Создание конъюгатов-ингибиторов PSMA для терапии рака предстательной железы
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В настоящее время активно развиваются методы направленной доставки лекарственных средств и диагностических агентов непосредственно в очаг опухоли, в том числе в опухоли простаты. Так, открытый в 1980-х годах простатический специфический мембранный антиген (PSMA) привлек значительное внимание ученых, в связи с тем, что он в основном экспрессируется в тканях простаты, а в случае возникновения опухоли предстательной железы происходит гиперэкспрессия данного антигена. Данный факт может быть использован для селективной доставки противоопухолевых препаратов непосредственно в ткани опухоли и её метастазы, а также для развития способов ранней диагностики рака предстательной железы [1].
В настоящей работе были синтезированы и охарактеризованы коньюгаты, общая структура которых приведена на рис. 1. В данных соединениях фрагмент, обеспечивающий селективное связывание с PSMA (вектор), соединен с активным веществом (доксорубицин), линкером, обеспечивающим его высвобождение внутри клетки. В качестве групп, способных к расщеплению во внутриклеточной среде, были использованы связь S-S, расщепление которой возможно благодаря наличию клеточного восстановителя – глутатиона, а также гидразонный фрагмент соответствующего производного доксорубицина, который расщепляется в слабокислых условиях при эндоцитозе данных конъюгатов (pH ~ 5.5). 
В докладе будут подробно рассмотрены подходы к синтезу данных конъюгатов, а также обоснован подбор структуры линкера.
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Рис. 1 Структура коньюгатов доксорубицина с PSMA-вектором.
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