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Цели. Последние несколько лет исследования в области медицинской химии уделяют боль-
шое внимание созданию молекул, направленно воздействующих на конкретные системы ор-
ганизма человека, органы и ткани, что помогает снизить общее токсическое воздействие 
препаратов на их основе, уменьшить степень проявления побочных эффектов, а самое глав-
ное – многократно усилить их терапевтический эффект. Это может быть достигнуто при 
помощи специфического взаимодействия подобных веществ с активными центрами кле-
точных рецепторов. Например, класс гликопротеиновых рецепторов, располагающихся на 
поверхности клеток нервной ткани и паренхимы печени, селективно связывает различные 
гликопротеины и гликозиды, способствуя их проникновению внутрь клеток. В обзоре рассмо-
трено влияние таких особенностей структуры лигандов, как природа и длина связующего 
звена (спейсера) между углеводной и неуглеводной частями молекулы, количество углеводных 
остатков в составе одной молекулы, а также ряда других, на эффективность проникнове-
ния синтетических гликоконъюгатов в клетки печени.
Методы. В обзоре проанализировано 75 публикаций и обобщены результаты исследований, 
в которых с помощью in vitro и in vivo экспериментов устанавливается, какая структура 
искусственно синтезированных производных углеводов окажется наиболее оптимальной для 
направленной доставки лекарственных средств в клетки печени. 
Результаты. На поверхности гепатоцитов (клеток печени) в большом количестве пред-
ставлен асиалогликопротеиновый рецептор (ASGP-R), который почти не встречается на 
других типах клеток, что делает его идеальным рецептором-мишенью для направленного 
лечения заболеваний печени, в том числе таких трудно излечимых социально значимых за-
болеваний, как гепатоцеллюлярная карцинома и гепатит С. Разработан ряд разнообразных 
лигандов и систем направленной доставки к ASGP-R. Такие молекулы обязательно имеют 
в составе производные моно- и дисахаридов, чаще всего применяются D-глюкоза, D-галакто-
за, D-лактоза и N-ацетилглюкозамины. В обзоре приводятся примеры химических структур 
углеводсодержащих лигандов.
Заключение. Гликолипиды на основе D-углеводов в составе липосом обеспечивают их про-
никновение в клетки печени по механизму рецептор-опосредованного клатрин-зависимого 
эндоцитоза, который активируется при контакте углеводсодержащей части лиганда с ак-
тивным центром ASGP-R. Показано, что для этого можно использовать как моновалентные 
производные углеводов, так и поливалентные гликоконъюгаты. Варьируя структуру лиган-
да и количество добавляемых к липосоме модификаций, можно достичь наибольшего тера-
певтического эффекта. Большое влияние на аффинность и клеточный ответ оказывают 
расстояние от поверхности липосомы до углеводного остатка (длина спейсера) и гидрофиль-
но-липофильный баланс молекулы лиганда.
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Objectives. Over the last few years, medicinal chemistry research has been focusing on the 
creation of molecules that can target particular body systems, organs and tissues, thus abating 
systemic toxicity and side effects, and, most of all, boosting therapeutic potential. This goal can 
be achieved through the specific interaction of such drugs with active sites of cellular receptors. 
For example, glycoprotein receptors that can be found on cellular surfaces in neural tissues 
and liver parenchyma, selectively bind various glycoproteins and glycosides, facilitating their 
penetration into cells. This review describes how certain parameters of ligand structure (the 
nature and length of the spacer between carbohydrate and non-carbohydrate fragments of the 
molecule, number of carbohydrate residues per molecule, etc.) influence the penetration efficiency 
of synthetic glycoconjugates into liver cells.
Methods. This review article summarizes 75 research papers and discusses data from in vitro 
and in vivo experiments showing which structures of synthetic carbohydrate derivatives are 
optimal for targeted drug delivery into liver cells.
Results. The surface of liver cells (hepatocytes) contains a significant number of asialoglycoprotein 
receptors (ASGP-R) that are almost never found elsewhere. This makes ASGP-R an ideal target for 
the directed treatment of liver diseases, including such difficult, socially important conditions as 
hepatocellular carcinoma and Hepatitis C. A number of various ligands and targeted (to ASGP-R) 
delivery systems have been designed. Such molecules always contain derivatives of mono- and 
disaccharides, most commonly D-glucose, D-galactose, D-lactose and N-acetylglucosamines. This 
review contains the chemical structures of carbohydrate-based ligands.
Conclusions. Glycolipids based on D-carbohydrates, when in liposomes, facilitate penetration 
into liver cells by a receptor-mediated, clathrin-dependent endocytosis mechanism that is 
activated upon contact of the carbohydrate-containing ligand fragment with the active site of 
ASGP-R. It can be addressed by the use of monovalent derivatives of carbohydrates as well 
as polyvalent glycoconjugates. Alterations in the ligand structure and the number of liposomal 
modifications can boost the therapeutic effect. The distance between the liposomal surface and 
the carbohydrate residue (spacer length), as well as the hydrophilic-lipophilic balance of the 
ligand molecule, have a great effect on the affinity and cellular response.

Кeywords: glycoconjugates, asialoglycoprotein receptor, receptor-mediated endocytosis, targeted 
delivery, liver cells.
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Развитие подходов современной фармацевтики при 
разработке и создании лекарств в ближайшем будущем 
способно привести к созданию принципиально новых 
лекарственных препаратов, которые будут обладать хо-
рошей биодоступностью и биосовместимостью, высо-
кой эффективностью и незначительным проявлением 
токсических эффектов. Одним из решений такой слож-
ной и многогранной задачи является получение нано-
размерных частиц, несущих в себе небольшие эффек-
тивные дозы лекарственного вещества. Разнообразие 
наноразмерных систем доставки позволяет создавать 
терапевтические комплексы с требуемыми характери-
стиками. Ряд in vitro и in vivo исследований различных 
систем доставки позволил установить, что липосомы – 
липидные везикулы с двухслойной структурой мембра-
ны – имеют все необходимые свойства для транспорти-
ровки любых лекарственных соединений. 

Роль печени в метаболизме токсичных веществ 
предполагает, что ее клетки – гепатоциты часто подвер-
гаются воздействию лекарств, микробов и токсичных 
субстанций, которые могут привести к различным за-
болеваниям этого органа. Заболевания печени ставят на 
пятое место по смертности. Гепатоцеллюлярная карци-
нома (HCC) является пятой по распространенности нео-
плазмой в мире и третьим самым смертельным видом 
рака [1, 2]. За развитие HCC отвечают два главных типа 
вирусов гепатита: вирусы гепатита В и С (HBV и HCV, 
соответственно). Примерно 2 млрд. человек в мире ин-
фицированы HBV, и 320 000 случаев ежегодно оказы-
ваются летальными [3], тогда как 170 млн. человек в 
мире оказываются зараженными HCV [4, 5]. Поскольку 
HCC и другие заболевания печени (фиброз и цирроз) в 
основном поражают гепатоциты [6], то направленная 
доставка терапевтических средств именно в эти клет-
ки является наиболее логичным подходом. Чтобы раз-
работать гепатоцит-направленную систему доставки, в 
качестве рецептора-мишени, часто встречающегося на 
поверхности гепатоцитов, но мало представленного на 
мембранах других клеток, был выбран асиалогликопро-
теиновый рецептор (ASGP-R) [7].

Современные исследования направлены на по-
иск оптимальных структур гликолипидов, которые 
будут придавать таргетные свойства липосомам. 
Несколько систем доставки генов, основанных на 
подобных лигандах, показали воодушевляющие кли-
нические результаты, привлекая внимание научного 
сообщества и демонстрируя перспективность нано-
терапевтических подходов в медицине.

Строение и функции 
асиалогликопротеинового рецептора ASGP-R

ASGP-R, также известный как «рецептор Эшвел-
ла–Морелла», был первым открытым в 1960-х годах 
в ходе исследований метаболизма гликопротеинов 
плазмы крови млекопитающих клеточным лекти-

ном млекопитающих [8, 9]. Основными функциями 
этого рецептора является распознавание клеточно-
го фибронектина, протромбических компонентов, 
печеночных липопротеинов и иммуноглобулина А 
(IgA). Роль ASGP-R заключается в поддержании 
гомеостаза сывороточных гликопротеинов путем 
посредничества между узнаванием и эндоцитозом 
широкого спектра гликопротеинов, оканчивающих-
ся остатками галактозы или N-ацетилгалактозамина 
[10]. Эти гликопротеины подвергаются эндоцитозу 
через клатрин-презентирующие участки, после чего 
они транспортируются в лизосомы для разрушения 
в кислых условиях. ASGP-R массово представлен на 
поверхности клеток паренхимы печени в количестве 
(1–5)×105 участков связывания на клетку [11]. Кроме 
того, взаимодействие рецептора с клеточными ком-
понентами патогенов также является главной причи-
ной генерализации некоторых заболеваний печени, в 
частности вызываемых вирусами гепатита А и В, а 
также вирусом Марбурга [12–15].

ASGP-R млекопитающих состоит из двух го-
мологичных полипептидных субъединиц (главной 
и вспомогательной), которые кодируются двумя 
определенными генами [13, 16]. У человека главная 
субъединица (Н1) и вспомогательная субъединица 
(Н2) имеют массу 46 и 50 кДа соответственно. Ка-
ждая субъединица является трансмембранным бел-
ком С-типа с коротким N-концом, расположенным 
в цитоплазме, внутренней частью, пронизывающей 
мембрану, и С-концом, оканчивающимся Ca2+-за-
висимым доменом узнавания углеводов с внешней 
стороны мембраны [17]. Комбинация различных со-
отношений субъединиц образует функциональные 
гомо- и гетероолигомеры с различной конфигураци-
ей рецептора. Было установлено, что наиболее часто 
встречающейся конфигурацией является конъюгат 
из двух Н1-субъединиц и одной Н2-субъединицы 
(рис. 1), он показывает наивысшую аффинность к 
лиганду ASOR (асиалооросомукоид), который ана-
логично лактоферрину, гликопротеину сыворотки 
крови, связывается с рецептором ASGP-R [11, 18].

Домен узнавания углеводов (CRD) в субъеди-
ницах ASGP-R принадлежит к семейству С-типа 
(Ca2+-зависимые) [20]. Большинство доменов CRD 
С-типа селективно связываются с D-маннозой, D-глю-
козой и их производными (лиганды Man-типа) или с 
D-галактозой и ее производными (лиганды Gal-типа). 
Связывание D-галактозы с рецептором (рис. 2) про-
исходит в присутствии ионов Ca2+ в щелочных ус-
ловиях [21–23]. ASGP-R обеспечивают протекание 
эндоцитоза по клатрин-опосредованному механизму 
[24]. Этот механизм реализуется при взаимодействии 
с трансмембранным рецептором, который запускает 
каскад сигнальных реакций и «пропускает» части-
цы внутрь. Клатриновые домены занимают всего 
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0.5–2% от всей площади поверхности клетки, то есть 
транспорт веществ путем клатрин-зависимого ме-
ханизма является достаточно селективным процес-
сом. Для успешного узнавания липосомы и другие 
соединения должны быть предварительно помечены 
аполипопротеинами, которые широко встречаются 
в плазме крови [25]. После проникновения в клетку 
такой агрегат оказывается внутри ранней эндосомы, 
оболочка которой со временем сливается с внешней 
оболочкой липосомы, образуя позднюю эндосому. 
В зависимости от структуры исходной липосомы, 
ее заряда и наличия или отсутствия специальных 
лигандов на поверхности поздняя эндосома может 
либо под действием ферментов превратиться в лизо-
сому, что приведет к уничтожению всего комплекса, 
либо транспортируемое содержимое будет высво-
бождено в цитоплазму, где сможет действовать на 
клеточные органоиды [26, 27]. В ходе исследования 
механизмов эндоцитоза и возможности их блокиро-
вания было обнаружено, что при 4 ℃ проникновения 
внутрь клеток не происходит, однако сам процесс уз-
навания молекул рецепторами сохраняется [28]. По-
этому при исследовании механизмов проникновения 
конкретной липосомальной конструкции в условиях 
пониженной температуры можно определить, явля-
ется ли ее транспорт рецептор-зависимым и селек-
тивным. Также было установлено, что вирус гепа-
тита С человека проникает в гепатоциты именно по 
этому механизму [29].

Рис. 1. Схематическое изображение ASGP-R, 
демонстрирующее гетероолигомер из двух субъединиц 
H1 и одной H2. На рисунке приведено пространственное 

расположение участков связывания рецептора [19].
Fig. 1. Schematic depiction of ASGP-R that showing 

a heterooligomer made up of two H1 subunits 
and one H2 subunit. The figure shows the spatial 
arrangement of the receptor’s binding sites [19].

Рис. 2. Связывание молекулы N-ацетилгалактозамина 
(GalNAc) с доменом узнавания ASGP-R. Между 

гидроксильными группами при 3 и 4 атомах углерода 
в пиранозном кольце GalNAc и остатками аминокислот 

187Asp, 198Glu, 185Gln, 211Asp и 210Asn взаимодействие 
осуществляется за счет водородных, а также координа-
ционных связей (при участии иона Ca2+). Атом водорода 

в амидной связи и неполярный участок GalNAc
 между 3 и 6 атомами углерода участвуют в создании 

гидрофобных взаимодействий с остатками аминокислот 
202His и 189Trp, соответственно [19].

Fig. 2. Binding of the N-acetylgalactosamine (GalNAc) 
molecule to the recognition domain of ASGP-R. 

Between hydroxyl groups at 3 and 4 carbon atoms in 
the pyranose ring of GalNAc and 187Asp, 198Glu, 185Gln, 
211Asp and 210Asn amino acid residues, the interaction is 
due to hydrogen as well as coordination bonds (with the 
participation of the Ca2+ ion). The hydrogen atom in the 
amide bond and the nonpolar GalNAc region between 

3 and 6 carbon atoms participate in the creation of 
hydrophobic interactions with 202His and 189Trp amino acid 

residues, respectively [19].

ASGP-R также был обнаружен на поверхности 
гепатоцитов других млекопитающих, включая кро-
ликов [30], мышей [31] и крыс [32], хотя размер и 
количество субъединиц немного отличаются у раз-
ных видов млекопитающих. Несмотря на отличия 
в структуре рецептора у разных видов млекопита-
ющих, последовательность аминокислот весьма 
консервативна и, возможно, происходит от одного 
общего гена. Например, субъединица Н1 на 80% 
идентична крысиному лектину-1 (RHL1), а субъеди-
ница Н2 схожа на 62% с RHL2 [33]. Этот факт позво-
ляет проецировать данные in vivo экспериментов на 
ожидаемые результаты клинических исследований.

Принципы направленной доставки 
лекарственных соединений к клеткам печени

Известно, что при химиотерапии более 90% мо-
лекул цитостатических средств захватывается здоро-
выми тканями, и только 2–5% попадают в опухоли 
[34]. Поэтому важно создать такие системы доставки 
лекарств, которые были бы селективными и попадали 
только в целевые органы [35, 36]. Рецептор-опосре-
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дованный эндоцитоз является весьма многообеща-
ющим способом направленной доставки лекарств 
благодаря достижению высоких концентраций по-
следних в клетках-мишенях, что повышает эффектив-
ность препарата и снижает его побочные эффекты.

В ходе оптимизации взаимодействия носителя 
с рецептором было установлено, что на аффинитет 
влияет ряд свойств лиганда-углевода. Так, например, 
известно, что с доменом узнавания одинаково эф-
фективно связываются и циклические производные 
D-галактозы, и D-галактозиды с разомкнутым ци-
клом. Наиболее эффективно на рецептор воздейству-
ют производные D-галактозы и D-глюкозы, лактоза 
и D-манноза демонстрируют меньшую активность в 
отношении гепатоцитов, но более активно связыва-
ются с рецепторами клеток Купффера [37]. Аффин-
ность D-галактозы возрастает в 100–1000 раз при 
увеличении количества углеводных остатков на кон-

це одной молекулы лиганда от одного до трех-четы-
рех за счет кластерного эффекта [38]. Таким образом, 
для нацеливания на ASGP-R могут быть использова-
ны моновалентные и поливалентные лиганды.

Расстояние, на котором находится остаток угле-
вода от поверхности липосомы, является очень важ-
ным параметром при взаимодействии с лектинами 
[39, 40], при дизайне конструкций необходимо со-
блюсти минимальное расстояние между углеводом 
и поверхностью носителя [41, 42]. При отсутствии 
гидрофобного спейсера остатки углеводов не обра-
щены в водную среду в достаточной степени, чтобы 
связаться с активными центрами рецепторов [43], 
однако избыточная длина спейсера может мешать их 
взаимодействию [44]. Это наблюдалось при изуче-
нии степени связывания гликолипидов 1a–c с ConA 
(углевод-связывающий протеин, выделенный из ово-
щей) в присутствии гликогена [45]. 

1a–c

2a–e

Теоретические и экспериментальные расчеты 
подтвердили, что более длинный спейсер придает 
остатку углевода большую мобильность (глико-
липид 1c), что обеспечивает более легкий доступ 
к участку связывания белка-рецептора. Так, на-
пример, D-галактозиды со спейсером длиной 20 Å 
связываются с рецептором даже при низкой кон-
центрации, а со спейсером длиной в 4 Å требуют 
большего количества активных молекул [45]. Схо-
жие данные были получены в экспериментах по 
снижению уровня холестерина в сыворотке крови: 
эффективная доза гликозидов со спейсерным участ-
ком длиной 20 Å оказалась в 30 раз меньше, чем 
у соединений со спейсерами длиной 4 Å [46]. Для 
спонтанного самопроизвольного связывания угле-
водного остатка с рецептором длина спейсера в 
среднем должна составлять 25–30 Å, причем если 
остаток углевода находится в циклической форме, 
то требуется чуть большее расстояние от поверхно-

сти наночастицы [47]. Однако существуют приме-
ры эффективного использования и более коротких 
спейсеров длиной 15 [38], 11.05 [48] и 10.1 [49] Å. 
По-видимому, невозможно установить единую иде-
альную длину связующего звена для всех типов 
углеводсодержащих лигандов, и ее значение будет 
зависеть от природы спейсерного участка и типа 
углеводного остатка. Так, при изучении трансфек-
ционной активности липоплексов на основе алифа-
тических гликозидов, имеющих в своем ядре чет-
вертичный атом азота, было установлено, что для 
циклической формы была необходима длина спей-
сера в 6 метиленовых единиц (2a–e), а для ацикли-
ческой формы – только 2 метиленовых звена (3a–e) 
[50]. Также было замечено, что пиранозиды, имею-
щие гликозидную связь при 6-ом атоме углерода вне 
плоскости кольца, проникают в гепатоциты, минуя 
лизосомальную стадию, что увеличивает терапев-
тический эффект препарата [51].
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3a–e

4a–g

Изучалось также влияние конфигурации хи-
рального центра углеводного фрагмента – ряд иссле-
дований указывает на то, что α-гликозиды проявляют 
большую активность в отношении модельного рас-
тительного рецептора ConA [52] или клеточной ли-
нии HepG2, полученной на основе гепатоцитов [53], 
в сравнении с β-гликозидами.

Кроме того, при использовании липосом в каче-
стве носителей нужно соблюдать минимальную эф-

фективную долю углеводных лигандов от общего ли-
пидного состава, это явление называется пороговым 
эффектом [54]. В ходе in vitro тестов на связывание 
модифицированных D-маннозой липосом (4a–g) с 
растительным лектином ConA было обнаружено, что 
минимальная эффективная доля D-маннозы для ко-
ротких спейсеров (2 оксиэтиленовых звена) состави-
ла 28%, в то время как для спейсера средней длины 
(6 звеньев) была уже ниже – 3%.

Для гликолипидов на основе D-лактозы с гидро-
фобным блоком, содержащим две алкильных цепи, 
и остатком янтарной кислоты в роли небольшого 
линкера пороговый эффект наблюдался при добав-
лении 5% полученного соединения к липосомальной 
композиции [55]. Кроме того, встречаются сведения 
о резком увеличении захвата углеводсодержащих час-
тиц макрофагами после взаимодействия с Gal/Fuc-рас-
познающими рецепторами на их поверхности в том 
случае, если доля модификации достигает 50% [56]. 
Введение в структуру липосом каркасообразующих 
липидов, таких как холестерин, уменьшает порого-
вую долю углеводов, а использование в качестве ли-
пидной матрицы ненасыщенных фосфатидилхоли-
нов приводит к ее увеличению [57].

Стоит отметить, что не встречающиеся в при-
роде оксиэтиленовые группы способны заменить 
природные остатки моносахаридов, имитируя длин-
ную полисахаридную цепь. Данное свойство было 
показано при изучении эффективности связывания 
трех разных гликолипидов с растительным лекти-
ном RCA1 – эффективность связывания возрастала 
в ряду алифатических производных D-галактозы, 
D-лактозы и D-галактозы, с присоединенным к ней 
коротким оксиэтиленовым спейсером [43]. Кроме 
того, использование более длинных цепей полиэти-
ленгликолей (более 10 звеньев) создает эффект сте-

рической поверхностной защиты липосом от белков 
крови, приводя к пролонгированной циркуляции 
комплексов в крови. Увеличение содержания лиган-
да в составе липидной композиции приводит к более 
легкому проникновению в клетки печени, а наличие 
длинного гидрофильного спейсера замедляет выве-
дение комплексов из крови [44].

Гидроксильные группы на конце углеводсодер-
жащих лигандов могут способствовать не только 
контакту модифицированной липосомы с активным 
центром ASGP-R, но и усиливать трансфекционную 
активность комплексов таких везикул с нуклеиновы-
ми кислотами. На основе ряда in vitro исследований 
биологической активности катионных липосом, где 
в структуре полярной «головки» липида присутству-
ет гидроксильная группа (5a–d), было установлено, 
что образуемые комплексы с ДНК обладают большей 
стабильностью благодаря образованию водородных 
связей между поверхностью бислоя и молекулами 
нуклеиновой кислоты [58]. Причем, чем ближе эти 
группы расположены к положительно заряженному 
четвертичному атому азота (5a), тем эффективнее бу-
дет происходить комплексообразование [59]. 

Увеличение количества гидроксильных групп в 
составе катионных липидов тоже положительно ска-
зывается на показателях эффективности трансфек-
ции [60]. Гидроксильные группы на конце липидов 

4e
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5a–d

6a–c

в составе бислоя выполняют функцию, аналогичную 
цепям ПЭГ (полиэтиленгликоля), формируя неболь-
шую защитную оболочку вокруг липосомы, из-за 
чего гликозидсодержащие частицы могут дольше 
циркулировать в крови по сравнению с катионными 
дисперсиями [50]. 

Таким образом, для дизайна подобных лигандов 
важными деталями являются: длина спейсерного 
участка, гидрофильно-липофильный баланс (ГЛБ) 
молекулы и ее пространственная геометрия.

Успехи создания липосомальных препаратов 
для терапии заболеваний печени

Катионные липосомы, состоящие из анало-
гов природных липидов, могут иметь значительно 
более высокую эффективность доставки генов по 
сравнению с липосомами на основе фосфолипи-
дов благодаря их особенной структуре бислоя [61]. 
Однако такие конъюгаты требуют обязательного 
наличия вспомогательных (хелперных) липидов, 
играющих важную роль в формировании липоплек-

сов из катионных липосом и нуклеиновых кислот 
и определяющих их морфологию [62]. В качестве 
таких вспомогательных липидов в одной из работ 
были использованы алифатические эфиры сахаро-
зы, где гидрофобный домен был представлен остат-
ками различных жирных кислот (6a–c). Увеличивая 
трансфекционную активность липоплексов в усло-
виях in vitro и in vivo, они показали свою высокую 
эффективность [63]. Клеточный захват модифици-
рованных катионных липосом возрос на 20–30%, 
в то время как уровень цитотоксичности снизился 
на 20–60%. Однако структура таких эфиров может 
оказывать большое влияние как на эффективность 
трансфекции, так и на токсичность липосом, поэ-
тому выбор длины и типа остатка жирной кислоты 
играет немалую роль. Результаты исследований по-
казывают, что размер липосом постепенно умень-
шается с увеличением значений ГЛБ; в среднем, 
диаметр липосом, имеющих в составе производные 
лауриновой кислоты (6a), был меньше, чем у липо-
сом со стеариновыми эфирами стеариновой кисло-
ты (6b), даже при равном значении ГЛБ. 

Длина гидрофобной области также может влиять 
на стабильность и текучесть липосом: показано, что 
алкильные цепи с 12 атомами углерода дают самую 
лучшую степень проникновения в клетку по срав-
нению с более короткими (6–10 атомов) или более 
длинными (>14 атомов) [64]. Таким образом, эфиры 
сахарозы с короткими цепями (остатки лауриновой 
кислоты) и значениями ГЛБ, равными 6, позволяли 
формировать липосомы, обеспечивающие весьма 
высокий уровень трансфекции плазмидной ДНК и 
подавления роста опухоли у мышей [65].

Существует много исследований, которые пока-
зывают, что повышения эффективности трансфекции 
и генетического сайленсинга в клетках печени можно 
добиться даже при простой конъюгации гликозида с мо-
лекулой ДНК или РНК. Было доказано, что направлен-
ная доставка генетического материала для лечения HCV 

при наличии такой модификации увеличивает уровень 
проникновения нуклеиновой кислоты в клетки в 10 раз 
[66]. Присоединение к антисмысловому олигонуклеоти-
ду даже одного остатка GalNAc (7) значительно повы-
шает эффективность доставки биологически активной 
молекулы. В качестве спейсера и разветвляющего аген-
та в данном случае был использован лизин.

Кроме агентов генной терапии, направленно в 
клетки печени довольно успешно транспортируют-
ся и химиотерапевтические препараты. В одном из 
исследований катионные липосомы, переносящие 
доксорубицин, были покрыты остатками D-галак-
тозы на этапе формирования липосомального кон-
тейнера. In vitro эксперименты по цитотоксичности 
подтвердили селективность доставки терапевтических 
агентов к клеткам Huh-7 (гепатокарциномы человека), 
имеющим на поверхности ASGP-R, причем цитоток-

11 23
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сический эффект был дозозависимым, то есть воз-
растал с увеличением концентрации липосом в лунке 
планшета [66].

Для получения другого таргетного противоопухоле-
вого препарата были получены липосомы с инкапсу-
лированным оксалиплатином, поверхность которых 
была покрыта лактобионовой кислотой – дисахари-
дом, представляющим собой полигидрокси кислоту. 
В качестве препаратов сравнения использовался сам 
цитостатик и немодифицированные нагруженные ли-
посомы. Флуоресцентные метки позволили увидеть, 
что добавление на поверхность липосом углевода 
привело к 3-х-кратному увеличению концентрации 

везикул в клетках гепатоцеллюлярной карциномы 
[68]. Оксалиплатин, переносимый таргетными ли-
посомами, проявлял более сильное токсическое дей-
ствие по отношению к данным раковым клеткам по 
сравнению с простым препаратом и немодифициро-
ванными липсомами.

Конфокальная микроскопия с использованием 
контрастного окрашивания органоидов позволяет 
изучить процесс накопления липосом в клетках-ми-
шенях. Присоединение остатков D-галактозы на по-
верхность катионных липосом по аминогруппе ли-
пида DSPE (8) привело к значительному увеличению 
уровня захвата гепатоцитами линии Hep G2 [69].

Коинкубация клеток с липосомами и специ-
фичными ингибиторами слияния, такими как 
индометацин и хлорпромазин, показала, что до-
бавление этих соединений сильно снижает коли-
чество модифицированных липосом внутри кле-
ток [69]. Известно, что хлорпромазин блокирует 
клатрин-зависимый эндоцитоз, а индометацин 
– кавеолин-зависимый, поэтому подобное иссле-
дование не только подтверждает, что проникно-
вение углеводсодержащих частиц в гепатоциты 

происходит по клатрин-зависимому рецептор-
опос редованному механизму, но и указывает на 
реализацию процесса кавеолин-зависимого захва-
та, который отвечает за проникновение большин-
ства болезнетворных микроорганизмов сложного 
строения, а также вирусов.

Сформированы и изучены катионные липосомы, 
содержащие в своем составе D-галактолипид и вспо-
могательный липид POPC (9) в различных соотноше-
ниях [70].

После проведения in vitro тестов было установле-
но, что захват липосом клетками линии Huh-7 возрастал 
с увеличением содержания углеводсодержащего липи-
да в составе липидной матрицы. Углеводсодержащие 
липосомы давали почти в 2 раза более высокий уровень 
сайленсинга VEGF-генов, отвечающих за развитие 

опухолей плоского эпителия, по сравнению с простыми 
катионными. Было показано, что при введении в состав 
липосомы гликолипида, полученного реакцией между 
лактозой и липидом DOPE (10), уже не требуется ника-
кого дополнительного вспомогательного липида для их 
успешного выхода из эндосом.
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In vivo исследование фармакокинетики подтвер-

дило, что захват липоплексов клетками печени проис-
ходит по рецептор-опосредованному механизму, так 
как уже через 5 мин от начала эксперимента большая 
часть модифицированных комплексов находилась в 
печени, в то время как обычные катионные липосомы 
в основном оставались в плазме крови [70].

В другом in vivo эксперименте на мышах линии 
BALB/c также было показано более быстрое выве-
дение гликозилированных липосом по сравнению с 

катионными липосомами на основе фосфатидилхо-
линов и холестерина [71]. Для исследования было 
синтезировано два гликоконъюгата на основе хо-
лестерина, содержащих D-галактозу (11a) или 
N-ацетил-D-глюкозамин (11b). Через 20 мин от 
начала эксперимента модифицированные липосомы 
практически не наблюдались в крови, а находились в 
печени, селезенке и почках. Причем липосомы, име-
ющие на поверхности остатки D-галактозы, быстрее 
попадали из крови в печень.

Были синтезированы гликолипиды на основе 
D-лактозы со спейсерами различной длины, пред-
ставленными ди-, три- и полиэтиленгликолем. Эти 
соединения (12a–f) в количестве 5% добавлялись к 
липидам при формировании бислоя, после чего была 
изучена эффективность связывания всех трех моди-
фицированных липосом с рецептором RCA1 [72].

Предполагалось, что наиболее длинный спейсер 
(ПЭГ) (12c, f) обеспечит самую высокую аффин-
ность комплексов за счет большего расстояния меж-
ду поверхностью везикулы и углеводной частью, 
однако по результатам in vitro теста самым успеш-

ным оказался лиганд с триэтиленгликолевым спей-
серным участком (12b, e) [72]. Было предположено, 
что слишком длинные цепи ПЭГ выполняют роль 
барьера между рецепторами и углеводсодержащими 
лигандами, препятствуя их взаимодействию. Анало-
гичный эксперимент проводился и с D-лактозидом 
(13), содержащим 7 остатков лактозы, присоединен-
ных к липопептиду через 1,2,3-триазольный цикл 
[73]. Полученные результаты подтвердили, что поли-
валентные гликолипиды также являются весьма пер-
спективными молекулами для формирования моди-
фицированных липосом таргетного действия.

11a, b
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12a–f

13

14

Гликолипид (13) был введен в качестве лиганда в 
структуру катионной липосомы для изучения его вли-
яния на эффективность трансфекции в отношении кле-
точной линии гепатоцеллюлярной карциномы человека 
HepG2. В качестве лигандов другого типа был исполь-

зован аналогичный гликолипид, содержащий только 
один остаток D-лактозы. Оказалось, что разветвленный 
лиганд снижает трансфекционную активность липосо-
мального комплекса, переносящего плазмиду, из-за сте-
рических затруднений и эффекта экранирования [74].

Исследования гликолипид-содержащих липосом 
с триазольным циклом в структуре представлены 
как в российской, так и зарубежной литературе, что 
свидетельствует об удобстве подходов формирова-

ния такой связи между липофильной и гидрофиль-
ной частями [23, 75]. Причем в качестве линкерного 
участка в производном D-галактозы (14) выступает 
бензольное кольцо [75].

Заключение

Липосомальные системы доставки хорошо под-
ходят как для переноса противоопухолевых препара-
тов, так и для транспорта нуклеиновых кислот. Они 
позволяют создавать стабильные и эффективные 
препараты, которые имеют гораздо меньше побоч-
ных эффектов, чем исходное действующее вещество. 
Однако такие системы доставки могут оказывать 
токсический и иммунологический эффекты из-за 
неизбирательного распределения частиц по организ-

му и достаточно крупного размера по сравнению с 
другими системами доставки, что приводит к ак-
тивации защитных систем организма. Кроме того, 
липоплексы недостаточно эффективно высвобожда-
ют свое содержимое после проникновения в клетку. 
Следует добиваться эффекта направленной достав-
ки препарата к целевому органу за счет добавления 
на поверхность липосом специфических лигандов. 
Глико липиды на основе D-углеводов в составе ли-
посом обеспечивают их проникновение в клетки пе-
чени по механизму рецептор-опосредованного клат-
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рин-зависимого эндоцитоза, который активируется 
при контакте углеводсодержащей части лиганда с 
активным центром асиалогликопротеиновго рецеп-
тора (ASGP-R). Показано, что для этого можно ис-
пользовать как моновалентные производные углево-
дов, так и поливалентные гликоконъюгаты. Варьируя 
структуру лиганда и количество добавляемых к ли-
посоме модификаций, можно достичь наибольшего 
терапевтического эффекта. Огромное влияние на аф-
финность и клеточный ответ оказывают расстояние 
от поверхности липосомы до углеводного остатка 
(длина спейсера) и гидрофильно-липофильный ба-
ланс (ГЛБ) молекулы лиганда.

В целом, для обеспечения минимального эффек-
та от взаимодействия модифицированной частицы с 
асиалогликопротеиновыми рецепторами клеток не-
обходимо добавлять в ее состав специфичный лиганд 
в количестве 5%, а расстояние между поверхностью 
липосомы и углеводным остатком должно состав-
лять примерно 10 Å. Наличие в составе катионной 
липосомы гликолипидов ускоряет процесс проник-
новения внутрь клетки не только за счет рецептор-
опос редованного механизма, но также благодаря 

изменению физико-химических свойств поверхно-
сти частицы. Подтвержденные результатами ряда 
исследований данные о более легком процессе вы-
хода модифицированных липосомальных комплек-
сов из эндосом по сравнению со стандартными ка-
тионными липосомами позволяет предположить, что 
гликолипиды выполняют также и вспомогательную 
функцию. Углеводсодержащие липосомы способны 
эффективно доставлять в целевые клетки как генети-
ческий материал, так и цитостатические препараты, 
что свидетельствует о возможности применения по-
добных препаратов против широкого спектра заболе-
ваний печени.
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