Новый лиганд ASGP-рецептора на основе производного N-ацетил-галактозы
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Гепатоцеллюлярная карцинома (ГЦК) является одним из наиболее быстропрогрессирующих онкологических заболеваний, обусловленным злокачественным перерождением гепатоцитов. Ежегодно в мире насчитывают более       1 млн. смертей от ГЦК [3]. Для увеличения эффективности химиотерапии предложена адресная доставка лекарств в клетки печени. Транспортный белок ASGP-R, экспрессируемый на поверхности гепатоцитов, рассмотрен в роли мишени для адресной доставки препарата «Доксорубицин». ASGP-рецептор селективно связывается с гидроксильными группами в 3 и 4 положении галактозы. Внемембранная часть белка состоит из трех субъединиц, каждая из которых связывается с галактозой [1,2].
В рамках данной работы исследованы синтетические подходы к созданию конъюгата, содержащего  галактозные фрагменты, обладающие наибольшим сродством к ASGP-рецептору [3]. Триазольный фрагмент, образованный посредством “click”-реакции, является удобным центром связывания лиганда с линкером, увеличивающим сродство лиганда к рецептору [1,2]. Помимо доставки «Доксорубицина» с использованием рассмотренного конъюгата, возможна адресная доставка в клетки печени других препаратов, таких как инсулин. 
Схема синтеза конъюгата представлена на схеме.
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