Влияние заместителя в β-циклодекстрине на характер взаимодействия его комплексов с левофлоксацином с липосомальной мембраной
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Одними из эффективных носителей лекарственных препаратов являются циклодекстрины (ЦД). За счет своего пространственного строения ЦД имеют возможность включать в гидрофобную полость различные лекарственные молекулы, содержащие гидрофобные фрагменты, тем самым образуя комплексы типа «гость-хозяин» [1]. К таким препаратам относятся фторхинолоны, в частности, левофлоксацин (ЛВ) - ингибитор бактериальных ферментов топоизомеразы IV и ДНК-гиразы (топоизомеразы II) [2].
Однако, в настоящее время до конца не изучен механизм взаимодействия циклодекстринов с мембраной клетки, и влияние олигосахаридов на состояние бислоя. Для выяснения этого аспекта в работе в качестве модельных объектов плазматической мембраны использовались двухкомпонентные липосомальные везикулы дипальмитоилфосфотидилхолин/кардиолипин (ДПФХ:КЛ 80:20 по масс.), так как эти липиды являются мажорными компонентами липидных биомембран клеток, имеющих смешанный липидный состав [3].
Методом флуоресцентной спектроскопии было установлено, что при взаимодействии как свободного ЛВ, так и ЛВ связанного в комплекс с производными ЦД с липосомами наблюдается тушение флуоресценции фторхинолона, что может быть обусловлено изменением микроокружения ароматического остова ЛВ вследствие связывания с поверхностью липосом. Важно отметить, что для комплексов ЛВ-ЦД тушение более выраженно, чем в случае свободного ЛВ, приблизительно на 10-12%.
Для выявления вклада электростатических взаимодействий был исследован ζ-потенциал везикул при связывании с комплексами ЛВ-ЦД. Липосомы (80:20 ДПФХ/КЛ) имеют заряд -21 мВ (рН 7,4), который обусловлен депротонированными фосфатными группами липидов. Добавление свободного ЛВ к липосомам приводит к постепенному снижению ζ-потенциала до – 34 мВ. Для комплексов ЛВ с метильным и сульфобутиловым эфиром заместителями ЦД наблюдается компенсация отрицательного заряда за счет экранирования заряженных групп ЛВ [4]. 
Стоит отметить, что все комплексы ЦД-ЛВ сорбируются на реальных объектах-бактериальных клетках E.сoli, при этом максимум адсорбции ЛВ смещается в низко концентрационную область. 
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