
БИОЛОГИЯ МОРЯ, 2021, том 47, № 1, с. 3–12

3

ПОЛИСАХАРИДЫ МОРСКИХ ВОДОРОСЛЕЙ В СОВРЕМЕННЫХ 
ТЕХНОЛОГИЯХ РЕГЕНЕРАТИВНОЙ МЕДИЦИНЫ1

© 2021 г.   Т. А. Кузнецова1, *, Б. Г. Андрюков1, Н. Н. Беседнова1, Ю. С. Хотимченко2, 3

1НИИ эпидемиологии и микробиологии им. Г.П. Сомова, Владивосток 690087, Россия
2Дальневосточный федеральный университет, Школа биомедицины, Владивосток 690091, Россия

3Национальный научный центр морской биологии им. А.В. Жирмунского ДВО РАН, Владивосток 690041, Россия
*e-mail: takuznets@mail.ru

Поступила в редакцию 18.03.2020 г.
После доработки 14.09.2020 г.

Принята к публикации 25.09.2020 г.

В обзоре дана характеристика физико-химических и биологических свойств полисахаридов (ПС)
морских водорослей (бурые водоросли – альгинаты и фукоиданы, красные – каррагинаны, зеленые –
ульваны), применяющихся в современных технологиях регенеративной медицины. Представлены
сведения о разных типах биосовместимых раневых покрытий на основе ПС водорослей (мембраны,
пены, гидрогели, нановолокна, губки), проанализированы результаты экспериментальных и кли-
нических испытаний покрытий при лечении ран различного генеза. Особое внимание уделено спо-
собности ПС формировать гидрогели, так как именно гидрогелевые покрытия соответствуют ос-
новным требованиям, предъявляемым к идеальному раневому покрытию. Приведены примеры ис-
пользования ПС водорослей в тканевой инженерии и для модуляции систем доставки лекарств.
Обсуждаются современные тенденции в разработке материалов нового поколения для создания на
основе ПС систем доставки лекарственных препаратов и тканево-инженерных конструкций, поз-
воляющих генерировать ткани, специфичные для человека, а также разрабатывать мишень-ориен-
тированные и персонализированные продукты регенеративной медицины.
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Водоросли, обладающие комплексом уни-
кальных свойств, не присущих растительному
миру суши, в настоящее время используются в
разных областях деятельности человека, в первую
очередь, в пищевой, медицинской и фармацевти-
ческой промышленности. В последние годы осо-
бое внимание исследователей привлекают поли-
сахариды (ПС) водорослей. Благодаря уникаль-
ной структуре, имитирующей человеческий
межклеточный матрикс, широкому спектру био-
логической активности, коллоидным свойствам
и способности набухать, удерживая влагу, а также
высокой биосовместимости и низкой токсично-
сти, ПС водорослей нашли применение в техно-
логиях регенеративной медицины, в том числе
при конструировании раневых покрытий. На ос-
нове ПС разработаны раневые покрытия разных
типов с широкими возможностями применения.

Современные технологии позволили создать
на основе ПС уникальные материалы нового по-
коления для модуляции систем контролируемой
доставки лекарств, имплантируемых медицин-
ских устройств, трансплантатов органов и тканей.
Сочетание физико-химических и биологических
свойств ПС и синтетических полимеров откры-
вает возможности для технологий тканевой ин-
женерии в области реконструктивной и транс-
плантационной хирургии. Тканевая инженерия
направлена на создание жизнеспособных биоло-
гических структур, воспроизводимых с помо-
щью трехмерной (3D) биопечати с использова-
нием биосовместимых материалов (комбинаций
различных биополимеров и синтетических поли-
меров), которые могут включать живые клетки
(Jovic et al., 2019; Bilal, Iqbal, 2020). Полученные из
красных, бурых и зелёных морских водорослей
сульфатированные ПС хорошо изучены и счита-
ются наиболее перспективными для применения
в этих технологиях.

1 Публикуется в связи с 50-летием Института биологии мо-
ря (в настоящее время − ННЦМБ им. А.В. Жирмунского
ДВО РАН).
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Раневой процесс и современные тенденции 
конструирования раневых покрытий

Рана – это повреждение тканей и/или орга-
нов, которое сопровождается нарушением це-
лостности покровных тканей (кожи, слизистых
оболочек). Общепринятой классификации ран не
существует. Разные способы типологизации ран
(по этиологии, локализации, типу повреждения,
глубине, степени сложности и инфицированно-
сти и т.д.) помогают охарактеризовать рану для
проведения ее адекватного лечения. При оценке
раны наибольшее значение имеют характер и
этиология травмы, время ее возникновения, глу-
бина повреждения кожи и подлежащих тканей
(Dhivya et al., 2015; Pozharitskaya et al., 2019). По-
нимание основных механизмов ранозаживления,
а также знание типа и функции доступных пере-
вязочных материалов позволяют комплексно
подходить к выбору перевязочных материалов и
разработке индивидуального плана лечения паци-
ентов. В ходе лечения при выборе необходимого
раневого покрытия учитываются многие факто-
ры, в том числе общее состояние здоровья пациен-
та, степень сложности раны и ее этиология, фаза
раневого процесса. На всех этапах лечения важно
соблюдение ключевых требований, предъявляе-
мых к покрытиям: обеспечение оптимального га-
зообмена и влажной среды в ране, биологической
совместимости, отсутствия аллергических реак-
ций и раздражения. Современные перевязочные
материалы должны быть многофункциональны-
ми (Mayet et al., 2014; Boateng, Catanzano, 2015).

Существует широкий ассортимент перевязоч-
ных (ранозаживляющих) средств. Анализ много-
численных публикаций (Mayet et al., 2014;
Boateng, Catanzano, 2015; Dhivya et al., 2015; Bilal,
Iqbal, 2020) позволил обобщить основные требо-
вания, предъявляемые к современным раневым
покрытиям. Это биологическая совместимость,
минимальная адгезия к поверхности раны, ад-
сорбционное действие для удаления избытка ра-
невого экссудата и присутствующих в нем ток-
сичных компонентов, способность при необхо-
димости оказывать гемостатическое действие, а
также участвовать в газообмене и поддерживать
оптимальную влажность на раневой поверхности.
Раневые покрытия должны обеспечивать тепло-
изоляцию, обладать эластичностью и паропрони-
цаемостью при сохранении непроницаемости для
микроорганизмов, легко подвергаться стерилиза-
ции и разлагаться. При выборе покрытия большое
значение имеют возможность его применения без
дополнительной фиксации, а также прочность и
эффективность при достаточной дешевизне мате-
риала.

Современные тенденции при конструирова-
нии раневых покрытий направлены на использо-
вание биополимеров и синтетических полимеров

в форме гидрогелей, тонких пленок (мембран),
нановолокон, вафельных покрытий и пен. При
рассмотрении структурных вариантов раневых
покрытий особого внимания заслуживают гидро-
гелевые покрытия.

Гидрогели
Гидрогели считаются перспективными биома-

териалами для биомедицинского применения в
разных областях медицины − от раневых повязок
для гемостаза до доставки лекарств и тканевой
инженерии, самовосстанавливающихся материа-
лов и биосенсоров. Считается, что именно гидро-
гели обладают свойствами идеального раневого
покрытия.

Гидрогели представляют собой трехмерные
структуры, изготовленные из гидрофильных по-
лимерных цепей с соответствующими структурой
и свойствами. Наличие трехмерного полимерно-
го каркаса придает гелям механические свойства
твердых тел (отсутствие текучести, способность
сохранять форму, прочность и способность к де-
формации, пластичность и упругость). Гидрогели
напоминают экстрацеллюлярный матрикс кожи,
включающий коллагеновые и эластиновые во-
локна, глюкозоаминогликаны и протеогликаны,
неколлагеновые структурные белки и минераль-
ные компоненты, поэтому они способны выпол-
нять функции, присущие межклеточному мат-
риксу (Gaharwar et al., 2014; Venkatesan et al., 2016;
Annabi et al., 2017; Lokhande et al., 2018; Mishra et al.,
2019).

В последние 15 лет многие исследования со-
средоточены на разработке материалов для ло-
кальной доставки лекарств к намеченным мише-
ням на основе многофункциональных соединений,
которые способствуют стабилизации и контроли-
руемому высвобождению лекарств, а также обес-
печивают их биосовместимость. В качестве си-
стем доставки лекарств (например, антибактери-
альных или противовоспалительных средств,
протеолитических ферментов, факторов роста и
биологически активных веществ) гидрогели при-
влекают внимание благодаря своей высокопори-
стой структуре, позволяющей загружать в матрицу
геля лекарство с его последующим постепенным
высвобождением. Системы доставки лекарств на
основе гидрогелей включают нано- или микроча-
стицы, нановолокна, микросферы и микроиглы.
Нано- и микрочастицы обладают рядом преиму-
ществ: доступность для доставки при разных пу-
тях введения, адаптация размера частиц и харак-
теристик поверхности, а также возможность кон-
тролируемого и длительного высвобождения
лекарственного средства в необходимых мише-
нях (Venkatesan et al., 2016; Annabi et al., 2017; Sha-
fei et al., 2019). Появление носителей в форме
микрочастиц открыло новые возможности для
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разработки систем доставки лекарств с улучшен-
ными фармакокинетическими и фармакодина-
мическими свойствами. Нановолокна, обладаю-
щие большим отношением площади их поверхно-
сти к объему, считаются подходящими субстратами
в тех случаях, когда желательна высокая пори-
стость. В отличие от обычных жестких пористых
структур, носители из нановолокна представляют
собой динамические системы, в которых размер и
форма пор могут изменяться, создавая гибкую
или жестко сшитую структуру. Как правило, на-
новолокна находят применение для капсулирования
и контролируемого высвобождения лекарств, а так-
же в тканевой инженерии, в частности в 3D-биопе-
чати. Трехмерная (3D) биопечать – это быстро
развивающаяся область биомедицины, в которой
используются биосовместимые материалы (ком-
бинации различных биополимеров и синтетиче-
ских полимеров), в том числе живые клетки, для
создания жизнеспособных биологических струк-
тур с необходимым пространственным располо-
жением. Конечный продукт 3D-биопечати им-
плантируется в организм и в течение нескольких
месяцев заменяется собственной тканью. Эта тех-
нология позволяет развиваться таким областям
медицины, как реконструктивная и транспланта-
ционная хирургия, имплантируемые медицин-
ские устройства, контролируемая доставка ле-
карств (Gaharwar et al., 2014; Jovic et al., 2019;
Mishra et al., 2019; Bilal, Iqbal, 2020).

Таким образом, современные тенденции при
разработке материалов нового поколения для
конструирования раневых покрытий, систем до-
ставки лекарственных препаратов и имплантиру-
емых конструкций представлены стратегиями,
включающими применение новых полимерных
материалов, сочетающих необходимые физико-
химические и биологические свойства. Такой
подход способны обеспечить биосовместимые и
биоразлагаемые природные биополимеры из
морских гидробионтов. Среди них наибольший
интерес представляют ПС из морских водорос-
лей: альгинаты и фукоиданы бурых водорослей,
каррагинаны красных водорослей и ульваны зе-
лёных водорослей.

Альгинаты

Альгинаты – смешанные соли натрия и/или
калия, кальция и магния альгиновой кислоты.
Альгиновая кислота – природный ПС, получае-
мый преимущественно из бурых водорослей ро-
дов Laminaria, Ascophyllum и Fucus. Альгинаты
представляют собой линейные кислые ПС, состо-
ящие из центрального остова α-L-гулуроновой
кислоты (блоки G), β-D-маннуроновой кислоты
(блоки М), а также обычно перемежающихся аль-
тернативных остатков L-гулуроновой и D-ман-
нуроновой кислот (блоки GM) (см.: Rupérez et al.,

2013; Venkatesan et al., 2015; Axpe, Oyen, 2016;
Stößlein et al., 2019).

Использование альгинатов в качестве потен-
циальных материалов в современных биотехно-
логиях связано с их уникальными свойствами, та-
кими как высокая биологическая активность,
биосовместимость, биоразлагаемость и неток-
сичность, отсутствие иммуногенности, высокая
абсорбционная способность и способность перера-
батываться в гидрогель, а также с низкой стоимо-
стью производства (Thomas, 2000; Murakami et al.,
2010; Sudarsan et al., 2015; Ching et al., 2017). Наи-
более важным в этом аспекте является свойство
альгинатов в водных растворах образовывать гид-
рогели при добавлении солей бивалентных ме-
таллов. Гиалуроновая кислота образует более
твердые гели, чем маннуроновая кислота, кото-
рая формирует мягкие гели (Murakami, et al., 2010;
Stößlein et al., 2019). Из-за гелеобразующего свой-
ства альгинаты являются одним из наиболее ши-
роко используемых биополимеров с широким
спектром применения, включая раневые покры-
тия, доставку лекарств и тканевую инженерию
(Rupérez et al., 2013; Cardoso et al., 2016). Спектр
биологического действия полимерной матрицы
гидрогеля может быть расширен за счет исполь-
зования композиций на основе смесей альгината
с другими как природными (хитозан, гиалуроно-
вая кислота, коллаген, фибрин, желатин, целлю-
лоза), так и синтетическими биополимерами
(Murakami et al., 2010; Saarai et al., 2012; Straccia et al.,
2015).

Следует отметить, что на основе альгинатов
производится большинство представленных на
рынке коммерческих перевязочных материалов
(Альгимаф, Пальма ООО ГК; Альгипор, Пальма
ООО ГК; Биокол, ООО Биокол; Algicell™, Integra
LifeSciences Corp; Biatain™, Coloplast; Comfeel
Plus™, Coloplast; Fibracol, Systagenix; Kaltostat®,
ConvaTec; Maxorb® ES, Medline Industries Inc.;
Nu-derm™, KCI, An Acelity Company; Sorbalgon®,
Hartmann Inc.; Suprasorb®, L&R Inc. и др.).

Применяемые на практике альгинатные гид-
рогели представлены в виде мембран или пленок,
пен, нановолокон, губок и т.д. (Sudarsan et al.,
2015). Пленки на основе альгината натрия в ком-
бинации с другими полимерами способны улуч-
шать процесс заживления ран, обеспечивая про-
ницаемость для водяного пара, углекислого газа и
кислорода, а также защищают рану от бактери-
альных инфекций. Пены на основе альгинатов –
это твердые пористые матрицы, которые подвер-
гаются стерилизации и при введении в рану не
причиняют пациенту дискомфорта. Пены харак-
теризуются увеличенным временем гидратации и
могут быть удалены из раны без серьезного по-
вреждения ткани; они способны поглощать экс-
судат, защищать рану от мацерации, улучшать га-
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зообмен и создавать влажную среду для раны. Од-
нако при использовании пен требуется частая
перевязка. Пены не подходят для сухих ран, а так-
же ран с незначительным экссудатом (Dhivya et al.,
2015). Нановолокна, полученные из альгината на-
трия, имитируют внеклеточный матрикс, созда-
вая условия для усиления пролиферации эпите-
лиальных клеток и образования новой ткани.
Они также улучшают абсорбцию жидкости, спо-
собствуют гемостазу поврежденных тканей, до-
ставке через кожу лекарств, дыханию клеток и
проникновению большого количества газа,
предотвращая тем самым бактериальные инфек-
ции (Andreu et al., 2015; Hu et al., 2015; Hajiali et al.,
2016). Вафельные покрытия получают путем лио-
филизации растворов альгинатов в сочетании с
другими полимерами; в результате образуются
твердые пористые структуры, похожие на пенные
повязки, которые можно наносить на экссудиру-
ющие поверхностные раны (Matthews et al., 2005;
Boateng et al., 2015).

Альгинатные гидрогели – наиболее перспек-
тивные материалы как носители для доставки ле-
карств (Sun, Tan, 2013; Xing et al., 2019). Сообща-
ется об использовании в качестве системы до-
ставки белка для инженерии мягких тканей
ковалентно сшитого композитного гидрогеля,
полученного смешиванием водорастворимых
производных альгината и хитозана без добавле-
ния химических сшивающих агентов, заключен-
ного в микросферы (Xing et al., 2019). Для эффек-
тивного ранозаживления и подавления микро-
флоры использовали лиофилизированные пены,
содержавшие альгинат натрия и желатин, нагру-
женные сульфадиазином серебра (Boateng et al.,
2015), а также вафельные покрытия, содержавшие
альгинат натрия и гуаровую смолу, загруженные
антибиотиками (Gowda et al., 2016). Вафельные
покрытия на основе альгината натрия, карраги-
нана и полиокса, содержавшие стрептомицин и
диклофенак, применяли для лечения хрониче-
ских ран (Pawar et al., 2014).

Альгинаты широко используются в тканевой
инженерии, в частности в 3D-биопечати. О высо-
кой эффективности биосовместимых каркасов на
основе альгинатных гидрогелей в тканевой инже-
нерии и регенеративной медицине свидетель-
ствуют многочисленные сообщения последних
лет (Yu et al., 2013; Axpe, Oyen, 2016; Solovieva et al.,
2018; Jovic et al., 2019; Xing et al., 2019).

Фукоиданы
Фукоиданы – сульфатированные ПС, входя-

щие в состав клеточных стенок бурых водорослей
рода Fucus. Это фукозосодержащие гомо- и гете-
рополисахариды как с высоким содержанием
уроновых кислот и низким содержанием фукозы
и сульфатов, так и практически чистые α-L-фу-

каны, где основным компонентом молекул явля-
ется фукоза. Кроме фукозы в их составе могут со-
держаться небольшие количества других моноса-
харидов (галактоза, манноза, ксилоза, глюкоза), а
также сульфаты, уроновые кислоты, ацетильные
группы и белок (Cunha, Grenha, 2016; Menshova et al.,
2016; Slima et al., 2019). Со структурными особен-
ностями фукоиданов, имитирующих структуру
гликозаминогликанов млекопитающих, связаны
разнообразные биологические эффекты, которые
наряду с высокой биосовместимостью и отсут-
ствием токсичности представляют интерес для
разработки нового поколения полимерных мате-
риалов. При этом ключевыми свойствами фукои-
данов являются антиоксидантные, иммуномодули-
рующие, ангиогенные, антикоагулянтные и анти-
вирусные/антибактериальные (Purnama et al., 2015;
Menshova et al., 2016; Park et al., 2017; Wang et al.,
2018; Pozharitskaya et al., 2019; Slima et al., 2019).

Уникальные биологические свойства делают
фукоидан полезным компонентом в составе гид-
рогелей, несмотря на отсутствие у него способно-
сти к гелеобразованию. Это ограничение можно
преодолеть, комбинируя фукоидан с полимерами
(хитозан и его производные) или с другими со-
единениями, обеспечивающими положительный
заряд, среди которых, например, протамин, по-
лиэтиленамин, гидрохлорид полиалкиламина,
поли(изобутилцианоакрилат), поли(лактид-ко-
гликолид), поли-1-оритин и гексадециламин, по-
ли(алкилцианоакрилат) и др. (Citkowska et al.,
2019). Многочисленные работы свидетельствуют
о высокой эффективности гелей и биопленок, со-
держащих фукоидан в качестве ранозаживляю-
щего средства (Sezer et al., 2008; Murakami et al.,
2010; Yanagibayashi et al., 2012, и др.). Установлено
оптимальное соотношение компонентов гидро-
геля, полученного из фукоидана и хитозана; от-
мечено, что структура и эффективность геля
улучшались при увеличении концентрации фуко-
идана (Sezer et al., 2008). Положительную оценку
получил ранозаживляющий потенциал гидроге-
левых пленок с фукоиданом, усиленных поливи-
нилом (Feki et al., 2020). Пленки гидрогеля на ос-
нове хитозана, фукоидана и альгината, сшитые
диглицидиловым эфиром этиленгликоля, харак-
теризовались лучшей и более продолжительной
способностью к абсорбции экссудата по сравне-
нию с таковой у коммерческого препарата (Kalto-
stat®, ConvaTec), представляющего альгинатное
волокно (Murakami et al., 2010).

Из-за способности взаимодействовать с фак-
торами роста и меньшей, чем у гепарина, антико-
агулянтной активности фукоидан использовали
при создании лекарственного носителя для реге-
нерации тканей. Разработан комплексный хито-
зан/фукоидан гидрогель для инъекций, который,
взаимодействуя с фактором роста фибробластов-
2 (FGF-2), существенно продлевает его период
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полужизни, усиливает активность и защищает
FGF-2 от инактивации, например, нагреванием и
протеолизом. В экспериментах in vitro и in vivo
комплексный гидрогель контролируемо высво-
бождал активные молекулы FGF-2, способствуя
значительной неоваскуляризации, при этом гид-
рогель подвергался биоразложению и исчезал че-
рез четыре недели (Nakamura et al., 2008).

Современные тенденции развития технологий
полимерных материалов предусматривают ис-
пользование при конструировании трехмерных
каркасных структур разных комбинаций фукои-
дана с хитозаном, желатином, альгинатом или гид-
роксиапатитом (Purnama et al., 2015; Lowe et al.,
2016). Полимерные каркасы на основе хито-
зан−альгинат с фукоиданом характеризуются как
перспективные биоматериалы для регенерации
костной ткани или как заменители костного
трансплантата (Lowe et al., 2016; Venkatesan et al.,
2016). На основе фукоидана сконструированы
микро- и макропористые трехмерные каркасные
структуры, заполняемые фактором роста сосуди-
стого эндотелия. Эти каркасы позволяют полу-
чить более плотные новые сосуды по сравнению с
таковыми при использовании каркасов без фуко-
идана (Purnama et al., 2015).

Каррагинаны
Каррагинаны − сульфатированные ПС крас-

ных водорослей, известные также как сульфати-
рованные галактаны; они состоят из имитирую-
щих структуру гликозаминогликанов млекопита-
ющих чередующихся длинных цепочек α-1 → 3
D-галактозы и ß-1 → 4 → 3 → 6 ангидрогалактозы
с эфирными сульфатами (Shen, Kuo, 2017; Yegap-
pan et al., 2018; Torres et al., 2019). Использование
каррагинанов в технологиях регенеративной ме-
дицины определяется широким спектром их биоло-
гической (иммуномодулирующей, противоопухо-
левой, противовирусной, антиоксидантной, анти-
коагулянтной и т.д.) активности, обусловленной
вариабельностью первичной структуры этих со-
единений (Jaballi et al., 2019; Torres et al., 2019).

Благодаря своим физико-химическим свой-
ствам, каррагинаны могут подвергаться как тер-
мическому, так и ионному гелеобразованию, а
также сочетаться с другими материалами для об-
разования гидрогелевых систем. Свойства гелей
зависят от положения и количества сульфатных
эфиров: ι-каррагинан образует мягкие гели в при-
сутствии двухвалентных ионов кальция, κ-карра-
гинан формирует твердые и хрупкие гели в при-
сутствии ионов калия (Shen, Kuo, 2017; Yegappan
et al., 2018; Torres et al., 2019; Wurm et al., 2019).
При конструировании гидрогелевых композитов
для доставки лекарств предложены комбинации
каррагинана с желатином (Varghese et al., 2014;
Li et al., 2015), с полоксамером 407 (Chenxi et al.,

2014), а также с поли(оксиалкиленамином) (Ba-
karich et al., 2014); для формирования многослой-
ных тканевых 3D-конструкций – с метакрило-
вым ангидридом (Chimene et al., 2016).

Сообщается о разработке на основе карраги-
нанов гидрогелевых мембран (пленок) или ва-
фельных форм в качестве ранозаживляющих по-
крытий и эффективных наполнителей в системах
доставки с контролируемым высвобождением
противоопухолевых лекарств, белков, генов и кле-
ток (Popa et al., 2011; Boateng et al., 2013; Hezaveh,
Muhamad, 2013; Akiyode, Boateng, 2018; Lokhande
et al., 2018; Yegappan et al., 2018). Например, из-
вестно об использовании биопленок на основе
κ-каррагинана и полиэтиленоксида (Polyox®,
Dow Chemical), в которые при лечении хрониче-
ских ран для усиления ранозаживляющего эф-
фекта вводили стрептомицин и диклофенак. Та-
кие пленки хорошо поглощали раневой экссудат
и индуцировали высокую ингибирующую актив-
ность по отношению к патогенным микроорга-
низмам (Boateng et al., 2013). Разработан κ-карра-
гинановый гидрогель, который загружается гид-
рохлоридом дибукаина. Показано, что гель
способствовал пульсирующему высвобождению
лекарственного средства с временным интерва-
лом в 50 мин (Makino et al., 2001). На основе ком-
бинации полоксамера 407 и каррагинана создана
новая гидрогелевая система для интраназальной
доставки кеторолака трометамина (Chenxi et al.,
2014). Предложены новые гидрогелевые системы
на основе каррагинана и альгината в качестве
средств доставки и поддержания жизнеспособно-
сти инкапсулированных в них клеток (Popa et al.,
2011); каррагинановый гидрогель рассматривает-
ся в качестве каркаса для доставки мультипотент-
ных стромальных клеток (Rode et al., 2018). Сооб-
щается о разработке вафельного покрытия, со-
держащего комплекс κ-каррагинана и альгината
натрия, загруженный микробными биосурфак-
тантами; оно может применяться для лечения
хронических ран (Akiyode, Boateng, 2018).

У гидрогелей на основе каррагинана большие
перспективы для использования в тканевой ин-
женерии. Наличие в составе каррагинана сульфа-
тированного остова, имитирующего структуру
природных сульфатированных гликозаминогли-
канов внеклеточного матрикса хряща млекопита-
ющих, представляет интерес для их применения
при восстановлении хряща. Показаны хондро-
генность, нетоксичность и механические свой-
ства κ-каррагинанового гидрогеля, сходные со
свойствами нативного хряща. Полученные из
жировой ткани человека стволовые клетки, ин-
капсулированные в такие системы, оставались
жизнеспособными, обеспечивая адекватную под-
держку в регенерации хряща (Popa et al., 2015a,
2015b). Сообщается о разработке композитных
гидрогелей с пористой архитектурой на основе
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хитозана и каррагинана. Эти гидрогели способ-
ствовали высокой адгезивности и пролифератив-
ной активности культуры хондроцитов in vitro, де-
монстрируя высокий потенциал в восстановле-
нии хряща (Liang et al., 2018). В ряде работ
исследована возможность применения гидроге-
лей на основе каррагинанов для восстановления
костной ткани. Например, сообщается о новых
материалах для инженерии костной ткани, полу-
ченных путем смешивания полигидроксибутира-
тов с κ-каррагинаном. В отличие от чистых поли-
эфирных волокон, смеси с каррагинаном усили-
вали потенциал остеогенной дифференцировки
культуры клеток SaOS-2 (Human Bone osteosarco-
ma cell line) (Goonoo et al., 2017). На основе ком-
плекса ι-каррагинан/хитозан/желатин, имити-
рующего внеклеточный матрикс, создан кар-
кас, который обеспечивает превосходную
поддержку прикрепления и пролиферации ме-
зенхимальных стволовых клеток, а также не-
оваскуляризацию в процессе остеогенеза (Li et al.,
2015). Авторы характеризуют полученный каркас
как идеальный материал для инженерии костной
ткани.

Методом 3D-биопечати на основе экструзии
возможно точное изготовление каркасов из ком-
позита альгинат/каррагинан. Отмечены широкие
возможности придания композитам механических
свойств, необходимых для изготовления 3D-гид-
рогелевых каркасов, обеспечивающих жизнеспо-
собность клеточных культур (Kim et al., 2019).
Каррагинан успешно использовали и в качестве
альтернативного наполнителя для усиления эф-
фективности полимерных пористых трехмерных
поли(3-гидроксибутират-со-3-гидроксивалерат)
каркасов (Syamimi et al., 2017).

Ульваны

Ульваны – водорастворимые сульфатирован-
ные гетерополисахариды из клеточных стенок зе-
леных морских макроводорослей рода Ulva. Ос-
нова химической структуры ульванов, выделен-
ных из разных видов водорослей, представлена
дисахаридными повторяющимися звеньями кси-
лозы, рамнозы и глюкуроновой кислоты (Lahaye,
Robic, 2007; Kopel et al., 2016; Yu et al., 2017; Wang
et al., 2020). От структурных особенностей ульва-
нов зависят их физико-химические свойства и
биологическая активность. Химическое сродство
повторяющегося звена ульванов с такими глико-
зоаминогликанами, как гиалуронан и хондроит-
инсульфат, определяет возможность их примене-
ния в фармации. Среди свойств, необходимых
для конструирования раневых покрытий на осно-
ве ульванов, отмечены антиоксидантная, имму-
номодулирующая, антимикробная, антикоагу-
лянтная и другие активности (Kopel et al., 2016; Yu
et al., 2017; Tabarsa et al., 2018; Wang et al., 2020).

Структуры на основе ульванов включают гид-
рогели, мембраны, частицы, нановолокна и трех-
мерные пористые структуры (Tziveleka et al.,
2019). Ульваны участвуют в них как самостоятель-
но, так и в виде комплексов, полученных в ре-
зультате сшивания или химической модифика-
ции. Эти структуры можно использовать при со-
здании раневых покрытий, систем доставки
лекарств и в тканевой инженерии. Важная осо-
бенность ульванов – способность образовывать
термообратимые гели в присутствии ионов бария
и кальция при pH от 7.5 до 8.0 (Toskas et al., 2011;
Alves et al., 2012a; Kanno et al., 2012; Yu et al., 2018).
Образование эфирных связей на гидроксильных
группах в результате химической сшивки с эпок-
сидным 1,4-бутандиолдиглицидиловым эфиром
позволило разработать ульвановые мембраны,
стабильные в физиологических условиях (Alves
et al., 2012b). Сообщается о получении биоразла-
гаемых гидрогелей на основе сшивания ульванов
с дивинилсульфоном в щелочных условиях
(Yoshimura et al., 2016).

Присутствие ульвана в матрицах систем до-
ставки лекарств приносит существенную пользу,
что обусловлено его высокой биологической ак-
тивностью. Например, при включении в ульвано-
вые мембраны дексаметазона в качестве модель-
ного лекарственного средства наблюдалось
устойчивое высвобождение лекарства (почти 49%
в течение первых 8 ч) с последующим более мед-
ленным и продолжительным высвобождением в
течение 14 дней (Alves et al., 2012b). Ульван исполь-
зовали в качестве основы в системах гидрофиль-
ных матриксов, содержавших гормон мелатонин
(Vlachou et al., 2018). Разработанные на основе уль-
ванов путем электроформовки с добавлением по-
ливинилового спирта в присутствии борной кис-
лоты и ионов Ca2+ нановолокна имели однород-
ную структуру с высокой степенью ориентации
(Toskas et al., 2011).

Ульваны находят широкое применение в тка-
невой инженерии (Lahaye, Robic, 2007; Alves et al.,
2012a; Yu et al., 2018; Tziveleka et al., 2019). Путем
комплексообразования с хитозаном получены
ульвановые гранулы для последующего включе-
ния в гидрогели, применяемые в костной инже-
нерии (Alves et al., 2012a, 2013; Barros et al., 2013).
Разработана стабильная трехмерная пористая
структура, способная к контролируемому погло-
щению жидкости и обладающая улучшенными
механическими свойствами для применения в
тканевой инженерии (Alves et al., 2013). Ульван
использовали для разработки рецептуры костно-
го цемента путем карбоксиметилирования хито-
зана и ульвана из Ulva lactuca (см.: Barros et al.,
2013). Авторы сообщают, что включение карбок-
симетилированного ульвана улучшило механиче-
ские характеристики цемента. Оценена актив-
ность остеогенеза в каркасах на основе полиэлек-
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тролитных комплексов хитозана и ульвана с
использованием щелочной фосфатазы в качестве
индуктора минерализации (Dash et al., 2018). По-
казано, что в полученных каркасах наблюдалась
минерализация, что способствовало прикрепле-
нию клеток, пролиферации и образованию вне-
клеточного матрикса. По мнению авторов, такие
каркасы открывают путь к разработке биоразла-
гаемых материалов для тканевой инженерии.

Из представленных в обзоре материалов сле-
дует, что ПС из морских водорослей являются
перспективными биоматериалами в технологиях
регенеративной медицины и тканевой инжене-
рии. Это определяется их уникальной структу-
рой, физико-химическими характеристиками и
высокой терапевтической активностью. Особо
важны такие свойства ПС, как биологическая пе-
рестраиваемость, биосовместимость и биоразла-
гаемость, отсутствие токсичности и возобновляе-
мость. Немаловажной особенностью этих биопо-
лимеров является способность образовывать
гидрогели в водных растворах самостоятельно
или в комплексе с другими соединениями.

ПС водорослей проявляют высокую раноза-
живляющую эффективность, обусловленную их
антиоксидантными, иммуномодулирующими,
антивирусными/антибактериальными, противо-
воспалительными и антикоагулянтными свой-
ствами. Благодаря этим свойствам на основе ПС
водорослей разработаны раневые покрытия раз-
ных форм и типов, учитывающие комплексный
подход к лечению ран и широко применяемые в
клинической практике. Заживление ран – много-
фазовый процесс с участием разных факторов и
клеточных медиаторов. Использование обычных
(стандартных) раневых покрытий, даже содержа-
щих лекарственный препарат, часто не обеспечи-
вает эффективное заживление глубоких и хрони-
ческих ран. Кроме этого, при повреждении твер-
дых тканей требуется фиксация или применение
костных наполнителей. Биосовместимые и био-
разлагаемые природные биополимеры из мор-
ских гидробионтов, используемые как перспек-
тивные материалы для разработки инновацион-
ных видов раневых покрытий, а также
комплексный подход с учетом типа и особенно-
стей раны, фазы раневого процесса и других фак-
торов способны обеспечить эффективное и пол-
ное её заживление в более короткие сроки.

Биоматериалы на основе ПС применяются
при разработке систем доставки лекарственных
препаратов, факторов роста, биологически ак-
тивных веществ и имплантируемых материалов.
Широкий спектр биологической активности во-
дорослевых ПС, биосовместимость и биоразлага-
емость, способность к гелеобразованию, гидро-
фильность и естественная жесткость позволяют
говорить о них как об идеальных кандидатах для

получения биоматериалов для 3D-биопечати тка-
ней и органов. Преимуществами ПС для исполь-
зования в 3D-биопечати и других приложениях
для тканевой инженерии являются сходство их
структуры с человеческим межклеточным
матриксом и свойственная им биологическая ак-
тивность. На основе ПС разработаны структуры в
виде гидрогелей, трехмерных пористых структур
и нановолокон, спектр применения которых мо-
жет варьировать от доставки лекарств до целей
тканевой инженерии.
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Polysaccharides from Marine Algae in Modern Technologies of Regenerative Medicine
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The present review considers the physicochemical and biological properties of polysaccharides (PS) obtained
from marine algae (alginates and fucoidans from brown algae; carrageenans from red algae; and ulvans from
green algae). These PS are used in the latest technologies of regenerative medicine (tissue engineering, mo-
dulation of drug delivery system, and design of wound dressing materials). A special attention is paid to the
ability of PS to form hydrogels, as hydrogel dressings meet the basic requirements for a perfect wound dress-
ing. The review discusses the current trends in the development of a new generation of PS-based materials for
creation of drug delivery systems and various tissue-engineering scaffolds; this approach allows to create hu-
man-specific tissues and to develop target-oriented and personalized regenerative medicine products.

Keywords: algae polysaccharides, alginates, fucoidans, carrageenans, ulvans, hydrogel, wound dressings, tis-
sue regeneration



<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles true
  /AutoRotatePages /All
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Dot Gain 20%)
  /CalRGBProfile (Adobe RGB \0501998\051)
  /CalCMYKProfile (Photoshop 5 Default CMYK)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.3
  /CompressObjects /Tags
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.0000
  /ColorConversionStrategy /LeaveColorUnchanged
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize false
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness false
  /PreserveHalftoneInfo false
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile ()
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages false
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 300
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterColorImages false
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages false
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 300
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /FlateEncode
  /AutoFilterGrayImages false
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages false
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile ()
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /BleedOffset [
        14.173230
        14.173230
        14.173230
        14.173230
      ]
      /ConvertColors /NoConversion
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /NA
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /ClipComplexRegions true
        /ConvertStrokesToOutlines false
        /ConvertTextToOutlines false
        /GradientResolution 300
        /LineArtTextResolution 1200
        /PresetName ([High Resolution])
        /PresetSelector /HighResolution
        /RasterVectorBalance 1
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MarksOffset 14.173230
      /MarksWeight 0.250000
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /NA
      /PageMarksFile /RomanDefault
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /LeaveUntagged
      /UseDocumentBleed false
    >>
    <<
      /AllowImageBreaks true
      /AllowTableBreaks true
      /ExpandPage false
      /HonorBaseURL true
      /HonorRolloverEffect false
      /IgnoreHTMLPageBreaks false
      /IncludeHeaderFooter false
      /MarginOffset [
        0
        0
        0
        0
      ]
      /MetadataAuthor ()
      /MetadataKeywords ()
      /MetadataSubject ()
      /MetadataTitle ()
      /MetricPageSize [
        0
        0
      ]
      /MetricUnit /inch
      /MobileCompatible 0
      /Namespace [
        (Adobe)
        (GoLive)
        (8.0)
      ]
      /OpenZoomToHTMLFontSize false
      /PageOrientation /Portrait
      /RemoveBackground false
      /ShrinkContent true
      /TreatColorsAs /MainMonitorColors
      /UseEmbeddedProfiles false
      /UseHTMLTitleAsMetadata true
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [595.000 842.000]
>> setpagedevice


