Исследование влияния метил-β-циклодекстрина на взаимодействие ципрофлоксацина с человеческим сывороточным альбумином
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Ципрофлоксацин (ЦФ) – антибактериальный препарат, относящийся к группе фторхинолонов. Действие ЦФ основано на избирательном ингибировании топоизомераз II и IV типа, что позволяет блокировать репликацию бактериальной ДНК, не затрагивая ДНК клеток млекопитающих. Блокирование ДНК-гиразы приводит к прекращению деления бактериальных клеток и их гибели. В современной практике ЦФ используется для лечения широкого спектра заболеваний. Однако длительная терапия ЦФ может вызывать ряд побочных эффектов [1]. Увеличения растворимости и биодоступности ЦФ, а также уменьшения побочных эффектов, можно добиться при использовании систем доставки лекарственных препаратов. Перспективным решением данной задачи является получение нековалентных комплексов ЦФ с циклодекстринами (ЦД). ЦД представляют собой семейство циклических олигосахаридов, получивших широкое распространение в фармацевтической промышленности, так как предотвращают раздражение желудочно-кишечного тракта, способствуют увеличению растворимости и биодоступности, снижают вероятность возникновения побочных эффектов, позволяют варьировать фармакокинетические свойства лекарства [2]. Комплексы ЦФ с ЦД образуются посредством включения ароматического остова ЦФ в гидрофобную полость ЦД, при этом значимую роль в комплексообразовании играют заместители ЦД [3]. Однако, взаимодействие со многими биологическими веществами, с которыми препарат будет контактировать в кровотоке на пути к очагу инфекции требуют детального рассмотрения. Поэтому для успешного использования ЦФ и его комплексов с ЦД в медицинской практике необходимо изучить их взаимодействие с белками плазмы крови, в первую очередь, с человеческим сывороточным альбумином (ЧСА). ЧСА представляет собой глобулярный, многофункциональный белок. Он связывает и переносит огромное количество различных веществ, в т.ч. и лекарственные молекулы. Именно связывание с белками считается одной из важнейших физико-химических характеристик лекарственных препаратов, поскольку влияет на их распределение, выведение и терапевтическую эффективность [4]. В работе изучено взаимодействие ЧСА с ЦФ и комплекса ЦФ с метил-β-циклодекстрином (МЦД). С помощью метода флуоресцентной спектроскопии было подтверждено образование комплекса ЧСА с ЦФ. Установлено, что в присутствие ЦФ происходит значительное снижение интенсивности флуоресценции ЧСА, что обусловлено изменением микроокружения триптофановых остатков в ЧСА за счет связывания ЦФ. Методом УФ-спектроскопии была изучена кинетика высвобождения ЦФ из систем ЧСА+ЦФ и ЧСА+(ЦФ+МЦД) с использованием модельной диализной мембраны. Обнаружено, что в первом случае ЧСА замедляет высвобождение ЦФ примерно на 25% за 100 минут, а во втором на 45% это же время. Обоими методами показано, что комплексообразование ЦФ с МЦД снижает доступность ЦФ для взаимодействия с ЧСА. Полученные результаты будут являться основой для создания препарата ЦФ с улучшенными характеристиками.
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