Оптимизация заключительного этапа твердофазного синтеза пептидов, содержащих несколько остатков аргинина
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Применение многих биологически активных макромолекул, например, белков или нуклеиновых кислот, в качестве лекарственных препаратов ограничено неэффективным проникновением через клеточную мембрану. Одним из перспективных путей решения этой проблемы является конъюгация с т.н. векторными пептидами, которые способствуют транспорту через клеточную мембрану соединений, которые сами по себе не проникают в клетки. Высокоаффинное связывание векторного пептида со специфическими рецепторами, которые экспрессируются преимущественно клетками-мишенями, может обеспечить адресную доставку терапевтического препарата.
Многие векторные пептиды содержат несколько остатков основных аминокислот, в частности, аргинина. Одной из проблемных стадий твердофазного синтеза пептидов является отщепление их от полимерного носителя и удаление защитных групп боковых цепей аминокислот, которое должно протекать при минимуме побочных реакций.
В данной работе были оптимизированы расщепление 4-(гидроксиметил)феноксиацетильного линкера и удаление 2,2,4,6,7-пентаметилдигидро-бензофуран-5-сульфонильной защитной группы (Pbf) с нескольких остатков аргинина при твердофазном синтезе векторных пептидов Ас-(RFF)3XG-ОН и Ас-(RXR)4XGG-ОН в соответствии с Fmoc/t-Bu-схемой с помощью HCl в присутствии гексафторизопропанола [1, 2]. Для синтеза пептидов был использован новый тип полимерного носителя на основе сополимера полистирола, полиэтиленгликоля и полипропиленгликоля.
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