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Известно, что молекулы, содержащие остаток N-ацетилгалактозамина способны связываться с асиалогликопротеиновым рецептором — белком, представленным на поверхности опухолевых клеток печени, поэтому предполагается, что конъюгаты доксорубицина, содержащие такой фрагмент будут адресно доставляться в клетки гепатоцеллюлярной карциномы (ГЦК) и после расщепления гидразонной связи в кислой среде опухоли высвобождать действующее вещество. Для синтеза и исследования в нашей работе был выбран конъюгат, представляющий собой производное доксорубицина с остатком N-ацетилгалактозамина, присоединенным с помощью гидразонного линкера.
Цитотоксичность синтезированного конъюгата оценивали in vitro на культуре клеток линии HepG2 с использованием МТТ теста при ко-инкубации в течение 72 ч в диапазоне концентраций от 4×[image: image2.png]


µg/ml до 10 µg/ml. Исследование токсичности проводили in vivo на самках мышей линии DBA2 путем внутрибрюшинного введения испытуемого конъюгата в дозах 24 мг/кг и 12 мг/кг (растворитель – вода для инъекций) и последующего наблюдения за животными в течение 28 дней. Для изучения противоопухолевой активности на линии мышей DBA2 был использован внутрибрюшинно трансплантированный лимфолейкоз L1210. Конъюгат вводили в дозах 24 или 12 мг/кг через 24 ч после трансплантации опухоли однократно. Эффективность оценивали по критерию увеличения продолжительности жизни, переносимость — по изменению массы тела мышей, внешним признакам и гибели от токсичности.
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IC50 на культуре клеток HepG2 составила 0,83±0,05 µg/ml. Исследованные на мышах дозы не продемонстрировали каких-либо токсических эффектов в течение 240 ч после однократного введения, гибели мышей не отмечали. Максимальная переносимая доза при внутрибрюшинном введении выше 33 мг/кг. На модели лимфолейкоза L1210 УПЖ составило 60% (p<0,05) при дозе конъюгата 24 мг/кг. 
Таким образом, полученные результаты указывают на перспективу изучения конъюгата доксорубицина в качестве противоопухолевого средства. 
