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Аннотация
Актуальность. Надежная стерилизация гидрогелей на основе 
желатина имеет решающее значение для клинического приме-
нения многих функциональных конструкций биопроизводства 
для кардиохирургии. Однако методы стерилизации могут ока-
зывать нежелательное воздействие на свойства гидрогелей 
природного происхождения, которые используются как гер-
метики сосудов, биочернила в 3D-биопечати, скаффолды в тка-
невой инженерии.

Цель. Изучить влияние различных способов стерилизации 
на биосовместимость и структурную организацию желати-
нов А и В.

Методы. Желатины А и В стерилизовали ультрафиолетовым 
облучением, автоклавированием и этиленоксидом. После сте-
рилизации оценивали цитотоксичность желатиновых гидро
гелей; пролиферацию и адгезию эндотелиальных клеток ли-
нии EA.hy926, уровень экспрессии молекул адгезии на клетках. 
Для оценки структуры гидрогелей использовали комбинаци-
онное рассеяние света и спектроскопию инфракрасного по-
глощения; процесс денатурации желатинов изучали методом 
дифференциальной сканирующей калориметрии.

Результаты. Исследуемые способы стерилизации не вызыва-
ли цитотоксического эффекта желатинов А и В. Стерилизация 
желатина В1 ультрафиолетовым облучением и этиленоксидом 
снижала уровень пролиферации клеток линии EA.hy926 через 
168 ч культивирования. Все виды стерилизации, за исключени-
ем ультрафиолетового облучения желатинов А1 и В1, умень-
шали адгезию эндотелиальных клеток на ранних сроках по 
сравнению с контролем. Увеличение количества адгезиро-
ванных клеток на всех желатинах по сравнению с контролем 
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через 168 ч культивирования было обусловлено повышением 
уровня экспрессии молекул адгезии на эндотелиальных клетках. 
Исследуемые виды стерилизации не вызывали существенных хи-
мических изменений молекул желатина А и В. Однако стерилиза-
ция автоклавированием снижала температуру перехода денату-
рации в желатинах всех видов.

Заключение. Стерилизация ультрафиолетовым облучением 
и этиленоксидом существенно не влияет на химическую струк-
туру и биосовместимость желатина А1, но сопровождается сни-
жением биосовместимости других стерилизованных видов же-
латинов. Стерилизация желатинов А и В автоклавированием 
сопровождается изменением конформационного состояния 
образцов.

Ключевые слова: автоклавирование; биосовместимость; жела-
тин; стерилизация; ультрафиолетовое облучение; этиленоксид
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Abstract
Introduction: The reliable sterilization of gelatin-based hydrogels 
is of critical importance for the clinical application of a multitude of 
biomanufactured functional constructs for cardiac surgery. However, 
the sterilization methods employed can have deleterious effects on 
the properties of natural hydrogels, which are utilised as vascular 
sealants, bioinks in three-dimensional bioprinting and scaffolds in 
tissue engineering.

Objective: The aim of the study was to investigate the impact 
of sterilization methods on the biocompatibility and structural 
organization of gelatins A and B.

Methods: Gelatins A and B were sterilized by ultraviolet irradiation, 
autoclaving and ethylene oxide treating. After sterilization, the 
following indicators were assessed: the cytotoxicity of the gelatin 
hydrogels, proliferation and adhesion of endothelial EA.hy926 cells, as 
well as the expression level of adhesion molecules on the cell surface. 
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Raman scattering and infrared absorption spectroscopy were 
used to evaluate the structure of the hydrogels; the denaturation 
process of the gelatins was examined by differential scanning 
calorimetry.

Results: The studied sterilization methods did not induce 
the cytotoxicity of gelatins A and B. Sterilization of gelatin B1 
by ultraviolet irradiation and ethylene oxide treating caused 
a decrease in the proliferation level of endothelial EA.hy926 cells 
after 168 hours of cultivation. All types of sterilization, except of 
ultraviolet irradiation of gelatins A1 and B1, caused a decrease 
in endothelial cell adhesion at the early stages compared to 
the control. The augmentation of the number of adherent 
cells on all gelatins compared to the control after 168 hours of 
cultivation was stipulated by increased expression of adhesion 
molecules on endothelial cells. The types of sterilization studied 
did not cause significant chemical changes in the molecules of 
gelatine A and B. However, autoclave sterilization reduced the 
denaturation transition temperature in gelatines of all types.

Conclusion: Sterilizations by ultraviolet irradiation and ethylene 
oxide treatment did not significantly affect the chemical 
structure and biocompatibility of gelatin A1 but reduced the 
biocompatibility of other sterilized gelatin types. Sterilization of 
gelatins A and B by autoclaving was accompanied by a change 
in the conformational state of the sterilized gelatins.

Keywords: Autoclaving; Biocompatibility; Gelatin; Ethylene 
Oxide; Sterilization; Ultraviolet Irradiation
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Введение

Желатин представляет собой частично гидро-
лизованный белок коллаген. Его часто использу-
ют в качестве биочернил при 3D-биопечати как 
заменитель экстрацеллюлярного матрикса для кле-
ток [1; 2]. Вещество растворимо в физиологических 
условиях. Ковалентное сшивание желатина позво-
ляет стабилизировать его в течение длительного 
срока инкубации при физиологических темпера-
турах и получать прозрачные гидрогели с высо-
ким потенциалом объединения биомиметических 
моделей «органов-на-чипе». Благодаря способно-
сти желатина образовывать маловязкие гидрогели 
его также применяют как герметик тканых и трико-
тажных протезов крупных сосудов [3; 4]. Герметиза-
ция желатином тканых гофрированных сосудистых 
протезов создает равномерное тонкое покрытие, 
обеспечивающее нулевую водопроницаемость 
изделия [5]. 

По способу получения различают желатины А и В. 
Первый получают из свиной кожи путем кислотно-
го гидролиза, второй — из бычьей кожи или костей 

путем щелочного гидролиза [6]. Виды различаются 
изоэлектрической точкой, которая для желатина А 
составляет около 9,0, для желатина B — 5,0, а так-
же радиусом, вязкостью, линейным вязкоупругим 
диапазоном, степенью набухания, гидродинамиче-
скими и другими свойствами [6; 7]. Желатин А легче 
сорбирует и десорбирует биологически активные 
молекулы, поэтому его чаще используют для индук-
ции неоангиогенеза [8], желатин В предпочтителен 
в биопечати [9]. 

Эффективность стерилизации имеет решающее 
значение для минимизации микроорганизмов и их 
спор в биочернилах и на поверхностях импланта-
тов, использующихся в кардиохирургии. Однако 
требования к стерилизации материалов для био-
печати и имплантатов различаются. Медицинские 
устройства или каркасы из биоматериала обычно 
стерилизуют на конечной стадии, непосредствен-
но перед имплантацией или упаковкой, в то вре-
мя как биочернила для печати живыми клетками 
необходимо стерилизовать гораздо раньше, по 
крайней мере до инкапсуляции клеток. Техники 

I.I. Kim, M.A. Surovtseva, I.Yu. Zhuravleva, N.A. Bondarenko, E.V. Chepeleva, I.V. Zaytseva, Yu.V. Zaytseva, N.V. Surovtsev, O.V. Poveshchenko

Biocompatibility of gelatins A and B after sterilization by different methods

Patologiya krovoobrashcheniya i kardiokhirurgiya. 2025;29(1):75-88. DOI: 10.21688/1681-3472-2025-1-75-88

https://orcid.org/0000-0002-7380-2763
https://orcid.org/0000-0002-4752-988X
https://orcid.org/0000-0002-4752-988X
https://orcid.org/0000-0002-1935-4170
https://orcid.org/0000-0002-1935-4170
https://orcid.org/0000-0002-8443-656X
https://orcid.org/0000-0002-8443-656X
https://orcid.org/0000-0003-0715-4451
https://orcid.org/0000-0001-8361-7409
https://orcid.org/0000-0002-2737-2328
https://orcid.org/0000-0002-1580-0508
https://orcid.org/0000-0001-9956-0056
https://orcid.org/0000-0001-9956-0056
https://doi.org/10.21688/1681-3472-2025-1-75-88


78

стерилизации протезов, герметизированных же-
латином, могут различаться, но требования, предъ-
являемые к ним, предполагают, что после стери-
лизации покрытие изделия должно оставаться 
эластичным, однородным по толщине, прочно сце-
пляться с поверхностью, не отслаиваться при хра-
нении и интраоперационных манипуляциях, не из-
менять ригидность тканых и трикотажных протезов. 
С учетом того, что 95 % протезов, используемых при 
замене аорты, являются ткаными или трикотажны-
ми и проходят герметизацию в том числе желати-
ном, подбор оптимального метода стерилизации 
протезов, герметизированных желатином, внесет 
существенный вклад в создание протезов с био
совместимыми свойствами для кардиохирургии. 

Наиболее часто для стерилизации желатина ис-
пользуют ультрафиолетовое (УФ) облучение [10], 
автоклавирование [11–13], кратковременное (в те-
чение 4–10 с) [14] и многократное нагревание [15]. 
Самыми эффективными методами стерилизации 
желатиновых растворов являются их прогрев при 
температуре 130–140 °С, стерилизация с помощью 
фильтра [12; 16]; реже используют газ этиленоксид 
[12; 13] и гамма-облучение [13]. Стерилизация может 
влиять на печатные и механические свойства же-
латина, его реологию и биосовместимость, приво-
дить к деградации и/или разложению материалов, 
поскольку гидрогели чувствительны к обычным сте-
рилизующим агентам, таким как тепло и радиация. 
Критические характеристики биочернил, помимо 
реологических и механических свойств, включают 
биосовместимость, наличие мест клеточной адге-
зии и разлагаемость. Поскольку биочернила также 
предназначены для формирования «биокаркасов» 
для инкапсуляции клеток в 3D-моделях, необходи-
мо, чтобы они были структурно стабильными и со-
храняли форму после стерилизации. Потенциально 
каждый из подходов к стерилизации может изме-
нить стерилизуемый биоматериал. Таким образом, 
существует необходимость определить вид стери-
лизации, который сводит к минимуму ухудшение 
биосовместимости гидрогелей, сохраняя их сте-
рильность. 

Цель работы — изучить влияние различных спо-
собов стерилизации на биосовместимость и струк-
турную организацию желатинов А и В.

Методы
Объекты исследования — желатины А и В — 

стерилизовали УФ-облучением, автоклавирова-
нием и этиленоксидом. Использовали реактивы: 
4% раствор гелофузина для внутривенного введе-

ния (B.Braun Medical, Земпах, Швейцария), желатин 
типа А1 из свиной кожи (No. G2500, Sigma Aldrich, 
Сент-Луис, США), желатин типа В1 из бычьей кожи 
(No. G9391, Sigma Aldrich, Сент-Луис, США), желатин 
типа А2 из свиной кожи (X-Pure 10P, Rousselot BV, 
Гент, Бельгия), желатин типа В2 из бычьей кости 
(X-Pure 10B, Rousselot BV, Гент, Бельгия).

Приготовление желатиновых растворов

При стерилизации этиленоксидом желатины сна-
чала стерилизовали в сухом виде, потом готовили 
растворы. На первом этапе готовили 8% раствор же-
латина добавлением дистиллированной воды. Рас-
твор тщательно перемешивали при температуре 
24–26 °C в течение 10–15 мин, затем выдерживали 
в течение 24 ч при температуре 37 °C для набухания 
геля. Далее добавляли 4% гелофузин для получения 
6% раствора желатина.

Стерилизация желатина

УФ-облучение. Перед стерилизацией лунки 6-лу-
ночных планшетов обрабатывали растворами жела-
тина в течение 30 мин при комнатной температуре. 
Затем обработанные планшеты выдерживали с от-
крытой крышкой в течение 30 мин в ламинарном 
боксе под УФ-лампой (30 Вт, длина волны 253,7 нм, 
плотность мощности УФ-С потока — 1,2 мВт/см2).

Стерилизация в автоклаве. Растворы желатина 
стерилизовали при температуре 121 °C, давлении 
1,1 атм в течение 45 мин в автоклаве BES-12L-B-LED 
(Youjoy, Нинбо, Китай).

Газообразный этиленоксид. Стерилизацию сухих 
желатинов этиленоксидом проводили в газовом 
стерилизаторе/аэраторе Steri-Vac 5XL (3M Company, 
Сент-Пол, США). Концентрация этиленоксида со-
ставляет 750 мг/л, температура в камере — 37 °C, 
влажность — 70 %, время стерилизации — 3 ч. Аэра-
цию проводили при температуре стерилизации не 
менее 8 ч.

Культивирование клеток

Клетки EA.hy926 культивировали в среде 
DMEM/F12 (Gibco, Thermo Fisher Scientific, Уолтем, 
США) с добавлением 10% фетальной телячьей сы-
воротки (HyClone, Cytiva, Мальборо, США), 2 мМ 
L-глютамина (ICN Biomedicals, Коста-Меса, США) 
и 40 мкг/мл сульфата гентамицина (ОАО «Дальхим-
фарм», Хабаровск, Россия) во влажной атмосфере 
с 5 об. % CO2 при температуре 37 °C до образова-
ния плотного монослоя. Клетки культивировали 
в культуральных флаконах, питательную среду ме-
няли каждые 3–4 дня и снимали с помощью раство-
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ра Трипсина-Версена (ООО «БиолоТ», Санкт-Петер-
бург, Россия).

Тест цитотоксичности

Дно лунок 96-луночных планшетов обрабатыва-
ли растворами стерилизованных желатинов в тече-
ние 30 мин при комнатной температуре. Далее в об-
работанные планшеты высевали клетки EA.hy926 
из расчета 1 × 104 клеток на лунку и инкубирова-
ли в течение 3 сут. Жизнеспособность клеток опре-
деляли с помощью реактива МТТ (3-(4,5-диметил-
тиазол-2-ил)-2,5-дифенил-2Н-тетразолия бромид) 
(Sigma-Aldrich, Тауфкирхен, Германия) в соответст-
вии с инструкциями производителя. Кристаллы фор-
мазана растворяли в 150 мкл диметилсульфоксида 
(PanReac AppliChem, Дармштадт, Германия). Оптиче-
скую плотность растворенных кристаллов форма-
зана измеряли при длине волны 492 нм спектро
фотометром Stat Fax-2100 (Awareness Technology 
Inc., Палм-Сити, США). В качестве контрольной груп-
пы использовали клетки, культивируемые в среде 
DMEM/F12 без покрытия желатином.

Пролиферация эндотелиальных клеток

Пролиферацию клеток EA.hy926 оценивали 
с помощью МТТ-теста на спектрофотометре Stat 
Fax-2100 через 72 и 168 ч культивирования. Пред-
варительно плоскодонные 96-луночные планшеты 
обрабатывали растворами желатина А и В, стерили-
зованными разными методами. Контролем служили 
клетки, культивируемые на культуральном пласти-
ке, не обработанном желатином.

Адгезия и жизнеспособность 
эндотелиальных клеток

В 96-луночный планшет, покрытый растворами 
стерилизованных желатинов, высевали 1 × 104 кле-
ток EA.hy926 на лунку и инкубировали в течение 2, 24, 
72 и 168 ч. Адгезию и жизнеспособность клеток опре-
деляли путем окрашивания флуоресцентными кра-
сителями: акридиновым оранжевым (ООО «Диаэм», 
Москва, Россия; 100 мкг·мл−1) и бромистого этидия 
(ООО «Медиген», Новосибирск, Россия; 100 мкг·мл−1). 
Клетки визуализировали с помощью микроскопа 
Axio Observer (Zeiss, Оберкохен, Германия). Живые 
клетки имели зеленое окрашивание, апоптотиче-
ские — оранжевое, некротические — красное. Плот-
ность адгезии клеток подсчитывали, используя про-
граммное обеспечение ImageJ (National Institutes of 
Health, Бетесда, США). Контролем служили клетки, 
культивируемые на культуральном пластике, не об-
работанном желатином.

Проточная цитометрия

Для оценки экспрессии поверхностных моле-
кул использовали антитела: CD29-PE (клон MAP4), 
CD184-APC (клон 12G5), CD309-PE (клон 89106) (все 
от BD Biosciences, Франклин-Лейкс, США); CD31-FITC 
(клон WM59), CD54-PE (клон HA58), CD62e-PE (клон 
HAE18), CD144-APC (клон BV9) (все от BioLegend, 
Сан-Диего, США). Клетки анализировали на про-
точном цитометре BD FACSCanto II (BD, Biosciences, 
Франклин-Лейкс, США). Контролем служили клетки, 
культивируемые на культуральном пластике, не об-
работанном желатином.

Комбинационное рассеяние света

Метод спектроскопии комбинационного рассе-
яния света (КРС) заключается в измерении спектра 
света, неупруго рассеянного исследуемым матери-
алом за счет генерации молекулярных колебаний. 
Так как значения частот внутримолекулярных коле-
баний определяются видом конкретной молекулы, 
по спектру КРС можно судить о составе исследуемо-
го материала или об изменении (или неизменности) 
его химического состава. Измерение спектров КРС 
проводили с использованием однорешеточного 
спектрометра (Princeton Instrument, Teledyne, Трен-
тон, США) с многоканальным детектором. Упругое 
рассеяние от образца вырезали в спектре рассеян-
ного света краевым интерференционным фильтром. 
Основные измерения проводили с использованием 
лазера с длиной волны 532 нм в качестве накачки. 
Также осуществляли контрольные измерения с дли-
ной волны лазера 780 нм, чтобы убедиться, что воз-
можные эффекты из-за вклада фотолюминесценции 
не искажают анализируемые спектры и не влияют 
на выводы. Полученные спектры КРС от желатинов 
в диапазонах 500–1800 см−1 и CH (1500–3600 см−1) 
корректировали на вклад от фотолюминесценции 
вычитанием полинома. Кусочки исследуемых гидра-
тированных желатинов высушивали, а спектры КРС 
от сухих остатков на металлической подложке изме-
ряли в 9 различных точках, используя микрообъек-
тив, и усредняли для анализа.

Спектроскопия инфракрасного поглощения

Метод спектроскопии инфракрасного (ИК) по-
глощения заключается в измерении спектра погло-
щения в области частот, соответствующих частотам 
молекулярных колебаний. Аналогично спектроско-
пии КРС по спектру поглощения ИК-излучения мож-
но судить о составе исследуемого материала или 
об изменении (или неизменности) его химического 
состава. Отличием от спектроскопии КРС являются 
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другие правила отбора, нечувствительность к фо-
толюминесценции, но бóльшая чувствительность 
к другим экспериментальным проблемам. Поэтому 
совместное применение спектроскопии КРС и по-
глощения ИК-излучения позволяет более досто-
верно оценить изменения составов при различных 
режимах стерилизации. Измерение спектров погло-
щения ИК-излучения проводили в режиме диффуз-
ного рассеяния. Образцы гидратированных желати-
нов наносили на стеклянную подложку, покрытую 
алюминием с защитным слоем диоксида кремния. 
Для измерения спектров ИК-поглощения образцы 
высушивали при температуре, близкой к комнат-
ной. ИК-спектры измеряли с помощью ИК-Фурье-
спектрометра Vertex 80 (Bruker, Биллерика, США) 
при комнатной температуре. Каждый образец же-
латина измеряли несколько раз (в различные дни). 
Сравнение различных спектров с одного образца 
после обработки дает оценку воспроизводимости 
спектров поглощения. Проблемой схемы диффуз-
ного рассеяния является необходимость вычитания 
широкого фона, которая зависит от оптического ка-
чества конкретного образца.

Дифференциальная сканирующая 
калориметрия

Метод дифференциальной сканирующей кало-
риметрии (ДСК) позволяет характеризовать темпе-
ратуры фазовых переходов, включая денатурацию 
белков и стеклование. Знание этих температур по-
зволяет оценить, в каком температурном диапазоне 
материал находится в твердоподобном или жидко-
подобном (вязком) состоянии. Кроме того, измене-
ния в температурах конформационных переходов 
длинных молекул косвенно характеризуют изме-
нения в конформационном состоянии при комнат-
ной температуре. Мы использовали метод ДСК для 

характеристики процесса денатурации желатинов 
и его зависимости от способа стерилизации. Обра-
зец массой 10–20 мг запечатывали в алюминиевый 
тигель. Измерения кривых ДСК проводили в тем-
пературном диапазоне от 10 до 50 °С со скоростью 
5 К/мин (Кельвин/мин) на нагрев и охлаждение.

Статистический анализ

Количественные данные обработаны с помощью 
Statistica 13.0 (StatSoft, Талса, США) и представлены 
в виде среднего значения и стандартного отклоне-
ния (M ± SD), а также в виде медианы и интерквар-
тильного диапазона (Me (LQ; UQ)). Нормальность 
распределения данных определяли с помощью те-
ста Шапиро – Уилка. Для сравнения двух групп ис-
пользовали непараметрический U-критерий Ман-
на – Уитни, установили уровень значимости p < 0,05.

Результаты
При изучении цитотоксичности желатинов, сте-

рилизованных различными способами, мы руко-
водствовались международным стандартом ISO 
10993-5 определения цитотоксичности in vitro [17]. 
Не выявили влияния методов стерилизации на ци-
тотоксичность желатинов А и В (рис. 1). Через 3 сут. 
жизнеспособность эндотелиальных клеток, культи-
вированных на желатинах А, ранжировалась от 83 % 
(желатин А2, стерилизованный УФ-облучением) до 
105 % (желатин А1, стерилизованный этиленокси-
дом), а на желатинах В — от 83,9 % (желатин В1, сте-
рилизованный этиленоксидом) до 97 % (желатин В2, 
стерилизованный автоклавированием).

Уровень пролиферации клеток линии EA.hy926 
через 72 и 168 ч культивирования на желатинах 
А2 и В2, стерилизованных УФ-облучением, авто-
клавированием и этиленоксидом, не отличался 
от значений контроля (рис. 2). Через 168 ч куль-

Рис. 1. Жизнеспособность эндотели-
альных клеток линии EA.hy926 после 
культивирования на желатинах А и В, 
стерилизованных ультрафиолетовым 
облучением, автоклавированием 
и этиленоксидом (М ± SD)
Примечание. * — р < 0,05 по сравнению 
с желатином А1; # — р < 0,05 по сравне-
нию с группой автоклавирования. Ж
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тивирования эндотелиальных клеток на желати-
не В1, стерилизованном УФ-облучением, выявили 
снижение пролиферации на 42 % по сравнению 
с контролем (р < 0,05). Также наблюдали снижение 
уровня пролиферации на 16 % (р < 0,05) по сравне-
нию с группой контроля для эндотелиальных кле-
ток, культивированных в течение 72 ч на желатине 
В1, стерилизованном этиленоксидом. Дальнейшее 
культивирование клеток линии EA.hy926 на этом же-
латине в течение 168 ч сопровождалось снижением 
уровня пролиферации клеток на 62 % по сравнению 
с контролем и на 57 % по сравнению с 72 ч (р < 0,05). 
Кроме того, через 168 ч отметили снижение на 20 % 
уровня пролиферации по сравнению с 72 ч для эн-
дотелиальных клеток, культивированных на жела-
тине А1, стерилизованном этиленоксидом (р < 0,05). 

При сравнении методов стерилизации между со-
бой выявили, что через 72 ч наибольшая пролифе-
рация эндотелиальных клеток была на желатине А1, 
стерилизованном этиленоксидом, а через 168 ч — на 
желатине А1, стерилизованном автоклавированием.

Эндотелиальные клетки лучше пролиферировали 
на желатине А1, стерилизованном УФ-облучением, 
по сравнению с желатином А2 (72 ч) и В1 (72 и 168 ч), 
автоклавированием по сравнению с желатином А2 
(168 ч) и В1 (168 ч) и этиленоксидом по сравнению 
с желатином В2 (72 ч), В1 (72 и 168 ч) (р < 0,05).

Жизнеспособность эндотелиальных клеток на 
желатинах А и В, стерилизованных разными мето-
дами, не изменялась в течение всего срока культи-
вирования (2, 24, 72 и 168 ч), оставаясь на высоком 
уровне. Так, количество живых клеток ранжирова-

лось в пределах 92–99 % через 2 ч культивирования, 
91–99 % через 24 ч, 96–99 % через 72 ч и 92–97 % че-
рез 168 ч. Апоптоз и некроз эндотелиальных кле-
ток на всем сроке культивирования были на низком 
уровне (0,5–3,3 % и 0,1–5,4 % соответственно) (дан-
ные не представлены).

На ранних сроках адгезии (через 2 ч) в сравнении 
с контролем количество клеток линии EA.hy926 воз-
растало только на желатине А1, стерилизованном 
УФ-облучением, и не менялось на желатине В1, сте-
рилизованном тем же способом (табл. 1). Для всех 
других режимов стерилизации желатинов А и В вы-
явили снижение количества адгезированных клеток. 
При сравнении методов стерилизации обнаружили, 
что количество клеток на всех желатинах, стерили-
зованных УФ-облучением, было значимо выше по 
сравнению с другими методами стерилизации, за 
исключением желатина В2, стерилизованного авто-
клавом. Из всех желатинов наибольшее количество 
адгезированных эндотелиальных клеток отметили 
на желатине А1. Через 24 ч количество адгезиро-
ванных клеток возрастало (желатин А1; В1, стерили-
зованный автоклавированием и этиленоксидом; же-
латин В2, стерилизованный автоклавированием), не 
менялось (желатин В1, стерилизованный УФ-облуче-
нием) или снижалось (желатин А2 и желатин В2, сте-
рилизованный УФ-облучением и этиленоксидом). 
Отметим, что через 72 и 168 ч наблюдения в срав-
нении с 2 и 24 ч количество адгезированных кле-
ток возрастало на всех желатинах, стерилизованных 
разными методами. Однако наибольшее количество 
эндотелиальных клеток через 72 и 168 ч выявили на 

Рис. 2. Пролиферация эн-
дотелиальных клеток линии 
EA.hy926, культивируемых 
на желатинах А и В, стери-
лизованных ультрафиолето-
вым облучением, автоклави-
рованием и этиленоксидом 
(М ± SD)
Примечание. * — р < 0,05 по 
сравнению с группой контроля; 
# — р < 0,05 по сравнению  
с 72 ч;  
^ — р < 0,05 по сравнению  
с группой автоклавирования;  
! — р < 0,01 по сравнению  
с группой ультрафиолетового 
облучения;  
+ — р < 0,05 по сравнению  
с желатином А1;  
× — р < 0,05 по сравнению  
с желатином В1.
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Группа
Плотность адгезии, клеток/мм2

2 часа 24 часа 72 часа 168 часов
Контроль 94,45 ± 33,10 74,07 ± 20,98 231,00 ± 25,60 310,30 ± 41,89

Желатин А1
Ультрафиолет 162,49 ± 59,70* 163,88 ± 89,27* 281,99 ± 56,30* 530,18 ± 111,44*

Автоклавирование 64,63 ± 12,32*# 117,16 ± 13,88* 306,53 ± 42,39* 570,97 ± 59,76*

Этиленоксид 73,11 ± 27,89# 132,69 ± 25,88* 274,40 ± 26,74*^ 649,59 ± 62,96*^

Желатин B1
Ультрафиолет 97,65 ± 18,14+× 51,44 ± 24,53+× 240,01 ± 40,00 310,68 ± 96,08+×

Автоклавирование 60,36 ± 13,54*#× 115,85 ± 13,43*#× 317,61 ± 45,86*#× 552,12 ± 42,68*#×

Этиленоксид 48,74 ± 16,33*#^+× 113,72 ± 20,77*#× 287,89 ± 35,67*#× 446,34 ± 92,94*#^+

Желатин А2
Ультрафиолет 63,09 ± 13,99*+ 29,48 ± 15,47*+! 224,24 ± 32,26+ 518,80 ± 59,44*!&

Автоклавирование 20,87 ± 12,92*#+! 70,32 ± 20,48#+!& 224,33 ± 15,41+!& 556,15 ± 70,18*+

Этиленоксид 24,01 ± 7,31*#+! 59,66 ± 13,22#+! 197,91 ± 30,31*#^+! 528,04 ± 78,79*+&

Желатин B2
Ультрафиолет 30,52 ± 15,52*+×! 31,54 ± 18,31*+ 191,98 ± 44,06+! 368,08 ± 44,32*+×

Автоклавирование 59,41 ± 9,09*#× 113,01 ± 37,46*#× 349,58 ± 36,89*#+× 545,59 ± 40,63*#+!

Этиленоксид 17,40 ± 9,37*#^+×! 53,01 ± 9,47#^+! 228,03 ± 40,04^+! 432,59 ± 46,47*#^+×

желатине А1. На желатине А2 в сравнении с контро
лем количество клеток EA.hy926 увеличивалось 
только через 168 ч культивирования.

При культивировании на желатинах А и В, стери-
лизованных УФ-облучением, установили увеличение 
относительного количества клеток EA.hy926, экс-
прессирующих молекулы адгезии CD31 (желатин В1), 
CD54 (желатин А1), CD62e (желатин В1) и CD184 
(желатины В1, А2, В2), по сравнению с контролем 
(табл. 2). Для эндотелиальных клеток, культивиро-
ванных на желатинах, стерилизованных автокла-
вированием, отметили как увеличение уровня экс-
прессии адгезионных молекул CD31 (желатины В1 
и В2), CD309 и CD54 (желатины В1 и А2), CD62e (же-
латины А1 и В1) и CD184 (желатины А1 и В1), так 
и снижение экспрессии CD184 (желатины А2 и В2) 
по сравнению с контролем. Культивирование эндо-
телиальных клеток на желатинах, стерилизованных 
этиленоксидом, сопровождалось снижением отно-
сительного количества клеток, экспрессирующих 
CD31 (желатин В2) и CD184 (желатин А1), по сравне-
нию с контролем. При сравнении методов стерили-
зации между собой выявили, что культивирование 
клеток линии EA.hy926 на желатинах, стерилизо-
ванных этиленоксидом, приводит к снижению уров-

ня экспрессии адгезивных молекул на поверхности 
клеток (CD54, CD62е, CD184) по сравнению с УФ-об-
лучением и автоклавированием. На уровень экс-
прессии CD29 на эндотелиальных клетках не влиял 
ни один метод стерилизации. Наибольшая экспрес-
сия молекул адгезии была показана для желатина В1 
независимо от вида стерилизации.

Спектры КРС, полученные от желатинов А и В, сте-
рилизованных разными способами, были очень по-
хожи друг на друга. На примере желатина А1 проде-
монстрировано полное совпадение спектров КРС 
для образцов, стерилизованных УФ-облучением 
и этиленоксидом (рис. 3, А). Для образца желати-
на А1, стерилизованного автоклавированием, есть 
небольшие изменения, которые, однако, находят-
ся внутри возможных погрешностей эксперимента. 

Спектры ИК-поглощения для желатина А1 пока-
заны на рис. 3, В. Спектры для желатина после сте-
рилизации разными способами не демонстрируют 
значимых различий, которые могли бы быть отне-
сены к изменению химического состава образцов. 
Аналогичные результаты получили и для других же-
латинов. Есть небольшое уменьшение вклада в об-
ласти моды Amid III (1 240 см−1). Уменьшение вклада 
в этой области после стерилизации автоклавирова-

Табл. 1. Плотность адгезии эндотелиальных клеток линии EA.hy926, культивируемых на желатинах А и В, стерилизованных 
ультрафиолетовым облучением, автоклавированием и этиленоксидом

Примечание. Данные представлены как М ± SD. Контролем выступали клетки, культивируемые на культуральном пластике, не обра-
ботанном желатином. * — р < 0,05 по сравнению с группой контроля; # — р < 0,05 по сравнению с группой ультрафиолетового облу-
чения; ^ — р < 0,05 по сравнению с группой автоклавирования; + — р < 0,05 по сравнению с желатином А1; ! — р < 0,05 по сравнению 
с желатином В1; × — р < 0,05 по сравнению с желатином А2.
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Группа
Уровень экспрессии адгезионных молекул, %

CD29 CD31 CD309 CD54 CD62e CD184

Контроль 97,20  
(88,31; 98,82)

16,41
(15,12; 17,82)

0
(0; 0,05)

21,53
(15,42; 27,72)

0,14
(0,05; 0,14)

0,15
(0,11; 0,15)

Желатин А1

Ультрафиолет 93,71  
(85,33; 96,72)

18,61
(17,4; 19,7)

0,11
(0,05; 0,15)

29,61
(24,2; 32,4)*

0
(0; 0,15)

0,31
(0,15; 0,81)

Автоклавирование 98,21 
(88,32; 99,22)

26,51
(21,21; 31,72)

0,15
(0,05; 0,15)

26,42
(21,12; 30,14)

0,15
(0,11; 0,71)*#

0,45
(0,31; 0,51)*

Этиленоксид 96,42  
(87,71; 98,23)

20,11
(17,92; 22,23)

0
(0; 0,05)

27,72
(18,51; 30,12)

0
(0; 0,11)^

0
(0; 0)*#^!

Желатин В1

Ультрафиолет 97,03  
(89,91; 98,32)

21,54
(20,61; 22,33)*^

0,11
(0,05; 0,11)

30,15
(21,71; 30,21)*^

0,25
(0,15; 0,25)*

0,41
(0,31; 0,52)*

Автоклавирование 97,01  
(88,52; 98,43)

27,52
(26,71; 28,43)*

0,11
(0,09; 0,11)*

34,42
(25,54; 34,63)*

0,15
(0,11; 0,15)*

0,31
(0,22; 0,44)*

Этиленоксид 98,52  
(90,81; 99,23)

20,32
(16,12; 24,41)

0
(0; 0)#^

26,91
(20,44; 29,73)^

0,11
(0,09; 0,11)#

0,15
(0,05; 0,15)*#^

Желатин А2

Ультрафиолет 98,42
(88,93; 98,41)

16,42
(16,13; 16,81)!

0
(0; 0)+!

29,33
(21,41; 31,71)*

0,15
(0,05; 0,15)!

0,51
(0,32; 0,71)*

Автоклавирование 98,33
(88,21; 99,12)

19,22
(16,43; 22,11)!

0
(0; 0,05)!

30,72
(22,42; 33,24)*

0,11
(0,05; 0,11)

0
(0; 0,05)*#+!

Этиленоксид 98,42
(91,71; 99,23)

20,72
(15,74; 25,73)

0
(0,05; 0,11)#

25,62
(17,51; 27,32)#^&

0
(0; 0,05)!

0,11
(0,11; 0,15)#^+

Желатин В2

Ультрафиолет 98,51
(89,22; 99,24)

16,71
(14,92; 18,53)

0
(0; 0,1)

28,22
(20,81; 30,54)*

0,11
(0,05; 0,15)!

0,31
(0,21; 0,41)*

Автоклавирование 94,12
(86,52; 96,93)

26,31
(24,52; 27,94)*#

0
(0; 0,05)

25,51
(16,52; 28,33)

0
(0; 0,05)+!

0
(0; 0)*#+!

Этиленоксид 98,12
(91,71; 98,92)

11,12
(10,53; 11,71)*#^+

0
(0; 0,05)

23,12
(16,23; 26,34)

0,11
(0,05; 0,11)

0,11
(0,11; 0,15)#^+

Табл. 2. Экспрессия адгезионных молекул эндотелиальными клетками линии EA.hy926, культивируемыми на желатинах 
А и В, стерилизованных ультрафиолетовым облучением, автоклавированием и этиленоксидом

Примечание. Данные представлены в виде медианы и интерквартильного диапазона (LQ; UQ). Контролем выступали клетки, культи-
вируемые на культуральном пластике, не обработанном желатином. * — p < 0,05 по сравнению с группой контроля; # — p < 0,05 по 
сравнению с группой ультрафиолетового облучения; ^ — p < 0,05 по сравнению с группой автоклавирования; + — р < 0,05 по срав-
нению с желатином А1; ! — р < 0,05 по сравнению с желатином В1; & — р < 0,05 по сравнению с желатином B2.

нием наблюдалось для всех желатинов с некоторой 
вариацией по степени эффекта.

Измерение кривых ДСК показало, что при пер-
вом нагревании образца до 50 °С можно наблюдать 
пик денатурации желатина, который не прослежи-
вается при последующем охлаждении и повтор-
ном нагреве. То есть в рамках проведенного экспе-
римента он может рассматриваться необратимым. 
Примеры кривых ДСК для желатина А1, стерилизо-
ванного разными способами, показаны на рис. 4, А. 
Температура перехода (Tm), определенная класси-
ческим способом, отражена на рис. 4, В. Так как пе-
реход денатурации оказался размытым, то интерес-
но было определить температуру максимума пика 
ДСК (Tmax) для денатурации исследуемых желатинов 

(рис. 4, С). Из рис. 4 видно, что стерилизация авто-
клавированием снижает температуру перехода де-
натурации в желатинах всех видов, рассматрива-
емых в настоящей работе. Этот вывод справедлив 
как для значения Tm, так и для Tmax, и может считать-
ся твердо установленным.

Обсуждение
Понимание последствий стерилизации гидро-

гелей и связанных с этим изменений их свойств, 
как положительных, так и отрицательных, — важ-
ный аспект применения гидрогелей в трансляци-
онной тканевой инженерии. Целью стерилизации 
является удаление или инактивация микробных за-
грязнений путем денатурации белков, разрушения 
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клеточных мембран или ферментных систем. Одна-
ко предыдущие исследования показали, что методы 
стерилизации могут изменять свойства гидрогелей. 
Стерилизация может приводить к деградации и/или 
разложению материалов, обесцвечиванию, хрупко-
сти, образованию запаха, способствовать дальней-
шему сшиванию или вызывать токсическое воздей-
ствие [18]. 

Например, стерилизация автоклавированием 
имеет хорошую проницаемость, что позволяет 
проводить полную стерилизацию [19]. Однако этот 
подход может вызывать структурные изменения 
и деградацию гидрогелей, обычно используемых 
в тканевой инженерии [20]. Обработка этиленок-
сидом приводит к необратимому алкилированию 
клеточных компонентов; это эффективно подавляет 
метаболизм и деление микроорганизмов или био
логических агентов [19; 21]. С другой стороны, эти-
леноксид может ускорять деградацию полимеров 
с образованием токсичных остатков и изменением 
механических свойств [22]. УФ-облучение часто ис-
пользуется для стерилизации биоразлагаемых кар-
касов и биочернил. Оно сопровождается возбужде-
нием электронов и накоплением фотопродуктов, 
которые повреждают молекулы ДНК, предотвраща-
ют репликацию ДНК, что в конечном итоге приво-
дит к инактивации микроорганизмов. Ультрафиолет 
применяют как недорогой метод стерилизации, ко-
торый способен уничтожать патогенные организмы 
при сохранении структуры биологически активных 
молекул и может быть использован в лаборатори-
ях перед исследованиями in vivo. Показано, что УФ-
облучение при 400 мкВт/см2 вплоть до 15 ч не пре-

дотвращало рост Escherichia coli внутри гидрогелей, 
однако вызывало прогрессирующую деградацию 
пептидов, содержащих домен Arg-Gly-Arg (RGD) [23]. 

Во время длительной инкубации очень важно, 
чтобы деградация стерилизованного желатина не 
сопровождалась выделением цитотоксических по-
бочных продуктов и неблагоприятными химически-
ми реакциями, которые могут влиять на жизнеспо-
собность и функциональную активность клеток [24]. 
Поэтому первый этап нашей работы был связан 
с оценкой цитотоксичности и пролиферации эн-
дотелиальных клеток, культивируемых на желати-
нах, стерилизованных разными методами. Мы не 
выявили влияния методов стерилизации на цито-
токсичность желатинов А и В; жизнеспособность 
эндотелиальных клеток через 3 сут. культивиро-
вания на всех желатинах была на высоком уров-
не (83–105 %) (рис. 1). Эти результаты согласуются 
с данными R. Barbucci и соавт., которые не обнару-
жили влияния гидрогеля (гиалуроновой кислоты), 
стерилизованного этиленоксидом, на жизнеспособ-
ность клеток фибробластов мыши (3T3) и CVEC [25]. 
Аналогично хитозановые мембраны, стерилизо-
ванные этиленоксидом, не оказывали цитотоксиче-
ского действия на клетки Vero [26]. В исследовании 
R. Rodríguez-Rodríguez экстрактивная среда, полу-
ченная из стерилизованных автоклавированием 
гидрогелей, не содержала токсичных веществ для 
клеток HT29-MTX-E12. Жизнеспособность клеток 
в гидрогелях была выше 80 %, что указывает на их 
хорошую цитосовместимость [27].

Наряду с отсутствием цитотоксичности иссле-
дуемых методов стерилизации мы наблюдали зна-

Рис. 3. Спектры комбинационного рассеяния света (А) и поглощения инфракрасного света (B) желатина А1 после стери-
лизации ультрафиолетовым облучением, автоклавированием и этиленоксидом. На рис. B серым цветом показана область 
погрешности спектров
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чительное снижение уровня пролиферации клеток 
линии EA.hy926 на желатине В1, стерилизован-
ном УФ-облучением, через 168 ч и этиленоксидом 
через 72 и 168 ч культивирования по сравнению 
с контролем (р < 0,05). К сожалению, в доступных 
источниках литературы мы не нашли данных о вли-
янии стерилизации этиленоксидом на биосовме-
стимость желатина В, имеются данные только для 
желатин-метакрилоила, приготовленного на осно-
ве желатина А. Так, C.D. O'Connell и соавт. показали, 
что культивирование человеческих мезенхималь-
ных стволовых клеток на желатин-метакрилоиле, 
стерилизованном этиленоксидом, не сопровожда-
лось снижением их жизнеспособности и не влияло 
на скорость пролиферации [12]. С другой стороны, 
M. Rizwan и соавт. выявили, что жизнеспособность 
фибробластов значительно снижалась в 3D-культу-
ре клеток, инкапсулированных в гидрогель на осно-
ве желатин-метакрилоила, стерилизованного этиле-
ноксидом [13]. В нашем исследовании стерилизация 
желатина А1 УФ-облучением (через 72 ч), автокла-
вом (через 168 ч) и этиленоксидом (через 72 ч) при-
водила к увеличению уровня пролиферации эндо-
телиальных клеток на них по сравнению с другими 
желатинами (р < 0,05) (рис. 2).

Критические характеристики биочернил включа-
ют в себя не только биосовместимость, но и наличие 
мест клеточной адгезии (RGD-лигандов), которые 
должны сохраняться после стерилизации. RGD-ли-
ганд представляет собой трипептид, состоящий из 
L-аргинина, глицина и L-аспарагиновой кислоты. 
RGD-лиганды опосредуют прикрепление клеток 
к белку после распознавания интегринами клеток 
[28]. Полученные нами данные свидетельствуют, 
что методы стерилизации по-разному влияют на 
адгезию клеток в ранний и поздний периоды куль-
тивирования на разных видах желатина. Так, кроме 
стерилизации этиленоксидом желатина А1 и уль-
трафиолетом желатинов А1 и В1, все методы стери-
лизации снижали адгезию эндотелиальных клеток 
в ранний период (2 ч) по сравнению с контролем 
(р < 0,05) (табл. 1). С другой стороны, начиная с 24 ч 
культивирования ни один метод стерилизации не 
влиял на адгезию эндотелиальных клеток на желати-
не А1. Для желатина В2 наибольшее количество ад-
гезированных клеток выявили на автоклавирован-
ном желатине начиная с 24 ч. При этом через 168 ч 
культивирования на всех желатинах, кроме В1, сте-
рилизованного ультрафиолетом, отметили увели-
чение адгезированных эндотелиальных клеток по 
сравнению с контролем (р < 0,05). Наиболее чувст-
вительным ко всем методам стерилизации оказался 

Рис. 4. Результаты дифференциальной сканирующей 
калориметрии образцов желатина после стерилизации 
ультрафиолетовым облучением, автоклавированием 
и этиленоксидом: вид кривых для желатина А1 (A); темпе-
ратура перехода (B); температура максимума (C)
Примечание. ДСК — дифференциальная сканирующая калори-
метрия; УФ — ультрафиолетовое облучение; АК — автоклавиро-
вание; ЭО — этиленоксид; * — р < 0,05 по сравнению с группой 
этиленоксида; # — р < 0,05 по сравнению с группой ультрафиоле-
тового облучения.
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желатин А2, увеличение количества адгезирован-
ных клеток при его применении наблюдалось толь-
ко через 168 ч культивирования. Мы предполагаем, 
что низкий уровень адгезии и пролиферации эндо-
телиальных клеток на желатине А2 после всех ви-
дов стерилизации может быть связан с исходным 
более низким содержанием в нем RGD-лигандов по 
сравнению с желатином А1. В пользу предположе-
ния служит работа M. Rizwan и соавт., в которой по-
казано, что стерилизация желатин-метакрилоила, 
приготовленного на основе желатина А, автоклави-
рованием и этиленоксидом не влияла на адгезию 
фибробластов и эндотелиальных клеток в 2D-моде-
ли через 24 ч культивирования [13]. Таким образом, 
полученные нами результаты позволяют предполо-
жить, что исследуемые виды стерилизации сущест-
венно не влияли на наличие клеточных адгезивных 
RGD-лигандов.

Адгезия клеток напрямую связана с уровнем 
экспрессии молекул адгезии, поэтому следующим 
этапом нашей работы было определение уровня 
экспрессии молекул адгезии на эндотелиальных 
клетках. Для эндотелиальных клеток, культивиро-
ванных на желатине А1, стерилизованном разны-
ми методами, выявили более высокий уровень экс-
прессии всех исследуемых молекул адгезии (табл. 2), 
что, вероятно, и обусловило их высокую адгезию. 
Ранее E.R. Ruskowitz и C.A. DeForest в исследовании 
на нескольких типах клеток продемонстрировали, 
что воздействие низкой дозы УФ-облучения с дли-
ной волны 365 нм не вызывало изменений протеома 
клеток, пролиферации или индукции апоптоза [29].

Полученные спектры КРС (рис. 3, А) показали, что 
молекулы желатина А и В не претерпевают сущест-
венных химических изменений при исследуемых 
видах стерилизации. Такое заключение сделано на 
основании одинаковости спектров КРС для всех ис-
следованных образцов. В случае образования но-
вых химических веществ или уменьшения вкладов 
от каких-то аминокислотных остатков следовало 
бы ожидать появления новых пиков или уменьше-
ния интенсивности исходных пиков, особенно в ди-
апазоне 500–1800 см−1, чувствительном к внутри-
молекулярным колебаниям. Однако мы этого не 
обнаружили, как проиллюстрировано на рис. 3, А 
для случая желатина А1. Поэтому с точностью экс-
перимента можем сделать вывод о неизменности 
спектра после различных видов стерилизации. Дан-
ные ИК-спектроскопии также указывают на отсут-
ствие заметных изменений в химическом составе 
желатинов, которые могли бы быть вызваны спосо-
бом стерилизации (рис. 3, В). C.-K. Wu и соавт. ме-

тодами ИК-спектроскопии и КРС установили, что 
обработка УФ-облучением существенно не изме-
няла молекулярную структуру порошка рыбьего 
желатина [30]. R. Rodríguez-Rodríguez и соавт. с по-
мощью ИК-спектроскопии показали, что стерили-
зация желатина В УФ-облучением и автоклавирова-
нием вызывала лишь незначительные эффекты на 
амидную моду [27]. Наблюдаемое нами системати-
ческое уменьшение фона в районе 1150–1450 см−1 
для образцов желатина, стерилизованных автокла-
вированием, в настоящее время не имеет описания 
на языке колебательных мод. 

Уменьшение температуры перехода (рис. 4) есте-
ственно связать с увеличением неупорядоченности 
белковой цепи в неупорядоченном состоянии (уве-
личение числа доступных конформационных со-
стояний, иными словами — степени вырождения 
неупорядоченных состояний). Возможно, слабые 
эффекты для образцов желатина, стерилизованно-
го автоклавированием, наблюдаемые в методах ко-
лебательной спектроскопии КРС и ИК-поглощения 
(рис. 3, 4), также могут быть связаны с некоторыми 
изменениями в третичной структуре, например, 
с изменением связей типа S–S, стабилизирующих 
структуру. По-видимому, высокотемпературная об-
работка в автоклаве приводит к разрыву некоторых 
связей. Так, C. Ji и J. Shi связали изменения физико-
химических и механических свойств (пористость, 
набухание, модуль сжатия), а также биосовместимо-
сти стерилизованных автоклавированием хитозана 
и желатина со сшивкой аминогрупп, индуцирован-
ной паровой стерилизацией [31]. 

Анализируя полученные данные, мы можем за-
ключить, что наибольшая биосовместимость выяв-
лена для желатинов А1. При выборе метода стери-
лизации желатинов А и В необходимо учитывать ряд 
особенностей. УФ-облучение — самый простой ме-
тод стерилизации желатинов в условиях лаборато-
рии перед исследованиями in vitro. Однако его луч-
ше не использовать для стерилизации желатина В1. 
Применение in vivo каркасов и 3D-конструкций из 
стерилизованных УФ-облучением чернил требует 
дальнейшего изучения, включая исследование ре-
ологических свойств стерилизованных желатинов, 
тестирование на стерильность.

Стерилизация автоклавом желатинов А и В, ис-
пользуемых в данной работе, приводила к сниже-
нию температуры перехода денатурации в желати-
нах (низкой термической стабильности), что может 
существенно ограничить их использование в био
печати и в качестве герметика для сосудов после 
изучения их биомеханических свойств. 
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Широко применяемым методом стерилизации 
в медицинских учреждениях является стерилиза-
ция этиленоксидом. Основное ограничение этого 
способа — необходимость наличия газового сте-
рилизатора/аэратора. Согласно полученным нами 
данным, метод не подходит для стерилизации же-
латина В1. 

Заключение
Биопроизводство вошло в фазу развития с до-

клиническими и клиническими испытаниями. Эта 
фаза отмечена новыми трансляционными пробле-
мами, среди которых требование продемонстри-
ровать надежную и эффективную стерилизацию ма-
териалов. Мы исследовали влияние трех методов 
стерилизации на два вида желатина (А и В) разных 
фирм-производителей, которые применяются в био
производстве. Результаты показывают, что стерили-
зация УФ-облучением и этиленоксидом существенно 
не влияет на химическую структуру и биосовмести-
мость желатина А1, однако сопровождается сниже-
нием биосовместимости других стерилизованных 
видов желатина. Стерилизация желатинов А и В авто
клавированием сопровождается изменением кон-
формационного состояния желатинов.
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