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Abstract. Babesia canis is a parasite that causes a life—threatening disease in dogs in 

Central Europe, the main vector of which is the tick Dermacentor reticulatus. The purpose of the 

presented study was to assess the prevalence of Babesia infection in dogs with clinically suspected 

that tested positive for B. canis from places where there is no or very limited information about 

dog contact with this pathogen. To confirm the presence of this protozoan, blood samples were 

taken from dogs treated in veterinary clinics with suspected of dogs. The samples were sent for 

microscopic analysis to Vetlab, a commercial veterinary diagnostic laboratory, to confirm the 

diagnosis. In total, more than 3,000 dog blood samples from the Republic of Tatarstan were 

examined in the Vetlab laboratory from August 1, 2022 to December 31, 2024. A total of 282 

(9.3%) samples were found positive for the presence of babesia using a smear. 
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Аннотация. В ходе исследования изучено влияние итраконазола на культуры грибов 

Beauveria Bassiana и Aspergillus awamori, посредством внесения коллоидного раствора 

препарата в питательную среду. Обнаружено, что итраконазол активно подавляет рост 

грибных культур, вызывая множественные морфологические изменения. При внесении 

препарата в чашки Петри в концентрации 0,25 мг, 0,5 мг, 1,0 мг, наблюдалось снижение 

количества колоний относительно контрольных проб на 83,00%, 96,50% и 99,00% 

соответственно для Beauveria Bassiana; и на 94,90%,96,95%,97,97% – для Aspergillus 

awamori. Средняя отклонения в действии итраконазола на различные таксоны составила 

29,42%. Средняя опытная динамика роста для Beauveria Bassiana соответствовала – 0,67 

колоний/сутки (контроль – 20 колоний/сутки); Aspergillus awamori – 1,43 колоний/сутки 

(контроль – 19,7 колоний/сутки).  
Ключевые слова: Beauveria Bassiana, Aspergillus awamori, гидроксипроизводные 

итраконазола. 

Введение 

Итраконазол – синтетическое противогрибковое средство широкого спектра 

действия, производное триазола, подавляющее синтез эргостерола клеточной мембраны 

грибов. Активен в отношении дерматофитов (Trichophyton spp., Microsporum spp., 

Epidermophyton floccosum), дрожжевых грибов Candida spp. (включая Candida albicans, 

Candida parapsilosis), плесневых грибов (Cryptococcus neoformans, Trichosporon spp., 

Geotrichum spp., Penicillium marneffei, Pseudallescheria boydii, Histoplasma spp., Coccidioides 

immitis, Paracoccidioides braziliensis. Sporothrix schenckii, Fonsecaea spp., Cladosporium spp., 

Blastomyces dermatidis), Stalassezia spp. В фармакологии применим в дозировках 100 – 400 

мг/сут, при таких заболеваниях как: вульвовагинальный кандидоз, дермомикозы, 

онихомикозы, системные микозы и прочие грибковые заболевания. [1, с.219 – 220].  

 С химической точки зрения, итраконазол является слабым основанием с 

химической формулой: (2''R'',4''S'')-''rel''-4-[4-[4-[4-[[2-(2,4-дихлорфенил)-2-(1Н-1,2,4-

триазол-1-илметил)-1,3-диоксолан-4-ил]метокси]фенил]-1пиперазинил] фенил]-2,4-дигидр

о-2-(1-метилпропил)-3Н-1,2,4,-триазол-3-он, и молекулярной массой 705,64 г/моль 

(рис. 1)[2]. В щелочных растворах способен отщеплять атомы хлора от бензольного ядра с 

образованием гидроксогрупп. Растворим в кислотах при рН=1 – 1,5. Обладает выраженной 

липофильностью.  

Цель работы – изучить влияние итраконазола на морфологические изменения и рост 

грибов рода Beauveria и Aspergillus, а также отработать методику приготовления водного 

раствора препарата. 

Материалы и методы 

 

Рисунок 1 – Структурная формула молекулы итраконазола (C35H38Cl2N8O4) 
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Исследования проводились в отраслевой лаборатории «ДНК и клеточных 

технологий в растениеводстве и животноводстве» на базе биотехнологического факультета 

Полесского государственного университета (Пинск, Республика Беларусь).  

В качестве материала исследования использовался препарат Теканозол, с 

содержанием итраконазола 100 мг, производитель NOBEL (Турция), а также штаммы 

культур Beauveria Bassiana и Aspergillus awamori взятые из коллекции микроорганизмов  

микробиологической лаборатории Полесского государственного университета.  

Приготовление суспензии итраконазола произвели следующим способом: в колбу 

объемом 100 мл внесли содержимое 1 капсулы препарата и 6,0 мл концентрированного HCl, 

нагрели до 60℃ и помешивали до полного растворения, после чего содержимое колбы 

аккуратно перелили в колбу объемом 100 мл содержащую 50 мл дистиллированной воды. 

Дождавшись остывания раствора, методом потенциометрического титрования выровняли 

pH до значения 7,0 при этом раствор стал мутно–белым, что обуславливается образованием 

мелкодисперсных частиц итраконазола и его гидроксипроизводных (далее по тексту – 

препарат/итраконазол). Раствор в колбе довели дистиллированной водой до отметки 100 

мл, что соответствует концентрации 1 мг/мл. Полученный раствор оставался гомогенным в 

течении 12 часов, после чего образовался осадок. 

Питательная среда имела следующий состав KNO3 – 2 г/л, K2HPO4 –1 г/л, MgSO4 – 

0,5 г/л, KCl – 0,5 г/л, FeSO4 – 0,1 г/л, NaCl – 2 г/л, сахароза – 30 г/л, агар-агар – 15 г/л, вода 

водопроводная – до 1000 мл [3 с.11].  

По завершению приготовления питательной среды, ее разлива по 9 мл в стерильные 

чашки Петри и остывания до 45 ℃ осуществляли маркировку чашек Петри в соответствии 

со схемой (табл. 1). Подготовка различных концентраций итраконазола осуществлялась 

методом разведения [4, с. 9 – 14]. Внесение растворов препарата производили в еще 

незастывшую питательную среду [5, С. 53 — 55]. 

Таблица 1. – Схема маркировки чашек Петри  
 

№ чашки 

Петри 
Назначение Концентрация препарата 

1;1А 
1 – контроль Beauveria Bassiana 

1А – контроль Aspergillus awamori 
0 мг/ЧП (0,000 мг/мл) 

2;2А 

Опытные образцы 

0,25 мг/ЧП (0,025 мг/мл) 

3;3А 0,5 мг/ЧП (0,050 мг/мл) 

4;4А 1,0 мг/ЧП (0,100 мг/мл) 

 

Инкубация колоний осуществлялась при температуре 30℃ в течении 10 суток. 

Исследования проводили в трех повторностях. Полученные результаты подвергали 

статистической обработке при помощи компьютерной программы Excel. Определяли 

средние арифметические величины и их стандартные ошибки (�̅� ± m). Проводили 

дисперсионный анализ ANOVA и оценку значимости различий с учетом Р – уровня, 

t – критерия Стьюдента и F – критериев Фишера. 

Результаты и обсуждение 

Количество колоний грибов и скорость их роста в зависимости от различных 

концентраций приведены в таблице 2.   
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Таблица 2. – Количество колоний грибов и скорость их роста    

  

Следует отметить, что в пробах №1;1А, не содержащих итраконазола, зафиксирован 

стремительный рост колоний в течении всего опытного времени. Скорость образования 

колоний в контрольных образцах №1 и №1А была выше показателей опытных проб в 4,65 

раза, и в 9,85 раз соответственно, при этом разница в скорости роста различных таксонов 

составила 1,5% (рис. 2).  

 

Пробы №2 и №2А имели концентрацию итраконазола 0,025 мг/мл, что значительно 

повлияло на количество колоний, которых относительно контроля стало на 83% меньше в 

пробе №2 и на 94,9% – в пробе №2А. Разница в действии препарата на различные виды 

составила 12,54%. Морфологически колонии имели проявления стрессового состояния – 

малодиаметральность, длительную лаг-фазу и быстрый переход к стационарному 

состоянию. 

Количество колоний в пробах №3 и №3А было меньше контроля на 96,5% и на 

96,95% соответственно, что на 16,25% и на 2,16% выше значений проб №2 и №2А, позволяя 

отследить динамику роста соответствующих культур (рис. 3; 4). Разница в действии 

итраконазола в пробах №3 – 3А составила 0,46%. Морфологические изменения были более 

выражены, чем в пробах №2, №2А.  

 

Таксониы 
№ 

пробы 

Кол-во 

колоний 

Скорость роста 

колоний кол-во/день 
�̅� ± m 

Р – 

уровень 
B

ea
u
ve

ri
a

 

b
a
ss

ia
n
a

 1 200 20 94,4 ± 22,511 - 

2 34 3,4 13,8 ± 4,211 0,00554 

3 7 0,7 3,2 ± 0,841 0,00289 

4 2 0,2 0,8 ± 0,249 0,00246 

A
sp

er
g
il

lu
s 

a
w

a
m

o
ri

 1А 197 19,7 84,8 ± 20,231 - 

2А 10 1 4,8 ± 1,082 0,00234 

3А 6 0,6 2,9 ± 0,683 0,00201 

4А 4 0,4 1,8 ± 0,441 0,00186 

 

Рисунок 2 – Динамика роста контрольных образцов 
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Данные по пробам №4 и №4А составили 1% и 2,03% от контроля (действие 

препарата 99,00% и 97,97% соответственно). Эффект итраконазола относительно 

предыдущей опытной концентрации (0,050 мг/мл) повысился на 2,59% для образца №4 и 

1,05% – для образца №4А. Различие между количеством колоний разных видов равно 

49,26%. Морфологические изменения в пробе №4А соответствуют таковым как в пробе 

№3А, в пробе №4 (Beauveria bassiana) к 6 опытным суткам, условия стресса привели к 

образованию склероция – шароподобного коричнево-черного образования с краями, 

состоящими из плотных скоплений мертвых вегетативных гиф, внутреннее содержимое 

которого состояло из более рыхлых живых гиф и конидий (рис. 5).  

Анализируя данные динамики роста видны различия в действии итраконазола на 

различные таксоны грибов. Так, основное критическое действие препарата на Beauveria 

bassiana составляет 83% на первой опытной концентрации, 79,41% на второй опытной 

концентрации и 71,43% – на третьей опытной концентрации. Для Aspergillus awamori 

критическое действие составляет 94,92% на первой ступени, 40% – при концентрации 0,05 

мг/мл и 33,3% – при концентрации 0,1 мг/мл.   

 

 

Рисунок 3 – Динамика роста опытных образцов Beauveria bassiana 

 

Рисунок 4 – Динамика роста опытных образцов Aspergillus awamori 
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Рисунок 5– Склероций Beauveria bassiana (10-ые опытные сутки) 

Полученные результаты свидетельствуют о различии действия препарата на таксоны 

грибов в зависимости от концентрации действующего вещества. Так, оптимумом действия 

для данной пары таксонов служит концентрация 0,1 мг/мл, при которой среднее снижение 

колоний относительно контроля составляет 98,49%. 

По результатам проведенного однофакторного дисперсионного анализа были 

получены данные показывающие, что фактор наличия итраконазола в опытных образцах 

Beauveria bassiana и Aspergillus awamori сокращает количество колоний грибков: на 84,39% 

и на 85,22% соответственно, так как критерий Фишера критический (2,901) был меньше 

критерия Фишера (18,597;19,267), это указывает на значимое влияние фактора (табл. 3). 

Таблица 3 – Результаты дисперсионного анализа количества колоний исследуемых грибов 

в образцах 

 

Дисперсионный анализ проб Beauveria bassiana 

Источник 

вариации 

Внутригруппо

вая 

изменчивость 

Число 

степеней 

свободы 

Оценка 

дисперсии 

Критерий 

Фишера  P–уровень  

Критерий 

Фишера 

критический 

Между 

группами 65841,41667 3 21947,14 18,59664 

3,63481E-

07 2,90112 

Внутри 

групп 37765,33333 32 1180,167    

Итого 103606,75 35    
 

Дисперсионный анализ проб Aspergillus awamori 

Источник 

вариации 

Внутригруппо

вая 

изменчивость 

Число 

степеней 

свободы 

Оценка 

дисперсии 

Критерий 

Фишера  P–уровень  

Критерий 

Фишера 

критический 

Между 

группами 56773,63889 3 18924,55 19,62661 

2,10836E-

07 2,90112 

Внутри 

групп 30855,33333 32 964,2292    

Итого 87628,97222 35    
 

 

Заключение 

Проанализировав данные, полученные в ходе исследования, было выявлено: фактор 

наличия смеси гидроксипроизводных итраконазола ((2''R'',4''S'')-''rel''-4-[4-[4-[4-

[[2-(2,4-дихлорфенил/2-хлор-4-гидроксифенил/2,4-дигидроксифенил/4-хлор-2-гидроксифен

ил)-2-(1Н-1,2,4-триазол-1-илметил)-1,3-диоксолан-4-ил]метокси]фенил]-1пиперазинил] фе

нил]-2,4-дигидро-2-(1-метилпропил)-3Н-1,2,4,-триазол-3-он), полученных с помощью 

ранее описанной методики, в питательной среде при концентрации 0,025–0,1 мг/мл 

значительно снижали скорость роста и развития обеих культур. Концентрация 0,1 мг/мл 

способствовала образованию склероция Beauveria bassiana, что является не типичным 

явлением для данной культуры. Среднее снижение количества колоний относительно 

контроля: при концентрации препарата 0,025 мг/мл составило 88,95%, при 0,05мг/мл – 
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96,73% и при 0,1 мг/мл – 98,49%. Среднее отклонение в действии итраконазола на культуры 

соответствовало 29,42%.  

Активное ингибирование Р-450-зависимого синтеза эргостерола клеточных стенок 

грибов для различных таксономических ячеек создает возможность широкого спектра 

применения данного препарата: консервация и архивирование грибных колоний, 

лабораторный контроль роста грибов, а также модернизация аналитических 

микробиологических питательных сред. 
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Abstract. The study examined the effect of itraconazole on the fungal cultures Beauveria 

Bassiana and Aspergillus awamori by adding a colloidal solution of the drug to the nutrient 

medium. It was found that itraconazole actively inhibits the growth of fungal cultures, causing 

multiple morphological changes. When the drug was added to Petri dishes at a concentration of 

0.25 mg, 0.5 mg, 1.0 mg, a decrease in the number of colonies relative to the control samples was 

observed by 83.00%, 96.50% and 99.00%, respectively, for Beauveria Bassiana; and by 94.90%, 

96.95%, 97.97% for Aspergillus awamori. The average deviation in the effect of itraconazole on 

various taxa was 29.42%. The average experimental growth dynamics for Beauveria Bassiana 

corresponded to – 0.67 colonies/day (control – 20 colonies/day); Aspergillus awamori – 1.43 

colonies/day (control – 19.7 colonies/day). 
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