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Annotation. Three-dimensional (3D) bioprintingis a well-known promising technology for the production of
artificial biological organs providing unprecedented versatility for manipulating cells and other biomaterials with
precise control of their location in space. Over the past decade, a number of 3D bioprinting technologies have been
developed. Unlike traditional manufacturing technologies, 3D bioprinting allows to produce individual or personalized
fabric designs. This helps to deposit cells of the desired type with selected biomaterials and desired biologically active
substances. Natural polymers play a leading role in maintaining cellular and biomolecular processes before, during, as
well as after three-dimensional bioprinting. Polymers of biological origin can be extracted from natural raw materials by
means of physical or chemical methods. These polymers are widely used as effective hydrogels for loading cells to
form tissues, build a vascular, nervous, lymphatic network, and also to implement multiple biological, biochemical,
physiological, biomedical and other functions. Any natural polymers that have a sol-gel phase transition (i.e., a gel
point) under certain conditions can be printed using the automatic layer-by-layer deposition method. In fact, very few
of them can be printed under various conditions (low temperature, without the help of physical, chemical, biochemical
crosslinking of the incorporated polymer chains). Thus, not all natural polymers can meet all the basic requirements for
3D bioprinting. As a rule, natural polymers as the main component of various inks, which contain cells suspended in
a specific medium, must meet several basic requirements for successful 3D bioprinting of organs, as well as clinical
applications. These include biocompatibility, that is, non-toxic or without apparent toxicity; biodegradability (unlike
non-biodegradable polymers can be used as auxiliary structures); biostability with sufficiently high mechanical
strength both at the time of processing and during operation; bioprinterness (workability). This review is devoted to
modern research in the field of natural polymers used to print biological artificial organs.
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implantable bio-artificial organs, regenerative medicine.
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Природные полимеры для 3D-биопечати органов

Елена Николаевна Несмеянова
Волгоградский государственный университет, г. Волгоград, Российская Федерация

Маргарита Викторовна Постнова
Волгоградский государственный университет, г. Волгоград, Российская Федерация

Аннотация. Трехмерная (3D) биопечать, известная многообещающая технология для производства
искусственных биологических органов, обеспечивающая беспрецедентную универсальность для манипули-
рования клетками и другими биоматериалами с точным контролем их местоположения в пространстве. За
последнее десятилетие был разработан ряд технологий 3D-биопечати. В отличие от традиционных техноло-
гий изготовления, 3D-биопечать позволяет изготавливать индивидуальные или персонализированные ткане-
вые конструкции. Это помогает депонировать клетки желаемого типа с выбранными биоматериалами и
желаемыми биологически активными веществами. Природные полимеры играют ведущую роль в поддер-
жании клеточных и биомолекулярных процессов как до, во время, так и после трехмерной биопечати. Поли-
меры биологического происхождения могут быть извлечены выделены из природного сырья с использова-
нием физических или химических методов. Эти полимеры широко используются в качестве эффективных
гидрогелей для загрузки клеток для формирования тканей, построения сосудистой, нервной, лимфатической
сети, а также для реализации множественных биологических, биохимических, физиологических, биомеди-
цинских и других функций. Любые природные полимеры, которые имеют золь-гель фазовый переход
(то есть точку гелеобразования) при определенных условиях, могут быть напечатаны с помощью автомати-
ческого послойного способа осаждения. Фактически же, очень немногие из них могут быть напечатаны при
различных условиях (низкая температура, без помощи физического, химического, биохимического сшива-
ния включенных полимерных цепей). Таким образом, не все природные полимеры могут соответствовать
всем основным требованиям для 3D-биопечати. Как правило, природные полимеры как основной компо-
нент различных чернил, которые содержат клетки, взвешенные в определенной среде, должны отвечать не-
скольким основным требованиям для успешной 3D-биопечати органов, а также клинических применений.
К ним относятся биосовместимость, то есть нетоксичные или без явной токсичности; биоразлагаемость
(в отличие от небиоразлагаемых полимеров можно использовать в качестве вспомогательных структур);
биостабильность с достаточно высокой механической прочностью как на момент обработки, так и в процес-
се эксплуатации; биопринтерность (обрабатываемость). Данный обзор посвящен современным исследова-
ниям в области природных полимеров, используемых для печати биологических искусственных органов.

Ключевые слова: трехмерная биопечать, природные полимеры, быстрое прототипирование (RP), про-
изводство органов, имплантируемые биоискусственные органы, регенеративная медицина.

Введение. Орган представляет собой
совокупность тканей с определенными физи-
ологическими функциями. В соответствии с
современной классификацией организм чело-
века состоит из примерно 80 органов [48; 49].
В настоящее время единственной эффектив-
ной терапией деформации, отказа органа яв-
ляется трансплантация аллотрансплантата.
Однако, острая нехватка донорских органов,
длительное лечение иммунодепрессантами,
побочные эффекты иммунных осложнений в
течение всей жизни и чрезвычайно высокая
стоимость донорских органов значительно ог-
раничивают его клиническое применение [3].

Существует растущая потребность в
производстве биоискусственных органов для
замены либо восстановления поврежденных,
деформированных органов. Эта потребность
огромна для всех типов органов, особенно

для внутренних, таких как – печень, сердце,
почки, легкие и желудок, связанных с хрони-
ческими и острыми поражениями [27; 35].
Типичным примером является то, что в США
для восстановления пораженных органов тре-
буется участие доноров (примерно одна де-
сятая доноров для проведения 34 миллионов
хирургических процедур) [38]. Только в
2013 году в трансплантации органов нужда-
лось более 117 тыс. пациентов, при этом для
них было доступно только 28 тысяч подхо-
дящих органов [22].

Серьезный дефицит донорских органов
наряду с побочными эффектами отторжения
аллотрансплантата и чрезвычайно высокой
стоимостью привела к появлению многочис-
ленных стратегий производства органов за
последние несколько десятилетий [15; 20; 21;
25; 39; 45; 47]. Основные научные исследова-



БИОЛОГИЯ И БИОТЕХНОЛОГИЯ

32 Природные системы и ресурсы. 2019. Т. 9. № 4

ния в данной области сконцентрированы на
разработке эффективных технологий биопеча-
ти и поиске биосовместимых материалов с
заданными свойствами.

Трехмерная биопечать с использо-
ванием природных полимеров как пер-
спективная технология в регенератив-
ной медицине. В последнее время трех-
мерная (3D) биопечать, также называемая
технологией быстрого прототипирования
(RP), или аддитивного производства (AM)
и производства твердых форм (SFM), стала
перспективным способом производства ис-
кусственных органов с помощью автомати-
ческого послойного двухслойного метода
осаждения [6; 17; 40]. Наиболее важной ха-
рактеристикой технологий трехмерной био-
печати является печать живых клеток вме-
сте с полимерными гидрогелями и/или дру-
гими биологически активными веществами
в качестве «имплантов». Различные типы
клеток могут быть заключены в полимер-
ные гидрогели.

Полимерные гидрогели представляют
собой трехмерные гидрофильные сети, кото-
рые могут поглощать и удерживать большое
количество воды при определенных физичес-
ких, биохимических, физиологических услови-
ях. Полимерные гидрогели, которые исполь-
зовались как материал для трехмерной био-
печати ткани или органа, представляют собой
как натуральные, так и синтетические поли-
меры, а также их комбинации [19; 26; 44].

За последнее десятилетие природные
полимеры в качестве основных компонентов
3D-печатных «имплантов» сыграли решаю-
щую роль в различных технологиях 3D-био-
печати. Поведение клеток в природных поли-
мерных гидрогелях можно контролировать
путем изменения физических, химических,
биохимических, физиологических свойств ис-
пользуемых полимеров. При разработке но-
вых технологий авторы преодолели ряд про-
блем, которые препятствовали прогрессу в
данной области, а именно, крупномасштабная
инженерия тканей органов, сохранение живой
ткани (или органа), построение сложных со-
судистых и нейронных сетей, производство
сложных искусственных органов, частично или
полностью контролируемое вовлечение (или
дифференцировка) стволовых клеток [39–47].

Природные полимеры (биополимеры)
могут быть получены из природного сырья с
помощью различных методов. Примерами
природных полимеров являются шелк, шерсть,
дезоксирибонуклеиновая кислота (ДНК), цел-
люлоза, белки. Эти полимеры широко приме-
няются во многих областях промышленнос-
ти, таких как пищевая, текстильная, целлю-
лозно-бумажная, деревообрабатывающая,
фармацевтическая и т. д.

Некоторые природные полимеры, такие
как желатин, альгинат, фибриноген, гиалуро-
новая кислота, являются водорастворимыми.
Это означает, что эти полимеры могут раство-
ряться в жидкостях, подходящих для жизне-
деятельности клеток, таких как среда для
культивирования клеток или забуференный
фосфатом физиологический раствор, с обра-
зованием растворов (гидрогелей). Теоретичес-
ки любые биополимеры, которые имеют золь-
гель- фазовый переход (то есть точку геле-
образования) при определенных условиях, мо-
гут использоваться в 3D-печати в технологии
автоматического послойного метода осажде-
ния. Фактически же очень немногие из них
могут быть применены при благоприятных ус-
ловиях для клетки (например, при комнатной
температуре) без помощи дополнительных
методов физического, химического, биохими-
ческого сшивания включенных полимерных
цепей. В целом очень немногие природные по-
лимеры могут отвечать всем основным тре-
бованиям для 3D-биопечати [5; 24; 46].

Каждый полимер обладает своими осо-
быми физико-химическими характеристика-
ми, прежде всего, устойчивостью к измене-
нию таких факторов как, температура, свет,
pH, природой взаимодействия с клеточным
материалом. Исследование возможности
применения тех или иных биополимеров в ка-
честве материалов для 3D-печати с учетом
их особенностей и свойств имеет огромное
научное значение и может принести коммер-
ческую прибыль в различных областях био-
медицины.

Природные полимеры для биопечати

Альгинат. Альгинат, представляет со-
бой анионный полисахарид, полученный из
бурых водорослей. Термин «альгинат» обыч-
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но используется для солей альгиновой кисло-
ты, которая состоит из -D-маннуроновой кис-
лоты (блок М) и -L-глюкуроновой кислоты
(блок G) и может относиться ко всем произ-
водным альгиновой кислоты и самой альги-
новой кислоте [31]. Альгинат может раство-
ряться в воде и химически сшиваться двух-
валентными катионами, такими как ионы
кальция (Ca2+), стронция (Sr2+) и бария (Ba2+),
что особенно важно для процессов заживле-
ния ран и регенерации тканей [9; 18; 34]. Со-
отношение между блоком М и G тесно связа-
но с физико-химическими свойствами раство-
ра альгината и образующегося геля. Более
высокое отношение G/M обеспечивает жест-
кость полимерной структуры и более высо-
кие механические свойства, в то время как
более низкое отношение G/M увеличивает гиб-
кость [11; 33].

Альгинатные и композитные альгинат-
ные гидрогели используются в некоторых тех-
нологиях трехмерной биопечати из-за их хо-
рошей биосовместимости (низкой токсичнос-
ти, неиммуногенности) и способности к геле-
образованию [4]. Трехмерная биопечать с при-
менением альгинатов может быть осуществ-
лена на основе различных механизмов, таких
как биоплотирование гидрогеля в клетках в
среде для печати, осаждение сшитых поли-
меров с помощью соаксиального сопла. Каж-
дая из этих технологий 3D-биопечати имеет
свои плюсы и минусы.

Впервые технология 3D-биопечати с при-
менением альгината натрия с гидрогелем
желатина в качестве добавки была осуществ-
лена профессором X. Вангом в 2003 г. [36].
Низкая температура золь-гель-перехода ра-
створа альгината (ниже 0 °C) обусловливает
необходимость применения добавок, повыша-
ющих температуру гелеобразования. Поэто-
му альгинат применяют в сочетании с жела-
тином, температура гелеобразования которо-
го 28 °C [37]. Процесс гелеобразования интен-
сифицируют также с помощью методов фи-
зического и химического сшивания.

При биопечати вязкость насыщенного
клетками альгинатного гидрогеля в значитель-
ной степени зависит от концентрации полиме-
ра, молекулярной массы, фенотипа и плотнос-
ти клеток. При применении химического сши-
вания, когда клетки погружены в альгинатный

гидрогель с высокой концентрацией полиме-
ра, их биологическая активность сильно ог-
раничивается. Более низкая концентрация аль-
гинатного гидрогеля обеспечивает более вы-
сокую жизнеспособность клеток и способ-
ность к пролиферации.

Гиалуроновая кислота. Гиалуроновая
кислота (далее – ГК), или гиалуронан – это
полисахарид, содержащийся в живых организ-
мах, состоящий из D-глюкуроновой кислоты
и N-ацетил-D-глюкозамина [32]. Как компо-
нент гетерогенной внеклеточной матрицы
(ECM), ГК обладает превосходной биосовме-
стимостью и способностью к биоразложению,
что играет существенную роль в пролифера-
ции клеток, ангиогенезе и взаимодействиях
клеток с рецепторами. ГК может быстро раз-
лагаться (по гликолитическому пути) гиалу-
ронидазой, -глюкуронидазой и -N-ацетилг-
люкозаминидазой до олигосахаридов с низкой
молекулярной массой [30]. ГК – гидрофиль-
ный полимер, который может образовывать
высоковязкие гидрогели при низких концент-
рациях и может применяться в качестве при-
садки для изменения вязкости гелей на осно-
ве желатина.

Как и большинство природных полиме-
ров, ГК обладает плохими механическими
свойствами, что приводит к низкой точности
формы при трехмерной биопечати. Были раз-
работаны многочисленные модификации для
улучшения механических свойств и точности
формы при процессах 3D-печати на основе
ГК. Эти модификации включают физическое
или химическое сшивание ГК с другими по-
лимерами. Например, метакрилат гиалуроно-
вой кислоты (МГК) представляет собой при-
родно-синтетический гибридный полимер,
образующийся путем фотохимического сши-
вания ГК и метакрилата [2]. Следует подчер-
кнуть, что, хотя МГК обладает улучшенны-
ми физическими свойствами, низкая биораз-
лагаемость МГК сильно ограничивает его при-
менение в области биопечати органов [7].

Коллаген. В последнее время природ-
ный коллаген стал широко использоваться в
качестве каркасного материала для тканевой
инженерии. Он может значительно улучшить
адгезию, пролиферацию и дифференцировку
остеобластов, хондробластов и мезенхималь-
ных стволовых клеток на пористых каркасах
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[23]. Размер пор 50–150 мкм коллагенового
каркаса облегчает засев клеток на поверхно-
сти пор. Предполагается, что молекула кол-
лагена, которая имеет те же пептидные до-
мены RGD, что и желатин, может распозна-
ваться рецепторами интегрина на клеточной
мембране и способствовать клеточной адге-
зии и пролиферации. Тем не менее свойство
коллагена растворяться в кислотной среде
может быть препятствием для широкого при-
менения его в 3D-печати.

Коллаген типа I и II часто использовал-
ся для 3D-печати на каркасах для восста-
новления хрящей и костей. Существует три
очевидных преимущества использования 3D-
печатных «строительных лесов» для восста-
новления тканей. Во-первых, большинство
3D-печатных каркасов имеют увеличенные
проходные каналы, которые отличаются от
традиционных пористых каркасов для ткане-
вой инженерии и способствуют транспорти-
ровке питательных веществ, кислорода и ме-
таболитов. Во-вторых, структурная морфо-
логия и композиционный материал 3D-печат-
ных каркасов могут быть градиентными, что
является преимуществом для реализации
множества функциональных возможностей.
В-третьих, живые клетки могут быть непос-
редственно включены в биосовместимые
материалы для конструирования твердых или
мягких тканей и органов.

До настоящего времени низкая вязкость
и быстрая скорость разложения гидрогелей из
чистого коллагена серьезно ограничивали их
применение в трехмерной биопечати ткани /
органа.

Фибрин. Фибрин – это волокнистый, не
глобулярный белок, полученный из крови, об-
разующийся при полимеризации фибриногена
в присутствии протеазы тромбина [16]. За
последние несколько десятилетий фибрин
широко использовался во многих биомедицин-
ских областях. По сравнению с природными
полимерами растительного происхождения,
такими как альгинат и агароза, фибрин обла-
дает более высокой биосовместимостью. В
контексте жизнеспособности клеток гидрогель
фибрина обладает суперцитосовместимостью
в плане инкапсуляции, доставки и культивиро-
вания клеток [41–43]. Что касается скорости
разложения, то фибрин может быстро разла-

гаться из-за присутствия протеолитических
ферментов [14].

Несмотря на превосходные биологичес-
кие, биомедицинские свойства, низкую вяз-
кость, растворы фибрина обладают избыточ-
но высокой скоростью гелеобразования, ско-
ростью разложения и ограниченную механи-
ческую прочность. При слишком высокой ско-
рости гелеобразования трудно контролировать
процесс образования стабильных трехмерных
структур. Эффективным решением является
смешивание раствора фибриногена с други-
ми химически сшиваемыми природными по-
лимерами, такими как желатин, альгинат, ги-
алуронан и коллаген.

Как и альгинат, впервые фибрин был ис-
пользован в трехмерной биопечати профессо-
ром X. Вангом в 2007 году. В данной техноло-
гии фибриноген использовался как добавка к
гидрогелю на основе желатина для производ-
ства печеночной или васкуляризованной пече-
ночной ткани [46]. Физическое смешивание и
химическое сшивание фибриногена с молеку-
лами желатина может, очевидно, препятство-
вать разрушению 3D-печатных конструкций,
замедлить скорость разложения полимера и
улучшить структурную стабильность.

Хитозан. Хитозан – это природный поли-
сахарид (полученный из раковины креветок),
образующийся при деацетилировании хитина,
который применяется во многих биомедицин-
ских областях, таких как восстановление кос-
тей, кожи и хрящей, из-за его низких или неток-
сичных, антибиотических и биоразлагаемых
свойств [1; 10]. Хитозан может разлагаться
лизоцимами [10]. Низкая механическая проч-
ность и свойства медленного гелеобразования
растворов хитозана, очевидно, затрудняют его
применение в областях 3D-печати органов.

Агароза. Агароза, полученная из клеточ-
ной стенки красных водорослей, представля-
ет собой природный линейный полисахарид,
который в основном состоит из -D-галакто-
пиранозы и 3,6-ангидро--L-галактопиранозы
[13]. Это еще один природный полимер с теп-
ловым откликом, помимо желатина, с темпе-
ратурой сжижения приблизительно 30 °C, ко-
торый подходит для экструзионных процессов
3D-биопечати [28].

Децеллюляризованный внеклеточ-
ный матрикс (dECM). Децеллюляризован-
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ный внеклеточный матрикс представляет со-
бой смесь природных полимеров, которая по-
лучается путем децеллюляризации различных
тканей животных, таких как кожа, подслизис-
тая оболочка тонкого кишечника и печень [8].
После децеллюляризации состав и топология
исходных тканей могут быть в значительной
степени сохранены, что может обеспечить
тканеспецифичную микросреду для сохране-
ния клеточно-специфических функций. Про-
цессы децеллюляризации могут быть физи-
ческими, химическими, биохимическими (на-
пример, ферментативными) или их комбина-
циями, которые могут влиять на конечные
составы dECM [12]. Полученные растворы на
основе dECM превращаются в гель сразу пос-
ле достижения 15°C и образуют физически
сшитые гидрогели. Сообщалось, что получен-
ный из печени dECM может быть использо-
ван в качестве функционального субстрата для
культуры гепатоцитов. Специфичный для пе-
чени dECM может поддерживать функции
гепатоцитов посредством секреции альбуми-
на, экспрессии мРНК, насоса для экспорта
желчной соли (BSEP) и ко-транспортера на-
трий-желчных кислот (NTCP), и может рас-
сматриваться как перспективный материал
для каркаса в 3D-биопечати тканей [29].

При трехмерной биопечати органов
dECM способен создавать клеткам благопри-
ятную среду. Но из-за низкой вязкости dECM
часто требуется совместное применение дру-
гих полимеров, чтобы обеспечить базовую
3D-печать и точность формы [46].

Заключение. Производство органов –
это междисциплинарная область, в которой
необходимо объединить широкий спектр наук,
таких как биология, материаловедение, химия,
физика, механика, информатика и медицина,
для проектирования и создания биоискусст-
венных органов с необходимыми типами кле-
ток, сосудистыми, нейронными, лимфатичес-
кими сетями, гетерогенной внеклеточной мат-
рицей и ожидаемыми биологическими, биохи-
мическими, физиологическими функции.

Несмотря на все достижения в данной
области, проблемы все еще остаются. Наи-
более перспективные направления исследова-
ний связаны с поиском новых полимеров с
высокой биосовместимостью, способностью
работать в физиологических условиях среды

и улучшенными физико-химическими свой-
ствами. Для решения этих задач могут быть
исследованы различные комбинации природ-
ных и синтетических полимеров, а также ис-
пользованы возможности модификации с при-
менением различных методов сшивания по-
лимерных нитей. Таким образом, возможнос-
ти 3D-печати позволят сделать достижения
регенеративной медицины более доступными.
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