Оптимизация структуры лигандов простатического специфического мембранного антигена для адресной доставки препаратов в клетки рака предстательной железы и исследование их аффинности
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Рак предстательной железы (РПЖ) является вторым по распространённости видом онкологических заболеваний среди мужчин во всём мире (14.1 % среди всех выявленных случаев в 2020 году) [1].
Существующие на данный момент времени методы диагностики и терапии РПЖ обладают рядом недостатков. Одним из перспективных методов решения данной проблемой является создание препаратов, направленно доставляющих диагностический/терапевтический агент в клетки опухоли.
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В случае РПЖ одной из наиболее перспективных биологических мишеней для направленной доставки является простатический специфический мембранный антиген (ПСМА). Высокий потенциал данного трансмембранного белка обосновывается его гиперэкспрессией в клетках опухолевых тканей [2]. На данный момент одними из наиболее перспективных лигандов ПСМА являются соединения на основе производных мочевин с комбинацией алифатического и пептидного фрагментов в структуре линкера (Рис. 1). Также, значительное влияние на аффинность данных соединений оказывает замещённый бензильный фрагмент при ε-атоме азота остатка лизина. Оптимизация структуры линкера и варьирование заместителей в бензильном фрагменте позволяет значительно повысить эффективность связывания с мишенью [3].
Рис. 1. Общая структура лиганда ПСМА на основе производной мочевины.
В рамках настоящей работы была проведена оптимизация структуры лигандов и методов их синтеза. Получена серия новых лигандов ПСМА и была проведена оценка их аффинности при помощи анализа ингибирования реакции расщепления N-ацетил-L-аспартил-L-глутамата. Для соединения лидера были получены значения IC50 = 7±2 нМ. В дальнейшем, на основе полученных соединений возможно создание конъюгатов с терапевтическими или диагностическими агентами.
Исследование выполнено при финансовой поддержке гранта Президента Российской Федерации для государственной поддержки молодых российских ученых – кандидатов наук (Грант № MK-29.2022.1.3).
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