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Ïðåäñòàâëåíû ðåçóëüòàòû ðàáîòû ïî âûäåëåíèþ è èçó÷åíèþ áèîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ áàêòåðèîôàãîâ, àêòèâíûõ ïî

îòíîøåíèþ ê áàêòåðèÿì ðîäîâ Klebsiellà, Echerichia, Proteus, Pseudomonas, Staphylococcus. Ïîêàçàíû ðåçóëüòàòû

èññëåäîâàíèé ïî èçó÷åíèþ: ëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòè, îïðåäåëåíèþ ñïåêòðà ëèòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ, àíàëèçó ÷óâñòâè-

òåëüíîñòè ê ïîâðåæäàþùèì ôàêòîðàì âíåøíåé ñðåäû: çíà÷åíèþ ðÍ, òåìïåðàòóðå, ëèîôèëüíîìó âûñóøèâàíèþ.

Ïðèâåäåíû äàííûå ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: áàêòåðèîôàãè; ïðîèçâîäñòâî áàêòåðèîôàãîâ; ëèòè÷åñêàÿ àêòèâíîñòü.

Áèáëèîãðàôè÷åñêîå îïèñàíèå: Ñÿò÷èõèíà ÅÍ, Íàáàòíèêîâ ÏÀ, Êîðîâêèí ÑÀ, Êàòëèíñêèé ÀÂ, Èãíàòüåâ ÃÌ. Êðè-

òåðèè îòáîðà áàêòåðèàëüíûõ øòàììîâ è áàêòåðèîôàãîâ äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ ïðîèçâîäñòâåííîé êîëëåêöèè, ñïå-

öèôè÷åñêè ëèçèðóþùèõ áàêòåðèè ðîäîâ: Klebsiellà, Echerichia, Proteus, Pseudomonas, Staphylococcus. ÁÈÎïðåïàðà-

òû. Ïðîôèëàêòèêà, äèàãíîñòèêà, ëå÷åíèå 2016; 16 (2): 90–95.

Èíòåíñèâíî ðàñòóùàÿ àíòèáèîòèêîðåçèñòåíòíîñòü ìèêðî-

îðãàíèçìîâ, ñïîñîáñòâóþùàÿ óâåëè÷åíèþ ÷èñëà ãíîéíî-

âîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé è îñëîæíåíèé ðàçëè÷íîé

ëîêàëèçàöèè, è òðåáóþùàÿ çíà÷èòåëüíûõ ôèíàíñîâûõ çà-

òðàò àíòèáàêòåðèàëüíàÿ òåðàïèÿ äèêòóåò íåîáõîäèìîñòü

ïîèñêà íîâûõ ýôôåêòèâíûõ ñïîñîáîâ è ñðåäñòâ âîçäåéñò-

âèÿ íà øòàììû ñ ìíîæåñòâåííîé ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷è-

âîñòüþ [1–3].

Íåñìîòðÿ íà èíòåíñèâíóþ ðàáîòó ôàðìàöåâòè÷åñêèõ

êîìïàíèé, çà ïîñëåäíèå 30 ëåò íå áûëî íàéäåíî íîâûõ

êëàññîâ àíòèáèîòèêîâ. Â ñâÿçè ñ ýòèì, â íàñòîÿùåå âðåìÿ

èäåò ïîèñê äðóãèõ ïîäõîäîâ ê ðåøåíèþ ýòîé ïðîáëåìû.

Îäíèì èç ðåçóëüòàòîâ òàêîãî ïîèñêà ÿâëÿåòñÿ âíîâü âîç-

íèêøèé èíòåðåñ ê âîçìîæíîñòÿì òåðàïåâòè÷åñêîãî èñ-

ïîëüçîâàíèÿ áàêòåðèîôàãîâ – âèðóñîâ, õàðàêòåðèçóþùèå-

ñÿ ñïåöèôè÷åñêîé ñïîñîáíîñòüþ ê èçáèðàòåëüíîìó èíôè-

öèðîâàíèþ áàêòåðèàëüíûõ êëåòîê, ïðèíàäëåæàùèõ ê

îäíîìó øòàììó èëè àíòèãåííî-ãîìîëîãè÷íûì øòàììàì

îäíîãî âèäà èëè ðîäà [4–6].

Ïîìèìî òåðàïåâòè÷åñêîãî ïðèìåíåíèÿ áàêòåðèîôà-

ãîâ, ýôôåêòèâíîñòü êîòîðûõ ïîäòâåðæäåíà êëèíè÷åñêèìè

èññëåäîâàíèÿìè è äàííûìè â ïðàêòè÷åñêîé ìåäèöèíå,

ôàãè èñïîëüçóþòñÿ äëÿ îáðàáîòêè õèðóðãè÷åñêèõ ïîìå-

ùåíèé, ìåäèöèíñêîãî èíñòðóìåíòàðèÿ è îáîðóäîâàíèÿ; íà

ïðåäïðèÿòèÿõ ïèùåâîé ïðîìûøëåííîñòè: ïîëóôàáðèêà-

òîâ è ãîòîâîé ïðîäóêöèè, à òàêæå íåïîñðåäñòâåííî ÷åëî-

âåêîì â âèäå ïèùåâûõ äîáàâîê, ëå÷åáíûõ ïðåïàðàòîâ, ãå-

ëåé è ìàçåé [7–10].

Ïðè ìåñòíîì èñïîëüçîâàíèè ôàãè èìåþò îñîáîå ïðå-

èìóùåñòâî â òîì, ÷òî îíè ïðîäîëæàþò ðàçìíîæàòüñÿ äî

òåõ ïîð, ïîêà ïðèñóòñòâóåò èíôåêöèÿ, â ïðîòèâîïîëîæ-

íîñòü èì êîíöåíòðàöèÿ àíòèáèîòèêîâ áûñòðî ñíèæàåòñÿ

ïî ìåðå óäàëåíèÿ îò ïîâåðõíîñòè [11]. B. R. Levin è J. J. Bull

ïðåäëàãàþò èñïîëüçîâàíèå ôàãîâîé òåðàïèè òîëüêî äëÿ

ñíèæåíèÿ óðîâíÿ ìèêðîáíîé îáñåìåíåííîñòè â î÷àãå èí-

ôåêöèè, òåì ñàìûì ïîìîãàÿ çàùèòíûì ñèëàì îðãàíèçìà

ñïðàâèòüñÿ ñ èíôåêöèîííûì ïðîöåññîì [12, 13].

Âîçìîæíîñòü ïðèìåíåíèÿ áàêòåðèîôàãîâ â ïèùåâîé

ïðîìûøëåííîñòè, ñåëüñêîì õîçÿéñòâå è ïðàêòè÷åñêîì

çäðàâîîõðàíåíèè ñâÿçàíà ñ èçó÷åíèåì èõ áèîëîãè÷åñêèõ

ñâîéñòâ íà ñîîòâåòñòâèå ðÿäó òðåáîâàíèé:

1) â ñîñòàâ ïðåïàðàòà äîëæíû áûòü âêëþ÷åíû ñòðîãî

âèðóëåíòíûå áàêòåðèîôàãè ñ øèðîêèì ñïåêòðîì ëèòè÷å-

ñêîãî äåéñòâèÿ, îáóñëàâëèâàþùèå ïîëíûé ëèçèñ áàêòåðè-

àëüíûõ øòàììîâ. Â ãåíîìå áàêòåðèîôàãîâ íå äîëæíî ñî-

äåðæàòüñÿ äåòåðìèíàíò ãåíîâ òîêñèíîâ èëè ôàêòîðîâ âè-

ðóëåíòíîñòè;

2) ïðåïàðàò áàêòåðèîôàãîâ äîëæåí áûòü áåçîïàñíûì

è íå ñîäåðæàòü êîìïîíåíòîâ áàêòåðèàëüíûõ êëåòîê è ýí-

äîòîêñèíîâ;

3) ïðåïàðàò äîëæåí ñîäåðæàòü ôàãè â âûñîêîì òèòðå

è ñîõðàíÿòü ëèòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü â òå÷åíèå çàÿâëåííîãî

ñðîêà ãîäíîñòè;

4) ïðåïàðàò äîëæåí ñîäåðæàòü íåñêîëüêî âèäîâ áàê-

òåðèàëüíûõ âèðóñîâ, îòëè÷àþùèõñÿ îñîáåííîñòüþ âçàè-

ìîäåéñòâèÿ ñ áàêòåðèàëüíîé êëåòêîé. Èñïîëüçîâàíèå òà-

êîãî ïîäõîäà çíà÷èòåëüíî ñíèæàåò âîçìîæíîñòü âîçíèê-

íîâåíèÿ ôàãîðåçèñòåíòíûõ ôîðì â ïîïóëÿöèè ïàòîãåííûõ

ìèêðîîðãàíèçìîâ [14–17].

Òàêèì îáðàçîì, ëå÷åáíûé ïðåïàðàò äîëæåí ïðåäñòàâ-

ëÿòü ñîáîé êîìáèíàöèþ ðàçëè÷íûõ áàêòåðèàëüíûõ âèðó-

ñîâ, îòîáðàííûõ ïî âûøåóêàçàííûì êðèòåðèÿì. Ñîîòâåò-

ñòâèå áàêòåðèîôàãîâ óñòàíîâëåííûì òðåáîâàíèÿì ïîçâî-

ëÿåò ðàññìàòðèâàòü èõ â êà÷åñòâå êàíäèäàòîâ äëÿ

âêëþ÷åíèÿ â òåðàïåâòè÷åñêèå ïðåïàðàòû [18].

Öåëü èññëåäîâàíèÿ — ôîðìèðîâàíèå ïðîèçâîäñòâåí-

íîé êîëëåêöèè áàêòåðèîôàãîâ áàêòåðèé âèäîâ Proteus

mirabilis, Proteus vulgaris, Pseudomonas aeruginosa, Sta-

phylococcus epidermidis, Staphylococcus aureus, Klebsiella

pneumoniae, ýíòåðîïàòîãåííûå Escherichia coli; èçó÷åíèå

îñíîâíûõ áèîëîãè÷åñêèõ ñâîéñòâ.
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Ìàòåðèàëû è ìåòîäû

Âûäåëåíèå áàêòåðèàëüíûõ êóëüòóð ïðîâîäèëè èç êëèíè-
÷åñêèõ îáðàçöîâ áàêòåðèîëîãè÷åñêèõ äèàãíîñòè÷åñêèõ
ëàáîðàòîðèé, ñòàöèîíàðîâ ëå÷åáíûõ ó÷ðåæäåíèé Ìîñêâû
è Ìîñêîâñêîé îáëàñòè, ñòîêè æèâîòíîâîä÷åñêèõ õîçÿéñòâ
Êàëóæñêîé îáëàñòè â òå÷åíèå 2012–2014 ãã. Êîëëåêöèþ
áàêòåðèàëüíûõ øòàììîâ Klebsiella pneumoniae ôîðìèðî-
âàëè èç øòàììîâ, âûäåëåííûõ èç êëèíè÷åñêîãî ìàòåðèà-
ëà, îò áîëüíûõ ñ òÿæåëûìè ôîðìàìè çàáîëåâàíèÿ, ïëîõî
ïîääàþùèìèñÿ àíòèáèîòèêîòåðàïèè, ïîëó÷åííîãî èç ðàç-
ëè÷íûõ ëå÷åáíûõ ó÷ðåæäåíèé: ÍÈÈ íåéðîõèðóðãèè èì.
Í. Í. Áóðäåíêî, èíôåêöèîííàÿ êëèíè÷åñêàÿ áîëüíèöà ¹ 1
è ¹ 3, êîíñóëüòàöèîííî-äèàãíîñòè÷åñêèé öåíòð èíñòèòóòà
ÌÍÈÈÝÌ èì. Ã. Í. Ãàáðè÷åâñêîãî (Ìîñêâà), Öåíòðàëüíûõ
ðàéîííûõ áîëüíèö (Ìîñêîâñêàÿ îáëàñòü, Ñàíêò-Ïåòåð-
áóðã, Íàäûì).

Ïðè îòáîðå ïðîèçâîäñòâåííûõ áàêòåðèàëüíûõ øòàì-
ìîâ ó÷èòûâàëè ñîîòâåòñòâèå èõ êóëüòóðàëüíûì è ìîðôî-
ëîãè÷åñêèì ñâîéñòâàì êàæäîãî âèäà. Áèîõèìè÷åñêîå
ñõîäñòâî âèäîâûì ïðèçíàêàì ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ áèî-
õèìè÷åñêîé òåñò-ñèñòåìû API 20E, («BIOMERIEUX», Ôðàí-
öèÿ).

Ëèçîãåííîå ñîñòîÿíèÿ áàêòåðèàëüíûõ øòàììîâ îïðå-
äåëÿëè ìåòîäîì èíäóêöèè ïðîôàãà, ïîñðåäñòâîì äîáàâ-
ëåíèÿ â êóëüòóðó ìèòîìèöèíà Ñ è îáëó÷åíèÿ êîðîòêîâîë-
íîâîé óëüòðàôèîëåòîâîé ëàìïîé. Ñïîíòàííî ëèçèðîâàâ-
øèåñÿ áàêòåðèàëüíûå øòàììû âûáðàêîâûâàëè.

Îöåíêó ÷óâñòâèòåëüíîñòè øòàììîâ ê àíòèáàêòåðèàëü-
íûì ïðåïàðàòàì ïðîâîäèëè äèñêî-äèôôóçèîííûì ìåòî-
äîì (ïî Keurby-Bauer). Â àíòèáèîòèêîãðàììó áûëè âêëþ-
÷åíû äîêñèöèêëèí, ëåâîìèöåòèí, öèïðîôëîêñàöèí,
ïåôëîêñàöèí, íîðôëîêñàöèí, ìåðîïåíåì, èìèïåíåì, öå-
ôóðîêñèì, ãåíòàìèöèí, òîáðàìèöèí, àìèêàöèí, âàíêîìè-
öèí, àìïèöèëëèí, àìïèöèëëèí/ñóëüáàêòàì.

Èñòî÷íèêîì øòàììîâ áàêòåðèîôàãîâ ÿâëÿëèñü ñòî÷-
íûå âîäû è êëèíè÷åñêèé ìàòåðèàë Ìîñêîâñêîé è ×åëÿ-
áèíñêîé îáëàñòåé. Êëåáñèåëëåçíûå áàêòåðèîôàãè âûäå-
ëÿëè èç êëèíè÷åñêîãî ìàòåðèàëà (ïðîìûâíûå âîäû èíòó-
áàöèîííûõ è äðåíàæíûõ òðóáîê, àïïàðàòîâ èñêóññòâåííîé
âåíòèëÿöèè ëåãêèõ, ïåðåâÿçî÷íûå ñðåäñòâà èç îòäåëåíèÿ
ãíîéíîé õèðóðãèè, ìàçêè ãíîéíîãî îòäåëÿåìîãî èç ðàí),
ïðîá ñòî÷íûõ âîä èç êàíàëèçàöèîííîé ñèñòåìû è î÷èñò-
íûõ ñîîðóæåíèé, ïðîá ñòîêîâ æèâîòíîâîä÷åñêèõ êîì-
ïëåêñîâ, ïðîá âîäû èç ïðèðîäíûõ âîäîåìîâ.

Èññëåäóåìûé ìàòåðèàë çàñåâàëè ñ áàêòåðèàëüíûìè
êóëüòóðàìè øòàììîâ-õîçÿåâ â ïèòàòåëüíûé áóëüîí Ëó-
ðèà-Áåðòàíè (LB): Nutrient Broth (NB) («HIMEDIA», Èíäèÿ)

èëè ïñåâäîìîíàäíûé áóëüîí íà îñíîâå ïåïòîíà. Ïîñëå èí-

êóáàöèè, îáðàáîòêè 1% õëîðîôîðìîì è óäàëåíèåì êëå-

òî÷íîãî äåáðèñà íèçêîñêîðîñòíûì öåíòðèôóãèðîâàíèåì,

êîëè÷åñòâî ôàãîâûõ ÷àñòèö â íàäîñàäî÷íîé æèäêîñòè îï-

ðåäåëÿëè ìåòîäîì Ãðàöèà íà èíäèêàòîðíûõ êóëüòóðàõ.

Øòàììû, äàþùèå íåãàòèâíûå çîíû â ðàçâåäåíèÿõ âûøå

1/100, ñ÷èòàëè ÷óâñòâèòåëüíûìè è ðåêîìåíäîâàëè ê âêëþ-

÷åíèþ â ïðîèçâîäñòâåííóþ êîëëåêöèþ.

Äëÿ ïðîâåäåíèÿ ðåñòðèêöèîííîãî àíàëèçà ÄÍÊ èç

ôàãîâûõ ÷àñòèö âûäåëÿëè ïîñðåäñòâîì ðàçðóøåíèÿ ïðî-

òåèíàçîé Ê â ðàñòâîðå SDS. Ýêñòðàêöèþ ôàãîâîé ÄÍÊ ïðî-

âîäèëè ñìåñüþ ôåíîë–õëîðîôîðì–èçîàìèëîâûé ñïèðò

(24:24:1) ñ ïîñëåäóþùèì ïåðåîñàæäåíèåì ýòèëîâûì ñïèð-

òîì. Ïðåïàðàòû âûäåëåííîé ÄÍÊ êîíòðîëèðîâàëè ýëåê-

òðîôîðåòè÷åñêè â àãàðîçíîì ãåëå â òðèñ-áîðàò-ÅÄÒÀ áó-

ôåðå. Ïîñëå îïðåäåëåíèÿ êîíöåíòðàöèè ïîëó÷åííîé ÄÍÊ

íà ñïåêòðîôîòîìåòðå Genesys 6 UV-Visible («Thermo

Scientific») ïðîâîäèëè ãèäðîëèç ðàçëè÷íûìè ýíäîíóêëåà-

çàìè ðåñòðèêöèè, ïîñðåäñòâîì ìåòîäà ýëåêòðîôîðåçà â

0,8–1,2%-íîì àãàðîçíîì ãåëå â òðèñ-áîðàòíîì áóôåðå.

Âèçóàëèçàöèþ ïðîâîäèëè ïîñëå îêðàøèâàíèÿ àãàðîçíûõ

ãåëåé â ðàñòâîðå áðîìèñòîãî ýòèäèÿ. Äëÿ äîêóìåíòèðîâà-

íèÿ ïîëó÷åííûõ ðåçóëüòàòîâ èñïîëüçîâàëè ñèñòåìó

DOCPRINT («Vilber Lourmat»).

Èçó÷åíèå ãåíîìíîé ÄÍÊ áàêòåðèîôàãîâ è èõ øòàì-

ìîâ-õîçÿåâ ïðîâîäèëè ìåòîäîì ÏÖÐ ñ ïðàéìåðàìè íà

ãåíû ðÿäà áàêòåðèàëüíûõ òîêñèíîâ, â òîì ÷èñëå ãåíû

øèãà-ïîäîáíûõ òîêñèíîâ I è II òèïîâ, òåðìîñòàáèëüíîãî è

òåðìîëàáèëüíîãî ýíòåðîòîêñèíîâ. Äåòåêöèþ ãåíîâ âèðó-

ëåíòíîñòè ïðîâîäèëè ñ ïîìîùüþ ÏÖÐ â êëàññè÷åñêîì ðå-

æèìå è â ðåæèìå «ðåàëüíîãî âðåìåíè». Ñòðóêòóðà ïðàéìå-

ðîâ ïðåäñòàâëåíà â òàáëèöå 1.

ÏÖÐ â ðåæèìå «ðåàëüíîãî âðåìåíè» ðåàëèçîâûâàëè â

âèäå äâóõ ìóëüòèïëåêñíûõ ðåàêöèé. Â ïåðâîé ðåàêöèè

êîìáèíèðîâàëè ïðàéìåðû è çîíäû íà ãåíû òåðìîëàáèëü-

íîãî è òåðìîñòàáèëüíîãî òîêñèíîâ (lt è st ñîîòâåòñòâåííî).

Âî âòîðîé ðåàêöèè êîìáèíèðîâàëè ïðàéìåðû è çîíäû íà

ãåíû øèãà-ïîäîáíûõ òîêñèíîâ stx1 è stx2. Ðåãèñòðàöèþ

ðåçóëüòàòîâ àìïëèôèêàöèè ïðîâîäèëè ïî êàíàëàì FAM è

ROX. Àìïëèôèêàòîð CFX96 («BIO-RAD», ÑØÀ).

Äëÿ âûÿâëåíèÿ ãåíîâ ñèíòåçà öèòî- è ýíòåðîòîêñèíîâ

â ãåíîìå ïðîèçâîäñòâåííûõ áàêòåðèàëüíûõ øòàììîâ òàê-

æå èñïîëüçîâàëè ìåòîä ÏÖÐ â ðåæèìå «ðåàëüíîãî âðåìå-

íè».

ÄÍÊ áàêòåðèàëüíûõ øòàììîâ P. aeruginosa, P. mira-

bilis, P. vulgaris, S. aureus, S. epidermidis, E. coli è K. pneu-

moniae âûäåëÿëè ìåòîäîì òåðìè÷åñêîãî ëèçèñà èç àãàðî-

Êðèòåðèè îòáîðà áàêòåðèàëüíûõ øòàììîâ è áàêòåðèîôàãîâ äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ ïðîèçâîäñòâåííîé êîëëåêöèè
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Òàáëèöà 1. Ïðàéìåðû è çîíäû, èñïîëüçîâàííûå â ÏÖÐ-ÐÂ äëÿ äåòåêöèè ãåíîâ âèðóëåíòíîñòè

Ïðàéìåðû, çîíäû Òm, °Ñ Íóêëåîòèäíàÿ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü Ãåí-ìèøåíü

stx1F

stx1R

stx1Probe

60 5�-TTTGTYACTGTSACAGCWGAAGCYTTACG-3�

5�-CCCCAGTTCARWGTRAGRTCMACRTC-3�

5�-CTGGATGATCTCAGTGGGCGTTCTTATGTAA-3�

Ãåí øèãà-ïîäîáíîãî òîêñèíà òèïà I

stx2 F

stx2 R

Stx2Probe

60 5�-TTTGTYACTGTSACAGCWGAAGCYTTACG-3�

5�-CCCCAGTTCARWGTRAGRTCMACRTC-3�

5�-TCGTCAGGCACTGTCTGAAACTGCTCC-3�

Ãåí øèãà-ïîäîáíîãî òîêñèíà òèïà II

lt F

lt R

lt-Probe

56 5�-ATTTAAgAgCggCgAAAC-3�

5�-CTCGGTCAGATATGTGATTC-3�

5�-TgTgTCCTTCATCCTTTCAATggC-3�

Ãåí òåðìîëàáèëüíîãî ýíòåðîòîêñèíà

st F

st R

st-Probe

56 5�-TTTCAATgCAAATATCATCgAg-3�

5�-CTTCTgTgTTTgCAATCTTg-3�

5�-TCATTgCCCACAgATACAACggA-3�

Ãåí òåðìîñòàáèëüíîãî ýíòåðîòîêñèíà



âîé êóëüòóðû è èññëåäîâàëè â ÏÖÐ-ÐÂ ñî ñïåöèôè÷åñêèìè
ïðàéìåðàìè è çîíäàìè.

Ëèîôèëüíîå âûñóøèâàíèå áàêòåðèîôàãîâ ïðîâîäèëè
â òå÷åíèå 24 ÷ íà ñóáëèìàöèîííîì îáîðóäîâàíèè
(EPSILON 2-60, «CHRIST», Ãåðìàíèÿ), ïðåäâàðèòåëüíî äî-
áàâèâ â ôàãîëèçàòû çàùèòíóþ ñðåäó: ñàõàðîçà 20%, æåëà-
òèí 2%.

Â êà÷åñòâå ôèçè÷åñêîãî ôàêòîðà èçó÷àëè äåéñòâèå íà
ôàãè âûñîêîé òåìïåðàòóðû. Â êà÷åñòâå õèìè÷åñêîãî ôàê-
òîðà — äåéñòâèå ðÍ.

Óñòîé÷èâîñòü ôàãîâ ê òåìïåðàòóðå îïðåäåëÿëè ïî
ñëåäóþùåé ìåòîäèêå: ôàãîëèçàòû ïî 50 ìêë â ãåðìåòè÷-
íûõ ïðîáèðêàõ òèïà Ýïïåíäîðô èíêóáèðîâàëè 3 ÷ ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå (25°C); â ìîðîçèëüíîé êàìåðå áû-
òîâîãî õîëîäèëüíèêà (ìèíóñ 20°C) è â òâåðäîòåëüíîì òåð-
ìîñòàòå (65°C). Òèòð ôàãîâ îïðåäåëÿëè ïî ìåòîäó Ãðàöèà
íà ãàçîíàõ ÷óâñòâèòåëüíûõ øòàììîâ.

Ïðè îïðåäåëåíèè óñòîé÷èâîñòè ôàãîâ ê äåéñòâèþ pH
ñðåäû èñïîëüçîâàëè: à) 0,1 Ì öèòðàòíûé áóôåð, pH 3,6; á)
0,1 Ì êàðáîíàòíûé áóôåð, pH 9,6; â) ôàãîâûé SM áóôåð,
pH 8,0 (êîíòðîëü).

Ê 0,9 ìë áóôåðà äîáàâëÿëè 0,1 ìë ôàãîëèçàòà. Èíêó-
áèðîâàëè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. ×åðåç 15 ìèí è ÷å-
ðåç 1 ÷ îòáèðàëè ïðîáû ïî 0,1 ìë è âíîñèëè èõ â ïðîáèðêè
ñ 0,9 ìë ôàãîâîãî SM áóôåðà äëÿ íåéòðàëèçàöèè pH. Áûñò-
ðî ïåðåìåøèâàëè è îïðåäåëÿëè òèòð áàêòåðèîôàãîâ òèò-
ðîâàíèåì ïî ìåòîäó Ãðàöèà íà èíäèêàòîðíûõ êóëüòóðàõ.

Ðåçóëüòàòû è îáñóæäåíèå

Îäíèì èç ïåðâûõ ýòàïîâ èññëåäîâàíèé, ñâÿçàííûõ ñ âûäå-
ëåíèåì è õàðàêòåðèñòèêîé âèðóñîâ áàêòåðèé, ÿâëÿåòñÿ
ñîçäàíèå ðåïðåçåíòàòèâíîé êîëëåêöèè áàêòåðèàëüíûõ
øòàììîâ — õîçÿåâ áàêòåðèîôàãîâ.

Â ïðîöåññå èññëåäîâàíèé áûëè ñîçäàíû ðàáî÷èå êîë-
ëåêöèè øòàììîâ Pseudomonas aeruginosa (45 øòàììîâ),
Proteus mirabilis è Proteus vulgaris (39 øòàììîâ), Staphy-
lococcus epidermidis (24 øòàììà), Staphylococcus aureus
(41 øòàìì), Klebsiella pneumoniae (47 øòàììîâ) è Esche-
richia coli (33 øòàììà).

Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííûõ ýêñïåðèìåíòîâ óñòàíîâëå-
íî, ÷òî èññëåäîâàííûå èçîëÿòû õàðàêòåðèçóþòñÿ òèïè÷-
íûìè ìîðôîëîãè÷åñêèìè, êóëüòóðàëüíûìè è áèîõèìè÷å-
ñêèìè ñâîéñòâàìè.

Ïðè îöåíêå áàêòåðèàëüíûõ øòàììîâ íà ñîäåðæàíèå
ïðîôàãà áûëî ïîêàçàíî, ÷òî áîëåå 50% ñâåæåâûäåëåííûõ
øòàììîâ Ps. aeruginosa è S. aureus îêàçàëèñü ëèçîãåííû-
ìè. Â 20% øòàììîâ E. coli â ðåçóëüòàòå îáðàáîòêè ìèòîìè-
öèíîì Ñ òàêæå èíäóöèðóåòñÿ âûõîä ïðîôàãà.

Àíàëèç àíòèáèîòèêîãðàìì ê òåñòèðóåìûì ïðåïàðàòàì
âûÿâèë íàëè÷èå ÷óâñòâèòåëüíîñòè øòàììîâ E. coli Ì2 ê
øèðîêîìó ñïåêòðó àíòèáèîòèêîâ. Èç 13 èñïûòàííûõ àíòè-
áàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ øòàìì îêàçàëñÿ óñòîé÷èâûì
òîëüêî ê âàíêîìèöèíó è ñëîáî÷óâñòâèòåëüíûì ê ëåâîìè-
öåòèíó è àìèêàöèíó.

Øòàììû P. mirabilis M3 è P. vulgaris M10 óñòîé÷èâû ê
äîêñèöèêëèíó, ëåâîìèöåòèíó, âàíêîìèöèíó è àìïèöèëëè-
íó. Øòàìì Ps. aeruginosa 3093 óñòîé÷èâ ê äîêñèöèêëèíó,
ëåâîìèöåòèíó, âàíêîìèöèíó, àìïèöèëëèíó, àìïèöèë-
ëèí/ñóëüáàêòàìó, öåôóðîêñèìó.

Øòàììû S. epidermidis ¹ 3 è S. aureus 2072 óñòîé÷èâû
òîëüêî ê âàíêîìèöèíó. Øòàìì S. aureus 2075 óñòîé÷èâ ê
âàíêîìèöèíó, òîáðàìèöèíó, ãåíòàìèöèíó. Øòàìì S. sapro-
phyticus ¹ 1 óñòîé÷èâ ê ëåâîìèöåòèíó, ïåôëîêñàöèíó, öè-
ïðîôëîêñàöèíó, íîðôëîêñàöèíó, âàíêîìèöèíó.

Áîëüøèíñòâî âûäåëåííûõ êóëüòóð èìåþò ìíîæåñò-
âåííóþ ëåêàðñòâåííóþ óñòîé÷èâîñòü èìåííî ê òåì àíòè-
áèîòèêàì, êîòîðûå ðåêîìåíäîâàíû ïðè ëå÷åíèè çàáîëå-
âàíèé, âûçâàííûõ êëåáñèåëëàìè (áåòà-ëàêòàìû, êàðáîïå-
íåìû è öåôàëîñïîðèíû ïîñëåäíèõ ïîêîëåíèé è äð.).
Â ãåíîìå êëåáñèåëëåçíûõ áàêòåðèé íåñêîëüêèõ øòàììîâ
(íàïðèìåð, øòàììû 2182, 2184, Â-71, Â-697-2, Â-1956,
i-6208) âûÿâëåíû ãåíû áåòà-ëàêòàìàç ðàçíîãî òèïà, îáó-
ñëàâëèâàþùèõ óñòîé÷èâîñòü ê àíòèáèîòèêàì ãðóïï áå-
òà-ëàêòàìîâ, êàðáîïåíåìîâ è öåôàëîñïîðèíîâ, ÷òî êðàéíå
îãðàíè÷èâàåò ïåðå÷åíü àíòèáèîòèêîâ, ïðèãîäíûõ äëÿ ëå-
÷åíèÿ áîëüíûõ ñ òàêîé èíôåêöèåé. Íàëè÷èå â êîëëåêöèè
òàêèõ øòàììîâ ïîçâîëÿåò öåëåíàïðàâëåííî èñêàòü áàêòå-
ðèîôàãè, ýôôåêòèâíûå ïðè çàáîëåâàíèÿõ, âûçâàííûõ âîç-
áóäèòåëÿìè ñ ìíîæåñòâåííîé ëåêàðñòâåííîé óñòîé÷è-
âîñòüþ.

Êðîìå òîãî, áûëè âûäåëåíû øòàììû K. pneumoniae ñ
«ãèïåðìóêîèäíûì» ôåíîòèïîì, ñïîñîáíûå âûçûâàòü çà-
áîëåâàíèÿ, õàðàêòåðèçóþùèåñÿ êðàéíå òÿæåëûì òå÷åíè-
åì è íèçêîé ýôôåêòèâíîñòüþ îáû÷íûõ ìåòîäîâ ëå÷åíèÿ
(íàïðèìåð, øòàìì i6208).

Âñå ïðîèçâîäñòâåííûå è êîíòðîëüíûå øòàììû áàêòå-
ðèé ëèîôèëüíî âûñóøåíû è äåïîíèðîâàíû â Ãîñóäàðñò-
âåííóþ êîëëåêöèþ ïàòîãåííûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ «ÃÊÏÌ-
Îáîëåíñê».

Áàêòåðèè èç ñôîðìèðîâàííîé êîëëåêöèè áûëè èñ-
ïîëüçîâàíû äëÿ âûäåëåíèÿ, íàðàáîòêè è îöåíêè àêòèâíî-
ñòè íîâûõ ñïåöèôè÷åñêèõ áàêòåðèîôàãîâ.

Ñîçäàíèå ïðîèçâîäñòâåííîé êîëëåêöèè âèðóëåíòíûõ
áàêòåðèîôàãîâ ïðîâîäèëè íà îñíîâàíèè ðåçóëüòàòîâ, ïî-
ëó÷åííûõ ïðè èçó÷åíèè ëèòè÷åñêîãî ñïåêòðà ôàãîâ, ñïî-
ñîáíîñòè íàðàáàòûâàòüñÿ â æèäêîé ñðåäå, óðîæàéíîñòè,
ëèòè÷åñêîé àêòèâíîñòè â îòíîøåíèè ãîìîëîãè÷íûõ è ãå-
òåðîëîãè÷íûõ áàêòåðèàëüíûõ øòàììîâ, à òàêæå äàííûõ
ìîëåêóëÿðíî-ãåíåòè÷åñêîãî àíàëèçà.

Áàêòåðèîôàãè Escherichia coli

Äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ ôàãîâîãî «êîêòåéëÿ» áûëè âûäåëåíû
òðè E. coli-ñïåöèôè÷íûõ ôàãà, ïîëó÷èâøèõ íàèìåíîâàíèå
EcÏ, Eñ8 è Ec12. Íà ãàçîíàõ ÷óâñòâèòåëüíûõ êóëüòóð áàêòå-
ðèîôàãè îáðàçóþò ïðîçðà÷íûå çîíû ëèçèñà äèàìåòðîì
îêîëî 1 ìì. Ïðè îöåíêå ñïåêòðà ëèòè÷åñêîãî äåéñòâèÿ
áàêòåðèîôàãîâ EcÏ, Eñ8 è Ec12 ñ èñïîëüçîâàíèåì 33 øòàì-
ìîâ E. coli áûëà âûÿâëåíà ÷óâñòâèòåëüíîñòü, ñîñòàâëÿþ-
ùàÿ 72,7, 69,7 è 60,6% ñîîòâåòñòâåííî.

Ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî áàêòåðèîôàãè Eñ8 è Ec12 ñïî-
ñîáíû ëèçèðîâàòü øèãàòîêñèí ïðîäóöèðóþùèå øòàì-
ìû (STEC) cåðîòèïîâ Î114 (eae+stx2+) è O128 (eae-
stx1+stx2+), îòíåñåííûå âî âòîðóþ ãðóïïó ïàòîãåííîñòè.

Áàêòåðèîôàãè Pseudomonas aeruginosa

Â ñîñòàâ ïðîèçâîäñòâåííûõ áàêòåðèîôàãîâ P. aeruginosa
âêëþ÷åíû ôàãè PaK4, PaK8 è PA26. Áàêòåðèîôàãè îáðàçó-
þò ïðîçðà÷íûå çîíû ëèçèñà äèàìåòðîì 2–3 ìì íà áàêòå-
ðèàëüíûõ ãàçîíàõ 40, 31 è 51% èññëåäîâàííûõ øòàììîâ
Pseudomonas aeruginosa ñîîòâåòñòâåííî.

Áàêòåðèîôàãè Staphylococcus epidermidis

Ìåòîäîì îáîãàùåíèÿ âûäåëåíû áàêòåðèîôàãè Sep3 è
Sep28, îáëàäàþùèå øèðîêèì ñïåêòðîì ëèòè÷åñêîãî äåé-
ñòâèÿ. Ýòè ôàãè ôîðìèðóþò íåãàòèâíûå êîëîíèè íà êóëüòó-
ðàõ 50,0 è 45,8% èññëåäîâàííûõ øòàììîâ S. epidermidis.
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Áàêòåðèîôàãè Staphylococcus aureus

Ïðè èññëåäîâàíèè 37 êëèíè÷åñêèõ è ïðèðîäíûõ îáðàçöîâ

âûäåëåíî òðè íîâûõ áàêòåðèîôàãà SCH6, StA37 è StAK2,

êîòîðûå íàðÿäó ñ âûøåîïèñàííûìè áàêòåðèîôàãàìè ðàñ-

ñìàòðèâàþòñÿ äëÿ âêëþ÷åíèÿ â ñîñòàâ êîìïëåêñíûõ àíòè-

áàêòåðèàëüíûõ ïðåïàðàòîâ. Îöåíêó ñïåêòðà ëèòè÷åñêîãî

äåéñòâèÿ âûäåëåííûõ áàêòåðèîôàãîâ ïðîâîäèëè íà ïàíå-

ëè, âêëþ÷àþùåé 41 øòàìì S. aureus.

Íà ãàçîíå ÷óâñòâèòåëüíîé êóëüòóðû áàêòåðèîôàãè

StAK2, SCH6 è StA37 ôîðìèðóþò ïðîçðà÷íûå íåãàòèâíûå

êîëîíèè äî 2 ìì â äèàìåòðå áåç îðåîëà.

Êàê ñëåäóåò èç ïðîâåäåííûõ èññëåäîâàíèé, âûäåëåí-

íûå áàêòåðèîôàãè ëèçèðóþò 70–75% øòàììîâ Staphylo-

coccus aureus.

Áàêòåðèîôàãè Klebsiella pneumoniae

Äëÿ âûäåëåíèÿ áàêòåðèîôàãîâ è õàðàêòåðè-

ñòèêè èõ ëèòè÷åñêîãî ñïåêòðà èñïîëüçîâàëè

ðàáî÷óþ êîëëåêöèþ èç 47 øòàììîâ K. pneu-

moniae.

Ïðè èññëåäîâàíèè ïåðâè÷íîãî ìàòåðèàëà

áûëè âûäåëåíû 17 êëåáñèåëëåçíûõ áàêòåðèî-

ôàãîâ, ñðåäè êîòîðûõ îòîáðàëè òðè áàêòåðèî-

ôàãà KP5030, KPV831 è KPV21.

Ñîãëàñíî ïðåäñòàâëåííûì äàííûì, áàê-

òåðèîôàãè KP5030, KPV831 è KPV21 ëèçèðóþò

46,8, 27,6 è 38,3% áàêòåðèàëüíûõ øòàììîâ ñî-

îòâåòñòâåííî.

Â êà÷åñòâå ìàòåðèàëà äëÿ ìîëåêóëÿð-

íî-ãåíåòè÷åñêèõ èññëåäîâàíèé ìåòîäîì ðåñò-

ðèêöèîííîãî àíàëèçà èñïîëüçîâàëè 11 ïðåïà-

ðàòîâ ÄÍÊ âíîâü âûäåëåííûõ áàêòåðèîôàãîâ,

ñïåöèôè÷íûõ ê Pseudomonas aeruginosa (1),

Proteus mirabilis (2), Proteus vulgaris (2),

Staphylococcus epidermidis (1), Staphylococcus

aureus (2), Escherichia coli (1), Klebsiella

pneumoniae (2).

Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííûõ ýêñïåðèìåíòîâ

óñòàíîâëåíî, ÷òî â ëèçàòàõ èññëåäîâàííûõ

øòàììîâ Klebsiella pneumoniae (2184, 5021,

5030 5043, Â-697-2, Â-71), Staphylococcus

aureus (2072, 2073, 2042, 2074, 2075),

Staphylococcus epidermidis (4, 5, 68, 76, Â331),

Pseudomonas aeruginosa (3076, 3092, 3095,

3096, 3093), Proteus (M5, M8, M10, Ì28, Ì30;

M32, Ì33, Ì34, M35, Ì37) è Escherichia coli

(Ì2, Ì14, Ì7, Ì19, Ì22) ñïåöèôè÷åñêèå ó÷àñò-

êè ãåíîâ òîêñèíîâ stx1, stx 2, lt, st íå âûÿâëÿ-

þòñÿ. Îëèãîíóêëåîòèäíûå ïðàéìåðû è çîíäû

ïðåäñòàâëåíû â òàáëèöå 1.

Òàêèì îáðàçîì, áûëî ïîêàçàíî îòñóòñò-

âèå ãåíîâ, äåòåðìèíèðóþùèõ ñèíòåç øèãà-ïî-

äîáíûõ òîêñèíîâ Stx1 è Stx2 (òåðìîëàáèëüíî-

ãî è òåðìîñòàáèëüíîãî ýíòåðîòîêñèíîâ), òàê-

æå â ãåíîìàõ èññëåäîâàííûõ áàêòåðèîôàãîâ.

Äëÿ ãåíåòè÷åñêîãî êàðòèðîâàíèÿ ÄÍÊ

áàêòåðèîôàãîâ èñïîëüçîâàëè ýíäîíóêëåàçû

ðåñòðèêöèè, ðàñùåïëÿþùèå íóêëåîòèäíûå

ïîñëåäîâàòåëüíîñòè äëèíîé 6–8 íóêëåîòèäîâ

ñ ðàçëè÷íûì GC-ñîñòàâîì.

Â òàáëèöå 2 ñóììèðîâàíû äàííûå ïî ðå-

ñòðèêöèîííîìó àíàëèçó ÄÍÊ âñåõ áàêòåðèî-

ôàãîâ, îòîáðàííûõ â êà÷åñòâå ïðîèçâîäñò-

âåííûõ.

Èçó÷åíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè ïåðñïåêòèâíûõ ôàãîâ

ê ïîâðåæäàþùèì ôàêòîðàì âíåøíåé ñðåäû

Â ýêñïåðèìåíòàõ ïî èçó÷åíèþ âëèÿíèÿ òåìïåðàòóðû íà
áàêòåðèîôàãè óñòàíîâëåíî, ÷òî ê ñíèæåíèþ òèòðà âñåõ èñ-
ñëåäóåìûõ ôàãîâ ïðèâîäèò èíêóáàöèÿ èõ ïðè òåìïåðàòóðå
65°Ñ (òàáë. 3). Íàèáîëåå òåðìîëàáèëåí áàêòåðèîôàã StaK2
S. aureus â óñëîâèÿõ òåìïåðàòóðû, ðàâíîé 65°Ñ.

Â ýêñïåðèìåíòàõ ïî èçó÷åíèþ ÷óâñòâèòåëüíîñòè áàê-
òåðèîôàãîâ ê pH ñðåäû óñòàíîâëåíî, ÷òî òèòð èññëåäóå-
ìûõ áàêòåðèîôàãîâ, çà èñêëþ÷åíèåì ôàãà Sep3, ïðàêòè÷å-
ñêè íå ìåíÿåòñÿ â ñëó÷àå èíêóáèðîâàíèÿ ïðè çíà÷åíèÿõ
pH îò 3 äî 9 â òå÷åíèå 1 ÷. Áàêòåðèîôàã Sep3 èíàêòèâèðó-
åòñÿ ïðè èíêóáèðîâàíèè â áóôåðíîì ðàñòâîðå ïðè pH 3,0.
×åðåç 15 ìèí èíêóáàöèè â ýòèõ óñëîâèÿõ ôàã ïîëíîñòüþ
óòðà÷èâàåò ëèòè÷åñêóþ àêòèâíîñòü ïî îòíîøåíèþ ê òåñò-
øòàììó.

Êðèòåðèè îòáîðà áàêòåðèàëüíûõ øòàììîâ è áàêòåðèîôàãîâ äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ ïðîèçâîäñòâåííîé êîëëåêöèè
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Òàáëèöà 2. Ðåñòðèêöèîííûé àíàëèç ÄÍÊ áàêòåðèîôàãîâ

Áàêòåðèè,

÷óâñòâèòåëüíûå

ê áàêòåðèîôàãó

Áàêòåðèî-

ôàã

Ðåñòðèêòàçû, äàþùèå

ñïåöèôè÷åñêèå êàðòèíû

ãèäðîëèçà

Îòñóòñòâèå ãèäðîëèçà

P. aeruginosa Pa26 EcoRI, KspAI, NdeI, EcoRV,

HindIII

LguI, BamHI

PaK4 NdeI, ScaI, AanI, EcoRI LguI

PaK8 ScaI, EcoRI AanI

K. pneumoniae KPV21 EcoRV, HindIII, ScaI ScaI, LguI

KPV831 EcoRV, HindIII, LguI, ScaI ScaI

K5030 AanI, EcoRI LguI, KpnI

E. coli EcÏ KspAI, HindIII EcoRI, EcoRV, LguI

Ec8 AanI, SmiI ScaI, LguI, Eco105I,

Bst1107I, EcoRI, KspAI

Ec12 AanI, SmiI ScaI, LguI, Eco105I,

Bst1107I, EcoRI, KspAI

S. aureus SCH6 EcoRV, EcoRI, KspAI, NdeI HindIII, LguI

Sta37 HindIII, EcoRI, KspAI, NdeI LguI

StaK2 ScaI, AanI, EcoRI KpnI

S. epidermidis Sep28 ScaI EcoRV, LguI

Sep3 ScaI, EcoRI Bst1107I

Pr. vulgaris Pv2 KspAI, ScaI EcoRV, HindIII, LguI

Pv4 KspAI, ScaI EcoRV, LguI

Pv1 ScaI, AanI, EcoRI Bst1107I

Pr. mirabilis Pm9 HindIII, ScaI, LguI EcoRV

Pm10 ScaI, LguI BamHI

Pm3 ScaI, AanI, EcoRI Bst1107I

Òàáëèöà 3. Âëèÿíèå òåìïåðàòóðû íà ñòàáèëüíîñòü áàêòåðèîôàãîâ

¹ ï/ï
Áàêòåðèî-

ôàã
Áàêòåðèàëüíûé òåñò-øòàìì

Òèòð ôàãà, ÁÎÅ/ìë

25°Ñ –20°Ñ 65°Ñ

1 PaK8 Pseudomonas aeruginosa 175 5 · 1010 3 · 1010 4 · 103

2 Pm3 Proteus mirabilis M32 6 · 1010 5 · 1010 5 · 104

3 Pv 1 Proteus vulgaris M10 5 · 109 3,1 · 109 3 · 104

4 StaK2 Staphylococcus aureus 2072 5 · 108 1,8 · 108 0

5 Sep3 Staphylococcus epidermidis 3 5 · 108 4 · 108 2 · 104

6 KP5030 Klebsiella pneumoniae 5030 3 · 1010 2,6 · 1010 2 · 107



Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåííîé ðàáîòû ïî ëèîôèëèçàöèè

áàêòåðèîôàãîâ è îïðåäåëåíèþ òèòðîâ áàêòåðèàëüíûõ âè-

ðóñîâ ïîñëå ëèîôèëüíîãî âûñóøèâàíèÿ ïîêàçàíî, ÷òî

íàèáîëåå ñòàáèëüíûìè ïðè ëèîôèëèçàöèè îêàçàëèñü áàê-

òåðèîôàãè KP5030 (Klebsiella pneumoniae 5030), StaK2

(Staphylococcus aureus 2072) è Sep3 (Staphylococcus epider-

midis 3), òèòðû êîòîðûõ ïîñëå ëèîôèëèçàöèè ïðàêòè÷åñêè

íå èçìåíèëèñü. Áàêòåðèîôàãè PaK8 (Pseudomonas aeru-

ginosa 175) ïðè ëèîôèëèçàöèè ñíèæàþò ëèòè÷åñêóþ àê-

òèâíîñòü â 10–100 ðàç. Â ñëó÷àÿõ Pm3 (Proteus mirabilis

M32), Pv1 (Proteus vulgaris M10) íàáëþäàåòñÿ ñíèæåíèå

òèòðà ôàãîâ ïîñëå ëèîôèëèçàöèè íà ÷åòûðå ïîðÿäêà.

Â êà÷åñòâå çàêëþ÷åíèÿ...

Ñòàíîâèòñÿ î÷åâèäíûì, ÷òî íàñòàëî âðåìÿ äëÿ áîëåå âíè-

ìàòåëüíîãî ðàññìîòðåíèÿ ïîòåíöèàëà ôàãîòåðàïèè êàê

÷åðåç ïîääåðæêó íîâûõ èññëåäîâàíèé, òàê è ÷åðåç òùà-

òåëüíîå èçó÷åíèå óæå äîñòóïíûõ äàííûõ. Êàê çàêëþ÷àþò

Barrow è Soothill «Ôàãîòåðàïèÿ ìîæåò áûòü î÷åíü ýôôåê-

òèâíà, è â îïðåäåëåííûõ óñëîâèÿõ èìååò óíèêàëüíûå ïðå-

èìóùåñòâà ïåðåä àíòèáèîòèêàìè» [6].

Íà îñíîâàíèè ïîëó÷åííûõ äàííûõ óñòàíîâëåíî, ÷òî

äëÿ äîñòèæåíèÿ ïîñòàâëåííîé öåëè ïî ôîðìèðîâàíèþ

ïðîèçâîäñòâåííîé êîëëåêöèè áàêòåðèîôàãîâ è øòàì-

ìîâ-õîçÿåâ íåîáõîäèìî ïðèäåðæèâàòüñÿ îïðåäåëåííûõ

êðèòåðèåâ: êàæäûé ìèêðîîðãàíèçì, ïåðñïåêòèâíûé äëÿ

âêëþ÷åíèÿ â êîëëåêöèþ, äîëæåí áûòü òùàòåëüíî èçó÷åí

ïî ïîêàçàòåëÿì: áèîëîãè÷åñêèå ñâîéñòâà è ìîëåêóëÿðíî-

ãåíåòè÷åñêèé àíàëèç ñòðóêòóðû ãåíåòè÷åñêîãî ìàòåðèàëà.

Ïðîâåäåííûå èññëåäîâàíèÿ ïîçâîëèëè óñòàíîâèòü,

÷òî âûäåëåííûå áàêòåðèîôàãè îáëàäàþò ëèòè÷åñêîé àê-

òèâíîñòüþ ê èíäèêàòîðíûì êóëüòóðàì, êîòîðàÿ èçìåíÿåò-

ñÿ ïðè âîçäåéñòâèè òàêèõ ôàêòîðîâ, êàê òåìïåðàòóðà, ëèî-

ôèëüíîå âûñóøèâàíèå, âîçäåéñòâèå âîäîðîäíîãî ïîêà-

çàòåëÿ.

Â çàêëþ÷åíèå ñëåäóåò îòìåòèòü, ÷òî âàæíûì ìîìåí-

òîì ÿâëÿåòñÿ ñîõðàíåíèå ñîîòâåòñòâèÿ ïðåïàðàòîâ áàêòå-

ðîôàãîâ ýòèîëîãè÷åñêîé ñòðóêòóðå âîçáóäèòåëåé èíôåê-

öèîííûõ çàáîëåâàíèé, äîñòèãàåìîé çà ñ÷åò ïîñòîÿííîé

àäàïòàöèè áàêòåðèîôàãîâ ê öèðêóëèðóþùèì, à òàêæå ðå-

çèñòåíòíûì øòàììàì. Äëÿ ýòîãî íåîáõîäèìî îáíîâëåíèå

âõîäÿùèõ â ïðåïàðàò ðàñ áàêòåðèîôàãîâ, ëèçèðóþùèõ

âíîâü âîçíèêàþùèå ôàãîóñòîé÷èâûå êëîíû âîçáóäèòå-

ëåé. Çíà÷èòåëüíûì óñëîâèåì, îáåñïå÷èâàþùèì ýôôåêò

ôàãîòåðàïèè, ÿâëÿåòñÿ èçîëèðîâàíèå áàêòåðèàëüíîãî

øòàììà, îïðåäåëåíèå ÷óâñòâèòåëüíîñòè âûäåëåííîãî

øòàììà ê ïðåïàðàòó, ëèáî èíäèâèäóàëüíûé ïîäáîð ôàãà

äëÿ ëå÷åíèÿ [19–23].

Íàó÷íûå èññëåäîâàíèÿ ïðîâîäèëèñü ïðè ôèíàíñîâîé

ïîääåðæêå ÎÎÎ «ÔÎÐÒ» íà áàçå ÔÁÓÍ ÃÍÖ ÏÌÁ ï. Îáî-

ëåíñê.
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Selection criteria for bacterial strains and bacteriophages
for the formation of industrial collection of specifically lysing bacteria:
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The present article submits the results of work on the isolation and study of biological properties of bacteriophages, active

against Klebsiella, Echerichia, Proteus, Pseudomonas, Staphylococcus. It also shows the results of the study such as: lytic

activity, the definition of the spectrum of lytic action, sensitivity to damaging environmental factors: pH, temperature,

freeze drying. The data of molecular genetic studies are provided.

Key words: bacteriophages; bacteriophage production; lytic activity.

For citation: Siatchikhina EN, Nabatnikov PA, Korovkin SA, Katlinsky AV, Ignatyev GM. Selection criteria for bacterial

strains and bacteriophages for the formation of industrial collection of specifically lysing bacteria: Klebsiellà, Echerichia,

Proteus, Pseudomonas, Staphylococcus. BIOpreparations. Prevention, Diagnosis, Treatment 2016; 16 (2): 90–95.

References

1. Drulis-Kawa Z, Majkowska-Skrobek G, Maciejewska B. Bacteri-
ophages and phage-derived proteins-application approaches.
Curr Med Chem. 2015; 22(14): 1757–73.

2. Kosinets AN, Frolova AV, Bulavkin VP, Okulich VK. Antibiotic re-
sistance. New features of the antibacterial effects. Vestnik VGMU
2014; (2): 70–7 (in Russian).

3. Pires DP, Vilas Boas D, Sillankorva S, Azeredo J. Phage Therapy:
a Step Forward in the Treatment of Pseudomonas aeruginosa In-
fections. J Virol. 2015; 89(15): 7449–56.

4. Adams M. Bacteriophages. Moscow: Inostrannaya literatura;
1961 (in Russian).

5. Levin B, Bull JJ. Phage Therapy Revisited: The Population Biology
of a Bacterial Infection and its Treatment with Bacteriophage and
Antibiotics. The American Naturalist 1996; 147: 881–98.

6. Barrow PA, Soothill JS. Bacteriophage Therapy and Prophylaxis:
rediscovery and renewed assessment of the potential. Trends
Microbiol 1997; 5: 268–71.

7. Aleshkin AV, Volozhantsev NV, Svetoch EA, et al. Bacteriophages
and means probiotics and decontamination of food products. Ast-
rahanskiy meditsinskiy zhurnal 2012; 7(3): 31–9 (in Russian).

8. Khairullin IN. The role of the microflora in the surgical depart-
ment in the development of postoperative complications of surgi-
cal wounds and their correction by means of bacteriophages.
Cand. Med. Sci [thesis]. Kazan; 2004 (in Russian).

9. Kruglova LS. Polyvalent bacteriophages: prospects for applicati-
on in dermatology. Klinicheskaya dermatologiya i venerologiya
2015; (1): 72–6 (in Russian).

10. Sulakvelidze A, Alavidze Z, Glenn Morris J. Bacteriophage Therapy.
Antimicrob Agents Chemother. 2001; 45(3): 649–59.

11. Kutter E. Phage therapy: bacteriophages as antibiotics. St. Peters-
burg; 2001 (in Russian).

12. Levin BR, Bull JJ. Population and evolutionary dynamics of phage
therapy. Nat Rev Microbiol. 2004; 2(2): 166–73.

13. Skurnika M, Strauch E. Phage therapy: facts and fiction. Int J Med
Microbiol. 2006; 296(1): 5–14.

14. Zurabov AYu, Karkischenko NN, Popov DV, Zhilenkov EL, Popov
VM. Creating a national collection of bacteriophages and principles
for the development of therapeutic and prophylactic phage prepa-
rations. Biomeditsina 2012; (1): 134–8 (in Russian).

15. Skurnik M, Pajunen M, Kiljunen S. Biotechnological challenges of
phage therapy. Biotechnol Lett. 2007; 29: 995–1003.

16. Tanji Y, Shimada T, Yoichi M, Miyanaga K, Hori K, Unno H. Toward
rational control of Escherichia coli O157:H7 by a phage cocktail.
Appl Microbiol Biotechnol. 2004; 64: 270–4.

17. Chibani-Chennoufi S, Sidoti J, Bruttin A, Kutter E, Sarker S, Harald
Brüssow H. In Vitro and In Vivo Bacteriolytic Activities of Escherichia
coli Phages: Implications for Phage Therapy. Antimicrobial agents
and chemotherapy 2004; 48: 2558–69.

18. Darbeeva OS, Mayskaya LM, Obuhov YuI. Preclinical studies of bac-
teriophages. In: Mironov AN, ed. Guidelines for preclinical studies of
drugs (immunobiological drugs). Part II. Moscow: Grif i K; 2012.
P. 237–40 (in Russian).

19. Thiel K. Old dogma, new tricks — 21st Century phage therapy. Nat
Biotechnol. 2004; 22(1): 31–6.

20. Lu TK, Koeris MS. The next generation of bacteriophage therapy.
Curr Opin Microbiol. 2011; 14(5): 524–31.

21. Barrow PA, Soothill JS. Bacteriophage therapy and prophylaxis: re-
discovery and renewed assessment of potential. Trends Microbiol.
1997; 5(7): 268–71.

22. Tikunova NV, Vlasov VV. Bacteriophages — the enemies of our
enemies. Nauka iz pervyh ruk 2013; 2(50): 58–69 (in Russian).

23. Bondarenko V. New horizons of bacteriophagy. Bulleten Orenburg-
skogo nauchnogo tsentra UrO RAN 2013; (4): 1 (in Russian).

Authors

Biopharmaceutical company «FORT», Dobrolyubova street, 3-1, Moscow, 127254, Russian Federation.

Syatchihina EN. Microbiologist of Department of medical immunobiological medicines development.

Nabatnikov PA. Head of Department of medical immunobiological medicines development.

Korovkin SA. Deputy Director General. Doctor of Medical Sciences, professor.

Katlinskiy AV. Director General. Doctor of Biological Sciences.

Ignatiev GM. Deputy General Director for science. Doctor of Medical Sciences, professor.

Êðèòåðèè îòáîðà áàêòåðèàëüíûõ øòàììîâ è áàêòåðèîôàãîâ äëÿ ôîðìèðîâàíèÿ ïðîèçâîäñòâåííîé êîëëåêöèè

ÁÈÎïðåïàðàòû. Ïðîôèëàêòèêà, äèàãíîñòèêà, ëå÷åíèå. 2016. Ò. 16. ¹ 2 95


