Получение конъюгата этопозида с биотином для таргетной терапии онкологических заболеваний
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Этопозид (ETP) – противоопухолевый агент, широко используемый в терапии онкологических заболеваний. Механизм действия ETP связан с ингибированием топоизомеразы II – фермента, отвечающего за двухцепочечные разрывы ДНК при регуляции топологии структуры генетического материала [1]. Несмотря на высокую активность, ETP имеет ограниченное применение из-за ряда побочных эффектов (лейкемия, нефротоксичность и др.), вызванных недостаточной избирательностью действия по отношению к опухолевым клеткам. ETP обладает низкой растворимостью в воде, поэтому для получения его инъекционной формы используют высокие концентрации солюбилизаторов и со-растворителей, способных вызвать реакции гиперчувствительности. Помимо известных примеров модификации молекулы ETP для повышения растворимости (Etopophos®, фосфат этопозида), могут быть использованы другие стратегии, в том числе присоединение ETP к водорастворимому вектору, активно участвующему в метаболических процессах, протекающих в опухолевых клетках. Биотин относится к классу водорастворимых витаминов и принимает участие в глюконеогенезе, метаболизме аминокислот и биосинтезе жирных кислот [2]. В связи с этим, быстро пролиферирующие опухолевые клетки испытывают острую потребность в биотине. Кроме того, некоторые типы опухолевых клеток гиперэкспрессируют рецепторы к биотину, поэтому его применение в качестве вектора является весьма перспективным [3].
[bookmark: _GoBack]Предполагается, что конъюгат ETP с биотином (рис. 1) будет оказывать более избирательное токсическое воздействие на опухолевые клетки. Объединение данных соединений через гидрофильный спейсер может обеспечить более высокую растворимость ETP в водных средах, что позволит в дальнейшем разработать инъекционную лекарственную форму на основе биотинилированного этопозида.
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Рис. 1. Конъюгат этопозида с биотином
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