VEGF-связывающие конъюгаты гиалуроновой кислоты и анти-VEGF пептидов
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Диабетическая ретинопатия – офтальмологическое заболевание, являющееся одной из основных причин слепоты, развивающейся в пожилом возрасте. Данное заболевание успешно поддается лечению, основанному на ингибировании белка, известного как фактор роста эндотелия сосудов или VEGF, с помощью антител или фрагментов рецептора VEGF. Одними из основных недостатков данного метода являются необходимость частых интравитреальных инъекций вследствие их быстрого выведения. Активно изучаемым направлением решения данной проблемы является получение конъюгатов ингибиторов VEGF с гиалуроновой кислотой для достижения пролонгированного действия [1]. 
Ранее в нашей научной группе были синтезированы аналоги наиболее перспективного VEGF-ингибирующего пептида v114* (VEPNс[CDIHVnLWEWEC]FERL) – циклические пептиды Aib2 (VАibPNс[CDIHVnLWEWEC]FERL) и kv114* (KAibKKc[CDIHVnLWEWEC]FERL) с IC50 3 и 12 μM, соответственно [2]. Для изучения влияния типа связи между пептидом и гиалуроновой кислотой на аффинность и период полувыведения активного компонента были получены две серии конъюгатов с иминной и амидной связью (Рис. 1). 
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Рисунок 1. Структура конъюгатов гиалуроновая кислота-пептид
В случае синтеза конъюгатов с иминной связью гиалуроновая кислота была предварительно окислена для получения необходимых альдегидных групп. Окисленная гиалуроновая кислота была охарактеризована методом гель-проникающей хроматографии, а также был определен процент содержания альдегидных групп спектрофотометрическим методом с реактивом Шиффа. Количество присоединённых пептидов определялось спектрофотометрическим методом Лоури. Данные по связыванию VEGF конъюгатами методом микроскопического термофореза показали сохранение аффиности для Aib2, в то же время, для конъюгатов с v114* и kv114* наблюдался рост афинности. В докладе будут представлены детали синтеза и анализа состава конъюгатов, а также исследование VEGF-связывающей активности конъюгатов.
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