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А ктуальность разработки нового поколения профилакти-
ческих препаратов для предотвращения инфекционных 

болезней не вызывает сомнения. Одним из направлений 
по созданию новых вакцин является конструирование чрес
кожных вариантов вакцин. Такой подход может осущест-
вляться при использовании трансдермальных конструкций, 
содержащих в своем составе иммуногенные антигены соот-
ветствующих возбудителей и вспомогательные вещества. 

В настоящее время все большее внимание уделяют аль-
тернативным способам введения в организм пациента ле-
чебных и профилактических препаратов, в том числе вак-
цин. Для ряда инфекций перспективным является примене-
ние трансдермального способа введения. При создании 
таких препаратов наиболее подходящими материалами, на 
наш взгляд, являются композиции из природных полимеров 
животного и растительного происхождения – хитозана и аль-

гината натрия. Они обладают рядом свойств, которые будут 
полезны для биотехнологов [1–6].

Предварительно мы изучили возможность применения 
материалов из природных полисахаридных биополимеров в 
качестве контейнеров или матрикс-депо для компонентов 
химических вакцин – антигенов [7]. Было показано, что взя-
тые в опыт биополимеры не снижают иммунохимическую 
активность антигенов. Напротив, благодаря своим уникаль-
ным свойствам они могут качественно улучшить свойства 
создаваемого препарата. Так, хитозан обладает бактери-
цидной активностью, биоциден, тормозит развитие грибов, 
совместим с тканями человека, обладает адъювантным дей-
ствием, биодеградируется полностью до простых сахаров, 
которые выводятся из организма. Все эти свойства биотех-
нологи могут изменять (ослаблять или усиливать) и исполь-
зовать в создаваемых вакцинах. 
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Материалы и методы

Для конструирования прототипа вакцинного пластыря мы 
использовали различные варианты нетканого полотна, по-
лученного из нановолокон хитозана электроформировани-
ем. Данный материал будет производиться в инновационно-
технологическом центре Саратовского государственного 
университета «Перспективные материалы». В качестве био-
логически активного компонента использовали капсульный 
антиген чумного микроба. Такой выбор не случаен, посколь-
ку данный антиген хорошо изучен, это основной иммуноген 
возбудителя чумы, он является важнейшей составной ча-
стью большинства чумных профилактических и диагности-
ческих препаратов и, что не менее важно, ранее мы показа-
ли, что он сохраняет свои биологические и иммунологиче-
ские свойства в течение длительного периода даже при 
комнатной температуре [8]. Такие характеристики, на наш 
взгляд, позволяют говорить о возможности использования 
этого антигена для конструирования трансдермального ва-
рианта химической вакцины.

Для модельного эксперимента антигеном пропитывали 
подложку из нетканого хитозанового полотна, высушива-

ли и затем вносили в лунку чашки с агаром для реакции 
иммунодиффузии. Было показано, что антиген постепен-
но выходит из подложки и образует линию преципитации, 
соответствующую нативному, не связанному с подложкой 
антигену. Это говорит о том, что связь F1 с нановолокна-
ми хитозана не ковалентная, а обусловлена адсорбцион-
ными взаимодействиями, причем линии преципитата по-
являлись с задержкой относительно лунки со свободным 
антигеном.

При выполнении следующего этапа работы мы определи-
ли влияние ряда вспомогательных веществ (энхансеров) и 
методов физического воздействия на антиген. 

Для повышения проницаемости кожи применяют химиче-
ские вещества, слабые электрические поля, ультразвуковое 
воздействие. Как известно, местное действие некоторых 
веществ на кожу повышает ее проницаемость для других 
лекарственных средств, что увеличивает их всасывание и 
ускоряет лечебный эффект. Мы изучили два разрешенных 
фармацевтических препарата, диметилсульфоксид (ДМСО) 
и салициловую кислоту, применяемые в том числе для уве-
личения проницаемости кожи. ДМСО использовали в кон-
центрации 1–10%. Салициловую кислоту, предварительно 
растворенную в ДМСО, добавляли до конечной концентра-
ции 0,5–5%. Затем проверили влияние ультразвука на имму-
нохимическую активность антигена. 

Для определения влияния энхансеров в качестве простей-
шего аналога эпидермиса использовали тонкий слой 1%-й 
агарозы, как при реакции иммунодифузии в геле. Для под-
тверждения сохранения иммунохимической активности ан-
тигена после воздействия ультразвука проводили высоко-
эффективную жидкостную хроматографию (ВЭЖХ) и дот-
иммуноанализ.

Результаты и обсуждение

Трансдермальный вариант химических вакцин перспекти-
вен еще тем, что в слои подложки с активными компонента-
ми – антигенами – можно добавлять лекарственные веще-
ства, стимулирующие иммуногенез, повышающие прохож-
дение антигенов через кожу и всасывание препаратов. При 
конструировании изделий медицинского назначения, осно-
ванных на принципах адсорбции антигенов, анатоксинов, 
ферментов, с дальнейшим использованием биологической 
активности этих компонентов в макроорганизме (вакцины, 
лекарственные препараты), принципиально важно, что при-
родные биополимеры и вспомогательные вещества при 
своей биоинертности практически не изменяют основные 
характеристики биологически активных веществ – антиге-
нов, но в тоже время обладают адъювантным действием и 
бактерицидной активностью.

В результате проведенных экспериментов показано, что 
ДМСО в концентрации от 1 до 10% и салициловая кислота в 
концентрации от 0,5 до 5% не влияют на иммунохимическую 
активность антигена (рис. 1, 2).

Обработка антигена ультразвуком показала увеличе-
ние титра в дот-иммуноанализе с антисывороткой. При 
исследовании антигена в аналитической ВЭЖХ показано, 
что высокомолекулярный пик капсульного антигена сни-
жается и появляется второй, низкомолекулярный пик. Как 

Рис. 1. Анализ иммунохимической активности антигена после 
инкубации с разными концентрациями ДМСО. (1) – 1%, (2) – 2%, 
(3) – 4%, (4) – 5%, (5) – 10%, (6) – контроль 10% ДМСО без антигена, 
(7) – антисыворотка.

Рис. 2. Анализ иммунохимической активности антигена после 
инкубации с разными концентрациями салициловой кислоты. 
(1) – 0,5%, (2) – 1%, (3) – 2%, (4) – 3%, (5) – 5%, (6) – контроль 5%-я 
салициловая кислота без антигена, (7) – антисыворотка.
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известно, капсульный антиген чумного микроба является 
полимером, состоящим из мономерных звеньев. При уль-
тразвуковом воздействии происходит отделение мономе-
ров, что влечет за собой увеличение иммунохимической 
активности. 

В результате проведенного исследования показано, что 
изученные энхансеры ДМСО и салициловая кислота не 
влияют на взаимодействие антигена с иммуноглобулина-
ми, а обработка ультразвуком повышает иммунохими
ческую активность капсульного антигена. В случае кон-
струирования трансдермальных лечебных и профилакти-
ческих лекарственных препаратов композит из природных 
биополимеров составит каркас такого накожного пласты-
ря или сорбента, а активные компоненты вакцины – анти-
гены – и энхансеры, или усилители всасывания, будут 
включенной в него матрицей. Такие вакцинные препараты 
могут находиться в индивидуальных аптечках и приме-
няться в условиях чрезвычайных ситуаций, при отсутствии 
чистой воды и квалифицированного медицинского пер
сонала.

Таким образом, применение природных биополимеров 
позволит создавать более эффективные лечебные и профи-
лактические препараты с незначительным побочным дей-
ствием. Рациональное использование вспомогательных ве-
ществ (энхансеров) даст возможность биотехнологам потен-
цировать действие активных компонентов вакцины, увели-
чить всасываемость антигенов, что позволит снизить анти-
генную нагрузку с сохранением терапевтического эффекта. 
Полученные результаты свидетельствуют о перспективности 
применения описанных биотехнологических подходов при 
разработке новых и усовершенствовании имеющихся про-
филактических препаратов.
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Предмет исследования – штамм Bacillus subtilis ПСФ-19, выделенный нами из растительно-
го сырья (препарат «Пассифлора»), который способен продуцировать антимикробное веще-
ство (АМВ), подавляющее патогенные бактерии. В статье рассматриваются способ и условия 
извлечения из культуральной жидкости фракции АМВ, активного против Listeria monocyto
genes – одного из опасных кишечных патогенов, инфицирующих пищевые продукты. С помо-
щью биохимических методов и масс-спектроскопии определена молекулярная масса и уста-
новлена пептидная природа активной фракции АМВ. Бактерицидной активностью обладает 
фракция АМВ с молекулярной массой около 3,4–3,6 кДа, которая разрушается при обработке 
протеолитическими ферментами, что позволило отнести ее к группе низкомолекулярных анти-
микробных пептидов – бактериоцинам. Проведенные исследования позволяют рассматривать 
штамм Bacillus subtilis ПСФ-19 в качестве продуцента бактериоцина, особенно эффективного 
против возбудителей кишечных листериозов. Установление факта разрушаемости протеоли-

тическими ферментами, нахождение условий микробиологического синтеза АМВ, его выделения и накопления для исследо-
ваний предоставляют возможности практического использования в качестве средства для деконтаминации среды обитания 
взамен традиционным антибиотикам.
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В монографии обобщены данные литературы и результаты собственных исследований кол-
лектива ученых ФБУН ГНЦ ПМБ по разработке экологичных средств оздоровления среды 
обитания человека, охраны его здоровья и методов борьбы с патогенами человека, животных 
и растений. Обсуждаются возможности применения вирусов бактерий (бактериофагов), 
микробов-антагонистов и их антимикробных субстанций, а также низкотемпературной плаз
мы  для снижения численности патогенов в окружающей среде и среде обитания человека. 
В  работе приводятся теоретические и практические аспекты исследований, выполненных 
в ГНЦ ПМБ в рамках отраслевой научно-исследовательской программы «Научные исследова-

ния и разработки с целью обеспечения санитарно-эпидемиологического благополучия и снижения инфекционной заболе-
ваемости в Российской Федерации» (на 2011–2015 гг.) и выполняемой в настоящее время программы «Проблемно- ориен-
тированные научные исследования в области эпидемиологического надзора за инфекционными и паразитарными болезня-
ми» (на 2016–2020 гг.).

Предложенный труд может быть полезен ученым, преподавателям, студентам физических, химических, биологических и 
медицинских факультетов, а также специалистам здравоохранения.
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