Синтез флуоресцентного ингибитора транспортера дофамина и его интернализация в дофаминергические клетки
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Пресинаптический плазматический белок-транспортер (DAT) регулирует гомеостаз дофамина путем обратного захвата дофамина из синаптической щели. В терапии нейродегенеративных заболеваний (в том числе болезней Альцгеймера и Паркинсона) используются селективные ингибиторы DAT, одним из которых является GBR12909 (ваноксерин) — 1,4-замещенное производное пиперазина с бис-(4-фторфенил)метанолом и 3-фенилпропионовой кислотой. Селективность GBR12909 к DAT, обусловливает его использование как шаблона для разработки более селективных [1], а также “нацеленных” функционализированных аналогов ингибитора путем введения фармакофоров, флуорофоров, квантовых точек в его структуру [2, 3]. Однако структура ваноксерина плохо подходит для внедрения дополнительных функций.

В результате многостадийного синтеза по разработанной нами схеме получен новый аналог GBR12909 с линкерной группировкой на основе 6-аминогексановой кислоты, содержащий BODIPY-C3-кислоту в качестве флуорофора. Кроме того, показано ингибирование накопления флуоресцентного GBR12909 при совместной инкубации с ваноксерином на клетках феохромоцитомы и подтверждено специфическое накопление флуоресцентного аналога дофаминергическими нейронами в эксперименте с двойным мечением флуоресцентным аналогом GBR12909 и флуоресцентными антителами к тирозингидроксилазе.
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