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Mitotan (1,1-(dichlorodifenylo)-2,2-dichloroetan, o,p'-DDD) 1 ook I =
to chlorowany bicykliczny zwigzek aromatyczny stosowany w _[2°% +
leczeniu nieoperacyjnego raka kory nadnerczy oraz w celu 2 = (00 %0 —
zmniejszenia ryzyka nawrotu i przerzutdw po resekcji guza. = micele ceparay iy ordbka
Mechanizm dziatania mitotanu opiera sie zarbwno na dziataniu SRS/t el i,
przeciwnowotworowym, jak i antyhormonalnym, jednak nie do 3 — +J'LE: +
konca poznano prawidtowe dziatanie cytotoksyczne mitotanu [1]. ﬂ I s
Mitotan wptywa na steroidogeneze, a takze metabolizm = [ spietrzone anay
hormonow kory nadnerczy poprzez inhibicje takich enzymow jak 4 _ O- ’EE 4
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hydroksysteroidowej [2]. Tak rozlegty wptyw na gospodarke U oty e G
hormonalng wymaga monitorowania poziomu steroidow U TEIT
pacjentdw leczonych mitotanem. 7 tego wzgledu w niniejszej > - ”8& '_':
pracy podjeto sie opracowania szybkie| | czute] mikroekstrakcii - _
dyspersyjnej ciecz-ciecz (DLLME) mitotanu, jego metabolitu kwasu -
octowego 1,1-(o,p’-dichlorofenylu) (o,p’-DDA) i 7 hormondw Ryc.2. Mechanizm sweepingu. 1 - Sytuacja startowa, od strony wlotu do
steroidowych (progesteron, testosteron, epitestosteron, kortyzol, kapilary  znajduje sie¢  probka, a wylotu bufor separacyjny, 2 - PO

kortyzon, kostykosteron, aldosteron) z moczu wraz z separacjq
elektroforetyczng wykorzystujgcqg detekcje UV | sweeping jako
technike prekoncentracji analitow on-line.

Metodologia

[optymalizowano Wptyw typowych parametrow
elektroforetycznych, takich jok dtugos¢ dozowane] probki,
zastosowane napiecie, sktad 1 pH buforu separacyjnego oraz
stezenie modyfikatora organicznego. Zbadano rowniez wptyw
stezenia dodecylosiarczanu sodu (SDS) na potencjat zjawiska
sweepingu. Stwierdzono, ze granice wykrywalnosci analitow dla
opracowane] metody DLMME-Sweeping miescity sie w zakresie 3 -
10 ng mL-1, czyli byty okoto 500-razy nizsze niz w konwencjonalnej
metodzie dozowania hydrodynamicznego (5 s, 0.5 psi) bez
techniki prekoncentracji 1 zatezania poprzez odparowanie
rozpuszczalnika. Wszystkie anality zostaty catkowicie rozdzielone w
mniej niz 12 minut przy uzyciu niepowlekane], krzemionkowej
kapilary o Srednicy wewnetrznej 50 um (ID) x 60 cm dtugosci.
Separacje elektroforetyczng przeprowadzono w uktadzie 80 mM
SDS, 25 % metanolu | 15 mM buforu fosforanowego (pH 2.5) w
odroconej polaryzacji elektrod o napieciu -25 kV. Opracowana
metoda zostata zwalidowana wedtug najnowszych wytycznych
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Faza dyspersyjna: Metanol
Ekstrahent: Dichlorometan

Ryc.1. Mikroekstrakcja ciecz-ciecz (DLLME).

dyspersyjna
1 - Wprowadzenie mieszaniny dyspersyjnej do probki moczu, 2 -
Worteksowanie, 3 — Rozporszenie ekstrahentu w formie mikrokropel, 4 —
Wirowanie, 5 — Pozyskanie odwirowane| fazy ekstrahentu za pomocg
strzykawki ttokowe] Haomiltona | odparowanie rozpuszczalnika.

wprowadzeniu hydrodynamicznym probki do kapilary, przy wlocie probke
zastgpit bufor separacyjny, nastepuje separacja w odwroconej polaryzacii
elektrod, 3 — Micele SDS ,zamiatajg” anality | zaktadajg sie w strefie
spietrzania, 4 - Anality zostaty catkowicie spietrzone, 5 - Wtasciwo
separacja elektroforetyczna.
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Ryc.3. Elekiroferogram probki sztucznego moczu wzbogaconej w anality o

stezeniu 250 ng mL-'. Sktad probki: 10 % metanol. 5 mM SDS, 25 mM bufor
fosforanowy (pH 2.5). Deksametazon — wzorzec wewnetrzny. Analityczna
dtugosc fali UV = 243 nm

Wyniki i Dyskusja

1. W zastosowane] metodzie po raz pierwszy 0znaczono mitotan |

jego metabolit w probkach moczu za pomocq elektroforezy
kapilarney.

2. Dotychczas metodami z wyboru dla ekstrakcji mitotanu byta

klasyczna ekstrakcja ciecz-ciecz, lub ekstrakcja do fazy state]
(SPE), proponowana w niniejsze] pracy mikroekstrakcjo
dyspersyjna ciecz-ciecz nie byta dotgd stosowana w
oznaczeniu mitotanu | zapewnia duzo mniejsze zuzycie
rozpuszczalnikdw organicznych.

3. Dzieki zastosowaniu lothego ekstrahentu (dichlorometan) i

stosunkowo bardzo niewielkie] objetosci (50-60 ul), redukcja
objetosci rozpuszczalnika jest szybka i zapewnia 20-krotne
wzmocnienie sygnatu, ponadto sweeping, Jako tfechniko
prekoncentracji zapewnia 25-krothe wzmocnienie sygnatu
wzgledem konwencjonalnego dozowania
hydrodynamicznego (5 sek., 0.5psl), dzieki czemu uzyskano ok.
500-krotne wyzsze wartosci limitow na poziomie 3-10 ng ml-'.
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