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В обзоре литературных и собственных данных рассмотрен потенциал использования бактериофагов 
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Для молочнокислых бактерий (МКБ) харак-
терны коммуникативные связи в направлениях 
«Микроб – Микроб» и «Микроб – Хозяин» [1]. 
Многие коммуникационные взаимосвязи между 
бактериями опосредуются участием бактерио-
фагов (далее – фагов). Все больше привлекают 
внимание исследователей фаговая или лизиновая 
терапия в отношении грамположительных инфек-
ций, фаговые стратегии в синтетической биологии 
лекарственных препаратов [10, 13, 22, 30, 32]. Фаго-
вые препараты рассматриваются как пробиотики 
и энзимбиотики, а цитоэндолизины – как новый 
класс антибактериальных агентов [13, 24, 30]. 

Особенно хорошо исследованы фаги лакто-
кокков и лактобацилл. Накоплен большой опыт 
по модельным взаимоотношениям между фагами 
и пробиотическими бактериями. Существующие 
базы данных о фагах, как стандартизированных 
носителях генетической информации, упрощают 
возможности направленного их использования 
[10]. Среди описанных фагов лактобацилл боль-
шинство принадлежит к семействам Siphoviridae и 
Myoviridae [37]. При этом наиболее изучены фаги, 
инфицирующие Lactobacillus delbrueckii, L. casei, 
L. rhamnosus, L. plantarum и/или L. gasseri. В на-
стоящее время доступны 9 полных геномов фагов 
лактобацилл [37].

Лактобациллы стали моделью взаимоотноше-
ний фагов и пробиотических бактерий в связи с 
имеющими место при ферментации молочных про-
дуктов лизогенными процессами, когда бактерии 
несут индуцируемые профаги [1, 23]. Cтартовые 
культуры и изолированные МКБ часто исполь-
зуются как естественные источники фагов [23]. 
Фаги являются универсальным доставочным ре-
зервуаром генетического материала: генов протео-
гликангидролизующих ферментов (селективных 
лизинов патогенов), вакцинных и других антигенов 

патогенов (как усилителей иммунного ответа), ле-
карственных белковых ингредиентов (антительных 
фрагментов с выбранным типом действия, напри-
мер антиротавирусных в составе L. paracasei [25]). 
Многие умеренные фаги лактобацилл и других 
МКБ индуцируются митомицином-С, что позво-
ляет получать фаги в необходимых количествах, 
а также управлять клеточным лизисом [28]. Фаги 
могут иметь важное значение и для таксономи-
ческого положения бактерий, благодаря их коэ-
волюции с геномом, например, лактобацилл [11]. 
Для лактобацилл и ряда других МКБ характерны 
лямбда-подобные фаги [14]. 

Проблема недопущения переключения лизо-
генного штамма МКБ на путь автолиза пробиоти-
ческой культуры является актуальной в молочной 
промышленности. Штаммы L. casei, L. paracasei и 
L. rhamnosus, содержащие индуцируемые профаги, 
обычно исключаются из состава коммерческих 
продуктов [23]. В связи с этим важными являются: 
а) выявление МКБ как носителей фагов; б) созда-
ние физических (ультрафиолетовое облучение, 
пастеризация и другие варианты прогрева) и 
химических условий инактивации фагов в куль-
туре. Например, фаги L. paracasei и L. helveticus и 
других КМБ инактивируются при гомогенизации 
в условиях высокого давления, специальных тем-
пературных режимов, в присутствии надуксусной 
кислоты или химических биоцидов групп A (хлорид 
четвертичного аммония), C (щелочная хлоридная 
пена) и E (этоксилированный нонифенол и фос-
форная кислота) [31, 34]. Достигается инактивация 
цитолиза варьированием внесенного в среду угле-
вода (снижение лизиса лактококков при замене 
глюкозы на галактозу) [33]. Деацетилирование 
N-ацетилглюкозамина в пептидогликане деацети-
лазой снижает автолиз у Lactococcus lactis в связи 
с нарушением сорбции фага [29]. 
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Возможности управления фагами обусловлены, 
в первую очередь, особенностями их узнавания 
бактериями. Имеет место двухэтапное начальное 
взаимодействие фага с протеогликаном грампо-
ложительных бактерий (обратимое узнавание 
хвостом фага в процессе сорбции с последующим 
необратимым каталитическим связыванием) [35]. 
Подобно паттерновым взаимодействиям между 
углеводраспознающими агентами (лектинами) и 
гликоконъюгатными мишенями [4], в случае рас-
познавания фагами важен рецепторный паттерн 
(декоративная комбинация химических элементов) 
для эффективной сорбции [27]. Далее могут наблю-
даться литическое действие фагов на клетки или 
интеграция фаговых генов в хромосому бактерий 
с последующей возможной мультипликацией фага. 
В случае цитолиза важна нативность протеогликана 
как субстрата фаговых муреин-гидролаз [35].

В фаговых технологиях используются детер-
минанты и факторы лектин-гликоконъюгатных 
взаимодействий. Например, лактобациллы с фаг-
обусловленной экспрессией фрагмента-С столб-
нячного токсина (лектина) позволяют усиливать 
иммунный ответ [19]. Glc-специфичные лектины 
могут служить ингибиторами сорбции фага LL-H 
на липотейхоевую кислоту L. delbrueckii [27]. Гли-
козилирование липотейхоевой кислоты позволяет 
регулировать сорбцию фага (Gal-содержащая липо-
тейхоевая кислота лактококков действует как инги-
битор сорбции фага на лактококки) [18]. Сиалидаза 
(распознающая сиаловые последовательности) ис-
пользуется как ключевой элемент фаговой терапии 
против штаммов E. coli с полисиаловой капсулой 
типа K1 (необходимой для сорбции фага) [15]. 

Фаги перспективны против патогенов, напри-
мер, вызывающих урогенитальные патологии [36]. 
Фаготерапия возможна и в условиях сформиро-
ванных биопленок патогенов. Эффективность 
фагов обусловлена проникновением в глубокие 
слои биопленок с помощью кодируемых фагами 
деполимераз [10]. Нашло также применение фага, 
кодирующего полисахарид-лиазу, для обработки 
биопленок P. aeruginosa [10]. Литические фаги рас-
сматриваются как новый класс антибиопленочных 
агентов [21].

Ферментам в фаговом цитолизе отводится глав-
ная роль. К цитолизиновым ферментам относятся 
пептидогликан-гидролазы, муреин-гидролазы, 
различные амидазы, лизоцимы, деполимеразы и 
другие [5]. Специфичность лизиса бактерий фаго-
выми лизинами является ключевой характеристи-
кой препарата. Характерна видовая селективность 
инфицирования лактобацилл фагом. Например, 
MLC-A инфицирует L. paracasei and L. casei, но не 
L. rhamnosus или L. gasseri [17]. Это может быть свя-
зано с особенностями клеточных площадок МКБ 
для сорбции фага. Максимальная сорбция фагов на 
лактобациллы обычно достигается в присутствии 
катионов Са и Mg (5–10 мМ), 30 оС при рН 5–7 
[17]. Катионы Са (5 мМ) требуются и для нормаль-
ного ростового цикла фагов L. casei. Некоторые 
лизины обладают широкой специфичностью. Так, 

L. helveticus CNRZ 303, например, продуцирует 
эндолизин Mur-LH (N-ацетилмурамидазу, 40 кД) 
с литической активностью в отношении термо-
фильных лактобацилл, лактококкок, педиококков, 
Bacillus subtilis, Brevibacterium linens и Enterococcus 
faecium [28]. 

Наибольшее внимание исследователей уделено 
разработке синергидных содержащих фаги комби-
наций в антимикробных препаратах: а) фаговых 
лизинов, синергидных с бактерицинами и анти-
микробными пептидами, б) химерных рекомби-
нантных фаговых лизинов, их комбинаций, расши-
ряющих ряд мишеней бактериальных патогенов. 
Примером может служить синергизм фагового 
рекомбинантного лизина LysK и лизостафина (бак-
териоцина Staphylococcus simulans), который ис-
пользуется для лизиса метициллин-резистентных 
S. aureus [12]. Интересно, что и литические фаги 
лактобацилл йогурта, и бактериоцины лактобацилл 
(как синергидная пара) способны одновременно 
индуцироваться митомицином-С [8]. Индуцируе-
мые митомицином-С фаги и бактериоцины лакто-
бацилл ингибируют вагинальные лактобациллы [9]. 
Перспективны антибиотик-заменяющие сочетания 
фагов с бактериоцинами (в том числе низином 
лактококка) и антимикробными пептидами [26]. 
Для фаговой терапии удобны комбинации двух и 
более типов фагов для достижения эффекта при 
большем варьировании условий [16]. Например, 
фаговый коктейль для лизиса Klebsiella pneumoniae 
содержит фаги GH-K1, GH-K2 and GH-K3 [4]. Пнев-
мококковый (Streptococcus pneumonia) автолизин 
LytA (N-aцетилмурамоил-L-Ala-амидаза) в сочета-
нии с фаговыми лизоцимами Cpl-1 and Cpl-7 про-
являли кооперативный эффект в дезинтеграции 
биопленок Streptococcus pneumonia [20]. 

В целом, к преимуществам использования фа-
готерапии относятся: а) селективное устранение 
патогена без существенного нарушения прочего 
микробного пейзажа в организме; б) альтернатив-
ное заместительное или синергидное применение 
в сочетании с прочими антимикробными агентами. 
Многие умеренные фаги лактобацилл и других 
МКБ индуцируются простыми способами, что 
позволяет получать их в препаративных количе-
ствах [28].

Новые направления и инновационные подходы 
в биотехнологии и медицине, развивающиеся на 
основе фаговых вирусных технологий включают 
конструирование химерных высокоселективных 
фагов, их комбинаций с учетом конструкций до-
ставки и реализации необходимых активностей. 
Проводятся работы по инженерии дизайна про-
биотиков как средств доставки лекарств [7], осу-
ществляется стратегия рецепторной мимикрии 
для создания пробиотиков узнавания мишеней – 
специфических патогенов и токсинов для усиления 
иммунного ответа [19]. Использование мукозных 
вакцин на основе фагов обладает функциональ-
ными преимуществами (неинвазивностью и лег-
костью введения в организм). Разрабатываются 
фаговые препараты в сочетании с пробиотиче-
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скими и непробиотическими лактобациллами и 
бифидобактериями в направлениях противоаллер-
генного, нормолизующего микрофлору организма 
эффектов, устранения грибковых инфекций [2, 3, 
6]. Фаговые цитолизины перспективны для гене-
рирования любых внутриклеточных ферментов 
МКБ, например, ответственных за ароматизацию 
продуктов [8]. Развивается аспект персонализации 
лечения с использованием фаготерапии.

В целом на основании вышесказанного можно 
заключить, что фаговые цитолитические техноло-
гии имеют обоснованные долгосрочные перспек-
тивы применения и развития в медицинской и 
промышленной биотехнологии. 
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