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Обзор посвящен последним достижениям по разработке противоопухолевых 
препаратов на основе природного полисахарида – геллана, который обладает 
конформационным переходом клубок-спираль, фазовым золь-гель переходом, термо- 
и солечувствительностью. Дана краткая характеристика высоко- и низкоацильному 
геллану и описано влияние одно- и многозарядных ионов металлов на эффективность 
гелеобразования.  Вкратце рассматриваются мукоадгезивные свойства геллана и его 
модифицированных производных применительно в фармацевтике в качестве оральных, 
буккальных, назальных, офтальмологических, вагинальных форм.   В обзоре основное 
внимание уделено противоопухолевым препаратам и наночастицам золота и серебра, 
иммобилизованным в матрицу геллана химическими связями, физической адсорбцией 
и хемосорбцией. Показано, что наночастицы золота с контролируемой геометрией, 
оптическими и коллоидно-химическими свойствами выдвигаются в разряд перспек-
тивных объектов. Рассматриваются состояние и перспективы развития плазмонной 
фототермической терапии раковых клеток, которая в настоящее время является одним из 
многообещающих направлений наномедицины в диагностике и лечении онкологических 
заболеваний. Подчеркивается, что дальнейшая стратегия развития и внедрения 
плазмонной фототермической терапии в клиническую практику обусловлена выбором 
наночастиц металлов с оптимальными размерами, высокой концентрацией, низкой 
цитотоксичностью и подходящими оптическими характеристиками. 

Ключевые слова: полисахарид; геллан; золь-гель переход; иммобилизация; 
наночастицы и наностержни золота; плазмонная фототермическая терапия.
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Әдеби шолу мақаласында негізінен қатерлі ісікке қарсы қолданылатын дәрілерді 
табиғи полисахарид – геллан негізінде әзірлеудің бүгінгі күнгі жетістіктері жайлы 
жазылған. Гелланның кең спектр аралығында конформацияланатыны, золь-гель фазалық 
ауысуы, термо- және тұзға сезімталдық қасиеттері қарастырылды. Жоғары- және 
төменацилденген гелланға қысқаша сипаттама берілді, одан әрі бір- және көп зарядты 
металл иондарының гель түзу қасиетіне әсері сипатталды. Гелланның және оның 
модифицирленген туындыларының мукоадгезиялық қасиеттері жөнінде, олардың  ауыз 
қуысы, мұрын, офтальмологиялық, қынаптық формалары түрінде қолданылуы шамалы 
қарастырылды. Мақалада негізінен қатерлі ісікке қолданылатын дәрілерге және геллан 
матрицасына химиялық байланыспен, физикалық адсорбция және хемосорбциямен 
иммобилизацияланған алтын және күміс нанобөлшектеріне аса назар аударылған. Қатерлі 
ісік жасушаларына плазмонды фототермиялық терапияны қолданудың бүгіні жағдайы 
мен болашағы қарастырылды. Себебі ол онкологиялық ауруларды диагностикалау 
мен емдеудегі наномедицинаның ең бір перспективалық бағыттарының бірі болып 
табылады. Клиникалық практикада плазмонды фототермиялық терапияны дамыту мен 
енгізуде, келесі реттегі стратегияларды, яғни металл нанобөлшектерінің оптималды 
өлшемдерін, жоғары концентрациясын, төмен цитоуыттылығын және қолайлы оптикалық 
сипаттамаларын  оңтайлы шешу мен таңдауға байланысты екендігі баса айтылды. 

Түйін сөздер: полисахарид; геллан; золь-гель ауысу; иммобилизация; алтынның 
нанобөлшектері және нанотаяқшалары; плазмонды фототермиялық емдеу.
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A review is devoted to recent achievements in development of anticancer drugs based 
on natural polysaccharide – gellan that possesses coil-helix conformational transition, sol-gel 
phase transition, thermo- and salt sensitivity. The characteristics of high- and low-acyl gellan are 
briefly given and the influence of mono- and multivalent metal ions on the gelation efficiency 
is described. The mucoadhesive properties of gellan and its modified derivatives are briefly 
considered in the context of application in pharmacy as oral, buccal, nasal, ophthalmologic, 
vaginal forms. The main attention is paid to anticancer drugs, gold and silver nanoparticles 
immobilized within gellan matrix by chemical bonds, physical adsorption and chemosorption. 
The state-of-the art and perspectives of development of plasmonic photothermal therapy of 
cancer cells that is one of the promising direction of nanomedicine in diagnosis and treatment 
of oncological diseases are highlighted. It is outlined that the further strategy of development 
and application of plasmonic photothermal therapy into clinical practice is due to selection of 
metal nanoparticles with optimal sizes, high concentration, low cytotoxicity and suitable optical 
characteristics.
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1. Введение 

Геллан является дешевым и доступным продуктом, 
разрешенным Управлением по санитарному надзору за 
качеством пищевых продуктов и медикаментов США (FDA) 
и Европейским Союзом, для использования в пищевой 
промышленности, биотехнологии, медицине, фармации и 
косметике. Он представляет собой линейный анионный 
гетерополисахарид, получаемый из биомассы аэробной 
ферментацией микроорганизмом Sphingomonas 
elodea [1,2].  Повторяющееся звено геллана в макро-
молекулярной структуре состоит из остатков 4 
полисахаридов: 1,3-β-D-глюкозы, 1,4-β-D-глюкуроновой 
кислоты, 1,4-β-D-глюкозы и 1,4-α-L -рамнозы в соотношении 
2:1:1 [3,4].  

В зависимости от степени деацилирования 
глицератных и ацетатных групп геллан имеет высоко- и 
низкоацильную (или деацилированную) форму (ВАГ и НАГ) 
(рисунок 1).

Производство геллана в настоящее время налажено 
компанией Kelco в Японии и США. Продукт выпускается под 
названиями: Kelcogel®, Gelrite®, Phitogel®. Геллановая 
камедь в основном используется в пищевой 
промышленности в качестве загустителя, эмульгатора и 
стабилизатора, в микробиологии как альтернатива агар-
агару. Систематические исследования, проведенные нами 
в лабораторных и полевых условиях показали перспективу 
использования геллана в бурении и нефтедобыче [5, 6]. 
Молекулярная масса ВАГ составляет несколько миллионов 
Дальтон, тогда как молекулярная масса НАГ – порядка 
несколько сот тысяч Дальтон. ВАГ хорошо растворим в 
горячей воде и образует гибкий и мягкий гель при 

Рисунок 1 – Структура повторяющихся мономерных 
единиц ВАГ (А) и НАГ (Б) геллана

охлаждении до 65 °С, а НАГ растворяется в холодной воде и 
образует жесткий и ломкий гель при ниже 40 °С [7]. Связь 
между характеристической вязкостью и молекулярной 
массой НАГ в 0.025 М растворе тетраметиламмоний 
хлорида при 25 °С описывается уравнением Марка-Куна-
Хаувинка: [h] = 7.48×10-3×M0.91 [8].

Общепринято [9-13], что геллан претерпевает 
конформационный переход клубок-спираль при изменении 
температуры и в присутствии низкомолекулярных солей, 
сопровождаемый гелеобразованием за счет образования 
двойных спиралей.  Причем эффективность 
гелеобразования в ряду однозарядных ионов щелочных 
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металлов изменяется в ряду: Cs+> Rb+> K+ > Na+> Li+ и 
удовлетворительно согласуется с последовательностью 
увеличения радиуса ионов [14-16]. В случае двух- и 
трехзарядных ионов металлов агрегирование двойных 
спиралей увеличивается в следующем порядке: Al3+ > Ba2+ > 
Ca2+ > Mg2+ [17-19]. Более эффективное гелеобразование в 
присутствии многозарядных катионов по сравнению с 
однозарядными связано с дополнительной сшивкой 
глюконоратных остатков двух- и трехзарядными катионами 
за счет кооперативного связывания (или 
«мостикообразования»). Формированию и упрочнению 
структуры геля также способствует образование сетки 
водородных связей между гидроксильными и 
карбоксильными группами геллана [20-22]. 

Благодаря уникальным свойствам, среди которых 
ключевыми являются биосовместимость, биодегра-
дируемость, гипоаллергенность, мукоадгезивность, в 
настоящее время на основе геллана и его 
модифицированных производных разрабатывается целый 
ряд лекарственных форм для биотехнологии и медицины в 
виде нано- и микрочастиц, микросфер, гранул, капсул, 
таблеток, пленок, гелей различной консистенции [2, 23-31]. 

2. Мукоадгезивные свойства геллана и его 
модифицированных производных

Одним из уникальных свойств геллана и его 
модифицированных производных является 
мукоадгезивность, связанная с адгезионной способностью 
к поверхности слизистых тканей в теле человека или 
животных [32]. Это приводит к пролонгированному 
действию лекарственных препаратов и их контролируемому 
выходу. Нагруженный лекарственным препаратом геллан 
может применяться в фармацевтике в качестве оральных, 
буккальных, назальных, офтальмологических, вагинальных 
и других форм [1, 33]. Однако геллан часто подвергается 
микробной атаке при долговременном хранении в водной 
среде, что приводит к уменьшению молекулярной массы, 
вязкости и ухудшению гелеобразующих и механических 
свойств. Во избежание этих недостатков его подвергают 
химической модификации путем введения различных 
функциональных групп. Например, при модификации 
геллана метакриловым ангидридом усиливается его 
стабильность и мукоадгезивность и он в комбинации с 
пилокарпином является эффективными препаратом в 
лечении конъюнктивита [34]. Введение аминных групп в 
состав геллана придает макромолекуле полиамфолитный 
характер и тем самым расширяет круг иммобилизуемых 
лекарственных веществ в полимерную матрицу [35]. 
Исчерпывающие сведения о методах модификации 
синтетических и природных полимеров с целью получения 
нового поколения мукоадгезивных макромолекулярных 
систем, содержащих тиольные-, катехольные-, 
боронатные-, акрилатные-, малеимидные-, 
N-гидрокси(сульфо)сукцинимидные группы представлены 

в работе [36]. Широкое применение геллана в качестве 
ингредиента в офтальмологических препаратах, связано с 
его гелеобразующими свойствами в среде слезной 
жидкости, которая состоит из 142 ммоль Na+, 19 ммоль К+ и 
0.6 ммоль Ca2+. Предполагается, что при создании глазных 
капель пролонгированного действия глазная жидкость 
способствует образованию на поверхности глаза тонкой 
пленки геллана. Нами в рамках Международного проекта 
Европейского Союза «Горизонт-2020» проводятся 
совместные исследования с иностранными партерами по 
созданию лекарственных форм геллана, 
модифицированного полиоксазолинами, применительно в 
офтальмологии.

3. Иммобилизация противоопухолевых препаратов в 
матрицу геллана

Целенаправленная доставка противоопухолевых 
препаратов в пораженный раком участок клетки является 
ключевой концепцией наномедицины [37-40]. Согласно 
анализу литературных данных [41] всего 7 препаратов из 
1000 более или менее приемлемы для предклинических 
испытаний. Современное состояние и перспективы 
применения стимул-чувствительных полимеров, 
используемых в онкологических исследованиях, 
приводятся в обзорной статье Пеппас (Peppas) и др. [42]. 
Авторами [43, 44] разработаны наногидрогелевые системы 
на основе геллана и преднизолона, который химически 
связан с карбоксильными группами полимера, а также 
паклитаксела, который физически включен в матрицу 
гидрогеля. Эффективность лекарственных препаратов 
значительно повышается за счет улучшения растворимости 
(совместимости) паклитаксела и преднизолона в наногеле. 
Наблюдается синергетический (противовоспалительный и 
противораковый) эффект в отношении злокачественных 
клеток NIH/3T3 и опухоли. Выход преднизолона достигает 
40% после 30 мин, 70% в течение 1 ч и почти 100%-ный 
выход наблюдается через сутки. Высвобождение 
преднизолона из матрицы наногеля связано с гидролизом 
сложноэфирных связей эстеразой.  

Обезболивающий, жаропонижающий и 
противовоспалительный препарат - диклофенак натрия 
иммобилизован в матрицу геллана, привитого в 
полиметакриламид, и изучена кинетика его выхода в 
условиях in vitro [45]. Показано, что диклофенак натрия 
высвобождается в течение 8 ч, а его профиль описывается 
кинетической моделью Хигучи и определяется диффузией 
Фика. 

Эффективность большинства противоопухолевых 
препаратов ограничена из-за трудности доставки лекарств к 
целевому участку в достаточных концентрациях для 
оказания фармакологического действия, не вызывая при 
этом необратимых и нежелательных повреждений 
здоровых тканей и клеток. В указанном аспекте наночастицы 
золота (НЧЗ) с контролируемой геометрией, оптическими и 
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коллоидно-химическими свойствами выдвигаются в разряд 
перспективных объектов для диагностики и лечения 
онкологических заболеваний [46, 47]. 

4. Противоопухолевые свойства наночастиц золота и 
серебра, иммобилизованных в матрицу геллана

Противоопухолевое действие НЧЗ, стабилизированных 
гелланом (НЧЗ-геллан), изучено в отношении эмбрионных 
фибропластовых клеток мыши, NIH 3T3 и глиомы клетки 
человека LN-229 [48]. Показано, что НЧЗ-геллан в основном 
локализуется в раковых клетках, находящихся в цитоплазме 
и околоядерной области. Пероральный ввод НЧЗ-геллан не 
оказывает токсического действия в течение 28 дней и не 
приводит к изменению гематологической, биохимической 
и гистопатологической функции органов белых крыс. Кроме 
того, нами показано, что НЧЗ-геллан устойчив в течение 36 
дней [49]

Цитотоксичность хорошо известного противоракового 
препарата гидрохлорида доксорубицина (Doxorubicin, 
DOX), включенного в состав НЧЗ-геллан [50] с последующим 
конъюгированием с софоролипидом (sophorolipid, SL) [51] 
изучена по отношению к глиоме клетки человека LN-229 и 
глиоме стволовых клеток человека HNGC-2. Авторы [52] 
показали антибактериальную активность наночастиц 
серебра (НЧС), стабилизированных гелланом (НЧС-геллан), 
и их цитотоксичность против эмбрионных фибропластовых 
клеток NIH 3T3 в ходе in vitro диффузии НЧС-геллан через 
кожу крысы. Оказалось, что НЧС в составе геллана 
пассивируются и вполне пригодны для лечения раковых 
клеток. 

5. Плазмонная фототермическая терапия раковых 
клеток с помощью наночастиц золота, иммобилизованных 
в матрицу геллана

Плазмонная фототермическая терапия (ПФТТ) 
раковых клеток в настоящее время является одним из 
наиболее перспективных направлений в диагностике 
опухолей, лечении рака и инфекционных заболеваний [53-
56]. Суть ее заключается в следующем: НЧЗ, имеющие 
максимум поглощения в видимой или ближней ИК-
области (БИК) локально нагреваются при резонировании 
со светом определенной длиной волны. Например, 
мультифункционализированные противоопухолевым 
препаратом – доксорубицином (DOX) и иммуностиму-
лятором – цитозин-гуанозин олигодеоксинуклеотидом 
(ОДН), НЧЗ осуществляют одновременную химиотерапию, 
гипертермию и иммунотерапию в отношении раковых 
клеток после облучения БИК [57]. Если НЧЗ расположены 
внутри или вокруг клеток-мишеней (которые могут быть 
достигнуты путем конъюгирования наночастиц золота с 
антителами или другими молекулами), то эти клетки 
разрушаются в результате термической денатурации. 
ПФТТ раковых клеток связана с присутствием НЧЗ с 

размерами 20-40 нм, которые преобразуют 20 
наносекундное лазерное излучение (514 нм) в локальное 
тепло (до 40-45 °C) и селективно убивают раковые клетки 
или подавляют их рост [58-61]. ПФТТ имеет большой 
потенциал в диагностике и лечении раковых клеток [62, 
63]. Успешное применение НЧЗ в медицине связано с их 
биосовместимостью, низкой токсичностью, способностью 
поглощать в видимой или БИК области, фотостабильностью 
и доступностью в различных морфологиях [64]. Среди НЧЗ 
наиболее применимы для ПФТТ нанооболочки [65] и 
наностержни золота [66], благодаря их перестраиваемой 
продольной плазмонной полосе в области БИК [67].

Наностержни золота, покрытые гелланом [68] 
использованы для внутриклеточной доставки лекарств и 
визуализации. Стратегия синтеза наностержней золота 
состоит в том, что сначала получают наноразмерные 
сферические частицы золота, затем их выращивают в виде 
наностержня в присутствии катионного поверхностно-
активного вещества, например, цетилтриметиламмоний 
бромида (ЦТМАБ). Для предотвращения агрегации, 
наностержни покрывают нанослоем полиэлектролитов 
(LbL), состоящих из полиакриловой кислоты (ПАК) и 
полиаллиламмоний хлорида (ПААХ) [69]. На последней 
стадии нанопалочки обволакиваются гелем геллана.

Цитотоксичность НЧЗ, покрытых гелланом 
тестировали в отношении саркомы SaOS-2, используемой в 
качестве остеобластичной модели человеческой клетки 
[70]. Показано, что НЧЗ, покрытые гелланом нетоксичны 
при культивировании в течение 14 дней и расположены 
внутри мультиламеллярной везикулы – лизосомы. 

Выбор БИК лазера обусловлен высокой 
проницаемостью клетки без повреждения.  Эксперименты 
in vitro показывают, что облучение БИК лазером приводит к 
нагреву опухолевой клетки в присутствии НЧЗ, но лазерное 
облучение в отсутствие НЧЗ в незначительной степени 
разрушает здоровые клетки [71].  Без биосовместимых 
полимеров НЧЗ не способны проникнуть в кровеносный 
сосуд, поэтому их концентрация увеличивается в плазме. 
Абляция опухоли в условиях in vivo может поднять 
температуру до 48-50 °C.

Мультислойные НЧЗ, полученные путем нанесения 
НЧЗ на наночастицы диоксида кремния, тестированы 
против трижды негативного рака молочной железы 
(ТНРМ) [72]. Сравнивалась эффективность действия НЧЗ по 
отношению к ТНРМ мыши. Инжектирование НЧЗ и 
обработка в области БИК (мощность лазера 2 вт×см-2, 
время облучения 5 мин) приводит к полному исчезновению 
раковой опухоли в течение 2-х месяцев. Напротив, 
облучение раковых клеток лазером в физиологическом 
растворе в отсутствие НЧЗ значительно увеличивает 
размер опухоли в течение 18 дней. Таким образом, 
показана способность НЧЗ уничтожать раковые клетки 
методом ПФТТ. 

На сегодняшний день ПФТТ еще только проходит 
стадию предклинических и клинических испытаний по 
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некоторым видам онкологических заболеваний. 
Дальнейшее развитие ПФТТ и ее внедрение в клиническую 
практику зависит от успеха в решении множества проблем, 
связанных с 1) выбором наночастиц с оптимальными 
оптическими свойствами; 2) увеличением концентрации 
наночастиц в опухолях и снижением токсичности; 3) 
поиском альтернативных источников излучения, 
сочетающих в себе высокую проницаемость с 
возможностью нагрева НЧЗ. Критерии отбора ПФТТ 
зависят от 1) способности НЧЗ поглощать в БИК области;  
2) размеров наночастиц (обычно менее 100 нм); 3) низкой 
токсичности (с точки зрения исключения или замены 
токсичного цетилтриметиламмоний бромида (ЦТАБ));  
4) хорошей биосовместимости и легкой биоразлагаемости 
полимерных покрытий, используемых для покрытия 
наночастиц золота. Кроме того, агрегированные НЧЗ 
должны быть разрушены и удалены из органов, не вызывая 
повреждения тканей или токсических действий 
нанометаллов.

6. Заключение

Ключевая роль геллана в качестве матрицы для 
иммобилизации противоопухолевых препаратов и 
наночастиц золота для лечения раковых клеток очевидна. 
Однако судя по литературным данным, участие геллана в 
такого рода исследованиях отражено слабо за исклю-
чением эпизодических работ. Одним из перспективных 

направлений в лечении раковых и инфекционных 
заболеваний является ПФТТ, суть которой заключается в 
локальном нагреве пораженной клетки за счет 
плазмонного резонанса наночастиц золота под 
воздействием лазерного излучения определенной длины 
волны, в результате чего происходит термолиз раковых 
клеток. При этом окружающие здоровые ткани не 
повреждаются. Для дальнейшего развития и последующего 
внедрения ПФТТ в клиническую практику необходима 
разработка оптимальных стратегий дозирования и 
накопления наночастиц в опухолевой клетке и тщательная 
оценка их возможного токсического воздействия на 
печень, селезенку и почки, которые накапливают, 
изолируют или удаляют наночастицы из организма. 
Ожидается, что внимание исследователей в этом 
направлении будет сосредоточено на изучении 
взаимодействия наночастиц золота с органами и тканями, 
что позволит открыть новые перспективы в лечении 
онкологических заболеваний и решить некоторые 
фундаментальные и прикладные проблемы 
наноонкологии.
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