Синтез и биологические исследования конъюгата аторвастатина с лигандом асиалогликопротеинового рецептора разветвлённого строения с тремя остатками 
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Аторвастатин - наиболее часто назначаемый препарат из класса статинов, эффективный ингибитор редуктазы 3-гидрокси-3-метилглутарил кофермента А, ключевого фермента синтеза эндогенного холестерина. Хотя аторвастатин и применяется повсеместно для профилактики и терапии сердечно-сосудистых заболеваний, все же он не лишен ряда недостатков, основными из которых являются низкая биодоступность при пероральном приеме (только 12 % [1]), плохая растворимость в воде (около 20 мкг/мл [2]), риск развития серьезных побочных эффектов (миалгии, головной боли, боли в животе, бессонницы и т.д.) [3]. Направленный транспорт действующего вещества в клетки печени позволил бы снизить негативное воздействие на организм в целом и улучшить его фармакокинетические показатели.
На поверхности гепатоцитов в больших количествах содержится асиалогликопротеиновый рецептор (ASGPR), который селективно связывается и переносит внутрь клеток соединения с терминальными остатками D-галактозы (Gal) и N-ацетил-D-галактозамина (GalNAc), при этом наибольшую аффинность по отношению к ASGPR проявляют лиганды разветвленного строения с тремя остатками Gal или GalNAc [4]. В данной работе был получен конъюгат аторвастатина с одним из таких эффективных лигандов ASGPR, измерена растворимость синтезированного соединения в воде и ингибирующая активность. 
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Исследование выполнено при поддержке Российского научного фонда (проект № 20-73-00219).
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