Кинетика клеточных переходов в водных растворах лекарственного средства группы фторхинолонов
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Введение. В недавних исследованиях было показано, что лекарственные средства группы фторхинолонов способны ингибировать репликацию нового коронавируса SARS-CoV-2 путем связывания с его главной протеазой [1]. Однако в связи рекомендациями FDA по обновлению информации о профиле безопасности фторхинолонов актуальны исследования по оценки биологической активности лекарственных средств экспрессными и доступными методами, а также способы снижения их токсичности. 
Цель: исследовать биологическую активность/токсичность растворов моксифлоксацина гидрохлорида с применением Аррениусовской кинетики лигандо-индуцированной гибели S. аmbiguum (метод Spirotox). 
Материалы и методы. Капли глазные Вигамокс®, активное вещество: моксифлоксацина гидрохлорид (Mxf HCl) 5,45 мг. Растворители для приготовления разведений – вода очищенная; вода, обедненная по тяжелому изотопу водорода (ddw 2-3 ppm); смесь гуминовых и фульвовых кислот (1:1000) в разведении с водой очищенной и ddw. Исследование процесса взаимодействия клетки S. аmbiguum с лигандом (фторхинолоном) с образованием промежуточного комплекса (обратимая реакция) и продукта (необратимая реакция) по аналогии с базовой моделью ферментативной реакции Михаэлиса-Ментен, проводили с применением Spirotox-метода в интервале температур от 240С до 320С [2]. 
Результаты и обсуждение. Получена зависимость времени жизни клеточного биосенсора S. ambiguum от температуры в растворах-разведениях Mxf HCl в прямых и в аррениусовских координатах (n=3, р=0,90) для 0,094% раствора Mxf HCl в воде очищенной и ddw; 0,160% раствора Mxf HCl в смеси гуминовых и фульвовых кислот (1:1000) с водой очищенной и ddw. Рассчитана энергия активации реакции лигандо-рецепторного взаимодействия в растворах-разведений глазных капель исследуемого фторхинолона (таблица 1).
Таблица 1. Значения энергии активации лигандо-индуцированной гибели клеточного биосенсора в растворах моксифлоксацина гидрохлорида.
	Mxf HCl (разбавители для разведений ЖЛФ)
	obsEa, kJ/mol (mean±SD)

	H2O 
	157±2,5

	ddw 
	166±2

	Смесь гуминовых и фульвовых кислот 1:1000 (Н2О)
	196±7

	Смесь гуминовых и фульвовых кислот 1:1000 (ddw)
	155±4


Выводы. Сочетание биотестирования с применением простейших и химического аппарата аррениусовской кинетики открывает новые возможности для оценки биологической активности/токсичности ксенобиотиков на основании анализа значений энергии активации процесса гибели инфузории в исследуемых растворах лекарственных веществ.
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