Флуориметрическое определение доксорубицина в растворах
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Доксорубицин – антибиотик антрациклинового ряда, обладающий противоопухолевой и противолейкозной активностью, выделенный из культуры Streptomyces peuceticus var. caesius. Доксорубицин подавляет синтез ДНК и РНК,  интеркалируя в двойную спираль ДНК между парами азотистых оснований, что  вызывает нарушение матрицы и изменение пространственной структуры, и является причиной расщепления ДНК с образованием свободных радикалов. Помимо этого противоопухолевое действие возможно обусловлено изменением клеточных функций в результате связывания с липидами клеточных мембран и взаимодействием с топоизомеразой II. После внутривенного введения препарат быстро распределяется в плазме и в тканях. Уже через 30 секунд препарат обнаруживается в печени, легких, сердце и почках. Концентрации доксорубицина и его метаболитов в плазме снижаются трехфазным способом. Окончательный период полувыведения составляет 30-40 часов. Примерно 40-50% доксорубицина и его активных метаболитов экскретируется с желчью, и 5-10 % — с мочой [1-2].

В связи с особенностями процессов метаболизма доксорубицина актуальной аналитической задачей стала разработка методики количественного определения доксорубицина на уровне терапевтических концентраций методом флуориметрии, поскольку, исходя из особенностей молекулярной структуры, является очевидной его способность к флуоресценции.

Установлено, что спектр поглощения доксорубицина характеризуется наличием двух пиков в оптическом диапазоне: в УФ области при  λmax = 292,0 нм и в видимой области спектра при  λmax = 474,0 нм.  Спектр эмиссии флуоресценции водного раствора доксорубицина (спектрофлуориметр RF-5301(Shimadzu)), имеет сложную структуру, в которой можно выделить четыре максимума  с λmax(1)= 556,0 нм, λmax(2)= 577,0 нм, λmax(3)= 595,0 нм, λmax(4)= 636,0 нм, поскольку молекулы антрациклиновых цитостатиков содержат несколько функциональных групп, в частности,  аминогруппу в даунозамине и две фенольных гидроксильных группы в агликоновой части молекулы, а также  наличие в структуре тетрациклического антрахиноидного агликона с сопряженными π-связями. Концентрационная зависимость интенсивности флуоресценции от содержания препарата в водном растворе характерна для всех максимумов спектра эмиссии флуоресценции доксорубицина, однако наиболее эффективным было использование спектров флуоресценции  на  λmax= 577 нм, в этом случае линейная зависимость интенсивности флуоресценции от концентрации доксорубицина наблюдается в широком концентрационном интервале от 1∙10-5 до 1∙10-8 моль/л.
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