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ФАРМАКОЛОГІЯ І ТОКСИКОЛОГІЯ

Продовольча безпека України обумовлена виробництвом до-
статньої кількості якісних, екологічно нешкідливих, повноцінних 
продуктів харчування тваринного походження. У технологічному 
процесі за вирощування сільськогосподарських тварин, особливо 
птахопоголів’я, в більшості країн світу, зокрема в Україні, широко-
го застосування набули бактеріальні препарати на основі живих мі-
кробних культур – пре- та пробіотики. 

Метою роботи було провести токсикологічну характеристику 
пробіотичного препарату Біосевен. Для отримання наукової інфор-
мації використовували наступні методи спостереження: біологічні, 
гематологічні дослідження, статистичні. Дослідження проводили на 
білих щурах лінії Wistar обох статей. В експериментах використа-
но здорових тварин з відповідною масою тіла. Коливання маси тіла 
у групах не перевищували  ±10,0 %. Тварин утримували групами в 
клітках із дотриманням санітарно-гігієнічних вимог.

Установлено, що за введення Біосевену білим щурам в дозах 
1000; 2500 та 5000 мг/кг всі тварини залишалися живими та клінічно 
здоровими: поведінка тварин була типовою для цього виду гризунів. 
Активність, грумінг, частота дихання, споживання корму і води в усіх 
групах суттєво не відрізнялись та були в межах фізіологічних норм, 
прояви інтоксикації не були зареєстровані. За умов внутрішньошлун-
кового введення препарату Біосевен ЛД50 для білих щурів становить 
більше 5000 мг/кг маси тіла. Застосування препарату у вказаних вище 
дозах упродовж 30-ти діб призводить до уражень нирок і печінки у 
тварин третьої дослідної групи (10-кратна доза). У разі застосуван-
ня препарату Біосевен тваринам двох дослідних груп вірогідних змін 
морфологічних та біохімічних показників крові порівняно з контро-
лем не відмічено. Рівень ендогенної інтоксикації організму білих щу-
рів (СЗЕ) між дослідними тваринами не змінювався. 

Отже, токсикологічна характеристика пробіотичного препарату 
Біосевен вказує на відсутність супресорної дії пробіотика на метабо-
лічні процеси  організму лабораторних тварин.

Ключові слова: пробіотик, токсикологічна характеристика, су-
пресорна дія, біохімічні показники, екологічно нешкідливі повноцін-
ні продукти харчування тваринного походження, продовольча безпе-
ка, споживач.
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Постановка проблеми та аналіз останніх 
досліджень. Стрімкий розвиток тваринництва 
та птахівництва потребує підвищення вимог до 
безпечності та якості продукції. Це стосується 
практично усіх видів сільськогосподарських 
тварин та птиці, особливо за отримання м’яс-
ної продукції [1, 2].

За останнє десятиріччя дослідженнями бага-
тьох вчених показано, що досить важливе значен-
ня має фундаментальне пізнання умов взаємодії 
макроорганізму із мікрофлорою, що населяє біо-
топи, та створення і впровадження у практику біо- 
препаратів із живих чи ліофілізованих мікробних 
культур – пробіотиків [4, 9].  
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У технологічному процесі за вирощування 
сільськогосподарських тварин, особливо пта-
хопоголівʼя в більшості країн світу, зокрема в 
Україні, широкого застосування набули бакте-
ріальні препарати на основі живих мікробних 
культур – пробіотики [9]. 

Мікроорганізми, що входять до складу 
пробіотиків (Bifidobacterium, Lactobacterium, 
Enterococcus, Bacillus, Streptococcus, Saccharo-
myces) та інші є представниками нормальної 
мікрофлори травного каналу; мають високі 
антагоністичні властивості щодо умовно-пато-
генної та патогенної мікрофлори, навіть такої, 
що нечутлива до багатьох антибіотиків; мають 
здатність активізувати макрофаги, тобто впли-
вати на інтенсивність фагоцитозу; характери-
зуються властивістю підсилювати індукцію 
інтерферону, тобто впливати на підвищення 
чинників природної резистентності тварин; 
справляти вплив на регуляцію обміну речовин 
в організмі тварин, вітамінного балансу, киш-
кового травлення; мають здатність до продуку-
вання біологічно активних речовин [23]. 

На сьогодні досить актуальними є прове-
дення досліджень в галузі бактеріотерапії та 
профілактики різних патологічних станів у тва-
рин і птиці, пов’язаних з порушеннями складу 
нормальної мікрофлори травного каналу [24]. 

Нормальна мікрофлора має важливе зна-
чення у захисті організму від патогенних мі-
кробів, дії токсичних речовин. Встановлено, 
що нормальна мікрофлора безпосередньо 
впливає на формування природної резистент-
ності організму, регулювання процесів мета-
болізму, вітамінного і мінерального балансу, 
кишкового травлення, стимулювання імуноге-
незу. Зміна співвідношення кількісного і якіс-
ного складу біоценозу травного каналу в бік 
переваги умовно-патогенної та патогенної мі-
крофлори спричиняє порушення метаболізму, 
гомеостазу організму та призводить до пору-
шення нормального фізіологічного стану тва-
рин. Доведено, що найбільш екологічно чисті, 
нешкідливі, високоефективні засоби корекції 
мікробіоценозу представляють біопрепарати, 
виготовлені на основі лактобактерій, кишко-
вих паличок, котрі є природними антагоніста-
ми умовно-патогенних та патогенних мікроор-
ганізмів [25]. 

Із 1 січня 2006 року у Європейському Со-
юзі введено заборону на використання анти-
біотиків – стимуляторів росту [22]. В Україні 
також введені значні обмеження щодо вико-
ристання антимікробних препаратів у кормах, 
а також вмісту антибіотиків у продуктах тва-
ринного походження. Зокрема, згідно зі ст. 14 
Закону України «Про ветеринарну медицину», 

забороняється використання, з метою приско-
рення росту і підвищення продуктивності тва-
рин, біологічних стимуляторів, антибіотиків, 
гормональних та інших препаратів. Такі пре-
парати можуть бути застосовані винятково з 
лікувальною метою [2].

Негативний вплив на організм тварин і пти-
ці мають також продукти метаболізму антибіо-
тиків, інші ветеринарні препарати, мікроорга-
нізми, токсини, отрути, солі важких металів 
тощо, котрі надходять з ліками та кормами. На 
ринку ветеринарних препаратів антибіотики 
витісняються безпечними та корисними пре- і 
пробіотиками [26].

Пробіотичні препарати містять штами мі-
кроорганізмів-симбіотів, спеціально підібра-
них за специфічними бактеріостатичними і 
ензиматичними властивостями. Завдяки цьому 
вони здатні створювати бактеріальну рівновагу 
під час заселення травного тракту та запобігати 
розвитку шкідливої мікрофлори [28, 29, 32, 33]. 

Отже, пробіотики є натуральними, еколо-
гічно безпечними препаратами, які містять 
спеціально підібрані штами мікроорганізмів 
нормофлори травного тракту та здатні забез-
печувати бактеріальну рівновагу під час коло-
нізації шлунково-кишкового тракту, запобігати 
розвитку шкідливої мікрофлори, сприяти по-
кращенню метаболічних процесів в організмі 
тварин, птиці та забезпечувати координацію 
адаптаційних механізмів, спрямованих на усу-
нення чи обмеження дії на організм зовнішніх 
та внутрішніх чинників. 

Основні переваги пробіотиків над хіміо-
терапевтичними препаратами і антибіотиками 
полягають у тому, що вони нешкідливі для 
організму тварин та є екологічно чистими.  
У зв'язку з великою увагою до пробіотиків як 
екологічно безпечних препаратів, нині спо-
стерігається активізація вивчення біологіч-
них властивостей і селекції штамів бактерій, 
найбільш перспективних у пробіотичному 
значенні. Таким є напрям з відбору штамів, 
видоспецифічних для кишкового біоценозу 
конкретного виду тварин, які мають високу ко-
лонізацію й антагоністичну властивість [13].

Отже, розробка наукових основ створення 
нових пробіотичних препаратів дала поштовх 
до їх удосконалення та продовження дослі-
джень у цьому напрямку [30]. 

Метою дослідження було провести токси-
кологічну характеристику пробіотичного пре-
парату Біосевен. 

Завдання дослідження. 1. Установити токсич-
ність препарату Біосевен на лабораторних тва-
ринах за одноразового введення (гостра токсич-
ність). 2. Дослідити токсичність Біосевену  
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на лабораторних тваринах за довготривалого 
введення (підгостра токсичність).

Матеріал і методи дослідження. Нау-
ково-дослідну роботу виконано впродовж 
2021−2022 рр. на кафедрі ветеринарно-санітар-
ної експертизи, гігієни продукції тваринництва 
та патанатомії імені Й. С. Загаєвського БНАУ. 
Токсикологічну характеристику пробіотично-
го препарату Біосевен (вивчення підгострої та 
гострої токсичності) проводили в умовах Дер-
жавного науково-дослідного контрольного ін-
ституту ветеринарних препаратів та кормових 
добавок (лабораторія фармакології і токсико-
логії), м. Львів, виробник препарату ПП “БТУ-
ЦЕНТР” м. Ладижин Вінницька область. 

Науково-дослідну роботу проводили згід-
но з Державною ініціативною тематикою: 
«Розробка експресних та оптимізованих ме-
тодик контролювання безпечності та якості 
харчових продуктів» (Державний реєстрацій-
ний номер 0121U114170, дата реєстрації від 
04.12.2021 р.).

Біосевен – пробіотична кормова добавка, 
яка являє собою порошкоподібний препарат 
білого кольору із вмістом 5–7 % масової част-
ки вологи. Пробіотик містить ліофілізовану 
культуру молочно-кислих бактерій у кількості 
106–109 КУО/г, адсорбованих на цеоліт, який 
належить до класу силікатів каркасної будови 
і є природним лікарським засобом, що сприяє 
катіонно-обмінним і адсорбційним процесам в 
організмі тварин. У складі препарату містять-
ся наступні види мікроорганізмів (в 1 кг пре-
парату): Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus 
plantarum, Lactobacillus delbrueckii subsp 
bulgaricus, Lactobacillus fermentum, Lactobacillus 
rhamnosus, Enterococcus faecium, Bifidobacterium 
bifidum. Допоміжна речовина: сироватка мо-
лочна суха – до 1 кг. Пробіотик випускають  у 
лікарській формі – порошок. Завдяки комбіно-
ваній дії всіх складових пробіотичної добавки 
створюються сприятливі умови для травлення.

Вивчення токсичності препарату Біосе-
вен в гострому досліді (одноразове введення, 
тривалістю до 24 год) та підгострому (довго-
тривале введення, тривалістю до 30 діб). 

Доклінічні дослідження проводили на бі-
лих щурах загальноприйнятими методами  
[3, 6, 7, 8].

Дослідження проводили на білих щурах лі-
нії Wistar обох статей. В експериментах вико-
ристано здорових тварин з відповідною масою 
тіла. Коливання маси тіла у відповідних групах 
не перевищували ±10 %. Тварин утримували 
групами в клітках не більше 6 особин в кожній 
для забезпечення можливості візуального огля-
ду кожної тварини.

Для дослідження використали тварин, які 
пройшли карантин впродовж 5-ти діб, всі тва-
рини залишились клінічно здоровими. Тварин 
утримували у стандартних санітарних умовах. 
Під час експерименту тварини знаходилися у 
віварії за температури 19−22  °С, вологості не 
більше 50 %, за природного світлового режиму 
“день–ніч” у пластикових клітках, на збалансо-
ваному харчовому раціоні.

Усі процедури з тваринами виконували 
відповідно до міжнародних правил і норм 
(European Communities Council Directives of 24 
November 1986, 86/609/EEC).

Параметри гострої токсичності препарату 
Біосевен досліджували на білих щурах обох 
статей, віком 2−3 місяці, масою 180−200 г. 
Препарат вводили внутрішньошлунково, одно-
разово, попередньо розчинивши у воді.

Для встановлення токсичності препарату 
Біосевен для білих щурів було взято дози: 1000 
(терапевтична доза), 2500 (5-кратна доза) та 
5000 мг/кг (10-кратна доза) маси тіла тварини. 
На кожну дозу було використано по 6 лабо-
раторних тварин. Дозу 5000 мг/кг маси тіла тва-
рини було введено у подвійній кількості. Про-
біотики належать до малотоксичних біологічно 
активних речовин, тому не ставили за мету ще в 
рази збільшувати багатократну дозу [6, 7].

Після введення препарату, спостереження 
за лабораторними тваринами вели протягом 
60 діб, враховували такі показники: зовнішній 
вигляд, поведінку тварин, стан шерсті, види-
мих слизових оболонок, відношення до корму, 
ритм, частоту дихання, час виникнення та про-
яв інтоксикації, її важкість, перебіг, час загибе-
лі тварин або їх одужання.

Підгостру токсичність вивчали на 24 білих 
щурах масою 180−200 г. З цією метою за прин-
ципом аналогів було сформовано контрольну та 
три дослідні групи тварин, по 6 щурів у кожній. 
Тваринам контрольної групи вводили звичай-
ну воду. Тваринам І дослідної групи вводили  
Біосевен у терапевтичній дозі – 300 мг/кг маси 
тіла, тваринам ІІ дослідної групи – п᾿ятикрат-
ну терапевтичну дозу – 1500 мг/кг маси тіла, 
і тваринам ІІІ дослідної групи – десятикратну 
– 3000 мг/кг. У підгострому досліді Біосевен 
вводили щурам протягом 30 діб. На наступну 
добу після закінчення введення препарату ла-
бораторним тваринам провели евтаназію, від-
бирали проби крові, проводили гематологічні 
і біохімічні дослідження за загальновизнаними 
методиками, розтинали і досліджували стан 
внутрішніх органів, визначали їх масу, порів-
няно з контрольною групою. Тварин зважували 
на початку і наприкінці досліду, вираховували 
коефіцієнти маси внутрішніх органів [6–8].
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Для гематологічних досліджень використо-
вували кров стабілізовану ЕДТА, для біохіміч-
них досліджень – сироватку крові. В стабілізова-
ній крові визначали: вміст гемоглобіну, кількість 
еритроцитів, гематокрит, кількість лейкоцитів, 
МСН, МСV, МСНС – за допомогою гемато-
логічного аналізатора Mythic-18. У сироватці 
крові визначали: загальний білок за допомогою 
рефрактометра ІРФ-22, активність ферментів 
(АлАТ, АсАТ, ЛДГ), вміст загального білірубіну, 
креатиніну, сечовини, загального холестеролу 
за допомогою напівавтоматичного біохімічного 
аналізатора Huma Lyzer 3000 з використанням 
стандартних наборів фірми Human, а також ен-
догенну інтоксикацію організму білих щурів 
(сорбційна здатність еритроцитів) [6, 7, 34].

Методи статистичної обробки експери-
ментального матеріалу.

Результати досліджень опрацьовані на 
персональному комп’ютері з використанням 
пакету програм Microsoft Exel for Windows 
2010; отримані дані оброблені статистично за 
допомогою методу Фішера-Стьюдента з ураху- 
ванням середньоарифметичних величин і їх 
статистичних похибок, а також визначенням 
вірогідної різниці показників, які порівнюва-
ли. Для кожного досліджуваного показника ви-
значали середнє арифметичне (М) і стандартну 
похибку середнього арифметичного (m). Віро-
гідними вважали відмінності з рівнем значи-
мості більше 95 % (p<0,05), керуючись матері-
алами https://www.statskingdom.com//.

Результати досліджень. 
Результати встановлення параметрів го-

строї токсичності препарату Біосевен.
Визначення LD50 біосевен на лабораторних 

тваринах. Проведено доклінічні випробування 
розробленого пробіотику з визначення гострої 
токсичності, виявлення нешкідливої дії препа-
рату за одноразового введення в організм тва-
рин і встановлення максимально толерантних, 
а також середньотоксичних і смертельних доз 
препарату. Вивчення морфологічних показників 
периферичної крові тварин за впливу препарату.

Дози препарату для заключного етапу під-
бирали з умовою, щоб найнижча доза не спри-
чинювала загибелі дослідних щурів, а найвища 

− 100 % загибель. Поміж ними було не менше 
4-х проміжних доз, що призводили б до загибе-
лі більше і менше 50 % щурів. Результати до-
сліджень викладені в таблиці 1.

В результаті досліджень установлено, що 
після введення Біосевену білим щурам в дозах 
1000; 2500; 5000 мг/кг всі тварини залишали-
ся живими та клінічно здоровими. Поведінка 
тварин була типовою для цього виду гризунів: 
активність, грумінг, частота дихання, спожи-
вання корму і води в усіх групах суттєво не 
відрізнялись та були в межах норми, проявів 
інтоксикації не зареєстровано. 

Отже, ЛД50 пробіотика Біосевен є більшою 
за 5000 мг/кг. Пробіотики належать до мало-
токсичних біологічно активних речовин, тому 
не ставили за мету ще в рази збільшувати бага-
тократну дозу [5–7].

Результати дослідження токсичності 
препарату Біосевен в підгострому досліді.

За проведення досліду з вивчення підго-
строї токсичності загибелі лабораторних щу-
рів не встановлено. Результати визначення ко-
ефіцієнтів маси внутрішніх органів наведено в 
таблиці 2.

На 31-шу добу досліду, за введення препа-
рату у 5- та 10-кратній терапевтичних дозах 
вірогідних змін коефіцієнтів маси печінки, 
нирок, серця, селезінки та легень, порівняно з 
контролем, не встановлено. 

Результати морфологічних та біохімічних 
досліджень крові білих щурів представлені в 
таблицях 3−4.

Як видно з даних таблиці 3, у разі засто-
сування препарату Біосевен тваринам пер-
шої та другої дослідних груп вірогідних змін 
морфологічних показників крові порівняно з 
контролем не відмічено, зростання рівня МСV 
(мкм3) та МСНС (г/дл) спостерігалось у третій 
дослідній  групі (10-кратне збільшення дози).

Отже, за вивчення впливу препарату на біо- 
хімічні показники сироватки крові виявлено 
вірогідне підвищення рівня сечовини у тварин 
третьої дослідної групи (10-кратна доза) та 
підвищення активності АлАТ, АcАТ у тварин, 
особливо третьої дослідної групи, порівняно  
із контролем (р<0,001).

Таблиця 1 – Результати гострого досліду за внутрішньошлункового введення білим щурам Біосевену

Кількість тварин у групі, n Доза препарату, мг/кг Кількість загиблих тварин

всього у %
5 1000 0 0
5 2500 0 0
5 5000 0 0
10 5000 0 0
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Таблиця 2 – Коефіцієнти маси внутрішніх органів білих щурів на 31-шу добу за вивчення підгострої
                     токсичності препарату Біосевен (M±m, n=5)

Внутрішні органи, 
мг

Групи тварин

контрольна 1 група 2 група 3 група 

Маса тимуса 31,0±2,0 31,0±1,8 31,0±2,1 31,0±2,05

Щитоподібна залоза 4,02±0,03 4,02±0,02 4,02±0,04 4,02±0,015

Печінка 31,3±1,3 32,5±1,4 30,3±1,6 32,9±0,9

Селезінка 2,5±0,09 2,4±0,1 2,3±0,06 2,8±0,3

Серце 3,5±0,07 3,7±0,2 3,5±0,2 3,8±0,3

Легені 11,9±1,3 11,3±1,1 11,2±1,7 12,7±1,9

Нирка права 3,8±0,07 3,9±0,2 3,6±0,2 3,7±0,2

Нирка ліва 3,6±0,1 3,7±0,2 3,6±0,2 3,7±0,3

Маса 268,0±7,5 241,6±7,25 241,6±7,25 261,6±4,07
Примітка: р>0,1  до контролю.

Таблиця 3 – Морфологічні дослідження периферичної крові білих щурів на 31-шу добу досліду 
                     за вивчення підгострої токсичності препарату Біосевен,  (M±m, n=5)

Показник Контрольна
1 група

(терапевтична 
доза)

2 група 
(5-кратна доза)

3 група
(10-кратна доза)

Тромбоцити, г/л 979,6±128,1 1030,4±51,5 942,2±75,6 975,6±67,4

Гемоглобін, г/л 155,0±2,7 158,8±2,8 154,0±10,04 152,0±2,6

Еритроцити, Т/л 7,3±0,2 7,3±0,1 7,2±0,3 7,2±0,2

Лейкоцити, г/л 10,20±0,8 10,04±1,08 10,6±1,02 10,1±0,6

Гематокрит, % 43,6±0,7 41,9±0,8 41,6±0,7 42,2±0,9

МСН, пг 20,74±0,3 20,3±0,2 20,3±0,3 21,4±0,5

МСV, мкм3 56,6±0,9 56,08±0,3 57,7±0,4 59,06±1,3*

МСНС, г/дл 35,9±0,2 36,5±0,4 35,3±0,5 36,2±0,3
Примітка: * - р<0,05 до контролю.

Таблиця 4 – Біохімічні показники крові білих щурів на 31-шу добу досліду за вивчення підгострої 
                     токсичності препарату Біосевен (M±m, n=5)

Показники Контрольна 1 група (терапе-
втична доза)

2 група
(5-кратна доза)

3 група
(10-кратна доза)

Загальний білок, г/л 93,8±0,5 90,2±3,6 86,9±4,9 87,5±3,5

Креатинін, мкмоль/л 170,2±2,1 133,7±20,5 155,7±28,3 137,8±19,9

Сечовина, ммоль/л 7,5±0,4 9,0±1,4 8,9±0,5 10,2±0,8*

АcАТ, Од/л 129,8±6,6 184,9±6,9** 189,6±14,7** 212,9±9,9***

АлAТ, Од/л 55,9±0,8 62,9±2,7* 59,02±2,7* 87,5±3,5***
Примітка: * – р<0,05; **– р<0,01; *** – р<0,001 до контролю.
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Вплив пробіотика Біосевен на рівень ен-
догенної інтоксикації організму білих щурів 
(сорбційна здатність еритроцитів, СЗЕ). 

За проведення морфологічних досліджень 
установлено, що рівень ендогенної інтоксикації 
організму білих щурів першої, другої дослід-
них груп та контролю протягом періоду спосте-
режень залишався стабільним і становив у се-
редньому 17,42 % (терапевтична доза, табл. 5). 

Отже, за проведення морфологічних до-
сліджень установлено, що рівень ендогенної 
інтоксикації організму білих щурів (сорбційна 
здатність еритроцитів) між дослідними твари-
нами не змінювався, що вказує на відсутність 
супресорної дії пробіотика Біосевен на анти-
оксидантні властивості організму лаборатор-
них тварин у терапевтичній та 5-кратній дозах.

Водночас за вивчення дії 10-кратної дози 
Біосевену на морфологічні показники протя-
гом періоду спостережень установлено, що 
рівень ендогенної інтоксикації організму білих 
щурів дослідної групи у середньому становив 
14,32 % проти контрольної 17,35 % (р<0,01), 
що вказує на супресорну дію пробіотика у за-
значеній вище дозі на антиоксидантні власти-
вості організму лабораторних тварин (табл. 6). 

Обговорення. Для забезпечення продо-
вольчої безпеки України промисловість має до-
тримуватися виробництва достатньої кількості 
якісних, екологічно нешкідливих, повноцінних 
продуктів харчування тваринного походження. 
Особливого значення у технологічному процесі 
за вирощування сільськогосподарських тварин 
і птиці в більшості країн світу, зокрема в Укра-
їні, набули бактеріальні препарати на основі 
живих мікробних культур – пре- та пробіотики. 

Порушення балансу між нормофлорою та 
патогенними мікроорганізмами – дисбіоз – 
призводить до важких функціональних розла-
дів травної та інших систем як людського так і 
тваринного організмів [19]. 

Є свідчення, що дисбактеріоз може слу-
гувати причиною пригнічення метаболічних 
процесів та підвищення чутливості до стресу.  
З іншого боку, цей процес руйнує мікроеколо-
гічні угруповання теплокровних організмів [20]. 

Отже, дисбактеріоз може призводити до 
важких порушень гомеостазу організму. Зо-
крема в організмі діагностується надмірна 
імунореактивність, активація перекисного 
окиснення ліпідів (ПОЛ) у тканинах, пору-
шення функціональної взаємодії імунної та 
гіпоталамо-гіпофізарно-наднирниковозалоз-
ної систем, що є небезпечним впливом на ме-
таболізм як людини так  і тварини. Біологічно 
активними реманентами щодо профілактики 
мікробіоценозів шлунково-кишкового каналу, 
нормалізації метаболізму є  пробіотичні пре-
парати [21].

Отже, доклінічні дослідження нових про-
біотичних штамів мікроорганізмів, які здатні 
відновлювати порушені мікробіоценози трав-
ного тракту та  підтримувати гомеостаз орга-
нізму є досить актуальними [24, 27].

Установлено, що за введення Біосевену бі-
лим щурам в дозах 1000; 2500 та 5000 мг/кг усі 
тварини залишалися живими та клінічно здо-
ровими: поведінка тварин була типовою для 
цього виду гризунів. Активність, грумінг, час-
тота дихання, споживання корму і води в усіх 
групах суттєво не відрізнялись та були в межах 
норми, проявів інтоксикації не зареєстровано.

Таблиця 5 – Вплив Біосевену на рівень ендогенної інтоксикації організму білих щурів (терапевтична 
                     доза), СЗЕ, % (М±м, n=5, діб)

Показник Од. вим. До введення 7 30 60

СЗЕ % 17,1±0,65
17,2±0,37

17,3±0,61
17,4±0,35

17,4±0,39
17,5±0,27

17,6±0,47
17,6±0,31

Примітка: чисельник – дослід; знаменник – контроль.

Таблиця 6 – Вплив Біосевену на рівень ендогенної інтоксикації організму білих щурів (10-кратна доза) 
                     СЗЕ, % (М±м, n=5, діб) 

Показник Од. вим. До введення 7 30 60

СЗЕ % 17,1±0,65
17,2±0,37

17,3±0,61
15,7±0,21

17,4±0,39
13,1±0,17

17,6±0,47
11,3±0,15

Примітка: чисельник – дослід; знаменник – контроль; * – р<0,05; ** – р<0,01 до контролю.
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За умов внутрішньошлункового введення 
препарату Біосевен ЛД50 для білих щурів ста-
новить більше 5000 мг/кг маси тіла. Застосу-
вання Біосевену у вказаній вище дозі упродовж 
30-ти діб призводить до уражень нирок і печін-
ки у тварин третьої дослідної групи (10-кратна 
доза). 

Пробіотики належать до малотоксичних  
біологічно активних речовин, тому не ставили 
за мету ще в рази збільшувати багатократну 
дозу [5, 6, 7].

У разі застосування препарату Біосевен 
тваринам першої та другої дослідних груп (те-
рапевтична та 5-кратна дози) вірогідних змін 
гематологічних показників порівняно з контро- 
лем не відмічено.

За вивчення впливу препарату на біохімічні 
показники сироватки крові виявлено вірогідне 
підвищення рівня сечовини у тварин третьої 
дослідної групи і підвищення активності АлАТ 
та АcАТ у тварин, особливо у 10-кратній дозі, 
порівняно  із контролем (р<0,001), що вказує 
на супресорну дію пробіотика у зазначеній 
вище дозі.

За проведення морфологічних досліджень 
установлено, що рівень ендогенної інтокси-
кації організму білих щурів (сорбційна здат-
ність еритроцитів) дослідної (терапевтична та 
5-кратна дози) та контрольної груп протягом 
періоду спостережень залишався стабільним 
і становив у середньому 17,42 %. Рівень ен-
догенної інтоксикації організму білих щурів 
(СЗЕ) між дослідними тваринами не зміню-
вався, що вказує на відсутність супресорної 
дії пробіотика Біосевен на антиоксидантні вла-
стивості організму лабораторних тварин.

Водночас за вивчення дії 10-кратної дози 
Біосевену на морфологічні показники протя-
гом періоду спостережень установлено, що 
рівень ендогенної інтоксикації організму білих 
щурів дослідної групи у середньому становив 
14,32 % проти контролю – 17,35 % (р<0,01), що 
вказує на супресорну дію пробіотика у зазна-
ченій вище дозі на антиоксидантні властивості 
організму лабораторних тварин.

Вітчизняними та зарубіжними науковцями 
[11−18] за проведення ряду токсикологічних 
досліджень пробіотиків на білих щурах та клі-
нічних досліджень було установлено відсут-
ність проявів інтоксикації у терапевтичних 
дозах.

Отже, токсикологічна характеристика 
пробіотичного препарату Біосевен показа-
ла, що всі дослідні тварини (терапевтична та 
5-кратна дози) залишалися живими та клініч-
но здоровими: поведінка тварин була типовою 
для цього виду гризунів. Активність, грумінг,  

частота дихання, споживання корму і води в 
усіх групах суттєво не відрізнялись, морфоло-
гічні та біохімічні показники крові спостеріга-
лись в межах норми, що свідчить про відсут-
ність проявів інтоксикації у терапевтичній та 
5-кратній дозах, за виключенням третьої до-
слідної групи – збільшена 10-кратна доза.

Висновки. 1. За введення Біосевену білим 
щурам в дозах 1000; 2500 та 5000 мг/кг уста-
новлено, що всі тварини залишалися живими 
та клінічно здоровими: поведінка тварин була 
типовою для цього виду гризунів. Активність, 
грумінг, частота дихання, споживання корму і 
води в усіх групах суттєво не відрізнялись та 
були в межах фізіологічних норм, прояви ін-
токсикації не були зареєстровані.

2. За умов внутрішньошлункового введен-
ня препарату Біосевен ЛД50 для білих щурів 
становить більше 5000 мг/кг маси тіла.

3. Застосування препарату Біосевен твари-
нам у терапевтичній та 5-кратній дозах не по-
рушувало функцію нирок і печінки, тимчасом 
у тварин третьої дослідної групи (збільшення 
у 10-кратній дозі) упродовж 30-ти діб призво-
дить до уражень зазначених вище органів, що 
свідчить про прояви інтоксикації. 

4. У разі застосування препарату Біосевен 
тваринам першої та другої дослідних груп (те-
рапевтична та 5-кратна дози) вірогідних змін 
гематологічних показників порівняно з контро- 
лем не відмічено.

5. За вивчення впливу пробіотика Біосе-
вен на біохімічні показники сироватки крові у 
терапевтичній та 5-кратній дозах не виявлено 
вірогідних змін порівняно з контролем, тимча-
сом застосування у 10-кратній дозі (третя до-
слідна група) установлено вірогідне підвищен-
ня рівня сечовини та активності АлАТ, АcАТ 
(р<0,05 і р<0,01).

6. За проведення морфологічних дослі-
джень установлено, що рівень ендогенної ін-
токсикації організму білих щурів (сорбційна 
здатність еритроцитів) дослідних груп у тера-
певтичній та 5-кратній дозах, протягом періоду 
спостережень залишався стабільним і стано-
вив у середньому 17,42 %. Рівень ендогенної 
інтоксикації організму білих щурів (СЗЕ) між 
дослідними тваринами не змінювався, що вка-
зує на відсутність супресорної дії пробіотика 
Біосевен на антиоксидантні властивості орга-
нізму лабораторних тварин.

7. За дії пробіотика Біосевен у 10-кратній 
дозі на морфологічні показники протягом пе-
ріоду спостережень установлено, що рівень 
ендогенної інтоксикації організму білих щурів 
дослідної групи у середньому становив 14,32 %  
проти контролю 17,35 % (р<0,01), що вказує на 
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супресорну дію пробіотика у зазначеній вище 
дозі на антиоксидантні властивості організму 
лабораторних тварин.

Відомості про дотримання біоетичних 
норм. Процедури, що передбачають експери-
менти на тваринах, проведено згідно із «Загаль-
ними етичними принципами експериментів на 
тваринах», схвалених на Першому національ-
ному конгресі з біоетики (м. Київ, 20.09.2001 р.),  
узгоджених із положеннями Європейської 
конвенції «Про захист хребетних тварин, які 
використовуються для дослідних та інших на-
укових цілей» (м. Страсбург, 18.03.1986 р.), із 
дотриманням вимог статті 26 Закону України 
№ 5456-VІ від 16.10.2012 р. «Про захист тва-
рин від жорстокого поводження» і Директиви 
ЄС 86/609/ЄЄС від 24.11.1986 р., що підтвер-
джено Актом біоетичної експертизи Комісії 
Білоцерківського національного аграрного уні-
верситету № 17 від 2023 р.

Відомості про конфлікт інтересів. Автори 
заявляють про відсутність конфлікту інтересів.
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Toxicological characteristics of the probiotic 
drug Bioseven

Dyuba A., Lyasota V.
Ukraine's food security is determined by the pro-

duction of a sufficient number of high-quality, eco-
logically harmless, complete food products of animal 
origin. Bacterial preparations based on live microbial 
cultures - pre and probiotics - have become widely used 
in most countries of the world, including Ukraine, in 
the technological process of growing agricultural ani-
mals, especially poultry. The purpose of the work was 
to conduct a toxicological characterization of the pro-
biotic preparation Bioseven. The following research 
methods were used to obtain scientific information: 
zootechnical, zoohygienic, morphological, biochemi-
cal, statistical. The research was conducted on white 
Wistar rats of both sexes. Healthy animals with the ap-
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propriate body weight were used in the experiments. 
Fluctuations in body weight in the respective groups 
did not exceed ±10.0 %. Animals were kept in groups 
in cages in compliance with sanitary and hygienic re-
quirements. It was established that when Bioseven 
was administered to white rats in doses of 1000, 2500, 
5000 mg/kg, all animals remained alive and clinically 
healthy: the behavior of the animals was typical for this 
species of rodents. Activity, grooming, breathing rate, 
feed and water consumption in all groups did not differ 
significantly and were within physiological norms, no 
signs of intoxication were registered. Under the condi-
tions of intragastric administration of the drug Biose- 
ven LD50 for white mice and rats is more than  
5000 mg/kg of body weight.  The use of the drug 
Bio-seven in the above doses for 30 days leads to kid-

ney and liver damage in the animals of the third expe- 
rimental group (10-fold dose).

The application of the drug Bioseven to the animals 
of the two experimental groups did not show probable 
changes in the morphological and biochemical indica-
tors of the blood compared to the control. The level of 
endogenous intoxication of the body of white rats (SZE) 
did not change between experimental animals.

Thus, the toxicological characteristics of the pro-
biotic preparation Bioseven indicate the absence of a 
suppressive effect of the probiotic Bioseven on the met-
abolic processes of the body of laboratory animals.

Key words: probiotic, toxicological character-
istics, suppressive effect, biochemical, ecologically 
harmless, complete, food products, animal origin, food 
safety, consumer.
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