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Пентациклические тритерпеноиды – широко представленный в природе класс вторичных растительных метаболитов, обладающий большим спектром фармакологических свойств, включая цитотоксическую активность против клеток гепатоцеллюлярной карциномы (ГЦК) [1]. Однако, для данных соединений и их производных характерна плохая растворимость в воде и низкая стабильность в физиологических условиях, и, как следствие, неудовлетворительный фармакологический профиль. В результате пентациклические тритерпеноиды и их производные не используются для терапии онкологических заболеваний, в том числе ГЦК. 

Для улучшения фармакологического профиля природных тритерпенов и разработки агентов терапии ГЦК на их основе в данной работе была использована система адресной доставки в опухолевые гепатоциты, нацеленная на асиалогликопротеиновый рецептор (ASGPR) [2].

Таким образом, в настоящей работе осуществлена модификация четырех исходных тритерпеноидов (урсоловой, олеаноловой, глицирретовой и бетулиновой кислот) с введением остатков N-ацетил-D-галактозамина (GalNAc) – известного лиганда ASGPR [3]. Для увеличения водной растворимости использовались этиленгликолевые линкеры с терминальной тройной связью. Финальная стадия гликоконъюгирования была осуществлена с помощью реакции (3+2)-азид-алкинового присоединения с азидопроизводным GalNAc. Для полученных амфифильных гликоконъюгатов планируется изучить биологическую активность (цитотоксичность, аффинность к ASGPR и др.) с целью анализа их фармакологического потенциала для селективной терапии ГЦК.
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