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ДОСЛІДЖЕННЯ АНТИБАКТЕРІАЛЬНИХ ВЛАСТИВОСТЕЙ 

МАЗІ «ГЛІТАЦИД» ПРИ СПІЛЬНОМУ ВИКОРИСТАННІ
З КОНСЕРВАНТАМИ
У роботі представлені результати досліджень антимікробних і фунгістатичних властивостей антисептиків ніпагіну, ніпазолу, кислоти сорбінової та бензоату натрію та їх взаємодія з комбінованої маззю «Глітацид» проти деяких штамів бактерій і грибів роду Candida albicans. Виявлено, що  1,5% мазь «Глітацид» має антимікробну дію як на грам-негативних, так і на грам-позитивних мікроорганізмів, включаючи піогенні коки. Вивчення взаємодії між 1,5% маззю «Глітацид» та консервантами показало, що найбільш ефективними антисептичними засобами при спільному застосуванні є кислота сорбинова та бензоат натрію, але більш активним є комплекс «мазь «Глітацид» + кислота сорбинова».
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Робота виконана в рамках науково - дослідної програми НФаУ «Фармакологічне дослідження біологічно - активних речовин і лікарських засобів синтетичного та природного походження, їх використання в медичній практиці (№ держ. реєстр. 0103U000478).» Автор є співвиконавцем фрагмента теми.
Лікування гнійно-запальних та інфекційно-алергійних захворювань шкіри, незважаючи на різноманітну етіологію, найчастіше зводиться до комплексного застосування препаратів, що мають протизапальну, репаративну та антимікробну дію [1,3,4,10]. У Національному фармацевтичному університеті на кафедрі заводської технології ліків під керівництвом  професора О. А. Рубан розроблена мазь для лікування гнійно-запальних захворювань шкіри, у склад якій входять сухий екстракт солодки, нітазол та анестезін. Раніше проведено фармакологічне дослідження і підтверджені її протизапальні, репаративні та місцевоанестезувальні  властивості [2]. Але у процесі виробництва, зберіганні та використанні лікарських засобів можлива забрудненість мікроорганізмами, що може призвести к зниженню терапевтичної активності препарату [9]. З метою подальшого вивчення ефективності мазі, в даній роботі проведено дослідження по визначенню мінімальної інгібуючої концентрації мазі з засобами, які мають бактеріостатичну та фунгістатичну дії [7]. Для цього були обрані антисептичні засоби, які використовуються у наступний час у харчової промисловості та виробництві лікарських засобів як консерванти: похідні ефірів n-гидроксибензойної кислоти – ніпагін і ніпазол, а також кислота сорбінова та натрію бензоат, механізм дії яких на мікробну клітину полягає в інгібіції активності ферментів, відповідальних за окиснювально-відновні реакції. [7].  
Мета дослідження: визначення мінімальної інгібуючої концентрації мазі «Глітацид» та консерванта, при спільному застосуванні з яким мазь проявляє максимально виражену бактеріостатичну дію.
Матеріали та методи

Об'єктом дослідження були 1,5% мазь «Глітацид», консерванти: ніпазол (300 мг/кг), ніпагін (300 мг/кг), кислота сорбінова (100 мг/кг) і бензоат натрію (500 мг/кг), які були взяті в середньоефективний концентрації [9].
Мікробіологічною моделлю служив набір рефренс-штамів: Staphylococcus aureus ATCC25923, Escherichia coli ATCC 25922, Bacillus subtilis ATCC 3366, Pseudomonas aeruginosa ATCC 25853, Candida albicans ATCC 885653 [5].

Антимікробну активність досліджуваних речовин вивчали за методом подвійних серійних розведень згідно методичних рекомендацій [8], при яких визначали мінімальну інгібуючу концентрацію препаратів. Синергізм антимікробної взаємодії порівнюваних препаратів вивчали за методикою В.С. Зуєвої [6].
Результати та їх обговорення

Аналіз результатів, представлених в таблиці свідчить про те, що спектр антимікробної активності 1,5% мазі «Глітацид» спрямований як у відношенні грам-негативних, так і грам-позитивних мікроорганізмів, у тому числі S.aureus, який найчастіше виступають етіологічним фактором гнійно-запальних захворювань шкіри. Як видно з таблиці, антибактеріальна активність мазі по відношенню до золотистого стафілококу достовірно вище, ніж у рефренс-препаратів: ніпагіну, бензоату натрію і кислоти сорбінової і зовсім незначно перевищує дію ніпазолу. За впливом на грам-негативну бактеріальну флору - E.coli і B.subtilis, показники антимікробної активності між досліджуваної маззю і консервантами досить рівноцінні, за винятком кислоти сорбінової. Її інгібуюча дія на кишкову і сінну паличку нижче в два рази, ніж у інших препаратів. Однак, 1,5% мазь «Глітацид» не має дії у відношенні C. albicans і Ps. aeruginosa. Мазь виявляє антибактеріальну активність у відношенні S.aureus в концентрації 0,83 мг/мл, E.coli – 1,0 мг/мл і B.subtilis – 0,88 мг/мл відповідно (табл.). 
Таблиця 1
Порівняльна характеристика антимікробної дії

консервантів та їх комбінацій з 1,5% маззю «Глітацид»
	Препарати та їх комбінації
	Мінімальна інгібуюча концентрація, мг/мл

	
	S.aureus
	E.coli
	B.subtilis
	Ps.aeruginosa
	C.albicans

	Мазь «Глітацид»
	0.83±0.04
	1,0±1,22
	0,88±0,65
	–
	–

	Ніпазол
	0,9±0,12
	1,1±0,16
	0,9±0,12
	2,6±0,24
	7,8±0,56

	Ніпагін
	1,8±0,18
	1,1±0,10
	1,0±0,26
	1,6±0,38
	7,3±1,10

	Бензоат натрию
	1,61±0,16
	1,0±0,24
	2,2±0,21
	2,2±0,28
	7,2±1,22

	К-та сорбінова
	1,42±0,30
	1,22±0,22
	1,33±0,20
	1,3±0,16
	7,1±0,15

	Мазь «Глітацид» + ніпазол
	0,75±0,21 (1,28)
	 1,2±0,12 
(0)
	0,69±0,17
(1,3)  
	2,6±0,10 
(0)
	7,8±1,22 
(0)

	Мазь «Глітацид» + ніпагін
	0,78±0,13 (1,2)
	1,0±0,13  (1,1)
	0,8±0,15
(1,25) 
	1,6±0,17 
(0)
	7,3±0,55
 (0)

	Мазь «Глітацид» + бензоат натрию 
	0,71±0,20 (1,4)
	0,8±0,13  (1,25)
	1,7±0,22 
(1,3)
	2,2±0,11
 (0)
	7,2±1,16 
(0)

	Мазь «Глітацид» + к-та сорбінова
	0,5±0,12 (2,84)
	0,65±0,16   (1,87)
	0,55±0,11 (2,41)
	1,3±0,10 
(0)
	7,0±1,10 
(0)


Примітка. у дужках показана кратність синергідного ефекту. 
Отриманні результати свідчують, що всі досліджувані препарати - консерванти впливають на бактеріальні та грибкові рефренс-штами мікроорганізмів. Найбільш активним з усієї групи, враховуючи показники мінімальної інгібуючої концентрації, виявився ніпазол. Це пропіловий ефір п-гідроксибензойної кислоти, який за даними літератури найбільш ефективний проти грам-позитивною і грибкової мікрофлори [7, 9]. Його часто застосовують в харчовій і косметичній промисловості як консервант. В експерименті ніпазол проявив в два рази більше ефективну дію на золотистий стафілокок у порівнянні з ніпагіном, бензоатом натрію і кислотою сорбінової, а також на сінну паличку в порівнянні з бензоатом натрію, що видно з таблиці. Його вплив на кишкову паличку достовірно не відрізняється від дії інших препаратів, взятих для дослідження. Що стосується Ps. aeruginosa і C. albicans, отримані дані свідчать, що на ці мікроорганізми більш ефективно впливають ніпагін і кислота сорбінова. Пригнічувальна дія кислоти бензойної на них, у порівнянні з ніпазолом, не значна.
Спільне застосування консервантів в комбінації з 1,5% маззю «Глітацід» посилювало бактеріостатичну дію, що можна пояснити потенціюючим ефектом. Синергізм взаємодії спостерігали у всіх группах, але особливо він проявився по відношенню до грам-позитивних мікроорганізмів. Так, комбінація мазі «Глітацід» з ніпазолом посилювала ефект в 1,28 рази, з ніпагіном в 1,2 раза, з бензоатом натрію в 1,4 рази. Але найбільш виражену бактеріостатичну дію на S.aureus проявила комбінація мазь «Глітацід» + кислота сорбінова – 2,84 рази. 
Дані таблиці говорять, що спільне застосування мазі «Глітацід» з різними консервантами також проявляє сінергідну взаємодію та ефективно пригнічує життєдіяльність грам-негативної мікрофлори. В даному ряду винятком виявилися тільки комбінації мазі з ніпазол і ніпагін. Вони не проявили достовірно значимого інгібуючого ефекту. При порівнянні дії досліджуваних комбінацій на E.coli і B.subtilis, видно, що до них менш стійка сінна паличка. Максимальний вплив на ці мікроорганізми мала комбінація мазь «Глітацід» + кислота сорбінова. На E.coli спостерігали посилення ефекту в 1,87, а на B.subtilis в 2,41 рази відповідно. Незмінним залишався вплив комбінацій консервантів на C. albicans і Ps. aeruginosa. Їхні показники залишалися на рівні дії, коли консерванти досліджувалися окремо (табл.). 
Таким чином, проведені мікробіологічні дослідження дозволяють рекомендувати доповнити рецептурний склад 1,5% мазі «Глітацид» сорбінованої кислотою, яка надає мазі більш виразну антимікробну та фунгістатичну активність.

ВИСНОВКИ

1. 1,5% мазь «Глітацид» виявляє антимікробну активність, як на грам-негативних, так і грам-позитивних мікроорганізмів, включаючи піогенні коки.

2. Вивчення взаємодії між 1,5% маззю «Глітацид» та консервантами показало, що найбільш ефективними антисептичними засобами при спільному застосуванні є кислота сорбинова та бензоат натрію, але більш активним є комплекс «мазь «Глітацид» + кислота сорбинова».
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