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Резюме. В статье представлены результаты модельных экспериментов по конструированию прототипа 
трансдермального варианта чумной химической вакцины. Целью данной работы было показать принци-
пиальную возможность создания композита на основе природных биополимеров и возможность исполь-
зования его как депо антигенов химических вакцин на примере капсульного антигена чумного микроба.
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NATURAL BIOPOLYMER-BASED COMPOSITES: PROPERTIES AND PROSPECTS OF UTILIZATION IN 
CONSTRUCTING TRANSDERMAL FORMULATION OF VACCINES
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Abstract. Represented are the results of model experiments in the construction of chemical plague-vaccine transdermal 
variant prototype. Objective of the study is to demonstrate the possibility in principle to design natural biopolymer-
based composite and feasibility of its application as depot antigens of chemical vaccines by the example of plague 
microbe capsular antigen.
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Биотехнологии

ВВЕДЕНИЕ
В настоящее время все большее вни-

мание уделяют альтернативным способам 
введения в организм пациента лечебных и 
профилактических препаратов, в том числе 
вакцин. Для ряда инфекций перспективным 
является применение трансдермального 
способа введения. При конструировании 
таких систем наиболее подходящими мате-
риалами, на наш взгляд, являются компози-
ции из природных полимеров животного и 
растительного происхождения – хитозана 
и альгината натрия [1–3, 5, 6]. Они обладают 
рядом свойств, которые будут полезны для 
биотехнологов. 

Ранее мы говорили о применении ма-
териалов из природных полисахаридных 
биополимеров в качестве контейнеров 
или матрикс-депо для компонентов хими-
ческих вакцин – антигенов. В настоящее 
время накопилось достаточное количество 
фактических экспериментальных данных, 
позволяющих использовать полисахариды 
природного происхождения не только как 
контейнеры для антигенных компонентов 
медицинских иммунобиологических пре-
паратов, но и как активные составляющие 
химических вакцин антигенного и клеточ-
ного уровня, позволяющие усилить иммун-
ный ответ макроорганизма на введенные 
антигены и снизить возможные неблаго-

приятные последствия применения ле-
карственных препаратов [1–3, 5]. Особенно 
интересны перспективы применения био-
совместимых и биодеградируемых при-
родных полисахаридов при конструирова-
нии трансдермальных форм вакцинных и 
лекарственных препаратов. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 
Для конструирования прототипа вак-

цинного пластыря мы использовали раз-
личные варианты нетканого полотна, по-
лученного из нановолокон хитозана путем 
электроформирования, а также композит, 
полученный из хитозана и альгината нат- 
рия. Мы использовали хитозан пищевой 
низкомолекулярный, произведенный в 
ЗАО «Биопрогресс», и готовую пластифици-
рующую смесь альгината и хитозана произ-
водства ЗАО «НПК «Космотерос». В качестве 
биологически активного компонента – кап-
сульный антиген чумного микроба. Такой 
выбор не случаен: данный антиген хоро-
шо изучен, это основной иммуноген воз-
будителя чумы, он является важнейшей 
составной частью большинства чумных 
профилактических и диагностических пре-
паратов, и, что не менее важно, ранее мы 
показали, что он сохраняет свои биоло-
гические и иммунологические свойства в 
течение длительного периода даже при 
комнатной температуре  [8, 9]. Такие харак-
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теристики, на наш взгляд, позволяют говорить о воз-
можности использования этого антигена для конст- 
руирования трансдермального варианта химической 
чумной вакцины.

Для модельного эксперимента антиген в сухом 
виде вносили в смесь полимеров и сополимеров, 
тщательно перемешивали, добавляли воду и 
полимеризовали в чашках Петри или раствором 
антигена пропитывали полоску нетканого полотна из 
хитозана. Получали композит, имеющий однородную 
структуру и пластичную консистенцию. Затем из 
полученного композита пробойником вырезали 
кусочки, равные по размеру и объему лунке агарового 
геля для реакции преципитации, ставили реакцию 
иммунодиффузии с противочумной сывороткой. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
При конструировании трансдермальных форм 

компоненты химической вакцины – антигены могут 
быть адсорбированы или заключены в матриксы из 
природных биодеградируемых полисахаридов и в та-
ком виде нанесены на кожу пациента. В последнее 
время два природных полисахарида, хитозан и альги-
нат натрия, получили широкое применение в фарма-
цевтической промышленности благодаря своим уни-
кальным свойствам.

Они имеют много общего: 

1) оба полимера имеют природное происхожде-
ние (хитозан – животное, а альгинат – растительное);

2) оба полимера биодеградируемы, т.е. распада-
ются в организме человека до своих составляющих 
(мономеров) и выводятся естественным путем;

3) оба полимера в определенных условиях обра-
зуют разные морфологические формы.

Главное отличие состоит в том, что хитозан имеет 
положительный суммарный заряд, а альгинат – отри-
цательный. Эти свойства дают возможность фармацев-
там-технологам использовать их в различных вариаци-
ях при конструировании лекарственных препаратов.

Растворимость хитозана в водных кислых средах 
позволяет перерабатывать его и создавать различные 
морфологические формы (гели, пленки, нетканый ма-
териал, микрокапсулы). На рисунке 1 показан нетка-
ный материал из хитозанового волокна и зондовая 
микроскопия самого волокна. Такая модификация спо-
собствует варьированию его структуры и получению 
материалов с заданными свойствами, позволяющи-
ми пролонгировать действие биологически активных 
компонентов, обладающих иммуномодулирующим 
эффектом, повышенной антимикробной активностью 
или высокой термостабильностью при сохранении 
биодеградации. 

В результате было показано, что капсульный ан-
тиген чумного микроба, включенный в композит из 
природных биополимеров, сохраняет свои иммунохи-
мические свойства, что антиген постепенно выходит 

из сконструированного композита и образует линию 
преципитации, соответствующую нативному, не вклю-
ченному в подложку антигену. Это говорит о том, что 
связь капсульного антигена чумного микроба с ком-
понентами композита из хитозана и альгината не ко-
валентная, а обусловлена адсорбционными взаимо-
действиями и скорость диффузии антигена выше, чем 
сила его сродства к композиту. Причем линии преци-
питата появлялись с некоторой задержкой относи-
тельно лунки со свободным антигеном (рисунок 2). 
При хранении полученного композита с антигеном в 
условиях, предотвращающих его высушивание, и при 
температуре 6 °С антиген сохранял свои иммунохими-
ческие свойства до 12 месяцев (срок наблюдения).

Ранее мы изучили иммуномоделирующее свойст- 
во хитозана на примере антигенов возбудителей двух 
опасных инфекций. Опыты ставили на беспородных 
белых мышах. В качестве антигенов использовали кап-
сульный антиген чумного микроба и протективный 

Рисунок 1. Нетканое полотно из волокон хитозана: 

1 – вид в натуральную величину;

2 – вид при 100-кратном увеличении;

3 – волокно из хитозана (зондовая микроскопия)
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антигенный комплекс возбудителя туляремии. Бы-
ло показано, что при одинаковой антигенной нагруз-
ке титры специфических антител у животных, иммуни-
зированных антигенами с хитозаном, были в 8–10 раз 
выше, чем у контрольной группы, иммунизированной 
только антигеном [10]. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Трансдермальные вакцинные препараты перс- 

пективны тем, что их применение не требует присутст- 
вия высококвалифицированного медицинского пер-
сонала, отсутствует иглобоязнь у пациента, имеется 
возможность создания персонифицированных вак-
цин, с подбором индивидуальной дозы активных ве-
ществ вакцины – антигенов.

Необходимо отметить, что в слои подложки с ак-
тивными компонентами – антигенами можно добав-
лять лекарственные вещества, стимулирующие имму-
ногенез, повышающие прохождение антигенов через 
кожу и всасывание препаратов. При конструирова-
нии изделий медицинского назначения, основанных 
на принципах адсорбции антигенов, анатоксинов, фер-
ментов с дальнейшим использованием биологичес- 
кой активности этих компонентов в макроорганизме 
(вакцины, лекарственные препараты), принципиально 
важно, что природные биополимеры при своей био- 
инертности практически не изменяют основные ха-
рактеристики биологически активных веществ, но в то 
же время сами обладают бактерицидной активностью 
и адъювантным действием.

Таким образом, композиты из экологически чис- 
тых, биосовместимых и биодеградируемых природ-
ных полимерных материалов могут быть использова-
ны при конструировании трансдермальных профилак-
тических препаратов, оформленных в виде накожного 
пластыря. 
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Рисунок 2. Реакция иммунодиффузии капсульного антигена 
чумного микроба и композита из хитозана и альгината нат- 
рия, содержащего этот антиген:

1 – композит с капсульным антигеном чумного микроба;

2 – чистый антиген;

3 – композит без антигена;

4 – антисыворотка против антигена
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