Ферментируемые са-

хара, если их добавить к клеткам Saccharo-

myces cerevisiae, растущих на не фермен-

тируемых источниках углерода, являются 

причиной репрессии синтеза некоторых 

ферментов (катаболитная репрессия), 

меньшая группа ферментов инактивирует-

ся (катаболитная инактивация). Ниже пе-

речислены ферменты, подверженные ката-

болитной инактивации: это цитоплазмати-

ческая малатдегидрогеназа, аминопептида-

за I, фруктозо-1,6-бисфосфатаза (FBP-аза), 

фосфоенолкарбоксикиназа, изоцитратлиа-

за. За исключением аминопептидазы I, это 

ключевые ферменты глюконеогенеза у 

Saccharomyces cerevisiae. Механизм ката-

болитной инактивации имеет протеолити-

ческую природу. У штамма дрожжей, 

устойчивых к глюкозной репрессии, одно-

временно изменяли ферментативные и 

окислительные свойства. Потеря дрожжа-

ми АДГI и суперпродукция ими цитохрома 

а+а3 делают их нечувствительными к дей-

ствию глюкозы. При этом развивается по-

ток вторичных электронов. Антимицин А 

усиливает частичное ингибирование окис-

ления НАДН, при полном ингибировании 

фосфорилирования. Амитал частично ин-

гибирует окисление НАДН, но не фосфо-

рилирование. KCN угнетает окисление 

НАДН двухфазным путем (первая фаза на 

уровне 0,1 мМ, вторая – на уровне 5 мМ), 

причем фосфорилирование ингибируется 

полностью. Эти результаты поддерживают 

уверенность, что имеет место существова-

ние у штамма альтернативного митохон-

дриального пути, идущего от внешней 

НАДН-дегидрогеназы к оксидазе, отлича-

ющейся от нормальной НАДН-дегидроге-

назы  убихинонового  пути.  Катаболитная 
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репрессия является универсальным явле-

нием, найденным во всех живущих орга-

низмах. Механизм включает циклическую 

АМФ и его рецепторный прoтеин и был 

обнаружен у Е. coli, в ней этот механизм 

признан в качестве прототипа феномена 

катаболитной репрессии для любых орга-

низмов [21]. 

В наших опытах первый максимум 

ацетальдегида проявляется в результате 

образования этанола в процессе фермен-

тации D-глюкозы (рисунок 4, слева). Вли-

яние  a-токоферилхинона  на  этой  стадии 

 

оказывается самым сильным и проявляет-

ся в статистически достоверной депрессии 

АДС1, гена кодирующего изофермент 

АДГI. Второй максимум повышения кон-

центрации уксусного альдегида при до-

бавлении в среду НАД+ без добавок α-

токоферилхинона (рисунок 4, справа) объ-

ясняется аэробной утилизацией этанола, 

накопившегося в процессе сбраживания 

глюкозы при окислении этанола в аце-

тальдегид за счет НАД+-зависимой алко-

гольдегидрогеназы (АДГII).  
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Рисунок 4 – Динамика концентрации пирувата (слева) и уксусного альдегида (справа) 

при инкубировании с дрожжами Saccharomyces cerevisiae штамма S11M (FXV)в среде 

с D-глюкозой (1–базовый состав+НАД+; 2–базовый состав+НАД++α-токоферилхинон; 

3–фон, без добавок НАД и α-токоферилхинона) 

Введение α-токоферилхинона в сре-

ду вызывает увеличение лаг-периода для 

синтеза репрессируемого глюкозой фер-

мента АДГII. Интерес представляет лаг-

период, вполне возможно, что он сочетан-

но регламентируется глюкозой и кислоро-

дом, а не только глюкозой. Лаг-период 

начинается гораздо позже, чем уровень 

глюкозы выходит на очень низкие концен-

трации гексоз в среде. 

Во многих организмах кислород 

окружающей среды способствует дыха-

нию, в то время как потеря кислорода уси-

ливает гликолиз (эффект Пастера). Во 

многих случаях  глюкоза  сама по себе мо- 

жет подавлять дыхание (эффект Кребтри). 

Недавно, на примере дрожжей Saccharo-

myces cerevisiae, стало известно, что в про-

лиферирующих клетках проявляется эф-

фект беспрецедентного подавления дыха-

ния кислородом и глюкозой [22]. В этой 

связи обнаружена новая роль старого ан-

тиокислительного фермента (Cu/Zn-зави-

симая супероксиддисмутаза), который 

предотвращает деструкцию двух гомоло-

гичных казеинкиназ СК1γ, необходимых 

для подавления дыхания, происходящего 

за счет превращения супероксида в пере-

кись. Эти результаты подтверждают, что 

супероксиддисмутаза действует  как  коор- 
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динатор интеграции О2, глюкозы и супе-

роксида в энергетический метаболизм. 

При этом стабильность дрожжевого и че-

ловеческого ферментов CK1γ также регу-

лируется супероксиддисмутазой. 

С недавних пор метаболизм опухоле-

вых клеток стал рассматриваться в каче-

стве возможной цели для терапии рака. 

Общепризнано, что опухоли проявляют 

повышенную гликолитическую актив-

ность и связаны с нарушениями окисли-

тельного фосфорилирования (эффект Вар-

бурга). Поэтому кажется разумным, что 

нарушения гликолиза могут служить пер-

спективной основой для разработки кон-

кретных методов противораковой тера-

пии. Тем не менее, взятие за основу кон-

цепции аэробного гликолиза в качестве 

парадигмы метаболизма опухолевых кле-

ток была поставлена под угрозу, посколь-

ку некоторые опухолевые клетки облада-

ют высокой скоростью окислительного 

фосфорилирования. Центральная роль в 

процессах апоптоза делает митохондрию 

перспективной для избирательного удале-

ния опухолевых клеток. С метаболической 

точки зрения брожение дрожжей Saccha-

romyces cerevisiae имеет ряд особенно-

стей, связанных с эффектами Кребтри и 

Варбурга. 

В 30-х годах прошлого столетия Ной-

бергом и Кобелем был описан четвертый 

тип брожения, который наблюдается при 

применении высушенных препаратов или 

бесклеточных экстрактов дрожжей. При 

этом типе брожения накапливается пиро-

виноградная кислота и глицерин. В этой 

связи мы изучали поведение характери-

стик брожения без добавок и с добавками 

ингибитора дыхания – азида натрия. Ис-

пользование дыхательных ядов брожения 

не останавливает, но существенно его ви-

доизменяет. Наши исследования показали, 

что при отравлении дрожжей азидом 

натрия образование пирувата минимально 

при нормальных значениях образования 

ацетальдегида. Таким образом, применен-

ные нами сухие дрожжи Saccharomyces 

cerevisiae, как объект  дыхания,  жизнеспо- 

собность свою сохраняют. 

Дискуссия по поводу механизма дей-

ствия витамина Е у млекопитающих жи-

вотных ведется уже давно. Теперь поиск 

перешел на выяснение биологической фун- 

кции продукта его первичного окисления в 

свободнорадикальных процессах, каковым 

является α-токоферилхинон. В рубцовой 

анаэробной микрофлоре присутствует бак-

терия Butyrivibrio fibrisolvens, в которой 

найден α-токоферол. Кроме α-токоферола в 

бактерии обнаружен α-токоферилхинол, 

который может служить донором электро-

нов, выступающим в качестве кофактора, 

участвующего во второй стадии биогидро-

генизации линолевой кислоты (гидрогени- 

зация в транс-11-октаде-ценоат). На первом 

этапе он изомеризуется в цис-9, транс-11-

октаде-кадиеновую кислоту (руменовая 

кислота). Таким донором оказался полу-α-

токоферилгидрохинон (рисунок 5). Поми-

мо этого, экстракт из бактерии Butyrivibrio 

fibrisolvens содержит 2- [3, 7, 11, 15-тетра- 

метил-бензохинолгекса-децил] -3, 5, 6-три- 

метил-бензохинол, который является дез-

окси-α-токоферилгидрохиноном и может 

служить альтернативным донором электро-

нов при биогидрогенизации линолевой кис-

лоты [23]. Неполярный α-токоферилхинон 

мы нашли в дрожжах Saccharomyces cere-

visiae после введения в питательную среду 

аутэнтичного α-токоферилхинона (рису- 

нок 2). 

Иная функция, кроме участия в био-

гидрогенизации линолевой кислоты, для α-

токоферилхинона состоит в его участии в 

качестве кофактора митохондриальной де-

сатуразы. Ее дефицит ведет к недостаточ-

ности полиеновых жирных кислот, таких, 

как С22: 4(n-6) и С22:6(n-3) [24]. Перенос 

электронов, изначально происходящих из 

НАДН, протекает от цитохрома b5 к деса-

туразе и к 2-м молекулам α-токоферилхи-

нона через ФАДН2 и к железо-серным или 

железо-селеновым кластерам с помощью 

механизма, подобного тому, который суще-

ствует у НАДН-зависимой убихинонредук-

тазы дыхательной цепи (рисунок 6). 
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Рисунок 5 – Участие α-токоферилхинола в биогидрогенизации линолевой кислоты  

в рубцовой бактерии Butyrivibrio fibrisolvens в качестве кофактора редуктазы цис-9, 

транс-11 – октадекадиеноата (Hughes P.E.,Hunter W.J., Tove S.B.,1982)  

Рисунок 6 – Участие α-токоферилхинола в качестве кофактора  

митохондриальной десатуразы у млекопитающих животных (Infante J.P.,1999)  

Семихиноновые радикалы α-токофе- 

рилхинона активны и легко протонируют-

ся за счет углеродной цепи по предлагае-

мой автором схеме. Этот процесс им пред-

ложен в качестве универсального, в том 

числе для млекопитающих животных. 

Из исследований, проведенных на- 

ми, следует, что при включении в инкуба-

ционную смесь α-токоферилхинона на 

фоне добавок НАД+ статистически досто-

верно снижается образование первого 

максимума  ацетальдегида, проявившегося  

в процессе анаэробного сбраживания глю-

козы (рисунок 7). Второй максимум аце-

тальдегида обусловлен утилизацией этано-

ла, которая наступает после лаг-периода, 

необходимого для биосинтеза аэробных 

ферментов. Как мы уже сообщали, больше 

всего известно об антиоксидантной роли 

витамина Е, который защищает молекулы 

и ткани от разрушения свободными ради-

калами. При этом витамин Е вмешивается 

в регуляцию ряда ферментов, вполне воз-

можно за счет влияния на экспрессию ге-

нов. 

Рисунок 7 – Предполагаемое участие α-токоферилхинона в поддержании активности 

алкогольдегидрогеназы I в процессе распада глюкозы (Saccharomyces cerevisiae)  
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Гетерогенность медиаторов для про-

явления действия α-токоферола на экс-

прессию генов подтверждает необходи-

мость в общих элементах, ими могут быть 

рецепторы или корецепторы, способные 

взаимодействовать с токоферолом и факто-

рами транскрипции, указывающими специ-

фическую зону промоторных последова-

тельностей чувствительного гена. α-Токо- 

ферол способен выступать в качестве ли-

ганды, однако пока не определены специ-

фические белки, способные регулировать 

сигнал трансдукции и экспрессии генов 

[25]. Исследования последнего десятиле-

тия указывают на серьезную поддержку 

специфической роли α-токоферола в сиг-

нализации и регуляции экспрессии генов. 

Он оказывает существенное воздействие 

на воспаление, клеточную пролиферацию 

и апоптоз. Эти свойства α-токоферола от-

личаются от свойств всех других токофе-

ролов и токотриенолов. Таким образом, в 

литературе постепенно развивается генети-

ческое направление исследований в отно-

шении витамина Е и его производных. 

Кроличьи антитела к НАДН-зависи-

мым ферментам, таким как лактатдегидро-

геназа и дрожжевая алкогольдегидрогена-

за, ингибируют активность других, не име-

ющих к ним отношения дегидрогеназ 

(например, малатдегидрогеназы) в зависи-

мости от концентрации антител и от вре-

мени измерения активности. У каждого из 

этих ферментов антигенная зона находится 

вблизи от НАДН-связывающего локуса. 

При изучении связывания нуклеотидного 

кофермента НАД+-зависимой дрожжевой 

алкогольдегидрогеназой и свиной сердеч-

ной лактатдегидрогеназой в обоих случаях 

степень конформационных изменений, 

оцененная по задержке скорости обмена 

протона и дейтерия, была выше для НАД+ 

по сравнению с НАДН [26].  

В наших опытах добавки в среду 

НАДН по сравнению с добавками НАД+ 

резко уменьшают концентрацию пирувата 

в начале инкубирования с сильным ее 

нарастанием сутки спустя, причем это уве-

личение  (аэробный гликолиз)  в  присутст- 

вии α-токоферилхинона было на 27% еще 

более выраженным [15]. 

Изучение метаболизма ретиноидов 

привело к идентификации многочислен-

ных ретиноидных дегидрогеназ, которые 

способствуют метаболизму различных изо-

меров ретиноидов, приводящему к синтезу 

их активных форм. Эти ферменты распада-

ются на три больших семейства. Дегидро-

геназы катализируют реверсибельное оки-

сление/восстановление ретинола и ретина-

ля, являются либо членами семейства ал-

когольдегидрогеназ, либо членами семей-

ства короткоцепочкoвых дегидрогеназ/

редуктаз, тогда как дегидрогеназы, катали-

зирующие окисление ретиналя в ретиное-

вую кислоту, относятся к семейству альде-

гиддегидрогеназ. Компиляция известных 

ретиноидных дегидрогеназ выявило суще-

ствование 17 форм ферментов. В частно-

сти, экстрагепатический изофермент алко-

голь-дегидрогеназы АДГ4 участвует в био-

химической судьбе этанола в сопряжении с 

метаболизмом ретинола. ADH1 и ADH4 

активно снижают содержание 4-гидрокси- 

ноненаля, 2-гексеналя и гексаналя, кото-

рые являются токсикантами, образующи-

мися в процессе липидной пероксидации, в 

то время как ADH3 в отношении этих аль-

дегидов проявляет слабую активность. Для 

ADH4 известна роль, заключающаяся в 

обезвреживании цитотоксических альдеги-

дов в тканях, способных к перекисному 

окислению: кожа, роговица, мукоза дыха-

тельных путей в местах, где этот фермент 

локализуется. Окисление омега-гидроокси- 

кислот для фермента ADH3 крыс является 

физиологической функцией, кроме того у 

этого фермента остается также способ-

ность, определяющаяся его свойствами 

формальдегиддегидрогеназы. Класс ADH4 

играет решающую роль в синтезе ретиное-

вой кислоты в эпителии, где это вещество 

включается в рост и в дифференцировку 

клеток. Таким образом, алкогольдегидро-

геназа является ферментом с несколькими 

функциями, что обеспечивается вариабель-

ностью его специфичности и особенностя-

ми его между тканевой локализации. Пече- 
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ночная АДГ1 является одной из первых 

идентифицированных ретиноидных дегид-

рогеназ, катализирующих в НАД-зависи- 

мой реакции превращение ретинола в ре-

тиналь. Человек обладает тремя изоформа-

ми АДГ1 (АДГ1А, В и С). Очищенные 

крысиная АДГН1 и человеческая АДГ1А 

катализирует окисление полностью транс-

ретинола, тогда как другие изоформы 

АДГ1 человека обладают меньшей актив-

ностью. Истинные физиологические суб-

страты этого фермента неизвестны, но он 

эффективно катализирует не только взаи-

мопревращение полностью транс-ретино- 

ла и полностью транс-ретиналя в соответ-

ствующие производные, но также окисле-

ние полностью транс-ретиналя в полно-

стью трансретиноевую кислоту. Ретиналь-

дегид и другие производные витамина А 

играют фундаментальную роль во многих 

процессах, особенно в процессе зрения. 

Ретиноевая кислота используется в дерма-

тологии для предотвращения различных 

форм рака. Было подтверждено, что состо-

яние гидридного переноса обременено ча-

стичным отрицательным зарядом на кис-

лороде ретинолоксида. Спектральные до-

казательства для интермедиатов, таких как 

Е-НАД (+)–ретинолоксид, были получены 

с энзимом, в котором активный центр 

цинк (II) был замещен кобальтом (II). 

Тройной комплекс образуется в процессе 

реакции бинарного комплекса фермента   

Е-НАД (+) с ретинолом (витамин А спирт) 

и ведет к образованию ретиналя (витамин 

А альдегид), освобождая фермент с бинар-

ной структурой Е-НАДН. Ретинальдегид в 

дальнейшем метаболизируется через трой-

ной комплекс Е-НАД(+)-ретиналь в рети-

ноевую кислоту (витамин А кислота) [27]. 

Патология алкогольного поражения 

печени развивается при отсутствии недо-

статочности питания. Токсичность спирта 

объясняется действием НАД-зависимой 

дегидрогеназы, превращающей НАД+ в 

НАДН, что сопровождается гипоурикеми-

ей, гипогликемией, печеночным стеатозом 

с ингибироваем  окисления липидов и уси- 

лением липогенеза. Авторы определили 

новый путь метаболизма этанола, как си-

стему микросомального окисления. Этот 

путь ассоциируется с генерацией свобод-

ных радикалов, и, как следствие, ведет к 

усилению липидного переокисления и 

нарушения в мембранах вследствие исто-

щения митохондриального глутатиона и 

его предшественника метионина, активи-

рованного путем синтеза S-аденозилмети-

онина. Восстановление этих фондов сбере-

гает функцию печени. Добавки полиенил-

фосфатидилхолина, смеси ненасыщенных 

фосфатидилхолинов, экстрагированных из 

соевых бобов, приводят к сохранению 

структуры мембран и функций соответ-

ствущих ферментов. Этанол ухудшает 

конверсию бета-каротина в витамин А и 

истощает печеночный витамин А. При 

этом обнаружено весьма заметное взаим-

ное перекрывание метаболизма ретинола и 

алкоголя. Мыши с недостатком экспрес-

сии альфа-рецепторов Х для ретиноевой 

кислоты (RХRальфа) в печеночной ткани 

чувствительны к болезни алкогольной пе-

чени. Для выяснения характера взаимодей-

ствия между рецепторами RXRaльфа и бо-

лезнью алкогольной печени был изучен 

метаболизм этанола в гепатоцитах у дефи-

цитных по RXRальфа рецепторам мышей. 

Гепатоциты с дефицитом рецепторов 

RXRальфа проявляют существенное повы-

шение активности алкогольдегидрогеназы. 

Активности ферментов ADH2 и ADH3 не 

изменяются при дефиците рецептора 

RXRальфа. Обе активности альдегидде-

гидрогеназы, митохондриальная 2 и цито-

зольная, снижены у мутантных мышей в 

сравнении с диким типом. Эти результаты 

указывают на центральную роль рецептора 

RXRальфа в метаболизме этанола [28]. 

Взаимосвязи этанола и ретинола был по-

священ симпозиум в Иокогаме (Япония) в 

2000 году. На этом форуме были представ-

лены материалы о роли витамина А, рети-

ноевой кислоты и ретиноидных рецепто-

ров в экспрессии алкогольдегидрогеназы. 

Рассматривался также вопрос неблагопри-

ятной взаимосвязи алкоголя, витамина А и 
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и бета-каротина в организме животных. 

Этанол является ингибитором окисления 

ретинола в печени и толстом кишечнике 

крыс. Активность печеночной алкогольде-

гидрогеназы в отношении экзогенных суб-

стратов после частичной гепатоэктомии 

снижается за счет эндогенных субстратов, 

действующих как ингибиторы этого фер-

мента. В связи с этим ретиноиды могут 

быть такими же эндогенными субстрата-

ми. Частичное ингибирование алкогольде-

гидрогеназы (скорее всего типа 1) пред-

ставляется опосредованным через метабо-

лизм ретиноидов в процессе печеночной 

пролиферации. Эти данные подтверждают 

роль алкогольдегидрогеназы в метаболиз-

ме ретиноидов при регенерации печени 

крыс [29]. Липидное переокисление, вы-

зываемое частичной гепатоэктомией, ка-

чественно зависит от субклеточных фрак-

ций, что является необходимым физиоло-

гическим сигналом для печеночной реге-

нерации. α-Токоферол оказывает эффект 

ингибирования частичной гепатоэктомии 

и снижения экспрессии циклина D1. Дан-

ные подтверждают, что индуцированные 

частичной регенерацией процессы могут 

участвовать в активации преобразователя 

сигнала (быстрая и очень организованная 

серия биохимических реакций перед кле-

точной пролиферацией) и активатора 

транскрипции факторов метаболизма в 

клеточном редос-статусе в процессе про-

лиферации клеток печени и что в этом 

проявляется похожесть между α-токофе- 

ролом и ретинолом в метаболизме. 

Таким образом, проблема функции  

α-токоферилхинона у млекопитающих жи-

вотных в первую очередь состоит во взаи-

мосвязи в метаболизме этанола и витами-

на А. Витамин А in vivo действует двумя 

путями: абсорбция света в процессах зре-

ния и генетическая регуляция роста и раз-

вития. Функции витамина А регулируются 

батареей ферментов, контролирующих 

превращения ретинола в активные ретино-

иды, альдегиды или карбоксильные кисло-

ты необходимые для процессов  зрения 

или  для  роста и развития. Метаболитом, 

необходимым для процессов зрения, явля-

ется изомер 11-цис ретиналя. С другой 

стороны, для регуляции экспрессии генов 

ретинол может превращаться в кар-

боксильную кислоту, являющуюся полно-

стью транс-ретиноевой или 9-цис ретиное-

вой кислотой, которые могут быть лиган-

дами двух семейств ретиноидных рецепто-

ров, напрямую регулирующих экспрессию 

генов, в том числе рецепторов ретиноевой 

кислоты (RAR) и Х рецепторов ретинои-

дов (RXR). Изучен мутант (АДГ2Pro47 

His), который обеспечивает в 100 раз более 

высокую активность в отношении ретино-

идов печени человека [30]. В опыте на 

самцах крыс было установлено, что при 

дефиците α-токоферола в рационе содер-

жание в печени н-пентаналя, н-гексаналя и 

4-гидрокси-2-ноненаля было существенно 

выше, чем в контроле. Эти результаты по-

казывают, что некоторые альдегиды, воз-

можно появляющиеся из липидных пере-

кисей, продуцируются и обнаруживаются 

в плазме и печени крыс в условиях, подоб-

ных дефициту витамину Е. Авторы нашли, 

что активность печеночной альдегиддегид-

рогеназы (КФ 1.2.1.3) была существенно 

измененной через 5 и 8 недель после нача-

ла опыта, она была наиболее низкой у 

крыс с дефицитом витамина Е. Снижение 

ферментной активности сочетается с по-

вышением количества альдегидов, таких 

как н-гексаналь в печени. Количество аль-

дегидов повышалось в плазме дефицитных 

по витамину Е крыс, что наводит на мысль 

об усилении повреждения клеток, жестком 

гемолизе эритроцитов крови крыс, получа-

ющих диету по витамину Е. Ацетальде-   

гид – самый заметный метаболит этанола, 

который много токсичнее и реакционно-

способнее, чем исходное вещество и в ме-

таболизме он отвечает за клеточную пато-

логию. Tранс-генкодирующий человече-

скую альдегиддегидрогеназу-2, которая 

превращает ацетальдегид в ацетат, был 

сконструирован под цыплячьим бета-акти- 

новым промотором и перенесен в эндоте-

лиальные клетки человеческой пупочной 

вены.  Линейная  корреляция  наблюдалась 
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между апоптозом и индуцированной реа-

гирующей с кислородом генерацией кле-

ток. Авторами представлены доказатель-

ства, что сверхэкспрессия альдегиддегид-

рогеназы-2 в эндотелиальных клетках че-

ловеческой пупочной вены существенно 

уменьшается при индуцированном аце-

тальдегидом оксидативном стрессе. Акти-

вация стресса и апоптоза протекают в оди-

наковой манере с α-токоферолом, что со-

гласуется с терапевтическим эффектом 

фермента в обезвреживании ацетальдеги-

да, ответственного за клеточные наруше-

ния. Трансфекция альдегиддегидрогеназы 

2 или антиоксидант α-токоферол (5мкг/мл) 

предотвращают повышение количества за 

счет ацетальдегида активных форм кисло-

рода, в том и другом случае облегчается 

метаболизм ацетальдегида, а α-токоферол 

может еще уменьшать его клеточную ток-

сичность [31]. 

В кормленческом опыте на крысах 

сравнивали влияние на активность мито-

хондриальной альдегиддегидрогеназы 2 

добавок витамина Е с добавками 3,4-диги- 

дроксифенилгликоля и других побочных 

продуктов, получаемых при обработке 

оливок и содержащих фенольные продук-

ты. Как оказалось, активность фермента, 

синтез его протеина и уровень его актив-

ности регулируются d-α-токоферо-лом и 

другими фенолами. Продукция малоново-

го диальдегида и ответ цитозольной аль-

дегиддегидрогеназы были определены в 

тканях печени крыс после кормления раз-

личными количествами витамина Е, селе-

на и полиненасыщенного жира в течение 

12–18 недель. Продукция малонового 

диальдегида была существенно повышена 

при дефиците витамина Е или при потреб-

лении высоких уровней ненасыщенного 

жира, но не при дефиците селена. Актив-

ность цитозольной альдегиддегидрогена-

зы повышалась с увеличением продукции 

малонового диальдегида после 12–16 

недель скармливания диеты, возбуждаю-

щей  пероксидацию липидов. Несмотря на 

это, активность альдегиддегидрогеназы 

была  подавлена после 38 недель скармли- 

вания недостаточной по витамину Е дие-

ты. Результаты показывают, что печеноч-

ная альдегиддегидрогеназа цитозола мо-

жет включаться в метаболизм малонового 

диальдегида в течение относительно крат-

ковременного повышения переокисления 

липидов, но эта ферментная активность 

становится подавленной после более су-

щественной липидной пероксидации in 

vivo [32]. Витамин Е (d,l-α-токоферилаце-

тат) защищает альдегиддегидрогеназу, 

фермент очень чувствительный к окисли-

тельным нарушениям. Ферментная актив-

ность коррелирует с восстановленным глу-

татионом и находится в обратной связи 

между логарифмами данных по активно-

сти фермента и количеством веществ, реа-

гирующих с тиобарбитуровой кислотой. 

Результаты показывают, что витамин Е и 

восстановленный глутатион функциониру-

ют совместно для защиты чувствительных 

ферментов от окислительного стресса. 

Решение проблемы метаболизма трех 

взаимосвязанных групп веществ этанола, 

ретинола и α-токоферилхинона – поможет 

установить функцию соединений семей-

ства производных α-токоферола у млеко-

питающих животных. Первые две группы 

веществ тесно увязаны между собой в ме-

таболизме за счет многочисленных дегид-

рогеназ, катализирующих превращение 

этанола и ретинола в определенных соот-

ношениях. Термин антиоксидант вышел из 

теории цепных реакций, тогда как понятие 

восстановитель применяется в общей хи-

мии. При этом антирадикальная реакция 

неспецифична и протекает с образованием 

безвредных продуктов. Группа производ-

ных α-токоферола, одним из которых явля-

ется α-токоферилхинол, проявляет по 

сравнению с α-токоферолом гораздо боль-

шую антирадикальную активность. Вос-

становление α-токоферилхинона может 

происходить в частности за счет менади-

онредуктазы. При этом известна его спо-

собность восстанавливаться в дыхатель-

ной цепи. 

При этом восстановление α-токофе-

рилхинона  не является частью  классичес- 
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кой митохондриальной электроннотранс- 

портной системы. Восстановленный α-то- 

коферилхинон является мощным антиок-

сидантом EPI-А0001 и в настоящее время 

он находится в разработке для лечения 

симптомов, связанных с наследованием 

митохондриальных болезней. Препарат 

хорошо переносится, у него нет серьезных 

отрицательных свойств и дозозависимой 

токсичности. EPI-А0001 имеет выгодный 

фармакокинетический профиль при его 

приеме с кормом [33]. Через четыре недели 

после начала лечения атаксии Фридрайха 

различия между субъектами, получавшими 

EPI-A0001 или плацебо в отношении Ин-

декса Предрасположенности, не были ста-

тистически значимыми. Хотя EPI-А0001 не 

изменяет Индекс Предрасположенности, 

он улучшает метаболизм глюкозы и вызы-

вает дозозависимое повышение неврологи-

ческой функции, как было определено по 

шкале рейтинга атаксии Фридрайха. Это 

генетическое заболевание, связанное с 

наследственной мутацией 9-ой хромосомы, 

поражает 2–7 человек на 100 000 населе-

ния. Необходимо дифференцировать от 

наследственной атаксии, вызываемой де-

фицитом витамина Е, связанным с наруше-

нием взаимосвязи между витамином Е и 

ЛПОНП. Интересно, что этому заболева-

нию не подвержено негритянское населе-

ние. При заболевании нарушена экспрес-

сия белка фратаксина, ответственного за 

удаление железа из околомитохондриаль-

ного пространства. При этом in vitro α-

токоферилхинол мощно ингибирует гибель  

клеток на модели этого заболевания [34]. 

Как мы сообщали, семейство витами-

на Е участвует в регуляции целого ряда 

ферментов путем влияния на экспрессию 

некоторых генов [25]. В связи с этим 

нашей основной задачей является изуче-

ние механизма, включающего α-токофе- 

рилхинон в систему, связывающую дыха-

тельную цепь с дегидрогеназной активно-

стью, использующей его в качестве эффек-

тора. α-Tокоферилхинон, будучи восста-

новленным в дыхательной цепи до α-токо- 

ферилхинола, является, по-видимому, са-

мым эффективным природным биологиче-

ским антиоксидантом, синтезирущимся из 

α-токоферола. Прогнозируемое участие α-

токоферилхинола в метаболизме млекопи-

тающих исходит из результатов, получен-

ных в опытах с дрожжами Saccharomyces 

cerevisiae и проиллюстрированных в схе-

ме, представленной на рисунке 7. На наш 

взгляд обезвреживание свободных радика-

лов протекает на двух уровнях. Сначала α-

токоферол реагирует со свободными ради-

калами, при этом образуется α-

токоферилхинон, который затем после 

восстановления в дыхательной цепи в α-

токоферилхинол активизируется в мито-

хондриях параллельно с увеличением сво-

боднорадикальной опасности. Затухание 

цепной реакции ведет к быстрому осво-

бождению ткани от α-токоферилхинона, и 

обезвреживание свободных радикалов вы-

ходит на стационарный уровень, который 

поддерживается за счет α-токоферола. 
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ДИНАМИКА РОСТА ГРИБА ТРИХОФИТОНА  

НА ПЛОТНЫХ СРЕДАХ РАЗНОГО СОСТАВА  
 

Резюме 
В ходе проведенных исследований изучена динамика роста колоний гриба  Tr. verrucosum № 130 и        

Tr. mentagrophytes № 135 на сусло-агаре и средах, содержащих оптимальные концентрации компонентов 

куриного яйца, сухого молока, препаратов «Бионорм Б», «Бионорм В», «ПулСал» и «Флоравит», сухого экс-

тракта дрожжей и автолизата пивных дрожжей. 

В результате исследований установлено, что для интенсификации роста биомассы и спорогенеза у   

Tr. verrucosum № 130 и Tr. mеntagrophytes № 135 при производстве вакцин в сусло-агар целесообразно добав-

лять 2,5% компонентов куриного яйца или 5,0% Бионорм Б, или 5,0% Бионорм В, или 5,0% ПулСала, или 1,0% 

сухого молока, или 2,0% автолизата пивных дрожжей. При этом технологичнее выращивать трихофитон в 

течение 15 суток, так как к этому времени отмечается максимальный спорогенез гриба.  
 

Summary 
In the course of the research the dynamics of the growth of fungal colonies Tr. verrucosum № 130 and Tr. 

mentagrophytes № 135 on wort agar and media containing optimal concentrations of the components of chicken eggs, 

powdered milk, medications Bionorm B Bionorm V, PulSal and Floravit, dry autolyzed yeast extract and brewer's 

yeast were studied. 

The studies found that for the intensification of biomass growth and sporogenesis in Tr. verrucosum № 130 

and Tr. mentagrophytes № 135 in the production of vaccines in the wort agar it is advisable to add 2,5% of the com-

ponents of chicken eggs or 5,0% Bionorm B, or 5,0% Bionorm V, or 5,0% PulSal, or 1,0% of dry milk, or 2,0% auto-

lyzed brewer's yeast. In this technologically trichophyton to grow for 15 days, as indicated by the time the maximum 

sporogenesis fungus. 
 

Поступила в редакцию 10.11.2015 г. 

ВВЕДЕНИЕ 

Главной целью выращивания микро-

организмов на определенных питательных 

субстратах является изучение их морфоло- 

гии и физиологии, а также накопление бак-

териальной массы, используемой в различ-

ных направлениях исследований. 

В настоящее  время  для  выращивания  
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культур вида Trichophyton verrucosum и 

Trichophyton mentagrophytes в качестве 

питательной среды у нас в стране, исполь-

зуется сусло-агар, основным компонентом 

которого является неохмеленное пивное 

сусло, являющееся природным компонен-

том и имеющее сложный и непостоянный 

состав. В результате многочисленных ра-

бот было установлено, что на партиях сус-

ло-агара из различных сортов пивного 

сусла рост и спорообразование культур 

гриба рода Trichophyton резко отличается 

[2, 4]. Культурально-морфологи- 

ческие свойства микроорганизма обычно 

характеризуются по следующим призна-

кам: форма и размер колоний, цвет, харак-

тер роста, профиль, консистенция, струк-

тура [5]. 

Следует отметить, что колонии гриба 

Trichophyton verrucosum отличаются чрез-

вычайно высоким разнообразием свойств. 

На твердой агаризованной среде, в зависи-

мости от плотности посева, встречаются 

изолированные и слившиеся колонии, с 

обильным ростом, чаще округлой формы, 

непрозрачные, диаметр колоний до 30–   

50 мм, края ровные, цвет белый, профиль 

выпуклый, поверхность мучнистая, склад-

чатая, консистенция плотная. 

По данным некоторых исследовате-

лей при микроскопии наблюдается септи-

рованный мицелий, а на 5–10 сутки разви-

тия обычно появляются концевые хлами-

доспоры. У старых культур, через месяц и 

более после посева, встречаются также 

артроспоры, которые располагаются по 

ходу мицелия по 2–3. 

Для культивирования гриба могут 

быть использованы различные специаль-

ные питательные среды, но большинство 

из них является модификацией питатель-

ной среды Сабуро. При посеве патологи-

ческого материала, содержащего споры 

этого гриба, на 10–20-е сутки при темпе-

ратуре 26–28°С в аэробных условиях по-

являются кожистые, гладкие, складчатые 

колонии, иногда с периферической мучни-

стой зоной. Грибы дают глубокие, мощ-

ные ветвления в субстрат [3, 7–9]. 

В зависимости от преимущественной 

локализации поражения (эпидермис, ног-

ти, волосы) дерматомикозы делят на эпи-

дермомикозы, онихомикозы и трихомико-

зы. В частности, субстратом питания для 

этих грибов является кератин, содержа-

щийся в коже и ее придатках [6]. Поэтому 

во многих странах мира отработан метод 

культивирования дерматомицетов на во-

лосах, для чего используют волосы чело-

века (детский, женский) и животных [1]. 

Цель работы – изучить динамику ро-

ста гриба рода Trichophyton при поверх-

ностном культивировании на плотных 

средах разного состава. 

 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  
Работа выполнялась на филиале РУП 

«Институт экспериментальной ветерина-

рии им. С.Н. Вышелесского» и ОАО «Бел 

Витунифарм». 

Объекты исследований – штаммы 

гриба Trichophyton verrucosum № 130     

(Tr. verrucosum № 130) и Trichophyton 

mentagrophytes № 135 (Tr. Mentagrophytes     

№ 135). 

В качестве питательной основы ис-

пользовали сусло, приготовленное из про-

рощенного пивного ячменя. Полученное 

неохмеленное пивное сусло разливали в 

стеклянные баллоны и стерилизовали при 

температуре 115–117оС в течение 40 мин. 

Далее пивное сусло разбавляли очищен-

ной водой до 6,0% содержания сахаров по 

Баллингу. Значение pH сусла до стерили-

зации устанавливали в пределах 7,6–7,8 

путем добавления 10,0%-го раствора би-  

карбоната натрия. 

Исследования проводили на агаризо-

ванных питательных средах, приготовлен- 

ных на основе известных прописей и раз-

работанных нами в ходе исследований.  

Оптимизацию компонентного соста-

ва питательной среды проводили традици-

онными микробиологическими и биохи-

мическими методами, основанными на 

законах, описывающих протекание фунда-

ментальных процессов микробиосинтеза

(процесс  размножения  несовершенного 
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гриба рода Trichophyton, накопления био-

массы и микроконидий, изменение содер-

жания компонентов в питательной среде). 

Для определения динамики развития 

гриба трихофитон на средах разного соста-

ва в сусло-агар вносили следующее: 2,5% 

компонентов куриного яйца, 5% Бионорма 

Б (препарат, содержащий биологически 

активные компоненты торфа), 5% Бионор-

ма В (препарат, содержащий биологически 

активные компоненты бурых водорослей), 

1,0% сухого молока, 5% ПулСала (препа-

рат, изготовленный на основе полисахари-

дов сальмонелл), 2% Флоравита (препарат, 

полученный из мицелиального гриба 

Fusarium sambucinum), 0,2% сухого экс-

тракта дрожжей, 2,0% автолизата пивных 

дрожжей. 

Культивирование проводили в тече-

ние 25 суток, при этом диаметр колонии 

измеряли каждые 5 суток, фиксируя и 

сравнивая полученные результаты для 

определения наиболее оптимального вре-

мени, необходимого для максимального 

спорогенеза гриба трихофитон. 

Для приготовления суспензии клеток 

дерматофитов и подсчета количества мик-

роконидий в пробирку с культурами гриба, 

выращенными на косяках сусло-агра и 

опытных средах, вносили по 5 см3 сте-

рильного физиологического раствора и 

готовили взвесь биомассы трихофитона. 

Количество клеток подсчитывали в 

камере Горяева. Для этого из тщательно 

перемешенной суспензии брали пробу, 

разводили стерильным физиологическим 

раствором в соотношении 1:10, 1:20 и 1:40 

в зависимости от ее густоты. Затем готови-

ли 4 пробирки: в первую наливали  

4,5 см3 физиологического раствора, в ос- 

тальные – по 2,0 см3. В первую из них до-

бавляли 0,5 см3 испытуемой суспензии и 

тщательно перемешивали, после чего       

2,0 см3 взвеси переносили во вторую и т.д. 

Для подсчета количества клеток содержи-

мое из каждого разведения заряжали в ка-

меру Горяева. Подсчет вели в 5 больших 

квадратах (4 по углам и 1 в центре). 

Содержание клеток в 1см3 суспензии 

определяли по формуле (1): 

 

                                          , гдеггг    г(1), 
  

К – искомое число клеток; 

П – количество клеток в 5 больших 

квадратах первой сетки; 

В – число клеток в 5 больших квадра-

тах второй сетки; 

р – разведение (в 10, 20 или 40 раз). 

 

С целью определения количества жиз-

неспособных микроконидий культуры гри-

ба разных штаммов, выращенных на сре-

дах разного состава, их ресуспендировали 

в физиологическом растворе и гомогенизи-

ровали в течение 5 мин в стерильной каме-

ре гомогенизатора. Проверку проводили 

через 30 минут после ресуспендирования 

культур гриба. Предварительно в шесть 

пробирок наливали по 4,5 см3 стерильного 

растворителя. Пипеткой брали 0,5 см3 сус-

пензии гриба и вносили в первую пробир-

ку, перемешивали содержимое пробирки и 

новой пипеткой брали 0,5 см3 содержимого 

из первой пробирки и переносили во вто-

рую пробирку и т.д., то есть готовили раз-

ведения от 10-1 до 10-6. 

Из разведений культуры гриба 10-4,    

10-5 и 10-6 производили посев на сусло-агар 

в чашках Петри. Для чего из каждого раз-

ведения культуру гриба набирали пипеткой 

по 0,5 см3 суспензии и засевали в каждую 

из трех чашек Петри с сусло-агаром. Лег-

ким покачиванием чашки равномерно рас-

пределяли суспензию по поверхности пи-

тательной среды. 

Засеянные чашки помещали в термо-

стат при температуре 26–28°С на 8–9 су-

ток. 

Количество выросших колоний гриба 

подсчитывали на 8–9 сутки визуально. За-

тем суммировали количество выросших 

колоний в трех чашках Петри. Получен-

ную сумму делили на 3 и умножали на сте-

пень разведения, при этом полученный ре-

зультат  соответствует  количеству  жизне- 

510
2

4р
ВП

К
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способных микроконидий в культуре гри-

ба. 

Накопление биомассы гриба в дина-

мике развития контролировали методом 

доведения до постоянного веса в сушиль-

ном шкафу при температуре 105°С. Для 

чего культуры гриба, выращенные на сре-

дах разного состава, снимали скребком. 

Затем сушили биомассу гриба до постоян-

ного значения при температуре 105°С и 

взвешивали на электронных весах. 

Размер колоний устанавливали с по-

мощью миллиметровой линейки. Замер 

колоний производили через 5, 10, 15, 20 и 

25 суток роста гриба при температуре 

28±2°С. 

Утилизацию углеводов в динамике 

развития гриба контролировали с помо-

щью антронового метода. Антроновый 

реактив готовили следующим образом: в 

мерную колбу через воронку добавляли 

0,2 г антрона, а затем серную кислоту до 

метки (объем колбы 1,0 дм3). Далее опре-

деляли количество сахаров: в химически 

чистые пробирки вносили антроновый ре-

актив в количестве 2,0 дм3 и 1,0 см3 среды 

до засева и после смыва грибной массы. 

Далее пробы ставили на водяную баню на   

15–20 минут. Пробы охлаждали и опреде-

ляли оптическую плотность при 620–     

625 нм на спектрофотометре РД-303 UV. 

Важным элементом оптимизации 

технологического процесса является вы-

бор критерия эффективности. В качестве 

критерия эффективности использовали 

такие показатели, как количество мицелия 

и микроконидий в единице среды, жизне-

способность микроконидий, индекс мице-

ле- и спорообразования, содержание мик-

роконидий в единице биомассы сухого 

мицелия.  

 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ 

В ходе проведенных исследований 

установлено, что  культура гриба Tr. verru-

cosum № 130 видимый рост проявляет в 

виде  белого   незначительного   налета  на  

всех средах на 5   сутки. На 5  сутки  Tr. Ver- 

rucosum № 130 обеспечивает рост коло-

ний размером 1,87–2,2 мм на сусло-агаре, 

содержащем 5,0% ПулСала, 2,5% компо-

нентов куриного яйца, 5,0% Бионорм Б, 

5,0% Бионорм В, 1,0% сухого молока и 

2,0% автолизата пивных дрожжей. 

Минимальный рост гриба через 5 су-

ток был отмечен у Tr. verrucosum № 130 

на сусло-агаре и составил 1,07 мм. 

Промежуточное положение на 5 сут-

ки по ростовой активности проявлял Tr. 

verrucosum № 130 на сусло-агаре, содер-

жащем 2,0% Флоравита и 0,2% сухого 

экстракта дрожжей. 

К 10-ым суткам рост колоний на всех 

питательных средах был ярко выражен в 

виде белого налета. Вместе с тем, наибо-

лее высокую ростовую активность Tr. ver-

rucosum № 130 проявлял на средах, содер-

жащих 2,5% компонентов куриного яйца, 

5,0% Бионорм Б, 5,0% Бионорм В, 5,0% 

ПулСала, 1,0% сухого молока, 2,0% авто-

лизата пивных дрожжей (19,0–20,7 мм). 

На 10 сутки минимальный рост       

(8,7 мм) проявлял Tr. verrucosum № 130 на 

сусло-агаре. Промежуточное положение 

по ростовой активности на этом отрезке 

времени отмечен у Tr. verrucosum № 130 

на сусло-агаре, содержащем экстракт 

дрожжевой и Флоравит. 

К 15 суткам Tr. verrucosum № 130 

обеспечивал интенсивный рост колоний 

на среде, обогащенной компонентами ку-

риного яйца, Бионорм Б, Бионорм В, су-

хим молоком, ПулСалом и автолизатом 

пивных дрожжей (45,3–51,7 мм). На этом 

отрезке времени Tr. verrucosum № 130 

обеспечил рост на среде, обогащенной 

Флоравитом и экстрактом дрожжей (33,3–       

37,0 мм). Низкий рост к 15 суткам был 

отмечен у Tr. verrucosum № 130 на сусло-

агаре, он составил 30,3 мм. 

Результаты оценки динамики разви-

тия гриба трихофитон в виде отдельных 

колоний на плотных средах разного соста-

ва представлены в таблице 1. 
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Таблица 1 – Динамика роста гриба Tr. verrucosum № 130 на средах разного состава 

Состав среды 

Диаметр колоний (мм)  

Время культивирования (сут) 

1 5 10 15 20 25 

сусло-агар + 2,5% компонентов куриного яйца 0 1,97 20,0 50,0 58,3 62,3 

сусло-агар+5,0% Бионорм Б 0 2,1 20,7 51,7 60,3 63,3 

сусло-агар+5,0% Бионорм В 0 2,0 20,7 51,7 59,7 63,0 

сусло-агар+1,0% сухого молока 0 1,87 19,3 49,3 56,3 61,3 

сусло-агар+5,0% ПулСала 0 2,2 22,3 53,7 61,3 64,0 

сусло-агар+2,0% Флоравита 0 1,27 14,7 33,3 45,7 54,3 

сусло-агар+0,2% сухого экстракта дрожжей 0 1,43 15,3 37,0 45,3 56,3 

сусло-агар+2,0%  автолизата пивных дрожжей 0 2,0 19,0 45,3 56,0 61,3 

сусло-агар (контроль) 0 1,07 8,7 30,3 42,7 51,3 

Из данных таблицы 1 видно, что для 

культивирования трихофитона важным 

является временной отрезок 15 суток, так 

как отмечается наиболее интенсивный спо-

рогенез. 

В дальнейшем к 25 суткам Tr. verru-

cosum № 130 увеличивает диаметр коло-

ний на средах, обогащенных компонентом 

куриного яйца, Бионорм Б, Бионорм В, 

ПулСалом и сухим молоком на 21,9–24,6%. 

С 15 по 25 сутки более интенсивный 

рост  колоний  отмечен   у  Тr.   verrucosum  

№ 130 на сусло-агаре, среде, содержащей 

Флоравит, сухой экстракт дрожжей и авто-

лизат пивных дрожжей. 

Так, увеличение диаметра колоний у 

Tr. verrucosum № 130 на сусло-агаре, среде 

с Флоравитом, среде с автолизатом пив-

ных дрожжей и с экстрактом дрожжей к  

25 суткам отмечалось соответственно на 

69,3; 63,1; 61,3 и 52,2%. 

Примерно аналогичная динамика ро-

ста отмечена у Tr. mentagrophytes № 135 

(таблица 2). 

Таблица 2 – Динамика роста гриба Tr. mentagrophytes № 135 на средах разного состава 

  

Состав среды 

Диаметр колоний (мм) 

Время культивирования (сут) 

1 5 10 15 20 25 

сусло-агар + 2,5% компонентов куриного яйца 0 1,8 17,7 46,0 58,0 62,0 

сусло-агар+5,0% Бионорм Б 0 1,97 21,7 49,3 58,7 62,7 

сусло-агар+5,0% Бионорм В 0 2,0 20,3 47,7 56,7 59,7 

сусло-агар+1,0% сухого молока 0 1,9 18,0 44,3 53,7 60,0 

сусло-агар+5,0% ПулСала 0 1,97 21,3 49,0 60,0 62,7 

сусло-агар+2,0% Флоравита 0 1,27 14,0 35,0 45,3 56,0 

сусло-агар+0,2% сухого экстракта дрожжей 0 1,5 13,7 36,3 45,3 54,0 

сусло-агар+2,0%  автолизата пивных дрожжей 0 1,8 17,3 47,0 57,0 60,7 

сусло-агар (контроль) 0 1,0 9,3 30,3 42,7 52,3 

Из данных, представленных в табли-

це 2 видно, что к 5 суткам на средах, обога-

щенных компонентами куриного яйца, 

Бионорм Б, Бионорм В, сухим молоком и 

автолизатом пивных дрожжей, диаметр ко- 

лоний у Tr. mentagrophytes № 135 составил 

1,8–2,0 мм. На простом сусло-агаре к 5 сут-

кам Tr. mentagrophytes № 135 вырастает на  

1,0 мм. Промежуточное положение по ин-

тенсивности роста в этот отрезок времени 

отмечается у Tr. mentagrophytes № 135 на 

средах, обогащенных Флоравитом и сухим 

экстрактом дрожжей. 

К 10 суткам отмечен достаточно выра-

женный рост у Tr. mentagrophytes № 135 

на  всех  испытанных  средах.  Максималь- 
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ный рост колоний у Тr. Mentagrophytes        

№ 135 был на сусло-агаре, содержащем 

Бионорм Б, Бионорм В и ПулСал, – 20,3–

21,7 мм. На сусло-агаре за этот отрезок 

времени у Tr. mentagrophytes № 135 диа-

метр колоний был лишь 9,3 мм. Промежу-

точное положение по интенсивности роста 

к 10 суткам отмечена у Tr. mentagrophytes 

№ 135 на средах, содержащих компоненты 

куриного яйца, сухое молоко, Флоравит, 

экстракт и автолизат дрожжей (13,7–      

17,7 мм). 

К 15 суткам инкубации Tr. Mentag -

rophytes № 135 проявил максимальный 

рост на средах, обогащенных компонентом 

куриного яйца, Бионорм Б, Бионорм В, су-

хим молоком, ПулСалом и автлизатом пив-

ных дрожжей (44,3–49,3 мм). Более скуд-

ный рост проявлял к 15 сут Тr. Mentagro- 

hytes № 135 на сусло-агаре (30,3 мм). 

Промежуточное положение по интен-

сивности роста отмечено у Тr. Mentagro- 

phytes № 135 на среде с Флоравитом и экс-

трактом дрожжей. 

К 25 суткам инкубации Tr. Mentagro- 

phytes № 135 максимально увеличивал диа- 

метр колоний на сусло-агаре, т.е. на 72,6%. 

На среде, содержащей Флоравит, к 25 

суткам рост Tr. mentagrophytes № 135 уве-

личивал диаметр колоний на  60,0%. К это- 

му отрезку времени диаметр колоний у     

Tr. mentagrophytes № 135 увеличивался на 

средах, содержащих Бионорм Б, Бионорм 

В, ПулСал и автолизат пивных дрожжей на 

25,2–29,1%, а средах с молоком и компо-

нентами яйца – на 34,8–35,4%. 

 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

В сравнительном опыте изучена дина-

мика роста колоний гриба Tr. verrucosum 

№ 130 и Tr. mentagrophytes № 135 на сус- 

ло-агаре и средах, содержащих оптималь-

ные концентрации компонентов куриного 

яйца, сухого молока, препаратов Бионорм 

Б, Бионорм В, ПулСал и Флоравит, сухого 

экстракта дрожжей и автолизата пивных 

дрожжей. 

Установлено, что для интенсификации 

роста биомассы и спорогенеза у Tr. verru-

cosum № 130 и Tr. mеntagrophytes № 135 

при производстве вакцин в сусло-агар це-

лесообразно добавлять 2,5% компонентов 

куриного яйца или 5,0% Бионорм Б, или 

5,0% Бионорм В, или 5,0% ПулСала, или 

1,0% сухого молока, или 2,0% автолизата 

пивных дрожжей, при этом технологичнее 

выращивать трихофитон в течение 15 су-

ток, так как к этому времени отмечается 

максимальный спорогенез гриба.  
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Резюме 
В статье представлена современная теория развития стресс-индуцированной патологии у живот-

ных. Основная роль принадлежит активизации процессов свободнорадикального окисления и перестройке 

нейроэндокринного регуляторного звена с последующим развитием иммунодефицитного состояния, веду-

щего к возникновению нозологически дифференцированной патологии. 
  

Summary 
 The article presents a modern theory of development of animal stress-induced diseases. The main role be-

longs to the activation of free radical oxidation and restructuring neuroendocrine regulatory link with the subse-

quent development of immune deficiency, leading to the emergence of differentiated nosologically pathology. 
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Согласно современным представлени-

ям, стресс определяется как стереотипная, 

эволюционно-древняя, генетически детер-

минированная, адаптационная реакция жи-

вой системы, наиболее совершенная у выс-

ших млекопитающих и включающаяся в 

ответ на воздействие разнообразных экс-

тремальных агентов [1].  

В развитии стрессового состояния в 

организме выделяют три последовательные 

стадии: тревоги (мобилизации), резистент-

ности и истощения [25].  

Реакция тревоги у животных – первая 

кратковременная стадия стресса длительно-

стью от 6 до 48 часов – характеризуется 

развитием определенных процессов в лим-

фатической и эндокринной системах. В 

этой стадии происходит усиленное выделе-

ние в кровь адренокортикотропного гормо-

на (АКТГ), который стимулирует секрецию 

глюкокортикоидных гормонов, усиливают-

ся процессы катаболизма, мобилизуются 

энергетические ресурсы организма. Изме-

няется клеточный состав крови, происхо-

дит сгущение ее на случай возможных ран, 

в крови количество нейтрофилов увеличи-

вается, а лимфоцитов – уменьшается. Реак-

ция тревоги состоит из двух фаз: шока и 

противошока.  В фазу шока  происходит на- 

рушение ряда функций, а в фазу противо-

шока в результате усиления гормональной 

активности системы гипофиз - кора надпо-

чечников происходит нормализация нару-

шенных функций [18; 24]. 

В этот период защитные силы организ-

ма мобилизуются для противодействия от-

рицательным факторам среды. После этого 

организм животного погибает (если очень 

сильный стрессор) или переходит в следу-

ющую стадию [25]. 

Если защитные силы организма спра-

вились с воздействием стрессоров, то 

наступает вторая стадия – резистентности, 

или успешного сопротивления, которая 

начинается с 3-х суток. Кора надпочечни-

ков разрастается и секретирует большое 

количество глюкокортикоидов. Уменьша-

ются размеры зобной железы и лимфатиче-

ских узлов. Происходит восстановление 

объема внутрисосудистого русла. В этот 

период наблюдается умеренная гиперпла-

зия щитовидной железы и нормализация 

обмена веществ в организме [23]. 

Если стрессор сильный и действует 

длительно, а защитно-адаптационные воз-

можности  организма слабые, то наступает 

стадия истощения (стадия пониженной 

устойчивости).  В этой  стадии  развивается 
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«дистресс» (страдание). Количество лим-

фоцитов увеличивается, происходит распад 

белков и жиров в тканях с резким снижени-

ем массы тела. Наблюдаются функциональ-

ные нарушения печени, расстройства желу-

дочно-кишечного тракта, поражения цен-

тральной нервной системы (невроз). В слу-

чае продолжающегося действия стресс-

фактора наблюдаются необратимые изме-

нения обмена веществ, нарушаются меха-

низмы адаптации и, в конечном счете, про-

исходит гибель животного [18]. 

Развитие в организме адаптивных ре-

акций в ответ на действие различных 

стресс-факторов происходит по общему 

механизму через гипоталамо-симпато-

адреналовую и гипоталамо-гипофизарно-

адреналовую систему с участием гормонов 

и медиаторов симпато-адреналовой систе-

мы – катехоламинов (адреналин, норадре-

налин и дофамин). При этом возбуждение, 

возникающее при воздействии стресс-

фактора на периферические нерв- но-

рецепторные анализаторы (зрительные, 

слуховые, обонятельные и т.д.), по аффе-

рентным путям передается в кору головно-

го мозга, которая приводит в действие со-

матомоторную, висцеромоторную и эндо-

кринную системы. Далее по нервным пу-

тям информация поступает в гипоталамус. 

Супраоптические и паравентрикулярные 

ядра передней части гипоталамуса, прояв-

ляющие основную нейросекреторную ак-

тивность, выделяют гипоталамические гор-

моны, так называемые реализующие фак-

торы (релизинги). При стрессе особое зна-

чение имеет кортикотропин-релизинг-

гормон, который, действуя на переднюю 

часть гипофиза, стимулирует секрецию 

кортикотропина (АКТГ), который в свою 

очередь стимулирует кору надпочечников, 

вырабатывающую кортикостероиды. Одно-

временно от гипоталамуса по симпатиче-

ским нервным путям импульс передается 

на мозговое вещество надпочечников, сти-

мулируя  в них синтез и  выделение ад- 

реналина. В свою очередь адреналин сти-

мулирует секрецию АКТГ гипофизом, яв-

ляясь одним из факторов, включающих ко- 

ру надпочечников при стрессе. Адреналин, 

кроме того, стимулирует секрецию тирео-

тропного и гонадотропного гормонов, ока-

зывающих через соответствующие железы 

значительное влияние на многие функции 

организма [6]. 

Кроме того, выделяют «неспецифи- 

ческие» общие фазы изменения обмена ка-

техоламинов и активности симпато-

адреналовой системы. Первая фаза –

быстрой активации – появляется сразу по-

сле воздействия стрессора, при этом в ги-

поталамусе и других отделах ЦНС проис-

ходит выделение норадреналина, что при-

водит к активации адренергических эле-

ментов головного мозга и стимуляции си-

стем гуморально-гормональных механиз-

мов регуляции. Это проявляется усилением 

деятельности мозгового слоя надпочечни-

ков и усиленным поступлением адреналина 

в сердце. Во второй фазе – быстрой актива-

ции – продолжается активная секреция ад-

реналина в кровь и одновременное сниже-

ние его количества в надпочечниках, уве-

личивается его содержание в печени, что 

вызывает усиленный распад гликогена и 

повышение концентрации глюкозы в орга-

нах и тканях. Третья фаза – истощения 

функций: симпато-адреналовая активность 

снижается, стремительно снижается кон-

центрация в надпочечниках адреналина и 

поступление его в кровь [13, с.10]. 

Патологическая реакция организма в 

свою очередь имеет четыре стадии. Первая 

стадия сопровождается сужением сосудов 

как следствие спазма артерий и служит 

причиной ишемии жизненноважных орга-

нов (легких, сердца и мозга). Вторая ста-

дия характеризуется дезактивацией основ-

ных путей обмена веществ, дефицитом 

аденозинтрифосфорной кислоты и наруше-

нием баланса клеток. На третьей стадии 

происходит поражение клеточных мем-

бран. Четвертая стадия характеризуется 

чрезмерной концентрацией катехоламинов 

и, как следствие, полным разрушением и 

некрозом клеток сосудов и тканей, что, как 

правило, заканчивается летальным исхо-

дом [14].  
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Предрасположенность и устойчивость 

к стрессорным повреждениям зависит от 

функционального состояния стрессреализу-

ющей (надпочечники) и стресслимитирую-

щей (инсулярный аппарат поджелудочной 

железы) систем организма, а также степе-

нью их мобилизации под влиянием стрессо-

ра. При этом «существует 3 гипотетических 

сценария гибели в терминальной фазе исто-

щающего стресса: 1) срыв адаптации из-за 

функционального истощения надпочечни-

ков; 2) фатальная гипогликемия, вызванная 

нарушением гуморальной регуляции, при-

водящей к гиперпродукции инсулина; 3) 

несовместимые с жизнью стрессорные кар-

диопатии, обусловленные гиперактивно-

стью симпато-адреналовой системы» [5, 

С.12–55]. 

Существуют возрастные и половые 

особенности развития стрессовых реакций. 

Так, новорожденные реагируют не на все 

стрессоры, действующие на взрослых жи-

вотных, что наиболее вероятно обусловле-

но функциональной незрелостью нейроэн-

докринных органов, особенно гипоталаму-

са. У старых животных в стрессовых ситуа-

циях деятельность системы гипоталамус – 

кора надпочечников резко ослаблена, не-

смотря на такое же количество вырабатыва-

емых эндокринными железами гормонов, 

как и у взрослых животных. Адаптацион-

ный синдром у самцов выражен в большей 

степени, чем у самок. Значительная роль в 

стрессустойчивости и стрессчувствительно-

сти животных принадлежит типу высшей 

нервной деятельности [9; 16; 21, с. 138]. 

Многочисленными исследованиями 

доказано, что в процессе стресс-реакции 

активизируются процессы перекисного 

окисления липидов (ПОЛ), которые явля-

ются ведущим пусковым механизмом 

стрессорных повреждений [2].  

В фазу шока стадии тревоги стресс-

реакции тревожное, лихорадочное возбуж-

дение сопровождается появлением значи-

тельного количества активных форм кисло-

рода (супероксидный радикал, гидропере-

кисный радикал, гидроксильный радикал, 

синглетный  кислород  и  перекись  водоро- 

да), которые включаются в свободноради-

кальные самоинициирующиеся реакции, 

что в итоге на фоне недостаточности анти-

оксидантной системы может привести к 

избыточному накоплению в организме про-

дуктов ПОЛ (альдегиды, пероксиды, кето-

ны и высокотоксичные металлокомплексы) 

и вызывать состояние, которое еще имену-

ют «свободнорадикальная патология» или 

«окислительный стресс» [3]. 

Механизм синдрома пероксидации при 

стрессе заключается в следующем: стресс-

реакция, включая эндокринное звено 

(гипоталамус-гипофиз-кора надпочечни-

ков), сопровождается выбросом катехола-

минов и, как следствие, повышением окси-

генации крови, активацией через аденилат-

циклазную систему липолиза в жировой 

ткани и мобилизации большого количества 

жирных кислот. Избыток кислорода, суб-

страта, торможение аэробного окисления и 

потребления жирных кислот в клетках спо-

собствует вспышке свободнорадикального 

окисления. В результате и происходит 

накопление в тканях гидроперекисей, нена-

сыщенных альдегидов, малонового диаль-

дегида и других токсических агентов, кото-

рые подавляют активность гликолиза, 

окислительного фосфорилирования и со-

пряженного с ним дыхания, ингибируют 

синтез белка, мембрансвязывающих фер-

ментов и нуклеиновых кислот, повреждают 

мембранные структуры и нарушают их 

проницаемость. При этом усиление процес-

сов ПОЛ ведет к интенсивному расходу 

антиоксидантов, срыву физиологической 

антиоксидантной системы и вторичной ак-

тивации гипоталамо-гипофизарно-

надпочечниковой системы, что усугубляет 

нежелательные последствия стресса [19]. 

Развитие окислительного стресса со-

провождается снижением концентрации в 

организме антиоксидантов неферментной 

природы. При  этом  хронический дефицит 

в рационе антиоксидантов вызывает сниже-

ние в крови уровня общего глутатиона, па-

дение резистентности мембран эритроци-

тов к ПОЛ, что является следствием недо-

статка  токоферола и  других  антиоксидан- 
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тов в эритроцитах и в конечном итоге ве-

дет к усилению процессов ПОЛ в тканях и 

органах стрессируемого организма [7]. 

Окислительный стресс составляет 

биохимический механизм свободноради-

кальной патологии, которая лежит в основе 

этиопатогенеза беломышечной болезни, 

токсической дистрофии печени, алимен-

тарной энцефаломаляции и экссудативного 

диатеза цыплят, болезней нервной систе-

мы, сахарного диабета собак и злокаче-

ственных опухолей. При этом для патоло-

гии, возникающей при стрессе, характерны 

дистрофические процессы не только в же-

лудочно-кишечном тракте, мускулатуре, 

печени и поджелудочной железе, но и в 

костном мозге, а именно: происходит за-

медление процессов образования миелоид-

ных стволовых клеток, эритропоэза и син-

теза гемоглобина. Активности процессов 

ПОЛ в нервной ткани способствует высо-

кое содержание в ее составе фосфолипи-

дов, холестерина, жирных кислот, церебро-

зидов и триацилглицеролов, а также высо-

кая концентрация катализаторов свободно-

радикальных реакций – ионов железа и ме-

ди. На фоне недостатка микроэлемента се-

лена происходит нарушение процессов 

тканевого дыхания, окислительного фос-

форилирования в связи с недостаточно-

стью глутатион-глутатионпероксидазной 

системы и, как следствие, накапливаются 

недоокисленные продукты обмена, нару-

шающие липидный и углеводный обмен, 

наступает инфильтрация и дистрофия пе-

чени, дистрофические изменения в скелет-

ной и сердечной мускулатуре [11].  

В процессе развития стрессового со-

стояния накапливающиеся в организме вы-

сокоактивные продукты свободнорадикаль-

ного окисления липидов являются одной из 

причин, приводящих к супрессии неспеци-

фической иммунологической резистентно-

сти организма. В дальнейшем чрезмерная 

активация свободнорадикальных процес-

сов, вследствие повышенного образования 

активных форм кислорода, сопровождается 

нарушением рецепторных взаимодействий 

и деструктивными  изменениями  в системе 

клеточного и гуморального иммунитета 

[10]. 

Выделяют самостоятельную форму 

иммунодефицита – стрессорный иммуноде-

фицит, крайним проявлением которого яв-

ляется состояние, при котором на непро-

должительное время иммуноглобулины сы-

воротки крови исчезают полностью под 

влиянием протеаз в условиях резкого закис-

ления внутренней среды организма, а фраг-

менты иммуноглобулинов сорбируются на 

форменных элементах [4]. 

Стрессорные гормоны (кортикостеро- 

иды) ингибируют миграцию стволовых кле-

ток и В-клеток из костного мозга, взаимо-

действие Т- и В-клеток, вызывая транзитор-

ную лимфопению. При стрессе, наряду с 

изменением количественного состава лим-

фоцитов, изменяется общая масса лимфоид-

ной ткани в организме (атрофия тимуса, 

инволюция селезенки и т. д.), что является 

морфологической предпосылкой  развития 

иммунодефицита [5, с.172]. 

Широкое распространение в промыш-

ленном животноводстве получили вторич-

ные (приобретенные) иммунодефициты, 

которые неотделимы от стресса и сопут-

ствуют большинству заболеваний. Основ-

ными механизмами развития вторичных 

иммунных дефицитов является потеря и 

гибель клеток иммунной системы путем 

некроза и апоптоза, а также инактивация 

клеток иммунной системы путем адсорби-

рования на их поверхности или накоплени-

ем внутри клетки ингибиторов (медиаторов 

воспаления, антибиотиков тетрациклиновой 

группы, аутоантител к лимфоцитам      и 

др.). Иммунные дефициты проявляются же-

лудочно-кишечным, респираторным, се- 

птическим синдромами, а также высокой 

предрасположенностью к злокачественным 

новообразованиям, аутоиммунным, инфек- 

ционным и инвазионным заболеваниям[12]. 

Стресс и иммунодефицитное состоя-

ние, с одной стороны, дополняют друг дру-

га, с другой – не обходятся друг без друга. 

Резкое уменьшение иммуноглобулина А, Т-

лимфоцитов, ослабление фагоцитоза в сли-

зистой  кишечника  и  увеличение  в   крови 
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ПОЛ, глюкозы и других веществ являются 

характерными как для стресса, так и для 

иммунодефицита. Нервная, эндокринная и 

иммунная системы в организме животных 

функционируют по принципу взаимной ре-

гуляции. Стресс-обусловленные нарушения 

нейроэндокринных механизмов могут иг-

рать важную роль в патогенезе расстройств 

иммунной системы, а иммунологические 

механизмы могут участвовать в патогенезе 

нервных и эндокринных болезней. При 

этом центральным звеном, координирую-

щим нейроэндокринноиммунные взаимоот-

ношения, является гипоталамо-гипофи- 

зарная система [8; 22]. 

Синдром стрессорного ответа и им-

мунная система в силу общности реакций 

на действие разных стрессоров имеют 

двухсторонние связи: нейрональные струк-

туры влияют на иммунокомпетентные клет-

ки в той же степени, как и иммунная систе-

ма на синдром стрессорного ответа. При 

этом гипоталамус является ключевой 

структурой регуляции как синдрома стрес-

сорного ответа, так и (по сути его части) 

функции иммунокомпетентных клеток, и 

эти структуры используют одни пути эффе-

рентной информации от периферических 

сенсоров. Иммунокомпетентные клетки 

также располагают рецепторами к ацетил-

холину, глюкокортикоидам, катехоламинам 

и нейропептидам. Существует определен-

ное сходство ответа гипоталамуса и других 

отделов стрессорной системы на действие 

экзогенных антигенов, т.е. стрессоров. В 

ответ на внедрение иммунного антигена 

повышается активность ядер гипоталамуса, 

усиливается продукция кортикотропин-

релизинг-фактора, аргенина-вазопрессина, 

окситоцина и происходит активация оси 

гипоталамус-гипофиз-кора надпочечников. 

За усилением центрального звена следует 

активация симпатической нервной систе-

мы, периферической адренергической ин-

нервации, повышение секреторной актив-

ности коркового и мозгового вещества 

надпочечников [23]. 

Регуляция функции иммунной системы 

нейрогуморальными медиаторами осущест- 

вляется гуморальным путем, и каждый ме-

диатор стимулирует или угнетает актив-

ность макрофагов, Т- и В- лимфоцитов в 

зависимости от дозы вещества и вида анти-

гена. Иммуносупрессивное действие ока-

зывают адреналин и норадреналин, серото-

нин, гистамин и терапевтические дозы 

глюкокортикоидов. Кроме того, имеются 

данные о том, что количество Т-хелперов 

при различных стрессорных ситуациях 

снижается иногда на фоне повышения ко-

личества супрессоров и их активности, ве-

дущих к уменьшению активности Т-

системы. В свою очередь Т-супрессоры 

также чувствительны к действию глюко-

кортикоидных гормонов, что может приво-

дить к стимуляции иммунологических ре-

акций. Чрезмерное повышение иммуноло-

гических реакций лежит в основе патологи-

ческих процессов аллергического характе-

ра и аутоиммунных заболеваний [15]. 

Существует прямая зависимость меж-

ду стрессорными воздействиями, процесса-

ми ПОЛ, снижением иммунобиологиче-

ской активности и повреждением сурфак-

танта легких, гемодинамики и секреторной 

деятельности слизистой верхних дыхатель-

ных путей с последующим развитием пост-

стрессовых пневмоний у животных. Гормо-

ны стресса кортизол и АКТГ снижают 

устойчивость животных к бактериальным, 

вирусным, риккетсиозным и грибковым 

инфекциям, протозойным заболеваниям, 

гельминтозам. Кроме того, вызывают акти-

вацию латентных инфекций и обусловлива-

ют гибель животных от обычно непатоген-

ной для них флоры слизистых оболочек 

респираторного тракта и кишечника        

[24; 26]. 

 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Таким образом, основная роль в стрес-

совой дезадаптации принадлежит активиза-

ции процессов свободнорадикального 

окисления и перестройке нейроэндокрин-

ного регуляторного звена с последующим 

развитием иммунодефицитного состояния, 

ведущего к возникновению нозологически 

дифференцированной патологии.  
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ДИАГНОСТИЧЕСКИЙ МОНИТОРИНГ ПРОЛИФЕРАТИВНОЙ ЭНТЕРОПАТИИ 

СВИНЕЙ В СВИНОВОДЧЕСКИХ ХОЗЯЙСТВАХ УКРАИНЫ  
 

Резюме 
Учитывая культуральные особенности Lawsonia intracellularis, техника изоляции бактерий в чистой 

культуре для диагностики не используется. Чаще применяются для этого гистологические, гистохимичес-

кие и цитологические методы, иммуноферментный анализ и молекулярно-генетические исследования. Испо-

льзуя эпизоотологические, клинические, патологоанатомические, гистологические, микроскопические, серо-

логические исследования, установлено наличие илеита свиней в свиноводческих хозяйствах Украины.  

Всего проведено 167 исследований сывороток крови свиней разного возраста из 13 хозяйств 7 облас-

тей Украины, 36,5 % сывороток дали положительную реакцию на наличие антител к Lawsonia intra-

cellularis. При гистологическом исследовании найдены изменения, характерные для илеита. Из 48 микроско-

пических исследований биоматериалов, в том числе фекалий свиней, получено 10 положительных результа-

тов (20,8 %).  
 

Summary 
Due to cultural properties of Lawsonia intracellularis methods and techniques of isolation bacteria in pure 

culture for diagnostic are not generally used. The methods of histological, histochemical, ELISA and molecular ge-

netic investigations have been of more routine application in this case. Due to performance of epizootic, clinical, 

pathoanatomic, histological, microscopic, serological tests and investigations, persisting of the ileitis in Ukrainian 

pigfarms has been established.  

167 sera samples have been investigated from pigs of different age in 13 pigfarms of 7 Ukrainian regions and 

36,5% serum samples were seropositive to Lawsonia intracellularis. Characteristic ileitis changes were found du-

ring histological investigations. 10 positive results (20,8 %) of 48 samples (including feces samples) were received 

after microscopic examinations. 

 

Поступила в редакцию 12.10.2015 г. 

ВВЕДЕНИЕ 

Пролиферативная энтеропатия сви-

ней (ПЭС) (региональный илеит, кишеч-

ный аденоматоз, геморрагическая энтеро-

патия, некротический энтерит) – инфекци- 

онная болезнь, характеризующаяся расст-

ройствами деятельности кишечника и про-

грессивным похудением свиней в группах 

доращивания и откорма.  

Болезнь недостаточно изучена в нашей 
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стране, поэтому при обнаружении ее в 

свиноводческих хозяйствах специалисты 

ветеринарной медицины не имеют возмо-

жности вовремя диагностировать и диффе-

ренцировать болезнь, а, следовательно, и 

предупредить экономический ущерб от 

нее [1, 2].  

Возбудителем пролиферативной эн-

теропатии свиней является Lawsonia intr-

acellularis – грамотрицательная бактерия 

семьи Desulfovibrio, которая имеет в об-

щем изогнутую форму, иногда бывает пря-

мой размером 0,3–0,4×1,5–2,0 μm, неспо-

ровая, микроаэрофильная, облигатный 

внутриклеточный паразит, который не ра-

стет на питательных средах [3–5]. Law-

sonia intracellularis паразитирует в цито-

плазме энтероцитов пролиферативного 

эпителия слизистой оболочки кишечных 

бляшек подвздошной и других участков 

тонкого и толстого отделов кишечника.  

По данным зарубежных исследовате-

лей 85 % из 45 обследованных хозяйств в 

европейских странах серопозитивные к 

Lawsonia intracellularis, а в 37 хозяйствах 

провинции Онтарио (Канада) уровень се-

ропозитивности достигал 90 %  из свино-

маток и 56 %  из подсвинков в период око-

нчания откорма [6]. Были серопозитивные 

и 65 % сывороток крови из 2250 исследо-

ванных в свиноводческих хозяйствах Ки-

тая [7]. Серологические исследования до-

казывают широкую распространенность 

пролиферативной энтеропатии свиней в 

США, как и в Европе, где положительные 

стада составляют от 60 до 100 % [3, 4].  

В странах Евросоюза при полном за-

прете стимуляторов роста с января 2006 

года и требования ограничить использова-

ние антибиотиков в терапевтических це-

лях, бактерия Lawsonia intracellularis, ко-

торая вызывает пролиферативную энтеро-

патии свиней, получила еще большее расп-

ространение.  

Целью нашей работы было на основе 

мониторинговых диагностических иссле-

дований изучить распространение проли-

феративной энтеропатии свиней в свино-

водческих хозяйствах Украины.  

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

Исследования проводились в лабора-

тории бактериальных болезней животных 

Института ветеринарной медицины Наци-

ональной академии аграрных наук Украи-

ны и в свиноводческих хозяйствах Украи-

ны. Всего проведено 167 исследований 

сывороток крови свиней разного возраста 

в 13 хозяйствах 7 областей Украины 

(Донецкая, Харьковская, Днепропетровс-

кая, Полтавская, Киевская, Кировоградс-

кая, Черкасская).  

Диагноз на пролиферативную энтеро-

патию свиней устанавливали комплексно 

на основании эпизоотологических, клини-

ческих, патологоанатомических, гистоло-

гических, микроскопических, бактериоло-

гических, серологических исследований.  

Материалом для исследования служи-

ли больные, вынужденно убитые и погиб-

шие свиньи разных возрастных групп 

(начиная от подсосного возраста и до око-

нчания откорма) с признаками отставания 

в росте, характерной диареи, а также про-

бы фекалий животных.  

Для гистологического исследования 

отбирали кусочки пораженной кишки, фи-

ксировали их 10 % нейтральным водным 

раствором формалина и заливали в пара-

фин. Срезы толщиной 4–5 мкм окрашива-

ли гематоксилином и эозином.  

Для серологического мониторинга ис-

пользовалась тест-система bioScreen Ileitis 

Antibody ELISA, представленная нам ком-

панией Bioscreen European Veterinary Dis-

ease Management Center GmbH (Германия).  

При микроскопическом исследовании 

биоматериалов использовали методы окра-

шивания по Граму и Дифф-Квику (специ- 

альное быстрое окрашивание биопрепара-

тов), Циль-Нильсену.  

 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ 

При клиническом обследовании сви-

новодческих хозяйств Украины в послед-

нее время было обнаружено, что у поро-

сят, преимущественно в возрастной группе 

от 35 до 100 дней, отмечались такие дово-

льно  неясные   симптомы,   как   снижение 
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или отсутствие аппетита, потеря массы, 

похудение, бледность кожи, апатия, реже  

рвота; часто они сопровождались диареей, 

температурой тела в пределах 38,8–        

39,5 0С; наблюдались летальные случаи.  

При патологоанатомических иссле-

дованиях находили поражения подвздош-

ной, слепой и, иногда, ободочной кишек. 

Пролиферативные изменения варьирова-

ли, но всегда проявлялись утолщением 

стенки подвздошной кишки и общим уве-

личением ее диаметра за счет значитель-

ного разрастания слизистой оболочки. По- 

верхность слизистой оболочки влажна, но 

без слизи, в ней наблюдались петехиаль-

ные кровоизлияния. У некоторых поросят 

обнаруживали коагуляционный некроз 

слизистой оболочки ободочной кишки, 

при этом слизистая оболочка была в состо-

янии геморрагического воспаления с учас-

тками, покрытыми серовато-желтой творо-

жистой массой, которая плотно прилипала 

к ее поверхности. В просвете кишечника 

часто находили сгустки крови, его содер-

жание темно-красного или черного цвета.  
 

Рисунок 1 – Утолщение стенки подвздошной 

кишки в результате пролиферативных  

изменений, общее увеличение ее диаметра при 

разрастании слизистой оболочки 

(патматериал отобран от павших свиней  

группы откорма возрастом 145–150 дней) 

Гистологические изменения исследо-

ванных кусочков подвздошной кишки бы-

ли разнообразными. В одних участках они 

были характерны для язвенно-некротиче-

ского илеита, а в других – для пролифера-

тивной энтеропатии. В цитоплазме проли-

ферирующих клеток, преимущественно в 

их апикальной части, обнаруживали мик-

роорганизмы, которые очень слабо восп-

ринимали краску и имели вид крупных, 

иногда согнутых палочек.  

Серологические  исследования  дают 

достаточную информацию о циркуляции 

возбудителя в хозяйствах, которую можно 

использовать при оценке аклиматизации 

ремонтных свиноматок и хряков, введен-

ных в стадо. Результаты исследований 

представлены на рисунке 2. 

В обследованных хозяйствах при пато-

логоанатомическом вскрытии павших жи-

вотных обнаружены патологоанатомичес-

кие изменения, характерные для пролифе-

ративной энтеропатии свиней.  

 

Рисунок 2 – Серопозитивность разных групп свиней к Lawsonia intracellularis 



2/2015                                                          Экология и животный мир                                                  41                                       

 

Согласно приведенным данным 36,5 % 

сывороток крови дали положительную реак-

цию на наличие антител к Lawsonia intr-

acellularis. Это, в основном, сыворотки от 

свиноматок, ремонтных свинок и свиней на 

откорме, которые могут служить источника-

ми инфекции для всего поголовья хозяйст-

ва. Эти данные совпадают с данными зару-

бежных исследователей [3, 4, 6, 7].  

Очень трудно получить корректное 

заключение по стаду при небольшом коли-

честве отобранных проб. Обобщая результа-

ты наших наблюдений, мы рекомендуем та-

кой оптимальный вариант взятия проб кро-

ви от разных возрастных групп свиней при 

исследовании на наличие антител к Law-

sonia intracellularis – от ремонтных сви-

нок, свиноматок (супоросных и / или лакти-

рующих), хряков, поросят-сосунов, поросят 

возрастом 7–11 недель, поросят возрастом 

13 недель, свиней на откорме. Такой объем 

исследований позволяет установить сероло-

гический профиль стада и провести предва-

рительную оценку эпизоотической ситуа-

ции в комплексе с другими данными эпизо-

отического статуса стада.  

При проведении микроскопических 

исследований 48 биоматериалов, в том чис- 

ле фекалий свиней, получено 10 положите-

льных результатов (20,8 %). В мазках при 

цитологических исследованиях выявляли 

внутриклеточные микроорганизмы, кото-

рые имели вид прямых или изогнутых па-

лочек, локализованных в цитоплазме эпи-

телиальных клеток кишечника.  

 

ВЫВОДЫ 

1 Впервые в Украине серологически в 

ИФА подтверждено наличие антител к воз-

будителю илеита и соответственно цирку-

ляция возбудителя у свинопоголовья Укра-

ины. В свиноводческих хозяйствах инфек-

ция имеет тенденцию к широкому распро-

странению у поросят на откорме (28,9%), 

источник инфекции – основное стадо 

(хряки – 90,0% серопозитивные, ремонт-

ные свинки – 65,9%, свиноматки – 42,1%).  

2 В свиноводческих хозяйствах Украи-

ны пролиферативная энтеропатия свиней 

имеет признаки хронического течения, 

особое распространение она имеет в сви-

нокомплексах, которые завозят ремонтное 

поголовье из-за границы, где существуют 

ограничения применения антибиотиков в 

хозяйствах-донорах.  
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ПОВЫШЕНИЕ КАЧЕСТВА БЕЛОКСОДЕРЖАЩЕГО КОРМОВОГО ПРОДУКТА 

НА ОСНОВЕ ВЗВЕШЕННЫХ ВЕЩЕСТВ ПОСЛЕСПИРТОВОЙ БАРДЫ  

ПРИ ФЕРМЕНТАТИВНО-МИКРОБИОЛОГИЧЕСКОЙ ОБРАБОТКЕ 

 

Резюме 
Послеспиртовая барда является отходом производства этанола. Уровень накопления барды в 

Республике Беларусь составляет около 1,3 млн. т в год. Использование барды в качестве жидкой кормовой 

добавки ограничивается сроками хранения и остаточным содержанием этилового спирта. Актуальным 

является глубокая комплексная переработка барды с получением импортозамещающей белоксодержащей 

кормовой добавки. Традиционная сухая барда (DDGS) имеет невысокое содержание истинного белка и 

усвояемость на  уровне 50–55%. Актуальным является повышение качества сухого кормового продукта за 

счет ферментативного расщепления полисахаридных компонентов барды (клетчатки) с целенаправленным 

культивированием специальных штаммов дрожжей. 

Исследования направлены на изучение эффективности ферментативного расщепления взвешенных 

веществ барды с целью повышения качества готового продукта. В исследованиях были использованы 

комплексные ферментные препараты различных производителей, присутствующие на рынке Республики 

Беларусь. Все ферментные препараты показали хорошую эффективность с расщеплением клетчатки на 

уровне 25–39%. 

Summary 
Alcohol stillage is a waste of ethanol production. Level of stillage production in Belarus is near 1,3 million 

ton per year. The using od this waste as a feed are limitated by shelf life and residual alcohol content. The complex 

processing of stillage with protein containing feed additive production is an actual. Traditional DDGS has not high 

protein content with low digestability on the level of 50–55%. 

The actual question is to increase of quality of dry feed additive by carbohydrates of stillage (first of all cellu-

lose) zymolisys with purposeful cultivation of special strains of yeasts. 

The research is aimed at studying the efficiency of enzymatic degradation stillage of suspended solids to im-

prove the quality of the finished product. In the study used complex enzymes from different manufacturers which 

present in the market of the Republic of Belarus. All enzymes have shown good performance with splitting cellulose 

at 25–39%.  
 

Поступила в редакцию 03.08.2015 г. 

ВВЕДЕНИЕ 

Послеспиртовая барда является 

отходом производства этилового спирта. 

Производство этанола – самое крупнотон- 

нажное биотехнологическое производ- 

ство в мире. В Республике Беларусь 

спиртовая отрасль бурно развивается, 

практически все спиртовые заводы модер- 

низируются, что позволяет не только 

повысить качество конечного продукта, но 

и увеличить производственные мощ- 

ности. Однако увеличение объемов про- 

изводства основного продукта – этилово- 

го ректификованного спирта – приводит к  

накоплению значительных объемов отхо- 

да – послеспиртовой барды, которой на 

сегодняшний день в Беларуси выраба- 

тывается около 1,3 млн. т в год. Барда 

является продуктом переработки зерна 

злаковых (рожь, тритикале, пшеница).  

Крахмал зерна подвергается микроби- 

ологической переработке в ходе спирто- 

вого брожения с получением этанола, в то 

время как остальные компоненты, в том 

числе растительный белок, остаются в не- 

изменном виде и переходят в барду. 

Данный  отход представляет собой густую 

жидкость,    содержащую   остатки   зерна, 
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имеющую влажность 92–94% и содержа- 

щую, кроме белка, биомассу клеток спир- 

товых дрожжей, биологически активные 

вещества, клетчатку. Традиционно, барда 

используется в качестве жидкой кормовой 

добавки, однако высокая влажность огра- 

ничивает сроки хранения (до 2 суток), а 

остаточное содержание этилового спирта 

неблагоприятно влияют на здоровье сельс- 

кохозяйсвенных животных. 

В мировой практике наибольшее рас- 

пространение получила технология  сухой 

барды (DDGS). Схема процесса представ-

лена на рисунке 1. Взвешенные вещества 

барды отделяются центрифугированием. 

Фугат упаривается в 3-х или 4-хкорпусной 

выпарной установке до концентрации  су-

хих  веществ  30–35 %.  Концентрат сме-

шивается с кеком и высушивается в су-

шилке. Технология требует значительных 

энергетических затрат на обезвоживание 

барды, при этом усвояемость продукта со-

ставляет 50–55% [1]. 

Барда

Фугат Кек

Конденсат на очистные

сооружения

Сухой

кормоконцентрат

DDGS

Центрифугирование

Выпарная станция Смеситель СушкаКонцентрат

На приготовление

замеса

Теплоноситель

Испаренная

влага

Пар

Рисунок 1 – Технология сухой барды 

Существенной проблемой является 

высокое содержание клетчатки (13–18%) 

при невысокой доле истинного белка (до 

20%). Этот показатель может быть 

увеличен до 45–50 % обогащением барды 

белком в результате аэробного культиви- 

рования на барде дрожжей рода Candida. 

При этом резко возрастает кормовая цен-

ность барды из-за обогащения ее, кроме 

белка, витаминами группы В и другими 

биологически активными веществами. 

Появляется возможность получения пол-

ноценной кормовой белково-витаминной 

добавки. Однако технология получения 

кормового белка одноклеточных  являет-

ся энергозатратным производством и по 

стоимости не может конкурировать с сое-

вым белком. 

Таким образом, в условиях Респуб-

лики Беларусь целесообразным является 

не только комплексное использование 

зернового сырья, но и импортозамещение 

соевого белка  за  счет  местных белковых 

компонентов. 

На кафедре биотехнологии и  биоэко- 

логии Белорусского государственного 

технологического университета была раз-

работана технология комплексной перера-

ботки послеспиртовой барды с получени-

ем обогащенного белком сухого кормово-

го продукта [2], включающая фермен- 

тативную обработку послеспиртовой бар- 

ды комплексным ферментным препа- 

ратом с целью расщепления полисаха-       

ридных компонентов (прежде всего 

клетчатки), целенаправленное культиви-

рование специального термотолерант- 

ного  штамма дрожжей рода Lachancea в 

анаэробных условиях с последующим 

отделением и сушкой обогащенных одно- 

клеточным белком взвешенных веществ 

барды с получением белоксодержащей 

кормовой добавки. 

Лабораторное моделирование процес- 

сов ферментативно-микробиологической 

переработки  барды  показало  существен- 
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ное повышение качества сухого кормо- 

вого продукта на основе взвешенных ве- 

ществ послеспиртовой бардой в сравне- 

нии с традиционной сухой бардой. Доля 

истинного белка увеличилась с 20 до   

30% [3]. 

Целью настоящего исследования 

являлось сравнение активности различных 

ферментных препаратов по отношению к 

клетчатке взвешенных веществ барды с 

выбором наиболее эффективного.  

 

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЙ  

И ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ 

Объектом исследования являлись 

ржаная послеспиртовая барда ОСП ПЦ 

«Березинский спиртовой завод» ОАО 

«Минск Кристалл». Проведенные иссле-    

дования состава послеспиртовой барды 

показали, что сухие вещества барды на 

57% представлены взвешенными 

веществами, содержащими, главным обра- 

зом, протеин (31,3%) и клетчатку (18,1%). 

Высокое содержание клетчатки 

обусловило целесообразность изучения 

эффективности ферментативного расще- 

пления полисахаридных компонентов 

барды с использованием различных фер- 

ментных препаратов, обладающих 

целлюлазной активностью. Технология 

комплексной переработки послеспиртовой 

барды должна обеспечить максимальное 

использование сухих веществ барды для 

получения кормового продукта, качество 

которого значительно выше в сравнении с 

традиционной сухой бардой. 

Эффективность ферментативной об-

работки анализировали на накоплению 

редуцирующих веществ в фугате барды и 

по степени биотрансформации клетчатки. 

Для расщепления полисахаридных 

компонентов барды использовали следую-

щие кормовые ферментные препараты: 

- «Rovabio Excel AP» (производитель 

«Adisseo» (Франция)), основные фермен-

ты – глюканаза, ксиланаза, целлюлаза; 

- «Фекорд–2004» (производитель 

ООО   «Фермент»  (Беларусь)),   основные  

ферменты – ксиланаза, целлюлаза, амила-

за; 

- «Целлолюкс А» (производитель 

ООО «Сиббиофарм» (Россия)), основные 

ферменты – целлюлаза, ксиланаза, глю-

каназа;  

- «Натузим» (производитель «BIO- 

PROTON» (Австрия)), основные фермен-

ты – целлюлаза, фитаза, протеаза, амила-

за. 

Ферментный препарат в виде 1%-го 

раствора вносили в послеспиртовую бар-

ду в количестве 0,25–1,0 мл на 100 мл 

барды с последующей выдержкой в тече-

ние суток при температуре 42оС. Степень 

ферментативного расщепления полисаха- 

ридов барды оценивали по содержанию 

редуцирующих веществ в растворе и доле 

клетчатки во взвешенных веществах 

(кеке). 

В таблице 1 и 2 представлены резуль-

таты ферментативной обработки барды по 

изменению содержания клетчатки в кеке 

и накоплению редуцирующих веществ в 

фугате барды соответственно. 

По результатам исследования эффек-

тивности расщепления клетчатки различ-

ными ферментными препаратами (табли- 

ца 1) наилучший результат был достиг-                                                                                                                                                                                                                               

нут при использовании Rovabio Excel AP 

с достижением степени биотрансформа-

ции 39%. Все остальные ферментные пре-

параты дали сравнительно одинаковые 

результаты (25–27%), что также является 

хорошим показателем. 

Накопление редуцирующих веществ 

в фугате барды (таблица 2) также свиде-

тельствует об эффективности фермента-

тивного расщепления компонентов взве-

шенных веществ барды. Наилучший ре-

зультат был получен при использовании 

ферментных препаратов Rovabio Excel AP 

и Целлолюкс-А. При этом стоит отметить, 

что редуцирующие вещества накаплива-

ются не только за счет расщепления клет-

чатки, но и других компонентов ввиду 

комплексной ферментативной активности 

ферментных препаратов.  
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Таблица 1 – Изменение содержание клетчатки в кеке барды 

Фермент 
Обьем 1%-го раствора  

ферментного препарата, мл 

Содержание 

клетчатки, % 

Изменение содержания клетчатки  

по сравнению с исходной бардой, % 

Rovabio Excel AP 0,25 13,4±0,1* 26 

 

0,50 12,8±0,1* 29 

0,75 12,1±0,1* 33 

1,00 11,1±0,1* 39 

Фекорд - 2004 0,25 15,5±0,1* 14 

 

0,50 14,4±0,1* 20 

0,75 14,3±0,1* 21 

1,00 13,3±0,1* 27 

Целлолюкс-А 0,25 16,4±0,1* 10 

 

0,50 15,9±0,1* 12 

0,75 14,5±0,1* 20 

1,00 13,4±0,1* 26 

Натузим 0,25 16,1±0,1* 11 

 

0,50 15,8±0,1* 13 

0,75 14,7±0,1* 19 

1,00 13,6±0,1* 25 

Исходная барда 0,00 18,1±0,1* – 

Примечание – * P< 0,05; R2>0,95 

Таблица 2 – Содержание редуцирующих веществ в фугате барды 

Фермент 
Обьем 1%-ого раствора  

ферментного препарата, мл 

Содержание редуцирующих 

веществ, % 

1 2 3 

Rovabio Excel AP 

0,25 0,40±0,01** 

0,50 0,45±0,02** 

0,75 0,52±0,01** 

1,00 0,53±0,01** 

Фекорд - 2004 

0,25 0,37±0,02** 

0,50 0,39±0,01** 

0,75 0,43±0,01** 

1,00 0,44±0,01** 

Целлолюкс-А 

0,25 0,38±0,01** 

0,50 0,42±0,01** 

0,75 0,47±0,01** 

1,00 0,55±0,01** 

Натузим 

0,25 0,34±0,01** 

0,50 0,35±0,01** 

0,75 0,37±0,01** 

1,00 0,38±0,01** 

Исходная барда 0,00 0,27±0,01** 

Примечание – **P< 0,01; R2>0,95 
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Значительное расщепление полиса-

харидных компонентов (в первую очередь 

клетчатки) позволяет  не только повысить 

удельную долю белка в готовом кормовом 

продукте на основе взвешенных веществ 

барды, но и позволяет за счет перевода 

взвешенных веществ в растворенное со-

стояние осуществлять целенаправленное 

культивирование специальных штаммов 

дрожжей. Вещества, находящиеся в рас-

творенном состоянии, являются питанием 

для микроорганизмов и дают возможность 

накопить биомассу, что не только повы-

шает долю истинного белка в готовом 

продукте, но и дает возможность исполь-

зовать труднорасщепляемые компоненты 

(клетчатку) с переводом за счет микробио-

логических процессов в более ценные 

компоненты. Различия в эффективности 

ферментативной   обработки   взвешенных 

веществ барды связаны, в первую очередь, 

не с качеством комплексных ферментных 

препаратов, а с активностью конкретных 

ферментов в их составе, обусловленны 

спецификой задач, под которые они произ-

водятся. Кроме этого, характеристики по-

слеспиртовой барды на разных спиртовых 

предприятиях существенно отличаются в 

зависимости от технологий производства 

сусла для получения этанола и используе-

мых видов зернового сырья. Результаты 

исследований показали, что для разрабо-

танной на кафедре биотехнологии и био-

экологии БГТУ технологии можно исполь-

зовать различные кормовые ферменты с 

подбором оптимальных вводимых доз. 

Взаимозаменяемость препаратов, облада-

ющих комплексной ферментативной ак-

тивностью, дает возможность их выбора в 

зависимости от стоимости и наличия на 

рынке. 
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ВВЕДЕНИЕ 

Парвовирусный энтерит собак – ши-

роко распространенная контагиозная бо-

лезнь, проявляющаяся рвотой, геморраги-

ческим гастроэнтеритом, миокардитом, 

дегидратацией и гибелью щенков возрас-

том до 5 месяцев.  

К инфекции восприимчивы не толь-

ко собаки, но и волки, енотовидные соба-

ки, лисицы, песцы, кошки, тигры, гепар-

ды, бурые медведи. 

Впервые заболевание было зареги-

стрировано в Бельгии в 1976 г., затем в 

США, Австралии, Канаде, Франции, ФРГ, 

Англии и других странах. Заболевание 

встречается также в Российской Федера-

ции и странах СНГ, в том числе в Белару-

си [1–6]. В Беларуси официальная стати-

стика по этому заболеванию не ведется, 

поэтому истинные размеры его распро-

странения не известны. Однако нами вы-

явлено несколько его случаев в г. Минске 

среди домашних собак.  

Парвовирусный энтерит представляет 

серьезную угрозу для служебных собако-

питомников и индивидуальных собаково-

дов, а также потенциальную опасность для 

пушного звероводства. Вопросы эпизоото- 

логии, клинико-морфологического прояв-

ления, диагностики и профилактики ука-

занного заболевания достаточно изучены. 

Однако со стороны государственной вете-

ринарной службы Республики Беларусь 

этому заболеванию уделяется недостаточ-

ное внимание, не ведется его официальная 

статистика, не производятся диагностику-

мы и вакцины. 

В зарубежных странах такие препара-

ты разработаны и производятся. Закупкой 

и реализацией их в нашей стране в ограни-

ченных масштабах занимаются частные 

ветеринарные клиники и аптеки, что значи-

тельно удорожает стоимость препаратов, 

объемы и эффективность их применения, а 

также требует затраты валютных средств. 

Поэтому разработка и налаживание 

производства отечественных диагностику-

мов и вакцин против парвовирусного энте-

рита собак является важной практической 

задачей.  

Наши исследования были посвящены 

конструированию жидкой культуральной 

инактивированной сорбированной вакцины 

против парвовирусного энтерита собак и 

разработке рациональной технологии ее 

производства.  
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Для реализации указанной цели ре-

шались следующие задачи: 

1 Изыскание рациональных спосо-

бов получения вирусного сырья для изго-

товления вакцины. 

2 Отработка методов и режимов 

инактивации вируса. 

3 Определение оптимальной концен-

трации гидроксала в вакцине. 

4 Конструирование вакцины и изуче-

ние ее безвредности, стерильности и им-

муногенности. 

5 Изучение срока годности вакцины. 

6 Разработка ТНПА на вакцину. 

 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 

Исследования проводили на нели-

нейных белых мышах, кроликах породы 

Шиншилла, преимущественно самцах мас-

сой 2–3 кг и серонегативных собаках раз-

личных пород массой 10–15 кг. 

В работе использовали вирус парво-

вирусного энтерита собак штамм КМИЭВ-

14в, который селекционирован из выде-

ленного от собак эпизоотического штамма 

и адаптирован к культурам клеток CRFK. 

Указанную культуру клеток использовали 

и для накопления вирусного сырья при 

производстве вакцины. 

Для выявления и титрования ви-

руса парвовирусного энтерита собак  при-

меняли диагностические наборы «Парво-

тест» и ИФА производства компании 

«Нарвак» (Россия).  

Для инактивации вакцинного ви-

руса использовали теотропин по ТУ 

931004200495549-М производства ООО 

«Веда М» ВНИИ ветеринарной вирусоло-

гии и микробиологии, в качестве адъюван-

та – гидроксал по ГОСТ 18287.  

Титрацию вируса парвовирусного 

энтерита собак проводили в РГА со сви-

ными эритроцитами и с помощью ИФА, 

титрацию антител к парвовирусу в РТГА с 

этими же эритроцитами с 4–8 гемагглюти-

нирующими единицами вируса по обще-

принятым методикам [5].  

Определение контаминации вирус-

ных материалов  и  вакцины  бактериями и 

грибами проводили по ГОСТ 28085-89 и 

ГФ 11, вып. 2, с. 196–197, 2000–2001. На 

питательных средах с посевами роста ко-

лоний бактерий и грибов не допускалось.  

Определение безвредности вакци-

ны. Объединенную пробу из двух флако-

нов после тщательного смешивания вводи-

ли 10 мышам в область подкожной клет-

чатки спины в объеме 0,5 cм2. Наблюдение 

за животными проводили в течение 10 

дней. Результаты учитывали по отсут-

ствию местных реакций и выживаемости 

животных.  

Определение срока годности вакци-

ны. Для установления срока годности 

сконструированной вакцины три ее серии 

были проверены на иммуногенную актив-

ность, бактериальную и грибковую сте-

рильность и безвредность через 6, 12, 18 и 

24 месяца хранения при температуре плюс 

10оС.  

 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ 

Получение вирусного сырья для из-

готовления вакцины. Культивирование 

вируса парвовирусного энтерита собак 

(ПВЭС) на культуре клеток CRFK со сре-

дой Игла проводили в статических услови-

ях в 1,5 литровых матрасах и в 2-литровых 

роллерах при температуре 37±0,50С.       

Заражающая доза вируса составляла 

0,0005 ГАЕ/кл. Вирус вносили одновре-

менно с клетками. Контроль состояния за-

раженного клеточного монослоя осу-

ществляли ежедневно путем просмотра 

матрасов и роллеров под микроскопом. 

Урожай вируса собирали через 3–4 суток 

культивирования. С целью разрушения 

клеток и высвобождения вирусных частиц 

в культуральную жидкость, матрасы и рол-

леры замораживали при температуре ми-

нус 18–200С в течение 18 и более часов.  

Наибольшее накопление вакцинного 

вируса происходило при роллерном спосо-

бе культивирования (8,0±0,25 log2). Суще-

ственной разницы в титрах вируса через 3 

и 4 суток культивирования не выявлено. 

Отработка метода и режима инак-

тивации вируса. Для инактивации  вируса 
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теотропин добавляли до конечной концен-

трации 0,05; 0,1 и 0,15% и выдерживали в 

термостате при температуре +37оС, перио-

дически перемешивая. Через 0, 12, 24 и 36 

часов отбирали пробы материала и тести-

ровали на инфекционную активность пу-

тем заражения культуры клеток CRFK в 

дозе 4–8 ГАЕ на пробирку. Опыт повторя-

ли в 3 повторностях. 

В результате было установлено, что 

теотропин в концентрации 0,1 и 0,15% че-

рез 24 и 36 часов при температуре 37оС 

полностью инактивировал вирус. В мень-

шей концентрации и в более короткие сро-

ки препарат лишь снижал титр вируса. В 

дальнейшей работе для инактивации виру-

са ПВЭС мы использовали интервал 24 

часа и 0,15%-ную концентрацию теотро-

пина.  

Определение оптимальной кон-

центрации гидроксала для конструиро-

вания вакцины. В культуральную жид-

кость вируса ПВЭС добавляли гидроксал в 

концентрации 5 и 10об%. Смесь вируса с 

различной концентрацией гидроксала вы-

держивали, помешивая в течение 18 часов, 

в холодильнике при температуре 4оС и 

центрифугировали при 4000 об/мин. в те-

чение 20 минут. Надосадочную жидкость 

вируса ПВЭС титровали в РГА. С целью 

контроля титрации одновременно подвер-

гали и исходный вирус без добавления 

гидроксала. Оптимальной считалась та 

концентрация гидроксала, при которой он 

максимально сорбировал вирус. Опыт про-

водили в 3-х повторностях. 

В результате установлено, что опти-

мальной концентрацией гидроксала для 

сорбции вируса является 10 об.%. Титр ви- 

руса при этом в надосадочной жидкости 

по сравнению с контролем снижался на  

6,0 log2. В дальнейшем указанная концен-

трация гидроксала использовалась нами 

при изготовлении вакцины.  

Конструирование вакцины и изуче-

ние ее стерильности, безвредности и им-

муногенности. Вакцина представляет со-

бой   жидкость   светло-розового  цвета   со 

слабой опалесценцией. Для конструирова-

ния вакцины в качестве вируссодержащего 

материала использовали вирус ПВЭС 

КМИЭВ-14в в титре 7,0–8,0 log2, выращен-

ный в культуре клеток CRFK, в качестве 

инактиватора вируса – теотропин в 0,15% 

концентрации, в качестве адъюванта – гид-

роксал в концентрации 10 об%.  

Способ изготовления вакцины вклю-

чал репродукцию вируса, его инактивацию 

и конструирование вакцины.  

Вирус ПВЭС репродуцировали на 

культуре клеток CRFK со средой Игла и 

10% сыворотками эмбрионов крупного 

рогатого скота в статических условиях в 

1,5-литровых матрасах или в 2-литровых 

роллерных флаконах при температу-          

ре +37оС. Заражающая доза вируса состав-

ляла 0,0005 ГАЕ/кл. Урожай вируса соби-

рали через 3–4 суток культивирования по-

сле предварительного замораживания и 

оттаивания матрасов и флаконов.  

Вирусное сырье инактивировали 

теотропином в 0,15%-ной концентрации в 

течение 24 часов при температуре +37оС и 

добавляли гидроксал до конечной концен-

трации 10 об%. Вакцина была стерильной 

в отношении бактериальной и грибковой 

микрофлоры. При подкожном введении по 

0,5 см3 белым мышам не вызывала их ги-

бели и патологических изменений в месте 

введения. 

Для установления срока годности 

сконструированной вакцины три ее серии 

были проверены на иммуногенную актив-

ность, бактериальную и грибковую сте-

рильность и безвредность через 6, 12, 18 и 

24 месяца хранения при температуре 10–

18оС.  

При этом установлено, что вакцина 

оставалась стерильной и безвредной в те-

чение 24 месяцев (срок наблюдения). Од-

нако иммуногенная активность ее после   

18-месячного срока хранения снижалась.  

Поэтому в условиях хранения при плюс   

10–18оС оптимальным сроком годности 

вакцины следует считать 18 месяцев с мо-

мента изготовления (таблица 1). 
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Таблица 1 – Биологическая активность, стерильность и безвредность жидкой культураль-

ной инактивированной сорбированной вакцины против ПВС в зависимости от срока хра-

нения (n-3) 

№ 

п/п 
Показатели 

Сроки хранения, месяцев 

6 12 18 24 

1 иммуногенная активность 8,0 8,0 7,0 5,0 

2 стерильность + + + + 

3 безвредность + + + + 

Примечание – « + » положительный результат;  титры антител к ПВС в log2  

Первоначальные исследования были 

посвящены определению рациональной 

иммунизирующей дозы вакцины. 

В опыт было взято 4 группы кроли-

ков, по 7 в каждой. Животных 2-х групп 

иммунизировали инактивированным виру-

сом с 10% гидроксала. Первой группе жи-

вотных ввели вирус в объеме 1,0 см3, вто-

рой – в объеме 2,0 см3. Третью группу 

кроликов с целью сравнения иммунизиро-

вали российской вакциной «Мультикан-8» 

в дозе по 2,0 см3. Четвертая группа неим-

мунизированных кроликов служила кон-

тролем. 

Вакцины вводили подкожно дву-

кратно с интервалом 21 день. Через 14 и 

28 дней после иммунизации от животных 

были получены пробы крови и определен 

титр антител против вируса ПВЭС. 

В результате у всех животных полу-

чен положительный иммунный ответ уже 

к 14 дню после введения вакцины. Наибо-

лее высокие титры антител имели живот-

ные, вакцинированные по 2,0 см3 скон-

струированной вакциной против ПВЭС и 

вакциной «Мультикан-8». К 28 дню после 

иммунизации вышеуказанные животные 

имели защитные титры антител 1:256. В 

местах введения вакцин припухлостей и 

болезненности в течение всего опыта не 

отмечалось. 

Изучение иммунологической эффек-

тивности вакцины против парвовирусного 

 энтерита проведено также в опыте на со-

баках. Для этого были подобраны се-

ронегативные животные, которых распре-

делили  на  четыре   группы  по  принципу 

аналогов, по 6 животных в каждой. Живот-

ных первой группы вакцинировали кон-

струируемой вакциной двукратно по        

1,0 см3 с интервалом 21 день. Вакцину вво-

дили внутримышечно с внутренней по-

верхности бедра.  

Животных второй группы иммунизи-

ровали по такой же схеме по 2,0 см3, а жи-

вотных третьей группы – вакциной Муль-

тикан-8 по 2,0 см3. Невакцинированные 

животные четвертой группы служили кон-

тролем. 

До вакцинации, через 21 день после 

первого введения вакцины и через 14 дней 

после второго введения у всех вакциниро-

ванных животных были отобраны пробы 

крови с целью определения титров анти-

тел. Титры антител против парвовирусно-

го энтерита определяли в РТГА.  

За всеми животными вели наблюдение 

в течение 21 дня после вакцинации.  

В результате у животных, вакциниро-

ванных вакциной против ПВЭС, титры ан-

тител к парвовирусу на 21-й день после 

первого введения вакцины и на 14 день по- 

сле второго введения были относительно 

высокими и практически не отличались от 

титров антител у животных, вакциниро-

ванных вакциной Мультикан-8 (против 

чумы, парвовируса, аденовируса, корона-

вируса, лептоспироза и бешенства) (6,0–  

8,0 log2). Все животные в течение 21 дня 

после вакцинации оставались клинически 

здоровыми, имели хороший аппетит, какие 

либо местные реакции на месте введения 

вакцины отсутствовали. 
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В производственном опыте иммуно-

логическая эффективность эксперимен-

тальной серии вакцины проверялась со-

гласно программе, утвержденной началь-

ником Департамента ветеринарного и про-

довольственного надзора Минсельхозпро-

да Республики Беларусь. 

В Брестской горветстанции было 

привито сконструированной вакциной 68 

собак разных возрастов и пород, принадле-

жащих гражданам Бреста. Вакцину вводи-

ли подкожно за лопаткой дважды с интер-

валом 21 день: для собак крупных пород в 

дозе 2,0 см3, для собак мелких пород –     

1,0 см3. Жалобы со стороны владельцев 

собак, осложнения или заболевания после 

прививок животных в течение месячного 

патронажа не отмечены.  

  

ВЫВОДЫ 

1 Вакцина жидкая культуральная ин- 

активированная сорбированная против 

парвовирусного энтерита собак «Парво- 

вак» является безвредным, стерильным и 

высоко иммуногенным препаратом, кото-

рый по своей иммунологической эффек-

тивности не уступает коммерческим вак-

цинам зарубежного производства. 

2 При иммунизации указанной вакци-

ной кроликов и собак двукратно с интерва-

лом 14–21 день в объеме 2,0 см3 через 28–

35 дней от начала иммунизации они имели 

более высокие титры  антител 1:128–1:256,  

чем при иммунизации коммерческой вак-

циной Мультикан-8 1:64–1:256. 

3 Сконструированная вакцина в каче- 

стве вируссодержащего материала вклю-

чает вирус ПВЭС КМИЭВ-14в в титре 7,0–

8,0 log2, выращенный в культуре клеток 

CRFK, в качестве инактиватора вируса – 

теотропин в 0,15%-ной концентрации, в 

качестве адъюванта – гидроксал в концен-

трации 10 об%.  

4 Способ изготовления вакцины вклю-

чает репродукцию вируса, его инактива-

цию и конструирование вакцины.  

Вирус ПВЭС репродуцируют на куль-

туре клеток CRFK со средой Игла и 10% 

сыворотками эмбрионов крупного рогато-

го скота в статических условиях в 1,5-

литровых матрасах или в 2-литровых рол-

лерных флаконах при температуре 37оС.  

Заражающая доза вируса составляла 

0,0005 ГАЕ/кл. Урожай собирают через 3–

4 суток культивирования после предвари-

тельного замораживания и оттаивания 

матрасов и флаконов.  

Вирусное сырье инактивируют тео-  

тропином в 0,15%-ной концентрации в те-

чение 24 часов при температуре 37оС и до-

бавляют гидроксал до конечной концен-

трации 10 об%.  

5 Хранение при температуре 4–10оС 

обеспечивает годность вакцины в течение 

18 месяцев со дня изготовления.  

6 На основании проведенных исследо-

ваний разработаны ТНПА (ТУ, опытно-

промышленный регламент, инструкция по 

применению) на вакцину жидкую культу-

ральную инактивированную сорбирован-

ную против парвовирусного энтерита со-

бак «Парвовак». 
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ВЛИЯНИЕ ДИПЕПТИДА PRO-LEU НА ОБУЧЕНИЕ ИНСТРУМЕНТАЛЬНОМУ 

ОБОРОНИТЕЛЬНОМУ РЕФЛЕКСУ ИНБРЕДНЫХ КРЫС SHR 

 

Резюме 
Сопоставлены эффекты стандартного ноотропного средства пирацетам и дипептида Pro-Leu 

(Sigma, США):  оценено их возможное влияние на выработку условнорефлекторного навыка (с аверсивным 

подкреплением) и уровень тревожности крыс SHR. Длительное применение пролил-лейцина  (ИФБ-30;  25-

29 или 88 введений, в/ж, 0,5 мг/кг) облегчает  обучение крыс SHR инструментальному УР нажатия на пе-

даль в оперантной камере (с аверсивным электроболевым подкреплением). Эталонный ноотроп пирацетам  

(25-29 или 88 введений, в/ж, 250 мг/кг) оказывает статистически значимо менее выраженное действие, 

чем пролил-лейцин.  При этом эффективная доза пирацетама в 500 раз превышает таковую тестируемого 

дипептида. В условиях длительного применения (56  введений в/ж) ни дипептид  Pro-Leu (0,5 мг/кг), ни пи-

рацетам (250 мг/кг) в тесте темной/светлой камеры не оказывали статистически значимого анксиолити-

ческого эффекта (т.е. не снижали уровень тревожности).  

 

Summary  

Psychotropic effects of the standard nootropic piracetam and Pro-Leu (Sigma, USA) in relation to generation 

of conditional reflex (with aversive reinforcement) in SHR rat were compared. In addition, we studied the influence 

of Pro-Leu and piracetam on the level of anxiety of SHR rat. Prolonged use of Pro-Leu (administration per os, 25-

88 fold, 0.5 mg/kg) improves learning of rats SHR instrumental conditional reflex of pressing a pedal in an operant 

chamber. The nootropic effect of dipeptide was statistically significantly higher, and effective dose was 500 times 

lower than the dose of a reference nootropic. In conditions of prolonged use (administration per os, 56 fold) nor the 

Pro-Leu (0.5 mg/kg), neither piracetam (250 mg/kg) in dark/bright camera test had not statistically significant anxi-

olytic effect (i.e., did not reduce the level of anxiety). 

 

Поступила в редакцию 09.12.2015 г. 

ВВЕДЕНИЕ 

Сосудистые заболевания головного 

мозга сопровождаются двигательными и 

сенсорными нарушениями, а также когни-

тивными нарушениями, которые могут  

достигать уровня деменции; у пациентов 

отмечаются делирий, личностные измене-

ния, аффективные расстройства, галлюци-

нации, а также более ограниченные дефек-

ты высших мозговых функций (апраксия, 

афазия, мнестические расстройства) [2]. 

По некоторым данным, сосудистая демен-

ция (СД) по распространенности уступает 

лишь болезни Альцгеймера (БА) [17]. Ар-

териальная гипертензия (АГ) является из-

вестным  фактором  риска   возникновения  

инсульта и сосудистых когнитивных нару-

шений, в том числе СД. У пациентов с 

ишемической СД значительно чаще встре-

чается АГ по сравнению с лицами, страда-

ющими БА [9]. В случаях, когда АГ встре-

чается у лиц среднего возраста, вероят-

ность возникновения когнитивных нару-

шений выше, чем при более позднем ее 

развитии [9]. В связи с вышесказанным, 

высоко актуально проведение исследова-

ний с использованием адекватных экспе-

риментальных моделей, ведущих к разра-

ботке эффективных лекарственных 

средств (ЛС) для профилактики и терапии 

когнитивных расстройств, связанных с со-

судистыми  заболеваниями головного моз- 
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га. Такое ЛС могло бы применяться для 

улучшения когнитивных функций у лиц с 

АГ, рутинно выполняющих сложнокоор-

динационные виды деятельности (опера- 

торская деятельность, управление транс-

портными средствами и т.д.), в т.ч. осу-

ществляемых в стрессогенных ситуациях. 

Спонтанно гипертензивные крысы 

SHR – лабораторные крысы с генетически 

обусловленной патологией. В настоящее 

время особи указанной линии рассматри-

ваются в качестве экспериментальной мо-

дели АГ и церебральных сосудистых нару-

шений [9]. Крысы линии SHR являются 

нормотензивными при рождении, однако у 

них постепенно (уже в первые 2–4 месяца) 

жизни развивается тяжелая гипертензия 

[9]. В 6 месяцев у инбредных крыс SHR 

развивается устойчивая гипертензия [9]. 

SHR – экспериментальная модель, наибо-

лее широко использующаяся для оценки 

причин нарушений мозгового кровообра-

щения и разработки способов его лечения 

[9]. У крыс SHR отмечено повышение с 

течением времени артериального давле-

ния, возникновение атрофии мозга, гибель 

нервных клеток, а также глиальные реак-

ции – эти явления имеют много общего с 

нарушениями, возникающими на фоне АГ 

у человека [9]. Вышесказанное позволяет 

рассматривать крыс SHR как эксперимен-

тальную модель морфологических повре-

ждений, индуцируемых АГ. Микроанато-

мические, поведенческие и нейрохимиче-

ские изменения (в том числе дефицит хо-

линергической нейротрансмиссии [9])   

подкрепляют возможность использования 

животных указанной линии для моделиро-

вания СД [9]. Учитывая ранее полученные 

данные о позитивном влиянии дипептида 

Pro-Leu на процессы обучения [3, 5, 6], 

перспективна экспериментальная оценка 

его возможного облегчающего действия 

на оперантную деятельность инбредных 

крыс SHR. 

Известно, что на когнитивные функ-

ции существенное влияние может оказы-

вать эмоциональный статус тестируемого 

животного [23]. По данным Ferguson S.A.,  

Gray E.P. (2005) [15], поведение инбред-

ных самцов и самок крыс SHR (в сравне-

нии с крысами Wistar-Kyoto (WKY) и 

Sprague-Dawley) характеризуется меньши-

ми проявлениями тревожности в тестах 

открытое поле (ОП) и приподнятый кре-

стообразный лабиринт (ПКЛ), причем эти 

различия усиливаются по мере старения 

[15].  

Недостаточно полная информация по 

оценке уровня тревожности (УТ) лабора-

торных грызунов может затруднить анализ 

и привести к (частично или полностью) 

неверной интерпретации данных [11]. 

Bouwknecht J.A., Paylor R. (2008) подчер-

кивают: необходимо понимание того, что 

определение УТ невозможно с использова-

нием одного только параметра одной 

единственной парадигмы [11]. Ранее нами 

было показано наличие анксиолитического 

действия дипептида Pro-Leu в условиях 

слабо выраженного «стресса новизны» – в 

аппаратах «OPTO-MAX» и Contextual 

Place Preference Box, а также в методике 

конфликтной ситуации (вариант Vogel) – в 

условиях стресса высокой интенсивности 

[8]. При оценке возможного влияния Pro-

Leu на УТ в тесте «темная/светлая камера» 

крысам SHR и Wistar вводили дипептид 

однократно; в этих условиях пролил-

лейцин не влиял на УТ грызунов [8]. По-

скольку нельзя исключить, что отсутствие 

эффекта дипептида было связано с недо-

статочной продолжительностью введения,  

нами была проведена оценка влияния Pro-

Leu  на УТ крыс SHR в тесте темной/

светлой камеры на фоне длительного 

(свыше 2 месяцев) внутрижелудочного    

(в/ж) введения. 

Целью исследования явилась оценка 

влияния длительного в/ж введения дипеп-

тида Pro-Leu на успешность выработки и 

воспроизведения условно рефлекторного 

навыка нажатия на рычаг в оперантной 

камере у инбредных крыс SHR, а также 

определение возможного воздействия про-

лил-лейцина на уровень тревожности (УТ) 

крыс SHR в темной/светлой камере. 
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

На первом этапе исследования про-

водили оценку эффективности оперант-

ной деятельности крыс, сопряженной с 

выработкой условного рефлекса (УР) 

нажатия на рычаг в режиме FR1 в опе-

рантных камерах с 2 рычагами. Безуслов-

ным стимулом служило электрокожное 

раздражение лап через решетку пола. Ес-

ли крыса не нажимала на педаль, то через 

каждые 1000 мс она получала электроко-

жное раздражение (10 импульсов, 0,4 мА, 

продолжительность – 500 мс). В том слу-

чае, если крыса нажимала на педаль во 

время действия аверсивного стимула, 

электроболевой шок немедленно преры-

вался (число полученных импульсов сни-

жалось, и, в зависимости от скорости ре-

акции животного, могло составлять от 1 

до 9) – «число избавлений». Таким обра-

зом, животное, обучившееся манипулиро-

вать рычагами, могло сократить продол-

жительность электрокожного воздей-

ствия.  Если животное осуществляло ма-

нипуляцию любым из рычагов до подачи 

электрического тока, это отставляло удар 

током на 60 с. Эффективность оперантной 

деятельности крыс оценивали по критери-

ям: а) «число пропущенных ударов то-

ком»; б) общее число нажатий на рычаги 

во время электрошока, «число избавле-

ний».  Значения показателя «число пропу-

щенных ударов током» представляет со-

бой сумму значений параметра «число 

избавлений» (выработан инструменталь-

ный УР; применив этот навык, крыса со-

кращает продолжительность электро-

кожной стимуляции) и числа ударов то-

ком, не сопровождавшихся манипуляцией 

рычагами». 

Оценивали оперантную деятель-

ность крыс на протяжении 5 последова-

тельных дней обучения. Обучение навыку 

нажатия на педаль проводили в режиме   

5 дней в неделю, воспроизведение выра-

ботанного навыка осуществляли одно-

кратно спустя 82 дня (около 2,7 мес.) по-

сле 5-го обучающего сеанса. Продолжи-

тельность каждого из сеансов  составляла 

2 ч. Эксперименты осуществляли в утрен-

ние и дневные часы (в период 10.00–

17.30). Исследования проводили на 23 бе-

лых инбредных крысах-самцах SHR; в 

начале обучения навыку нажатия на пе-

даль возраст животных составлял 2–2,5 

месяца, в конце эксперимента – от 4,7 ме-

сяцев до 5,2 месяцев.  

Образцы применяли в/ж длительно, 

преимущественно в режиме 5–6 дней в не-

делю; в дни обучения и воспроизведения 

образцы применяли за 60 мин до высадки 

в оперантные камеры. При этом 1–5 дни 

обучения соответствовали 25–29 кратному 

применению тестируемых образцов, а вос-

произведение навыка осуществлялось по-

сле 88 введений. Особям контрольной 

группы 1 (n=7) назначали растворитель 

(вода дистиллированная), крысам основ-

ной группы 2 (n=7) – пролил-лейцин 

(Sigma, США) в дозе 0,5 мг/кг, основной 

группы 3 (n=9) – пирацетам в дозе           

250 мг/кг. Объем вводимого раствора со-

ставлял 1,0 мл на 100 г массы тела живот-

ного. 

На втором этапе исследования опреде-

ляли латентный период (ЛП) захода крыс 

SHR в темное отделение темной/светлой 

камеры. Указанный тест – один из батареи 

общепринятых методик, позволяющих 

оценить УТ лабораторных грызунов [1, 

22]. Методика оценки поведения в темной/

светлой камере основана на естественном 

стремлении грызунов избегать ярко осве-

щенных мест [1, 10, 23]. Крысы, которые  

предпочитают проводить время в темноте 

и демонстрируют низкую амбулаторную 

активность, являются более эмоционально 

реактивными [10, 23]. Известно, что анкси- 

олитики увеличивают ЛП захода в темное 

отделение [21].  

Для оценки УТ крыс SHR в парадиг-

ме темной/светлой камеры использовали 

установку «PACS-30» (Columbus Instru-

ments, США). «PACS-30» представляет со-

бой камеру размером 24×23×23 см с элек-

тродным полом, разделенную перегород-

кой со встроенной автоматической гильо-

тинной дверью на 2 отсека, один из ко- то-



2/2015                                                          Экология и животный мир                                                  55                                       

 

рых освещался сверху лампой (150 люкс). 

Параметры освещенности и аверсив-

ного подкрепления устанавливались с ис-

пользованием оригинального программно-

го обеспечения «Pacs-30». Светлый отсек 

сообщался с темным отсеком прямоуголь-

ным отверстием размером 7×8 см. Живот-

ное помещали в освещенный (150 люкс) 

отсек двухсекционной камеры хвостом к 

отверстию и на протяжении 180 с реги-

стрировали ЛП перехода из «опасного» 

светлого в «безопасный» темный отсек – 

ЛПперех. Если за этот период крыса не пе-

реходила в темный отсек, считали, что 

ЛПперех составляет 180 с. Увеличение 

значений названного показателя на фоне 

введения тестируемых образцов относи-

тельно таковых в контроле трактовали как 

анксиолитический эффект [21]. 

Возможные противотревожные свой-

ства дипептида Pro-Leu изучали с исполь-

зованием 23 половозрелых крыс SHR (воз- 

раст животных в период тестирования со-

ставлял около 3,5 месяцев). УТ в темной/

светлой камере определяли у всех особей, 

которые были включены в эксперименты 

по выработке УР нажатия на педаль в опе-

рантной камере. Грызунам контрольной 

группы 1 (n=7) назначали в/ж растворитель 

(вода дистиллированная), крысам основ-

ной группы 2 (n=7) – пролил-лейцин 

(Sigma, США) в дозе 0,5 мг/кг, основной 

группы 3 (n=9) – пирацетам; всего живот-

ным осуществлялось 56 введений тестиру-

емых образцов, последнее введение – в 

день постановки эксперимента (за 1–3 ч до 

тестирования). 

 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ  

И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ  

Сравнение способности к обучению у 

инбредных крыс SHR с ранее полученны-

ми нами в аналогичных условиях результа-

тами у аутбредных крыс Wistar (условная 

норма) указывает на сопоставимое число 

пропущенных ударов током во 2 и 3 сеан-

сах обучения у животных, получавших 

растворитель [4]. Однако у особей SHR от- 

мечалось гораздо  более низкое (в 2–8 раз)

число избеганий ударов током и избавле-

ний от аверсивного воздействия по сравне-

нию с нормотензивными особями Wistar 

[4]. Эти данные могут быть интерпретиро-

ваны как результат различий стратегий у 

особей Wistar и SHR в условиях аверсив-

ного воздействия [20].  

Число пропущенных ударов током. 

В контрольной группе у крыс SHR обуче-

ние не сопровождается статистически зна-

чимым снижением числа пропущенных 

ударов током от 1 к 6 сеансам ни в один из 

анализируемых периодов времени (0–     

0,5 ч, 0–1,0 ч, 0–1,5 ч, 0–2,0 ч). Уменьше-

ние числа пропущенных ударов током от  

1 к 6 сеансу (в период 0–2 ч) составило 

22,1% (таблица 1). Статистически значи-

мое снижение числа пропущенных ударов 

током (относительно исходного уровня в 1 

сеансе обучения) при введении Pro-Leu 

отмечено в сеансе обучения 3 (периоды 0–

0,5 ч, 0–1 ч), а также в сеансах 4 (0–1,5 ча-

сов), 5 (0–1 ч, 0–1,5 ч) и 6 (0–1,5 ч, 0–2 ч) 

(таблица 1). Применение пирацетама со-

провождалось существенным (относитель- 

но исходного) уменьшением числа пропу-

щенных ударов током в интервалы наблю-

дения 0–0,5 ч (только для сеансов 3 и 6) и  

0–2,0 ч (только для сеанса 6) (таблица 1). 

Снижение числа пропущенных ударов то-

ком за 2 часа тестирования (от 1 к 6 сеан-

су) в случае применения Pro-Leu состави-

ло 50,7%, пирацетама – 49,6%. В наиболее 

«стрессовый» период эксперимента 

(«стресс новизны» – первый сеанс, первые 

полчаса обучения) выявлены статистиче-

ски значимые различия между пирацета-

мом и Pro-Leu (таблица 1). Число пропу-

щенных ударов током на фоне дипептида в 

интервале обучения 0–0,5 ч было стати-

стически значимо ниже в сравнении со 

стандартным ноотропом (на 19%). 

Число избавлений от действия 

электрошока. У животных контрольной 

группы, а также у особей, получавших пи-

рацетам в периоды 0–0,5 ч, 0–1,0 ч, 0–     

1,5 ч, 0–2,0 ч, отмечено сопоставимое  чис- 
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ло избавлений от ударов током (таблица 2). 

Число соответствующих поведенческих 

реакций у крыс SHR, которым применяли 

Pro-Leu, несколько превышало контроль-

ный уровень во все указанные периоды 

времени (P>0,05). Статистически значи-

мых изменений показателя «число избав-

лений» в сравнении с исходным уровнем 

не выявлено ни в одной из групп сравне-

ния. 

Влияние дипептида Pro–Leu на по-

ведение крыс SHR в темной/светлой ка-

мере. Показано, что ни дипептид, ни стан-

дартный ноотроп существенно не влияют 

на значения ЛПперех крыс основных 

групп в сравнении с контролем – P>0,05. 

Ранее нами опубликованы данные [8] ка-

сательно сравнительной оценки поведения 

в темной/светлой камере инбредных  крыс  

SHR и аутбредных Wistar: особи, относя-

щиеся к «условной норме» (крысы Wistar), 

несколько быстрее переходят в темное от-

деление камеры и проводят там больше 

времени (P>0,05). Заслуживает внимания 

следующий факт: в экспериментах с ис-

пользованием крыс SHR и равно-активных 

нормотензивных крыс Wistar EPM-1 (в 

возрасте 4 мес.) в тестах ОП социального 

взаимодействия и ПКЛ «анксиолитиче-

ское поведение» крыс SHR (в сравнении с 

нормотензивным контролем) не связано с 

различиями в уровне подвижности [16]. Не 

исключено, что тенденция к более медлен-

ному переходу в темное отделение крыс 

SHR (P>0.05) на фоне введения Pro-Leu 

может косвенно указывать на анксиолити-

ческое действие дипептида (что согласует-

ся с данными [7, 8]). 

Таблица 1 – Влияние Pro-Leu на динамику снижения числа пропущенных ударов током 

Число пропущенных 

ударов током/группа 

Приобретение навыка нажатия на рычаг 
Воспроизведение 

навыка 

1 сеанс 2 сеанс 3 сеанс 4 сеанс 5 сеанс 6 сеанс 

0 – 0,5 часа 

Растворитель (n=7) 22,9±1,3 22,6±1,5 19,7±2,0 20,4±2,7 21,0±2,6 18,0±3,9 

Пролил-лейцин (n=7) 
21,0±1,2 

 
19,9±1,7 15,0±2,0* 15,3±2,6 15,9±1,8 16,9±2,4 

Пирацетам (n=9) 25,1±0,7+ 22,2±2,1 19,3±1,9* 21,4±2,1 20,3±2,1 18,9±2,5* 

0 – 1 час 

Растворитель (n=7) 45,6±2,3 43,7±4,0 40,9±5,0 42,3±5,5 39,6±4,7 38,3±8,6 

Пролил-лейцин (n=7) 41,6±1,7 41,1±3,1 31,9±4,2* 29,4±5,3 31,3±3,6* 32,1±5,1 

Пирацетам (n=9) 46,0±1,8 45,0±3,9 39,4±4,1 43,3±4,50 39,6±3,8 34,9±5,4 

0 – 1,5 часа 

Растворитель (n=7) 67,6±3,6 65,0±5,8 61,7±7,9 61,1±7,5 61,1±7,2 56,7±11,9 

Пролил-лейцин (n=7) 65,9±4,4 56,1±5,7 51,1±5,9 42,6±6,9* х 48,7±5,8* 48,7±7,4* 

Пирацетам (n=9) 67,7±2,7 66,6±6,2 59,1±6,8 59,8±6,1 62,0±5,2 
49,0±8,1 х @ 

  

0–2 часа 

Растворитель (n=7) 90,7±6,0 87,3±7,8 81,6±11,0 81,3±10,1 82,3±9,9 74,3±15,7 

Пролил-лейцин (n=7) 87,4±3,3 74,3±7,9 66,7±7,8 56,6±10,1* х 66,0±7,7 58,0±8,3* х 

Пирацетам (n=9) 90,2±4,5 88,1±8,0 79,0±9,0 79,8±8,2 82,0±6,8 60,3±10,4* х0#@ 

Примечания:  

1 различия статистически значимы по сравнению: * – с исходным уровнем, критерий Данне-

та, х– с уровнем в день 2; 0–с уровнем в день 3; #– с уровнем в день 4; @– с уровнем в день 5 (для 

дней 2–5 применен критерий Ньюмена-Кейлса); + – с основной группой 2 (пролил-лейцин);  

2 осуществляли 25–29 введений (сеансы 1–5, выработка УР) или 88 введений 

(воспроизведение УР) тестируемых образцов: растворителя (в/ж), пролил-лейцина (0,5 мг/кг, в/ж) 

или пирацетама (250 мг/кг, в/ж). 
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Выявленное нами облегчение обуче-

ния оперантной деятельности на фоне 

применения Pro-Leu может объясняться 

как способностью дипептида нормализо-

вать нарушенную холинергическую ней- 

ротрансмиссию [6], так и другими свойст-

вами – в частности, ингибированием ак-

тивности ангиотензин-превращающего 

фермента (АПФ) [12]. Как известно, инги-

биторы АПФ препятствуют образованию 

ангиотензина II [25] и обладают ноотроп-

ным действием [25]. Ангиотензин II ха-

рактеризуется негативным влиянием на 

формирование памяти в условиях неассо-

циативного обучения [13] и препятствует 

высвобождению ацетилхолина в коре го-

ловного мозга [14].  

Полученные данные могут быть по-

лезны также и с учетом того, что инбред-

ные крысы SHR являются моделью син-

дрома дефицита внимания и гиперактив-

ности (СДВГ) [9, 18, 24]; указанное забо-

левание сопровождается нарушениями 

процессов кодирования информации, в 

том числе изменениями рабочей или крат- 

косрочной памяти [18, 19]. 

 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

Длительное применение пролил-

лейцина (ИФБ-30; 25–29 или 88 введений, 

в/ж, 0,5 мг/кг) облегчает обучение  крыс 

SHR инструментальному условному ре-

флексу нажатия на педаль в оперантной 

камере (с аверсивным электроболевым 

подкреплением) и воспроизведение навы-

ка оперантной деятельности. Эталонный 

ноотроп пирацетам (25–29 или 88 введе-

ний, в/ж, 250 мг/кг) оказывает статистиче-

ски значимо менее выраженное действие, 

чем пролил-лейцин. При этом эффектив-

ная доза пирацетама в 500 раз превышает 

таковую тестируемого дипептида. 

В условиях длительного применения 

(56 введений в/ж) ни дипептид Pro-Leu 

(0,5 мг/кг), ни пирацетам (250 мг/кг) в те-

сте темной/светлой камеры не оказывали 

статистически значимого анксиолитиче-

ского эффекта (т.е. не снижали уровень 

тревожности).  
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ПАРАЗИТАРНЫЕ СИСТЕМЫ ОВЕЦ И КОЗ В ЛЕСОСТЕПНОЙ ЗОНЕ УКРАИНЫ 

 

Резюме 
В статье представлены результаты паразитологических иссследований овец и коз личных подсобных 

хозяйств граждан, малых фермерских и крупных овцеводческих хозяйств трех областей лесостепной зоны 

Украины. Установлено в организме мелкого рогатого скота функционируют достаточно стабильные пара-

зитарные системы, представленные класами гельминтов Nematoda ЭИ 2,5–91 %, Trematoda – 4,7–80 %, 

Cestoda – 22–80 % и простейшими семейства Eimeriidae – 34–100 %. Доминирующими сочленами функцио-

нирующих паразитарных систем являются стронгиляты пищеварительного канала ЭИ– 34–100 % в ассоци-

ации с эймериями – 24–100 %, у молодняка хозяйств южных районов стронгиляты и мониезии соответс-

тенно 88–95% и 22–80 %. Паразитарные системы в популяциях мелкого рогатого скота функционируют 

круглогодично без выраженных клинических признаков характерных для отельного заболевания. 

 

Summary 
The article presents the results of parasitological research of sheep and goats of private farms of citizens, 

small farms and large farms of the three areas of the forest-steppe zone of Ukraine. It has been established that  in 

the body of small ruminants the relatively stable parasitic system represented by the class of worms Nematoda EI 

(2,5–91)%, Trematoda – (4,7–80)%, Cestoda – (22–80)% and the elementary family Eimeriidae – (34–100)% is 

functioning. Dominating articulated parasitic systems which functioning are digestive tract EI– strongylatos (34–

100)% in association with eimerias – (24–100)% in juveniles cattle of the households in southern regions strongyla-

tos and moniezioze (88–95)% and (22–80)% respectively. The parasitic systems in the populations of small rumi-

nants are preset all year round without the expressed clinical symptoms which are typical for the separate disease. 

 

Поступила в редакцию 04.12.2015 г. 

ВВЕДЕНИЕ 

В настоящее время в условиях гло-

бальной трансформации окружающей сре-

ды резко нарушаются структура и функ-

ции эволюционно сформированных пара-

зитарных систем, возникают новые зако-

номерности их существования, меняются 

экологические свойства компонентов па-

разитоценоза, рост инвазированности хо-

зяев и обострение паразитарной ситуации 

на отдельных территориях [3]. О распрост-

ранении полиинвазий среди поголовья  

мелкого рогатого скота свидетельствуют 

сообщения   исследователей   из  Украины,  

Белоруссии, России, Франции, Кении и 

других стран [2, 4, 5, 7–9]. 

Большинство поголовья овец и коз ле-

состепной зоны Украины в последние го-

ды содержится в малых фермерских и лич-

ных подсобных хозяйствах населения, где 

уровень инвазированности скота остается 

малоизвестным. 

В связи с вышеизложенным нами по-

ставлена цель определить распростране-

ние возбудителей наиболее экономично 

значимых гельминтозно-эймериозных ас-

социаций среди овец и коз лесостепной 

зоны Украины. 
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МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  
Материалом для исследований слу-

жили фекалии овец и коз, которые посто-

янно содержались на пастбищах различно-

го типа Полтавской, Харьковской и Доне-

цкой областей. Отобранные пробы фека-

лий, травы и почвы на пастбищах исследо-

вали на наличие яиц и личинок гельмин-

тов, используя стандартизованные общеи-

звестные методы [7]. Выявленные при исс-

ледовании виды яиц и личинок гельмин-

тов и ооцисты эймерий определяли испо-

льзуя справочную литературу [1, 10]. По 

результатам исследований анализировали 

экстенсивность и интенсивность инвазии 

гельминтами и эймериями с учетом коли-

чества животных на выпасаемых участках. 

Обследуемые пастбища по гидрологичес-

ким и географическим показателям услов-

но разделили на два типа: 

- низинные – долины рек и участки 

лугов, где на протяжении летнего периода 

сохраняются влажные, а в отдельных слу-

чаях и заболоченные участки за счет па-

водковых, грунтовых и атмосферных вод с 

богатой растительностью в течение всего 

пастбищного сезона; 

- суходольные – размещены на воз-

вышенных сухих берегах малых рек, на 

супесчаных и песчаных почвах, холмах, 

где талые и дождевые воды не задержива-

ются, а для отдельных участков пастбищ 

характерна бедность травостоя, особенно 

в засушливые годы. 

 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЙ 

С целью определения степени пора-

жения животных в течение 2006–2015 гг. 

исследовали 14488 образцов фекалий от 

овец и коз двух крупных (боле 4 тыс. гол. 

овец), 5 фермерских (150–500 гол.) и 45 

приусадебных хозяйств (3–15 гол. овец или 

коз). В результате копроларвоскопических 

исследований, а также 60 гельминтологи-

ческих вскрытий кишечника, легких и пе-

чени от павших и вынужденно убитых жи-

вотных установлено, что в организме  овец 

и коз обследованных хозяйств лесостепной 

зоны  Украины  паразитирует  24 вида наи- 

более распространенных эндопаразитов, 

из которых класс Nematоda включал 15 

представителей подряда Strongylata, один 

подряд Trichocephalata и Rhabdidata, два 

представителя класса Cestoda; подряда 

Anoplocephalata рода Moniezia expansa и 

подряда Taenia (larvaе) Coenurus cerebralis 

рода Multiceps multiceps. Класс Trematoda 

представлен Fasciola hepatica, Dicrocoeli-

um lanceatum, поражающие печень и 

Paramphistomum ichikawai, паразитирую-

щих в рубце животных. Кроме гельминто-

фауны, как сочленов паразитарной систе-

мы, выявлены простейшие семейства 

Eimeriidae, из которых наиболее распро-

страненными были E. arloingi, E. intricata 

E. faurei, E. ninaekohljakimove.  

Анализ результатов проведенных ис-

следований свидетельствует о том, что в 

личных подсобных хозяйствах граждан,  

небольших фермерских, а также подсоб-

ных хозяйствах промышленных предприя-

тий и крупных овцеводческих хозяйствах 

лесостепной зоны Украины эпизоотология 

основных эндопаразитозов имеет свои 

особенности, которые обусловлены систе-

мой проведения противопаразитарных ме-

роприятий, плотностью пребывания жи-

вотных на различных пастбищах.  

Результаты экстенсивности инвазии у 

овець фермерских и подсобных хозяйств 

предприятий при пасьбе животных на су-

ходольных пастбищах отдельных областей 

лесостепной зоны Украины приведены в 

таблице 1.  

Суходольные пастбища ЧАФ «Подо-

ляка» занимают прифермские территории , 

непригодные для земледелия, ПХ «Савин- 

ское ХПП» – на опушках лесных насажде-

ний с супесчаной почвой, невдалеке от во-

доемов с низкими берегами. На 1 га терри-

тории данных пастбищ насчитывали от 10 

до 60 муравейников, а также находили 

различные виды молюсков (3–8) экз. на 

площади в 10 м². Овцы ФХ «Елена» содер-

жатся на территории молочно-товарной 

фермы и выпасаются отдельной группой 

на природных сухих участках, не имею-

щих водоемов. Пастбищные угодия данно- 
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го хозяйства по географическому располо-

жению представляют северные районы 

Донецкой области, прилегающие с юга к 

Харьковской. Животные ФХ «Елена» бы-

ли свободны от дикроцелий и трихурисов, 

но поражены мониезиями ЭИ (42 %), что 

свидетельствует о значительном заселе-

нии биотопов южных пастбищ арибатит-

ными клещами M. expansa и М. benedeni, 

(промежуточными   хозяевами   мониезий) 

при существенно низком количестве мол-

люсков (промежуточных хозяев дикроце-

лий) по сравнению с биотопами пастбищ в 

более северных районах Харьковской и 

Полтавской областей. Экстенсивность ин-

вазии овец эймериями в хозяйствах трех 

обследованных областей регистрировали 

на высоком уровне (таблица 1). Степень 

инвазированности овец на низинных паст-

бищах приведена в таблице 2. 

Таблица 1 – Экстенсивность инвазии у овец фермерских и подсобных хозяйств на суходо-

льных пастбищах 

Хозяйства 

Экстенсивность инвазии, % 

дикроцелии 

стронгиляты  

пищеварительного  

канала 

трихурисы мониезии эймерии 

Полтавская область 

частная агрофирма 

«Подоляка» 
73±0,4 100 75±1,02 – 100 

Харьковская область 

подсобное хозяйство 

«Савинское ХПП» 
61,5±1,3 100 23,0±1,01 – 60±0,11 

Донецкая область 

фермерское хозяйство 

«Елена» 
– 85±0,32 – 42±0,26 78±0,14 

Таблица 2 – Экстенсивность инвазии у овец фермерских и подсобных хозяйств на низин-

ных пастбищах  

Хозяйства 

Экстенсивность инвазии, % 

дикро- 

целии 

фасцио- 

лы 

парамфи-

стомы 

стронгиляты 

пищевари- 

тельного  

канала 

 

диктио-

каулы 

  

 

мюл-

лерии 

  

стронги-

лоиды 
эймерии 

Полтавская область 

ФХ«Украина» – – 14±0,2 100 2,2±0,3 20±0,3 – 100 

Харьковская область 

ФХ«Борщивка» 28±0,3 4,7±0,2 – 56±0,3 66±0,2 – 33±0,3 24±0,3 

В пробах фекалий овец ФХ «Укра- 

ина» Полтавской области, которые пасут-

ся на низинных заболоченных лугах у 

опушки леса, в ассоциации паразиотофау-

ны доминировали стронгиляты пищевари-

тельного канала и эймерии – 100 %, мюл-

лерии – 20 %. В фекалиях 14 % обследо-

ванных животных выявляли яйца парам-

фистом. У овец ФХ «Борщивка», которые 

по постоянно содержатся на низинных лу-

гах в пойме речки Балаклейка Харьков-

ской области, доминировали легочные и 

желудочно-кишечные   стронгилятозы  ЭИ 

соответственно 66 % и 56 %, а затем дик-

роцелии – 28 %. Во всех обследованных 

хозяйствах среди ассоциации гельминтов 

регистрировали эймериозную инвазию, 

ЭИ которой составляла 24–100%.  

По результатам исследований проб 

фекалий от овец крупных хозяйств ООО 

Агрофирма «Барвинкивська» Барвенков-

ского  района  Харьковской  области и фи- 

лиала «Ильичевка» ДП Агрофирма «Шах- 

тер», АП «Шахта им. А.Ф. Засядько» Сла-

вянского района Донецкой области реги-

стрировали четырнадцать различных вари- 
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антов ассоциаций гельминтов в сочетании 

с эймериями. По результатам наших ис-

следований в крупных хозяйствах при до-

вольно высокой концентрации овец на 

природных пастбищах эпизоотический 

процесс развивается с  участием  наиболее  

экономически значимых гельминтов и эй-

мерий тех же видов, которые выявлены у 

животных приусадебных и фермерских хо-

зяйств, только с большей степенью экстен-

сивности и интенсивности инвазии. Дан-

ные поданы в таблице 3. 

Таблица 3 – Полиинвазии у овец крупных хозяйств 

Половозрастные  

группы 

Экстенсивность инвазии, % 

дикро-

целии 

стронгиля-

ты жкт 

нема- 

тодиры 
трихурисы 

строн- 

гилоиды 
мониезии эймерии 

АФ «Барвинкивська» Харьковской области 

овцематки 80±1,32 30±1,22 50±0,13 – – 35±0,18 53±0,42 

рембараны 43±1,12 63±0,42 74±0,24 10±1,22 – 80±1,26 43 ±1,14 

молодняк 10 мес. 65±0,46 88±0,12 23±1,32 90±0,42 10±0,22 80±3,28 85±0,32 
Филиал «Ильичневка» ДП АФ «Шахтер» Донецкой области 

овцематки 84±1,02 100 50±0,18 7,6±1,44 – 22±3,32 84±0,44 

плембараны 66±1,08 86±4,22 49±1,3 6,6±1,02 20±2,02 – 53±0,12 

молодняк 

10 мес 
14±0,02 95±3,12 71±2,16 10±1,12 23±1,64 – 95±1,26 

У овцематок и племенных баранов в 

конце пастбищного сезона доминировала 

полиинвазия, представляющая 5–6 видов 

гельминтов в сочетании с эймериями. Ча-

ще ассоциации представляли: стронгиляты 

жкт+эймерии – 51 %, дикроцелии+ строн-

гиляты+трихурисы+стронгилоиды+ мони-

езии+эймерии – 15 %, дикроцелии+ строн-

гилят+стронгилоиды+мониезии+эймерии– 

18%, стронгиляты+трихурисы+мониезии+ 

эймерии – 16 %. 

Кроме гельминтозов системы пище-

варения у 10 % ягнят текущего года рож-

дения, начиная с октября месяца, реги-

стрировали клинические признаки нару-

шения координации движения. При вскры-

тии черепа от вынуждено убитых живот-

ных находили различных размеров (от 5 

мм до 12 мм) пузыри – larvaе Coenurus 

cerebralis подряда Taenia рода Multiceps 

multiceps.  

Во всех обследованных хозяйствах у 

овец различных половозрастных групп ко-

личественный и качественный состав воз-

будителей инвазии изменялся по сезонам-

года. Зимой доминировала тетраинвазия 

дикроцелиями, стронгилятами и мониезия-

ми в ассоциации с эймериями: дикроце-

лии+стронгиляты+эймерии – 50 %, дикро-

целии + стронгиляты + трихурисы + эйме- 

рии – 50 %. Весной после окончания окота 

с мая происходит снижение инвазии дикро-

целиями в среднем до 12,5 %, яиц моние-

зий не выявляли до июня. 

Инвазия стронгилятами пищевари-

тельного канала и эймериями стабильно 

остается на высоком уровне (94–100%). В 

таких хозяйствах новорожденный молод-

няк овец переболевает острой формой эй-

мериоза. У ягнят трехмесячного возраста 

уже до выхода на пастбища регистрирова-

ли два вида возбудителей инвазии: эйме-

рии – 15–30 %, и стронгилоиды 13–16 %. 

В конце мая, в зависимости от погодных 

условий, у молодняка текущего года рож-

дения клинически проявляется острая фор-

ма мониезиоза. В это время из фекалий  

(18–45%) больных животных выделяли 

только одиночные яйца стронгилят пище-

варительного канала и ооцисты эймерий. 

При вскрытии погибших или вынуждено 

убитых ягнят в тонком отделе кишечника 

находили неполовозрелых мониезий, до-

стигших длины 50–80 см. В первой декаде 

июня из фекалий 93–100 % инвазирован-

ного молодняка выделяли яйца и членики 

мониезий. Инвазия нематодами и цестода-

ми в ассоциации с эймериями достигала 

пика во второй половине августа. В сен-

тябре из фекалий (1,2–3 %) овец  текущего 
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года рождения выделяли первые яйца дик-

роцелий. Согласно полученных результа-

тов исследований наиболее устойчивой 

ассоциацией эндопаразитов  является со-

четание стронгилят пищеварительного ка-

нала и эймерий. Необходимо отметить, 

что с тенденцией к жаркому и сухому ле-

ту,  начиная  с  2011  года,  экстенсивность 

инвазии фасциолами и парамфистомами 

заметно снижалась и на протяжении 2014–

2015 гг. яиц данных трематод из фекалий 

мелкого рогатого скота не выделяли. 

Распространение возбудителей инва-

зии у коз подсобных хозяйств граждан на 

суходольных пастбищах представлено в 

таблице 4. 

Таблица 4 – Экстенсивность инвазии при пасьбе коз на суходольных пастбищах  

Области 

Экстенсивность инвазии по видам паразитов, % 

дикроцелии 
стронгиляты 

жкт 
трихурисы диктиокаулы мониезии эймерии 

Полтавская – 11,5±3,16 10±1,12 – – 80±1,26 

Харковская 37,5±3,1 100 33±2,06 85,7±1,02 14±3,06 83±1,16 

Донецкая – 100 15±3,14 12±1,24 20±3,22 45±1,24 

В пригородной зоне коз, как прави-

ло, выпасают на прилегающих к населен-

ным пунктам пустырях, парковых зонах. В 

сельской местности коз на пастбищах со-

держат на индивидуальных привязях или 

пасут небольшими по 5–10 голов группа-

ми у рек, прудов, по обочинам дорог или 

на полях после сбора зерновых культур. 

Ассоциации возбудителей стронги-

лят пищеварительного канала+ диктиокау-

лы+трихурисы+дикроцелии+эймерии со-

ставляли  15,1 %,  стронгиляты  пищевари- 

тельного канала + трихурисы + диктиокау- 

лы + мониезии + эймерии – 13,3 %; строн-

гилят пищеварительного канала+трихури- 

сы + эймерии – 9,1%; стронгилят пищева-

рительного канала + дикроцелии + эйме-    

рии –20,5 %; стронгилят пищеварительно-

го канала+диктиокаулы – 13,7%; стронги-

ляты пищеварительного канала+эймерии – 

28,3 %.  

Экстенсивность инвазии сочленов па-

разитарной системы при пасьбе коз на ни-

зинных пастбищах приведена в таблице 5.  

Таблица 5 – Экстенсивность инвазии при пасьбе коз на низинных пастбищах  

Районы 

Экстенсивность инвазии по видам паразитов, % 

дикро-  

целии 
фасциолы 

стронгиляты  

пищеварительного  

канала 

диктио-

каулы 

цисто-  

каулы 

  

мюллерии 

стронги- 

лоиды 
эймерии 

Полтавская обасть 

Шишацкий – – 70±0,2 – – 96±1,6 – 58±0,4 

Гадяцкий – – 68±0,8 – – 85±2,2 – 88±1,2 

Харьковская обасть 

Харьковский 30±1,1 80±0,1 100 15±2,1 20±1,6 – 10±2,4 100 

Балаклейский – 60±3,1 66±0,4 – 25±4,2 – 15±1,6 25±0,2 

На низинных пастбищах ассоциации 

гельминтов у коз представлены тетраинва-

зией: фасциолы+стронгиляты пищевари-

тельного канала+ диктиокаулы+эймерии –  

30,4%, стронгиляты пищеварительного ка- 

нала+стронгилоиды+фасциолы+эймерии – 

15,6 %; триинвазией – стронгиляты пище-

варительного  канала  + мюллерии + эйме- 

рии – 32,2%, стронгиляты пищеваритель-

ногоканала+фасциолы+цистокаулы– 8,8%, 

двойной инвазией – фасциолы + цистокау-

лы – 4,7%, фасциолы+стронгилят пищева-

рительного канала – 8,3 %.  

В результате обследования пастбищ-

ных биотопов на площади 1 м² обнаружи-

вали  от  2  до  6 экз. различных видов мол- 
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люсков: Derocerum reticulatum, Zonitoides 

nitidus, Succinea putris, Chondrula tridens, 

Trichiahispida и другие. 

Паразитарная система у коз, содер-

жавшихся в приусадебных хозяйствах на- 

селения без выпаса, заметно отличалась от 

таковой на пастбищах и состояла из пред-

ставителей стронгилят пищеварительного 

канала – буностом – 80% и стронгилои-  

дов – 7,6±3,16 % при интенсивности инва-

зии 12±0,22 экз. яиц гельминтов в 1 г фека-

лий, а так же эймерий, ЭИ – 20± 0,32 %, 

ИИ – 12±0,1 экз. ооцист в поле зрения мик-

роскопа.  

Таким образом гельминтозы и эйме-

риозы овец и коз в лесостепной зоне Укра-

ины чаще встречаются в виде ассоциаций 

и остаются серьезной преградой для эф-

фективного использования пастбищ жвач-

ными животными. 
 

ВЫВОДЫ 
1 У овец и коз, содержащихся в усло-

виях личных  подсобных, малых  фермерс- 

ких и крупных хозяйств, функционируют 

достаточно стабильные паразитарные си-

стемы, представителями которой являются 

классы гельминтов Nematoda ЭИ – 2,5– 

100 %, Trematoda – 4,7–80 % и Cestoda – 

22–80 %, простейшие семейства – Eime-

riidae – 34–100 %.  

2 При всех типах содержания овец и 

коз доминирующими сочленами функцио-

нирующих паразитарных систем являются 

стронгиляты пищеварительного канала   

ЭИ – 34–100 % в ассоциации с эймерия-  

ми – 24–100 %. В хозяйствах южных райо-

нов Лесостепной зоны Украины  домини-

рующими сочленами паразитарной систе-

мы у молодняка в пастбищный сезон явля-

ются стронгиляты и мониезии соответ-

стенно ЭИ – 88–95 % и 22–80%.  

3 Паразитарные системы овец и коз 

функционируют круглогодично, чаще в 

хронической форме без выраженных кли-

нических признаков, характерных для от-

дельного заболевания. 
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