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За последние десять лет показатель заболеваемости онкологией вырос на 20%. Поиск ингибиторов ключевых ферментов репарации ДНК - перспективная область медицинской химии, направленная на разработку эффективных методов лечения онкологических заболеваний. Злокачественная глиома представляет собой пример онкологического заболевания. Текущий стандарт лечения демонстрирует низкие показатели выживаемости для пациентов с глиобластомой. Прогноз составляет до 15 месяцев, а пятилетняя выживаемость лишь у 25-30%. По этой причине разработка новых противоопухолевых препаратов и подходов к лечению онкологических заболеваний является актуальной задачей для здравоохранения. Ингибирование ферментативных механизмов репарации ДНК способно повысить эффективность противоопухолевой терапии. Одной из специфических мишеней является фермент тирозил-ДНК-фосфодиэстераза 1 (TDP1).

Ранее в лаборатории физиологически активных веществ НИОХ СО РАН было получено вещество KS-389, являющееся производным дегидроабиетиламина и 1-аминоадамантана. Введение этого соединения животным с привитыми опухолями показало синергетический эффект против клеток глиобластомы при введении вместе с темозоломидом. При этом оно обладает низкой токсичностью [1].
К настоящему моменту фармакокинетика агента KS-389 не изучена. Данная работа посвящена разработке методик количественного определения агента KS-389 в цельной крови мыши и гомогенатах тканей для дальнейшего изучения его фармакокинетического профиля, распределения по основным органам и возможности прохождения веществом гематоэнцефалического барьера. Были подобраны хроматографические и масс-спектрометрические условия анализа агента KS-389, разработаны методики его количественного определения KS-389 в цельной крови мыши и тканях мозга, печени и почек методом ВЭЖХ-МС/МС.
Было обнаружено, что при внутрибрюшинном введении KS-389 мышам в виде суспензии с tween-80 в физиологическом растворе в дозе 5 мг/кг максимальное значение концентрации вещества в крови достигается через 1-2 часа. Через 6 часов после введения вещества животным его присутствие в крови практически не наблюдается. Также было показано, что соединение проникает в мозг здоровых животных, что свидетельствует о его возможности преодоления гематоэнцефалического барьера. Кроме того, вещество было обнаружено в печени и почках животных.
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