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РЕЗюМЕ

Введение. Т-2 токсин, поступающий с кормами, может ингибировать функ-
цию врождённой иммунной системы у птиц.
Цель работы. Оценить влияние воздействия Т-2 токсина, искусственно 
внесённого с кормами, на уровень экспрессии ряда генов, связанных с имму-
нитетом, в тканях пищеварительной системы бройлеров.
Материалы и методы. Эксперименты проводили в виварии ФНЦ «ВНИТИП» 
РАН на бройлерах кросса Смена  8 от 33 до 47-суточного возраста. Была 
выполнена экспериментальная контаминация корма Т-2 токсином. Птиц 
разделили на 4 группы по 5 голов в каждой: I – контрольная, получавшая раци-
он без введения Т-2 токсина, II опытная – получавшая рацион с добавлением 
Т-2 токсина, III опытная – получавшая рацион с добавлением Т-2 токсина 
и сорбент Заслон2+, IV опытная – получавшая рацион с добавлением Т-2 ток-
сина, тот же сорбент Заслон2+ и фермент Axtra Pro. Уровень экспрессии мРНК 
анализировали методом количественной ПЦР с обратной транскрипцией.
Результаты. Полученные данные свидетельствовали о воздействии загряз-
нения кормов бройлеров Т-2 токсином на модуляцию уровня экспрессии генов, 
связанных с функционированием иммунной системы, в слепых отростках 
кишечника и поджелудочной железы. Воздействие Т-2 токсина (группа II) при-
вело к увеличению экспрессии провоспалительного гена IL-6 в тканях слепых 
отростков кишечника в 10,8 раза и IL-8 в поджелудочной железе в 3,89 раза 
(р ≤ 0,05) по сравнению с контрольной группой I. Влияние сорбента, а также 
комплекса, включающего сорбент и фермент, на экспрессию генов бройлеров, 
было позитивным. Сорбент без фермента показал большую эффектив-
ность, чем с дополнительным введением фермента. 

Ключевые слова: микотоксины, Т-2 токсин, бройлеры, экспрессия генов, 
сельскохозяйственная птица, сорбент, фермент
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gEnE ExPRESSIon In FARM PoulTRy unDER THE InFluEnCE oF T-2 ToxIn 
AnD THE uSE oF bIologICAl PREPARATIonS

ABStRACt

Background. Feed-borne T-2 toxin may inhibit innate immune system function 
in birds.
The aim. To evaluate the effect of T-2 toxin, artificially introduced with feed, on the ex-
pression level of a number of immunity-related genes in the tissues of the broiler 
digestive system.
Materials and methods. The experiments were carried out in the vivarium of the FSC 
“VNITIP” RAS broilers of the Smena 8 cross from 33 to 47-day old. Experimental con-
tamination of feed T-2 toxin was performed. The birds were divided into 4 groups 
of 5 animals each: I – control, receiving a diet without the introduction of T-2 toxin, 
II experimental – receiving a diet with the addition of T-2 toxin, III experimental – 
receiving a diet with the addition of T-2 toxin and the sorbent Zaslon2+, IV experi-
mental – receiving a diet with the addition of T-2 toxin, the same sorbent Zaslon2+ 
and Axtra Pro enzyme. The level of mRNA expression was analyzed by quantitative 
reverse transcription PCR.
Results. The data obtained indicated the impact of T-2 toxin contamination 
of  broiler feed on the modulation of the level of expression of genes associated 
with the functioning of the immune system in the cecum and pancreas. Exposure 
to T-2 toxin (group  II) led to an increase in the expression of the pro-inflamma-
tory gene IL-6 in the tissues of the caecum by 10.8 times and IL-8 in the pancreas 
by 3.89 times (p ≤ 0.05) compared with control group I. The effect of the sorbent, 
as well as the complex, including the sorbent and the enzyme, on the expression 
of broiler genes was positive. The sorbent without the enzyme showed greater ef-
ficiency than with the additional introduction of the enzyme.
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введеНИе

Микотоксины представляют собой вторичные ме-
таболиты низкой молекулярной массы, продуцируемые 
широким спектром микромицетов. На сегодняшний день 
известно более 200 видов плесневых грибов, продуци-
рующих более 300 видов микотоксинов [1]. Афлатокси-
ны, зеараленон, охратоксин А, фумонизины, трихотеце-
ны, такие как дезоксиниваленол и токсин Т-2 являются 
основными микотоксинами, которые могут оказывать 
существенное влияние на здоровье и продуктивность 
сельскохозяйственной птицы [2].

Трихотецены, такие как Т-2 токсин, имеют общее тетра-
циклическое сесквитерпеноидное 12,13-эпокситрихотек-
9-еновое кольцо и 12,13-эпоксидное кольцо, ответствен-
ное за высокую токсикологическую активность [3]. Т-2-
токсин принадлежит к большому семейству химически 
родственных токсинов, продуцируемых микромицетами 
родов Fusarium, Myrothecium и Stachybotrys [3, 4]. T-2 ток-
син часто встречается в зерне пшеницы, кукурузы, ячме-
ня, риса, соевых бобов, овсе [5], продуктах его перера-
ботки и комбикормах, включая комбикорма для птиц [6]. 

Существует ряд специфических симптомов микоток-
сикозов у птиц: серозно-геморрагическое язвенно-некро-
тическое воспаление пищеварительного тракта с утолще-
нием слизистой оболочки, шаткая походка, отказ от кор-
ма, но в большинстве случаев при хроническом течении 
эти патологии маскируются другими заболеваниями [7]. 

Токсичность фузариевых микотоксинов основана на 
возможности связываться с рибосомами эукариот и ин-
гибировать синтез белка, а также способности к обра-
зованию свободных радикалов [8]. Ряд исследований [9, 
10] подтвердили гипотезу о том, что иммунная система 
представляет собой одну из мишеней действия мико-
токсинов. В результате воздействия Т-2 токсина на жи-
вотных отмечено изменение метаболических путей ор-
ганах пищеварительной системы [11]. 

Слизистая оболочка пищеварительной системы яв-
ляется первым барьером на пути попадающих внутрь ор-
ганизма патогенов и загрязнителей, включая чужерод-
ные антигены и токсины [12]. В тканях слизистой обо-
лочки пищеварительной системы присутствуют хоро-
шо развитые лимфоидные структуры, например, Пей-
еровы бляшки [13]. Исследователи [14] обнаружили 
способность некоторых трихотеценов вызывать воспа-
лительную реакцию. В поджелудочной железе при воз-
действии токсина отмечают ацинарную дегенерацию 
и некроз [15]. Известно [16, 17], что Т-2 токсин вызывает 
апоптоз в различных типах клеток, таких как клетки пе-
чени, клетки HL-60, клетки U937 и клетки Vero.

Инициация и активация врождённого иммунного от-
вета опосредованы сложной сетью взаимодействий меж-
ду многочисленными клеточными и молекулярными ком-
понентами иммунной и неиммунной системы. Врождён-
ная иммунная система хозяина полагается на рецепто-
ры распознавания, экспрессируемые врождёнными им-
мунными клетками, такими как макрофаги и дендритные 
клетки для распознавания и реагирования на сигналы, 
полученные от вторгающихся патогенов или повреждён-

ных собственных клеток. К ним относятся Toll-подобные 
рецепторы, индуцируемые ретиноевой кислотой ген-I 
(RIG-I)-подобные рецепторы и нуклеотидсвязывающий 
домен, которые опосредуют первоначальное распоз-
навание микробных компонентов, известных как пато-
ген-ассоциированные молекулярные паттерны [18, 19]. 
Это распознавание запускает серию сигнальных каска-
дов, кульминацией которых является активация транс-
крипционных факторов, которые индуцируют многочис-
ленные нижестоящие гены, кодирующие широкий спектр 
воспалительных цитокинов, хемокинов, антимикробных 
пептидов, факторы комплемента и интерфероны [20, 21].

Известно, что токсин Т-2 может снижать функцию 
врождённой иммунной системы [22]. Сообщалось, что Т-2 
токсин ингибирует выработку IL-2 и IL-5 Т-клетками. Также 
было установлено [23], что низкие концентрации Т-2 ток-
сина изменяет активацию TLR, снижая распознавание па-
тогенов, тем самым препятствуя инициации воспалитель-
ных иммунных реакций против бактерий и вирусов [23]. 

Несмотря на то, что было разработано множество 
различных стратегий борьбы с микотоксикозами, в ос-
нове наиболее распространённых методов лежит добав-
ление адсорбентов в загрязнённые корма [24]. H. Tozaki 
et al. продемонстрировали [25], что перспективным на-
правлением в деградации ксенобиотиков может быть 
использование ферментов, в частности протеаз.

Представляется интересным исследование измене-
ний экспрессии спектра генов, связанных с иммуните-
том при воздействии Т-2 токсина на фоне введения в ра-
цион кормовых добавок. 

Целью нашего исследования было оценить влия-
ние 14-суточного воздействия Т-2 токсина, искусственно 
внесённого с кормами, на уровень экспрессии ряда ге-
нов, связанных с иммунитетом, в тканях слепых отростков 
кишечника и поджелудочной железы цыплят-бройлеров. 

мАТеРИАлы И меТоды

Эксперименты проводили в виварии ФНЦ «Всероссий-
ский научно-исследовательский и технологический инсти-
тут птицеводства» РАН (ВНИТИП) на цыплятах-бройлерах 
кросса Смена 8 от 33 до 47-суточного возраста в 2021 г. 
в соответствии с требованиями Европейской конвенции 
о защите позвоночных животных, используемых для экспе-
риментов или иных научных целей (ETS № 123, Страсбург, 
1986) [26]. Условия кормления и содержания соответство-
вали требованиям для кросса бройлеров [27]. Птица была 
получена из Загорского экспериментального племенного 
хозяйства ВНИТИП, где была проведена вакцинация от бо-
лезни Марека в суточном возрасте и Ньюкасла по схеме. 
Напряжённость иммунитета контролировалась на про-
тяжении всего эксперимента. Для кормления применяли 
комбикорм ПК-6 для бройлеров в виде россыпи со следу-
ющими показателями питательности: обменная энергия – 
295 ккал/100 г, сырой протеин – 19 %, сырой жир – 4 %, сы-
рая клетчатка – 4 %, лизин – 1,05 %, метионин – 0,6 %, каль-
ций – 0,9 %, доступный фосфор – 0,45 %, соль – 0,4 %. Про-
должительность эксперимента составила 14 суток.
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Было проведено искусственное внесение в корм Т-2 
токсина до определённого уровня ПДК в комбикормах, 
гранулированных для птиц (ГОСТ Р 51899-2002) механи-
ческим способом. Для проведения опытов была выпол-
нена экспериментальная контаминация корма Т-2 токси-
ном до определённого уровня ПДК механическим спо-
собом с соблюдением требований безопасности пер-
сонала. Для работы применяли сертифицированный 
калибровочный стандарт «Т-2 токсин» в виде порош-
ка с массовой долей основного вещества 99,7 ± 0,3 %, 
произведённый компанией Romer Labs (Австрия) (cat. 
№ 10000310, LOT #S17052T). 

При формировании групп бройлеров использовали 
метод аналогов по живой массе. На начало эксперимен-
та вся птица была клинически здоровой. Состояние здо-
ровья птицы в группах с применением Т-2 токсина было 
удовлетворительным, поскольку применяемые дозиров-
ки Т-2 токсина обычно не вызывают острого токсикоза 
и падежа. Для проведения эксперимента птиц разделили 
на 4 группы по 5 голов в каждой: I интактная (контрольная), 
получавшая рацион без введения Т-2 токсина, II опытная – 
получавшая рацион с добавлением Т-2 токсина в концен-
трации 200 мкг/кг (2-кратный уровень превышения ПДК), 
III опытная – получавшая рацион с добавлением Т-2 токси-
на в концентрации 200 мкг/кг и сорбент Заслон2+, состоя-
щий из сорбирующего материала диатомита, двух культур 
бактерий Bacillus spp., смеси натуральных эфирных масел 
в количестве 1 г/кг корма, IV опытная – получавшая раци-
он с добавлением Т-2 токсина в концентрации 200 мкг/кг, 
Заслон2+ в количестве 1 г/кг корма и ферментный препа-
рат с протеолитической активностью Axtra PRO (DuPont, 
США) в количестве 100 мг/кг корма. Кроме указанного, ра-
цион бройлеров практически не содержал фоновых коли-
честв микотоксинов. Для определения фонового содер-
жания микотоксинов в кормах была использована систе-
ма ВЭЖХ-МС/МС. Для построения калибровочных графи-
ков и в качестве внутренних стандартов были использова-
ны стандартные растворы микотоксинов. В используемых 
для заражения кормах не было обнаружено афлатоксинов 
(B1, G1), фумонизинов (B1, B2, B3), дезоксиниваленола, Т-2 
токсина, зеараленона и охратоксина А. После искусствен-
ного загрязнения, корма из мешков и кормушек отбира-
ли на анализ трижды за неделю, концентрация Т-2 токси-
на соответствовала заданной.

Поскольку вынужденного убоя не было, и состоя-
ние здоровья птицы было удовлетворительным, то убой 
был проведён в конце эксперимента. После вскрытия вы-
раженных патологоанатомических изменений не было 
обнаружено.

Для анализа экспрессии генов у бройлеров (от трёх 
птиц каждой группы) в конце эксперимента отбирали тка-
ни слепых отростков кишечника и поджелудочной желе-
зы. Отобранные образцы немедленно стабилизировали 
с помощью реагента RNAlater. Все образцы были неза-
медлительно отправлены в молекулярно-генетическую 
лабораторию НПК ООО «БИОТРОФ» для выделения РНК.

Анализ экспрессии генов проводили с помощью ко-
личественной ПЦР с обратной транскрипцией, предва-
рительным этапом которой было выделение РНК. Ткани 

измельчали путём смешивания с жидким азотом и гомо-
генизировали. Тотальную РНК выделяли из образцов тка-
ней с использованием мини-набора Aurum™ Total RNA 
(Bio-Rad, Hercules, CA, США), следуя инструкциям произ-
водителя. Реакцию обратной транскрипции проводили 
для получения кДНК на матрице РНК с использовани-
ем iScript™ Reverse Transcription Supermix (Bio-Rad) [28].

Для анализа экспрессии мРНК были выбраны спец-
ифические праймеры для следующих 7 исследованных 
генов: 
для IL6 – F: AGGACGAGATGTGCAAGAAGTTC,   
  R: TTGGGCAGGTTGAGGTTGTT,  
для IL8 – F: GGAAGAGAGGTGTGCTTGGA,     
  R: TAACATGAGGCACCGATGTG,  
для IRF7 – F: ATCCCTTGGAAGCACAACGCC,   
    R: CTGAGGCAACCGCGTAGACCTT,  
для PTGS2 – F: TCGAGATCACACTTGATTGACA,   
             R: TTTGTGCCTTGTGGGTCAG,  
для AvBD9 (Gal9) – F: AACACCGTCAGGCATCTTCACA,  
     R: CGTCTTCTTGGCTGTAAGCTGGA,  
для AvBD10 (Gal10) – F: GCTCTTCGCTGTTCTCCTCT,   
          R: CCAGAGATGGTGAAGGTG,  
для Casp6 – F: CAGAGGAGACAAGTGCCAGA,   
        R: CCAGGAGCCGTTTACAGTTT. 

В качестве референсного контроля использовали 
праймеры на ген «домашнего хозяйства» – белка бета-
актина (ACTB).

Реакции амплификации проводили с использовани-
ем SsoAdvanced™ Universal SYBR® Green Supermix (Bio-Rad) 
в соответствии с протоколом производителя [29]. Режим 
и условия амплификации соответствовали каждому прай-
меру [30]. Оценка относительного уровня экспрессии 
проводилась с использованием метода 2 «-ΔΔCT» [31].

Математическую и статистическую обработку ре-
зультатов осуществляли методом многофакторного дис-
персионного анализа (multifactor ANalysis Of VAriance, 
ANOVA) в программах Microsoft Excel XP/2003 (Microsoft 
Corp., США), R-Studio (Version 1.1.453). Различия считали 
статистически значимыми при р ≤ 0,05. Результаты пред-
ставлены как средние (M) и стандартные ошибки сред-
них (± SEM). Статистическую значимость различий уста-
навливали по t-критерию Стьюдента, различия считали 
статистически значимыми при p ≤ 0,05. Средние значе-
ния сравнивались с использованием теста статистиче-
ски значимой разницы Тьюки (HSD) и функции TukeyHSD 
в пакете R Stats Package.

РеЗУльТАТы

На рисунке 1 представлены результаты проведения 
оценки экспрессии генов бройлеров в тканях слепых от-
ростков и поджелудочной железы в ответ на скармлива-
ние Т-2 токсина методом количественной ПЦР с обрат-
ной транскрипцией. Изучена экспрессия генов, связан-
ных с иммунитетом, таких как провоспалительные ин-
терлейкины IL6, IL8, эндопероксидсинтаза простаглан-
динов PTGS2, ген апоптоза Casp6, антимикробные гены 
(Gal-9, Gal-10) и антивирусный ген (IRF-7).
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РИС. 1.  
Уровень экспрессии генов, связанных с иммунитетом, в тка-
нях эпителия пищеварительной системы бройлеров в от-
вет на скармливание Т-2 токсина: а – провоспалительные 
гены; б – ген апоптоза; в – гены антимикробной и антиви-
русной защиты; I (контроль) – опытная группа I; II – опыт-
ная группа II; III – опытная группа III; IV – опытная группа IV; 
ОЕ – кратность изменений уровней экспрессии по сравнению 
с контрольной группой, принятой за 1

FIG. 1.  
The level of expression of genes associated with immunity in the tis-
sues of the epithelium of the digestive system of broilers in re-
sponse to feeding T-2 toxin: а – pro-inflammatory genes; б – ap-
optosis gene; в – antimicrobial and antiviral protection genes; 
I (контроль) – experimental group I; II – experimental group II;  
III – experimental group III; IV – experimental group IV; OE – multi-
plicity changes in expression levels compared to the control group 
(taken as 1)
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Воздействие Т-2 токсина (группа II) привело к уве-
личению экспрессии провоспалительных генов IL-6 
в кишечнике в 10,8 раза и IL-8 в поджелудочной желе-
зе в  3,89  раза (р  ≤  0,05) по сравнению с контрольной 
группой. Т-2 токсин специфическим образом действо-
вал на  уровень экспрессии провоспалительных генов 
у  бройлеров, поскольку влияние на ген PTGS-2, в от-
личие от вышеописанных генов, было не таким выра-
женным. В  поджелудочной железе экспрессия данно-
го гена повысилась в 2,05  раза, а в кишечнике упала 
до 0,28 (р ≤ 0,05). Подобный эффект влияния Т-2 токси-
на на экспрессию IL-6 в кишечнике и поджелудочной же-
лезе бройлеров был описан нами в предыдущем иссле-
довании [32]. Тем не менее, ранее сообщалось, что Т-2 
токсин, напротив, ингибирует выработку цитокинов, та-
ких как IL-2 и IL-5, Т-клетками [16], возможно, это связа-
но с тем, что активирующие сигналы у них различные. 
Скармливание кормовой добавки (группа III) повлияло 
на снижение уровня экспрессии IL-8 в поджелудочной 
железе (р ≤ 0,05) по сравнению с группой II, что, вероят-
но, объясняется не только сорбционными свойствами 
носителя в его составе, но и противовоспалительным 
действием эфирных масел [33]. Введение в рацион про-
теазы совместно с кормовой добавкой (группа IV) ока-
зало влияние на снижение экспрессии IL-6 в кишечни-
ке (р ≤ 0,05) по сравнению с группой II. Это важный вы-
вод, поскольку гиперпродукция провоспалительных ци-
токинов вовлечена в патогенез целого ряда заболева-
ний [34], а также связана со снижением продуктивности 
сельскохозяйственных животных [35]. Ранее X. Jiang et al. 
[36] на поголовье поросят также были получены сход-
ные результаты, подтверждающие позитивное влияние 
ферментных препаратов и эфирных масел на снижение 
уровня экспрессии гена (IL)-1α. 

В тканях эпителия поджелудочной железы наблю-
далось увеличение в 9,74 раза уровня экспрессии гена 
Casp6 (рис. 1), связанного с фактором апоптоза [37], в от-
вет на скармливание ферментного препарата (в груп-
пе IV по сравнению с группой I) (р ≤ 0,05). Тем не менее, 
в других экспериментальных группах с введением Т-2 
токсина подобного эффекта не отмечено. Есть указания 
на то, что активация определённой протеазы может при-
вести к активации целого каскада протеаз – медиаторов 
клеточной гибели [38]. Апоптоз в тканях поджелудочной 
железы может иметь негативные последствия, посколь-
ку связан с повреждением митохондрий и стимулирова-
нием высвобождения из них цитохрома [39].

Отмечена также тенденция повышения в тканях 
эпителия слепых отростков кишечника и поджелудоч-
ной железы бройлеров экспрессии гена Gal-9 (AvBD9) 
при воздействии Т-2 токсина в группах II, III и IV по срав-
нению с группой I (р ≤ 0,05). Gal-9 – это ген, связанный 
с синтезом β-дефензинов птиц [40]. Дефензины способ-
ствуют адаптивному иммунитету с помощью селектив-
ного рекрутирования моноцитов, Т-лимфоцитов, не-
зрелых дендритных и тучных клеток в очаги инфекции 
[41, 42]. Ранее [43–45] также было показано, что воз-
действие пищевых загрязнителей, включая токсины 
фумонизин В1, ниваленол, зеараленон, ДОН, и кишеч-

ных патогенов вызывает усиление экспрессии мРНК 
дефензинов. Применение сорбента (эксперименталь-
ная группа III) способствовало снижению уровня экс-
прессии Gal-9 в тканях эпителия слепых отростках ки-
шечника в 4,1 раза, в тканях поджелудочной железы – 
в 2,6 раза по сравнению с группой II (р ≤ 0,05). Это, ве-
роятно, имело позитивный эффект для здоровья птиц, 
поскольку, по мнению E. Veldhuizen et al. [46], повышен-
ная экспрессия дефензинов может вызывать повреж-
дение тканей и воспаление. 

Как в слепых отростках кишечника, так и в подже-
лудочной железе бройлеров экспериментальных групп 
не  отмечено изменения уровня экспрессии гена IRF7, 
который связан с синтезом регуляторного фактора ин-
терферона  7, противодействующего вирусам с помо-
щью различных стратегий по сравнению с контролем.

ЗАклюЧеНИе

Полученные нами данные свидетельствуют о воз-
действии загрязнения кормов бройлеров Т-2 токси-
ном на модуляцию уровня экспрессии генов, связанных 
с функционированием иммунной системы, в слепых от-
ростках кишечника и поджелудочной железы. Влияние 
энтеросорбента на основе диатомита, эфирных масел 
и полезных микроорганизмов, а также комплекса, вклю-
чающего сорбент и фермент, на экспрессию генов брой-
леров, было позитивным. Сорбент без фермента показал 
большую эффективность, чем с дополнительным введе-
нием фермента. Введение протеазы снижало эффектив-
ность сорбента.
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