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РЕФЕРАТ 
Микотоксины являются частыми загрязнителями кормов для животных. 
Наиболее распространенными микотоксинами в кормах для животных явля-
ются зеараленон, Т-2 токсин, дезоксиниваленол, афлатоксины и т.д. В этой 
статье был рассмотрен молекулярный механизм комбинированнного воздей-
ствия Т-2 токсина, афлатоксина В1 и зеараленона. Целью данного исследова-

ния являлось изучение влияния комплекса микотоксинов на степень экспрессии провос-
палительных цитокинов (IL-1β, IL-6, IFN-γ) мРНК селезенки белых крыс и оценка за-
щитного потенциала разработанных комплексных средств для снижения индукции вос-
палительных процессов. Опыты проведены на 80 белых крысах. Для воспроизведения 
микотоксикоза животные с основным рационом в течение 21 суток получали кристалли-
ческие микотоксины: афлатоксин В1 – 2,5 мг/кг; Т-2 токсин – 5 мг/кг; зеараленон – 2,0 
мг/кг корма. В качестве средств защиты использовали три рецептуры профилактических 
комплексов, обладающих сорбционными, антиоксидантными, гепатопротекторными и 
иммуномодулирующими свойствами. Экспрессию мРНК провоспалительных цитокинов 
(IL-1β, IL-6, IFN-ɣ) определяли методом количественной ПЦР в реальном времени в об-
разцах селезенки. Экспрессия генов оценивалась по количеству копий кДНК в исследуе-
мом материале с учётом нормирования показателя относительно количества копий ДНК 
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в той же пробе. Установлено, что ассоциированное воздействие микотоксинов вызывает 
усиление экспрессии генов провоспалительных цитокинов на уровне мРНК селезенки. 
Разработанные комплексы модулировали выработку провоспалительных цитокинов. 
Наиболее выраженный иммуномодулирующий потенциал показал профилактический 
комплекс на основе галлуазита, силимарина, β-глюканов и метионина. Полученные дан-
ные свидетельствуют, что данный профилактический комплекс является перспективным 
и требует дальнейшего изучения в качестве средства профилактики смешанных мико-
токсикозов у продуктивных животных. 

ВВЕДЕНИЕ / INTRODUCTION 
Микотоксины – это низкомолекуляр-

ные, высокостабильные вторичные мета-
болиты, продуцируе-
мые микроскопическими гриба-
ми, принадлежащими к ро-
дам Aspergillus, Fusarium, Penicillium и 
т.д. Эти соединения обладают широким 
спектром химических структур и токсич-
ности, включая тератогенное, мутагенное, 
канцерогенное, нефротоксическое, гепа-
тотоксическое, иммунотоксическое дей-
ствие и представляя значительную опас-
ность для здоровья человека и животных 
[1-3]. 

В глобальном масштабе от 60% до 
80% сельскохозяйственных культур за-
грязнены микотоксинами по всей пище-
вой цепи. Чувствительность к микотокси-
нам варьирует в зависимости от вида и 
возрастной группы, при этом молодые 
особи более чувствительны из-за непол-
ного развития органов [4].  

Учитывая глобальный рост содержа-
ния микотоксинов в кормах и пищевых 
продуктах, зафиксированный за послед-
нее десятилетие, актуальной задачей оста-
ется поиск эффективных комплексных 
средств профилактики микотоксикозов 
[5].  

 Несмотря на многолетние исследова-
ния и внедрение передовых методов веде-
ния сельского хозяйства и производства в 
пищевой цепи, наличие микотоксинов 
остается значимой проблемой. Все чаще 
изучаются комбинированные токсиколо-
гические эффекты от одновременного 
воздействия микотоксинов.  В настоящее 
время афлатоксины, Т-2 токсин, зеарале-
нон, дезоксиниваленол и т.д. считаются 
наиболее важными микотоксинами с точ-
ки зрения токсичности [6-9].  

Афлатоксин В1 считается наиболее 
опасным микотоксином из-за его геноток-
сических, канцерогенных свойств. Он 
относится к числу наиболее мощных му-
тагенных и канцерогенных веществ. Хро-
ническое воздействие вызывает рак пече-
ни, снижение иммунитета и задержку 
роста и развития, в то время как высокие 
дозы вызывают острые симптомы, вплоть 
до летального исхода [1, 10].  

Т-2 и HT-2 токсины также регулярно 
обнаруживаются в зерновых культурах. 
Их хроническое воздействие вызывает 
общую токсичность, гемато- и иммуно-
токсичность, а также рвоту у животных 
при высокой концентрации. Тиольная 
группа в Т-2 токсине делает это соедине-
ние потенциальным ингибитором тран-
скрипции РНК и трансляции белков. Он 
также предотвращает пролиферацию лим-
фоцитов, изменяя физиологию мембраны, 
нарушая выработку антител и изменяя 
рост дендритных клеток [3]. Считается, 
что Т-2 токсин  связывает и инактивирует 
функцию пептидилтрансферазы в месте 
транскрипции, что приводит к подавле-
нию синтеза белка. 60S рибосомальная 
система является наиболее известной мо-
лекулярной мишенью трихотеценов, осо-
бенно Т-2 токсина, и блокиру-
ет инициацию полипептидной цепи. Ин-
гибирующее действие Т-2 токсина на 
уровне транскрипции и трансляции ока-
зывает заметное влияние на растущие 
клетки, например, клетки слизистой обо-
лочки желудочно-кишечного тракта, 
костный мозг, гемопоэтические стволо-
вые клетки и т.д. [11].  

Зеараленон является распространен-
ным загрязнителем кукурузы и других 
зерновых культур. Свиноматки являются 
наиболее чувствительным видом к его 
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эстрогенной активности. Структура зе-
араленона аналогична эстрогену, и он 
конкурирует с 17β-эстрадиолом за связы-
вание с цитозольными эстрогенными ре-
цепторами, вызывая репродуктивные про-
блемы и бесплодие. Более того, он обла-
дает цитотоксическим и генотоксическим 
действием in vivo и in vitro, вызывает 
фрагментацию ДНК, образование микро-
ядер в костном мозге и хромосомные 
аберрации, вызывает гепатотоксичность, 
нефротоксичность и нарушения в работе 
иммунной системы [12].  

Учитывая множество патологических 
эффектов микотоксинов, крайне важно 
принимать меры по защите сельскохозяй-
ственных животных от их воздействия. 
Накопление микотоксинов в зерне и ком-
бикормах следует сводить к минимуму 
путем внедрения надлежащих сельскохо-
зяйственных практик и подходящих усло-
вий хранения, но полное предотвращение 
образования микотоксинов практически 
невозможно [13]. Эффективная борьба с 
микотоксикозами животных в значитель-
ной степени заключается в изучении от-
вета организма на интоксикацию и при-
менении профилактических и терапевти-
ческих средств [14]. Кроме классических 
подходов выявления последствий инток-
сикации и их снижения существуют мето-
дические подходы, основанные на стре-
мительно развивающейся области науки 
«метаболомике» [15, 16]. В нашем случае 
выбран подход к изучению уровня экс-
прессии маркеров развития воспалитель-
ного процесса, а именно провоспалитель-
ных цитокинов.  

Система цитокинов представляет со-
бой универсальную, полиморфную, регу-
ляторную сеть медиаторов, предназначен-
ных для контроля процессов пролифера-
ции, дифференцировки и функциональ-
ной активности клеточных элементов в 
кроветворной, иммунной и в других го-
меостатических системах организма [17]. 
Все цитокины, а их в настоящее время 
известно более 30, по структурным осо-
бенностям и биологическому действию 
делятся на несколько самостоятельных 
групп, из них провоспалительные цитоки-

ны играют важную роль в иммунном от-
вете тканей и обеспечивают мобилизацию 
воспалительного ответа [18]. Однако ин-
формация о влиянии загрязненных сразу 
несколькими микотоксинами 
(афлатоксином В1, зеараленоном и Т-2 
токсином) рационов на экспрессию, свя-
занных с воспалением генов селезенки, 
немногочисленна. На основании вышеиз-
ложенного важным вопросом в отноше-
нии микотоксинов является детальная 
характеристика их молекулярного меха-
низма действия и влияния на здоровье 
животных и человека, что необходимо 
для создания эффективной стратегии про-
филактики и лечения микотоксикозов [19, 
20].  

В связи с этим целью данного иссле-
дования являлось изучение влияния ком-
плекса микотоксинов на степень экспрес-
сии провоспалительных цитокинов (IL-
1β, IL-6, IFN-γ) мРНК селезенки белых 
крыс и оценка защитного потенциала раз-
работанных комплексных средств для 
снижения индукции воспалительных про-
цессов.  Ранее нами было изучено дей-
ствие разработанных профилактических 
комплексов на клинический статус, ге-
мато-биохимические показатели крови, 
структуру внутренних органов животных 
при воздействии микотоксинов [21, 22].  

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ /  
MATERIALS AND METHODS 

Объектами исследования являлись 
комплексы препаратов, обладающие 
сорбционными, антиоксидантными, им-
муномодулирующими, гепатопротектор-
ными свойствами, микотоксины (Т-2 ток-
син, афлатоксин В1, зеараленон), под-
опытные животные (белые крысы). 

Белые крысы массой 150-170 г были 
распределены на восемь групп по десять 
крыс в каждой. Биологическим контролем 
служила первая группа крыс, крысам вто-
рой-пятой групп с кормом задавали мико-
токсины: афлатоксин В1 – 2,5 мг/кг; Т-2 
токсин – 5 мг/кг; зеараленон – 2,0 мг/кг 
корма. Дозы микотоксинов выбраны для 
воспроизведения подострого Т-2-, афла-, 
зеараленонмикотоксикоза с ярко выра-
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женной клинической картиной. Крысы 
третьей-пятой групп дополнительно к 
токсичному рациону получали разрабо-
танные профилактические комплексы  
(соответственно первая (β-глюканы, шрот 
расторопши, витамин Е, аскорбиновая 
кислота, левамизол), вторая (бентонит, 
янтарная кислота, метилурацил; витамин 
А, пробиотический препарат «Флорин»), 
третья (галлуазит, метионин, β-глюканы, 
шрот расторопши)) в дозе 0,25 % от раци-
она. Шестой - восьмой группе крыс зада-
вали первый, второй, третий профилакти-
ческие комплексы в дозе 0,25 % дополни-
тельно к основному рациону с целью 
оценки безвредности на молекулярном 
уровне. Экспериментальный период 
длился три недели. 

Экспрессию мРНК провоспалитель-
ных цитокинов (IL-1β, IL-6, и IFN-γ) 
определяли методом ОТ-ПЦР в реальном 
времени в образцах селезенки, извлечен-
ных в конце эксперимента и подвергну-
тых заморозке (минус 70 °C). Для опреде-
ления индукции провоспалительных ци-
токинов была выбрана селезенка, потому 
что она является вторичным 
(периферическим) лимфоидным органом, 

играющим ведущую роль в воспалитель-
ной реакции и развитии приобретенного 
иммунитета. Тканевую РНК экстрагиро-
вали с помощью набора для экстракции 
РНК «Рибо-преп» (ФБУН ЦНИИ Эпиде-
миологии Роспотребнадзора, Россия). 
Лизис остатков ДНК в растворе РНК по-
сле выделения нуклеиновых кислот осу-
ществляли путём добавления фермента 
«ДНКазы» в препарат, выделенных нук-
леиновых кислот. 

Нормализацию количества нуклеино-
вых кислот производили по результатам 
амплификации хромосомной ДНК (ген 
гамма-интерферона). Схожий подход был 
реализован в работах W.T. Porter и соавт. 
(2021) и A.A. Kojabad и соавт. (2021) [23, 
24]. Обратную транскрипцию общей РНК 
проводили с использованием специфиче-
ского обратного праймера с добавлением 
в основную смесь для ПЦР фермента 
MMLV-ревертазы (набор «Риверта-
L» (ЦНИИ Эпидемиологии, Россия)). 

Реакции ПЦР с обратной транскрип-
цией в реальном времени проводили с 
использованием набора реагентов для 
проведения ПЦР-РВ (ЗАО «Синтол», Рос-
сия).  

Специфичность 
генов 

Олигонуклеотидные 
последовательности(5'-›3') 

Идентификационный 
номер 

Интерлейкин 1-β F tctccagtcaggcttccttgtg 

NM_031512.2 Интерлейкин 1-β R ctcctcactgtcgaaagctgcta 

Интерлейкин 1-β Р (ROX) tgaagcagctatggcaactgtccc (BHQ2) 

Интерлейкин-6 F aggaacgaaagtcaactccatctg 

NM_012589.2 Интерлейкин-6 R ttccttgtgatcactaacttcttcagca 

Интерлейкин-6 Р (R6G) agacttccagccagttgccttcttg (BHQ1) 

Интерферон-γ F ccatcagcaacaacataagtgtcat 

NM_138880.3 Интерферон-γ R tcgaacttggcgatgctca 

Интерферон-γ Р 
(FAM) atcactaacttcttcagcaacagtaaagcaaa 

(BHQ1) 

Примечание: 1 F – прямой праймер; 2 R – обратный праймер; 3 Р – зонд. 

Таблица 1- Олигонуклеотидные праймеры для выбранных цитокинов 
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Условия амплификации были следую-
щими: 37 °C в течение 30 мин, 95 °C в 
течение 5 мин, 40 циклов 95 °C в течение 
15 с, 55 °C в течение 30 с, 72 °C в течение 
5 с. Экспрессия генов оценивалась по 
количеству копий кДНК в исследуемом 
материале. 

Специфические компоненты ПЦР 
основывались на генетической последова-
тельности интерлейкинов и интерферона 
белых крыс.  

Нуклеотидная последовательность, 
используемых олигонуклеотидов, показа-
на в таблице 1. 

ОТ-ПЦР проводили с использованием 
детектирующего амплификатора CFX 96 
«Bio-Rad».  

При обработке цифровых данных вы-
числяли следующие описательные стати-
стики: среднеарифметическую (М) и 
стандартное отклонение (±Sd). Статисти-
ческую значимость межгрупповых отли-
чий оценивали с использованием теста 
Манна–Уитни (α = 0,05) с коррекцией p-
критерия при помощи поправки на мно-
жественные сравнения Бонферрони. При 
обработке данных использовали програм-
мы Statistica 6.0 и MS Excel. 

РЕЗУЛЬТАТЫ / RESULTS 
У крыс, получавших корм, контами-

нированный микотоксинами, экспрессия 
мРНК IL-1β, IL-6, IFN-γ была повышена 

Группа 
Цикл провоспалительных цитокинов в ПЦР-РВ 

IL-1β IL-6 IFN-γ 

1 18,89±0,95 17,41±0,61 19,66±1,12 

2 16,42±0,74** 14,80±0,23** 16,02±0,87** 

3 17,18±0,86* 15,84±0,38* 17,64±0,96* 

4 17,42±0,96 15,53±0,67* 18,08±0,72 

5 18,05±0,73 16,52±0,22 18,66±0,54 

6 18,47±1,02 17,53±0,75 19,08±1,08 

7 18,51±0,99 17,25±0,91 19,03±0,79 

8 18,54±0,82 17,34±0,89 19,24±0,55 

Примечание: 1 * – p < 0,05; 2 ** – p < 0,01. 

(p < 0,01), что подтверждено пониженны-
ми значениями порогового цикла относи-
тельно группы биологического контроля 
(таблица 2). 

Было показано, что предлагаемые 
профилактические комплексы ингибиру-
ют экспрессию генов IL-1β, IL-6 и IFN-γ 
селезенки белых крыс, получавших Т-2 
токсин, зеараленон и афлатоксин В1. По 
IL-1β значение порогового цикла снизи-
лось в третьей, четвертой и пятой группах 
на 14,38 % (р < 0,05), 12,36 % и 7,06 % 
относительно группы биологического 
контроля, во второй группе – 20,77 % (p < 
0,01) соответственно; по IL-6 и IFNy – 
15,0 % (р < 0,05), 17,9 % (р < 0,05), 8,7 % 
и 15,9 % (р < 0,05), 12,48 %, 7,89 %, в 
группе токсического контроля – 25,0 % (p 
< 0,01) и 28,75 % (p < 0,01).  

Результаты амплификации мРНК про-
воспалительных цитокинов представлены 
на рисунке 1. 

Эти результаты подтверждают нали-
чие у разработанных профилактических 
комплексов противовоспалительных эф-
фектов, наиболее выраженных у комплек-
са, в состав которого входит галлуазит, 
метионин, β-глюканы, шрот расторопши. 

Влияние разработанных профилакти-
ческих комплексов на экспрессию мРНК 
генов селезенки белых крыс, связанных с 
воспалением при смешанном микотокси-
козе, представлено на рисунке 2. 

Таблица 2- Циклы экспрессии провоспалительных цитокинов 
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А - амплификация IL-1β; Б - амплификация IL-6; В - амплификация IFNy 
 

Рисунок 1 – Результаты ОТ-ПЦР мРНК провоспалительных цитокинов. 

Рисунок 2 – Значения экспрессии провоспалительных цитокинов у белых крыс,  
выраженные в относительных единицах [AU]. 

Из рисунка 2 видно, что выработка 
цитокинов и воспалительная реакция се-
лезенки вызваны потреблением корма, 
содержащего Т-2 токсин, зеараленон и 
афлатоксин В1. Добавление профилакти-
ческих комплексов модулирует воспали-
тельный ответ у белых крыс за счет изме-
нения экспрессии провоспалительных 
цитокинов селезенки. 

Pistol G.C. и соавт. (2015) обнаружи-
ли, что зеараленон повышал экспрессию 
и синтез провоспалительных цитокинов 
(TNF-α, IL-8, IL-6, IL-1β) и не влиял на 
цитокины IFN-γ, IL-4 и IL-10 в селезен-
ке. Авторы делают вывод, что воспали-
тельная реакция может быть следствием 
активации сигнального пути JNK, а не p-
38MAPK и NF-kB, экспрессия генов и 
белков которых подавляется действием 
зеараленона [25].   

В исследованиях Wang Y.C. и соавт. 
(2012) зеараленон приводил к повыше-

нию уровня IL-2 и IFN-γ и снижению экс-
прессии гена IL-6 в стимулированных 
лимфоцитах селезёнки домашней птицы 
[26], Choi et al. (2012) снижению уровня 
IL-1, IL-10 и IFN-γ в селезёнке крыс, вак-
цинированных или невакцинированных 
против парвовируса [27]. 

Результаты J. Wang и соавт. (2025) 
[28] выявили выраженную токсичность 
и канцерогенность афлатоксина В1, под-
твержденные повышением уровня TNF-α 
и IL-6. 

Исследования [29-31] генотоксично-
сти показали, что in vitro токсичность Т-2 
вызывает одноцепочечные разрывы ДНК, 
которые анализируются в первичных 
лимфоцитах тимуса, гепатоцитов и селе-
зенки мышей BALB/c.  

После образования пор в плазматиче-
ской мембране клеток печени под воздей-
ствием афлатоксина В1 высвобождаются 
провоспалительные медиаторы, такие как 

https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/carcinogenicity
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/genotoxicity
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/genotoxicity
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IL-1β и IL-18, которые стимулируют и 
привлекают нейтрофилы в ткань. Этот 
процесс приводит к инфильтрации 
нейтрофилов, набуханию клеток, гибели 
клеток и воспалительному поражению 
печени, известному как пироптотическое 
поражение печени. Более того, наблюда-
лось повышение уровня экспрессии IL-1β 
и расщепленной каспазы-1, что указывает 
на то, что AFB1 не только вызывал 
некроз печеночной ткани, но и запускал 
пироптоз в гепатоцитах [10, 28]. 

Выявленные различия в наблюдаемых 
эффектах от ранее проведенных исследо-
ваний могут быть вызваны различной 
токсичностью исследуемых микотокси-
нов, их сочетанным воздействием, высо-
кими дозами и видом животных.  

ВЫВОДЫ / CONCLUSION 
Наиболее эффективным в снижении 

токсического действия Т-2 токсина, зе-
араленона и афлатоксина В1 по парамет-
рам ингибирования экспрессии генов про-
воспалительных цитокинов в селезенке 
оказался профилактический комплекс, 
включающий галлуазит, метионин, β-
глюканы, шрот расторопши. 

Защитный эффект разработанной 
нами композиции можно объяснить сорб-
ционными, антиоксидантными, иммуно-
модулирующими, гепатопротекторными 
свойствами, входящими в ее состав ком-
понентов. 

Полученные данные свидетельствуют 
о том, что разработанный в ФГБНУ 
«ФЦТРБ-ВНИВИ» профилактический 
комплекс является перспективным и тре-
бует дальнейшего изучения в качестве 
средства профилактики смешанных мико-
токсикозов у продуктивных животных. 
Разработанные комплексы не оказывали 
негативного влияния на индукцию про-
воспалительных цитокинов при добавле-
нии их к основному рациону с целью изу-
чения безвредности. 

Выполнение текущего исследования 
позволило подобрать генетические марке-
ры провоспалительных цитокинов и апро-
бировать их на биологических образцах 
животных, что является основой для вы-
явления метаболического ответа при ис-

следовании воздействия микотоксинов на 
организм животных, и определения эф-
фективности профилактики и терапии 
микотоксикозов. Интеграция этого подхо-
да в профилактические стратегии имеет 
значительные перспективы для снижения 
негативного воздействия микотоксинов.  
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ABSTRACT 

Mycotoxins are common contaminants 
in animal feed. The most common mycotox-
ins in animal feed include zearalenone, T-2 
toxin, deoxynivalenol, aflatoxins, and others. 
This article examined the molecular mecha-
nism of the combined effects of T-2 toxin, 
aflatoxin B1, and zearalenone. The aim of 
this study was to investigate the effect of a 
mycotoxin complex on the expression level 
of proinflammatory cytokines (IL-1β, IL-6, 
IFN-γ) mRNA in the spleen of white rats and 
to evaluate the protective potential of the 
developed complex agents to reduce the in-
duction of inflammatory processes. The ex-
periments were conducted on 80 white rats. 
To reproduce mycotoxicosis, animals re-
ceived crystalline mycotoxins with their ba-
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sal diet for 21 days: aflatoxin B1 - 2.5 mg/
kg; T-2 toxin - 5 mg/kg; zearalenone - 2.0 
mg/kg of feed. Three formulations of 
prophylactic complexes with sorption, anti-
oxidant, hepatoprotective and immunomodu-
latory properties were used as protective 
agents. Expression of mRNA of proinflam-
matory cytokines (IL-1β, IL-6, IFNɣ) was 
determined by quantitative real-time PCR in 
spleen samples. Gene expression was as-
sessed based on the number of cDNA copies 
in the studied material, normalizing the indi-
cator relative to the number of DNA copies 
in the same sample. It was found that associ-
ated exposure to mycotoxins causes in-
creased expression of proinflammatory cyto-
kine genes at the mRNA level in the spleen. 
The developed complexes modulated the 
production of proinflammatory cytokines. 
The prophylactic complex based on hal-
loysite, silymarin, β-glucans, and methionine 
demonstrated the most pronounced immuno-
modulatory potential. The obtained data in-
dicate that this prophylactic complex is 
promising and requires further study as a 
means of preventing mixed mycotoxicoses 
in food-producing animals. 
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