Синтез лигандов на основе ингибитора простатического специфического мембранного антигена для адресной доставки диагностических агентов и исследование их аффинности.
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На сегодняшний день, по данным всемирной организации здравоохранения, онкологические заболевания являются второй по распространённости причиной смерти среди незаразных заболеваний (29,8%). Рак предстательной железы является вторым по распространённости (13,5% от всех новых случаев заболевания) онкологическим заболеванием среди мужчин. 6,7% случаев смерти от онкологических заболеваний среди мужчин вызваны данным заболеванием. [1]
Адресная доставка лекарственных средств и диагностических агентов непосредственно в очаг заболевания является одним из наиболее перспективных путей увеличения эффективности терапии и диагностики раковых заболеваний.
Самой привлекательной мишенью для направленной терапии и диагностики рака предстательной железы на данный момент является простатический специфический мембранный антиген (ПСМА), представляющий из себя трансмембранный белок. На сегодняшний день известны три класса низкомолекулярных лигандов ПСМА-рецептора, среди которых особо выделяются производные на основе мочевины [2], однако нахождение оптимальной структуры лиганда остаётся актуальной задачей современной химии. Варьирование заместителей в бензильном фрагменте позволяет улучшить селективность лигандов в отношении ПСМА [3].
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В настоящей работе были оптимизированы пути синтеза линкеров лигандов, селективно связывающихся с ПСМА. Получена серия лигандов, содержащих нитро-группу в различных положениях бензильного фрагмента. Для полученных соединений была исследована аффинность к ПСМА с помощью анализа ингибирования расщепления одного из субстратов ПСМА – N-ацетил-L-аспартил-L-глутамата.
Исследование выполнено при финансовой поддержке РФФИ в рамках научного проекта № 20-33-70089.
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