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Исследовано влияние гемина на структуру и свойства нанокомпозит-

ных электроформованных материалов на основе поли-3-гидроксибутирата. 

Показано, что добавка гемина заметно влияет на морфологию волокон, де-

лая их более прочными. Отмечена также повышенная противомикробная 

активность. Также рассмотрено влияние гемина на биосовместимость 

нетканого материала на основе поли-3-гидроксибутирата и перспективы 

композитов поли-3-гидроксибутират-гемин в качестве материала для за-

живления ран. 

 

The effect of hemin on the structure and properties of nanocomposite electro-

formed materials based on poly-3-hydroxybutyrate has been studied. It has been 

shown that the addition of hemin significantly affects the morphology of the fibers, 

making them stronger. An increased antimicrobial activity was also noted. The in-

fluence of hemin on the biocompatibility of a nonwoven material based on poly-3-

hydroxybutyrate and the prospects of poly-3-hydroxybutyrate-hemin composites as 

a material for wound healing are also considered. 
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Биомедицинские материалы имеют 

большое значение в различных областях 

медицины, включая создание имплантатов, 

тканевую инженерию, диагностику забо-

леваний и многое другое. При этом наибо-

лее востребованным на данный момент 

направлением исследований в области 

биомедицинских материалов является раз-

работка инновационных полимерных ма-

териалов на основе возобновляемых ре-

сурсов [1, 2]. Так, например, большое вни-

мание уделяется полигидроксиалканоатам 

(ПГА)  классу устойчивых алифатиче-

ских полиэфиров, продуцируемых различ-

ными микроорганизмами. 

__________________ 

* Работа выполнена при финансовой поддержке Гранта Президента РФ МК-1651.2022.1.3. 
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Наиболее популярным биополимером 

среди всех ПГА является поли-3-

гидроксибутират (ПГБ). Это биосовмести-

мый, термопластичный полимер, который 

образуется, хранится и разлагается в ре-

зультате жизнедеятельности микроорга-

низмов [3]. В увлажненном компосте ПГБ 

подвергается быстрой биодеградации [4, 

5]. Благодаря высокой биосовместимости 

ПГБ имеет широкий спектр применения, 

включая биомедицину, тканевую инжене-

рию, средства доставки лекарств, материа-

лы для заживления ран [6-8] и другие при-

ложения.  

Однако несмотря на все вышеперечис-

ленные преимущества низкие механиче-

ские свойства по-прежнему ограничивают 

широкое коммерческое использование 

ПГБ [9]. Для решения этой проблемы 

предприняты попытки модификации ПГБ 

путем введения в него различных добавок 

природного происхождения [10-13]. При 

этом одной из активно используемых доба-

вок являются порфирины [14-16]. Добавки 

на основе порфиринов биосовместимы, 

химически и термически стабильны. Кро-

ме того, такие добавки обладают высокой 

антимикробной и противовирусной актив-

ностью [17]. 

В настоящей работе изучено влияние 

модифицирующей добавки на основе при-

родных порфиринов, такой, как гемин, на 

биосовместимость и антимикробную ак-

тивность материалов на основе ПГБ, полу-

ченных методом электроформования. Ранее 

гемин уже применялся в различных био-

медицинских материалах в качестве фраг-

мента, способствующего связыванию бел-

ка с полимером, контейнера для биоактив-

ных молекул и биокатализатора [18]. Так-

же в наших предыдущих работах описан 

характер влияния гемина на надмолеку-

лярную структуру образования ПГБ.  

Материалы и методы 

В качестве исследуемого образца ис-

пользовали ПГБ в виде мелкодисперсного 

порошка (серия 16F, BIOMER, Германия). 

Структурная формула ПГБ показана на 

рис. 1, а. Содержание кристаллической фазы 

в исследуемом ПГБ составляло 59 %, моле-

кулярная масса 206 кДа, плотность 

1,248 г/см3. В качестве модифицирующей 

добавки использовали гемин (рис. 1, б), 

полученный методом экстракции из бычь-

ей крови (Aldrich-Sigma, США). Для полу-

чения волокнистых материалов на основе 

композита ПГБ-гемин методом электро-

формования использовалась однокапил-

лярная установка ЭФВ-1 (Москва, Россия). 

Для приготовления формовочных раство-

ров порошок ПГБ растворяли в хлорофор-

ме при температуре 60 °С, а порошок ге-

мина  в N,N-диметилформамиде при тем-

пературе 25 °С. Оба раствора гомогенизи-

ровали и использовали через 12 часов по-

сле изготовления.  

 
 

Рис. 1  

 

Полученные волокнистые материалы 

исследовали с помощью сканирующей 

электронной микроскопии (СЭМ) на при-

боре Tescan VEGA3 (Брно, Чехия). Анализ 

механических свойств проводили на раз-

рывной машине Devotrans DVT GP UG 5 

(Стамбул, Турция) на образцах размером 10-

40 мм при скорости растяжения 25 мм/мин 

без предварительного натяга. Степень кри-

сталличности и средние размеры кристал-

литов определяли методом рентгенострук-

турного анализа на дифрактометре HZG4 

(Freiberger Präzisionsmechanik, Германия). 

Термические свойства исследовались с по-

мощью дифференциального сканирующего 

калориметра Netzsch 214 Polyma (Герма-

ния) в атмосфере аргона со скоростью 

нагрева 10 °К/мин и скоростью охлаждения 

10 °К/мин при массе образцов 6-7 мг. Ан-

тимикробную активность определяли ме-

дико-биологическими тестами. Для культур 

микроорганизмов использовали мясо-

пептонный агар, время инкубации 24 ч при 

37°С. Концентрация микробных клеток в 
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физиологическом растворе составляла 

104 мк/мл. Посевы инкубировали в тече-

ние 48 ч при 37 °С после приготовления 

образцов. Иммортализованную клеточную 

линию фибробластов человека BJ-5ta под-

держивали в полистироловых колбах объ-

емом 25 см2 в среде DMEM с добавлением 

10 % FBS и гентамицина (50 мкг/мл) при 

37 °C во влажной атмосфере, содержащей 

5 % CO2. Клетки пересевали с использова-

нием раствора трипсин-ЭДТА два раза в 

неделю. Для оценки цитотоксической ак-

тивности и биосовместимости клетки вы-

севали в 24-луночные планшеты (по 20 000 

клеток на лунку) непосредственно перед 

экспериментом на пленочных образцах и 

инкубировали в стандартных условиях в 

течение 72 ч. Для оценки выживаемости 

клеток применяли стандартный МТТ-тест.  

Результаты и обсуждение 

СЭМ-изображения электроформованных 

материалов на основе композитов ПГБ-

гемин показаны на рис. 2. Как видно, до-

бавление гемина способствовало измене-

нию поверхности волокон ПГБ. Все во-

локна ПГБ-гемин имели однородную 

структуру. С увеличением концентрации 

гемина количество дефектов на поверхно-

сти волокон заметно уменьшалось. Так, 

утолщения и склеивания волокон полно-

стью исчезали при содержании гемина 5 

%. При этом поверхностная плотность 

снижалась на 30-40 %, а средний диаметр 

волокон уменьшался на 40-50 %. Форми-

рование более однородных по составу во-

локон способствовало повышению их 

прочности. Для образцов с содержанием 

гемина на уровне 5 % показатель прочно-

сти при растяжении увеличивался в 3,2 ра-

за, в то время как относительное удлине-

ние при разрыве увеличивалось в 1,7 раза. 

Отметим, что увеличение содержания ге-

мина до значений более 5 % приводило к 

некоторому ухудшению механических 

свойств композитов ПГБ-гемин. 

По данным рентгеноструктурного ана-

лиза введение гемина существенно влияло 

на степень кристалличности и размер во-

локон ПГБ. Как видно на рис. 3, введение 

гемина привело к уменьшению доли кри-

стал-лической фазы на 6-15 %. При этом 

размер кристаллитов увеличился на 15-26 

%. Эти результаты согласуются с изменени-

ями термических свойств композитов ПГБ-

гемин. Так, по данным дифференциальной 

сканирующей калориметрии гемин мало 

влияет на температуру плавления кристал-

лической фазы: при первой плавке она 

уменьшилась лишь на 12-19 %, а при вто-

рой  на 13-20 %. Такая незначительная 

разница свидетельствует о том, что поли-

мер успевает кристаллизоваться и волок-

нистая структура мало влияет на фазовое 

распределение в формовочном растворе 

[20].  
 

 
 

Рис. 2 

 

 
 

Рис. 3 

 

Для оценки биосовместимости поли-

мерных материалов исследованы антимик-

робная активность и токсичность компози-

тов ПГБ-гемин. Как известно, чистый ПГБ 

не обладает антибактериальной активно-

стью. Однако, как видно из табл. 1, введе-

ние гемина приводило к возникновению у 

композита антимикробной активности. 

Так, для образцов с содержанием гемина 1 

% наблюдалось снижение КОЕ для S. 

aureus на 47 %, а для E. coli на 90 %. Для 

S. typhimurium присутствие гемина было 

менее эффективным, снижая КОЕ лишь на 

15 %. Еще большей антибактериальной 
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активностью обладали образцы с содержа-

нием гемина 3 и 5 %. Так, например, сни-

жение КОЕ для S. aureus и S. typhimurium 

составляло 79-89 % и 74-75 % соответ-

ственно. Для E. coli этот показатель дости-

гал 98 %. 
 

Т а б л и ц а  1 

Тестовая  

культура 

Исходная 

культура, 

КОЕ/мл 

Проба, 

КОЕ/мл 

Контроль, 

КОЕ/мл 

ПГБ-гемин (1 %) 

S. aureus 2.0·104 4.5·103 8.6·103 

E. coli 2.0·104 8.5·102 9.8·103 

S. typhimurium 2.0·104 7.2·103 8.1·103 

 ПГБ-гемин (3 %) 

S. aureus 2.1·104 1.8·103 8.6·103 

E. coli 2.0·104 < 1·102 9.8·103 

S. typhimurium 2.0·104 2.1·103 8.1·103 

 ПГБ-гемин (5 %) 

S. aureus 2.0·104 0.9·103 8.6·103 

E. coli 2.0·104 < 1·102 9.8·103 

S. typhimurium 2.0·104 2.0·103 8.1·103 

 

Оценку цитотоксического действия 

композитов ПГБ-гемин проводили на ос-

новании результатов МТТ-теста. По ре-

зультатам 24-, 48- и 72-часовой инкубации 

клеток BJ-5ta с композитом ПГБ-гемин с 

различным содержанием гемина не было 

выявлено существенных различий в мор-

фологии, форме клеток, адгезии или вы-

живаемости. Таким образом, отсутствие 

разрывов, деформаций и других явлений 

подтверждает хорошую биосовместимость 

исследованных образцов и отсутствие ток-

сического действия композита на жизне-

способность и морфологию клеток. 

 

В Ы В О Д Ы 

 

Изучено влияние введения добавки ге-

мина на механические свойства, биосовме-

стимость и антимикробную активность ПГБ. 

Показано, что присутствие гемина в коли-

честве 1-5 % позволяет получать волокна с 

улучшенной морфологией. В частности, 

для композитов с содержанием гемина 5 % 

предел прочности при растяжении увели-

чился в 3,2 раза, а относительное удлине-

ние при разрыве увеличилось в 1,7 раза. 

Также произошли изменения в кристалли-

ческой структуре полимера: увеличился 

размер кристаллитов ПГБ и уменьшилась 

их общая доля. Исследования антибакте-

риальной активности показали, что введе-

ние добавки гемина с массовой долей в 5% 

в матрицу ПГБ привело к снижению КОЕ 

для S. aureus и S. typhimurium на 79-89 % и 

74-75 % соответственно. Для E. coli этот 

показатель достигал 98 %. Результаты ис-

следования цитотоксической активности 

показали, что волокна на основе ПГБ об-

ладают высокой безопасностью и могут 

быть перспективными носителями для 

применения в регенеративной медицине. 
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