Таргетные препараты на основе 2,4-динитрофенола для лечения неалкогольной жировой болезни печени 
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В настоящее время наблюдается значительный рост заболеваемости сахарным диабетом 2 типа и сопутствующей ему неалкогольной жировой болезнью печени (НАЖБП). По данным исследований DIREG1 и DIREG2 (более 50 тысяч участников) совокупная распространенность НАЖБП во всем мире составляет 32,4% по данным на 2022. Для эффективного контроля и лечения этого метаболического расстройства существует ограниченное количество медикаментозных методов, специфичных для НАЖБП. При возникновении осложнений таких как: фиброз и цирроз печени возможно оказание лишь паллиативной помощи или использование трансплантации. В связи с этим возникает необходимость разработки лекарственного средства для успешного лечения НАЖБП.
Одной из многообещающих молекул, которые могут быть эффективными и безопасными при лечении НАЖБП, является 2,4-динитрофенол (2,4-ДНФ), изменяющий активность митохондрий. 2,4-ДНФ действует как протонофор, перенося протоны через мембрану митохондрий и рассеивая протонный градиент и разрывает тем самым дыхательную цепь переноса электронов. 
Ранее 2,4- ДНФ широко использовался как жиросжигатель, однако из-за кардио- и гепатотоксичности пришлось отказаться от его клинического применения. Серьезные побочные эффекты  от использования 2,4-ДНФ требует разработки эффективной лекарственной формы для снижения токсического действия и доставки препарата в печень. 
В настоящее время имеется мало экспериментальных работ, направленных на разработку лекарственной формы 2,4-ДНФ для перорального и инвазивного введения. Шульман и соавторы синтезировали и изучили простые эфиры 2,4-ДНФ, рассматривая его в качестве пролекарства. Они показали многообещающее увеличение терапевтического окна для метилового эфира 2,4-ДНФ. Однако неблагоприятные фармакокинетические показатели ограничивают его дальнейшее применение. 
В данной работе был разработан и синтезирован ряд сложноэфирных производных 2,4-ДНФ с повышенной липофильностью для снижения токсичности и адресной доставки в печень. Для идентификации полученных соединений был разработан метод на основе газовой хроматографии. Активность полученных производных подтверждали в ходе испытаний in vitro [1].
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