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РЕЗЮМЕ 
ВВЕДЕНИЕ. Применение гидроколлоидов и  гидрогелей природного происхождения в  качестве компонентов биомиметиче-
ских материалов имеет существенное преимущество, поскольку такие биополимеры обладают высокой биосовместимостью. 
Вместе с тем масштабному внедрению природных гидрогелей в тканевую инженерию и практическую медицину препятствует 
сложность стандартизации структуры и химического состава этого класса биополимеров, а следовательно, трудности в про-
гнозировании клеточного ответа на гидрогелевые биоматериалы. Одним из способов решения данной проблемы может быть 
интеграция магнитных наночастиц в структуру гидрогелевых биоматериалов.
ЦЕЛЬ. Оценить влияние наночастиц магнетита (НМ) на биосовместимость и адгезию фибробластов к поверхности альгинатно-
го гидрогеля. 
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ. Для приготовления альгинатной гидрогелевой пленки использовали 2 % водный раствор альгината 
натрия. Для модификации биофункциональных свойств альгинатного гидрогеля использовали НМ, обработанные лимонной 
кислотой. Биосовместимость материалов оценивали методами световой и люминесцентной микроскопии с использованием 
флюоресцентных красителей (DAPI, Rhodamine) и набора для оценки метаболической активности клеток с использованием те-
тразолиевого красителя (МТТ-тест).
РЕЗУЛЬТАТЫ И  ОБСУЖДЕНИЕ. Установлено, что внесение в  состав альгинатной пленки НМ сохраняет пролифератив-
ную и  метаболическую активность фибробластов. Через 48  часов инкубации количество клеток увеличивается с  30  ±  5 
до 60 ± 7 шт./200 мкм2, а метаболическая активность фибробластов составляет 93 % от контрольных значений. Поверхность 
гибридной пленки приобретает способность поддерживать адгезию и  жизнеспособность фибробластов, количество клеток 
на поверхности гибридной пленки более чем в 10 раз превышает количество клеток, адгезированных на альгинатной пленке. 
Таким образом, НМ, модифицированные лимонной кислотой, можно использовать для регуляции функциональных клеточных 
реакций на гидрогелевые биоматериалы растительного происхождения.
ЗАКЛЮЧЕНИЕ. Предложен новый способ биофункционализации альгинатного гидрогеля путем включения в его состав НМ. 
Интеграция НМ с природными гидрогелями и создание биоматериалов с контролируемыми структурно-механическими свой-
ствами могут быть решением проблемы прогнозируемого клеточного ответа на гетерогенные по составу и структуре биопо-
лимеры.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: наночастицы магнетита, альгинат, биомиметические материалы, фибробласты, тканевая инжене-
рия, регенеративная медицина, немедикаментозное лечение ран 
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ABSTRACT 
INTRODUCTION. The use of naturally occurring hydrocolloids and hydrogels as components of biomimetic materials has a significant 
advantage because such biopolymers are highly biocompatible. At the same time, the large-scale introduction of natural hydrogels in 
tissue engineering and practical medicine is hampered by the complexity of the structure standardization and chemical composition of 
this class of biopolymers, and, consequently, difficulties in predicting the cellular response to hydrogel biomaterials. One way to solve 
this problem may be the integration of magnetic nanoparticles into the structure of hydrogel biomaterials.
AIM. To evaluate the effect of magnetite nanoparticles on the biocompatibility and adhesion of fibroblasts to the surface of alginate 
hydrogel.
MATERIALS AND METHODS. A 2 % aqueous solution of sodium alginate was used to prepare the alginate hydrogel film. Magnetite 
nanoparticles treated with citric acid were used to modify the biofunctional properties of alginate hydrogel. Biocompatibility of 
materials was evaluated by light and luminescence microscopy using fluorescent dyes (DAPI, Rhodamine) and a kit for assessing 
metabolic activity of cell using a tetrazolium dye (MTT assay). 
RESULTS AND DISCUSSION. It was found that the introduction of magnetite nanoparticles into the alginate film increases the 
biocompatibility of the hydrogel material. After 48 hours of incubation, the number of cells increases from 30 ± 5 to 60 ± 7 pcs/200 μm2, 
and the metabolic activity of fibroblasts is 93 % of the control values. The surface of the hybrid film acquires the ability to maintain the 
adhesion and viability of fibroblasts, the number of cells on the surface of the hybrid film is more than 10 times greater than the number 
of cells adhered to the alginate film. Thus, magnetite nanoparticles modified with citric acid can be used to regulate functional cellular 
responses to plant-derived hydrogel biomaterials.
CONCLUSION. A new method for the biofunctionalization of alginate hydrogel by including magnetite nanoparticles in its composition 
is proposed. The integration of magnetite nanoparticles with natural hydrogels and the creation of biomaterials with controlled 
structural and mechanical properties can be a solution to the problem of predictable cellular response to biopolymers heterogeneous 
in composition and structure. 

KEYWORDS: magnetite nanoparticles, alginate, biomimetic materials, fibroblasts, tissue engineering, regenerative medicine, 
non-drug wound treatment
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ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время увеличивается потребность в но-

вых терапевтических решениях, направленных на вос-
становление функций тканей, утраченных как в резуль-
тате физиологических процессов, например, возрастная 
дегенерация, так и в результате травм и хирургического 
лечения [1, 2]. Традиционные методы и  протоколы ле-
чения с  использованием лекарственных средств и  хи-
рургических манипуляций могут приводить к  небла-
гоприятным последствиям для пациента, кроме того, 
при подборе тактики лечения необходимо учитывать 
соматическое состояние пациента из-за определенных 
противопоказаний в силу его возраста или общего со-
стояния организма [3]. 

В  связи с  этим сохраняется актуальность поиска 
новых, в том числе немедикаментозных, методов лече-
ния. Тканевая инженерия является одним из передовых 
подходов, позволяет восстановить функции ткани и ор-

ганов путем создания искусственных биологических 
структур (биомиметических материалов) для замеще-
ния и  восстановления утраченных тканей. В  качестве 
компонентов тканеинженерных конструкций исполь-
зуется комбинация из биосовместимых материалов, 
клеток и  биологически активных молекул. Наиболее 
популярными полимерами для конструирования био-
миметических материалов являются гидроколлоиды 
природного (альгинат, пектин, хитозан, коллаген и др.) 
и  синтетического (производные метакрилата, гликоле-
вой и акриловой кислот и др.) происхождения [4, 5].

Применение гидроколлоидов и гидрогелей природ-
ного происхождения в качестве компонентов биомиме-
тических материалов имеет существенное преимуще-
ство, поскольку такие биополимеры обладают высокой 
биосовместимостью [6, 7]. Вместе с  тем масштабному 
внедрению природных гидрогелей в тканевую инжене-
рию и практическую медицину препятствует сложность 
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стандартизации структуры и  химического состава это-
го класса биополимеров, а  следовательно, трудности 
в прогнозировании клеточного ответа на гидрогелевые 
биоматериалы.

Хорошо известно, что от структурно-механических 
свойств биоматериалов, таких как твердость, упругость 
и  шероховатость поверхности, зависят функциональ-
ные клеточные реакции [8–10]. Следовательно, изменяя 
структурно-механические свойства поверхности био-
материалов, можно регулировать и  функциональный 
клеточный ответ, что может служить новым и  эффек-
тивным методом в немедикаментозном лечении и про-
филактике заболеваний, связанных с нарушениями кле-
точных функций (фиброз, хронические раны и аутоим-
мунные кожные заболевания).

Для регуляции структурно-механических свойств 
гидрогелевых материалов используют различные ме-
тоды от простых, как, например, варьирования концен-
траций компонентов и смешивания различных полиме-
ров [8, 11] до применения сложных физико-химических 
методов сшивки и использования наночастиц металлов 
и их оксидов [12, 13]. 

Применение наночастиц металлов и их оксидов яв-
ляется одним из новейших методов модификации био-
функциональных свойств гидрогелевых материалов 
[14–16]. Отдельно следует отметить применение в каче-
стве модифицирующих агентов наночастиц, способных 
заданным образом управлять структурой гидрогелевых 
биоматериалов и функциональным клеточным ответом. 
Такими наночастицами являются оксиды железа — маг-
нетит и маггемит, которые обладают высокой магнитной 
восприимчивостью и  чувствительностью к  внешнему 
электромагнитному полю. Прикладываемое внешнее 
магнитное поле заставляет НМ выстраиваться упорядо-
ченным образом, а в случае с интеграцией НМ и гидро-
гелей это позволит создать упорядоченные микрострук-
туры на поверхности и регулировать как механические 
свойства, так и микроархитектуру поверхности [17]. 

Таким образом, интеграция НМ в  структуру гидро-
гелевых биоматериалов является перспективным на-
правлением исследований в  области направленной 
биофункционализации материалов. Развитие данного 
направления позволит создать биоматериалы с  кон-
тролируемыми структурно-механическими свойствами 
и прогнозируемым клеточным ответом. 

ЦЕЛЬ 
Оценить влияние НМ на биосовместимость и  адге-

зию фибробластов к поверхности альгинатного гидро-
геля.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Материалы

В  работе использованы гидрогелевые пленки, пре-
доставленные Институтом химии Федерального иссле-
довательского центра «Коми научный центр Уральского 
отделения Российской академии наук», г.  Сыктывкар, 
Россия. 

Для приготовления альгинатной гидрогелевой плен-
ки (ГАП) использовали 2  % водный раствор альгината 
натрия, полученный путем его растворения в нагретой 
до 70  °С воде. Для модификации биофункциональных 
свойств ГАП использовали НМ, обработанные лимон-

ной кислотой. Синтез таких частиц проводили по раз-
работанной авторами методике [18]. В результате были 
получены стабильные гидрозоли, состоящие из сфери-
ческих частиц с диаметром до 20 нм (рис. 1).

Для приготовления гибридной гидрогелевой плен-
ки, обогащенной НМ (ГАП-НМ), в горячий раствор альги-
ната натрия при интенсивном перемешивании вносили 
НМ в виде гидрозоля из расчета 20 масс.% НМ от массы 
альгината натрия. 

Полученный раствор альгината натрия и дисперсию 
альгината с  НМ постепенно остужали до 40  °С и  пере-
ливали в  полистирольные чашки Петри. Полученные 
гелевые пленки сушили при 40 ± 1 °С в конвекционном 
сушильном шкафу до влажности 5 ± 2 %, после чего об-
рабатывали 8 масc.% водным раствором CaCl2 и отмыва-
ли в дистиллированной воде от его избытка. Затем сши-
тые гели помещали на полипропиленовую поверхность 
и  сушили при 40  ±  1  °С в  конвекционном сушильном 
шкафу до достижения влажности 4 ± 1 %.

Исследования по оценке биофункциональных 
свойств гидрогелевых пленок проведено на базе ФГБУ 
«Национальный медицинский исследовательский центр 
реабилитации и курортологии» Минздрава России (Мо-
сква, Россия). В исследовании использовали коммерче-
скую культуру фибробластов кожи человека HdFb d281, 
приобретенную в Банке клеточных культур «Коллекция 
клеточных культур» Центра коллективного пользова-
ния Института биологии развития им.  Н.К.  Кольцова 
Российской академии наук.

Методы
При оценке биологических свойств материалов ру-

ководствовались положениями стандартов, изложен-
ных в  ГОСТ ISO 10993-5-2011 «Изделия медицинские: 
оценка биологического действия медицинских изде-
лий. Исследования на цитотоксичность: методы in vitro».

Оценку пролиферативной активности проводили 
при совместной инкубации исследуемых образцов 
с фибробластами человека в течение 24 и 48 часов. Кле-
точную суспензию (1  мл), содержащую фибробласты 

Рис. 1. Микрофотографии просвечивающей электрон-
ной микроскопии наночастиц магнетита, модифици-
рованных лимонной кислотой. Размер шкалы 100  нм. 
Стрелками показаны наночастицы магнетита
Fig. 1. Transmission electron micrographs of magnetite 
nanoparticles modified with citric acid. Scale bar is 100 nm. 
Arrows indicate magnetite nanoparticles

100 μm
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(5  ×  104  шт./мл), вносили в  лунки 12-луночного культу-
рального планшета, инкубировали 60 минут в стандарт-
ных условиях для прикрепления клеток к поверхности 
лунок. Затем предварительно простерилизованные 
30  % этиловым спиртом и  УФ-облучением образцы 
(ø10 мм) помещали в лунки планшетов из расчета один 
образец на лунку, общее количество повторов для 
каждого образца  — 7  шт. Инкубировали в  стандарт-
ных условиях (37  °С, 5  % СО2). Количество и  морфоме-
трические характеристики фибробластов оценивали 
после окрашивания люминесцентными красителями 
4’,6-диами дино-2-фенилиндолом (DAPI) и  Rhodamine  B 
через 24 и  48  часов инкубации. Пролиферативную ак-
тивность оценивали, подсчитывая количество клеток 
на 20  квадратах площадью 200  мкм2, используя для 
этого программное обеспечение Leica Application Suite 
(Leica Microsystems).

Оценку метаболической активности проводили 
при совместной инкубации исследуемых образцов 
с  фибробластами человека в  течение 24  часов. Кле-
точную суспензию (0,1  мл), содержащую фибробласты 
(3,5–4,0  ×  104  шт./мл), вносили в  лунки 96-луночного 
культурального планшета, инкубировали 60  минут 
в стандартных условиях для прикрепления клеток к по-
верхности лунок. Затем предварительно простерилизо-
ванные образцы (ø5 мм) помещали в лунки планшетов 
из расчета один образец на лунку, общее количество 
повторов для каждого образца — 7 шт. Инкубировали 
в стандартных условиях (37 °С, 5 % СО2). Через сутки об-
разцы извлекали, лунку промывали стерильным фос-
фатно-солевым буфером Дульбекко (DPBS) от дебриса, 
после чего вносили 0,1  мл раствора DPBS, содержа-
щего 5  мг/мл 3-[4,5-диметилтиазол-2-ил]-2,5-дифенил-
тетразолий бромид (МТТ). Культуральные планшеты ин-
кубировали в течение 5 часов в стандартных условиях. 
После этого раствор МТТ удаляли, и вносили 0,2 мл ди-
метилсульфоксида, инкубировали 10  минут в  темноте 
(37 °С при перемешивании). Оптическую плотность рас-
твора измеряли при 550 нм, используя для этого микро-
планшетный фотометр iMark (BioRad).

Оценку адгезивных свойств гидрогелевых биомате-
риалов оценивали по количеству фибробластов, при-
крепившихся к  поверхности образцов. Предваритель-

но простерилизованные образцы помещали в  лунки 
12-луночных планшетов из расчета один образец на 
лунку, общее количество повторов для каждого об-
разца  — 5  шт. Затем в  лунки внесли 0,1  мл клеточной 
суспензии, содержащей фибробласты в  количестве 
3,5–4,0 × 104 шт./мл. Инкубировали в стандартных усло-
виях (37 °С, 5 % СО2). Через 24 часа образцы извлекали 
и промывали от неадгезированных клеток DPBS. Затем 
образцы обрабатывали 4 % раствором параформальде-
гида, пермеабилизацию клеток проводили с использо-
ванием 0,1 % раствора Triton X-100. После промывания 
и высушивания при комнатной температуре на поверх-
ность образцов последовательно наносили раство-
ры люминесцентных красителей DAPI и  Rhodamine  B. 
Через 10 минут промывали DPBS и помещали на пред-
метное стекло. С использованием световой и люминес-
центной микроскопии оценивали количество и морфо-
метрические характеристики фибробластов. Адгезию 
клеток оценивали, подсчитывая количество клеток на 
20  квадратах площадью 200  мкм2, используя для этого 
программное обеспечение Leica Application Suite (Leica 
Microsystems).

Полученные данные были обработаны с  исполь-
зованием Microsoft Excel 2007. Данные представляли 
в виде среднего арифметического ± стандартное откло-
нение. При сравнении выборочных средних, имеющих 
нормальное распределение, использовали t-критерий 
Стьюдента.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Типичное изображение поверхности пленок ГАП 

и ГАП-НМ представлены на рисунке 2. Пленки ГАП об-
ладают шероховатой поверхностью с возвышающими-
ся структурными элементами сферической и  продол-
говатой формы размерами 1–2  мкм (рис. 2A). Пленка 
ГАП-НМ имеет плотную структуру и  ровную поверх-
ность, на которой явно выделяются агрегаты магнети-
та (рис. 2B).

На первом этапе исследования оценивали биосов-
местимость гидрогелевых пленок с  фибробластами 
человека при их совместной инкубации. В  контро-
ле, через 24 часа культивирования, все фибробласты 
приобретают веретеновидную форму. Длина клеток 

Рис. 2. Микрофотографии сканирующей электронной микроскопии поверхности альгинатной гидрогелевой плен-
ки — ГАП (А) и альгинатной гидрогелевой пленки, обогащенной наночастицами магнетита — ГАП-НМ (B). Длина 
шкалы 30 мкм; стрелками обозначены агрегаты магнетита
Fig. 2. Scanning electron micrographs of the surface of alginate hydrogel film  — AHF (A) and alginate hydrogel film 
enriched with magnetite nanoparticles — AHF-MN (B). Scale bar is 30 μm; arrows indicate magnetite aggregates

30 μm 30 μmА B
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с  учетом филоподий составляет 73 ± 16 мкм (рис. 3A, 4). 
Установлено, что внесение в культуральную среду ГАП 
замедляет рост фибробластов, длина клеток состав-
ляет 48 ± 6 мкм, что на 35 % меньше контрольных зна-
чений (рис. 3B, 4). При инкубации фибробластов с ГАП-
НМ существенных различий с контрольными значени-
ями не выявлено, размеры фибробластов сопоставимы 
с контролем и составляют 81 ± 15 мкм (рис. 3C, 4). 

Как правило, задержка в  трансформации клеток 
указывает на задержку пролиферативной активности 
клеток. Поэтому на следующем этапе исследования 
оценивали пролиферативную активность фибробла-
стов при совместном культивировании с гидрогелевы-
ми пленками в течение 48 часов. 

В  контрольной группе количество фибробла-
стов через 48  часов культивирования составляет 
65  ±  7  шт./200  мкм2 (рис.  5). Полученные результаты 
указывают, что клетки, используемые в  исследова-
нии,   обладают нормальной пролиферативной актив-
ностью. 

Установлено, что внесение в  культуральную сре-
ду ГАП замедляет пролиферативную активность фи-
бробластов, через 48  часов совместной инкубации 
количество клеток не увеличивается и  составляет 
47 ± 7 шт./200 мкм2 (рис. 5). При инкубации фибробла-
стов с  ГАП-НМ существенных различий с  контрольны-
ми значениями не выявлено, пролиферативная актив-
ность клеток сопоставима с контролем (рис. 5). 

Результаты морфометрической характеристики кле-
точных реакций на исследуемые материалы согласуют-
ся с  результатами оценки метаболической активности 
клеток с  использованием МТТ-теста. Установлено, что 
через 48  часов совместной инкубации фибробластов 
с образцами ГАП метаболическая активность клеток на 
30–40 % ниже контрольных значений (рис. 6). При инку-
бации с ГАП-НМ метаболическая активность клеток со-
поставима с контролем (рис. 6).

На следующем этапе исследования оценивали адге-
зию фибробластов к  поверхности гидрогелевых пле-
нок. Поскольку идентификация клеток на поверхности 
гидрогелевых пленок методом световой микроскопии 
затруднена из-за наличия значительного количества 
артефактов, проводили окрашивание c использовани-
ем двух флюоресцентных красителей: Rhodamine, окра-

шивающим белки, и DAPI, окрашивающим нуклеиновые 
кислоты. За клетки принимались объекты, окрашивае-
мые одновременно как Rhodamine, так и DAPI.

Оценка адгезии фибробластов к  поверхности ГАП 
показала, что через 24 часов после внесения клеточной 
суспензии количество адгезированных фибробластов 
составляет менее 5  клеток на 200  мкм2, клетки имеют 
вытянутую форму, без видимых филоподий (рис. 7A, B). 
На  поверхности ГАП-НМ фибробласты присутствуют 
преимущественно в виде конгломератов клеток (на ри-
сунке выделены красными стрелками). Количество кле-
ток в таких колониях варьируется от 10–15 до 50–70 шт. 
(рис.  7C,  D). Полученные результаты указывают, что 
ГАП-НМ приобретает способность поддерживать адге-
зию и жизнеспособность фибробластов. 

Рис. 3. Фибробласты человека через 24 часа совместного культивирования в стандартных условиях (A), при со-
вместном культивировании с альгинатной гидрогелевой пленкой — ГАП (B) и с альгинатной гидрогелевой плен-
кой, обогащенной наночастицами магнетита — ГАП-НМ (C); увеличение ×100, размер шкалы 100 мкм, окрашивание 
Rhodamine
Fig. 3. Human fibroblasts after 24 hours of co-culture under standard conditions (A), and during co-culture with alginate 
hydrogel film — AHF (B) and alginate hydrogel film enriched with magnetite nanoparticles — AHF-MN (C); magnification 
×100, scale bar 100 µm, Rhodamine staining

Рис. 4. Длина фибробластов человека через 24  часа 
совместного культивирования с  альгинатными гидро-
гелевыми пленками — ГАП и альгинатными гидрогеле-
выми пленками, обогащенными наночастицами магне-
тита — ГАП-НМ. Данные представлены в виде среднего 
арифметического значения и стандартного отклонения, 
количество образцов в каждой группе — 7; * — по срав-
нению с контролем при p < 0,05.
Fig. 4. Human fibroblasts length after 24  hours of co-
cultivation with alginate hydrogel films — AHF and alginate 
hydrogel films enriched with magnetite nanoparticles  — 
AHF-MN.  Data are presented as arithmetic mean and 
standard deviation, number of samples in each group — 7; 
* — compared to control at p < 0.05
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Таким образом, в  проведенном исследовании уста-
новлено, что внесение в состав альгинатной пленки НМ 
повышает биосовместимость гидрогелевого материа-
ла. Поверхность гибридной пленки приобретает спо-
собность поддерживать адгезию и  жизнеспособность 
фибробластов.

В проведенном исследовании оценивалась способ-
ность НМ модифицировать биофункциональные свой-
ства поверхности альгинатной гидрогелевой пленки. 
НМ были получены ранее описанным способом и пред-
ставляют собой наночастицы оксида железа (Fe3O4), по-
крытые лимонной кислотой, что повышает их биосов-
местимость [18] и тем самым расширяет области их при-
менения, в том числе для нужд тканевой инженерии. 

Традиционно в медицине НМ применяются для улуч-
шения визуализации раковых опухолей при лучевой 
диагностике с  использованием позитронно-эмиссион-
ной и магнитно-резонансной томографии [19, 20]. Кроме 
того, НМ нашли свое применение в  гипертермической 
терапии раковых опухолей и в качестве носителя в систе-
мах адресной доставки лекарственных средств [21, 22].

Применение НМ в качестве самостоятельных биоло-
гически активных агентов ограничивается их цитоток-
сичностью [21]. В связи с этим модификация поверхно-
сти НМ лимонной кислотой может быть эффективным 
способом решения проблемы, поскольку позволяет по-
высить их биосовместимость [18].

Применение НМ для модификации свойств гидроге-
лей является сравнительно новым подходом в направ-
ленной биофункционализации свойств поверхности 
биоматериалов. При этом следует отметить, что в боль-
шинстве проводимых исследований в  качестве матри-
цы для НМ используются биополимеры, уже обладаю-
щие низкой цитотоксичностью и хорошими адгезивны-
ми свойствами в отношении клеток человека, такие как 
хитозан [23], фибрин [24], желатин и их композиции [25].
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Рис. 5. Пролиферативная активность фибробластов при совместной инкубации с альгинатными гидрогелевыми 
пленками — ГАП и альгинатными гидрогелевыми пленками, обогащенными наночастицами магнетита — ГАП-НМ. 
Данные представлены в виде среднего арифметического значения и стандартного отклонения, количество образ-
цов в каждой группе — 7; a — по сравнению с начальной точкой той же группы при p < 0,05; b — по сравнению 
с контролем при p < 0,05
Fig. 5. Proliferative activity of fibroblasts during co-incubation with alginate hydrogel films – AHF and alginate hydrogel 
films enriched with magnetite nanoparticles — AHF-MN. Data are presented as arithmetic mean and standard deviation, 
number of samples in each group — 7; a — compared to the starting point of the same group at p < 0.05; b — compared 
to the control at p < 0.05
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Рис. 6. Метаболическая активность фибробластов че-
ловека через 24 и  48  часов совместного культивиро-
вания альгинатными гидрогелевыми пленками  — ГАП 
и  альгинатными гидрогелевыми пленками, обогащен-
ными наночастицами магнетита  — ГАП-НМ. Данные 
представлены в  виде среднего арифметического зна-
чения и  стандартного отклонения, количество образ-
цов в каждой группе — 7; a — по сравнению с контро-
лем, принятым за 100 % (p < 0,05), b — по сравнению 
с ГАП при p < 0,05
Fig. 6. Metabolic activity of human fibroblasts after 24 
and 48  hours of co-cultivation with alginate hydrogel 
films  — AHF and alginate hydrogel films enriched with 
magnetite nanoparticles — AHF-MN. Data are presented 
as the arithmetic mean and standard deviation, the 
number of samples in each group is 7; a — compared to 
the control  taken as 100  % (p  <  0.05), b  — compared to 
AHF at p < 0.05
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Однако с точки зрения медико-биологического при-
менения использование композитных материалов из 
полимеров животного происхождения не всегда без-
опасно, поскольку может вызывать чрезмерную акти-
вацию иммунновоспалительных реакций и отторжение 
трансплантата [26, 27].

В  проведенном исследовании в  качестве матрицы 
для НМ использовали альгинатный гидрогель. Приме-
нение гидрогелевых биоматериалов на основе расти-
тельных полисахаридов вызывает менее интенсивный 
провоспалительный ответ, а также позволяет контроли-
ровать функциональную активность макрофагов и ней-
трофилов — клеток, регулирующих воспалительно-ре-
паративные процессы [28, 29]. 

Гидрогели на основе альгината и других полианион-
ных растительных полисахаридов плохо поддерживают 
адгезию клеток, что обусловлено отсутствием сайтов 
клеточной адгезии [30]. Мы выявили, что интеграция 
НМ в  состав альгинатного гидрогеля модифицирует 
поверхность гидрогеля и создает условия для прикре-
пления клеток и  поддержания их в  жизнеспособном 
состоянии. Пока неизвестно какие именно изменения 
в свойствах поверхности ГАП-НМ привели к изменению 
клеточного ответа на биоматериал. Согласно данным 
литературы, это могут быть изменения в  пористости, 
гидрофобности, природы и  плотности распределения 

химических функциональных групп, а  также в  механи-
ческих свойствах биоматериала [31, 32].

Таким образом, полученные нами результаты расши-
ряют методы биофункционализации гидрогелей расти-
тельного происхождения. НМ, модифицированные ли-
монной кислотой, можно использовать для регуляции 
функциональных клеточных реакций на гидрогелевые 
биоматериалы растительного происхождения. Инте-
грация НМ в  состав гидрогелевых биоматериалов из 
природных полисахаридов может решить проблему 
стандартизации структурно-механических свойств по-
верхности биоматериалов и  селективности клеточных 
реакций.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Предложен новый способ биофункционализации 

альгинатного гидрогеля путем включения в его состав 
НМ. Применение НМ, модифицированных лимонной 
кислотой, позволяет повысить адгезивность композит-
ного гидрогеля в  отношении фибробластов человека 
и  снизить его цитотоксичность. Интеграция НМ с  при-
родными гидрогелями и создание биоматериалов с кон-
тролируемыми структурно-механическими свойствами 
могут быть решением проблемы прогнозируемого кле-
точного ответа на гетерогенные по составу и структуре 
биополимеры. 

Рис. 7. Фибробласты человека на поверхности альгинатной гидрогелевой пленки — ГАП (A, B) и альгинатной ги-
дрогелевой пленки, обогащенной наночастицами магнетита  — ГАП-НМ (C, D); увеличение ×100, размер шкалы 
100 мкм, окрашивание Rhodamine и DAPI
Fig. 7. Human fibroblasts on the surface of alginate hydrogel film — AHF (A, B) and alginate hydrogel film enriched with 
magnetite nanoparticles — AHF-MN (C, D); magnification ×100, scale bar 100 μm, stained with Rhodamine and DAPI
Примечание: красными стрелками показаны клетки и их конгломераты.
Note: red arrows indicate cells and their conglomerates.
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