Изучение эффективности связывания и структуры комплекса меропенем-β-циклодекстрин методом ИК-спектроскопии Фурье
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Меропенем (МП) обладает широким спектром антибактериальной активности и относится к β-лактамным антибиотиком группы карбапенемов, механизм действия которых основан на ковалентном взаимодействии со связывающими пенициллин белками, участвующими в формировании клеточной стенки бактерий [1]. В клинической практике МП используется для внутривенного введения и применяется для терапии тяжелых форм различных заболеваний, в том числе для лечения пневмонии, вызванной перенесенным заболеванием COVID-19. Применение МП в медицине осложнено ограниченной растворимостью лекарственной молекулы и низкой стабильностью, которая обусловлена подверженностью β-лактамного кольца гидролитическому разложению. Улучшение физико-химических характеристик антибиотика и увеличение его стабильности может быть достигнуто путем создания систем доставок. Перспективными носителями являются циклодекстрины (ЦД), которые представляют собой семейство циклических олигосахаридов, хорошо зарекомендовавших себя в качестве лигандов, способных улучшать свойства препаратов за счет формирования комплексов типа «гость-хозяин». Целью настоящей работы является исследование методом ИК-спектроскопии Фурье эффективности комплексообразования МП с производными ЦД (метил-ЦД (МЦД) и гидроксипропил-ЦД (ГПЦД)) и структуры комплекса в зависимости от состава лиганда.
В ИК-спектре водного раствора МП можно выделить несколько наиболее значимых полос поглощения: 1746 см-1, 1615 см-1 и 1580 см-1, которые относятся к колебаниям C-N связи β-лактамного кольца, С=О третичного амида и карбоксильной группы соответственно. Для исследования процесса комплексообразования была выбрана полоса 1615 см-1, поскольку при данной длине волны ИК-спектр раствора ЦД не имеет выраженных полос, которые моги бы затруднить анализ. Взаимодействие МП с ЦД приводит к уменьшению интенсивности пика 1615 см-1 при увеличении мольного избытка ЦД,  вплоть до полного исчезновения полосы при мольном соотношении компонентов ЦД : МП = 3 : 1. Количественно эффективность взаимодействия может быть описана с помощью Kdis, которая равна 0,094 М и 0,016 М для комплексов МП с МЦД и ГПЦД соответственно (расчет был произведен в координатах Скэтчарда, измерения проводились при рН 7.4). Поскольку значения Kdis указывают, что комплексообразование происходит в 6 раз эффективнее с ГПЦД, чем с МЦД, можно предположить, что взаимодействие в случае ГПЦД стабилизируется дополнительными невалентными взаимодействиями между заряженными группами ГПЦД и МП. Таким образом, можно сделать вывод, что ЦД является хорошим комплексообразователем для МП, также необходимо отметить, что падение интенсивностей полос 1746 см-1, 1615 см-1 в ИК-спектре МП говорит об участии соответствующих групп (С-N и C=O) в процесс комплексообразования. Создание систем доставок на основе ЦД откроет новые перспективы для использования МП при лечении инфекционных заболеваний. Источник финансирования: стипендия Президента РФ молодым ученым и аспирантам 2022-2024. Работа выполнена с использованием оборудования (ИК-Фурье-спектрометр Bruker Tensor 27 (Германия)) по программе развития МГУ.
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