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У статті подані розрахунки по визначенню середньосмертельних доз препарату клозаверм при проведенні гострої токсичності на щурах. Встановлено, що клозаверм у білих щурів при підшкірному введенні за М. М. Сидоровим відноситься до 5 класу токсичності (практично нетоксичні речовини), а його діючі речовини, аверсектин С і клозантел, відповідно, до 2 (високотоксичні речовини) та до 3 класу токсичності (помірно токсичні речовини). При внутрішньошлунковому введенні згідно ДОСТу 12.1.00776 препарат відноситься до 3 класу токсичності, а його діючі речовини, аверсектин С і клозантел, відповідно, до 1 (надзвичайно токсичні речовини) і 3 класу токсичності.

Проблему забезпечення населення продуктами харчування, зокрема м’ясом і молоком, практично неможливо розв’язати без інтенсивного розвитку тваринництва. Однак, значні економічні втрати, зокрема худоба, несе від асоціативних хвороб. Для профілактики та лікування захворювань від екто- і ендопаразитів худоби, овець і кіз нами разом з «Укрзооветпромпостачем» розроблений комбінований препарат клозаверм, що складається з діючих речовин — аверсектину С і клозантелу. Дослідження токсичності нових ветеринарних лікарських засобів прийнято починати з гострого досліду в результаті проведення якого передбачається отримання даних про величини смертельних доз, що визначають кількісну токсичну характеристику препарату в умовах короткотривалої дії на організм. Ці дані беруться за основу для визначення класу токсичності і є першим кроком до встановлення дозування при проведенні наступних токсикологічних досліджень [1, 2].

Метою нашої роботи було визначення на білих щурах різної статі параметрів середньосмертельних доз препарату клозаверм в залежності від шляху введення за допомогою різних методів обчислення при проведенні гострої токсичності.

Матеріали і методи. Встановлення параметрів гострої токсичності препарату клозаверм проводили на білих щурах 3–4-місячного віку, різної статі, масою 180–200 г [1, 2]. Препарат тваринам вводили натще, одноразово внутрішньошлунково, за допомогою зонду, та підшкірно. Токсичність препарату клозаверм вивчали у два етапи. На орієнтовному етапі було взято інтервал між дозами при підшкірному введенні — 1,0 мл/кг, препарат вводили у дозах: 0,5; 1,5; 2,5; 3,5 і 4,5 мл/кг маси тіла та 2,5 мл/кг — при внутрішньошлунковому і клозаверм вводили у дозах: 1,25; 3,75; 6,25 і 8,75 мл/кг, де на кожну дозу було використано по 3 лабораторних тварини. На розгорнутому етапі було взято менший інтервал між дозами, а саме: при підшкірному для самок — 0,5 мл/кг і препарат вводили у дозах: 1,5; 2,0; 2,5; 3,0; 3,5; 4,0 і 4,5 мл/кг, а у самців клозаверм вводили у дозах як на орієнтовному етапі. При внутрішньошлунковому введенні для самок інтервал становив — 1,25 мл/кг і препарат вводили у дозах: 1,25; 2,50 ;3,75; 5,00; 6,25 і 7,50 мл/кг; для самців — 1,00 мл/кг і клозаверм вводили у дозах: 1,75 ; 2.75; 3,75; 4,75 і 5,75 мл/кг маси тіла, де на досліджувану дозу було сформовано групу тварин по 6 щурів в кожній. Розгорнутий дослід було проведено у двох повторностях. Загальна тривалість спостережень за лабораторними тваринами в усіх випадках складала 14 діб.
Під час досліду враховували загальний стан і загибель лабораторних тварин та, залежно від дози препарату, вираховували середньосмертельні дози (DL50) даної лікарської форми за методами Г. Кербера, Г. Першина, Ж. Т. Літчфільда та Ф. Уілкоксона шляхом пробіт-аналізу, найменших квадратів для пробіт-аналізу кривих летальності за В. Б. Прозоровським, способом трьох точок за Б. М. Штабським [2–6]. Для переводу препарату з мл на мг визначали питому вагу клозаверму за допомогою аерометра, яка становила 1,055 г/см3, і для облегшення розрахунків дані подані в мл, які потім переводилися в мг.

Результати та обговорення. За умов гострої токсичності встановлено, що щури гинули від клозаверму після введення, в основному, з 1 до 7 доби.

У результаті проведених досліджень були виявлені смертельні (DL100) і максимально переносимі (DL0) дози препарату та діючих речовин (табл. 1).

Таблиця 1

Величини DL100 та DL0 препарату клозаверм для білих щурів залежно від статі та шляху введення
	Клозаверм, мл/кг (мг/кг)
	У перерахунку на діючі речовини, мг/кг

	DL100
	DL0
	аверсектин С
	клозантел

	
	
	DL100
	DL0
	DL100
	DL0

	самки, підшкірне введення, n = 15

	4,50 (4747,5)
	1,50 (1582,5)
	9,0
	3,0
	225,0
	75,0

	самці, підшкірне введення, n = 15

	4,50 (4747,5)
	0,50 (527,5)
	9,0
	1,0
	225,0
	25,0

	самки, внутрішньошлункове введення, n = 18

	7,50 (7912,5)
	1,25 (1318,75)
	15,0
	2,5
	375,0
	62,5

	самці, внутрішньошлункове введення, n = 24

	5,75(6066,25)
	1,75 (1846,25)
	11,5
	3,5
	287,5
	87,5


Матеріали отриманих даних за визначення гострої токсичності у розгорнутому досліді препарату клозаверм на щурах висвітлені у таблиці 2.

Після отриманих результатів було проведено підрахунки середньосмертельних доз препарату клозаверм за різними методами.

Хід обробки отриманого матеріалу на самках за підшкірного введення при обчисленні за методом Г. Кербера показаний у таблиці 3.

DL50 препарату розраховували за формулою:

DL50 = DL100 - 
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Згідно з формулою DL50 = 4,50 – 10,0 : 6 = 4,50 – 1,667 = 2,833 мл/кг, або у перерахунку з мл на мг — 2989 мг/кг. При перерахунку середньосмертельні дози основних діючих речовин, які знаходяться у препараті будуть становити: DL50 аверсектину С = 5,666 мг/кг, а DL50 клозантелу = 141,65 мг/кг.

На самцях при підшкірному введенні при обчисленні за даним методом згідно з формулою DL50 препарату = 4,50 – 2,0 = 2,5 мл/кг, а у перерахунку з мл на мг — 2637,5 мг/кг та середньосмертельні дози діючих речовин у препараті будуть становити для аверсектину С = 5,0 мг/кг, а клозантелу = 125,0 мг/кг.

При внутрішньошлунковому введенні при обчисленні за методом Г. Кербера для самок DL50 препарату = 7,5 – 3,542 = 3,958 мл/кг, або — 4175,69 мг/кг, а для аверсектину С = 7,916 мг/кг і клозантелу = 197,9 мг/кг. Для самців DL50 препарату = 5,75 - 2,167 = 3,583 мл/кг, або 3780,065 мг/кг, а для аверсектину С і клозантелу, відповідно, — 7,166 і 179,15 мг/кг.

Таблиця 2

Показники смертності при визначенні гострої токсичності препарату клозаверм 

на білих щурах залежно від статі та шляхів введення

	Підшкірне введення

	самки

	Дози препарату, мл/кг
	1,50
	2,00
	2,50
	3,00
	3,50
	4,00
	4,50

	Вижило
	6
	4
	3
	3
	2
	1
	0

	Загинуло
	0
	2
	3
	3
	4
	5
	6

	самці

	Дози препарату, мл/кг
	0,50
	1,50
	2,50
	3,50
	4,50

	Вижило
	6
	4
	3
	2
	0

	Загинуло
	0
	2
	3
	4
	6

	Внутрішньошлункове введення

	самки

	Дози препарату, мл/кг
	1,25
	2,50
	3,75
	5,00
	6,25
	7,5

	Вижило
	6
	4
	3
	2
	1
	0

	Загинуло
	0
	2
	3
	4
	5
	6

	самці

	Дози препарату, мл/кг
	1,75
	2,75
	3,75
	4,75
	5,75

	Вижило
	6
	5
	2
	1
	0

	Загинуло
	0
	1
	4
	5
	6


Таблиця 3

Визначення DL50 препарату клозаверм на білих щурах-самках за підшкірного 

введення при обчисленні за методом Г. Кербера

	Дози препарату, мл/кг
	1,50
	2,00
	2,50
	3,00
	3,50
	4,00
	4,50

	Вижило
	6
	4
	3
	3
	2
	1
	0

	Загинуло
	0
	2
	3
	3
	4
	5
	6

	z
	                1,0              2,5              3,0              3,5              4,5              5,5

	d
	                0,5              0,5              0,5              0,5              0,5              0,5

	zd
	                0,5             1,25             1,5             1,75            2,25            2,75


Хід обробки отриманого матеріалу на самках за підшкірного введення при обчисленні за методом Г. Першина показаний у таблиці 4.

Середньосмертельну дозу (DL50) препарату за методом Г. Першина розраховували за формулою:
DL50 = 
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У нашому прикладі, як видно з таблиці 4:

∑(a+b)(m-n) = 116,655 + 75,015 + 0,0 + 108,29 + 125,025 + 141,695 = 566,68.

Таблиця 4

Визначення DL50 препарату клозаверм на білих щурах-самках за підшкірного

введення при обчисленні за методом Г. Першина

	Дози препарату, мл/кг
	1,50
	2,00
	2,50
	3,00
	3,50
	4,00
	4,50

	Вижило
	6
	4
	3
	3
	2
	1
	0

	Загинуло
	0
	2
	3
	3
	4
	5
	6

	Відсоток тварин, які загинули
	0
	33,33
	50
	50
	66,66
	83,33
	100

	a + b
	             3,50          4,50          5,50          6,50           7,50           8,50

	m - n
	            33,33       16,67           0,0          16,66        16,67         16,67

	(a + b) (m – n)
	         116,655     75,015          0,0         108,29     125,025      141,695


Згідно з формулою (2) DL50 = 566,68 : 200 = 2,833 мл/кг, або у перерахунку з мл на мг — 2989 мг/кг. Таким чином, DL50 клозаверму на самках при підшкірному введенні при обчисленні за методом Г. Першина, як і за методом Г. Кербера становить 2,83 мл/кг, або 2989 мг/кг, а його діючих речовин, що знаходяться у препараті: аверсектину С і клозантелу, відповідно, 5,7 і 141,7 мг/кг.

На самцях при підшкірному введенні при обчисленні за даним методом згідно з формулою DL50 = 500,02 : 200 = 2,50 мл/кг, або 2637,5 мг/кг, а його діючих речовин, що знаходяться у препараті: аверсектину С і клозантелу, відповідно, — 5,0 і 125,0 мг/кг.

При внутрішньошлунковому введенні при обчисленні за методом Г. Першина для самок DL50 препарату = 791,7 : 200 = 3,9585 мл/кг, або 4176,22 мг/кг, а для аверсектину С = 7,917 мг/кг і клозантелу = 197,925 мг/кг. Для самців DL50 = 716,7 : 200 = 3,5835 мл/кг, або 3780,59 мг/кг, а для аверсектину С і клозантелу, відповідно, — 7,167 і 179,175 мг/кг, що повністю співпадає з даними, які вийшли при обчисленні за методом Г. Кербера.

При визначенні DL50 за Б. М. Штабським залежність відсотка летальності (Y) від дози (Х) може бути описана рівнянням прямої з кутовим коефіцієнтом (a):

Y = aХ + b  (3).

Значення a та b знаходимо за формулами:
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Знаючи a та b, вирішуємо рівняння (3) відносно Х:
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Потім послідовно підставляємо у формулу (6) значення Y, які рівні 50 %, 84 і 16 %, знаходимо DL50, DL84, DL16 та далі, як звичайно, розраховуємо σ, m, mt (t — критерій Стьюдента) та довірчі межі за формулою DL50 ± mt.

Згідно з отриманими дослідженнями на білих щурахсамках при підшкірному введенні встановлено:

	Y
	X

	33,33
	2,0 (мл/кг)

	66,66
	3,5

	83,33
	4,0

	∑ = 183,32
	∑ = 9,5


Таким чином: α, згідно з формулою (4), = (83,33 - 33,33) : (4,0 - 2,0) = 50,0 : 2,0 = 25,0;

b із формули (5) = (183,32 - 9,5 ∙ 25,0) : 3 = (183,32 - 237,5) : 3 = -54,18 : 3 = -18,06;

DL50 = (50 + 18,06) : 25,0 = 68,06 : 25,0 = 2,722 мл/кг;

DL16 = (16 + 18,06) : 25,0 = 1,362 мл/кг;

DL84 = (84 + 18,06) : 25,0 = 4,082 мл/кг;

2α = DL84 - DL16 = 4,082 - 1,362 = 2,72;
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m = 2α : (√2 ∙ N) = 2,72 : 6,0 = 0,453;

mt = 0,453 ∙ 2,11 = 0,956;

Нg = DL50 - mt = 2,722 - 0,956 = 1,766;

Вg = DL50 + mt = 2,722 + 0,956 = 3,678.

Отже, параметри середньосмертельної дози препарату клозаверм на білих щурахсамках при підшкірному введенні при обчисленні за методом Б.М. Штабського становлять: DL50 = 2,722(1,766÷3,678) мл/кг, а у перерахунку на мг: DL50 = 2871,71(1863,13÷3880,29) мг/кг. При перерахунку параметри DL50 для діючих речовин, які знаходяться у препараті будуть становити: аверсектину С — DL50 = 5,444(3,532÷7,356) мг/кг та клозантелу — DL50 = 136,1(88,3÷183,9) мг/кг.

Дані дослідженнь на білих щурах в залежності від статі та шляху введення для розрахунків за методом Б. М. Штабського подані у таблиці 5.

Таблиця 5

Дані дослідженнь на білих щурах для розрахунків середньосмертельних доз

за методом Б. М. Штабського

	Підшкірне введення
	Внутрішньошлункове введення

	самці
	самки
	самці

	Y
	X
	Y
	X
	Y
	X

	33,33
	1,5 (мл/кг)
	33,33
	2,50 (мл/кг)
	16,66
	2,75 (мл/кг)

	50,00
	2,5
	66,66
	5,00
	66,66
	3,75

	66,66
	3,5
	83,33
	6,25
	83,33
	4,75

	∑ = 149,99
	∑ = 7,5
	∑ = 183,32
	∑ = 13,75
	∑ = 166,65
	∑ = 11,25


При підрахунках параметри середньосмертельної дози препарату клозаверм на самцях при підшкірному введенні при обчисленні за даним методом становлять: DL50 = 2,5(1,061÷3,939) мл/кг, а у перерахунку на мг: DL50 = 2637,5(1119,355÷4155,645) мг/кг, а діючих речовин: аверсектину С — DL50 = 5,0(2,122÷7,872) мг/кг та клозантелу — DL50 = 125,0(53,05÷196,95) мг/кг.

При внутрішньошлунковому введенні при обчисленні за методом Б. М. Штабського для самок DL50 препарату = 3,75(1,956÷5,544) мл/кг, або у перерахунку на мг — 3956,25(2063,58÷5848,92) мг/кг, а для аверсектину С = 7,5(3,912÷11,088) мг/кг і клозантелу = 187,5(97,8÷277,2) мг/кг. Для самців DL50 препарату = 3,584(2,867÷4,301) мл/кг, або 3781,12(3024,685÷4537,555) мг/кг, а для аверсектину С і клозантелу, відповідно, — 7,168(5,734÷8,602) і 179,2(143,35÷215,05) мг/кг.

Суть методу найменших квадратів для пробіт-аналізу кривих летальності за В. Б. Прозоровським при визначенні середньосмертельних доз зводиться до знаходження такої прямої, відстань від якої у всіх експериментальних точок була би найменшою, тобто при розрахунках враховують „вагу” точки, яка тим більша, коли вона ближча до 50 %.

Так, застосовані дози (χэ) і відповідні їм емпірічні значення летальності (γэ), отриманих нами в дослідах результатів на самках при підшкірному введенні препарату клозаверм, представлені в таблиці 6, яка є основою для роботи за методом В. Б. Прозоровського.

Таблиця 6

Розрахунок для визначення DL50 клозаверму на білих щурахсамках при 
підшкірному введенні за методом В. Б. Прозоровського

	Дози в мл/кг

χэ
	Летальність, % (γэ)
	Місце доз

χ
	Про-біти


	«Ваговий коефіцієнт»

Β
	χβ
	Χ2β
	Γβ
	Χγβ

	1,5
	0,00
	1
	3,27
	1,6
	1,6
	1,6
	5,232
	5,232

	2,0
	33,33
	2
	4,56
	4,6
	9,2
	18,4
	20,976
	41,952

	2,5
	50,00
	3
	5,00
	5,0
	15,0
	45,0
	25,000
	75,000

	3,0
	50,00
	4
	5,00
	5,0
	20,0
	80,0
	25,000
	100,000

	3,5
	66,66
	5
	5,44
	4,6
	23,0
	115,0
	25,024
	125,120

	4,0
	83,33
	6
	5,95
	3,5
	21,0
	126,0
	20,825
	124,950

	4,5
	100,00
	7
	6,73
	1,6
	11,2
	78,4
	10,768
	75,376

	Сума (∑)
	25,9
	101,0
	464,4
	132,825
	547,630


Залежність між дозами та пробітами, як і всяка прямолінійна залежність, виражається рівнянням: γ=А0+А1х  (7). Коефіцієнти А0 і А1 знаходили із системи рівнянь:

(∑β)А0 + (∑χβ)А1 = (∑γβ)  (8);

(∑χβ)А0 + (∑χ2β)А1 = (∑χγβ)  (9).

Підставляючи значення А0 із рівння (8):

А0 = 
[image: image6.wmf]å

å

å

-

B

xB)A

(

yB)

(

1

  (10)

в рівняння (9), одержали:
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 = ∑χγβ  (11).

У нашому досліді, підставляючи відповідні значення у рівняння (11), знаходили: 
[image: image8.wmf]9
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(132,825 – 101А1) + 464,4А1 = 547,63,

після продовження розрахунків:

3,8996138(132,825 – 101А1) + 464,4А1 = 547,63;

517,9662 – 393,86099А1 + 464,4А1 = 547,63

отримали: 70,53901А1 = 29,6638,

звідси: А1 = 29,6638 : 70,53901 = 0,42.

Підставляючи значення А1 у рівняння (10), знайшли А0:

А0 = (132,825 – 101 ∙ 0,42) : 25,9 = 90,405 : 25,9 = 3,49.

Враховуючи, що летальність (γэ), яка дорівнює 50 %, відповідає пробіту 5 (γ = 5) підставляємо значення А0 і А1 у рівняння (7) та знаходимо місце даної дози (χ) для DL50:

5 = 3,49 + 0,42χ,

звідси:

χ(DL50) = (5 – 3,49) : 0,42 = 1,51 : 0,42 = 3,595.

Знаючи, що третє місце дози (χ) дорівнює 2,50 мл/кг, ми вираховували чому дорівнює число 0,595, якщо 1 одиниця (інтервал між дозами) = 0,50 мл/кг, то:

χ = (0,50 · 0,595) : 1 = 0,2975 = 0,298 мл/кг,

таким чином:

DL50 = 2,50 + 0,298 = 2,798 = 2,8 мл/кг.

Таким же способом знайшли величини значень χ для DL16 та DL84, які відповідно дорівнювали 1,214 та 5,976 одиницям. Знаючи, що друге місце дози становить 2,0 мл/кг, а п'яте — 3,5 мл/кг, вирахували вищевказаним методом DL16 та DL84, які, відповідно, дорівнювали 1,607 і 3,988 мл/кг.

Межі коливань середньосмертельної дози вирахували так само, як і за методом Б. М. Штабського. Внаслідок цього отримали:

Нg = 2,8 – 0,629 = 2,171; Вg = 2,8 + 0,629 = 3,429.

Отже, параметри середньосмертельної дози препарату клозаверм на білих щурахсамках при підшкірному введенні при обчисленні за методом В. Б. Прозоровського становлять: DL50 = 2,8(2,171÷3,429) мл/кг, а у мг: — 2954(2290,405÷3617,599) мг/кг, а діючих речовин: аверсектину С — 5,6(4,342÷6,858) мг/кг і клозантелу — 140(108,55÷171,45) мг/кг.

При підрахунках параметри середньосмертельної дози препарату клозаверм на самцях при підшкірному введенні при обчисленні за даним методом становлять: DL50 = 2,50(1,477÷3,523) мл/кг, а у перерахунку на мг: DL50 = 2637,5(1558,235÷3716,765) мг/кг, а діючих речовин: аверсектину С — DL50 = 5,0(2,954÷7,5468) мг/кг та клозантелу  DL50 = 125,0(73,85÷176,15) мг/кг.

При внутрішньошлунковому введенні при обчисленні за методом В. Б. Прозоровського для самок DL50 препарату = 3,92(2,6165÷5,2235) мл/кг, або у перерахунку на мг — 4135,6(2760,075÷5510,7925) мг/кг, а для аверсектину С = 7,84(5,233÷10,447) мг/кг і клозантелу = 196,0(130,825÷261,175) мг/кг. Для самців DL50 = 3,60(2,816÷4,384) мл/кг, або 3798,0(2970,88÷4625,12) мг/кг, а для аверсектину С і клозантелу, відповідно, — 7,2(5,632÷8,768) і 180,0(140,8÷219,2) мг/кг.

Процес обробки експериментальних даних за методом Ж. Літчфільда і Ф. Уілкоксона. складається із ряду обширних етапів з номограмами, тому ми подаємо лише таблицю підрахунків, остаточні результати та графік смертельних доз при визначенні параметрів гострої токсичності препарату клозаверм. У таблиці 7 подані розрахунки для визначення DL50 за даним методом при проведенні гострої токсичності препарату на білих щурахсамках за підшкірного введення.

Таблиця 7

Розрахунок для визначення DL50 клозаверму на білих щурах (самках) при 
підшкірному введенні за методом Ж. Т. Літчфільда та Ф. Уілкоксона

	Дози,

мл/кг
	Ефект, що спостерігався
	Ефект, що спостерігався у %
	«Очікуваний»

% ефекту
	Різниця між «очікуваним»

і що спостерігався

% ефекту
	Доданки для χ2

	1,50
	0/6
	3,2
	10,0
	6,8
	0,05

	2,00
	2/6
	33,33
	25,5
	7,83
	0,032

	2,50
	3/6
	50,00
	43,8
	6,2
	0,016

	3,00
	3/6
	50,00
	60,0
	10,0
	0,042

	3,50
	4/6
	66,66
	73,5
	6,84
	0,024

	4,00
	5/6
	83,33
	81,5
	1,83
	0,0023

	4,50
	6/6
	96,1
	87,7
	8,4
	0,065

	
	
	
	
	
	0,2313


Показники летальних доз знаходили із побудованого графіка (рис) і вони дорівнювали: DL50 = 2,67 мл/кг, DL16 = 1,70 мл/кг, DL84 = 4,08 мл/кг.

Згідно з розрахунками та номограмами ми отримали:

Нg = 2,67 : 1,245 = 2,145;

Вg = 2,67 · 1,245 = 3,324.

Отже, параметри середньосмертельної дози препарату клозаверм на щурахсамках при підшкірному введенні при обчисленні за методом Ж. Літчфільда і Ф. Уілкоксона становлять: DL50 = 2,67(2,145÷3,324) мл/кг, або DL50 = 2816,85(2262,975÷3506,82) мг/кг, а діючих речовин: аверсектину С — 5,34(4,29÷6,648) мг/кг і клозантелу — 133,50(107,25÷166,20) мг/кг.

На рисунку показані графіки за умов визначення DL50 препарату клозаверм для білих щурів за методом Ж. Т. Лічфільда та Ф. Уілкоксона при проведенні гострої токсичності.

При підрахунках параметри середньосмертельної дози препарату клозаверм на самцях при підшкірному введенні при обчисленні за даним методом становлять: DL50 = 2,37(1,463÷3,839) мл/кг, а у перерахунку на мг: DL50 = 2500,35(1543,465÷4050,145) мг/кг, а діючих речовин: аверсектину С — DL50 = 4,74(2,926÷7,678) мг/кг та клозантелу — DL50 = 118,5(73,15÷191,95) мг/кг.

При внутрішньошлунковому введенні при обчисленні за методом Ж. Літчфільда і Ф. Уілкоксона для самок DL50 препарату = 3,44(2,372÷4,988) мл/кг, або — 3629,20(2502,46÷5262,34) мг/кг, а для аверсектину С = 6,88(4,744÷9,976) мг/кг і клозантелу = 172,0(118,6÷249,4) мг/кг. Для самців DL50 препарату = 3,28(2,485÷4,330) мл/кг, або у перерахунку — 3460,4(2621,675÷4568,150) мг/кг, а для аверсектину С і клозантелу, відповідно, — 6,56(4,97÷8,66) і 164,0(124,25÷216,50) мг/кг.

Визначені та вирахувані на розгорнутому етапі середньосмертельні дози (DL50) препарату клозаверм для білих щурів в перерахунку на готову лікарську форму та діючі речовини подані у підсумковій за визначення гострої токсичності таблиці 8.
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Рис. Дози препарату клозаверм при проведенні гострої токсичності на білих щурах

(за методом Лічфільда Ж. Т. та Уілкоксона Ф.)

Отже, при проведенні досліджень за гострої токсичності препапату клозаверм встановлено, що дана лікарська форма при підшкірному введенні за М. М. Сидоровим (1973) [7], у щурів відноситься до 5 класу токсичності (практично нетоксичні речовини), а його діючі речовини, що знаходяться у препараті, аверсектин С і клозантел, відповідно, до 2 (високотоксичні речовини) та до 3 класу токсичності (помірно токсичні речовини). При внутрішньошлунковому введенні згідно з ДОСТ 12.1.00776 [8], у щурів клозаверм відноситься до 3 класу токсичності, а його діючі речовини, аверсектин С і клозантел, відповідно, до 1 (надзвичайно токсичні речовини) і 3 класу токсичності.

Таблиця 8

Величини середньосмертельних доз препарату клозаверм для білих щурів в залежності від статі та шляху введення

	Методи підрахунків за:
	Середньосмертельна доза (DL50)

	
	за препаратом
	у перерахунку на діючі речовини, мг/кг
	за препаратом
	у перерахунку на діючі речовини, мг/кг

	
	
	аверсектин С
	клозантел
	
	аверсектин С
	клозантел

	
	підшкірне введення
	внутрішньошлункове введення

	
	самки, n = 99
	самки, n = 84

	Г. Кербером
	2989 мг/кг; 2,83 мл/кг
	5,7
	141,7
	4176 мг/кг; 3,96 мл/кг
	7,9
	197,9

	Г. Першиним
	2989 мг/кг; 2,83 мл/кг
	5,7
	141,7
	4176 мг/кг; 3,96 мл/кг
	7,9
	197,9

	Ж. Літчфільдом і

Ф. Уілкоксоном
	2817(2263÷3507) мг/кг; 2,67(2,15÷3,32) мл/кг
	5,3(4,3÷6,6)
	133,5(107,3÷166,2)
	3629(2502÷5262) мг/кг; 3,44(2,37÷4,99) мл/кг
	6,9(4,7÷10,0)
	172,0(118,6÷249,4)

	В. Прозоровським
	2954(2290÷3618) мг/кг; 2,80(2,17÷3,43) мл/кг
	5,6(4,3÷6,9)
	140,0(108,6÷171,5)
	4136(2760÷5511) мг/кг; 3,92(2,62÷5,22) мл/кг
	7,8(5,2÷10,4)
	196,0(130,8÷261,2)

	Б.М. Штабським
	2872(1863÷3880) мг/кг; 2,72(1,77÷3,68) мл/кг
	5,4(3,5÷7,4)
	136,1(88,3÷183,9)
	3956(2064÷5849) мг/кг; 3,75(1,96÷5,54) мл/кг
	7,5(3,91÷11,1)
	187,5(97,8÷277,2)

	
	самці, n = 75
	самці, n = 72

	Г. Кербером
	2638 мг/кг; 2,50 мл/кг
	5,0
	125,0
	3780 мг/кг; 3,58 мл/кг
	7,2
	179,2

	Г. Першиним
	2638 мг/кг; 2,50 мл/кг
	5,0
	125,0
	3781 мг/кг; 3,58 мл/кг
	7,2
	179,2

	Ж. Літчфільдом і

Ф. Уілкоксоном
	2500(1543÷4050) мг/кг; 2,37(1,46÷3,84) мл/кг
	4,7(2,9÷7,7)
	118,5(73,2÷192,0)
	3460(2622÷4568) мг/кг; 3,28(2,49÷4,33) мл/кг
	6,6(5,0÷8,7)
	164,0(124,3÷216,5)

	В. Прозоровським
	2638(1558÷3717) мг/кг; 2,50(1,48÷3,52) мл/кг
	5,0(3,0÷7,0)
	125,0(73,9÷176,2)
	3798(2971÷4625) мг/кг; 3,60(2,82÷4,38) мл/кг
	7,2(5,6÷8,8)
	180,0(140,8÷219,2)

	Б.М. Штабським
	2638(1119÷4156) мг/кг; 2,50(1,06÷3,94) мл/кг
	5,0(2,1÷7,9)
	125,0(53,1÷197,0)
	3781(3025÷4538) мг/кг; 3,58(2,87÷4,30) мл/кг
	7,2(5,7÷8,6)
	179,2(143,4÷215,1)


Також встановлено, що згідно статевих ознак, препарат клозаверм дещо токсичніший для самців, порівняно з самками лабораторних тварин.

Отримані середньосмертельні дози дають можливість проводити наступні дослідження по визначенню токсикологічної характеристики препарату клозаверм.
В и с н ов к и

1. Препарат клозаверм у щурів при підшкірному введенні відноситься до 5 класу токсичності, а його діючі речовини, що знаходяться у препараті, аверсектин С і клозантел, відповідно, до 2 та 3 класу токсичності. DL50 препарату становить для самок 2817(2263÷3507) мг/кг, для самців — 2500(1543÷4050) мг/кг, аверсектину С та клозантелу для самок і самців, відповідно, 5,3(4,3÷6,6) і 133,5(107,3÷166,2) мг/кг та 4,7(2,9÷7,7) і 118,5(73,2÷192,0) мг/кг.

2. У щурів при внутрішньошлунковому введенні препарат клозаверм відноситься до 3 класу токсичності, а його діючі речовини аверсектин С і клозантел, відповідно, до 1 та 3 класу токсичності. DL50 препарату становить для самок 3629(2502÷5262) мг/кг, для самців — 3460(2622÷4568) мг/кг, аверсектину С та клозантелу для самок і самців, відповідно, 6,9(4,7÷10,0) і 172,0(118,6÷249,4) мг/кг та 6,6(5,0÷8,7) і 164,0(124,3÷216,5) мг/кг.

Перспективи подальших досліджень. Для визначення токсикологічної характеристики доцільно провести дослідження хронічної токсичності та встановити кумулятивні властивості препарату клозаверм.

Определение параметров острой токсичности препарата клозаверм на белых крысах с применением 
различных методов вычисления
А. Л. Тишин, И. Я. Коцюмбас, К. А. Высоцкая, Ж. Н. Периг

А Н Н О Т А Ц И Я

В статье поданы вычисления по определению среднесмертельных доз препарата клозаверм при проведении острой токсичності на крысах. Установлено, что клозаверм у белых крыс при подкожном введеннии за Н. Н. Сидоровым относится к 5 классу токсичності (практически нетоксичне вещества), а его действующие вещества, аверсектин С и клозантел, соответственно, ко 2 (высокотоксичные вещества) и к 3 классу токсичності (умеренно токсичне вещества). При введении в желудок согласно ГОСТу 12.1.00776, препарат относится к 3 классу токсичности, а его действующие вещества, аверсектин С и клозантел, соответственно, к 1 (чрезвычайно токсичне вещества) и 3 классу токсичности.
DETERMINATION OF ACUTE TOXICITY PARAMETERS FOR PREPARATION “CLOSAVERM” IN WHITE RATS WITH THE HELP OF DIFFERENT CALCULATION METHODS

O. L. Tishyn, I. Y. Kotsiumbas, K. O. Vysotska, G. M. Perih

S u m m a r y
The calculations of DL50 of сlosaverm during determination of acute toxicity in white mice are given in the article. It was established that preparation rbelongs to the 5th  class of toxicity (almost the nontoxic substance), while it’s reactants Aversectin C and сlosantel - to 2nd  (high toxic substance) and 3rd  class of toxicity (moderate toxic substance) by subcutaneous injection. Closaverm belongs to the 3rd  class of toxicity and it’s reactants Aversectin C and сlosantel - to the 1(extraordinary high toxic substance) and 3rd  class of toxicity by inside stomach introduction accordingly DOST-12.1.007-76.
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