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Обоснование. В исследовании оценивали метаболизм меди в  организме хозяина как цель противови-
русной стратегии, основываясь на концепции «вируклеток», предполагающей что мишени для подавления 
репродукции вируса могут быть найдены в  метаболизме хозяина.

Цель  — оценить влияние показателей статуса меди на гриппозную инфекцию у  мышей. 
Материалы и  методы. Наночастицы серебра (AgNPs) использовали в  качестве специфического актив-

ного агента, поскольку они снижают уровень холоцерулоплазмина — основного внеклеточного купроэнзима. 
В мышиной модели гриппозной инфекции задействовали две дозы вируса гриппа A: 1 ЛД50 и  10 ЛД50. При-
меняли следующую схему лечения: мышам вводили наночастицы серебра ежедневно, начиная за четыре дня 
до заражения и  до конца эксперимента (14-й день).

Результаты исследования. У мышей, получавших AgNPs, зарегистрирована значительно меньшая смерт-
ность, в  конце эксперимента индекс защиты достиг 60–70 %, а  средняя продолжительность жизни была 
увеличена. Кроме того, обработка животных AgNPs привела к  нормализации динамики их веса. Несмотря 
на ослабление инфекции, лечение AgNPs не влияло на репликацию вируса гриппа.

Заключение. Исследование подтверждает, что наночастицы серебра могут использоваться для защиты 
от гриппа.

Ключевые слова: церулоплазмин; статус меди; наночастицы серебра; грипп; репликация вируса гриппа; 
профилактика и  лечение.
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BACKGROUND: The present study assesses copper metabolism of the host organism as a target of antiviral 
strategy, basing on the “virocell” concept. This concept suggests that the targets for suppressing viral reproduction 
can be found in the host’s metabolism.

AIM: Evaluation of the effect of copper status indicators on influenza infection in mice.
MATERIALS AND METHODS: Silver nanoparticles (AgNPs) were used as a specific active agent because 

they reduce the level of holo-ceruloplasmin, the main extracellular cuproenzyme. The mouse model of influenza 
virus A infection was used with two doses: 1 LD50 and 10 LD50. The following treatment regimens were used: mice 
were pretreated four days before infection and then every day during infection development until the end of the 
experiment (day 14). 

RESULTS: The mice treated with AgNPs demonstrated significantly lower mortality, the protection index reached 
60–70% at the end of the experiment, and mean lifespan was prolonged. In addition, the treatment of the animals 
with AgNPs resulted in normalization of the weight dynamics. Despite the amelioration of the infection, AgNPs 
treatment did not influence influenza virus replication. 

CONCLUSIONS: This study provides support for the view that silver nanoparticles could be used as protection 
against influenza.

Keywords: ceruloplasmin; copper status; silver nanoparticles; influenza; influenza virus replication; prophylaxis 
and treatment.
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Обоснование

Грипп  — это социально значимая инфек-
ция, от которой ежегодно в  мире умирают до 
650  тыс. человек [1]. Наиболее эффективными 
способами борьбы с  гриппом остаются вак-
цино- и  химиопрофилактика. Общими огра-
ничениями обоих подходов служат высокая 
изменчивость генома вируса гриппа, а  также 
его распространенная резистентность к специ-
фическим химиопрепаратам. В последнее де-
сятилетие в  рамках концепции «вироклетка» 
разрабатывается новый подход к  преодолению 
вирусных инфекций [2]. Он состоит в  поиске 
звеньев в  вирусспецифическом перепрограм-
мировании, воздействие на которые избира-
тельно подавляет репродукцию вируса, но не 
влияет на клетку-хозяина. Известно, что для 
завершения формирования вируса гриппа А 
необходимо присутствие ионов меди. В на-
шем исследовании в  системе in vivo изучено 
влияние дефицита меди в  холоцерулоплазми-
не ( основном внеклеточном купроэнзиме), вы-
званного введением AgNPs, на репродукцию 
вируса гриппа H1N1pdm09 и  гибель мышей. 

Материалы и методы

AgNPs были произведены методом хими-
ческого восстановления Ag(I) из AgNO3 до 
Ag(0). Эпидемический вирус гриппа  A/Южная 
Африка/3626/2013 (H1N1)pdm09 был полу-
чен из The Francis Crick Institute (Лондон, 

Великобритания). Активность оксидазы в кро-
ви мышей экспериментально снижали путем 
ежедневного внутрибрюшинного введения сам-
кам мышей линии CBA весом 16–20  г нано-
частиц серебра (0,2  мг/кг), начиная за четыре 
дня до заражения и  до 14-го (последнего) дня 
эксперимента. На 5-й день от начала экспе-
римента мышей заражали интраназально под 
легким эфирным наркозом 1  ЛД50 и  10  ЛД50 
вируса. Эффективность препарата оценивали 
на модели летальной гриппозной пневмонии, 
развивающейся у  мышей на 7–10-е сутки по-
сле введения вируса. Результаты учитывали по 
титру вируса в легких мышей, изменению веса 
тела, средней продолжительности жизни живот-
ных и  летальности. Статистическая обра ботка 
данных была выполнена с   использованием 
GraphPad Prism 7. Для сравнения данных при-
меняли t-test. Значение p < 0,05 считали стати-
стически значимым.

Результаты и обсуждение

Препарат AgNPs снижал летальность от 
пневмоний по сравнению с контрольной груп-
пой. Средняя продолжительность жизни живот-
ных в группах, получавших AgNPs, достоверно 
увеличивалась. Максимальное значение индек-
са защиты AgNPs в  отношении вируса грип-
па к  концу эксперимента составляло 60–75 % 
(см.  рисунок, а), что сопоставимо с  показате-
лями разрешенного для профилактики гриппа 
препарата осельтамивир и  позволяет говорить 

Рисунок. Защита мышей от летальной вирусной пневмонии с помощью наночастиц серебра (AgNPs). Мышам интра-
назально вводили 1 ЛД50 и 10 ЛД50 вируса гриппа H1N1pdm09 и наблюдали ежедневно в течение 14 дней: а — индекс 
защиты (соотношение смертности в контрольной группе к смертности в опытной группе); b — репли кация вируса 
гриппа в легких мышей на 3-й день после инфицирования. ЭИД50 — средняя эмбриональная инфекционная доза

Figure. Protection of the mice from lethal viral pneumonia using silver nanoparticles (AgNPs). Mice were intranasally 
injected with 1 LD50 and 10 LD50 of the H1N1pdm09 influenza virus and observed daily for 14 days: а  — protection 
index (the ratio of mortality in the control group to mortality in the experimental group); b — replication of the influenza 
virus in the mice lungs on the 3rd day after infection. EID50 — average embryonic infectious dose
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о  высокой активности AgNPs. Несмотря на 
 общее выраженное ослабление инфек ции, лече-
ние препаратом AgNPs не влияло на репликацию 
вируса гриппа в легких мышей (см. рисунок, b).

В ограниченном количестве исследований 
in  vitro и  in vivo было показано ингибиру-
ющее действие наносеребра на вирус грип-
па  [3–5]. Разрабатываемый подход обеспечит 
защиту организма от гриппозной инфекции 
вне зависимости от таких важных свойств 
вируса гриппа, влияющих на эффективность 
противо гриппозных мер, как антигенная но-
визна и  устойчивость к  широко применяемым 
химио препаратам.

Выводы

Снижение статуса меди, индуцированное 
внутрибрюшинным введением AgNPs, увели-
чивало выживаемость мышей, зараженных ле-
тальными дозами вируса гриппа H1N1pdm09, 
и  среднюю продолжительность их жизни. 
Результаты свидетельствуют, что эксперимен-
тальное ограничение доступности меди можно 
рассматривать как подход, обладающий проти-
вогриппозным потенциалом.
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