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Распространение множественно-резистентных штаммов Klebsiella pneumoniae (MDR-KP) представляет собой серьез-
ную угрозу общественному здравоохранению. В связи с этим фаготерапия рассматривается как перспективная аль-
тернатива борьбы с MDR-KP. В данном исследовании охарактеризован геном бактериофага KpS7 – нового предста-
вителя Т-четных фагов рода Jiaodaviruse, активного против клинических MDR-штаммов K. pneumoniae. Полный геном 
бактериофага состоит из линейной двухцепочечной ДНК длиной 167  663 пары нуклеотидов (GC-состав: 39,54%) и 
содержит 292 белок-кодирующие последовательности (CDS); при этом CDS составляют 95% генома. Предполагаемые 
функции определены для белков, кодируемых 115 CDS, организованных в функциональные модули, характерные для 
Т-четных бактериофагов: белки метаболизма нуклеиновых кислот (50 CDS), связанные с репликацией, рекомбинаци-
ей, репарацией и транскрипцией ДНК; структурные белки капсида и хвостового аппарата (46 CDS); белки, обеспечи-
вающие упаковку ДНК в капсид (3 CDS), и белки с литическими свойствами (4 CDS). Дополнительно идентифициро-
вано 12 белков бактериофагов с консервативным доменным профилем, функция которых не известна, и ряд гипоте-
тических белков, составляющих в общей сложности 56%. В геноме фага KpS7 не выявлено генов, ассоциированных с 
лизогенией, устойчивостью к антибиотикам или бактериальной вирулентностью, что свидетельствует о безопасности 
использования бактериофага в качестве терапевтического средства. 
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Molecular genetic characteristics of the Klebsiella 
bacteriophage KpS7, a new member of the T-even phages 
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The spread of multidrug-resistant Klebsiella pneumoniae (MDR-KP) strains poses a serious threat to public health. In this context, 
phage therapy is considered a promising alternative for combating MDR-KP. In this study, the genome of bacteriophage KpS7, a 
new representative of T-even phages of the genus Jiaodavirus active against clinical MDR strains of K. pneumoniae, was 
characterized. The complete genome of the bacteriophage consists of a linear double-stranded DNA molecule of 167,663 base 
pairs (GC content: 39.54%) and contains 292 protein-coding sequences (CDSs); CDSs constitute 95% of the genome. Putative 
functions were assigned to proteins encoded by 115 CDSs, which are organized into functional modules typical of T-even 
bacteriophages: nucleic acid metabolism proteins (50 CDSs) involved in DNA replication, recombination, repair, and transcription; 
structural proteins of the capsid and tail (46 CDSs); proteins involved in DNA packaging into the capsid (3 CDSs); and proteins 
with lytic properties (4 CDSs). Additionally, 12 bacteriophage proteins with a conserved domain profile but unknown function were 
identified, as well as a number of hypothetical proteins, constituting 56% of the total. No genes associated with lysogeny, antibiotic 
resistance, or bacterial virulence were detected in the genome of phage KpS7, indicating its safety as a therapeutic agent.
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С огласно оценкам Всемирной организации здравоохра-
нения, распространение устойчивых к антибиотикам 

микроорганизмов является одной из наиболее критических 
угроз, сопряженной со снижением терапевтической эффек-
тивности противомикробных препаратов и, как следствие, с 
увеличением уровня летальности среди людей и животных. 
В клинической микробиологии ключевое значение имеют 
представители группы ESKAPE (Enterococcus faecium, 
Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter 
baumannii, Pseudomonas aeruginosa и Enterobacter spp.), 
среди которых выделяются представители рода Klebsiella, 
характеризующиеся значительным уровнем устойчивости к 
антибиотикам, приобретенным за счет горизонтального 
переноса мобильных генов резистентности [1]. Инфекции, 
вызванные множественно-резистентными K. pneumoniae 
(MDR-KP), в т.ч. штаммами, продуцирующими карбапенема-
зы и β-лактамазы расширенного спектра действия, имеют 
высокие показатели заболеваемости и смертности, а при-
меняемая в последние годы комбинированная антибиотико-
терапия таких инфекций не всегда дает удовлетворитель-
ные результаты, что подчеркивает необходимость исследо-
вания и разработки более эффективных подходов [2, 3].

В контексте распространения MDR-KP фаготерапия пози-
ционируется как потенциальная альтернатива современным 
стратегиям противомикробной химиотерапии [4, 5]. 
Исследования, проведенные в последнее десятилетие, под-
тверждают безопасность и терапевтическую эффектив-
ность фаготерапии, особенно при инфекциях, не поддаю-
щихся лечению стандартными антибиотиками, включая 
патологии дыхательных путей, раневые инфекции и инфек-
ции мочевыводящих путей [6–9].

Для разработки эффективных фаговых препаратов, спо-
собных бороться с бактериальными инфекциями, большое 
значение имеют исследования, направленные на изучение 
структурных и функциональных особенностей генома бакте-
риофага. Геномный анализ является мощным инструментом 
для идентификации и характеристики генов, кодирующих 
литические ферменты (эндолизины), разрушающие клеточ-
ную стенку бактерий, или полисахарид-деполимеризующие 
ферменты (деполимеразы), разрушающие капсулы бакте-
рий и биопленки. Кроме того, знание геномной структуры 
позволяет выявлять нежелательные гены, ответственные за 
лизогению и процесс интеграции фаговой ДНК в бактери-
альный геном, а также гены, кодирующие белки, которые 
могут вызывать негативные побочные эффекты при фаготе-
рапии [10–12].

Т-четные фаги – одна из наиболее обширных и хорошо 
охарактеризованных групп хвостатых вирусов, поражающих 
бактерии семейства Enterobacteriaceae, что делает их клю-
чевыми в регуляции бактериальных популяций и перспек-
тивными для терапии. Перспективность этих фагов обуслов-
лена их высокой литической активностью, способностью 
инфицировать широкий круг патогенных энтеробактерий, 

включая клинически значимые виды Klebsiella, а также 
отсутствием потенциально опасных генов и возможностью 
генетической модификации для повышения их активности и 
безопасности [13–16].

Целью настоящей работы является структурная и функ-
циональная аннотация генома бактериофага KpS7 – нового 
представителя Т-четных фагов рода Jiaodavirus, активного 
против MDR-штаммов K. pneumoniae.

Материалы и методы 

Бактериальные штаммы и условия их выращивания
В работе использовали 235 клинических штаммов 

K.  pneumoniae из Государственной коллекции патогенных 
микроорганизмов и клеточных культур «ГКПМ-Оболенск». 
Бактериальные культуры выращивали в жидкой питатель-
ной среде «ГРМ-бульон» (ФБУН ГНЦ ПМБ, Оболенск, 
Россия) и на плотной питательной среде «ГРМ-агар» (ФБУН 
ГНЦ ПМБ, Оболенск, Россия) при температуре 37°С в тече-
ние 24–48 ч. 

�Определение литической активности 
бактериофага KpS7
Для размножения фага использовали штамм K. pneumo- 

niae KPB1674 (ГКПМ-Оболенск: B-7934). Культуру штамма-
хозяина выращивали в жидкой питательной среде «ГРМ-
бульон» с аэрацией при температуре 37°С до оптической 
плотности OD600 = 0,3; вносили препарат фага при кратно-
сти заражения MOI = 0,1 и культивировали до просветления 
бактериальной культуры. Для удаления клеточного дебриса 
к смеси добавляли хлороформ и центрифугировали 5 мин 
при 13 000 g. Титр бактериофага определяли методом ага-
ровых слоев по Грациа. 

Спектр литического действия бактериофага (круг хозяев) 
определяли капельным методом с определением эффектив-
ности бляшкообразования [17], которую рассчитывали как 
отношение количества бляшкообразующих единиц (БОЕ) 
фага на исследуемом штамме к количеству БОЕ на штамме-
хозяине KPB1674.

Выделение и секвенирование фаговой ДНК
ДНК бактериофага выделяли методом фенол-хлоро-

формной экстракции как описано ранее [17]. Секвенирование 
ДНК фага проводили на платформе Ion Torrent PGM (Life 
Technologies, Inc., США) с технологией сборки генома 
Unicycler v.0.4.7. Корректность сборки генома верифициро-
вали с использованием программы SeqMan NGen DNAStar 
(США).

Биоинформатический анализ данных
Белок-кодирующие последовательности ДНК (CDS) и 

гены тРНК определяли с помощью биоинформатических 
инструментов автоматизированного сервиса RAST (Rapid 

For citation: Volkova V.A., Denisenko E.A., Krasilnikova V.M., Kislichkina A.A., Volozhantsev N.V. Molecular genetic characteristics of the Klebsiella 
bacteriophage KpS7, a new member of the T-even phages of the genus Jiaodavirus. Bacteriology. 2026; 11(2): 8–16. (In Russian). DOI: 10.20953/2500-
1027-2026-2-8-16
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Annotation using Subsystem Technology) [18]. Сравнительный 
анализ белковых и нуклеотидных последовательностей, 
уточнение предсказанных функций белковых продуктов и 
выявление гомологов осуществляли с помощью программ-
ных ресурсов NCBI BLAST [19]. Сравнение и визуализацию 
геномов родственных фагов проводили с использованием 
программы Easyfig [20] при нуклеотидной идентичности, пре-
вышающей 64%. Для предсказания трехмерной структуры 
белков и обнаружения эволюционно родственных белков на 
основе структурного сходства использовали HHpred-анализ 
[21]. Таксономическое позиционирование и филогенетиче-
скую реконструкцию проводили на основании tBLASTx-
анализа полных геномов бактериофагов с построением 
протеомного дерева на сайте ViPTree (http://www.genome.jp/
viptree) [22] и методом полногеномного BLASTn-анализа с 
использованием ресурсов сайта NCBI Virus (https://www.ncbi.
nlm.nih.gov/labs/virus/vssi/#/) и программы MEGA7 [23]. 

Результаты исследования и их обсуждение

Спектр литической активности фага KpS7
Бактериофаг KpS7 выделен из образца сточных вод 

методом обогащения с использованием штаммов K. pneumo- 
niae разных капсульных типов и размножен на бактериаль-
ном штамме K. pneumoniae KPB1674 (ГКПМ-Оболенск: 
B-7934; сиквенс тип: ST11; капсульный тип: K24). На бакте-
риальном газоне этого штамма фаг KpS7 образует мелкие 
негативные колонии диаметром ~1 мм. 

При изучении спектра литической активности бактерио-
фага с использованием 235 клинических штаммов K. pneu-
moniae разных генетических групп было показано, что фаг 
лизирует 15% штаммов с эффективностью бляшкообразо-
вания от 0,01 до 1,0, что свидетельствует о широком круге 
хозяев фага среди штаммов K. pneumoniae. На бактериаль-
ных газонах еще 17% штаммов при нанесении фага KpS7 
отмечено формирование мутных нетитруемых пятен, что, 
вероятно, связано в этих случаях с обратимой адсорбцией 
фага без продуктивной инфекции. 

В ходе проведенных экспериментов не выявлено избира-
тельной специфичности фага к штаммам K. pneumoniae 
какого-либо одного капсульного типа, О-серотипа или сик-
венс-типа. Активность фага отмечена по отношению к 
отдельным штаммам разных капсульных типов, включая К1, 
К2, К3, К22, К23, К24, К27, К28, К38, К39, К47, К57, К64, К74, 
KL108, и O-серотипов (O2a, O2afg, O3, O4, O5), что предпо-
лагает механизмы заражения бактериальных клеток, не 
связанные со строгим распознаванием фагом поверхност-

ных К- или О-антигенов с использованием деполимераз. 
Вместе с тем следует отметить, что фаг KpS7 проявляет 
высокую эффективность по отношению к штаммам K. pneu-
moniae капсульного типа K24: лизирует 7 из 7 имеющихся в 
коллекции штаммов данного типа.

�Сравнительный генетический  
и филогенетический анализ генома KpS7
ДНК бактериофага KpS7 была секвенирована по техноло-

гии IonTorrent, собрана в единый контиг (средняя величина 
покрытия 30×) размером 167 663 пары оснований (GC-состав: 
39,54%), аннотирована и депонирована в базу данных 
GenBank (код доступа: PX557717). 

Как показал BLASTn-анализ с использованием базы 
нуклеотидных последовательностей core_nt, геном фага 
KpS7 имеет высокую степень идентичности (96–98% при 
покрытии 97–98%) с некоторыми клебсиеллезными бактери-
офагами рода Jiaodavirus, в частности, Klebsiella phage 
ValerieMcCarty04 (GenBank: OR271596.1) [15] и Klebsiella 
phage ATCCa (GenBank: PV239574.1) (рис. 1). 

Для подтверждения таксономической принадлежности и 
определения эволюционной взаимосвязи фага KpS7 с дру-
гими ДНК-фагами был проведен комплексный биоинформа-
тический анализ с использованием сервиса ViPTree (Virus 
Proteomic Tree) и ресурсов сайта NCBI Virus. В первом слу-
чае для сравнения использовали референсные геномы 
650 бактериофагов разных семейств из базы данных RefSeq, 
идентифицированных в соответствии с официальной клас-
сификацией ICTV, во втором – полные геномы 48 фагов 
подсемейства Tevenvirinae из GenBank.

Результаты протеомного ViPTree-анализа показали, что 
фаг KpS7 является представителем семейства Straboviridae 
и входит в обособленный кластер, сформированный клебси-
еллезными фагами рода Jiaodavirus (рис. 2). Филогенети- 
ческий BLASTn-анализ полных геномов Т-четных фагов 
(Tevenvirinae) семейства Straboviridae с выборкой по базе 
данных GenBank также показал, что бактериофаг KpS7 рас-
полагается на одной ветви филогенетического дерева с 
фагами, отнесенными к роду Jiaodavirus (рис. 3). На основа-
нии проведенного анализа можно заключить, что по своим 
генетическим характеристикам бактериофаг KpS7 является 
типичным представителем рода Jiaodavirus подсемейства 
Tevenvirinae семейства Straboviridae. Подсемейство Teven- 
virinae – относительно новая таксономическая группа, в 
которую предложено включать крупные Т-четные (T-even) 
ДНК-фаги, одним из наиболее изученных представителей 
которых является хорошо известный бактериофаг Т4 [24].

Рис. 1. Сравнение полных геномов бактериофага KpS7 и близкородственных фагов ValerieMcCarty04 и ATCCa.
Fig. 1. Comparison of the complete genomes of bacteriophage KpS7 and closely related phages ValerieMcCarty04 and ATCCa.
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�Структурная и функциональная аннотация  
генома фага KpS7
В геноме бактериофага KpS7 определены 292 кодирую-

щие последовательности (CDS) – потенциальные гены, 
кодирующие полипептиды размером от 29 аминокислотных 
остатков (гипотетический белок, CDS8) до 1476 а.о. (белок 
хвостовой фибриллы, CDS269). В общей структуре генома 
CDS составляют 95%.

На основании сходства нуклеотидных последовательно-
стей ДНК и предсказанных полипептидных продуктов с дан-
ными из референсных баз данных определены функции для 
115 из 292 продуктов CDS фага KpS7. При этом значитель-
ная часть генома (165 CDS, или 56%) кодирует гипотетиче-
ские белки с неустановленными функциями. 

Предполагаемые функции определены для белков, коди-
руемых 115 CDS, которые организованы в отдельные функ-
циональные группы (модули), характерные для Т4-подобных 
бактериофагов. Это белки метаболизма нуклеиновых кис-
лот (50 CDS), связанные с репликацией, рекомбинацией, 
репарацией и транскрипцией ДНК; структурные белки кап-
сида и хвостового аппарата (46 CDS); белки, обеспечиваю-
щие упаковку ДНК в капсид (3 CDS), и белки с литическими 
свойствами (4 CDS) Дополнительно идентифицировано 
12 белков бактериофагов с консервативным доменным про-
филем, функция которых на данный момент не установлена. 
Структура генома фага KpS7 и предсказанные функции 
кодируемых продуктов представлены на рис. 4. 

Наиболее представительным в геноме бактериофага 
является модуль метаболизма нуклеиновых кислот. Группа 

генов, ответственных за репликацию ДНК фага KpS7, вклю-
чает гены, кодирующие ДНК-полимеразу (CDS43), праймазу 
(CDS28), хеликазу (CDS204, CDS205), топоизомеразу 
(CDS283), нуклеазы и другие вспомогательные белки, коор-
динирующие синтез ведущей и отстающей нитей ДНК. 
Помимо общей организации генома, порядок и состав генов 
репликации KpS7 напоминают таковые у фага T4 и других 
Т-четных фагов, геном которых кодирует все необходимые 
белки для репликации вирусной ДНК внутри инфицирован-
ной клетки [24]. Связь генома KpS7 с фагами Tevenvirinae, в 
т.ч. фагом T4, на уровне модуля репликации подтверждает 
их эволюционное родство и общие механизмы функциони-
рования. Механизм репликации бактериофага T4 – это одна 
из наиболее хорошо охарактеризованных систем реплика-
ции ДНК, изучение которой позволило внести огромный 
вклад в понимание общих механизмов репликации ДНК у 
всех живых организмов [25].

Транскрипционный аппарат фага KpS7 не содержит соб-
ственной РНК-полимеразы (RNAP), что свидетельствует, так 
же как в случае с Т4-фагами, о его зависимости от РНК-
полимеразы бактерии-хозяина. В геноме KpS7 выявлены 
гены, продукты которых модифицируют бактериальную 
РНК-полимеразу; белки-активаторы транскрипции, ς-фактор 
и анти-ς-фактор, белки, участвующие в определении ранне-
го и позднего распознавания промоторов. Установлено, что 
CDS49 бактериофага KpS7 является аналогом гена rpbA 
фага T4, кодирующего белок RpbA, который связывается с 
АДФ-рибозилированной бактериальной РНК-полимеразой и 
модулирует ее функцию, обеспечивая преимущественное 

Рис. 2. ViPTree-анализ геномов фага KpS7 и родственных фагов. 
(A) Протеомное дерево, построенное с использованием референсных геномов 650 фагов (внешнее и внутреннее кольца указывают на 
группу бактерий-хозяев и семейство вирусов соответственно; светло-зеленый фрагмент – фаги семейства Straboviridae). (B) Увеличенный 
фрагмент протеомного дерева, содержащий родственные фаги подсемейства Tevenvirinae. Красным цветом отмечена ветвь, содержащая 
фаги рода Jiaodavirus; бактериофаг KpS7 отмечен звездочкой.
Fig. 2. ViPTree analysis of the genomes of phage KpS7 and related phages. 
(A) Proteome tree constructed using the reference genomes of 650 phages (the outer and inner rings indicate the bacterial host group and virus family, 
respectively; the light green fragment indicates phages of the family Straboviridae). (B) Enlarged fragment of the proteome tree containing related 
phages of the subfamily Tevenvirinae. The branch containing phages of the genus Jiaodavirus is marked in red; bacteriophage KpS7 is marked with 
an asterisk.
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связывание с промоторами вирусного генома [24]. Продукт 
гена CDS58 определен как ς-субъединица RNAP и по дан-
ным BLASTp-анализа соответствует небольшому, сильно 
дивергентному белку gp55 фага Т4. Этот представитель 
семейства ς-белков является одним из ключевых белков, 

участвующих в регуляции транскрипции генов у бактерио-
фага T4; без него РНК-полимераза не может эффективно 
запускать транскрипцию поздних генов фага [26]. 

Предсказаны функции по крайней мере еще двух белков 
транскрипционного аппарата фага KpS7, кодируемых 

Рис. 3. Филогенетическое дерево, построенное на основании BLASTn-анализа полных геномов фагов подсемейства Tevenvirinae 
семейства Straboviridae. Бактериофаги обозначены в соответствии с номером GenBank и видом бактерии-хозяина. Фаг KpS7 выде-
лен красным прямоугольником.
Fig. 3. Phylogenetic tree constructed based on BLASTn analysis of the complete genomes of phages of the Tevenvirinae subfamily. 
Bacteriophages are designated according to GenBank numbers and host bacterial species. Phage KpS7 is highlighted with a red rectangle.
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Рис. 4. Структура генома фага KpS7 и предсказанные функции кодируемых продуктов.
Цифрами обозначены гены и кодируемые продукты в соответствии с номерами CDS в аннотации GenBank: PX557717. Гены и соответству-
ющие белки одной функциональной группы обозначены одним цветом.
Fig. 4. The KpS7 phage genome structure and predicted functions of the encoded products.
Numbers indicate genes and encoded products according to their CDS numbers in the GenBank annotation. Genes and corresponding proteins of the 
same functional group are indicated in the same color.
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CDS244 и CDS263. CDS244, по-видимому, является анало-
гом раннего гена alc бактериофага Т4, кодирующего фактор 
терминации транскрипции (transcription termination factor). 
Известно, что белок Alc фага T4 действует как сайт-
специфический фактор терминации, участвующий в прекра-
щении транскрипции бактериальной ДНК, содержащей 
цитозин, но не ДНК Т4, которая содержит 5-гидроксиметил-
цитозин [27]. В пределах CDS263 фага KpS7 выявлены кон-
сервативные последовательности, характерные для коакти-
ваторов поздней транскрипции ДНК хвостатых фагов, в 
частности гена фага Т4, кодирующего белок-коактиватор 
gp33 [28].

Система упаковки ДНК KpS7 представлена генами, коди-
рующими портальный белок (CDS190), большую (CDS187) и 
малую (CDS186) субъединицы терминазы. Известно, что 
большая терминаза (TerL) фага T4 функционирует как 
АТФазный мотор, обеспечивающий перемещение ДНК в 
капсид и осуществляющий расщепление конкатемерной 
ДНК; малая терминаза (TerS) распознает фаговый геном и 
регулирует АТФазную активность большой субъединицы; 
портальный белок образует додекамерную кольцевую струк-
туру, обеспечивая место связывания для комплекса терми-
назы и канал для проникновения ДНК [29].

При сборке генома KpS7 было отмечено, что нуклеотид-
ные последовательности ДНК фага закольцовываются в 
единый контиг без четко разделенных областей с увеличен-
ным покрытием, что указывает на наличие концевых избы-
точных последовательностей в молекуле ДНК, которая ока-
зывается немного больше фактического генома. Форми- 
рование «избыточных» ДНК без четких, стабильно увели-
ченных областей покрытия является прямым следствием 
механизма упаковки по принципу полного заполнения голов-
ки (headful packaging), характерного для Т4-подобных фагов 
[30, 31]. В фаге Т4 упаковка ДНК из конкатемера может 
начинаться с нескольких участков, но предпочтительный 
сайт находится в 3’-области гена terS, кодирующего малую 
субъединицу терминазы, в пределах 24-нуклеотидных после-
довательностей: 5’-GAGGCTCAAGAAGCTCGTGAGAAG [30]. 
Аналогичная последовательность выявлена в 3’-области 
гена terS фага KpS7 (координаты генома: 96334–96357), в 
которой 20 из 24 нуклеотидов идентичны соответствующей 
области фага Т4, что подтверждает сходный с T4 механизм 
упаковки ДНК и предполагает участие аналогичных после-
довательностей в качестве предпочтительных сайтов иници-
ации упаковки ДНК фага KpS7. Отметим, что все 24 нуклео-
тида этой области полностью идентичны у фага KpS7 и 
близкородственных фагов ValerieMcCarty04 (GenBank: 
OR271596.1) и ATCCa (GenBank: PV239574.1).

Биоинформатический анализ выявил 4 CDS, кодирующих 
белки, определяющие литическую активность фага KpS7: 
холин (CDS271), лизоцимоподобный белок (CDS125), Т4-по- 
добный лизоцим (CDS134) и белок базальной пластинки с 
литическим доменом (CDS172). Предсказанный кластер 
генов, кодирующих холин и лизоцим, определяет возмож-
ный молекулярный механизм, посредством которого фаг 
KpS7 лизирует инфицированные бактерии. В процессе лизи-
са бактериальной клетки холины индуцируют образование 
пор во внутренней цитоплазматической мембране бактерии, 
что позволяет эндолизинам проникать в периплазматиче-

ское пространство и осуществлять эффективную гидролити-
ческую деградацию пептидогликанового слоя клеточной 
стенки [32, 33]. По-видимому, лизоцимоподобный белок 
(CDS125) и/или Т4-подобный лизоцим (CDS134) фага KpS7 
играют роль эндолизинов, обеспечивая разрушение клеточ-
ной стенки бактерии-хозяина в конце литического цикла, 
приводящее к высвобождению вирусных частиц. 

По данным HHpred-анализа белок фага KpS7, кодируемый 
CDS172, имеет выраженную структурную гомологию с бел-
ком Gp5 центрального шипа базальной пластинки (baseplate) 
фага T4 (HHpred вероятность = 100%, E-value = 8,8e-55). Этот 
белок имеет трехдоменную структуру, в которой средний 
домен выполняет литическую функцию (локально разрушает 
пептидогликан клеточной стенки), функционируя как «кле-
точно-прокалывающее устройство», обеспечивающее про-
никновение фаговой ДНК в бактериальную клетку [33]. 

Важной характеристикой бактериофага как терапевтиче-
ского агента является его специфичность, определяемая на 
молекулярном уровне взаимодействием рецепторных бел-
ков фага с поверхностными рецепторами бактериальной 
клетки. Основными белками, определяющими специфич-
ность фага Т4, являются белок дистальной субъединицы 
длинной хвостовой фибриллы (gp37), обладающий гиперва-
риабельными сегментами, которые непосредственно взаи-
модействуют с рецепторами поверхности бактерии-хозяина 
(липополисахаридом Escherichia coli B или белком OmpC), и 
адгезин gp38, который, как полагают, связывается с дис-
тальным концом длинной хвостовой фибриллы (LTF) и/или 
катализирует сборку LTF [34, 35]. По данным BLASTp- и 
HHpred-анализов аналогами белков gp37 и gp38 у фага 
KpS7 являются белки L-образной хвостовой фибриллы и 
адгезин хвостовой фибриллы, кодируемые CDS269 и 
CDS270 соответственно. 

Кроме белок-кодирующих генов, в геноме фага KpS7 
идентифицирован кластер генов, кодирующих 17 тРНК для 
15 различных аминокислот (Arg, Asn, Asp, Gln, Gly, His, Ile, 
Leu, Lys, Met, Pro, Ser, Thr, Trp, Tyr). Наличие собственных 
тРНК у фага может свидетельствовать об адаптивном меха-
низме, направленном на оптимизацию эффективности син-
теза фаговых белков за счет согласования с особенностями 
трансляционного аппарата бактерии-хозяина [36].

В геноме фага KpS4 не обнаружены нуклеотидные после-
довательности, кодирующие белки, ответственные за лизо-
генный путь развития фага, такие как сайт-специфические 
интегразы и репрессоры. Также не выявлены гены, ассоции-
рованные с устойчивостью к антибиотикам и бактериальной 
вирулентностью.

Заключение

Выделен и охарактеризован новый бактериофаг KpS7, 
активный против клинических штаммов K. pneumoniae раз-
ных генетических групп.

На основании результатов геномного и филогенетическо-
го анализов установлена принадлежность бактериофага к 
роду Jiaodaviruse. По современной классификации вирусов 
фаги этого рода относятся к подсемейству Tevenvirinae 
семейства Straboviridae, которое включает один из наиболее 
изученных вирусов – эшерихиозный бактериофаг T4.
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Показано, что фаг KpS7 имеет типичную организацию 
генома, характерную для Т4-подобных фагов, которая пред-
ставляет собой высоко скоординированную систему, пред-
назначенную для быстрого захвата механизмов бактерии-
хозяина, с акцентом на эффективную репликацию собствен-
ной ДНК, деградацию ДНК хозяина и специализированное 
управление бактериальной РНК. Такая организация генома 
фага KpS7 свидетельствует о его высоком потенциале тера-
певтического применения. 

Отсутствие в геноме фага KpS7 генов, ассоциированных 
с лизогенией, устойчивостью к антибиотикам или бактери-
альной вирулентностью, указывает на строго литический 
путь развития фага и сниженный риск горизонтального 
переноса генов, что крайне важно для использования фага 
в качестве терапевтического средства. 
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Клетки кишечного эпителия сдерживают рост сальмонеллы,  
ограничивая доступ к микроэлементам

Установлено, что микроэлементы необходимы как патогенным микроорганизмам, так и их позвоночным хозяевам; в каче-
стве защитной реакции организм хозяина может индуцировать дисбаланс концентрации ионов металлов (дефицит или 
токсический избыток). Определена роль белков семейства SLC11 во взаимодействии иммунной системы с патогеном, а 
также проведена оценка участия одного из их представителей, SLC11A2, в ингибировании сальмонеллы. Белок SLC11A2 
ограничивает рост сальмонеллы в кишечнике путем снижения биодоступности ионов двухвалентного железа и марганца для 
данного патогена.

Norberg ES, Westerman TL, Cruz E, Bushman SD, Salogiannis J, Skaar EP, et al.
SLC11A2 withholds divalent metals from Salmonella in the gut epithelium.

Proc Natl Acad Sci U S A. 2026 Jun 30;123(26):e2532675123. DOI: 10.1073/pnas.2532675123
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