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Сшивка биополимеров для получения 

новых биосовместимых материалов  

Полимеры, выделенные из природных источников, 

находятся в фокусе современных биомедицинских 

исследований. Это связано, прежде всего, с высокой 

биосовместимостью и биоразлагаемостью данных 

материалов.1 В то время как у искусственно получен-

ных материалов, не имеющих аналогов в живой 

природе, следует опасаться выявления новых еще не 

известных побочных эффектов, природные материалы 

позволяют свести эти нежелательные эффекты к 

минимуму, так как за многие миллионы лет эволюции 

живые организмы идеально приспособились к своему 

окружению в виде биополимеров и малых молекул.2 

Поэтому природные материалы всегда будут иметь 

преимущество перед искусственно созданными, даже 

если на данный момент синтетические материалы 

считаются совершенно безопасными для использо-

вания в медицине. В последние десятилетия природные 

полимеры нашли широкое применение в таких облас-

тях медицины, как создание матриц для регенерации 

тканей, направленная доставка лекарственных веществ 

и получение искусственных тканей, например сердеч-

ных клапанов.3 

Наиболее популярными для биоинженерии среди 

природных полимеров являются те, которые уже 

адаптированы эволюцией для высоких механических 

нагрузок. В первую очередь это фибриллярные белки, 

такие как коллаген и фиброин шелка, а также поли-

сахариды из клеточных стенок растений и покровов 

членистоногих (целлюлоза, пектин, хитин) или внекле-

точного матрикса растительных или животных тканей 

(гиалуроновая кислота, альгиновая кислота). Эти сое-

динения уже обладают необходимыми структурными 

особенностями, которые позволяют формировать волокна, 

пленки, гели, являющиеся компонентами искусственных 

тканей и средств доставки лекарственных веществ. 

Кроме перечисленных выше полимеров в медицине 

используется широкий спектр полусинтетических 

биоматериалов, выделенных из различных источников. 

В качестве примера можно привести продукты 
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денатурации и частичного гидролиза коллагена (жела-

тин), а также деацетилирования хитина (хитозан). Реже 

используются запасные полисахариды растений (крах-

мал, инулин) и растительные белки (пшеничный 

глютен, зеин). Все эти полимеры являются базисом для 

дальнейшего модифицирования и создания новых био-

совместимых материалов для медицины.4 

При использовании природных материалов следует 

иметь в виду, что в своем исходном состоянии в тканях 

организма они находятся в виде сложного комплекса 

соединений, который входит в состав многоуровневых 

иерархических структур. Эти структуры, являющиеся 

природными аналогами искусственных композитов, 

несут основную ответственность за уникальные свой-

ства природных материалов. При выделении био-

полимера из растительных или животных тканей 

происходит разрушение этих структур, а также частич-

ный гидролиз самого биополимера, сопровождаю-

щийся снижением молекулярной массы и увеличением 

растворимости. Например, при разрушении прото-

пектинового комплекса, составляющего основу первич-

ной клеточной стенки растений и имеющего сложную 

структуру, выделяется растворимый пектин, представ-

ляющий собой линейные молекулы полигалактуро-

новой кислоты.5 В большинстве случаев стадии выде-

ления и очистки биополимера из природных источ-

ников негативно влияют и на механические свойства 

изготовленных из него материалов. Для получения 

искусственных биоматериалов нужно воссоздать 

исходную структуру, улучшив механические свойства 

конечного продукта и повысив его стабильность к 

различным факторам окружающей среды. При этом 

растворимость и проницаемость полученных в резуль-

тате биоматериалов, по сравнению с исходным био-

полимером, также будут снижаться.2  

Наиболее перспективным методом модифициро-

вания биополимеров при получении новых биомате-

риалов является ковалентная и нековалентная сшивка 

полимерных цепей. Этот метод позволяет радикально 

повысить молекулярную массу биополимера и снизить 

его растворимость в воде. Появляется возможность 

формировать различные трехмерные структуры, такие 

как пленки, волокна, губки, микрогели.1 В каждом 

конкретном случае использование сшивки биополиме-

ров позволяет решать определенные задачи. Так, для 

полимерных пленок важным качеством является меха-

ническая прочность и набухаемость в воде. Сшивка 

позволяет значительно повысить первый параметр 

и понизить второй. Например, при обработке коллаге-

новых пленок сшивающими реагентами предел проч-

ности на разрыв повышается до 57%, а модуль 

упругости увеличивается в несколько раз.6  

Для волокон и фибрилл, полученных на основе био-

полимеров, особенное значение имеет стабильность в 

водной среде, так как из-за большой удельной поверх-

ности они легко набухают в воде и теряют свои меха-

нические свойства. Эта проблема особенно актуальна 

для ультратонких волокон, полученных методом 

электроспиннинга.7,8 После обработки сшивающими 

агентами подобные волокна сохраняют свою структуру 

спустя несколько дней после получения.9 Еще одной 

группой биоматериалов, для которых сшивка имеет 

определяющее значение, являются микрогели для 

направленной доставки лекарственных средств. В этом 

случае плотность сшивки позволяет контролировать 

скорость высвобождения лекарственного препарата в 

организме.10,11 Еще одной важной характеристикой 

микрогелей является скорость их биодеградации под 

действием ферментов. Сшивка позволяет регулировать 

этот параметр, обеспечивая оптимальное время нахож-

дения микрогеля в тканях организма.12,13  

Проблемы стабильности выходят на первый план и в 

случае используемых для регенерации тканей матриц, 

которые представляют собой губчатые трехмерные 

структуры.14 Из-за своей пористой поверхности они 

обладают неудовлетворительными механическими 

свойствами, которое могут быть улучшены с помощью 

сшивки.15 Кроме того, плотность сшивки определяет 

скорость замещения матрицы клеточными структурами 

и ее минерализацию в случае костной ткани.16 В целом 

сшивка биополимеров представляет собой основной 

рабочий инструмент биоинженерии, который позво-

ляет добиваться необходимых физико-химических 

свойств для новых биосовместимых материалов. 

При получении химически сшитых материалов 

следует всегда учитывать биологические эффекты сши-

вающего реагента. Традиционные сшивающие реаген-

ты, такие как глутаровый диальдегид, эпихлоргидрин, 

карбодиимиды, хлорангидриды дикарбоновых кислот, 

обладают высокой токсичностью, поэтому они нега-

тивно влияют на биосовместимость конечного мате-

риала.17 Решением этой проблемы является использо-

вание природных сшивающих реагентов, которые не 

имеют подобных побочных эффектов. В последние 

годы этот подход завоевал большую популярность, что 

привело к появлению большого разнообразия нату-

ральных сшивающих реагентов. Среди этих веществ 

особую роль играют гетероциклические соединения: 

генипин, десмозин и его аналоги, флавоноиды, такие 

как кверцетин и проантоцианидины. Использование 

этих соединений будет подробно рассмотрено в сле-

дующих разделах нашего обзора.  

Природные гетероциклы 

для ковалентной сшивки биополимеров 

Генипин является наиболее популярным на сегод-

няшний день сшивающим реагентом, впервые выде-

ленным в чистом виде из растения Genipa americana.18 

В настоящее время в качестве основного природного 

источника генипина используются плоды растения 

Gardenia jasminoides Ellis, в которых он находится в 

виде гликозида – генипозида (схема 1).19 

Содержание генипозида в этом сырье составляет 3.1–

4.2%, что позволяет получать его в промышленных 

масштабах.20 Метод получения генипина включает 

экстракцию высушенных фруктов горячей водой, 

ферментативный гидролиз генипозида с помощью 

культуры Penicillium nigricans и нескольких стадий 
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выделения и очистки конечного продукта путем 

адсорбции и колоночной хроматографии.21 

Практическое применение генипозида имеет длин-

ную историю, так как он входит в число ингредиентов 

традиционной китайской медицины, а также исполь-

зуется в качестве пищевого красителя в восточной 

кухне. За это время он показал себя как нетоксичное и 

безопасное вещество с высокой биосовместимостью.22,23 

Недавние исследования показали, что генипин обладает 

выраженной противовоспалительной активностью,24 

кроме того он может использоваться в терапии диабета 

второго типа.25 

Однако наибольшее значение имеет его низкая 

токсичность по сравнению с традиционными сшиваю-

щими реагентами. Например, цитотоксичность генипина 

примерно в десять тысяч раз меньше, чем у глута-

рового диальдегида.26 Низкой токсичностью обладают 

и продукты присоединения генипина к белкам 

и полисахаридам. Проведенные in vivo исследования по 

вживлению имплантатов, полученных на основе 

хитозана с помощью глутарового диальдегида и генипина, 

показали значительные преимущества последнего, 

например отсутствие воспалительной реакции.27 Про-

дукты взаимодействия генипина с белками, благодаря 

их ярко-голубому цвету, длительное время исполь-

зуются в качестве пищевых красителей.28 

Основной сферой применения генипина является 

сшивка биополимеров, содержащих аминогруппы. Он 

широко используется для ковалентной сшивки поли-

сахаридов, имеющих глюкозаминные звенья, таких как 

хитозан и деацетилированная гиалуроновая кислота.23 

Другим объектом для сшивки с помощью генипина 

являются разнообразные белки, содержащие лизин 

и аргинин, а также полилизин.29  

Механизм реакции генипина с аминогруппами имеет 

сложный характер и критически зависит от уровня 

рН.30 Первая и наиболее изученная стадия этого про-

цесса включает нуклеофильную атаку по положению 3 

молекулы генипина (схема 2), раскрытие цикла и 

последующую рециклизацию с образованием дигидро-

пиридинового цикла.31 В этом случае генипин ведет 

себя подобно диальдегидам. Эта реакция протекает 

в широком диапазоне рН (4.0–10.5) и характеризуется 

высокими выходами, вплоть до количественных, при 

оптимальных значениях рН (7.4–8.5).32 В слабокислых 

условиях (рН 4.0–5.5) проходит более медленная 

реакция замещения по сложноэфирной группе с отщеп-

лением молекулы метанола. Такое направление про-

цесса сшивки характерно для модификации хитозана, 

так как он становится нерастворимым при рН > 6.5, 

поэтому его модификацию проводят в слабокислых 

растворах. При прохождении этой реакции происходит 

сшивка двух полимерных цепей с образованием корот-

кого мостика, состоящего из одной молекулы генипина. 

Альтернативной схемой процесса сшивки является 

олигомеризация остатков генипина, прикрепленных к 

полимерной цепи (структура 1), которая инициируется 

при наличии в системе окислителя, например кисло-

рода воздуха (cхема 3). Механизм олигомеризации 

включает ароматизацию дигидропиридинового цикла и 

последующее отщепление одной молекулы воды.33 

В результате образуются олигомерные продукты, 

окрашенные в голубой цвет, которые формируют 

Схема 1 

Получение генипина 

Схема 2 

Сшивка хитозана с помощью генипина 

Механизм сшивки биополимеров генипином 

в присутствии окислителей 

Схема 3 



Chem. Heterocycl. Compd. 2017, 53(1), 21–35 [Химия гетероцикл. соединений 2017, 53(1), 21–35] 

24 

мостик, состоящий из 2–4 молекул генипина. При этом 

продукт 2 может выступать в качестве окислителя, 

поддерживая протекание процесса олигомеризации 

и без дополнительного введения кислорода. Вся после-

довательность реакций наиболее активно протекает 

при нейтральных или слабощелочных условиях. 

Следует отметить, что исходный генипин не под-

вергается олигомеризации при этих условиях, она 

начинается только после образования дигидро-

пиридинового цикла. Другое направление процесса 

сшивки реализуется при высоком уровне рН (13.6) 

и включает альдольную конденсацию исходного 

генипина с образованием олигомеров, одержащих до 

80 звеньев. Эти олигомеры с концевыми альдегидными 

группами реагируют с аминогруппами биополимеров, 

образуя сшивки.34 Таким образом, выбор уровня рН 

позволяет контролировать структуру сшитого мате-

риала и его набухаемость. При низких значениях рН 

образуются короткие сшивки с одной молекулой 

генипина. В то же время в нейтральных и слабо-

щелочных условиях формируются мостики, содер-

жащие 2–4 остатка генипина, а в сильнощелочных – 

происходит олигомеризация, приводящая к еще более 

длинным сшивкам. 

Генипин характеризуется высокой реакционной 

способностью по отношению к аминогруппам, поэтому 

его можно использовать даже в случае низкой плот-

ности аминогрупп в полимерной цепи. Это позволяет 

проводить сшивку полисахаридов, имеющих неболь-

шие примеси белка, ковалентно или нековалентно 

связанного с полисахаридной цепью. Этим методом 

был получены стабильные гели на основе образцов 

каппа-каррагинана, содержащего всего лишь 1.8% 

белка в своем составе.35,36 После удаления белка 

добавление генипина уже не приводило к образованию 

сшитого биоматериала. Подобный подход может быть 

с успехом использован и для других образцов 

полисахаридов, содержащих значительное количество 

белка, таких как агар-агар или свекловичный пектин. 

Высокая реакционная способность генипина исполь-

зовалась также для совмещения процессов сшивки и 

иммобилизации. Так, недавно одностадийным методом 

были получены наногели хитозана, содержащие иммо-

билизованную фолиевую кислоту, для применения в 

противоопухолевой терапии. В этом случае генипин 

одновременно служил спейсером и сшивающим 

реагентом, причем выходы в обоих процессах дости-

гали 54 и 80% соответственно.37  

Отличительной особенностью генипина является 

появление голубой окраски в ходе процесса сшивки, 

которое обусловлено олигомеризацией продуктов при-

соединения генипина к аминам. Это позволяет визуаль-

но отслеживать глубину прохождения реакции, изме-

рять кинетику процесса, определять свойства получен-

ных материалов. Важное значение имеет и то, что 

полученные красители обладают заметной флуорес-

ценцией при облучении на длине волны 590 нм.38,39 

Данное свойство позволяет использовать генипин для 

окрашивания тканей организма, в том числе и для 

проявления отпечатков пальцев. Кроме того, он может 

с успехом заменить нингидрин в качестве реагента для 

хроматографического определения аминокислот и 

красителя для колориметрии и флуориметрии.22  

Генипин широко используется для получения всех 

типов сшитых биоматериалов: гидрогелей, мембран, 

волокон, микрогелей, губок. Они применяются в меди-

цинской практике в качестве носителей лекарственных 

веществ, матриц для биоинженерии и имплантатов, 

шовного материала и защитных покрытий.22 Наиболее 

широкое применение нашли системы направленной 

доставки лекарственных веществ, полученные путем 

сшивки хитозана, желатина и их смесей с другими поли-

мерами. Так, генипин является популярным реагентом 

для синтеза гидрогелей на основе хитозана.23 Сшивка 

полимерных цепей проходит в достаточно концентри-

рованных растворах хитозана (обычно более 2%), 

причем минимальная концентрация зависит от моле-

кулярной массы образца. Для увеличения эффектив-

ности данного процесса используют комбинацию 

ионного гелеобразования с помощью поликислот 

и ковалентной сшивки генипином. Хорошим примером 

такого подхода является получение гелей хитозана 

последовательной обработкой триполифосфатом и 

генипином.40  

Еще одним хорошо зарекомендовавшим себя мето-

дом является введение карбоксильных групп в струк-

туру хитозана. Это позволяет получать более плотные 

гели, что, в свою очередь, повышает эффективность 

сшивки. Подобным методом были получены гели на 

основе смеси карбоксиметилхитозана и альгиновой 

кислоты.41 Другим ускорителем гелеобразования 

в физиологических условиях под действием генипина в 

1.5% растворе хитозана является глицеринфосфат.42 

Полученные подобным методом гели в виде пленок и 

сфер использовались для направленной доставки 

лекарств в желудочно-кишечном тракте, благодаря их 

чувствительности к уровню рН. Таким образом можно 

создавать лекарственные формы для перорального 

применения в случае белков и пептидов, чувстви-

тельных к желудочному соку. Например, сшитые 

генипином хитозановые матрицы были использованы 

для иммобилизации ферментов, например галакто-

зидазы.43  

Еще одной сферой применения генипина является 

капсулирование клеток. Так, гелевые сферы на основе 

сшитого хитозана, содержащие бактериальные клетки, 

были предложены в качестве средства для улучшения 

микрофлоры желудка.44 Белковые вещества, такие как 

желатин и казеин, также применялись для создания 

носителей лекарственных веществ.45,46 Изменение 

количества генипина влияет на плотность сшивки 

в этих системах и, в свою очередь, определяет профиль 

элиминирования лекарственного вещества из матрицы.  

Гидрогели микронного и субмикронного размера 

обычно не удается получить обработкой генипином 

разбавленных растворов полисахаридов или белков. 

Для этого используют комбинацию гелеобразования 

с коацервацией, эмульгированием или различными 
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методами распыления. Например, обратные эмульсии 

"вода в масле" были выбраны в качестве реакционной 

среды при проведении гелеобразования в системе 

хитозан–генипин. Полученные в результате микро-

сферы предложены в качестве носителей для 

препаратов индометацин47 и доксорубицин,48 а также 

для доставки гепарина.49 Схожий подход был исполь-

зован для получения микросфер на основе фиброина 

шелка.50 Данные носители испытывались и в качестве 

лекарственных форм для прямого введения препаратов, 

например флурбипрофена, в суставную сумку.51  

Недавно метод гелеобразования в обратных эмуль-

сиях был применен для получения микрогелей с обрат-

ной связью, выделяющих инсулин при изменении 

концентрации глюкозы в окружающей среде.52 Воз-

можно проведение реакции сшивки и на поверхности 

прямых эмульсий "масло в воде", стабилизированных 

белками. Например, обработкой генипином липидных 

эмульсий были получены казеиновые микрокапсулы53 

и желатиновые эмульгели.54 Кроме того, генипин 

использовался для стабилизации казеиновых мицелл.55  

Очень популярным методом формирования поли-

мерных микрогелей на основе хитозана является его 

сложная коацервация с различными отрицательно заря-

женными полимерами: гиалуроновой кислотой, карбокси-

метилцеллюлозой, пектином, каррагинанами, альгина-

тами, полиакриловой кислотой.56 Изменяя соотно-

шения полимеров и условия проведения процесса, 

можно варьировать размер гелевых частиц в очень 

широких пределах:57 от нескольких десятков нано-

метров58,48 до долей миллиметра.59 Полученные таким 

образом гели используются в качестве носителей для 

направленной доставки лекарственных веществ. 

Гелеобразование в каплях распыленной жидкости с 

помощью генипина также позволяет формировать 

частицы размером в доли микрометра. Примером 

может служить метод получения казеиновых 

наночастиц, нагруженных препаратом альфузозином.60 

Мембраны и волокна, полученные известными мето-

дами, были дополнительно обработаны генипином для 

улучшения их механических свойств и понижения 

растворимости в воде. При этом не происходит 

снижения биосовместимости полученных в результате 

материалов, напротив, введение генипина повышает 

противовоспалительные свойства материала. Поэтому 

сшитые генипином мембраны на основе хитозана 

предлагаются в качестве защитных пленок при обра-

ботке раневых поверхностей и проведении оператив-

ных вмешательств.61 Желатин также образует прочные 

нерастворимые в воде пленки при обработке гени-

пином. В этом случае полученные пленки обладают 

способностью сорбировать фибробласты и тем самым 

способствовать быстрому восстановлению разрушен-

ных тканей.62,63 Подобным же свойством обладают 

пленки, полученные на основе смесей хитозана и поли-

лизина, обработанные генипином.64  

Недавно было показано, что изменение плотности 

сшивки в мембранах на основе фиброина шелка 

позволяет регулировать скорость утилизации этих 

мембран в организме.65 Возможность тонкой регули-

ровки плотности сшивки в полимерных мембранах 

открывает также большие перспективы в конструи-

ровании трансдермальных терапевтических систем.66 

Примером может служить контролируемое высвобож-

дение β-каротина из полимерной матрицы, состоящей 

из каппа-каррагинана и карбоксиметилцеллюлозы, 

сшитых генипином.67 В этом случае возможность 

сшивки определялась наличием белка в образце каппа-

каррагинана. Система желатин–хитозан–генипин была 

предложена для контролируемой доставки лекарствен-

ных веществ через слизистую глаза при лечении 

глаукомы.68 Испытание мембран, обработанных гени-

пином, in vivo показало их значительно более низкую 

цитотоксичность и более высокую биоразлагаемость по 

сравнению с мембранами, полученными с помощью 

других сшивающих реагентов.69 Введение дополни-

тельных группировок в структуру хитозана, например 

фрагментов катехина, позволило получить мембраны с 

высокими мукоадгезивными свойствами, которые 

тестировались в качестве буккальных лекарственных 

форм для введения лидокаина.70 Генипин используется 

также для укрепления ультратонких коллагеновых 

волокон, полученных методом электроспиннинга,71 а 

также коллагеновых волокон, выделенных из 

природных источников, и желатина.72 Подобные нити с 

успехом используются для пролиферации нервной 

ткани.73 Электроспиннинг в сочетании с обработкой 

генипином применялся также для формирования 

ультратонких волокон на основе хитозана.74,75  

Пористые гели, сшитые генипином, использовались 

в качестве матриц для пролиферации тканей в клеточ-

ных культурах и in vivo.76,77 Формирование пор в таких 

системах происходит путем пропускания углекислого 

газа,78 лиофильной сушки или введения нерастворимых 

волокон в состав композиции.14 Такие системы на 

основе хитозана представляют собой перспективные 

носители клеток в новом методе регенерации меж-

позвонковых дисков.79,80 Для увеличения пористости 

подобных структур до 80% была использована смесь 

фиброина шелка и хитозана, обработанная генипином. 

В этом случае в реакцию вступали оба компонента: 

белок и полисахарид, причем первый отвечал за 

пористость образовавшейся структуры, а второй – за ее 

прочность.81 В опытах на животных показано, что 

пористые желатиновые гели, сшитые генипином, вызы-

вают регенерацию нервной ткани.82 Генипин приме-

нялся для изготовления матриц, служащих в качестве 

основы для воссоздания поврежденных тканей спин-

ного мозга с помощью культур стволовых клеток.83  

Обработка тканей животных генипином представ-

ляет собой одну из стадий формирования имплантатов. 

В качестве примера можно привести новый метод 

получения биоматериалов на основе бычьего пери-

карда.84 Генипин рассматривается как перспективный 

реагент для получения протезов клапана и сосудов 

сердца.85 Отмечается, что, в отличие от глутарового 

диальдегида, он образует более прочные сшивки и не 

выделяется в свободном виде из тканей.86 В данном 
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случае голубая окраска полученных имплантатов 

не является существенным недостатком генипина. 

Суспензия частиц хитозана, полученных путем распы-

лительной сушки и последующей обработки гени-

пином, использовалась в качестве жидкого имплантата, 

вводимого в скелетные мышцы животных.87 Подобные 

системы могут с успехом использоваться для длитель-

ного введения лекарственных веществ, так как имплантат 

остается в тканях в течение 20 недель.88 Благодаря 

своей уникальной биосовместимости генипин может 

быть напрямую введен в ткани in vivo. Например, он 

тестировался в качестве вещества, способного укреп-

лять дентин, основную составляющую ткани зубов.89 

Показано, что обработка дентина 0.635% раствором 

генипина при рН 7.4 способна значительно повысить 

предел прочности этой ткани на разрыв, что предопре-

деляет возможность его применения в стоматологии.90 

Генипин использовался также для укрепления тканей 

склеры глаза91 и суставных сумок.92  

В целом генипин зарекомендовал себя как эффек-

тивный и безопасный сшивающий реагент для биопо-

лимеров, что предопределило его широкое использо-

вание в биоинженерии и фармацевтике. Его отличи-

тельными особенностями являются возможность 

тонкой регулировки плотности сшивки, в зависимости 

от рН, и высокая чувствительность к аминогруппам. 

К недостаткам генипина можно отнести окрашивание 

материалов при сшивке, что ограничивает его 

использование в некоторых областях, например в 

стоматологии.  

Природные гетероциклы 

для нековалентной сшивки биополимеров 

Природные экстракты, содержащие флавоноиды, 

издавна использовались в медицинской практике в 

качестве вяжущих, противовоспалительных, бакте-

рицидных и кровоостанавливающих средств.93 Они 

популярны как средства для укрепления десен и зубов, 

а также для лечения заболеваний слизистой оболочки 

ротовой полости и гортани. Среди сложного спектра 

биологической активности можно выделить анти-

окислительные и вяжущие свойства подобных экстрак-

тов. Механизм действия флавоноидов как дубильных 

веществ основан на взаимодействии с коллагеном, 

сопровождающимся образованием водородных связей 

между гидроксильными группами фенольных фрагмен-

тов флавоноидов и боковыми группами коллагена.94 

При соприкосновении с воспаленной слизистой обо-

лочкой или раневой поверхностью формируется защит-

ная пленка, которая снижает раздражение нервных 

окончаний и защищает от проникновения инфекций. 

При взаимодействии биополимеров с флавоноидами по 

этому механизму происходит уплотнение клеточных 

мембран, сужение кровеносных сосудов. Эти эффекты 

способствуют уменьшению кровоточивости и сниже-

нию активности воспалительного процесса.93 Попереч-

ные связи между полимерными цепями возникают 

только в том случае, когда молекула флавоноида 

содержит большое количество гидроксильных групп и 

имеет высокую молекулярную массу. В противном 

случае они легко десорбируются с поверхности колла-

геновых волокон, не образуя устойчивого комплекса. 

Поэтому среди множества известных флавоноидов 

в качестве дубильных веществ могут использоваться 

прежде всего проантоцианидины, содержащиеся 

в виноградных косточках.94,95 Значительно меньшей 

активностью обладают кверцетин из кожуры ягод и 

фруктов и катехины, содержащиеся в зеленом чае96 

(рис. 1). 

В последние десять лет природные флавоноиды 

стали широко использоваться в качестве реагентов для 

сшивки биополимеров. Это объясняется их низкой 

токсичностью, хорошо изученным спектром биологи-

ческой активности и легкостью в получении. Концен-

трированные отвары виноградных косточек, зеленого 

чая или сушеных ягод могут непосредственно при-

меняться для нековалентной сшивки биополимеров.97 

Нековалентные взаимодействия биополимеров позво-

ляют улучшить механические свойства структур на их 

основе, что, в свою очередь, положительно влияет на 

состояние соответствующей ткани организма.  

Наиболее изученным на сегодняшний день является 

взаимодействие очищенных экстрактов виноградных 

косточек или зеленого чая с коллагеном и белками 

мышечной ткани. Так, экстракт виноградных косточек, 

содержащий 50.4% димеров, 16.5% тримеров, 7.1% 

тетрамеров проантоцианидинов и набор других био-

флавоноидов, тестировался в качестве сшивающего 

реагента для получения пленок на основе миофибрил-

лярных белков. Было показано, что при добавлении 5% 

экстракта на сухой вес пленки, ее растворимость в воде 

снижалась почти в два раза, в то же время прочность на 

разрыв увеличивалась на 25%.98 Несколько меньшую 

активность в этом случае проявил экстракт зеленого 

Рисунок 1. Катехины зеленого чая. 
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чая, который применялся также для улучшения меха-

нических свойств повязочного материала, полученного 

методом электроспиннинга.99 Экстракт зеленого чая 

изучался также в качестве средства для укрепления 

сердечной мышцы при диабете in vivo.100–102 В этом 

случае антиоксидантный эффект превалировал над 

свойствами экстракта сшивать коллагеновые фибриллы, 

что привело к снижению механических свойств колла-

гена миокарда, за счет уменьшения количества есте-

ственных сшивок, катализируемых ферментами. Экстракт 

зеленого чая также использовался для гелеобразования 

муцинов желудочно-кишечного тракта. Экстракт пока-

зал более низкую активность, по сравнению с флаво-

ноидами, выделенными в чистом виде. Наиболее высо-

кой гелеобразующей способностью обладал эпигалло-

катехин-3-галлат, имеющий большую молекулярную 

массу и большее количество гидроксильных групп, по 

сравнению с другими компонентами экстракта.103 

Таким образом, активность экстрактов флавоноидов 

имеет сложный и не всегда предсказуемый характер.  

Большое количество работ посвящено укреплению 

дентина с помощью экстрактов флавоноидов.104–111 Во 

всех работах демонстрируется положительное влияние 

экстрактов, причем, как и в предыдущих случаях, 

экстракт виноградных косточек проявляет более выра-

женный эффект, чем экстракт зеленого чая. Сравнение 

отдельных ингредиентов смесей позволило установить, 

что за упрочнение дентина ответственны эпигалло-

катехин-3-галлат и олигомерные проантоцианидины.112 

Для лучших образцов прочность коллагеновых волокон 

дентина на разрыв увеличилась более чем в два раза, 

при этом длительность эффекта достигала 12 месяцев. 

Было проведено тестирование различных природных 

источников, содержащих проантоцианидины, включая 

виноградные косточки, зерна какао, клюкву, корицу, 

сливу. В результате было показано, что к заметному 

упрочнению коллагеновых волокон дентина приводит 

обработка только первыми двумя экстрактами, причем 

эффективность экстракта виноградных косточек почти 

в три раза выше, чем экстракта зерен какао.113 Сравне-

ние с другими сшивающими реагентами показало, что 

активность экстракта виноградных косточек по отно-

шению к коллагену практически не уступает глутаро-

вому диальдегиду и генипину.114 Высокая эффектив-

ность данного экстракта может быть объяснена нали-

чием в нем олигомерных проантоцианидинов, которые 

образуют мостики между отдельными фибриллами 

коллагена, в то время как глутаровый диальдегид 

может сшивать только отдельные полимерные цепи 

внутри фибриллы.115 Кроме того, экстракт вино-

градных косточек положительно влияет на структуру 

протеогликанов, входящих в состав дентина. Поэтому 

он рассматривается как перспективный реагент для 

пломбирования зубной ткани. Однако существенным 

ограничением для использования экстрактов флавонои-

дов в стоматологии является их яркая окраска.116  

Значимыми объектами исследования для пищевой 

технологии являются продукты взаимодействия флаво-

ноидов с молочным казеином, так как они определяют 

вкус и реологические свойства многих пищевых 

композиций. Так, анализ данных флуориметрии и 

колориметрии комплексов казеина с экстрактом зеле-

ного чая показал, что основной вклад в их образование 

вносят гидрофобные взаимодействия между богатыми 

пролином участками казеина и ароматическими 

циклами молекул флавоноидов.117 Подробное иссле-

дование взаимодействия индивидуального флавоноида 

чая – эпигаллокатехин-3-галлата – с казеином выявило 

значительное уменьшение размеров казеиновых мицелл и 

общее сжатие молекулы белка под действием гидро-

фобных сил.118 Это свойство недавно было исполь-

зовано для получения микрогелей с диаметром около 

100 нм путем взаимодействия экстракта зеленого чая 

с желатин-декстрановыми коньюгатами.119  

Индивидуальные флавоноиды и их смеси с опре-

деленным соотношением ингредиентов также широко 

используются для стабилизации биополимеров. Исполь-

зование очищенных экстрактов или синтетических 

флавоноидов позволяет решить проблему стандарти-

зации подобных реагентов и избежать опасности нега-

тивных эффектов минорных компонентов. Недавно 

было проведено исследование по влиянию размеров и 

конформации молекул различных полифенолов на 

механические свойства и биоразлагаемость коллагено-

вых волокон.120 Результатом этой работы стал вывод о 

том, что наибольшей эффективностью обладают моле-

кулы с размерами 1.5–2 нм, в то время как молекулы с 

размерами меньше 1.2 нм не проявляют заметной 

активности. Этому диапазону идеально соответствуют 

тримерные проантоцианидины (рис. 2). 

Предполагалось, что это связано с размерами проме-

жутков между микрофибриллами отдельных коллаге-

новых нитей, так как встраивание между микро-

фибриллами вносит основной вклад в упрочнение 

структуры коллагена.112 Этот вывод косвенно под-

тверждается тем, что олигомеры проантоцианидинов 

с большой молекулярной массой также оказались мало-

эффективны для сшивки коллагеновых волокон. В этом 

случае их размеры уже значительно превосходили про-

межутки между микрофибриллами.112 Механизм связы-

вания основан на гидрофобных взаимодействиях поли-

фенолов с участками цепи, богатыми пролином, 

и образованием водородных связей между гидроксиль-

ными группами флавоноидов и карбоксильными 

группами белка.121 Таким образом, выделение фракции 

с определенной молекулярной массой помогает увели-

чить способность проантоцианидинов к укреплению 

коллагеновых волокон.122 Стандартизованные экстрак-

ты и индивидуальные флавоноиды тестируются 

в качестве средств для укрепления дентина зубов 

и подготовки поверхностей при пломбировании.123–127 

Олигомерные проантоцианидины рассматриваются 

как перспективные реагенты при изготовлении имплан-

татов и матриц для пролиферации клеток в транс-

плантологии.128 Важной стадией, определяющей меха-

нические свойства и стабильность при изготовлении 

этих изделий, является ковалентная или нековалентная 

сшивка тканей, выделенных из животного сырья.129 
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Природные флавоноиды как сшивающие реагенты 

имеют значительное превосходство над синтетиче-

скими, так как они обладают меньшей токсичностью 

(в 120 раз по сравнению с глутаровым диальдеги-

дом),130 а также препятствуют кальцинозу тканей после 

введения имплантата.131 Так, олигомерные проанто-

цианидины с успехом применялись для уплотнения 

структуры сердечных клапанов, полученных из тканей 

животных.131,132 Подчеркивается, что имплантаты, 

обработанные этими реагентами, хорошо сохраняют 

свою форму и не набухают в водной среде.133 Особенно 

важное значение имеет антикальцинозное действие 

проантоцианидинов, которое может быть объяснено 

тем, что они хорошо связываются со всеми пролин-

содержащими белками, включая эластин.134,135 В то же 

время большинство синтетических сшивающих реаген-

тов не реагирует с эластином из-за низкого содержания 

свободных аминогрупп. Это приводит к тому, что 

структура эластина не укрепляется, и он остается 

подвержен кальцинозу после имплантации. Способ-

ность проантоцианидинов укреплять структуру эласти-

на была использована для обработки препаратов аорты. 

В этом случае удалость увеличить пористость мате-

риала (до 75%) и размеры пор (10–300 мкм), что 

способствовало закреплению и пролиферации клеток 

на этом имплантате.136 Недавно было показано, что 

проантоцианидины и, с меньшей эффективностью, эпи-

галлокатехин-3-галлат могут использоваться для повы-

шения резистентности хрящевых трансплантатов 

к действию коллагеназы.137 Следует отметить, что 

природные флавоноиды дополнительно стабилизируют 

структуру тканей благодаря своей антиокислительной 

активности.138 Кроме того, они обладают способностью 

защищать имплантаты от негативного воздействия 

УФ излучения.139 Кверцетин, еще один популярный 

флавоноид, также использовался при изготовлении 

сердечных клапанов из тканей свиньи. Было показано, 

что обработанные кверцетином образцы имели лучшие 

механические свойства, чем сшитые с помощью глута-

рового диальдегида. Они обладали высокой устойчи-

востью к денатурации и длительным сроком хранения 

(до 30 дней). В опытах in vitro была продемонстри-

рована высокая устойчивость полученных имплантатов 

к кальцинозу.140 Однако кверцетин обладает меньшей 

способностью стабилизировать структуру фибрил-

лярных белков по сравнению с проантоцианидинами.141 

Пористые матрицы на основе смеси коллагена и 

хитозана были получены обработкой большим коли-

чеством проантоцианидинов (до 30% по массе) с 

последующей лиофильной сушкой.142 Последующие 

исследования in vitro показали пригодность подобных 

структур для пролиферации клеток человеческого 

эндотелия. Желатиновые матрицы, содержащие 5% 

проантоцианидинов, тестировались в качестве матриц 

для регенерации нервной ткани in vitro и in vivo.143 

Интересной особенностью матриц, сформированных из 

ткани сердечного клапана свиньи и сшитых проанто-

цианидинами, является способность подавлять опухо-

левый ангиогенез. Авторы связывают этот эффект 

с формированием нековалентных сшивок флавоноидов 

с эластином и коллагеном.144 

Еще одним объектом, механические свойства 

которого могут быть улучшены с помощью флавонои-

дов, являются пленки на основе полисахаридов. 

Рисунок 2. Проантоцианидины экстракта виноградных косточек. 
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Полифенольные соединения связываются с полисаха-

ридами, содержащими аминогруппу или гидрофобные 

заместители в боковой цепи. Примером могут служить 

пленки, разработанные для защиты каротинсодержа-

щих продуктов от воздействия окружающей среды.145 

В этом случае пленку, полученную высушиванием 

водного раствора метилцеллюлозы, обрабатывали 

раствором эпигаллокатехин-3-галлата. Это привело 

к значительному снижению растворимости пленки 

в воде с одновременным увеличением прочности на 

разрыв почти в два с половиной раза. Введение 

катехина позволило увеличить гидрофобность полу-

ченных пленок и их устойчивость к солнечной 

радиации. Схожий метод использовался для получения 

пленок на основе таких полисахаридов, как хитозан и 

агар-агар.146–149 Устойчивые пленки были получены 

также на основе смеси хитозана и желатина, обрабо-

танной проантоцианидинами.150,151 При этом флавонои-

ды добавлялись не только как сшивающие реагенты, 

повышающие прочность пленок, но и как анти-

оксиданты.152,153 Проантоцианидины в концентрации 

5% использовались для улучшения механических 

свойств волокнистых материалов, полученных методом 

электроспиннинга. Авторы другой работы отмечают, 

что использование проантоцианидинов оказалось 

эффективнее, чем генипина и глутарового диальдегида, 

так как при большей прочности эти материалы сохра-

няют волокнистую структуру и обладают высокой 

устойчивостью к ферментативному разложению.154  

Эффективность нековалентной сшивки полисаха-

ридов может быть значительно усилена путем иммоби-

лизации флавоноидов на полимерной цепи с помощью 

окислительных реакций. Так, обработка хитозановой 

пленки водным раствором кверцетина в присутствии 

оксидоредуктазы из гриба Trametes versicolor при 

рН 6.5 привела к образованию ковалентной связи 

между аминогруппой хитозана и ароматическим циклом 

кверцетина (схема 4).155 Этот процесс включает окис-

ление фенольного фрагмента кверцетина и дальнейшее 

взаимодействие образовавшегося хинона с аминогруп-

пой по механизму реакции Михаэля. Второй менее 

предпочтительный путь реакции заключается в образо-

вании основания Шиффа между хиноном и аминогруппой 

хитозана. Подобным же образом проводилась иммобили-

зация катехинов зеленого чая на хитозане с помощью 

фермента тирозиназы.156 Введение фрагментов флаво-

ноидов в структуру хитозана позволяет изменить реоло-

гические свойства его растворов, например значитель-

но повысить их вязкость. Благодаря своей способности 

к спонтанному гелеобразованию и низкой токсичности 

подобные производные предлагались в качестве 

загустителей и эмульгаторов в пищевой индустрии.157  

Введение флавоноидов позволяет усилить взаимо-

действие модифицированного хитозана с белками, что 

используется для изготовления смешанных пленок, 

обладающих хорошими механическими свойствами.158 

Такие пленки предлагаются в качестве биосовмес-

тимых упаковочных материалов для пищевых продук-

тов, так как они способствуют продлению сроков 

хранения и защищают от окисления под действием 

УФ облучения и кислорода воздуха. Интересной 

особенностью подобных пленок является их яркая 

окраска, которая зависит от типа флавоноида, напри-

мер эпикатехин придает оранжевую окраску, а 

кверцетин – желтую. Эти окраски очень стабильны, 

благодаря ковалентной связи с полимером, поэтому 

они могут быть использованы для окрашивания 

пищевых пленок или нанесения рисунков.157 

В целом природные флавоноиды продемонстри-

ровали высокую эффективность в качестве нековалент-

ных сшивающих агентов для биополимеров, таких как 

белки и полисахариды. Во многих случаях механиче-

ские свойства обработанных ими материалов сравнимы 

со свойствами ковалентно сшитых полимеров. В то же 

время флавоноиды придают дополнительные свойства, 

такие как защита от УФ излучения и окисления, анти-

кальцинозные свойства, специфическое окрашивание. 

Кроме того, они не изменяют химический состав 

материала и обладают низкой токсичностью. Поэтому 

природные флавоноиды могут рассматриваться как 

достойная альтернатива химическим реагентам при 

модифицировании биополимеров в биоинженерии.  

Схема 4 

Ковалентное присоединение кверцетина к полимерной цепи хитозана 
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Образование гетероциклов в результате 

ферментативной и окислительной сшивки 

биополимеров 

Особую группу сшивающих реагентов составляют 

гетероциклические соединения, образующиеся в резуль-

тате ферментативного окисления боковых групп белков. 

Первыми из целого ряда подобных соединений в 1963 г. 

были открыты десмозин и изодесмозин, которые 

придают белку эластину его механические свойства 

(рис. 3).159,160 Десмозин также образуется при фермен-

тативной олигомеризации некоторых глобулярных 

белков.161 Еще одной хорошо изученной группой 

природных сшивающих агентов являются пиридино-

лины, образующиеся в волокнах коллагена в процессе 

роста и укрепления соединительной ткани. Впервые 

они были выделены из бычьих сухожилий в 1977 г. и 

с тех пор обнаружены во многих тканях живых орга-

низмов, включая кожу, суставные хрящи, межпозвон-

ковые диски, синовиальные оболочки и связки.162 

Сшивка коллагеновых волокон с помощью пиридино-

линов имеет динамический характер, ее плотность 

может изменяться в большую или меньшую стороны в 

зависимости от возраста ткани, физиологического и 

механического стресса, а также других факторов.163 

Относительно недавно из суставных хрящей животных 

были выделены пиррололины,164 кроме того предпола-

гается наличие и других гетероциклических сшивок, 

например аргинолина.165  

Несмотря на большое разнообразие сшивающих 

реагентов, механизм их образования носит общий 

характер и включает последовательность реакций, 

катализируемых двумя ферментами: L-лизин оксида-

зой166 и L-лизин гидроксилазой.167 Эти ферменты 

окисляют боковые группы лизина, запуская длинную 

цепочку превращений. Первой стадией этого процесса 

является образование альдегидов, которые затем 

вступают в реакции с боковыми группами белков, 

формируя сшивки. Во многих случаях точный меха-

низм формирования гетероциклов в результате сшивки 

до сих пор не известен. Предполагается, что последо-

вательность стадий в этом синтезе пиридинолинов 

напоминает механизм получения дигидропиридинов по 

Ганчу (схема 5).168 Установлено, что ключевым соеди-

нением, участвующем в построении всех типов гетеро-

циклов, является аминокетон, образующийся при 

Рисунок 3. Гетероциклические аминокислоты, выделенные из соединительной ткани.  

Общий механизм формирования сшивок в фибриллярных белках. 

Схема 5 
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реакции гидроксиальдегида лизина с аминогруппой 

другого остатка молекулы лизина или гидрокси-

лизина.169 Затем аминокетон димеризуется с отщеп-

лением одной пептидной цепи. Протеканию реакции 

способствует то обстоятельство, что в структуре 

эластина области, богатые лизином, образуют домены, 

перемежающиеся гидрофобными областями, которые 

богаты пролином. Таким образом, участки микро-

фибрилл, вовлеченные в процесс сшивки, сопри-

касаются друг с другом, ускоряя скорость реакции.170  

При разрушении тканей в результате различных 

заболеваний сшивающие реагенты выделяются в 

свободном виде и попадают в кровь, где их концент-

рация может быть определена с помощью хромато-

графических и флуоресцентных методов.171,172 Таким 

образом гетероциклические аминокислоты (десмозин 

и пиридинолины) служат биомаркерами различных 

патологических состояний организма.173,174 Данные 

гетероциклические соединения находятся в тканях 

организма в следовых количествах, поэтому их выде-

ление методом экстракции не имеет практической 

ценности.175 Следовательно, наиболее рациональным 

подходом к получению этих соединений является 

химический синтез.  

В настоящее время отмечается значительный интерес к 

синтезу пиридинолинов, что отражается в большом 

количестве публикаций, посвященных этой теме.169 

Первый и наиболее распространенный на сегодняшний 

день подход к синтезу этих соединений заключается во 

внутримолекулярной циклизации Кнёвенагеля третич-

ных аминов, содержащих кетогруппы в положении 2, с 

последующей окислительной ароматизацией. Пример 

построения пиридинового цикла по этому пути 

приведен на схеме 6. Этот синтез в общих чертах 

напоминает природный механизм образования гетеро-

циклических сшивок в коллагене.176 Альтернативный 

подход базируется на использовании витамина В6 в 

качестве исходного соединения.177 Эти синтезы про-

ходят в 3-4 стадии и отличаются достаточно высокими 

выходами (до 40%). Наиболее сложной проблемой при 

получении пиридинолинов является селективное 

образование энантиомерно чистых продуктов.169  

Полный синтез десмозина предложен лишь относи-

тельно недавно, его ключевой стадией является региоселек-

тивное кросс-сочетание Соногаширы. Синтез начинает-

ся с относительного простого соединения 4-гидрокси-

пиридина и включает 13 стадий с общим выходом 

11%.178 Более эффективный метод синтеза изодесмо-

зина и десмозина базируется на реакции Чичибабина, 

катализируемой трифлатами лантаноидов (схема 7).179  

Этот синтез уникален тем, что протекает в одну 

стадию в водных растворах при комнатной темпе-

ратуре, причем выход достигает 40% при тщательной 

оптимизации условий реакции. Он повторяет процесс, 

реализуемый в тканях при сшивке эластина с образо-

ванием десмозина и изодесмозина. Следует отметить, 

что исходный альдегид получен из коммерчески 

доступного производного глутаминовой кислоты 

в восемь стадий, что несколько снижает возможность 

практического применения данного синтеза.179 В то же 

время использование более доступных альдегидов в 

этой реакции позволит получить широкий ряд аналогов 

десмозина, которые могут быть использованы как 

сшивающие реагенты. 

Химический синтез пиридинолинов 

Схема 6 

Схема 7 

Химический синтез изодесмозина и десмозина 
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В последнее время растет интерес к применению анало-

гов десмозина в качестве реагентов для сшивки белков 

и полисахаридов. Это позволяет получать разветвлен-

ные структуры, обладающие целым рядом полезных 

свойств, например повышенной эластичностью.180 Так, 

синтетические аналоги десмозина были использованы 

для получения устойчивых гелей производных гиалуро-

новой кислоты, содержащей тиогруппы. В данном 

случае сшивка цепей этого полусинтетического поли-

сахарида проходила в результате алкилирования по 

атому серы. В результате были получены гели, не 

уступающие по своим свойствам природным аналогам 

и способные нести положительный заряд.181  

Еще один подход, позволяющий копировать природ-

ные механизмы сшивки с образованием гетероциклов, 

заключается в использовании 2-гидроксиальдегидов.182 

Как было показано выше, реакция 2-гидрокси-

альдегидов с боковыми группами лизина запускает 

процесс формирования гетероциклических сшивок. 

Поэтому при смешении их с белками могут само-

произвольно формироваться гетероциклы, связанные 

с боковыми группами аминокислот. Так, при инку-

бации рибонуклеазы в растворе 2-гидроксигептаналя 

в результате реакции с лизином образовывались про-

изводные гидроксипиридина, которые использовались 

в качестве флуоресцентной метки. Схожий механизм 

приводил к формированию сшивок между полимер-

ными цепями этого фермента.182  

Таким образом, сшивающие реагенты, образую-

щиеся при ферментативном окислении структурных 

белков, могут рассматриваться в качестве прообраза 

для синтеза целого ряда аналогов и дизайна структурно 

схожих веществ. Эти соединения, в свою очередь, 

представляют значительный интерес для проведения 

сшивки биополимеров благодаря своей биосовмести-

мости, хорошей растворимости в воде и разветвленной 

структуре. Аналоги десмозина и пиридинолина уже в 

настоящее время используются для получения гелей, 

обладающих уникальными свойствами, и в будущем 

мы ожидаем дальнейшего развития этой тенденции.  

 

Природные гетероциклические соединения нашли 

широкое применение в качестве реагентов для сшивки 

белков и полисахаридов. Это можно объяснить уни-

кальной биосовместимостью этих соединений, позво-

ляющей получать различные материалы для исполь-

зования в медицинской практике. Многочисленные 

исследования in vivo показали, что природные гетеро-

циклы обладают в сотни раз меньшей токсичностью, 

по сравнению с традиционными сшивающими реаген-

тами, такими как глутаровый диальдегид. Кроме того, 

реакции этих соединений с биополимерами также 

приводят к нетоксичным и биосовместимым производ-

ным. В то же время механические свойства получен-

ных материалов не отличаются от аналогов на основе 

химических сшивающих реагентов. Подобные преиму-

щества открывают огромные возможности для прямого 

введения природных гетероциклов в ткани организма и 

изготовления имплантатов.  

В настоящее время используются три основные 

группы природных сшивающих реагентов. Для кова-

лентной сшивки биополимеров, содержащих первичные 

аминогруппы, таких как хитозан и коллаген, широкое 

применение нашел генипин. Нековалентная сшивка 

различных по строению биополимеров, содержащих 

гидрофобные домены, с успехом осуществляется с 

помощью флавоноидов, выделенных из природного 

сырья. Перспективной группой сшивающих реагентов 

являются аналоги десмозина и пиридинолина, гетеро-

циклических аминокислот, ответственных за уникаль-

ные механические свойства фибриллярных белков.  

Следует отметить, что каждый представитель при-

родных гетероциклов обладает уникальным набором 

свойств, которые можно применить в биоинженерии и 

направленной доставке лекарственных веществ. Так, 

генипин позволяет проводить тонкое регулирование 

плотности сшивки, а также идентификацию получен-

ных материалов с помощью флуориметрии и колори-

метрии. Флавоноиды защищают ткани от УФ излу-

чения и окисления и, кроме того, препятствуют разви-

тию кальциноза в имплантатах. Нековалентная сшивка 

с помощью этих соединений не изменяет химической 

структуры биополимеров, что имеет большое значение 

для применения их в имплантологии. Аналоги 

десмозина и пиридинолина открывают возможности 

для синтеза разветвленных сшивок, обеспечивающих 

высокую эластичность конечных продуктов. Таким 

образом, существует богатый выбор гетероцикличе-

ских сшивающих реагентов, позволяющих решать 

самые сложные практические задачи.  

Применение природных гетероциклов в качестве 

сшивающих реагентов сдерживается доступностью 

этих соединений. Так, генипин выделяется из достаточ-

но экзотической культуры, которая культивируется в 

ограниченном числе стран. Флавоноиды, несмотря на 

широкое распространение в природе, обычно доступны 

в виде сложных смесей многих соединений. Поэтому 

выделение и оценка активности индивидуальных компо-

нентов представляет собой нетривиальную задачу. 

Аминокислоты, образующиеся при ферментативном 

окислении фибриллярных белков, могут быть выде-

лены из природных источников только в следовых 

количествах, что также ограничивает их практическое 

применение. Таким образом, развитие этой новой 

области использования гетероциклов будет опреде-

ляться прогрессом в химических и биотехнологических 

методах их получения. В последние годы были 

предложены новые подходы к синтезу десмозина и 

пиридинолина, а также выделению генипина и флаво-

ноидов. Полученные продукты становятся доступными 

из коммерческих источников. Все это обеспечивает 

стабильный рост популярности гетероциклических 

соединений как сшивающих реагентов для биополи-

меров.  

 

Работа выполнена при финансовой поддержке 

министерства образования и науки Российской Феде-

рации (государственное задание 4.1626.2014/K). 
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