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Представлені результати вивчення параметрів гострої токсичності та специфічної фармакологічної 
активності препарату "Мерадазол". Показник гострої токсичності ЛДьо досліджуваного препарату 
становить 1350 (1258+1441) мг/кг, що свідчить про його належність до групи "малотоксичних 
речовин". Антимікробну активність препаратів вивчали у дослідах in vitro методом серійних розведень 
у рідкому поживному середовищі. Цей метод дозволяє дати кількісну оцінку антимікробної активності 
досліджуваних препаратів. Встановлено, що досліджуваний препарат має виражену антимікробну 
дію у відношенні еталонних штамів анаеробних бактерій роду Clostridium. За даними методу МІК 
препарату по відношенню до більшості штамів клостридій складає 0,49-1,97 мкг/мл. У цілому 
параметри гострої токсичності та специфічної фармакологічної активності препарату "Мерадазол" 
відповідають препарату порівняння "Тиберал" (F.Hoffmann-La Roche Ltd, Швейцарія). 

Розробка нових ефективних 
засобів для лікування про­

тозойних інфекцій, зокрема три-
хомоніазу, амебіазу та лямбліозу 
є важливим етапом збереження 
здоров'я статевозріло го населен­
ня. Адже, за даними В О О З , три-
хомоніазом уражено близ ько 10% 
населення, в окремих соціальних 
групах рівень захворюваності до­
сягає 40%, лямбліоз віднесено до 
найбільш важливих для суспіль­
ної охорони здоров 'я захворю­
вань [2, 8, 9]. 

Існує великий арсенал швид­
кодіючих та ефективних антипро-
тозойних засобів, серед яких важ¬
ливе місце займають лікарські 
препарати похідні нітроімідазолу, 
а саме метронідазол, тинідазол, 
орнідазол тощо. Висока ефектив¬
ність цих препаратів обумовлена 
особливостями механізму анти¬
мікробної дії та досить швидким 

бактерицидним ефектом, фарма-
кокінетичними властивостями, які 
забезпечують високі концентра¬
ції діючої речовини препарату в 
крові та тканинах ор ганізму протя­
гом значного проміжку часу [5, 11]. 

Сучасним і ефективним анти-
протозойним препаратом з даної 
групи є орнідазол, одноразовий 
прийом якого гарантує елімінацію 
збудника у хворих з неускладне-
ним трихомоніазом. Орнідазол ак¬
тивний щодо Trichomonas vagi­
nalis, Entamoeba histolytica, Giar-
dia lamblia (Giardiaintestinalis), а 
також деяких анаеробних бак¬
терій, таких як Bacteroides, Clos­
tridium spp., Fusobacterium spp. 
та анаеробних коків. При цілес¬
прямованій розробці даного пре¬
парату були поліпшені його фар-
макокінетичні характеристики, а 
саме: максимальна концентрація в 
крові досягається протягом 3 го­

дин і становит ь 6-36 м г / л ; збіль¬
шено період знаходження в крові 
терапевтичної концентрації; змен¬
шено зв 'язок з білками плазми, 
що призводить до підвищення біо-
доступності (близько 90%) [7, 10]. 

На ринку України антипрото-
зойні лікарські засоби у пере¬
важній більшості представлені за¬
кордонними препаратами, тому іс¬
нує необхідність створення ефек¬
тивних, безпечних та доступних 
за ціною вітчизняних антипрото-
зойних лікарських засобів. 

Мета роботи полягала у доклі-
нічному вивченні параметрів гост¬
рої токсичності та специфічної 
фармакологічної активності препа­
рату "Мерадазол" та порівнянні 
його з референт-препаратом "Ти­
берал", таблетки по 500 м г, покриті 
оболонкою, виробництва F. Hoff­
mann-La Roche Ltd, Швейцарія. 

Матеріали та методи 

Вивчення гострої токсичності 
таблеток "Мерадазол" та рефе-
ренс-препарату проводили на бі¬
лих нелінійних статевозрілих ми¬
шах обох статей масою 20-26 г, 
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Таблиця 1 
Кількісні параметри гострої токсичності таблеток 

"Мерадазол" та референс-препарату "Тиберал", п = 12 

Препарат 
Кількість тварин, що загинули 

ЛД50, мг/кг Препарат Доза, мг/кг 
кількість тварин % 

ЛД50, мг/кг 

Мерадазол 

1000 
1250 
1400 
1600 

0 
1 
4 
6 

0 
16,7 
67,7 
100 

1350 
(1258+1441) 

Тиберал 

1000 
1250 
1400 
1600 

0 
1 
2 
4 

0 
16,7 
33,3 
67,7 

1494 
(1327+1662) 

Примітка. * — р>0,05 достовірність результатів по відношенню до референс-
препарату 

які утримувались на стандартно¬
му харчовому раціоні віварію при 
вільному доступі до води при по¬
стійній вологості та температур¬
ному режимі [3, 4]. 

За 16-18 годин до початку екс¬
перименту мишей позбавляли їжі, 
залишаючи вільний доступ до во¬
ди. Досліджувані препарати вво¬
дили мишам одноразово натще¬
серце внутрішньошлунково у виг¬
ляді водної суспензії у дозі 1000, 
1250, 1400 та 1600 м г / к г (за ор-
нідазолом). Протягом 14 днів ре¬
єстрували час розвитку інтокси¬
кації за клінічними ознаками, змі¬
ною маси тіла тварин та їх смер¬
тю, причому перші 6 годин твари¬
ни знаходилися під постійним 
контролем. Клінічні спостережен¬
ня включали: зовнішній стан ми¬
шей, особливості їх поведінки, 
інтенсивність і характер рухової 
активності, пілоерекцію, стан шкір¬
ного покриву, зміну дихання, вжи¬
вання води та корму, а також 
інші показники, які можуть бути 
використанні для оцінки токсич¬
ності досліджуваних препаратів 
[3]. Масу тіла тварин визначали 
до початку дослідження, а також 
на 3, 7 та 14 добу експерименту. 

Середню смертельну дозу таб¬
леток "Мерадазол" та р е ф е р е н ^ 
препарату "Тиберал" розрахову¬
вали за методом Б.М.Штабського 
та співавторів [6] шляхом рег-
ресійного аналізу, який дозволяє 
зробити кількісну оцінку рівня 
токсичності фармакологічних ре¬
човин. 

Антимікробну активність таб¬
леток "Мерадазол" та референт-

препарату "Тиберал" вивчали у 
дослідах in vitro методом серій¬
них розведень у рідкому пожив¬
ному середовищі [1]. 

Для оцінки активності дослі¬
джуваних препаратів використо¬
вували референтні тест-штами анае¬
робних бактерій, отримані Ф Д Б У 
"Державний науково-дослідний ін¬
ститут стандартизації та контро¬
лю медичних біологічних препа¬
ратів ім. Л.О.Тарасевича" М О З 
Російської Федерації: Clostridium 
sporogenes 272, Clostridium sep-
ticum 503, Clostridium noyvi (oede-
matiens) mun c № 1 9 8 . Тест-шта-
ми вирощували у тіогліколевому 
середовищі під шаром вазеліну 
при температурі 35°С протягом 
24-72 годин. На початку дослі¬
дження перевіряли чистоту кож¬
ної культури, а також їх типові 
властивості за морфологічними і 
культуральними ознаками. 

Метод серійних розведень у 
рідкому поживному середовищі 
дозволяє дати кількісну оцінку 
антимікробної активності досліджу¬
ваних препаратів. Поживне тіо-
гліколеве середовище регенеру¬
вали шляхом нагрівання на во¬
дяній бані та швидкого охолод¬
ження до кімнатної температури. 
Робочі розчини досліджуваних 
препаратів з концентрацією від 
50 м к г / м л до 0,098 м к г / м л го¬
тували методом послідовних дво¬
кратних розведень у тіогліколе-
вому середовищі. Стандарт посів¬
ної культури встановлювали за 
оптичним стандартом каламутно¬
сті. У кожну пробірку, включаю¬
чи контрольну, що не містила 

досліджуваного лікарського засо¬
бу, вносили по 0,1 мл приготова¬
ної культури тест-штаму з розра¬
хунку 107-108 КОЕ/мл . Після іноку¬
ляції в кожну пробірку додавали 
по 2-3 мл стерильного вазеліно¬
вого масла. Інкубування проводи¬
ли у термостаті протягом 24-72 го¬
дини при 35°С. Результати від¬
мічали за наявністю або відсут¬
ністю помутніння середовища у 
пробірках, що містять різні кон¬
центрації досліджуваного препа¬
рату. Мінімальна концентрація пре¬
парату у пробірці із прозорим 
середовищем (відсутність росту 
тест-мікроорганізму) відповідає мі¬
німально інгібуючій концентрації 
препарату (МІК). Випробування 
проводили тричі. МІК по відно¬
шенню до кожного з тест-мікро-
організмів визначали як середнє 
геометричне значення результа¬
тів трьох випробувань. 

Результати та їх 
обговорення 

Результати кількісної оцінки 
параметрів гострої токсичності 
(табл. 1) свідчать, що при вве¬
денні досліджуваного та референт¬
ного препаратів клінічна симпто¬
матика інтоксикації тварин про¬
тягом перших 2-6 годин характе¬
ризується дозозалежним порушен¬
ням рухової активності (атаксія, 
включаючи прострацію), уповіль¬
неним диханням, спазмами, кло-
нічними судомами і летальними 
наслідками в першу добу спосте¬
режень. Причому введення пре¬
парату у дозі 1000 м г / к г не при¬
зводить до загибелі тварин, яка 
спостерігається у разі збільшення 
дози до 1250 м г / к г , 1400 м г / к г 
(більшість тварин загинули на 
другу добу е к с п е р и м е н т у ) та 
1600 м г / к г (всі тварини загину¬
ли протягом перших 6 годин). 

Дані табл. 1 свідчать, що при 
внутрішньошлунковому введенні 
досліджуваного препарату "Ме-
радазол" та референт-препарату 
"Тиберал" у дозі 1000, 1250, 1400 
та 1600 м г / к г (за орнідазолом) 
спостерігається подібна клінічна 
симптоматика гострої інтоксика¬
ції в ті ж самі часові проміжки. 

Середня смертельна доза таб¬
леток "Мерадазол" становить 1350 
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Таблиця 2 
Антимікробна дія таблеток "Мерадазол" 

та референс-препарату "Тиберал" 

Тест-штам 
МІК, мкг/мл 

Тест-штам 
мерадазол тиберал р 

Clostridium sporogenes 272 50 50 >0,05 

Clostridium septicum 503 1,97 1,97 >0,05 

Clostridium noyvi (oedematiens) 
mun C №198 

0,49 0,49 >0,05 

(1258--1441) м г / к г , а отже лікар­
ський засіб належить до групи 
"малотоксичних речовин" у від­
повідності з класифіка цією ток­
сичності хімічних речовин. 

Результати досліджень анти­
мікробної активності (табл. 2) свід­
чать, що досліджуваний препарат 
чинить виражену антимікробну 
дію у відношенні референтних тест-
штамів анаеробних бактерій ро ду 
Clostridium на рівні референс-пре­
парату. Найбільшу чутливість до 
препарату виявив тест-штам Clo-

stridium noyvi (oedematiens) mun 
C № 1 9 8 . 

Значення МІК досліджуваного 
та референтного препарату співпа¬
дають і свідчать про їх антимік¬
робну дію по відношенню до анае¬
робних бактерій, що узгоджуєть¬
ся з даними літератури про ан¬
тимікробну активність орнідазо-
лу (0,1-1,6 м к г / м л ) [4, 5]. 

У цілому одержані результати 
свідчать про те, що препарат "Ме-
радазол" у формі таблеток, вкри¬
тих оболонкою, є активним ан-

тимікробним засобом з низькою 
токсичністю. 

ВИСНОВКИ 
1. Проведено вивчення пара¬

метрів гострої токсичності та спе¬
цифічної фармакологічної актив¬
ності препарату "Мерадазол", таб¬
летки по 500 мг, покриті оболонкою, 
розробленого ВАТ "Фітофарм". 

2. Встановлено, що смертель¬
на доза досліджуваного препарату 
становить 1350 (1258-1441) мг /кг , 
а отже відповідно до класифікації 
токсичних хімічних речовин він 
належить до групи "малотоксичних 
речовин" (ЛД50 500-5000 м г / к г ) . 
За рівнем смертності та клінічної 
картини інтоксика ції препарат "Ме-
радазол" подібний до референс-
препарату "Тиберал". 

3. Встановлено, що досліджу¬
ваний препарат має виражені ан¬
тимікробні властивості у відно¬
шенні референтних тест-штамів 
анаеробних бактерій роду Clos-
tridium. 
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