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В конце ХХ века мир вступил в эру высокотехнологичной и персонализированной медицины, кото-
рая характеризуется внедрением в клиническую практику таргетных препаратов. Селективная
доставка лекарственных средств признана одним из самых эффективных методов повышения ре-
зультативности и безопасности терапии. Данный обзор посвящен изучению возможностей исполь-
зования углеводов для селективной доставки лекарственных средств, в частности в терапии онко-
логических заболеваний. Проанализированы работы, в которых исследовались возможности при-
менения моно- и олигосахаридов в качестве векторных лигандов для взаимодействия с опухоль- и
тканеспецифичными рецепторами, описаны примеры конъюгирования углеводов с химиотерапев-
тическими агентами, агентами фотодинамической терапии, субстратами для in vitro и in vivo ими-
джинга. Отдельные разделы данного обзора сфокусированы на возможности использования поли-
сахаридов в качестве наноконтейнеров для селективной доставки активных веществ, в том числе
нуклеиновых кислот, а также использованию углеводов в иммунотерапии опухолей. Рассмотрены
проблемы и перспективы биомедицинского применения углеводов и их миметиков в качестве век-
торов для адресной доставки.

Ключевые слова: углеводы, адресная доставка, углеводные векторы, наночастицы, гликомиметики
DOI: 10.31857/S013234232101022X

ВВЕДЕНИЕ
Системы адресной доставки лекарств облада-

ют значительным потенциалом для улучшения
диагностических и терапевтических свойств пре-
паратов, а также уменьшения их побочных эффек-
тов [1]. Таргетные лекарственные средства могут
избирательно доставлять терапевтические агенты
в больные клетки, что способствует снижению
неспецифического поглощения, приводящего к
увеличению системной токсичности препарата.
Это позволяет использовать терапевтические мо-
лекулы, которые неэффективны при введении в

интактном, немодифицированном виде в макси-
мально переносимой дозе. И, наконец, нацелива-
ющие векторы можно одновременно использо-
вать и для создания сопутствующего диагности-
ческого агента, который даст возможность отбирать
пациентов с гиперэкспрессированными целевыми
рецепторами на патологических клетках.

Углеводные лиганды и гликомиметики, наря-
ду с пептидами и антителами, являются одними
из самых перспективных векторов для направ-
ленной доставки [2]. Много десятилетий назад уг-
леводы рассматривались преимущественно с по-
зиций энергетического обмена клеток, но к на-
стоящему времени установлено, что они играют
одну из ключевых ролей в клеточном сигналинге,
распознавании и коммуникации клеток с внекле-
точными компонентами и друг с другом, а также яв-
ляются неотъемлемыми участниками посттрансля-
ционных изменений белковых структур [3]. В
отличие от других биополимеров – белков или
нуклеиновых кислот – углеводы могут иметь не-
линейную структуру [4]. Их ветвление происхо-
дит за счет наличия нескольких гидроксильных

1 Дополнительная информация для этой статьи доступна по
doi 10.31857/S013234232101022X для авторизованных
пользователей.
Сокращения: ASGPR – асиалогликопротеиновый рецеп-
тор; ASO – антисмысловая ДНК; CAR-T – Т-клетки с хи-
мерным антигенным рецептором; GalNAc – N-ацетил-D-
галактозамин; НА – гиалуроновая кислота; MSC – мезен-
химальные стволовые клетки; NK – натуральные киллеры;
ON – олигонуклеотид; siRNA – малая интерферирующая
РНК; sLeХ и sLeА – изомерные тетрасахариды Sialyl Lewis
X и Sialyl Lewis А; КЛ – клетки Лангерганса; ПЭГ – поли-
этиленгликоль; ФДТ – фотодинамическая терапия.
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групп, что существенно увеличивает разнообра-
зие возможных структур.

В качестве векторных компонентов углеводы
имеют ряд преимуществ перед остальными при-
родными и синтетическими материалами: 1) бла-
годаря своему огромному структурному разнооб-
разию, олигосахариды и их миметики обладают
удивительной селективностью к белковым ре-
цепторам; 2) структура углеводов может быть от-
носительно легко определена; 3) они являются
биосовместимыми и биоразлагаемыми материа-
лами; 4) существует большое количество природ-
ных источников углеводов; 5) благодаря наличию
множества гидроксильных групп, биосовместимые
олигосахариды способны защищать терапевтиче-
ские агенты или наночастицы от нежелательного
взаимодействия с белками, например, предотвра-
щать опсонизацию; 6) углеводы характеризуются
хорошей растворимостью в воде и не склонны к
агрегации, что является преимуществом при со-
здании лекарств для внутривенного введения [4].
Несмотря на указанные преимущества, одной из
ключевых задач остается оптимальный дизайн
векторных конструкций для эффективного биоло-
гического распознавания углеводного лиганда [5].

Целью данного обзора является обобщение
наиболее ярких примеров систем адресной до-

ставки с применением лигандов, содержащих мо-
носахаридные звенья, углеводных наночастиц, а
также таргетирования лектинов углеводами и гли-
комиметиками.

ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА 
МОНОСАХАРИДОВ ЖИВОТНОГО 

ПРОИСХОЖДЕНИЯ

В клетках млекопитающих присутствуют де-
вять основных моносахаридов, из которых по-
строена большая часть природных олиго- и полиса-
харидов: D-глюкоза, D-глюкозамин, N-ацетил-D-
глюкозамин, D-галактоза, D-манноза, D-ксилоза,
L-фукоза, глюкуроновая кислота и N-ацетил-
нейраминовая кислота, относящаяся к сиаловым
кислотам (рис. 1) [6, 7]. Большинство указанных
моносахаридов могут быть как получены из экзо-
генных источников с использованием транспор-
теров семейства SLC2A, так и синтезированы
de novo из глюкозы.

Функции моносахаридов разнообразны. На-
пример, D-глюкоза − основной источник энер-
гии [8], а также субстрат для гликозилирования.
D-Глюкуроновая кислота в организме человека за-
действована в биоконъюгировании с целью деток-
сикации и выведения ксенобиотиков [9]. D-Ман-

Рис. 1. Моносахариды, наиболее распространенные в клетках млекопитающих [6].
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ноза участвует в синтезе гликозилфосфатидил-
инозитола (GPI anchor) – “якоря”, помогающего
белкам закрепиться в плазматической мембране.
D-Галактоза, образующая многие гликоконъюгаты,
важна для роста и развития новорожденных [7].
N-Ацетил-D-глюкозамин задействован в биосинте-
зе гиалуроновой кислоты, выполняющей функции
формирования структуры тканей и взаимодействия
с различными молекулами и рецепторами [10]. Так-
же он вовлечен в синтез сиаловых кислот [11]. Ал-
килфосфатные производные N-ацетил-D-глюко-
замина обладают антибактериальной и противо-
туберкулезной активностью [12].

Манноза [13–15], галактоза [15–17] и фуко-
за [15, 18] исследуются в качестве лекарствен-
ных средств при лечении врожденных наруше-
ний гликозилирования [15, 19, 20]. При онколо-
гических заболеваниях существует возможность
химиотерапии с использованием маннозы [21],
эффект которой, вероятно, основан на накопле-
нии в клетках D-маннозо-6-фосфата (Man-6P),
ослабляющего гликолиз и вызывающего “голода-
ние” клеток и их смерть [22]. Применение D-галак-
тозы исследуют при стероид-резистентном нефро-
тическом синдроме (СРНС) [23]. При муковис-
цидозе проведение ингаляций смесью галактозы
и фукозы снижает заражение легких синегнойной
палочкой (Pseudomonas aeruginosa) при отсутствии
значительных побочных эффектов [24].

GalNAc-СОДЕРЖАЩИЕ
ЛИГАНДЫ В АДРЕСНОЙ ДОСТАВКЕ 

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИХ АГЕНТОВ

Некоторые лиганды, содержащие в составе
моносахаридные звенья, рассматриваются в ка-
честве векторов для доставки терапевтических
агентов [23–28]. В частности, возможность на-
правленной доставки обусловлена способностью
фрагмента N-ацетил-D-галактозамина (GalNAc)
к избирательному связыванию с асиалогликопро-
теиновыми рецепторами (ASGPR) [29]. Это ре-
цепторы лектинов типа С, расположенные в
плазматических мембранах гепатоцитов [30]. На
рис. 2 приведен механизм действия биоконъюга-
тов GalNAc с олигонуклеотидами (ON). Достигая
мембраны гепатоцита, конъюгат GalNAc–ON
связывается с ASGPR (1) и оказывается в ранней
эндосоме (2) через клатрин-зависимый меха-
низм [31]. При дальнейшем “созревании” эндо-
сомы и снижении рН происходят диссоциация
комплекса GalNAc–ASGPR и распад конъюгата
GalNAc–ON (3), после чего олигонуклеотид по-
кидает эндосому (4) (рис. 2) [29, 32, 33].

Чаще всего GalNАc входит в состав биоконъ-
югатов в “трехантенной” форме (Tris-GalNАc),
присоединенной к 3′- или к 5′-концу ON посред-
ством фосфодиэфирной связи (рис. 3). Также
GalNАc может быть включен в нуклеотидную по-
следовательность как ненуклеозидный мономер
[33, 34].

Рис. 2. Взаимодействие конъюгата GalNAc–ON с асиалогликопротеиновыми рецепторами гепатоцитов (ASGPR) [32].
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В настоящее время значительный интерес
представляют конъюгаты GalNАc с такими ON,
как антисмысловые ДНК (ASO), интерфериру-
ющие и малые интерферирующие РНК (RNAi и
siRNA) [33]. ASO и RNAi представляют собой
олигонуклеотидные последовательности, ком-
плементарные гену, экспрессию которого необ-
ходимо подавить [35]. В состав биоконъюгатов
входят модифицированные siRNA, где 2′-OH-
группы рибозы замещаются на фтор (2′-F) либо
метоксигруппы (2′-OMe) с целью защиты siRNA
от действия нуклеаз [36, 37].

Эффективным методом влияния на свойства
конъюгатов GalNАc–ON служит двойное конъ-
югирование. Иллюстрацией к этому может яв-
ляться создание амфифильного конъюгата [38],

где 5′-конец ASO модифицирован при помощи
GalNАc и холестерина, связанных между собой
триэтиленгликолевым мостиком (рис. 4). Подоб-
ные конъюгаты направлены на подавление экс-
прессии гена аполипопротеина B (ApoB), что слу-
жит терапией при гомозиготной семейной ги-
перхолестеринемии [39]. Применение конъюгата
холестерин–GalNАc–ASO несколько снизило ак-
тивность ASO в подавлении гена apoB по сравне-
нию с конъюгатом GalNАc–ASO. Однако такой
подход позволил уменьшить накопление ASO в
почках, что является перспективной стратегией
снижения нефротоксичности ASO.

Активность биоконъюгата можно повысить пу-
тем увеличения числа siRNA, переносимых одной
единицей Tris-GalNАc. Это достигается исполь-

Рис. 3. Строение конъюгатов GalNAc–ON [34].
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зованием “мультимерной” формы siRNA, содер-
жащей несколько связанных между собой нук-
леотидных последовательностей. Brown et al. [40]
удалось создать не только конъюгаты с множе-
ственными копиями одной siRNA, но и конъюга-
ты, содержащие разные олигонуклеотидные по-
следовательности, что обеспечивает подавление
экспрессии нескольких генов одновременно. Был
получен гетеротример, содержащий сразу три
siRNA, действующие на гены фактора свертыва-
ния крови (FVII), аполипопротеина B (ApoB) и
транстиретина (TTR). Эффект “нокдауна”, ока-
зываемый одной единицей конъюгата гетеротри-
мера с GalNАc, сопоставим с суммарным эффек-
том от применения трех конъюгатов, нацеленных
отдельно на FVII, ApoB и TTR [40].

В настоящее время в разработку препаратов
на основе конъюгатов GalNАc–ON вовлечено не-
сколько фармацевтических компаний [30, 41–43],
среди которых Arrowhead, Dicerna, Silence и Ionis.
Компания Alnylam, ставшая первопроходцем в
области препаратов на основе siRNA, перешла от
исследования липосомальных частиц к конъюга-
там GalNAc–ON в качестве средств доставки
олигонуклеотидов к клеткам печени [41]. В 2019 г.
FDA (Food and Drug Administration, Управление
по санитарному надзору за качеством пищевых
продуктов и медикаментов, США) одобрило
первый препарат на основе конъюгата GalNAc–
siRNA – Гивосиран (Givosiran, GIVLAARITM) [44,
45]. Он является вторым одобренным FDA препа-
ратом на основе siRNA и используется при лече-
нии острой печеночной порфирии (AHP). Гиво-
сиран выпускается в форме натриевой соли двух-
цепочечной siRNA, где 3'-конец смысловой цепи
связан с лигандом, содержащим фрагмент GalNAc
(рис. 5). Наличие тиофосфатных линкеров между
двумя крайними субъединицами в 5′-конце смыс-
ловой цепи и 3'-, 5'-концах антисмысловой це-
пи способствует дополнительной защите от дей-
ствия ферментов и стабильности siRNA при под-
кожном введении [46, 47].

Проводятся доклинические и клинические ис-
пытания препаратов [32, 41–43, 48–50], направлен-
ных на борьбу с такими заболеваниями, как гепатит
В (ARO-HBV, VIR-2218, AB-729 [51]), гемофилия
(Fitusiran), талассемия (IONIS-TMPRSS6-LRx,
SLN124), транстиретиновый амилоидоз (Revusi-
ran, ALN-TTRSC02) (табл. 1, данные на 01.09.2020,
полная версия таблицы и структуры терапевти-
ческих агентов приведены в дополнительном
файле). Перспективы применения конъюгатов
GalNAc–ON в лечении локализованных в печени
раковых опухолей пока неясны [52, 53]. Несмотря
на некоторый прогресс в данной области [52, 54–
56], возможности препаратов ограничиваются тем,
что клетки опухоли слабо дифференцированы.
Число рецепторов ASGPR в клетках гепатоцеллю-
лярной карциномы зачастую существенно ниже,
чем в здоровых гепатоцитах, что снижает эффек-
тивность адресной доставки [57, 58]. Также стоит
отметить, что для многих препаратов на основе
GalNAc–ON остаются актуальными задачи по-
вышения стабильности, эффективности и сниже-
ния токсического влияния на организм.

Таким образом, моносахариды сами по себе не
обладают векторными свойствами, однако вклю-
чение их в состав адресных лигандов для последу-
ющей конъюгации с терапевтическими агентами
позволило получить ряд перспективных молекул,
одна из которых уже применяется в клинической
практике (препарат Гивосиран).

УГЛЕВОДНЫЕ НАНОЧАСТИЦЫ
ДЛЯ АДРЕСНОЙ ДОСТАВКИ 

ТЕРАПЕВТИЧЕСКИХ АГЕНТОВ

Одним из распространенных методов адрес-
ной доставки является инкапсулирование тера-
певтического агента в наночастицы, в качестве
которых могут выступать липосомы [59–64], по-
лимерные частицы природного или синтетическо-
го происхождения [65–73], углеродные нанотруб-

Рис. 5. Строение конъюгата в составе препарата Givosiran (GIVLAARITM) [47]. Структура Lig 1 изображена на рис. 3.
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ки [74–77], дендримеры [78–83], “металлические”
[84–88] и вирусоподобные частицы [89, 90].

Дизайн наночастиц может являться одним из
ключевых факторов успеха терапии. Основные
требования для создания наночастиц включают
инертность, нетоксичность и стабильность. Раз-
мер частиц и модификация их поверхности игра-
ют важную роль в механизме биотрансформации
и утилизации наночастиц в организме [91, 92].

Частицы размером до 30 нм утилизируются
преимущественно в почках, частицы большего
размера претерпевают биодеградацию в печени
либо захватываются фагоцитами [93].

Доставка инкапсулированных лекарственных
средств может происходить по механизмам ак-
тивного и пассивного таргетирования. Пассивная
доставка наночастиц к опухолевым клеткам реа-
лизуется за счет проникновения через расширен-
ные (100−600 нм) поры эндотелия сосудов (EPR-
эффект) [94]. Активная доставка основана на
связывании молекулы-лиганда, которым моди-
фицирована поверхность наночастиц, с рецепто-
рами, повышенно экспрессируемыми на мембра-
нах опухолевых клеток [95–100].

Олиго- и полисахариды являются популярны-
ми скаффолдами для создания наноразмерных си-
стем доставки различных терапевтических аген-
тов. Созданию углеводных наночастиц посвящен
ряд обзоров [4, 76, 101–103], поэтому в рамках
данной статьи мы не будем останавливаться на
всех вариантах углеводных наноконтейнеров и их
биомедицинских приложений. На рис. 6 приведе-
ны наиболее распространенные поли- и олигоса-
харидные системы, применяемые для дизайна
систем адресной доставки. По механизмам пас-
сивного таргетирования функционируют системы

доставки на основе хитозана, циклодекстрина,
альгината, целлюлозы и декстрана. Активными
векторными свойствами обладают гликозамино-
гликаны, в частности гиалуроновая кислота и
хондроитинсульфат.

Подавляющее большинство таких частиц об-
ладает высокой биосовместимостью ввиду при-
родного происхождения. Некоторые полисахари-
ды (например, альгинат, пектин, целлюлоза, цик-
лодекстрины) могут быть получены из растений.
Ряд распространенных полисахаридов (хитозан,
гиалуроновая кислота, гепарин, хондроитинсуль-
фат) имеют животное происхождение. Амфи-
фильность углеводов создает возможность для
инкапсулирования как гидрофильных, так и ли-
пофильных субстанций. Наличие функциональ-
ных групп позволяет проводить модификацию
наноконтейнеров, например, конъюгировать их с
векторами селективной доставки. Разнообразие
природных полисахаридов обеспечивает широ-
кий спектр структур частиц (линейные полиме-
ры, разветвленные, циклические), различную хи-
мическую композицию (различные моносахари-
ды или α/β-формы в составе одного полимера),
диапазон молекулярных масс и вариативность за-
ряда частиц (положительные, отрицательные или
нейтральные).

УГЛЕВОДНЫЕ НАНОЧАСТИЦЫ
НА ОСНОВЕ ХИТОЗАНА, 

ГЛИКОЗАМИНОГЛИКАНОВ
И ЦИКЛОДЕКСТРИНОВ,

КОВАЛЕНТНО СВЯЗАННЫЕ
С ТЕРАПЕВТИЧЕСКИМИ АГЕНТАМИ

На начальном этапе разработки наноразмер-
ных углеводных систем доставки акцент был

Таблица 1. Данные о клинических испытаниях препаратов на основе конъюгатов олигонуклеотидов с лигандами
направленной доставки, содержащих фрагменты GalNAc

Данные сайта clinicaltrials.gov на 01.09.2020, полную версию таблицы см. в дополнительных материалах к публикации.

Мишень Заболевание Препарат
Номер фазы 
испытаний, 
состояние

Номер
испытания/

ссылка

Вирус гепатита В (HBV) Гепатит В VIR-2218 1, 2, активны NCT03672188
α-1-Антитрипсин (AAT) Дефицит

α-1-антитрипсина
ALN-AAT02 1, 2, активны NCT03767829
ARO-AAT 2, 3, идет набор 

пациентов
NCT03945292

Липопротеин (a) (Lp(a)) Сердечно-сосудистые
заболевания

AMG 890 1, активна,
нет набора

NCT03626662

2, идет набор NCT04270760
Пропротеиновая конвертаза
субтилизин-кексинового типа 9 
(PCSK9)

Гиперхолестеринемия Inclisiran
(ALN-PCSSC)

3, завершена NCT03397121

Ангиотензин (AGT) Гипертензия IONIS-AGT-LRx 2, активна NCT04083222
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сделан на создании ковалентных конъюгатов
“полисахарид – активное соединение”. В каче-
стве терапевтических фрагментов в конъюгатах
использовали доксорубицин [101, 104, 105], па-
клитаксел [106], доцетаксел [102, 103], циспла-
тин, метотрексат [107], меркаптопурин [108] и
многие другие цитотоксические и цитостатиче-
ские препараты и агенты фотодинамической те-
рапии (ФДТ) [109–112]. Единственным приме-
ром подобных углеводных наночастиц, в настоя-
щее время проходящих клинические испытания,
является система доставки камптотецина, в кото-

рой он ковалентно сконъюгирован с ПЭГ-моди-
фицированным циклодекстрином [113] (рис. 7).

Повышенная концентрация частиц в пора-
женных тканях (уровень наночастиц и высвобож-
денного каптотецина через 24 и 48 ч после введения
был на 4 порядка выше, чем для модельного соеди-
нения) достигается за счет пассивного таргетирова-
ния, обусловленного EPR-эффектом. Данные на-
ночастицы продемонстрировали высокую эффек-
тивность на in vivo моделях и к настоящему моменту
завершили 2-ю стадию клинических испытаний
(ClinicalTrials.gov: NCT00333502, NCT01612546).

Рис. 6. Структура олиго- и полисахаридов, применяемых для создания систем адресной доставки лекарств.
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АДРЕСНАЯ ДОСТАВКА 
ТЕРАПЕВТИЧЕСКИХ АГЕНТОВ, 

ИНКАПСУЛИРОВАННЫХ В УГЛЕВОДНЫЕ 
НАНОЧАСТИЦЫ ЗА СЧЕТ 

НЕКОВАЛЕНТНЫХ ВЗАИМОДЕЙСТВИЙ
Существуют многочисленные примеры неко-

валентного включения малых молекул в полиса-
харидные наночастицы. Для увеличения способ-
ности к инкапсулированию и мицеллообразова-
нию в водной среде прибегают к модификации
частиц при помощи малых молекул [114–119]
(стероидов [120–123], длинноцепочечных алкиль-
ных заместителей [124–129], ароматических или
гетероароматических фрагментов, фолиевой кис-
лоты [130–134]) либо синтетических или природ-
ных полимеров [135–139] (полилактид, полияб-
лочная кислота, ПЭГ [140, 141], CPP-пептиды
(cell penetrating peptides) и др.). Такая модифика-
ция позволяет решить несколько задач:

− создать участки гидрофобности на поверх-
ности полимера, за счет чего частицы приобрета-
ют амфифильный характер и самопроизвольно
образуют мицеллы в водных средах;

− увеличить время циркуляции частиц и за-
медлить их опсонизацию;

− производить разгрузку активного соедине-
ния в очаге патологии под действием специфиче-
ских внешних стимулов: рН среды, локальное по-
вышение температуры, магнитное или УФ-воз-
действие, энзиматическое расщепление;

− увеличить захват клеткой наночастиц за счет
CPP-пептидов или векторов адресной доставки;

− образовать полиэлектролитные комплексы,
способные к захвату и переносу заряженных мо-
лекул.

Наиболее подходящую область биомедицин-
ских приложений для конкретного полисахарида
можно определить исходя из строения, состава и
заряда макромолекулы. Например, модифициро-
ванный (тиолсодержащий) хитозан способен уве-
личивать проницаемость клеточных мембран, как
полагают, из-за их способности к разрушению
плотных межклеточных контактов (tight junctions)

за счет взаимодействия с цистеиновыми амино-
кислотными фрагментами, входящими в состав
мембранных каналов [142]. Это свойство моди-
фицированного хитозана оказалось полезным
для доставки в клетки субстратов АТФ-связыва-
ющих кассетных белков [143]. Таким образом, не
обладая прямыми свойствами векторной молеку-
лы, хитозан, применяемый в качестве носителя для
активных молекул, может способствовать их до-
ставке посредством иных механизмов. Кроме того,
хитозановые наноконтейнеры ввиду наличия поло-
жительно заряженных аминогрупп активно приме-
няют для доставки генного материала [144–147], на-
пример, плазмидной ДНК, антисмысловой РНК
или олигонуклеотидов. Хитозан способен к обра-
зованию полиэлектролитных комплексов с моле-
кулами нуклеиновых кислот (рис. 8).

На эффективность таких систем влияет мно-
жество факторов, таких как молекулярная мас-
са хитозана, степень его деацетилирования,
степень загрузки ДНК/РНК, рН среды, взаимо-
действие с компонентами плазмы. Более по-
дробно эти особенности рассмотрены в ряде
обзоров [145, 148–150].

Напротив, отрицательно заряженные гликоза-
миногликаны не применяются в интактном виде
для доставки олигонуклеотидов, но, образуя по-
лиэлектролитные комплексы с хитозаном или
другими положительно заряженными полимер-
ными молекулами (полиэтиленимин, полигисти-
дин), способны доставлять генный материал [151].

Циклодекстрины представляют особый инте-
рес ввиду способности к образованию комплек-
сов по типу “хозяин–гость” [152]. Их преимуще-
ством является высокий процент загрузки актив-
ного компонента и способность к самосборке в
водной среде. Молекулы, играющие роль “гостя”,
обычно конъюгируют с различными гидрофобны-
ми фрагментами, рН-чувствительными или ре-
докс-чувствительными молекулами.

Привлекательным направлением является ин-
капсулирование фрагментов нуклеиновых кислот
в полость циклодекстрина [153, 154]. Установле-
ны основные закономерности эффективности

Рис. 8. Образование полиплексов нуклеиновых кислот с хитозаном.
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трансфекции в зависимости от размера макро-
цикла, количества формируемых водородных
связей между нуклеиновой кислотой и цикло-
декстрином, декорирования макроциклов век-
торными и другими молекулами [155]. В 2014 г.
была разработана четырехкомпонентная система
(CALAA-01) на основе адамантан-ПЭГ-модифи-
цированного циклодекстрина для доставки siРНК
(рис. 9) [156]. В качестве вектора селективной до-
ставки авторами был предложен белок трансфер-
рин человека (hTf), связывающийся с hTf-рецеп-
торами на поверхности опухолевых клеток, при
этом циклодекстрины выполняют функцию мо-
лекул-носителей, способных к образованию ми-
целл в водном растворе. В настоящий момент эта
разработка находится на 2-й стадии клинических
испытаний.

Гиалуроновая кислота [157, 158] и хондроитин-
сульфат могут быть использованы для адресной до-
ставки к опухолевым клеткам с повышенной экс-
прессией рецепторов CD44 и CD168 [159–162]. Как
правило, гиперэкспрессия этих белков наблюда-
ется при опухолях толстого кишечника, желудка
и яичников. Помимо указанных рецепторов было
идентифицировано несколько белков для потен-
циального таргетирования гиалуроновой кисло-
той, например, рецептор гиалуронат-опосредо-
ванной подвижности (RHAMM), HA-рецептор
эндоцитоза (HARE) и эндотелиальный рецептор-1
лимфатических сосудов (LYVE-1) [163]. В свою
очередь, модифицированный гепарин спосо-
бен эффективно ингибировать процессы опу-

холевого ангиогенеза, метастазирования и ро-
ста [164, 165]. Однако сами носители в роли век-
торов не всегда бывают эффективны ввиду их
неспецифического взаимодействия с компонен-
тами плазмы крови. Поэтому разрабатываются
более сложные системы, зачастую нацеленные
на одновременное взаимодействие с нескольки-
ми типами рецепторов для адресной доставки и
контролируемого высвобождения активного соеди-
нения [166–168]. Одним из таких примеров являет-
ся создание систем для тераностики (фотодинами-
ческая или фототермическая терапия совместно с
флуоресцентным имиджингом) на основе золотых
наночастиц, покрытых гиалуроновой кислотой и
содержащих рН- и редокс-чувствительные фраг-
менты (рис. 10). Указанные системы показали се-
бя особенно эффективными для терапии HER2-
положительного рака молочной железы [169].

Менее популярными материалами для до-
ставки активных препаратов являются целлюло-
за [170, 171], декстраны [109, 172, 173] и альгина-
ты [174]. Их ограниченное применение, в частно-
сти, связано с недостаточной растворимостью
целлюлозы и разветвленных декстранов в воде, а
также непостоянством количественного состава
указанных полисахаридов. Несмотря на немного-
численные примеры использования этих материа-
лов для таргетной доставки по сравнению с другими
полисахаридами, вышеперечисленные вещества
находят применение в биомедицине и фармацевти-
ке для предотвращения тромбообразования и под-
держания давления в периферических сосудах [175],

Рис. 9. Система селективной доставки siRNA на основе циклодекстринов. hTf –трансферрин человека, Ad-PEG – ада-
мантилполиэтиленгликоль.
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для производства мембран и оболочек таблетиро-
ванных лекарственных средств [176], а также для
комбинированной терапии гастроэзофагеальной
рефлюксной болезни [177] и в качестве энтеро-
сорбента.

Таким образом, вопреки обилию работ, посвя-
щенных созданию углеводных наночастиц, их ис-
пользование в направленной доставке терапевти-
ческих агентов весьма ограничено и сводится в
основном к пассивному накоплению за счет EPR-
эффекта. Полагаем, что более перспективным яв-
ляется использование наночастиц или нанокон-
тейнеров, содержащих адресные углеводные век-
торы (рассмотрены в следующем разделе).

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ ЛИГАНДОВ
ЛЕКТИНОВ В КАЧЕСТВЕ ВЕКТОРОВ

ДЛЯ НАПРАВЛЕННОЙ ДОСТАВКИ
Лектины – белки, которые с очень высокой

специфичностью распознают и связывают угле-
водные лиганды, присоединенные к белкам и ли-
пидам, на клеточной поверхности или внутри кле-
ток [178]. Высокоселективное связывание углево-
дов с лектинами возможно благодаря наличию в их
полипептидных цепях домена распознавания уг-
леводов (Carbohydrate Recognition Domain, CRD).
Несмотря на то что лектины не проявляют энзи-
матической активности, они обладают широким
спектром функций, включая регулирование меж-
клеточных и клеточно-матричных взаимодей-
ствий в нормальных и опухолевых тканях.

Лектины могут быть классифицированы в раз-
личные семейства [178]. К С-типу относят обшир-
ный класс лектинов, которым требуются ионы
Са2+ для связывания с белками. Например, для
таргетирования селектинов (Е-, L-, P-селекти-
нов), относящихся к семейству лектинов С-типа,
в качестве “наименьшей углеводной единицы”
необходимы Sialyl Lewis X (sLeX) и Sialyl Lewis А

(sLeА). К S-типу лектинов относятся белки, кото-
рым для стабилизации необходимы свободные
тиолы. Они имеют значительную аффинность к
β-галактазидам, и в современной химии их часто
называют галектинами, причем не все они явля-
ются тиолзависимыми. Лектины, распознающие
остатки Man-6-P, называют лектинами Р-типа.
В 1990-е гг. было установлено, что иммуноглобу-
лины способны распознавать углеводы, что приве-
ло к открытию лектинов I-типа, которые являются
частью суперсемейства иммуноглобулинов и важ-
ны для иммунной системы. В этом семействе
I-лектинов белки, способные распознавать остат-
ки сиаловых кислот, назвали сиглеками (Siglecs –
sialic acid-binding immunoglobulin-type lectins).
Благодаря своим паттернам экспрессии, эндоци-
тическим свойствам и способности модулировать
передачу сигналов рецепторами сиглеки стали
привлекательными мишенями для клеточно-на-
правленной терапии. Следует отметить, что в на-
стоящее время, ввиду большого разнообразия, не
существует единой и универсальной классифика-
ции лектинов.

Известны две основные стратегии использова-
ния лектинов для нацеливания лекарственных
агентов на терапевтические мишени, связанные с
применением олигосахаридов или самих лекти-
нов в качестве фрагментов систем адресной до-
ставки [179]. Подход с применением обратного
таргетирования лектинами предполагает оснаще-
ние систем адресной доставки экзогенными лек-
тинами, которые затем связываются с комплемен-
тарными гликопротеинами или гликолипидами,
экспрессированными на поверхности соответ-
ствующих клеток. Как правило, для этих целей
используются лектины, получаемые из раститель-
ных источников [180].

Прямое таргетирование лектинов или глико-
таргетирование, интересующее нас в большей
степени в рамках данного обзора, заключается в

Рис. 10. Дизайн рН- и редокс-чувствительных комбинированных наночастиц (НЧ) для фотодинамической терапии
(ФДТ) и имиджинга.

Золотые
НЧ

НА-DTPH – pH- и редокс-чувствительные конъюгаты гиалуроновой кислоты

HA-HER-2-антитела – вектор селективной доставки

δ-Аминолевулиновая кислота – предшественник агента ФДТ

Су 7.5 – агент визуализации
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декорировании систем адресной доставки угле-
водными векторами, которые распознаются и ин-
тернализируются эндогенными лектинами, рас-
положенными на поверхности клеток.

К примеру, высокая экспрессия галектина-1 в
опухолевых клетках положительно коррелирует с
метастатическим фенотипом и слабо дифферен-
цированной морфологией, при этом экспрессия
галектина-3 сильно варьируется на разных стади-
ях развития многих опухолей [181]. Многочислен-
ные сообщения подтверждают прямую корреляцию
экспрессии галектина-3 с карциномами толстой
кишки, молочной железы, желудка, эндометрия,
языка и щитовидной железы. Не стоит забывать,
что галектины-1 и 3 экспрессируются также и в
нормальных клетках, но в значительно меньшей
степени по сравнению с опухолевыми [97].

КОНЪЮГАТЫ ГАЛЕКТИНОВЫХ
ЛИГАНДОВ С ТЕРАПЕВТИЧЕСКИМИ 

АГЕНТАМИ, ОБЛАДАЮЩИЕ
СВОЙСТВОМ АДРЕСНОЙ ДОСТАВКИ

Недавно были созданы разнообразные угле-
водные конъюгаты терапевтических агентов с вы-
сокой аффинностью к галектинам-1 и 3 (рис. 11).
Например, галектин-специфичный лактозилиро-
ванный стероид (I) при системном введении су-
щественно увеличивает выживаемость мышей с
привитой лимфомой или нейробластомой чело-
века [182, 183]. Галактозилированные комплексы
платины (II), так же как и цисплатин и его анало-
ги, обладают высокой противоопухолевой актив-
ностью [184, 185]. Использование полигалакто-
зилированных хлоринов, порфиринов и фтало-
цианинов (например, соединения (III) и (IV)),
обладающих аффинностью к галектину-1, при-
водит к повышению эффективности лечения
опухолей методом ФДТ по сравнению с исполь-
зованием негликозилированных фотосенсиби-
лизаторов [186–188]. Синтезированы неоглико-
протеины (V) (рис. 11), имеющие высокую аф-
финность к галектину-3 человека [189].

Существует множество вариантов адресных
гликоконъюгатов, нацеленных и на другие типы
и семейства лектинов [190], однако такое таргети-
рование является далеко не “идеальным” ввиду
того, что в подавляющем большинстве случаев
лектины экспрессируются не только “поражен-
ными”, но и здоровыми клетками, как и в случае
с фолатными рецепторами, EGFR, VEGF и дру-
гими “опухолевыми” мишенями [191–194].

ПРИМЕНЕНИЕ Sialyl Lewis X И Sialyl Lewis А 
ДЛЯ НАПРАВЛЕННОЙ ДОСТАВКИ

Хорошие перспективы имеет таргетирование
селектинов с использованием sLeХ (Sialyl Lewis X)
и sLeА (Sialyl Lewis А) – изомерных тетрасахари-

дов, состоящих из N-ацетилглюкозамина, галак-
тозы, нейраминовой кислоты и фукозы (рис. 12).

В организме человека sLeХ и sLeА выполняют
важные функции в работе иммунной системы.
Они участвуют в инфильтрации лейкоцитов, ней-
трофилов и моноцитов в очаг воспаления за счет
взаимодействия между E-селектином, экспрес-
сируемым на активированных эндотелиальных
клетках кровеносных сосудов, и лигандами sLeХ и
sLeА, находящимися на поверхности циркулиру-
ющих клеток [195].

Одним из наиболее развитых биомедицинских
приложений для указанных олигосахаридов явля-
ется их использование в качестве маркеров диа-
гностики некоторых аутоиммунных заболеваний
и различных типов рака [196–199].

Способность sLeХ и sLeА связываться с селек-
тинами была использована при создании вектор-
ных липосом для направленной доставки малых
молекул, таких как дексаметазон [200, 201], ком-
бретастатин А4 [202], мелфалан [203, 204], метот-
рексат [205–207], цисплатин [208], моногалакто-
зилдиацилглицерол [209], доксорубицин [210], а
также антисмысловых олигонуклеотидов [211] и
протеинов [212]. Общая структура таргетных ли-
посом представлена на рис. 13, а вид липидного
производного sLeХ может варьироваться.

Кроме того, векторные свойства sLeХ были ис-
пользованы для доставки мультипотентных ме-
зенхимальных стволовых клеток (MSCs) для реге-
нерации тканей [213]. MSCs были соединены с
биотинилированными липидными везикулами,
что способствовало прививке биотина на поверх-
ность стволовых клеток. Последующее биоконъ-
югирование с sLeХ проводилось посредством созда-
ния прочных нековалентных комплексов остатков
биотина в MSC-модифицированных клетках и в
производных sLeХ–биотин при добавлении в си-
стему белка стрептавидина [214, 215] (рис. 14).
Этот пример иллюстрирует возможность эффек-
тивной иммобилизации адгезивных лигандов и
потенциального нацеливания sLeХ-декорирован-
ных клеток, системно вводимых в область воспа-
ления.

Помимо указанных областей, sLeХ являются
основой для разработки TACA-вакцин [216–218]
для иммунотерапии опухолей, однако ни одна из
них к настоящему времени не одобрена FDA [219].

ИСПОЛЬЗОВАНИЕ ФУКОИДАНОВЫХ 
ЛИГАНДОВ Р-СЕЛЕКТИНОВ В ТЕРАПИИ 
РАКА И НЕИНВАЗИВНОМ ИМИДЖИНГЕ

Р-селектин – мембранный протеин, является
адгезионной молекулой и экспрессируется на по-
верхности эндотелия при атеротромботических
поражениях. Установлено [220], что природный
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сульфированный полисахарид фукоидан (рис. 15),
строение которого может варьироваться в зависи-
мости от природного источника [221, 222], прояв-
ляет высокое сродство к Р-селектину и может при-
меняться в качестве вектора адресной доставки.

Так, фукоидан был использован для доставки
противоопухолевых агентов, например, доксоруби-
цина и паклитаксола, являясь одновременно как
носителем, так и векторной компонентой [223].
Помимо онкологических приложений, фукоидан
применялся в качестве вектора для создания диа-
гностических контрастеров при атеротромбиче-
ских поражениях и инфаркте миокарда [220, 224].
Наночастицы, содержащие фукоидан и нацелен-

ные на Р-селектин, демонстрируют значитель-
ный потенциал для терапии острых тромбозов,
причем используемые наночастицы не вызывают
нежелательных иммунных реакций [225]. Мечен-
ный технецием-99 фукоидан оказался эффекти-
вен при диагностике тромбоза брюшной аорты и
эндокардита. Клинические испытания данного
препарата были завершены в 2019 г. и показали его
безопасность [226, 227]. Необходимо отметить, что
фукоидан и сам по себе проявляет противоопухоле-
вую активность [228]. В связи с этим исследуется
эффективность его использования в качестве под-
держивающей терапии при лечении различных
типов рака (Clinicaltrials.gov: NCT04066660,
NCT03130829, NCT04342949, данные на 01.09.2020).

Рис. 11. Молекулы, нацеленные на галектины-1 и 3.
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Рис. 12. Структуры Sialyl Lewis X (sLeX) и Sialyl Lewis А (sLeA).
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Разработка методов синтеза линейных и раз-
ветвленных несульфатированных [229] и сульфа-
тированных олигосахаридов [230–232], родствен-
ных цепям фукоиданов, открывает возможность
для получения векторов, отвечающих требовани-
ям производства GMP, что проблематично в слу-
чае гетерогенных смесей низкомолекулярных фу-
коиданов.

ЛИГАНДЫ СИГЛЕКОВ
ДЛЯ НАПРАВЛЕННОЙ ДОСТАВКИ

В ОПУХОЛЕВЫЕ КЛЕТКИ
И ИММУНОТЕРАПИИ

Эффекторные клетки, такие как естественные
киллеры (natural killer, NK-клетки) или Т-килле-
ры, могут обнаруживать молекулы, иммунологи-
чески чуждые хозяину, и уничтожают их, чтобы
защитить организм-хозяин. Опухолевые клетки
экспрессируют аберрантные белки на поверхно-
сти клеток, которые могут распознаваться специ-
фическими иммунными эффекторами, что при-
водит к разрушению злокачественных образова-
ний, поэтому иммунная система может играть
критическую роль в подавлении первоначального
образования опухоли. Тем не менее злокачествен-
ные опухоли обладают способностью избегать
иммунного ответа [97, 233].

Особую роль в функционировании иммунной
системы играют сиглеки – связывающие сиало-
вую кислоту лектины иммуноглобулинового ти-
па, которые экспрессируются на большинстве бе-
лых кровяных клеток иммунной системы и кри-
тически важны для передачи сигналов иммунных
клеток. Благодаря распознаванию гликанов, со-
держащих сиаловую кислоту в качестве лигандов,
они помогают иммунной системе осуществлять
дифференцирование “свой/чужой” [234]. Сигле-
ки экспрессируются на инфильтрирующих опу-

холь Т-клетках, NK-клетках, дендритных клет-
ках, макрофагах и тем самым функционируют в
качестве мишеней для иммунного контроля. Это
свойство сиглеков может быть использовано при
разработке терапевтических средств, направлен-
ных на усиление противоопухолевого иммунного
ответа [235, 236]. Гиперсиалилирование раковых
клеток является признаком плохого прогноза, и
считается, что оно помогает опухолевым клеткам
выходить из-под иммунного надзора [237]. Сиа-
ловые кислоты, являющиеся лигандами для ин-
гибирования сиглеков, могут рекрутировать сиг-
леки для подавления иммунных реакций. Для
восстановления функций иммунных клеток не-
обходимо вытеснение сиаловых кислот из сайта
связывания с ингибиторными сиглеками с при-
менением специфических лигандов.

Лиганд-опосредованное тагретирование сиг-
леков используется для доставки диагностиче-
ских или терапевтических агентов в различные им-
мунные клетки [238–240]. Ключевой проблемой
этой стратегии является идентификация лектино-
вых лигандов, способных с высокой аффинностью
таргетировать целевой сиглек. Природные сиали-
лированные гликановые лиганды сиглеков име-
ют различную селективность и, как правило,
весьма низкую аффинность [241]. При этом они
могут служить отправной точкой для разработ-
ки более эффективных синтетических лигандов.
Скрининг больших библиотек гликановых ана-
логов привел к разработке ряда синтетических
лигандов к различным сиглекам – “точечно” мо-
дифицированных олигосахаридов, обладающих
высокой аффинностью [242–244].

Например, синтетические разветвленные
“трехантенные” лиганды (VII–IX) (рис. 16) де-
монстрируют на 3 порядка большую аффинность
по отношению к СD22 (hCD22) или сиглеку-2 че-
ловека по сравнению с природным “моноантен-

Рис. 15. Типы основных цепей фукоиданов, выделенных из бурых водорослей. Гомофукозный скелет молекулы может
быть представлен в виде 1→3 звеньев фукозы либо содержит чередующиеся остатки 1→3 и 1→4. Символами R обо-
значены места для углеводных заместителей и сульфогрупп [222].
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ным” модифицированным по С9 трисахаридным
(Neu5Acα2–6Galβ1–4GlcNAc) лигандом СD22 (VI)
или природным олигосахаридом SGP (рис. 16) [244].
Важным структурным элементом этих лигандов
является модифицированный бензоатный амид в
положении С9 и/или С5 сиаловой кислоты, нали-
чие которого приводит к существенному увеличе-
нию авидности и селективности по отношению к
СD22 [242, 243, 245].

Такая высокая аффинность “трехантенных”
лигандов, очевидно, обусловлена одновремен-
ным связыванием различных ветвей с СD22-ре-
цепторами на поверхности клеток. Для такого
мультивалентного взаимодействия необходимо,
чтобы сайты связывания лиганда с двумя молеку-
лами CD22 находились друг от друга на расстоя-
нии, не превышающем 30–50 Å [246].

Лиганды (VII–IX) (рис. 16) являются более эф-
фективными по сравнению с эндогенными гли-
канами [244]. Показано, что они способны свя-
зываться и эндоцитироваться с помощью hCD22
с клетками лимфомы Дауди В, которые экспресси-
руют природные лиганды CD22, предотвращаю-
щие связывание слабых экзогенных лигандов с ре-
цепторами hCD22 [247]. Конъюгаты лиганда (IX) с

токсинами сапорином и ауристатином обладают
цитотоксичностью в субнаномолярных концен-
трациях по отношению к клеткам лимфомы Да-
уди В и на несколько порядков превосходят эф-
фективность конъюгатов токсинов с моноантен-
ными лигандами или с сиаловой кислотой [244].
К сожалению, данных по исследованиям лиган-
дов (VII–IX) in vivo в цитируемых работах не при-
водится.

Более современным подходом в противоопу-
холевой терапии является нацеливание иммун-
ных клеток на опухолевые ткани. Так, использо-
вание химерных Т-клеток (CAR-T) является про-
рывной технологией для лечения рака [248, 249].
Тем не менее CAR-T-терапия имеет ряд ограни-
чений: 1) необходимость выделить собственные
Т-клетки пациента, модифицировать их генети-
чески рецептором химерного антигена для распо-
знавания опухоли с последующим введением об-
ратно в организм пациента; 2) высокая стоимость
CAR-T-терапии (~500000 долларов США на од-
ного пациента); 3) невозможность получить до-
статочное количество аутологичных Т-клеток для
генерации CAR-T у пациентов после химио- и ра-
диотерапии; 4) невозможность лечения пациен-

Рис. 16. Химическая структура лигандов CD22 – “точечно” модифицированных производных Neu. BPC – бифенил-
карбоксамид, MPB – м-феноксибензамид, SGP – асиагликопротеин природного происхождения.
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тов с быстро прогрессирующими онкологически-
ми заболеваниями [250].

NK-клетки представляют собой другой тип
цитотоксических иммунных клеток, которые спо-
собны убивать опухолевые клетки, являясь аль-
тернативой Т-клеточной терапии [250]. Они
могут быть получены в больших масштабах и легко
доступны для пациентов. К сожалению, NK-клет-
ки не обладают врожденными способностями на-
целивания на раковые клетки. Для преодоления
этого недостатка NK-клетки были генетически
декорированы химерными антигенными рецеп-
торами CAR–NK [251], что, однако, привело к
невысокой экспрессии трансгена ввиду того, что
NK-клетки неблагоприятно влияют на поглоще-
ние эндогенных генов [252].

В 2020 г. опубликована первая работа, посвя-
щенная декорированию NK-клеток углеводными
лигандами сиглека-2 (CD22) − маркера В-клеточ-
ной лимфомы – путем метаболической инженерии
либо инкорпорирования гликополимеров [111].
В качестве лигандов CD22 использовались про-
изводные на основе 9-O-модифицированной си-
аловой кислоты (X) и (XI) или амфифильный по-
лимер, содержащий трисахарид (XII) (~100 три-
сахаридных фрагмента на полимерную цепь),
который может непосредственно вставляться в
мембрану NK-92, придавая клеткам NK-92 тар-
гетную способность по отношению к рецепторам
CD22 (рис. 17).

Модифицированные таким образом NK-клет-
ки проявляли значительно возросшую цитоток-
сичность по отношению к CD22-зависимым клет-
кам лимфомы CD22+. С помощью сконструиро-
ванных NK-клеток можно более эффективно
ингибировать не только клеточные линии лимфо-
мы CD22+, но и клетки первичной лимфомы. И,
наконец, применение модифицированных угле-
водными векторами NK-клеток для лечения мы-
шей с привитой В-клеточной лимфомой демон-
стрировало значительно большую выживаемость
животных по сравнению с контрольными группа-
ми. Таким образом, метаболическая гликоинже-
нерия NK-клеток может быть расценена как пер-
спективный подход для лечения онкологических
заболеваний и хорошее дополнение к генной ин-
женерии при создании химерных антигенных ре-
цепторов.

МОДИФИЦИРОВАННЫЙ ГЛЮКОЗАМИН – 
СЕЛЕКТИВНЫЙ ЛИГАНД

ДЛЯ СВЯЗЫВАНИЯ С КЛЕТКАМИ 
ЛАНГЕРГАНСА ЧЕЛОВЕКА

Клетки Лангерганса (КЛ) представляют собой
подвид дендритных клеток. Кожа содержит не-
сколько наборов дендритных клеток − иммунных
клеток, которые специализируются на интерна-

лизации патогенов для индуцирования Т-клеточ-
ных ответов [253]. КЛ составляют подвид денд-
ритных клеток, находящихся во всех слоях кожи.
После активации КЛ мигрируют в дренирующие
лимфатические узлы, вызывая системные иммун-
ные ответы [254]. Благодаря своей локализации в
эпидермисе и способности перекрестно пред-
ставлять экзогенные антигены цитотоксическим
Т-клеткам, дендритные клетки стали перспек-
тивными мишенями для стратегий трансдермаль-
ной противоопухолевой вакцинации [255, 256].
Важно отметить, что индукция защитного Т-кле-
точного иммунитета этими вакцинами требует
эффективной и специфичной доставки как опу-
холевых антигенов, так и адъювантов.

Для таргетирования клеток Лангерганса пред-
ложено сульфамидное производное глюкозами-
на (XIII) (рис. 18), способное с высокой аффин-
ностью связываться с лангергином (CD207) – ре-
цептором лектина С-типа [257, 258]. На основе
этого лиганда был синтезирован соответствую-
щий гликолипид (XIV), что позволило создать ад-
ресные липосомальные наночастицы, нагружен-
ные белковыми антигенами. Показано, что полу-
ченные липосомы адресно доставляются в КЛ,
интернализуются в эндосомах и лизосомах, после
чего происходит разгрузка наночастиц.

Эти факты демонстрируют применимость им-
мунолипосом, содержащих адресные углеводные
векторы, для создания белковых вакцин [258].

Приведенные выше примеры показывают, что
конъюгирование с олигосахаридами и гликанами
может с успехом использоваться в противоопухоле-
вой терапии, как и конъюгирование с антителами.

ГЛИКОМИМЕТИКИ
И МОДИФИЦИРОВАННЫЕ УГЛЕВОДЫ

Несмотря на огромное структурное разнооб-
разие углеводных скаффолдов и практически
неограниченные возможности для их использо-
вания в качестве селективных векторов для моле-
кулярного распознавания, углеводные лиганды
имеют ряд недостатков. Поскольку между углево-
дами и белками реализуются только низкоэнерге-
тические взаимодействия (водородные связи, хе-
латирование металлов, солевые мостики и слабые
гидрофобные контакты), эффективное связыва-
ние с лектинами (белками) обычно возможно в
высоком микромолярном–миллимолярном диа-
пазоне концентраций [259, 260]. Эти слабые взаи-
модействия не могут компенсировать энтальпий-
ные потери, возникающие при десольватации по-
лярного лиганда и сайта связывания, поэтому
мультивалентные взаимодействия с лектинами,
как правило, более выигрышны. Легкость, с ко-
торой растворитель способен вытеснять угле-
водный лиганд из белкового сайта, приводит к
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Рис. 17. Модификация клеток NK-92 лигандами CD22 (X–XII) с помощью гликоинженерии, приводящая к повыше-
нию способности нацеливания и связывания клеток NK-92 с CD22-позитивными клетками, что приводит к более эф-
фективному лизису раковых клеток-мишеней.
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серьезному уменьшению времени циркуляции –
попав в кровоток, углеводы очень быстро подвер-
гаются почечной экскреции.

И, наконец, природные углеводные лиганды
ограниченно применимы в пероральной терапии,
поскольку они имеют низкую способность к про-
никновению через слой энтероцитов в кишечни-
ке. Такое пассивное проникновение характерно
для молекул с низкой молекулярной массой,
ограниченной полярной поверхностью и неболь-
шим количеством доноров и акцепторов Н-связи
(правила Липинского и Вебера) [261]. Исходя из
этого, перспективным направлением является со-
здание гликомиметиков и/или “точечно” моди-
фицированных углеводов – соединений, способ-
ных имитировать структуру и функциональные
группы природных углеводов при связывании с
белковыми мишенями [229, 235], что было проде-
монстрировано в предыдущем разделе. По срав-
нению с природными углеводными лигандами,
хорошо сконструированные гликомиметики име-
ют повышенную аффинность к мишени, боль-
шую биодоступность и длительные периоды по-
лувыведения из организма. Эффективность этого
подхода подтверждается успешными примерами
клинического использования ряда препаратов.
Например, осельтамивир (Tamiflu) и занамивир
(Relenza) являются гликомиметическими инги-
биторами нейраминидазы гриппа (рис. 19). Они
способны ингибировать расщепление концевых
остатков сиаловой кислоты (Neu5Ac) на клетках-
хозяевах, останавливая тем самым размножение
вируса [262, 263]. Миглустат − ингибитор глюко-
зилцерамидсинтетазы, используется при лечении
болезни Гоше I типа для предотвращения накоп-

ления глюкозилцерамида [264]. Успешным се-
мейством терапевтических гликомиметиков яв-
ляются ингибиторы α-глюкозидазы (миглитол b,
воглибоза), которые применяются для лечения
диабета и лизосомальных нарушений [265].

Гликомиметики используются в качестве анти-
генов в углеводно-конъюгатных вакцинах [266].
Установлено, что синтетические гликомиметиче-
ские структуры усиливают иммуногенность и при
правильном дизайне могут вызывать выработку
антител, которые перекрестно реагируют с при-
родными гликанами.

ДИЗАЙН ГЛИКОМИМЕТИКОВ
И МОДИФИЦИРОВАННЫХ УГЛЕВОДОВ

Уменьшение площади полярной поверхности
лиганда, как правило, усиливает связывание ли-
ганда с мишенью путем создания новых гидро-
фобных контактов с белком, а также благодаря
снижению энтальпийного вклада, обусловленно-
го эффектами десольватации [267]. Удаление по-
лярных функциональных групп, не вовлеченных
в связывание с белками, чаще всего гидроксиль-
ных групп, усиливает эти взаимодействия. Для
улучшения аффинности при создании гликоми-
метиков на основе углеводных молекул очень ча-
сто используют концепцию биоизостерного за-
мещения функциональных групп (табл. 2).

Например, фторированные миметики глико-
пептидов (XV) на основе MUC-1 перекрестно ре-
агируют с сывороточными антителами мышей,
которые были вакцинированы природным анти-
геном (рис. 20) [268]. Атом фтора также можно
использовать в качестве подходящей замены ато-

Рис. 19. Гликомиметики, применяемые в клинической практике.
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ма водорода благодаря небольшому размеру и от-
носительной гидрофобности; замена аксиально-
го C3-протона на фтор в сиаловой кислоте
(Neu5Ac) позволяет получить модифицирован-
ный моносахарид (XVI) − эффективный ингиби-
тор сиалилтрансферазы [269].

Введение гидрофобной группы в “несвязыва-
ющее” положение лиганда нарушает сольвата-
цию лиганда водой и, как следствие, уменьшает
энтальпию десольватации [270]. Для лектинов с

хорошо структурированными сайтами введение
гидрофобных фрагментов часто создает термоди-
намически благоприятные возможности связы-
вания. Например, модифицированные моносаха-
риды − лиганды сиглека-2 (CD22), содержащие
C9-амидный ароматический фрагмент, C4-ациль-
ный заместитель и н-алкил в C2-положении
Neu5Ac (соединения (XVIII), (XIX) и (XX)), обла-
дают на несколько порядков большей аффинно-
стью по отношению к белковым рецепторам по
сравнению с лигандом (XVII) (рис. 20) [271].

Еще одной стратегией, используемой при со-
здании гликомиметиков, является конструиро-
вание ковалентных ингибиторов [272, 273]. На-
пример, модифицированный моносахарид (XXI)
(рис. 20) эффективно таргетирует LecA Pseudomo-
nas aeruginosa, ковалентно связываясь с Cys62,
при этом увеличивается время циркуляции ли-
ганда [274].

И, наконец, для улучшения эффективности
связывания используются лиганды, способные
имитировать мультивалентные взаимодействия,
характерные для природных углеводных лиган-
дов, как, например, в случае конструирования
антагонистов DC-SIGN – производных соедине-
ния (XXII), эффективных в наномолярных кон-
центрациях (рис. 21) [275, 276].

Таблица 2. Примеры биоизостерных групп
Исходная группа Возможная биоизостерная группа
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O
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Рис. 20. Различные типы модифицированных углеводов.
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Применение гликомиметиков и модифициро-
ванных моно- и олигосахаридов вместо природных
углеводов позволяет не только увеличить аффин-
ность связывания таргетного вектора с белковой
мишенью, но также улучшить фармакокинетиче-
ские свойства лиганда: предотвратить его фер-
ментативный гидролиз, улучшить биодоступ-
ность, увеличить времена выведения и циркуля-
ции от секунд и минут (в случае природных
углеводов) до часов (при использовании миметиков
и “точечно” модифицированных углеводов) [270].

Таким образом, парадигма дизайна адресных
углеводных или углеводоподобных лигандов,
нацеленных на белковые мишени, сводится к по-
иску сложного набора компромиссов между селек-
тивностью, аффинностью и фармакокинетически-
ми параметрами создаваемых векторов. Природные
углеводные лиганды обладают несомненным пре-
имуществом, обусловленным высокой селективно-
стью по отношению к белковым рецепторам, при-
чем различные олигосахариды способны предпо-
чтительно таргетировать один сайт связывания
при наличии множества структурно похожих ре-

цепторов. При этом они обладают, как правило,
невысокой аффинностью и неудовлетворитель-
ными фармакокинетическими профилями. Уг-
леводные миметики и модифицированные угле-
воды, напротив, при некоторой потере селек-
тивности выигрывают благодаря аффинности
связывания и улучшенным фармакокинетиче-
ским параметрам.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ И ПЕРСПЕКТИВЫ
Использование углеводных молекул, модифи-

цированных углеводов и гликомиметиков не
только в качестве векторов адресной доставки, но
и в виде “независимых” терапевтических агентов
может рассматриваться как одно из перспектив-
ных направлений медицинской химии. Эти со-
единения обладают уникальными способностями
селективно и с высокой аффинностью связывать-
ся с белковыми рецепторами, имеют хорошую
растворимость в воде, проявляют высокую био-
совместимость и обеспечивают хорошую ста-
бильность инкапсулирования. Приведенные в
этом обзоре данные по адресной доставке с при-

Рис. 21. Гексадентатный гликоконъюгат.
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менением моносахаридов, углеводных наноча-
стиц, а также использованию олигосахаридов,
гликомиметиков и точечно модифицированных
углеводов в таргетировании лектиновых мише-
ней и иммунотерапии подчеркивают привлека-
тельность и несомненную практическую востре-
бованность этого направления исследований. При
этом стоит учитывать, что несмотря на неоспори-
мые достоинства углеводных адресных систем,
эта научная область таит в себе многие “подвод-
ные рифы”, о которые “разбиваются мечты” о со-
здании идеального таргетного препарата для пер-
сонализированной медицины.

Так, учитывая уникальные таргетные способ-
ности векторов, содержащих фрагменты GalNAc,
биоконъюгаты GalNAc–ON и GalNАc–siRNA для
лечения заболеваний печени заняли свое место на
фармацевтическом рынке, а также проходят кли-
нические испытания для терапии гепатита В,
гемофилии, сердечно-сосудистых заболеваний,
тромбоза и ряда других болезней. Наряду с этим
нужно помнить, что моносахариды, как и другие
малые терапевтические молекулы, обладают ток-
сичностью и рядом побочных эффектов (напри-
мер, галактоза наносит существенный вред боль-
ным с галактоземией [277], конъюгаты GalNАc–
ON в некоторых случаях нефротоксичны [38, 278],
D-галактозамин способен поражать клетки пече-
ни [279]).

В случае дизайна адресных углеводных нано-
частиц предложен ряд привлекательных концеп-
ций доставки терапевтических агентов к целе-
вым тканям и органам. При этом к нерешенным
проблемам относится преодоление механизмов
выведения ксенобиотиков из организма, что при-
водит к неудовлетворительным временам цирку-
ляции наноконтейнеров, нагруженных терапев-
тическими агентами. Большинство углеводных
наночастиц обеспечивает доставку за счет пас-
сивного, а не активного транспорта, обладая низ-
кой адресностью нацеливания, при этом также
наблюдается низкая воспроизводимость экспе-
риментов ввиду неоднородности состава полиса-
харидов, формирующих наноструктуру, и про-
блемы с масштабированием. Отдельным вызовом
в этой области является отсутствие релевантных
биологических моделей для оценки эффективно-
сти препаратов, инкапсулированных в наноча-
стицы. Из-за вышеупомянутых сложностей за по-
следние 15 лет на клинические испытания было
выведено только 13 наносистем с активным тар-
гетированием для доставки лекарств, причем толь-
ко одна из них на основе углеводов, а именно на
основе ПЭГ-функционализированных цикло-
декстринов, инкапсулирующих siRNA [280]. Хоро-
шей альтернативой углеводным наноконтейнерам
являются неуглеводные наночастицы, декориро-
ванные адресными углеводными лигандами или
точечно модифицированными сахаридами.

Известно множество успешных примеров те-
рапевтических гликоконъюгатов, способных тар-
гетировать различные семейства лектинов. Это
направление исследований, несомненно, имеет
существенный потенциал развития, однако нужно
учитывать, что в подавляющем большинстве слу-
чаев лектины экспрессируются не только “пора-
женными”, тканями, но и здоровыми клетками.

Еще одна сложность заключается в том, что
вопреки высокой селективности углеводных ли-
гандов к целевому рецептору, они, как правило,
обладают низкими значениями аффинности и
неудовлетворительными фармакокинетически-
ми профилями. Эта проблема может эффективно
решаться применением вместо природных угле-
водов гликомиметиков или модифицированных
углеводов, которые, как правило, при некоторой
потере селективности выигрывают благодаря зна-
чительно большей аффинности связывания и
улучшенным фармакокинетическим параметрам.
Кроме того, современные методы олигосахарид-
ного синтеза позволяют осуществлять стерео-
контролируемое построение гликозидных свя-
зей [281] и получать как пиранозидные, так и фу-
ранозидные производные [282], что открывает
возможности для создания углеводных векторов
практически любой сложности [283]. Приведенные
в обзоре примеры показывают, что конъюгирова-
ние терапевтического агента с “точечно” модифи-
цированными углеводами может использоваться в
противоопухолевой терапии, как минимум, не ме-
нее эффективно, чем конъюгирование с антите-
лами.

Лечение многих болезней может быть направ-
лено на контрольные иммунные точки, которые
не дают иммунной системе вызывать сильный от-
вет против соответствующего патогена. В послед-
нее десятилетие был достигнут большой прогресс
в понимании роли сиглеков в функционирова-
нии иммунных клеток в качестве контрольных
точек иммунитета, выполняющих важную роль
при развитии различных видов рака, болезни
Альцгеймера, аутоиммунных заболеваний и ал-
лергии [234]. Поэтому появившееся в 2020 г. со-
общение о возможности нацеливания NK-клеток
на опухолевые ткани с применением модифици-
рованных сахаридов – лигандов сиглека CD22 –
является новым трендом в химии углеводов [111],
и это направление, с нашей точки зрения, ожида-
ет динамичное развитие в ближайшие годы.

И, наконец, при лечении рака возникает во-
прос: как именно происходят посттрансляцион-
ные модификации опухолевых белков, включая
их гликозилирование в ответ на иммунный от-
клик организма или на применение терапевтиче-
ских средств? С развитием заболевания могут ме-
няться профили опухолевых гликопротеиновых
рецепторов, поэтому эффективные на первом
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этапе лечения опухоли таргетные гликоконъюга-
ты могут оказаться бесполезными по мере ее ро-
ста. Можно ли как-то прогнозировать измене-
ния, происходящие с опухолевыми рецепторами
и своевременно разрабатывать новые системы их
таргетирования? Очевидно, эти вопросы будут
являться основными для медицинской химии уг-
леводов в ближайшие годы.
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Target Delivery Using Carbohydrate Systems: Expectations and Reality
E. S. Shchegravina*, A. A. Sachkova*, S. D. Usova*,

A. V. Nyuchev*, Iu. A. Gracheva*, and A. Yu. Fedorov*, #
#E-mail: afedorovNN@yandex.ru

*Lobachevsky Nizhny Novgorod State University, prosp. Gagarina 23, Nizhny Novgorod, 603950 Russia

At the end of the twentieth century, the world entered the era of high-tech and personalized medicine, char-
acterized by the development of targeted drugs. Selective delivery of drugs is recognized as one of the most
effective methods for increasing the effectiveness and safety of therapy. This review is devoted to the study of
the possibilities of using carbohydrates for the target delivery of drugs, in particular, in the treatment of on-
cological diseases. The works in which the possibilities of using mono- and oligosaccharides as vector ligands
for interaction with tumor- and tissue-specific receptors have been analyzed, examples of conjugation of car-
bohydrates with chemotherapeutic agents were discussed, photodynamic therapy agents, substrates for in vi-
tro and in vivo imaging are described. Separate sections of this review are focused on the possibility of using
polysaccharides as nanocontainers for the selective delivery of active substances, including nucleic acids, as
well as the use of carbohydrates in tumor immunotherapy. The problems and prospects of the biomedical ap-
plication of carbohydrates and their mimetics as vectors for targeted delivery are considered.

Keywords: carbohydrates, target delivery, carbohydrate vectors, nanoparticles, glycomimetics
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