Конъюгаты биополимеров и пептидов с VEGF-связывающей активностью.
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Ангиогенез представляет собой один из фундаментальных процессов, который отвечает за формирование сосудов и является жизненно важным для развития и поддержания жизнедеятельности живых организмов. Основным регулятором ангиогенеза является фактор роста эндотелия сосудов (VEGF). При патологическом ангиогенезе нерегулируемая экспрессия данного белка приводит к ряду заболеваний, таких как артрит, псориаз и возрастная макулярная дегенерация. Для лечения патологического ангиогенеза, помимо низкомолекулярных соединений, наиболее широко используются ингибиторы эндогенного VEGF, такие как антитела к VEGF (Бевацизумаб, Ранибизумаб) и растворимые рецепторы (Афлиберсепт) [1]. Однако их небольшая стабильность по отношению к ферментативному расщеплению, быстрое выведение, необходимость частых инъекций и риск осложнений сильно ограничивают их применение в антиангиогенной терапии.
С этой точки зрения пептиды имеют ряд преимуществ, так как могут быть легко получены и модифицированы для увеличения протеолитической стабильности с одновременным сохранением биологической активности. Ранее с помощью метода фагового дисплея был идентифицирован один из наиболее многообещающих VEGF-ингибирующих пептидов v114* (VEPNс[CDIHVnLWEWEC]FERL) с Ki 60 нM [2]. Нами был получен ряд его аналогов, содержащих в различных положениях аминокислотной последовательности некодируемую α-аминоизобутановую кислоту (Aib), способную стабилизировать спиральную конформацию пептида для увеличения аффинности к VEGF. Одновременно была увеличена стабильность аналогов по отношению к протеолитическому расщеплению в витреальной жидкости в 7-10 раз. Наибольшую VEGF-ингибирующую активность показали циклические пептиды VАibPNс[CDIHVnLWEWEC]FERL (Aib2) и KAibKKc[CDIHVnLWEWEC]FERL (kv114*) с IC50 10 и 6 μМ, соответственно. Однако было обнаружено быстрое выведение данных пептидов из стекловидного тела in vivo.
Для достижения пролонгированного действия данные анти-VEGF пептиды были конъюгированы с биосовместимыми и биодеградируемыми полимерами, в частности, с гиалуроновой кислотой и наночастицами на основе сополимеров глутаминовой кислоты и D-фенилаланина. Методом микроскопического термофореза было показано увеличение VEGF-связывающей активности конъюгированного kv114*, по сравнению со свободным пептидом, в отличие от Aib2. В данной работе мы представим детали синтеза и исследования структуры пептидов и их конъюгатов, а также исследования биологической активности полученных соединений.   
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