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Разработка альтернативных способов лечения инфекций, вызванных антибиотикорезистентными бактериями, являет-
ся одним из приоритетных направлений современной биомедицины. В публикациях по клинической, прикладной и 
фундаментальной микробиологии последних 10 лет наблюдается повышенный интерес к бактериофагам и их исполь-
зованию для лечения и профилактики инфекционных заболеваний. Исследование бактериофагов на современном 
научном уровне способствует обнаружению дополнительных средств для борьбы с патогенными бактериями. Одним 
из актуальных направлений исследований является изучение фаговых полисахарид-деполимеризующих ферментов, 
участвующих в стадии адсорбции литических фагов на бактериальных клетках. Изучение механизмов взаимодей-
ствия между фагом и бактериальной клеткой на этапе деполимеризации поверхностных полисахаридов позволяет 
открыть новые возможности как в борьбе с бактериальными патогенами, так и в применении этих знаний в различных 
направлениях микробиологических технологий.
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The development of alternative methods of treating infections caused by antibiotic-resistant bacteria is one of the priority areas 
of modern biomedicine. In publications on clinical, applied and fundamental microbiology of the last 10 years, there is an 
increased interest in bacteriophages and their use for the treatment and prevention of infectious diseases. The study of 
bacteriophages at the modern scientific level helps to detect additional means to combat pathogenic bacteria. One of the current 
research directions is the study of phage polysaccharide-depolymerizing enzymes involved in the adsorption of lytic phages on 
bacterial cells. Studying the mechanisms of interaction between the phage and the bacterial cell at the stage of depolymerization 
of surface polysaccharides allows us to discover new opportunities both in the fight against bacterial pathogens and in the 
application of this knowledge in various areas of microbiological technologies.
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Б актериофаги (фаги) представляют собой вирусы, 
инфицирующие бактерии. Фаги являются не только 

самой многочисленной и разнообразной группой вирусов, но 
и одним из наиболее распространенных биологических объ-
ектов на Земле. Фаги убиквитарны в окружающей среде и 
в изобилии обнаруживаются там, где существуют развитые 
бактериальные сообщества. Примерами таких ниш могут 
служить океан, почва, очистные сооружения, горячие источ-
ники и живые организмы [1, 2]. 

Бактериофаги, как и прочие вирусы, являются саморе-
плицирующимися облигатными паразитами. При нахожде-
нии во внеклеточной среде они обычно биохимически инерт
ны. Эти вирусы представляют собой частицы, содержащие 
нуклеиновую кислоту (ДНК либо РНК), которая кодирует 
информацию, необходимую для их репликации. Вирусные 
геномы являются либо кольцевыми, либо линейными, одно- 
или двухцепочечными. Размер генома фагов варьирует 
от ~3,3 тыс. нуклеотидов (оцРНК фагов Escherichia coli) [3] 
до почти 500 тыс. п.н. (бактериофаг G, инфицирующий 
Bacillus megaterium) [4].

Одной из самых ярких особенностей генома бактериофа-
гов является «мозаичность», обусловленная горизонталь-
ным переносом генов [5]. По сути, каждый фаговый геном 
можно рассматривать как уникальное сочетание модулей, 
которыми фаги могут обмениваться внутри популяции. 
Размер модулей и уровень их конверсии сильно отличается 
среди фагов с различной морфологией, размером и кругом 
хозяев [6]. Число фаговых геномов, доступных для сравни-
тельного анализа, постоянно растет, и степень их мозаич-
ности становится все более очевидной и поразительной. 

Популяция фагов представляет собой обширный резер-
вуар неисследованного генетического разнообразия, по-
скольку до 80% генов, содержащихся в фаговых геномах, 
кодирует гипотетические протеины, функции которых не из-
вестны. Мозаичная структура генома фагов обеспечивает 
высокий уровень их адаптивности и, как следствие, эволю-
ционный успех. В естественных местах обитания фаги и 
бактерии находятся в постоянной «гонке вооружений», вы-
ражающейся в  непрерывных циклах коэволюции. Бакте
риальные клетки обладают множеством различных систем 
защиты от фаговой инфекции [7, 8]. В свою очередь, фаги 
способны противостоять данным механизмам устойчивости 
за счет пластичности генома и высокой скорости воспроиз-
ведения [9, 10].

Каждый фаг специфичен для конкретного бактериально-
го хозяина и может иметь узкий или широкий диапазон хозя-
ев в зависимости от его способности к инфицированию. 
Клетка-хозяин обеспечивает ферментативный аппарат для 
репликации фагов и их размножения [11]. Жизненный цикл 
фага может проходить по двум направлениям: литическому 
и лизогенному. При реализации литического пути фаг вво-
дит нуклеиновую кислоту в клетку и размножается путем 
подчинения ее репликативного аппарата. После этапа сбор-
ки вирусных частиц фаговое потомство разрушает клетку, 
обеспечивая себе выход в окружающую среду. Лизогенный 
путь подразумевает интеграцию и дальнейшую репликацию 
фагового генетического материала в составе бактериально-
го генома. При таком варианте бактериофаг может либо 
неограниченное время находиться в геноме бактерии и пе-

редаваться при делении клетки следующему поколению, 
либо выщепляться из генома и размножаться по литическо-
му пути [12].

Различные сценарии взаимодействия между фагом и 
бактериальной клеткой играют важную роль в биогеохими-
ческих циклах, регуляции структур микробных сообществ и 
управлении микробными популяциями. Например, зараже-
ние бактериальной клетки лизогенным фагом может способ-
ствовать увеличению микробного разнообразия в результа-
те горизонтального переноса генов [13]. Литическая фаго-
вая инфекция приводит к лизису клетки-хозяина и, как 
следствие, обеспечивает контроль популяции клеток [14]. 
Бактериальный дебрис, образующийся в результате лизиса, 
поступает в пищевую сеть и биогеохимические циклы, в ре-
зультате чего происходит рециркуляция питательных ве-
ществ в экосистеме [13].

Хвостатые бактериофаги порядка Caudovirales
Среди всех бактериальных вирусов фаги порядка 

Caudovirales (от лат. cauda – хвост) являются самыми рас-
пространенными [13]. Считается, что хвостатые фаги воз-
никли в раннюю докембрийскую эру и, скорее всего, эволю-
ционировали от общего предка [15]. По различным оцен-
кам, количество отдельных вирионов хвостатых фагов на 
Земле составляет более 1030 [16]. В водных экосистемах, 
где доминируют бактерии, подавляющее большинство ви-
русоподобных частиц напоминает хвостатые фаги [16]. 
По  данным Ackermann и Prangishvili (2012), более 90% из 
6200 фагов, исследованных с помощью электронной микро
скопии, представляют собой фаги порядка Caudovirales [17]. 
В настоящее время каудовирусы являются наиболее изу-
ченными вирусами бактерий. Среди всех секвенированных 
фаговых геномов более 95% представлено геномами хво-
статых фагов. 

Бактериофаги порядка Caudovirales чрезвычайно разно
образны, но, тем не менее, объединены двумя характерными 
чертами: все они имеют хвостовые отростки и используют 
общий механизм упаковки ДНК в капсид [18]. На основании 
морфологии хвостового отростка представители порядка 
Caudovirales подразделяются на три семейства – Myoviridae 
(длинный сокращающийся хвост), Siphoviridae (длинный не-
сокращающийся хвост) и Podoviridae (короткий несокра
щающийся хвост). В 2017 г. Подкомитет по вирусам бакте-
рий и архей ICTV анонсировал появление нового семейства 
хвостатых бактериофагов, сформированное на основании 
анализа данных полногеномного секвенирования бактерио-
фагов и названное в честь Ханса-Вольфганга Аккерманна – 
Ackermannviridae [19]. 

Геном бактериофагов порядка Caudovirales представлен 
одной несегментированной линейной молекулой дцДНК, ко-
торая иногда может приобретать кольцевую форму. Геном 
может содержать от 12 до 500 тыс. п. н., кодирующих струк-
турные, регуляторные и ферментативные белки (Brüssow, 
2002). Геном упакован в изометрический икосаэдрический 
капсид, к одной из вершин которого прикреплен хвостовой 
отросток [20]. 

С резким увеличением числа охарактеризованных хво-
статых фагов становится все более очевидным, что порядок 
Caudovirales больше не способен объединять огромное гене-
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тическое разнообразие данной вирусной группы [21] и дол-
жен быть надлежащим образом реорганизован. Проблемы 
таксономии порядка Caudovirales побудили ICTV изучить 
возможность введения дополнительных таксономических 
уровней. Первоначальные идеи и планы были представлены 
на конференции Европейской организации молекулярной 
биологии (European Molecular Biology Organization, EMBO) 
2016 г. «Вирусы микробов IV» (Ливерпуль, Великобритания). 
В настоящее время Подкомитет по бактериальным и архей-
ным вирусам изучает согласованность порядка Caudovirales 
на примере группы разнообразных фагов, которые клас
сифицированы как представители подсемейства Spouna
virinae [22].

Взаимодействие литического бактериофага и бактери-
альной клетки является многостадийным процессом: снача-
ла происходит адсорбция бактериофага на поверхности 
бактериальной клетки, затем введение нуклеиновой кисло-
ты фага в клетку, внутриклеточный синтез компонентов 
фага и его сборка и, наконец, лизис бактериальной клетки 
с высвобождением новых фаговых частиц. 

Хвостовые отростки являются высокоспецифичными си-
стемами для распознавания клетки-хозяина и используются 
фагами для прикрепления к поверхности бактерии. Струк
турный состав хвостового отростка может варьировать 
от единичного хвостового шипа до более сложного комплек-
са, включающего базальную пластинку с дополнительными 
элементами в виде хвостовых волокон (tail-fiber) и хвостовых 
шипов (tail-spike) [20]. Гены, кодирующие структурные эле-
менты хвостового отростка, являются наиболее вариабель-
ной частью фагового генома [6]. Хвостовые белки фагов 
разнообразны и способны распознавать почти каждый ком-
понент поверхности клетки хозяина, включая белки, полиса-
хариды (ПС) и липополисахариды (ЛПС) [23].

Процесс адсорбции бактериофага на поверхности бакте-
риальной клетки включает два этапа: обратимое и необрати-
мое связывание. Следует уточнить, что молекулярные меха-
низмы обоих этапов могут существенно различаться для 
различных систем «фаг–бактериальная клетка», а также 
варьировать среди представителей различных таксономиче-
ских групп фагов и их бактериальных хозяев. Способность 
бактериофага инфицировать ограниченный круг хозяев про-
диктована спецификой адсорбционного процесса, завися-
щего от природы и структурных особенностей рецепторов на 
поверхности бактериальной клетки. Важную роль играет 
локализация, количество и плотность рецепторов на различ-
ных участках клеточной поверхности. Природа рецепторов 
различна для разных представителей таксономических 
групп бактерий и в основном определяется составом клеточ-
ной стенки и поверхностными структурами [24].

Как известно, структуры клеточной стенки грамотрица-
тельных и грамположительных бактерий значительно отли-
чаются. Два основных отличия: высокая проницаемость за 
счет большого количества интегральных белков, формирую-
щих каналы (более 20 тыс. на клетку) [25], и наличие внеш-
него липополисахаридного слоя. Белки, локализованные на 
мембране бактериальной клетки, а также различные участ-
ки ЛПС могут служить в качестве рецепторов для бактерио-
фагов. В большинстве случаев фаги требуют наличия двух 
типов рецепторов [24]. Некоторые бактерии экранируют ре-

цепторы за счет синтеза углеводных барьеров, прилегаю-
щих к клетке – капсульных полисахаридов (КПС) или слизи-
стых экстраклеточных полисахаридов (ЭПС) [26]. КПС и 
ЭПС отличаются огромным разнообразием в своем составе 
не только среди бактерий одного рода, но и внутри вида. 
Кроме того, их состав может варьировать в зависимости от 
условий культивирования бактерий [27]. Капсула обычно 
играет роль первичного рецептора на начальном этапе при-
соединения бактериофага (стадия обратимой адсорбции), 
в то время как белки и ЛПС чаще всего обеспечивают необ-
ратимую адсорбцию бактериофага [27].

Для преодоления углеводного барьера бактерий фаги ис-
пользуют полисахарид-деградирующие ферменты, которые 
распознают, связывают и расщепляют полисахаридные сое-
динения, обеспечивая доступ к первоначально недоступно-
му рецептору клеточной поверхности бактерий [27]. Визу
ально это проявляется как особенность морфологии нега-
тивных колоний (НК) бактериофагов, лизирующих инкапсу-
лированные штаммы бактерий, – вокруг НК образуется 
ореол (halo), увеличивающийся в диаметре при инкубации, 
в то время как размер НК остается постоянным. Этот мор-
фологический признак, формирующийся за счет действия 
фаговых ПС-деполимераз, впервые был описан V.Sertic 
в  1929 г. [28]. S.Humphries (1948) первым выделил подоб
ный фермент при работе с клебсиеллезным бактериофагом 
МА8 [29].

Фаговые полисахарид-деполимеразы
В результате тесной коэволюции бактериофагов и их 

бактерий-хозяев сформировалось большое разнообразие 
полисахаридных компонентов клеточных стенок бактерий. 
Это подразумевает наличие у фагов такого же разнообра-
зия структурных элементов, обеспечивающих первичное 
взаимодействие с бактериальной клеткой. Именно в генах 
фагов, кодирующих рецептор-связывающие белки (в т.ч. 
ПС-деполимеразы), наблюдается наивысший уровень раз-
нообразия и мозаичности, что отражает влияние интенсив-
ного вертикального и горизонтального переноса генов на 
эволюцию этих структур [30]. 

Несмотря на большое разнообразие ферментативной 
специфичности, ПС-деполимеразы имеют общие структур-
ные особенности. Они являются фибриллярными белками 
с параллельной β-складчатой топологией [31] и, как прави-
ло, образуют удлиненные гомотримеры, по форме напо
минающие шип. Такая конфигурация позволяет расширить 
активный сайт для распознавания и связывания рецепторов, 
скрытых в поверхностных полисахаридах. Однако существу-
ют исключения – эндосиалидаза, кодируемая сифофагом 
E. coli 63D, является гомотетрамером [32].

Сложная β-складчатая структура определяет специфич-
ность и стабильность ПС-деполимераз. Высокий уровень 
стабильности соответствует жестким внешним условиям, 
которые эти белки должны выдерживать в различных сре-
дах, чтобы противостоять денатурирующим агентам [33, 34]. 

Общая архитектура ПС-деполимераз чаще всего включа-
ет три домена: N-концевой, центральный и С-концевой. 
Небольшой N-концевой домен обеспечивает присоединение 
ПС-деполимеразы к хвостовым структурам бактериофага. 
Рядом исследований показано, что N-концевой домен не 
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требуется для правильной сборки и ферментативной актив-
ности ПС-деполимеразы [35]. Крупный центральный домен 
является ключевым для распознавания бактериальной клет-
ки, а также обладает ферментативной активностью. С-кон
цевой домен ответственен за тримеризацию белка и в основ
ном работает как внутримолекулярный шаперон. Многие 
исследователи считают, что С-концевой домен ответственен 
также за распознавание клеточного рецептора [31, 34]. 
N-концевой, а также C-концевой домены ПС-деполимераз 
консервативны среди фагов, принадлежащих к одной таксо-
номической группе, в то время как специфичный для клетки-
хозяина центральный домен является вариабельным, обе-
спечивая тем самым изменение диапазона хозяев или 
адаптацию к новой среде [36]. 

Подавляющее большинство фаговых ПС-деполимераз 
входит в состав структурных компонентов фаговой части-
цы – в основном это белки хвостового аппарата [37], реже – 
белки волокнистых структур коннектора, соединяющего 
хвостовой отросток и капсид [38]. Связанные с вирионами 
ПС-деполимеразы необходимы на этапе первичного взаимо-
действия фагов с бактериальными клетками, окруженными 
КПС и/или ЭПС.

По механизму ферментативного действия фаговые ПС-
деполимеразы разделяются на два основных класса – 
гидролазы (КФ3) и лиазы (КФ4). Оба класса ферментов 
расщепляют полисахариды на растворимые олигосахариды, 
что приводит к разрушению углеводного барьера бактери-
альной клетки. Большинство гидролаз принадлежит к группе 
О-гликозил-гидролаз, которые используют молекулу воды 
для расщепления О-гликозидных связей в молекулах поли-
сахаридов. Эта группа объединяет сиалидазы (нейрамини-
дазы) [39], рамнозидазы [40], леваназы, ксиланазы и дек-
страназы [37]. ПС-деполимеразы, принадлежащие к классу 
лиаз, расщепляют гликозидную связь по механизму β-эли
минации с сопутствующим образованием двойной связи 
без использования молекулы воды. Эта группа объединяет 
гиалуронидазы [41], пектат/пектин-лиазы [33], альгинат-
лиазы [42] и специфическую K5-лиазу [43]. 

�Использование бактериофагов и фаговых  
ферментов для контроля бактериальных инфекций
Благодаря энтузиазму Феликса Д’Эрелля бактериофаги 

практически сразу после обнаружения стали использовать-
ся в терапевтических целях. В первых опытах, проведенных 
Д’Эреллем на себе, бактериофаги показали себя как весьма 
перспективное средство для борьбы с инфекционными забо
леваниями. Первая фаготерапия людей была предпринята 
Д’Эреллем в 1919 г. [44], а первый отчет о клиническом при-
менении бактериофагов был опубликован в 1921 г. [45]. 
Несмотря на многообещающие успехи первых испытаний 
бактериофагов, плохой контроль исследований и противо-
речивые результаты породили в научном сообществе раз-
ногласия относительно эффективности фаготерапии в от-
ношении бактериальных инфекций [46]. Исследования 
проводились по схемам, не соответствующим принятым на 
сегодня протоколам клинических испытаний, а также не были 
должным образом документированы и описаны в научной 
литературе. С появлением антибиотиков интерес к фагам на 
Западе был утрачен [47], исследования по фаготерапии, 

проводимые западными специалистами, были приостанов-
лены. Тем не менее в Советском союзе и некоторых странах 
Восточной Европы исследования по фаготерапии не прекра-
щались [48–51].

Антибиотики, безусловно, способствовали значительному 
успеху в лечении инфекционных заболеваний и улучшении 
здоровья человека, но к концу XX века «золотая эра» откры-
тия новых антибактериальных веществ закончилась, и со-
временные исследователи сосредоточились на модифика-
ции существующих препаратов [52]. Появление множествен-
но устойчивых бактерий сделало большинство антимикроб-
ных препаратов малоэффективными. Возникшая ситуация 
усугубляется в связи с бесконтрольным потреблением анти-
биотиков, особенно в странах БРИКС (Бразилия, Россия, 
Индия, Китай, ЮАР) [53]. Эти проблемы способствовали воз-
рождению интереса к изучению бактериофагов и возмож-
ности их использования в качестве антибактериальных пре-
паратов [54]. В многочисленных исследованиях было под-
тверждено, что бактериофаги обладают противомикробным 
потенциалом в отношении множественно устойчивых бакте-
рий как in vitro [55, 56], так и in vivo [57, 58]. 

В контексте оценки положительных и отрицательных сто-
рон применения бактериофагов в терапии инфекционных 
заболеваний самым противоречивым свойством фагов яв-
ляется высокая степень специфичности к определенным 
видам или штаммам бактерий. С одной стороны, это свой-
ство обеспечивает положительный эффект фаготерапии – 
бактериофаги, в отличие от антибиотиков, меньше воздей-
ствуют на нормофлору [59]. С другой стороны, оно же явля-
ется лимитирующим фактором – один тип фага не может 
инфицировать все штаммы бактерий в пределах вида. 
Поэтому для элиминации широкого спектра бактерий требу-
ются «коктейли» из нескольких типов фагов. Одним из оче-
видных минусов фаготерапии является единовременный 
массивный лизис бактерий и высвобождение их компонен-
тов, что может привести к нежелательным иммунным реак-
циям [60]. Не стоит также забывать о том, что бактерии по-
стоянно вырабатывают механизмы резистентности к инфи-
цированию фагами [7, 8] – преодоление этого ограничения 
возможно благодаря целенаправленной генетической моди-
фикации бактериофагов [61]. Постоянный рост баз данных 
нуклеотидных последовательностей фаговых геномов, ис-
следования структурных особенностей фагов, а также взаи-
модействия фагов и бактерий способствуют созданию моди-
фицированных фагов и их компонентов [4, 40]. Следует 
упомянуть, что такие свойства бактериофагов, как самовос-
производимость, относительная легкость и быстрота про-
цесса их производства являются несомненными преимуще-
ствами по сравнению с антибактериальными химиопрепара-
тами [59]. Однако ввиду высокого разнообразия структуры, 
жизненного цикла и способа организации генома фагов се-
рьезной проблемой представляется получение одобрения 
регуляторных органов для применения препаратов бактери-
офагов в клинической практике [59, 62].

Тем не менее медицинские продукты на основе фагов по-
степенно получают все большее признание. В рамках про-
екта «PhagoBurn» семь медицинских центров Франции, 
Бельгии и Швейцарии проводят клинические испытания, 
призванные оценить эффективность местного применения 
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специализированного коктейля бактериофагов для профи-
лактики и терапии инфекций, вызванных E. coli и Pseudo
monas aeruginosa у пациентов с ожогами. При применении 
данного коктейля не было выявлено никаких побочных 
эффектов или осложнений [63]. Также не было обнаружено 
побочных эффектов приема фага T4 в исследовании по 
оценке безопасности фаговой терапии, описанном Bruttin и 
Brüssow (2005), в котором 15 здоровых волонтеров принима-
ли фаг перорально [64]. Об испытаниях собственных ориги-
нальных коктейлей фагов для лечения широкого спектра 
заболеваний сообщает ряд американских фирм (Intralytix, 
Enbiotix, AmpliPhi) [65, 66].

Самое масштабное на сегодня производство бактерио-
фагов для применения в медицине располагается в Рос
сийской Федерации. Широкий спектр фаговых препаратов 
выпускает АО «НПО Микроген» (http://www.bacteriofag.ru/). 
Терапевтические бактериофаги производятся также в Меж
дународном центре фаготерапии им. Г.Элиавы (Тбилиси, 
Грузия), где расположено не только промышленное произ-
водство, но и клиника с обширной коллекцией бактериофа-
гов (http://www.eliava-institute.org/). В рамках программы 
медицинского туризма с этим центром сотрудничают кли-
ники стран Европы и США. В Центре фаготерапии при 
Институте иммунологии и экспериментальной терапии 
Польской академии наук препараты бактериофагов разра-
батываются для экспериментального клинического приме-
нения (https://www.iitd.pan.wroc.pl/en/OTF/). Например, ис-
следования по использованию бактериофагов против бак-
терий рода Klebsiella в Польше показали, что фаготерапия 
может быть успешно применена при лечении септических 
[67] и кожных инфекций [68], а также цереброспинального 
менингита [69], этиологическим агентом которых являлась 
K. pneumoniae.

Достижения в области молекулярной биологии, лучшее 
понимание биологии и генетики бактериофагов позволило 
раскрыть их потенциал не только при лечении инфекцион-
ных заболеваний человека, но и в других областях клиниче-
ской и эпидемиологической деятельности. Бактериофаги 
используются для детекции и типирования бактерий [70], 
дезинфекции медицинских изделий, контроля инфекций жи-
вотных и растений [71], обеззараживания пищевых продук-
тов [72]. Разработаны несколько препаратов на основе при-
родных фагов, одобренных для обеззараживания пищевых 
продуктов, – это такие препараты, как ListShield, EcoShield и 
SalmoFresh (компания Intralytix, США), созданные для кон-
троля соответствующих патогенных бактерий – Listeria 
monocytogenes, E. coli O157:H7 и Salmonella enterica в про-
дуктах питания или на объектах пищевой промышленности 
(http://www.intralytix.com/index.php?page=prod). Препарат 
AgriPhage от компании OmniLytics (США) выявляет наличие 
Xanthomonas campestris и Pseudomonas syringae на овощах 
(http://www.omnilytics.com/). Препарат Listex P100 от компа-
нии Micreos (Нидерланды) снижает обсемененность пище-
вых продуктов листериями [73].

Относительно недавно в качестве самостоятельных анти-
микробных препаратов предложены различные фаговые 
ферменты [74, 75]. Например, фаговые эндолизины – фер-
менты, необходимые для расщепления клеточной стенки 
бактерий. Эндолизины успешно прошли испытания на раз-

личных моделях животных, показав ряд преимуществ по 
сравнению с антибиотиками при лечении эксперименталь-
ных инфекций, вызываемых грамположительными бактери-
ями, устойчивыми к антимикробным препаратам [74]. 

Другая перспективная группа фаговых ферментов – ПС-
деполимеразы с их уникальной способностью специфиче-
ски распознавать и расщеплять КПС и ЭПС бактерий. 
Большинство этих белков, в отличие от фаговых эндолизи-
нов, не обладают бактерицидной активностью, но, тем не 
менее, рассматриваются как потенциальное средство для 
снижения вирулентных свойств бактерий [33]. Потеря или 
нарушение поверхностных структур, используемых многи-
ми патогенами для повышения степени вирулентности, ко-
лонизации и формирования биопленки, делает бактерии 
менее вирулентными и/или чувствительными к антими-
кробным препаратам и к факторам защиты организма-
хозяина (фагоцитоз или действие системы комплемента) 
[75, 76]. Терапевтическая эффективность рекомбинантных 
ПС-деполимераз, которые только модифицируют фенотип 
бактериальных клеток, не влияя на их жизнеспособность и 
скорость роста, была подтверждена на лабораторных мо-
делях in vivo [33, 75, 76].

Интенсивные исследования, проводимые в настоящее 
время различными группами, сосредоточены на перспекти-
вах применения ПС-деполимераз, выделяемых бактерио-
фагами Klebsiella [77–79]. Hsu et al. (2013) сообщают об 
идентификации KN2-специфического фага и его ПС-депо
лимеразы, которая может быть использована для лечения 
инфекций K. pneumoniae, а также для капсульного типиро-
вания [39]. В исследовании Lin et al. (2014) был выделен и 
охарактеризован бактериофаг NTUH-K2044-K1-1, специфи-
чески лизирующий штаммы K. pneumoniae капсульного 
типа K1, а  также клонирован ген, кодирующий ПС-депо
лимеразу. Авторы продемонстрировали возможность ис-
пользования фага и рекомбинантной ПС-деполимеразы 
для диагностики и лечения инфекций, вызванных K. pneu
moniae K1-типа [80]. Majkowska-Skrobek et al. (2016) иденти-
фицировали и охарактеризовали ПС-деполимеразу бакте-
риофага KP36. Они обнаружили, что ПС-деполимераза 
эффективна против нативной капсулы клинических штам-
мов K. pneumoniae K63-типа и снижает уровень смертности 
личинок Galleria mellonella, инфицированных K. pneumoniae. 
Исследователи идентифицируют данную ПС-деполимеразу 
как подходящее средство для разработки новых методов 
лечения инфекций, вызванных K. pneumoniae [33]. Hsieh et 
al. (2017) сообщают о выделении фаговых ПС-деполимераз, 
специфичных для капсульных типов K30/K69, K8 или K5 и 
о перспективе использования их для типирования и лече-
ния инфекции K. pneumoniae [81]. Также сравнительно не-
давно Pan et al. (2017) описали бактериофаг ФK64–1, спо-
собный размножаться на широком спектре штаммов 
Klebsiella – представителях 10 капсульных типов и обла
дающих 11 типами ПС-деполимераз. Каждая из ПС-депо
лимераз имеет активность, специфичную для полисахари-
дов капсульных типов K1, K11, K21, K25, K30/K69, K35, K64, 
KN4 или KN5 [82].

Зарубежными исследователями показано, что применение 
сочетаний «бактериофаг, обладающий ПС-деполимеразной 
активностью / антибиотик» или «рекомбинантная фаговая 
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ПС-деполимераза / антибиотик» эффективно подавляет 
клебсиеллезные инфекции [78, 79, 83]. Рекомбинантные ПС-
деполимеразы также можно использовать в диагностиче-
ских целях. Hsu et al. (2013) и Lin et al. (2014) высказывают 
предположение о том, что высокая специфичность ПС-депо
лимераз позволит сделать капсульное типирование штам-
мов K. pneumoniae более эффективным по сравнению с фа-
готипированием [39, 80].

Заключение
В качестве альтернативы антибактериальным препара-

там все чаще предлагаются бактериофаги – вирусы, инфи-
цирующие бактерии. Бактериофаги имеют ряд преимуществ 
по сравнению с антибиотиками (например, узконаправлен-
ное действие), однако не лишены и недостатков. Несмотря 
на неоднозначный опыт прошлых лет, современные техноло-
гии позволяют эффективно реорганизовать классическую 
фаготерапию. Мы можем быстрее и эффективнее подби-
рать бактериофаги, можем характеризовать их с точки зре-
ния генома – это дает возможность избежать таких нежела-
тельных компонентов фагового генома, как гены вирулент-
ности или резистентности, а также гены, кодирующие обра-
зование токсинов.

Использование современных технологий позволяет более 
подробно исследовать возможности фаготерапии. Изучение 
тонкой структуры бактериофагов, механизмов их взаимо-
действия с бактериальной клеткой может открыть новые 
возможности в поиске альтернативных противомикробных 
агентов. Одно из наиболее актуальных направлений – изу-
чение ферментов, используемых фагами в процессе адсорб-
ции на поверхности бактериальной клетки. ПС-деполимеразы 
необходимы бактериофагу для разрушения полисахарид
ного слоя, экранирующего рецепторы клеточной стенки 
бактерий, и последующего взаимодействия с бактериаль-
ной клеткой. Бактериофаги, обладающие ПС-деполимера
зами, – идеальные кандидаты для борьбы с капсулообразу-
ющими бактериями. Эти ферменты эффективно расщепля-
ют полисахаридный слой бактерий, существенно снижая их 
устойчивость к действию защитных сил иммунной системы 
макроорганизма. 

Исследования фаговых ПС-деполимераз показывают, что 
они могут применяться в комбинации с противомикробными 
препаратами против резистентных патогенов, особенно тех, 
которые входят в состав биопленок. Помимо борьбы с бак-
териальными инфекциями, ПС-деполимеразы могут быть 
использованы в качестве альтернативы антисыворотке для 
типирования бактериальных штаммов и обнаружения поли-
сахаридов в иммуногистологических исследованиях. Высо
кая специфичность ПС-деполимераз позволяет высказы-
вать предположение о том, что капсульное типирование на 
основе этих ферментов может быть более эффективным, 
чем фаготипирование.
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