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ЗМІНИ ІМУНОЛОГІЧНИХ ПОКАЗНИКІВ КРОВІ КОРІВ ЗА ВИКОРИСТАННЯ ПОХІДНОГО 1,2,4-ТРІАЗОЛУ «СІФУЗОЛ»

Анотація.  Пошук синтетичних сполук, здатних без побічних ефектів впливати на підвищення  резистентності є одним з найважливіших завдань сучасної ветеринарної медицини. Нашою метою було дослідити ефективність впливу похідного 1,2,4-тріазолу «Сіфузол» на імунний статус корів за прив’язного утримання. Для цього було відібрано групу корів від трьох до п’яти років (n=10). Встановлено, що при застосуванні трьохкратно з інтервалом 10 діб зазначеної сполуки у вигляді 15,3 % на 20-ту та 40-ву добу експерименту в крові корів реєструється достовірне підвищення фагоцитарного числа та фагоцитарного індекса, кількості лейкоцитів, вмісту Ig M, знижується вміст Ig G та ЦІК.
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Актуальність теми. Прогресивний розвиток сучасної ветеринарної медицини потребує впровадження в практику нових малотоксичних та високоактивних у фармакологічному відношенні лікарських препаратів [3]. На сьогодні дуже актуальною залишається спроба хімічного поєднання різних органічних фрагментів із гетероциклом 1,2,4-тріазолу [6]. Виявились ефективними нові оригінальні ветеринарні ліки, діючі речовини котрих є водорозчинними похідними 1,2,4-тріазолу [7, 8]. Серед інших класів заміщених 1,2,4-тріазолу також знайдено ряд перспективних сполук [8]. Їх різнобічна дія поряд із незначною токсичністю створюють підґрунтя для отримання нових сполук із вираженою фармакологічною активністю [1]. Серед похідних 1,2,4- тріазолів знайдено стабілізатори емульсій, відбілювачі, каталізатори біосинтезу. Ряд похідних має біологічну активність: на їх основі створено антибактеріальні, нейролептичні, спазмолітичні фармакологічні препарати. Тому дослідження впливу діючої речовини біологічно активної субстанції (натрій 2-((4-метил-5-(тіофен-2-іл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетату) на динаміку окремих біохімічних показників крові корів є актуальним.
Аналіз основних досліджень і публікацій, у яких започатковано розв’язання проблеми. В результаті впливу негативних факторів навколишнього середовища та погіршення екологічної ситуації, істотно змінився стан здоров’я тварин. Крім того, тривале перебування їх в закритих приміщеннях при відсутності інсоляції і ультрафіолетового опромінення призводить до порушень оптимальних параметрів мікроклімату, впливаючи на організм численними стрес-факторами, що негативно впливають на фізіологічний стан тварин. При цьому знижується рівень їх неспецифічної резистентності, виникають вторинні імунодефіцити, і, як наслідок, масові шлунково-кишкові і респіраторні захворювання [4,5].

Необгрунтоване і безконтрольне застосування антибіотиків (сульфаніламідів, нітрофуранів і т.п.) часто негативно впливає на життєдіяльність самої тварини, знижуючи її імунологічну реактивність, створюючи нефротоксичну та гепатотоксичну дію, а також викликає у тварин алергічні реакції. Тому нашою метою було визначити вплив водорозчинної сполуки 1,2,4-тріазолу на імунний статус корів на прив’язному утриманні [2]. 
Матеріали і методи досліджень. Матеріалом для дослідження слугували зразки крові, відібрані від корів віком від трьох до п’яти років.  Кількість лейкоцитів підраховували в камері Горяєва. Визначення циркулюючих імунних комплексів проводили за методикою Digeon (1977). Кількість імуноглобулінів G, А, М розраховували за методикою Mancini (1965). Для оцінки імунного статусу корів нами були досліджені наступні показники: фагоцитарна активність нейтрофілів, фагоцитарне число і фагоцитарний індекс, які виявляли на підставі візуального підрахунку кількості бактерій кишкової палички Escherichia coli 0-20, що поглинули нейтрофіли. 
Результати дослідження. Дослідження проводилися в ПАТ «Відродження» Хорольського району. Було сформовано дослідну групу корів (n=10), яким ін’єктували водний розчин нової водорозчинної сполуки 15,3 % в дозі 33 мл внутрішньом’язово трьохкратно з інтервалом 10 діб. Отримані дані порівнювали із показниками тварин до проведення досліду. Результати досліджень наведені в таблиці 1.

Таблиця 1
Імунологічні показники крові корів за використання препарату «Сіфузол»
	Показник
	Клінічно здорові (n=10)
	Через 20 діб (n=10)
	Через 40 діб (n=10)

	Фагоцитарний індекс, м.т.
	2,34±0,2
	4,71±0,6*
	4,6±0,4*

	Фагоцитарне число, м.т.
	3,2±0,1
	8,6±0,3***
	8,5±0,2***

	Ig G, мг/мл
	5,23±0,3
	4,82±0,2*
	4,5±0,2*

	Ig M, мг/мл
	3,0±0,2
	3,6±0,2*
	2,9±0,1*

	Ig A, мг/мл
	2,4±0,22
	2,6±0,1
	2,7±0,1

	ЦІК,% 
	90±4,6
	79,3±7,3
	69,3±3,1*

	Лейкоцити, 109/л
	5,3±0,6
	7,2±0,6*
	6,6±0,7*


Примітка. * – Р<0,05, *** – Р<0,001 в порівнянні з показниками до введення препарату
Після застосування натрій 2-((4-метил-5-(тіофен-2-іл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетату на 20-ту та 40-ву добу досліду реєстрували підвищення фагоцитарного числа у 2,7 разів (Р<0,001), фагоцитарного індекса  – у 2 рази, що може свідчити про посилення клітинного імунітету. Вміст Ig G знизився на 8,2 % (Р<0,05), вміст Ig M зріс на 20 % (Р<0,05) в порівнянні з показниками до введення препарату. Збільшилася кількість лейкоцитів з 5,3±0,6 109/л до 7,2±0,6 109/л  (Р<0,05) на 20-ту добу та  до  6,6±0,7 109/л (Р<0,05) – на 40-ву добу. Кількість ЦІК на 40-ву добу знизилася на 23 % (Р<0,05), а значить загальне антигенне навантаження на організм тварини зменшилося, тварини стали краще протистояти чужорідним агентам. 
Висновок. За використання натрій 2-((4-метил-5-(тіофен-2-іл)-4Н-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетату в крові корів реєструється достовірне підвищення фагоцитарного числа та фагоцитарного індекса, кількості лейкоцитів, вмісту Ig M, знижується вміст Ig G та ЦІК.
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THE CHANGES IN THE CATTLE BLOOD IMMUNOLOGIC INDICES INDUCED BY 1,2,4-TRIAZOLE DERIVATIVE "SIPHUZOL" ADMINISTRATION

Abstract. One of the most important сoncerns of Veterinary Medicine is finding side-effect free synthetic chemicals that would improve animals' resistance. The objective of our research was to analyze the efficiency of the impact of 1,2,4-triazole derivative “Siphuzol” administration on the immune status of tethered cattle. For this purpose there has been selected a group of cows aged 3-5  (n=10). We have determined that a three-time administration of the above compound (15.3 %) at the interval of 10 days had resulted in a definite increase in phagocytic number, phagocytic coefficient, WBC сount as well as IgM level and decrease in IgG level and CIC on the 20th and 40th day of the experiment.
Key words:  Siphuzol, cattle, immune status, 1,2,4-triazole derivative.
Topicality. The great advancements in the field of Veterinary Medicine call for introduction of some new low-toxic but highly pharmacologically active drugs [3]. An attempt to chemically link the organic fragments and heterocyclic 1,2,4-triazole is of immediate interest nowadays [6]. New original veterinary drugs with water-soluble 1,2,4-triazole derivatives serving as active agents have proven to be very efficient [7, 8].  Some chemical compounds with promising properties have been also found among other structural classes of substituted 1,2,4-triazoles [8]. Their multifunctionality combined with low toxicity lay ground for producing new pharmacologically active compounds [1]. Among the 1,2,4-triazole derivatives there are found emulsion stabilisers, decolourants and biosynthetic catalysts. A number of derivatives have been found to be biologically active and are used for producing anti-bacterial, neuroleptic, and spasmolytic pharmaceutical drugs. Thus, researching the effects of the biologically active substance (sodium 2-(4-methyl-5-(thiophene-2-yl)-4H-1,2,4-triazole-3-ylthio)acetate) on the dinamics of certain haematological and biochemical blood parameters in cows is quite topical.
Analysis of the main research papers and publications on the subject. A negative impact of some environmental factors and overall ecological deterioration has significantly changed animals' level of health. Further on, their prolonged stay inside a confined space with lack of solar and UV exposure leads to deregulation of the stable microclimate causing animals' distress and compromising their physiological state. This decreases cattle's nonspecific resistance, entails secondary immunodeficiency and as a result causes gastrointestinal and respiratory diseases [4,5]. 

Unreasonable and indiscriminate use of antibiotics (sulphanilamides, nitrofurans etc.) often disrupts biological processes and decreases immunological reactivity of animals inducing nephro- and hepatotoxicity and also causing allergic reactions. Thus, our objective was to to determine the effects of water-soluble 1,2,4-triazole compound administration on the immune status of tethered cattle [2].
Materials and methods. The research materials include blood samples taken from cows aged 3-5. WBC count was done using Goriaev chamber. For the detection of circulating immune complexes we have applied Digeon method (1977). Immunoglobulins G, А, М were quantitated using Mancini method (1965). The following indices were taken into account when evaluating cattle immune status: neutrophil phagocytic rate, phagocytic number and phagocytic coefficient that were estimated based on the visual enumeration of coliform bacteria (Escherichia coli 0-20) that were absorbed by neutrophils.
Research findings. The research was conducted at the PAT Vidrodzennia in Khorol district. We've formed a cattle study group (n=10) and gave the cows IM injections of an aqueous solution of a new water-soluble compound 15.3 % at the dose of 33 mL three times at 10-day intervals. The obtained results were compared to the indices before the administration. The research findings are presented in the table 1.

Table 1
Cattle blood immunologic indices upon administration of "Siphuzol"
	Index
	Clinically healthy (n=10)
	In 20 days (n=10)
	In 40 days (n=10)

	Phagocytic coefficient, m.b.
	2.34±0.2
	4.71±0.6*
	4.6±0.4*

	Phagocytic number, m.b.
	3.2±0.1
	8.6±0.3***
	8.5±0.2***

	IgG, mg/ml
	5.23±0.3
	4.82±0.2*
	4.5±0.2*

	IgM, mg/ml
	3.0±0.2
	3.6±0.2*
	2.9±0.1*

	IgA, mg/ml
	2.4±0.22
	2.6±0.1
	2.7±0.1

	CIC,% 
	90±4.6
	79.3±7.3
	69.3±3.1*

	WBC count,109/L
	5.3±0.6
	7.2±0.6*
	6.6±0.7*


Foot-note.* – Р<0.05, *** – Р<0.001 compared to the indices before the administration
On the 20th and 40th day after the administration of sodium 2-(4-methyl-5-(thiophene-2-yl)-4H-1,2,4-triazole-3-ylthio)acetate we've detected a 2.7 times increase in the phagocytic number  (Р<0.001) and a twofold increase in phagocytic coefficient which can signify cell immunity improvement. IgG level has decreased by 8.2 % (Р<0.05) while IgM level has risen by as much as 20 % (Р<0.05) compared to the indices before the drug administration. WBC count has grown from 5.3±0.6 109/L to 7.2±0.6 109/L (Р<0.05) on the 20th day and up to 6.6±0.7 109/L (Р<0.05) on the 40th day. On the 40th day CIC levels have shrunk by 23 % meaning that overall antigen load of organisms had decreased, hence, the animals improved their response to heterologous agents.
Conclusions: Upon the administration of sodium 2-(4-methyl-5-(thiophene-2-yl)-4H-1,2,4-triazole-3-ylthio)acetate there have been observed a definite increase in phagocytic number, phagocytic coefficient, WBC сount and IgM level and decrease in IgG level and CIC. 
