Синтез конъюгатов лигандов асиалогликопротеинового рецептора с противоопухолевым препаратом монометил ауристатином Е
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Монометил ауристатин Е (ММАЕ) – синтетический противоопухолевый препарат, который обладает сильным антимитотическим свойством, заключающимся в нарушении процессов деления клеток, путем блокировки полимеризации тубулина. ММАЕ гораздо более активен, чем используемые в клинической практике препараты аналогичного действия, например, паклитаксел [1]. Однако, не избирательность действия, и, как следствие, высокая общая токсичность делают самостоятельное использование препарата невозможным. Одним из способов преодоления существующих проблем стал направленный транспорт данного вещества в опухолевые клетки. 
Асиалогликопротеиновый рецептор (ASGPR) – трансмембранный белок, который в большом количестве представлен на поверхности клеток гепатоцеллюлярной карциномы и минимально на внепеченочных типах клеток. В литературе хорошо известны вещества, способные эффективно связываться с ASGPR (лиганды ASGPR) – это соединения с одним или несколькими терминальными остатками галактозы или N-ацетилгалактозамина [2]. В связи с вышесказанным, в данной работе с помощью реакции медь-катализируемого азидо-алкинового циклоприсоединения были получены конъюгаты ММАЕ и N-ацетилгалактозамина с потенциалом использования для адресной терапии гепатоцеллюлярной карциномы.
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Рис. 1. Структура конъюгатов препарата монометил ауристатина Е с лигандами асиалогликопротеинового рецептора
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