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КАК ПРОИСХОДИТ МЕТАБОЛИЗМКСЕНОБИОТИКОВ

Микрофлора В ПРОСВЕТЕКИШЕЧНИКА ФЕРМЕНТЫ
У печени главная роль в метаболизмексенобиотиков, но другие и органы принимаютучастие.Ферменты реакций биотрансформации встречаютсяво многих тканях тела - почки, легкие, кишечник,гол. мозг и кожа.Первая линия - легко всасываемые ксенобиотикипроходят через клетки кишечника, где они могутбыть обрабатываться ферментами хозяина передтранспортировкой в печень через воротную вену*
*Ilett et al. Metabolism of drugs and other xenobiotics in thegut lumen and wall. Pharmacol Ther. 1990;46(1):67-93,Doherty and Charman, 2002; Ding and Kaminsky, 2003, Wanget al., 2003).
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GLYPHOSATE
- Уничтожениесорняков- уход за парами- No-till- ПредуборочнаядесикацияГлифосат́ (N-(фосфонометил)-глицин

Неселективный системный гербицид для борьбы
с одно- и многолетними сорняками.
Первое место в мире по объему производства
по сравнению с остальными гербицидами.
Ученый компании Monsanto Джон Франц открыл вещество «глифосат» с
сильными системными гербицидными свойствами в 1970 году.
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Рост производства и использования глифосата

Benbrook C. M. (2016). Trends in glyphosate herbicide use in the United States and globally.Environmental sciences Europe, 28(1), 3. https://doi.org/10.1186/s12302-016-0070-0
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Рост производства и использования глифосата
• Глифосат относительно недорогой гербицид;
• Широкое распространение ГМ-растений, технологиявыращивания которых предполагает регулярноеприменение глифосата и его накопление в продукциирастениеводства
• Появление устойчивых сорняков ведет к повышениюдозировок и частоты обработок

Международное агентство по исследованию ракаотнесло глифосат к группе 2А - «вероятно, канцерогенныйдля человека» в 2015 году
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Основная реакция синтеза белка в растениях

Ароматические аминокислоты:фенилаланин, тирозин и триптофан
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Значение шикиматного пути
Есть шикиматный путь
• Бактерии
• Археи
• Грибы
• Растения
• Простейшие
Нет шикиматного пути
• Некоторые бактерии
• Животные

Глифосатвлияет намикробиом
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ПДК глифосата
МДУ глифосата в РоссииПо ТР ТС 015/2011 «О безопасности зерна»

Наименование
действующего вещества

МДУ/ВМДУ в продукции, мг/кг
Глифосат Подсолнечник(семена), кукуруза (зерно) – 0,3.

Зерно хлебных злаков – 3,0.
Рис, соя (бобы) – 0,15.

МДУ глифосата в РоссииПо СанПиН 1.2.3685-21 "Гигиенические нормативы и требования к обеспечениюбезопасности и (или) безвредности для человека факторов среды обитания"
Наименование действующего вещества МДУ/ВМДУ в продукции, мг/кг

Глифосат
N-(фосфонометил)глицин

рис - 0,15; зерно хлебных злаков - 20,0; кукуруза
(зерно) - 1,0; соя (бобы) - 20,0; подсолнечник
(семена) - 7,0; рапс (зерно) - 10,0; горох (сухой) -
5,0; хлопчатник (семена) - 40,0; субпродукты
млекопитающих - 5,0;
отруби пшеничные, не обработанные - 20,0;
подсолнечник (масло), рапс (масло) - 0,1; соя
(масло) - 0,05

ПДК в мире0,05 – 530 мг/кг
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Уровень глифосата в комбикормах

Преимущественно образцы сырья поступали из центральных и южных регионовРоссии, где выращивается подсолнечник и соя. При этом большая часть образцовкомбикормов поступила из центральных и северо-западных регионов, где высокавероятность попадания импортной ГМ-сои, что может объяснять более высокуючастоту обнаружения глифосата в комбикорме
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Глифосат в кормах замедляет рост бройлеров
Показатели послеубойной массы и длины органов пищеварительной системы бройлеров кросса «Росс 308»в конце эксперимента в ответ на скармливание глифосата, (M±m, n=10)

Тенденция к сокращению размеров и массыорганов пищеварения
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Control I Experimental II Experimental III Experimental IV
Основной рацион –полнорационныйкомбикорм ПК-5, ПК-6

Основной рацион –полнорационныйкомбикорм ПК-5, ПК-6
Основной рацион –полнорационныйкомбикорм ПК-5, ПК-6

Основной рацион –полнорационныйкомбикорм ПК-5, ПК-6
+ глифосат 10 мг/кг + глифосат 20 мг/кг + глифосат 100 мг/кг

Глифосат в кормах замедляет рост бройлеров
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Антибиотикорезистентность –проблема из решаемых?
Основы генетики устойчивости бактерий кантибиотикам
«Бактерии живут под ободком унитаза, а размножатьсяходят в полость рта»
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Устойчивость к антибиотикам
Как она возникает у бактерий?

1.При контакте с антибиотиком?
2. Предсуществует в популяции бактерий, то есть возникаетспонтанно вне зависимости от контакта с антибиотиком?

Неожиданное открытие
Еще в 1991 году было сказано: «Очень интересно то, что бактерии из тел,замороженных 140 лет тому назад, оказались устойчивыми к темантибиотикам, которые были открыты на 100 лет позднее. Таким образом,в бактериях существует специфическая химическая потребность вустойчивости» Боуден, 1991
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Флуктуационный тест(Лурия и Дельбрюк)
 Если устойчивость к фагу (антибиотику)происходит при контакте с фагом (антибиотиком),то n/N = a, где n – число устойчивых клеток, N –общее количество клеток, тогда а – постояннаявеличина,
 Если устойчивость к фагу (антибиотику) возникаетв результате мутации, то n/N = ga, где g –количество генераций
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1. Устойчивые к антибиотикам бактерии«предсуществуют» в популяциях бактерий
2. Их численность возрастает придобавлении антибиотиков в среду
3. Их численность снижается припрекращении дачи антибиотика, посколькуустойчивость – тяжелое бремя

Устойчивость к антибиотикам
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Устойчивые к антибиотикаммутанты возникают независимоот применения антибиотиков наптицефабрике вследствиеспонтанного мутационногопроцесса
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Тенденции распространенности резистентности к фторхинолонам вклинических изолятах Campylobacter jejeuni, в Испании,исследованные на резистентность с 1987 по 1996 г.
Angulo et al, 2004 .

«Близ есть, при дверех» - о явлении Антихриста
С.А.Нилус, 1911

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK487961/
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Проблема антибиотикоустойчивости сложнее,чем кажется:
 1. Антибиотикоустойчивые мутанты возникают не вследствиеприменения антибиотиков на птицефабрике, а предсуществуют впопуляции микроорганизмов.
 2. Применение антибиотиков в кормлении птицыувеличивает численность ранее возникших в процессе эволюции формбактерий.
 3. Совокупность генов устойчивости к антибиотикамсоставляет «мировой резистом». это совокупность геновустойчивости к антибиотикамD,Costa et al, 2006

 4. Проблема антибиотикоустойчивости – это не только проблема
кормления птицы, но проблема контроля за микробиомом птицы.
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Выращивание птицы без антибиотиков
Возможно только при жестком контроле замикробиомом птицы
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Возможности компании БИОТРОФ для контроля икорректировки микрофлоры кишечника птицы
❑ Собственная молекулярно-генетическая лаборатория.

❑ Возможность проведения анализов микрофлоры ЖКТ с/х животных иптицы
❑ Собственное производство кормовых добавок:

❑ Ферментативные пробиотики Целлобактерин+ и Целлобактерин-Т.
❑ Водорасворимые пробиотики – Ликвипро, Ликвафид
❑ Мультифункциональный пробиотик – Профорт.
❑ Фитобиотики – Интебио, Интебио Форте
❑ Фитопробиотик – Провитол
❑ Нейтрализаторы микотоксинов – ЗАСЛОН, ЗАСЛОН-ФИТО, ЗАСЛОН2+
❑ Подкислители – Пробиоцид, Пробиоцид Фито, Пробиоцид Ультра



МЕТАБОЛИЧЕСКАЯ СЕТЬB.megaterium

Углеводный обмен

Аминокислотный обмен



МЕТАБОЛИЧЕСКАЯ СЕТЬE. faecium



МЕТАБОЛИЧЕСКАЯ СЕТЬ ШТАММАB. subtilis
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Метаболические пути штаммов бактерий Bacillus megaterium иEnterococcus faecium в составе многофункционального пробиотикаПрофорт
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Возможности пробиотиков (Биотрансформация)

Представители Bacillus sp. могутиспользовать глифосат и егометаболиты как источник углеродаи фосфора

Enterococcus sp. (Профорт) Bacillus sp. (Профорт-Т)
Снижение количества глифосата на 20-48% от первоначального Снижение количества глифосата на 13-33% от первоначального

При культивировании на беднойпитательной среде показывали рост напорядок по сравнению с контрольнойколбой (без глифосата)
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Влияние кормовых факторов на экспрессию генов птицы

I - контрольная,
II опытная–антибиотики;
III опытная–антибиотики иглифосат;
IV опытная -антибиотики, глифосати Пробиоцид-Ультра
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Применение Профорта позволяет сдерживать развитиепатогенных микроорганизмов в ЖКТ цыплят-бройлеров
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БИОДЕСТРУКЦИЯ ТОКСИНОВ

Уровень биодеструкции микотоксинов, %

НА МОЛЕКУЛЯРНОМУРОВНЕ: IN VITRO:
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Сравнительный анализ микрофлоры в комбикорме ПК-8 805 ислепых отростков петуха с применением Профорта
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Суммарное содержание патогенов в слепыхотростках ЖКТ кур, %
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Содержание E.cecorum среди прочих представителей патогенныхбактерий в слепых отростках ЖКТ при применении различныхпробиотиков, %
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Результат опыта применения пробиотика "Профорт" наПФ "Нагайбакская" СИТНО

Дата посадки Группа Поголовьепосадочное

Результат после убоя

Дата убоя Затратыкорма на 1кг привеса,руб

Затраты на тк/к,руб(покупкаПРОФОРТА)

Средняяцена 1т к/квкормовойпрограмме,руб
Поголовьезабитое Живойвес,т

Среднийвес однойголовы,гр(2527)
Конверсиякорма, цк ед

Сред.сут.привес,гр

28.04.21-30.04.21 Контроль 270335 253304 587,3 2302 1,64 57,1 06.06.21-10.06.21 48,47 29892
01.05.21-03.05.21 Опыт 272417 251441 617,0 2435 1,63 59 11.06.21-13.06.21 47,7 250 29698

Отклонениеопыт/контроль 2082 -1863 29,7 133 -0,01 1,9 -0,77 250 -194
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Пробиотик Профорт снижает падеж у молодняка кур-несушек
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Целлобактерин+, положительно влияет наиспользование зерна нового урожая
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Провитол, снижает негативное воздействие тепловогостресса у несушек

Показатель
Опытная группа Контрольная группа

До опыта Во времяопыта Разница До опыта Во времяопыта Разница
% насечки 0,12 0,13 0,01 0,2 0,26 0,06
% грязного яйца 0,22 0,24 0,02 0,25 0,39 0,14
Падеж птицы 0,05 0,07 0,02 0,06 0,11 0,05
Корма г на яйцо 130,1 128,22 -1,88 131,96 131,13 -0,83
Масса яйца, г 59,2 58,7 -0,5 60 59,2 -0,8
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Изменение метаболических путей под влияниемТ-2 токсина
I – БЕЗ ТОКСИНА,II –Т-2,III –Т-2 , ЗАСЛОН2+IV –Т-2, ЗАСЛОН2+,ФЕРМЕНТ
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Спасибо за внимание!

Большаков Владислав Николаевич+7(812) 322-85-50+7 905 217 21 52


