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Аннотация. Бромелин – протеолитический фермент, который нашел применение в медицине и про-
мышленности. Однако использование свободных форм ферментов имеет свои недостатки, такие как их 
нестабильность к изменяющимся условиям среды, трудоёмкость и сложность отделения от исходных 
реагентов и продуктов реакции после завершения процесса. Решить эту проблему можно с помощью 
иммобилизации бромелина на полисахаридах.  
В связи с вышесказанным, цель исследования заключалась в разработке методики сорбционной иммо-
билизации бромелина на N-малеоилхитозане с различными молекулярными массами и изучении струк-
турных особенностей полученных комплексов. 
Осуществлен синтез N-малеоилхитозана с различными молекулярными массами и степенями замеще-
ния. Предложена методика проведения сорбционной иммобилизации бромелина на N-малеоилхито-
зане. Взаимодействие между носителем и ферментом изучено методами ИК-спектроскопии и гибкого 
молекулярного докинга, выявлены функциональные группы полисахарида и аминокислоты поверхно-
сти глобул бромелина, принимающие участие в образовании комплекса. Измерение содержания белка 
в иммобилизованных препаратах бромелина проводили по модифицированному методу Лоури, проте-
азную активность образцов определяли на субстрате – азоказеине. 
Показано, что взаимодействие бромелина и N-малеоилхитозана обусловлено электростатическими и 
гидрофобными взаимодействиями, а также образованием водородных связей между компонентами. 
Связи и взаимодействия с N-малеоилхитозаном образуются в том числе с участием аминокислотных 
остатков, составляющих активный центр энзима (Cys26 и His158), что отражается на протеолитической 
активности получаемых препаратов.  
Установлено, что оптимальное соотношение содержания белка (мг на г носителя), общей активности 
(в ед на мл раствора) и удельной активности (в ед на мг белка) достигается в случае использования в 
качестве матрицы-носителя N-малеоилхитозана с молекулярной массой 200 кДа. 
Полученные препараты бромелина, иммобилизованного на N-малеоилхитозане, могут стать основой 
для решения ряда проблем в биомедицине, возникающих при создании препаратов бактерицидного, 
противоотечного, антитромбического и противовирусного действий. Благодаря сочетанию относи-
тельно недорогих компонентов предлагаемый нами метод доступен для отечественных лабораторий и 
перспективен для дальнейшего применения в промышленности. 
Ключевые слова: бромелин, N-малеоилхитозан, иммобилизация, комплексообразование, протеазная 
активность. 
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Abstract. Bromelain is a proteolytic enzyme that has found application in medicine and industry. However, 
the use of free forms of enzymes has its drawbacks, such as their instability to changing environmental condi-
tions, labor intensity and complexity of separation from the initial reagents and reaction products after the 
completion of the process. This problem can be solved by immobilizing bromelain on polysaccharides. 
In connection with the above, the aim of the study was to develop a technique for the sorption immobilization 
of bromelain on N-maleoylchitosan with different molecular weights and to study the structural features of the 
resulting complexes. 
The synthesis of N-maleoylchitosan with different molecular weights and degrees of substitution was carried 
out. A technique for carrying out sorption immobilization of bromelain on N-maleoylchitosan has been pro-
posed. The interaction between the carrier and the enzyme was studied by IR spectroscopy and flexible molec-
ular docking, the functional groups of the polysaccharide and amino acids of the surface of bromelain globules 
involved in the formation of the complex were identified. The protein content in the immobilized preparations 
of bromelain was measured by the modified Lowry method; the protease activity of the samples was deter-
mined on the azocasein as substrate. 
It is shown that the interaction of bromelain and N-maleoylchitosan is due to electrostatic and hydrophobic 
interactions, as well as the formation of hydrogen bonds between the components. Bonds and interactions with 
N-maleoylchitosan are formed, among other things, with the participation of amino acid residues that make up 
the active cite of the enzyme (Cys26 and His158), which affects the proteolytic activity of the samples obtained. 
It has been established that the optimal ratio of protein content (mg per g of carrier), total activity (in units per 
ml of solution) and specific activity (in units per mg of protein) is achieved when N-maleoylchitosan with a 
molecular weight of 200 kDa is used as a carrier matrix. . 
The resulting preparations of bromelain immobilized on N-maleoylchitosan can become the basis for solving 
a number of problems in biomedicine that arise when creating preparations of bactericidal, decongestant, an-
tithrombic, and antiviral effects. Due to the combination of relatively inexpensive components, the method 
proposed by us is available for Russian laboratories and is promising for further application in industry. 
Keywords: bromelain, N-maleoylchitosan, sorption immobilization, complexation, protease activity. 
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Введение 
Природные полимерные материалы 

находят широкое применение в различ-
ных областях деятельности человека: они 
могут использоваться в создании систем 
доставки лекарственных средств [1], как 
матрицы для иммобилизации ферментов 
[2], как основы для косметических ком-
позиций [3], при создании филлеров для 
косметологии [4] и в прочих биомедицин-
ских целях [5, 6]. 

Основными преимуществами нату-
ральных материалов является их низкая 
токсичность, биосовместимость, неимму-
ногенность, возобновляемость сырья для 
их получения и его доступность [7]. 
Кроме того, стоит подчеркнуть, что зна-
чительная часть биомакромолекул, нахо-
дящихся в водной среде, характеризуется 
высоким значением поверхностного за-
ряда, позволяющего поддерживать ста-
бильность образующейся коллоидной си-
стемы, необходимой для полноценного 
функционирования живого организма. 
Большая часть природных полимеров ха-
рактеризуется отрицательными значени-
ями поверхностного потенциала, в связи 
с чем на их фоне выделяется хитозан – 
модифицированный полисахарид, полу-
чаемый деацетилированием природного 
хитина [8]. Макромолекулы хитозана со-
держат стерически доступные первичные 
аминогруппы, благодаря чему в водных 
средах с кислыми значениями рН хитозан 
проявляет свойства поликатиона. Однако 
из-за особенностей строения хитозан не 
растворим в средах, рН которых превы-
шает 6.5, что может ограничивать обла-
сти его использования. 

Химическая модификация, заключаю-
щаяся во введении гидрофильных групп, 

может значительно расширить сферы 
применения такого уникального природ-
ного материала, как хитозан: широко 
описаны свойства карбоксиметилхито-
зана – водорастворимого производного 
полисахарида, содержащего одновре-
менно как положительно, так и отрица-
тельно заряженные функциональные 
группы. Кроме этого, отмечается, что 
карбоксиметилхитозан может использо-
ваться для создания ожого- и ранозажив-
ляющих препаратов и перевязочных ма-
териалов [9, 10], для концентрирования 
ионов металлов из растворов [11], в раз-
работке инновационных упаковочных 
материалов, повышающих сроки хране-
ния продуктов питания [12].  

N-малеоилхитозан, водорастворимое 
производное хитозана, сохраняет все 
практически значимые свойства исход-
ного вещества и может быть получен пу-
тем введения остатка малеиновой кис-
лоты по свободной аминогруппе полиса-
харида. Взаимодействие протекает при 
комнатной температуре и для его осу-
ществления не требуется дорогостоящих 
реактивов и оборудования. Однако при 
всех своих достоинствах, это соединение 
остается достаточно мало изученным. В 
литературе описаны возможности его ис-
пользования в качестве добавки к различ-
ным наночастицам, обладающим потен-
циальным антибактериальным эффектом 
[13,14]. Показано высокое сродство гелей 
на его основе к фибробластам кожи чело-
века [15], а также возможность получе-
ния композиционных суперабсорбентов с 
высокой степенью набухания на его ос-
нове [16]. Однако практически полно-
стью отсутствует информация о примене-
нии N-малеоилхитозана для получения 
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ферментных гибридных препаратов. Со-
здание иммобилизованных форм фермен-
тов позволяет расширить оптимумы ката-
литической активности последних и за-
щитить их от негативного воздействия 
окружающей среды [17, 18]. 

Бромелин (КФ 3.4.22.4) – тиоловая эн-
допептидаза, выделяемая из Ananas 
comosus и состоящая из гликозилирован-
ной одноцепочечной молекулы с молеку-
лярной массой 26 кДа. Он имеет до-
вольно стабильную вторичную структуру 
и проявляет активность в диапазоне рН 7-
10, при этом его активность необратимо 
теряется за пределами рН 10 [19-21]. Бро-
мелин обладает рядом терапевтических 
свойств: улучшает биодоступность и сни-
жает неблагоприятное воздействие раз-
личных антибиотиков, действует как им-
муномодулятор, обладая антиметастати-
ческим, противоотечным, антитромботи-
ческим, противовоспалительным и про-
тивовирусным действиями [22, 23].  

В связи с вышесказанным, цель иссле-
дования заключалась в разработке мето-
дики сорбционной иммобилизации бро-
мелина на N-малеоилхитозане с различ-
ными молекулярными массами и изуче-
нии структурных особенностей получен-
ных комплексов. 

Экспериментальная часть 
В качестве объектов исследования был 

выбран бромелин из Ananas comosus 
(Sigma, США), субстратом для гидролиза 
служил азоказеин (Sigma, США), для 
синтеза N-малеоилхитозана был исполь-
зован хитозан со средней молекулярной 
массой 600 кДа и степенью деацетилиро-
вания 0.85 (Биопрогресс, Россия). 

Синтез N-малеоилхитозана осуществ-
ляли по следующей методике: для полу-
чения хитозана с различными молекуляр-
ными массами использовали кислотный 
гидролиз исходного полисахарида. 
Навеску хитозана массой 1 г растворяли в 
100 см3 2%-ного водного раствора уксус-
ной кислоты, после чего переносили рас-
твор в круглодонную колбу, снабженную 

обратным холодильником, добавляли 50 
см3 0.1 М водного раствора НСl и кипя-
тили в течение 10 или 20 минут. После 
смесь охлаждали до комнатной темпера-
туры, раствор нейтрализовали водным 
раствором аммиака до слабощелочного 
значения рН. Полимер из реакционной 
массы выделяли осаждением в изопропи-
ловый спирт, после чего промывали ди-
стиллированной водой и этиловым спир-
том и сушили в вакуумном сушильном 
шкафу до постоянной массы.  

Фракционирование деструктирован-
ного хитозана проводили методом дроб-
ного растворения. Для этого смешивали 
2%-ный водный раствор уксусной кис-
лоты и ацетон в объемных соотношениях 
0.1:0.9 – 0.9:0.1. Выделенный полимер 
сначала помещали в 100 см3 растворяю-
щей смеси наименьшей силы (содержа-
щей 0.1 объемную долю раствора уксус-
ной кислоты), интенсивно перемешивали 
в течение 30 минут при комнатной темпе-
ратуре, после чего отфильтровывали об-
разовавшийся гель и помещали его в сле-
дующую растворяющую смесь, содержа-
щей 0.2 объемной доли раствора уксус-
ной кислоты. Процедуру повторяли со 
всеми растворяющими смесями. Фракци-
онированные полимеры выделяли из 
фильтрата путем осаждения в изопропи-
ловый спирт, осадок промывали этило-
вым спиртом и сушили в вакуумном су-
шильном шкафу до постоянной массы. 
Для дальнейших исследований выбира-
лась фракция, характеризующаяся 
наибольшим выходом продукта. 

Молекулярные массы деструктирован-
ного хитозана определяли общеприня-
тым вискозиметрическим методом с по-
мощью вискозиметра Уббелоде в смеси 
водных растворов 0.3 М уксусной кис-
лоты и 0.2 М ацетата натрия при 25°С. Из 
данных вискозиметрии с помощью урав-
нения Марка-Куна-Хаувинка-Сакурады 
вычисляли значения молекулярных масс: 

[η] = K×Mα, 
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где [η] – характеристическая вязкость, 
дл/г, рассчитанная из данных вискози-
метрии, М – средневязкостная молеку-
лярная масса полимера, K и α – кон-
станты, равные 82×10-5 дл/г и 0.76 соот-
ветственно [16]. 

N-малеоилхитозан получали по следу-
ющей методике: навеску хитозана массой 
1.6 г растворяли в 100 см3 2%-ного вод-
ного раствора уксусной кислоты и пере-
мешивали до полного растворения хито-
зана. Затем растворяли 3 г малеинового 
ангидрида в 50 см3 этилового спирта и 
вносили в раствор хитозана. Смесь вы-
держивали 4 часа при комнатной темпе-
ратуре. Полимер из реакционной массы 
выделяли осаждением в 4-метил-2-пента-
нон, после чего промывали этиловым 
спиртом и сушили в вакуумном сушиль-
ном шкафу до постоянной массы. 

Модификацию хитозана подтвер-
ждали с помощью метода ИК-спектро-
скопии. ИК-спектры регистрировали в 
диапазоне частот 4000-400 см-1 на спек-
трометре Bruker Vertex 70 с Фурье-преоб-
разователем (Bruker Optics, Германия) 
методом нарушенного полного внутрен-
него отражения с шагом регистрации 2 
см-1. Образцы в виде тонких порошков 
перед регистрацией спектров выдержи-
вали в вакууме при 30оС в течение суток. 
Степень замещения полученного поли-
мера определяли титриметрически, со-
гласно методике, представленной в ра-
боте [16]. 

Иммобилизация бромелина на мат-
рице N-малеиолхитозана. К 1 г N-малео-
илхитозана добавляли 20 см3 раствора 
фермента (в концентрации 1 мг/см3 гли-
цинового буфера, рН 10.0), инкубировали 
в течение 2 часов. После окончания инку-
бации образовавшийся осадок промы-
вали с помощью диализа против 50 мМ 
трис-HCl буфера (pH 7.5) через целлофа-
новую мембрану с размером пор 25 кДа 
до отсутствия в промывных водах белка 
(контроль осуществляли на спектрофото-
метре СФ-2000 при λ=280 нм). 

Подготовку структуры бромелина [24] 
для докинга выполняли по стандартной 
для Autodock Vina схеме, описанной ав-
торами пакета на сайте: из входного 
файла PDB были удалены координаты 
атомов (и сами атомы) молекул раствори-
теля, буфера и лигандов. Центр молекулы 
и параметры бокса («ячейки») задавали 
вручную, добиваясь того, чтобы моле-
кула протеазы полностью была внутри 
расчетной области пространства.  

Модель структуры N-малеоилхитозана 
была нарисована в молекулярном кон-
структоре HyperChem, последовательно 
оптимизирована сначала в силовом поле 
AMBER, а потом квантово-химически – в 
PM3. Лиганд в расчетах докинга имел 
максимальную конформационную сво-
боду: допускалось вращение функцио-
нальных групп вокруг всех одинарных 
связей. Расстановка зарядов на молекуле 
полисахарида и ее протонирование/де-
протонирование осуществлялись автома-
тически в пакете MGLTools 1.5.6. Содер-
жание белка в иммобилизованных препа-
ратах бромелина определяли методом 
Лоури [25].  

Метод определения протеолитической 
активности бромелина. Измерение про-
теолитической активности бромелина 
проводили по отношению к субстрату 
азоказеину (Sigma, США) [26]. К 50 мг 
образца добавляли 200 мкл трис-HCl бу-
фера, pH 7.5, 800 мкл азоказеина (0.5% в 
50 мМ трис-HCl буфере, pH 7.5) и инку-
бировали 2 часа при 37°C. Далее добав-
ляли 800 мкл ТХУ (5 %), инкубировали 
10 минут при 4 °C, затем центрифугиро-
вали в течение 3 мин при 11 700 g для уда-
ления негидролизованного азоказеина. К 
1200 мкл супернатанта добавляли 240 
мкл 3% NaOH для нейтрализации кис-
лоты, после чего измеряли оптическую 
плотность опытной пробы при 410 нм в 1 
см кювете. Контрольная проба содержала 
800 мкл азоказеина, 800 мкл ТХУ, 50 мг 
образца и 200 мкл трис-HCl буфера. За 
единицу каталитической активности при-
нимали количество фермента, которое в 
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условиях эксперимента гидролизует 
1 мкМ субстрата за 1 мин. Удельную про-
теолитическую активность бромелина 
рассчитывали по формуле: 

А= D·1000/120/200/С, 
где А – протеолитическая активность, 
мкМ/мин на 1 мг белка, D – оптическая 
плотность при 410 нм, С – концентрация 
белка в пробе, мг/см3, измеренная по ме-
тоду Лоури, 120 – время инкубации в ми-
нутах, 200 – объем пробы, мкл, 1000 – ко-
эффициент для пересчета в мкМ. 

Статистическую значимость различий 
величин контрольных и опытных показа-
телей определяли по t-критерию Стью-
дента (при p<0.05), поскольку все показа-
тели характеризовались нормальным рас-
пределением. 

Обсуждение результатов 
Для подтверждения факта 

сорбционной иммобилизации молекул 
бромелина на N-малеоилхитозане были 
зарегистрированы и проанализированы 
ИК-спектры полученных образцов. На 
рис. 1 представлены ИК-спектры N-
малеоилхитозана и его комплекса с 
бромелином. ИК-спектр полисахарида 
содержит следующие характеристи-
ческие полосы поглощения: при 1031 и 
1068 см-1, относящиеся к скелетным 
колебаниям пиранозных циклов и 

содержащихся в них простоэфирных 
связей С-О-С, соответственно; при 1212 
см-1, отвечающая валентным колебаниям 
связи С-ОН, при 1360 и 1394 см-1, 
отражающие симметричные и 
асимметричные колебания диссоцииро-
ванных карбоксильных групп остатков 
малеиновой кислоты; при 1517 см-1, 
обусловленная валентными колебаниями 
первичной аминогруппы; при 1617 и 
1666 см-1, описывающие валентные 
колебания карбонильных групп; при 
2853 см-1 и 2922 см-1, относящихся к 
валентным асимметричным колебаниям 
С-Н связей, и ряд полос при 3176, 3348 и 
3491 см-1, отражающих колебания 
ассоциированных ОН-групп [16, 27, 28]. 
ИК-спектр комплекса полисахарида с 
бромелином содержит указанные выше 
полосы, кроме того, отмечается 
повышение их интенсивности, а также 
смещение максимумов некоторых из них. 
Например, понижение волнового числа 
полос, отвечающих колебаниям 
пиранозных циклов и простоэфирных 
связей с 1031 до 1023 см-1 и с 1068 до 
1060 см-1, соответственно. Подобные 
изменения в ИК-спектре свидетельству-
ют об ослаблении межсегментарных и 

 
Рис. 1. ИК-спектры N-малеоилхитозана (1) и его комплекса с бромелином (2) 
Fig. 1. The IR-spectra of N-maleoylchitosan (1) and its complex with bromelain (2) 
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межмолекулярных взаимодействий 
макромолекул полисахарида, что, по-
видимому, обусловлено разрыхлением 
структуры N-малеоилхитозана из-за 
взаимодействия с бромелином. 
Повышение волнового числа 
наблюдается для полос, отвечающих 
колебаниям первичной аминогруппы (с 
1517 до 1543 см-1), карбонильных групп 

(с 1617 до 1619 см-1), метиленовых групп 
(с 2853 до 2883 см-1). Эти факторы 
указывают на образование комплекса 
между N-малеоилхитозаном и 
бромелином, а также на вовлечение 
перечисленных выше групп в процесс 
сорбционной иммобилизации. Таким 
образом, можно предположить, что 
взаимодействие энзима и полисахарида 

Таблица 1. Аминокислотные остатки бромелина, которые образуют связи и взаимодей-
ствия с N-малеоилхитозаном в ходе сорбционной иммобилизации фермента 
Table 1. Amino acid residues of bromelain that form bonds and interactions with N-maleoylchi-
tosan during sorption immobilisation of the enzyme 

Аминокислотные остатки, формирующие 
водородные связи и длина связи иные типы взаимодействий 

Gln20, 2.90 Å 
Pro22, 3.19 Å 
Glu51, 2.86 Å 
Phe140, 3.10 Å 
Gln141, 3.24 Å 
Trp180, 2.96 Å 
Gly184, 3.23 Å 
Ile186, 2.89 Å 

Ser16, Val17, Lys18, Asn19, Cys23, 
Gly24, Phe29, Ala33, Cys63, Asn137, 

Asn157, His158, Ala159, Val160, Thr161, 
Ala178, Lys179, Tyr185 

 

 
Рис. 2. Связи и взаимодействия между бромелином и N-малеоилхитозаном 

(пунктирными линиями обозначены водородные связи, длина связей приведена в Å). 
Fig. 2. Bonds and interactions between bromelain and N-maleoylchitosan (dotted lines show 

hydrogen bonds, bond lengths are given in Å). 
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обусловлено электростатическими и 
гидрофобными взаимодействиями, а 
также образованием водородных связей 
между компонентами.  

Следующим этапом работы являлось 
изучение типов взаимодействий, энергии 

связывания, аминокислотного состава 
поверхностей бромелина, взаимодей-
ствующего с носителем процессе сорбци-
онной иммобилизации (табл. 1). Из рис. 2 
видно, что связи и взаимодействия с N-
малеоилхитозаном образуются в том 

  
Рис. 3. Содержание белка (мг/г носителя) 

в комплексах бромелина 
с N-малеоилхитозаном. Отдельно указана эф-

фективность сорбционной иммобилизации 
бромелина (по содержанию белка), выражен-
ная в процентах сорбированного фермента от 
его количества в растворе в процессе иммоби-

лизации, принятого за 100 %. 
 
 

Fig. 3. Protein content (mg/g of the carrier) in 
the complexes of bromelain with N-maleoylchi-
tosan. Separately, the efficiency of sorption im-
mobilisation of bromelain (by protein content) is 
shown, expressed as a percentage of sorbed en-

zyme from its amount in solution during immobi-
lisation, taken as 100%. 

Рис. 4. Общая каталитическая активность 
(ед/см3 раствора) комплексов бромелина с N-
малеоилхитозаном. Отдельно указана эффек-
тивность сорбционной иммобилизации бро-
мелина (по общей каталитической активно-
сти), выраженная в процентах сохранения 

протеолитической активности фермента по-
сле иммобилизации по отношению к активно-
сти бромелина в растворе, принятой за 100 %. 

Fig. 4. Total catalytic activity (units/ml of the 
solution) of bromelain complexes with N-

maleoylchitosan. Separately, the efficiency of 
sorption immobilisation of bromelain (by total 
catalytic activity) is shown, expressed as a per-

centage of retained proteolytic activity of the en-
zyme after immobilisation in relation to the ac-

tivity of bromelain in the solution, taken as 
100%. 

 
Рис. 5. Удельная каталитическая активность (ед/мг белка) комплексов бромелина 

с N-малеоилхитозаном. Отдельно указана эффективность сорбционной иммобилизации броме-
лина (по удельной каталитической активности), выраженная в процентах сохранения удельной 
протеолитической активности фермента после иммобилизации по отношению к удельной ка-

талитической активности бромелина в растворе, принятой за 100%. 
Fig. 5. Specific catalytic activity (units/mg of the protein) of bromelain complexes with N-

maleoylchitosan. Separately, the efficiency of sorption immobilisation of bromelain (by specific cata-
lytic activity) is shown, expressed as a percentage of retained specific proteolytic activity of the en-
zyme after immobilisation in relation to the specific catalytic activity of bromelain in the solution, 

taken as 100%. 
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числе с участием аминокислотных остат-
ков, расположенных вблизи активного 
центра фермента (Cys26 и His158), что, 
естественно, должно отразиться на актив-
ности полученных комплексов. Аффин-
ность связывания бромелина 
с N-малеоилхитозаном составила  
–8.8 ккал/моль. 

Анализ содержания белка в препара-
тах показал, что наибольшее количество 
бромелина (в мг на г носителя) содер-
жится в комплексах с N-малеоилхитоза-
ном с молекулярной массой 350 кДа (рис. 
3). Полученный результат, по-видимому, 
объясняется наибольшей стерической до-
ступностью сорбционных центров ука-
занного модифицированного хитозана 
для взаимодействия с бромелином. Об-
щая активность бромелина (в ед на мл 
раствора) оказалась выше при его связы-
вании с N-малеоилхитозаном с молеку-
лярными массами 200 и 350 кДа (рис. 4). 
Наибольшую удельную активность пока-
зали образцы в комплексе с N-малеоилхи-
тозаном с молекулярной массой 200 кДа 
(рис. 5). 

Таким образом, оптимальное соотно-
шение содержания белка (мг на г носи-
теля), общей активности (в ед на мл рас-
твора) и удельной активности (в ед на мг 
белка) выявлено при сорбционной иммо-
билизации бромелина на N-малеоилхито-
зане с молекулярной массой 200 кДа. 

Заключение 
Были синтезированы производные хи-

тозана, а именно N-малеоилхитозан с мо-
лекулярными массами 200, 350 и 600 кДа. 
Предложена методика сорбционной им-
мобилизации бромелина на N-
малеоилхитозане. Оптимальное соотно-
шение содержания белка (мг на г носи-
теля), общей активности (в ед на см3 рас-
твора) и удельной активности (в ед на мг 
белка) выявлено при формировании ком-
лекса бромелина с N-малеоилхитозаном с 
молекулярной массой 
200 кДа. 

Полученные препараты бромелина и 
N-малеоилхитозана могут стать основой 
для решения ряда проблем в биомеди-
цине, возникающих при создании препа-
ратов бактерицидного, противоотечного, 
антитромбического и противовирусного 
действий. 
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