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На данный момент существует множество терапевтических агентов для лечения заболеваний печени, однако большинство из них характеризуются недостаточной эффективностью при обычных дозировках. Многообещающим подходом, способным решить эту проблему, является адресная доставка лекарств в гепатоциты [1]. Среди возможных мишеней для активного таргетинга лекарств в печень лидирующие позиции занимает асиалогликопротеиновый рецептор (далее – ASGP-R), локализованный на поверхности гепатоцитов [2].

Перспективными прекурсорами для конструирования лигандов ASGP-R являются холевые кислоты (ХК) – природные соединения, секретируемые печенью млекопитающих. Привлекательность этих соединений обусловлена их биохимическими особенностями, среди которых наибольшее значение имеют энтерогепатический органотропизм и способность облегчать прохождение лекарств через липидный бислой биологических мембран [3]. Кроме того, структура холевых кислот способна обеспечить требуемую ориентацию направляющих групп лиганда – остатков N-ацетилгалактозамина, связывающихся с ASGP-R. Это обстоятельство служит предпосылкой для апробации ХК в качестве лигандного каркаса.

В настоящей работе получены новые лиганды ASGP-R с использованием реакций этерификации и азид-алкинового циклоприсоединения. Предполагается, что конечные конъюгаты будут обладать ключевым набором фармакологических и адресных свойств, необходимых для эффективного таргетинга терапевтических агентов в гепатоциты..
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