Разработка способа получения стимул-чувствительных производных доксорубицина на основе конъюгатов с низкомолекулярной гиалуроновой кислотой
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Доксорубицин (DOX) – антрациклиновый антибиотик, обладающий противоопухолевой активностью и используемый в терапии онкологических заболеваний. Его цитотоксическое действие обусловлено интеркаляцией в ДНК, а также ингибированием фермента топоизомеразы II в быстро пролиферирующих опухолевых клетках [1]. Основным фактором, ограничивающим широкое клиническое применение DOX, является риск развития дозозависимой и кумулятивной кардиотоксичности [1]. Вследствие этого разрабатываются различные системы доставки, позволяющие снизить специфическую токсичность и направленно доставлять терапевтический агент в патологические клетки. Одним из перспективных способов повышения селективности DOX является его конъюгирование с вектором. В качестве такого вектора может выступать гиалуроновая кислота (ГК), способная специфически связываться с рецепторами, гиперэкспрессируемыми некоторыми опухолевыми клетками [2]. Конъюгацию DOX с векторной молекулой можно осуществлять через различные спейсеры, содержащие стимул-чувствительные линкеры, способствующие более эффективному высвобождению терапевтического агента из конъюгата. 
Данная работа направлена на получение конъюгатов DOX с низкомолекулярной гиалуроновой кислотой, содержащих в своем составе стимул-чувствительные линкеры (рис.1). Предполагается, что представленные конъюгаты будут обладать повышенной специфической токсичностью по отношению к опухолевым клеткам в сравнении со свободным DOX.
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Рис. 1. Структуры конъюгатов DOX с гиалуроновой кислотой 
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