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Рост заболеваемости грибковыми инфекциями, особенно среди иммунокомпрометиро-
ванных пациентов, обусловливает необходимость совершенствования антимикотической
терапии [1]. Полиеновый антибиотик нистатин обладает высокой эффективностью благо-
даря специфическому связыванию с эргостеролом клеточной мембраны грибов. Однако
его клиническое применение ограничено крайне низкой растворимостью в водных сре-
дах, что снижает биодоступность и требует повышения рабочих концентраций, увеличи-
вая риск побочных эффектов. Прямая химическая модификация молекулы нистатина с
целью повышения растворимости зачастую приводит к утрате его мембранотропной ак-
тивности, поскольку мишенью препарата является эргостерол. В связи с этим актуальной
задачей становится разработка систем адресной доставки, способных солюбилизировать
гидрофобный нистатин без ущерба для его фармакологических свойств.

Перспективным подходом является использование супрамолекулярных носителей на
основе макроциклических соединений – пиллар[n]аренов, способных образовывать ком-
плексы «хозяин-гость» с гидрофобными молекулами [2]. В данной работе предложена
гибридная система доставки, в которой пиллар[5]арен функционализирован терпеноид-
ным (фарнезильным) остатком. Выбор терпеноидного фрагмента обусловлен его высоким
сродством к липидным бислоям биологических мембран, что позволяет ему выполнять
функцию липофильного «якоря», направляющего комплекс к мембране гриба [3].

Биологическая эффективность разработанных систем была оценена на клинических
изолятах Candida sp. и Sаccaromyces cerevisiae. В работе сравнивали свободный ниста-
тин, нанокомплекс нистатина с пиллар[5]ареном (комплекс 1) и нанокомплекс нистати-
на с пиллар[5]ареном, содержащим фарнезильный фрагмент (комплекс 2). Установлено,
что свободный нистатин проявляет ингибирующую активность со значениями минималь-
ных подавляющих концентраций (МИК) 7,81 мкг/мл для S. cerevisiae и 3,91 мкг/мл для
Candida sp. Комплекс 2 продемонстрировал вдвое более высокую активность в отношении
Candida sp. (значение МИК снизилось до 1,95 мкг/мл). В отношении S. cerevisiae актив-
ность комплекса 2 сохранилась на уровне свободного нистатина (3,91 мкг/мл). Напротив,
комплекс 1, лишенный терпеноидного фрагмента, не проявлял значимой ингибирующей
активности: значения МИК для обоих штаммов превысили 125 мкг/мл.

Таким образом, функционализация пиллар[5]арена терпеноидным остатком позволяет
решить проблему низкой растворимости нистатина и повысить его биодоступность, что
открывает новые перспективы в борьбе с грибковыми инфекциями.
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