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Аннотация.
Ввиду системных проблем агропромышленного сектора производственные мощности не соответствуют растущим объемам 
спроса на мясную продукцию, что создает предпосылки для возникновения ее дефицита в краткосрочной перспективе. 
Одним из стратегических направлений для обеспечения белковой безопасности населения является развитие техноло- 
гий культивированного мяса. Ключевым элементом в его биопроизводстве выступает трехмерный каркас (скаффолд), 
от характеристик которого напрямую зависят структурно-механические свойства конечного продукта. В настоящее время 
сохраняется актуальная задача поиска и разработки материалов для скаффолдов, обеспечивающих формирование продукта 
с удовлетворительными органолептическими и текстурными характеристиками. Цель исследования – комплексный анализ 
физико-химических свойств морского коллагена, а также оценка его биотехнологического потенциала и потенциала гелей 
на его основе в качестве перспективного сырья для создания каркасов культивируемого мяса.
Объект исследования – коллаген из биомассы медузы Aurelia aurita и кожи обыкновенного судака (Sander lucioperca), 
полученный методом кислотной экстракции. Для изучения физико-химических свойств применяли электрофоретический 
метод Лэмли, метод капиллярного электрофореза, ИК-Фурье спектроскопию, МТТ-анализ для оценки выживания клеточ-
ных культур, 3D-печать на биопринтере.
Показано, что изучаемый коллаген состоит из двух полипептидных цепей (α-цепей и β-цепей) с молекулярной массой 240 кДа 
(биомасса A. aurita) и 220 кДа (кожа S. lucioperca). Выявлено, что коллаген имеет оптимальное значение изоэлектрической 
точки, необходимой для протекания процессов роста и развития культуры клеток. Благодаря наличию в составе коллагена 
гидроксипролина, глицина, пролина, обеспечивается жесткость молекулы и ее каркасные функции. Изучаемый коллаген 
характеризуется биосовместимостью и отсутствием цитотоксического эффекта.
Морской коллаген, полученный из биомассы A. aurita и кожи S. lucioperca, можно использовать в качестве биоматериала 
для создания каркасов, необходимых для производства культивируемого мяса. С практической точки зрения результаты 
настоящего исследования позволят расширить ассортимент биоматериалов, подходящих для технологий XXI в., включая 
инженерные технологии и технологии получения культивированного мяса.
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Abstract.
As the current agricultural production capacity fails to meet the growing demand for meat products, the global market might 
soon face meat shortages. Cultured, or cultivated, meat is a prospective solution to protein security challenges. Its bioproduction 
relies on a three-dimensional scaffold that defines the structural and mechanical properties of the final product. The food science 
is seeking new scaffolding materials that would yield cultured meat with targeted sensory and textural properties. This article 
describes the physical and chemical properties of marine collagen to evaluate its biotechnological potential as raw material for 
cultured meat scaffolds.
The study investigated collagen derived from jellyfish (Aurelia aurita) and zander skin (Sander lucioperca) obtained by acid 
extraction. The physicochemical characterization involved the Laemmli electrophoretic method, capillary electrophoresis, FTIR 
spectroscopy, MTT assay, and 3D bioprinting.
The collagen consisted of two polypeptide chains (α and β) with molecular weights of 240 kDa (A. aurita) and 220 kDa (S. lucioperca). 
The samples exhibited an optimal isoelectric point, which supported cell culture growth and development. Hydroxyproline, 
glycine, and proline provided molecules with robust scaffolding properties. The marine collagen demonstrated biocompatibility 
but no cytotoxicity. 
The collagen samples from A. aurita biomass and S. lucioperca skin demonstrated good prospects as biomaterial for scaffolds 
in cultured meat production. 

Keywords. Collagen, marine collagen, biomaterial, scaffold, cultured meat, Aurelia aurita, Sander lucioperca, biocompatibility, 
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Введение
В последние десятилетия наблюдается устойчивый 

рост численности населения, что создает как новые 
возможности, так и беспрецедентные вызовы для чело-
вечества. Согласно последним статистическим прог- 
нозам, мировое население к середине XXI в. увели-
чится на 38,6 % относительно текущей численности, 
что в свою очередь приведет к росту потребления 
растительного и животного продовольствия [1, 2].  
При этом, ввиду системных проблем агропромышлен-
ного комплекса, включающих недостаточность кор- 
мовой базы, низкую производственную эффективность, 
высокий уровень создаваемого сельским хозяйством 

экологического воздействия, существующие мощности 
не соответствуют прогнозируемому росту потребно-
сти в животном сырье, в частности в мясной продук- 
ции [1, 3, 4]. Для предотвращения дефицита протеина 
в рационе человека и минимизации риска развития 
патологий, обусловленных питанием и ассоциирован-
ных с белковой недостаточностью, требуется активи- 
зация развития перспективного научно-технологичес- 
кого направления – производства культивированного  
мяса [5]. Данная технология представляет собой эти-
ческую альтернативу традиционному животновод-
ству, характеризующуюся существенно сниженной 
экологической нагрузкой: сокращением выбросов 
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парниковых газов, минимизацией использования 
земельных и водных ресурсов, а также уменьшением 
количества задействованных сельскохозяйственных 
животных [4, 6]. Ключевым технологическим преиму-
ществом производства культивированного мяса явля- 
ется отсутствие необходимости применения антибио-
тиков на стадии получения конечного продукта [4, 5]. 
Фундаментальным элементом в процессе биопроиз-
водства выступает трехмерный каркас (скаффолд), 
который обеспечивает формирование необходимой 
гистоархитектоники продукта, адгезию, пролифера-
цию и последующую дифференцировку клеточных 
культур [4].

При конструировании биологических каркасов 
рассматривается широкий спектр природных поли- 
мерных молекул бактериального, растительного и жи- 
вотного происхождения, каждый из которых характе-
ризуется уникальным комплексом функциональных 
преимуществ и технологических ограничений [4]. 
На текущем этапе развития технологии ключевой  
нерешенной проблемой остается отсутствие биома-
териала, позволяющего получить конечный мясной 
продукт с удовлетворительными структурными и меха-
ническими характеристиками, сопоставимыми с тра-
диционным мясом [7]. В связи с этим при построении 
технологии производства культивированного мяса 
приобретает особую актуальность задача разработки 
съедобных натуральных скаффолдов, способных фор-
мировать естественную трехмерную архитектонику, 
обеспечивать ретенцию влаги и стимулировать про-
лиферацию клеточных культур in vitro [7–9]. Согласно 
данным литературного анализа [7], основные науч-
ные усилия до настоящего времени были сосредото-
чены на оптимизации каркасов для интенсификации 
клеточного роста и улучшения физических парамет- 
ров культивируемой ткани, тогда как целенаправлен- 
ная модификация структурно-механических свойств  
конечного продукта посредством управления хими-
ческой структурой каркасных материалов остается 
слабо проработанной. В данном контексте приобретает 
актуальность системный скрининг природных мате- 
риалов по комплексу физико-химических и реологичес- 
ких показателей. Это необходимо для последующего 
создания искусственного мяса с воспроизводимыми 
и удовлетворительными структурными, механичес- 
кими и органолептическими свойствами. В качестве 
перспективного базиса для создания скаффолдов нового 
поколения в аддитивном биопроизводстве культиви- 
рованного мяса предлагается рассмотреть коллаген 
морского происхождения. Каркасные структуры на ос- 
нове морского коллагена демонстрируют улучшен-
ные резорбционные характеристики и сниженный 
аллергенный потенциал по сравнению с аналогами 
животного происхождения, а также минимизируют 
риски передачи зоонозных инфекций [10].

Коллаген представляет собой высокомолекулярный 
структурный белок внеклеточного матрикса [11–13], 

образованный тройной спиралью из трех полипептид-
ных α-цепей: две из них идентичны по аминокислот- 
ной последовательности, третья имеет отличный сос- 
тав [11]. Посредством самосборки данные молекулы  
агрегируются в микрофибриллы, которые организуются 
в фибриллы, формирующие биологические волокна 
и пучки, что определяет его ключевую архитектур- 
ную функцию коллагена [11]. Биомолекула характери- 
зуется высокой биоразлагаемостью, выраженной био- 
совместимостью и низкой иммуногенностью [4, 11],  
при этом коллаген морского происхождения демон-
стрирует наивысшие показатели биодоступности и безо- 
пасности [14]. 

Как отмечают R. Socrates et al. [11], коллаген обе-
спечивает эффективную адгезию, рост и пролиферацию 
клеточных культур, что в совокупности с превосход-
ными физико-химическими характеристиками опре-
деляет его высокий потенциал в качестве каркасного 
материала. Технологическая пластичность коллагена 
позволяет получать на его основе материалы, нахо-
дящиеся в разнообразных агрегатных состояниях 
(волокна, растворы, гели, порошки) и композитные 
материалы [11, 15–17], что обусловило его широкое 
применение в пищевой промышленности, биотехноло-
гии, а также косметологии и регенеративной медицине 
на протяжении последних десятилетий [15–17]. Однако 
сохраняется существенный пробел в фундаменталь-
ных и прикладных знаниях о биотехнологических 
свойствах и методах модификации именно морского 
коллагена, определяющих перспективы его интеграции 
в технологии производства культивированного мяса. 

В связи с этим цель исследования – комплексный 
анализ физико-химических параметров морского кол- 
лагена и оценка биотехнологического потенциала 
белка и гелей на его основе как перспективного сырья  
для конструирования скаффолдов следующего поко- 
ления в биопроизводстве культивированного мяса. 

Объекты и методы исследования
Для реализации научно-исследовательской работы 

использовали два вида нативного кислотораствори- 
мого коллагена, полученного из биомассы медузы 
Aurelia aurita (Калининград, Россия) и кожи обыкно-
венного судака Sander lucioperca (Калининград, Россия). 

Коллаген из биомассы A. aurita и кожи S. lucioperca 
получали методом кислотной экстракции, описанным 
в работе [10]. Для этого на первом этапе экстракции био- 
массу A. aurita и кожу S. luciopercа промывали последо- 
вательно сначала дистиллированной водой в течение 
24 ч, потом 0,1 М NaOH в течение 24 ч. Данная ста- 
дия позволила очистить биомассу от лишних солей  
и загрязняющих веществ. Затем биомассу измельчали 
ручным методом до образования кусочков разме- 
ром 5–10 мм. Измельченную массу заливали 0,5 М  
уксусной кислоты в соотношении 1:10 (мас./об.). 
Полученную смесь оставляли на 48 ч при темпера- 
туре 4 ℃ и постоянном помешивании для экстракции. 
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На следующей стадии экстракт отделяли от биомассы 
методом фильтрования. Процесс фильтрации вели 
через хлопчатобумажную ткань (медицинская стериль- 
ная марля, плотность 36,0 г/м2).

Для увеличения выхода коллагена процесс экс- 
тракции уксусной кислотой повторяли дважды. Полу- 
ченные экстракты объединяли. К экстракту добав-
ляли в сухом виде NaCl до конечной концентрации 
0,9 М. Осадки собирали после центрифугирования  
при 3900 об/мин в течение 7 мин и растворяли в 0,5 М  
уксусной кислоты, диализировали против 0,1 М уксус-
ной кислоты и дистиллированной воды в течение  
трех дней, а затем лиофилизировали [10] с использо-
ванием лифильной сушки Иней-6 (ИБП РАН, Россия).

Для подтверждения нативной структуры коллагена 
изучали следующие показатели: молекулярную массу, 
изоэлектрическую точку и аминокислотный состав. 
В частности, данный метод позволяет выявить нали- 
чие характерных для коллагена аминокислот (гидро- 
ксипролина, глицина и пролина).

Молекулярную массу коллагена изучали электро- 
форетическим методом с использованием 7,5 % раз-
деляющего полиакриламидного геля и 4 % концентри- 
рующего геля [18]. Образец коллагена растворяли 
в 0,02 М натрий-фосфатном буфере (pH 7,2), содержа- 
щем 1 % SDS и 3,5 М мочевины. Затем полученную  
смесь смешивали с буфером для образцов Laemmli 
(Bio-Rad) в соотношении 1:1 с β-меркаптоэтанолом 
и без него и нагревали в течение 5 мин при температуре 
95 °C. Каждый образец (20 мкг белка) загружали в лунку 
и запускали напряжение. Электрофорез проводили  
при напряжении 120 В в течение 90–120 мин [18]. 

Далее белковые полосы окрашивали путем вы- 
держки в растворе красителя кумасси бриллиантового 
синего R-250. Для оценки приблизительной молекуляр-
ной массы образцов коллагена использовался высоко- 
молекулярный предварительно окрашенный маркер 
10-250 кДа (Servicebio, Китай).

Изоэлектрическую точку коллагена определяли 
путем приготовления кислых и щелочных растворов 
с различным рН, в которые вносили навески белка. 
Смеси перемешивали и инкубировали при комнатной 
температуре в течение 40 мин. 

Дзета-потенциал растворов коллагена измеряли 
с помощью анализатора дзета-потенциала Photocor 
Compact-Z (ООО «Фотокор», Россия). Аликвоты объе- 
мом 2 мл переносили в кюветы с помощью универсаль-
ных электродов. Значение pH растворов регулировали 
0,1 моль/л соляной кислотой или 0,1 моль/л гидрокси-
дом натрия. Измерения дзета-потенциала проводились 
в пяти экземплярах для каждого раствора

Изучение аминокислотного состава нативного 
коллагена проводили строго по методу, описанному 
в методике М-04-38-2009 «Определение протеино- 
генных аминокислот в комбикормах и сырье». Для из- 
мерения использовали систему капиллярного элек-
трофореза 105 М (ООО «Люмэкс», Россия).

Для исследования применяли первичные фибробла-
сты Bos taurus из биоптата кожи, полученного из области 
уха животного. Клетки высевали из расчета 20000 кле- 
ток на лунку в 24-луночный планшет. Клетки куль-
тивировали в течение 24 ч в присутствии образцов 
коллагена для оценки цитотоксических свойств колла- 
гена и оценку влияния морского коллагена на пролифе-
рацию клеток. После инкубации клетки отделяли от по- 
верхности с помощью раствора трипсина, который 
затем нейтрализовали. Клеточную суспензию наби-
рали пипеткой и смешивали с 4 % раствором трипа-
нового синего (BD) в соотношении 1:1, инкубировали 
с красителем в течение 1–3 мин; в течение указанного 
времени происходило окрашивание нежизнеспособ- 
ных клеток с поврежденными мембранами. Общее 
количество клеток, а также количество живых и мерт-
вых клеток подсчитывали с использованием счетчика 
Luna-II (Logos Biosystems, Южная Корея).

Для получения гелей готовили раствор коллагена 
с концентрацией 6 мг/мл в 0,5 М уксусной кислоты. 
Значение рН было скорректировано до 8,0 по универ- 
сальной индикаторной бумаге с 5 М раствора гидро- 
ксида натрия при перемешивании при температуре 4 ℃ 
в течение 1 ч. Далее инкубировали 30 мин при 37 ℃ 
до гелеобразования [19–21]. В качестве гелеотверди- 
теля добавляли однопроцентный раствор CaCl2. 

Далее формировали решеточные образцы из гелей 
на основе коллагена. Для этого осуществляли 3D-печать 
на биопринтере Rokit Dr. INVIVO 4D2 (Rokit, Южная 
Корея). Процесс печати вели при температуре 7 ℃, 
соплом диаметром 0,4 мм. Для построения G-code 
использовали программное обеспечение NewCreatorK 
(Rokit, Южная Корея).

ИК-спектры коллагена и полученных высушенных 
продуктов снимались с использованием приставки 
НПВО на спектрометре ФСМ 2022 (Инфраспек, Россия) 
в диапазоне от 4000 до 400 см–1 при разрешении 4 см–1.

Данные были подвергнуты дисперсионному анализу 
с использованием программы Statistica 10.0 (StatSoft Inc,  
США). Для выявления выборок, существенно разли- 
чающихся друг от друга, был проведен апостериорный 
анализ (тест Дункана).

Результаты и их обсуждение
На первом этапе работы были изучены основные 

физико-химические свойства коллагена, выделенного 
из биомассы Aurelia aurita и кожи Sander lucioperca, 
а также подтверждена его нативная структура и высоко-
молекулярная природа. Молекулярную массу коллагена 
определяли методом электрофореза (рис. 1). 

Согласно полученным данным, изучаемые образцы 
коллагена A. aurita и S. lucioperca состоят из двух 
цепей (α-цепей и β-цепей). Молекулярная масса кол-
лагена A. aurita составила 240 кДа, коллагена кожи 
S. Lucioperca – 220 кДа.

Другим показателем, характеризующим индиви-
дуальность белка, является изоэлектрическая точка, 
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величина которой зависит от аминокислотного состава 
и структуры молекулы [22, 23]. Значения изоэлектри- 
ческой точки для коллагена A. aurita и кожи S. luciop- 
erca составили 5,2 и 4,0 соответственно (рис. 2).

Известно, что коллаген в своей аминокислотной  
последовательности содержит глицин, пролин и гидро- 
ксипролин [24]. По наличию данных аминокислот в по- 
липептидной цепи можно косвенно судить о том, что 
белок является коллагеном. Результаты аминокислотно- 
го состава, представленные на рисунке 3 и в таблице 1,  
свидетельствуют о том, что изучаемый белок содержит 
в своем составе значительное количество искомых 
аминокислот (глицин, пролин) в количестве до 24 %. 

Гидроксипролин обнаружить не удалось, поскольку 
стандарт данной аминокислоты для проведения калиб- 
ровки отсутствовал. Вместе с тем совокупность физико- 
химических показателей (аминокислотный состав, 
изоэлектрическая точка, молекулярная масса) позво-
ляет заключить, что из биомассы A. aurita и кожи 
S. lucioperca был выделен нативный коллаген. 

На следующем этапе проводили оценку биотехно-
логического потенциала коллагенов по их способно- 
сти влиять на степень пролиферации и жизнеспособ-
ность клеток (табл. 2). В ходе исследования установ- 
лено, что фибробласты коровы растут в присутствии 
коллагена в течение первых 24 ч практически одина-
ково: подсчет живых и мертвых клеток методом снятия 
их с поверхности и окрашивания трипановым синим 
показал, что во всех вариантах доля живых клеток 
превышает 70 %.

Далее из полученного коллагена были сформиро- 
ваны гели (рис. 4) для последующего использования 
в производстве клеточных каркасов методом 3D-печати.

В ходе исследования было выявлено, что гель на ос- 
нове коллагенов из биомассы A. aurita и кожи S. luciop- 
erca достаточно вязкий, способен сохранять форму 
и структуру. Таким образом, он может быть использован 

для печати на 3D-биопринтере и создания каркасов 
для культивируемого мяса. Для подтверждения этой 
гипотезы на биопринтере Rokit Dr. INVIVO 4D2 прово-
дили 3D-печать (рис. 5). В ходе исследования выявлено, 
что после заливания гели из коллагена медузы A. aurita 
и кожи S. lucioperca изменяют объем (происходит 
усадка), нити утончаются, что накладывает сложности 
в производстве объектов необходимых размеров и тре- 
бует учета коэффициентов масштабирования.

Для исследования химической структуры сформи- 
рованных гелей были получены ИК-спектры (рис. 6).  
На всех спектрах наблюдается пик амид А в области  
3300–3500 см–1, соответствующий валентному колеба- 
нию N–H в структуре белковой молекулы. В области  
1600–1700 см–1 пик характеризует валентные колеба-
ния группы С=О (амид Ⅰ). Другая характеристическая 
полоса белковых спектров – амид Ⅱ – располагается 
вблизи области 1510–1570 см–1. Наличие данных пиков, 
независимо от их интенсивности, подтверждает кол-
лагеновую природу исследуемого образца.

Проведенный комплексный анализ свидетельствует 
о перспективности использования коллагена, выделен-
ного из биомассы A. aurita и кожи S. lucioperca, в качестве 
основы для формирования гелевых систем, пригодных 

Рисунок 1. Электрофореграмма коллагена: М – маркер; 
1 – нативный коллаген Aurelia aurita; 2 – нативный 

коллаген Sander lucioperca

Figure 1. Electropherogram of collagen: M – marker;  
1 – native collagen derived from Aurelia aurita; 2 – native 

collagen derived from Sander lucioperca
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Рисунок 2. Дзета-потенциал коллагена: a – Aurelia 
aurita; b – Sander lucioperca 

Figure 2. Zeta potential of collagen: a – Aurelia aurita;  
b – Sander lucioperca
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Таблица 2. Процент живых клеток после 24 ч роста в присутствии образцов коллагена

Table 2. Living cell count after 24 h of growth with collagen samples

Образец Живые клетки, %
Коллаген из биомассы Aurelia aurita 80,67 ± 0,58
Коллаген из кожи Sander lucioperca 79,85 ± 0,96
Контроль 82,44 ± 0,58

Таблица 1. Количественное содержание аминокислот, %

Table 1. Quantitative content of amino acids, %

Аминокислота Коллаген Aurelia aurita Коллаген Sander lucioperca
Валин (Val) 2,76 ± 0,56 2,20 ± 0,90
Пролин (Pro) 2,73 ± 0,64 2,80 ± 0,70
Треонин (Thr) 2,33 ± 0,42 2,60 ± 1,00
Серин (Ser) 3,09 ± 0,80 3,10 ± 0,80
Аланин (Ala) 2,82 ± 0,65 3,60 ± 0,90
Глицин (Gly) 5,60 ± 1,02 7,20 ± 2,50
Цистин (Cys) – 2,40 ± 1,20
Аспарагиновая кислота + аспарагин (Asp) – 5,50 ± 2,20
Глутаминовая кислота + глутамин (Glu) – 8,00 ± 3,00

Рисунок 3. Электрофореограмма коллагена: a – Aurelia aurita; b – Sander lucioperca

Figure 3. Electropherogram of collagen: a – Aurelia aurita; b – Sander lucioperca
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для создания биологических каркасов в биопроизвод-
стве культивированного мяса. Согласно данным, полу-
ченным электрофоретическими методами, нативный 
коллаген из указанных источников характеризуется 
наличием двух полипептидных цепей (α- и β-цепей) 
с молекулярной массой приблизительно 240 кДа для об- 
разца A. aurita и 22 кДа для образца, выделенного  
из кожи S. lucioperca (рис. 1). Достоверность данных 
результатов подтверждается исследованиями других 
авторов [25–27]. В частности, K. Weber et al. [25] отмеча- 
ют, что электрофоретический метод обеспечивает высо- 
кую степень точности при определении молекулярной 
массы полипептидов. P. Kittiphattanabawon et al. [27] 
методом электрофореза установили, что коллаген 

медузы Chrysaora sp. представлен тремя пептидными 
цепями: α-цепью (α1) и двумя димерными β-цепями 
с молекулярной массой в диапазоне от 137 до 241 кДа. 
Подтверждено, что коллаген, экстрагированный из мор- 
ских рыб, включая S. lucioperca, может состоять из двух  
полипептидных цепей (α1 и α2) с молекулярной массой, 
варьирующейся от 97,0 до 126 кДа [28]. Электрофорез 
в полиакриламидном геле с додецилсульфатом натрия 
в сочетании со спектральным анализом в УФ-видимой 
области позволил идентифицировать в коже S. luciop- 
erca коллаген I типа, состоящий из двух различных 
α-цепей (α1 и α2) с высокой молекулярной массой, 
близкой к 220 кДа [29], что коррелирует с полученными 
в настоящем исследовании данными. Таким образом, 
результаты электрофоретического анализа подтвер-
ждают, что примененный метод кислотной экстракции 
позволил получить нативный, неденатурированный кол- 
лаген. Это является важным условием для дальнейшего 
изучения его функциональных свойств и проверки 

Рисунок 4. Процесс гелеобразования коллагена:  
a – Aurelia aurita; b – Sander lucioperca

Figure 4. Collagen gelation: a – Aurelia aurita;  
b – Sander lucioperca

                      a                                            b

Рисунок 5. Образованные геометрические фигуры  
при 3D-печати с помощью чернил из коллагена:  

a – Aurelia aurita; b – Sander lucioperca

Figure 5. Geometric shapes formed during 3D-printing using 
collagen ink: a – Aurelia aurita; b – Sander lucioperca

a

b

Рисунок 6. Спектры поглощения гелей на основе 
коллагена: a – Aurelia aurita; b – Sander lucioperca

Figure 6. Absorption spectra of collagen-based gels:  
a – Aurelia aurita; b – Sander lucioperca
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гипотезы о целесообразности его применения в качестве 
сырьевого компонента для производства биологических 
каркасов в технологии культивированного мяса. 

О сохранении нативной структуры белка может гово- 
рить и его изоэлектрическая точка (pI), т. к. известно, 
что значение pI зависит только от аминокислотного 
состава белка. Значение pI является точкой сингуляр- 
ности на кривой титрования, соответствующей pH рас-
твора, при котором суммарный поверхностный заряд, 
а значит и подвижность белка равны нулю [30]. Этот 
параметр регулярно указывается в базах данных бел-
ков и может служить косвенным предиктором при 
выборе оптимального значения pH для культивиро- 
вания клеток при разработке технологий культивиро- 
ванного мяса [31]. Именно поэтому в данном исследо-
вании были проведены измерения изоэлектрической 
точки коллагена, выделенного из морских организмов. 
Согласно эмпирическим данным (рис. 2), изоэлек-
трическая точка коллагена A. aurita составила 5,20; 
для коллагена S. lucioperca – 4,9. Поскольку значение 
изоэлектрической точки зависит от способа выделения 
макромолекулы, полученное в настоящем исследо-
вании значение pI, сопоставимое с литературными 
данными, свидетельствует о том, что выделенный 
образец представляет собой нативный коллаген [32]. 
Так например, изоэлектрическая точка коллагена ме- 
дузы Acromitus hardenbergi варьируется в интервале 
4,46–5,40 [32], что зависит от метода, с помощью 
которого экстрагирован коллаген. Согласно данным, 
представленным в работе Е. Balikci et al. [33], колла-
ген, выделенный из A. aurita, характеризуется значе- 
нием pI 4,46. Доказано, что коллаген с изоэлектриче-
ской точкой между 4,0 и 5,5 демонстрирует лучшую 
биосовместимость при физиологическом pH [34, 35], 
следовательно, на нем активнее происходит рост и раз-
витие клеток, в т. ч. стволовых и мышечных стволовых 
клеток [36–38]. Производство культивированного мяса 
основано на использовании мышечных стволовых 
клеток, которые расположены на базальной пластинке 
мышечных волокон – структурной единице мышечной 
ткани [36, 37]. Таким образом, коллаген морского 
происхождения благодаря низкому значению изоэлек-
трической точки может быть рассмотрен в качестве 
перспективного сырья для производства каркасов, 
применяемых в технологии культивируемого мяса. 

Характерной особенностью коллагена является 
его уникальный аминокислотный состав, ключевыми 
элементами которого выступают глицин, пролин и спе- 
цифическая для этого белка аминокислота – гидро- 
ксипролин [39]. Гидроксипролин, образующийся в ре- 
зультате посттрансляционной модификации пролина  
после сборки полипептидной цепи, играет решающую  
роль в стабилизации тройной спирали коллагена [40].  
Типичная тропоколлагеновая структура включает 
приблизительно 21 % пролина, 35 % глицина, 11 % ала- 
нина и гидроксипролина, при этом для коллагена харак- 
терно отсутствие в его составе аминокислоты цис- 

теина [39, 41, 42]. Результаты, полученные в данной ра- 
боте, показывают, что коллаген, экстратрагированный 
из A. aurita, богат глицином и пролином (массовая доля 
24 %). Коллаген, выделенный из A. aurita, не содержит 
цистеина (рис. 3а, табл. 1). Эмпирические данные 
по аминокислотному составу коллагена, выделенного 
из кожи S. lucioperca, также подтверждают отсутствие 
цистеина, при этом массовая доля глицина и про-
лина достигает 10 % (рисунок 3б, табл. 1). Такой сос- 
тав обеспечивает формирование тройной спиральной  
структуры, которая обусловливает высокую механи-
ческую стабильность и прочность на разрыв, а также  
структурную сложность молекулы [43]. Как отмеча- 
ется в работе M. Zhu et al., наличие пролина и гидро- 
ксипролина является основой для образования проч- 
ной тройной спирали коллагена [44]. E. Cadar et al., 
указывают на то, что гидроксипролин, находящийся 
в Y-положении, значительно повышает стабильность 
спиральной конформации коллагена [41]. Более того, 
тройная спиральная структура способствует образова- 
нию межмолекулярных связей, включая водородные  
связи и силы Ван-дер-Ваальса, что обеспечивает высо-
кую стабильность молекулы [45]. Благодаря свой-
ствам – механической прочности, биосовместимости, 
контролируемой биоразлагаемости и структурной гиб-
кости, коллаген стал фундаментальным компонентом 
в разработке биоматериалов и может рассматриваться 
в качестве перспективного сырья для создания карка- 
сов в технологии культивированного мяса [43].

Важно отметить, что гидролизат коллагена, пред-
ставленный трипептидами, демонстрирует высокую 
биодоступность и эффективно усваивается в ЖКТ чело-
века [45, 46], что позволяет рассматривать его не только 
в качестве структурного каркаса для биопроизводства 
культивированного мяса, но и как дополнительный 
источник аминокислот. Согласно последним данным 
in vitro, протеолитическое расщепление коллагена при-
водит к образованию не только свободных аминокислот, 
но и биологически активных олигопептидов, характери-
зующихся пониженной поверхностной гидрофобностью 
и выраженными антиоксидантными свойствами [47]. 
Исследование аминокислотного состава коллагена, из- 
влеченного из кожи S. lucioperca и биомассы A. aurita, 
показало различия в профиле аминокислот, включая 
несколько незаменимых: валин, изолейцин, лейцин, 
метионин, фенилаланин, треонин и гистидин (табл. 1).  
Таким образом, потребление культивированного мяса, 
произведенного с использованием таких каркасов, 
может способствовать дополнительному обогащению 
рациона человека незаменимыми аминокислотами. 
Полученные результаты подтверждают обоснованность 
выбора данной макромолекулы в качестве основы 
для трехмерных каркасов (скаффолдов). 

Скаффолды, выполняющие функцию искусствен-
ного внеклеточного матрикса, обеспечивают поддержку 
клеточной адгезии и пролиферации. Клетки, культи-
вируемые на таких структурах in vitro, впоследствии 
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могут быть использованы для безопасного употребле-
ния в пищу. В то время как Y. Xu et al. [6] предлагают 
использовать желатин в качестве заменителя белков 
внеклеточного матрикса, в настоящей работе в качестве 
перспективного материала для скаффолдов предлага- 
ется морской коллаген, выделенный из A. aurita и кожи 
S. lucioperca. Можно предположить, что каркасы на его 
основе будут обладать удовлетворительными физико- 
биологическими свойствами, обеспечивающими необ-
ходимую механическую поддержку. Для верификации 
гипотезы о применимости морского коллагена в ка- 
честве скаффолда была проведена оценка его безопас- 
ности и биосовместимости с использованием МТТ-
теста на клеточной линии первичных коровьих фибро- 
бластов. Данный тест, широко применяемый для пред-
варительной оценки цитотоксичности биоматериалов 
in vitro, эффективно определяет повреждение митохон-
дрий, что коррелирует с показателем клеточной жиз-
неспособности [48, 49]. Результаты, полученные через 
24 ч после инкубации (табл. 2), показали, что жизне- 
способность фибробластов при контакте с коллагеном 
из A. aurita составила 80,67 ± 0,58 %; из кожи S. luciop- 
erca – 79,85 ± 0,96 %. Эти данные свидетельствуют  
о высокой биосовместимости исследуемых образцов  
и отсутствии цитотоксического эффекта. Аналогичные 
выводы были сделаны S.W. Vedakumari et al. , кото- 
рые, используя МТТ-тест на фибробластах NIH3T3,  
подтвердили, что коллагеновый скаффолд сохраняет 
клеточную жизнеспособность, что указывает на его  
биосовместимость и нетоксичность [48]. J. Hadi et al.  
отмечают, что растущие клетки способны адгезиро- 
вать к каркасным материалам, таким как коллагено- 
подобные гели, которые служат поддерживающей 
сетью для развития ткани [50]. Результаты, получен-
ные K. Ahmad et al., также подтверждают высокую 
биосовместимость и низкую антигенность коллагена 
и возможность его применения для улучшения клеточ- 
ной адгезии и в качестве носителя для клеточных 
культур [37]. 

В связи с этим заключительный этап исследования 
был посвящен оценке способности морского коллагена 
к гелеобразованию и его пригодности для 3D-биопечати 
с целью создания скаффолдов. Представленные дан- 
ные (рис. 4) демонстрируют, что коллаген обладает  
способностью формировать гели, сохраняющие задан- 
ную форму и структуру. Таким образом, коллаген 
из биомассы A. aurita и кожи S. lucioperca может быть 
рекомендован как сырье для создания каркасов. Для точ- 
ного воспроизведения внеклеточного матрикса крити- 
чески важна трехмерная (3D) архитектура скаффолда, 
содержащая взаимосвязанную поровую сеть в вязко- 
упругой матрице. Такой каркас регулирует клеточное 
поведение, обеспечивает структурную поддержку 
и опосредует межклеточную коммуникацию [51, 52]. 
Результаты биопечати (рис. 5) показали, что гели 
на основе морского коллагена позволяют формиро-
вать решетчатую структуру. Однако было отмечено, 

что после гелеобразования происходит изменение 
объема (усадка) и уменьшение толщины нитей, что 
необходимо учитывать при проектировании объектов 
заданных размеров, применяя соответствующие коэф- 
фициенты масштабирования. 

На основании проведенных исследований можно 
сделать вывод о том, что использование коллагеновых 
каркасов способствует получению культивированного 
мяса с правильно организованной волокнистой струк-
турой, приближенной к натуральной [6]. Для анализа 
функциональных групп и вторичной структуры колла-
гена и продуктов на его основе применялась ИК-Фурье 
спектроскопия. Этот метод позволяет идентифициро-
вать функциональные группы [29, 53, 54] и устанавли- 
вать корреляции между строением и свойствами моле-
кулы [44, 55]. Спектры поглощения исследованных 
образцов (рис. 6) демонстрируют характерные для бел-
ков пики: амид А в области 3300–3500 см–1, соответ-
ствующий валентным колебаниям N–H связей; амид I  
(1600–1700 см–1), связанный с колебаниями карбо- 
нильных групп C=O, и амид II (1510–1570 см–1). Нали- 
чие этих полос подтверждает коллагеновую природу  
исследуемых образцов. Пики в области около 1100 см–1 

могут быть отнесены к колебаниям амино- или гидрок-
сильных групп аминокислотных остатков [56]. Таким 
образом, ИК-спектроскопия подтвердила наличие 
основных функциональных групп, характерных для кол-
лагена, и показала, что процесс гелеобразования не при- 
водит к значительным изменениям в его молекуляр- 
ной структуре. В результате настоящего исследования 
доказано, что морской коллаген из A. aurita и кожи  
S. lucioperca может использоваться в качестве биомате-
риала для создания скаффолдов, необходимых для про-
изводства культивированного  мяса. Каркасы на основе 
биосовместимого коллагена безопасны и могут употре-
бляться в пищу как в приготовленном, так и в сыром 
виде. Данный материал соответствует ключевым тре-
бованиям, предъявляемым к скаффолдам: безопасность, 
экономическая эффективность и доступность для круп-
номасштабного производства [38]. Ограничением 
полученных результатов является отсутствие данных 
о механических свойствах разработанных гидрогелей. 
Как отмечено в работе [51], эффективные скаффолды 
должны обладать соответствующими материальными 
и механическими характеристиками для поддержки 
искусственно созданной ткани 

Выводы
Проведены комплексные исследования, характе-

ризующие физико-химические свойства и биотехно- 
логический потенциал коллагена, выделенного из био- 
массы Aurelia aurita и кожи Sander lucioperca. Электро- 
форетическим методом установлено, что изучаемый  
коллаген состоит из двух полипептидных цепей (α-це- 
пей и β-цепей) с молекулярной массой 240 кДа (для кол-
лагена A. aurita) и 220 кДа (для двух цепей колла-
гена, выделенного из кожи S. lucioperca). С помощью 
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измерения дзета-потенциала растворов коллагена 
показано, что полученный из морских животных кол-
лаген имеет оптимальное значение изоэлектрической 
точки, которое необходимо для протекания процессов 
роста и развития культуры клеток, в т. ч. стволовых 
и мышечных стволовых клеток (изоэлектрическая 
точка коллагена A. aurita составила 5,20; для коллагена 
S. lucioperca – 4,90). 

Доказано, что жесткость коллагена и его структур-
ные (каркасные) функции обусловлены уникальным 
аминокислотным составом молекулы. Методом капил-
лярного электрофореза установлено, что изучаемый 
коллаген содержит семь незаменимых аминокислот 
(валин, изолейцин, лейцин, метионин, фенилаланин, 
треонин, гистидин) и поэтому может рассматриваться 
не только в качестве каркаса для производства культи- 
вированного мяса, но и как дополнительный источник 
аминокислот в организме человека.

С помощью МТТ-теста продемонстрировано, что 
исследуемые коллагены обладают высокой биосов- 
местимостью и характеризуются отсутствием цито-
токсического эффекта. Оценка гелеобразования позво-
лила выявить способность коллагена сохранять форму 
и структуру в виде решетки.

Таким образом, результаты проведенного иссле-
дования свидетельствуют о том, что коллаген био- 
массы A. aurita и кожи S. lucioperca может быть исполь-
зован для создания гелей как биокаркасов, необходи-
мых для производства культивированного мяса. Стоит 
отметить, что для использования коллагена в качестве 
биоматериала для создания каркасов необходимо изу-
чить его механические свойства. В литературе показано, 

что успешные каркасы должны обладать соответству-
ющими материальными и механическими свойствами 
для поддержки искусственно созданной ткани.
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