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Анотація
Шевчук М.О. Функціональна адаптація органів імуногенезу та системи антиоксидантного захисту курчат-бройлерів на тлі поствакцинального стресу та за дії корегуючих факторів. – Кваліфікаційна наукова праця на правах рукопису.
Дисертація на здобуття освітньо-наукового ступеня доктора філософії галузі знань 21 «Ветеринарна медицина», за спеціальністю 211 «Ветеринарна медицина». Робота виконана на кафедрі нормальної та патологічної фізіології імені С.В. Стояновського Львівського національного університету ветеринарної медицини та біотехнологій імені С.З. Ґжицького.
Захист планується у Львівському національному університеті ветеринарної медицини та біотехнологій імені С. З. Ґжицького, Львів, 2020.
Дисертація присвячена вивченню особливостей формування функціональної адаптації імунної та антиоксидантної системи захисту організму курчат-бройлерів кросу «Kobb-500» на різних етапах постнатального онтогенезу за впливу комбінованого стресу (ревакцинація на тлі холодового стресу) і науково обґрунтовано нові підходи ефективної профілактики негативної дії технологічного стресу на їх організм при включенні в раціон нових біостимуляторів природного походження – кормового препарату «Reasil Humic Vet» сукупно з пробіотичною кормовою добавкою «Laktin» та кормового препарату «Reasil Humic Health».
Отримано нові дані про системне дослідження особливостей функціональної адаптації імунної та антиоксидантної системи захисту організму курчат-бройлерів кросу «Kobb-500» на різних етапах постнатального онтогенезу за впливу комбінованого стресу (ревакцинація на тлі холодового стресу). Установлено з 30 до 45 доби життя бройлерів підвищення в крові кількості еритроцитів і лейкоцитів на 30,1 і 45,1 % (р<0,05), концентрації гемоглобіну – на 29,4 % (р<0,05), величини гематокриту – на 29,6 % (р<0,05), а лейкограма крові характеризується зниженням кількості псевдоеозинофілів в 1,3 раза (р<0,05) на тлі збільшення кількості моноцитів в 2,2 раза (р<0,01) та еозинофілів в 1,1 раза (р<0,05) порівняно з вихідним станом. Виявлено з 15 до 45 доби життя підвищення вмісту загального білка на 16,5-44,3 % (р<0,05) в основному за рахунок β- і γ-глобулінів відповідно в 1,4  раза (р<0,05) та 1,3 раза з наступним перерозподілом фракцій білка в сторону зниження вмісту альбумінів в 1,2 раза, α1- і α2-глобулінів – в 2,0 і 1,3 раза (р<0,05) порівняно з вихідним станом.
Встановлено зниження вмісту гідроперекисів ліпідів та ТБК-активних продуктів, супероксиддисмутазної активності в еритроцитах курчат-бройлерів на 7 добу життя. До 30 доби життя виявлено підвищення вмісту гідроперекисів ліпідів в 3,5 раза (р<0,05), ТБК-активних продуктів в 1,8 раза (р<0,01) на тлі зростання активності супероксиддисмутази на 23,3 % і каталази – на 21,1 % при зниженні активності глутатіонпероксидази в 2,2 раза (р<0,05).  До 45 доби життя курей зафіксовано підвищення вмісту проміжних продуктів пероксидного окиснення ліпідів у 4,25 раза (p<0,01), активності супероксиддисмутази – в 2,0 раза (p<0,001) на тлі зниження активності глутатіонпероксидази в 3,9 раза (р<0,01).
Морфо-функціональна організація лімфоїдної тканини кишечника курчат-бройлерів характеризується наявністю всіх імунних структур у 7-добовому віці, а їх ріст і розвиток проявляється віковою стадійністю: з 15- до 45-добового віку установлено збільшення вдвічі (р<0,05) кількості і розмірів плямок Пейєра та первинних лімфоїдних вузликів у їх складі, насамперед, у плямці Пейєра клубової кишки та відсутність вторинних форм структурної організації.
Встановлені фізіологічні механізми формування компенсаторної відповіді організму курчат-бройлерів кросу «Kobb-500» в умовах розвитку адаптаційного синдрому в окремі його стадії. Насамперед, фізіологічний стан організму курчат-бройлерів за дії комбінованого стресу характеризується на стадії тривоги зниженням концентрації гемоглобіну та величини гематокриту в середньому на 16,6 %, збільшенням кількості еозинофілів і псевдоеозинофілів; на різних етапах стадії резистентності – зниженням кількості еритроцитів та концентрації гемоглобіну на 3,4 – 6,5 % на тлі підвищення гематокритної величини на 37,0 %, підвищення кількості лейкоцитів на 17,2 % з незначною стабілізацією дихальної та захисної функції крові через 26 діб після дії стресу. Встановлено позитивний вплив «Reasil Humic Vet»+«Laktin» та «Reasil Humic Health» за розвитку адаптаційного синдрому в організмі птиці, що проявляється підвищенням концентрації гемоглобіну в середньому на 13,0 % (р<0,05), кількості лейкоцитів на 25,4 % (р<0,05) за рахунок лімфоцитів в 1,1 раза (р<0,05) порівняно з контролем.
Розвиток адаптаційних реакцій в організмі курчат через 3 доби після дії стресу проявляється стабільністю вмісту загального білка та перерозподілом фракційного складу глобулінів плазми крові у вигляді підвищення альбумінів та α2-глобулінів. На різних етапах розвитку стадії резистентності в птиці вміст загального білка знижується в середньому на 14,6 % за рахунок вмісту альбумінів на 6,9 % та α2-глобулінів – на 15,9 % на тлі підвищення α1- і γ-глобулінів на 23,1 і 33,5 % зі стабілізацією окремих досліджуваних показників на пізніх етапах стадії резистентності. Використання в раціоні бройлерів «Reasil Humic Vet»+ «Laktin» та «Reasil Humic Health» в умовах впливу комплексного стресу сприяє підвищенню інтенсивності білкового обміну в організмі птиці за розвитку адаптаційного синдрому, про що свідчить зростання вмісту загального білка в середньому на 37,8 % (р<0,05), альбумінів – на 17,0 % (р<0,05), γ-глобулінів – в середньому на 21,3 % (р<0,05) порівняно з контролем.
Адаптація стану імунологічної реактивності організму курчат-бройлерів на стадії тривоги проявляється збільшенням високоавідних В-лімфоцитів, недиференційованих субпопуляцій та низьковідних Т-лімфоцитів. На різних етапах розвитку стадії резистентності в птиці зареєстровано збільшення кількості низькоавідних Т-загальних лімфоцитів на 25,8 % (р<0,05) за рахунок низько- та високоавідних Т-хелперів на 23,7 % (р<0,05), Т-супресорів – на 64,4 % (р<0,01) та зниження ІРІ на 22,7 %, а також зростанням кількості низько- та високовідних В-лімфоцитів на 29,6 % (р<0,05). За використання добавок у бройлерів на стадії тривоги підвищується загальна кількість Т-лімфоцитів на 20,8 % (р<0,05) за рахунок високоавідних Т-хелперів на 25,2% (р<0,05); на різних етапах стадії резистентності спостерігається зниження кількості Т-загальних лімфоцитів на 14,9 % (р<0,05) за рахунок недиференційованих Т-хелперів на 13,4 % (р<0,05), Т-супресорів на 32,3 % (р<0,05) і підвищення ІРІ на 25,1-54,9 % (р<0,05), зростання кількості В-лімфоцитів на 16,3-21,6 % (р<0,05) за рахунок високоавідних форм – на 35,0-67,0 % (р<0,05) порівняно з контролем.
Імунологічний статус організму курчат-бройлерів за дії комбінованого стресу характеризується різним ступенем напруженості органів імунної системи, що відображає пристосувальні реакції: на стадії тривоги спостерігається їх високий морфофункціональний статус у вигляді збільшення кількості тілець Гассаля в тимусі, щільності розташування та довжини лімфоепітеліальних вузликів бурси Фабриціуса, кількості периартеріальних та периеліпсоїдних вузликів селезінки. На ранніх, та, особливо, на пізніх етапах стадії резистентності визначено зниження регуляторних механізмів у вигляді гіпотрофії кіркової речовини на тлі гіпертрофії мозкової речовини часточок тимуса та зменшення вдвічі (р<0,05) кількості тілець Гассаля; зменшення довжини і щільності розташування лімфоепітеліальних вузликів бурси Фабриціуса, площі їх кіркової речовини та делімфотизації мозкової речовини; збільшення розмірів периартеріальних та периеліпсоїдних вузликів селезінки та зростання їх кількості на 48,3 % (р<0,05). Імунологічна адаптація організму курчат-бройлерів на тлі комбінованого стресу, що одержували «Reasil Humic Vet»+«Laktin» та «Reasil Humic Health», проявляється високою функціональною активністю імунних органів на стадії тривоги і ранніх етапах стадії резистентності у вигляді збільшення площі мозкової речовини на тлі зниження площі кіркової зони в тимусі і лімфоепітеліальних вузликах бурси, збільшення в середньому на 44,5 % (р<0,05) кількості тимусних тілець та на 33,6 % (р<0,05) – кількості периартеріальних та периеліпсоїдних вузликів селезінки з ознаками затримки інволютивних процесів тимуса і бурси Фабриціуса на пізніх етапах стадії резистентності.
Інтенсивність процесів пероксидного окиснення ліпідів в еритроцитах курчат-бройлерів через 3 доби після дії стресу характеризується низьким вмістом проміжних та кінцевих продуктів на тлі високої активності ферментативної ланки антиоксидантної системи. На різних етапах розвитку стадії резистентності в еритроцитах крові птиці вміст гідроперекисів ліпідів і ТБК–активних продуктів зростає в 1,8-3,6 і 2,4 раза на тлі зниження супероксиддисмутази на 27,8 % та глутатіонпероксидази в 2,5-5,4 раза, що може виступати своєрідними біомаркерами адаптаційної реакції організму птиці і використовуватися для індикації функціонального стану організму бройлерів та сили стресового подразника. Виявлено, що застосування добавок в раціоні курчат-бройлерів на різних етапах розвитку стадії резистентності інгібує окремі стадії пероксидного окиснення ліпідів в еритроцитах за рахунок зниження концентрації гідроперекисів ліпідів і ТБК–активних продуктів на 32,8 і 42,5 % (р<0,05) та сприяє підвищенню активності системи антиоксидантного захисту у вигляді зростання активності супероксиддисмутази – на 35,8-46,6 % (р<0,05), каталази – на 36,9-52,9 % (р<0,05), глутатіонпероксидази – на 22,7-33,4% (р<0,05) порівняно з контролем. 
Розвиток адаптаційних реакцій у надниркових залозах курчат-бройлерів характеризується на стадії тривоги стрес-індукованим підвищенням синтетичних та секреторних процесів у хромафінній тканині усієї площі надниркових залоз; на початкових етапах стадії резистентності – зменшенням везикул катехоламін-секретуючих адреноцитів на периферії залози та збільшенням площі кортикостероїд-секретуючих адренокортикоцитів в інтерренальній тканині з наступним послабленням синтетичних та секреторних процесів на пізніх етапах розвитку стадії резистентності, що свідчить включення в розвиток адаптаційного синдрому різних стрес-реалізуючих систем.
Виявлено підвищення рівня продуктивності та збереженості поголів’я, стабілізацію розвитку адаптаційних і компенсаторних реакцій організму курчат-бройлерів при включення в раціон нових біостимуляторів природного походження – кормового препарату «Reasil Humic Vet» сукупно з пробіотичною кормовою добавкою «Laktin» та кормового препарату «Reasil Humic Health», що доводить їх використання для ефективного формування функціональної адаптації органів імуногенезу та системи антиоксидантного захисту курчат-бройлерів і профілактики розвитку адаптаційного синдрому. Інформативність отриманих параметрів вказує на випоювання добавки «Reasil Humic Vet»+«Laktin», що сприяє  підвищенню маси тіла через 26 діб після дії стресу на 5,3 % (р<0,05), середньодобових приростів до 61,36 г/гол/добу, показника збереженості поголів'я в період дії стресу – до 96,5 %, порівняно з курчатами, яким добавку не застосовували, а додаткова виручка від реалізації продукції складає 1,61 грн на 1 грн затрат. 
Ключові слова: фізіологічний стан, адаптація, імунна система, система антиоксидантного захисту, критичні періоди онтогенезу, комбінований стрес, біологічно активні кормові добавки, курчата-бройлери.

ANNOTATION
Shevchuk M.O. Functional adaptation of organs of immunogenesis and antioxidant defense system of broiler chickens against the background of post-vaccination stress and under the action of corrective factors. - Qualifying scientific work on the rights of the manuscript.
The dissertation on competition of an educational and scientific degree of the Philosophy Doctor of field of knowledge 21 "Veterinary medicine" on a specialty 211 "Veterinary medicine".
The work was performed at the Department of Normal and Pathological Physiology named after S.V. Stoyanovsky at Stepan Gzhytskyi National University of Veterinary Medicine and Biotechnologies Lviv.
The presentation is planned in Stepan Gzhytskyi National University of Veterinary Medicine and Biotechnologies Lviv, 2020.
The dissertation is devoted to the study of the peculiarities of the formation of functional adaptation of the immune and antioxidant defense system of broiler chickens "Kobb-500" at different stages of postnatal ontogenesis under the influence of combined stress (revaccination against cold stress) and scientifically substantiated new approaches to effective prevention on their body when included in the diet of new biostimulants of natural origin - feed product "Reasil Humic Vet" in combination with probiotic feed additive "Laktin" and feed product "Reasil Humic Health".
New data on the systematic study of the features of functional adaptation of the immune and antioxidant defense system of the broiler chickens cross "Kobb-500" at different stages of postnatal ontogenesis under the influence of combined stress (revaccination against cold stress). It was found from 30 to 45 days of life of broilers increase in the number of erythrocytes and leukocytes by 30.1 end 45.1 % (p <0.05), hemoglobin concentration - by 29.4% (p <0.05), hematocrit - by 29, 6% (p <0,05), and the blood leukogram is characterized by a decrease in pseudoeosinophils in 1, 3 times (p <0.05), an increase in the number of monocytes - by 2,2 times (p <0,01), eosinophils by 1.1 times (p <0,05), compared to baseline. Revealed from 15 to 45 days of life increase in total protein content by 16.5-44.3% (p <0.05) mainly due to β- and γ-globulins, respectively, 1.4 times (p <0.05) and 1.3 times, followed by redistribution of protein fractions in the direction of reducing the content of albumin by 1.2 times, α1- and α2-globulins - by 2.0 and 1.3 times (p <0.05) compared to baseline.
A decrease in the content of lipid hydroperoxides and TBA-active products, superoxide dismutase activity in the erythrocytes of broiler chickens for 7 days of life was found. Up to 30 days of life revealed an increase in the content of lipid hydroperoxides by 3.5 times (p <0.05), TBA-active products by 1.8 times (p <0.01) against the background of increasing the activity of superoxide dismutase by 23.3% and catalase - by 21.1% with a decrease in glutathione peroxidase activity by 2.2 times (p <0,05). Up to 45 days of life of chickens recorded an increase in the content of intermediate products of lipid peroxidation in 4.25 times (p <0.01), superoxide dismutase activity - 2.0 times (p <0.001) on the background of a decrease in glutathione peroxidase activity by 3.9 times ( p <0.01).
Morpho-functional organization of the lymphoid tissue of the intestines of broiler chickens is characterized by the presence of all immune structures at 7 days of age, and their growth and development is manifested by age-related stages: from 15 to 45 days of age there is a doubling (p <0,05) the size of Peyer's patches and primary lymphoid nodules in their composition, primarily in the ileal plaque and the absence of secondary forms of structural organization.
The physiological mechanisms of formation of the compensatory response of the body of broiler chickens cross "Kobb-500" in the conditions of development of the adaptation syndrome in its separate stages are established. First of all, the physiological state of the body of broiler chickens under the action of combined stress is characterized at the stage of anxiety by a decrease in hemoglobin concentration and hematocrit by an average of 16.6%, an increase in eosinophils and pseudoeosinophils; at different stages of the resistance stage - a decrease in the number of erythrocytes and hemoglobin concentration by 3.4 - 6.5% against the background of increasing hematocrit by 37.0%, increasing the number of leukocytes by 17.2% with a slight stabilization of respiratory and protective blood function after 26 days after exposure to stress. The positive effect of "Reasil Humic Vet" + "Laktin" and "Reasil Humic Health" on the development of adaptation syndrome in poultry, which is manifested by an increase in hemoglobin concentration by an average of 13.0% (p <0.05), the number of leukocytes by 25 , 4% (p <0.05) due to lymphocytes 1.1 times (p <0.05) compared with the control.
The development of adaptive reactions in chickens 3 days after exposure to stress is manifested by the stability of the total protein content and redistribution of the fractional composition of plasma globulins in the form of increased albumin and α2-globulins. At different stages of development of the stage of resistance in poultry, the total protein content decreases by an average of 14.6% due to the content of albumin by 6.9% and α2-globulins - by 15.9% against the background of increasing α1- and γ-globulins by 23, 1 and 33.5% with the stabilization of some of the studied indicators in the late stages of the resistance stage. The use in the diet of broilers "Reasil Humic Vet" + "Laktin" and "Reasil Humic Health" under the influence of complex stress helps to increase the intensity of protein metabolism in poultry with the development of adaptation syndrome, as evidenced by an increase in total protein by 37.8 % (p <0.05), albumin - by 17.0% (p <0.05), γ-globulins - on average by 21.3% (p <0.05) compared with the control.
Adaptation of the state of immunological reactivity of the body of broiler chickens at the stage of anxiety is manifested by an increase in high-lead B-lymphocytes, undifferentiated subpopulations and low-lead T-lymphocytes. At different stages of development of the resistance stage in poultry, an increase in the number of low-avid T-total lymphocytes by 25.8% (p <0.05) due to low- and high-avid T-helpers by 23.7% (p <0.05), T-suppressors - by 64.4% (p <0.01) and a decrease in IRI by 22.7%, as well as an increase in the number of low- and high-lead B-lymphocytes by 29.6% (p <0.05). The use of additives in broilers at the stage of anxiety increases the total number of T-lymphocytes by 20.8% (p <0.05) due to high-avid T-helpers by 25.2% (p <0.05); at different stages of the resistance stage there is a decrease in the number of T-total lymphocytes by 14,9 % (p <0.05) due to undifferentiated T-helpers by 13.4% (p <0.05), T-suppressors by 32.3 % (p <0.05) and an increase in IRI by 25.1-54.9% (p <0.05), an increase in the number of B-lymphocytes by 16.3-21.6% (p <0.05) due to highly avid forms - by 35.0-67.0% (p <0.05) compared with the control.
Immunological status of broiler chickens under the action of combined stress is characterized by different degrees of tension of the immune system, which reflects adaptive reactions: at the stage of anxiety there is their high morphofunctional status in the form of increased Gassal cells in the thymus, primary nodules of the spleen. In the early, and especially in the late stages of the resistance stage, a decrease in regulatory mechanisms in the form of malnutrition of the cortical substance on the background of hypertrophy of the cerebral substance of the thymus lobes and halving (p <0.05) the number of Gassal cells; reducing the length and density of the lymphoid nodules of the bursa of Fabricius, the area of their cortical substance and the lymphoidization of the cerebral substance; increase in the size of spleen nodules and increase in their number by 48.3% (p <0.05). Immunological adaptation of broiler chickens on the background of combined stress, receiving "Reasil Humic Vet" + "Laktin" and "Reasil Humic Health", is manifested by high functional activity of immune organs in the stage of anxiety and early stages of resistance in the form of increased brain area. against the background of a decrease in the area of the cortical zone in the thymus and in the lymphoid nodules of  bursa, an average increase of 44.5% (p <0.05) in the number of thymic cells and of 33.6 % (р<0,05) in the number of spleen nodules with signs of delayed involutional processes of the thymus and bursa Fabricius in the late stages of resistance.
The intensity of lipid peroxidation processes in erythrocytes of broiler chickens 3 days after exposure to stress is characterized by low content of intermediate and final products against the background of high activity of the enzymatic link of the antioxidant system. At different stages of development of the stage of resistance in the erythrocytes of poultry blood, the content of lipid hydroperoxides and TBA-active products increases by 1.8-3.6 and 2.4 times against the background of a decrease in superoxide dismutase by 27.8% and glutathione peroxidase in 2.5-5, 4 times, which can act as a kind of biomarkers of the adaptive response of the bird and used to indicate the functional state of the body of broilers and the strength of the stress stimulus. It was found that the use of additives in the diet of broiler chickens at different stages of development of the resistance stage inhibits certain stages of lipid peroxidation in erythrocytes by reducing the concentration of lipid hydroperoxides and TBA-active products by 32.8 and 42.5% (p <0.05 ) and increases the activity of the antioxidant defense system in the form of an increase in the activity of superoxide dismutase - by 35.8-46.6% (p <0.05), catalase - by 36.9-52.9% (p <0.05), glutathione peroxidase - by 22.7-33.4% (p <0.05) compared with the control.
The development of adaptive reactions in the adrenal glands of broiler chickens is characterized at the stage of anxiety by a stress-induced increase in synthetic and secretory processes in the chromaffin tissue of the entire area of the adrenal glands; in the initial stages of the resistance stage - a decrease in the vesicles of catecholamine-secreting adrenocytes on the periphery of the gland and an increase in the area of corticosteroid-secreting adrenocorticocytes in the interrenal tissue with subsequent weakening of synthetic and secretory processes in the later stages of systems.
The increase of productivity and preservation of livestock, normalization of the course of adaptive-compensatory reactions of broiler chickens with the inclusion in the diet of new biostimulants of natural origin - feed "Reasil Humic Vet" together with probiotic feed supplement "Laktin" and feed "Health" Reas , which allows to use them for the purpose of effective formation of functional adaptation of organs of immunogenesis and system of antioxidant protection of broiler chickens and prevention of development of an adaptation syndrome. The informativeness of the obtained parameters indicates the feeding of the supplement "Reasil Humic Vet" + "Laktin", which increases body weight in 26 days after exposure to stress by 5.3 %  (p <0.05), the average daily gain to 61.36 g / goal / day, the rate of preservation of livestock during stress - up to 96.5%, compared with chickens, which did not use the additive, and additional revenue from sales is 1, 61 UAH for 1 UAH of costs.
Key words: physiological state, adaptation, immune system, antioxidant defense system, critical periods of ontogenesis, combined stress, biologically active feed additives, broiler chickens.
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ВСТУП
ЗАГАЛЬНА ХАРАКТЕРИСТИКА РОБОТИ
Актуальність теми. Однією з найбільш актуальних проблем сучасного птахівництва залишається підвищення показника збереженості організму курчат-бройлерів у ранньому віці та забезпечення на всіх стадіях вирощування високої інтенсивності їх росту. Організм бройлерів характеризується активним перебігом метаболічних процесів, проте до досягнення статевої та фізіологічної зрілості молодняк птиці переживає шість критичних фізіологічних та три імунологічних періоди, що актуалізує вивчення проблеми функціональної адаптації їх організму на різних етапах онтогенезу [129, 168, 194]. 
В той же час показники продуктивності організму курчат-бройлерів значною мірою пов’язані з умовами вирощування, які, як відомо, включають ряд технологічних стресових чинників: висока концентрація поголів’я, вакцинація, зміна годівлі, умов утримання, перегрупування [55, 151, 159, 230]. Все це сприяє розвитку дисфункцій гомеостатичних систем організму та імунодефіцитних станів, усунення яких вимагає з’ясування фізіологічних механізмів, що лежать в основі становлення та функціонування системного імунітету організму як єдиного процесу взаємодії цих реакцій [6, 234]. Згідно опублікованих даних, найважливіший регуляторний вплив на імунну систему здійснюють симпато-адреналова та гіпоталамо-гіпофізарно-адренокортикотропна системи, які відносяться до стрес-реалізуючих систем, тому обов’язковою умовою розвитку стрес-реакції на органному рівні є посилення функції залоз внутрішньої секреції та зміни органів імунної системи [196]. На клітинному рівні вплив стресових факторів ініціює підвищення інтенсивності ліпопероксидації з утворенням небезпечно надмірної кількості агресивних активних форм кисню [22, 123, 227]. Тому важливе значення в загальній системі захисту належить ендогенній антиоксидантній системі, яка тонко регламентує знешкодження прооксидантів і вільних радикалів, а також детоксикацію і елімінацію з організму токсичних продуктів пероксидного окиснення ліпідів [40, 41, 42, 136, 215]. Дослідження взаємозв’язку системи імунітету та системи антиоксидантного захисту за різного функціонального стану стрес-реалізуючих систем організму на різних стадіях технологічного стресу в курчат-бройлерів вимагає ґрунтовного вивчення та залишається недостатньо висвітленим у спеціальній літературі [172, 249].
Актуальним залишається розробка обґрунтованих підходів підвищення продуктивності та пошук методів профілактики розвитку адаптаційного синдрому шляхом використання у раціонах курчат-бройлерів біологічно активних кормових добавок, адже впливаючи на формування пристосувальних реакцій організму птиці задовго до дії стресу можна забезпечити узгоджене функціонування всіх його фізіологічних систем та підвищити резистентність організму [77, 252].
Зв’язок роботи з науковими програмами, планами, темами. Дисертаційна робота виконана відповідно до плану науково-дослідних робіт кафедри нормальної та патологічної фізіології імені С.В. Стояновського Львівського національного університету ветеринарної медицини та біотехнологій імені С.З.  Ґжицького: «Дослідити реактивність організму тварин і птиці у критичні періоди онтогенезу за  дії стресу та розробити ефективні способи профілактики його негативного впливу на здоров’я, продуктивність і якість продукції» (№ 0116U004259).
Мета дослідження. З’ясувати фізіологічні механізми формування функціональної адаптації імунної системи та системи антиоксидантного захисту організму курчат-бройлерів на різних етапах онтогенезу за впливу комбінованого стресу (ревакцинація на тлі холодового стресу) при включенні в раціон гумінових кислот та пробіотика.
Завдання дослідження: 
– дослідити зміни морфологічних показників крові та показників обміну білка в крові курчат-бройлерів на різних етапах постнатального онтогенезу на тлі комбінованого стресу при включенні в раціон «Reasil Humic Vet»+«Laktin» та «Reasil Humic Health»;
– дослідити функціональну адаптацію центральних і периферичних органів імунної системи курчат-бройлерів на різних етапах постнатального онтогенезу на тлі комбінованого стресу при включенні в раціон «Reasil Humic Vet»+«Laktin» та «Reasil Humic Health»;
– з'ясувати адаптивні зміни показників імунологічної реактивності організму курчат-бройлерів на тлі комбінованого стресу при включенні в раціон «Reasil Humic Vet»+«Laktin» та «Reasil Humic Health»;
– визначити інтенсивність процесів пероксидного окиснення ліпідів та адаптаціію системи антиоксидантного захисту організму курчат-бройлерів на різних етапах онтогенезу в умовах стресу при включенні в раціон «Reasil Humic Vet»+«Laktin» та «Reasil Humic Health»;
– дослідити функціональний стан надниркових залоз курчат-бройлерів за розвитку стресового стану при включенні в раціон «Reasil Humic Vet»+«Laktin» та «Reasil Humic Health»;
–дослідити показники продуктивності організму курчат-бройлерів при включенні в раціон «Reasil Humic Vet»+«Laktin» та «Reasil Humic Health» у різні стресові періоди, обґрунтувати доцільність їх використання. 
Об’єкт дослідження – процеси, що характеризують формування адаптивних змін імунної системи та системи антиоксидантного захисту організму курчат-бройлерів на різних етапах онтогенезу за розвитку стресового стану при включенні в раціон «Reasil Humic Vet»+«Laktin» і «Reasil Humic Health».
Предмет дослідження – показники, які характеризують функціональний стан організму, стан імунологічної реактивності, центральні та периферичні органи імунної системи, продукти пероксидного окиснення ліпідів, ферменти антиоксидантної системи, надниркові залози курчат-бройлерів на різних етапах онтогенезу за розвитку стресового стану при включенні в раціон «Reasil Humic Vet»+«Laktin» і «Reasil Humic Health». 
Методи дослідження: клінічні, морфологічні – для дослідження морфо-функціонального стану організму, біохімічні – для з’ясування метаболічного профілю організму, інтенсивності протікання процесів пероксидного окиснення ліпідів, активності ферментів антиоксидантної системи, імунологічні – для дослідження стану імунологічної реактивності, макроскопічні – для уточнення особливостей топографії плямок Пейєра кишечника, мікроскопічні – для дослідження структурних особливостей органів імунної системи, надниркових залоз, статистичні – для обробки цифрових показників результатів досліджень.
Наукова новизна одержаних результатів. Уперше проведено комплексне дослідження особливостей функціональної адаптації імунної та антиоксидантної системи захисту організму курчат-бройлерів кросу «Kobb-500» на різних етапах постнатального онтогенезу за впливу комбінованого стресу (ревакцинація на тлі холодового стресу). Встановлені фізіологічні механізми формування компенсаторної відповіді організму птиці в умовах розвитку адаптаційного синдрому на стадії тривоги та резистентності, що проявляється зниженням показників дихальної та транспортної функції крові, вмісту загального білка і перерозподілу його фракцій у сторону зменшення вмісту альбумінів та α2-глобулінів, дестабілізацією показників імунологічної реактивності, зниженням функціонального статусу центральних та периферичних імунних органів на тлі підвищення активності симпато-адреналової та адренокортикотропної системи. Виявлене підвищення активності процесів вільнорадикального окиснення у фізіологічних умовах на тлі зниження супероксиддисмутази та глутатіонпероксидази без змін в активності каталази, що може виступати своєрідними біомаркерами адаптаційної реакції організму птиці і використовуватися для індикації функціонального стану організму бройлерів та сили стресового подразника. Виявлено підвищення рівня продуктивності та збереженості поголів’я, стабілізацію розвитку адаптаційних і компенсаторних реакцій організму курчат-бройлерів при включення в раціон нових біостимуляторів природного походження – кормового препарату «Reasil Humic Vet» сукупно з пробіотичною кормовою добавкою «Laktin» та кормового препарату «Reasil Humic Health», що доводить їх використання для ефективного формування функціональної адаптації органів імуногенезу та системи антиоксидантного захисту курчат-бройлерів і профілактики розвитку адаптаційного синдрому.
Практичне і теоретичне значення отриманих результатів. Отримані результати з вивчення формування компенсаторної відповіді організму курчат-бройлерів в умовах розвитку адаптаційного синдрому за впливу комбінованого стресу (ревакцинація на тлі холодового стресу) враховуючи критичні періоди постнатального онтогенезу науково обґрунтовують нові підходи ефективної схеми антистресової профілактики, якою являється застосування кормового препарату «Reasil Humic Vet» у рідкій формі сукупно з пробіотичною кормовою добавкою «Laktin» упродовж періоду вирощування бройлерів, що сприяє підвищенню маси тіла, середньодобових приростів, показника збереженості поголів'я на різних етапах розвитку стадії резистентності. 
Основні положення дисертаційної роботи використовуються в наукових дослідженнях та навчальному процесі кафедр фізіології та патологічної фізіології тварин: Національного університету біоресурсів і природокористування України (Додаток Б), Сумського національного аграрного університету (Додаток В), Поліського національного університету (Додаток Д), Харківської  державної зооветеринарної академії (Додаток Е), Одеського державного аграрного університету (Додаток Ж).
Особистий внесок здобувача. Автор самостійно провела пошук і аналіз літератури за темою дисертації, організувала досліди та виконала весь обсяг запланованих досліджень, самостійно провела статистичну обробку отриманих результатів, їх узагальнення, інтерпретацію й виклала у вигляді наукових положень дисертаційної роботи. Аналіз та узагальнення наукових положень і висновків дисертаційної роботи здійснено з допомогою наукового керівника.
Апробація результатів дисертації. Основні матеріали дисертації доповідались, обговорювались та отримали схвалення на: щорічних звітах науково-педагогічного складу, наукових співробітників та аспірантів, а також на засіданнях навчально-методичної та вченої рад Львівського національного університету ветеринарної медицини та біотехнологій імені С.З. Ґжицького у 2016–2020 роках; на Українській ветеринарній конференції (Львів, 15–17 травня 2018 року); на українсько-польській конференції «Протимікробні препарати: панацея чи загроза» (Львів, 20–22 травня 2018 року); на конференції «Сучасні методи діагностики, лікування та профілактика у ветеринарній медицині» (Львів, 29–30 листопада 2018 року), на ХХ з'їзді Українського фізіологічного товариства з міжнародною участю, присвяченому 95-річчю від дня народження академіка П. Г. Костюка (Київ, 27–30 травня 2019 року); на Львівсько-Вроцлавській науковій конференції з діагностики і терапії внутрішніх хвороб тварин: минуле, сьогодення, майбутнє (Львів, 14-15 листопада 2019 року); на міжнародній науково-практичній конференції «Актуальні проблеми фізіології тварин», присвяченій 120-річчю О. В. Квасницького (Полтава,  17-18 вересня 2020 року).
Обсяг публікацій автора за матеріалами дисертаційної роботи. Основні положення дисертаційної роботи висвітлені у 8 друкованих працях, з яких 3 статті у наукових фахових виданнях України, що входять до міжнародних наукометричних баз даних, 1 стаття в зарубіжних періодичних наукових виданнях країн Організації економічного співробітництва і розвитку та 4 – тези наукових доповідей, у яких достатньо опубліковано основні положення дисертаційної роботи. (Додаток А).
Структура і обсяг дисертації. Дисертаційна робота складається із анотації,  вступу, огляду літератури, методики виконання роботи, результатів власних досліджень, їх аналізу та узагальнення, висновків і пропозицій виробництву, списку використаних джерел літератури і додатків. Робота викладена на 173 сторінках комп’ютерного тексту, ілюстрована 11 таблицями і 26 рисунками. Список використаних джерел літератури включає 278 найменувань, у т.ч. 140 іноземних.






РОЗДІЛ 1
ОГЛЯД ЛІТЕРАТУРИ
1.1. Імунобіологічна реактивність організму курей в різні періоди постнатального онтогенезу

У птахівництві багатьох країн світу для забезпечення зростаючих потреб населення у якісних та поживних харчових продуктах рентабельним вважається розведення курей-бройлерів, оскільки птиця характеризується високою скороспілістю, від неї отримують високий вихід продуктів забою [54, 113, 131]. Під час онтогенетичного розвитку організм птиці переживає декілька критичних фізіологічних та імунологічних періодів, що супроводжуються порушенням метаболічних процесів, зниженням резистентності організму, змінами функціонального стану шлунково-кишкового тракту, протягом яких особливу увагу варто приділити створенню ефективного імунітету [127, 167]. Критичні фізіологічні періоди дослідники пов’язують з віковими процесами перебудови організму: заміна пір’я, статеве дозрівання, початок яйценосного періоду та ін., під час яких опірність організму низька і птиця є чутлива до збудників захворювань [7, 137, 167]. Особливу увагу, як об'єкт дослідження, привертає неспецифічна резистентність організму, яка першою реагує при надходженні в організм антигенів як інфекційного, так і неінфекційного походження [96]. Основним процесом неспецифічної резистентності вважається бактерицидна та лізоцимна активність, а також фагоцитоз, оскільки завдяки антигенпрезентуючій та ефекторній функціям фагоцити (макрофаги, нейтрофіли) відіграють одну з головних ролей у розвитку інфекційного процесу, алергічних захворювань, злоякісного росту, а також можуть бути учасниками та регуляторами імунної відповіді.  [6, 197]. У літературі є достатньо повідомлень про особливості формування неспецифічної резистентності в курей [69, 71, 118, 261]. Як вважають дослідники, низька резистентність курчат в ранньому періоді життя обумовлена їх фізіологічними особливостями. За отриманими результатами встановлено, що молодняк птиці 10–45-добового віку яєчного напряму продуктивності характеризується помірною лейкопенією (р<0,001), нижчою лізоцимною і бактерицидною активністю сироватки крові (р<0,01), низьким рівнем фагоцитозу (р<0,025), меншим вмістом в крові загальних імуноглобулінів (р<0,001) і циркулюючих імунних комплексів (р<0,025), малою кількістю активних (р<0,025) і теофілін-резистентних (р<0,01) Т-лімфоцитів та В-лімфоцитів (р<0,01) з наступним зростанням цих показників до 60–120 доби життя птиці [71]. Згідно інших результатів, у період з 5 до 30 доби життя курчат-бройлерів на тлі проведеної вакцинації збільшується у крові кількість лейкоцитів – на 54,5-79,1 % (р<0,001), кількість активних Т-лімфоцитів на 20,7 %, знижується величина бактерицидної активності сироватки крові на 52,7 % (р<0,001); у період з 5- до 42-добового віку птиці знижується величина лізоцимної активності сироватки крові на 19,3 %, фагоцитарний індекс нейтрофілів крові на 23,2 %, підвищується фагоцитарна активність на 12,0 % та збільшується кількість активних В-лімфоцитів на 12,1 % [69].
Установлено, що функціональна адаптація організму ремонтного стада курей яєчного напрямку продуктивності супроводжується у різні періоди постнатального онтогенезу підвищенням лізоцимної активності сироватки крові в середньому на 29,29 % (р<0,05) – 42,93 % (р<0,01), фагоцитарної активності нейтрофілів крові на 32,16 % – 60,82 % (р<0,01), показника фагоцитарного індексу нейтрофілів крові на 25,85 % (р<0,05), зниженням величини бактерицидної активності сироватки крові в середньому на 19,56 % (р<0,05) – 31,02 % (р<0,01), зростанням вмісту циркулюючих імунних комплексів на 39,48 % (р<0,05) на 30 добу з поступовим вірогідним зниженням величини цього показника до 120-добового віку птиці [153]. Згідно з даними Кущ Л.Л. зі співавт., (2020), за період з 180-до 300-добового  віку  бактерицидна  активність  сироватки крові  курей кросу Кобб-500 зростає на  7,5  % з  43,7±2,07%  до 51,2±2,37  % [86].
Дані, які наводять різні автори є підтвердженням того, що першими реагують на чужорідні антигени  власне неспецифічні вроджені реакції, хоча розвиваються вони відносно повільно. Однак, на сьогодні доведено, що стійкість організму до інфекцій залежить як від стану вродженої резистентності, так і від імунобіологічної реактивності організму, що відноситься до важливих інтегральних характеристик організму і базується на механізмах, які сформувались в процесі еволюції і обумовлюють форми адаптаційних і пристосувальних реакцій організму до мінливих умов існування [7, 96, 261]. Імунна система птиці має складну організацію зі своїми особливостями: немає чітко вираженої системи лімфатичних вузлів і судин, імунна система складається з лімфоїдної тканини і клітин лімфоїдного ряду, які пронизують всі тканини організму і першими виступають на захист гомеостазу. До центральних органів імунітету у птахів відносяться ембріональний жовтковий мішок, кістковий мозок, тимус і фабрицієву бурсу. До периферичних (вторинних) лімфоїдних органів відносять селезінку, скупчення лімфоїдної тканини, асоційовані зі слизовими оболонками респіраторного, травного тракту, гардерову (слізну) залозу. Дослідженню центральних органів імунної системи курчат у віковому аспекті присвячено ряд робіт, частина результатів яких вказує на те, що її формування у птиці закінчується протягом першого тижня життя, після чого її можна вважати фізіологічно повноцінною [88, 90]. За даними Гречкосій Н.В., (2000),  ріст тимуса відбувається до 120-добового віку курей, оскільки у цьому віці встановлені найбільші показники абсолютної і відносної маси тимуса і його часток, а також ширини і товщини останніх [33]. У мозковій речовині часточок тимуса однодобових курчат знаходяться тимусні тільця: їх кількість збільшується до 150-добового віку курей. Автор показала, що інволюція тимуса починається у 90-добових курей і відбувається в три етапи: виникнення в сполучнотканинній стромі жирової тканини, повне заміщення пухкої сполучної тканини строми жировою тканиною і заміщення жировою тканиною часточок.
Серед основних функцій фабрицієвої бурси є забезепечення контролю гуморальної відповіді організму, дозрівання В-лімфоцитів, синтез антитіл та реакцію на введення антитіл [248]. Виявлено, що абсолютна маса бурси Фабриціуса у птахів збільшується до статевої зрілості, після цього показник з віком знижується [263]. Показано, що відносна маса (індекс) фабрицієвої бурси у курей збільшується до 30-56 діб (становить 0,17%), що свідчить про активні перетворення її структур та дозволяє вважати цей період морфологічної зрілістю органу, після чого відносна маса клоакальной сумки поступово знижується, досягаючи мінімальних значень до 220 діб (становить 0,02%) [185]. Схожі результати отримала Т.А. Мазуркевич, (2000): у роботах автора йдеться про те, що клоакальна сумка існує у курей до 150-добового віку, але відсутня у курей віком 220 діб і більше. Найбільшу її відносну масу встановлено у 30-добових курей, а її ріст завершується у 90-добових курей. У клоакальній сумці автор виявила дві групи лімфоїдних вузликів, які обумовлюють її функції як центрального та периферичного органів імуногенезу. До складу вузликів, крім клітин їх основи, входять B- і T-лімфоцити, лімфобласти, пролімфоцити, макрофагоцити і гранулоцити. Максимальна функціональна активність клоакальної сумки як органа B-лімфоцитопоезу властива курам віком до 30 діб, а її інволюція починається на другому місяці життя птиці і перебігає у два етапи [92].
Як відомо, стабільність набутого імунітету залежить не тільки від ступеня розвитку центральних органів імунної системи у різні вікові періоди, а також обумовлена функціональним станом травної системи [84, 126, 150]. Насамперед, біфідо- та лактобактерії стимулюють лімфоїдний апарат, підвищують активність лізоциму, забезпечують синтез імуноглобулінів, інтерферону, цитокінів, тобто мікрофлора кишечника сприяє формуванню імунобіологічних реакцій організму [222, 243]. Створена мікроорганізмами біоплівка на поверхні стінок кишечника захищає від транслокації бактерій у кров та внутрішні органи. Доведено, що збільшення кількості лакто- і біфідобактерій в кишечнику сприяє стабільності основної їх функції – колонізаційної резистентності на тлі витіснення і конкуренції з умовно-патогенною мікрофлорою [62, 101].
Як зазначає Сапин М.Р., (2000) слизова оболонка шлунково-кишкового тракту птиці (ШКТ) є місцем контакту, де імунна система може відреагувати на специфічний хвороботворний чинник і виробити захисну стратегію протидії хворобі [127]. Така функція зумовлена наявністю великої кількості лімфоїдної тканини, яка асоціюється зі слизовою оболонкою ШКТ і представлена у птиці інтраепітеліальними лімфоцитами та агрегатами лімфоцитів – стравохідною мигдалиною, поодинокими лімфоїдними вузликами (ЛВ), плямками Пейєра (ПП), мигдалиною (тонзилою) сліпих кишок [32, 133]. Усі імунні утворення, які асоційовані з слизовою оболонкою трубчастих органів травлення птиці відносяться до периферичних органів імуногенезу. Дослідженню функціонування вище названих імунних структур в курей присвячено ряд робіт, за результатами яких виявлено, що вони виконують функцію захисного бар’єра в ШКТ та імунного контролю антигенів, що потрапляють в організм разом з кормом, а в основу їх імунної функції покладений механізм синтезу секреторних антитіл класу IgA, які здатні зв’язувати харчові антигени, алергени або інфекційні агенти, наявні в просвіті кишок, і в такий спосіб запобігати їх проникненню в організм [58, 68, 93, 155, 208]. 
У вітчизняній та зарубіжній літературі висвітлено окремі аспекти функціонування ПП кишечника курей, що являють собою великі скупчення лімфоїдної тканини – групові ЛВ (сукупність численних лімфатичних вузликів) з зародковими центрами, подібно до кіркового шару бурси Фабриціуса, котрі місцями заповнюють всю товщу слизової оболонки і помітні неозброєним оком у вигляді овального вип'ячування [171, 156, 208]. За даними Калиновської І.Г. (2006), у тонких кишках в курей налічується 6-8 ПП; в основному – це порожня та клубова кишка, розташовуються напроти прикріплення брижейки, а також в стінках сліпих кишок;  ПП являє собою пластинку видовженої форми, розміром 0,4 – 1,2 см. [58].  За даними, одних дослідників, в ПП є первинні і вторинні ЛВ з великими центрами розмноження [155]. За іншими даними, у цих зародкових центрах під впливом антигенної стимуляції відбувається проліферація В-лімфоцитів, які з часом трансформуються у популяцію плазматичних клітин, які продукують антитіла, специфічні до індукованого антигена [239]. Є відомості про те, що частина В-клітин залишається в бляшках носіями пам’яті до даного антигену, а при повторному контакті з тим же антигеном ці клітини швидко перетворюються в IgA-імунобласти [204].
Є повідомлення про функціонування дивертикула Меккеля в курей різного віку, де йдеться про те, що в перші дні життя курчат цей утвір порожньої кишки досягає 4-15 мм, заповнений жовтком і служить джерелом живлення для організму [171]. У дорослих особин він зменшується, втягується в порожнину кишки і має розміри просяного зерна. У випадку неповної редукції дивертикул інфільтрується елементами лімфоїдної тканин і перетворюється в лімфоепітеліальний орган [93].
Наявні літературні дані про дослідження особливостей топографії та гістоструктури цекальної мигдалини сліпих кишок курчат різного віку [118, 127]. Згідно отриманих результатів, цей імунний утвір розташовується в птиці у місці біфуркації сліпих кишок. Як вказують дослідники, мигдалина (тонзила) сліпих кишок досягає досить активного стану після 30-добового віку; її лімфоїдні вузлики чітко відмежовані і заповнені переважно піронінофільними лімфоцитами та плазмоцитами, а їх сумарна площа особливо інтенсивно зростає з 15 по 30 добу життя, тоді коли з 60 доби життя, автори відзначають незначне розрідження клітин як самої мигдалини, так і ЛВ у її складі [197].
Аналіз наведених літературних даних дозволяє зробити висновок про актуальність поглибленого вивчення імунобіологічної реактивності організму курей-бройлерів в різні періоди постнатального онтогенезу, що необхідне для визначення функціональної адаптації імунної системи птиці до дії різного роду несприятливих факторів технологічної, кормової етіології, а відповідно, патогенезу розладів функцій інших систем організму. 
1.2.Роль антиоксидантної системи у підтриманні гомеостазу організму курей
Згідно даних літератури, інтенсивні технології вирощування птиці, високе метаболічне навантаження можуть призвести до зниження функціональних можливостей різних систем організму, і, як наслідок, розвитку деструктивних і запальних процесів [13, 26, 37]. Накопичення вільних радикалів та активних форм кисню в організмі є потенційною передумовою розвитку оксидативного стресу, який відіграє провідну роль у розвитку патологій різного генезу [9]. Як зазначається в літературі, інтенсивність перебігу вільнорадикальних процесів в організмі залежить від концентрації кисню у тканинах, тому пероксидне окиснення ліпідів (ПОЛ) є фізіологічним процесом, оскільки у мембранах мітохондрій підтримується стаціонарний рівень ПОЛ, що має певне функціональне значення і відображає ступінь впливу молекулярного кисню на мітохондріальні ліпіди в нормальних фізіологічних умовах [5]. При цьому, роль пероксидних процесів визначається їх здатністю регулювати структурно–функціональний стан мембран, що має вирішальне значення для функціонування ферментних систем [210].
Незважаючи на те, що пероксидне окиснення в організмі є фізіологічним процесом, доведено, що низка факторів (стрес, опромінення, дія токсичних речовин, критичні періоду онтогенезу, недостатньо збалансована годівля, інфекційні і вірусні захворювання тощо), тобто будь-який достатньо потужний вплив на організм може ініціювати процеси ПОЛ, а надлишок вільних радикалів призводить до пошкодження клітинних мембран, тому ПОЛ вважається одним з універсальних механізмів реалізації токсичності ксенобіотиків [10, 220]. Певну роль у розвитку патології відіграють проміжні та кінцеві продукти пероксидного окиснення, які мають цитотоксичні та мутагені ефекти: цим шляхом окислюються ненасичені жирні кислоти, що може бути причиною порушення цілісності та властивостей біологічних мембран, а в ході цього процесу зі стабільних молекул ліпідів утворюються ліпідні радикали, які піддаються поступовому руйнуванню [52, 221]. Насамперед зазнають змін поліненасичені жирні кислоти мембранних ліпідів, а також білки, нуклеїнові кислоти і інші біополімери. Виявлено, що підвищення вмісту продуктів ПОЛ у мембранах призводить до ослаблення їх бар’єрної функції та зростання проникності для органічних речовин, іонів, внаслідок чого руйнуються сульфгідрильні групи, що спричиняє інактивацію ферментів, тому процеси ПОЛ розглядають як один із важливих механізмів клітинної патології, що лежить в основі багатьох негативних ефектів, таких як цитотоксичний, генотоксичний, мутаційний та онкогенний [246]. 
В організмі тварин та птиці існує система протидії активним формам кисню, в склад якої входять чинники, що володіють антиоксидантною дією. Антиоксиданти — це речовини, що пригнічують пероксидне окиснення органічних молекул [8, 35]. Система антиоксидантного захисту (САЗ) є інтегральним показником функціонального стану організму. Це система, що відповідає за регуляцію інтенсивності радикалоутворення та знешкодження продуктів пероксидації та підтримує баланс між інтенсивністю радикалоутворення та потребами організму [42, 59]. Існує багато підходів до класифікації САЗ, зокрема, ряд авторів умовно поділяють її на ферментативну та неферментативну ланки: першу становлять ензими супероксиддисмутаза, каталаза, глутатіонпероксидаза, глутатіон-S-трансфераза, церулоплазмін та ін, другу – вітаміни (А, Е, С, Р, РР, Н, В6, В12), каротиноїди тощо [63]. Ефективне функціонування САЗ забезпечують також вітаміноподібні речовини (убіхінон, ліпоєва кислота), а також окремі мікроелементи–метали (селен, купрум, кобальт, ферум, цинк і марган), а механізми антиоксидантної дії окремо взятих вітамінів, вітаміноподібних речовин та мікроелементів зумовлені особливостями їх хімічної структури, а також специфікою участі в процесах метаболізму [87]. Як зазначає Данчук О.В., ендогенна антиоксидантна система, що включає в себе низку ферментів та інших біологічно активних речовин, запобігає інтенсифікації ПОЛ та подальшому накопиченню продуктів пероксидації [252].
Доведено, що захворювання ШКТ птиці різної етіології супроводжуються активацією вільнорадикальних процесів в їх організмі, змінами у системі антиоксидантного захисту і порушеннями метаболізму білків, ліпідів, вуглеводів та енергетичного обміну [176]. Одним із факторів активації ПОЛ можуть бути інфекційні захворювання [189]. Численними дослідженнями встановлено, що на інтенсивність утворення продуктів ПОЛ та активність системи антиоксидантного захисту у птиці впливає вік, вид, стать, умови годівлі та утримання [121].
Досліджуючи зміни активності антиоксидантної системи у курчат кросу Isa Brown залежно від віку М. Р. Сімонов зі співавт. зазначають, що у крові курчат перших днів життя встановлено високий вміст первинних та вторинних продуктів ПОЛ і низька активність супероксиддисмутази (СОД) та глутатіонпероксидази (ГПО); вміст продуктів ПОЛ зростає в період активного росту, після проведення вакцинацій та в періоди фізіологічної перебудови організму птиці; вміст токоферолу та ретинолу в сироватці крові курчат знижується з першого по 115 день життя, коли було зареєстровано найнижчий їх вміст [136, 137]. Дещо інші результати вікової динаміки САЗ наводять у своїх роботах Куртяк Б.М. зі співавт., де показано, що у курчат в перші дні життя спостерігається висока супероксиддисмутазна активність в органах та тканинах [123]. Таке явище слід розглядати як компенсаторний захист при переході від гіпоксії кінця ембріонального розвитку до гіпероксії в перші дні життя. Недостатній захист організму курчат від активних форм кисню (АФК) на другу і третю декаду життя спричиняє зміщення окисних процесів в сторону вільнорадикальних, зменшенню концентрації ліпідів, фосфоліпідів, ретинолу, інгібуванню біосинтезу білка. Вказані зміни сягають максимуму в 20-30-добовому віці. За даними інших авторів, у новонароджених курчат відбувається активізація антиоксидантних ферментів поряд із зростанням вмісту продуктів ПОЛ, а активність СОД і каталази, вміст малонового діальдегіду та гідроперекисів ліпідів (ГПЛ) залежить від віку курчат, а також тканини, чи органу та його функціонального стану [124].
За даними Сімоненко М.М. зі співавт. при дослідженні стану пероксидного окиснення ліпідів у курчат-бройлерів породи Арбор-Айкрес в онтогенезі показана активація вільнорадикальних процесів – збільшення вмісту продуктів ПОЛ [135]. Як вказують автори, критичні періоди життя курей-бройлерів характеризуються активізацією процесів ПОЛ, що виявляється зростанням вмісту дієнових конюгатів, гідропероксидів ліпідів (ГПЛ) та малонового діальдегіду і зменшення активності антиоксидантних ферментів у 30-добових курчат, що свідчить про напружений стан ПОЛ. На таке заключення також вказує Романович М. М. при дослідженні інтенсивності процесів ПОЛ у крові курчат-бройлерів на тлі вакцинації проти хвороби Гамборо, де автор встановив, що вміст ГПЛ у плазмі крові курчат–бройлерів РОСС – 308 у 27–, 34– і 41–добовому віці був більший (p < 0,001), ніж у 11–добовому віці [122].
Отже, необхідно відзначити, що у зв’язку з активним розвитком галузі птахівництва в останні десятиріччя необхідною умовою рентабельного її ведення є підвищення продуктивності птиці, що обумовлене умовами утримання і годівлі, а також особливостями функціонування окремих органів і систем організму. Незважаючи на численні дослідження, залишається актуальним і потребує більш детального з’ясування вивчення інтенсивності пероксидного окиснення ліпідів та функціонального стану системи антиоксидантного захисту організму курчат-бройлерів промислового вирощування у критичні вікові періоди за дії стресових факторів. 

1.3.Фізіолого-біохімічні закономірності розвитку стресу в організмі курей у процесі їх вирощування

На даному етапі інтенсивного розвитку птахівництва перманентною проблемою  залишається погіршення екологічної ситуації, вплив різного роду антропогенних чинників, в т.ч. стрес – факторів на організм птиці [14, 15]. Усі живі організми реагують на зміни зовнішнього середовища, а, найчастіше, відповідною реакцією є стрес, який викликає пригнічення енергопродукції, синтезу протеїну та посилення його деградації, що несприятливо позначається на обміні речовин організму тварин та птиці, їхньому здоров’ї, продуктивності та якості продукції [18, 57].  
Вивчаючи вплив стресу на організм птиці, дослідники виділили три основні стадії, які в деякій мірі співпадають з стадіями стресу в організмі тварин за Г.Сельє: стадія виявлення стресу (короткочасна регуляція стресу), стадія розвитку стійкості до стресу і адаптація, стадія виснаження і появи негативних наслідків [195, 244, 271]. Зараз відомо, що у першу стадію стресу – стадію тривоги симпато-адреналова система через нейромедіатор адреналін активує фермент аденілатциклазу у Т-лімфоцитах, чим підвищує у них вміст циклічного аденозинмонофосфату, тому остання зараз асоціюється з діяльністю симпатичної нервової системи, що необхідно враховувати при дослідженні специфічної індивідуальної імунореактивності організму за дії стрес-фактору різної етіології [98]. Розвиток продуктивної фази адаптаційних реакцій співпадає з розвитком другої стадії –резистентності, під час якої активуються холін-і серотонінергічні структури з переважанням тонусу парасимпатичної нервової системи. За таких умов у крові переважає концентрація кортикостерону, а з розвитком гіперкортицизму пов’язані явища імунодефіциту, що представляє науково-практичний інтерес з огляду на широке розповсюдження імунодефіцитних станів організму птиці яйценосного та м’ясного напрямку продуктивності [106].
На думку низки вчених особливої уваги заслуговують так звані критичні технологічні періоди, під час яких знижується активність протидії організму птиці до несприятливих умов довкілля, в тому числі і до дії стресових факторів, до яких відносять профілактичні обробки, перегрупування, переміщення, транспортування, зміну годівлі, умов утримання [137, 148]. Все це сприяє зниженню природньої резистентності організму, продуктивних якостей, розвитку імунодефіцитних станів, а відповідно гальмує процеси антитіло утворення для боротьби  з інфекційними хворобами [19, 127, 163, 164]. Тому до тепер проблема «стрес-імунітет» розглядалася, як біологічно негативний вплив стресу на систему імунітету, що засновано на зниженні під дією стресових чинників циркулюючого пулу  Т-та В-лімфоцитів, порушенні співвідношення клітинних субпопуляцій та зниженні їх функціональної активності [6, 118]. У наш час вивчені деякі механізми реалізації взаємодії нервової та імунної системи, висвітленні спільні рецептори та ліганди до них на мембранах  нервових клітин та імуноцитів [177, 178, 261]. Імунодефіцити, що розвиваються внаслідок патологічних дисфункцій гомеостатичних систем організму розглядаються як патологія імунної системи [190]. Показано, що в курчат-бройлерів розвиток імунодефіцитного стану припадає на 10-20 добу життя, коли власна імунна система ще не до кінця розвинулася, а дія захисних факторів, що поступили з яйця, закінчилася [191, 193]. 
В той же час, у промисловому птахівництві, в умовах значної концентрації поголів’я птиці на обмеженій території, практикується рання та інтенсивна вакцинація поголів’я, одним із основних негативних наслідків якої є «виснаження» і передчасна деградація лімфоїдних органів і тканин та прискорене старіння організму із суттєвим зниженням життєздатності і тривалості життя [169, 217]. При чому, якщо впровадження масових вакцинацій у технології вирощування продуктивних тварин в значній мірі сприяло рішенню проблеми розповсюдження найбільш небезпечних інфекцій, то в промисловому птахівництві, навпаки, з’явилися певні фактори загрози, пов’язані з ураженням птиці вакцинними штамами збудників, які стали циркулювати у стадах птиці поряд з епізоотичними [223]. На думку числа дослідників ефективність та безпечність різного роду технологій, пов’язаних з штучною стимуляцією функцій органів імунної системи птиці в умовах інтенсивного птахівництва, мають базуватися, перш за все, на результатах глибоких морфологічних досліджень, оскільки імунна система найбільш чутлива до різного роду стресів, а в результаті її розбалансування знижується природна резистентність до різних захворювань і ефективність вакцинацій [219, 228, 256].
Постульовано, що вакцинація чинить  імуносупресорну дію на ряд систем організму курчат [70, 180]. Як вказують дослідники, у період вакцинації підвищується титр антитіл до інфекційного захворювання, проти якого вводили вакцинні антигени, активізується гуморальна ланка специфічної резистентності. При цьому встановлено, що в 20-добовому віці приріст маси тіла вакцинованих курчат-бройлерів був менший, ніж у невакцинованих і становив 122,7±2,87 та 129,8±2,27 г, відповідно; така тенденція спостерігалася і на 40 добу життя курчат [94]. 
Досліджуючи стан фабрицієвої бурси курчат на тлі вакцинації, дослідники показують, що у ній на 7 добу після першої вакцинації спостерігалася гіперплазія лімфоїдних вузликів, що відбувалася за рахунок розростання кіркової, і в меншій мірі, мозкової речовин [67]. Починаючи з 20 доби, відбувалося поступове зменшення розмірів лімфатичних фолікулів. В 40- добовому віці, на 7 день після повторної вакцинації, спостерігали зменшення площі кіркової речовини, а в окремих випадках – розростання сполучної тканини, формування на місці лімфоїдних вузликів залозистих структур [88].
Серед результатів, які отримали зарубіжні дослідники, заслуговує уваги те, що до вакцинації в курчат 3-добового віку мигдалини сліпої кишки мали однакову кількість клітин, що синтезують імуноглобуліни класу А та М [189, 224]. Після вакцинації відзначали накопичення вірусного антигену в зародкових центрах мигдалини сліпої кишки у курчат, інфікованих вірулентними штамами інфекційної бурсальної хвороби, а також наводять дані про тривале виділення з них вірусу ньюкаслської хвороби, хоча цей вірус не відзначається тропізмом до мигдалини сліпих кишок [238, 263].
За даними Іонова І. А., (2009-2010), застосування вакцинних препаратів спричиняло розвиток імуносупресивного синдрому та в ряді зареєстрованих випадків негативно впливало на потенційну здатність мембран клітин протистояти дії перекисних сполук [55]. Зокрема, як вказує автор, через 5 днів після застосування вакцини проти хвороби Гамборо в м’язах курчат вакцинація обумовлювала значне (на 140%) підвищення вмісту кінцевих продуктів ПОЛ і перекисно активних сполук, зниження активності анаболічних процесів, спостерігалося суттєве зниження концентрації таких ендогенних антиоксидантів як вітаміни Е та А, в сироватці крові знижувався рівень білка та сечової кислоти.
Доведено, що при дії стресу змінюється функціональний стан в усіх органах і тканинах організму птиці, проте в системі травлення найчастіше, оскільки птахи чутливі до зміни годівлі, якості кормів, і, навіть незначна кількість токсичних речовин в кормах може призвести до розвитку стресового синдрому, захворювання та загибелі птиці [181, 186, 192]. У розвитку стрес-реакції важливе значення належить мікрофлорі ШКТ, адже зміна її якісного та кількісного складу внаслідок стресових чинників, захворювань та інфекціонування птиці патогенами може призводити до виникнення імунодефіцитів і дисбактеріозів, що проявляються зниженням природної резистентності, зменшенням вмісту Т-РУЛ, Т-хелперів, В-лімфоцитів у крові та лімфоїдних органах, активацією Т-супресорів, деструктивними змінами у центральних і периферичних органах імуногенезу [30, 38, 150]. 
Згідно даних літератури, розвиток стресового синдрому в організмі птиці викликає зміни морфо-функціональних показників периферичної крові [139, 179, 187]. За даними Колотницького В.А., (2008),, одноразова інтраназальна вакцинація курчат 10-добового віку проти хвороби Ньюкасла викликає у них імуносупресорний стан організму на 30 і 45 добу життя, що призводить до виникнення лейкоцитозу, зниження лізоцимної і бактерицидної активності сироватки крові (р<0,001), фагоцитарної активності нейтрофілів (р<0,01), зменшення у крові відносної кількості Т-лімфоцитів хелперів (р<0,05) при одночасному збільшенні кількості Т-лімфоцитів супресорів (р<0,001), В-лімфоцитів (р<0,01) і загальних імуноглобулінів (р<0,001), однак не сприяє створенню стійкого поствакцинального імунітету в організмі птиці у наступні вікові періоди [70].
За результатами Ліпунової Е.А., Скоркиної М.Ю. за дії стресу, яким виступала 3-добова інверсія світлового циклу (12С-12Т), у птиці встановлено зміщення глікемічного гомеостазу, що виявляється еозинопенією, змінами в лейкоцитарній формулі, фазовою динамікою концентрації глюкози в крові, порушеннями природної поведінки, моторики, пір'яного покриву, скупченістю при клітковому утриманні, а також зниженням маси тіла при зростанні споживання корму [91, 218]. За даними авторів типова неспецифічна реакція системи еритрону птиці в першу добу не залежала від первинного фактору, що ініціює стрес, і проявлялася у вигляді дисбалансу еритроцитарного гомеостазу, кількісних зрушень стандартних гематологічних показників, а структурна дезорганізація циркулюючої еритроцитарної популяції мала гемолітичну природу. Досліджуючи процеси регенерації клітин крові, автори  спостерігали активацію червоного кісткового мозку у вигляді збільшення числа ретикулоцитів і ретикулоцитарного індексу, що залежало від виду, інтенсивності та тривалості впливу стресового фактору. Після скасування інверсії світлового циклу (завершення впливу стресових факторів) відзначали активацію еритропоезу (7 доба), виснаження червоного кісткового мозку і повернення базових характеристик еритрону до рівня контролю (15 доба), зниження адаптаційних резервів системи крові (23-29 доба).
Аналізуючи повідомлення зарубіжної літератури, важливо відмітити велику кількість робіт присвячених вивченню впливу теплового та холодового стресу на гомеостаз організму курей-бройлерів промислового вирощування [177, 183, 184, 200]. Як зазначають дослідники, зміна температури навколишнього середовища є одним з найбільш значущих абіотичних факторів, які можуть впливати на метаболізм і вирощування курей-бройлерів, а їх організм дуже чутливий через високу інтенсивність росту та гіпертермічні характеристики [213, 229]. Висока температура навколишнього середовища призводить до економічних втрат та несприятливі наслідки добробуту птиці через зменшення споживання кормів, приростів маси тіла та збільшення смертності [260]. Розподіл поживних речовин корму в організмі птиці за фізіологічних умов вирощування спрямований на відтворення (30%), зростання (30%), здоров'я (10%) та виживання (30%), а під час стресу ці показники змінюються: 80% може бути спрямовано на здоров'я та 20% на виживання [254, 255]. Визначено, що за дії теплового стресу в птиці знижується антиоксидантний статус, що призводить до посилення окисного стресу, та збільшується рівень вільних радикалів, що утворюються в результаті метаболічної діяльності [225]. На таке заключення вказують результати дослідження Erol H.S. з співавт. (2017), у роботі яких показано що за дії теплового стресу у курчат-бройлерів кросу Ross 308 24-39-добового віку завершального періоду вирощування підвищення рівня тригліцеридів та холестерину в сироватці крові, що могло бути пов’язано з окислювальним стресом [196]. 
При дослідженні морфо-функціональних показників крові у курчат-бройлерів кросу Cobb в умовах підвищення температури навколишнього середовища до 39±1°C протягом двох годин було виявлено зниження кількості лімфоцитів і зростання кількості псевдоеозинофілів, внаслідок чого їх співвідношення зростало з 0,25 до 0,43 на тлі збільшення кількості базофілів [180]. Було встановлено, що через 2 години теплового стресу в курчат-бройлерів не змінювалася величина гематокриту та кількість еозинофілів. Автори припустили, що збільшення співвідношення могло бути реакцією організму на легкий або помірний стрес, але виявлена базофілія могла бути наслідком екстремального стресу. 
Дещо інші результати отримані при дослідженні впливу гіпотермії та зниження температури навколишнього середовища на організм птиці. Насамперед, результати узгоджуються з Blahova et al. (2007), де повідомляється, що холодовий стрес суттєво (р>0,05) не впливав на масу тіла курчат-бройлерів [184], однак Aksit et al. (2008) повідомляють про збільшення маси тіла курчат-бройлерів за дії холодового стресу, а при дослідженні взаємодії генотипу та температури навколишнього середовища показано, що низька температура спричиняє найвищі темпи зростання серед усіх генотипів, що також може бути пов’язано з інтенсивнішим споживанням кормів [178].
Цікаві результати отримали Tsiouris, V. зі співавт, (2015) при дослідженні впливу холодового стресу (15°C протягом 12 годин на добу протягом 4 діб) на організм однодобових курчат-бройлерів кросу Ross 308 перорально щеплених 10-кратною дозою атенуйованої протикокцидної вакцини [268]. Зокрема, встановлено збільшення випорожнень, зростання Clostridium perfringens у вмісті кишечника, зміну в’язкості калу, що могло бути наслідком підвищення рН сліпої кишки і створювало відповідне середовище для розповсюдження Clostridium perfringens. Як зазначають дослідники, отримані результати засвідчили збільшення споживання корму бройлерами за дії холодового стресу та знижену ефективність травлення, що призвело до збільшення об’єму вмісту хімусу в товстих кишках. Як наслідок, зросла кількість птахів з ураженнями некротичного характеру та ентеритом, в основі яких лежали механізми імунодепресії та зміни мікробіоти кишечника птахів. 
При проведенні комплексного модельного стресу – екологічного (холодовий при зниженні температури навколишнього середовища до 10°С)+соціального (зміна корму) для курей-бройлерів кросу Ross Hangalapura B. N. зі співавт., (2004) визначали його вплив на ендокринну та імунологічну адаптацію організму птиці (специфічні реакції на антитіла) [203, 204]. За отриманими результатами визначено, що адаптація організму птиці проходила у вигляді пригнічення енергії росту та перерозподілу енергії, що вивільняється, для збільшення потреби в терморегуляції. Вплив холодового стресу супроводжувався посиленням клітинного імунітету та пригніченням вродженої імунної відповіді, зниженням рівня кортикостерону в плазмі, а більш високий рівень трийодтироніну спостерігався лише в курей, які піддавалися короткочасному впливу холоду, але кореляції між ендокринними та імунними параметрами не спостерігалося.
Опираючись на вище сказане доцільно резюмувати про те, що розвиток стресу в організмі курей у процесі їх вирощування призводить до зниження адаптаційно-компенсаторних можливостей, продуктивності, збереженості та рентабельності ведення цієї галузі, що актуалізує вивчення імунофізіологічного стану організму молодняку курей при наявності адаптаційного синдрому, а пошук засобів зміцнення і стимулювання резистентності організму птиці, підвищення збереженості поголів’я за рахунок забезпечення повноцінної годівлі залишається задачею сьогодення.

1.4.Метаболічний профіль організму курей при застосуванні біологічно активних добавок в умовах стресу

В умовах інтенсивного вирощування курей при дії великої кількості технологічних стрес-факторів необхідно визначити способи усунення розвитку стресових станів [6, 16, 21]. Підтримання гомеостазу в організмі птиці напряму залежить від збалансованої комплексної дії захисних систем організму, що здатні підтримувати оптимальний стан протягом різних періодів постнатального онтогенезу, у тому числі в періоди підвищеного впливу стрес факторів [24]. Тому все більшого значення набуває пошук способів підвищення життєздатності і рівня продуктивності організму курей шляхом цілеспрямованого застосування біологічно активних речовин, що сприяють оптимізації обміну речовин і гомеостазу, зростанню рівня природної резистентності [39, 53]. Найважливішими запобіжними заходами, які слід вжити для мінімізації або усунення негативних наслідків стресу у птиці зарубіжні вчені вважають виведення стресостійких порід, регулюючі умови вирощування та ефективна стратегія годівлі з метою отримання максимальної продуктивності  [253, 264, 272]. При цьому пріоритетним є використання економічно виправданих екологічних засобів і технологій, насамперед, перевага надається природним речовинам, які виявляють імуностимулюючі властивості та підвищують природну резистентність птиці [20]. 
Дані літератури свідчать, що ефективним у цьому контексті є використання пробіотиків, що містять низку біологічно–активних речовин, які стимулюють процеси засвоєння поживних речовин корму завдяки нормалізації мікрофлори кишечника [1, 76, 191, 205, 211, 212]. Мікрофлора в свою чергу є джерелом адюۥвантно –активних речовин, які проникають у кров, проявляючи стимулювальний вплив на імунну та антиоксидантну систему [3, 7, 51]. Так, за даними Мельниченко Ю.О., (2014-2015), уведення добавок Лактокас та Пробіфід до раціону бройлерів покращує показники антиоксидантного та ліпідного статусу в їхньому організмі: у сироватці крові бройлерів вірогідно знижується концентрація холестеролу (р<0,01) та триацилгліцеролів (р<0,05), збільшується кількість сульфогідрильних груп (-SH) та зменшується – дисульфідних груп (-S-S-), а тіол-дисульфідне співвідношення підвищується (p<0,05) [99, 100, 101]. Встановлено, що пробіотичні кормові добавки Лактокас та Пробіфід підвищують функціональну активність нейтрофілів крові курчат та покращують показники оксигенозалежного метаболізму: спонтанного (p<0,05) та стимульованого (р<0,01) НСТ-тестів, показник фагоцитозу та фагоцитарне число (р<0,01).
Виявлено, що застосування симбіотика „Праймікс-Біонорм П“ сприяє зростанню активності протеїназ у тонких кишках на 45,6 % (р<0,05) на 20 добу життя курчат-бройлерів, збільшує кількість лакто- і біфідобактерій при зменшенні кількості кишкової палички у різні  вікові періоди, сприяє зростанню маси тимусу та селезінки – на 19,4 % та 21,3 %, бурси Фабриціуса – на 29,4 % (р<0,05 – р<0,01) на 42 добу життя; вірогідно збільшує у крові кількість еритроцитів на 17,9 % у 42-добовому віці, кількість лейкоцитів – на 12,9 %, 10,6 % та 15,6 % (р<0,05) у 20-, 30- і 42-добовому віці, гемоглобіну – на 5,5 % (р<0,05) на 30 добу життя; підвищує величину лізоцимної активності сироватки крові на 29,3 %, 31,6 % і 12,6 % (р<0,05 – <0,01), величину бактерицидної активності сироватки крові – на 30,1 %, 20,0 % і 22,4 % (р<0,05 – <0,01) на 20, 30 та 42 добу життя птиці; сприяє збільшенню кількості загальних Т-лімфоцитів на 26,9 % (р<0,01) на 42 добу за рахунок зростання кількості низько- та середньоавідних клітин на 19,8 % та 58,3 % (р<0,05); збільшує кількість активних В-лімфоцитів на 19,0 % (р<0,01) і 17,6 % (р<0,05) відповідно на 30 та 42 добу за рахунок зростання кількості середньоавідних клітин в 1,5 разів (р<0,05), порівняно з птицею, яким симбіотик не застосовували [67, 149, 151].
У літературі зустрічаються повідомлення про те, що деякі штами мікроорганізмів із пробіотичними властивостями здатні підтримувати прооксидантно–антиоксидантний баланс в організмі сільськогосподарської птиці на фізіологічному рівні [60, 61, 66]. Результати дослідження Романович М. М. свідчать про те, що на тлі вакцинації проти хвороби Гамборо згодовування курчатам–бройлерам РОСС – 308 у складі комбікорму дріжджів Saccharomyces cerevisie та пробіотику БПС–44 спричиняє інгібуючий вплив на інтенсивність процесів ПОЛ в їхньому організмі, а саме до зниження (p < 0,01 – 0,001) вмісту ГПЛ і ТБК–активних продуктів, що може бути пов’язано з дезінтоксикаційними властивостями досліджуваних препаратів [121, 122]. Як зазначає автор, застосування 2% дріжджів Saccharomyces cerevisiae спричиняло зниження вмісту у крові проміжних і кінцевих продуктів ПОЛ (р<0,01–0,001), а також альдегідних і кетонових похідних окисної модифікації протеїнів, особливо у 41-добовому віці. Досліджувані добавки викликали у крові курчат підвищення ензимної ланки системи антиоксидантного захисту: зафіксовано вищу (р<0,01–0,001) супероксиддисмутазну активність в еритроцитах крові курчат, яким застосовували 1 і 2 % дріжджів Saccharomyces cerevisiae у раціоні. За дії констатовано зростання вмісту відновленого глутатіону у крові курчат дослідних груп стосовно контрольної у 34- і 41-добовому віці (p<0,01–0,001), а також у курчат, яким застосовували препарат БПС-44 на 27-му добу життя (p<0,05). Перевагами використання дріжджів Saccharomyces cerevisiae автор називає спеціалізовану систему, спрямовану на виведення з клітини як протонів, так і аніонів слабких органічних кислот. Окрім цього, дріжджі вважаються одним з найзручніших модельних об’єктів у дослідженні механізмів захисту клітини від оксидативного стресу. Сімоненко М.М. у процесі дослідження отримав нові дані щодо вільнорадикальних процесів за використання Вігозину для курчат-бройлерів при застосуванні якого збільшується активність СОД і зменшується вміст продуктів ПОЛ [135].
У своїх дослідженнях Прудиус Т. Я. зі співавт., (2016) вивчали вплив додавання до раціону курчат–бройлерів оптимальної дози біологічно активної кормової добавки Активіо, при використанні якої у печінці птиці виявлено суттєве зниження вільного холестеролу на 22,36 % та підвищення неестерифікованих жирних кислот на 51,23 % і естерів на 23,45 %; у стегновому м’язі вміст малонового диальдегіду знижувався на 23,48 %, ТБК– на 45,12 %, а грудних м’язах відповідно на 28,46 % та 40,00 %, а в процесі вирощування жива маса курчат в 42-добовому віці зростала на 473,35 г. або 17,32 %, що могло свідчити про високу антиоксидантну властивість добавки Активіо [119].
У ряді наукових робіт висвітлено факти про те, що активність антиоксидантної системи в організмі курчат-бройлерів, їх резистентність і якість одержуваної продукції значною мірою залежить від забезпечення їх потреби в селені та вітамінах [12, 23, 80, 81, 82, 202, 214]. Зокрема, у роботі Андрійчук Л. П. зі співавт., (2009), наведені дані про вплив селеніту натрію та селенметіоніну при додаванні їх до згодовуваного комбікорму в кількості 0,3 мг/кг на вміст продуктів ПОЛ і активність антиоксидантних ферментів в крові курчат-бройлерів кросу Совв-500 [4]. Автори встановили вірогідне зменшення вмісту дієнових кон’югатів, ГПЛ і малонового діальдегіду в плазмі крові та підвищення активності ГПО в еритроцитах крові курчат при додаванні до комбікорму селеніту натрію, і особливо селенметіоніну протягом 30-ти днів в кількості 0,3 мг/кг, при цьому визначили, що антиоксидантна дія селен метіоніну в організмі курчат-бройлерів виражена більше, ніж дія селеніту натрію. 
Дослідження Гудими В.Ю. зі співавт., (2010), проведені на курях-несучках породи Хайсекс коричневий у другій половині яйцекладки та отримані результати свідчать про те, що вміст продуктів ПОЛ у печінці, скелетних м’язах і яйцепроводі курей-несучок, вміст вітаміну Д3 в раціоні яких становив 50% (1250 ІО/кг) від норми, був вірогідно більший, а активність ГПО – нижча, ніж у курей-несучок, вміст вітаміну Д3 в раціоні яких відповідав нормі (2500 ІО/кг). Підвищення рівня вітаміну Д3 в раціоні курей – несучок на 50% суттєво не вплинуло на вміст продуктів ПОЛ і активність антиоксидантних ферментів у вказаних органах і тканинах [35].
Як відомо, вітамін Е є основним антиоксидантом, що розбиває ланцюг в біологічних системах для виведення вільних радикалів [29, 206]. При згодовуванні вітаміну Е в корм птиці покращується споживання корму, збільшується маса тіла, ефективність кормів, виробництво та якість яєць, метаболізм поживних речовин, імунна відповідь та антиоксидантний статус у птахів [213, 220, 245]. При дослідженні показників ліпідного обміну та антиоксидантного метаболізму курчат-бройлерів кросу Ross 308 за умови включення в їх раціон 19% та 21% білка+вітаміну Е у кількості 150 мг/кг Erol H.S. зі співавт., (2017), відзначали зниження холестерину, тригліцеридів, малонового диальдегіду, підвищення каталази і СОД у плазмі крові та тканині печінки птиці в завершальний період вирощування (віком 24-39 днів) на тлі теплового стресу (зміна температури приміщення з 24°С до 34°С) [196]. Ці результати також вказують на позитивний вплив співвідношення білка в раціоні птиці на антиоксидантний обмін при тепловому стресі. Позитивний зв'язок між білковим співвідношенням в раціоні птиці та приростами маси тіла також встановили Temim et al., 2000b; Furlan et al., 2004; Syafwan et al., 2011 [199, 260, 264]. В інших дослідженнях показано позитивний вплив вітаміну Е у кількості 250 мг/кг корму та хрому в кількості 0,2 г/кг корму на прирости маси тіла та збереженість поголів’я курчат-бройлерів 3-4-добового віку за умови холодного кондиціонування (від 2°C до 8°C) протягом 3-4 годин [275].
Позитивний вплив згодовування вітаміну Е на імунну систему курчат-бройлерів при тепловому стресі виявили Z.Y. Niu з співавт.: при підвищенні температури в пташнику до 38°С в бройлерів, що отримували вітамін Е у кількості 200 мг/кг корму встановлено більш високу активність макрофагів і більшу кількість IgM і IgG попорівняно з птицею, якій не давали вітамін [229]. Є відомості про підвищення фагоцитозу, кількості Т-лімфоцитів, антитіл, маси селезінки і фабрицієвої бурси курчат-бройлерів при додаванні в раціон вітаміну Е у кількості 100 МО/кг корму в період дії теплового стресу (32°С) [245].
Проведені наукові дослідження показали, що використання біологічно активних добавок на основі гумінових кислот покращує перетравність і засвоюваність поживних речовин корму в сільськогосподарської птиці [50, 144, 216, 236, 244]. Ефективна дія гумінових кислот досліджена при використанні їх в якості кормової добавки в раціонах курей-несучок [56, 110]. Крім поліпшення імунного статусу, травлення і біохімічних показників крові в дослідах виявлено позитивний вплив гумінових кислот на яєчну продуктивність і масу яєць [104]. Встановлено, що введення гумінових кислот на рівні 3,5 г/кг у корми бройлерам, контаміновані афлатоксином на рівні 2 мг/кг, зменшувало негативний вплив афлатоксину на масу тіла, гістологічні та біохімічні показники [117].
Виявлено, що застосування біологічної добавки «Гумілід» в раціоні курей-несучок підвищує на 30 добу життя величину лізоцимної активності сироватки крові на 13,83 % (р<0,05), бактерицидної активності сироватки крові на 30, 60, 90, 120 добу життя на  53,96 % (р<0,01), 40,06 %, 30,04 % 8,85 % (р<0,05); величину фагоцитарної активності нейтрофілів – на 90, 120 добу життя на 26,77 %, 24,91 % (р<0,05); знижує кількість циркулюючих імунних комплексів – на 30, 60, 90, 120 добу життя на 42,81 %, 43,62 %, 40,97 %, 47,70 % (р<0,05), відповідно, а також підвищує збереженість поголів’я до 99,0 % та збільшує масу тіла на 8,44 % (р<0,05), порівняно з курчатами, яким добавку в раціон не вводили [111].
Виходячи з вищесказаного, можна констатувати, що використання в раціонах курей біологічно активних добавок дозволяє запобігти несприятливому впливу таких факторів, як критичні періоди росту та імуносупресія, що досягається за рахунок підвищення адаптогенних можливостей організму шляхом модулюючого впливу добавок, проте актуальним з наукової і практичної точки зору залишаються дослідження з вивчення  імунофізіологічного стану організму птиці та стану антиоксидантної системи при застосуванні нових препаратів і добавок у різні вікові періоди постнатального онтогенезу за дії несприятливих технологічних стресових факторів.

1.5.Підсумок аналізу огляду літератури

Отже, на основі узагальнення літературних повідомлень, які наведені в розділі 1, необхідно відмітити, що важливою характеристикою рентабельного ведення галузі птахівництва є підвищення рівня продуктивності та збереженості, що залежить як від умов утримання і годівлі, так і від генетичного потенціалу та особливостей функціонування окремих органів та систем організму птиці. В свою чергу, будь-які зміни у навколишньому середовищі приводять до відповідних зрушень динамічної рівноваги між організмом птиці і довкіллям та до виникнення адаптаційних реакцій. Необхідно підкреслити актуальність проведення комплексного дослідження основних параметрів фізіологічного стану, формування імунобіологічної реактивності організму птиці за впливу негативних зовнішніх, насамперед, стресових чинників, узагальнення отриманих результатів, удосконалення системи оцінювання за тими показниками, які залишилися поза увагою дослідників. 
Застосування  новітніх технологій у сучасному птахівництві дає можливість підвищувати продуктивність птиці з урахуванням можливостей їх організму. Незважаючи на певний об'єм проведених досліджень, механізми розвитку стресової реакції в організмі курчат-бройлерів залишаються не вивченими, насамперед, це стосується критичних вікових періодів та в окремі стадії розвитку стресу. Зокрема, бракує даних про функціональний стан та активність центральних і периферичних органів імуногенезу курчат за дії стресу, взаємовідносини яких відіграють важливу роль у підтримці гомеостазу. Є поодинокі, неповні, розрізнені повідомлення стосовно процесів перокисдного окиснення ліпідів та активності системи антиоксидантного захисту організму курчат-бройлерів  за дії стресу. Не виявилося в літературі інформації стосовно застосування добавок на основі гумінових речовин разом з пробіотиками для підвищення активності антиоксидантної системи та імунологічної адаптації при вирощуванні курчат-бройлерів. Отже, вивчення реактивності організму курчат-бройлерів необхідне для розробки ефективних і безпечних способів корекції змін в їх організмі, а також зниження негативного впливу неадекватних подразників, що є надзвичайно актуальним для науки і практики ветеринарної медицини.
Наведені вище узагальнення стали метою проведення серії досліджень на поголів’ї курчат-бройлерів кросу «Kobb-500» та стали основою для написання дисертаційної роботи. 




РОЗДІЛ 2
МАТЕРІАЛ ТА МЕТОДИ ДОСЛІДЖЕНЬ
2.1. Обґрунтування вибору напрямку й об'єкту досліджень

Ефективність розвитку галузі птахівництва обумовлює економічну і продовольчу безпеку країни, а вирощування курчат-бройлерів виступає рентабельним з огляду на високі відтворювальні якості та інтенсивність росту молодняку в ранньому віці. За даними літератури, фізіологічно обумовлені вікові періоди імунодепресивного стану організму курчат-бройлерів співпадають із 3-5, 14-28 та 40-50 добою, що пов’язано з ювенальною линькою, статевим дозріванням, початком яйцекладки і характеризуються порушенням метаболічних процесів, зниженням резистентності організму. Крім цього, ведення галузі включає ряд технологічних операцій, що викликають надмірне напруження пристосувальних систем, зменшення імунобіологічної реактивності організму птиці, розвиток стресу і зумовлюють зниження яєчної і м’ясної продуктивності. Відомо, що у птиці високоорганізована нервова система, завдяки якій виникають складні умовні рефлекси, тому найбільш чутливим до дії стресів є організм молодняку.  При стресі напружується діяльність всіх систем організму, що спрямовується на самозахист і пристосування до нових умов існування. Обов’язковою умовою розвитку стрес-реакції на органному рівні є посилення функції залоз внутрішньої секреції та зміни органів імунної системи. На клітинному рівні важливе значення в загальній системі захисту належить антиоксидантним ферментам, із зниженням активності яких пов’язують функціональні та структурні зміни в організмі у період адаптації птиці до факторів навколишнього середовища. 
З метою підвищення рівня збереження поголів’я проводиться пошук нових нетрадиційних напрямів в кормовиробництві і птахівництві, що призвів до збільшення обсягу досліджень ефективності застосування лужних солей природних гумінових кислот та пробіотичних добавок. Необхідність проведення досліджень з вивчення функціонального стану організму, імунної системи та системи антиоксидантного захисту курчат-бройлерів за дії температурного та вакцинального стресу різної етіології, враховуючи критичні періоди їх росту і розвитку, а також вивчення коригуючого впливу адаптогенів стали основою для написання дисертаційної роботи.

2.2. Методика та схеми проведення дослідів
Дисертаційна робота виконана впродовж 2016-2020 років на кафедрі нормальної та патологічної фізіології імені С.В. Стояновського Львівського національного університету ветеринарної медицини та біотехнологій імені С.З. Гжицького. Експериментальна частина роботи виконана на базі віварію Державного науково-дослідного контрольного інституту ветеринарних препаратів та кормових добавок. Проведено дві серії дослідів та виробничу перевірку. 
Дослідженню підлягав клінічно здоровий молодняк курей-бройлерів кросу «Kobb-500» 1 – 45-добового віку. Утримання птиці відповідало загальноприйнятим технологічним вимогам підлогового утримання з вільним доступом до напувалок та годівниць. Птиця одержувала стандартний комбікорм, збалансований за поживними і біологічно активними речовинами згідно періоду вирощування. Ветеринарно-гігієнічні умови  приміщення відповідали нормі: температура повітря дорівнювала 25°С, а вологість повітря у приміщенні становила 60%. При проведенні дослідів (від початку постановки і до закінчення експериментів) проводили огляд та спостереження клініко-фізіологічного стану птиці. Спостерігали за загальним станом птиці, її рухливістю, активністю до споживання корму і води, станом оперення.
Метою першої серії дослідів було з’ясувати імунофізіологічний статус та активність системи антиоксидантного захисту організму курчат-бройлерів на різних етапах постнатального онтогенезу на тлі вакцинації. Для виконання завдання в 5-добовому віці сформовано групу молодняку курчат-бройлерів у кількості 50 особин. Все поголів’я птиці до постановки на дослід було вакциноване проти хвороби Марека, Ньюкасла та інфекційного бронхіту згідно терміну відповідних вакцинацій. Досліди проведені методом груп-періодів до ранкової годівлі на 7, 15, 30 і 45 добу життя. У кожному віковому періоді відбирали по 5 курчат-бройлерів і після легкого ефірного наркозу шляхом декапітації проводили забій птиці. Матеріалом для досліджень слугувала кров, тонкі та товсті кишки, які відбирали у зазначені вище вікові періоди онтогенезу. (Додаток Н, додаток П).
Метою досліджень на другому етапі роботи було з’ясувати імунофізіологічний статус, стан системи антиоксидантного захисту організму молодняку птиці на тлі комбінованого стресу при включенні в раціон гумінових кислот та пробіотика. Для досягнення поставленої мети, в другій серії дослідів з молодняку курчат-бройлерів 5-добового віку сформовано три групи –  контрольну (К) і дві дослідні (Д1, Д2) по 25 особин в кожній групі, підібраних за принципом аналогів. Все поголів’я птиці до постановки на дослід було вакциноване проти хвороби Марека, Ньюкасла та інфекційного бронхіту згідно терміну відповідних вакцинацій. Утримання птиці відповідало загальноприйнятим технологічним вимогам підлогового утримання з вільним доступом до напувалок та годівниць. Птиця усіх груп одержувала стандартний комбікорм, збалансований за поживними і біологічно активними речовинами згідно періоду вирощування.
З 11 доби життя і до завершення експерименту додатково курчатам Д1 групи випоювали кормовий препарат «Reasil Humic Vet» у рідкій формі з розрахунку 100мл/100 л води та пробіотичну кормову добавку «Laktin» з розрахунку 1-2 л/100 л води; курчатам Д2 групи згодовували кормовий препарат «Reasil Humic Health» в сухій формі з розрахунку 1-2 кг/1 т корму згідно інструкцій.
На 13 добу життя все поголів’я клінічно здорової птиці піддавалося дії комбінованого стресу (ревакцинація на тлі холодового стресу). Ревакцинація проведена інтраназальним методом проти хвороби Ньюкасла (вакцина штаму «Ла-Сота», виготовлена на Сумській біофабриці). Холодовий стрес здійснювали протягом 60 хв шляхом кондиціонування приміщення, внаслідок чого температура у віварії знизилася до 20°С, яка нижча від технологічних норм на 5°С.  
Розглядали наступні періоди реалізації стрес реакцій в організмі курчат за Г. Сельє: стадія тривоги – 3 доба, початок стадії резистентності – 13 доба, розвиток стадії резистентності – 20 і 26 доба після дії стресу, які запропоновані на основі результатів досліджень та розробок колективу кафедри нормальної та патологічної фізіології імені С.В. Стояновського [147, 148,150, 151, 159]. У кожному стресовому періоді до ранкової годівлі відбирали по 5 курчат-бройлерів і після легкого ефірного наркозу шляхом декапітації проводили забій птиці. Матеріалом для досліджень слугувала кров, тимус, бурса Фабриціуса, селезінка, тонкі та товсті кишки, надниркові залози. (Додаток Р, додаток С).
Загальна схема досліджень наведена в таблиці 2.1.
Таблиця 2.1
Схема досліду
	№
п/п
	Групи, кількість у групі
	Характеристика живлення
	Дія стресу
	Відбір матеріалу,  доба

	1
	Контрольна (К), 25 гол
	Стандартний комбікорм (СК) + вода
	13 доба життя –комбінований стрес 
	3 доба, 
13 доба,  
20 доба,
26 доба

	2
	Дослідна 1 (Д10) 25 гол
	СК + вода + з 11 доби життя кормовий препарат «Reasil Humic Vet» у рідкій формі з розрахунку 100мл/100 л води+пробіотична кормова добавка «Laktin» з розрахунку 1-2 л/100 л води
	13 доба життя –комбінований стрес
	3 доба, 
13 доба,  
20 доба,
26 доба

	3
	Дослідна 2 (Д2) 25 гол
	СК + вода + з 11 доби життя кормовий препарат «Reasil Humic Health» в сухій формі з розрахунку 1-2 кг/1 т корму
	13 доба життя –комбінований стрес
	3 доба, 
13 доба,  
20 доба,
26 доба


Характеристика добавок: 
Застосування та дози кормового препарату «Reasil» узгоджені відповідно до інструкції та запропоновані виробником –компанією UAB Life Force Baltic, Литва. «Reasil Humic Vet» –рідка водорозчинна кормова добавка комплексної дії, являє собою концентрований розчин високомолекулярних натрієвих солей гумінових кислот з леонардіту, з вмістом гумінових кислот і фульвокислот 100г/л (10% від ваги об’ємної), pH – 8,5-9,5. «Reasil Humic Health» – суха кормова добавка на основі немодифікованих мікропористих гумінових кислот з леонардіту, з вмістом гумінових кислот і фульвокислот від сухої речовини: 80%(±5%), вологість 15% (±3%). 
Застосування та дози пробіотичної кормовї добавки «Laktin» узгоджені відповідно до інструкції та запропоновані виробником – компанією ПП НВО АГРОБІОІНОВАТИКА ТОВ БІОЛІГА; добавка містить живі клітини та спори пробіотичних штамів Bifidobacterium bifidum, Bacillus thermophilus, Bacillus coagulance, Bacillus subtilis, сумарна кількість живих клітин не менше 3-5×109 КУО/мл.
У гепаринізованій крові визначали: кількість еритроцитів та лейкоцитів у лічильній сітці камери Горяєва; лейкограму крові – шляхом підрахунку та диференціації клітин лейкоцитів у мазках крові, пофарбованих за методом Романовського-Гімза; концентрацію гемоглобіну – гемоглобінціанідним методом, величину гематокриту – капілярним методом [25, 142]. У плазмі крові визначали: вміст загального білка за допомогою рефрактометра РДУ [25, 142],  вміст альбумінів, фракції глобулінів (α1, α2, β, γ) за методом вертикального електрофорезу в поліакриламідному гелі [25, 73, 142]. 
У стабілізованій крові визначали загальну кількість Т-лімфоцитів (Е-РУЛ) – у реакції спонтанного розеткоутворення з еритроцитами вівці (Jondal M. et al., 1972), їх субпопуляції – Т-хелпери (Тh-Т-РУЛ; Суровас В.М.  с соавт., 1980); Т-супресори (Тs-РУЛ) – шляхом віднімання числа теофілінрезистентних Т-клітин (ТФР) від загальної кількості Т-лімфоцитів, В-лімфоцити (ЕАС-РУЛ) – у реакції комплементарного розеткоутворення з еритроцитами вівці (Чернушенко Е.Ф. с соавт., 1979) [25, 72, 73]. Імунорегуляторний індекс (ІРІ) визначали шляхом поділу відносної кількості Т-хелперів до Т-супресорів. При підрахунку кількості Т- і В-лімфоцитів та їх регуляторних субпопуляцій на фіксованих і фарбованих мазках крові визначали лімфоцити із середньою (3–5) і високою (6–10) щільністю рецепторів та функціонально недиференційовані лімфоцити (0) [72]. Кількісне дослідження морфо-функціональних показників крові, лейкограми, кількості Т- і В лімфоцитів, їх субпопуляцій, показників білкового обміну організму курчат-бройлерів виконані у лабораторії клініко-біологічних досліджень відділу фармакології та імуноморфології Державного науково-дослідного контрольного інституту ветеринарних препаратів та кормових добавок. (Додаток Л).
Стан пероксидного окиснення ліпідів в еритроцитах курчат-бройлерів оцінювали за рівнем проміжних та кінцевих продуктів – гідроперекисів ліпідів та ТБК-активних продуктів [75, 102]. У гемолізатах еритроцитів визначали стан ферментів системи антиоксидантного захисту за активністю супероксиддисмутази [45], каталази [74], глутатіонпероксидази [107]. Дослідження вмісту продуктів ПОЛ та активності ферментів САЗ виконані у лабораторії біохімії, адаптації та онтогенезу тварин Інституту біології тварин НААН. (Додаток К).
У тонких кишках проводили макроскопічні дослідження плямок Пейєра (ПП) (визначали кількість, топографію), фарбуючи кишечник за методом Хелмана (Б. В. Ромейс, 1954) [125]. 
Матеріалом для гістологічних досліджень слугували частки тимуса, бурса Фабриціуса, селезінка, відрізки тонких кишок у місцях локалізації ПП клубової кишки, надниркові залози, які поміщали в 10 % нейтральний формалін та фіксатор Буено з наступною дегідратацією, заливкою у парафін, виготовленням гістологічних зрізів товщиною 7 мкм. Усі гістопрепарати досліджуваних органів, за винятком надниркових залоз, фарбували гематоксилін-еозином за загальноприйнятими методиками [2, 31]. На гістопрепаратах надниркових залоз ставили хромафінну реакцію на адреналін і норадреналін за Хіларпом та Хюкфельтом, фенілгідразинову реакцію на кортикостероїди [31]. Серединні поперечні гістопрепарати переглядали на світловому мікроскопі Leica DM-2500 (Switzerland) при збільшенні – ок.10×, об.5×, 10×, 20×, 40×. Мікрофотографування гістопрепаратів здійснювали за допомогою цифрової камери Leica DFC450C та програмного забезпечення Leica Application Suite Version 4.4[Build:454] Leica Microsystems (Switzerland) Limited. На поперечних гістопрепаратах тимуса підраховували кількість тимусних тілець (тілець Гассаля), бурси Фабриціуса – кількість лімфоепітеліальних вузликів на одиницю площі і їх лінійні розміри, селезінки –  кількість периартеріальних та периеліпсоїдних вузликів на одиницю площі і їх лінійні розміри, визначали клітинний склад. У місцях локалізації ПП клубової кишки підраховували кількість лімфоїдних вузликів (ЛВ). Гістологічні та мікроскопічні дослідження виконано у лабораторії кафедри нормальної та патологічної морфології і судової ветеринарії Львівського національного університету ветеринарної медицини та біотехнологій імені С. З. Гжицького. (Додаток М).
Ступінь вірогідності різниці (р) між досліджуваними показниками курчат 7-добового віку (вихідний стан), порівняно з іншими віковими групами в першій серії дослідів та курчат К групи порівняно з курчатами Д1, Д2 групи у другій серії дослідів проводили в програмі Statystika для Windows XP з використанням критерію t Стьюдента. Результати середніх значень вважали статистично вірогідними при р<0,05 – *, р<0,01 – **, р<0,001 – ***. Усі втручання та евтаназія птахів проводилися з дотриманням принципів гуманності, викладеними у директиві «Європейської конвенції про захист хребетних тварин, які використовуються для експериментальних і наукових цілей» (Страсбург, 1986) [232], ухвали Першого національного конгресу з біоетики – «Загальні етичні принципи експериментів на тваринах» (Київ, 2001).
Виробничу перевірку проведено на базі фермерського господарства «Рекольт» с. Нагоряни Пустомитівського району Львівської області. Виробничий дослід виконаний за аналогічною схемою другої серії дослідів на поголів’ї курчат-бройлерів у кількості 3000 голів, з яких сформавано три групи – по 1000 голів у кожній. Досліджували клініко-фізіологічний стан, враховували збереженість і приріст маси тіла птиці впродовж дослідного періоду та економічну ефективність застосування добавок. (Додаток Т).




РОЗДІЛ  3
ВЛАСНІ ДОСЛІДЖЕННЯ
3.1.  Особливості формування імунофізіологічного статусу та активність системи антиоксидантного захисту організму курчат-бройлерів на різних етапах постнатального онтогенезу
3.1.1. Фізіолого-біохімічний статус організму курчат-бройлерів на різних етапах постнатального онтогенезу

При дослідженні клініко-фізіологічного стану поголів'я курчат-бройлерів кросу «Kobb-500» від початку і до завершення експерименту не спостерігали клінічних ознак захворювань. При дослідженні фізіологічного стану організму, рухової активності, поведінки молодняку курчат-бройлерів в різні періоди життя відзначали задовільну рухову та поведінкову активність.
Доведено, що в основі підтримки гомеостазу організму, як відомо, лежать складні регуляторні взаємозв'язки між крово- та лімфообігом, а також діяльністю органів, що забезпечують надходження в організм поживних речовин та виведення кінцевих продуктів обміну [230, 218, 245]. Результати дослідження показників, що характеризують фізіолого-біохімічний стан організму молодняку птиці у критичні періоди онтогенезу наведені у табл. 3.1, 3.2, 3.3.  Як показує аналіз отриманих даних (табл. 3.1.), в крові курчат на 7 добу життя числові значення кількості еритроцитів складали 1,65±0,09 Т/л, концентрації гемоглобіну – 48,90±3,51 г/л та величини гематокриту – 25,11±1,80 %, що згідно з літературою перебували у нижніх межах фізіологічної норми, проте характеризували функціональну активність організму молодняку птиці та підтверджували клініко-фізіологічні дослідження про стан здоров’я [36]. На 15 добу життя бройлерів відзначали тенденцію до підвищення кількості еритроцитів на 15,1 % і концентрації гемоглобіну – на 14,8 %, що сприяло посиленню киснево-транспортної функції крові, хоча не виявлено вірогідних відхилень у величині досліджуваних показників, порівняно з 7-добовими  курчатами. В цей період спостерігали тенденцію до зниження величини гематокриту – на 9,1 %, що могло виступати характерною ознакою критичного періоду росту і розвитку цього виду птиці.
Таблиця 3.1 
Морфологічні показники крові курчат-бройлерів у критичні періоди постнатального онтогенезу (М±m, n=5)
	Вік, доба
	Кількість еритроцитів, Т/л
	Концентрація гемоглобіну, г/л
	Величина гематокриту, %

	7
	1,65±0,09
	48,90±3,51
	25,11±1,80

	15
	1,90±0,17
	56,15±3,80
	22,80±2,31

	30
	2,15±0,15*
	63,30±3,60*
	29,27±1,55

	45
	2,20±0,21*
	88,70±5,16**
	32,54±2,60*


Примітка: тут і далі різниці статистично вірогідні по відношенню до вихідного вікового періоду (7 діб) та позначені: –  р<0,05; ** –р<0,01; *** –р<0,001.
За результатами досліджень встановлено на 30 добу життя птиці посилення киснево-транспортної функції крові і відповідно активізації процесів обміну речовин і енергії: на таке заключення вказувало зростання кількості еритроцитів на 30,1 % (р<0,05), концентрації гемоглобіну – на 29,4 % (р<0,05), а також тенденцію до підвищення величини гематокриту. На 45 добу життя в крові бройлерів встановлено вірогідно вищу кількість еритроцитів на 30,3 % (р<0,05), концентрацію гемоглобіну – в 1,8 раза (р<0,01) відносно курчат 7-добового віку. В цей період вищою залишалася величина гематокриту на 29,6 % (р<0,05) у крові курчат, порівняно з вихідним станом, що могло бути пов’язано зі зміною показника об’єму крові на одиницю маси тіла у даному віці [40].
Аналізуючи динаміку кількості лейкоцитів та їх різних видів у крові курчат в критичні періоди онтогенезу (табл. 3.2.), необхідно відмітити, що на 7 добу життя бройлерів кількість білих клітин складала 25,15±1,76 Г/л і перебувала у нижніх межах фізіологічної норми, а лейкограма крові характеризувалася величинами: кількість еозинофілів складала 5,8±0,24 %, псевдоеозинофілів – 38,2±3,10 %, лімфоцитів – 52,6±2,18 %, моноцитів –3,4±0,55 %, що могло виступати характерною особливістю даного періоду постнатального онтогенезу молодняку.
Таблиця 3.2 
Кількість лейкоцитів (Г/л) і величина лейкограми (%) крові курчат-бройлерів у критичні періоди постнатального онтогенезу, (М±m, n=5)
	Вік, доба
	Кількість лейкоцитів
	Еозинофіли
	Псевдо-еозинофіли 
	Лімфоцити
	
Моноцити

	7
	25,15±1,76
	5,8±0,24
	38,2±3,10
	52,6±2,18
	3,4±0,55

	15
	29,84±1,50
	6,2±0,90
	35,4±2,80
	48,4±2,60
	10,0±0,90***

	30
	32,72±1,93*
	7,2±0,55*
	26,6±2,75*
	57,4±2,52
	8,8±0,71**

	45
	36,50±2,10*
	6,4±0,62
	30,4±3,41
	55,8±3,30
	7,4±0,80**



На 15 добу життя бройлерів кількість лейкоцитів підвищувалася на 18,7% без вірогідних відмінностей по відношенню до 7-добових курчат.  В цей період окремі показники лейкограми крові характеризувалися тенденцією до підвищення кількості еозинофілів та зростанням кількості моноцитів в 2,9 раза (р<0,001) відносно курчат 7-добового віку, що вказувало на активізацію фагоцитарних реакцій та клітинних механізмів захисту. На 15 добу життя виявлено зниження кількості псевдоеозинофілів та лімфоцитів в 1,0 раза порівняно з 7-добовою птицею, що могло виступати характерною особливістю даного періоду постнатального онтогенезу. На 30 добу життя бройлерів виявлено збільшення кількості лейкоцитів на 30,1 % (р<0,05) за рахунок моноцитів – в 2,6 раза (р<0,01), еозинофілів в 1,2 раза (р<0,05) на тлі зниження псевдоеозинофілів в 1,3 раза (р<0,05) порівняно з вихідним станом. В цей період лейкограма крові характеризувалася підвищенням кількості лімфоцитів до 57,2±2,52 %. На 45 добу життя курей-бройлерів виявлено збільшення кількості лейкоцитів на 45,1 % (р<0,05), а окремі показники лейкограми характеризувалися стабільним зростанням кількості еозинофілів, лімфоцитів, а також моноцитів в 2,2 раза (р<0,01) на тлі зниження кількості псевдоеозинофілів в 1,3 раза відносно величини цих показників у 7-добових курчат. 
Дослідження показників білкового обміну є частиною вивчення фізіолого-біохімічного статусу організму птиці, адже білки є ключовими факторами приростів маси тіла бройлерів [95, 109, 114]. Аналізуючи динаміку показників обміну білків у крові курчат в критичні періоди онтогенезу (табл. 3.3.), необхідно відмітити, що на 7 добу життя бройлерів вміст загального білка складав 19,61±1,71 г/л, що було найнижчим порівняно з іншими етапами життя. Що стосується фракцій білка, то нами виявлено, що вміст альбумінів складав 37,20±2,98 %, α1-глобулінів – 6,50±0,64 %, α2-глобулінів – 24,46±1,50 %, β-глобулінів – 15,66±1,38 %, γ-глобулінів – 16,18±1,55 %, а отримані числові значення не виходили за нижні межі фізіологічної норми для даного віку птиці.
Таблиця 3.3
Показники обміну білків крові курчат-бройлерів у критичні періоди постнатального онтогенезу (М±m, n=5)
	7 доба життя
	15 доба життя 
	30 доба життя
	45 доба життя

	Вміст загального білка,  г/л

	19,61±1,71
	21,40±2,11
	22,85±2,59
	28,30±2,03*

	Вміст альбумінів, %

	37,20±2,98
	35,73±2,76
	32,49±2,55
	38,92±2,14

	Вміст α1-глобулінів, %

	6,50±0,64
	6,58±0,28
	6,57±0,79
	3,70±0,51**

	Вміст α2-глобулінів, %

	24,46±1,50
	20,06±1,72
	19,52±1,37*
	22,32±1,40

	Вміст β-глобулінів, %

	15,66±1,38
	18,93±1,25
	22,01±1,73*
	17,30±1,52

	Вміст γ-глобулінів, %

	16,18±1,55
	18,70±1,27
	19,41±1,56
	17,76±1,45



У 15-добових курчат спостерігали тенденцію до підвищення вмісту загального білка на 9,1 % в основному за рахунок β- і γ-глобулінів в середньому в 1,2 раза на тлі зниження вмісту альбумінів і α2-глобулінів без виявлених вірогідних різниць порівняно з 7-добовими курчатами. Отримані величини вказували на зміну функціональної активності організму бройлерів. На 30 добу життя молодняку птиці виявлено продовження зростання вмісту загального білка – різниця з вихідним періодом складала 16,5 % в основному за рахунок β- і γ-глобулінів відповідно в 1,4  раза (р<0,05) та 1,3 раза, що свідчило про підвищення імунного статусу їх організму. Разом з тим, зниження вмісту альбумінів в 1,1 раза і α2-глобулінів в 1,3 раза (р<0,05) могло виступати характерною ознакою критичного періоду росту і розвитку цього виду птиці. Що стосується вмісту α1-глобулінів в крові курчат, то величина цього показника з 7 до 30 доби життя  перебувала на рівні 6,50±0,04 %. У 45-добових курей виявлено зростання вмісту загального білка на 44,3 % (р<0,05). В основному зростання відбувалося за рахунок підвищення кількості альбумінів, β- і γ-глобулінів в 1,1 раза. На 45 добу життя вміст α1-глобулінів в крові курчат знижувався в 2,0 раза (р<0,05), α2-глобулінів – в 1,1 раза, що могло вказувати на зниження білоксинтезуючих властивостей організму. Отримані величини вказували на послаблення функціональної активності організму бройлерів за тривалого господарського використання, що необхідно враховувати при виборі раціональної схеми вирощування та годівлі цього виду птиці.
Отже, одержані результати дослідження фізіолого-біохімічного статусу організму молодняку курей-бройлерів свідчать про певну вікову відмінність гематологічного профілю і білкового обміну в критичні періоди постнатального онтогенезу. Насамперед, з 30 до 45 доби життя бройлерів спостерігається підвищення в крові кількості еритроцитів і лейкоцитів на 30,1 і 45,1 % (р<0,05), концентрації гемоглобіну – на 29,4 % (р<0,05), величини гематокриту – на 29,6 % (р<0,05), а лейкограма крові характеризується зниженням кількості псевдоеозинофілів в 1,3 раза (р<0,05) на тлі збільшення кількості моноцитів в 2,2 раза (р<0,01) та еозинофілів в 1,1 раза (р<0,05), порівняно з вихідним станом. 
Представлений фактичний матеріал стосовно показників білкового обміну вказує на підвищення з 15 до 45 доби життя вмісту загального білка на 16,5-44,3 % (р<0,05) в основному за рахунок β- і γ-глобулінів відповідно в 1,4  раза (р<0,05) та 1,3 раза з наступним перерозподілом фракцій білка в сторону зниження вмісту альбумінів в 1,2 раза, α1- і α2-глобулінів – в 2,0 і 1,3 раза (р<0,05) порівняно з вихідним станом.
Результати досліджень опубліковані у тезах доповідей [160, 162].

3.1.2. Стан пероксидного окиснення ліпідів та активність системи антиоксидантного захисту організму курчат-бройлерів на різних етапах онтогенезу

Як відомо, ПОЛ вважається однією з основних причин пошкодження та загибелі клітини внаслідок дії активних форм кисню і є одним із найважливіших окислювальних процесів в живому організмі [11]. Інтенсивність перебігу вільнорадикальних процесів в організмі залежить також і від діяльності ферментативних і неферментативних систем захисту. Тому в нормально функціонуючих системах прояву пошкоджуючої дії вільних радикалів і перекисних сполук запобігає САЗ [49]. Результати дослідження найбільш важливих біомаркерів продуктів окиснення поліненасичених жирних кислот, як ТБК-активні продукти та гідроперекиси ліпідів, а також ферментативної ланки САЗ еритроцитів молодняку птиці у критичні періоди онтогенезу наведені у таблиці 3.4.
З отриманих даних випливає, що на 7 добу життя в еритроцитах крові курчат стадії ПОЛ, насамперед, проміжна та кінцева, характеризувалися низьким вмістом ГПЛ та ТБК-активних продуктів, що складало відповідно 0,12±0,07 ОЕ/мл та 1,64±0,19 нмоль/мл, що могло бути пов’язано з віковою адаптацією їх організму до високого вмісту кисню. З наведених у таблиці даних видно, що активність СОД в еритроцитах крові курчат складала 5,32±0,31 ум.од./мг протеїну, що виявилося найнижчим у порівнянні з наступними віковими періодами і можна вважати ознакою критичного періоду постнатального онтогенезу. Роль СОД у захисті клітинних структур від АФК є, безперечно, невід’ємною, проте її активність без відповідної активності каталази може бути цитотоксичним, тому важливе місце у формуванні антиоксидантного захисту організму посідає каталаза [103]. В еритроцитах крові курчат-бройлерів на 7 добу життя виявлено вищу активність каталази (4,08±1,07 ммоль/хв×мг протеїну), яка діє в організмі тварин так само, як ГПО, а саме, розщеплює Н2О2, який утворюється в результаті відновлення супероксидного радикалу супероксиддисмутазою. При цьому активність ГПО в еритроцитах крові курчат-бройлерів складала 16,42±2,80 нмоль/хв×мг протеїну, що виявилося найвищим у порівнянні з наступними віковими періодами. Літературні повідомлення свідчать, що в ранньому постнатальному онтогенезі супероксиддисмутазна активність в крові птиці знижується, тоді як пероксидазна, каталазна і глутатіонпероксидазна активність – зростає [124]. Механізми захисту клітин від вільнорадикального окиснення діють за принципом системності: послаблення будь-якої ланки захисту спричиняє активацію процесів ПОЛ і, при відсутності інших механізмів розвивається патологічний стан, а всі механізми захисту від вільнорадикального окиснення діють в організмі як синергісти [135]. 
Аналізуючи вікову динаміку змін вмісту продуктів ПОЛ у крові курчат-бройлерів, необхідно відзначити тенденцію до зростання кількості первинних та вторинних продуктів до 15-добового віку. Встановлено, що вміст ГПЛ підвищувався в 1,75 раза, а маркер інтенсифікації процесів ПОЛ – кінцевий продукт – ТБК-активні продукти – на 40,2 % без вірогідних міжгрупових різниць. Ці дані могли свідчити про зростання інтенсивності процесів ПОЛ в організмі птиці з віком та проведеною імунізацією. Аналізуючи активність ферментів САЗ крові 15-добових курчат, слід зауважити, що активність СОД підвищувалася на 32,2 % (р<0,05) порівняно з вихідним віковим періодом, що можна вважати позитивним явищем, оскільки, як відомо СОД є ключовим ензимом антирадикального захисту і дисмутує супероксидрадикал до менш токсичного пероксиду водню [141]. Порівнюючи динаміку змін активності каталази та ГПО, слід відзначити зниження цих величин в еритроцитах крові 15-добових курчат на 9,1 і 27,6 % відповідно порівняно з вихідним віковим періодом. Отримані результати свідчили про недостатній захист організму курчат від АФК, що спричиняло зміщення окисних процесів в сторону вільнорадикальних, адже основною функцією каталази є відновлення пероксиду водню до води та кисню, а ГПО каталізує розклад гідроперекисів ліпідів нерадикальним шляхом за допомогою глутатіону відновленого [165].
Таблиця 3.4
Вміст деяких продуктів ПОЛ і активність антиоксидантних ферментів в еритроцитах крові курчат-бройлерів у критичні періоди постнатального онтогенезу (М±m, n=5)
	Вік, до-ба
	Гідропере-киси ліпідів, ОЕ/мл
	ТБК-активні продукти, нмоль/мл
	Супероксиддисмутаза, ум.од./мг протеїну   
	Каталаза, ммоль/хв×мг протеїну
	Глутатіон-пероксидаза, нмоль/хв×мг протеїну

	7
	0,12±0,07
	1,64±0,19
	5,32±0,31
	4,08±1,07
	16,42±2,80

	15
	0,21±0,09
	2,30±0,25
	7,04±0,49*
	3,71±1,12
	11,88±1,40

	30
	0,42±0,06*
	2,96±0,24**
	6,56±0,50
	4,94±1,27
	7,43±1,67*

	45
	0,51±0,09**
	1,80±0,23
	10,78±0,75***
	4,16±1,20
	4,17±1,13**



Отримані дані щодо вмісту продуктів ПОЛ в еритроцитах крові птиці на 30 добу життя свідчать про посилення процесів пероксидного окиснення ліпідів в період інтенсивного росту. Насамперед, проведені дослідження показали, що вміст ГПЛ підвищувався в 3,5 раза (р<0,05), які  пізніше метаболізуються у вторинні – ТБК–активні продукти ПОЛ, вміст яких в свою чергу підвищувався в 1,8 раза (р<0,01), надлишок яких є токсичними і накопичується в організмі, що призводить до порушення функціонування організму в цілому, та різних систем і органів зокрема [23]. В період інтенсивного росту організму бройлерів на тлі високих показників первинних та вторинних продуктів пероксидного окиснення ліпідів спостерігалося зростання активності ферментів САЗ, насамперед СОД – на 23,3 % і каталази – на 21,1 % порівняно з 5-добовими курчатами, що могло сприяти знешкодженню прооксидантів і вільних радикалів, а також детоксикації і елімінації з організму шкідливих продуктів ПОЛ [207]. Разом з тим, встановлено зниження активності ГПО в 2,2 раза (р<0,05), що можна вважати ознакою критичного періоду постнатального онтогенезу. Наші дані узгоджуються з літературними даними стосовно зменшення активності антиоксидантних ферментів у 30-добових курчат, що свідчить про напружений стан ПОЛ [207].
За результатами досліджень на 45 добу життя птиці встановлено підвищення вмісту проміжних продуктів ПОЛ в еритроцитах крові курчат-бройлерів. При цьому різниці були вірогідними за вмістом ГПЛ (у 4,25 раза (p<0,01) порівняно з вихідним віковим періодом. Що стосується концентрації ТБК-активних продуктів, то необхідно відмітити, що вміст кінцевих продуктів ПОЛ суттєво знижувався відносно 30 доби життя курчат, проте був вищим на 9,8 % порівняно з 5-добовими курчатами, що свідчило про зниження інтенсивності перебігу вільнорадикальних процесів. На таке заключення вказувала різниця в активності СОД в еритроцитах крові курей-бройлерів, що було в 2,0 раза вище (p<0,001) порівняно до її активності в еритроцитах крові 5-добових курчат. При цьому не виявляли різниці в активності каталази в еритроцитах крові 45-добової птиці. Разом з тим, встановлено зниження активності ГПО в 3,9 раза (р<0,01). Таке явище слід розглядати як компенсаторний перерозподіл, адже тканини організму мають різний для кожного органу фізіологічний рівень вмісту перекисів ліпідів та ферментів САЗ, при цьому їх рівень вище у тканинах із високою метаболічною активністю [188].
За отриманими дослідженнями можна підсумувати, що в еритроцитах курчат-бройлерів на 7 добу життя спостерігається низький вміст гідроперекисів ліпідів та ТБК-активних продуктів, а також знижена супероксиддисмутазна активність, тоді як каталазна і глутатіонпероксидазна – підвищена. Наступні критичні періоди життя бройлерів характеризуються активізацією процесів пероксидного окиснення ліпідів, що виявляється до 30 доби життя підвищенням вмісту гідроперекисів ліпідів в 3,5 раза (р<0,05), ТБК-активних продуктів в 1,8 раза (р<0,01) на тлі зростання активності супероксиддисмутази на 23,3 % і каталази – на 21,1 % при зниженні активності глутатіонпероксидази в 2,2 раза (р<0,05), що свідчить про напружений стан ПОЛ. Інтенсивне зміщення окисних процесів зафіксовано до 45 доби життя курей, що проявляється підвищенням вмісту проміжних продуктів ПОЛ у 4,25 раза (p<0,01), активності супероксиддисмутази – в 2,0 раза (p<0,001) на тлі зниження активності глутатіонпероксидази в 3,9 раза (р<0,01).

3.1.3. Морфо-функціональна характеристика імунних структур кишечника курчат-бройлерів у критичні періоди постнатального онтогенезу

Для оцінки загального функціонального стану молодняку курей-бройлерів з метою подальшого його раціонального використання необхідні знання про морфо-функціональний стан його імунних органів і утворень, що служить підґрунтям для встановлення оптимальних строків щеплення проти бактеріальних інфекцій і ревакцинації проти вірусних інфекцій [53, 78, 97]. За результатами отриманих досліджень в кишечнику курчат-бройлерів в різні періоди постнатального онтогенезу функціонують усі імунні структури, виявлені дослідниками раніше [58, 93, 152, 158], проте отримані результати локалізації та морфометричного аналізу свідчать про вікові відмінності.
Аспекти структурно-функціональної організації лімфоїдної тканини кишечника бройлерів на 7 добу життя на макроскопічному рівні характеризувалися наявністю дивертикула Меккеля, ПП,  поодиноких ЛВ та тонзили в слизовій оболонці сліпих кишок (рис. 3.1). У тонких кишках, насамперед, у порожній та клубовій кишці бройлерів реєструвалося 4-5 ПП. Довжина плямок, локалізованих до дивертикула, варіювала від 1,60±0,08 см до 2,20±0,09 см; вони мали видовжену форму з посіченими краями. Нижче дивертикула у порожній та клубовій кишці розташовувалися плямки з рівними краями округлої форми, їх довжина перебувала в межах від 0,80±0,06 см до 1,10±0,05 см. У сліпих кишках на різній відстані один від одного виявлялися поодинокі ЛВ довжиною 0,20±0,03 см, а в місці біфуркації сліпих кишок розташовувалася тонзила довжиною 0,60±0,06 см (рис. 3.1). На мікроскопічному рівні у місці розташування ПП клубової кишки курчат-бройлерів 7-добового віку не виявляли ЛВ у власній пластинці та підслизовій основі слизової оболонки ШКТ (рис.3.2), що вказувало на функціональну несформованість лімфоїдної тканини органів травного каналу в перші дні життя.
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Рис. 3.1. ПП тонких кишок курчат 7-добового віку. Макропрепарат, фарб. за Хелман
Рис. 3.2. ПП клубової кишки курчат 7-добового віку, гематоксилін-еозин, ок.10×, об.5×.


З отриманих даних випливає, що на 15 добу життя в тонких кишках бройлерів, насамперед, у порожній та клубовій кишці, реєструвалося 5-6 ПП (рис.3.3). Як і в попередньому віковому періоді у 12-палій кишці ПП не виявлялися в 100 % досліджуваних особин. У порожній кишці до дивертикула виявлялися 2-3 ПП, видовженої форми; їх довжина перебувала в межах від 2,30±0,07 см до 3,80±0,09 см. В каудальному напрямку у 100 % досліджуваних особин нижче дивертикула у порожній кишці реєстрували дві ПП довжиною  від 1,10±0,08 см до 2,20±0,06 см округлої форми. В клубовій кишці в усіх досліджуваних особин виявляли одну ПП з рівними краями, округлої форми, довжиною 1,05±0,04 см на відстані 7,0-9,5 см до місця розташування тонзили у біфуркації сліпих кишок. Розміри тонзили сліпих кишок перебували в межах 0,50±0,06 см, нижче тонзили реєстрували поодинокі ЛВ довжиною 0,25±0,02 см, що не формували конгломерат (див. рис. 3.3). На мікроскопічному рівні у місцях розташування ПП клубової кишки 15-добових курчат-бройлерів лімфоїдна тканина була розсіяна дифузно в слизовій оболонці, а лімфоїдні клітини формували вузлики з тотальним характером локалізації від власної пластинки до підслизової основи слизової оболонки (рис. 3.4). На серединних поперечних гістозрізах виявляли 4-7 вузликів з чітко сформованою оболонкою та без неї, що давало підстави класифікувати їх на передвузликові форми та первинні вузлики згідно даних літератури [58, 68]. Серед різних форм не реєструвалися ЛВ з світлими гермінативними центрами, що вказувало на відсутність вторинних вузликів і свідчило про недостатній рівень формування імунологічного захисту на рівні ШКТ. Отримані нами результати стосовно мікростукртури ПП бройлерів не зовсім узгоджувалися з даними літератури [58].
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Рис. 3.3. ПП тонких кишок курчат 15-добового віку. Макропрепарат, фарб. за Хелман
Рис. 3.4. Вузлики (В) у складі ПП клубової кишки курчат 15-добового віку, гематоксилін-еозин, ок.10×, об.5×.

В тонких кишках курчат-бройлерів 30-добового віку виявлено 5-6 ПП, насамперед у порожній і клубовій кишці, тоді коли в 100 % досліджуваних особин у 12-палій кишці плямки не виявлялися. У порожній кишці до дивертикула виявлялися 2-3 ПП, їх форма була схожою до аналогів попередніх вікових періодів; довжина перебувала в межах від 3,90±0,08 см до 6,90±0,09 см. В каудальному напрямку у 100 % досліджуваних особин нижче дивертикула у порожній кишці реєстрували дві ПП довжиною від 1,30±0,07 см до 3,40±0,06 см округлої форми. У 100 % досліджуваних особин в клубовій кишці реєструвалася одна ПП з рівними краями, округлої форми, довжиною 1,50±0,07 см на відстані 7,5-9,5 см до місця розташування тонзили у біфуркації сліпих кишок. У сліпих кишках виявлялися поодинокі ЛВ довжиною 0,30±0,04 см, які місцями формували конгломерати, що за своєю структурою нагадували ПП (див. рис. 3.5), а розмір тонзили в місці біфуркації перебував в межах 0,90±0,07 см. На мікроскопічному рівні лімфоїдна тканина ПП клубової кишки курчат 30-добового віку характеризувалася наявністю передвузликових форм та первинних ЛВ у власній пластинці слизової оболонки, що вказувало на її функціональну активність (рис. 3.6). 
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Рис. 3.5. ПП тонких кишок курчат 30-добового віку. Макропрепарат, фарб. за Хелман
Рис. 3.6. Вузлики (В) у складі ПП клубової кишки курчат 30-добового віку, гематоксилін-еозин, ок.10×, об.5×.

На серединних поперечних гістозрізах ПП клубової кишки курчат 30-добового віку виявляли 8-10 первинних вузликів насичених клітинними елементами та збільшення відносної площі їх строми, що свідчило про високий морфо-функціональний статус ПП клубової кишки та ступінь імунопоезу. Важливо відмітити, що вузлики, розташовані у слизовій оболонці ПП, були поодинокими, не лежали щільно, не нашаровувалися і серед них не зустрічалися вторинні форми структурної організації, що вказувало на низький рівень їх участі у процесах імунологічного захисту організму. 
За результатами досліджень на 45 добу життя птиці встановлено наявність 7-8 ПП, насамперед у порожній і клубовій кишці, в той час коли у 12-палій кишці в 100 % досліджуваних особин плямки не виявлялися. У порожній кишці до дивертикула реєстрували 3-4 ПП, їх форма була схожою до плямок попередніх вікових періодів, а довжина перебувала в межах від 4,50±0,09 см до 7,50±0,09 см. В каудальному напрямку у 100 % досліджуваних особин нижче дивертикула у порожній кишці реєстрували дві ПП довжиною від 1,50±0,08 см до 3,80±0,09 см округлої форми. В клубовій кишці (у 100 % досліджуваних особин) реєструвалася одна ПП довжиною 1,90±0,09 см з рівними краями, округлої форми, на відстані 7,9-9,2 см до місця розташування тонзили у біфуркації сліпих кишок. Структура плямки була схожою до такої ж плямки попередніх вікових періодів. У сліпих кишках виявлялися поодинокі ЛВ довжиною 0,20±0,03 см, які місцями формували конгломерати, що за своєю структурою нагадували ПП (див. рис. 3.7), а розмір тонзили в місці біфуркації перебував в межах 0,90±0,09 см. На мікроскопічному рівні у місці розташування ПП клубової кишки бройлерів 45-добового віку первинні ЛВ зберігали структурні ознаки, в них визначено високу кількість клітинних елементів, проте вторинних вузликів виявлено не було: функціональні зони характеризувалися однаковим співвідношення їх об'ємних часток без світліших гермінативних центрів (рис. 3.8). На серединних поперечних гістозрізах ПП клубової кишки курчат 45-добового віку виявляли 10-12 первинних вузликів, а також відзначали їх новоутворення: зміну елементів епітеліоретикулярної строми, формування оболонки передвузликових форм та їх чітку відмежованість. Первинні ЛВ у складі ПП клубової кишки проявлялися тотальним характером локалізації від епітелію до підслизової основи слизової оболонки, окремі з них мали значний об'єм (рис. 3.8), що вказувало на інтенсивний розвиток лімфовузликового апарату, проте його участь в імунологічних реакціях організму птиці була невисокою, оскільки вторинних ЛВ не виявлялося.
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Рис. 3.7. ПП тонких кишок курчат 45-добового віку. Макропрепарат, фарб. за Хелман
Рис. 3.8. Вузлики (В) у складі ПП клубової кишки курчат 45-добового віку, гематоксилін-еозин, ок.10×, об.5×.

Отже, підсумовуючи вище сказане можна константувати, що морфо-функціональна організація лімфоїдної тканини кишечника курчат-бройлерів характеризується наявністю всіх імунних структур у 7-добовому віці, а їх ріст і розвиток проявляється віковою стадійністю. Установлено збільшення вдвічі (р<0,05) кількості і розмірів плямок Пейєра в тонких кишках птиці до 45-добового віку, при цьому їх структура у різних ділянках кишечника неоднакова: у 12-палій кишці плямки не реєструються, у порожній кишці до дивертикула вони є видовжені, з посіченими краями, в той час коли плямки порожньої кишки нижче дивертикула і в клубовій кишці округлої форми, з рівними краями. Визначено трансформацію передвузликових форм та збільшення вдвічі (р<0,05) кількості та розмірів первинних вузликів у складі плямки Пейєра клубової кишки бройлерів з 15- до 45-добового віку з їх локалізацією від епітелію до підслизової основи слизової оболонки та відсутність вторинних форм структурної організації, що свідчить про інтенсивний розвиток лімфовузликового апарату та низький рівень його участі у процесах імунологічного захисту організму.
Результати досліджень опубліковані у тезах доповідей [175].

























3.2. Імунофізіологічна адаптація організму та стан системи антиоксидантного захисту курчат-бройлерів за дії стресу при включенні в раціон гумінових кислот та пробіотика
3.2.1. Динаміка окремих фізіологічних показників організму курчат-бройлерів на тлі комбінованого стресу при включенні в раціон «Reasil Humic Vet»+«Laktin» та «Reasil Humic Health»

Як відомо, клінічною ознакою стресу різної етіології є зміна поведінки, яка характеризується в основному задишкою, опусканням крил, погіршенням апетиту, розладами функціонування травної системи, сповільненням росту і розвитку курчат [273, 278]. При спостереженні за клініко-фізіологічним станом молодняку птиці усіх груп до початку експерименту встановлено, що всі курчата були активними, рухливими, не спостерігали клінічних ознак захворювань, розладів інших органів. При дослідженні фізіологічних показників на початкових етапах дії комбінованого стресу встановлено пригнічення загального стану, що проявлялося скупчування, зниженням рівня споживання корму, яке тривало до завершення першої доби, після чого виявлено позитивні зміни у поведінці курчат – покращувалася їх рухова активність та апетит. 
Показники крові є динамічні і змінюються за дії різних чинників швидше, ніж показники продуктивності, тому їх обов’язково досліджують під час вивчення впливу на організм стресових факторів та згодовування нових кормових добавок [78, 83]. Одержані результати дослідження показників, що характеризують морфо-функціональний статус організму курчат-бройлерів за дії стресу на тлі включення в раціон добавок наведені у таблиці 3.6 і 3.7. Аналізуючи дані таблиці 3.6 необхідно відмітити, що в крові курчат К групи через 3 доби після дії стресу, що відповідало стадії тривоги, абсолютні значення кількості еритроцитів, концентрації гемоглобіну та величини гематокриту перебували у межах фізіологічної норми, що підтверджувалося клініко-фізіологічним обстеженням стану здоров’я поголів'я птиці. Разом з тим, у курчат Д1 групи на тлі збільшення кількості еритроцитів на 14,5 % і величини гематокриту на 5,6 %, спостерігали вірогідне зниження концентрації гемоглобіну на 17,1 % (р<0,05), порівняно з контролем. В курчат Д2 групи виявлено тенденцію до збільшення кількості еритроцитів на 15,8 %, проте зниження концентрації гемоглобіну та величини гематокриту вказувало на послаблення киснево-транспортної функції крові.
Таблиця 3.6
Морфологічні показники крові курчат-бройлерів на тлі комбінованого стресу при включенні в раціон «Reasil Humic Vet»+«Laktin» та «Reasil Humic Health», (Mm, n=5)
	Групи
	Кількість еритроцитів, Т/л
	Концентрація гемоглобіну, г/л
	Величина гематокриту, %

	через 3 доби після дії стресу

	К
	1,52±0,12
	56,25±2,93
	29,64±2,62

	Д1
	1,74±0,12
	46,63±2,03*
	31,31±3,29

	Д2
	1,76±0,14
	53,50±4,18
	28,39±1,24

	через 13 діб після дії стресу

	К
	1,47±0,09
	52,59±4,03
	40,62±3,68

	Д1
	2,16±0,12*
	54,90±1,37
	44,08±2,16

	Д2
	1,64±0,24
	54,06±2,98
	42,61±1,69

	через 20 діб після дії стресу

	К
	1,58±0,09
	46,92±5,55
	22,09±2,11

	Д1
	1,78±0,21
	47,90±6,84
	21,57±0,81

	Д2
	1,73±0,12
	58,05±5,27*
	20,06±0,81

	через 26 діб після дії стресу

	К
	2,09±0,21
	75,42±2,41
	25,68±1,24

	Д1
	2,15±0,19
	85,23±3,94*
	20,65±1,88

	Д2
	2,02±0,44
	84,17±3,38*
	19,04±1,41*


Примітка: тут і далі різниці статистично вірогідні по відношенню до К групи та позначені: –  р<0,05; ** –р<0,01; *** –р<0,001.

На початкових етапах розвитку стадії резистентності, що припадало на 13 добу після дії стресу, фізіологічний статус організму курчат К групи характеризувався зниженням кількості еритроцитів та концентрації гемоглобіну на 3,4 – 6,5 % на тлі підвищення гематокритної величини на 37,0 %, що могло виступати ознакою розвитку стресової реакції. У курчат Д1 групи виявляли підвищення кількості еритроцитів на 46,9 % (р<0,05), в той час коли вірогідних відхилень у величині досліджуваного показника птиці Д2 групи виявлено не було, що могло свідчити про стимулюючий вплив комплексного застосування гумінових кислот і пробіотика на еритроцитопоез  [227]. 
Встановлено, що на 20 добу розвитку стадії резистентності в курчат К групи абсолютна величина кількості еритроцитів наближалася до числових значень стадії тривоги, а концентрація гемоглобіну та величина гематокриту знижувалися в середньому на 16,6 %, що могло виступати ознакою розвитку постнатальної адаптації організму птиці [231]. У курчат дослідних груп кількість еритроцитів була вищою в середньому на 12,7 %, величина гематокриту наближалася до контролю, а концентрація гемоглобіну була вищою, насамперед у Д2 групі птиці на 23,7 % (р<0,05), що підтверджувало ефективність кормового препарату «Reasil Humic Health» на основі гумінових кислот, які впливають на процеси аеробного окиснення, рівень енергетичних процесів за участю глюкози та активність ферментативних систем організму [203].
На 26 добу розвитку стадії резистентності в курчат К групи кількість еритроцитів і концентрація гемоглобіну були вищими відповідно на 37,5 і 34,1 % порівняно з стадією тривоги, що могло свідчити про покращення дихальної функції крові, проте зниження величини гематокриту на 13,4 % могло вказувати на тривалу адаптацію організму птиці до дії стресу. В курчат Д1 і Д2 групи кількість еритроцитів наближалася до контролю, проте концентрація гемоглобіну підвищувалася в середньому на 13,0 % (р<0,05), що свідчило про позитивний вплив кормових препаратів на респіраторний пігмент крові в умовах розвитку адаптаційного синдрому. Проте, виявлене зниження величини гематокриту в птиці дослідних груп, насамперед, Д2 групи на 25,8 % (р<0,05) могло бути обумовлено способом і формою застосування препарату «Reasil Humic Health». Отримані результати стосовно зниженого показника величини гематокриту в курчат усіх груп через 26 діб після дії комбіновано стресу можна вважати ознакою розвитку адаптивних реакцій, які проходили в нижніх межах фізіологічної норми.
В основі підтримки гомеостазу організму, як відомо, лежать складні регуляторні взаємозв'язки між крово- та лімфообігом, а також діяльністю органів імунної системи, що забезпечують стійкість птиці до дії стресів [139, 265]. Аналізуючи дані таблиці 3.7 необхідно відмітити, що в крові курчат К групи через 3 доби після дії стресу, що відповідало стадії тривоги, кількість лейкоцитів становила 23,3±2,62 Г/л, серед яких частка еозинофілів і псевдоеозинофілів перебувала в верхніх межах фізіологічної норми і складала відповідно 8,6±0,65 та 32,6±1,18 %. Це вказувало на розвиток стресової реакції в їх організмі, оскільки, як відомо, кількість вище названих клітин білої крові збільшується за дії стресу на його початковому етапі [241]. В курчат Д1 і Д2 групи кількість лейкоцитів була вищою від контролю в середньому на 22,7 % за рахунок лімфоцитів в 1,1 раза, а в Д2 групі – ще й за рахунок моноцитів. Разом з тим, вірогідне зниження кількості еозинофілів в дослідних групах птиці в 1,3 раза (р<0,05) вказувало на знижену інтенсивність розвитку стресової реакції, що можна вважати позитивним ефектом застосованих препаратів. 
На початкових етапах розвитку стадії резистентності, що припадало на 13 добу після дії стресу, кількість лейкоцитів в курчат К групи підвищувалася на 17,2 % в основному за рахунок лімфоцитів в 1,2 раза порівняно з стадією тривоги (3 доба), що було позитивним явищем і могло бути обумовлено реакцією імунної системи організму на ревакцинацію. Підтвердженням цього могло служити суттєве зниження частки еозинофілів і псевдоеозинофілів, що є ознакою розвитку адаптаційного синдрому. В курчат Д1 і Д2 групи кількість лейкоцитів була нижчою від контролю в середньому на 9,9 % з деякими відмінностями у лейкограмі, що свідчило про різний вплив застосованих добавок. 
Таблиця 3.7 
Кількість лейкоцитів (Г/л) і величина лейкограми (%) крові курчат-бройлерів на тлі комбінованого стресу при включенні в раціон «Reasil Humic Vet»+«Laktin» та «Reasil Humic Health», (М±m, n=5)
	Гру-пи
	Кількість лейкоцитів
	Еозинофіли
	Псевдо-еозинофіли 
	Лімфоцити
	
Моноцити

	через 3 доби після дії стресу

	К
	23,3±2,62
	8,6±0,65
	32,6±1,18
	51,4±2,48
	7,4±0,94

	Д1
	28,6±2,25
	6,4±0,50*
	30,8±2,94
	56,6±2,34
	6,2±0,25

	Д2
	25,3±3,39
	6,4±0,64*
	29,4±1,88
	56,2±3,32
	8,0±0,30

	через 13 діб після дії стресу

	К
	27,3±3,18
	5,2±0,94
	28,6±2,49
	59,4±1,88
	6,8±0,80

	Д1
	24,6±2,80
	6,2±0,63
	29,2±2,98
	59,4±2,49
	5,2±0,76

	Д2
	24,0±3,60
	8,0±0,25*
	35,2±1,77*
	50,0±1,32*
	6,8±0,92

	через 20 діб після дії стресу

	К
	25,2±2,65
	7,4±0,49
	36,0±3,63
	52,0±1,22
	4,6±0,34

	Д1
	29,1±3,86
	6,8±0,75
	31,4±2,71
	55,2±2,50
	6,6±0,60*

	Д2
	30,0±1,73*
	6,2±0,62
	31,6±2,39
	57,0±1,41*
	5,2±0,89

	через 26 діб після дії стресу

	К
	23,6±1,80
	6,0±0,40
	32,2±3,26
	56,6±1,09
	5,2±0,94

	Д1
	29,6±1,12*
	4,6±0,45*
	29,8±2,11
	61,0±1,07*
	4,6±0,73

	Д2
	27,3±2,50
	6,4±0,94
	31,6±2,56
	57,0±2,72
	5,0±0,60



Що стосується еозинофілів і псевдоеозинофілів, то їх кількість збільшувалася відносно контролю, насамперед, в курчат Д2 групи в 1,5 та 1,2 раза (р<0,05). Можливо, така реакція могла свідчити про послаблення стресового стану в організмі птиці за використання препарату. Стосовно лімфоцитів, то їх кількість в курчат Д1 групи наближалася до контролю, а в Д2 групі була нижчою в 1,2 раза (р<0,05), що могло залежати від способу застосування добавок і форми їх використання.
Встановлено, що через 20 діб після відхилення від оптимальних параметрів утримання і ревакцинації (стадія резистентності) кількість лейкоцитів в курчат К групи була вищою на 8,2 % в основному за рахунок псевдоеозинофілів в 1,1 раза порівняно зі стадією тривоги, що вказувало на підвищення природної резистентності організму птиці за рахунок гуморальних факторів, оскільки зменшення частки моноцитів в 1,6 раза виступало ознакою зниження клітинних механізмів захисту [233]. В курчат дослідних груп кількість лейкоцитів була вищою від контролю, насамперед, в курчат Д2 групи на 19,0 % (р<0,05), що виступало ознакою стабілізації функціонального стану організму птиці та його адаптаційної реактивності. Встановлено, що частка еозинофілів і псевдоеозинофілів була нижчою від контролю в 1,1 раза, що свідчило про позитивний вплив кормових препаратів на нівелювання наслідків стресової реакції в організм курчат. На це вказувало і зростання частки лімфоцитів насамперед в Д2 групі в 1,1 раза (р<0,05) і моноцитів насамперед в Д1 групі в 1,4 раза (р<0,05), порівняно з контролем.
На 26 добу після дії холодового стресу і ревакцинації (розвиток стадії резистентності) в курчат К групи числові значення кількості лейкоцитів наближалися до стадії тривоги, функціональний стан організму характеризувався зниженням розвитку стресового синдрому: кількість еозинофілів була нижчою в 1,4 раза, кількість псевдоеозинофілів наближалася до вихідного стану, дещо підвищувалася кількість лімфоцитів та знижувалася частка моноцитів в 1,4 раза. Позитивну динаміку спостерігали в кількості білих клітин крові курчат Д1 групи, де кількість лейкоцитів була вищою на 25,4 % (р<0,05) за рахунок лімфоцитів в 1,1 раза (р<0,05), що виступало ознакою підвищення імунного статусу їх організму і свідчило про позитивний вплив випоювання кормових добавок «Reasil Humic Vet»+ «Laktin». Нівелювання наслідків стресового стану тут характеризувалося зниженням кількості еозинофілів в 1,3 раза (р<0,05) та псевдоеозинофілів в 1,1 раза.  В птиці Д2 групи встановлено незначне підвищення кількості лейкоцитів, проте співвідношення різних форм білих клітин у числових значеннях наближалися до контролю, що вказувало на менш помітний вплив кормового препарату «Reasil Humic Health» на функціональний стан організму курчат в період розвитку адаптаційного синдрому.
Таким чином встановлено, що морфо-функціональний статус організму курчат-бройлерів на тлі дії комбінованого стресу характеризується на стадії тривоги  зниженням концентрації гемоглобіну та величини гематокриту в середньому на 16,6 %, збільшенням кількості еозинофілів і псевдоеозинофілів; на різних етапах розвитку стадії резистентності – зниженням кількості еритроцитів та концентрації гемоглобіну на 3,4 – 6,5 % на тлі підвищення гематокритної величини на 37,0 %, підвищення кількості лейкоцитів на 17,2 % з незначною стабілізацією дихальної та захисної функції крові через 26 діб після дії стресу. Впливаючи на формування пристосувальних реакцій організму курчат-бройлерів дослідних груп в умовах розвитку адаптаційного синдрому  встановлено позитивний вплив застосування нових біостимуляторів природного походження «Reasil Humic Vet», «Laktin» та «Reasil Humic Health», що проявляється підвищенням концентрації гемоглобіну в середньому на 13,0 % (р<0,05), кількості лейкоцитів на 25,4 % (р<0,05) за рахунок лімфоцитів в 1,1 раза (р<0,05).
Результати досліджень опубліковані у статті [160].

3.2.2. Адаптація білкового обміну в організмі курчат-бройлерів за впливу комбінованого стресу при включенні в раціон «Reasil Humic Vet»+«Laktin» та «Reasil Humic Health»

За розвитку стресу в організмі птиці змінюється перебіг метаболічних процесів, що спричинює зміни усіх видів обміну речовин, в тому числі і білкового [267]. Оскільки вміст білка у крові і співвідношення його фракцій характеризуються досить постійними величинами, проте перебувають у безперервній динамічній рівновазі з білковим складом тканин організму і можуть значно змінюватися за впливу стрес-факторів [240]. Одержані результати дослідження вмісту білка та його фракцій у плазмі крові курчат-бройлерів за дії стресу на тлі включення в раціон добавок наведені у таблиці 3.8.
Аналізуючи дані необхідно відмітити, що в крові курчат К, Д1 та Д2 групи через 3 доби після дії стресу, що відповідало стадії тривоги, вміст загального білка перебував в межах 24,63±2,94 г/л, що відповідало фізіологічній нормі для цього віку птиці за даними літератури [73, 139]. Вміст альбумінів у плазмі крові курчат К групи  становив 36,01±1,58 %, у курчат  Д1 та Д2 групи спостерігали тенденцію до підвищення їх вмісту з вірогідними різницями в крові птиці Д2 групи, що складала 14,7 % (р<0,05) порівняно з контролем. Необхідно відзначити, що величина цього показника виявилася найвищою, порівняно з досліджуваними стресорними періодами і в порівнянні з Д1 групою птиці, що вказувало на посилення білоксинтетичних процесів в їх організмі.  Вміст α1-глобулінів у курчат К групи складав 6,21±0,74 %, в Д1 групи – дещо підвищувався, а в Д2 групи відзначали зниження значення цього показника в 1,9 раза (р<0,05). Що стосується вмісту α2-глобулінів, то встановлено, що на стадії тривоги величина цього показника виявилася найвищою, порівняно з досліджуваними стадіями стресу, а також в порівнянні з Д2 групою птиці. Зокрема, вміст α2-глобулінів у птиці К та Д1 групи складав в середньому 26,81±1,95 %, а у курчат Д2 групи була нижчою на 24,2 % (р<0,05) відносно контролю. Вміст β-глобулінів у крові курчат К групи становив 17,56±1,11 %, у молодняку птиці дослідних груп виявлено їх зниження, проте в межах статистичної вірогідності перебувала їх величина у Д2 групі з різницею в 24,4 % (р<0,05). Вміст γ-глобулінів в курчат К і Д1 групи знаходився в межах величини 13,41±1,55 %, тоді коли у бройлерів Д2 групи він підвищувався в 1,5 раза (р<0,05). 


Таблиця 3.8
Показники обміну білків крові курчат-бройлерів на тлі комбінованого стресу при включенні в раціон «Reasil Humic Vet»+«Laktin» та «Reasil Humic Health» (М±m, n=5)
	Гру-пи
	через 3 доби після дії стресу
	через 13 діб після дії стресу
	через 20 діб після дії стресу
	через 26 діб після дії стресу

	Вміст загального білка,  г/л

	К
	24,55±3,71
	21,82±3,11
	17,45±1,90
	25,43±3,77

	Д1
	24,71±2,88
	21,11±2,48
	24,41±2,11*
	36,41±2,31*

	Д2
	24,63±2,94
	24,70±2,74
	24,05±2,20*
	24,06±3,11

	Вміст альбумінів, %

	К
	36,01±1,58
	33,53±1,76
	34,90±1,15
	35,11±1,14

	Д1
	38,82±2,84
	39,22±1,39*
	31,73±2,94
	40,80±1,31*

	Д2
	41,32±1,60*
	33,90±2,10
	29,94±1,33*
	37,03±2,10

	Вміст α1-глобулінів, %

	К
	6,21±0,74
	7,51±0,60
	6,47±0,79
	4,80±0,44

	Д1
	7,95±0,93
	5,05±0,57*
	5,38±0,54
	3,65±0,80

	Д2
	3,29±0,58**
	6,80±0,86
	4,94±0,61*
	3,57±0,47

	Вміст α2-глобулінів, %

	К
	26,81±1,95
	22,91±2,72
	21,42±3,37
	23,81±3,48

	Д1
	26,90±3,08
	21,53±3,44
	20,71±2,95
	18,49±2,28

	Д2
	20,32±1,79*
	21,91±2,17
	22,08±2,56
	20,36±2,30

	Вміст β-глобулінів, %

	К
	17,56±1,11
	17,63±1,06
	19,40±1,06
	19,03±1,56

	Д1
	13,27±1,17*
	13,50±1,08*
	21,16±2,42
	15,35±1,04

	Д2
	15,25±1,86
	15,78±1,21
	23,24±2,18
	18,28±1,55

	Вміст γ-глобулінів, %

	К
	13,41±1,55
	18,69±1,06
	17,90±1,22
	17,25±1,57

	Д1
	13,06±1,16
	20,70±2,27
	21,02±1,23*
	21,71±1,01* 

	Д2
	19,82±1,44*
	21,61±1,15
	19,80±1,88
	20,76±2,45


На початкових етапах розвитку стадії резистентності, що припадало на 13 добу після дії стресу, в курчат К і Д1 групи вміст загального білка знижувався до 21,11±2,48 г/л, що було на 14,6 % менше порівняно з стадією тривоги. В птиці Д2 групи величина цього показника залишалася незмінною по відношенню до стадії тривоги та підвищувалася до 24,70±2,74 г/л порівняно з контрольними величинами. В основному зміни величини вмісту загального білка в курчат К групи відбувалися за рахунок зменшення альбумінів на 6,9 %  та  α2-глобулінів – на 15,9 %, що вказувало на можливе зниження їх синтезу в печінці, тоді як  числові значення вмісту в крові β-глобулінів в даний період розвитку адаптаційного синдрому не мали змін. Що стосується  α1-глобулінів, то необхідно відзначити, що їх вміст у плазмі крові курчат К групи підвищувався на 23,1 % по відношенню до стадії тривоги, що виявилося найвищим показником, порівняно з досліджуваними стадіями стресу та в порівнянні з дослідними групами. На 13 добу після дії стресу в крові курчат К групи помітно зростала кількість γ-глобулінів на 39,4 %, що могло бути пов’язане з проведенням ревакцинації. У курчат Д1 групи, яким випоювали кормовий препарат «Reasil Humic Vet» та пробіотичну кормову добавку «Laktin», через 13 діб після дії стресу, виявлено зниження вмісту загального білка за рахунок α1-, α2-, β-глобулінів, а різниця зниження отриманих числових показників порівняно з контролем складала відповідно 1,5 раза та 1,3 раза (р<0,05). Однак, отримані числові різниці були менш суттєвими в курчат Д1 групи, порівняно з контролем, оскільки виявлено вірогідне зростання вмісту альбумінів (різниця з контролем тут складала 17,0 % (р<0,05), а також тенденцію до підвищення γ-глобулінів до 20,70±2,27 %. У вказаний період в птиці Д2 групи, яким згодовували кормовий препарат «Reasil Humic Health», вміст альбумінів, α1-, α2-глобулінів перебував на рівні контролю, вміст β-глобулінів – дещо знижувався, проте вміст γ-глобулінів підвищувався до 21,61±1,15 %, що було найвищим, порівняно з іншими групами і вказувало на посилення активності імунної системи їх організму в період розвитку адаптаційного синдрому.
Аналізуючи числові значення таблиці 3.8 бачимо, що на 20 добу розвитку стадії резистентності вміст загального білка та його фракцій у крові курчат усіх груп суттєво змінювався. Необхідно звернути увагу на подальше зниження вмісту білка у крові птиці К групи; його кількість тут складала 17,45±1,90 г/л, що було на 28,9 % менше порівняно з стадією тривоги. В цей критичний період вміст альбумінів та α2-глобулінів залишався нижчим на 3,1 і 20,1 %, а також не спостерігалася динаміка зміни вмісту α1-глобулінів у крові птиці К групи: отримані числові значення наближалися до величини стадії тривоги. Вміст β- і γ-глобулінів крові курчат К групи характеризувався тенденцією до зростання відповідно на 10,5 та 33,5 % порівняно зі стадією тривоги. У птиці Д1 групи вміст білка складав 24,41±2,11 г/л, що було вищим від контролю на 39,9 % (р<0,05). Вміст γ-глобулінів підвищувався до 21,02±1,23 %, що було на 21,3 % (р<0,05) вище порівняно з контролем. Вміст альбумінів α1,- α2, -глобулінів тут був нижчим від контролю в середньому на 4,1 %, а також нижчим по відношенню до таких на стадії тривоги, проте зниження числових величин було меншим у порівнянні з контролем. Вміст β-глобулінів у крові птиці Д1 групи суттєво не відрізнявся від числових значень, отриманих по К групі, проте спостерігали тенденцію до підвищення їх вмісту. За умови згодовування кормового препарату «Reasil Humic Health» курчатам Д2 групи виявлено підвищення вмісту білка до 25,41±2,20 г/л, що було вищим на 37,8 % (р<0,05) порівняно з контролем в основному за рахунок α2-, β-глобулінів. Необхідно відзначити, що величина вмісту β-глобулінів виявилася найвищою, порівняно з досліджуваними стадіями стресу і в порівнянні з Д1 групою птиці. Разом з тим, вміст альбумінів тут складав 29,94±1,33 %, що було на 14,2 % (р<0,05) менше по відношенню до контролю та суттєво нижче по відношенню до стадії тривоги, а вміст α1-глобулінів знижувався на 23,6 % (р<0,05) порівняно з такими у птиці К групи. Що стосується фракції γ-глобулінів, то виявлено, що їх вміст наближався до величини числового значення у крові птиці на стадії тривоги, а також не був суттєво вищим від контрольних величин і складав 19,80±1,88 %. Отримані результати вказують на позитивний вплив застосованих добавок, які сприяють підвищенню інтенсивності обміну білка та перерозподілу його фракцій в організмі курчат дослідних груп з переважанням у Д1 групі птиці.
Аналізуючи динаміку змін обміну білків на 26 добу розвитку стадії резистентності в курчат К групи виявлено стабілізацію окремих досліджуваних показників. Насамперед, вміст білка наближався до величини стадії тривоги, що складало 25,43±3,77 г/л, проте вміст альбумінів, α1-, α2-глобулінів знижувався відповідно в 1,0, 1,6 та 1,1 раза. Виявлено зростання вмісту β-глобулінів на 8,4 %, порівняно зі стадією тривоги, а вміст γ-глобулінів підвищувався до 17,25±1,57 % і перевищував цей показник на 28,6 % відносно стадії тривоги. Такий перерозподіл білкових фракцій міг бути обумовлений особливостями розвитку адаптаційно-компенсаторних реакцій в організмі птиці К групи.  Проведені дослідження показали, що в птиці Д1 групи на 26 добу розвитку стадії резистентності спостерігали підвищення вмісту білка до 36,41±2,31 г/л (різниця з контролем тут складала 43,2 % (р<0,05). Необхідно відзначити, що величина цього показника виявилася найвищою, порівняно з досліджуваними періодами стресу і в порівнянні з Д2 групою птиці, що вказувало на позитивний вплив добавок на інтенсивність білкового обміну в організмі курчат. Дослідження фракційного складу глобулінів плазми крові курчат Д1 групи показали позитивну динаміку вмісту альбумінів, β- і γ-глобулінів, порівняно з стадією тривоги, що становило відповідно 5,1 %, 15,6 % та 65,7 %. В цей період вміст альбумінів був вищим на 16,2 % (р<0,05), порівняно з контролем. Спостерігали тенденцію до зниження вмісту α1-, α2-, β-глобулінів у крові курчат Д1 групи (різниця з контролем тут складала 23,9 %, 20,4 % та 16,5 %), однак вірогідних міжгрупових різниць в отриманих числових значеннях по відношенню до контролю виявлено не було. Встановлено також найвищі числові значення вмісту γ-глобулінів у птиці Д1 групи в порівнянні з усіма періодами стресу, а по відношенню до контролю різниця складала 25,9 % (р<0,05). Отримані результати вказували на те, що за використання в раціоні курей-бройлерів кормового препарату «Reasil Humic Vet» та пробіотичної кормової добавки «Laktin» в умовах впливу комплексного стресу адаптаційні процеси  в їх організмі протікають у формі перерозподілу різних фракцій білка, незначного посилення катаболічних процесів на фоні підвищення синтетичної функції печінки та активності імунної системи. За умови згодовування кормового препарату «Reasil Humic Health» птиці Д2 групи на 26 добу розвитку стадії резистентності вміст білка складав 24,06±3,11 г/л, що було на 5,4 % менше порівняно з контролем, та наближалося до цифрових значень стадії тривоги. В цей період вміст альбумінів був вищим на 6,0 % порівняно з контролем, проте, величина отриманого показника  залишалася нижчою по відношенню до стадії тривоги. Встановлено зниження вмісту α1-, α2-глобулінів на 25,6 % і 14,5 % у курчат Д2 групи без виявлених вірогідних міжгрупових різниць по відношенню до контролю; їх числові значення залишалися на рівні стадії тривоги. Дослідження фракційного складу глобулінів плазми крові курчат Д2 групи показали позитивну динаміку вмісту β- та γ-глобулінів, порівняно з стадією тривоги, що становило відповідно 18,1 % і 4,7 %. Необхідно відзначити, що числове значення вмісту β-глобулінів тут наближалося до контролю, а вміст γ-глобулінів підвищувався на 20,3 % порівняно з контролем, без виявлених вірогідних міжгрупових різниць, що могло свідчити про посилення білоксинтетичних процесів в їх організмі та підвищення активності імунної системи.
В ході проведених досліджень встановлено, що через 3 доби після дії стресу в курчат К групи розвиток адаптаційних реакцій проявляється стабільністю вмісту загального білка та перерозподілом фракційного складу глобулінів плазми крові у вигляді підвищення альбумінів та α2-глобулінів. На різних етапах розвитку стадії резистентності в птиці К групи вміст загального білка знижується в середньому на 14,6 % за рахунок вмісту альбумінів на 6,9 % та α2-глобулінів – на 15,9 %, на тлі підвищення α1- і γ-глобулінів на 23,1 і 33,5 % зі стабілізацією окремих досліджуваних показників на кінцевих етапах розвитку стадії резистентності. Використання в раціоні бройлерів кормового препарату «Reasil Humic Vet», пробіотичної кормової добавки «Laktin», кормового препарату «Reasil Humic Health» в умовах впливу комплексного стресу сприяє підвищенню інтенсивності білкового обміну в організмі птиці за розвитку адаптаційного синдрому, про що свідчить зростання вмісту загального білка в середньому на 37,8 % (р<0,05) та альбумінів – на 17,0 % (р<0,05), що вказує на підвищення інтенсивності білоксинтезуючих властивостей організму. У різні періоди реалізації стресу в крові курей-бройлерів Д1 і Д2 груп спостерігається збільшення співвідношення окремих фракцій білка, насамперед вмісту γ-глобулінів – в середньому на 21,3 % (р<0,05), що вказує на підвищення імунного статусу їх організму з переважанням числових значень в Д1 групі птиці.
Результати досліджень опубліковані у статтях [258].

3.2.3. Адаптація стану імунологічної реактивності організму курчат-бройлерів на тлі комбінованого стресу при включенні в раціон гумінових кислот та пробіотика

Як відомо, ступінь імунної відповіді визначається кількістю Т- і В клітин, які приймають участь в розвитку імунобіологічної реактивності організму [34, 53]. Результати дослідження факторів імунобіологічної реактивності та їх функціональної активності в організмі курчат-бройлерів на тлі комбінованого стресу при включенні в раціон «Reasil Humic Vet»+«Laktin» та «Reasil Humic Health» наведено у таблиці 3.9. 
Аналізуючи цифрові дані необхідно відмітити, що в крові курчат К, Д1 та Д2 групи через 3 доби після дії стресу, що відповідало стадії тривоги, кількість Т- і В-лімфоцитів перебувала в межах фізіологічних значеннях. Загальна кількість Т-лімфоцитів у курчат К групи складала 46,20±2,48 % Серед популяції Т-лімфоцитів кількість Т-хелперів становила 36,47±2,27 %, Т-супресорів –10,34±0,90 %, внаслідок чого ІРІ становив 3,30±0,45. Отримане значення ІРІ свідчило про відсутність імуносупресорної дії ревакцинації на організм птиці.
	Таблиця 3.9
Кількість Т- і В-лімфоцитів та їх функціональна активність у крові курчат-бройлерів на тлі комбінованого стресу при включенні в раціон «Reasil Humic Vet»+«Laktin» та «Reasil Humic Health», % (М±m, n=5)

	Групи
	Т-загальні
 Е-РУЛ
	Т-хелпери Тh-Т-РУЛ
	Т-супр Тs-РУЛ
	ІРІ
	В-лімфоцити ЕАС-РУЛ

	
	
	
	
	
	

	
	0
	3-5
	6-10
	%
	0
	3-5
	6-10
	%
	%
	
	0
	3-5
	6-10
	%

	через 3 доби після дії стресу

	К
	53,45 ±2,98
	39,57±2,27
	5,67±0,60
	46,20±2,48
	63,67±3,09
	32,56±2,41
	2,34±0,42
	36,47±2,27
	10,34±0,90
	3,30±0,45
	76,50±4,20
	19,20±1,31
	4,30± 0,27
	23,20±1,96

	Д1
	43,70
±2,48
	49,67±2,21*
	5,35±0,54
	55,80±2,90*
	56,90±3,72
	39,60±2,80
	2,67±0,36
	42,33±2,30
	12,60±0,89
	3,15±0,58
	75,47±4,41
	21,45±1,20
	3,67± 0,44
	25,41±2,05

	Д2
	40,33 ±2,55*
	52,04±3,10**
	5,28±0,39
	59,46±3,29**
	54,33±2,10*
	40,24±2,70
	4,30± 0,54*
	45,67±2,52*
	14,67±1,15*
	3,20±0,75
	74,33±4,06
	21,67±1,35
	3,28± 0,32
	25,33±2,11

	через 13 діб після дії стресу

	К
	39,08±2,21
	55,14±3,30
	5,12±0,47
	61,05±3,60
	56,17±3,05
	39,03±2,15
	5,10±0,62
	44,09±2,80
	17,00±1,42
	2,55±0,49
	74,00±3,60
	22,84±1,55
	3,12± 0,26
	25,10± 1,11

	Д1
	46,04±2,50
	50,04±2,46
	4,09±0,25
	54,19±2,30
	56,24±3,15
	39,18±2,69
	3,21±0,41*
	43,62±2,52
	11,50±0,98*
	3,95±0,37*
	71,30±3,12
	24,65±1,40
	5,21± 0,42**
	29,18±1,20*

	Д2
	40,12±2,63
	50,18±2,09
	5,15±0,77
	59,01±3,02
	53,05±2,89
	40,20±2,18
	4,29±0,50
	47,74±2,20
	15,35±1,06
	3,21±0,65
	74,24±3,40
	22,78±1,30
	4,86± 0,31
	26,58±1,37





	Продовження таблиці 3.9.

	Групи
	Т-загальні
 Е-РУЛ
	Т-хелпери Тh-Т-РУЛ
	Т-супр Тs-РУЛ
	ІРІ
	В-лімфоцити ЕАС-РУЛ

	
	
	
	
	
	

	
	0
	3-5
	6-10
	%
	0
	3-5
	6-10
	%
	%
	
	0
	3-5
	6-10
	%

	через 20 діб після дії стресу

	К
	38,33±2,44
	56,15±3,22
	4,66±0,51
	61,67±2,04
	55,08±2,57
	40,13±2,50
	4,60±0,30
	45,30±2,63
	17,30±1,10
	2,54±0,90
	70,06±3,10
	24,33±1,83
	5,19± 0,35
	30,08±2,79

	Д1
	45,10±2,05
	48,05±2,16
	6,40±0,39*
	52,33±2,17*
	52,13±2,88
	35,16±2,08
	4,38±0,44
	41,76±2,74
	15,54±0,90
	2,87±0,70
	71,67±3,58
	23,20±1,31
	4,25± 0,41
	27,67±2,54

	Д2
	38,16±2,49
	56,67±3,22
	6,67±0,55*
	61,52±3,40
	56,40±2,90
	39,65±2,74
	4,10±0,55
	43,60±2,55
	19,41±1,20
	2,38±0,50
	71,30±3,29
	22,14±1,62
	5,28± 0,30
	28,33±1,80

	через 26 діб після дії стресу

	К
	42,19±2,36
	50,67±2,21
	5,15±0,44
	59,16±2,70
	59,05±2,45
	39,20±2,85
	3,67±0,50
	40,81±2,90
	16,33±1,08
	2,91±0,43
	74,16±3,51
	19,28±1,40
	4,69± 0,60
	24,40±1,55

	Д1
	35,67±2,21
	57,17±3,72
	6,26±0,51
	62,44±3,05
	53,67±2,46
	39,13±2,14
	5,40±0,40*
	46,44±2,59
	18,45±1,15
	2,95±0,80
	68,70±2,95
	22,30±1,51
	6,33± 0,28*
	29,67±1,46*

	Д2
	49,33±2,55
	44,05±2,40
	6,67±0,72
	49,80±2,04*
	51,14±2,09*
	33,05±2,12
	4,50±0,66
	40,22±2,40
	10,29±1,10**
	3,64±0,52
	73,32±3,37
	21,52±1,72
	4,56± 0,29
	24,30±1,62




Функціональна активність Т-лімфоцитів крові молодняку птиці К групи характеризувалася більшою частиною недиференційованих субпопуляцій, а також лімфоцитів із середньою щільністю рецепторів (3-5), що підтверджує літературні дані про несформовані механізми імунологічного захисту організму птиці на ранніх етапах постнатального онтогенезу [209, 263]. Кількість В-лімфоцитів в курчат К групи складала 23,20±1,96 %, а їх функціональна активність характеризувалася збільшенням до 4,30±0,27 високоавідних ЕАС-РУЛ, що могло бути пов’язано з проведеної ревакцинацією. В курчат Д1 групи через 3 доби після дії стресу спостерігалося підвищення загальної кількості Т-лімфоцитів на 20,8 % (р<0,05) за рахунок зменшення недиференційованої популяції (0) Т-лімфоцитів та збільшення лімфоцитів із середньою щільністю рецепторів (3-5) на 25,5 % (р<0,05) порівняно з контролем. Що стосується популяцій Т-лімфоцитів в курчат Д1 групи зареєстровано  збільшення кількості Т-хелперів до 42,33±2,30 % за рахунок зменшення недиференційованих Тh-Т-РУЛ та зростання кількості Т-супресорів – до 12,60±0,89 %,  внаслідок чого ІРІ знижувався до 3,15±0,58 порівняно з контролем. У курчат Д1 групи спостерігали тенденцію до підвищення кількості В-лімфоцитів до 25,41±2,05 % за рахунок збільшення низькоавідних ЕАС-РУЛ без вірогідних міжгрупових різниць порівняно з контролем. Проведені дослідження показали курчат Д2 групи на стадії тривоги через 3 доби після дії стресу підвищення кількості Т-загальних Е-РУЛ на 28,7 % (р<0,01) за рахунок низькоавідних Т-лімфоцитів на 31,5 % (р<0,01) на тлі зниження недиференційованих форм на 24,5 % (р<0,05) порівняно з контролем. Позитивну динаміку змін спостерігали і у популяції Т-лімфоцитів: збільшення кількості теофілін-резистентних Т-лімфоцитів на 25,2% (р<0,05) за рахунок високоавідних форм – вдвічі (р<0,05) на тлі зниження недиференційованих форм на 14,7 % (р<0,05) порівняно з контролем. Кількість Т-супресорів підвищувалася на 41,9 % (р<0,05), внаслідок чого ІРІ знижувався до 3,20±0,75 порівняно з контролем. Незначне зниження величини ІРІ у курчат дослідних груп після ревакцинації на тлі холодового стресу могло виступати ознакою розвитку стресової реакції.
На початкових етапах розвитку стадії резистентності, що припадало на 13 добу після дії стресу, в курчат К групи виявлено збільшення кількості Т-загальних Е-РУЛ з низькою щільністю рецепторів в середньому на 25,8 % (р<0,05) зі зменшенням кількості недиференційованих (0) лімфоцитів порівняно попереднім стресорним періодом. В цей період виявлено зростання кількості низько- та високоавідних Тh-РУЛ в середньому на 23,7 % (р<0,05) та Тs-РУЛ – на 64,4 % (р<0,01) з одночасним зменшенням кількості недиференційованих Тh-РУЛ, внаслідок чого ІРІ знижувався до 2,55±0,49 (різниця з попереднім стресорним періодом складала 22,7 %), що можна вважати негативним явищем у розвитку імунологічної реактивності клітинного типу після дії стресових чинників. На фоні зниження активності клітинних показників відзначали підвищення гуморальних показників імунологічної реактивності організму курчат К групи, на що вказує збільшення кількості В-лімфоцитів (ЕАС-РУЛ) до 25,10±1,11 % з низькою (3-5) щільністю рецепторів порівняно з вихідним стресорним періодом. У курчат Д1 групи через 13 діб після дії стресу відзначали зниження кількості Т-загальних лімфоцитів на 11,2 % за рахунок низько- та високоавідних форм, наближення кількості Т-хелперів до рівня контролю з зниженням високоавідних форм на 37,1 % (р<0,05), зменшення кількості Т-супресорів на 32,3 % (р<0,05) і підвищення ІРІ на 54,9 % (р<0,05) порівняно з контролем. Кількість В-лімфоцитів була вищою на 16,3 % (р<0,05) порівняно з контролем, що супроводжувалося перерозподілом недиференційованих клітин у високоавідні (різниця з контролем тут складала 67,0 % (р<0,05). Отримані результати вказували на підвищення функціональної активності клітинної та гуморальної ланки імунологічної реактивності організму курчат і могло бути обумовлене використанням у їх раціоні «Reasil Humic Vet»+«Laktin». За використання в раціоні курчат Д2 групи «Reasil Humic Health» через 13 діб після дії стресу виявлено незначне зниження кількості Т-загальних лімфоцитів, а їх функціональна активність наближалася до рівня контролю. Кількість Т-хелперів була вищою від контролю на 8,3 % зі зменшенням кількості Т-супресорів на 9,7 % без вірогідних міжгрупових різниць, внаслідок чого ІРІ підвищувався на 25,9 % порівняно з контролем, що можна вважати позитивним впливом застосованої добавки.  Не виявлено вірогідних змін у кількості В-лімфоцитів крові курчат Д2 групи, а їх функціональна активність наближалася до рівня контролю з одночасним збільшенням кількості високоавідних ЕАС-РУЛ.
Аналізуючи динаміку змін показників імунологічної реактивності та їх рецепторного апарату на 20 добу розвитку стадії резистентності в курчат К групи виявлено подальше збільшення кількості Т-загальних Е-РУЛ з низькою щільністю рецепторів на 31,7 % (р<0,01) на тлі зменшення недиференційованих та високоавідних форм; зростання кількості низько- та високооавідних Тh-РУЛ в середньому на 24,2 % (р<0,05) на тлі зменшення недиференційованих форм, що свідчило про становлення імунокомпетентності у рецепторному апараті, проте зростання кількості Тs-РУЛ на 67,3 % (р<0,01) та зниження величини ІРІ до 2,54±0,90 порівняно з стадією тривоги свідчило про розвиток імуносупресивних явищ в організмі птиці К групи. Разом з тим, підвищення числових значень низько- та високовідних ЕАС-РУЛ на 29,6 % (р<0,05), порівняно з стадією тривоги, свідчило про підвищення функціональної активності гуморальних показників імунологічної реактивності організму птиці К групи. У курчат Д1 групи через 20 діб після дії стресу загальна кількість Т-лімфоцитів знижувалася на 15,1 % (р<0,05) за рахунок низькоавідних форм на тлі зростання недиференційованої популяції Т-загальних Е-РУЛ та кількості Т лімфоцитів із високою щільністю рецепторів на 37,3 % (р<0,05) порівняно з контролем. Зареєстровано зменшення кількості недиференційовних, низько- та високооавідних Т-хелперів по відношенню до контролю в середньому на 8,5 % при зменшенні кількості Т-супресорів на 10,2 %, порівняно з контролем, проте ІРІ підвищувався до 2,87±0,70 (різниця з контролем тут складала 13,0 %). У курчат Д2 групи через 20 діб після дії стресу життя кількість недиференційованих та низькоавідних Т-загальних Е-РУЛ залишалася на рівні контролю, а кількість Т-лімфоцитів з високою щільністю рецепторів була вищою на 43,1 % (р<0,01) порівняно з контролем. Виявлено зменшення кількості Тh-РУЛ, а перерозподіл рецепторного апарату на їх мембранах характеризувався незначним зменшенням низько- і високоавідних форм відносно контролю. Встановлено підвищення кількості Т-супресорів Тs-РУЛ на 12,2 % та тенденцію до зниження ІРІ. У цей період в птиці обох дослідних груп виявлено зниження кількості В-лімфоцитів в середньому на 8,0 %, а перерозподіл рецепторного апарату на їх мембранах характеризувався деяким зменшенням низько- і високоавідних форм в середньому на 7,5 % відносно контролю. Отримані числові значення свідчили про зниження функціональної активності клітинної та гуморальної ланки імунологічної реактивності організму курчат обох дослідних груп з переважним зменшенням в Д2 групі птиці.
На 26 добу розвитку стадії резистентності в курчат К групи виявлено збільшення кількості Т-загальних Е-РУЛ на 28,0 % (р<0,05), що супроводжувалося перерозподілом недиференційованих форм у низькоавідні; зростання кількості низько- та високооавідних Тh-РУЛ в середньому на 11,2 % на тлі зменшення недиференційованих форм; зростання кількості Т-супресорів Тs-РУЛ на 57,9 % (р<0,01) та зниження величини ІРІ до 2,91±0,43 порівняно з стадією тривоги, що вказувало на наявність імуносупресорних явищ в організмі птиці К групи. До рівня стадії тривоги наближалася кількісна і функціональна характеристика В-лімфоцитів ЕАС-РУЛ у крові курчат К групи. У курчат Д1 групи відзначали тенденцію до підвищення кількості Т-загальних лімфоцитів за рахунок низько- та високоавідних форм на тлі зниження недиференційованих форм; підвищення кількості високоавідних Т-хелперів на 47,1 % (р<0,05) і кількості Т-супресорів, внаслідок чого ІРІ наближався до рівня контролю. Позитивною динамікою змін характеризувалася гуморальна ланка імунологічної реактивності організму бройлерів, яким застосовували «Reasil Humic Vet»+«Laktin»: кількість В-лімфоцитів тут була вищою на 21,6 % (р<0,05) порівняно з контролем, що супроводжувалося перерозподілом недиференційованих клітин у високоавідні (різниця з контролем тут складала 35,0 % (р<0,05). За використання в раціоні курчат Д2 групи «Reasil Humic Health» через 26 діб після дії стресу виявлено зниження кількості Т-загальних лімфоцитів на 14,9 % (р<0,05) за рахунок зниження кількості недиференційованих Т-хелперів на 13,4 % (р<0,05), що супроводжувалося підвищенням високоавідних форм порівняно з контролем. Кількість Т-супресорів знижувалася на 37,0 % (р<0,01), внаслідок чого ІРІ підвищувався на 25,1 % порівняно з контролем, що можна вважати позитивним впливом застосованої добавки на клітинну ланку імунологічної реактивності організму бройлерів. Не виявлено вірогідних змін у кількості В-лімфоцитів крові курчат Д2 групи, а їх функціональна активність наближалася до рівня контролю.
Таким чином, адаптація стану імунологічної реактивності організму курчат-бройлерів К групи на стадії тривоги проявляється збільшенням високоавідних В-лімфоцитів, а функціональна активність Т-лімфоцитів характеризується недиференційованими субпопуляціями і клітинами із середньою щільністю рецепторів. На різних етапах розвитку стадії резистентності в птиці К групи зареєстровано збільшення кількості низькоавідних Т-загальних лімфоцитів на 25,8 % (р<0,05) за рахунок низько- та високоавідних Т-хелперів на 23,7 % (р<0,05), Т-супресорів – на 64,4 % (р<0,01) та зниження ІРІ на 22,7 %, а також зростанням кількості низько- та високовідних В-лімфоцитів на 29,6 % (р<0,05). У бройлерів Д1 і Д2 груп за використання добавок на стадії тривоги підвищується загальна кількість Т-лімфоцитів на 20,8 % (р<0,05) за рахунок високоавідних Т-хелперів на 25,2% (р<0,05). У різні періоди стадії резистентності в крові птиці Д1 групи спостерігається зниження кількості Т-супресорів на 32,3 % (р<0,05) і підвищення ІРІ на 54,9 % (р<0,05), а також зростання кількості В-лімфоцитів на 16,3-21,6 % (р<0,05) за рахунок високоавідних форм – на 35,0-67,0 % (р<0,05) порівняно з контролем. У Д2 групі птиці зміни імунологічної реактивності менш виражені і проявляються через 26 діб після дії стресу у вигляді зниження кількості Т-загальних лімфоцитів на 14,9 % (р<0,05) за рахунок недиференційованих Т-хелперів на 13,4 % (р<0,05), Т-супресорів – на 37,0 % (р<0,01) на тлі зростання ІРІ на 25,1 % порівняно з контролем.
Результати досліджень опубліковані у статті [174].

3.2.4. Адаптивні зміни органів імуногенезу курчат-бройлерів на тлі комбінованого стресу при включенні в раціон «Reasil Humic Vet»+«Laktin» та «Reasil Humic Health»

При різній інтенсивності дії антропогенних факторів особливої актуальності набуває вивчення аспектів морфогенезу центральних і периферичних органів імунного захисту у сільськогосподарської птиці в різних умовах вирощування [7, 19]. Характер наслідків, що формуються під впливом стресорів в організмі птиці багато в чому залежить від функціонального стану органів імунної системи, про що можна судити за структурними особливостями їх організації на мікроскопічному рівні, при цьому оцінка інформативності даних параметрів у виявленні активності стрес-реакцій організму птахів вимагає подальшого вивчення.
Як відомо, на відміну від ссавців, тимус птиці немає грудної і проміжної частин та представлений тільки ізольованими шийними частинами, які складаються з окремих часток. Через 3 доби після дії стресу, що відповідало стадії тривоги, у курчат К, Д1 та Д2 групи частки тимуса були ізольовані і з'єднані між собою пухкою сполучною тканиною, гістоархітектоніка його паренхіми характеризувалася концентрацією кіркової речовини на периферії під капсулою та мозкової речовини у центрі часток з чітко вираженою межею між ними (рис. 3.9.А та 3.9.Б). Як зазначає Гречкосій Н.В., (2000), форма часточок тимуса залежить від етапів їх формування: несформовані часточки мають прямокутну і підковоподібну форму, а сформовані – переважно полігональну, тому в несформованих центрально розташованих часточках кіркова речовина повністю не оточує мозкову, оскільки остання є- спільною для декількох часточок [33]. Отримані нами результати свідчили про сформованість часток тимуса курчат усіх груп через 3 доби після дії стресу. Ретикулярні та епітеліальні клітини, розташовані у центрі мозкового шару часток тимуса курчат К, Д1 і Д2 групи формували компактні структури – тільця Гассаля, що мали вигляд округлих розеток. Кількість тілець Гассаля у курчат К, Д1 і Д2 групи варіювала від 5,50±1,15 шт до 7,50±1,35 шт.
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Рис. 3.9. Кіркова (К) і мозкова (М) речовина тимуса курчат через 3 доби після дії стресу К групи (А) та Д1 групи (Б), ок.10×, об.5×. Примітка: тут і далі гематоксилін-еозин.

У бурсі курчат К, Д1 і Д2 групи через 3 доби після дії стресу слизова оболонка утворювала складки, в яких знаходилися лімфоепітеліальні вузлики, відокремлені один від одного сполучною тканиною. Окремі сеґменти паренхіми лімфоепітеліальних вузликів характеризувалися видовженою просторовою конфігурацією основних функціональних зон, де виявляли кіркову і мозкову речовину з переважанням останньої, що свідчило про повний комплекс морфологічних ознак імунокомпетентності. В цілому фолікулярний апарат в бурсах птиці усіх груп був інтенсивно розвинений: окремі лімфоепітеліальні вузлики мали значний об’єм. Установлено, що в курчат К, Д1 і Д2 групи через 3 доби після дії стресу сполучнотканинна строма селезінки була інтенсивно розвинута: основою білої пульпи були скупчення лімфоїдних клітин, основу червоної пульпи складали формені елементи крові. У селезінці бройлерів усіх груп розвиток білої пульпи характеризувався наявністю сформованих лімфоїдних вузликів (рис. 3.11.А), а також періартеріальні лімфоїдні піхви та періеліпсоїдні лімфоїдні піхви. Кількість вузликів коливалася в межах від 14,50±2,50 шт до 18,50±3,40 шт. В усіх вузликах був відсутній поділ на Т- і В-залежні зони, у них не виділяли світліші гермінативні центри, що давало підстави відносити їх до первинних форм структурної організації лімфоїдної тканини. Частина вузликів перебувала в тісному зв'язку зі стінкою артерій і артеріол, що давало підстави відносити їх до периартеріальних (рис. 3.11.Б), а частина знаходилася у товщі паренхіми, що відносило їх до периеліпсоїдних. Ретикулярні волокна, з яких формувалися їх оболонки, щільно розподілялися в еліпсоїдах.
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Рис. 3.10. Кіркова (К) і мозкова (М) речовина лімфоепітеліальних вузликів бурси курчат через 3 доби після дії стресу К групи (А) та Д2 групи (Б), ок.10×, об.10×.
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Рис. 3.11. Периартеріальні та периеліпсоїдні вузлики (В) у складі селезінки курчат через 3 доби після дії стресу К групи (А) та Д1 групи (Б), ок.10×, об.5×, ок.10×, об.40×.

На початкових етапах розвитку стадії резистентності, що припадало на 13 добу після дії стресу, морфологічні ознаки паренхіми тимуса курчат К, Д1, Д2 групи характеризувалися чітким поділом часток на часточки, в яких знаходилася периферично розташована кіркова речовина і центрально –  мозкова, проте пристосувальні реакції органу відображалися певним ступенем варіабельності у вигляді  збільшення площі кіркової речовини на тлі зменшення площі мозкової речовини, насамперед у К групі птиці (рис. 3.12.А).  Поступово наростаючий процес пригнічення активного функціонування органу за дії стресу  відсутній у курчат Д1 і Д2 групи, що одержували добавки «Reasil Humic Vet»+«Laktin» та «Reasil Humic Health», оскільки відносна кількість паренхіми в тимусі характеризувалася перерозподілом між кірковою і мозковою речовинами з наростання об’єму тканини у мозковій речовині на тлі зниження об’єму тканини кіркової зони, порівняно з контролем (рис. 3.12.Б, В). Більш виражену різницю у досліджуваних параметрах виявлено у Д1 групі птиці. Кількість тілець Гассаля у курчат К групи складала 4,50±1,20 шт, у дослідних групах варіювала в межах 6,50±1,60 шт. 
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Рис. 3.12. Кіркова (К) і мозкова (М) речовина тимуса курчат через 13 діб після дії стресу К групи (А), Д1 групи (Б), Д2 групи (В), ок.10×, об.5×.

У курчат К, Д1 і Д2 групи на 13 добу після дії стресу морфо-функціональні ознаки бурси перебували в межах фізіологічної норми, а структура органу характеризувалася мозаїчною зональною гістоархітектонікою (рис. 3.13.А, Б, В). Спостерігали великі, а також чітко виражені середні і малі складки в період активної роботи органу; форма лімфоепітеліальних вузликів переважала овальна і округла, у них чітко візуалізувався поділ на кіркову зону, щільно заселену клітинними елементами, та світлішу мозкову зону, де клітини лімфоїного ряду лежали менш щільно. Вплив імуносупресивних факторів на бурсу курчат усіх груп не проявлявся зменшенням довжини лімфоепітеліальних вузликів, а також щільності їх розташування, що не зовсім узгоджується з даними літератури [248]. У бурсі курчат Д1, Д2 групи спостерігали новоутворення лімфоепітеліальних вузликів, про що свідчить формування декількох мозкових центрів в окремих вузликах, а також збільшення об'ємної щільності скупчень лімфоцитів (рис. 3.13.Б, В).
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Рис. 3.13. Кіркова (К) і мозкова (М) речовина лімфоепітеліальних вузликів бурси курчат через 13 діб після дії стресу К групи (А), Д1 групи (Б), Д2 групи (В), ок.10×, об.5×.

У курчат К, Д1 і Д2 групи на 13 добу після дії стресу морфо-функціональні ознаки селезінки перебували в межах фізіологічної норми: численні периартеріальні та периеліпсоїдні вузлики округлої форми були оточені оболонкою, у якій виявлялися колагенові і ретикулярні волокна (рис. 3.14.А, Б, В). 
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Рис. 3.14. Периартеріальні та периеліпсоїдні вузлики (В) у складі селезінки курчат через 13 діб після дії стресу К групи (А), Д1 групи (Б), Д2 групи (В), ок.10×, об.10×.

Більшість із них були розташовані на периферії периартеріальних лімфоїдних піхв. Як відомо, вузлики вважаються В-залежною зоною селезінки, а їх розміри залежать від антигенного подразнення [46, 47]. Виявлені нами периартеріальні та периеліпсоїдні вузлики характеризувалися відсутністю поділу на Т- і В-залежні зони, у них не виділяли світліші гермінативні центри, що давало підстави відносити їх до первинних форм структурної організації лімфоїдної тканини, а також спостерігали збільшення їх розмірів порівняно з стадією тривоги, що можна вважати ознакою розвитку стресової реакції в організмі курей. Кількість периартеріальних та периеліпсоїдних вузликів в К групі курчат складала 16,50±3,40 шт, у дослідних групах коливалася в межах 17,50±3,10 шт. 
Аналізуючи функціональну активність тимуса курчат-бройлерів К групи на 20 добу розвитку стадії резистентності виявлено, що часточкова будова органу була виразна, проте часточки були дрібніші, ніж у дослідних курчат (рис. 3.15.А).  Щільність розташування лімфоцитів у кірковій речовині була висока, у мозковій речовині щільність клітин була менша за кіркову, проте площа, яку займала в часточках мозкова речовина збільшувалася, і навпаки, площа, яку займала кіркова речовина, зменшувалася, порівняно з стадією тривоги, що могло виступати ознакою адаптації тимусу до дії стресу (рис. 3.15.А). Наявність тілець Гассаля (тимічних тілець) у часточках зменшилася до 3,50±1,10 шт. проте вони були без виразної шаруватості. Гістологічна будова тимусу курчат Д1 і Д2 групи була в межах фізіологічної норми: клітинна щільність в них практично однакова, а розташування лімфоїдних клітин як у кірковій, так і мозковій речовині виглядало більш щільним порівняно з контролем. У часточках чітко виділялася кіркова і мозкова речовина, при цьому площа, яку займала мозкова речовина суттєво перевищувала площу кіркової речовини, як порівняно з контролем, так і з попереднім стресовим періодом (рис. 3.15.Б, В). Кіркова зона добре виражена, не мала ознак делімфотизації, а клітинний склад сформований переважно малими та середніми лімфоцитами, ретикулоцитами.
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Рис. 3.15. Кіркова (К) і мозкова (М) речовина тимуса курчат через 20 діб після дії стресу К групи (А), Д1 групи (Б), Д2 групи (В), ок.10×, об.5×.

У мозковій речовині клітинний вміст характеризувався наявністю ретикулоцитів, незначною кількістю малих та середніх лімфоцитів  та епітеліоцитів, що формують тільця Гассаля. Кількість останніх у дослідних групах курчат перебувала в межах 5,50±1,30 шт. Більш виражену різницю у досліджуваних параметрах виявлено у Д2 групі птиці (рис. 3.15.В).
На 20 добу розвитку стадії резистентності у бурсі курчат усіх груп спостерігали ознаки структурно-функціональної диференціації та спеціалізації, які відрізнялися значним ступенем варіабельності порівняно з попереднім стресовим періодом (рис. 3.16.А, Б, В). Насамперед, в курчат К групи посилювалася вираженість волокнистої сполучної міжвузликової тканини, внаслідок чого зменшувалися розміри лімфоепітеліальних вузликів; епітелій складок слизової оболонки був більш високим, складки товщали, стоншувалася кіркова речовина вузликів, розширювалася площа мозкової зони вузликів, а також не чітко візуалізувалася межа між зонами, проте не спостерігали делімфотизації (рис. 3.16.А). Отримані результати могли бути наслідком імуносупресивного впливу стресу на імунну систему птиці К групи. У курчат Д1, Д2 групи досліджувані параметри були менш помітні: зокрема лімфоепітеліальні вузлики зберігали свої розміри, були щільно розташовані, з чіткою зональністю та світлими мозковими зонами, де щільно розташовувалися клітини лімфоїдного ряду (рис. 3.16.Б, В). Проте, площа мозкової зони вузликів бурси птиці дослідних груп мала тенденцію до збільшення, насамперед, у Д2 групі курчат. 
На 20 добу розвитку стадії резистентності у селезінці курчат К групи спостерігали зменшення кількості периартеріальних та периеліпсоїдних вузликів до 8,50±1,50 шт (рис. 3.17.А). Вони мали однорідну структуру, були без гермінативних центрів, проте активна перебудова в селезінці свідчила про адаптацію її тканинних елементів до впливу стресу. Структурно-функціональні перетворення тканинних компонентів селезінки курчат дослідних груп, насамперед, Д1 групи проявлялися наявністю великої кількості периартеріальних та периеліпсоїдних вузликів (20,50±4,50 шт), оточених оболонкою, без гермінативних центрів (рис. 3.17.Б, В).
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Рис. 3.16. Кіркова (К) і мозкова (М) речовина лімфоепітеліальних вузликів бурси курчат через 20 діб після дії стресу К групи (А), Д1 групи (Б), Д2 групи (В), ок.10×, об.5×.
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Рис. 3.17. Периартеріальні та периеліпсоїдні вузлики (В) у складі селезінки курчат через 20 діб після дії стресу К групи (А), Д1 групи (Б), Д2 групи (В), ок.10×, об.10×.
На 26 добу розвитку стадії резистентності в тимусі курчат К групи структурні зміни проявлялися збільшенням площі мозкової речовини у часточках порівняно з такими у контрольних курчат попереднього стресового періоду (рис. 3.18.А).  Щільність розташування лімфоцитів у кірковій речовині була висока, у мозковій речовині щільність клітин була менша за кіркову, а тільця Гассаля були дрібні, нечисленні. Гістоструктура тимусу курчат Д1, Д2 групи не мала суттєвих відмінностей від норми, залишалися стабільними і морфометричні показники органу: мозкова та кіркова речовини добре виповнені тимоцитами, розподіл між зонами чіткий, розмір часточок був достатній, лімфоїдна та епітеліальна складова добре представлені (рис. 3.18.Б). Тимус курчат дослідних груп зберігав всі морфологічні ознаки нормально функціонуючої структури з збільшенням площі мозкової речовини у часточках та переважанням досліджуваних параметрів у Д2 групі птиці (рис. 3.18.В). Кількість тілець Гассаля у курчат К групи складала 3,00±1,20 шт, у дослідних групах варіювала в межах 4,50±1,10 шт.
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Рис. 3.18. Кіркова (К) і мозкова (М) речовина тимуса курчат через 26 діб після дії стресу К групи (А), Д1 групи (Б), Д2 групи (В), ок.10×, об.5×.

На 26 добу розвитку стадії резистентності в бурсі курчат К групи структурні зміни проявлялися реорганізацією лімфоїдної тканини у вигляді зменшення щільності розташування та довжини лімфоепітеліальних вузликів, кіркова і мозкова речовини характеризувалися зміною співвідношення їх площі у сторону збільшення мозкової, спостерігали ознаки делімфотизації, насамперед у мозковій зоні (рис. 3.19.А). Отримані результати частково могли бути пов’язані з початком інволютивних процесів цього органу. У курчат Д1, Д2 групи виявляли структурні ознаки функціональної активності бурси: лімфоепітеліальні вузлики мали значний об`єм, розташовувалися щільно, у них переважала мозкова речовина, не спостерігали дисоціації елементів епітеліоретикулярної строми та делімфотизації, що вказувало на позитивний вплив включення в раціон добавок на стан центрального органу В-лімфоцитопоезу птиці за дії стресу, а також на затримку інволютивних процесів (рис. 3.19.Б, В). 
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Рис. 3.19. Кіркова (К) і мозкова (М) речовина лімфоепітеліальних вузликів бурси курчат через 26 діб після дії стресу К групи (А), Д1 групи (Б), Д2 групи (В), ок.10×, об.5×.

На 26 добу розвитку стадії резистентності у селезінці курчат усіх груп спостерігали збільшення кількості периартеріальних та периеліпсоїдних вузликів в К групі птиці до 21,50±3,50 шт, в дослідних групах до 25,50±4,70 шт, а також розмірів вузликів, що вказувало на становлення функції імуногенезу та акцентувало роль селезінки в В-системі імунітету на тлі зниження функціональної активності бурси, насамперед у курчат К групи (рис. 3.20. А, Б, В).
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Рис. 3.20. Периартеріальні та периеліпсоїдні вузлики (В) у складі селезінки курчат через 26 діб після дії стресу К групи (А), Д1 групи (Б), Д2 групи (В), ок.10×, об.10×.

Таким чином, імунологічний статус організму курчат-бройлерів за дії комбінованого стресу визначається періодизацією адаптивних реакцій і характеризується різним ступенем напруженості органів імунної системи, що відображає пристосувальні реакції: на стадії тривоги спостерігається їх високий морфофункціональний статус у вигляді збільшення кількості тілець Гассаля в тимусі, щільності розташування та довжини лімфоепітеліальних вузликів бурси Фабриціуса, кількості периартеріальних та периеліпсоїдних вузликів селезінки. На ранніх етапах стадії резистентності морфологічні ознаки імунокомпетентності проявляються збільшенням функціональних зон кіркової речовини тимуса і розмірів периартеріальних та периеліпсоїдних вузликів селезінки птиці. На пізніх етапах стадії резистентності визначено зниження регуляторних механізмів у вигляді гіпотрофії кіркової речовини на тлі гіпертрофії мозкової речовини часточок тимуса та зменшення вдвічі (р<0,05) кількості тілець Гассаля; зменшення довжини і щільності розташування лімфоепітеліальних вузликів бурси Фабриціуса, площі їх кіркової речовини та делімфотизації мозкової речовини; збільшення розмірів периартеріальних та периеліпсоїдних вузликів селезінки та зростання їх кількості на 48,3 % (р<0,05). Імунологічна адаптація організму курчат-бройлерів на тлі комбінованого стресу, що одержували «Reasil Humic Vet»+«Laktin» та «Reasil Humic Health», проявляється високою функціональною активністю імунних органів на стадії тривоги і ранніх етапах стадії резистентності у вигляді збільшення площі мозкової речовини на тлі зниження площі кіркової зони в тимусі і лімфоепітеліальних вузликах бурси, збільшення в середньому на 44,5 % (р<0,05) кількості тимусних тілець, на 33,6 % (р<0,05) – кількості периартеріальних та периеліпсоїдних вузликів селезінки з ознаками затримки інволютивних процесів тимуса і бурси Фабриціуса на пізніх етапах стадії резистентності.
Результати досліджень опубліковані у статтях [161, 174].

3.2.5. Інтенсивність процесів пероксидного окиснення ліпідів та адаптація системи антиоксидантного захисту організму курчат-бройлерів на тлі комбінованого стресу при включенні в раціон «Reasil Humic Vet»+«Laktin» та «Reasil Humic Health»

Як відомо, пероксидне окиснення ліпідів – нормальний фізіологічний процес, який відбувається у всіх тканинах живих організмів, але на низькому рівні зі стабільною концентрацією радикалів, в той час коли антиоксидантна система захисту організму контролює і гальмує всі етапи реакцій утворення вільних радикалів, що сприяє підтриманню гомеостазу [173, 262]. Проте, під впливом чинників різної етіології оптимальний рівень окисно–відновних процесів та нейтралізація побічних продуктів пероксидного окиснення ліпідів зазнає змін, а порушення проокисно–антиоксидантного балансу призводить до оксидативного стресу [250, 269]. Результати дослідження вмісту проміжних та кінцевих продуктів окиснення поліненасичених жирних кислот, а також ферментативної ланки САЗ еритроцитів курчат-бройлерів на тлі комбінованого стресу при включенні в раціон «Reasil Humic Vet»+«Laktin» та «Reasil Humic Health» наведені у таблиці 3.10.
Аналізуючи дані таблиці 3.10 необхідно відмітити, що в крові курчат К групи через 3 доби після дії стресу, що відповідало стадії тривоги, вміст проміжних та кінцевих продуктів ПОЛ складав відповідно 0,17±0,03 ОЕ/мл та 
Таблиця 3.10
Вміст деяких продуктів ПОЛ і активність антиоксидантних ферментів в еритроцитах курчат-бройлерів на тлі комбінованого стресу при включенні в раціон «Reasil Humic Vet»+«Laktin» та «Reasil Humic Health», (М±m, n=5)
	Гру-пи
	через 3 доби після дії стресу
	через 13 діб після дії стресу
	через 20 діб після дії стресу
	через 26 діб після дії стресу

	Гідроперекиси ліпідів, ОЕ/мл 

	К
	0,17±0,03
	0,31±0,06
	0,50±0,06
	0,61±0,06

	Д1
	0,20±0,04
	0,27±0,04
	0,42±0,08
	0,41±0,05*

	Д2
	0,24±0,05
	0,34±0,05
	0,36±0,05
	0,31±0,07*

	ТБК–активні продукти, нмоль/мл

	К
	1,85±0,44
	4,47±0,43
	4,37±0,55
	2,99±0,34

	Д1
	1,69±0,35
	2,59±0,51*
	2,40±0,64*
	1,72±0,25*

	Д2
	1,93±0,20
	2,25±0,40**
	2,70±0,38*
	1,93±0,39

	Супероксиддисмутаза, ум.од./мг протеїну   

	К
	7,94±0,65
	5,73±0,52
	8,91±0,94
	9,43±0,88

	Д1
	7,34±0,50
	8,53±0,81*
	13,06±1,02*
	10,13±0,95

	Д2
	5,53±0,51*
	8,02±0,79*
	10,08±0,90
	12,81±1,15*

	Каталаза, ммоль/хв×мг протеїну

	К
	4,13±0,52
	4,46±0,57
	4,08±0,45
	3,88±0,31

	Д1
	4,31±0,48
	4,48±0,70
	6,24±0,59*
	5,31±0,50*

	Д2
	4,68±0,61
	4,90±0,59
	5,26±0,65
	4,62±0,44

	Глутатіонпероксидаза, нмоль/хв×мг протеїну

	К
	21,64±1,40
	8,51±0,86
	3,99±0,57
	16,49±1,16

	Д1
	15,30±1,29*
	8,88±0,90
	7,21±0,92*
	21,99±1,25*

	Д2
	25,31±1,50
	7,21±0,73
	4,77±0,82
	20,24±1,07*



1,85±0,44 нмоль/мл. Отримані числові значення наближалися до цифрових даних першої серії дослідів і  вказували на достатній рівень захисту клітинних структур від ендогенних АФК. Оскільки в елімінації первинних активних форм кисню насамперед беруть участь ензими системи САЗ, аналізуючи їх активність в еритроцитах курчат К групи, слід зауважити, що величина СОД складала 7,94±0,65 ум.од./мг протеїну, каталази – 4,13±0,52 ммоль/хв×мг протеїну, ГПО – 21,64±1,40 нмоль/хв×мг протеїну. В курчат дослідних груп необхідно відзначити деяке зростання вмісту ГПЛ та ТБК–активних продуктів без виявлених вірогідних міжгрупових різниць порівняно з контролем. У Д1 групі птиці виявлено деяке зниження активності СОД та вірогідне зниження активності ГПО на 29,3 % (р<0,05) на тлі незначного підвищення активності каталази. У курчат Д2 групи зареєстровано зниження активності СОД на 30,4 % (р<0,05) на тлі підвищення активності каталази та ГПО на 17,0 % порівняно з контролем, що вказувало на різний механізм дії застосованих добавок.
З наведених у таблиці даних видно, що на початкових етапах розвитку стадії резистентності, що припадало на 13 добу після дії стресу, вміст досліджуваних продуктів ПОЛ – ГПЛ і ТБК–активних продуктів в еритроцитах крові курчат-бройлерів К групи зростав в 1,8 і 2,4 раза порівняно з стадією тривоги, що свідчило про підвищення активності процесів вільнорадикального окиснення, проте у фізіологічних умовах могло розглядатися як адаптаційна реакція організму на дію стресових факторів [9]. Що стосується функціональної основи САЗ в курчат К групи, то необхідно відмітити зниження СОД на 27,8 % та ГПО в 2,5 раза без змін в активності каталази, що можна вважати негативним наслідком впливу холодового стресу і ревакцинації, адже ензими САЗ захищають клітини i організм в цілому від токсичної дії радикалів Оксигену та пероксидів ліпідів, а також знешкоджують токсичні продукти, що проявляють мембранодеструктивну дію. У курчат Д1 групи через 13 діб після дії стресу зафіксовано нижчі показники ПОЛ, ніж у К групі: різниця у концентрації ГПЛ і ТБК–активних продуктів складала відповідно 12,9 і 42,1 % (р<0,05). На тлі зниження в еритроцитах проміжних і кінцевих продуктів ПОЛ констатовано підвищення активності СОД на 48,8 % (р<0,05), в той час коли величина активності каталази та ГПО наближалися до рівня контролю.  Досліджуючи динаміку вмісту продуктів ПОЛ в еритроцитах курчат Д2 групи за впливу комплексного стресу зафіксовано незначне підвищення вмісту ГПЛ, проте концентрація ТБК–активних продуктів знижувалася в 2,0 раза (р<0,05). Установлено підвищення величини активності СОД на 40,0 % (р<0,05), каталази – на 9,9 % на тлі зниження активності ГПО порівняно з контролем. 
На 20 добу після дії холодового стресу і ревакцинації (розвиток стадії резистентності) в курчат К групи зафіксовано значне збільшення кількості проміжних і кінцевих продуктів ПОЛ порівняно стадією тривоги: вміст ГПЛ зростав в 2,9 раза, а концентрація ТБК–активних продуктів – в 2,4 раза. Одержані дані свідчили про чутливість процесів ПОЛ у бройлерів до комплексного стресу, а показники ПОЛ, насамперед, ТБК–активні продукти, можна використовувати як характеристику стану організму птиці за впливу стресу. Що стосується функціональної основи САЗ в курчат К групи, то необхідно відмітити підвищення СОД на 12,2 %, подальше зниження ГПО в 5,4 раза без змін в активності каталази. Збільшення вмісту продуктів ПОЛ на тлі зниження ГПО у К групі птиці могло бути обумовлене реакцією організму на холодовий стрес і вакцинацію, що може використовуватися для індикації функціонального стану організму бройлерів та сили стресового подразника. В період розвитку адаптаційного синдрому позитивною динамікою змін характеризувалися процеси ПОЛ та активність ферментативної ланки САЗ бройлерів Д1 групи, яким застосовували «Reasil Humic Vet»+«Laktin»: відзначали деяке зниження вмісту ГПЛ та вірогідне зниження вмісту ТБК–активних продуктів в 1,8 раза (р<0,05), зростання активності СОД – на 46,6 % (р<0,05), каталази – на 52,9 % (р<0,05), ГПО– на 80,7 % (р<0,05) порівняно з контролем. З цих даних випливає, що застосування добавок в раціоні курчат-бройлерів інгібує окремі стадії ПОЛ, насамперед проміжну та заключну та чинить стимулюючий вплив на активність антиоксидантної системи в їхньому організмі. За використання в раціоні курчат Д2 групи «Reasil Humic Health» через 20 діб після дії стресу виявлено зниження вмісту ГПЛ в 1,4 раза та вмісту ТБК–активних продуктів в 1,6 раза (р<0,05) порівняно з контролем. При дослідженні активності ензимів САЗ – СОД, каталази, ГПО (табл.3.10), констатовано тенденцію до підвищення на 5-9 % у бройлерів Д2 групи стосовно контрольної без виявлених вірогідних міжгрупових різниць. Загалом, одержані результати вказували на стимулюючий вплив добавки на інгібування процесів ПОЛ на тлі нижчої антиоксидантної дії. 
Аналізуючи числові значення таблиці 3.10. бачимо, що на 26 добу розвитку стадії резистентності в еритроцитах курчат К групи вміст продуктів ПОЛ змінювався: вміст ГПЛ продовжував зростати, що відносно стадії тривоги збільшилося в 3,6 раза, а концентрація ТБК–активних продуктів – знижувалася порівняно з попередніми етапами резистентності, проте відносно стадії тривоги залишалася вищою в 1,6 раза. Оскільки ПОЛ у першу чергу протікає у біомембранах, що призводить до порушення їх функціональних властивостей, а маркер інтенсифікації процесів ПОЛ – проміжний продукт – ТБК–активні продукти, то отримані результати свідчили про зниження рівня інтенсивності ПОЛ, що є важливим етапом у вивченні про- та антиоксидантних процесів організму. Встановлено підвищення активності СОД на 18,8 %, зниження активності каталази  на 6,1 % та зростання ГПО порівняно з попередніми етапами резистентності, проте відносно стадії тривоги її активність залишалася нижчою на 23,8 %. Отримані результати вказували на стабілізацію ферментної ланки САЗ бройлерів К групи. У курчат Д1 групи через 26 діб після дії стресу виявлено зниження вмісту ГПЛ та ТБК–активних продуктів на 32,8 і 42,5 % (р<0,05) на тлі зростання активності каталази і ГПО на 36,9 і 33,4 % (р<0,05) порівняно з контролем. Ці дані свідчать про інгібуючий вплив застосованих добавок на вміст проміжних і кінцевих продуктів ПОЛ, рівень яких значною мірою регулюється підвищенням активності ферментативної ланки САЗ. За використання в раціоні курчат Д2 групи «Reasil Humic Health» через 26 діб після дії стресу виявлено зниження ГПЛ на 49,2 % (р<0,05) та ТБК–активних продуктів на 35,5 % на тлі зростання активності СОД на 35,8 % (р<0,05), каталази – на 20,1 %, ГПО на 22,7 % (р<0,05) порівняно з контролем, що свідчило про зниження активації процесів ПОЛ і підвищення структурно-функціональних змін в еритроцитах та їх мембранах.
Отже, на основі проведених досліджень можна констатувати, що інтенсивність процесів пероксидного окиснення ліпідів в еритроцитах курчат-бройлерів К групи через 3 доби після дії стресу характеризується низьким вмістом проміжних та кінцевих продуктів на тлі високої активності ферментативної ланки антиоксидантної системи. На різних етапах розвитку стадії резистентності в еритроцитах крові курчат-бройлерів К групи вміст гідроперекисів ліпідів і ТБК–активних продуктів зростає в 1,8-3,6 і 2,4 раза порівняно з стадією тривоги, що свідчить про підвищення активності процесів вільнорадикального окиснення на тлі зниження супероксиддисмутази на 27,8 % та глутатіонпероксидази в 2,5-5,4 раза без змін в активності каталази з наступним підвищенням супероксиддисмутазної активності на 18,8 %,  що може виступати своєрідними біомаркерами і використовуватися для індикації функціонального стану організму бройлерів та сили стресового подразника. Виявлено, що що застосування «Reasil Humic Vet»+«Laktin» в раціоні курчат-бройлерів Д1 групи на різних етапах розвитку стадії резистентності інгібує окремі стадії пероксидного окиснення ліпідів в еритроцитах за рахунок зниження концентрації гідроперекисів ліпідів і ТБК–активних продуктів на 32,8 і 42,5 % (р<0,05) порівняно з контролем. Про підвищення активності системи антиоксидантного захисту після тривалого згодовування кормових добавок свідчить зростання активності супероксиддисмутази – на 46,6 % (р<0,05), каталази – на 36,9-52,9 % (р<0,05), глутатіонпероксидази – на 33,4-80,7 % (р<0,05) порівняно з контролем. За використання в раціоні курчат Д2 групи «Reasil Humic Health» на пізніх етапах розвитку стадії резистентності виявлено зниження вмісту ТБК–активних продуктів в 1,6 раза (р<0,05) на тлі зростання активності супероксиддисмутази і глутатіонпероксидази на 35,8 і 22,7 % (р<0,05) порівняно з контролем, що свідчило про зниження активації процесів ПОЛ і підвищення структурно-функціональних змін в еритроцитах та їх мембранах.
Результати досліджень опубліковані у статті [259].
3.2.6. Морфо-фукціональні зміни надниркових залоз курчат-бройлерів за розвитку стресової реакції при включенні в раціон «Reasil Humic Vet»+«Laktin» та «Reasil Humic Health»

Згідно опублікованих даних найважливіші регуляторний вплив на імунну систему здійснюють симпато-адреналова система та ГГАК, які відносяться до стрес-реалізуючих систем, загальною ефекторною ланкою яких є надниркові залози [27, 28]. Отже під час імунної відповіді виникають складні взаємодії між імунною, ендокринною та нервовою системами організму. При дослідженні надниркових залоз курчат-бройлерів К, Д1 і Д2 групи через 3 доби після дії стресу, що відповідало стадії тривоги, встановлено, що паренхіма залози була представлена ​​кірковою (інтерренальна тканина) і мозковою речовиною (хромаффінна тканина), між якими не було зональної чіткості, а від щільної фіброзної капсули всередину органу відходили сполучнотканинні прошарки з судинами і нервами, що узгоджується з даними літератури [209]. Основу хромафінної тканини складали катехоламін-секретуючі клітини (рис. 3.21.А, Б, В) у вигляді скупчень від 2 до 40 клітин, серед яких виділяли адреноцити і норадреноцити, що виробляють відповідно адреналін та норадреналін. У курчат К, Д1 і Д2 групи через 3 доби після дії стресу катехоламін-секретуючі адреноцити були заповнені численними гранулами секрету і локалізовувалися як в центральній, так і периферичній частині залозі, що вказувало на високу секреторну активність хромафінної тканини на стадії тривоги та стрес-індуковане підвищення рівня синтезу адреналіну та норадреналіну (рис. 3.21.Б, В). Отримані результати могли бути пов’язані з тим, що у першу стадію стресу – стадію тривоги симпато-адреналова система через нейромедіатор адреналін активує фермент аденілатциклазу в клітинах, що  асоціюється з діяльністю симпатичної нервової системи, і є специфічною ознакою індивідуальної реактивності організму за дії стрес-фактору будь-якої етіології. 	
При постановці фенілгідразинової реакції в паренхімі інтерренальної тканини надниркових залоз птиці К, Д1 і Д2 групи виділяли дрібні адренокортикоцити, проте гранул кортикостероїдів не вдалося розрізнити (рис. 3.22.А, Б), що власне підтверджує літературні дані про включення в розвиток адаптаційного синдрому різних стрес-реалізуючих систем залежно від стадії розвитку.
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Рис. 3.21. Накопичення гранул катехоламінів (КХ) в адреноцитах хромафінної тканини надниркових залоз курчат К групи (А), Д1 групи (Б), Д2 групи (В) через 3 доби після дії стресу. Реакція за Хіларпом та Хюкфельтом, ок.10×, об.5×; ок.10×, об.40×.
	 (
АК
) (
АК
)	[image: G:\Мерва гістологія\кортикоїди 20.07\20.07 2 ПГР КОР\image0326.jpg]     [image: G:\Мерва гістологія\кортикоїди 20.07\20.07 КОНТРОЛЬ КОР\image0291.jpg]
  А.                                                           Б.
Рис. 3.22. Надниркові залози курчат К групи (А), Д1 групи (Б) через 3 доби після дії стресу: адренокортикоцити (АК) інтерренальної тканини. Фенілгідразинова реакція, ок.10×, об.5×; ок.10×, об.40×.
	
	На початкових етапах розвитку стадії резистентності, що припадало на 13 добу після дії стресу, в курчат К групи спостерігали підвищену активізацію катехоламін-секретуючих адреноцитів хромафінної тканини надниркових залоз, про що свідчить збільшення площі, яку вони займали (рис. 3.23.А). Наявність значної кількості гранул секрету відмічали у центральній частині залози, в той час коли на периферії і ближче до капсули відзначали зменшення секреторних везикул адреноцитів у надниркових залозах курчат усіх груп (рис. 3.23. Б, В). На початкових етапах стадії резистентності в інтерренальній тканині надниркових залоз курчат усіх груп виявляли підвищення її активності у вигляді збільшення площі, яку займали кортикостероїд-секретуючі адренокортикоцити (рис. 3.24 А, Б, В).	
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Рис. 3.23. Накопичення гранул катехоламінів (КХ) в адреноцитах хромафінної тканини надниркових залоз курчат К групи (А), Д1 групи (Б), Д2 групи (В) через 13 діб після дії стресу. Реакція за Хіларпом та Хюкфельтом, ок.10×, об.40×.
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Рис. 3.24. Гранули адренокортикоцитів (АК) в інтерренальній тканині надниркових залоз курчат К групи (А), Д1 групи (Б), Д2 групи (В) через 13 діб після дії стресу. Фенілгідразинова реакція, ок.10×, об.20×;  ок.10×, об.40×.

	На 20 добу після дії холодового стресу і ревакцинації (розвиток стадії резистентності) у надниркових залозах курчат К групи спостерігали зменшення серкреції гранул катехоламін-секретуючими адреноцитами хромафінної тканини, на що вказує зменшення кількості секреторних гранул (рис. 3.25.А, Б, В), тобто стрес-індуковане збільшення рівня адреналіну і норадреналіну було значно менш виразне у птиці усіх груп порівняно із стадією тривоги. У надниркових залозах курчат К, Д1 і Д2 групи відзначали збільшення площі кортикостероїд-секретуючих адренокортикоцитів інтерренальної тканини, де активно синтезувалися кортикостероїди, що виступало ознакою збільшення рівня кортикостероїдів за розвитку стресової реакції.  Це пов’язано з тим, що розвиток продуктивної фази стрес-реакції – стадії резистентності, співпадає з активацією холін-і серотонінергічних структур з переважанням тонусу парасимпатичної нервової системи; за таких умов у крові переважає стрес-індукована концентрація кортикостерону [203, 209]. 
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Рис. 3.25. Зменшення кількості гранул адреноцитів хромафінної тканини надниркових залоз курчат К групи (А), Д1 групи (Б), Д2 групи (В) через 20 діб після дії стресу. Реакція за Хіларпом та Хюкфельтом, ок.10×, об.5×; ок.10×, об.20×.

На 26 добу розвитку стадії резистентності у хромафінній тканині надниркових залоз курчат К, Д1, Д2 групи виявлялося зменшення секреторних гранул катехоламін-секретуючих клітин (рис.3.26.А, Б, В), що характеризувало зниження синтезу та секреції гормонів і функціональної активності надниркових залоз. В інтерренальній тканині спостерігали зменшення секреції кортикостероїдів, на що вказує зменшення площі кортикостероїд-секретуючих адренокортикоцитів. 
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Рис. 3.26. Зменшення кількості гранул адреноцитів хромафінної тканини надниркових залоз курчат К групи (А), Д1 групи (Б), Д2 групи (В) через 26 діб після дії стресу. Реакція за Хіларпом та Хюкфельтом, ок.10×, об.5×; ок.10×, об.20×.

Отже, за отриманими результатами можна підсумувати, що морфо-фукціональні зміни надниркових залоз курчат-бройлерів К, Д1, Д2 групи за розвитку стресової реакції супроводжується на стадії тривоги стрес-індукованим підвищенням синтетичних та секреторних процесів у хромафінній тканині усієї площі надниркових залоз; на початкових етапах стадії резистентності – зменшенням везикул катехоламін-секретуючих адреноцитів на периферії залози та збільшенням площі кортикостероїд-секретуючих адренокортикоцитів в інтерренальній тканині з наступним послабленням синтетичних та секреторних процесів на пізніх етапах розвитку стадії резистентності, що свідчить включення в розвиток адаптаційного синдрому різних стрес-реалізуючих систем.

3.2.7. Економічна ефективність промислового вирощування курей-бройлерів за дії стресу при включенні в раціон «Reasil Humic Vet»+«Laktin» та «Reasil Humic Health»

Важливим інтегральними показниками фізіологічного стану організму курей-бройлерів промислового вирощування в умовах впливу комплексного стресу за дії коригуючих факторів є показники середньодобового приросту та збереженості поголів’я [17, 36, 65]. Економічна ефективність вирощування курей-бройлерів за дії стресу при включенні в раціон «Reasil Humic Vet»+«Laktin» та «Reasil Humic Health» в умовах науково–виробничого досліду наведена у таблиці 3.11.
Таблиця 3.11 
Продуктивні показники організму курей-бройлерів за дії стресу при включенні в раціон «Reasil Humic Vet»+«Laktin» та «Reasil Humic Health» (Мm, n=45)
	Періоди стресу
	Гру-пи 
	Маса тіла, г 

	Середньо-добовий приріст, г/гол/добу
	Показник збере-женості, %
	Показник рента-бельності, грн на 1 грн затрат

	через 3 доби після дії стресу
	К
	385,54±12,41
	–
	99,0
	–

	
	Д1
	395,05±11,83
	–
	98,5
	–

	
	Д2
	410,05±13,36
	–
	99,5
	–

	через 13 діб після дії стресу
	К
	600,56±14,44
	21,50
	97,5
	–

	
	Д1
	645,10±13,90
	25,00
	98,5
	–

	
	Д2
	651,60±15,30
	24,15
	96,5
	–

	через 20 діб після дії стресу
	К
	901,70±19,70
	25,81
	94,5
	–

	
	Д1
	990,45±18,15*
	29,77
	96,5
	–

	
	Д2
	977,30±18,46
	28,36
	95,0
	–

	через 26 діб після дії стресу
	К
	1890,50±20,69
	57,88
	94,0
	1,09

	
	Д1
	1990,30±21,91*
	61,36
	96,5
	1,61

	
	Д2
	1966,65±17,12*
	59,87
	95,0
	1,43



Встановлено, що у період розвитку адаптаційного синдрому середньодобовий приріст маси тіла курчат-бройлерів К групи поступово зростав від 21,50 до 57,88 г/гол/добу і перебував у нижніх межах фізіологічної норми для даного виду птиці, а показник збереженості знижувався від 99,0 до 94,0 %, що могло бути пов’язано з наслідками дії комбінованого стресу (ревакцинація на тлі холодового стресу). Випоювання курчатам Д1 групи з 11 доби життя кормового препарату «Reasil Humic Vet»+ пробіотичної кормової добавки «Laktin» сприяло підвищенню маси тіла через 20 і 26 діб після дії стресу на 9,8 та 5,3 % (р<0,05) порівняно з контролем, середньодобових приростів до 29,77-61,36 г/гол/добу, показника збереженості поголів'я в період дії стресу – до 96,5 %. Згодовування курчатам Д2 групи з 11-добового віку кормового препарату «Reasil Humic Health» чинило позитивні зміни на продуктивні показники організму птиці, проте за розвитку стресу у різні його стадії отримані результати свідчили про його не значний вплив, порівняно з Д1 групою. Зокрема, маса тіла курчат Д2 групи через 26 діб після дії стресу підвищувалася на 4,0 % (р<0,05) порівняно з контролем, з середньодобовим приростом 59,87 г/гол/добу, а рівень збереженості поголів'я в умовах впливу стресу складав 95,0 %. Досліджуючи показник рентабельності, було встановлено, що через 26 діб після дії стресу за умови реалізації курей-бройлерів  К групи на 1 грн затрат було отримано 1,09 грн прибутку, тоді коли у Д1 групі – 1,61 грн, у Д2 групі – 1,43 грн, що свідчить про економічну ефективність застосування добавок, проте економічно доцільним в умовах впливу комплексного стресу можна вважати використання «Reasil Humic Vet»+«Laktin».












РОЗДІЛ 4
АНАЛІЗ ТА УЗАГАЛЬНЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕНЬ 

У птахівництві багатьох країн світу для забезпечення зростаючих потреб населення у високоякісних, високопоживних та дієтичних харчових продуктах широко використовують курей-бройлерів. Організм бройлерів характеризується високим метаболізмом, який сприяє швидкому росту і розвитку, проте показники їх продуктивності значною мірою пов’язані з умовами утримання та годівлі [21, 24, 56, 105, 113]. Тому активно триває розробка науково обґрунтованих підходів підвищення їх продуктивності та пошук засобів, які сприяють зростанню коефіцієнта використання кормів, оскільки організмом не засвоюється значна їх частина [26, 29, 108, 114, 132]. Проте, надходження необхідної, нормативної кількості поживних речовин в організм птиці залежить не тільки від якості корму, а визначення морфофізіологічної норми стану організму птиці у різні періоди постнатального онтогенезу завжди залишається одним з найважливіших питань в біологічних, медичних, ветеринарних дослідженнях [36]. У зв'язку з цим, фізіолого-морфологічні дослідження проводяться в широкому масштабі, оскільки вони необхідні для контролю над збереженістю поголів’я і оцінки впливу умов утримання, годівлі, профілактики захворювань, імунодефіцитних станів, підвищення продуктивної здатності тощо та з метою встановлення показників норми, які використовують на підприємствах для отримання екологічно чистої та безпечної продукції [36, 37, 115, 128, 130]. Тому, метою першої серії дослідів було з’ясувати імунофізіологічний статус та активність системи антиоксидантного захисту організму курчат-бройлерів на різних етапах постнатального онтогенезу на тлі вакцинації.
Фізіологічна життєдіяльність організму птиці вимагає підтримання умов внутрішнього середовища, яке в значній мірі відрізняється від умов навколишнього середовища, і обумовлена, в першу чергу, системою крово- та лімфообігу [91]. Одержані результати дослідження свідчать про різницю досліджуваних гематологічних показників курчат у різні вікові періоди постнатального онтогенезу. В крові курчат на 7 добу життя числові значення кількості еритроцитів, лейкоцитів, концентрації гемоглобіну та величини гематокриту перебували у нижніх межах фізіологічної норми, що характеризувало знижений функціональний стан організму молодняку птиці; отримані результати узгоджувалися з даними літератури [36, 109, 138]. Як зазначають дослідники, низький рівень еритроцитів та лейкоцитів є свідченням недостатньо інтенсивного еритропоезу та лейкопоезу в ранньому періоді постнатального онтогенезу курчат, а, відповідно, свідчить про низький рівень природної резистентності організму птиці та виникнення імунодепресивного періоду [6, 7, 167]. На 15 добу життя бройлерів спостерігали тенденцію до зниження величини гематокриту на 9,1 %, що могло бути зумовлене перерозподілом червоних клітин крові або зменшенням їх розмірів – отримані результати характеризували критичний період росту і розвитку цього виду птиці. З 30 до 45 доби життя бройлерів спостерігали активізацію дихальної та транспортної функції крові, що проявлялося підвищенням до верхньої фізіологічної межі кількості еритроцитів на 30,1 % (р<0,05), концентрації гемоглобіну – на 29,4 % (р<0,05), величини гематокриту – на 29,6 % (р<0,05) порівняно з 7-добовими курчатами. Отримані результати свідчили про те, що в птиці в міру фізіологічного росту та розвитку спостерігається тенденція до підвищення рівня еритропоезу, що сприяє більш повному насиченню гемоглобіном еритроцитів та організму киснем за рахунок основної функції гемоглобіну та свідчить про посилення дихальної функції крові, а, відповідно, і активізації процесів обміну речовин та енергії [95, 167]. 
Що стосується білих клітин крові, то встановлено підвищення їх кількості на 15 добу життя бройлерів на 18,7 %, що виступало ознакою підвищення імунологічної реактивності їх організму і могло бути зумовлене дією вакцинації. В цей період в лейкограмі крові зростала кількість моноцитів і еозинофілів в 2,9 раза (р<0,001) відносно курчат 7-добового віку, що вказувало на інтенсивність фагоцитарних реакцій та клітинних механізмів захисту, проте зниження кількості псевдоеозинофілів та лімфоцитів в 1,0 раза могло виступати особливістю даного вікового періоду постнатального онтогенезу молодняку птиці. З 30 до 45 доби життя бройлерів спостерігалося підвищення в крові кількості лейкоцитів на 30,1–45,1 % (р<0,05), а лейкограма крові характеризувалася зниженням кількості псевдоеозинофілів в 1,3 раза (р<0,05) на тлі збільшення кількості моноцитів в 2,2 раза (р<0,01) та еозинофілів в 1,1 раза (р<0,05), порівняно з вихідним станом. Перерозподіл серед лімфоцитів вказував на підвищення функціональної активності клітинних факторів імунореактивності організму бройлерів.
При дослідженні загального білка плазми крові курчат, вміст якого до певної міри характеризує стан неспецифічної резистентності організму, було встановлено його низьке числове значення на ранніх етапах постнатального онтогенезу, про що свідчать і літературні повідомлення [240]. Інтенсивні процеси засвоєння поживних речовин раціону в організмі курчат раннього віку науковці пов’язують також з зростанням активності клітинних ферментів, ферментів антиоксидантного захисту і системи травлення [4,5,8, 21, 26, 41, 49, 59]. З 15 до 45 доби життя курей-бройлерів спостерігали підвищення вмісту загального білка на 16,5– 44,3 % (р<0,05) в основному за рахунок β- і γ-глобулінів відповідно в 1,4  раза (р<0,05) та 1,3 раза. Отримані числові значення свідчили про підвищення імунного статусу їх організму. За даними літератури, на фінішному періоді відгодівлі бройлерів білковий обмін проходить найбільш інтенсивно, що пов’язано з підвищенням процесів гідролізу поживних речовин та їх всмоктуванням, зі збільшенням процесів росту, наростанням маси тіла [48, 54, 131, 132, 167]. Проте, нами виявлено до 45 доби життя бройлерів перерозподіл фракцій білка в сторону зниження вмісту альбумінів в 1,2 раза, α1- і α2-глобулінів – в 2,0 і 1,3 раза (р<0,05) порівняно з вихідним станом. Встановлені невисокі показники білкового обміну характеризують менш виражені процеси асиміляції в організмі бройлерів, що необхідно враховувати при виборі раціональної схеми вирощування та годівлі цього виду птиці. Такі зміни можуть виступати особливостями для критичних періодів постнатального онтогенезу курчат-бройлерів кросу «Kobb-500».
Інтегральне значення для функціональної активності організму птиці в різні періоди постнатального онтогенезу мають дослідження інтенсивності процесів ПОЛ та активності ферментів САЗ, адже функціонування антиоксидантної системи визначає рівень, а продукти вільнорадикального перекисного окиснення можуть виступати своєрідними індикаторами ушкодження тканин, оскільки за їх вмістом можна судити про інтенсивність перебігу вільнорадикальних процесів у різних системах організму [9, 11,13,173]. Показники ПОЛ широко використовуються в дослідженнях оксидативного стресу [22, 35, 124, 170]. У сучасних програмах біологічного та фізіологічного моніторингу більш ефективними визнані саме дослідження вмісту ПОЛ та ферментів САЗ, оскільки вони можуть виконувати роль маркерів на ранніх стадіях прояву патологічного процесу [40, 41, 42, 272]. Антиоксидантна система птахів і ссавців включає в себе різні природні антиоксиданти, зокрема вітамін Е, вітамін А, аскорбінову кислоту, убіхінони, каротиноїди, ферменти антиоксидантної системи – супероксиддисмутазу, глутатіонзалежні ензими, ліпоксигеназу, пероксидазу і каталазу [49, 52]. Отримані нами результати свідчать про те, що в еритроцитах курчат-бройлерів на 7 добу життя спостерігається низький вміст гідроперекисів ліпідів та ТБК-активних продуктів, що могло бути пов’язано з їх адаптацією до факторів зовнішнього середовища. Як відомо, кожна група продуктів характеризує інтенсивність перебігу в організмі вільнорадикальних процесів, а також ступінь ушкодження ліпідів, амінокислот, нуклеїнових кислот та інших структурних компонентів клітини, і поділяється на початкову (дієнові конюгати), проміжну (гідроперекиси) та заключну або кінцеву (ТБК-активні продукти) [87, 135]. На 7 добу життя бройлерів виявлено несформовані фізіологічні механізми, що забезпечують стан САЗ, оскільки виявлено зниження активності СОД, тоді як каталазна активність і ГПО – підвищена. Як відомо, супероксиддимутаза зв’язує активні форми кисню з утворенням перекису водню; каталаза деструктурує перекиси в ліпідні гідропероксиди; глутатіонпероксидаза редукує ліпідні гідропероксиди за рахунок окислення глутатіону [63, 168, 176]. Отримані нами результати стосовно механізмів захисту клітин від вільнорадикального окиснення у ранньому віці курчат узгоджуються з даними літератури [135].
Як зазначають дослідники, недостатній захист організму курчат від АФК на другу і третю декаду життя спричиняє зміщення окисних процесів в сторону вільнорадикальних [59, 142]. На таке заключення вказують і отримані нами результати, оскільки наступні критичні періоди життя бройлерів, а саме 15, 30 доба життя характеризуються активізацією процесів ПОЛ що виявляється до 30 доби життя підвищенням вмісту гідроперекисів ліпідів в 3,5 раза (р<0,05), ТБК-активних продуктів в 1,8 раза (р<0,01) на тлі зростання активності СОД на 23,3 % і каталази – на 21,1 % при зниженні активності ГПО в 2,2 раза (р<0,05), що свідчить про напружений стан ПОЛ і може вважатися ознакою критичного періоду постнатального онтогенезу. Інтенсивне зміщення окисних процесів зафіксовано до 45 доби життя курей, що проявляється підвищенням вмісту проміжних продуктів ПОЛ у 4,25 раза (p<0,01), активності СОД – в 2,0 раза (p<0,001) на тлі зниження активності ГПО в 3,9 раза (р<0,01). В період інтенсивного росту організму бройлерів на тлі високих показників первинних та вторинних продуктів пероксидного окиснення ліпідів спостерігалося зростання активності ферментів САЗ, що слід розглядати як компенсаторний перерозподіл, адже тканини організму мають різний для кожного органу фізіологічний рівень вмісту перекисів ліпідів та ферментів САЗ, при цьому їх рівень вище у тканинах із високою метаболічною активністю [123, 124]. Результати наших досліджень підтверджують літературні дані, отримані дослідниками раніше про адаптаційно-метаболічні процеси курчат-бройлерів у період їх вирощування [121, 122, 135].
Умови життєдіяльності курей, особливості їх годівлі обумовлюють удосконалення та адаптацію усіх органів та систем організму, у тому числі і травного тракту [111 ,126]. Не залишається осторонь і багатокомпонентна тканинна організація –  лімфоїдна тканина кишечника, як найбільш динамічна структура постнатального онтогенезу, оскільки імунокомпетентні клітини слизової оболонки ШКТ здатні активно реагувати на антигени, синтезувати імуноглобуліни і медіатори імунної відповіді [118]. При вивченні лімфоїдної тканини кишечника курей, особливого значення набувають відомості про її структурну організацію, отримані дослідниками раніше [58, 93,171]. На основі отриманих результатів зроблено висновок про те, що лімфоїдна тканина, асоційована зі слизовими оболонками (mucous associated lymphoid tissue – MALT) у птахів утворена клітинами лімфоїдного ряду, котрі локалізуються у власній пластинці та підслизовій основі слизової оболонки шлунково-кишкового тракту (GALT) та дихальних шляхів (BALT) [68]. Інтерес до GALT птахів у даний час зростає, що пов’язано з тим, що імунна система травного тракту знаходиться у постійній взаємодії з величезним потоком антигенного матеріалу, який надходить з зовнішнього середовища у процесі споживання корму, а її морфологічні та функціональні показники в процесі індивідуального розвитку характеризуються постійною динамікою, проте чітко відображають стан місцевого імунітету і детермінують загальний імунний статус організму [89, 127]. Знання особливостей розвитку останніх дають можливість спеціалістам більш повно оцінити морфофункціональний статус птахів певного віку з метою створення оптимальних умов вирощування i рацiонального їх використання [89, 118]. Оскільки, інтенсивність імунної реакції залежить від наявності та ступеня розвитку імунних структур на місцевому рівні, за отриманими результатами можна підсумувати, що морфо-функціональна організація лімфоїдної тканини кишечника курчат-бройлерів характеризується наявністю всіх імунних структур у 7-добовому віці, а саме – дивертикула Меккеля, ПБ,  поодиноких ЛВ та тонзили в слизовій оболонці сліпих кишок. Така структурна організація лімфоїдної тканин, згідно даних літератури, забезпечує первинний контакт з антигеном з метою формування імунної відповіді та імунологічного контролю по відношенню до антигенів, які поступають в організм [19, 53, 72].
При детальному морфометричному та мікроскопічному аналізі добре організованих лімфоепітеліальних структур – ПП, що, як відомо, беруть участь у формуванні імунної відповіді, лімфопоезі, рециркуляції лімфоцитів, активації мембранного рецепторного апарату клітин лімфоїдного ряду [93], було встановлено, що їх ріст і розвиток проявляється віковою стадійністю з певними особливостями. Насамперед, у порожній та клубовій кишці бройлерів 7-добового віку реєструвалося 4-5 ПП, проте у структурі плямки Пейєра клубової кишки не виявляли первинних і вторинних ЛВ у власній пластинці та підслизовій основі слизової оболонки, що вказувало на фізіологічну несформованість лімфоїдної тканини ШКТ в перші доби життя. Отримані результати не зовсім узгоджувалися з даними літератури [58, 68]. На гістологічних зрізах ми спостерігали лише інфільтрацію слизової оболонки лімфоїдними клітинами – процес формування дифузної лімфоїдної тканини та з’являлися поодинокі скупчення лімфоїдних клітин – передвузликові форми. 
Виходячи з наведених даних літератури, про те, що функціональна активність периферичних органів імунної системи у різні вікові періоди обумовлена, в першу чергу, кількістю лімфоїдної тканини, локалізованої в цих органах [16, 17], установлено з 15 до 45-добового віку курей-бройлерів збільшення вдвічі (р<0,05) кількості і розмірів ПП в тонких кишках, при цьому їх структура у різних ділянках кишечника неоднакова: у порожній кишці до дивертикула вони є видовжені, з нерівними краями, в той час коли плямки порожньої кишки нижче дивертикула і в клубовій кишці з рівними краями, округлої форми.  Їх структура була схожою до плямок ШКТ курей і перепелів, які раніше описані в роботах Стояновського В.Г., Коломієць І.А., Гармати Л.С., Островської М.Ю., де детально на основі будови висловлено припущення про їх функції [148, 149, 152, 156, 157]. Важливо відмітити, що у 12-палій кишці плямки не реєструвалися, що не зовсім співпадає з літературними даними [58, 68, 127].
В результаті проведених досліджень встановлено, що гістоструктура вузликів ПП клубової кишки курей формувалася з волокон ретикулярної тканини, які утворюють обідок, та з різноманітних видів клітин, насамперед, лімфоцитів. У плямці клубової кишки виявлені передвузликові форми, первинні ЛВ і дифузну лімфоїдну тканину. Визначено трансформацію передвузликових форм та збільшення вдвічі (р<0,05) кількості та розмірів первинних вузликів у складі плямки клубової кишки бройлерів з 15- до 45-добового віку з їх локалізацією від епітелію до підслизової основи слизової оболонки та відсутність вторинних форм структурної організації, що свідчить про інтенсивний розвиток лімфовузликового апарату та низький рівень його участі у процесах імунологічного захисту організму. На таке заключення вказують дослідження науковців, де зазначено, що лише при наявності усіх рівнів структурної організації, в тому числі, і вторинних вузликів, імунні структури кишечника вважаються повноцінними, оскільки в основному це проходить через механізми активації Т-хелперів, які постійно циркулюють в організмі, проходять через центральні органи імуногенезу і формують пули клітин ефекторного ряду, які забезпечують клітинно-опосередковані форми захисту [16]. Отримані нами результати стосовно відсутності вторинних ЛВ у складі ПП клубової кишки не співпадають з даними, отриманими раніше на курях і перепелах [148, 149, 152, 156, 157].
Таким чином, результати першої серії досліджень свідчать про особливості формування фізіологічного, імунологічного статусу організму та активність системи антиоксидантного захисту організму курей-бройлерів кросу «Kobb-500» на різних етапах постнатального онтогенезу на тлі вакцинації та виокреслюють актуальну наукову проблему – підвищення рівня продуктивності і збереженості птиці в умовах пониженої імунної резистентності, коли активно протікають метаболічні процеси, а організм молодняку є чутливим до дії різних стрес-факторів [10, 14, 169, 170]. Як відомо, в основі патогенезу клінічних проявів розвитку стресу лежать складні перебудови функції усіх систем органів [15, 18, 19]. Насамперед це пов’язано з тим, що у птиці пригнічується неспецифічна резистентність і імунологічна реактивність організму, а внаслідок розвитку імунодефіцитних станів він не здатний виробляти необхідну кількість антитіл для боротьби з інфекційними хворобами [57, 98, 106]. З іншого боку, промислове ведення птахівництва характеризується надмірно високою щільністю утримання, погіршенням екологічної ситуації, поствакцинальним стресом, що також обумовлюють постійний імунодепресивний стан організму птиці [39, 55, 56, 163, 164]. Тому вивчення фізіологічного стану при наявності адаптаційного синдрому та пошуку засобів з підвищення збереженості поголів’я є задачею сьогодення [165]. У зв’язку з тим, науково-практичного значення набуває удосконалення існуючих та розробка нових способів підвищення природної резистентності, імунного статусу та активності системи антиоксидантного захисту організму птиці. Для підвищення інтенсивності виробництва при вирощування курчат-бройлерів використовують біологічно активні добавки, які метаболізуються, позитивно впливають на процеси гемопоезу та збільшення маси тіла, на формування біопродукції, в той час, не накопичуючись в організмі [1, 3, 30, 38, 44, 50, 51, 132, 134]. Перспективними препаратами для стимуляції росту, профілактики шлунково-кишкових захворювань молодняку птиці та імунопрофілактики вважаються на сьогоднішній день пробіотичні та імунокорегуючі препарати [138, 140, 143]. Метою досліджень на другому етапі роботи було з’ясувати імунофізіологічний статус, стан системи антиоксидантного захисту організму молодняку птиці на тлі комбінованого стресу при включенні в раціон нових біостимуляторів природного походження – кормового препарату «Reasil Humic Vet» сукупно з пробіотичною кормовою добавкою «Laktin» та кормового препарату «Reasil Humic Health».
Аналіз літературних джерел останніх років говорить, що при відносно нормальному фізіологічному стані організму склад і властивості крові є постійними, а будь який вплив подразника призводить до зміни гематологічних показників периферичної крові, а останні є свідченням рівня природної резистентності організму [139, 154]. Згідно результатів, отриманих у другій серії дослідів, було встановлено, що адаптація фізіологічного стану організму курчат-бройлерів К групи за впливу комбінованого стресу (ревакцинація на тлі холодового стресу) характеризується на стадії тривоги зниженням концентрації гемоглобіну та величини гематокриту в середньому на 16,6 %, що свідчило про негативний вплив стресу на транспортну та дихальну функцію крові курчат раннього віку; збільшенням кількості еозинофілів і псевдоеозинофілів, що могло бути зумовлене силою стресового подразника та реакцією стрес-реалізуючих систем. На різних етапах розвитку стадії резистентності виявляли зниження кількості еритроцитів та концентрації гемоглобіну на 3,4 – 6,5 % на тлі підвищення гематокритної величини на 37,0 %, підвищення кількості лейкоцитів на 17,2 % в основному за рахунок псевдоеозинофілів в 1,1 раза. Отримані зміни характеризували розвиток стресового синдрому, що в деякій мірі співпадає з результатами, отриманими раніше [184, 201, 218, 245].  На 26 добу після дії холодового стресу і ревакцинації (розвиток стадії резистентності) в курчат К групи числові значення кількості лейкоцитів наближалися до стадії тривоги, функціональний стан організму характеризувався зниженням розвитку стресового синдрому: кількість еозинофілів була нижчою в 1,4 раза, кількість псевдоеозинофілів наближалася до вихідного стану, дещо підвищувалася кількість лімфоцитів та знижувалася частка моноцитів в 1,4 раза, що могло бути зумовлене регуляторним впливом глюкокортикоїдів і свідчило про негативний вплив стресу на гематологічні показники крові.
У ході отриманих результатів було встановлено, що зменшення морфологічних показників крові за впливу комбінованого стресу співпадало зі зменшенням числових значень гуморальних показників імунологічної реактивності організму курчат-бройлерів, що підтверджувало негативний вплив різного за силою стресового подразника. За результатами отриманих досліджень було встановлено, що зміни стану імунологічної реактивності організму курчат-бройлерів К групи на стадії тривоги проявлялися збільшенням високоавідних В-лімфоцитів, а функціональна активність Т-лімфоцитів характеризується недиференційованими субпопуляціями і клітинами із середньою щільністю рецепторів. Як відомо, вироблення антитіл залежить від взаємодії макрофагів (вроджена система), допоміжних Т-клітин (клітинна система) і специфічних В-клітин: щоб викликати специфічну реакцію на вторгнення в організм чужорідних агентів, всі ланки та імунокомпетентні клітини повинні бути пов'язані один з одним через хімічних посередників (медіаторів імуногенезу) –  цитокінів [96, 127, 182]. На різних етапах розвитку стадії резистентності в птиці К групи зареєстровано збільшення кількості низькоавідних Т-загальних лімфоцитів на 25,8 % (р<0,05) за рахунок низько- та високоавідних Т-хелперів на 23,7 % (р<0,05), Т-супресорів – на 64,4 % (р<0,01) та зниження ІРІ на 22,7 %, а також зростанням кількості низько- та високовідних В-лімфоцитів на 29,6 % (р<0,05) що вказувало на новоутворення Т- і В-лімфоцитів в органах імуногенезу чи їх надходження в кров. 
Оскільки найбільш чутливою до різного роду стресів є імунна система, то в результаті її розбалансування знижується природна резистентність птиці до різних захворювань і знижується імунний статус організму, що значно скорочується термін продуктивного використання [57, 64, 65, 89, 97, 116, 118, 128, 198]. Встановлено, що імунологічний статус організму курчат-бройлерів К групи за дії комбінованого стресу визначається періодизацією адаптивних реакцій і характеризується різним ступенем напруженості органів імунної системи, що відображає пристосувальні реакції: на стадії тривоги спостерігається їх високий морфофункціональний статус у вигляді збільшення кількості тілець Гассаля в тимусі, щільності розташування та довжини лімфоепітеліальних вузликів бурси Фабриціуса, кількості первинних периартеріальних та периеліпсоїдних вузликів селезінки. Як відомо, в центральних імунних органах  утворюються імунокомпетентні клітини, а в периферичних – лімфоцити, які за дії антигенів, диференціюються в ефекторні клітини, які забезпечують імунітет [33, 88]. Наявність усіх рівнів структурної організації лімфоїдної тканини у периферичних органах імуногенезу свідчить про її повну морфофункціональну зрілість і відповідно зрілість цих органів, тобто їх здатність давати повноцінну відповідь на дію антигенів [90, 94]. На ранніх етапах стадії резистентності морфологічні ознаки імунокомпетентності проявляються збільшенням функціональних зон кіркової речовини тимуса і розмірів периартеріальних та периеліпсоїдних вузликів селезінки птиці. На пізніх етапах стадії резистентності визначено зниження регуляторних механізмів у вигляді гіпотрофії кіркової речовини на тлі гіпертрофії мозкової речовини часточок тимуса та зменшення вдвічі (р<0,05) кількості тілець Гассаля; зменшення довжини і щільності розташування лімфоепітеліальних вузликів бурси Фабриціуса, площі їх кіркової речовини та делімфотизації мозкової речовини; збільшення розмірів периартеріальних та периеліпсоїдних вузликів селезінки та зростання їх кількості на 48,3 % (р<0,05). Як відомо, комплекс морфологічних ознак імунокомпетентності в бурсі протягом постнатального онтогенезу формується повільно та поступово протягом перших місяців життя з появою чітких структурних маркерів функції антитілоутворення в лімфоїдних утворах [88, 92, 94]. Зменшення у лімфоепітеліальних вузликах бурси площі кіркової та мозкової речовини за дії стресу могло виступати ознакою спустошення кори за рахунок виселення В- лімфоцитів, їх переміщенням із бурси або гальмуванням їх розмноження у корі вузликів та концентрацією у мозковому шарі. Про виселення лімфоцитів із бурси за дії стресу свідчило збільшення у селезінці курчат діаметру і кількості периартеріальних та периеліпсоїдних вузликів, у складі яких спостерігали початок активних процесів розмноження та диференціації В-лімфоцитів. Як відомо, селезінка являється вториинним органом імунної системи, де утворюються, депонуються і відмирають клітини крові. У літературі зустрічається ряд повідомлень про її значення у процесах імуногенезу, в тому числі і за дії стресу [34, 46, 47, 88]. Проте, отримані нами результати свідчили про відсутність світлих гермінативних центрів у її периартеріальних та периеліпсоїдних вузликах, що давало підстави відносити їх до превинних.
Як зазначає Hangalapura B. N. (2004), вплив стресу на імунітет залежить від типу і сили стресора, тривалості його впливу та визначається імунною складовою і генетичним фоном організму, а останній слугує першочерговим фактором виділення великої кількості антитіл, тому існує взаємозв’язок  між адаптаційними та вродженими ланками імунної системи, що детермінується генетичним фоном [203, 204]. Отримані нами результати дослідження вказують на включення в розвиток адаптаційного синдрому різних стрес-реалізуючих систем, оскільки морфо-фукціональні зміни надниркових залоз курчат-бройлерів К, Д1, Д2 групи за розвитку стресової реакції супроводжувалися на стадії тривоги стрес-індукованим підвищенням синтетичних та секреторних процесів у хромафінній тканині усієї площі надниркових залоз; на початкових етапах стадії резистентності – зменшенням везикул катехоламін-секретуючих адреноцитів на периферії залози та збільшенням площі кортикостероїд-секретуючих адренокортикоцитів в інтерренальній тканині з наступним послабленням синтетичних та секреторних процесів на пізніх етапах розвитку стадії резистентності. Отримані нами результати частково збігаються з даними літератури про реакцію надниркових залоз на дію стресу [27, 28, 43].
Впливаючи на формування пристосувальних реакцій організму курчат-бройлерів дослідних груп в умовах розвитку адаптаційного синдрому  встановлено позитивний вплив добавок «Reasil Humic Vet»+«Laktin» та «Reasil Humic Health» на еритропоез та лейкопоез, не змінюючи стабільності кровотворення і сталості в складі і загальній кількості периферичної крові, про що наглядно свідчить вірогідне підвищення в крові концентрації гемоглобіну в середньому на 13,0 % (р<0,05), кількості лейкоцитів на 25,4 % (р<0,05) за рахунок лімфоцитів в 1,1 раза (р<0,05). Відомо, що гумінові речовини, які виділяються з торфу, будучи високомолекулярними речовинами, при додаванні їх до раціонів сільськогосподарських тварин в невеликих кількостях, характеризуються високою поліфункціональної активністю [144, 145, 157, 166]. В доступній літературі наявних багато повідомлень про те, що використання гумінових речовин в раціоні високопродуктивних сільськогосподарських тварин впливає на збільшення кількості і якості біологічних продуктів з одного боку, а з іншого - активізує механізми природного резистентності їх організму [146]. В багатьох експериментах досліджувався вплив гумінових речовин на показники гомеостазу, які характеризують різні види обмінних процесів, в тому числі природної неспецифічної резистентності і стану імунного захисту організму курчат бройлерного типу, курей-несучок, страусів, а також визначали кількісні і якісні характеристики біологічної продукції шляхом введення в їх основний раціон кормових добавок гумінової природи «Гумінат», «Гумілід», «Гідрогумат», ГСВД (Гумін-селено-вітамінна добавка) [103, 104, 110, 117]. Як зазначають дослідники, молекули гумінових речовин після їх включення в раціон птиці в якості кормових добавок в ШКТ можуть частково розщеплюватися в різних відділах травної системи за участю травних ферментів. У цьому випадку, як ядерна, так і периферична частини комплексу гетероциклічних молекул гумінових сполук, активні, що чинить позитивний вплив на усі ланки гомеостазу, а нові додаткові інформаційні молекули в сироватці крові за принципом зворотного зв'язку можуть забезпечувати новий рівень гомеостазу, який відповідає більш високій продуктивності птиці.
Разом з тим, більш виражене нівелювання наслідків стресового стану при використанні добавок установлено у Д1 групі птиці, якій разом з «Reasil Humic Vet» випоювали пробіотичну кормову добавку «Laktin». Зростання кількості еритроцитів та гемоглобіну під дією пробітичної добавки «Laktin» могло відбуватися за рахунок однієї з функцій біфідобактерій, яка полягає у синтезі вітамінів групи В, а також імуностимуляція здійснювалася за рахунок мурамілдипептидів бактеріальних стінок, які активують захоплюючу та перетравну функцію макрофагів, моноцитів, гранулоцитів, нейтрофілів [60, 61, 66, 120, 94, 95].
Доведено, що гумінові речовини здатні не тільки активувати процеси гемопоезу, а ткож змінюють проникність мембран клітин лімфоїдного ряду, підвищують їх активність за рахунок синтезу білків і вуглеводів, тобто активують клітинний метаболізм, регенеративні процеси та індукцію інтерферонів (за рахунок флавоноїдів) [194, 216]. Продукція інтерферону є основою протизапальних властивостей гумінових кислот, що має безпосередній вплив на кількість клітин лімфоїдного ряду. Існують різні погляди на механізм участі гумінових з'єднань в процесах метаболізму в організмі птиці і ці гіпотези пов'язані в основному з певними біологічними властивостями гумінових речовин, такими, як здатність впливати на стан біологічних мембран і їх проникність для різних субстратів, а також безпосередньої участі їх як в реакціях обміну речовин, так і біоенергетичних процесах [257]. У результаті наших досліджень встановлено, що у бройлерів Д1 і Д2 груп за використання добавок на стадії тривоги підвищується загальна кількість Т-лімфоцитів на 20,8 % (р<0,05) за рахунок високоавідних Т-хелперів на 25,2% (р<0,05). У різні періоди стадії резистентності в крові птиці Д1 групи спостерігається зниження кількості Т-супресорів на 32,3 % (р<0,05) і підвищення ІРІ на 54,9 % (р<0,05), а також зростання кількості В-лімфоцитів на 16,3-21,6 % (р<0,05) за рахунок високоавідних форм – на 35,0-67,0 % (р<0,05) порівняно з контролем. Отримані результати можна пояснити зміною активності деяких ферментів, внаслідок чого прискорюються окислювально-відновні процеси, покращується тканинне дихання [44, 50]. Разом з тим, ці результати могли бути обумовлені і основними властивостями біфідобактерій, які входять в склад добавки «Laktin», адже продукти їх метаболізму служать джерелом адювантноактивних речовин, які потрапляючи в кров, стимулюють місцеві захисні механізми і опосередковано змінюють функціонування імунної системи організму в цілому [62, 111, 126]. Наростання їх кількості у кишечнику чинить імуностимулюючий ефект, що реалізується за рахунок мурамілдипептидів клітинних стінок, які активують утворення інтерферону, цитокінів, комплементу, проліферацію Т- і В-лімфоцитів, їх міграцію і заселення у різних органах імунної системи на стадії тривоги і резистентності [62]. Таке заключення підтверджується тим, що у Д2 групі птиці зміни імунологічної реактивності були менш виражені і проявлялися через 26 діб після дії стресу у вигляді зниження кількості Т-загальних лімфоцитів на 14,9 % (р<0,05) за рахунок недиференційованих Т-хелперів на 13,4 % (р<0,05), Т-супресорів – на 37,0 % (р<0,01) на тлі зростання ІРІ на 25,1 % порівняно з контролем. 
Імунологічна адаптація організму курчат-бройлерів на тлі комбінованого стресу, що одержували «Reasil Humic Vet»+«Laktin» та «Reasil Humic Health», проявляється високою функціональною активністю імунних органів на стадії тривоги і ранніх етапах стадії резистентності у вигляді збільшення площі мозкової речовини на тлі зниження площі кіркової зони в тимусі і лімфоепітеліальних вузликах бурси, збільшення в середньому на 44,5 % (р<0,05) кількості тимусних тілець та на 33,6 % (р<0,05) – кількості периартеріальних та периеліпсоїдних вузликів селезінки з ознаками затримки інволютивних процесів тимуса і бурси Фабриціуса на пізніх етапах стадії резистентності. Отримані позитивні зміни в Д1 групі пртиці пояснюються в першу чергу основними влатисвостями застосованого пробіотика [77, 78, 79, 85, 112]. Про морфофункціональний стан центральних органів імуногенезу птиці за дії біологічно активних добавок на основі гумінових речовин свідчать літературні дані: застосування гумату натрію в дозі 10 мг на 1 кг маси тіла курям-несучкам підвищує коефіцієнт приросту і абсолютну масу тимуса, бурси та селезінки за рахунок імунокомпетентних клітин, особливо баластних форм; адаптивний вплив «Гуміліду» можна пояснити тим, що гумінові кислоти у складі препарату стимулюють розвиток специфічних реакцій у межах лімфоїдної тканини слизової оболонки кишечника, що проявляється збільшенням числа клітин, що утворюють слиз, і лімфоцитів [103,104, 145].
У ході отриманих результатів визначено характеристики регуляторних взаємозв'язків білкового обміну курчат-бройлерів в окремі стадії розвитку стресового синдрому. Насамперед,  через 3 доби після дії стресу в курчат К групи розвиток адаптаційних реакцій проявляється стабільністю вмісту загального білка та перерозподілом фракційного складу глобулінів плазми крові у вигляді підвищення альбумінів та α2-глобулінів. На різних етапах розвитку стадії резистентності в птиці К групи вміст загального білка знижується в середньому на 14,6 % за рахунок вмісту альбумінів на 6,9 % та α2-глобулінів – на 15,9 %, на тлі підвищення α1- і γ-глобулінів на 23,1 і 33,5 % зі стабілізацією окремих досліджуваних показників на кінцевих етапах розвитку стадії резистентності. Очевидно, через гормональну перебудову організму, наслідком якої є мобілізація депонованих вуглеводів, зниження розпаду структурних білків організму, посиленим глюконеогенезом, що могло обумовлювати зниження вмісту загального білка у крові птиці окремих груп за дії стресу [129, 130, 131, 154, 225, 235]. Наші результати не зовсім узгоджуються з даними літератури, де зазначено, що внаслідок посилення катаболізму амінокислот за дії глюкокортикоїдів в плазмі крові птиці підвищується концентрація загального білка через перерозподіл альбумінів між кров’ю і тканинами [98, 105, 106, 115, 242].
Використання в раціоні бройлерів кормового препарату «Reasil Humic Vet», пробіотичної кормової добавки «Laktin», кормового препарату «Reasil Humic Health» в умовах впливу комплексного стресу сприяє підвищенню інтенсивності білкового обміну в організмі птиці за розвитку адаптаційного синдрому, про що свідчить зростання вмісту загального білка в середньому на 37,8 % (р<0,05) та альбумінів – на 17,0 % (р<0,05), що вказує на підвищення інтенсивності білоксинтезуючих властивостей організму. Експерименти довели, що включення в раціон кормових добавок гумінової природи без зміни їх поживності забезпечує підвищення активності амілолітичних і протеолітичних ферментів в хімусі і слизовій оболонці різних відділів кишечника курчат-бройлерів, курей-несучок і страусів [44, 50]. Одночасно з цими процесами в морфо-функціональних структурах печінки активізуються внутрішньоклітинні пептідгідролази з перерозподілом їх локалізації по субклітинних структур [157, 166, 247]. Це в свою чергу відбивається на програмі зміни фермент-інгібіторних і фермент-активаторних взаємодій за участю системи аденілатциклази і зміни рівня кальцію. У зв'язку з включенням гумінових сполук і продуктів їх метаболізму в регуляторні механізми реалізації генетичної інформації активізується білоксинтезуюча здатність гепатоцитів печінки. В цьому випадку, в сироватці крові відбувається збільшення кількості загального білка, в першу чергу за рахунок альбумінової фракції, що і підтверджує отримані нами результати.
У різні періоди реалізації стресу в крові курей-бройлерів Д1 і Д2 груп спостерігається збільшення співвідношення окремих фракцій білка, насамперед вмісту γ-глобулінів – в середньому на 21,3 % (р<0,05), що вказує на підвищення імунного статусу їх організму з переважанням числових значень в Д1 групі птиці. Отримані нами результати збігаються з даними літератури, де зазначено, що при включенні в раціон птиці пробіотиків в крові підвищується рівень окремих класів імуноглобулінів, більшою мірою IgG, а також циркулюючих імунних комплексів і такого поліфункціонального білка, як фібронектин, бактерицидної і лізоцимної активності сироватки крові, що вказує на посилення гуморального ланки їх неспецифічного захисту [67, 76, 83, 84, 99].
Як вище зазначалося, стрес чинить негативний вплив на усі органи і системи організму [251], в тому числі і на таку важливу захисну систему організму як САЗ. Як відомо, САЗ підтримує оптимальний рівень окисно-відновних процесів та забезпечує максимальну нейтралізацію побічних продуктів ПОЛ, а включення її окремих ланок відбувається за принципом зворотного зв'язку з участю «гормонів-тригерів» [172, 173, 176]. Даний принцип дозволяє не очікувати небезпечного для життєдіяльності клітини зниження активності САЗ, а попереджати виникнення порушень по типу позитивного зворотного зв'язку. Роль таких систем дуже велика при знаходженні біологічних об'єктів у несприятливих умовах існування, зокрема, екологічного чи стресового [262, 266, 270, 274]. На основі проведених досліджень можна констатувати, що інтенсивність процесів пероксидного окиснення ліпідів в еритроцитах курчат-бройлерів К групи через 3 доби після дії стресу характеризується низьким вмістом проміжних та кінцевих продуктів на тлі високої активності ферментативної ланки антиоксидантної системи. На різних етапах розвитку стадії резистентності в еритроцитах крові курчат-бройлерів К групи вміст гідроперекисів ліпідів і ТБК–активних продуктів зростає в 1,8-3,6 і 2,4 раза порівняно з стадією тривоги, що свідчить про підвищення активності процесів вільнорадикального окиснення на тлі зниження СОД на 27,8 % та ГПО в 2,5-5,4 раза без змін в активності каталази з наступним підвищенням супероксиддисмутазної активності на 18,8 %.  Ці захисні ферменти запобігають надлишковому утворенню активних форм кисню та приймають участь в нерадикальному розкладі перекисів ліпідів, що може виступати своєрідними біомаркерами і використовуватися для індикації функціонального стану організму бройлерів та сили стресового подразника [276, 277]. 
Виявлено, що застосування «Reasil Humic Vet»+«Laktin» в раціоні курчат-бройлерів Д1 групи на різних етапах розвитку стадії резистентності інгібує окремі стадії пероксидного окиснення ліпідів в еритроцитах за рахунок зниження концентрації гідроперекисів ліпідів і ТБК–активних продуктів на 32,8 і 42,5 % (р<0,05) порівняно з контролем. Про підвищення активності системи антиоксидантного захисту після тривалого згодовування кормових добавок свідчить зростання активності СОД – на 46,6 % (р<0,05), каталази – на 36,9-52,9 % (р<0,05), ГПО – на 33,4-80,7 % (р<0,05) порівняно з контролем. За використання в раціоні курчат Д2 групи «Reasil Humic Health» на пізніх етапах розвитку стадії резистентності виявлено зниження вмісту ТБК–активних продуктів в 1,6 раза (р<0,05) на тлі зростання активності СОД і ГПО на 35,8 і 22,7 % (р<0,05) порівняно з контролем, що свідчило про зниження активації процесів ПОЛ і підвищення структурно-функціональних змін в еритроцитах та їх мембранах. Висунуто припущення про те, що домінуючу дію гумінових кислот по відношенню до мікроорганізмів проявляється не стільки в тому, що вони служать джерелом харчування для мікроорганізмів, а в тому, що вони, збагачені вільними радикалами, викликаючи окислення органічного матеріалу, призводять до прискорення деградації різних клітинних структур [103]. Розглядається також ще один аспект дії гумінових речовин на організм тварин, який забезпечує підтримання гомеостазу за рахунок участі їх в регуляції структурних і функціональних взаємозв'язків по гормоноподібних принципом [104]. Можна припустити, що метаболізація біологічно активних гумінових речовин в регуляторних процесах включає програму активізації процесів синтезу біологічної продукції в організмі птиці і є основою для забезпечення процесів, які підвищують їх стійкість до захворювань. При цьому збільшується киснева ємність крові за рахунок активації процесів еритропоезу і посилюються антиоксидантні властивості мембранних утворень еритроцитів і компонентів плазми та пригнічується інтенсивність вільно-радикального окиснення у тканинах.
Як вказують дослідники, гумінові речовини прискорюють у кишечнику всмоктування неорганічних йонів і таким чином виявляють стимулюючий вплив на швидкість метаболізму у тілі тварини [144, 216]. Крім того, гумінові добавки активно впливають на вироблення травних ферментів секреторними клітинами підшлункової залози. Ці процеси супроводжуються активацією засвоєння продуктів гідролізу субстратів корми, які переходять у внутрішнє середовище організму. В результаті, в кишечнику відбувається зміна програм регулювання за рахунок участі в цьому процесі гумінових речовин і їх фрагментів, а також продуктів гідролізу компонентів корму. Такий біологічний ефект супроводжується збільшенням маси тіла птиці, що власне і виявили у результаті проведених досліджень, адже випоювання курчатам Д1 групи з 11 доби життя «Reasil Humic Vet»+«Laktin» сприяє підвищенню маси тіла через 20 і 26 діб після дії стресу на 9,8 та 5,3 % (р<0,05), середньодобових приростів до 29,77-61,36 г/гол/добу, рівня збереженості поголів'я в умовах впливу стресу – до 96,5 %, а додаткова виручка від реалізації продукції складає 1,61 грн на 1 грн затрат. Отримані результати були зумовлені і позитивним впливом пробіотичної кормової добавки «Laktin», оскільки мікроорганізми у її складі у процесі життєдіяльності виділяють кінцеві продукти метаболізму, що впливають на процеси травлення і всмоктування в кишечнику макроорганізму [211, 212, 222, 237]. 
Згодовування курчатам Д2 групи «Reasil Humic Health» через 26 діб після дії стресу сприяє підвищенню маси тіла на 4,0 % (р<0,05), середньодобових приростів до 59,87 г/гол/добу, рівня збереженості поголів'я в умовах впливу стресу – до 95,0 %, а додаткова виручка від реалізації продукції складає 1,43 грн на 1 грн затрат. За показниками розвитку адаптаційних реакцій в умовах впливу стресу економічно доцільним можна вважати комплексне використання в раціоні птиці «Reasil Humic Vet»+«Laktin». Результати наших досліджень співпадають з літературними даними, де вказано, що гумат натрію у дозі 10 мг/кг маси тіла підвищує продуктивність: живу масу у курчат породи білий леггорн на 10,2 %, у дорослої птиці - 7,3 %, а яйценосність - на 16,6 %, збереженість курчат підвищує на 2,7 %, а дорослої птиці на 15 %, порівняно з контрольною групою [103, 104].
Отже, на підставі отриманих результатів можна підсумувати, що формування функціональної адаптації імунної та антиоксидантної системи захисту організму курчат-бройлерів кросу «Kobb-500» на різних етапах постнатального онтогенезу за впливу комбінованого стресу (ревакцинація на тлі холодового стресу) супроводжується взаємопов'язаними морфо-функціональними  змінами стану різних органів та систем органів на стадії тривоги і резистентності, які обумовлені віковою приналежністю, станом сформованості адаптаційних механізмів, силою стресового подразника, а отримані результати можуть виступати своєрідними біомаркерами і використовуватися для індикації функціонального стану організму бройлерів.
Установлено, що використання в раціоні курчат-бройлерів нових біостимуляторів природного походження – кормового препарату «Reasil Humic Vet» сукупно з пробіотичною кормовою добавкою «Laktin» та кормового препарату «Reasil Humic Health» проявляють низку регуляторних механізмів в організмі курчат, впливаючи на структуру біологічних мембран та їх проникливість для різних субстратів, безпосередньою участю в метаболічних і біоенергетичних реакціях організму, а саме: підвищення функціонального стану імунологічної адаптації та системи антиоксидантного захисту організму молодняку птиці, тобто зниження негативних наслідків технологічного стресу. Результатом дії добавок на організм молодняку птиці, отриманим у науковому досліді, є збільшення маси тіла і показника збереженості поголів’я у стресові періоди онтогенезу. За показниками розвитку адаптаційних реакцій в умовах впливу комплексного стресу економічно доцільним є застосування в раціоні птиці «Reasil Humic Vet» у рідкій формі з розрахунку 100мл/100 л води та пробіотичної кормової добавки «Laktin» з розрахунку 1-2 л/100 л води упродовж періоду їх вирощування згідно інструкції.  
ВИСНОВКИ
У дисертації відповідно до поставленої мети і завдань досліджень отримано нові дані про особливості формування функціональної адаптації імунної та антиоксидантної системи захисту організму курчат-бройлерів кросу «Kobb-500» на різних етапах постнатального онтогенезу за впливу комбінованого стресу (ревакцинація на тлі холодового стресу) і науково обґрунтовано нові підходи ефективної профілактики негативної дії технологічного стресу на їх організм при включенні в раціон нових біостимуляторів природного походження – кормового препарату «Reasil Humic Vet» сукупно з пробіотичною кормовою добавкою «Laktin» та кормового препарату «Reasil Humic Health».
1.Установлено з 30 до 45 доби життя бройлерів підвищення в крові кількості еритроцитів і лейкоцитів на 30,1 і 45,1 % (р<0,05), концентрації гемоглобіну – на 29,4 % (р<0,05), величини гематокриту – на 29,6 % (р<0,05), а лейкограма крові характеризується зниженням кількості псевдоеозинофілів в 1,3 раза (р<0,05) на тлі збільшення кількості моноцитів в 2,2 раза (р<0,01) та еозинофілів в 1,1 раза (р<0,05), порівняно з вихідним станом. Виявлено з 15 до 45 доби життя підвищення вмісту загального білка на 16,5-44,3 % (р<0,05) в основному за рахунок β- і γ-глобулінів відповідно в 1,4  раза (р<0,05) та 1,3 раза з наступним перерозподілом фракцій білка в сторону зниження вмісту альбумінів в 1,2 раза, α1- і α2-глобулінів – в 2,0 і 1,3 раза (р<0,05) порівняно з вихідним станом.
2. Встановлено зниження вмісту гідроперекисів ліпідів та ТБК-активних продуктів, супероксиддисмутазної активності в еритроцитах курчат-бройлерів на 7 добу життя. До 30 доби життя виявлено підвищення вмісту гідроперекисів ліпідів в 3,5 раза (р<0,05), ТБК-активних продуктів в 1,8 раза (р<0,01) на тлі зростання активності супероксиддисмутази на 23,3 % і каталази – на 21,1 % при зниженні активності глутатіонпероксидази в 2,2 раза (р<0,05).  До 45 доби життя курей зафіксовано підвищення вмісту проміжних продуктів пероксидного окиснення ліпідів у 4,25 раза (p<0,01), активності супероксиддисмутази – в 2,0 раза (p<0,001) на тлі зниження активності глутатіонпероксидази в 3,9 раза (р<0,01).
3. Морфо-функціональна організація лімфоїдної тканини кишечника курчат-бройлерів характеризується наявністю всіх імунних структур у 7-добовому віці, а їх ріст і розвиток проявляється віковою стадійністю: з 15- до 45-добового віку установлено збільшення вдвічі (р<0,05) кількості і розмірів плямок Пейєра та первинних лімфоїних вузликів у їх складі, насамперед, у плямці клубової кишки та відсутність вторинних форм структурної організації.
4. Морфо-функціональний статус організму курчат-бройлерів за дії комбінованого стресу характеризується на стадії тривоги зниженням концентрації гемоглобіну та величини гематокриту в середньому на 16,6 %, збільшенням кількості еозинофілів і псевдоеозинофілів; на різних етапах стадії резистентності – зниженням кількості еритроцитів та концентрації гемоглобіну на 3,4 – 6,5 % на тлі підвищення гематокритної величини на 37,0 %, підвищення кількості лейкоцитів на 17,2 % з незначною стабілізацією дихальної та захисної функції крові через 26 діб після дії стресу. Встановлено позитивний вплив «Reasil Humic Vet»+«Laktin» та «Reasil Humic Health» за розвитку адаптаційного синдрому в організмі птиці, що проявляється підвищенням концентрації гемоглобіну в середньому на 13,0 % (р<0,05), кількості лейкоцитів на 25,4 % (р<0,05) за рахунок лімфоцитів в 1,1 раза (р<0,05) порівняно з контролем.
5. Розвиток адаптаційних реакцій в організмі курчат через 3 доби після дії стресу проявляється стабільністю вмісту загального білка та перерозподілом фракційного складу глобулінів плазми крові у вигляді підвищення альбумінів та α2-глобулінів. На різних етапах розвитку стадії резистентності в птиці вміст загального білка знижується в середньому на 14,6 % за рахунок вмісту альбумінів на 6,9 % та α2-глобулінів – на 15,9 % на тлі підвищення α1- і γ-глобулінів на 23,1 і 33,5 % зі стабілізацією окремих досліджуваних показників на пізніх етапах стадії резистентності. Використання в раціоні бройлерів «Reasil Humic Vet»+ «Laktin» та «Reasil Humic Health» в умовах впливу комплексного стресу сприяє підвищенню інтенсивності білкового обміну в організмі птиці за розвитку адаптаційного синдрому, про що свідчить зростання вмісту загального білка в середньому на 37,8 % (р<0,05), альбумінів – на 17,0 % (р<0,05), γ-глобулінів – в середньому на 21,3 % (р<0,05) порівняно з контролем.
6. Адаптація стану імунологічної реактивності організму курчат-бройлерів на стадії тривоги проявляється збільшенням високоавідних В-лімфоцитів, недиференційованих субпопуляцій та низьковідних Т-лімфоцитів. На різних етапах розвитку стадії резистентності в птиці зареєстровано збільшення кількості низькоавідних Т-загальних лімфоцитів на 25,8 % (р<0,05) за рахунок низько- та високоавідних Т-хелперів на 23,7 % (р<0,05), Т-супресорів – на 64,4 % (р<0,01) та зниження ІРІ на 22,7 %, а також зростанням кількості низько- та високовідних В-лімфоцитів на 29,6 % (р<0,05). За використання добавок у бройлерів на стадії тривоги підвищується загальна кількість Т-лімфоцитів на 20,8 % (р<0,05) за рахунок високоавідних Т-хелперів на 25,2% (р<0,05); на різних етапах стадії резистентності спостерігається зниження кількості Т-загальних лімфоцитів на 14,9 % (р<0,05) за рахунок недиференційованих Т-хелперів на 13,4 % (р<0,05), Т-супресорів на 32,3 % (р<0,05) і підвищення ІРІ на 25,1-54,9 % (р<0,05), зростання кількості В-лімфоцитів на 16,3-21,6 % (р<0,05) за рахунок високоавідних форм – на 35,0-67,0 % (р<0,05) порівняно з контролем.
7. Імунологічний статус організму курчат-бройлерів за дії комбінованого стресу характеризується різним ступенем напруженості органів імунної системи, що відображає пристосувальні реакції: на стадії тривоги спостерігається їх високий морфофункціональний статус у вигляді збільшення кількості тілець Гассаля в тимусі, щільності розташування та довжини лімфоепітеліальних вузликів бурси Фабриціуса, кількості периартеріальних та периеліпсоїдних вузликів селезінки. На ранніх, та, особливо, на пізніх етапах стадії резистентності визначено зниження регуляторних механізмів у вигляді гіпотрофії кіркової речовини на тлі гіпертрофії мозкової речовини часточок тимуса та зменшення вдвічі (р<0,05) кількості тілець Гассаля; зменшення довжини і щільності розташування лімфоепітеліальних вузликів бурси Фабриціуса, площі їх кіркової речовини та делімфотизації мозкової речовини; збільшення розмірів периартеріальних та периеліпсоїдних вузликів селезінки та зростання їх кількості на 48,3 % (р<0,05). Імунологічна адаптація організму курчат-бройлерів на тлі комбінованого стресу, що одержували «Reasil Humic Vet»+«Laktin» та «Reasil Humic Health», проявляється високою функціональною активністю імунних органів на стадії тривоги і ранніх етапах стадії резистентності у вигляді збільшення площі мозкової речовини на тлі зниження площі кіркової зони в тимусі і лімфоепітеліальних вузликах бурси, збільшення в середньому на 44,5 % (р<0,05) кількості тимусних тілець та на 33,6 % (р<0,05) кількості периартеріальних та периеліпсоїдних вузликів селезінки з ознаками затримки інволютивних процесів тимуса і бурси Фабриціуса на пізніх етапах стадії резистентності.
8. Інтенсивність процесів пероксидного окиснення ліпідів в еритроцитах курчат-бройлерів через 3 доби після дії стресу характеризується низьким вмістом проміжних та кінцевих продуктів на тлі високої активності ферментативної ланки антиоксидантної системи. На різних етапах розвитку стадії резистентності в еритроцитах крові птиці вміст гідроперекисів ліпідів і ТБК–активних продуктів зростає в 1,8-3,6 і 2,4 раза на тлі зниження супероксиддисмутази на 27,8 % та глутатіонпероксидази в 2,5-5,4 раза. Виявлено, що застосування добавок в раціоні курчат-бройлерів на різних етапах розвитку стадії резистентності інгібує окремі стадії пероксидного окиснення ліпідів в еритроцитах за рахунок зниження концентрації гідроперекисів ліпідів і ТБК–активних продуктів на 32,8 і 42,5 % (р<0,05) та сприяє підвищенню активності системи антиоксидантного захисту у вигляді зростання активності супероксиддисмутази – на 35,8-46,6 % (р<0,05), каталази – на 36,9-52,9 % (р<0,05), глутатіонпероксидази – на 22,7-33,4% (р<0,05) порівняно з контролем. 
9. Розвиток адаптаційних реакцій у надниркових залозах курчат-бройлерів характеризується на стадії тривоги стрес-індукованим підвищенням синтетичних та секреторних процесів у хромафінній тканині усієї площі надниркових залоз; на початкових етапах стадії резистентності – зменшенням везикул катехоламін-секретуючих адреноцитів на периферії залози та збільшенням площі кортикостероїд-секретуючих адренокортикоцитів в інтерренальній тканині з наступним послабленням синтетичних та секреторних процесів на пізніх етапах розвитку стадії резистентності, що свідчить включення в розвиток адаптаційного синдрому різних стрес-реалізуючих систем.
10.Випоювання курчатам з 11 доби життя «Reasil Humic Vet»+«Laktin» сприяє підвищенню маси тіла через 26 діб після дії стресу на 5,3 % (р<0,05), середньодобових приростів до 61,36 г/гол/добу, показника збереженості поголів'я в період дії стресу – до 96,5 %, а додаткова виручка від реалізації продукції складає 1,61 грн на 1 грн затрат. Згодовування курчатам «Reasil Humic Health» через 26 діб після дії стресу сприяє підвищенню маси тіла на 4,0 % (р<0,05), середньодобових приростів до 59,87 г/гол/добу, показника збереженості поголів'я до 95,0 %, а додаткова виручка від реалізації продукції складає 1,43 грн на 1 грн затрат. За показниками розвитку адаптаційних реакцій в умовах впливу комплексного стресу економічно доцільним є застосування в раціоні птиці «Reasil Humic Vet»+«Laktin».












ПРОПОЗИЦІЇ ВИРОБНИЦТВУ

1. З метою підвищення функціональної адаптації імунної та антиоксидантної системи захисту організму курчат-бройлерів кросу «Kobb-500» за впливу комбінованого стресу (ревакцинація на тлі холодового стресу), а також життєздатності й інтенсивності їх росту в окремі стадії розвитку стресового синдрому рекомендовано застосовувати кормовий препарат «Reasil Humic Vet» у рідкій формі з розрахунку 100мл/100 л води та пробіотичну кормову добавку «Laktin» з розрахунку 1-2 л/100 л води; а також кормовий препарат «Reasil Humic Health» в сухій формі з розрахунку 1-2 кг/1 т корму упродовж періоду їх вирощування згідно інструкції. За показниками розвитку адаптаційних реакцій в умовах впливу комплексного стресу економічно доцільним є застосування в раціоні птиці «Reasil Humic Vet»+«Laktin».
2. Отримані результати з вивчення критеріїв розвитку стресового синдрому в імунній та антиоксидантній системі захисту організму курчат-бройлерів необхідно використовувати у навчальному процесі з курсу «Нормальна та патологічна фізіологія», «Гістологія», «Імунологія» для студентів факультету ветеринарної медицини ВНЗ України ІІІ-ІV рівня акредитації та в науково-дослідній роботі.
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Honarox B
Iloromxeno 3aTBepaKyio
ITpopexTop 3 HABYAIBLHOT | BHXOBHOT Ilepmwnii npopexrop

JIOKTOP CLJIb,

po6oTu
JIOKTOP €KOHOMiYHHX HayK, IT hecop,
akagemik HAAH, i

HaYKH 1 Tex:
Bama C. M.
(ﬁijlﬂmff (ITpizBumme,
iHimanm)
« » p.
AKT

NPO BNPOBA/[’keHHsI/BHKOPHUCTAHHS Pe3y/IbTaTiB
KaHIUAATCHKOY IHCepTaNiiiHOl POGOTH Y HABYAJIBHHIA TpoLeC

JlaHUM aKTOM CTBEpIKYETECS, 110 Pe3yJbTaTh JUCepTalifHoOl pOOOTH Ha TEMY:
«®DYHKIIOHATbHA aJaNTAIls Oprafis iMyHOTEHE3y Ta CHCTEMH AHTHOKCHIAHTHOTO
3aXMCTy Kyp4ar-OpoiiepiB Ha TJIi TIOCTBAKIIMHATLHOLO CTPECY Ta 32 Jiii KOPETYIOuMX

daxTopiBy
(Ha3Ba Temu)

110 NIPEe/ICTaBlIeHa Ha 3000y TTs HAyKOBOTO CTYIIEHs KaHAU/IaTa BETEPHHAPHUX HAYK 32
cnenianpHicTIO 03.00.13 «®izionoris JOIWHKM 1 TBapHWH», BUKOHAHOIL

IlTeBuykx Mapiero OneriBHO0

(TIIB 3106yBaya)

BIOPOBa/UKEHO Yy HaBYalbHY IIpOrpaMy 0pH BHKIAJAHHI  JUCHUILIH(K):

(iziosoris TBapuH

(Ha3Ba AMCLMILTIHK)

po3aimi «Di3ionoris iMyHHOI CHCTEMH NTaxiB» Ta «®i3ioNoris TpaBIeHHs MTaxXiBy
HOBMMHM HayKOBMMH JIaHAMM IIONO OCOOIMBOCTEN IMYHHOTO Ta
romMeocrasy B Kypuar-6poiinepis 3a KOpeKIii

JIOTIOBHEHI
AHTHOKCHIAHTHOTO

JKHUBJICHHA
(HEO6Xi/IHO KOHKPETH3YBATH, SKi Pe3y/IbTATH AUCEPTALLIHHOI POGOTH i SKMM YHHOM (CIOCOGOM) BHKOPHCTAHI NPH BHKNIA/IAHH] JHCLIATLTIH(1)

Ha Kadenpi 6ioximii i ¢pizionorii TBapyH iM. akag. M. ®. 'ynoro

Ha3Ba kadenpu
y migrorosi ¢axipuis OP «bakanasp» Ta OC «MaricTpy» 3a HanpsAMOM BeTepUHAPHA
MEIMILKHA i3 CIIEiaIbHOCT] BETEPHHAPHA MEMIIAHA

Ha3Ba CrieLianbHoCTi

y HanionansHoMy yHiBepcHTETI 610pecypeiB i IpHPOIOKOPHACTYBaHHs Y KpaiHu
Hassa BH3

JexaH daxynprety

I-p 6ion. Hayk, akagemik HAAH Vkpainu IBinixoBcepkuit M. L.

3aBifyBad Kadenpu

JI-p BET. HayK, mpodecop Tomuyk B. A.
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Honatox B
3aTBepaiKyI0:
l'Ipopelcrop 3 HaYKOBOi po6oTH

10.1. Janbko
2020p.

AKT
NpO BINPOBAXKeHHsI / BUKOPHCTAHHS Pe3yJIbTaTiB
KaHIHAATCHKOI JHcepTaNiiiHOl poGoTH Y HABYAIBLHHUI Nponec

JlanuM aKTOM CTBEpDKYIO, LIO pPe3yNbTaTH JUCEPTALiiHOI pOGOTH
IleBuyx Mapii OmneriBHE Ha Temy “@yHKIiOHaIbHA ajalTallisi OpraHiB
IMyHOTeHe3y Ta CHCTEMH aHTHOKCHAHTHOTO 3aXHCTy Kyp4aT-GpoiiiepiB Ha Ti1i
TIOCTBAKIMHAIBLHOIO CTpeCy Ta 3a Ail Koperyrouux ¢(akTopiB”, HOJaHOI Ha
3H06YTTS OCBITHBO-HAYKOBOIO CTyNeHs HOKTopa ¢inocodii, ramysi suans 21
«BeTeprHapHa MeJULHHAY, 3a CleliabHicTIo 211 «BeTeprHapHa METUITUHAY,
BIPOBA/DKEHO y HaBYAIBHUM IPOLEC i Yac YMTAHHS JIEKLil Ta MPOBENECHHSI
Nab0paTOpPHUX 3aHATh 3 AUCHHMIUIHK “@i3ionoris TBapuH” TPH TIiATOTOBL
(axiBLiB OCBiTHROTO cTymens “Marictp” 3a crenjansaictio 211 “Betepunapra
MeIUIuHA” i BHKOPHMCTOBYETECS y HAyKOBO-IOCHIOHIN po6ori Kadenpu
aHaToOMil, HOpMallbHC! Ta maToyoridHoi ¢izionorii CyMCEKOro HaIiOHAJIBHOTO
arpapHOTO yHiBEpCHUTETY.

Po3ryIsHYTO Ta CXBajeHo Ha 3acinaHHi KaheIpu aHaTOMil, HOpMAIBLHOT Ta
naTosoridHoi ¢izionorii CyMChKOro HaliOHAIEHOTO arpapHoro YHIBEpCHTETY,
npotokoi Ne 20 Bix 10.08.20.

oromxeno:

IIpopexTopoM 3 HayKOBO-IIEAAroriyHO1
Ta HaBYaJIbHOI pOOOTH B.M. XMmaitios

JlexaH bakynpTeTy

BETEPUHAPHOI MEUIHI W O.JI. Heunnopenko

3aBifyBau Kadenpu aHaToMil,
HOPMAaJIBHO]I Ta MATOJIOTiYHOL
tisionorii TBapuH,

1. BeT. H., npodecop
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AKT
Npo BNPOBAIKEHHSI/BUKOPUCTAHHS Pe3ybTaTiB
KaHANAAaTChbKOI AucepTaniiinoi po6oTn y naBuajibLHHUIi npouec

[luM aKkTOM CTBEPAKYETHCS, IO pe3ylbTaTH AMCEPTaUiiHOI po6GoTH
lesuyk Mapii OaeriBun Ha Temy “@yHKuUiOHAJAbLHA ANaNTallis OpPraHis
iMyHOreHe3y Ta CHCTeMH aHTHOKCHAAHTHOIO 3aXHCTY Kypua-0poiisiepis Ha
TJIi MOCTBAKIMHAILHOIO CTpecy Ta 3a il Koperyr4nx (pakTopis”, noaaHoi
Ha 37100yTTA HAyKOBOTO CTymeHs JokTopa ¢inocodil, ramryss 3HaHb 21
«BerepiiHapHa meanunHa» 211 «BerepuHapHa MeaHLMHA», BOPOBAIKEHHA Y
HaBYaJbHHH I1pOLIeC MiA Yac YHTaHHs JIEKLiH Ta NpoBeNeHHs 1ad0paToOpHHX
3aHATh 3 AMCUMIUIIHM “AHATOMIis CBIHCHKMX TBApHH' MpH MiaAroToBui (axisuis
OCBITHBOrO cTyneHs ‘“Marictp” 3a cneuiansHicTio 211  “‘Berepunapna
MeanuMHa i BHKOPHCTOBYIOTBCS Yy HAayKOBO-ZOCHiAHiH poboTi kadeupw
aHatoMii 1 rictosorii (hakyibTeTy BeTepMHapHOI MeanuuHu Ilosichkkoro
HalllOHAJILHOI'O YHIBEPCHTETY .

b

/

Jupexrop HII tBapuHHuMLTBA Ta
BETepHHApil, JOKTOP BETEPUHAPHUX HAYK,
npogecop

,'/

‘W

lopansewkuit JLIT.

Jlexan dakyabTeTy BeTepHHAPHOI MEAHLINHH,

KaHMIAT BETEPUHAPHHUX HAYK, TOLEHT PeBynemns A.C.

3aBinyBay Kaeapu aHaTOMIl 1 FiCTOJIOTI,
JOKTOp BETEPHHAPHHUX HaYK,

npocgecop [Nopanbebkuit JLTT.
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AKT

PO BIPOBAKEHHS Pe3yJIbTaTiB
AmcepTaniiHol po6OTH y HaBYaIBHUI POLEC

Llum akTOM CTBEpIKYyETHCS, IO pe3ynbTaTH AucepTaniitHoi pobotu IlleBuyk
Mapii OneriBHu Ha TeMy «®DyHKIiOHaNbHA aJanTallis OpraHiB IMyHOreHe3y Ta
CHCTEMM aHTHOKCH/IQHTHOIO 3aXHCTy Kyp4yaT-OpoiiepiB Ha TJi MOCTBAKIMHAILHOTO
CTpecy Ta 3a Jii KOperyrounx (akTopiB», MOJAaHOI Ha 3M06YTTS HAyKOBOTO CTYINEHS
AoKTOpa Ginocodil, ramysi 3HaHp 21 «BeTeprHapHA MeIHIIMHA», 32 CIEIIANBHICTIO
211 «BerepuHapHa MeIWMIWHA», BIPOBaDKEHO y HABYANBHMH NpOLEC If 4Hac
YHTaHHA JIEKLiH Ta IPOBEIEHHs 1abOpaTOpHUX 3aHATh 3 AMCHUILTIHK «Dizionoris
TBapyH» MPH MiATOTOBIi (axiBIiB OCBITHEOrO CTymeHs «MaricTp» 3a CremialbHICTIO
211 «BeTteprHapHa Me/MIMHA» i BUKOPHCTOBYIOTBCS y HAayKOBO-IOCIimHiH poGoti
Kadeapr HOpMalbHOI i maronorivHoi dizionorii TBapuH XapKiBCHKOI IEpXKaBHOI
300BETEpHHAPHOI aKaJeMii.

Marepianmn HaykoBoi po6otu IlleBayk Mapii OneriBHu po3risHyTO Ta
CXBAJIEHO Ha 3acifiaHHi kadeIpy HOpManbHOi i maTonorivHoi disionorii TBapun
XapKiBChKOi Jlep:kaBHOI 300BeTepUHapHOI akaieMil (mpotokon Ne 5 BiJL

«_ 23 » BepecHa 2020 p.). -

3aBimyBad KadeIpy HOPMAIBHOI i
IaTOJIOTiYHOI (i3ioorii TBapHH,
J.BET.H., mpotecop I.JI.)KykoBa
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Hpope'r&gp 3 HayKOBOi po6OTH Ta

X 3B’ A3KIB

AKT

Npo BNPOBAIKeHHs1/ BAKOPHCTAHHS pe3yabTaTiB
KAHAMAATCHKOI AUCEPTALINHHOI po0oTH Y HAaBYAJILHMNA NPoLeC

LluM aKTOM CTBEP/IY€ETHCS, WO Pe3ysbTaTh nuceprauiiiHoi poborn Ilestyk
Mépii Onerisuu Ha Temy «DyHKUIOHATBHA ajanTalis OpraHiB IMyHOreHesy Ta

CUCTEMH aHTHOKCHAAHTHOTO 3aXMCTy Kypdar-Gpoiinepis Ha TJTi MOCTBAKIMHAIBLHOTO

cTpecy Ta 3a [iii KOpEeryroUnx (akTOpiB», IIOAHOI HA 3100y TTs OCBITHHO-HAyKOBOTO
cryneus jokropa dinocodii, ratysi smaHb 21 «BeTepuHapHA MEIUIMHAY, 3a

cremanpHicTio 211 «BerepuHapHa MEALIMHA), BIIPOBADKEHO Y HABYAIBHMUMI MPOLEC

mp 4ac YUTaHHA JIeKLi Ta MPOBEICHHA 1aboparopHUX 3aHATH 3 ACIATUTIHA

«®Di3ionoria TBAPUH» TIPH IIAFOTOBLI (axiBLiB OCBITHPOrO CTYTICHA «Marictp» 32

cnewansHicTio 211 «BetepyHapHa MEHLMHA) i BMKOPWCTOBYIOTHCS Y HAyKOBO-
nocnipnii  poboti  Kadenpu dizioorii,

JIep>KaBHOTO arpapHoro yHiBEpCUTETY.

Gioximii Ta mikpobionorii OnecpKoro

Po3risHyTO Ta CXBal€HO Ha sacimanmi kadempu  Gisionorii, Giloximii Ta
Mikpo6iosorii (MpOTOKO No2 izt «20» sxoBTHs 2020 poky).

3asinyBad kadeapu dizioorii,
Gioxiwmii Ta MikpoGiomorii aB.O.
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3ATBEPJDKVYIO
\o n u: )ﬂnpeKTop IHCTI/ITyTy Gionorii TBapuH
es l,ﬂAAH 0K FiYHUX HayK
‘:‘59 e i 10.T. Canura
=3l *‘45( » Wa&é/ 2074p.
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HA J0C/TiIZKeHHsI P06 KpoBi dhepmenTiB CA3 i npoaykris I1OJI
Kypuart - 6poiiiepis

Mu, mo nwide mignucanuce, 3asinysay kadbeaps HOPMAIBHOI Ta MATOIOTIYHOT
¢isionorii imeni C.B. CTosiHOBChKOro JIBBIBCHKOrO HALOHATBHOTO YHiBEpPCUTETY
BeTepPHHApHOI MEIMLUMHM Ta GiorexHomorii imeni C.3. IMIIBKOTO, IOKTOP
BETEPUHAPHUX HayK, nmpodecop CrosHoBehkuit B.I'. Ta acmipant wmiei x Kadeapu
[llesuyk M.O., 3aBimyBau naGoparopii Gioximii, aganTauii Ta OHTOreHe3y TBApHH,
AoKTop Giomoriunmx Hayk Ickpa P.SI., ckiamu meif akT mpo Te, O Y TMEpioau 3
17.06.2018 mo 27.07.2018 poky (1 cepisr) ta3 01.08.2018 mo 10.09.2018 poky (2
cepis) Oyn0 TpPOBEIEHO BU3HAYEHHS TEPOKCHIHOTO OKHCHEHHs IiMiIiB B
EPUTPOLMTAX Kyp4aT-OpoiyiepiB OLIHIOBAIM 3a pIBHEM MPOMDKHHUX Ta KiHLEBUX
MIPOAYKTIB — Tifponepekucis yiminis Ta TEK-akTuBHUX MpoayKTiB. Y remoiizatax
CPUTPOLIUTIB BU3HAYAIM CTaH (EPMEHTIB CHCTEMH AHTHOKCHIAHTHOTO 3aXMCTy 3a
aKTHBHICTIO CYTNEPOKCUIANCMYTa3H, KaTanasi, [Ty TaTiOHIEPOKCH Ia3H.
JHocnimxenns Bmicty npoxykrtiB ITOJI Ta aktusHOCTi (epmentiB CA3 cramy
NEPOKUCHOTO OKMCHEHHs JiMiJiB, BU3Hayanmu ctaH GepmeHTiB cuctemu AO3 3a
aKTUBHICTIO  CYNEpOKCHIUIMCMYTa3H,  KarajasW, [JIyTAaTIOHIEPOKCHOA3h  3a
3araJbHOTIPUHHATHMHE ~ METOAMKAMH, [0 MepefdadyeHo HAyKOBUM  ILIAHOM

nucepTaliiHol po6oTH.

3aBinyBau kaeapy HOpPMaIbHOI
Ta MaTosoriYHOI (iziomorii
imeni C.B.CTOsIHOBCBKOrO
J.BET.HayK, Ipodecop

3aBixyBad Jabopatopii
Oioximil, afanTamii Ta OHTOreHe3y TBAPUH

JIOKTOp 0i0JIOri9HUX HAYK P.. Ickpa

AcmipaHT “M.O. lleBuyk
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3ATBEPJDKYIO
3acTynHuk aupektopa Jlep:xaBHOro
HayKOBO-/0CJI JHOTO KOHTPOJILHOTO
iHCTUTYTY BETepUHAPHUX NPEnapaTiB Ta
KOPMOBHX 106aBOK 3 HayKOBOi po6OTH,

AKT

My, 10 HIKYE MiAMHCATuCh, 3aBigyBay Kadeapy HOPMAIBHOI Ta MaTONOrIHHOT
dizionorii imeni C.B. CrosHOBchKoro JIbBIBCHKOTO HalliOHAJIBHOTO YHIBEpCUTETY
BETEPMHAPHOI MEIMIMHU Ta OiOTEeXHOJIOril iMeHi C.3. IXuLBKOro, IOKTOP
BeTepHHAPHMX Hayk, mpodecop CrosHoBebkuii B.I. Ta acmipanT wi€l X kadeapu
Ileuyk M.O., 3aBimyBau jnaGopatopii KiiHiKO-GiONOTIYHUX AOCIiKEHb BiIIiTY
dapmakosiorii Ta imyHoMopdosorii JlepaBHOro HayKoBO-A0Ci IHOTO KOHTPOJIBHOIO
{HCTHTYTY BeTepMHAPHHX MpENapaTiB Ta KOPMOBMX /100aBOK JOKTOP BETEPUHAPHUX
Hayx, )Kuma M.1., cknany Lei akT mpo Te, O y NEepionu 3 17.06.2018 mo 27.07.2018
poky (1 cepis) Ta 3 01.08.2018 mo 10.09.2018 poky (2 cepist) OyJn0 MpOBENEHO
BH3HAYEHHST MOP(MONONiUHMX IOKA3HMKIB KpoBi (remMOIIOOiH, €pUTPOLNTH,
JIeIKOLIMTH, TeMATOKPHT), Jelikorpama, MOKa3HHKK GiKoBOTO 0OMiHYy y KypdaT —
Gpoitepis 5 — 45 m06oBOrO BiKy 3a 3aralbHONPHIHATUMU METOIUKAMH, LIO
nepen6aueHo HayKOBUM IUIAHOM JIMCEePTaLiHHOL poboTH.

3aBizyBau Kadeapyu HOPMAILHOI
Ta naroJioriyHoi dizionorii
imeni C.B.CTOSHOBCBKOTO /

JI.BET.HAYK, Ipo(eco B.I'. CTossHOBCHKUHI
YK, IIp P

3apinyBau naboparopii KIiHiK0-6i010rHHIX
JI0CTIiJKEHB, BIIUILTY (hapMaKoIorii
Ta iMmyHOMOP(OJIOTi, 1.BET.H.

AcnipasT Q}/{

M.IL. XKuna

M.O. llleBuyk
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JIOBIJIKA

Bunana IlleBayx Mapii OneriBHiii, acripanTy kabeapu HOPMaJIEHOT Ta MATOJIOTI4HOL
disionorii imeni C.B. CTosHOBchkoro mpo Te, mwo y mepiomu 3 17.06.2018 mo
10.12.2018 poky Ha 6a3i kade;pi HOPMATBEHOT Ta MATOJIOri4HOT MOP(OIOTii i CyA0BOI
BetepuHapil JIbBIBCbKOIrO HAI[iOHAIBHOTO yHIBEPCHTETY BETEPUHAPHOI MEAULHHU Ta
Giorexnosorii  imeni C.3. IDxwuupkoro, Heio OymM  BUTOTOBIEHHI 32
3araJbHONPUIHATAMYM ~METOAMKAMM TiCTOJIOTiUHi MpemapaTd THMyca, Oypcu
@abpuuiyca, cele3iHKH, BIAPI3KM TOHKUX KMIIOK y MiCLsX JOKamizamil MeHpoBHX
GJIAIIOK, HATHUPKOBHX 3a1103, iX MikpodoTtorpadyBaHHs y Kyp4aT — Opoinepis 5-45-
J1060BOrO BiKy, 10 MepexbateHe iHINBIAyaIbHIM HAyKOBHMM IIaHOM JHcepTaliiHol
poboru.

3aBinyBau Kadpenpu
HOPMAaJIBHOI Ta MaTOJIOriyHOT

MophoJIorTii i cyI0BOI BeTepuHapi, :
JIOKTOp BeTepHHApHUX HayK, Ipodecop WM} I. 1. Komombac
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AKT
Bia 17.06.2018 poky

[po nocranosky Ha nociin Kypuat-6poiinepis ams BUKOHAHHS epwoi cepii
eKcnepeMeHTiB Ha 6asi BiBapito y JIH/IKI BeTepuHapHUX MpernapatiB Ta KOPMOBHX
n06aBok, M.JIbBIB

Mu, Hikyenepeniveni — ciBpoGiTHUKY Kadeaph HOPMATLHOT Ta ATONOTI4HO
¢isionorii imeni C.B.CrosHoBchKoro: 3aB. Kadenpy, npodecop CTosHoBchKuH B.I'.,
acnipant IlleBuyk M.O. 3 ofiHiel CTOPOHH, a TAKOXK 3aCTYIHUK JUPEKTOPA IHCTUTYTY
3 IUTaHb HAYKOBOTO 3a0e3IedueH s cTaHapTh3alii, cepTudikanii i IepXKKOHTPOIIO Y
BetMenuuuHi JleBuupkuit T.P. 3 Apyroi cTopoHuM ckjianu 1eif akT mpo Te, WO B Iepiof
3 17.06.2018p.rmo 27.07.2018p. mpoBeeHO H0CIia Ha Kypyarax-6poiiiepax 3 MeToo
rnepioi cepii mpocniaiB Gyno 3’sicyBaté iMyHoi3iooridHuil cTaTyc Ta aKTUBHICTH
CUCTEMH aHTHOKCHJAHTHOTO 3aXUCTY OpraHi3aMy KypuaT-OpoiiiepiB Ha pi3HUX eTanax
[IOCTHATAJFHOrO OHTOTEHe3y Ha TJIi BaKIMHALil, 110 CHiBNa#arTh 3 (i3ionoriuHo
00YMOBJIEHUMU BiKOBUMH IlepioJaMH IMyHO NENpPECUBHOTO CTaHy oprasizmy. JIist

BHUKOHAHHS 3aBJaHHs, BCE IMOTONIB’S MNTHLi OO IOCTAaHOBKM Ha pocnim Oyio
BaKIL[MHOBaHe MPOTH XBopobu Mapeka, Hplokacia Ta iHheKuiiiHoro GpoHxiTy 3rigHO
TepMiHy BiAMOBITHMX BakIMHalii. [ITHIS omep)KyBala CTaHZApPTHUM KOMOIKOpPM,
36aaHCOBaHMIT 3a TOKMBHUMM i 610/I0TYHO aKTMBHUMU PEYOBHHAMH 3TiHO MEPIOLY
BHUpOILYBaHHS. Y TPHUMaHHs NTULI BiJNOBIIaN0 3aralbHONPUUHATAM TEXHOIOTIYHUM
BMMOTAaM IIiZJIOTOBOTO YTPUMAHHS 3 BiIbHUM JOCTYIOM O HAITYBAJIOK Ta TO/iBHHILb.

Jlocmign TpOBeAEHHI METONOM TpYN-TepiofiB 10 PpaHKOBOI TOAiBI Ha

7,15,30,45 no6wm xuTTA. Y KOXKHOMY BiKOBOMY MepioJli BiAOUpaiu 1o 5 KypeH i micist
nerkoro e()ipHOro HapKo3y, LIIIXOM JeKamiTalii TpOBOAMIIH 3201l NTULL.
Marepianom IUIst OCHiKEHb CIIyTyBaja KpoB, TOHKI 1 TOBCTI KMIIKH, Ki BixOupanu
y 3a3Ha4Y€HH] BHUIIE BIKOBI IepioJ1 OHTOTEHe3Y.

AKT CKJIaJIeHU# y 3-X TIPEMipHHUKaX.

ITinmucu CrosiHOBChKU# B.I"

fesuyx M.O

JleBunpkuit T.P.
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S Bia 27.07.2018 poky

Ipo 3aBeplIeHHs NepLIOi cepii eKCriepeMeHTiB Kypuat-Gpoiinepis Ha Gasi BiBapiio y
JTHJIKI BeTeprHapHUX IperapaTiB Ta KOPMOBUX n06aBoK, M.JIbBiB

M, [0 HYKYETTATHCaH - CriBpOGITHIKM Kahepy HOpMallbHOI Ta MATOJIOTIYHOl
izionorii imeni C.B. CTOSHOBCHKOTO : 3aB. KahepH, npodecop CTOSHOBCHKAN
B.I'., acniipant 1leBuyk M.O. Ta 3aCTyIHUK AUPEKTOPa iHCTUTYTY 3 IMUTaHb
HayKOBOTO 3a0e3Me4eHHs CTaHaapTU3aLii, ceprudikalii i I€PIKKOHTPOIIO Y
BerMmeauuuHi JleBunpkuii T.P. ckiany e akT mpo Te, o 27.07.2018 p. B JHAKI
BeTepUHAPHUX MPENapaTiB Ta KOPMOBUX 100aBOK, 3aBEPIICHO TEpILy cepito HOCTiMiB
Ha Kyp4aTax - Opolinepax, po3nodary 17.06.2018 p., 3 MeTOIO 3°sICyBaTH
iMyHO(i3i0MOT{4HMH cTAaTyC Ta aKTUBHICTh CHCTEMU aHTHOKCU/IAHTHOIO 3aXUCTY
opraHismy Kypuar-6poiisiepis Ha pi3HUX eTalax MOCTHATAJILHOIO OHTOTEHESY Ha i
BaKIHMHALLT, 3TiIHO iHIMBiTyalbHOrO IIaHy acTlipaHTa.

AKT cKJIafieHui y 3-X IPUMipHUKaX. /
ITignucu CrostHoBebkuit B.I'

i [eBuyx M.O

JleBunpkuii T.P.
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«3aTBEPIKYI0»

AKT
Bin 01.08.2018 poky

930

[po mocranoBKy Ha OCig Kyp4aT-GpoiiiepiB Uil BAKOHAHHS APYToi cepii
eKcriepeMeHTiB Ha 6a3i BiBapito y JIHJIKI BeTeprHapHHX MpernapatiB Ta KOPMOBUX
n06aBok, M.JIbBiB

Mu, ripkuenepesideni — cniBpo6iTHUKK Kadeapu HOPMAIBHOI Ta MaTONOTIYHOT

¢isionorii imeni C.B.CrosHOBChKOTO: 3aB. Kadenpu, npopecop CrosiHoBChKmit B.T.,
acmipanT lleBuyx M.O. 3 oaHi€i cTOpoHHM, a TAKOXK 3aCTYIIHUK AUPEKTOpa iHCTUTYTY
3 MUTaHb HAyKOBOr'O 3a0e3neueHHs CTaHaapTh3aii, cepTidikalii i Jep>KKOHTPOIIO Y
BeT™MenunuHi JleBunbkuit T.P. 3 apyroi cTOpoHH CKIIaNy Lied akT Mpo Te, IO B NePiof
3 01.08.2018p.mo 10.09.2018p. mposeneHo nociia Ha Kyp4yarax-Opoiiepax 3 METoo
3’scyBaTH iMyHO(I3i0NOriYHNN cTaTyc, CTAH CHCTEMH aHTHOKCHIAHTHOTO 3aXHCTY
OpraHi3My MOJIOOHSIKY NTHLI Ha TJi KOMGIHOBAHOTO CTPeCy MY BKIIOYEHHI B palioH
TyMiHOBUX KHCJIOT Ta MpOoOiOTHKA, OOrpyHTYBaHHS AOLIJIIBHOCTI BHUKOPHUCTAHHS
BKa3aHHUX IIpernapariB Ha TJIi IpOBeleHOi BakluHalil. sl JOCATHEHHS MOCTABIEHOT
MeTH, B Jpyriii cepii AOC/iAiB 3 MONOAHAKY KypyaT-OpoiiiepiB 5-1060BOTO BiKy
copmoBaHo Tpu rpynu — KoHTpoiabHY (K) i xBi mocnmimsi (M1, [12) mo 25 ocobuH B
KOXHI# rpymi, MigibpaHMX 3a NPHHLOWIIOM aHaJoriB. Bce moronis’s mTumi mo
TIIOCTAHOBKU Ha Jochia OyJ10 BakUMHOBaHEe NPOTH XBopobu Mapeka, Hpiokacna Ta
iHdexkiitHOro GPOHXITY 3riJHO TEPMiHY BiANOBIXHMX BAKUMHALIN. Y TPUMAHHS MITULI
Bi/INIOBI/a]10 3araJbHONPUAHATUM TEXHOJIOTIYHUM BUMOTaM I1i/UIOTOBOTO yTPHUMAHHS
3 BIBHMM JIOCTYINIOM [0 HAIlyBaJOK Ta FofiBHMIE. [TTHII yeix rpyn omepskysana
CTaHIapTHHH KOMOIKOpM, 30aJaHCOBAHUM 3a MOKMBHUMH i GiONOTiYHO aKTUBHIMU
PEYOBHHAMH 3TiHO I1€PiOy BUPOIILYBaHHS.

3 11 noGu XHUTTA i 10 3aBEPLICHHS E€KCIIEPUMEHTY HOJATKOBO Kypdatam JI1
TpyNH BHUIOIOBaNM KopMoBui mnpemapat «Reasil Humic Vet» y pinkii dopmi 3
pospaxynky 100mn/100 n Boam Ta mpobioTHdHy kopmoBy no6asky «Laktiny 3
pospaxyHKy 1-2 1/100 1 Bomu; kypdaTam 12 rpymu 3roqoByBaii KOPMOBHH TIpenapar
«Reasil Humic Health» B cyxiit ¢opmi 3 pospaxynky 1-2 xr/l T kopMmy 3rigHO
IHCTPYKIIiH.

Ha 13 noby »wurrs Bce morouis’s KiIiHIYHO 310pOBOI MTHLI MifmaBamocs il
KOMOIHOBAaHOTO CTpecCy (peBakUHMHALis Ha Tii XONOZOBOro cTpecy). PeBakuuHaiis
TpoBe/ieHa iHTpaHa3aJbHUM METOAOM MPOTH XBopoOu Hblokacia (BakuuHa IuTamy
«JIa-Cota», Burorossena Ha Cymcokiit 6iodabpuui). Xonoxosuit ctpec 3aiicHIOBaIN
nporsrom 60 XB LIIAXOM KOHAHMIIOHYBaHHS IPHUMIIIEHHS, BHACHIJOK YOro
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TeMrepaTypa y BiBapii 3uusunacs g0 20°C, sika HIXK4a BiJl TeXHOJIOTIYHUX HOPM Ha
52(@8

Po3ruisaaay HACTYIIHI epioau peaisalii cTpec peakii# B opraHi3mi Kyp4ar 3a
. Cenbe: cTafis TPUBOTH — 3 100a, MoYaTOK CTAil pesucTeHTHOCTI — 13 lIoGaz
po3suTOK cTail pesuctentrocti — 20 i 26 no6a micsist i cTpecy, SKi 3aIponoHOBaH1
Ha OCHOBI Pe3yJbTATiB HOCIIDKEHb Ta PO3POOOK KOJIEKTHUBY kadeIpH HOpMaNbHOI Ta
natosoriutoi (isionorii imeni C.B. CTOSHOBCHKOTO . Y KOXKHOMY CTPECOBOMY nepiosi
0 paHKoBOi romiBmi BimGUpany Mo 5 Kypyar-Gpoiiepin i micns nerkoro edipHOro
HAPKO3y LIISXOM JeKaniTauii IpoBOAMIH 3a6il NTHLL. Marepiajiom st JOCIiKEHb
ciyrysana Kpos, TuMyc, Gypca ®aGpuuiyca, cejle3iHKa, TOHKI Ta TOBCTi KWIIKH,
HaJHUPKOBI 3aJI03H.

AKT ckJlaJieHu# y 3-X NpUMipHUKaX.

ITixrucu CrosiHoBehkuM B.I0
[IeBuyx M.O

JleBuupkuit T.P.
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«3aTBEPIKYIO»
pi HX NIpenapartis Ta KOpMOBIX

AKT
Bix 10.09.2018 poky

ITpo 3aBepluenns apyroi cepii ekcriepemMeHTiB KypuaT-6poiisiepis na 6asi
siBapito y JIH/AKI BeTrepnnapuux npenapaTis Ta KOpMOBHX 100aBOK, M.JILBIB

Mu, mwo Hwxuenianucani - cniBpoGiTHUKK Kadeapu HOPMAIBHOI Ta MATONOTIYHOT
¢izionorii imeni C.B. CrostHoBCEKOTO : 3aB. kKadeapu, mpodecop CTosHoBCbKH B.I .,
acnipanT IlleBuyk M.O. Ta 3acTyNHHMK QMpEKTOpa iHCTHTYTY 3 MHMTaHb HAyKOBOTO
3abe3neveHHs CTaHIApTU3alil, cepTUdikamii i HEPKKOHTPOIIO Y BETMEIULINHI
Jlesunpkuit T.P., ckianu ueit akt mpo Te, mo 10.09.2018 p. B JITHJKI BeTepunapHux
npenapariB Ta KOPMOBHX [00aBOK 3aBEpIIEHO ApYry Cepiro AOCIHiIiB Ha Kyp4aTax -
Opoiinepax, posmoyaroro 01.08.2018 p., 3 MeToro 3’sicyBaTd iMyHO®i3ionoriuHui
CTaTyC, CTaH CHCTEMH aHTHOKCHIAHTHOTO 3aXUCTy OpraHi3My MOJOIHSKY NTHIL HA TIli
KOMGIHOBaHOrO CTPeCy MpH BKIIOYEHHI B PALliOH TyMIHOBUX KHCJIOT Ta MpobioTuka,
3TiIHO IHAMBIAyalIbHOTO IUIaHYy acIlipaHTa. /

AKT ckyafieHuii y 3-X IpUMipHUKaX.

ITignucu CrostHoBChKuM B.IT
~ IlleBuyx M.O

JleBunpkuit T.P.
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AKT
Bix 30.11.2018 poky

ITpo BupoOHU4YY MepeBipKy Kypyar-GpoitiepiB Ha 6a3i hepMepchKOro rocrnoiapeTsa
«Pexonbry, c.Haropsau, ITycroMuTiBehbkoro paioHy, JIbBiBChKOT 06macTi

Mu, HIKYenepeiueni — criBpoGiTHUKH Kad)epy HOPMaJIBHOI Ta MATONOTiMHOT
disionorii imeni C.B.CrosiHoBcbkoro: 3aB. kKadenpu, npodecop CrosHoBChKUM B.I',
acmipaut IlleBuyk M.O. 3 onHiel CTOpoHM, a TakoX HUPEKTOP (HEpMEPCHKOTrO
rocrnionapctsa «Pekonb» babiii I.€. 3 npyroi CTOPOHM CKJIaju €N akT Mpo Te, IO B
nepioax 3 20.10.2018p. mo 30.11.2018p. mpoBeJeHO BHUPOOHMYY MEPEBIPKY Ha
Kypuatax-0poijiepax 3 METOI MPOBeEHHS OLIHKH iIMyHO(i3i0I0TIUHOrO cTaTycy Ta
CHCTEMH @HTHOKCHIAHTHOIO 3aXKMCTy OpraHi3sMy MOJIOJHsSKA ITHLI, 3a yMOB
ajanrtaumil UEHTPAJbHUX | MNepUPEepHYHHUX CTPYKTYp IMyHOreHesy TpH il
TEXHOJIOTIYHUX CTpeciB — peBakUMHalii mpoTH XBopobu Helokacnma Ta amanTuBHi
3MIHM TP 3aCTOCYBaHHi TyMiHOBMX KHCJIOT Ta MpoOiOTHKA, OOTPYHTYBaHHS
JIOLITFHOCTI BUKOPHCTAHHS BKa3aHMX NpernapaTiB Ha TJli MPOBEIEeHO! BakUHHALIl. 3
5-tu no6osoro MosoxHsika cdopmoBaHo 3 rpymu mo 1000 ocoOuH y KOXHIA —
koutponbHy (K) i mBi pocmigmi ([A1,12). Kypuaram K rpynmu 3sromoBysanu

crannaptauii  kombikopm (CK). Kypuyatam JII rpynmu BUIIOIOBaid KOPMOBHM
npenapar «Reasil Humic Vet» y piakiit ¢opmi 3 pospaxyrky 100ms1/100 i Bomu ta
npo6ioTHyHy KopMoBY n06aBky «Laktiny» 3 pospaxynky 1-2 1/100 1 Bomu; KypyaTam
J12 rpynu 3rogoByBany KopMouit mpenapat «Reasil Humic Health» B cyxiit ¢opmi 3
pospaxyHky 1-2 kr/l T KOpMy 3rifHO IHCTPyKUiil. YTpUMaHHS NTUIL BiAmOBizamo
3araJbHONMPHIHATAM TEXHOIOTIYHMM BHUMOTraM MiZJOrOBOTO YTPUMAHHS 3 BiJbHUM
JOCTYIOM JI0 HallyBajJOK Ta TOJiBHHIb. Bes NTHLS ofep)kyBana CTaHIapTHHH
KoMOikopM, 30aTaHCOBaHHMM 3a TMOXUBHUMM i OiOJOTIYHO aKTHBHMMM PEUOBMHAMHU
3TiIHO Mepioay BUPOILIYBaHHS.
3a pesynbTaTaMd, OTPHMaHHMHM B BHPOOHMYOMY JOCIiIi, BCTAHOBNEHO, IIO
BuNooBaHHA Kyp4ataM JI1 rpymu 3 11 no6u xuTTS KopmoBoro mpermapaTy «Reasil
Humic Vet»+ npobioruunoi kopmoBoi no6aBku «Laktiny crpusio migBuiICHHIO
macu Tina depe3 20 i 26 ni6 micns ail ctpecy Ha 9,8 Ta 5,3 % (p<0,05) mopiBHSHO 3
KOHTpOJIeM, CepeIHBOA000BUX NpupocTiB 10 29,77-61,36 r/ron/moby, mokasHuka
30epexeHocTi TorofiB's B mepion mil crpecy — 10 97,5-96,5 %. 3romoByBaHH:
Kypuatam J[2 rpynu 3 11-mo6oBoro Biky kopmoBoro mpemnapary «Reasil Humic
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Health» cripusio miZBUILEHHIO Macy Tina KypdaT Hepes 26 ni6 micyst mii cTpecy Ha
4,0 % (p<0,05) MOpiBHAHO 3 KOHTPOJIEM, 3 cepenHbo1000BUM npupocTom 59,87
r/ron/noby, a MOKa3HUK 36epexkeHOCTi Horonis's B mepioA Aii cTpecy Ckianas 96,5-
95,5 %. Illo cTOCYETHCS TMOKa3HUKA peHTaGEJ'leOCTi, To 6yJ0 BCTAHOBJIEHO, MIO
yepes 26 ni6 micss Aii cTpecy 3a yMOBH peadizaii Kypeﬁ—6p0ﬁnepiB K rpynu Ha 1
rpH 3aTpaT Gyso oTpuMaHo 1,2 rpH npuGyTKy, TOAi KOJIH Y I rpyni — 1,6 rpu, y 12

rpymi — 1,5 rpH.

AKT CKIaieHnH y 3-X IPUMipHUKaX.

Hiﬂnngn s





