Исследование влияния циклодекстринов различного строения на взаимодействие левофлоксацина с липосомальной мембраной и антибактериальное действие лекарства in vitro
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В настоящее время широкое распространение имеют заболевания, которые требуют сложных и длительных схем приемов лекарств. Для улучшения эффективности лекарственных препаратов используют циклодекстрины (ЦД). ЦД являются перспективными носителями лекарств, так как за счет своего пространственного строение имеют возможность включать в гидрофобную полость молекулы лекарственных препаратов, в том числе и фторхинолоны, таким образом образуя комплекс типа «гость-хозяин».
На липосомах, состоящих из дипальмитоилфосфотидилхолин/кардиолипин (80 % : 20 % по масс.), нами было показано, что ЦД с гидроксипропильным (ГПЦД), метильным (МЦД), аминным (АМЦД) и сульфобутиловым эфиром (СБЦД) заместителем нарушают целостность липосомальной мембраны [1], а полимерные структуры МЦД и ГПЦД оказывают влияние на деструктуризацию липосом на 10 - 12% сильнее, за счет наличия положительного заряда полимеров.
На липосомах того же состава методами ζ-потенциала, КД-спектроскопии (работа выполнена с использованием Jasco J-815 CD Spectrometer по программе развития МГУ), а также методом флуоресцентной спектроскопии получили усиление взаимодействия левофлоксацина (ЛВ) с бислоем в присутствии ЦД в сравнении со свободным ЛВ [2] за счет формирования дефектов в бислое. Предположение о том, что взаимодействие между ЛВ и его комплексами ЦД-ЛВ с мембраной происходит за счет электростатических взаимодействий, подтвердили методами ζ-потенциала в присутствии 0,2M NaCl. 
Для поиска корреляций наблюдаемых эффектов влияния комплексов ЛВ-ЦД на липосомальных мембранах и биологических объектах в работе были использованы грамположительные бактериальные клетки (грам+): Lactobacillus fermentum 90T-C4 и грамотрицательные(грам-): E.Coli B-6645, E.Coli MH-1, E.Coli JM-109. На каждом штамме были определены минимальная ингибирующая концентрации (МИК) и исследована сорбция ЛВ и его комплексов с ЦД. 
Обнаружено, что комплексы: ЛВ-ГПЦД, ЛВ-МЦД, ЛВ-АМЦД, ЛВ-СБЦД примерно на 20% лучше сорбируются на грам- бактерии, чем на грам+. Скорее всего это обусловлено тем, что ЦД имеет большее сродство к внешней мембране грам- бактерий, чем к пептидогликану грам+ бактерий. 
Найдено, что, МИК для бактерий ряда E.Coli B-6645 - 0,1 мкг/мл, E.Coli MH-1, E.Coli JM-109 – 1мкг/мл, однако для Lactobacillus fermentum 90T-C4 – 50мкг/мл. МИК, для всех описанных выше комплексов и бактерий ниже на 20%, по сравнению со свободным ЛВ, однако для полимеров МИК практически не изменяется.
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