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Онкологические заболевания остаются одной из ведущих причин смертности во всём мире, при этом рак молочной железы является наиболее распространённой злокачественной опухолью среди женщин. Несмотря на значительные достижения в области диагностики и лечения, терапия данного заболевания по-прежнему сопровождается рядом проблем, включая развитие лекарственной устойчивости опухолевых клеток и высокую токсичность применяемых химиотерапевтических препаратов. В связи с этим актуальным направлением современной онкологической науки является изучение механизмов действия противоопухолевых препаратов и биохимических изменений, происходящих в опухолевых клетках под их воздействием.
Одним из перспективных подходов к исследованию таких изменений является анализ метаболического профиля клеток. Опухолевые клетки характеризуются значительной перестройкой метаболизма по сравнению с нормальными клетками. Эти изменения затрагивают основные метаболические пути, включая углеводный обмен, синтез и превращения аминокислот, нуклеотидный метаболизм, а также метаболизм полиаминов. Особый интерес представляет исследование клеточного метаболизма при воздействии сублетальных концентраций препаратов, когда клетки сохраняют жизнеспособность, однако в них уже происходят значимые метаболические изменения.
В качестве модельных объектов в данной работе использовались клеточные линии рака молочной железы MCF-7 и SKBR-3, широко применяемые в исследованиях онкологической биологии. Для изучения влияния противоопухолевой терапии был выбран препарат цисплатин, который широко используется в клинической практике и обладает выраженным цитотоксическим действием, связанным с повреждением ДНК и нарушением процессов клеточного деления.
Целью данной работы являлось исследование метаболических особенностей клеточных линий рака молочной железы и оценка изменений уровня ключевых метаболитов под действием цисплатина. В рамках исследования была проведена оценка цитотоксического действия препарата с использованием МТТ-теста. Клетки инкубировали с различными концентрациями цисплатина в течениу 48 часов, после чего по результатам измерения оптической плотности и построения дозозависимых кривых были определены сублетальные концентрации препарата для каждой из исследуемых клеточных линий. В частности, для клеточной линии MCF-7 сублетальная концентрация составила 70 мкМ, для линии SKBR-3 – 50 мкМ, а для линии T-47D –90 мкМ.
На следующем этапе были разработаны и оптимизированы условия хроматографического анализа для определения различных групп метаболитов. Были подобраны методы разделения и количественного определения углеводов, нуклеотидов, аминокислот и полиаминов с использованием высокоэффективной жидкостной хроматографии с УФ-детектированием. Оптимизация условий анализа включала подбор состава подвижной фазы и параметров разделения, что позволило обеспечить эффективное разделение данных соединений и их надёжное определение в клеточных экстрактах.
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