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В организме коллаген является одним из основных белков внеклеточного матрикса и находится в различ-
ных тканях преимущественно в фибриллярной форме. Диаметр фибрилл коллагена с одной стороны зави-
сит от различных химических и физических факторов, а с другой – определяет свойства тканей, в состав
которых входят сами фибриллы. В работе подробно изучено влияние коллагенов различных типов, про-
теогликанов и неорганических веществ на диаметр фибрилл на основе коллагена I типа. Исследование
факторов, влияющих на процессы фибриллообразования in vitro и in vivo, не только позволит решить фун-
даментальные задачи по изучению механизмов фибриллообразования, но и выявить причины нарушения
формирования фибрилл, приводящие к возникновению различных заболеваний. Возможность управле-
ния процессом формирования фибрилл с заданным диаметром in vitro позволит создать тканеинженерные
конструкции, имитирующие нативные ткани, вне организма.
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Коллаген – один из наиболее распространенных
белков во внеклеточном матриксе. Благодаря высо-
кой биосовместимости и слабой антигенности, кол-
лаген широко используется в качестве материала
при создании тканеинженерных конструкций на ос-
нове матриц и клеток для использования в регенера-
тивной медицине (Pawelec et al., 2016).

Среди основных качеств тканеинженерных кон-
струкций можно выделить следующие: биосовме-
стимость, механические характеристики, прозрач-
ность, скорость ремоделирования. Правильно подо-
бранная для конкретного органа совокупность
свойств тканеинженерной конструкции позволяет
обеспечить комфортные условия для жизнедеятель-
ности трансплантируемых и собственных клеток ор-
ганизма, что позволяет достигать наилучшего тера-
певтического эффекта (Yamada et al., 2014).

В организме насчитывается до 30 видов различ-
ных типов коллагена, но самым распространенным
из них является коллаген I типа. В тканях коллаген
I типа находится в фибриллярной форме, поэтому
для имитации нативной структуры ткани матрицы
для культивирования клеток в основном разрабаты-
вают из фибриллярного коллагена (Busra, Lokana-
than, 2019). Основными параметрами фибрилл, вли-
яющими на свойства матриц, являются их диаметр,
а также наличие особого порядка внутрифибрилляр-
ной структуры. 

Так, в многочисленных исследованиях была за-
мечена корреляция между диаметром коллагеновых
фибрилл, типом тканей, в которых они расположе-
ны, и их свойствами (Hosoyamada, Sakai, 2012;
Kadler, 2017). Поэтому важнейшим условием для
успешного создания in vitro тканеинженерной кон-
струкции на основе фибриллярного коллагена для
восстановления конкретного органа является необ-
ходимость учета диаметра фибрилл, характерного
для тканей этого органа.

В связи с вышеизложенным цель настоящего об-
зора заключается в анализе различных факторов,
влияющих на диаметр коллагеновых фибрилл в про-
цессе их молекулярной сборки, а также взаимосвязи
структуры фибрилл с их свойствами.

КОЛЛАГЕНОВЫЕ ФИБРИЛЛЫ И ИХ СБОРКА

Коллаген I типа представляет собой спиральную
молекулу длинной 300 нм и шириной 1.5 нм, состоя-
щую из одной цепи α1 и двух цепей α2. На концах
она имеет два неспиральных участка, которые
называют теломерами. Изначально во внеклеточное
пространство фибробластами синтезируется белок
проколлаген, на концах которого имеются теломеры и
N- и С-участки (рис. 1). Далее, под действием, проте-
иназ N- и С-концевые участки отщепляются и полу-
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ченные коллагеновые молекулы собираются в фиб-
риллы (Hulmes, 2009).

Сформированная фибрилла коллагена геометри-
чески представляет собой цилиндр, диаметр которо-
го не изменяется на всем ее протяжении (Parry,
Craig, 2017). Фибрилла состоит из множества молекул
коллагена, связанных за счет электростатических и
гидрофобных взаимодействий, формируя исчерчен-
ную структуру, молекулы в которой располагаются со
сдвигом равным 67 нм и называемым D-периодом
(рис. 1) (Wess, 2009). В настоящее время существуют
две гипотезы, описывающие строение фибрилл. Од-
на из них утверждает, что фибриллы коллагена со-
стоят из микрофибрилл, которые располагаются
друг относительно друга в виде тетрагональной ре-
шетки. Рост фибрилл в толщину осуществляется с
шагом 8.5 нм (Hulmes, 2002). Другая гипотеза пред-
ставляет укладку молекул коллагена в виде псевдогек-
сагональной упаковки. Обе гипотезы имеют экспери-
ментальное подтверждение. Их объединяет предполо-
жение, что фибрилла имеет центр с диаметром 3.2 нм и
растет в соответствии с псевдогексагональной упаков-
кой и с шагом 3.6 нм (Parry, Craig, 2017).

Другими двумя конкурирующими гипотезами
объясняется принцип формирования фибрилл
in vivo. Одна из гипотез подразумевает рост фибрилл
путем нуклеации и последующего слияния друг с
другом либо латерально, либо конец к концу (Canty

et al., 2005; Fang et al., 2012). Другая гипотеза форми-
рования фибрилл описывает сборку фибрилл подоб-
но жидким кристаллам холистического типа, кото-
рые собираются самопроизвольно. Прямого доказа-
тельства этого подхода пока не получено, но
существуют косвенные признаки, доказывающие
это. Например, коллаген и проколлаген при высо-
ких концентрациях способны образовывать жидко-
кристаллические агрегаты в ограниченном про-
странстве. Коллаген, находящийся внутри клеточ-
ных везикул и высвобожденный из клетки,
находится в очень высоких концентрациях (Giraud-
Guille et al., 2008; Fang, 2012).

В пределах одной ткани диаметр коллагеновых
фибрилл достаточно широко варьирует в зависимо-
сти от ткани и возраста организма. Так, например,
эмбриональные или незрелые ткани обычно содер-
жат разнообразные фибриллы с малым диаметром,
собирающиеся в пучки. Как правило, по мере созре-
вания средний диаметр фибрилл заметно увеличива-
ется. А в процессе старения диаметр фибрилл снова
уменьшается (Parry, Craig, 2017). В ткани фибриллы
могут собираться в группы с примерно одинаковым
диаметром, так называемые популяции. Популяции
фибрилл коллагена обнаружены в таких тканях как
связки, артерии, дерма и нервная ткань (Junqueira,
1983).

Рис. 1. Схематическое изображение формирования фибрилл коллагена in vitro и in vivo.
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ФАКТОРЫ, ВЛИЯЮЩИЕ НА ДИАМЕТР 
КОЛЛАГЕНОВЫХ ФИБРИЛЛ IN VIVO 

И IN VITRO

На параметры фибрилл как in vitro, так и in vivo
оказывают влияние факторы как химического, так и
физического характера (рис. 2). Сборка фибрилл in
vitro протекает самопроизвольно при определенных
условиях и зависит от концентрации коллагена в
растворе, pH, ионной силы раствора и температуры
(Raub, 2007). Немаловажными факторами, влияю-
щим на процесс фибриллобразования in vivo, а также
на диаметр формирующихся фибрилл, являются дру-
гие компоненты внеклеточного матрикса, такие как
коллаген III типа в эмбриональных тканях, коллаген V
типа в роговице, коллаген IX типа в тканях хряща, а
также протеогликаны.

БЕЛКИ ВКМ КАК РЕГУЛЯТОРЫ СБОРКИ 
КОЛЛАГЕНОВЫХ ФИБРИЛЛ

Коллаген III типа. Коллаген III типа составляет
около 10% всех коллагенов и находится на втором
месте по содержанию в организме после коллагена I.
Он представляет собой гомотример и состоит из трех
цепей α1 (Hulmes, 2009). Коллаген III типа часто об-
разует гетерофибриллы с колллагеном I типа и в ос-
новном располагается на поверхности фибриллы. В
процессе биосинтеза коллагена III типа его
обработка N-концевой протеиназой проходит
медленнее, чем коллагена I типа и поэтому в ткани

происходит накопление молекул с неотщепленным
N-концевым участком (pN-коллаген III типа). Та-
кие концевые участки pN-коллагена III типа, вклю-
ченные в периферию фибриллы, ограничивают их
дальнейший латеральный рост (Hulmes, 2002). В тка-
ни в присутствии коллагена III типа диаметр фиб-
рилл коллагена I типа не превышает 60 нм, в то вре-
мя в отсутствие коллагена III типа диаметр фибрилл
коллагена I типа может достигать 500 нм (Fleischma-
jer, 1990). В дерме диаметр коллагеновых фибрилл
больше в более глубоких слоях, что связывают с
меньшим количеством коллагена III типа (Junqueira,
1983).

Соотношение типов коллагена I и III зависит от
многих условий, в том числе от типа ткани, пола и
возраста. С возрастом это соотношение (I : III) ста-
новится выше (Wang, 2011). Кроме того, это соотно-
шение различно в нормальной и рубцовой тканях
(Wang, 2011). Так, в коже и тканях сердца в гетеро-
фибриллах I/III соотношение коллагенов составляет
2 : 1 и 3 : 1 соответственно, в то время как в рубцовых
тканях оно заметно выше – 5 : 1 (Li et al., 2021). На-
рушение этого соотношения ведет к ухудшению ме-
ханических свойств ткани. Известно, что у людей
дилатационная кардиомиопатия связана с увеличе-
нием соотношения коллагена I и III типа в эндоми-
зии и перимизии сердца (Marijianowski et al., 1995). А
мутации в гене коллагена III типа ведут к возникно-
вению синдрома Элерса–Данлоса IV типа, который
несет опасность разрыва кровеносных сосудов во
взрослом возрастe (Liu et al., 1997). Также у пациен-

Рис. 2. Физические и химические факторы, влияющие на формирование фибрилл.
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тов с послеоперационными грыжами в коже наблю-
далось нарушение соотношения коллагенов I/III.
Так у пациентов с послеоперационными и рециди-
вирующими грыжами соотношение коллагенов со-
ставляло 1 : 0.8, в то время как для здоровой ткани
соотношение было 1.2 : 0.2 (Klinge et al., 2000).

Для тканей кожи пожилых людей характерно
снижение синтеза коллагена I и III типа, что связано
как со старением фибробластов, так и с их недоста-
точной механической стимуляцией со стороны
ВКМ (Varani et al., 2006). Известно, что при заживле-
нии раны фибриллы коллагена III типа появляются
в ране на 2-е сут после повреждения, тогда как кол-
лаген I типа – после 4-х сут (Tracy et al., 2016). Кроме
того, показано, что коллаген III типа повышает гиб-
кость и растяжимость тканей, а соотношение колла-
генов I/III влияет на эластичность и скорость зажив-
ления кожи (Li et al., 2021).

Коллаген V типа. В отличие от I и III типа, у коллаге-
на V типа перманентно сохраняется N-концевой не-
спиральный участок (Hulmes, 2009). Коллаген V типа
относится к фибриллярным коллагенам. Это гетеро-
тример, имеющий несколько изоформ. Несмотря на
то, что молекула коллагена V типа возможна в виде
различных комбинаций трех α-цепей, наиболее рас-
пространенная представляет из себя гетеротример,
включающий одну цепь α1 и две α2. Коллаген V при-
сутствует практически во всех не хрящевых тканях. В
большинстве тканей его содержание составляет ме-
нее 5%, но в роговице его концентрация составляет
около 20% (Hulmes, 2002).

Коллаген V типа также образует гетерофибриллы
с коллагеном I типа. Тройная спираль коллагена V
погружена внутрь фибриллы, а концевой участок
выступает на поверхности. Такое строение гетеро-
фибриллы в роговице позволяет сохранить равно-
мерный диаметр фибрилл размером не более 23 нм.
Следует отметить, что толщина фибрилл в роговице
тесно связана с еe прозрачностью (Müller et al.,
2004). Эксперименты на гетерозиготных мутантных
мышах с делецией в гене Col5a1 показали серьезные
нарушения фибриллогенеза в роговице. В строме
роговицы увеличилось количество крупных, не
равномерных по диаметру фибрилл. Но коллаген
V типа не единственный фактор, влияющий на фиб-
риллогенез. Протеогликаны также играют ключевую
роль в регуляции диаметра фибрилл в роговице (Sun
et al., 2011).

У людей гетерозиготная мутация в одном из ге-
нов, кодирующих коллаген V типа, ведет к классиче-
ской форме синдрома Элерса−Данлоса I/II типа.
Это генерализованное заболевание соединительной
ткани с широким поражением тканей, характеризу-
ется хрупкой растяжимой кожей, атрофическими
рубцами, дряблостью суставов, высокой распро-
страненностью дилатации корня аорты и другими
расстройствами соединительной ткани (Steinmann,
2002).

Для гомозиготных нулевых мышей с делецией
Col5a1 характерна эмбриональная летальность из-за
невозможности своевременного образования фиб-
рилл в процессе эмбриогенеза. Авторами было вы-
двинуто предположение, что коллаген V типа играет
ключевую роль в фибриллообразовании и запускает
нуклеацию фибрилл коллагена I типа, когда концен-
трация коллагена I типа мала (Sun et al., 2011).

Коллаген IX типа. Еще одним коллагеном, сохра-
няющим N-концевой участок в процессе био-
синтеза, является коллаген IX типа, который также
ограничивает латеральный рост фибрилл на основе
коллагена II типа, например, в хрящевой ткани.
Ткань гиалинового хряща выполняет амортизирую-
щую функцию, а также является основой для буду-
щей костной ткани. Она представляет собой гель,
содержание воды в котором достигает 70–80%. Фиб-
риллы механически сохраняют форму и препятству-
ют набуханию ткани. Фибриллы гиалинового хряща
состоят из коллагена II типа с включением коллаге-
нов IX и XI типов. Подобно коллагену I типа они со-
держат фибриллы с D-периодичностью размером 67
нм (рис. 1), однако имеют большее расстояние меж-
ду молекулами и большее содержание воды (на 50–
100%), чем в фибриллах коллагена I типа. Большое
количество воды может быть связано с разницей в
количестве гликозилированных остатков гидрокси-
лизина в молекуле коллагена. Также поглощение во-
ды и осмотическое давление обусловлено высоким
отрицательным зарядом ткани, который, в свою оче-
редь, связан с наличием декоринов. Присутствие
коллагена IX типа обеспечивает отрицательный за-
ряд поверхности фибрилл.

Коллаген IX типа – гетеротример, состоящий из
трех разных цепей. Коллаген IX играет важную роль
в ограничении латерального роста и сохранении од-
нородности фибрилл коллагена II типа. Так, напри-
мер, показано, что коллаген IX типа ограничивает диа-
метр фибрилл до 20 нм, который характерен для фиб-
рилл эмбрионального или незрелого хряща.
Нарушение соотношения коллагенов II и IX в ткани
ведет к возникновению аномальных фибрилл. На
мутантных мышах показано, что избыточная экс-
прессия коллагена II ведет к утолщению фибрилл, а
нарушение синтеза коллагена IX ведет к аномаль-
ным фибриллам с нерегулярным диаметром. Подоб-
ные симптомы у людей наблюдаются при заболева-
ниях Стиклера с тяжелой формой хондродисплазии
(Blaschke et al., 2000).

Коллаген IX также участвует в формировании не-
хрящевых тканей. Он экспрессируется во время раз-
вития организма в тканях, содержащих коллаген I,
включая сухожилия (Sun et al., 2020).

Протеогликаны. Протеогликаны – это подкласс
сложных белков, имеющих два семейства. Малые,
богатые лейцином, протеогликаны способны связы-
ваться с коллагеном и участвуют в регуляции фиб-
риллогенеза (Iozzo et al., 2015). Для таких протеогли-
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канов как декорин, аспорин, фибромодулин и лю-
микан обнаружены участки взаимодействия с
коллагеном. По некоторым данным бигликан также
взаимодействует с коллагеном. Аспорин связывает-
ся с коллагеном, но не влияет на диаметр фибрилл, а
воздействует на его биоминерализацию (Kalamajski,
Oldberg, 2010).

Декорин, бигликан, фибромодулин и люмикан
согласно некоторым исследованиям также участву-
ют в фибриллогенезе (Hwang, Halper, 2021). Декорин
специфически связывается с доменом коллагена за
счет присутствия GAG-цепи (Kalamajski, Oldberg,
2010). А LRR-повторы декорина образуют дугооб-
разную форму и предположительно связываются с
4–6 молекулами коллагена. Взаимодействие осу-
ществляется за счет водородных и электростатиче-
ских связей (Orgel et al., 2009). Декорин контролиру-
ет латеральную агрегацию коллагеновых фибрилл и
тем самым ограничивает их рост (Yoon, Halper,
2005). Кроме того, он может функционально
восполнять отсутствие бигликана (Ameye, Young,
2002). Мыши с нокаутом декорина имеют хрупкую
кожу и слабые сухожилия (Danielson et al., 1997). У
человека мутации в гене декорина приводят к врож-
денной дистрофии роговицы (Bredrup et al., 2010).

Бигликан – это протеогликан, на 65% гомологи-
чен декорину (Iozzo, Schaefer, 2015). В роговице биг-
ликан может заменять декорин (Svensson et al., 1995).
Дефицит бигликанов ведет к возникновению ано-
мальных фибрилл в костях, дерме и сухожилиях
(Ameye, Young, 2002). Бигликан регулирует фибрил-
логенез, но не способствует уменьшению диаметра
фибрилл.

Интересно, что GAG-цепи на бигликане присут-
ствуют только при раннем развитии фибрилл, на деко-
рине же – до тех пор, пока не сформируются толстые
фибриллы. Бигликан, а не декорин, активируется в
сжатых сухожилиях, где механическое напряжение
вызывает фибриллогенез коллагена. И, вероятно, биг-
ликан способствует правильному формированию
фибрилл и вместе с тем задерживает рост крупных
фибрилл на ранних стадиях фибриллогенеза (Kalam-
ajski, Oldberg, 2010; Moorehead et al., 2019).

Фибромодулин имеет два сайта связывания с
коллагеном. Люмикан имеет гомологичный фибро-
модулину сайт связывания (Kalamajski, Oldberg,
2010). Нокаут у мышей фибромодулина приводит к
остеоартриту и слабости сухожилий. А нокаут люми-
кана – к хрупкости кожи с помутнением роговицы
(Chakravarti et al., 2000). Люмикан способен функци-
онально заменять фибромодулин у мышей с дефи-
цитом фибромодулина, но не наоборот (Jepsen et al.,
2002). Показано, что в сухожилиях при дифиците
фибромодулина наблюдаются более тонкие фибрил-
лы. Кроме того, известно, что на ранних этапах раз-
вития сухожилий в них в большей степени представ-
лены люмикан и бигликан, а на поздних – фибромо-
дулин и декорин.

Остеоглицин (мимекан) также участвует в регуля-
ции диаметра фибрилл. Показано, что мыши с нока-
утом генов остеоглицина имеют фибриллы с боль-
шим диаметром как в роговице, так и в дерме (Ka-
lamajski, Oldberg, 2010).

Кератокан – протеогликан, мутации в котором
приводят к редкому заболеванию глаз, характеризу-
ющемуся плоской роговицей и еe помутнению
(Huang, 2019).

ФИЗИЧЕСКИЕ И ХИМИЧЕСКИЕ ФАКТОРЫ, 
ВЛИЯЮЩИЕ НА ДИАМЕТР 
КОЛЛАГЕНОВЫХ ФИБРИЛЛ

Физические факторы. Среди причин, вызываю-
щих изменение диаметра фибрилл, отмечено влия-
ние таких факторов, как время, pH, ионная сила,
температура, а также стимуляция лазером, гамма-
излучением, ультразвуком и магнитным полем.
Вeличина pH раствора коллагена in vitro является од-
ним из ключевых условий фибриллообразования,
влияющих на диаметр фибрилл. Было изучено воз-
действие на микроструктурные характеристики
фибрилл величины pH буферного раствора, равной
6.0, 7.0, 7.4, 8.0, и 9.0. Показано, что с повышением
значения pH уменьшается диаметр фибрилл, но уве-
личивается их длина (Roeder, 2009). Кроме того, по-
казано, что с повышением pH улучшается прозрач-
ность коллагеновых матриц (Tidu et al., 2018).

Ионная сила раствора, которую можно варьиро-
вать путем добавления различного количества хло-
ристого натрия в фосфатный буфер, также влияет на
диаметр фибрилл. Показано, что при очень низкой
ионной силе (при концентрации хлористого натрия
24 мМ) размер фибрилл ограничен (диаметр составля-
ет примерно 15–20 нм). При большей ионной силе
(диапазон концентрации хлористого натрия в фосфат-
ном буфере – 127–261 мМ) фибриллы увеличиваются
и собираются в пучки. Когда ионная сила достигает
очень высоких значений (концентрация хлористого
натрия – 529–1300 мМ), фибриллы присутствуют в
растворе в двух состояниях: в виде крупных агрега-
тов и в виде нанофибрилл (Gobeaux et al., 2008).

Температура – еще один фактор, влияющий на
диаметр фибрилл. Показано, что более низкая тем-
пература способствует формированию более тол-
стых фибрилл. Tак, при 34°С диаметр фибрилл со-
ставляет 20–70 нм, а при 20°С – уже около 200 нм.
Повышение температуры не в процессе фибрилло-
генеза, а путем радиочастотной обработки участков
ткани ведет к слипанию фибрилл, увеличению диа-
метра, размыванию краев и потере исчерченного ри-
сунка фибрилл (Roeder, 2009). Наблюдали и обрат-
ный эффект, называемой усадкой коллагена, сопро-
вождающийся уменьшением диаметра фибрилл
(Lopez, 1998).

Гамма-излучение, как известно, оказывает нега-
тивное воздействие на ткани. Исходя из этого, иссле-
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дователи рассматривали изменение архитектуры кол-
лагена. При воздействии гамма-излучения до 500 рад в
течение от 1 до 8 нед. фибриллы коллагена сохраня-
ли организацию и поперечнополосатый паттерн, но
увеличивались в диаметре. При этом наблюдали повы-
шение температуры, приводящее к усадке коллагена,
которая связанa с увеличением количества попереч-
ных связей.

Лазерная стимуляция также влияет на фибриллы
коллагена. В низких дозах лазерное излучение сти-
мулирует синтез коллагена: ускоряет фиброплазию
и увеличивает количество мРНК коллагена I и III
типа. Показано, что стимуляция гелий-неоновым
лазером ведет к уменьшению диаметра фибрилл и
увеличению плотности фибрилл. Это связано с по-
вышенной скоростью ремоделирования сухожилия
и, вместе с тем, с малым диаметром фибрилл, кото-
рый наблюдается в ранней рубцовой ткани (En-
wemeka et al., 1990). Увеличение диаметра фибрилл в
процессе лазерной стимуляции связывают с их сли-
панием из-за повышения температуры, аналогично
радиочастотной температурной обработке (Lopez
et al., 1998).

Ультразвуковая обработка связок используется в
качестве терапии для повреждeнных тканей. Чтобы
исследовать влияние ультразвука на диаметр колла-
геновых фибрилл, связки in vivo обрабатывали уль-
тразвуком с частотой от 0.5 до 2 Вт/см2. В результате
наблюдали нелинейный U-образный ответ, означа-
ющий, что максимальное количество толстых фиб-
рилл отмечается при наибольшей и наименьшей ин-
тенсивности обработки (Ng, Fung, 2007). Разницу в
диаметре фибрилл авторы связывают с изменением
условий синтеза коллагена. Вместе с этим отмечают,
что прочность связок при обработке ультразвуком с
частотой от 1 до 2 Вт/см2 также является нелиней-
ной.

Сильное магнитное поле используют в тканевой
инженерии как способ создания ориентированных
коллагеновых молекул и фибрилл (Torbet et al.,
2007). При воздействии на коллагеновые матрицы in
vitro сильным магнитным полем (с индукцией 6 и
12 Тл), отмечали рост диаметра фибрилл с усилени-
ем магнитного поля. Увеличение диаметра фибрилл
объясняется легкостью объединения ориентирован-
ных фибрилл и повышенного формирования пучков
с соседними фибриллами (Chen et al., 2011).

Химические факторы. На диаметр коллагеновых
фибрилл in vitro и ex vivo оказывают влияние и хими-
ческие агенты. Так, например, рибофлавин, кото-
рый используется при лечении кератоконуса. Это
заболевание характеризуется конусообразной фор-
мой роговицы глаза из-за нарушения структуры
стромы. Рибофлавин в случае действия ультрафио-
летового (УФ) излучения создает дополнительные
сшивки в коллагене роговицы, чем позволяет сохра-
нить целостность ткани. Роговицы, обработанные

рибофлавином и УФ-излучением, имеют фибриллы
большего диаметра (Choi et al., 2013).

Полисахариды, такие как гиалуроновая кислота,
альгинат натрия и карбоксиметилцеллюлоза замет-
но влияют на диаметр фибрилл в процессе фибрил-
логенеза. Показано, что присутствие гиалуроновой
кислоты и альгината натрия ведет к увеличению диа-
метра фибрилл коллагена, но не изменяет их D-пе-
риодичность (рис. 1). А присутствие карбоксиметил-
целлюлозы ведет к значительному увеличению цен-
тров нуклеации фибриллогенеза и уменьшению
диаметра фибрилл (Tsai et al., 2006).

Фиксирующие агенты, применяемые в препара-
тивной обработке тканеинженерных конструкций
на основе коллагена для просвечивающей электрон-
ной микроскопии, оказывают влияние на диаметр
фибрилл изучаемых образцов (Akhtar, 2012). Было
рассмотрено три варианта обработки ткани фикси-
рующими агентами. Так в ткани, зафиксированной
в глутаровом альдегиде и смоле Шпора, диаметр со-
ставил около 40 нм, в глутаровом альдегиде и смоле
Шпора с добавлением тетроксида осмия диаметр со-
ставил около 30 нм, в параформальдегиде и смоле
LR White – около 55 нм (Akhtar, 2012).

В организме коллаген подвергается воздействию
таких ферментов, как амилаза и коллагеназа. При
обработке ткани этими ферментами диаметр фиб-
рилл уменьшается. Причем под действием коллаге-
назы, в отличие от амилазы, в фибриллах значитель-
но нарушается D-периодичность (Kazaili et al., 2021).

Неорганические вещества, такие как хлорид ли-
тия и ортованадат натрия, входящие в состав лекар-
ственных препаратов, также изменяют диаметр фиб-
рилл коллагена. Хлорид лития, психотропный
препарат, оказывает многочисленные побочные эф-
фекты на кожу и печень. Изучено влияние лития на
коллагеновые фибриллы мышей. В течение 30 сут
мышам вводили раствор хлорида лития в концентра-
ции от 1.5 до 0.7 ммоль/кг, в результате структура
коллагеновых фибрилл изменилась, в частности
уменьшился их диаметр (Kounadi et al., 1995). Орто-
ванадат (ванадат) натрия является одним из компо-
нентов инъекции, используемой для лечения повре-
ждения связок. Показано, что в результате такой тера-
пии увеличивается диаметр фибрилл и улучшается
их пространственная ориентация. Такой эффект
связывают с фосфорилированием тирозина и сни-
жением экспрессии α-SMA (α-smooth muscle actin)
и, как следствие, предотвращением дифференци-
ровки миофибробластов с последующим формиро-
ванием новых коллагеновых пучков (Chen et al.,
2006).
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящей работе рассмотрены основные фак-
торы, влияющие на процесс фибриллобразования
молекулярного коллагена I типа и на свойства самих
фибрилл. В организме на эти процессы влияет мно-
жество факторов, и, как продемонстрировано в ли-
тературе, основное воздействие оказывает присут-
ствие коллагенов других типов. Как правило, умень-
шение количества коллагенов III или V типов
приводит к уменьшению диаметра гетерофибрилл
на основе коллагена I типа. Функционирование раз-
личных тканей организма, а также различные нару-
шения зависят, в том числе, и от структурной орга-
низации коллагеновых фибрилл. Так, изменение
эластичности кожи, прочности связок и прозрач-
ности роговицы напрямую зависят от структурной
организации и диаметра коллагеновых фибрилл. В
дальнейшем необходимо изучить более детально не
только факторы, но и механизмы, лежащие в основе
изменения диаметра фибрилл.
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Collagen Fibrils of Various Diameters: Formation Conditions 
and Basic Principles of Functioning

М. Yu. Sirotkinaa and Yu. А. Nashchekinaa, *
aInstitute of Cytology Russian Academy of Sciences, St. Petersburg, 194064 Russia

*e-mail: nashchekina.yu@mail.ru

In the body, collagen is one of the main proteins of the extracellular matrix and is found in various tissues mainly in
the fibrillar form. The diameter of collagen fibrils, on the one hand, depends on various chemical and physical fac-
tors, and, on the other hand, determines the properties of tissues, which include the fibrils themselves. The effect of
various types of collagens, proteoglycans, and inorganic substances on the diameter of fibrils based on type I collagen
was studied in detail. The study of the factors influencing the processes of fibril formation in vitro and in vivo will
not only solve the fundamental problems of studying the mechanisms of fibril formation, but also reveal the causes
of fibril formation disorders that lead to various diseases. The ability to control the formation of fibrils with a given
diameter in vitro will make it possible to create tissue-engineered constructs that mimic native tissues outside the
body.

Keywords: collagen type I, fibrils, extracellular matrix, chemical and physical factors
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