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Аннотация. Целью проведенной работы являлся анализ современных литературных источников, посвященных 
исследованию проблем дизайна биочернил и тканеинженерных конструкций на основе растворимых форм 
коллагена, включая желатин. Выбор растворимых форм коллагена в качестве биополимерной основы для 
биочернил и такого типа конструкций определяется их уникальной биосовместимостью, биорезорбируемостью, 
наличием адгезионных мест (мотивов) для связывания клеток с последующей их пролиферацией и созре-
ванием органов или тканей. В то же время плохие механические свойства изделий из растворимых колла-
генов, быстрая биодеградация, склонность к потере растворимости высоковязких растворов при хранении 
или увеличении pH ограничивают их применение в тканевой инженерии. Применение более стабильных низко-
вязких коллагеновых растворов не позволяет создать размерно-стабильные тканеинженерные конструкции. 
Показано, что включение в состав гидрогелей на основе растворимых коллагенов различных водорастворимых 
биосовместимых полимерных добавок позволяет решить вышеперечисленные проблемы, а также дает возмож-
ность настраивать требуемые характеристики биочернил и тканеинженерных конструкций. Среди добавок, 
улучшающих их характеристики, следует выделить биополимеры: серицин и фиброин шелка, а также альгинаты 
и фибриноген, способные образовывать сшивки в присутствии Ca2+. Показано, что посредством такого типа 
сшивок можно в еще большей степени улучшить эксплуатационные характеристики данных конструкций. Все 
эти биополимеры доступны как коммерческие продукты. Проведен сравнительный анализ подходов к стаби-
лизации формы, улучшению механических свойств, а также настраиванию времени биорезорбции напеча-
танных тканеинженерных конструкций при созревании органа или ткани.
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Issues in the design of tissue-engineered collagen constructs  
and some approaches to their solution: A review
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Abstract. This review article analyzes modern literature sources on the design of bioinks and tissue-engineered 
constructs on the basis of soluble forms of collagen, including gelatin. The choice of soluble forms of collagen as a 
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biopolymer basis for bioinks and this type of constructs is determined by their unique biocompatibility, bioresorbability, 
as well as the presence of adhesive sites (motifs) for binding cells with their subsequent proliferation and organ 
or tissue maturation. However, the poor mechanical properties of products derived from soluble collagens, rapid 
biodegradation, tendency to lose the solubility of highly viscous solutions when stored or with pH increase limit 
their application in tissue engineering. The use of more stable low-viscosity collagen solutions does not enable the 
creation of dimensionally stable tissue-engineered constructs. It is shown that the introduction of various water-
soluble biocompatible polymeric additives into hydrogels on the basis of soluble collagens allows the above-mentioned 
problems to be solved, as well as providing a means to customize the required characteristics of bioinks and tissue-
engineered constructs. The additives that improve their characteristics include biopolymers: silk sericin and fibroin, 
as well as alginates and fibrinogen, which can form cross-links in the presence of Ca2+. This type of crosslinking is 
shown to further improve the performance of these constructs. All of these biopolymers are commercially available. 
The article comparatively analyzes approaches to stabilizing the shape, improving the mechanical properties, and 
adjusting the bioresorption time of 3D printed tissue-engineered constructs during organ or tissue maturation.

Keywords: collagen, gelatin, bioinks, bioprinting, tissue engineering, regenerative medicine
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ВВЕДЕНИЕ
Коллагены являются одними из основных белков 

в составе тканей животных и человека [1]. Фундамен-
тальная роль коллагенов в живых организмах – служить 
основным «упрочняющим строительным материалом», 
обеспечивающим необходимые механические характе-
ристики различных органов и тканей. Основная функция 
коллагена I типа в органах и тканях, включая выпол-
нение роли каркаса для клеток, заключается в придании 
структурной жесткости, обеспечивающей устойчивость 
к растягивающим или переменным растягивающе-сжи-
мающим нагрузкам, а «рыхлого» коллагена II типа –  
к сжимающим нагрузкам. Таким образом, коллаген II типа 
служит в качестве демпфера внешних механических 
нагрузок, характерных для сухожилий, кожи и крове-
носных сосудов. 

Из всех коллагенов наиболее распространенными 
являются коллагены I, II и III типов, на долю которых 
приходится 80–85% общего содержания всех колла-
генов в организме человека [2]. Содержание коллагена 
I типа в сухожилиях человека превалирует и составляет 
около 60–80%. Данный коллаген обеспечивает прочность 
и эластичность этой соединительной ткани [1, 3]. Кол-
лаген I типа также является основным коллагеном кожи, 
составляя 80–90% всех коллагенов в этой ткани [1, 2, 4].  
Белки внеклеточного матрикса (ВКМ) коллаген и эластин 
являются главными компонентами кровеносных сосудов 
и играют решающую роль в их механических характе-
ристиках (прочность и эластичность) [5]. В целом кол-
лагены I и III типов составляют 70 и 30% артериальной 
стенки [6]. Коллаген I типа также содержится в таких частях 
роговицы, как строма [7, 8] (примерно 75% от общего 
количества коллагенов). Содержание коллагена I типа 
в костной ткани составляет 90% от общего количества 
коллагенов [1]. В то же время коллаген II типа наиболее 
характерен для суставного хряща и составляет 90–95% 
от массы этой ткани у взрослого человека, являясь 
важным компонентом его ВКМ [1, 9, 10].

Коллагены – это тройные спиральные белки, 
которые образуются из гомотримеров или гетеротри-
меров полипептидных α-цепей. Первичная структура 
α-цепи содержит в основном повторяющуюся триаду 

Gly–X–Y, где X обычно представляет собой пролин,  
а Y – 4-гидроксипролин [1, 11]. Во время биосинтеза 
три α-полипептидные цепи самособираются in vivo  
в единицу тропоколлагена. Тропоколлагеновая единица – 
это прочный белок, характеризующийся длиной 300 нм, 
диаметром 1,5 нм и молекулярной массой ~300 кДа. 
Тропоколлаген формирует сначала фибриллярные нити 
за счет межмолекулярных сил (в основном водородных 
связей). Затем в присутствии соответствующих фермен-
тов-лизилгидроксилаз между этими нитями образуются 
ковалентные поперечные связи-сшивки [12]. Тройная 
спираль коллагена I состоит из двух цепей α1(I) и одной 
цепи α2(I) [1, 13] (рисунок). 

В то же время важно отметить, что при восстанов-
лении поврежденного суставного хряща коллаген I типа 
связан с фиброзно-хрящевым фенотипом хрящевой 
ткани, которая часто демонстрирует смешанную мор-
фологию, содержащую коллагены I и II типов [14].

В коллагене II типа тройная спираль состоит из трех 
одинаковых цепей α1(II), а третичная структура более 
«рыхлая», что и определяет его преобладание в хряще 
суставов [1].

Что касается «вспомогательного» коллагена III типа, 
то он действует как ковалентный модификатор в ответ на 
заживление поврежденного хряща. Здесь он временно 
играет роль когезионного связующего для формиру-
ющейся сети коллагена II типа [15]. Тройная спираль 
коллагена III типа собрана в основном из идентичных 
спиралей α1(III).

Резюмируя вышесказанное, можно заключить, что 
коллагены I, а также II и III типов являются основными 
биополимерами-полипептидами в жизненно важных 
органах и тканях человека и преобладает при этом 
коллаген I типа. Это послужило критериями выбора 
данной биополимерной матрицы в качестве базы для 
создания биочернил и тканеинженерных конструкций на 
их основе для применения в регенеративной медицине. 
Таким образом, целью настоящего обзора является 
анализ основных проблем при создании коллагеновых 
биочернил и тканеинженерных конструкций на их основе, 
а также наиболее известных подходов к их решению.
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ВНЕКЛЕТОЧНЫЙ МАТРИКС – НАТУРАЛЬНЫЙ 
ТКАНЕВОЙ КАРКАС (СКАФФОЛД) ДЛЯ КЛЕТОК 
Важно отметить, что коллагены являются основными 

компонентами более 30% ВКM, особенно коллагены I, II 
и III типов [1]. Например, коллагены являются основным 
компонентом ВКМ аортального клапана, составляя 
примерно 60% от общего состава в пересчете на 
сухую массу [16].

ВКМ секретируется клетками и окружает их в 
тканях. Он обеспечивает структурную поддержку 
клеток, поскольку его характеристики определяют 
характеристики жизненно важных органов и тканей. 
ВКМ – это чрезвычайно сложный каркас, состоящий из 
множества биологически активных молекул, включая 
протеогликаны, которые строго регулируются и имеют 
решающее значение для определения действия и судьбы 
клеток, окруженных ВКМ [1, 16]. 

Для дизайна тканеинженерных структур ВКМ необ-
ходимо полностью освободить от чужеродных клеток 
(децеллюляризировать). Децеллюляризованный ВКМ 
(ДВКМ) представляет собой смесь природных биопо-
лимеров, получаемых из различных тканей человека 
и животных, например кожи и других тканей или 
органов [11], с сохранением структуры. Процессы децел-
люляризации могут быть физическими, химическими, 

биохимическими (например, ферментативными) или 
являться их комбинацией [11].

Хотя ДВКМ имеет значительные преимущества в 
сохранении специфических функций тканей и органов 
для использования в регенеративной медицине, ему 
характерны многие другие проблемы, возникающие при 
сложной трехмерной биопечати органов. Во-первых, трудно 
эффективно удалить антигенные компоненты для устра-
нения иммунных ответов [1, 17]. Во-вторых, основными 
нюансами, которые нуждаются в корректировке, являются 
вопросы чрезвычайно плохих механических свойств, 
низкого разрешения конструкции, заметной усадки 
формы и быстрой скорости деградации [18]. 

Успех использования каркасов-скаффолдов для дизайна 
биоискусственных органов во многом зависит от того, 
насколько хорошо сохраняются механические свойства [1]. 
Например, в работах [1, 11] приводятся примеры решения 
проблемы неудовлетворительных механических харак-
теристик скаффолдов путем создания межмолекулярных 
альдиминных с использованием глутарового альдегида 
или пептидных сшивок с применением конденсирующих 
агентов: дифенилфосфорилазида, а также системы гидрох-
лорида 1-этил-3-(3-диметиламинопропил)карбодиимида и 
N-гидроксисукцинимида, но при этом вопрос токсичности 
данных сшивающих агентов остается открытым.

a

b

c

Структуры коллагенов и продуктов их расщепления [13]
Structures of collagens and their cleavage products [13]
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Решению вышеописанных проблем, характерных 
для ДВКМ, а именно созданию временных биоре-
зорбируемых искусственных матриксов-скаффолдов 
с требуемыми характеристиками на основе раство-
римых форм коллагенов в сочетании с другими (био)
полимерными добавками, посвящены нижеследующие 
разделы обзора. 

РАСТВОРИМЫЙ КОЛЛАГЕН КАК 
БИОПОЛИМЕРНАЯ МАТРИЦА ДЛЯ ДИЗАЙНА 
БИОЧЕРНИЛ И ТКАНЕИНЖЕНЕРНЫХ 
КОНСТРУКЦИЙ 
Природный коллаген представляет собой твердый 

труднорастворимый или нерастворимый белок. В связи 
с этим для создания тканеинженерных конструкций на 
основе биочернил необходимо переводить коллаген I типа 
в растворимые формы. Другими словами, необходимо 
разрушить тропоколлагеновые структуры (см. рисунок), 
состоящие из множества ковалентно сшитых друг с 
другом субъединиц триад коллагена с молекулярной 
массой около 300 кДа.

Коллаген часто экстрагируют из животных тканей с 
достаточно высоким его содержанием [11]. Основной 
подход к получению водорастворимых форм коллагена 
заключается в частичном разрушении надмолекулярных 
структур в присутствии различных химических реагентов, 
а также при низких температурах [19, 20]. В итоге 
получают растворимые формы коллагена, пригодные 
для дизайна изделий биомедицинского назначения. 

Второй хорошо известной формой водорастворимого 
коллагена является желатин, который получается при 
частичном гидролизе коллагенсодержащего сырья в про-
цессе более глубокого разрушения тройной коллагеновой 
спирали на отдельные молекулы [21]. Таким образом, 
желатин – это денатурированная форма коллагена, 
в которой происходит частичное изменение конфор-
мации молекулы коллагенового белка при сохранении 
порядка аминокислот и молекулярной массы отдельной 
a-спирали [22]. Например, «рыбный» желатин при низких 
температурах легко образует гидрогель-студень, который 
разжижается при 28–30 °C в результате конформаци-
онного перехода «глобула – фибрилла» [22]. Кроме того, 
желатин может сильно влиять на свойства других веществ, 
например молочного белка в кислой среде [23, 24].

Растворимые коллагены широко применяются в 
биочернилах [25] и имеют хорошую способность к 
адгезии, пролиферации и дифференцировке остеоб-
ластов, хондробластов, мезенхимальных и других ство-
ловых клеток на пористых каркасах [26]. Они безопасны 
для клеток, имеют естественные участки связывания 
с ними [27], гидрофильны и подвергаются фермента-
тивному расщеплению. 

Поскольку коллаген I типа является главным ком-
понентом ВКМ во многих тканях человека, существует 
сильный стимул для разработки на его основе био-
чернил [28, 29], которые можно использовать для 
печати трехмерных тканевых конструкций. К примеру, 
было показано, что коллаген I типа образует полезные 
структуры, связанные с функцией печени и моделиро-
ванием органов [30, 31].

Коллагены I и II типов также используются в 3D-печати 
каркасов для восстановления хрящей и костей. Так, в 
источнике [32] описана инженерия зонального хряща 

путем биопечати гидрогелевых конструкций из коллагена II 
с градиентной плотностью хондроцитов. В данном 
случае коллаген II поддерживал фенотип хондроцитов 
и играл важную роль в стимулировании хондрогенной 
дифференцировки.

Коллагеновые гидрогели также являются идеальным 
материалом для формирования сосудистой сети [6]. 
Изменение концентрации коллагена в гидрогелях, 
образованных путем физического сшивания, одно-
временно изменяет жесткость и плотность фибрилл, 
влияя на размеры сосудистых просветов, выстланных 
эндотелиальными клетками [33]. 

Свойства физически сшитых коллагеновых гидрогелей 
сильно зависят друг от друга, поэтому трудно понять 
влияние того или иного свойства материала на фор-
мирование кровеносных сосудов с использованием 
этой гелевой системы. Термическая нестабильность 
коллагена, усадка после смешивания с клетками, плохие 
механические свойства и быстрая деградация [1] огра-
ничивают его практическое применение в васкуляри-
зированной биоинженерии [34]. 

Кроме того, на свойства кислого раствора коллагена 
могут легко влиять pH и температура гидрогеля, что 
затрудняет 3D-печать раствора коллагена в условиях 
окружающей среды. Это связано с тем, что молекулы 
коллагена в нейтральной среде имеют тенденцию 
собираться в гидрогель и могут быстро расщепляться 
коллагеназами и металлопротеиназами. В результате 
первичного гидролитического расщепления ферментами 
образуются, как правило, олигомерные фрагменты 
исходных макромолекул коллагена [35], которые далее 
легко расщепляются другими энзимами до более низ-
комолекулярных фрагментов вплоть до аминокислот. 
Все это может создать проблемы при конструировании 
гидрогелевых биочернил на его основе. 

РЕШЕНИЯ ПРОБЛЕМ СТАБИЛЬНОСТИ 
КОЛЛАГЕНОВЫХ БИОЧЕРНИЛ 
И ТКАНЕИНЖЕНЕРНЫХ КОНСТРУКЦИЙ 
Сочетание с другими полимерными добавками. Хотя 

нативный коллаген сам по себе является идеальным мате-
риалом для применения в регенеративной медицине, он 
один не подходит для биочернил, поскольку со временем 
подвергается сшивке при комнатной температуре [36]. 
Относительно быстрое образование водородных связей 
между волокнами коллагена приводит к затвердению 
геля. Данный факт представляет проблему для биопечати, 
поскольку сшивание коллагена происходит непрерывно, 
пока он не достигнет состояния геля, а это означает, что 
его трудно контролировать. Все это приводит к изме-
нению вязкости и модуля упругости на протяжении всего 
процесса печати, а следовательно, и к неоднородности 
раствора. Основная проблема заключается в том, что 
структурирование коллагенового раствора часто проис-
ходит до того, как начинается формирование желаемой 
тканеинженерной структуры.

Пригодность коллагеновых биочернил для печати 
также зависит от их реологических свойств до геле-
образования, когда коллаген еще находится в фазе 
раствора [37]. Кроме того, по сравнению с синтетиче-
скими и другими природными гидрогелями коллаген 
демонстрирует более медленное гелеобразование и 
плохие механические свойства, что создает проблемы 
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для биопечати [38]. Еще одним недостатком гидрогелей 
коллагена I типа является уменьшение их объема при 
культивировании клеток внутри них [39]. Отсюда – необ-
ходимость применения низковязких растворов, и, как 
следствие, отсутствие возможности создания стабильных 
тканеинженерных конструкций.

Проблема низкой вязкости большинства коллагеновых 
биочернил и улучшения качества печати решается путем 
их комбинирования с другими полимерами [40, 41].

Среди синтетических водорастворимых полимеров 
следует упомянуть термочувствительные водораство-
римые полиэтиленгликоль [42], поли(N-изопропила-
криламид) [43] и Pluronic® F127 [42–44], которые 
являются подходящими материалами для биочернил 
благодаря биосовместимости, обратимому термочув-
ствительному гелеобразованию при 10–40 °C, адгезии 
к поверхностям и возможностьи в широких пределах 
настраивать вязкость биочернил при температурах био-
печати. Тем не менее, хотя синтетические полимеры 
и биорезорбируются in vivo [45–47], мы полагаем, что 
более предпочтительно применять в качестве добавок 
биополимеры (полисахариды, полипептиды), из низко-
молекулярных фрагментов которых в процессе биоре-
зорбции скаффолда будет формироваться характерный 
для регенерируемого органа или ткани ВКМ.

Из полисахаридных добавок, улучшающих качество 
биочернил при биопечати, следует отметить часто исполь-
зуемые альгинаты [48, 49]. Среди полипептидных добавок 
необходимо выделить натуральный шелк [50], в том 
числе шелк пауков [51], и фибрин [52, 53] – волок-
нистый неглобулярный белок, участвующий в сверты-
вании крови, который образуется в результате действия 
протеазы тромбина на фибриноген, что вызывает его 
полимеризацию.

Одной из наиболее подходящих добавок для улуч-
шения характеристик коллаген-гидрогелевых био-
чернил является природный шелк тутового шелкопряда 
Bombyx Mori. Этот шелк перспективен как биоматериал 
для тканевой инженерии благодаря своей высокой 
биосовместимости [54–58]. Он является волокнистым 
белком, состоящим из фиброина и серицина. В боль-
шинстве исследований тканевой инженерии исполь-
зовался фиброин [56]. В то же время более поздние 
исследования отдают предпочтения также серицину 
[55, 57]. Кроме того, некоторые исследования пред-
ставляют серицин как очень интересный биоматериал, 
главным образом из-за его положительного воздействия 
на клетки-фибробласты [58]. 

Комбинация водорастворимого коллагена I типа c 
другими полимерными биосовместимыми добавками 
позволяет варьировать, а также оптимизировать и в 
какой-то степени улучшать реологические свойства 
составных гидрогелевых биочернил. В то же время напе-
чатанным тканеинженерным конструкциям в большинстве 
случаев требуется сохранять заданную форму, необхо-
димые жесткость и время биорезорбции в процессе 
длительного созревания культур засеянных стволовых 
клеток [59]. Распространенным подходом к приданию 
этих характеристик каркасам на основе гидрогелей 
коллагена помимо самосборки белковых молекул [60] 
является создание сшитых полимерных сеток, например 
ферментативное сшивание растворимого фибрина в 
фибриноген [52]. Подобные подходы к стабилизации 

3D-структур были широко адаптированы по всему миру, 
дублированы и применены исследователями [61, 62]. 
Этим подходам к стабилизации 3D-структур посредством 
сшивок и будет посвящен следующий раздел.

Решение проблемы стабильности формы и свойств 
каркасов посредством ферментативной и ионной сшивок. 
Из предыдущего раздела можно сделать вывод, что 
гидрогели на основе растворимых коллагена и желатина 
имеют два заметных недостатка при 3D-печати органов: 
одним из них является низкая механическая прочность, 
другим – структурная нестабильность в физиологических 
условиях (например, при 37 °C). При температуре выше 
28 °С физические сшивающие связи в растворимых 
формах коллагена дезорганизуются, что приводит к 
нарушению целостности трехмерных структур. В связи с 
этим 3D-печатные структуры на их основе необходимо 
дополнительно укреплять для достижения стабильной 
структуры посредством сшивки 3D-печатных структур. 

Кроме решения проблемы стабильности тканеин-
женерных конструкций после биопечати, биосовме-
стимость многих процессов ферментативной сшивки 
[52] дополнительно решает вопросы цитотоксичности 
процессов фотосшивки [63], при которой воздействие 
ультрафиолетового излучения и свободных радикалов 
может быть вредным для жизнеспособности клеток.

Наглядный подход к реализации ферментативного 
сшивания для придания стабильности напечатанным 
тканеинженерным структурам был реализован в 
источнике [64]. Он одновременно решает проблему 
быстрого ферментативного сшивания с потерей теку-
чести биочернил еще до формирования тканеинже-
нерной структуры. Исследователи, опубликовавшие 
данный материал, разработали биопринтер с двумя 
печатающими соплами. Суть подхода заключается в 
том, что одна из головок насадки формирует микро-
капли, содержащие стволовые клетки остеобластов 
высокой плотности, в гелевой среде, содержащей помимо 
полимерного матрикса коллагена еще и фибриноген. 
Вторая печатающая головка-сопло формирует капли, 
содержащие тромбин и CaCl2 в качестве фермента-«от-
вердителя», при этом фибриноген образует сначала 
фибрин-мономер, а затем фибриновую трехмерную 
сетку – фибрин-полимер, аналогично процессам, опи-
санным в работе [65], в результате чего в присутствии 
коллагена образуется устойчивая трехмерная структура. 
В процессе переноса этих микрокапель на субстрат они 
«прилипают» друг к другу, инициируя процесс сшивания, 
что позволяет образовывать микрокапли с более плотной 
и механически прочной консистенцией гидрогеля, а 
также формировать каркас, механические свойства 
которого наиболее похожи на нативную ткань. 

Необходимо упомянуть и другие коллагеновые 
гидрогели, сшитые путем конъюгации коллагена с 
фибрином и с (фибрин)тромбином [52, 66, 67]. В числе 
прочего имеются примеры применения этого подхода 
для получения биоматериалов и трансплантации [68], 
а также для стабилизации 3D-биопечати кожи [69, 70]. 

Что касается способности к поглощению глюкозы, 
биодеградации и механических характеристик, то авторы 
источника [69] определили, что гидрогель на основе 
желатина и фибрина с одинаковым массовым соотно-
шением этих компонентов является оптимальным с точки 
зрения данных характеристик и скорости биорезорбции. 
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Также в статье [71] отмечено, что композиты желатин 
и фибриноген, сшитые в присутствии CaCl2, делают воз-
можным созревание фибробластов кожи человека в 
течение 26 дней, хотя и желатин, и фибрин являются 
биорезорбируемыми. В то же время напечатанные 
конструкции демонстрировали значительную усадку в 
процессе созревания ткани и теряли первоначальную 
форму [53]. В данном случае было показано, что исполь-
зование фибриногена в качестве сшивающего агента 
для коллагена не подходит для создания нерастворимых 
гидрогелевых каркасов, используемых, например, в сто-
матологических пломбировочных материалах. 

Известно, что биочернила, содержащие карбок-
силсодержащие альгинаты, можно ионно сшивать с 
помощью Са2+ [72] аналогично биочернилам, содер-
жащим фибриноген. В связи с этим логично было бы 
создать гидрогелевые биочернила, содержащие как 
альгинаты, так и фибриноген, в которых эти два про-
цесса сшивки могут одновременно происходить под 
воздействием Са2+.

К примеру, в сложных гибридных полимерных биочер-
нилах, состоящих из комбинаций: коллаген + альгинат + 
фибриноген [72] или желатин + фибриноген + альгинат [73, 74],  
с успехом был реализован процесс комбинированной 
ионной сшивки, инициируемой Са2+, с минимальной 
усадкой. Так, благодаря присутствию как альгината, так 
и фибриногена композитный гидрогель из желатина, аль-
гината и фибриногена может быть дважды усилен путем 
полимеризации молекул фибриногена с использованием 
тромбина и сшивания молекул альгината при воздействии 
CaCl2. После двойного химического сшивания гидрогель 
из желатина, альгината и фибрина обладает исключи-
тельными механическими свойствами, превосходной цито-
совместимостью и исключительными физиологическими 
функциями. Выдающееся свойство сшитого гидрогеля из 
желатина, альгината и фибрина заключается в том, что 
все клетки и биологически активные вещества могут быть 
включены и напечатаны на 3D-принтере без ущерба их 
биологической активности. 

Помимо прочего, важно отметить, что ковалентные 
и/или ионные сшивки в достаточной степени устраняют 
негативную способность желатиновых гидрогелей 
быстро биодеградироваться. Например, сшитые 

подобным образом структуры с засеянными клетками 
стабильны до тех пор, пока орган или ткань полностью 
не созреют [75, 76].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Резюмируя вышеописанное, можно сделать основной 

вывод о том, что процесс создания биочернил является 
достаточно сложным и многоэтапным. Каждый ком-
понент в отдельности не в полной мере удовлетворяет 
требованиям, предъявляемым как к биочернилам, так 
и к тканеинженерным структурам на их основе. 

Включение в состав гидрогелевых (водорастворимых) 
биочернил других добавок на основе (био)полимеров и 
агентов, образующих трехмерные сетчатые структуры, 
помимо основных водорастворимых биополимерных 
коллагеновых и/или желатиновых матриц позволяет 
создать гидрогелевую композицию, оптимальную с точки 
зрения биопечати и свойств конечных тканеинженерных 
структур, вполне удовлетворяющих требованиям про-
цесса регенерации конкретного органа или ткани.

Из водорастворимых полисахаридных добавок 
рекомендуется использовать альгинаты, поскольку они 
являются коммерчески доступными и широко исполь-
зуемыми в регенеративной медицине биополимерами. 
Главным преимуществом этих добавок является их спо-
собность образовывать ионные поперечные сшивки 
при действии Ca2+.

Из полипептидных белковых добавок в коллагеновые 
и желатиновые биочернила основное предпочтение 
следует отдавать белкам в составе шелка – серицину 
и фиброину, а также фибриногену, который под дей-
ствием фермента тромбина в присутствии Са2+ образует 
сшитое волокнистое производное – фибрин, улучшая 
физико-механические характеристики тканеинженерных 
конструкций и продлевая время их биорезорбции. 

Дополнительно за счет создания комбинированных 
биочернил, содержащих в разных соотношениях с 
коллагеновыми и/или желатиновыми полимерными 
матрицами фибриноген, а также альгинаты, оба из 
которых сшиваются под действием Са2+, можно очень 
широко варьировать физико-механические свойства 
и скорость биорезорбции как биочернил, так и ткане-
инженерных конструкций на их основе.
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