Определение влияния изотопного состава воды на токсичность фторхинолонов (на примере левофлоксацина)
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Введение. В фармации известен факт достоверного снижения токсичности динатриевой соли этилендиаминтетраацетата, используемой в качестве лекарственного средства и вспомогательного вещества, с применением воды, обедненной по дейтерию (Water, deuterium depleted, DDW) [1]. Однако ранее не сообщалось о возможном влиянии DDW на токсические характеристики фторхинолонов, один из представителей которых – левофлоксацин – в настоящее время рассматривается в качестве ингибитора протеазы SARS-CoV-2, подавляющего репликацию вирусных частиц [2]. 
Цель работы. Изучить биологическую активность/токсичность левофлоксацина в растворах с разным содержанием дейтерия с использованием чувствительного клеточного биосенсора (метод Spirotox).
Материалы и методы. Серия последовательных разведений левофлоксацина гемигидрата (капли глазные Офтаквикс® 0.5% - 5 мл); вода очищенная (140-150 ppm); вода, обеднённая по дейтерию ([image: image2.png]


 1 ppm, ALDRICH Sigma Chemistry); тест-культура Spirostomum ambiguum; термостат Lauda Alpha A6 (t=24◦C); бинокуляр МРС-10; 5-луночный планшет. Время жизни инфузорий регистрировалось с момента инкубации до гибели клетки и рассчитывалось как среднее трёх измерений. 
Результаты и обсуждение. Были построены зависимости «время жизни S. ambiguum – pC», методом касательных определена концентрация С (toxicity), ммоль/л, при которой наблюдается изменение характера действия ксенобиотика на клеточный биосенсор. Полученные значения составили Сtox=1,32 ммоль/л и Ctox=4,17 ммоль/л для разведений на воде очищенной и DDW соответственно. В работе была использована кинетическая схема взаимодействия лиганд-индуцируемой гибели S. ambiguum [3]:
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Рисунок 1. Кинетическая схема лигандо-индуцируемой гибели S. аmbiguum, где Кр константа скорости образования промежуточного комплекса; fm –константа скорости перехода в состояние DC. 
Привлечение модели ферментативной кинетики Михаэлиса-Ментен позволяет построить графики зависимости «tL – 1/Ln», по которым, в частности, в ходе экстраполяции к x=0 может быть определена Кр. Полученные значения Kp составили: 3,56 ·10-3 моль/л для растворов на воде очищенной и 1,80·10-6 моль/л для растворов на DDW.
Выводы. Получены статистически значимые результаты снижения токсичности левофлоксацина гемигидрата при использовании DDW в качестве растворителя, что выражается заметным изменением Сtox и Kp.
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