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Резюме. Исследовали иммуногенные свойства белков, связанных с полимерными биодеградабельными на-

ногранулами. Описан способ получения сферических наногранул размером 20 мкм путем полимеризации 

молочной кислоты, а также оптимальный способ их поверхностной активации. Активированные нанограну-

лы использованы для ковалентного связывания модельного белка слияния, содержащего последовательности 

β2-микроглобулина человека и зеленого флуоресцентного белка. Показано, что наногранулы способны связы-

вать 3 мкг белка на 1 мг полимера. По данным конфокальной микроскопии и электрофореза, белок прочно 

сорбируется на поверхности гранул. Мышей линии F1 (CBA x C57BL) внутрибрюшинно иммунизировали 

наногранулами, модифицированными белком слияния, а также эквивалентной смесью немодифициро-

ванных наногранул и свободного белка слияния. Кровь забирали через 2 недели после трехкратной внутри-

брюшинной иммунизации. Уровень антител к модельному белку определяли в сыворотке крови мышей при 

помощи иммуноферментного анализа. Опытная и контрольная группы включали по 39 животных. Досто-

верность полученных результатов оценивали при помощи критерия Манна–Уитни. Показано, что средний 

уровень антител в контрольной группе в 1,8 раза превышал таковой в опытной группе. Разница оказалась 

достоверной (p < 0,004). Обсуждается значимость полученных результатов для создания ловушек, способных 

связывать вирусные частицы в крови и обеспечивать иммунный ответ.

Ключевые слова: частицы на основе полимолочной кислоты, «ловушки» вирусов, зеленый флуоресцентный белок, 

гуморальный иммунный ответ.
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Abstract. We investigated immunogenic properties of proteins bound with nanoparticles. A process for producing spheri-

cal nanoparticles having size of 20 microns by polymerization of lactic acid and an optimal method of nanoparticle surface 

Адрес для переписки:

Поляков Дмитрий Степанович
197376, Россия, Санкт-Петербург, ул. Акад. Павлова, 12, 
ФГБНУ Институт экспериментальной медицины.
Тел.: +7 (950) 039-98-33 (моб.). Е-mail: ravendoctor@mail.ru

Contacts:

Dmitry S. Polyakov
197376, Russian Federation, St. Petersburg, Akademika 
Pavlova str., 12, Institute of Experimental Medicine.
Phone: +7 (950) 039-98-33 (mobile). Е-mail: ravendoctor@mail.ru

Библиографическое описание:

Поляков Д.С., Антимонова О.И., Сахабеев Р.Г., Грудинина Н.А., 
Ходова А.Е., Синицына Е.С., Коржиков-Влах В.А., Тенникова Т.Б., 
Шавловский М.М. Влияние наночастиц из полимолочной кислоты 
на иммуногенность связанного с ними белка // Инфекция и иммунитет. 
2017. Т. 7, № 2. С. 123–129. doi: 10.15789/2220-7619-2017-2-123-129

Citation:

Polyakov D.S., Antimonova O.I., Sakhabeev R.G., Grudinina N.A., Khodova A.E., 
Sinitsyna E.S., Korzhikov-Vlakh V.A., Tennikova T.B., Shavlovsky M.M. Polylactic 
acid nanoparticles Influence on immunogenicity of the protein bound with 
them // Russian Journal of Infection and Immunity = Infektsiya i immunitet, 2017, 
vol. 7, no. 2, pp. 123–129. doi: 10.15789/2220-7619-2017-2-123-129

Работа выполнена при поддержке гранта РНФ (№ 14-50-00069) и программы «УМНИК» (№ 7128ГУ/2015)

© Поляков Д.С. и соавт., 2017 DOI: http://dx.doi.org/10.15789/2220-7619-2017-2-123-129



124

Инфекция и иммунитетД.С. Поляков и др.

activation were described. Activated nanoparticles were used for covalent binding of model fusion protein comprising se-

quences of human beta-2 microglobulin and green fluorescent protein. It is shown that the nanoparticles were able to bind 

3 micrograms of the protein per 1 mg of the polymer. According to the results of confocal microscopy and electrophoresis 

the protein is firmly adsorbed on the surface of the granules. F1 (CBA x C57BL) mice were subjected to intraperitoneal im-

munization with fusion protein modified nanoparticles and equivalent mixture of unmodified nanoparticles and unbound 

fusion protein. Blood was taken at 2 weeks after three-time intraperitoneal immunization. Antibody level to model pro-

tein was determined in mouse sera using enzyme-linked immunosorbent assay. Each of experimental and control groups 

comprised 39 animals. The validity of the results was evaluated using the Mann–Whitney test. It is shown that the average 

antibody level in the control group was 1.8 times greater than that in the experimental group. The diffe rence was significant 

(p < 0.004). We discuss the significance of the results in terms of development traps capable to bind virus particles in blood 

and to provide immune response.

Key words: PLA-based particles, virus “traps”, green fluorescent protein, humoral immune response.

Введение

Вирусные инфекции характеризуются видо- 

и тканеспецифичностью, что связано в первую 

очередь с молекулярными механизмами внедре-

ния вирусных частиц в клетки хозяина. Вирусы 

для проникновения в клетки, где только и воз-

можна их репродукция, чаще всего используют 

наружные клеточные рецепторы [8]. Уникаль-

ность структуры рецепторов обусловливает из-

бирательность их взаимодействия с вирусными 

частицами. Эта избирательность, по нашему 

мнению, может служить основой для создания 

лекарственных средств, способных связывать 

вирусные частицы и блокировать их распро-

странение в организме. Для этого предполага-

ется получить биодеградабельные полимерные 

частицы (сферические наногранулы) с фикси-

рованными размерами, модифицированные 

фрагментами вирусных рецепторов клеток хо-

зяина. Введение таких частиц в кровоток может 

способствовать связыванию циркулирующего 

вируса и направлению его в макрофаги с после-

дующей деградацией. Деградация в макрофа-

гах, по нашему мнению, может способствовать 

выработке специфических антител. При этом 

использование таких наночастиц не зависит 

от антигенного типа вируса. Таким образом, 

изменение антигенного типа вируса в ходе ин-

фекции не будет препятствовать применению 

наночастиц с одним и тем же рецептором. При-

мером такого вируса может быть вирус гепати-

та С [2].

Данная работа является частью проекта 

по созданию «ловушек» вирусных частиц. Соз-

дание подобных «ловушек» основано на ко-

валентной иммобилизации на поверхности 

нано- или микрочастиц на основе полимо-

лочной кислоты (ПМК) рекомбинантного ре-

цептора, специфического для данного вируса. 

Предполагается, что полученные конъюгаты 

белок–частица будут способны к связыванию 

с вирионами, с последующим поглощением об-

разовавшегося комплекса клетками иммунной 

системы организма. Значительный интерес 

с точки зрения иммунологии представляет вы-

яснение влияния частиц на основе ПМК на им-

муногенность связанного с ними белка.

В настоящей статье представлены результа-

ты экспериментов, направленных на изучение 

влияния конъюгирования белка с полимерны-

ми частицами, на его иммуногенность. Для это-

го использована модельная система, включаю-

щая наночастицы из полимолочной кислоты 

и белок слияния β2-микроглобулина с зеленым 

флуоресцентным белком (β2M-sfGFP). Экспе-

рименты проводили на мышах, которым вво-

дили модифицированные наночастицы и конт-

рольные препараты.

Данная работа не только направлена на вы-

яснение степени иммуногенности модифици-

рованных наночастиц, но и носит методичес-

кий характер, так как для ее реализации при-

шлось адаптировать и отработать ряд методик.

Материалы и методы

Синтез, выделение и очистка рекомбинантного 

модельного слитого белка β2-микроглобулина чело-

века с зеленым флуоресцентным белком. В нашем 

распоряжении имелась плазмида pTRC99a_P7 

(Amersham-Pharmacia), кодирующая sfGFP (green 

fluorescent protein «superfolder»), помещенный 

под бактериальным промотором. Кроме того, 

в отделе молекулярной генетики ФГБНУ ИЭМ 

были созданы экспрессионные генетические 

конструкции для синтеза в прокариотической 

системе белка слияния β2M-sfGFP [13]. Для по-

лучения белков использовали экспрессионный 

штамм E. coli BL21(DE3).

Синтез β2MSF индуцировали добавлением 

изопропил-β-D-1-тиогалактопиранозида (IPTG) 

до конечной концентрации 250 мкМ, и куль-

тивирование продолжали в течение ночи при 

37°С в условиях аэрации. Бактериальные клет-

ки отделяли от среды культивирования пу-

тем центрифугирования в течение 15 мин при 

10 000g и однократно отмывали PBS с после-

дующим осаждением. Отмытый клеточный 

осадок ресуспендировали в растворе, содержа-
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щем 10 мМ имидазола и 5 мМ 2-меркаптоэта-

нола. Клетки разрушали ультразвуком (3 кГц, 

3 интервала по 30 с) при охлаждении. После 

разрушения бактериальных клеток суспензию 

центрифугировали, и профильтрованный че-

рез бумажный фильтр супернатант подвергали 

хроматографической очистке на металл-хелат-

ном никель-агарозном сорбенте (Sigma), соглас-

но стандартному протоколу производителя.

Получение частиц. Частицы на основе ПМК 

получали методом одинарной эмульсии по ме-

тодике, аналогичной описанной ранее [11]. 

300 мг ПМК (молекулярная масса 15 000–

30 000) растворяли в 7,5 мл дихлорметана 

(4 масс./об.%), содержащего 50 мг лецитина. 

Полученную «маслянную» фазу диспергирова-

ли в 75 мл охлажденного льдом водного раство-

ра додецилсульфата натрия (1 масс.%) и Lutrol 

F-68 (5 масс.%) с применением ультразвукового 

диспергатора (Sonopuls HD2070, Bandelin, Гер-

мания) и магнитной мешалки (MR Hei-Mix S, 

Heidolph, Германия) при скорости перемеши-

вания 750 об./мин. Полученную эмульсию раз-

бавляли в 250 мл охлажденного льдом 1 масс.% 

водного растора поливинилового спирта (моле-

кулярная масса 70 000). Дихлорметан удаляли 

испарением с использованием роторного ис-

парителя (Hei-VAP Precision ML/G3B, Heidolph, 

Германия) при остаточном давлении 100 мБар 

в течении 2–3 ч. Образовавшиеся частицы вы-

деляли центрифугированием при 10 000g и про-

мывали водой.

Связывание флуоресцирующего белка с полимер-

ными частицами на основе полимолочной кислоты. 

На первом этапе производили активацию ча-

стиц. Генерировали карбоксильные группы 

на поверхности частиц за счет их обработки 

0,1 М раствором NaOH: навеску частиц поме-

щали в пластиковую центрифужную пробир-

ку, прибавляли 0,1 М раствор NaOH, переме-

шивали при комнатной температуре в течение 

30 мин, центрифугировали и отбирали надоса-

дочную жидкость. После этого частицы 4–5 раз 

промывали водой (центрифугируя раствор и от-

бирая надосадочную жидкость).

Следующим этапом связывания являлась 

активация карбоксильных групп на поверхно-

сти частиц с помощью N-гидроксибензотриа-

зола (HOBT) и гидрохлорида (N-3-диметил-

аминопропил)-N-этилкарбодиимида (CDI). 

Реакцию проводили в 0,05 М буферном раство-

ре 2-(N-морфолино)этансульфоновой кислоты 

(MES), рН 5,6. После этого частицы пятикрат-

но промывали водой, центрифугируя и отбирая 

надосадочную жидкость.

Далее осуществляли связывание на поверх-

ности частиц флуоресцентного белка. В 0,1 М 

боратном буферном растворе, рН 8,4, раство-

ряли белок, перемешивали и выдерживали рас-

твор при комнатной температуре 15–20 мин, 

далее этот раствор добавляли к частицам, пере-

мешивали на качалке при комнатной темпера-

туре 2 ч. Затем частицы пятикратно промывали 

водой, центрифугируя и отбирая надосадочную 

жидкость.

Измерение концентрации белка. Концентрацию 

белка измеряли на спектрофотометре Thermo 

Scientific NanoDrop 2000. Измерение произво-

дили непосредственно в капле (2 мкл) жидкос-

ти. Поглощение измеряли при длине волны 

490 нм.

Электрофорез в агарозном геле. Электрофорез 

проводили в горизонтальных блоках 0,8% ага-

розного геля. Контроль миграции белков и на-

ночастиц осуществляли по флуоресценции при 

возбуждении флуоресценции с использовани-

ем трансиллюминатора.

Иммунизация и получение сыворотки крови 

мышей. В ходе экспериментов использовали са-

мок-гибридов F1 (CBA x C57BL) массой в сред-

нем 20–25 г (возраст 4–6 месяцев). Животных 

содержали в виварии при комнатной темпера-

туре и режиме освещения 12/12 ч. Корм и вода 

предоставлялись ad libitum. Для изучения вли-

яния исследуемого препарата на иммунный 

ответ мышам внутрибрюшинно вводили пре-

параты, приготовленные на физиологическом 

растворе (0,14 M раствор NaCl) в объеме 0,4 мл 

на животное. Адъюванты и другие вещества, 

повышающие иммуногенность, не использова-

ли. Таким образом, было проведено 3 иммуни-

зации с интервалами по 2 недели. Забор крови 

мышей осуществляли из щечной вены через 

13 дней после третьей иммунизации, для чего 

использовали скарификаторы одноразовые сте-

рильные с боковым копьем (МИЗ Медбелрос, 

Республика Беларусь).

Иммуноферментный анализ. В лунки 96-лу-

ночного планшета вносили по 100 мкл 0,05% 

раствора глутарового альдегида в PBS. Инку-

бацию проводили при 37°С в течение 1 ч. Уда-

ляли из лунок глутаровый альдегид, и в лунки 

одной половины планшета вносили по 100 мкл 

раствора sfGFP в PBS с концентрацией 5 мкг/

мл, а в лунки другой половины — PBS. Инку-

бировали при 26°С и непрерывном встряхи-

вании на горизонтальном шейкере для план-

шетов (Biosan, Латвия) в течение 1 ч. В лунки 

планшета вносили по 200 мкл 3% раствора 

обез жиренного молока (Fluka, США) в PBS 

с добавлением 0,5% Tween 20 (PBST) для бло-

кирования неспецифического связывания. 

Инкубацию проводили при 26°С и непрерыв-

ном встряхивании на горизонтальном шейкере 

для планшетов в течение 1 ч. В лунки планше-

та вносили сыворотки крови мышей в 3% рас-

творе молока в PBST в различных разведениях. 

Каждую сыворотку вносили в трех или двух 
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разведениях (1:2000, 1:1000 и 1:500 или 1:1000 

и 1:500) в двух повторностях на каждую поло-

вину планшета в объеме 100 мкл на лунку. Ин-

кубацию проводили при 26°С и непрерывном 

встряхивании на горизонтальном шейкере для 

планшетов в течение 1 ч. Лунки планшета про-

мывали 3 раза по 300 мкл PBST при помощи 

автоматического планшетного промывателя 

(Bio-Rad, США). В лунки планшета вносили 

специфические вторые антитела, конъюгиро-

ванные с пероксидазой хрена (Goat anti Mouse-

HRP, Abcam, Великобритания), в разведении 

1:50 000 в 3% растворе молока в PBST в коли-

честве 100 мкл на лунку. Инкубацию прово-

дили при 26°С и непрерывном встряхивании 

на горизонтальном шейкере для планшетов 

в течение 1 часа. Лунки планшета промывали 

3 раза по 300 мкл PBST. В лунки планшета вно-

сили по 100 мкл проявителя, приготовленно-

го следующим образом: 5 мг ТМБ растворяли 

в 1 мл ацетонитрила. Далее доводили объем 

до 11 мл 0,1 М цитрат-фосфатным буфером, pH 

4,0. Непосредственно перед внесением в план-

шет в раствор проявителя добавляли 1 мкл 

30% H2O2 с конечной концентрацией 0,0027%. 

Инкубацию проводили при 26°С и непрерыв-

ном встряхивании на горизонтальном шейке-

ре для планшетов в течение 10 мин в темноте. 

Реакцию останавливали добавлением в лунки 

по 50 мкл 1 M H2SO4 и встряхивали планшет 

на горизонтальном шейкере для планшетов 

в течение 1 мин. Измеряли поглощение в лун-

ках планшета при длине волны 450 нм с по-

мощью мультимодального ридера CLARIOstar 

(BMG LABTECH, Германия).

Статистическая обработка. Данные пред-

ставлены в виде средних значений со стандарт-

ными отклонениями. При построении рисунка 

использовали программу Statistica 6.0. Для под-

тверждения статистически значимых различий 

между группами использовали критерий Ман-

на–Уитни.

Исследование полученного конъюгата наночас-

тиц и B2MSF при помощи конфокальной микро-

скопии. Конфокальные изображения получали 

с использованием инвертированного конфо-

кального лазерного сканирующего микроскопа 

«LSM 510 Meta» (Zeiss, Германия), с иммерсион-

ным объективом C-Apochromat 40×/1.2 W Korr 

UV-VIS-IR M27. Флуоресценцию β2M-sfGFP 

детектировали с использованием оптического 

фильтра 505 нм при возбуждении флуоресцен-

ции лазером с длинной волны 488 нм. В про-

ходящем свете изображения получали при 

помощи метода дифференциально-интерфе-

ренционного контраста. Обработку изображе-

ний осуществляли при помощи прилагаемо-

го к микроскопу программного обеспечения 

«LSM 510».

Результаты

В качестве модели для выяснения влияния 

наночастиц из полимолочной кислоты на им-

муногенность связанного с ними белка был 

выбран созданный нами ранее [12, 13] реком-

бинантный белок слияния β2-микроглобулина 

человека и зеленого флуоресцентного белка 

(β2M-sfGFP). Преимущество данного белка со-

стоит в том, что он, во-первых, синтезируется 

и выделяется при помощи доступных стандарт-

ных методов. Во-вторых, обладает флуоресцен-

цией, свойственной зеленому флуоресцентному 

белку. Это создает удобство работы за счет воз-

можности измерять количество белка не только 

по поглощению при 280 нм, но и по поглоще-

нию при 490 нм, а также по флуоресценции, ко-

торую можно оценивать флуоресцентной мик-

роскопией. Указанные преимущества зеленых 

белков использовались в нашей работе ранее 

[5]. Такими свойствами обладает и сам зеленый 

флуоресцентный белок (GFP), однако попытки 

связывания его с наночастицами не привели 

к приемлемым результатам. По-видимому, это 

связано с компактной структурой молекулы 

GFP [9]. При этом добавление аминокислот-

ной последовательности β2-микроглобулина 

к последовательности GFP не нарушает спо-

собности к флуоресценции, но существенно 

облегчает связывание с наночастицами. Это 

связано с тем, что аминогруппа у зеленого бел-

ка, возможно, «упакована» внутри сложной 

структуры данного белка. β2-микроглобулин 

играет роль «мостика» между наночастицами 

и зеленым белком. Это обстоятельство является 

третьей из перечисляемых причин, по которым 

β2M-sfGFP в итоге выбран нами в качестве мо-

дельного белка в описываемых экспериментах. 

В-четвертых, в нашем коллективе есть опыт 

работы с β2-микроглобулином [1, 3, 4, 6, 7], что 

было важно при планировании большого числа 

последовательных действий, необходимых для 

реализации поставленной задачи.

Был получен в достаточном количестве 

и очищен модельный β2M-sfGFP (рис. 1). Ре-

комбинантный белок получали из клеток E. coli 

штамма BL21(DE3), трансформированных экс-

прессионной конструкцией pTRCb2msf [12, 13]. 

В результате для данной работы было синтези-

ровано и очищено 23 мг целевого белка из 3 л 

бактериальной культуры.

Результаты электрофоретического разделе-

ния белка sfGFP, белка слияния β2M-sfGFP, 

немодифицированных наночастиц в агарозном 

геле представлены на рисунке 1.

Белок слияния β2M-sfGFP, также как и кон-

трольный белок, обладает флуоресцентными 

свойствами. Наночастицы в гель не проходят 

(дорожка 1). На дорожке 1 не видно бендов, со-
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ответствующих зеленым белкам, следователь-

но, препарат наночастиц не содержит несвязав-

шегося целевого белка.

В качестве основы для создания наночастиц 

использовали полимолочную кислоту. Полу-

чение частиц на основе синтезированного по-

лимера осуществляли с использованием метода 

одинарной эмульсии в Институте высокомоле-

кулярных соединений РАН. Образовавшиеся 

частицы имели сферическую форму и диаметр 

от 200 нм до 20 мкм. Была проведена актива-

ция поверхности частиц (генерирование на по-

верхности полимерных частиц карбоксиль-

ных групп и их активация); связывание белка 

с поверхностью частиц и очистка полученного 

конъюгата. В результате полученные конъюгаты 

наночастиц и β2M-sfGFP имели диаметр до 10 

мкм, в редких случаях до 20 мкм и обладали 

зеленой флуоресценцией (рис. 2, III обложка). 

Методом спектрофотометрии была установлена 

связывающая способность наночастиц по отно-

шению к белку β2M-sfGFP, она составляла 3 мкг 

белка на 1 мг наночастиц.

Была осуществлена лазерная сканирующая 

микроскопия (ЛСМ) препарата наночастиц, 

не имеющих на своей поверхности белков сли-

яния. При этом свечения обнаружено не было 

(рис. 3, III обложка). Также при помощи ЛСМ 

нами были зарегистрированы флуоресцирую-

щие структуры конъюгата наночастиц с белком 

слияния β2М-sfGFP, представленные на ри-

сунке 2.

Полученные результаты свидетельствует 

о связывании наночастиц с модельным белком. 

Свечение образует именно конъюгат наноча-

стиц с β2M-sfGFP, а не сами частицы. Зеленый 

белок, связанный с наночастицами, не теряет 

способности к флуоресценции.

Была проведена иммунизация 78 мышей, 

разделенных на 2 равные по численности груп-

пы. Группе «Опыт» внутрибрюшинно вводили 

конъюгат наночастиц и β2M-sfGFP из расче-

та 1 мкг белка на иммунизацию одной мыши. 

Группе «Контроль» аналогично вводили смесь, 

содержащую 1 мкг несвязанного β2M-sfGFP 

и соответствующее количество немодифициро-

ванных наночастиц. Через 2 недели после тре-

тьей иммунизации получали образцы венозной 

крови всех мышей. Титр антител против мо-

дельного белка в сыворотках определяли по-

средством иммуноферментного анализа.

Для учета фонового сигнала, обусловленного 

неспецифическими взаимодействиями первых 

и вторых антител, из сигналов лунок, содержа-

щих антиген sfGFP, вычитали сигналы соответ-

ствующих лунок, которые sfGFP не содержали.

В результате статистической обработки дан-

ных ИФА (рис. 4, табл.) выяснилось, что в груп-

пе мышей «Опыт» содержание иммуноглобу-

Рисунок 1. Электрофоретическое разделение 

модифицированных зеленым белком 

наночастиц (дорожка 1), белка sfGFP 

(дорожка 2), белка слияния β2M-sfGFP 

(дорожка 3) в 0,5% агарозном геле

Figure 1. Nanoparticles modified by green protein 
(path 1), sfGFP (path 2), a merge protein β2M-sfGFP 
(path 3) in 0,5% agarose gel electrophoretic analysis

Рисунок 4. Результаты ИФА иммуноглобулинов 

против модельного белка в сыворотках крови 

мышей

Figure 4. Antibodies against the model protein in mice 
blood serum ELISA results
Mean — полученные средние значения;
SE — ошибка возведенного в квадрат среднего значения.
Mean — the mean values obtained;
SE — error squared average value.

Таблица. Сравнение групп «Опыт» и «Контроль» 

с использованием критерия Манна–Уитни

Table. Comparison of the “Test” and “Control” groups 
by the Mann–Whitney U-test

Сумма/Sum
Контроль/Control

Сумма/Sum
Опыт/Test U Z p

6228,5 4649,5 1948,5 2,9 0,0036
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линов против модельного белка было значимо 

ниже, чем в группе «Контроль». При этом следу-

ет отметить значительное различие в содержа-

нии иммуноглобулинов между группами, а так-

же высокую статистическую достоверность (p < 

0,004) данного различия.

Обсуждение

Результаты экспериментов показали, что 

более выраженный ответ в плане количествен-

ного содержания антител в сыворотке крови 

имеет место в случае иммунизации смесью 

белка и немодифицированных наночастиц. 

Этот результат можно объяснить следующим 

образом. Возможно, наночастицы элиминиру-

ются из брюшной полости в результате их за-

хвата макрофагами. Макрофаги, обеспечивая 

деградацию связанных с наночастицами бел-

ков, способствуют представлению антигенных 

детерминант В-лимфоцитам с последующим 

антительным ответом. Такой сценарий, скорее 

всего, имеет место после первой иммуниза-

ции. При последующих иммунизациях захват 

наночастиц макрофагами может, напротив, 

ослаблять поступление антигена в лимфоци-

ты и, таким образом, снижать эффективность 

секреции антител лимфоцитами. Иммуниза-

ция растворимым антигеном, возможно, менее 

эффективна после первой внутрибрюшинной 

иммунизации, но способствует более эффек-

тивной секреции антител после повторных 

иммунизаций. Так как в наших экспериментах 

анализ содержания антител производился по-

сле третьей иммунизации, то, вполне вероят-

но, что первый этап иммунизации мы просто 

не увидели.

Аналогичных работ, описывающих влияние 

наночастиц на иммуногенность, крайне мало. 

В работе Chong C.S. et al. [10] было установле-

но, что более сильный иммунный ответ у мы-

шей вызывал препарат, содержащий модельный 

белок (HBc-Ag). Менее иммуногенной была 

неконъюгированная смесь наночастиц и бел-

ка. И наименьший иммунный ответ вызывал 

конъюгат наночастиц и белка.
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