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В статье представлены результаты исследования процесса структурирования смеси низкоконцентрированных 

растворов коллагена и гуаровой камеди. Реологическими исследованиями установлено, что при смешении 0.1% рас-
твора коллагена с 0.3% раствором гуаровой камеди вязкость системы возрастает до 1.41 Па·с. Для увеличения прочности 
сшивки системы коллаген : гуаровая камедь синтезирован компексообразователь пентаэритрит борат. В смесь низко-
концентрированных растворов при соотношении коллаген : гуаровая камедь 1 : 0.3 был введен комплексообразователь 
пентаэритрит борат при соотношении 1 : 0.3 : 0.1. Введение в растворы более объемных пространственных комплексо-
образователей приводит к существенному изменению реологических свойств структурированных систем. Динамиче-
ская вязкость сшитой системы увеличилась до 5.6 Па·с. Это говорит о том, что происходит химическое сшивание между 
ионами бора и функциональными группами коллагена и гуаровой камеди. С увеличением напряжения сдвига вязкость 
сшитой системы уменьшается. Увеличение количественного содержания комплекса в системе приводит к закономер-
ному возрастанию вязкостных свойств и повышению степени структурообразования. ИК-спектр подтверждает успеш-
ное формирование композиционного материала, в структуре которого сохраняются основные функциональные группы 
исходных полимеров (коллагена и гуаровой камеди). При этом смещения и изменения интенсивности амидных и гид-
роксильных полос, а также появление дополнительных сигналов в области 700–900 см-1 свидетельствуют о взаимодей-
ствии полимерных цепей с пентаэритритборатом, что указывает на образование сшитой структуры. Это важно с точки 
зрения стабилизации и повышения прочностных характеристик биоматериала, а также его потенциала в качестве рано-
заживляющего или биомедицинского покрытия. 
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Введение 

Водные растворы полимеров, образующие структурированные системы (гели, студни и т.п.), пред-
ставляют огромный интерес как основы для косметических препаратов, для пищевых продуктов, для мягких 
лекарственных форм и новых хирургических изделий [1–6]. Понимание механизма формирования струк-
турно-молекулярных образований водных растворов коллагена, полисахаридов и их производных и причин, 
определяющих проявление их специфических свойств, требует детального изучения структуры и реологи-
ческого поведения макромолекулярных структурированных систем. 

В этом аспекте коллаген представляет несомненный научный интерес как широко используемый при-
родный белок [7–9]. Коллаген является самым распространенным белком в тканях человека. Одним из важ-
ных свойств коллагена является его гидрофильность и биодеградируемость. Наличие в макромолекуле кол-
лагена ОН и СООН групп придает ему ряд уникальных свойств, в частности на основе коллагена можно 
получить различные производные с заданными физико-химическими, медико-биологическими свойствами. 
Одним из основных недостатков коллагеновых биоматериалов является их неустойчивость. Они разлага-
ются в организме в результате воздействия протеолитических ферментов, таких как коллагеназы. Чтобы 
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замедлить биодеградацию биоматериалов на основе коллагена, а также придать им дополнительную проч-
ность, используются различные методики химической сшивки коллагена [10]. 

Биополимер коллаген как вспомогательное вещество в технологии лекарственных форм обладает рядом 
ценных свойств (пролонгатор, стимулятор регенерации тканей и др.) [11–17]. Одним из конкретных возмож-
ностей использования коллагена является создание на его основе новых специфических материалов для меди-
цины (мягкие лекарственные формы, вспомогательные вещества, гелевые композиции с широким набором 
специфических свойств, сильно набухающие хирургические изделия). Во многих случаях указанные матери-
алы представляют собой структурированные гидрофильные макромолекулярные системы от сильно «сетча-
тых» до редкосшитых макромолекул, и в зависимости от конкретного назначения обладают регулируемым 
набором физических, физико-химических, фармакологических, биологических и других свойств.  

Для создания и разработки таких материалов необходимо, в первую очередь, решить проблему целе-
направленного структурирования гидрофильных макромолекулярных систем на основе коллагена. 

Сшивка коллагеновых молекул является важной задачей не только для фундаментальных, но и для 
прикладных исследований [18, 19]. Исследования последних лет показали, что для успешной разработки 
функциональных коллагеновых носителей необходимо подобрать такой сшивающий агент, который обес-
печивал бы необходимые для выбранного типа ткани степень сшивки, прочность и биосовместимость. Для 
эффективного сшивания коллагена при формировании функциональной тканеинженерной конструкции не-
обходим правильный и тщательный выбор сшивающего агента. К сожалению, в настоящее время большин-
ство сшивающих агентов не обладают универсальными свойствами. Использование одних позволяет полу-
чать достаточно прочные носители, но с низкой биосовместимостью, другие же, обладая достаточно хоро-
шей биосовместимостью, с трудом подвергаются ферментативному разложению или имеют низкую прони-
цаемость. Поэтому требуются дальнейшие поиски оптимальных сшивающих агентов, обеспечивающих 
формирование коллагеновых носителей, которые бы по структурным, механическим, биологическим и 
функциональным свойствам были идентичны нативным тканям. Химически сшитые системы на основе кол-
лагена могут расширить ассортимент материалов, обладающих полезными практическими свойствами. 

Цель данной работы – исследование химического сшивания низкоконцентрированного раствора кол-
лагена в присутствии гуаровой камеди и ионов бора для получения сшитой системы, применяемой как ос-
нова лекарственных препаратов. 

Экспериментальная часть 

Объектом исследования служили: коллаген, выделенный из шкур крупного рогатого скота, в Инсти-
туте биоорганической химии АН РУз; гуаровая камедь (Е412) (ГОСТ 33310-2015) по структуре – полисаха-
рид галактоманнан; натрий тетраборат (ГОСТ 4199-66); пентаэритрит х.ч. (ГОСТ-9286-89). 

Выделение коллагена. В качестве сырья использовали спилки со шкур крупного рогатого скота. 
Спилки измельчали на куски не более 1×1 см, загружали в емкость, последовательно промывали проточной 
и дистиллированной водой в течение 2 ч. Затем куски спилок выгружали на сито и дали стечь поверхностной 
воде. Далее проводили гидролиз сырья в среде, содержащей 10% NaOH и 120 г/л Na2SO4 в течение 60 ч при 
температуре 25 °С. По истечении времени гидролиза проводили процесс нейтрализации. Для этого отрабо-
танный гидролизный раствор сливали и обрезки спилок обрабатывали 3% раствором Н3ВО3 до нейтральной 
среды. Затем продукт промывали последовательно проточной и дистиллированной водой до отсутствия 
ионов сульфата. На следующем этапе кожсырье подвергали буферному экстрагированию цитратным буфе-
ром при рН=3.7 в течение 12-15 ч. По истечении времени процесса буферного экстрагирования осуществ-
ляли промывку продукта до получения нейтральной коллагеновой массы в виде водной взвеси. Взвесь про-
цеживали через сито, набухшие куски, где содержание сухого вещества (коллагена) не более 4%, гомогени-
зировали, растирая их на ступке до получения однородной монолитной тестоподобной массы. 

Синтез комплексов проводили в слабощелочной среде рН=8–9 при температуре 80 С и мольном со-
отношении пентаэритрит : тетраборат 1 : 2. 

Реакция химической сшивки коллагена проведена следующим образом: к 0.1% раствору коллагена 
добавляли 0.3% раствор гуаровой камеди при мольном соотношении коллаген : гуаровая камедь 1 : 0.3. Рас-
творы перемешивали при комнатной температуре в течение 15 мин. Далее к полученной слабосшитой си-
стеме добавляли комплекс пентаэритрит борат при мольных соотношениях 1 : 0.3 : 0.1. Данный раствор пе-
ремешивали при комнатной температуре. 
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Реологические зависимости снимали на ротационном вискозиметре марки Реотест-2, который позво-
ляет производить измерения динамической вязкости, пластичности. Измерения велись при температуре 
25 С в широком интервале вязкости, области напряжения сдвига 2–280 Па, области скоростей сдвига от 1.5 
до 1310 с-1, числе оборотов 5/13 – 243 мин-1 и точности измерения 3–4%. 

По измерениям сдвигающего напряжения и скорости сдвига вычисляли коэффициент динамической 
вязкости () по следующей формуле: 

=2/D2, 

где  – коэффициент динамической вязкости (Па·с); 2 – сдвигающее напряжение (Па); D2 – скорость сдвига 
(с-1). 

ИК-спектры исследуемых образцов снимали на ИК-Фурье спектрометре системы 2000 фирмы 
«Perkin Elmer» в диапазоне частот 400–4000 см-1 в таблетке с KBr. Для съемки спектров по 10 мг изучаемых 
образцов размалывали в шаровой мельнице с 100 мг бромида калия в течение 1 мин, затем к смеси добавляли 
около 100 мг KBr и снова измельчали в мельнице, после чего добавляли оставшийся бромид калия (всего 
300 мг), перемалывали еще ~30 сек и прессовали таблетки. 

Обсуждение результатов 

Исследовали процесс структурирования низконцентрированного раствора коллагена с гуаровой ка-
медью. Гуаровая камедь – это углеводный полимер, галактоманнан, извлекается из молотого эндосперма 
семенного растения Cyamopsis tetragonolobus. Почти полностью диспергируется и набухает в холодной или 
горячей воде. Гуаровая камедь является неионным полимером, совместимым с большинством других гид-
роколлоидов, таких как трагакант, аравийская камедь, агар, пектин, коллаген, карбоксиметилцеллюлоза.  

В литературе отсутствуют исследования по структурированию коллагена и гуаровой камеди. Однако 
наличие в цис-расположении ОН групп в 2 и 3 углеродном атомах у гуаровой камеди и ОН, СООН групп у 
коллагена позволяет получать на их основе сшитые системы путем образования связей с коллагеном. Пред-
положительно реакция протекает по схеме: 
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В нейтральной водной среде коллаген и гуаровая камедь взаимодействуют преимущественно за счет 
водородных связей. Для подтверждения химического структурирования коллагена исследовали реологиче-
ские свойства низкоконцентрированных 0.1% раствора коллагена, 0.3% раствора гуаровой камеди и их ком-
позицию. По кривым вязкости и течения (рис. 1) можно судить о структурных изменениях анализируемых 
образцов в условиях приложения сдвиговых скоростей. 

Реологические исследования растворов коллаген : гуаровая камедь (3) позволили оценить изменения 
динамической вязкости композиции. Видно, что образование в растворе пространственой сетки 
координационных связей характеризуется увеличением вязкости и усилением зависимости  от . Можно 
предположить, что получена слабосшитая полимерная композиция. Как следует из рисунка 1, для всех 
исследованных систем динамическая вязкость уменьшается при возрастании скорости сдвига в 
исследуемом диапазоне скоростей сдвига. Таким образом, из результатов реологического исследования 
следует, что раствор коллаген : гуаровая камедь является малоструктурированной системой. 

Для получения более прочной сшитой системы необходимо ввести в растворы коллаген : гуаровая 
камедь более объемные пространственные комплексообразователи, что может привести к существенному 
изменению реологических свойств гелевых композиций. В связи с вышеизложенным был синтезирован 
сшивающий агент пентаэритрит : борат. В литературе имеются немногочисленные исследования по 
комплексообразованию борат ионов с полиолами [20]. Однако отсутствуют исследования по 
структурированию коллагена и гуаровой камеди с пентаэритритборатами, эти исследования проведены 
впервые. 

Известно, что четырехкоординированный атом бора образует с полиолами спирановые комплексы, в 
которых на один атом бора приходятся два диола. Такого рода комплексные соединения могут 
образовываться только при условии, что две рядом стоящие гидроксильные группы расположены 
благоприятно, т.е. находятся на таком расстоянии друг от друга, которое позволяет четырем ковалентным 
связям бора с наименьшим напряжением образовывать между собой углы 109° [21]. Пентаэритрит (2,2-
диметилолпропандиол) также содержит группировку ,-триол, в литературе подобным соединениям 
приписывают самое разнообразное строение. 

Синтезирован комплекс пентаэритритбората. Синтез проводили в слабощелочной (рН=8–9) среде 
при температуре 80 °С и мольных соотношениях пентаэритрит : тетраборат 1 : 2. При взаимодействии 
пентаэритрита с тетраборатом натрия в водной среде в эквивалентных количествах получен комплекс 
полимерного характера, мы предполагаем, что он имеет следующее строение при соотношении 1:2, т.е. на 
одну молекулу пентаэритрита приходится две молекулы бората: 

 

Для подтверждения получения комплекса изучены ИК-спектры пентаэритрита и полученного 
комплекса (рис. 2, 3).  

 

Рис. 1. Кривые течения 0.3% раствора гуровой 
камеди (1), 0.1% водного раствора 
коллагена (2) и смеси растворов коллагена 
с гуаровой камедью (3) 
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Рис. 2. ИК-спектр пентаэритрита 
 

 

Рис. 3. ИК-спектр комплекса пентаэритритбората при соотношении пентаэритрит : борат 1 : 2 

Сравнительный анализ ИК-спектров пентаэритрита и комплекса пентаэритрита с борат ионом – 
пентаэритритборатом позволяет установить следующие закономерности. Комплекс пентаэритритборат 
имеет новые полосы поглощения, характерные для валентных (965 см-1) и деформационных 
антисимметричных колебаний В-О-тетракоординированного бора. Исчезает сильная полоса поглощения 
спектра пентаэритрита 1010 см-1, вместо нее появляется слабая полоса в области 1012–1025 см-1. Сильная 
полоса поглощения спектра пентаэритрита 1048 см-1 сдвигается и изменяет свою интенсивность. Эти полосы 
поглощения пентаэритрита относятся к валентным колебаниям связи С-О растяжения, а все изменения 
свидетельствуют о замене водорода на бор в синтезированных соединениях. Сдвигается и расширяется 
сильная полоса поглощения спектра пентаэритрита 1132 см-1, характерная для связи С-С. В ИК-спектре 
пентаэритритбората отсутствует сильная полоса поглощения пентаэритрита 1410 см-1, характерная для 
колебаний ОН-групп, и появляются полосы поглощения деформационных колебаний NН3 и Н2О в области 
1510–1680 см-1. ИК-спектр полученного соединения аналогичен ИК-спектру полимерного комплекса 
пентаэритритбората [22]. 

При добавлении комплекса пентаэритритборат в раствор коллагена вязкость его слабо увеличивается 
от 1.1 до 1.25 Па·с. При добавлении комплекса в раствор гуаровой камеди образуется тянущийся липкий 
раствор. Для получения сшитого студня с формоустойчивой консистенцией в растворы коллаген : гуаровая 
камедь при мольном соотношении 1 : 0.3 : 0.1 добавлен пентаэритритборат. При перемешивании и 
комнатной температуре образуется сшитая система в виде прозрачного студня. Можно предположить, что 
структурирование протекает по следующей схеме: 
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Если в растворы коллагена и гуаровой камеди вводится низкомолекулярный комплексообразующий 
агент, который образует мостичные связи между макромолекулами, то последний теряет кинетическую 
самостоятельность, и система окажется лишенной способности необратимо деформироваться (течь). Такими 
низкомолекулярными соединениями для исследуемого полисахарида явились соединения бора (тетраборат 
натрия) и многоатомный спирт пентаэритрит. В этом случае формирование контактных связей между 
макромолекулами, т.е. формирование так называемой «сшивки» сетчатой структуры студня обусловлено 
природой сил, определяющих образование этих контактов, и их количеством. Степень «сшивки» будет 
определяться количеством мостичных связей между макромолекулами коллагена и гуара и зависеть от 
содержания в системе комплексообразующего агента. Характер связей, образующих узлы решетки, для 
данного типа студня – межмолекулярный и обусловлен дисперсными, ионными, дипольными, водородными 
и другими взаимодействиями. Предполагается, что добавление в системы комплексообразователя приводит к 
ухудшению «качества» растворителя, что вызывает возрастание энергии взаимодействия между 
макромолекулами и соответственно, к образованию непрерывной сетки с потерей системой текучести. В то же 
время при потере текучести подобные системы способны удерживать очень большие объемы растворителя 
(воды), так как образование редких мостичных связей сохраняет возможность сегментальной подвижности 
цепи макромолекулы. 

Для исследуемой сшитой системы коллаген-гуар-пентаэритритборат с помощью вискозиметра (сначала 
при увеличении – синяя линия, затем при уменьшении ротации – красная линия) была получена реограмма в 
виде зависимости динамической вязкости от напряжения сдвига при постоянной температуре 25 С, 
показывающая их явный неньютоновский тиксотропный характер течения. Введение в растворы коллагена и 
гуаровой камеди более объемных пространственных комплексообразователей приводит к существенному 
изменению реологических свойств структурированных систем. Увеличение содержания пентаэритритбората 
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приводит к увеличению динамической вязкости, т.е. кривая течения на рисунке 4 свидетельствует о более 
высокой структурированности системы, что объясняется повышением степени контактных взаимодействий 
тетраборатсодержащих систем по сравнению с системой коллаген : гуаровая камедь.  

Полученная кривая имеет нелинейный характер и описывается 2 линиями по «восходящей и 
нисходящей», образовывая так называемую «петлю гистерезиса». «Восходящая» кривая (1) характеризует 
разрушение системы и отличается от «нисходящей» кривой (2) тем, что характеризует восстановление 
системы, сохраняющей остаточную деформацию после сильного ослабления структуры под влиянием ранее 
приложенного напряжения. «Нисходящая» кривая (2) имела незначительные отличия от «восходящей» 
кривой, что свидетельствовало о восстановлении структуры с запаздыванием. Наличие восходящей и 
нисходящей кривой (рис. 4), образующей петлю гистерезиса, указывает на то, что исследуемая система 
обладает тиксотропными свойствами. При малых скоростях сдвига структура системы разрушается и 
полностью восстанавливается (в этом случае система имеет наибольшую вязкость). С увеличением скорости 
сдвига разрушение структуры системы начинает преобладать над восстановлением и вязкость уменьшается.  

Как следует из рисунка 4, динамическая вязкость при добавлении в низкоконцентрированные 
растворы коллагена и гуаровой камеди комплексообразователя пентаэритритбората резко увеличилась, что 
говорит о структурировании композиции коллаген : гуаровая камедь. С увеличением напряжения сдвига 
вязкость сшитой системы уменьшается, что видно из графика, по-видимому, разрушаются контактные 
связи. Увеличение количественного содержания комплекса в системе приводит к закономерному 
возрастанию вязкостных свойств и повышению степени структурообразования. Полученные результаты, 
описывающие аномально-вязкое поведение при течении, объясняется наличием трехмерной 
пространственной сетки, формирующейся в результате реакции сшивания.  

Изучены ИК-спектры коллаген : гуаровая камедь, сшитой комплексом пентаэритритборат (рис. 5). 

Рис. 4. Зависимость вязкости от 
скорости сдвига сшитой системы 
коллаген : гуаровая камедь : 
пентаэритритборат в режиме 
увеличения (1) и уменьшения 
нагрузки (2 – гистерезисное 
отклонение вязкости)  
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Рис. 5. ИК-спектр сшитой системы коллаген : гуаровая камедь : пентаэритритборат 

На представленной ИК-спектрограмме (рис. 5) изображен спектр поглощения композиционного био-
материала, состоящего из коллагена и гуаровой камеди, сшитых с помощью пентаэритритбората. Исследо-
вание проводилось в диапазоне 4000–400 см-1, что позволяет выявить ключевые функциональные группы, 
участвующие в формировании структуры сшитого биополимерного комплекса. Широкая полоса в области 
3300–3400 см-1 указывает на валентные колебания групп -OH и -NH. Эта полоса типична как для гуаровой 
камеди (полисахарид), так и для амидных и гидроксильных групп коллагена. Ширина и интенсивность дан-
ной полосы обусловлены многочисленными межмолекулярными водородными связями. Полоса около 
2920–2850 см-1 соответствует валентным колебаниям C-H связей (алкил-группы), характерных для углевод-
ных цепей гуаровой камеди. Полоса поглощения в области 1640–1650 см-1 (Aмид I) отражает наличие кар-
бонильных (C=O) групп в структуре коллагена. Это основная характеристическая полоса амидных связей, 
указывающая на присутствие белковой составляющей. Полоса при 1540–1550 см-1 (Aмид II) связана с де-
формационными колебаниями N-H и валентными колебаниями C-N, также подтверждает белковую природу 
компонента. Область 1200–1000 см-1 содержит интенсивные полосы, указывающие на колебания C-O-C и 
C-OH связей, характерные для полисахаридной составляющей гуаровой камеди. Присутствие нескольких 
максимумов здесь также может быть связано с взаимодействием гидроксильных групп с борными комплек-
сами. Наличие полос в области 700–900 см-1 может быть связано с деформационными колебаниями C-H и 
возможным образованием B-O-C связей в результате сшивания с пентаэритритборатом. В ИК-спектре сши-
той системы появляется четкая полоса поглощения, при 989 см-1, которая соответствует полимерному ком-
плексу пентаэритритборату, это указывает на то, что пентаэритритборат образует комплексное соединение 
с композицией коллаген : гуаровая камедь. 

Таким образом, впервые изучены закономерности реакции студнеобразования низкоконцентрирован-
ных растворов коллагена и гуаровой камеди с комплексными соединениями бора, способными структури-
ровать данную композицию.  

Заключение 

Оценен механизм процесса структурирования системы коллаген гуар в присутствии комплексообра-
зователей, сущность которого сводится к представлению об образовании между макромолекулами коллаген 
гуара контактных связей за счет функциональных групп комплексообразователей, которые лишают цепные 
молекулы кинетической самостоятельности, сохраняя у них лишь ограниченную подвижность отдельных 
участков (сегментов). Изучены реологические свойства низкоконцентрированных растворов коллагена и гу-
ара, которые позволяют получить весьма важную информацию о строении и изменении их структуры при 
комплексообразовании и под действием внешних сил. ИК-спектр подтверждает успешное формирование 
композиционного материала, в структуре которого сохраняются основные функциональные группы исход-
ных полимеров (коллагена и гуаровой камеди). При этом смещения и изменения интенсивности амидных и 
гидроксильных полос, а также появление дополнительных сигналов в области 700–900 см-1, свидетель-
ствуют о взаимодействии полимерных цепей с пентаэритритборатом, что указывает на образование сшитой 
структуры. Это важно с точки зрения стабилизации и повышения прочностных характеристик биоматери-
ала, а также его потенциала в качестве ранозаживляющего или биомедицинского покрытия. 
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Filatova A.V., Azimova L.B.*, Radjabov O.I., Turaev A.S. STUDY OF CHEMICAL CROSSLINKING OF LOW-CON-
CENTRATION COLLAGEN SOLUTION IN THE PRESENCE OF GUAR GUM AND COMPLEXING AGENT 

Institute of Bioorganic Chemistry of the Academy of Sciences of the Republic of Uzbekistan, st. Mirzo Ulugbeka, 83, 
Tashkent, 100125, Republic of Uzbekistan, luiza8181@mail.ru  
The article presents the results of studying the structuring process of a mixture of low-concentration collagen and guar 

gum solutions. Rheological studies have shown that when mixing a 0.1% collagen solution with a 0.3% guar gum solution, the 
viscosity of the system increases to 1.41 Pa·s. To increase the crosslinking strength of the collagen : guar gum system, a com-
plexing agent pentaerythritol borate was synthesized. The complexing agent pentaerythritol borate was introduced into a mixture 
of low-concentration solutions with a collagen : guar gum ratio of 1 : 0.3 at a ratio of 1 : 0.3 : 0.1. The introduction of more 
voluminous spatial complexing agents into solutions leads to a significant change in the rheological properties of the structured 
systems. The dynamic viscosity of the crosslinked system increased to 5.6 Pa·s. This indicates chemical crosslinking between 
boron ions and the functional groups of collagen and guar gum. With increasing shear stress, the viscosity of the crosslinked 
system decreases. An increase in the quantitative content of the complex in the system leads to a natural increase in viscosity 
properties and an increase in the degree of structuring. The IR spectrum confirms the successful formation of a composite mate-
rial, in the structure of which the main functional groups of the original polymers (collagen and guar gum) are preserved. At the 
same time, shifts and changes in the intensity of amide and hydroxyl bands, as well as the appearance of additional signals in the 
region of 700–900 cm-1, indicate the interaction of polymer chains with pentaerythritol borate, indicating the formation of a 
crosslinked structure. This is important in terms of stabilizing and increasing the strength characteristics of the biomaterial, as 
well as its potential as a wound healing or biomedical coating. 

Keywords: collagen, guar gum, pentaerythritol borate, chemical crosslinking, dynamic viscosity. 
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