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Очередной выпуск нашего журнала посвящен столе-
тию открытия бактериофагов. Бактериофаги – это 
мельчайшие вирусы, сыгравшие в развитии науки роль, 
которую трудно переоценить. 

 Как известно, вирусы – это самые маленькие живые 
организмы на Земле; более того, есть даже мнение, что 
называть их «живыми» не совсем правильно, настолько 
просто они устроены. По сути, они представляют собой 
генетическую программу в виде цепочек ДНК или РНК, 
«упакованную» в некую белковую оболочку. Вирусные 
гены могут «работать» только в живой клетке другого 
организма, встраиваясь в хозяйский геном и заставляя 
клеточную «метаболическую машину» производить 
новые копии вирусных частиц. Бактериофаги (дослов-
но – «пожиратели бактерий»), как и другие вирусы, 
являются внутриклеточными паразитами, вот только 
используют в качестве хозяина не животных и расте-
ния, а одноклеточные бактерии и археи.

В последние годы стало ясно, что бактериофаги 
играют огромную роль в биосфере: контролируя чис-
ленность микробной флоры, они являются одним из 
основных факторов, препятствующих ее безудержному 
росту. Неудивительно, что число самих бактериофагов 
огромно – их суммарная биомасса достигает 109 тонн, 
тогда как общую массу живых организмов оценивают 
всего на 2—3 порядка больше. Бактериофаги – не про-
сто самая распространенная форма жизни на Земле: 
являясь неотъемлемой частью трофических циклов, они 
активно участвуют в глобальном круговороте вещества 
и энергии. 

Из-за способности специфически поражать лишь 
определенные штаммы бактерий бактериофагов стали 
использовать, хотя и с переменным успехом, как очень 
«точное» и безопасное средство борьбы с бактериаль-
ными инфекциями у человека и животных практически 
с самого момента их открытия в начале прошлого века. 
Сама история этого открытия представляет собой ув-
лекательный роман, среди героев которого выделяются 
две драматические и трагические фигуры – гениальный 
французский самоучка Феликс д’ Эрелль и его ближайший 
соратник и друг, грузинский микробиолог Георгий Элиава. 

Время, в которое они работали и творили, было эпо-
хой войн и революций, до основания потрясших основы 
гражданского общества, да и сами они были не из тех, 
кто готов укрыться от реальности в «башне из слоновой 
кости». Первооткрывателю бактериофагов д’ Эреллю, 
который в семидесятилетнем возрасте несколько лет 
провел под домашним арестом за отказ помогать 
немецким оккупантам, пришлось под конец жизни уви-
деть, как его любимое детище уступает под все более 
стремительным натиском антибиотиков. А Элиава, 
отказавшийся от приглашения в знаменитый париж-
ский Институт Пастера со словами «я нужен Грузии» 
и создавший в Тбилиси первый и единственный в мире 

центр исследования бактериофагов, был расстрелян 
на родине как «враг народа».

Однако гениальная идея использовать для борьбы 
с бактериями живое «биологическое оружие» пережила 
своих создателей. Многие годы исследования бактери-
офагов были сосредоточены в нашей стране, причем 
первую серьезную проверку фаговая терапия прошла 
во время Великой Отечественной войны. Достаточно 
сказать, что за победу в знаменитой Сталинградской 
битве «сражался» и холерный бактериофаг, произведен-
ный прямо в осажденном городе – благодаря ему удалось 
локализовать эпидемию холеры на территории, занятой 
немецкими войсками.

Дальнейшая история фаговой терапии служит пре-
красной иллюстрацией философского тезиса, что любое 
развитие идет по спирали. В 1980-е гг.  стало ясно, что 
эффективность лечения антибиотиками значительно 
понизилась из-за развивающейся на фоне их приема 
лекарственной устойчивости. Ученые и медики всего 
мира вновь обратили свое внимание на бактериофаги. 
Ведь уникальные преимущества этих препаратов перед 
антибиотиками заключаются, в первую очередь, в их 
направленном действии на определенный штамм и вид 
бактерии, при котором не страдает обычная микро-
флора организма, и их можно безопасно использовать 
не только для лечения, но и профилактики инфекций.

Конечно, никто сегодня категорически не утвер-
ждает, что на современном этапе развития науки 
бактериофаги могут полностью заменить другие ан-
тибактериальные препараты в медицине и сельском 
хозяйстве, однако все публикации этого выпуска ясно 
свидетельствуют, что в лице бактериофагов человече-
ство может обрести не только «соседа» по биосфере, 
но и сильного и верного союзника.
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Ч
то такое бактериофаг? Большинство ответит, 
что это медицинский препарат, о котором они 
слышали от докторов. Некоторые скажут, что бак-
териофаги (или просто фаги) – это мельчайшие 

вирусы, поражающие бактерии, а биологи расскажут 
много удивительных историй о том, как были открыты 
эти мельчайшие вирусы, какую важную роль сыграли 
они в развитии науки, и какие перспективы сулят со-
временные технологии на их основе.

Когда сто лет назад были открыты эти убийцы бакте-
рий, они сразу привлекли к себе огромное внимание: эн-
тузиасты поверили в возможность полного избавления 
человечества от инфекционных заболеваний с помощью 
чудесных вирусов. Широкую известность новому ме-
тоду лечения – фаготерапии – обеспечила публикация 
в 1925 г. знаменитого романа «Эрроусмит» американ-
ского писателя Синклера Льюиса, где рассказывалась 
идеализированная история молодого микробиолога, 
ставшего первооткрывателем нового чудодейственного 
лекарства. За свой роман автор получил Нобелевскую 
премию по литературе, однако в реальности чуда не 
произошло: недостаточные знания биологии вирусов 
и отсутствие ключевых молекулярных технологий 
в те далекие годы не позволили полностью раскрыть 
терапевтический потенциал бактериофагов, и интерес 
к ним, особенно в западных странах, был утрачен.

В 1950-х гг. бактериофаги вновь привлекли к себе 
внимание, но уже в качестве простейших биологических 
объектов, обладающих собственными генетическими 
программами. Используя этих «подопытных», ученые 
рассчитывали выяснить базовые механизмы функ-
ционирования живых систем. Надежды оправдались 
в полной мере: изучая гены и белки фагов, удалось 
получить ответы на важнейшие вопросы, касающиеся 
основ жизни. В ходе этих исследований были «попутно» 
разработаны базовые технологии, которые дали начало 
новому перспективному направлению – генетической 
инженерии.  

В последние годы интерес к бактериофагам резко 
возрос. Новые знания о распространении и многообра-

зии бактериофагов ясно показали, насколько важную 
роль эти мельчайшие организмы играют в биосфере. 
О бактериофагах стали говорить, как о «темной мате-
рии» биосферы: по некоторым оценкам, их численность 
на Земле составляет около 1031 вирусных частиц, а их 
общая масса – 109 тонн. Даже в желудочно-кишечном 
тракте человека содержится около 1012 бактериофагов, 
т. е. почти 0,5 мг.

Сегодня фаги являются незаменимым инструментом 
молекулярных биологов, позволяющим оперировать 
с ДНК, решая задачи синтетической биологии. При ис-
следовании механизмов защиты и нападения, исполь-
зующихся фагами и бактериями в их извечной войне, 
были открыты ферменты и нуклеиново-белковые ком-
плексы, которые позволили создать методы геномного 
редактирования, совершившие революцию в биологи-
ческих исследованиях и открывшие принципиально 
новые возможности для медицины завтрашнего дня. 
Ферменты бактериофагов используют как биологиче-
ски активные вещества, а сами они являются основой 
для создания нанобъектов заданной структуры, которые 
можно использовать в самых разных целях – от достав-
ки лекарственных препаратов и создания биосенсоров 
для диагностических систем до производства матери-
алов для наноэлектроники.

Но все-таки главные области применения фагов 
в настоящем и будущем связаны с их основным свой-
ством – уничтожать бактерии. Бактериофаги уже 
применяются как средства дезинфекции в различных 
областях сельского хозяйства, ветеринарии и пищевой 
промышленности – везде, где необходимо предотвра-
тить размножение бактерий и защитить от них живые 
и органические объекты. В связи с распространением 
антибиотикоустойчивых микроорганизмов во всех 
развитых странах активизировались исследования, цель 
которых – создание новых медицинских технологий 
лечения и профилактики инфекционных заболеваний, 
благодаря которым фаготерапия должна стать важней-
шей частью персонализированной медицины XXI века.

Научный редактор выпуска,
 заместитель главного редактора 
журнала«НАУКА из первых рук» 

академик В. В. Власов
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Многие страницы истории науки читаются как увлекательный 

роман, и это в полной мере относится к истории открытия вирусов 

бактерий – бактериофагов. Две ее знаковые фигуры – гениальный 

французский самоучка, известный нам под именем Феликса 

д’ Эрелля, и принадлежащий к известной грузинской фамилии 

советский микробиолог Георгий Элиава, – еще при жизни были 

окутаны мифами и легендами, а некоторые драматические 

и трагические эпизоды их жизни, судя по всему, так и останутся 

за «кадром», в отличие от их признанных научных достижений 

П
о большому счету эта история началась еще 
в XVII в., когда Антони ван Левенгук, преуспе-
вающий торговец сукном из голландского города 
Дельфта, увидел в окуляре сконструированного 

им микроскопа крошечных шустрых «анимакулей» – 
«зверушек» без хвоста и головы, не похожих ни на одно 
известное животное. Так человечество впервые узнало 
о своих могущественных, хотя и недоступных невоо-
руженному глазу соседях по планете – огромном мире 
бактерий, которые обнаруживались буквально везде: 
в почве, прудовой тине, гнилом мясе, зубном налете…

Удивительно, но эти микроскопические создания 
долгое время считались вполне «невинными», т. е. 
не имеющими никакого отношения к заболеваниям 
человека: практически до конца XVIII в. в умах про-
должала господствовать «миазматическая теория» 
самопроизвольного зарождения, согласно которой все 
патологии имели исключительно внутреннюю причину. 
Идея о «живом возбудителе» окончательно победила 
лишь в первой половине XIX в., когда в опытах по само-
заражению и моделированию заболеваний у животных 
была доказана патогенная роль микроорганизмов. Свою 
роль в этом сыграли и отечественные ученые, такие 
как военный врач Д. С. Самойлович, который во время 
эпидемии чумы в Москве в начале 1770-х гг. показал, 
что заражение происходит при непосредственном 
соприкосновении с больным или его вещами. И хотя 
непосредственно «увидеть» возбудителя чумы ему 
не удалось, он стал первым, кто предложил идею про-
филактических прививок путем введения «заразного 
ослабленного начала».

Как известно, эффективность вакцинации для про-
филактики опасной инфекции человека – натуральной 
оспы, была официально доказана английским врачом 
Э. Дженнером в 1796 г. Однако лишь спустя сто лет 
после этого события был открыт новый тип «анима-
кулей», вызывающих как это, так и множество других 

заболеваний, и которых было невозможно увидеть 
не только в «лупу» Левенгука, но и в гораздо более 
мощные оптические микроскопы. В конце XIX в. рус-
ский физиолог растений Д. И. Ивановский, голланд-
ский ботаник и микробиолог М. Бейеринк и немецкие 
микробиологи Ф. Леффлер и П. Фрош открыли мель-
чайшие организмы, которые с легкостью проходили 
сквозь поры фарфоровых фильтров, задерживающих 
самые мелкие бактерии. Бейеринк назвал их вирусами 
(от лат. virus – «яд») – это слово использовал еще сам 
основатель микробиологии и иммунологии Л. Пастер 
для обозначения некоего заразного начала.

К слову сказать, сама идея существования принципи-
ально новых представителей микромира была принята 
научным сообществом далеко не сразу: еще в начале 
XX в. высказывались предположения, что вирусы 
являются просто либо очень мелкими бактериями, 
либо токсическими веществами, которые выделяются 
внутри обреченных клеток под воздействием каких-то 
неизвестных факторов. Точку в этом споре поставило 
открытие способности этих крошечных созданий по-
ражать не только растения и животных, но и другие 
микроорганизмы. 

Впервые действие неизвестной субстанции с антибак-
териальным эффектом описал еще в 1896 г. английский 
бактериолог Э. Ханкин при изучении действия воды 
некоторых индийских рек на возбудителя холеры. 
Целебные свойства воды сохранялись после прохож-
дения через бактериальный фильтр, но пропадали 
после кипячения. Ученый предположил, что именно 
этот феномен, названный впоследствии «парадоксом 
Ханкина», сдерживает распространение холеры среди 
местного населения, но не дал ему объяснения. А еще 
через два года русский микробиолог Н. Ф. Гамалея 
описал растворение (лизис) палочек сибирской язвы 
в дистиллированной воде под действием неизвестного 
агента и установил способность полученного раствора 
вызывать разрушение свежих культур возбудителя. 

Тем не менее механизм этого явления был детально 
изучен лишь десятилетия спустя в работах английского 
микробиолога Ф. Туорта (совместно с А. Лондом) и ка-
надско-французского ученого Ф. д’ Эрелля, которые 
независимо друг от друга описали фильтрующиеся, 
передающиеся агенты, вызывающие разрушение бак-
териальных клеток. С легкой руки д’ Эрелля их стали 
называть бактериофагами (буквально – «пожирателя-
ми бактерий»).

ПОД ЗНАКОМ БАКТЕРИОФАГА:
Париж – Тбилиси

Ф. д’ Эрелль в лаборатории Института Пастера 

(Париж) и его главный инструмент – 

микроскоп фирмы «Карл Цейсс». 1919 г. 
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Слева внизу: публикация в газете «Вечерний 

Тифлис» (апрель 1935 г.), посвященная выходу 

книги Ф. д’ Эрреля «Бактериофаг и феномен 

выздоровления», переведенной на русский язык 

его другом и соратником Г. Г. Элиавой, директором 

грузинского НИИ бактериофага
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Поразительный факт: человек, заслуженно считающийся одним из пер-
вооткрывателей бактериофагов и восемь (!) раз номинированный на Нобе-
левскую премию, не только не имел высшего биологического образования, 
но окончил лишь среднюю школу! А за запоминающейся внешностью 
испанского идальго у этого гениального самоучки билось сердце настоя-
щего авантюриста. По крайней мере так можно судить по описаниям жизни 
д’ Эрелля, особенно ее раннего периода, о котором имеющиеся на сегодня 
литературные источники дают зачастую противоречивые сведения, так что 
мы сможем лишь приблизительно очертить траекторию его жизненного 
пути.

Так, в некоторых публикациях утверждается, что Феликс родился 
в Монреале в семье французских эмигрантов и переехал в Париж уже 
в шестилетнем возрасте после смерти отца. Однако по последней версии 
д’ Эрелль, которого в действительности звали Хьюберт Феликс Августин 
Херенц (Haerens), родился 25 апреля 1873 г. в Париже от неизвестного отца 
и 24-летней Августины Херенц, рантье, как это указано в его свидетель-
стве о рождении. Он действительно получил только среднее образование, 
обучаясь в двух парижских лицеях, в том числе Людовика Великого, где 
не отличался хорошей успеваемостью, а позднее в течение немногих месяцев 

Феликс д’ Эрелль (Хьюберт Феликс Августин Херенц)  – 

выдающийся ученый-микробиолог, неоднократно 

номинированный на Нобелевскую премию, был 

самоучкой без высшего образования.1905 г. 
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посещал лекции по медицине в Ев-
ропе, предположительно, в Бонн-
ском университете. Есть данные, что 
в возрасте 20 лет он вместе со своим 
младшим братом Даниэлем посту-
пил добровольцем во французскую 
армию, откуда через год дезертиро-
вал по неизвестным причинам.

Феликса всегда отличала страсть 
к путешествиям: еще школьником 
он исколесил на велосипеде почти 
всю Западную Европу, а затем путе-
шествовал в Южной Америке, Гре-
ции, Бельгии... В Турции он встре-
тил свою будущую жену Мари.

В возрасте 24 лет Феликс, уже 
муж и отец, эмигрировал в Канаду, 
где «поменял» национальность 
и принял новое имя д’ Эрелль (пе-
чатая на английских машинках, 
он часто писал его как Herelle) – 
не исключено, из-за опасений по-
следствий своего дезертирства. 
Вначале ему повезло: по дружеской 
протекции д’ Эрелль получил заказ 
канадского правительства на изуче-
ние процессов брожения и дистил-
ляции кленового сиропа при произ-
водстве шнапса. А в 1899 г. он даже 
принял участие в геологической 
экспедиции в поисках золота на 
полуостров Лабрадор на востоке 
Канады в качестве медработника, 
практически не имея никакой 
специальной подготовки. Зарабо-
танные деньги он вместе с братом 
вложил в шоколадную фабрику, 
которая почти сразу обанкротилась. 

К этому времени Феликс был 
отцом уже двух дочерей, и чтобы 
обеспечить семью, отправился … 
в Новый свет, где по контракту 
с правительством Республики Гва-
темала стал работать бактериологом 

в столичной больнице общего про-
филя, занимаясь лечением малярии 
и желтой лихорадки. Очевидно, что 
все это время д’ Эрелль, далекий 
от медицины, но явно увлекшийся 
микробиологией, продолжал зани-
маться самообразованием. Попутно 
на основе своего опыта в алкоголь-
ном производстве д’ Эрелль взялся 
разработать процесс получения 
виски из бананов. Жизнь в юж-
ноамериканской стране, которая 
в конце XIX в. пережила несколько 
гражданских войн и стала символом 
хронической нестабильности и ме-
ждоусобицы, была далека от циви-
лизованной и просто безопасной, 
но Феликсу с его авантюрной жил-
кой оказалась явно по душе: по его 
словам, именно в Гватемале начался 
его путь в большую науку. 

«Алкогольная» карьера д’ Эрел-
ля шла в гору: в 1907 г., в возрасте 
30 лет он принял предложение 
правительства Мексики заняться 
технологией производства креп-
кого алкогольного напитка из сока 
агавы – из этих растений семейства 
лилейных, как известно, производят 
не только грубое волокно сизаль, 
но и знаменитую текилу. Перее-
хав с семьей на плантацию сизаля 
в Юкатане, он вскоре действительно 
разработал новый способ полу-
чения «шнапса из агавы». За обо-
рудованием, необходимым для 
массового производства алкоголя, 
которое было заказано во фран-
цузской столице, отправился сам 
изобретатель. 

Так началась новая эпоха в жизни 
Феликса д’ Эрелля: именно в Па-
риже располагался знаменитый 
Институт Пастера, где он стал 
проводить свое свободное время, 
работая в качестве бесплатного 
помощника. Вернувшись в Мек-
сику, д’ Эрелль потерял интерес 
к работе на новом заводе, посчитав 
ее скучным занятием. Но увлекся 
другой, уже микробиологической 
проблемой, связанной с нашествием 
перелетной саранчи, уничтожавшей 
плантации сизаля на полуострове 

Научная карьера Ф. д’ Эрелля 

началась в Мексике на плантациях 

сизаля, где он не только первым 

в мире использовал патогенные 

бактерии в борьбе с саранчой, 

но и впервые наблюдал действие 

бактериофага. Мексика, 1941 г.
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Юкатан. Заметив, что эти насекомые массово гибнут от неизвестной бо-
лезни, сопровождаемой тяжелыми поражениями кишечника, он выделил 
из их трупов бактерию Coccobacillus и предложил использовать ее для борь-
бы с «казнью египетской».

Эта работа окажется для д’ Эрелля судьбоносной, пока же отметим, что 
именно он впервые выдвинул идею биологического способа борьбы с сель-
скохозяйственными вредителями. И хотя его более поздние попытки при-
менить такой способ борьбы с нашествием саранчи в Гватемале, Аргентине 
и Тунисе не увенчались полным успехом, о д’ Эрелле впервые заговорили 
в научных кругах. До этих пор, как говорится во французской Википедии, 
его научная карьера выглядела как карьера шарлатана.
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Собственно говоря, нет ничего 
удивительного в том, что д’ Эрелль, 
будучи в то время малоизвестным 
ученым, не торопился обнародовать 
свои наблюдения, пока не получил 
еще одно подтверждение своего от-
крытия в виде дизентерийного бак-
териофага. В любом случае в своей 
первой публикации он, в отличие 
от Туорта, не только дал точное 
описание феномена бактериофа-
гии, но и предсказал возможность 
создания «живого лекарства» – 
не исключено, что и эта мысль стала 
продолжением его революционной 
идеи использовать живые микро-
организмы в борьбе с вредителями.

Слово этого человека, привык-
шего незамедлительно решать 
возникшие перед ним практические 
задачи, не разошлось с делом. Все-
го лишь через два года в детском 
госпитале в Париже он вместе 
с профессором В.-А. Гутинелем 
провел первый эксперимент по 

В 1911 г. семья д’ Эреллей возвращается в Париж, 
а ее глава начинает работать в Институте Пастера, за-
нимаясь разработкой метода приготовления вакцины 
на модельной системе – палочке мышиного тифа и до-
мовой мыши, ее природном хозяине, а в свободное время 
обследуя дизентерийных больных в расквартированном 
под Парижем кавалерийском эскадроне.

О своем открытии, навсегда обеспечившем ему место 
на научном олимпе, 44-летний д’ Эрелль официально 
объявил в 1917 г.: «д-р Ру [директор Института Пастера] 
представил Академии наук мой доклад, озаглавленный 
„Невидимый микроорганизм, антагонист возбуди-
телей дизентерии“. В тексте доклада я называл этот 
микроорганизм бактериофагом… Я наблюдал, что при 
бациллярной дизентерии, незадолго до исчезновения 
кровяного стула и выздоровления, в кишечнике появля-
ется какой-то „агент“, некое начало, обладавшее способ-
ностью растворять дизентерийные палочки. У больных, 
умерших от дизентерии, „агент“ не обнаруживается. 

Ф. д’ Эрелль в лаборатории Института 

Пастера, где создавались вакцинные 

препараты (Париж). 
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Этот „агент“, названный мной бактериофагом, обла-
дает способностью размножаться за счет бактерий. 
Явление бактериофагии может быть воспроизведено 
в экспериментальных условиях с той же яркостью, 
с какой оно происходит в организме. Последующие 
опыты показали, что бактериофаг ведет себя во всем 
как существо, одаренное жизнью, как микроорганизм 
чрезвычайно малых размеров, паразитирующий на бак-
териях. Бактериофаг имеет корпускулярное строение 
и воздействует на бактерии через посредство продуци-
руемого им фермента…».

Поразительно, что все свои выводы д’ Эрелль сде-
лал на основе эмпирических наблюдений, интуиции 
и здравого смысла – увидеть бактериофаг «воочию» 
удалось лишь 22 года спустя Э. Руске, изобретателю 
просвечивающего электронного микроскопа.

Но был ли д’ Эрелль первым? Ведь еще в 1915 г. 
англичанин Ф. В. Туорт описал «фактор», который 
приводил к «прозрачному перерождению» колоний 
гнойного стафилококка, растущих на поверхности 
питательной среды, и который легко проходил через 
фильтры, задерживающие бактерии, что роднило его 
с уже известными вирусами.

Фактически обвиненный в плагиате, многие годы 
д’ Эрелль в деталях излагал историю своего открытия, 
которое он фактически сделал еще в далеком 1910 г.: 
«Я находился в Мексике, в штате Юкатан, когда на-
чалось нашествие саранчи. К счастью, среди саранчи 
началась эпидемия. Я отправился в поля кукурузы 
и начал собирать больных насекомых с выраженными 
признаками смертельной диареи <…> Я сделал посевы 
испражнений болеющих и погибших насекомых и обна-
ружил микроорганизмы – коккобактерии, явившиеся 
причиной смертельной инфекции, поразившей саранчу. 
Изучив чашки Петри с посевами, я обнаружил некото-
рые аномалии в росте микробной культуры. Эти анома-
лии представляли собой прозрачные участки округлой 
формы, двух или трех миллиметров в диаметре, обна-
руженные на культуре микроорганизма, выросшего 
на поверхности питательного агара. Я соскреб с поверх-
ности агара эти прозрачные „бляшки“ и приготовил 
мазки. Под микроскопом ничего не обнаруживалось. 
На основании этого и других экспериментов я пришел 
к выводу, что некое начало, которое приводит к обра-
зованию прозрачных участков на микробной культуре, 
должно быть настолько малым в размере, чтобы бес-
препятственно проходить через фильтры <…> которые 
задерживают бактерии».

Результаты начального этапа изу-
чения бактериофагов Ф. д’ Эрелль 
изложил в фундаментальном труде 
«Бактериофаг» (1922), где подробно 
описал процессы лизиса бактерии-
хозяина, выделения фагов из ин-
фекционных бактерий и факторы, 
регулирующие стабильность вне-
клеточного фага. За год до этого его 
последователи Р. Брайонг и Д. Мэй-
син впервые официально сооб-
щили об эффективности лечения 
стафилококковых инфекций кожи 
с помощью стафилококкового фага. 
Из-за роста общественного интереса 
к возможностям фаговой терапии 
многие частные европейские ком-
пании начали массово выпускать 
коммерческие препараты бактерио-
фагов. Одной из первых среди них 
стала, по-видимому, «Французская 
компания по производству безопас-
ных красок для волос», основанная 
в 1909 г., которая сегодня пользует-
ся мировым признанием под именем 
L’Oreal

Семья д’ Эреллей: слева от ученого – его жена Мари Клер, 

справа – младшая дочь Хьюберта и старшая Марселла. Париж, 1919 г. 

© Institut Pasteur – Musée Pasteur
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лечению дизентерии с помощью бактериофага. Чтобы 
убедиться в безопасности нового препарата, д’ Эрелль 
и его сотрудники, как это было принято в то время, 
предварительно сами приняли немалую дозу. Этому 
клиническому испытанию предшествовали успешные 
опыты на курах, больных куриным тифом, в которых 
с помощью фагов, выделенных из куриного помета, 
удалось понизить смертность с 95 до 5 %! 

Уже первая публикация д’ Эрелля вызвала настоящий 
бум в научном сообществе: в многочисленных иссле-
дованиях все больше и больше ученых подтверждали 
его правоту, фаготерапия начала завоевывать позиции 
в медицине Западной Европы, а сам д’ Эрелль упрочил 
свое положение в Институте Пастера, где он в течение 
нескольких лет работал неоплачиваемым помощником. 
Но и в это время жизнь этого любителя приключений 
с горячим нравом и беспокойным характером зачастую 
проходила далеко от академической тишины лабора-
тории – в исследовательских экспедициях, организо-
ванных Институтом Пастера в Аргентине, Алжире, 
Турции, Тунисе и Мексике. А многие свои дальнейшие 
путешествия, сделанные с научной целью, он предпри-
нимал за свой счет.

Институт Пастера д’ Эрелль покинул к 1925 г. по при-
чинам, которые остались до конца невыясненными 
(как предполагают, из-за разногласий с институтским 
руководством). В Нидерландах, где он занял времен-
ную должность куратора в Институте тропической 
патологии, он опубликовал свою первую книгу и полу-
чил звание почетного доктора Университета Лейдена; 
в Египте боролся с инфекционными заболеваниями 
в качестве директора бактериологической лаборатории 
при карантинной станции Александрии и инспекто-
ра службы здравоохранения Лиги Наций; в Индии 

в Москве. Практически прямо со студенческой скамьи 
он попал на Кавказский фронт в Трапезунд в качестве 
главы бактериологической лаборатории. Именно там, 
работая с бактериальными посевами, Элиава в 1917 г. 
соверешенно случайно и независимо обнаружил бак-
терицидное действие воды р. Кура, сразу верно оценив 
значимость этого явления. Это произошло как раз 
в тот год, когда д’ Эрелль обнародовал свое знаменитое 
открытие, и стало ясно, что и этот феномен может быть 
объяснен действием холерного бактериофага. 

Они встретились в Париже в Институте Пастера, 
куда Элиава неоднократно приезжал, начиная с 1918 г., 
чтобы работать бок о бок с первооткрывателем бактери-
офагии. Но на предложение навсегда остаться в Париже 
молодой ученый и патриот ответил просто: «Я нужен 
Грузии».

При поддержке д’ Эрелля Элиава организовал в 
Тифлисе (с 1936 г. – Тбилиси) первую в СССР лабо-
раторию по изучению бактериофагов, которая в 1923 г. 
была преобразована в Институт бактериофагов. Мечта 
ученых – создание в Грузии международного центра 
фаговой терапии со своей производственной базой 

с помощью фаготерапии лечил холеру… С жертвами 
холеры д’ Эрелль принципиально работал не в боль-
нице, организованной по европейским стандартном, 
а в обычной медицинской палатке в трущобах, так как 
считал, что бактериальные инфекции надо изучать 
там, где они возникают, а не в стерильных условиях. 
В результате д’ Эреллю и его команде удалось добиться 
почти восьмикратного снижения смертности от этого 
тяжелейшего бактериального заболевания.

В 1928 г. д’ Эрелль совершил триумфальное научное 
турне по США, где прочел цикл лекций в Стэндфорд-
ском университете (его дискуссия на тему бактериофа-
гии была опубликована в виде отдельной монографии), 
а затем занял постоянную должность в Йельском уни-
верситете – одном из старейших и самых знаменитых 
научно-образовательных учреждений США. 

В это время в Париже успешно работала созданная 
д’ Эреллем частная лаборатория по производству фагов, 
которой руководил его зять. В 1933 г. туда вернулся 
и сам д’ Эрелль – уже маститым ученым, отмеченным 
престижными научными званиями и наградами, таки-
ми как медаль Левенгука, которая присуждается лишь 
один раз в десять лет. Этим отличием был в свое время 
удостоен и кумир д’ Эрелля – великий Пастер, кото-
рый, кстати, также не получил никакого формального 
медицинского или биологического образования. В эти 
годы д’ Эрелль, как уже упоминалось, был неоднократно 
номинирован на Нобелевскую премию, хотя ни разу так 
и не пришел к «финишу». 

Почему же успешный западный ученый, находящий-
ся в зените своей славы, вдруг обратил свой взгляд 
«на Восток»? В 1930-е гг. во Франции набирала силу 
коммунистическая партия, и отношение к Советско-
му Союзу было той лакмусовой бумажкой, которой 
проверялись политические деятели и правительства, 
сменявшие друг друга у кормила власти. Но помимо 
«просоветских» симпатий и беспокойного характера 
д’ Эрелля одной из главных побудительных причин 
поездки в СССР стали его тесные отношения с грузин-
ским микробиологом Г. Г. Элиавой. 

Этот период жизни д’ Эрелля, о котором он будет 
старательно умалчивать до конца своих дней в про-
тивовес многочисленным воспоминаниям о научных 
экспедициях по всему свету, кратко, но метко охарак-
теризовал американский микробиолог Д. Ч. Дакворт: 
«Его огненный гений, к несчастью, материализовался 
окончательно в ии, куда д’ Эрелль приезжал несколь-
ко раз в течение 1930-х гг., чтобы основать Институт 
по изучению бактериофага. В течение одного из этих 
визитов его преданнейший и ближайший помощник, 
Элиава, был арестован и расстрелян».

Несмотря на фактические неточности, Дакворт был 
прав по сути. Феликс д’ Эрелль тяжело переживал 
случившееся еще и потому, что будучи старше Элиавы 
почти на двадцать лет, относился к нему как к сыну. 

Элиава – известная грузинская фамилия. Родив-
шейся в обеспеченной семье семейного врача, Гоги 
с молодых лет отличался свободолюбивыми взглядами. 
Исключенный из Одесского университета за револю-
ционную деятельность, он поступил на медицинский 
факультет университета в Женеве, но из-за Первой ми-
ровой войны ему пришлось закончить свое образование 

Удивительно, но несмотря на все доказательства 
в пользу «живой природы» фагов, в обзоре 150 наибо-
лее значимых работ по фаготерапии, опубликованном 
Советом фармации и химии Американской медицинской 
ассоциации в начале 1930-х гг., было прямо заявлено, 
что «экспериментальные исследования литического 
агента, названного “бактериофагом”, не раскрыли его 
природы. Теория д’Эрелля о том, что этот материал яв-
ляется живым вирусом, паразитирующим в бактериях, 
не доказана. Напротив, факты указывают на то, что этот 
материал неживой, возможно, является ферментом» 
(Eaton and Bayne-Jones, 1931). Такая оценка не могла 
не оказать негативное влияние на объем инвестиций 
в серьезные исследования и производство бактерио-
фагов, по крайней мере в США

Фотография, сделанная в один из приездов 

Феликса д’ Эрелля в Грузию для работы в Институте 

бактериофагов, которым руководил его давний друг 

и соратник Г. Г. Элиава. Крайний слева – Георгий 

Григорьевич Элиава; рядом с ним – г-жа д’ Эрелль.  

Батуми, Грузия, 1934 г.

© Institut Pasteur – Musée Pasteur
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Священный Ганг. © Creative Commons

ВИРУС «СВЯТОСТИ»

Во многих религиях воде приписывают чудесные свойства, 
и самым полноводным источником такой влаги, бесспорно, 
является Ганг – одна из самых больших равнинных рек Юж-
ной Азии. Еще в XIX в. англичане, возвращаясь из Индии, 
брали в дорогу воду из этой великой реки, правда, в первую 
очередь по утилитарным соображениям: вода из Ганга 
таинственным образом не портилась в пути и много дней 
«оставалась сладкой и свежей» (Холлик, 2007). Тогда это 
и впрямь походило на чудо.
Первым секрет святой воды из Ганга решился раскрыть ан-
гличанин Э. Ханкин, опубликовавший в «Анналах института 
Пастера» статью «Бактерицидная активность вод Джамны 
и Ганга в отношении холерного микроба» (1896). Он по-
казал, что автоклавированная вода из Ганга никак не дей-
ствовала на холерный вибрион, но в воде фильтрованной 
или нефильтрованной содержалось «нечто, убивавшее 
холеру». Противомикробные свойства воды подтверждал 
и тот факт, что холера не распространялась вниз по те-
чению, хотя по индуистскому обычаю в священную реку 
сбрасывали тела умерших (в том числе и от холеры), дабы 
покойники обрели там последнее пристанище. Исследовав 
образцы, взятые из Ганга за пределами города и в его 
границах, Ханкин обнаружил, что количество холерных 
вибрионов на выходе из города увеличивается, но не на-
много. Ученый также отметил, что полусожженные трупы, 
выброшенные в реку, сохранялись на удивление хорошо – 
в Темзе они разложились бы гораздо быстрее.

Когда были открыты бактериофаги, возник вопрос: 
не в них ли заключается причина особых свойств воды Ган-
га? И действительно, к 1980-м гг. в священной реке были 
найдены вирусы-«пожиратели» клебсиеллы и сальмонел-
лы, а также кишечной палочки, холерного вибриона и воз-
будителя бактериальной дизентерии, причем оказалось, 
что «ассортимент» бактериофагов отличается в разных 
частях реки (Мухерджи и др., 1984). А вот «естественного 
врага» такого «популярного» возбудителя, как золотистый 
стафилококк, в Ганге не обнаружилось.
Исследования показали, что свои особые свойства вода 
из Ганга сохраняет гораздо дольше, чем думали англий-
ские моряки, чье путешествие длилось несколько месяцев. 
Вода из Ганга демонстрировала антимикробную активность 
в отношении штамма кишечной палочки спустя годы хра-
нения: так, в воде восьмилетней «выдержки» эти микробы 
выживали хуже, чем в воде кипяченой или фильтрованной; 
и даже вода, простоявшая 16 лет, по этим свойствам «об-
гоняла» кипяченую (Наутиял и др., 2008).
И все же лекарством воду из Ганга считать нельзя: помимо 
бактериофагов в ней содержатся бактерии, в том числе 
патогенные, а также бытовые и промышленные отходы. 
Это, однако, не мешает верующим употреблять ее для 
питья и отправления обрядов. Благодаря Интернету «свя-
тую воду» можно заказать в любую точку земного шара. 
В продаже есть вода как из самого Ганга, так и из других 
священных индийских рек – Годавари, Джамны, Нармады 
и др. К примеру, бутылочка воды объемом 50 мл обойдется 
в 1 доллар США.
Деньги на продаже святой воды зарабатывают не только 
приверженцы индуизма, но и христиане: в сети можно 
встретить предложения купить воду из Иордана или же 
«святую воду с благословением Папы Римского». А вот 
воду из священного для мусульман колодца Замзам 
в Мекке в продаже не найти: власти Саудовской Аравии 
запретили вывозить ее за пределы страны. Кстати, эту воду 
в свое время протестировал сам Ханкин, выяснив, что про-
тив холеры она бессильна. Впоследствии было показано, 
что она может помочь от изжоги, но в 2011 г. выяснилось, 
что эта «святая»вода содержит много мышьяка, нитраты 
и потенциально опасные бактерии. Священная река хри-
стиан – Иордан, также не может похвастаться чистотой, 
к тому же содержит много солей. Впрочем, верующие всего 
мира не останавливаются перед подобными «мелочами», 
и потоки желающих приобщиться к святыням не иссякают.

М. С. Кошелева (Институт химической биологии 
и фундаментальной медицины СО РАН, Новосибирск)

и экспериментальными клиниками – стала быстро 
претворяться в жизнь благодаря поддержке Серго 
Орджоникидзе, тогдашнего наркома тяжелой про-
мышленности. В течение ряда лет д’ Эрелль поставлял 
в институт оборудование и библиотечные материалы, 
преимущественно за свой счет, а в 1933—1935 гг. сам 
приезжал в Тифлис, где, также безвозмездно, прорабо-
тал в течение двух полугодий. Виртуозно владея всеми 
лабораторными навыками, включая стеклодувные 
работы, он проводил исследования со своим обычным 
фанатизмом с утра и до позднего вечера, никогда не 
выказывая усталости. 

В это время полным ходом шло строительство 
и оборудование нового здания института, а на терри-
тории институтского парка был возведен двухэтажный 
«французский» коттедж на две семьи, предназначенный 
для д’ Эрелля и Элиавы. Очевидно, на первых порах 
д’ Эрелль планировал окончательно переехать в Грузию 
и даже посвятил Сталину свою новую книгу «Бактери-
офаг и феномен выздоровления», переведенную на рус-
ский язык Элиавой и опубликованную в 1935 г. Однако, 
по-видимому, к этому времени д’ Эрелль уже избавился 
от иллюзий и начал отдавать себе отчет о реальном 
положении дел в стране «всеобщей справедливости 

Семья Элиава – Георгий, его супруга Амелия 

и приемная дочь Ганна – около парижского Дома 

инвалидов, где похоронен Наполеон Бонапарт, 

горячим поклонником которого был Элиава. 

Фото из архива Н. Девдариани (Тбилиси, Грузия)
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и равенства», в том числе о жестокой борьбе за власть, 
которая существовала внутри самой компартии. В лю-
бом случае, после своего внезапного отъезда в 1935 г. он 
больше не возвращался на берега Куры, хотя продолжал 
поддерживать институт оборудованием. Таким образом 
ему посчастливилось избежать репрессий последующих 
лет, которым подверглись иностранные специалисты, 
обвиненные в шпионаже.

К ближайшему соратнику д’Эрелля судьба оказалась 
не столь милостива: в 1937 г. Элиава был арестован 
по приказу Л. П. Берии, который в то время был Первым 
секретарем компартии Грузии, и обвинен в шпионаже 

Амелия Станиславовна Воль-Левицкая-Элиава. 

Родилась в Варшаве в 1885 г., расстреляна в 1937 г.

 как жена «врага народа». Реабилитирована 

посмертно.  

Фото из архива Н. Девдариани (Тбилиси, Грузия). 
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в пользу французского правительства и попытке распространения 
эпидемии. 9 июля 1937 г. на закрытом заседании Верховного Суда 
Грузинской ССР он вместе с другими «национал-уклонистами», 
входящими в «троцкистский шпионско-вредительский центр», был 
приговорен к смерти.

26 июля того же года Элиава был расстрелян. Его жена разделила 
судьбу мужа, а ее единственная двадцатичетырехлетняя дочь Ганна, 
удочеренная Элиавой, была отправлена в пятилетнюю ссылку в Ка-
захстан.

Ирония судьбы: после расстрела Элиавы «французский коттедж», 
который должен был стать счастливым домом для семей двух выда-
ющихся микробиологов, перешел в распоряжение грузинской КГБ 
и был «оцеплен» высокой железной оградой.

О том, как д’ Эрелль воспринял известие о смерти своего «преданней-
шего и ближайшего» помощника и друга, мы можем только гадать. Его 
положение в Париже к этому времени пошатнулось, хотя в сотрудниче-
стве с Институтом Пастера и Институтом радия ему наконец удалось 
доказать, что бактериофаг является вирусом, поставив точку в своем 
многолетнем споре с Нобелевским лауреатом Ж. Борде, отстаивавшем 
ферментную природу бактериофага (убеждения последнего были 
основаны на его выдающемся открытии феномена скрытой вирусной 
инфекции у бактерий).

Родоначальнику фаговой терапии, во-первых, не простили его работу 
на коммунистический режим, во-вторых, применение на практике пре-
паратов из бактериофагов, производством которых в 1920—1930-х гг. 
занялись многие частные фирмы, зачастую не оправдывало ожиданий. 
Плохая воспроизводимость результатов лечения фагами во многом 
определялась техническими проблемами, к тому же многие врачи 
и предприниматели имели очень слабое представление о микробио-
логии и самих основах биологического знания. Доходило до смеш-
ного: когда однажды д’Эрелль испытал два десятка коммерческих 
препаратов бактериофагов, оказалось, что ни один из них не содержит 
активных вирусов!

Ошибочная диагностика, неправильные методы приготовления, 
консервирования, хранения и применения препаратов, отсутствие 
надлежащего контроля за лечением… Список подобных упущений 
можно продолжить, и все они подтачивали авторитет фаговой терапии, 
отражаясь на инвестициях в эту область. 

Вторую мировую войну Феликс д’Эрелль встретил в Париже, где 
вместе с женой и дочерьми занялся производством лекарств для 
союзных армий. После оккупации Парижа в 1940 г. из-за отказа на-
ладить производство бактериофага для лечения раневых инфекций у 
немецких военнослужащих ученый, к тому времени перешагнувший 
семидесятилетний рубеж, находился под домашним арестом вплоть 
до освобождения французской столицы в 1944 г.

Спустя еще пять лет основоположник бактериофагологии скончался, 
практически в полном забвении, от рака поджелудочной железы и был 
похоронен в окрестностях французской столицы. Кстати сказать, через 
год умер и соавтор открытия бактериофагов – Ф. Туорт, лаборатория 
которого была взорвана в годы войны.

…И УМЕРЛИ В ОДИН ДЕНЬ

Существует много предположений и слухов относи-
тельно причин, которые привели к гибели Г. Г. Эли-
авы – директора тбилисского Института бакте-
риофагов и ученого с мировым именем. И одно 
из них – его взаимоотношения с Л. П. Берией, также 
выходцем из Западной Грузии, с которым Георгий, 
по слухам, был в приятельских отношениях (неко-
торые даже считали их школьными товарищами, 
несмотря на семилетнюю разницу в возрасте). 
Бытует легенда, что антагонизму между ними 
немало способствовал любовный треугольник: 
«плейбой» Элиава влюбился в оперную актрису 
польского происхождения, которая гастролиро-
вала в Грузии и которой оказывал внимание сам 
Лаврентий Павлович.
Но, судя по имеющимся сведениям и воспомина-
ниям внучки Элиавы, Натальи Девдариани, в жизни 
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Георгия была лишь одна оперная певица – его жена Амелия 
(сценическое имя Мелания) Воль-Левицкая-Элиава. С этой 
красавицей-полькой, ставшей любовью всей его жизни, 
Георгий познакомился задолго до описанных событий.
Амелия Воль родилась в Варшаве, образование получила 
в Лондоне, а позднее вышла замуж за своего профессора 
Н. Левицкого. Обладая прекрасным сопрано и превос-
ходной техникой, в 1910—1912 гг. она блистала на сцене 
варшавской оперы в ведущих сольных партиях. По отзывам 
прессы, у нее было все: «голос необыкновенной красоты, 
оживленный чувством и большой долей темперамента», 
«отличные внешние данные: женское изящество, одухот-
воренное лицо и прекрасный рост».
В 1913 г. у Амелии родилась дочь, а еще через два года 
семья, спасаясь от тягот Первой мировой войны, переехала 
в Россию. Она с успехом выступала сначала в Киеве, а за-
тем на сцене Тифлисского театра оперы и балета – центра 
грузинской музыкальной культуры.
В 1918 г. 33-летняя примадонна познакомилась с 26-лет-
ним Гоги Элиавой, который был известным мелома-
ном и не пропускал ни одного ее выступления, однако 
встретились они у общих знакомых случайно. По словам 
Н. Девдариани, только неимоверная настойчивость Эли-
авы заставила ее бабушку развестись с мужем и спустя 
два года связать свою жизнь с блестящим грузинским 
бактериологом.
Эти события их жизни – как главы романа. Сначала 
были письма: Элиава уехал в командировку в Париж 
в Пастеровский институт. Потом переписка прервалась, 
что было обычным делом в годы гражданской вой-
ны, а командировка затянулась. Собираясь вернуться 

А. С. Воль-Левицкая-Элиава – примадонна 

Тифлисского театра оперы и балета.

Фото из архива Н. Девдариани (Тбилиси, Грузия).

Публикуется впервые

на родину, в Польшу, Амелия с до-
черью отправилась в Батуми, чтобы 
сесть на корабль. В одно прекрасное 
утро они увидели на палубе парохода, 
прибывшего из Марселя, Гоги, усилен-
но размахивающего шляпой – он был 
уверен, что Амелия пришла встречать 
его. Больше они не расставались…
В 1937 г. супруги Элиава были аре-
стованы. Очевидно, немалую роль 
в этом действительно сыграл Берия, 
в лице которого Элиава нажил себе 
смертельного врага еще до открытия 
Института бактериофага, когда он 
послал докладную Сталину через го-
лову Берии. К тому же Гоги, личность 
яркая и горячая, никогда не стеснялся 
в выражениях, когда сталкивался 
с ограниченностью и несправедли-
востью, – свидетелем ожесточенных 
споров Элиавы с Берией был сам 
д’ Эрелль.
Что касается «женского вопроса», 
то Берия мог действительно приревно-
вать Элиаву к жене его друга Тинатин 
Джикии, работавшей в библиотеке 
Института бактериофага. За этой 
голубоглазой красавицей с точены-
ми чертами лица, музой художников 
и поэтов Тифлиса, Берия, по слухам, 
безуспешно ухаживал долгие годы. 
По словам внучки ученого, их пути 
пересеклись в больничной палате 
Тинатин, куда навестить ее с буке-
тами одновременно пришли Элиава 
и Берия… По воспоминаниям Тина-
тин, ее муж получил анонимку, где 
сообщалось, будто она изменяет ему 
с Элиавой, и супруги сразу увидели 
в этом руку Берии.
Осенью 1936 г. гидростроителю 
В. Джикии предъявили сфабрико-
ванное обвинение в измене родине. 
Позднее он был расстрелян как враг 
народа, а на следующий год в ла-
герную ссылку отправилась и сама 
Тинатин.
Супруги Элиава были расстреляны 
26 июля 1937 г. Несмотря ни на что, 
они прожили счастливую, пусть и не-
долгую жизнь, и умерли в один день…
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Э
лиава расстрелян, д’ Эрелль умер... После Второй 
мировой войны большинство ученых и врачей 
начали забывать о бактериофагах: идею д’ Эрелля 
об универсальном «живом» бактериологическом 

оружии практически «убило» открытие новой легенды 
XX в. – антибиотиков. Но не в СССР: Институт бак-
териофагов, который после гибели его основателя был 
объединен с Институтом микробиологии и эпидемио-
логии, действительно превратился в ведущий (и един-
ственный!) мировой центр терапевтических исследо-
ваний фагов. Во время Великой Отечественной войны 
бактериофаги широко применялись для лечения ран 
и предотвращения эпидемий кишечных заболеваний. 

В последующие десятилетия производство целевых 
фагов и фаговых «коктейлей» в СССР успешно разви-
валось: тонны таблеток, жидких препаратов и аэрозо-
льных баллонов, содержащих тщательно подобранные 
смеси фагов для терапии и профилактики, каждый день 
отправлялись в разные концы огромной советской тер-
ритории. Бактериофаги использовались в стационарах, 
их можно было купить как по врачебным рецептам, 
так и в свободной продаже. В тбилисском институте, 
которому в 1988 г. было присвоено имя его основателя, 
работало около 1200 человек, а в его «музее» – круп-
нейшей библиотеке бактериофагов в мире, хранилось 
более 3000 вирусных клонов, в том числе из парижской 
коллекции д’ Эрелля. В конце 1980-х гг. в Тбилиси было 
создано НОП «Бактериофаг» с производственными 
площадками в Уфе, Хабаровске и Горьком (Нижнем 
Новгороде). Производство бактериофагов было орга-
низовано также в странах социалистического лагеря – 
Польше и Чехословакии.

БАКТЕРИОЛОГ НИКОЛКА БУЛГАКОВ

Одним из соратников Ф. д’ Эрелля был не кто иной, как Николай Афанасьевич Булгаков, брат знаме-
нитого писателя и прототип юнкера Николки Турбина из его романа «Белая гвардия». После Крымской 
эвакуации юнкер Булгаков попал в Югославию, где блестяще закончил Загребский университет, 
подрабатывая то санитаром в бараках для больных черной оспой и сыпным тифом, то запевалой 
в студенческом оркестре балалаечников. После окончания университета он был оставлен при ка-
федре бактериологии, где вместе с доктором В. Сертичем заинтересовался недавно открытыми 
вирусами-бактериофагами.
На работу приятелей обратил внимание д’Эрелль, который создал в Париже лабораторию по изучению 
и производству препаратов бактериофага, и молодые исследователи стали его сотрудниками. Как 
вспоминал сам профессор, однажды он прислал из Лондона культуру стрептококков с поручением 
найти соответствующий бактериофаг. Через две недели работа была выполнена, для чего, по словам 
д’Эрелля, «надо было быть Булгаковым, с его способностями и точностью методики». 
Булгаков занимался не только выделением новых природных рас бактериофага, но и разработкой 
аппаратуры для автоматического стерильного заполнения сразу нескольких сотен ампул. В 1936 г. 
Булгаков заменил д’Эрелля в Мексике, где за полгода не только организовал бактериологическую 
лабораторию и наладил систему преподавания, но и освоил испанский язык, на котором начал читать 
лекции. Во время немецкой оккупации его арестовали как югославского подданного и отправили 
в лагерь в качестве заложника, где Булгаков работал врачом, помогая другим узникам. Его участие 
в движении Сопротивления было отмечено орденом Югославии

Из предисловия к книге «Бактери-
офаг и феномен выздоровления» 
(1935) почетного профессора 
факультета естественных наук 
Тифлисского государственного 
университета Ф. д’ Эрелля, переве-
денной на русский язык Г. Элиавой:

«Работников науки можно разде-
лить: на философов (нередко, пред-
теч реального знания) и ученых 
в тесном смысле этого слова, терпе-
ливо, камень за камнем складывающих 
величественное здание эксперименталь-
ной науки.
Но “экспериментальный” не означает еще 
“непогрешимый”: и опыт может вести по лож-
ному пути; лишь достигнутый результат является 
верховным мерилом правильности или ошибоч-
ности избранного экспериментального приема.
Для лица, посвятившего свою жизнь эксперимен-
тальной медицине, таким результатом должно 
быть: довести до минимума сумму физических 
страданий человека, для борца, посвятившего 
свое существование науке об общественном 
развитии, целью служит: довести до кульмина-
ционного пункта благосостояние и счастье всего 
человечества <…> 
И в одном и в другом случае лишь практический 
результат может непреложно установить правиль-
ность намеченного пути… »

Тем не менее еще долгое время мировое 
научное сообщество относилось к «пожи-
рателям бактерий» как к не очень удобной 
(«советской»!) замене антибиотикам, пока 
в конце прошлого века перед человече-
ством во весь рост не встала глобальная 
медицинская проблема лекарственной 
устойчивости бактерий, развязавших 
настоящую «гонку вооружений». 
Но это уже совсем другое время, 
другие герои и другая история… 
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Б
лагодаря сотрудничеству двух великих уче-
ных-микробиологов – француза Феликса 
д’ Эрелля и грузина Георгия Элиавы – в СССР 
в 1920-х гг. был создан первый и единственный 

в мире научно-исследовательский центр бактериофаго-
логии. Несмотря на репрессии, в результате которых его 
первый директор Г. Г. Элиава был расстрелян, а часть со-
трудников отправлены в ссылку, тбилисский Институт 
бактериофагов выстоял и продолжил свою работу, став 
ведущим мировым центром терапевтических исследо-
ваний и производства этих бактериальных «киллеров». 

Бактериофаги советского производства были впервые 
массово использованы в экстренных ситуациях, вы-
званных вспышками бактериальных инфекций в конце 
1930-х гг. Так, в 1938 г. в нескольких районах Афгани-
стана, граничащих с территорией СССР, разразилась 
эпидемия холеры. Чтобы предупредить распростране-
ние этого тяжелейшего бактериального заболевания, 
было решено использовать на пограничных террито-
риях холерный бактериофаг. Фаговый препарат давали 
местному населению, добавляли в колодцы и водоемы. 

А. Н. ДАБИЖЕВА, Т. В. ПРИСАДА, М. Г. ЕФИМОВА, Н. Н. ВОРОШИЛОВА
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атакуют
Фаги

В нашей стране бактериофаги для нужд медицины 

производятся и применяются уже почти 80 лет: еще 

во время Великой Отечественной войны с их помощью 

удалось спасти жизнь тысячам раненых и предотвратить 

эпидемию холеры в осажденном Сталинграде перед 

знаменитой Сталинградской битвой. Появление 

и широкое распространение антибиотиков практически 

свело «на нет» производство бактериофагов в мире, 

поэтому в течение десятилетий СССР оставался 

единственной страной, где технологии производства 

фаговых препаратов не только продолжали развиваться, 

но были поставлены на промышленную основу. 

И сегодня Россия остается мировым лидером 

по выпуску и терапевтическому применению этих 

эффективных и безопасных антибактериальных средств

Фото из архива НПО «Микроген»

Ключевые слова: фаговая терапия, холерный бактериофаг, 

лечение ран, Сталинградская битва, НПО «Микроген».

Key words: phage therapy, choleraic bacteriophage, treat 

for injuries, battle of Stalingrad, Research and Production 

Association ‘‘Microgen’’

В итоге на советской территории не было зарегистри-
ровано ни одного случая заболевания холерой.

Но настоящую серьезную проверку бактериофаги 
прошли во время войны с Финляндией в 1939—1940 гг. 
Как известно, до открытия антибиотиков вопрос о судь-
бе раненого во время военных действий часто зависел 
от того, присоединится ли к ранению инфекция. Ком-
плексная бригада из 11 человек, среди которых были 
хирурги, бактериологи и лаборанты, начала применять 
препараты бактериофагов, созданные и произведенные 
в тбилисском институте для спасения раненых на войне 
с белофиннами.
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© А. Н. Дабижева, Н. Н. Ворошилова, 

Т. В. Присада, М. Г. Ефимова
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На страницах этого уникального издания 

был обобщен опыт использования бактериофагов 

для лечения ран и гнойных инфекций в условиях 

военно-полевой обстановки во время 

русско-финской войны 1939—1940 гг. 

На фото: титульный лист, предисловие и иллюстрация 

из книге «Лечение ран бактериофагом». 

М.: НАРКОМЗДРАВ СССР, МЕДГИЗ. 1941

«Массовое изготовление бактериофага для практических 
целей требует чрезвычайно большого внимания, тщатель-
ности и глубокой теоретической подготовки со стороны 
бактериолога, организующего данное производство. Вы-
деленные бактериофаги необходимо тщательно изучить, 
прежде чем пустить в производство. Терапевтическое 
значение могут иметь только активные бактериофаги, уд-
ваивающие число корпускул приблизительно за 10 минут, 
что является критерием высокой вирулентности данной 
расы бактериофага. Бактериофаг должен растворять 
подавляющее большинство штаммов бактерий данного 
вида, выделенных из самых разнообразных источников 
и из различных местностей.
Бактериофаг должен обладать хорошей жизнеспособно-
стью. Его необходимо выращивать на свежевыделенных 
из организма бактериальных штаммах, наименьшее число 
раз перевитых на искусственных питательных средах. 

Имея в виду значительные отличия индивидуальных 
свойств различных рас бактериофагов, для терапевтиче-
ского употребления следует готовить смесь из нескольких 
вирулентных рас того или иного бактериофага. После 
изготовления бактериофага необходимо его тщательно 
проконтролировать. Контроль должен обеспечить высо-
кое качество выпускаемого препарата, его стерильность 
и полную безвредность при введении в организм.
Ампулы, употребляемые для разливки бактериофага, 
должны быть из лучших сортов стекла, не выделяющих 
щелочи, иначе со временем pH жидкости изменится, и бак-
териофаг может погибнуть. При правильном изготовлении 
бактериофага в производстве, проведенном на самом 
высоком научном уровне, в руки медицинских работни-
ков дается ценнейшее оружие для борьбы с различными 
инфекционными заболеваниями» (Покровская и др., 1941)

На первых этапах развития промышленного 

производства фаговых препаратов бактериофаги 

выращивались в больших стеклянных емкостях – 

бутылях и трехлитровых «четвертях»

Как выяснилось, при ранении в ткани попадает от-
носительно небольшое количество бактерий, которые 
легко уничтожаются бактериофагом в первые же часы, 
пока бактерии еще находятся на раневой поверхности. 
Раннее начало лечения ран бактериофагом в подавля-
ющем большинстве случаев предупреждало нагнои-
тельные процессы в тканях и приводило к быстрому 
заживлению.

В итоге с помощью стафилококковых и стрептокок-
ковых бактериофагов врачам удавалось очистить раны 
от бактерий более чем в половине случаев, при этом 
у 30—40 % больных была достигнута полная стерилиза-
ция раны. Освобождение ран от инфекции с помощью 
бактериофага позволяло хирургам на неделю раньше 
наложить швы, ускоряющие процесс заживления. 
Бактериофаги оказались эффективны и при острых 
воспалительных процессах (флегмонах, тендовагини-
тах, абсцессах и т. д.), при этом в большинстве случаев 
лечение было консервативным, без применения обшир-
ных разрезов. 

Все эти результаты показали, какое огромное значе-
ние может иметь профилактика гнойных осложнений 
в ранах при помощи бактериофагов, которые были не 
только совершенно безвредным, но и доступным, деше-
вым, легко изготовляемым терапевтическим средством.

 

Дальнейшая история фаговой терапии с связана 
с трагическими событиями Великой Отечественной 
войны 1941—1945 гг. Именно в эти годы, в условиях 
тотальной нехватки антибактериальных препаратов 
(на начало войны в СССР еще не было своего пеницил-
лина) было принято решение о налаживании массового 
производства бактериофагов для лечения инфекций 
у бойцов Красной Армии. 

Особое внимание было направлено на наработку 
фагов, уничтожающих бактерии, вызывающие ки-
шечные инфекции (холеру, брюшной тиф, дизенте-
рию, сальмонеллез), что было связано с неизбежной 
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В СССР была реализована оригинальная идея изготовления комплексного 
препарата фагов, который ее автор – сам Феликс д’ Эрелль, назвал «пиофа-
гом» (от «пио» – гнойный). Смысл соединения в один препарат нескольких 
разновидностей бактериофагов, действующих на разные бактерии, заклю-
чался в расширении «боевого спектра действия» лекарства. Это было осо-
бенно важно в случае ранений, так как в травмированный участок попадают 
самые разные бактерии, и проводить экстренную профилактику и лечение 
уже нагноившихся ран лучше всего с помощью разных бактериофагов. 
Этот же принцип позднее лег в основу создания комбинированных россий-
ских препаратов на основе «кишечных» фагов – «интести-бактериофагов», 
которые и в наши дни активно используются для массовой профилактики 
и лечения кишечных инфекций  

в  полевых условиях антисанитари-
ей. Чуть позже в госпиталях стали 
применять и бактериофаги против 
раневых инфекций, так хорошо 
зарекомендовавшие себя во время 
русско-финской войны. Приме-
нение этих препаратов позволяло 
сократить до недели пребывание 
раненого солдата в полевом го-
спитале. Всего же за годы войны 
предприятия, созданные на базе 
советских бактериологических ин-
ститутов, изготовили для фронта 
более 200 тыс. литров «раневых» 
бактериофагов! 

Но на этих производствах не толь-
ко выпускались тонны лекарствен-
ных препаратов – полным ходом 
шла научная работа. Дело в том, что 
питательные микробиологические 
среды изготавливались на основе 
мяса, которого в годы войны и так 
не хватало. Поэтому параллельно 
производству в краткие сроки 
проводились научные изыскания 
по поиску новых сред, которые 
научились готовить из плаценты, 
казеина и даже кровяных сгустков.

Именно бактериофаги (а кон-
кретно – холерный бактериофаг) 
стали одним из залогов успеха 
знаменитой Сталинградской бит-
вы, решающего сражения Второй 
 мировой войны. Дело в том, что хо-
лера всегда была неизбежным спут-
ником воюющих армий: так, еще 
во время Севастопольской кампа-
нии 1854—1955 гг. англо-француз-
ские войска потеряли в результате 
военных действий 73 тыс. человек, 
а от холеры –18 тыс.! Под Сталин-
градом летом 1942 г. холера дала 
о себе знать на территории, занятой 

Эта счетно-

фасовочная 

машина 

для упаковки 

препаратов 

бактериофагов 

была 

сконструирована 

сотрудниками 

завода 

в г. Горький 

(ныне Нижний 

Новгород)

Как показал опыт 

русско-финской войны, 

применение бактериофагов 

для лечения ран давало 

возможность хирургам 

на неделю раньше наложить 

швы, ускоряющие процесс 

заживления. На фото: страницы 

из книги «Инструкции по методам 

хирургического лечения». М.: 

НАРКОМЗДРАВ СССР, МЕДГИЗ. 

1942.  
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немецкими войсками. С одной стороны, она была нео-
жиданным союзником, с другой – прямой угрозой, так 
как эпидемия не признает линию фронта.

Чтобы оценить опасность, в Сталинград была отко-
мандирована профессор З. В. Ермольева из московского 
Всесоюзного института экспериментальной медицины, 
уже имевшая опыт работы с бактериофагами в военных 
условиях. (Кстати сказать, именно Ермольева в том 
же 1942 г. получила первый советский пенициллин – 
крустозин ВИЭМ, который стали активно применять в 
военных госпиталях к концу Великой Отечественной 
войны.)

Для получения холерных вибрионов требовался «ма-
териал» – трупы умерших от холеры. И тогда в Берлин 
полетели полные недоумения депеши: из немецких 
полевых лазаретов стали пропадать трупы военнослу-
жащих – их похищали и доставляли за линию фронта 
советские полковые разведчики. Но холерные вибри-
оны, отправленные на завод в г. Горький (Нижний 
Новгород), оказались ослабленными и не годились для 
культивации промышленных бактериофагов. Поэтому 
на заводе была проведена большая работа по заражению 

кроликов и выращиванию необходимых патогенных 
бактерий и их бактериофагов. К сожалению, эшелон 
с полученным с таким трудом фаговым препаратом 
разбомбила немецкая авиация. Поэтому Ермольева 
прямо в осажденном Сталинграде организовала подзем-
ную тайную лабораторию по производству холерного 
бактериофага, который ежедневно получали около 
50 тыс. человек!

В конце 1942 г. Зинаиде Виссарионовне позвонил сам 
Главнокомандующий И. В. Сталин и задал жизненно 
важный вопрос: «Не опасно ли держать под Сталингра-
дом более миллиона людей, и не помешает ли планам 
командования эпидемия холеры?». Бактериолог отве-
тила, что на своем фронте она победу одержала – теперь 
слово за Красной Армией.

Вот так в СССР было положено начало массовому 
применению бактериофагов, причем в тот момент, когда 
весь мир перешел на антибиотики, открытые британ-
ским ученым А. Флемингом еще в 1928 г.  

После войны отечественная история бактериофагов 
продолжилась: вплоть до сегодняшнего дня препараты 
бактериофагов успешно производят на российских 
предприятиях, выпускающих иммунобиологические 
препараты.

В настоящее время НПО «Микроген» – крупнейшее 
предприятие Минздрава России – производит 14 пре-
паратов, содержащих бактериофаги к самым распро-
страненным возбудителям бактериальных инфекций. 
Их используют для профилактики и лечения острых 
кишечных инфекций – дизентерии, брюшного тифа, 
сальмонеллезов, а также для лечения гнойно-септи-
ческих и других заболеваний различной локализации: 
хирургических инфекций, заболеваний уха, горла, носа, 
легких и плевры, урогенитальной патологии, гастроэн-
тероколитов, дисбактериоза кишечника, а также инфек-
ционных заболеваний новорожденных и детей первого 
года жизни. Выпускаются препараты на трех заводах 
объединения, созданных на базе микробиологических 
институтов: в Уфе – с 1939 г., в Горьком – с 1941 г., 
и в Перми – с 1995 г.

Конечно, со времен Великой Отечественной вой-
ны технология выращивания бактериофагов была 
значительно усовершенствована: создана реакторная 
технология культивирования, оптимизированы среды 
для выращивания. Особое внимание было уделено 
очистке бактериофагов от балластных составляющих, 
для чего сейчас используется ультрафильтрация, что 
увеличивает безопасность препаратов.

Современное российское производство бактери-
офагов – беспрецедентное в мире по своим масшта-
бам. Бактериофаги выпускают как полноценные 
лекарственные препараты, и сегодня в нашей стране 

Как свидетельствует эта инструкция 

для практикующих вречей-хирургов, 

изданная в начале Великой 

Отечественной войны, к этому времени 

бактериофаги стали признанным 

антибактериальным средством 

и рекомендовались для использования 

в хирургической практике при лечении ран 

и острых инфекционно-воспалительных 

процессов. На фото: титульный лист 

и предисловие к книге «Инструкции 

по методам хирургического лечения». 

М.: НАРКОМЗДРАВ СССР, МЕДГИЗ. 1942
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ежегодно используется более 1 млрд упаковок этого 
противобактериального средства. Однако лишь в 2016 г. 
бактериофаги – спустя столетие после их открытия! – 
были внесены в официальную российскую фармакопею.

О
дин из последних примеров массового приме-
нения российских бактериофагов в качестве 
профилактического средства – использование их 
в регионах, пострадавших от наводнения. 

Так, в 2013 г. около 70 тыс. доз интести-бактерио-
фага, действие которого направлено против широкого 
спектра бактерий, вызывающих заболевания желудоч-
но-кишечного тракта, было доставлено в районы Даль-
него Востока. А в 2014 г. в районы Алтайского края и 
Республики Хакасия отправилось более 8 тыс. упаковок 
этого препарата, а также дизентерийного и сальмонел-
лезного бактериофагов. 

Таким образом, препараты бактериофагов были 
и остаются одним из быстрых средств реагирования 
на бактериальную угрозу в самые трагические и кри-
зисные моменты для нашей страны. Культура произ-
водства и применения этих противомикробных средств, 
сохраненная благодаря творческому и самоотвержен-
ному труду отечественных ученых, приобретает особую 
ценность в условиях стремительно нарастающей бакте-
риальной устойчивости к антибиотикам.

Важным этапом в развитии производства 

бактериофагов стало создание 

технологии глубинного культивирования 

в реакторах-ферментерах (слева). Этот метод, 

позволяющий менять состав питательной среды 

в широком интервале, добиваясь максимального 

выхода целевого продукта с минимальным 

использованием ручного труда, и сегодня с успехом 

применяется на предприятиях 

НПО «Микроген» (вверху)
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Бактериофаг, 
Прошло сто лет с того времени, как английский микробиолог Ф. Туорт 

отметил прозрачные стекловидные пятна в колониях микрококков, 

где погибли бактериальные клетки. После открытия бактериофагов 

их исследования долгое время носили феноменологический характер 

из-за недостаточного развития экспериментальных методов. 

Ученые не имели возможности детально изучить особенности 

противобактериального воздействия бактериофагов, так как последние 

нельзя увидеть не только невооруженным глазом, но и с помощью 

светового микроскопа. Изучение вирусов, в том числе вирусов бактерий, 

вышло на принципиально новый уровень лишь с созданием 

и внедрением в научную практику электронного микроскопа
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Методом негативного контрастирования хорошо выделяются разные 

морфологические формы бактериофагов. Например, в суспензии, 

полученной на основе клеточной культуры бактерии Proteus mirabilis, 

видны фаги разного размера, с «хвостом» и бесхвостые (вверху). 

Справа: бактериофаги разной формы в смыве с кишечника индюшки

С 
появлением электронной микроскопии стало 
понятно, что бактериофаги являются даже 
не микро- а наноорганизмами, так как их раз-
меры не превышают 100 нм. Также выяснилось, 

что по своему строению они отличаются колоссаль-
ным разнообразием. Соответственно, возник вопрос 
об их номенклатуре. В основу первой классификации, 
которая была предложена еще в 1943 г., легли осо-
бенности строения фагов, установленные с помощью 
электронной микроскопии. Один из ее основополож-
ников, Э. Руска, в своей общей схеме классификации 
вирусов выделил бактериофаги отдельно, разделив 
их на три типа по морфологическим характеристикам 
(Ackermann, 2009).

В основу современной систематики бактериофагов, 
созданной в 1967 г., легла классификация, включавшая 
шесть морфотипов. Но по мере открытия новых бакте-
риофагов в нее включались все новые семейства, роды 
и виды. С развитием методов молекулярной биологии 
появились дополнительные критерии классификации, 
учитывающие тип нуклеиновой кислоты и (или) ком-
позицию белков в составе фага.

«Хвост» бактериофагов может быть разной длины и структуры: 

длинный, гибкий и несокращенный «хвост» – признак фагов семейства 

Siphoviridae, короткий – Podoviridae. А представители семейства 

Myoviridae обладают жестким, способным к сокращению «хвостом», 

отделенным от «головы» своеобразной «шейкой» (вверху) 

В соответствии с решением Между-
народного комитета по таксономии 
вирусов (ICTV) бактериофагами 
называют вирусы, специфически 
инфицирующие клетки бактерий 
и архей. Определение видовой 
принадлежности бактериофагов 
проводят на основе комплекса 
признаков, в который обязательно 
входит форма и размеры вирусного 
капсида, тип нуклеиновой кислоты 
(ДНК или РНК), слагающей геном, 
наличие/отсутствие оболочки 

Применение в исследованиях 
бактериофагов современных мо-
лекулярных методов позволило 
выявить множество особенностей 
этих интересных организмов. Бак-
териофаги в свою очередь оказались 
для молекулярных биологов очень 
полезным методологическим ин-
струментом (Brussow, 2013).

 

Бактериофаги, по сути, устроены 
сравнительно просто: каждый такой 
вирус представляет собой комплекс 
нуклеиновой кислоты и белков, упа-
кованных особым образом. Форма 
их может быть причудлива, однако 
около 96 % всех известных бактери-
офагов имеют «хвостатый» фено-
тип (Matsuzaki et al., 2005). У них 
имеется «голова» икосаэдрической 
формы (белковый резервуар, где 
упакована нуклеиновая кислота) 
и «хвост» – белковая структура, где 
расположены элементы, способные 
прочно связываться с рецепторами 
(особыми белками или полисаха-
ридами) на поверхности бактерии. 
Разные виды «хвостатых» бакте-
риофагов различаются размерами 
«головы», размером и тонкой струк-
турой «хвоста».

Чтобы узнать вид бактериофага, 
нужно определить его ультра-
структурные характеристики, для 

чего используют метод негативного контрастирования. Образцом может 
служить любая взвесь, содержащая фаги: вода из природного источника, 
смывы с кишечника животных или суспензия бактериальных клеток после 
инкубации с бактериофагом в условиях лаборатории. На каплю подготов-
ленной суспензии помещают специальную медную сетку, покрытую тонкой 
полимерной пленкой, на которую и сорбируются бактериофаги. Затем сетку 
обрабатывают контрастирующим веществом (обычно уранилацетатом или 
фосфорно-вольфрамовой кислотой), которое окружает частицы бактери-
офага и создает темный фон, на котором бактериофаги, имеющие низкую 
электронную плотность, становятся видны в электронном микроскопе.

На сегодняшний день с помощью электронной микроскопии описано 
свыше 6,3 тыс. бактериофагов (Ackerman & Tiekotter, 2012; Ackermann & 
Prangishvili, 2012). Оказалось, что далеко не у всех бактериофагов можно 
четко выделить «голову» и «хвост», а что касается их наследственного 
материала, то наиболее часто встречаются фаги с двуцепочечной ДНК. 
Систематика бактериофагов очень динамична, поскольку регулярно об-
наруживаются новые фаги (Ackermann, 2007).

Совершенствование методов электронной микроскопии позволило визу-
ализировать не только сами бактериофаги, но и процесс их размножения. 
Наиболее детально исследован процесс проникновения в клетку «хвоста-
тых» бактериофагов, описаны молекулярные механизмы «впрыскивания» 
фаговой ДНК в цитоплазму бактериальной клетки (Guerrero-Ferreira & 
Wright, 2013).

Типичное поведение бактериофага при «нападении» на бактерию можно 
проследить на примере лизирующего фага. Сначала фаг прикрепляется 
к поверхности бактерии, используя ее рецепторы в качестве «якоря». Затем 
его «хвост» с помощью специальных белков внедряется в бактериальную 
стенку – образуется «канал», по которому нуклеиновая кислота фага 
вбрасывается в клетку. В течение следующего получаса в клетке бактерии 

Типичный бактериофаг состоит из «головы», 

где содержится ДНК или РНК, окруженная белковой 

или липопротеиновой оболочкой (капсидом), 

и «хвоста» — белковой трубки, которую вирус 

использует для «инъекции» генетического материала

в бактериальную клетку 
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Наиболее полно разнообразие 

морфологических характеристик 

известных бактериофагов 

представлено на схеме 

морфотипов вирусов прокариот, 

разработанной Г. Аккерманном. 

На ней представлено 10 семейств 

вирусов бактерий и 11 семейств 

вирусов архей. Схема учитывает 

основные таксономические 

признаки фагов – форму капсида 

и тип нуклеиновой кислоты, 

ДНК (а) или РНК (б) (Ackermann, 

2007). «Голова» бактериофагов, 

как правило, симметрична 

и имеет шестиугольный контур. 

Бактериофаг может быть лишен 

«хвоста», но при этом иметь 

дополнительную оболочку, как 

у представителей семейства 

Corticoviridae, а отсутствие 

«головы» – типичный 

признак семейства Inoviridae, 

объединяющего «нитчатые» 

бактериофаги.
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Царство прокариот (доядерных организмов) подразделяется, как известно, 
на бактерий и архей. Представители этих подцарств отличаются друг от 
друга структурой клеточной стенки, особенностями жизнедеятельности 
и степенью устойчивости к факторам внешней среды (большая часть 
архей обитает в экстремальных условиях). Несмотря на небольшое число 
выделенных видов вирусов архей, их морфологическое разнообразие уже 
сейчас превосходит разнообразие фагов бактерий. Среди них встречаются 
и типичные для последних «хвостатые» формы, однако подавляющее боль-
шинство археофагов имеют уникальные морфотипы. Среди них – вирионы 
в виде «эллипсоида» веретенообразной, капельной и бутылочной формы, 
бесхвостые или с двумя хвостами, сферические и палочковидные вирионы 
и т. п. При этом обнаруженное морфологическое разнообразие вирусов архей 
представляет собой, вероятно, лишь верхушку айсберга.
Уникальные характеристики археофагов наряду с существованием трех 
«клеточных линий» на планете – бактерий, архей и эукариот (ядерных 
организмов) – свидетельствуют о наличии трех специфических вирусных 
«доменов», образовавшихся в результате долгой совместной эволюции 
вирусов и их «хозяев», хотя некоторые из этих вирусов сохранили следы 
их общего происхождения (Pina et al., 2011)

происходит синтез белковых и нуклеиновых компонентов фагов и сборка 
новых фаговых частиц. После этого клетка разрушается, освобождая зре-
лые вирионы.

Сочетание методов негативного контрастирования и ультратонких 
срезов * позволяет проследить все этапы воспроизводства бактериофагов, 
включая сорбцию частиц фага на поверхности бактериальных клеток, их 
проникновение в клетки и копирование. К сожалению, эта область исследо-
ваний разработана существенно хуже, чем визуализация и идентификация 

* При методе ультратонких срезов 
клетки заливают в особую смолу, 
и из получившихся твердых блоков 
готовят срезы толщиной 60—80 нм 
на ультрамикротоме с помощью 
стеклянного или алмазного ножа
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Эти фотографии иллюстрируют основные этапы 

репродукции бактериофага семейства Mioviridae 

в клетках бактерий (а). На ультратонких срезах 

инфицированной бактериальной клетки видны 

вирусные частицы, как сорбированные 

на поверхности клетки, так и находящиеся 

в цитоплазме (б). Результат заражения фагом – 

гибель бактериальной клетки, цитоплазма которой 

лизирована и содержит дочерние фаги (в)

Сорбция на поверхности бактериальной клетки «короткохвостых» частиц фагов семейства 

Podoviridae, которые прикрепляются к клетке с помощью небольших белковых субъединиц 

б в

а
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бактериофагов методом негативного контрастирования. 
Между тем ультраструктурные характеристики каждого 
из этапов жизненного цикла бактериофагов могут быть 
полезны для адекватной оценки эффективности разра-
батываемых методов фаговой терапии.

Б
актериофаги, несомненно, представляют собой 
уникальное явление на нашей планете: с одной 
стороны, они просто устроены, с другой – харак-
теризуются колоссальным разнообразием как 

своей морфологии, так и своих потенциальных «жертв».
Для нас эти наноорганизмы не только безопасны, 

но и «дружествены», так как способны убивать пато-
генные бактериальные клетки, не затрагивая при этом 
клетки высших организмов, включая человека, а также 
сельскохозяйственных животных или растений. Это 
свойство позволяет использовать бактериофаги для 
терапии бактериальных инфекций, следуя принципу 
«враг моего врага – мой друг».

Перспективность фаговой терапии определяется 
не только самим фактом уничтожения бактерий фагами, 
но и высокой специфичностью взаимодействия фаг -
«хозяин». Наконец, поскольку речь идет о природном 
феномене, человек может воздействовать на патогенные 
бактерии, не применяя вредные химические агенты.
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БАКТЕРИОФАГИ: 100 ЛЕТ
НА СЛУЖБЕ ЧЕЛОВЕЧЕСТВУ

В середине прошлого века биологическая наука сделала революционный 

шаг вперед, установив молекулярные основы функционирования 

живых систем. Огромную роль в успешных исследованиях, которые 

привели к определению химической природы наследственных молекул, 

расшифровке генетического кода и созданию технологий манипуляций 

генами, сыграли бактериофаги, открытые еще в начале прошлого 

столетия. На сегодняшний день эти бактериальные вирусы освоили 

много полезных для человека «профессий»: их используют не только 

как безопасные антибактериальные препараты, но и как дезинфектанты 

и даже в качестве основы для создания электронных наноустройств

Ключевые слова: бактериофаг, 

фаготерапия, ферменты, фаговый 

дисплей, наноматериалы.

Key words: bacteriophage, phage 

therapy, enzymes, phage display, nano 

materials

К
огда в 1930-х гг. группа ученых 
занялась проблемами функ-
ционирования живых систем, 
то в поиске простейших моде-

лей они обратили внимание на бак-
териофаги – вирусы бактерий. Ведь 
среди биологических объектов нет 
ничего проще, чем бактериофаги, 
к тому же их можно легко и быстро 
выращивать и анализировать, а ви-
русные генетические программы 
невелики. 

Фаг – это самая маленькая при-
родная структура, содержащая 
плотно упакованную генетиче-
скую программу (ДНК или РНК), 
в которой нет ничего лишнего. 
Эта программа заключена в бел-
ковую оболочку, снабженную ми-
нимальным набором устройств 
для ее доставки внутрь бактери-
альной клетки. Бактериофаги не 
могут размножаться сами по себе, 
и в этом смысле их нельзя считать 
полноценными живыми объектами. 
Их гены начинают работать только 
в бактерии, используя имеющиеся 
в бактериальной клетке биосин-
тетические системы и запасы мо-
лекул, необходимых для синтеза. 
Однако генетические програм-
мы этих вирусов принципиально 
не отличаются от программ более 
сложных организмов, поэтому 
эксперименты с бактериофагами 
позволили установить основопо-
лагающие принципы устройства 
и работы генома. 

В дальнейшем эти знания и разра-
ботанные в ходе исследований ме-
тоды стали фундаментом для разви-
тия биологической и медицинской 
науки, а также широкого спектра 
биотехнологических приложений.
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На фото: один из самых изученных 

вирусов – бактериофаг Т4, 

поражающий кишечную палочку. 
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Первые попытки использовать бактериофаги для ле-
чения инфекционных заболеваний были предприняты 
практически сразу после их открытия, однако недо-
статок знаний и несовершенные биотехнологии того 
времени не позволили достичь полного успеха. Тем 
не менее дальнейшая клиническая практика показала 
принципиальную возможность успешного примене-
ния бактериофагов при инфекционных заболеваниях 
желудочно-кишечного тракта, мочеполовой системы, 
при острых гнойно-септических состояниях больных, 
для лечения хирургических инфекций и т. д.

По сравнению с антибиотиками бактериофаги имеют 
ряд преимуществ: они не вызывают побочных эффек-
тов, к тому же строго специфичны для определенных 
видов бактерий, поэтому при их использовании не нару-
шается нормальный микробиом человека. Однако такая 
высокая избирательность создает и проблемы: чтобы 
успешно лечить пациента, нужно точно знать инфекци-
онный агент и подбирать бактериофаг индивидуально.

Фаги можно использовать и профилактически. Так, 
Московский научно-исследовательский институт эпи-
демиологии и микробиологии им. Г. Н. Габричевского 
разработал профилактический продукт «ФУДФАГ» 
на основе коктейля из бактериофагов, снижающий 
риск заражения острыми кишечными инфекциями. 
Клинические исследования показали, что недельный 
прием препарата позволяет избавиться от гемолизиру-
ющей кишечной палочки и других патогенных и услов-
но-патогенных бактерий, вызывающих дисбактериоз 
кишечника.

Бактериофагами лечат инфекционные болезни 
не только людей, но и домашних и сельскохозяйствен-
ных животных: мастит у коров, колибактериоз и эшери-
хиоз у телят и свиней, сальмонеллез у кур... Особенно 
удобно применять фаговые препараты в случае аква-
культуры – для лечения промышленно выращиваемых 
рыб и креветок, так как в воде они долго сохраняются. 
Бактериофаги помогают защитить и растения, хотя 
применение фаговых технологий в этом случае затруд-
нено из-за воздействия природных факторов, таких как 
солнечный свет и дождь, губительных для вирусов.

Фаги могут сыграть большую роль в поддержании 
микробиологической безопасности продуктов пита-
ния, так как применение антибиотиков и химических 
агентов в пищевой отрасли не решает эту проблему, 
одновременно снижая уровень экологической чистоты 
продукции. О серьезности самой проблемы говорят 
статистические данные: например, в США и России 
ежегодно регистрируется до 40 тыс. заболевших саль-
монеллезом, из которых 1 % умирает. Распространение 
этой инфекции в значительной степени связано с вы-
ращиванием, переработкой и потреблением различных 
видов птицы, и попытки применить для борьбы с ней 
бактериофаги дали многообещающие результаты. 

Так, американская компания Intralytix производит 
фаговые препараты для борьбы с листериозом, cаль-
монеллезом и бактериальным загрязнением кишечной 
палочкой. Они разрешены к применению как добавки, 
предотвращающие размножение бактерий на продуктах 
питания, – их распыляют на продукты из мяса и домаш-
ней птицы, а также на овощи и фрукты. Эксперименты 
показали, что коктейль из бактериофагов может быть 
успешно применен и при транспортировке и реализа-
ции живой прудовой рыбы для снижения бактериаль-
ного загрязнения не только воды, но и самой рыбы.

Очевидным применением бактериофагов является 
дезинфекция, т. е. уничтожение бактерий в тех местах, 
где их не должно быть: в больницах, на пищевых про-
изводствах и т. п. Для этой цели британская компания 
Fixed-Phage разработала метод фиксации фаговых пре-
паратов на поверхностях, обеспечивающий сохранение 
биологической активности фагов до трех лет.

Современные методы синтетической биологии по-
зволяют не только вносить различные модификации 
в фаговые геномы, но и создавать полностью искус-
ственные активные фаги. Технологически это несложно, 
нужно только синтезировать фаговый геном и ввести 
его в бактериальную клетку, а там он уже сам запустит 
все процессы, необходимые для синтеза белков и сборки 
новых фаговых частиц. В современных лабораториях 
на эту работу уйдет всего несколько дней. 

Бактериофаги – наши друзья, когда речь идет о бакте-
риях, патогенных для человека. Однако есть и другие, 
дружественные нам бактерии, которые используются 
в современных биотехнологических производствах, 
а также в традиционных производствах пищевой про-
мышленности, таких как сыроварение и т. п. В этих 
случаях фаги могут приносить большой вред, поскольку 
в больших популяциях микроорганизмов, находящихся 
в стадии интенсивного роста, создаются благоприят-
ные условия для размножения фагов, что приводит 
к лизису производственных бактериальных культур. 
При производстве сыра проблема не столь серьезна, так 
как при этом обычно применяют закваски, состоящие 
из многих культур, часть которых выдержит фаговую 
атаку и продолжит процесс молочно-кислого брожения. 
Серьезные неприятности возникают, если весь процесс 
основан на применении одного конкретного бактери-
ального штамма, как, например, при производстве 
антибиотиков или терапевтических белков

БАКТЕРИОФАГИ – «ДРОЗОФИЛЫ» 
МОЛЕКУЛЯРНОЙ БИОЛОГИИ

В 1946 г. на 11-м симпозиуме в знаменитой американской 
лаборатории в Колд Спринг Харборе была провозглашена 
теория «один ген – один фермент». Бактериолог А. Херши 
и «бывший» физик, молекулярный биолог М. Дельбрюк 
доложили об обмене генетическими признаками между 
различными фагами при одновременном заражении 
ими клеток кишечной палочки. Это открытие, сделанное 
в то время, когда физический носитель гена еще не был из-
вестен, свидетельствовало, что явление «рекомбинации» – 
перемешивания генетических признаков, свойственно 
не только высшим организмам, но и вирусам. Обнаружение 
этого феномена в дальнейшем дало возможность детально 
исследовать молекулярные механизмы репликации. Позд-
нее эксперименты с бактериофагами позволили установить 
принципы устройства и работы генетических программ. 

В 1969 г. А. Херши, М. Дельбрюк и их коллега С. Луриа 
стали Нобелевскими лауреатами «за открытия, касаю-
щиеся механизма репликации и генетической структуры 
вирусов»

В качестве объектов для своих исследований 

М. Дельбрюк и его сотрудники использовали 

мутантные бактериофаги так называемой 

Т-серии, поражающие кишечную палочку

В 1952 г. А. Херши и М. Чейз эксперименталь-
но доказали, что наследственная информация 
бактериофага Т2 закодирована не в белках, 
как считали многие ученые, а в молекулах ДНК 
(Hershey & Chase, 1952). Исследователи проследи-
ли за процессом воспроизводства в двух группах 
бактериофагов, одна из которых несла меченные 
радиоактивной меткой белки, а другая – молеку-
лы ДНК. После инфицирования бактерий такими 
фагами оказалось, что в зараженную клетку пе-
редается только вирусная ДНК, что и послужило 
доказательством ее роли в хранении и передаче 
наследственной информации.
В том же году американские генетики Д. Ледер-
берг и Н. Циндлер в эксперименте с участием 
двух штаммов сальмонелл и бактериофага Р22 
установили, что бактериофаг способен в процессе 
размножения включать в себя фрагменты ДНК 
бактерии-хозяина и передавать их другим бакте-
риям при заражении (Zinder & Lederberg, 1952). 
Это явление переноса генов от бактерии-донора 
к реципиенту было названо «трансдукцией». 
Результаты эксперимента стали очередным под-
тверждением роли ДНК в передаче наследствен-
ной информации.
В 1972 г. Р. Берд с коллегами при изучении 
процесса репликации (копирования клеточной 
информации) ДНК кишечной палочки использо-
вали бактериофаги в качестве зондов, способных 
встраиваться в геном бактериальной клетки, 
и обнаружили, что процесс репликации идет в двух 
направлениях вдоль хромосомы (Стент, 1974).

Вирус 1

Вирус 2

Рекомбинация

Эксперимент американских исследователей А. Херши 

и М. Чейза с использованием бактериофагов, 

меченных изотопами серы и фосфора, доказали 

роль ДНК как основного носителя генетической 

информации

Белковая оболочка фага 
помечена 35 S, ДНК – 15 P

Заражение бактерии

Встряхивание 
на магнитной 
мешалке

15 P
35S

35 S

Репликация фагов

Часть новых фагов 
содержит 15 P
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Генетические модификации применяют, чтобы изменить специфич-
ность фагов и повысить эффективность их терапевтического действия. 
Для этого наиболее агрессивные фаги снабжают узнающими структу-
рами, связывающими их с целевыми бактериями. Также в вирусные 
геномы дополнительно встраивают гены, кодирующие токсические 
для бактерий белки, нарушающие метаболизм, – такие фаги более 
смертоносны для бактерий. 

Бактерии имеют несколько механизмов защиты от антибиотиков 
и бактериофагов, один из которых – разрушение вирусных геномов 
ферментами рестрикции, действующими на определенные нуклеотид-
ные последовательности. Для увеличения терапевтической активности 
фагов можно за счет вырожденности генетического кода так «перефор-
матировать» последовательности их генов, чтобы минимизировать 
число нуклеотидных последовательностей, «чувствительных» к фер-
ментам, одновременно сохранив их кодирующие свойства. 

Универсальный способ защиты бактерий от всех внешних воздей-
ствий – так называемые биофильмы (пленки) из ДНК, полисахаридов 
и белков, которые бактерии создают совместными усилиями и куда 
не проникают ни антибиотики, ни терапевтические белки. Такие био-
пленки – головная боль врачей, так как они способствуют разрушению 
зубной эмали, образуются на поверхности имплантов, катетеров, ис-
кусственных суставов, а также в дыхательных путях, на поверхности 
кожи и т. п. Для борьбы с биофильмами были сконструированы особые 
бактериофаги, содержащие ген, кодирующий специальный литический 
фермент, разрушающий бактериальные полимеры. 

Методами синтетической биологии удалось разработать и бактери-
офаги, вооруженные самым изощренным оружием, которое бактерии 
используют против самих фагов. Речь идет о бактериальных системах 
CRISPR-Cas, представляющих собой комплекс фермента нуклеазы, 
расщепляющей ДНК, и специального «указателя», направляющего 
действие фермента на определенный фрагмент вирусного генома. Суть 
в том, что после встречи с вирусом бактерия сохраняет «на память» 
кусочек его ДНК в специальном гене. На основе этого ДНК-фрагмента 
бактерия синтезирует соответствующую РНК, которая и становится 
частью белково-нуклеотидного комплекса. Комплекс с нуклеазой 
распознает и атакует ДНК фага, проникшую в клетку, и разрушает ее.

Разобравшись с механизмом работы систем CRISPR-Cas, исследо-
ватели попробовали снабдить подобным «оружием» и самих фагов, 
для чего в их геном ввели комплекс генов, кодирующий нуклеазу 
и адресующие последовательности РНК, комплементарные специ-
фическим участкам генома бактерий. «Мишенью» могут выступать 
гены, ответственные за множественную лекарственную устойчивость. 
Эксперименты увенчались полным успехом – такие фаги с большой 
эффективностью поражали бактерии, на которые были «настроены».

В терапевтических целях фаги необязательно использовать напря-
мую. За миллионы лет эволюции бактериофаги разработали арсенал 
специфических белков – инструментов для распознавания целевых 
микроорганизмов и манипуляций с биополимерами жертвы, на основе 
которых можно создавать противобактериальные препараты. Наиболее 
перспективными белками такого типа являются ферменты эндоли-
зины, которые фаги используют для разрушения клеточной стенки 

ФЕРМЕНТЫ «ОТ БАКТЕРИОФАГА»

Большое число ферментов, сегодня широко исполь-
зующихся в молекулярной биологии и генетической 
инженерии, было открыто в результате исследований 
бактериофагов. 
Одним из таких примеров являются ферменты рестрикта-
зы – группа бактериальных нуклеаз, расщепляющих ДНК. 
Еще в начале 1950-х гг. было обнаружено, что бактериофа-
ги, выделенные из клеток одного штамма бактерий, зача-
стую плохо размножаются в близкородственном штамме. 
Обнаружение этого феномена означало, что у бактерий 
есть система подавления размножения вирусов (Luria & 
Human, 1952). В результате была открыта ферментативная 
система рестрикции-модификации, с помощью которой 
бактерии разрушали попавшую в клетку чужеродную ДНК. 
Выделение рестриктаз (эндонуклеаз рестрикции) дало 
в руки молекулярных биологов бесценный инструмент, 
позволивший манипулировать ДНК: встраивать одни 
последовательности в другие или вырезать необходимые 
фрагменты цепи, что в итоге привело к разработке техно-
логии создания рекомбинантной ДНК. 

Еще один широко используемый в молекулярной биологии 
фермент – ДНК-лигаза бактериофага Т4, которая «сши-
вает» «липкие» и «тупые» концы двуцепочечных молекул 
ДНК и РНК. А недавно появились генномодифицированные 
варианты этого фермента с большей активностью.
От бактериофагов ведет свое происхождение и большин-
ство используемых в лабораторной практике РНК-лигаз, 
которые «сшивают» одноцепочечные молекулы РНК 
и ДНК. В природе они в основном служат для починки 
сломанных молекул РНК. Исследователи наиболее часто 
используют РНК-лигазу бактериофага Т4, с помощью 
которой можно «пришить» одноцепочечные полинуклео-
тиды к РНК-молекулам, чтобы пометить их. Такой прием 
применяется для анализа структуры РНК, поиска мест 
связывания РНК с белками, олигонуклеотидного синтеза 
и т. д. Недавно среди рутинно используемых ферментов 
появились термостабильные РНК-лигазы, выделенные 
из бактериофагов rm378 и TS2126 (Nordberg Karlsson et al., 
2010; Hjorleifsdottir, 2014).
Из бактериофагов получены и некоторые ферменты из еще 
одной чрезвычайно важной группы – полимераз. Например, 
очень «точная» ДНК-полимераза бактериофага Т7, которая 
нашла применение в различных областях молекулярной 
биологии, таких как сайт-направленный мутагенез, но 
в основном ее используют для определения первичной 
структуры ДНК. 
Химически модифицированная ДНК-полимераза фага Т7 
была предложена как идеальный инструмент для секве-
нирования ДНК еще в 1987 г. (Tabor & Richardson, 1987). 
Модификация этой полимеразы увеличила эффективность 
ее работы в несколько раз: скорость полимеризации ДНК 
при этом достигает более 300 нуклеотидов в секунду, поэ-
тому ее можно использовать для амплификации больших 

фрагментов ДНК. Этот фермент стал 
предшественником секвеназы – ген-
но-инженерного фермента, опти-
мизированного для секвенирования 
ДНК в реакции Сэнгера. Секвеназа 
отличается высокой эффективностью 
и способностью включать в последо-
вательность ДНК нуклеотидные ана-
логи, используемые для улучшения 
результатов секвенирования. 
Происхождение от бактериофагов 
ведут и используемые в молекулярной 
биологии основные РНК-полимеразы 
(ДНК-зависимые РНК-полимеразы) – 
ферменты, которые катализируют 
процесс транскрипции (считывание 
РНК-копий с матрицы ДНК). К ним 
относятся SP6-, T7- и Т3-РНК-полиме-
разы, названные в честь соответству-
ющих бактериофагов SP6, Т7 и Т3. 
Все эти ферменты используются для 
синтеза «в пробирке» антисмысловых 
РНК-транскриптов, меченых РНК-зон-
дов и т. д.
Полинуклеотидкиназы катализируют 
перенос фосфатной группы от мо-
лекулы АТФ к 5’-концу молекулы 
нуклеиновой кислоты, обмен 5’-фос-
фатных групп или фосфорилиро-
вание 3’-концов мононуклеотидов. 
В лабораторной практике наибольшее 
распространение получила полину-
клеотидкиназа бактериофага Т4. Она 
обычно используется в экспериментах 
для мечения ДНК радиоактивным 
изотопом фосфора. Полинуклеотид-
киназа также применяется для поиска 
сайтов рестрикции, ДНК и РНК дакти-
лоскопии, синтеза субстратов для ДНК 
или РНК-лигаз.
В рутинных молекулярно-биологиче-
ских экспериментах также использу-
ются такие ферменты бактериофагов, 
как эндонуклеазы (ферменты, расще-
пляющие ДНК), например, эндонукле-
азы фага Т4 (резолваза) и фага Т7. 
Эти ферменты используются для по-
лучения одноцепочечных ДНК-матриц 
для секвенирования или анализа 
нуклеотидного полиморфизма.

Первым полностью секвенированным 
ДНК-геномом стал геном фага 174 

длиной свыше 5 тыс. нуклеотидов 
(Sanger et al., 1977). Эту расшифровку 

осуществила группа аннглийского 
биохимика Ф. Сэнгера, создателя 
известного одноименного метода 

секвенирования ДНК

Традиционная схема клонирования (встраивания 

чужеродной ДНК) с использованием в качестве 

«вектора» плазмиды (внехромосомного 

генетического элемента, присущего многим штаммам 

бактерий) начинается с разрезания плазмидной ДНК 

и вырезания «нужного» участка хромосомной ДНК 

с помощью фермента рестриктазы. Затем фрагмент 

клонируемой ДНК встраивается в плазмиду, которая 

вводится в бактерию, благодаря чему она становится 

способной производить чужеродный белок, 

закодированный во встроенном фрагменте
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Вектор Клонируемый фрагмент 
хромосомной ДНК

Рекомбинантная 
молекула ДНК

Генномодифицированная 
бактерия
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при выходе из бактерии. Сами по себе эти вещества 
являются мощными антибактериальными средствами, 
нетоксичными для человека. Эффективность и направ-
ленность их действия можно повысить, изменив в них 
адресующие структуры – белки, специфически связы-
вающиеся с определенными бактериями. 

Большинство бактерий делятся по устройству кле-
точной стенки на грамположительные, мембрана ко-
торых покрыта очень толстым слоем пептидогликанов, 
и грамотрицательные, у которых слой пептидогликана 
расположен между двумя мембранами. Использование 
природных эндолизинов особенно эффективно в слу-
чае грамположительных бактерий (стафилококков, 
стрептококков и др.), поскольку пептидогликановый 
слой у них расположен снаружи. Грамотрицательные 
бактерии (cинегнойная палочка, сальмонеллы, кишеч-
ная палочка и др.) являются менее доступной мишенью, 
поскольку ферменту, чтобы добраться до внутреннего 
пептидогликанового слоя, необходимо проникнуть 
сквозь внешнюю бактериальную мембрану. 

Для преодоления этой проблемы были созданы так 
называемые артилизины – модифицированные вариан-
ты природных эндолизинов, содержащие поликатион-
ные или амфипатические пептиды, которые дестабили-
зируют внешнюю мембрану и обеспечивают доставку 
эндолизина непосредственно к пептидогликановому 
слою. Артилизины обладают высокой бактерицидной 
активностью и уже показали свою эффективность 
при лечении отитов у собак (Briers et al., 2014).

Примером модифицированного эндолизина, избира-
тельно действующего на определенные бактерии, явля-
ется препарат P128 канадской компании GangaGen. Он 
представляет собой биологически активный фрагмент 
эндолизина, соединенный с лизостафином – адре-
сующей белковой молекулой, которая связывается 
с поверхностью клеток стафилококков. Полученный 
химерный белок обладает высокой активностью против 
разных штаммов стафилококка, в том числе со множе-
ственной лекарственной устойчивостью.

Бактериофаги служат не только разносторонним 
терапевтическим и «дезинфицирующим» средством, 
но и удобным и точным аналитическим инструментом 
микробиолога. К примеру, благодаря своей высокой 
специфичности они являются природными аналити-
ческими реагентами для выявления бактерий опреде-
ленного вида и штамма.

В простейшем варианте такого исследования в чашку 
Петри с питательной средой, засеянную бактериальной 
культурой, добавляют по капле различные диагности-
ческие бактериофаги. Если бактерия окажется чув-
ствительной к фагу, то на этом месте бактериального 

«газона» образуется «бляшка» – прозрачный участок 
с убитыми и лизированными бактериальными клет-
ками.

Анализируя размножение фагов в присутствии 
целевых бактерий, можно количественно определить 
численность последних. Так как количество фаговых 
частиц в растворе возрастет пропорционально числу 
содержавшихся в нем бактериальных клеток, то для 
оценки численности бактерий достаточно определить 
титр бактериофага. 

Специфичность и чувствительность такой аналити-
ческой реакции достаточно высока, а сами процедуры 
просты в исполнении и не требуют сложного оборудова-
ния. Важно, что диагностические системы, основанные 
на бактериофагах, сигнализируют о наличии именно 
живого патогена, тогда как другие методы, такие как 
ПЦР и иммуно-аналитические, свидетельствуют лишь 
о наличии биополимеров, принадлежащих этой бак-
терии. Такого типа диагностические методы особенно 
удобны для использования в экологических иссле-
дованиях, а также в пищевой индустрии и сельском 
хозяйстве.

Сейчас для выявления и количественного опреде-
ления разных штаммов микроорганизмов применяют 
специальные референсные виды фагов. Очень быстрые, 
работающие практически в режиме реального времени 
аналитические системы могут быть созданы на основе 
генетически модифицированных бактериофагов, кото-
рые при попадании в бактериальную клетку запускают 
в ней синтез репортерных флуоресцирующих (или 
способных к люминесценции) белков, таких как люци-
фераза. При добавлении к подобной среде необходимых 
субстратов в ней будет появляться люминесцентный 
сигнал, величина которого соответствует содержанию 
бактерий в образце. Такие «меченные светом» фаги 
были разработаны для детекции опасных патогенов – 
возбудителей чумы, сибирской язвы, туберкулеза, 
а также инфекций растений. 

Вероятно, с помощью модифицированных фагов 
удастся решить и давнюю задачу глобальной важно-
сти – разработать дешевые и быстрые методы детекции 
возбудителей туберкулеза на ранней стадии заболе-
вания. Задача эта очень сложна, поскольку микобак-
терии, вызывающие туберкулез, отличаются крайне 
медленным ростом при культивировании в лабора-
торных условиях. Поэтому диагностика заболевания 
традиционными методами может затягиваться на срок 
до нескольких недель.

Фаговая технология позволяет упростить эту задачу. 
Суть ее в том, что к образцам анализируемой крови 
добавляют бактериофаг D29, способный поражать 
широкий спектр микобактерий. Затем бактериофаги 
отделяют, и образец перемешивают с быстрорасту-
щей непатогенной культурой микобактерий, также 

чувствительной к этому бактериофагу. Если в крови 
первоначально имелись микобактерии, которые были 
инфицированы фагами, то в новой культуре будет также 
наблюдаться наработка бактериофага. Таким образом 
можно выявить единичные клетки микобактерий, 
а сам процесс диагностики с 2—3 недель сокращается 
до 2—5 дней (Swift & Rees, 2016). 

В наши дни бактериофаги широко применяются 
также в качестве простых систем для наработки белков 
с заданными свойствами. Речь идет о разработанной 
в 1980-х гг. крайне эффективной молекулярно-селек-
ционной методике – фаговом дисплее. Этот термин был 
предложен американцем Дж. Смитом, который доказал, 
что на основе бактериофагов кишечной палочки можно 
создать жизнеспособный модифицированный вирус, 
несущий на своей поверхности чужеродный белок. 
Для этого в фаговый геном внедряется соответствую-

щий ген, который сливается с геном, кодирующим один 
из поверхностных вирусных белков. Такие модифи-
цированные бактериофаги можно выделить из смеси 
с фагами дикого типа благодаря способности «чужо-
го» белка связываться со специфичными антителами 
(Smith, 1985). 

Из экспериментов Смита последовало два важных 
вывода: во-первых, используя технологию рекомби-
нантных ДНК, можно создавать огромные по разно-
образию популяции численностью 106–1014 фаговых 
частиц, каждая из которых несет на своей поверхности 
разные варианты белков. Такие популяции назвали ком-
бинаторные фаговые библиотеки. Во-вторых, выделив 
из популяции конкретный фаг (например, обладающий 

Принципиальная схема процедуры биопеннинга –

отбора высокоспецифичных рекомбинантных антител 

к конкретной мишени-антигену из комбинаторной 

библиотеки фагового дисплея на основе нитчатых 

бактерифагов. По: (Тикунова, Морозова, 2009)

Инкубация 
с целевым 
антигеном

Антиген

Отмывка 
неспецифических 
клонов

Элюция (отделение) 
специфических 
клонов

Наработка 
бактериофагов 
в бактерии 

E. coli

Бактериофаг 
из комбинаторной 
библиотеки

Антитело

Специфические 
антитела с высокой 
аффинностью 
(«родственностью») 
к антигену

Повторные 
циклы

Повторная инкубация 
с целевым антигеном
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способностью связываться с определенным белком или 
органической молекулой), можно этот фаг размножить 
в бактериальных клетках и получить неограниченное 
число потомков с заданными свойствами. 

С помощью фагового дисплея сегодня производят 
белки, которые могут избирательно связываться 
с терапевтическими мишенями, например, экспониро-
ванные на поверхности фага М13, способные узнавать 
и взаимодействовать с опухолевыми клетками. Роль 
этих белков в фаговой частице заключается в «упа-
ковке» нуклеиновой кислоты, поэтому они хорошо 
подходят и для создания препаратов генотерапии, 
только в этом случае они формируют частицу уже 
с терапевтической нуклеиновой кислотой. 

На сегодня можно выделить два основных направ-
ления применения фагового дисплея. Технология 
на основе пептидов используется для исследования 
рецепторов и картирования сайтов связывания антител, 
создания иммуногенов и нановакцин, а также карти-
рования сайтов связывания субстратов у белков-фер-
ментов. Технология на основе белков и белковых 
доменов – для отбора антител с заданными свойствами, 
изучения белок-лигандных взаимодействий, скрининга 
экспрессируемых фрагментов комплементарной ДНК 
и направленных модификаций белков.

С помощью фагового дисплея можно вносить узнаю-
щие группировки во все виды поверхностных вирусных 
белков, а также в основной белок, формирующий тело 
бактериофага. Вводя в поверхностные белки пептиды 
с заданными свойствами, можно получить целый спектр 
ценных биотехнологических продуктов. Например, 
если этот пептид будет имитировать белок опасного 
вируса или бактерии, узнаваемый иммунной системой, 
то такой модифицированный бактериофаг представляет 
собой вакцину, которую можно просто, быстро и безо-
пасно наработать.

Если же концевой поверхностный белок бактери-
офага «адресовать» на раковые клетки, а к другому 
поверхностному белку присоединить репортерные 
группы (например, флуоресцирующие или магнитные), 
то получится средство для обнаружения опухолей. 
А если к частице присоединить еще и цитотоксиче-
ский препарат (а современная биоорганическая химия 
позволяет легко это сделать), то получится лекарство, 
направленно действующее на раковые клетки.

Одним из важных применений метода фагового 
дисплея белков является создание фаговых библиотек 
рекомбинантных антител, где антигенсвязывающие 
фрагменты иммуноглобулинов расположены на по-
верхности фаговых частиц fd или М13. Особый интерес 

представляют библиотеки антител человека, поскольку 
такие антитела могут быть использованы в терапии 
без ограничения. В последние годы только на фарма-
цевтическом рынке США продается около полутора 
десятка терапевтических антител, сконструированных 
с использованием этого метода.

Методология фагового дисплея нашла себе и совер-
шенно неожиданное применение. Ведь бактериофаги 
в первую очередь являются наноразмерными частица-
ми определенной структуры, на поверхности которых 
располагаются белки, которые с помощью фагового 
дисплея можно «снабдить» свойствами специфически 
связываться с нужными молекулами. Такие наноча-
стицы открывают широчайшие возможности для соз-
дания материалов с заданной архитектурой и «умных» 
молекулярных наноустройств, при этом технологии 
их производства являются экологически чистыми. 

Так как вирус представляет собой достаточно жест-
кую конструкцию с определенным соотношением раз-
мерностей, это обстоятельство позволяет использовать 
его для получения пористых наноструктур с известной 
площадью поверхности и нужным распределением пор 
в структуре. Как известно, именно площадь поверхно-
сти катализатора является критическим параметром, 
определяющим его эффективность. А существующие 
на сегодня технологии формирования на поверхности 
бактериофагов тончайшего слоя металлов и их оксидов 
позволяют получать катализаторы с чрезвычайно раз-
витой регулярной поверхностью заданной размерности. 
(Lee et al., 2012).

Исследователь из Массачусетского технологического 
института А. Бельхер использовала бактериофаг M13 
как шаблон для роста наночастиц и нанопроводов родия 
и никеля на поверхности оксида церия. Полученные на-
ночастицы катализатора способствуют «конвертации» 
этанола в водород, таким образом, этот катализатор 
может оказаться весьма полезным для модернизации 
существующих и создания новых водородных топлив-
ных ячеек. Катализатор, выращенный на шаблоне виру-
са, отличается от аналогичного по составу «обычного» 
катализатора более высокой стабильностью, он менее 
подвержен старению и дезактивации поверхности (Nam 
et al., 2012).
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Разработаны методы, позволяющие располагать нит-
чатые бактериофаги один за другим («хвост к хвосту»). 
Получающиеся в результате мультифаговые структуры 
представляют собой упорядоченные наноматрицы, 
которые могут быть использованы для создания тран-
зисторных и диодных устройств

Путем покрытия нитчатых фагов золотом и двуоки-
сью индия были получены электрохромные матери-
алы – пористые нанопленки, меняющие цвет при из-
менении электрического поля, способные реагировать 
на изменение электрического поля в полтора раза 
быстрее известных аналогов. Подобного рода матери-
алы перспективны для создания энергосберегающих 
ультратонких экранных устройств (Nam et al., 2012). 

В Массачусетском технологическом институте 
бактериофаги стали основой для производства очень 
мощных и чрезвычайно компактных электрических 
батарей. Для этого использовали живые, генетически 
модифицированные фаги М13, неопасные для человека 
и способные присоединять к поверхности ионы различ-
ных металлов. В результате самосборки этих вирусов 
были получены структуры заданной конфигурации, 
которые при покрытии металлом сформировали до-
статочно длинные нанопровода, ставшие основой анода 
и катода. При самоформировании материала анода 
использовался вирус, способный присоединять золото 
и оксид кобальта, для катода – способный присоединять 
фосфат железа и серебро. Последний фаг также обла-
дал способностью за счет молекулярного опознания 
«подхватывать» концы углеродной нанотрубки, что 
необходимо для обеспечения эффективного переноса 
электронов. 

На основе комплексов бактериофага М13, двуокиси 
титана и одностенных углеродных нанотрубок были 
также созданы материалы для солнечных батарей (Dang 
et al., 2011).

П
оследние годы ознаменовались широкими ис-
следованиями бактериофагов, которые находят 
себе все новые применения не только в терапии, 
но и в био- и нанотехнологиях. Их очевидным 

практическим результатом должно стать возникновение 
нового мощного направления персонализированной 
медицины, а также создание целого спектра технологий 
в пищевой промышленности, ветеринарии, сельском 
хозяйстве и в производстве современных материалов. 
Мы ждем, что второе столетие исследований бактерио-
фагов принесет не меньше открытий, чем первое. 

Нитчатый бактериофаг М13, 

размножающийся в обычной 

кишечной палочке (а), может 

нести на своей поверхности 

рекомбинантные чужеродные 

белки, такие как антитела (б) 

либо пептиды (в). Он также может 

служить шаблоном для cоздания 

наноустройств и наноматериалов, 

таких как нанокристаллический 

катализатор с известной 

площадью поверхности и нужным 

распределением пор (г) 

а гвб
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Вирусы
и бактерии – 

 великое противостояние 

Создание современной технологии геномного 

редактирования, которая уже с успехом применяется 

на разных животных, растениях, грибах и бактериях, 

базируется на исследованиях бактериальных систем 

CRISPR-Cas. Изначально предполагалось, что они 

участвуют в ликвидации повреждений бактериальной 

ДНК, но в 2007 г. стало ясно, что истинное 

предназначение этих систем – борьба с вирусами 

бактерий, бактериофагами. Всего за девять лет наука 

проделала гигантский путь от раскрытия механизма 

бактериального иммунитета до редактирования 

геномов людей – в настоящее время уже проводятся 

первые эксперименты по редактированию ДНК 

человеческих эмбрионов. У бактерий имеются 

и другие «иммунные» механизмы, изучение которых, 

возможно, создаст предпосылки для новых прорывов 

в биомедицине 

Б
актериофаги – это вирусы, которые поражают только бактерий. 
В ходе инфекции они влияют на все процессы жизнедеятельности 
бактериальной клетки, фактически превращая ее в фабрику по про-
изводству вирусного потомства. В конце концов клетка разрушается, 

а вновь образованные вирусные частицы выходят наружу и могут заражать 
новые бактерии.

Несмотря на огромное число и разнообразие природных фагов, встре-
чаемся мы с ними редко. Однако бывают ситуации, когда деятельность 
этих вирусов не остается незамеченной. Например, на предприятиях, где 
производят сыры, йогурты и другие молочно-кислые продукты, часто 
приходится сталкиваться с вирусной атакой на бактерии, сбраживающие 
молоко. В большинстве таких случаев фаговая инфекция распространяется 
молниеносно, и полезные бактерии гибнут, что приводит к значительным 
экономическим потерям (Neve et al., 1994).

Именно благодаря прикладным исследованиям в интересах молочной 
промышленности, направленным на получение устойчивых к бактерио-
фагам штаммов молочно-кислых бактерий, был открыт ряд механизмов, 
с помощью которых бактерии избегают инфекции. Параллельно были изу-
чены способы, с помощью которых вирусы, в свою очередь, преодолевают 
бактериальные системы защиты (Moineau et al., 1993).

На сегодня известно пять основных, весьма хитроумных механизмов 
защиты, которые бактерии выработали в непрестанной борьбе с вирусами: 
изменение рецептора на поверхности клетки; исключение суперинфекции; 
системы абортивной инфекции; системы рестрикции-модификации и, на-
конец, системы CRISPR-Cas.
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В ходе эволюции происходила 
и сейчас происходит селекция бак-
терий, способных избежать гибели 
при инфицировании вирусами, что, 
в свою очередь, служит стимулом 
для бактериофагов совершенство-
вать свои агрессивные стратегии. 
Эта «гонка вооружений», длящаяся 
несколько миллиардов лет, т. е. 
ровно столько, сколько существуют 
сами бактерии и их враги, породила 
целый ряд изощренных механизмов 
защиты и нападения
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Вирусная атака начинается с прикрепления фага 
к специфическому рецептору на поверхности бактери-
альной клетки, но при потере рецептора или изменении 
в его структуре связывания вируса не происходит. 
Бактерии могут менять рецепторы в зависимости 
от окружающих условий, таких как плотность и разно-
образие микроорганизмов в среде, а также доступность 
питательных веществ (Bikard et al., 2012). Любопытный 
пример –  бактерии вида Vibrio anguillarum, которые 
способны формировать биопленку, т. е. плотный слой 
клеток, прикрепленный к какой-либо поверхности. 
У этой бактерии имеется своего рода «чувство кво-
рума», за счет чего при увеличении плотности клеток 
у них понижается выработка рецептора, с которым 
может связываться вирус. В результате биопленка 
становится почти полностью устойчивой к заражению 
(Tan et al., 2015).

Однако потеря рецепторов не всегда выгодна для бак-
терии, поскольку они выполняют разнообразные 
важные функции, например, транспорт питательных 
веществ или формирование межклеточных контактов 
(Lopez-Pascua et al., 2008). В результате для каждой 
пары «бактерия-бактериофаг» в ходе эволюции нахо-
дится оптимальное решение, обеспечивающее прием-
лемый уровень защиты при сохранении возможности 
роста бактерий в различных условиях среды.

Следующий защитный механизм – исключение супер-
инфекции. Для бактериофагов известны два основных 
пути инфекции: литический, приводящий к быстрой 
гибели зараженной бактерии с высвобождением ви-
русного потомства, и затяжной лизогенный путь, когда 
наследственный материал вируса находится внутри 
генома бактерии, удваивается только с хозяйской ДНК, 
не причиняя клетке вреда. Когда клетка находится 

в состоянии лизогенной инфекции, то, с точки зрения 
«домашнего» вируса (профага), ее заражение другим 
вирусом нежелательно.

Действительно, многие вирусы, встроившие свою 
ДНК в геном клетки, ограничивают вновь проникшего 
в клетку бактериофага («суперинфекцию») посред-
ством специальных белков-репрессоров, не позволя-
ющих генам «пришельца» работать (Calendar, 2006). 
А некоторые фаги даже препятствуют другим вирусным 
частицам проникнуть в инфицированную ими клетку, 
воздействуя на ее рецепторы. В результате бактерии-
носительницы вируса имеют очевидное преимущество 
по сравнению с незараженными собратьями.

Во время инфекции все ресурсы бактериальной 
клетки направлены на производство новых вирусных 
частиц. Если рядом с такой клеткой будут находиться 
другие уязвимые бактерии, то инфекция быстро рас-
пространится и приведет к гибели большинства из них. 
Однако для таких случаев у бактерии имеются так 
называемые системы абортивной инфекции, которые 
приводят ее к запрограммированной гибели. Конеч-
но, этот «альтруистичный» механизм не спасет саму 
зараженную клетку, но остановит распространение 
вирусной инфекции, что выгодно для всей популяции. 
Бактериальные системы абортивной инфекции очень 
разнообразны, но детали их функционирования пока 
изучены недостаточно.

К средствам противовирусной защиты бактерий от-
носятся и системы рестрикции-модификации, в которые 
входят гены, кодирующие два белка-фермента – ре-
стриктазу и метилазу. Рестриктаза узнает определен-
ные последовательности ДНК длиной 4—6 нуклеотидов 
и вносит в них двуцепочечные разрывы. Метилаза, 
напротив, ковалентно модифицирует эти последо-
вательности, добавляя к отдельным нуклеотидным 

В 1978 г. за открытие ферментов рестриктаз швейцар-
ский генетик В. Арбер и американские микробиологи 
Д. Натанс и Г. Смит были удостоены Нобелевской пре-
мии. Изучение систем рестрикции-модификации привело 
к созданию технологии молекулярного клонирования, 
которая широко применяется во всем мире. С помощью 
рестриктаз можно «вырезать» гены из генома одного 
организма и вставить в геном другого, получив химер-
ную рекомбинантную ДНК, не существующую в приро-
де. Различные вариации этого подхода используются 
учеными для изолирования отдельных генов и их даль-
нейшего изучения. Кроме того, он широко применяется 
в фармацевтике, например, для наработки инсулина 
или терапевтических антител: все лекарства такого рода 
созданы с помощью молекулярного клонирования, т. е. 
являются продуктом генной модификации

основаниям метильные группы, что предотвращает их 
узнавание рестриктазой.

В ДНК бактерии, содержащей такую систему, все 
сайты модифицированы. И если бактерия заражается 
вирусом, ДНК которого не содержит подобной модифи-
кации, рестриктаза защитит ee от инфекции, разрушив 
вирусную ДНК. Многие вирусы «борются» с системами 
рестрикции-модификации, не используя в своих гено-
мах последовательности, узнаваемые рестриктазой, – 
очевидно, что вирусные варианты с другой стратегией 
просто не оставили потомства.

Последней и в настоящее время самой интересной 
системой бактериального иммунитета является система 
CRISPR-Cas, с помощью которой бактерии способны 
«записывать» в собственный геном и передавать потом-
ству информацию о фагах, с которыми они сталкива-
лись в течение жизни. Наличие таких «воспоминаний» 
позволяет распознавать ДНК фага и эффективней 
противостоять ему при повторных инфекциях. В на-
стоящее время к системам CRISPR-Cas приковано 
пристальное внимание, так как они стали основой 
революционной технологии редактирования геномов, 
которая в будущем, возможно, позволит лечить генети-
ческие заболевания и создавать новые породы и сорта 
сельскохозяйственных животных и растений.

Системы CRISPR-Cas являются уникальным при-
мером адаптивного иммунитета бактерий. При про-
никновении в клетку ДНК фага специальные белки 
Cas встраивают фрагменты вирусной ДНК длиной 
25—40 нуклеотидов в определенный участок генома 
бактерии (Barrangou et al., 2007). Такие фрагменты 
называются спейсерами (от англ. spacer –промежуток), 
участок, где происходит встраивание, –CRISPR-кассета 
(от англ. Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic 
Repeats), а сам процесс приобретения спейсеров –  адап-
тацией.

Чтобы использовать спейсеры в борьбе с фаговой 
инфекцией, в клетке должен происходить еще один 
процесс, управляемый белками Cas, названный интер-
ференцией. Суть его в том, что в ходе транскрипции 
CRISPR-кассеты образуется длинная молекула РНК, 
которая разрезается белками Cas на короткие фрагмен-
ты – защитные криспрРНК (крРНК), каждая из которых 
содержит один спейсер. Белки Cas вместе с молекулой 
крРНК образуют эффекторный комплекс, который 
сканирует всю ДНК клетки на наличие последова-
тельностей, идентичных спейсеру (протоспейсеров). 
Найденные протоспейсеры расщепляются белками Cas 
(Westra et al., 2012; Jinek et al., 2012).

Системы CRISPR-Cas обнаружены у большинства 
прокариот –бактерий и архей. Хотя общий принцип 

На сегодня известно несколько стратегий, которые бактерии используют 

в борьбе с вирусами и плазмидами, в результате чего удается либо 

воспрепятствовать проникновению чужеродной ДНК в бактериальные 

клетки, либо уничтожить ее уже внутри бактерии. К таким способам 

защиты относятся изменение бактериальных клеточных рецепторов (1), 

исключение суперинфекции (множественного заражения) (2), 

системы рестрикции-модификации, разрушающие всю «чужую» 

неметилированную ДНК (3). В некоторых случаях бактериальная клетка 

даже идет на «самоубийство», чтобы ограничить численность вирусного 

потомства (системы абортивной инфекции) (4). Одним из самых 

впечатляющих примеров механизмов бактериального иммунитета 

являются системы CRISPR-Cas, основанные на «запоминании» 

патогенов (5)
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При формировании адаптивного иммунитета бактерий бактериальные белки Cas1 и Cas2 

встраивают фрагменты вирусной ДНК в качестве спейсеров в CRISPR-кассету, в которой 

соседние спейсеры отделены друг от друга повторами ДНК (Nuñez et al., 2014, 2015a, b). 

CRISPR-кассета транскрибируется с образованием длинной некодирующей РНК. 

Специальные белки Cas, а также, в некоторых случаях, другие белки бактерии нарезают 

эту РНК на короткие криспрРНК (крРНК), каждая из которых содержит один спейсер 

и часть повтора. В ходе интерференции белки Cas вместе с крРНК образуют эффекторный 

комплекс, который сканирует ДНК клетки в поисках последовательностей, соответствующих 

спейсеру крРНК, и разрезает их (Westra et al., 2012; Jinek et al., 2012)

действия всех известных систем CRISPR-Cas одинаков, 
механизмы их работы могут существенно отличаться 
в деталях. Наибольшие различия проявляются в строе-
нии и функционировании эффекторного комплекса, 
в связи с чем системы CRISPR-Cas делят на несколько 
типов. На сегодняшний день описаны шесть типов та-
ких неродственных друг другу систем (Makarova et al., 
2015; Shmakov et al., 2015).

Наиболее изученной является система CRISPR-
Cas I типа, которой обладает излюбленный объект 
молекулярно-биологических исследований – бактерия 
кишечная палочка (Esсherichia coli). Эффекторный ком-
плекс в этой системе состоит из нескольких небольших 
белков Cas, каждый из которых отвечает за разные 
функции: разрезание длинной некодирующей CRISPR 
РНК, связывание коротких крРНК, поиск, а затем раз-
резание ДНК-мишени.

В системах II типа эффекторный комплекс образован 
единственным большим белком Cas9, который в оди-
ночку справляется со всеми задачами. Именно простота 
и относительная компактность таких систем послужили 
основой для разработки технологии редактирования 
ДНК. Согласно этому методу, в клетки эукариот (напри-
мер, человека) доставляют бактериальный белок Сas9 
и крРНК, которую называют гидовой (гРНК). Вместо 
спейсера вирусного происхождения такая гРНК содер-
жит целевую последовательность, соответствующую 
интересному для исследователя участку генома, напри-
мер, где есть мутация, вызывающая какую-то болезнь. 
Получить же гРНК «на любой вкус» совсем несложно.

Эффекторный комплекс Cas9-гРНК вносит двуце-
почечный  разрыв в последовательность ДНК, точно 
соответствующую «гидовой» РНК. Если вместе с Cas9 
и гРНК внести в клетку и последовательность ДНК, 
не содержащую мутацию, то место разрыва будет вос-
становлено по матрице «правильной» копии! Таким 
образом, используя разные гРНК, можно исправлять 
нежелательные мутации или вводить направленные 
изменения в гены-мишени. Высокая точность програм-
мируемого узнавания мишеней комплексом Cas9-гРНК 
и простота метода привели к лавинообразному росту 
работ по редактированию геномов клеток животных 
и растений (Jiang & Marraffini, 2015).

Бактериофаги, как факторы среды, вызывают направ-
ленные изменения в геноме бактерий, которые насле-
дуются и дают бактериям явное преимущество, спасая 
от повторных инфекций. Поэтому системы CRISPR-Cas 
можно считать примером ламарковской эволюции, 
при которой происходит наследование благоприобре-
тенных признаков (Koonin et al., 2009)  

В ходе эволюции бактерии и бактериофаги вырабо-
тали ряд приспособлений, которые должны обеспечить 
каждому из участников «гонки вооружений» преи-
мущество в борьбе с противником или возможность 
уклониться от его атаки.

Что касается систем CRISPR-Cas, то если фаг обза-
ведется мутацией в протоспейсере, эффективность его 
узнавания эффекторным комплексом снижается, и фаг 
получает возможность заразить клетку. Но и бактерия 
не оставит без внимания такую попытку ускользнуть 
от CRISPR-Cas: в качестве ответной реакции она начи-
нает с резко возросшей эффективностью приобретать 
новые дополнительные спейсеры из ДНК уже «зна-
комого» фага, пусть и мутировавшего. Такое явление, 
названное праймированной адаптацией, многократно 
повышает эффективность защитного действия систем 
CRISPR-Cas (Datsenko et al., 2012).

Некоторые бактериофаги реагируют на наличие 
в бактериальной клетке систем CRISPR-Cas выра-
боткой особых анти-CRISPR белков, способных свя-
зываться с белками Cas и блокировать их функции 
(Bondy-Denomy et al., 2015). Еще одно ухищрение – 
обмен участков генома вируса, на которые нацелена 
система CRISPR-Cas, на участки геномов родственных 
вирусов, отличающихся по составу нуклеотидной по-
следовательности (Paez-Espino et al., 2015).

Результаты работ нашей лаборатории свидетельству-
ют, что зараженные клетки на самом деле погибают 
даже при наличии защиты CRISPR-Cas, но при этом 
они ограничивают численность вирусного потомства. 
Поэтому CRISPR-Cas правильнее относить к системам 
абортивной инфекции, а не к «настоящим» иммунным 
системам.

Благодаря постоянному совершенствованию биоин-
форматических алгоритмов поиска, а также включению 
в анализ все большего количества прокариотических 
геномов, открытие новых типов CRISPR-Cas систем 
является делом недалекого будущего. Предстоит так-
же выяснить и детальные механизмы работы многих 
недавно открытых систем. Так, в статье, опубликован-
ной в 2016 г. в журнале Science и посвященной анализу 
системы CRISPR-Cas VI типа, описан белок С2с2, об-
разующий эффекторный комплекс с крРНК, который 
нацелен на деградацию не ДНК, а РНК (Abudayyeh 
et al., 2016). В будущем такое необычное свойство 
может быть использовано в медицине для регулиро-
вания активности генов путем изменения количества 
кодируемых ими РНК.
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Система CRISPR-Cas, используемая для редактирования генома, включает в себя гидовую 

РНК (гРНК) и белок Cas9. С помощью белка Cas9 гРНК присоединяется к протоспейсеру – 

участку вирусной ДНК, соответствующему спейсеру гРНК (либо, в случае искусственной 

системы, участку целевого гена эукариотической клетки). После узнавания белок Cas9 

разрезает цепь ДНК в одном строго определенном месте. Репарация ДНК в месте разреза 

может происходить по пути негомологичного соединения концов, в результате чего 

с большой частотой возникают мутации (а). Если же в клетку доставить искусственно 

синтезированную донорcкую молекулу, которая соответствует участку разрыва, то таким 

образом можно произвести либо замену участка гена (б), либо направленную встройку 

трансгена (в). Таким образом, с помощью системы CRISPR-Cas можно исправлять 

генетические нарушения или вносить желаемые изменения

И
зучение стратегий борьбы 
бактерий с бактериофагами, 
несмотря на свою кажущую-
ся фундаментальность и от-

влеченность от задач практической 
медицины, принесло неоценимую 
пользу человечеству. Примерами 
этого могут служить методы моле-
кулярного клонирования и редак-
тирования геномов – направленного 
внесения или удаления мутаций 
и изменения уровня транскрипции 
определенных генов.

Благодаря быстрому развитию 
методов молекулярной биологии 
всего лишь через несколько лет по-
сле открытия механизма действия 
систем CRISPR-Cas была создана 
работающая технология геномного 
редактирования, способная бороть-
ся с болезнями, ранее считавши-
мися неизлечимыми. Доступность 
и простота этой технологии позво-
ляют рассматривать ее как основу 
для медицины, ветеринарии, сель-
ского хозяйства и биотехнологий 
будущего, которые будут базиро-
ваться на направленных и безопас-
ных генных модификациях.

Нет никаких сомнений, что даль-
нейшее изучение взаимодействия 
бактерий и их вирусов может от-
крыть перед нами такие возмож-
ности, о которых мы сейчас даже 
не подозреваем.

Разрыв в целевом гене
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Правда о фаготерапии, 
или Памятка врачу и пациенту

Первые клинические эксперименты с бактериофагами начались сто лет 

назад. Казалось, что этот новый метод терапии обречен на успех: 

с научной точки зрения он выглядел безупречным, и результаты 

применения выглядели многообещающими. 

Почему же в последующие десятилетия интерес к терапевтическому 

применению бактериофагов в мире упал? Почему он возник вновь, 

и почему эта замечательная идея до сих пор не реализована в полной 

мере? И практические врачи, и их пациенты сегодня должны четко 

представлять не только суть, но и все сильные и слабые стороны этого 

перспективного вида терапии 

Б
актериофаги – это не обычные лекарства. Они 
не являются простыми химическими веществами, 
как антибиотики и большинство других препара-
тов, но их вряд ли можно считать и полноценными 

живыми организмами, так как они, как и все остальные 
вирусы, могут размножаться только в клетке-хозяине. 
По сути, это нанороботы с генетической программой, 
способные проникнуть внутрь бактериальной клетки 
и там размножиться, разрушив ее. 

Поэтому к бактериофагам не всегда применимы стан-
дартные для фармакологии нормы и подходы. И хотя 
фаговые препараты сегодня производятся и использу-
ются в медицине, наши знания о многообразии этих 
вирусов, механизмах их взаимодействия с бактериями 
и конкуренции с себе подобными пока недостаточны, 
чтобы в полной мере использовать их мощный терапев-
тический потенциал. 

Фаготерапия родилась едва ли не сразу после откры-
тия самих бактериофагов, однако широкие испытания 
этих противобактериальных средств начали проводить-
ся в СССР только в конце 1930-х гг. В результате была 
доказана эффективность препаратов бактериофагов как 
профилактического средства при борьбе с эпидемиями 
дизентерии и холеры, а использование их при лечении 
ран и гнойно-воспалительных процессов показало их 
потенциал как альтернативы антибиотикам. 
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Однако результаты исследований тех времен были 
зачастую противоречивы: иногда фаги сразу подавляли 
развитие инфекционных процессов, но иногда ока-
зывались бесполезными. Специалисты сразу поняли, 
в чем причина: лечение было успешным лишь тогда, 
когда использовались фаги, способные инфицировать 
именно тот бактериальный штамм, который и вызвал 
заболевание. Поэтому при возникновении эпидемии 
требовалось выделить инфекционный агент, проверить 
на нем имеющиеся фаговые препараты и запустить 
в производство в качестве лекарства наиболее эффек-
тивный бактериофаг. 

К сожалению, результаты подобных исследований, 
проводившихся в СССР, не были должным образом 
документированы и описаны в научной литературе, 
к тому же они проводились по схемам, не соответству-
ющим принятым на сегодня протоколам клинических 
испытаний. Тем не менее главные результаты этой рабо-
ты были бесспорны: фаги доказали свою безопасность 
и высокую эффективность в реальных условиях и с тех 
пор используются в нашей стране в клинической прак-
тике наряду с обычными лекарственными средствами. 

С появлением антибиотиков интерес к фагам на За-
паде был утрачен, но после появления антибиоти-
коустойчивых штаммов бактерий в разных странах 
начали разрабатывать фаговые препараты и проводить 
испытания, которые, по сути, повторяли исследования, 
уже проведенные в СССР. Результаты этих работ вновь 

Ключевые слова: бактериофаги, фаготерапия, фагосодержащие лекарства,

Key words bacteriophages, phage therapy, phage-based preparation
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Staphylococcus 
spp. 

В новосибирской клинике 

проводится экспериментальное 

лечение диабетической 

стопы – грозного осложнения 

диабета, которое может привести 

к гангрене, потере конечности 

и инвалидизации больного. 

Бактериальная инфекция является 

одним из факторов, вызывающих 

эту тяжелую патологию.

При фаговой терапии 

диабетической стопы из больных 

тканей берут мазок для выявления 

конкретной бактерии-патогена. 

Затем из коллекции бактериофагов 

подбирают тот, который способен 

лизировать 

именно эту бактерию. Фаговый 

препарат наносят на стерильную 

салфетку, которую прикладывают 

к ране. Лечение длится около 

недели

АНТИБИОТИКИ

ДОСТОИНСТВА:

широкий спектр действия;
простота патентования

НЕДОСТАТКИ:

разрушают собственную микрофлору организма, 
что создает угрозу вторичных инфекций; 
не способны концентрироваться в области 
инфекционного поражения;
вызывают побочные эффекты: аллергии, кишечные 
расстройства и т. д.;
приводят к возникновению бактериальных штаммов 
с лекарственной устойчивостью;
создание новых антибиотиков – длительный 
и дорогостоящий процесс

БАКТЕРИОФАГИ

ДОСТОИНСТВА:

специфичность действия, для любой бактерии можно 
найти убивающий ее бактериофаг;
поиск нового фага занимает несколько дней или недель;
производство недорогое и экологически чистое;
не вызывают дисбактериоз;
не токсичны и не вызывают побочных эффектов;
после уничтожения патогенного агента элиминируются 
из организма

НЕДОСТАТКИ: 

слишком высокая избирательность – для гарантии 
успеха лечения нужно идентифицировать патоген;
патентование затруднено 

ЗНАКОМЬТЕСЬ – ФЕКОТРАНСПЛАНТАЦИЯ 

После лечения антибиотиками в кишечнике иногда проис-
ходит быстрое размножение агрессивной бактерии рода 
клостридий – Clostridium difficile, вызывающей тяжелейшую 
диарею, не поддающуюся медикаментозному лечению. 
Проблема настолько серьезна, что еще недавно от этой 
болезни в США погибали ежегодно тысячи больных. Лечить 
эту диарею научились совсем недавно и очень простым 
способом – вводя в кишечник больного фекальную микро-
флору, взятую от здорового донора. Выздоровление часто 
наступает практически мгновенно, буквально на следующий 
день. Очевидно, при такой «пересадке» фекалий больной 
получает полный набор «правильных» микроорганизмов, 
уничтоженных антибиотиками, плюс бактериофаги, регу-
лирующие численность патогенных штаммов. 
Первоначально распространение метода в США сдержи-
валось FDA, которое пыталось использовать в его отно-
шении принципы регулирования, принятые для обычных 
лекарств. Однако протесты терапевтов и больных наряду 
с очевидной безопасностью процедуры сыграли свою роль, 
и ее разрешили проводить, используя обычные меры пре-
досторожности – выбор здоровых доноров и проведение 
процедуры специалистами в лечебных учреждениях. Этот 
метод лечения в последние несколько лет получил в США 
широкое распространение, давая хорошие результаты. Ве-
роятно, только предубеждением врачей можно объяснить 
тот странный факт, что лечение фекотрансплантацией 
сегодня практикуется не во всех европейских странах, 
а в России его можно получить только в Центре новых 
медицинских технологий в новосибирском Академгородке 

подтвердили безопасность препаратов бактериофагов, 
что, в частности, отметило и Управление по контролю 
за качеством пищевых продуктов и лекарственных 
препаратов США (FDA).

В Великобритании успешно проведены экспери-
менты по лечению бактериофагами хронического 
отита, вызванного нечувствительной к антибиотикам 
синегнойной палочкой Pseudomonas aeruginosa, а в рам-
ках проекта Phagoburn семь медицинских центров 
Франции, Бельгии и Швейцарии проводят клиниче-
ские испытания коктейля фагов для предотвращения 
инфекций при ожогах. Об испытаниях собственных 
оригинальных коктейлей фагов для лечения широкого 
спектра заболеваний сообщает и ряд американских 
фирм (Intralytix, Enbiotix, AmpliPhi). Правда ни одно 
из этих масштабных клинических испытаний пока 
не доведено до конца.

 
 

В России препараты бактериофагов можно приоб-
рести в обычной аптеке. Но при этом нужно понимать, 
что в отличие от других лекарств с точной химической 
формулой и концентрацией действующих компонентов 
препарат бактериофага представляет собой нестандарт-
ный раствор, содержащий живые вирусные частицы. 
Даже препарат с одним и тем же названием, но произ-
веденный на разных предприятиях или в разное время, 
может содержать отличающиеся комбинации и (или) 
пропорции фагов.

Все эти различия обусловлены самой спецификой 
процедуры отбора фагов и их производства. Бактерио-
фаги отбирают по способности лизировать конкретный 
изолят бактерии, затем смесь фагов выращивают на за-
данной бактериальной культуре, а потом «запускают» 

Бакпосев для выявления 
патогенного микроорганизма

Подбор и наработка 
бактериофагов

Обработка раны 
фаговым препаратом

Proteus 
mirabilis

Pseudomonas 
aeruginosa 
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Считается, что в естественной среде 
подавляющее большинство микро-
организмов, обитающих в условиях 
текучести на поверхности раздела 
двух сред, существует в виде «био-
пленок» – своеобразных «колоний» 
с особой пространственной и ме-
таболической структурой. В таких 
«городах микробов» бактериальные 
клетки погружены во внеклеточный 
слизистый матрикс, формируемый 
полимерными веществами, выделя-
емыми самими клетками. Объект, 
к поверхности которого прикреплена 
биопленка, может быть как нежи-
вым (например,камни, катетеры, 
суставные протезы и др.), так 
и представлять собой часть живо-
го организма (стенки кишечника, 
зубы, кожа и т. п.). Такая форма 
существования дает микроорганиз-
мам массу преимуществ: благодаря 
слизистому матриксу микрофло-
ра биопленки оказывается более 
устойчива к воздействию неблаго-
приятных факторов самой разной 
природы, от ультрафиолетового из-
лучения и дегидратации до антибио-
тиков. Матрикс защищает бактерии 
и от атак бактериофагов и иммунных 
клеток организма-хозяина

в производство, где бактериофаги размножают уже 
в больших емкостях-ферментерах с использованием 
«производственных» штаммов бактерий. 

В результате получается препарат, который убивает 
вполне определенный бактериальный штамм. На-
пример, «бактериофаг синегнойный» содержит фаги, 
которые поражают синегнойную палочку P. aeruginosa, 
но сколько и каких фагов находится в конкретном пре-
парате, какие именно штаммы синегнойной палочки 
он способен поражать, и подойдет ли он конкретному 
пациенту, лечащему врачу не известно. Если больной за-
разился тем же штаммом, на котором выращивали фаг, 
препарат сработает на «отлично». В ином случае можно 
надеяться лишь на многокомпонентность фагового 
коктейля – хорошо, если в нем окажется бактериофаг, 
специфично действующий на патоген.

Поэтому покупать препарат бактериофага, чтобы 
лечиться самостоятельно, не стоит. Назначить лече-
ние и выбрать лекарство должен специалист. Спектр 
заболеваний, которые можно лечить бактериофагами 
широк: трофические язвы, ожоговые и раневые ин-
фекции, инфекции органов дыхания, мочеполовой 
системы и желудочно-кишечного тракта, остеомиелит 
и т. п. Возбудителями болезней во всех этих случаях 
служат такие печально известные бактерии, как золоти-
стый стафилококк, включая лекарственно устойчивые 
штаммы, синегнойная палочка, патогенные формы 
кишечной палочки, сальмонеллы, протеи, стрептококки 
и др. В принципе в природе можно найти бактериофаг 
против любой бактерии, включая возбудителей чумы 
и сибирской язвы. Можно применять бактериофаги и 
для профилактики бактериальных инфекционных бо-
лезней, например, они были успешно использованы в 
детских садах и школах для предотвращения эпидемии 
дизентерии.

Препараты бактериофагов используют либо местно, 
непосредственно в очаге поражения, либо принимают 
внутрь. В рекламных изданиях утверждается, что фаги 
способны распространяться в организме человека 
и проникать из желудка в кровоток, но четких и од-
нозначных научных подтверждений этого пока нет. 
Напомним, что за словами «препарат бактериофага» 
скрываются очень отличающиеся между собой вирусы 
бактерий, и их судьба в организме может также сильно 
различаться.

В ряде случаев фагам трудно добраться до своих 
«жертв». Например, возбудители туберкулеза находят-
ся внутри клеток самого организма, куда фаги не могут 
проникнуть, а ряд бактерий формируют биопленки, 
непроницаемые не только для фагов, но и для анти-
биотиков. В этом случае дополнительно используют 
ферменты, разрушающие биопленки, которые могут 
продуцироваться специально сконструированными 
фагами.

В инфицированном организме фаги размножаются, 
пока не погибнет большинство чувствительных к ним 
бактериальных клеток. Окончательное выздоровление 
больного, в организме которого произошла «битва» 
бактериофагов с бактериями, наступит, когда в пол-
ную силу заработает иммунная система, которая будет 
защищать человека еще долгое время независимо 
от присутствия патогена.

Кстати сказать, благодаря своей специфичности 
фаги не убивают «хорошие» микроорганизмы, т. е. 
в отличие от антибиотиков, не нарушают микробиом 
человека. На сегодня известно, что нарушение кишеч-
ной микрофлоры может приводить к тяжелым послед-
ствиям, от проблем с желудочно-кишечным трактом 
до аллергий и нарушений функций центральной нерв-
ной системы. Кроме того, бактериофаги не мешают 
применению других терапевтических средств и сами 
не повреждаются ими.

 

Почему же бактериофаги пока не стали основным 
средством борьбы с инфекциями, а в социальных сетях 
пациенты жалуются на неудачные попытки лечения? 
Частично это объясняется использованием неадекват-
ных препаратов. Десять лет назад множество «лечебных 
учреждений» рекламировали излечение от всех болез-
ней препаратами «стволовых клеток», а сейчас не ме-
нее активно рекламируются экстракты из «бактерий, 
выделенных из вечной мерзлоты» и «препараты на ос-
нове бактериофагов», в которых сами фаги обнаружить 
не удается. Покупая препарат, нужно быть уверенным 
в том, что его изготовил надежный производитель. 

Основная же и главная причина неудач – неумелый 
подбор фагов для лечения конкретных пациентов. Каж-
дый конкретный фаг эффективен против одного или 
максимум нескольких штаммов бактерий, а у разных 
пациентов схожая по внешнему проявлению инфек-
ция, например, ангина может быть вызвана разными 
штаммами стрептококка. Чтобы вылечить больного, 
необходимо выделить культуру патогена и протести-
ровать ее на чувствительность к конкретным фагам. 
То есть терапия бактериофагами должна проводиться 
с использованием принципов персонализированной 
медицины, к чему современная медицина практически 
не готова.

Опыт СССР, Грузии и Польши показал, что для 
успешного применения бактериофагов нужны не толь-
ко клиника, но и производственно-лабораторный 
участок, располагающий коллекцией фагов и специ-
алистами, способными идентифицировать бактерии, 
подбирать и выделять бактериофаги для конкретного 
пациента. 
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В жизненном цикле биопленки выделяют несколько стадий: первичное прикрепление 

микроорганизмов к поверхности (адгезия) (1); фиксация (окончательное прикрепление)

с выделением внеклеточных полимеров (2); созревание, когда в колонии накапливаются 

питательные вещества, а клетки начинают делиться (3); дисперсия – выброс с поверхности 

биопленки микроорганизмов, которые могут стать родоначальниками новых колоний (4)
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Но в таком случае имеет ли смысл масштабное про-
изводство фаговых препаратов? Ответ – да, потому что 
проблема узкой специфичности фагов частично реша-
ется производством фаговых коктейлей из нескольких 
(иногда десятков) разных фагов, поражающих разные 
штаммы целевого возбудителя. Ведь подобрать для 
больного нужный фаговый коктейль быстрее и проще, 
чем тестировать отдельные фаги из большой коллекции. 

И все же не надо думать, что бактериофаги полностью 
заменят антибиотики – эти препараты дополняют друг 
друга, и применяться они должны в разных ситуациях. 
Когда больной находится в тяжелом состоянии, и есть 
уверенность, что причиной служит бактериальная 
инфекция, времени на эксперименты и подбор пре-
паратов нет. Единственно правильное решение в этой 
ситуации – антибиотик широкого спектра действия.

Но в ситуации хронической инфекции или инфекции, 
вызванной бактериями со множественной устойчиво-
стью к антибиотикам, предпочтение следует отдавать 
бактериофагу. В случае таких затяжных болезней, как 
отит, у врача есть время, чтобы использовать фаговый 
коктейль или специально подобрать фаг. Или же, когда 
после операции больной поражается антибиотико-
устойчивым бактериальным штаммом, и его состояние 
быстро ухудшается, фаготерапия может стать един-
ственным спасением. 

Б
огатый опыт применения бактериофагов в клини-
ческой практике, накопленный за последние сто 
лет, свидетельствует о перспективности фаговых 
медицинских технологий. Дальнейшая работа 

специалистов из множества компаний, работающих 
сегодня в этой области, и применение методов синте-
тической биологии обязательно приведут к созданию 
препаратов с несравненно большей эффективностью 
по сравнению с современными фаговыми коктейлями. 

Самое масштабное на сегодня производство бакте-
риофагов для применения в медицине располагается 
в Российской Федерации. Широкий спектр фаговых 
препаратов выпускает НПО «Микроген», мировой лидер 
в этой области. Терапевтические бактериофаги произ-
водятся также в Грузии, в Международном центре фа-
готерапии имени Г. Элиавы (Тбилиси), где расположено 
не только промышленное производство, но и клиника 
с обширной коллекцией бактериофагов. С этим центром 
в рамках программы медицинского туризма сотрудни-
чают клиники стран Европы и США, где фаготерапия 
пока не признана официальной медициной. В Польше, 
в Центре фаготерапии при Институте иммунологии 
и экспериментальной терапии Польской академии наук 
препараты бактериофагов нарабатываются для экспе-
риментального клинического применения при лечении 
пациентов, которым не помогают антибиотики
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Однако имеется ряд причин, не связанных с наукой, 
которые тормозят прогресс создания и производства 
«медицинских» бактериофагов. Дело в том, что вирусы 
бактерий легко и просто размножить, что открывает 
широкие возможность контрафактного производства, 
ущемляющего экономические интересы добросовест-
ного производителя. Пока не решен и вопрос о том, 
какие требования должны предъявляться к фагам как 
к терапевтическим препаратам. Ясно только то, что они 
должны отличаться от требований к синтетическим 
лекарственным веществам. Геномы бактериофагов 
разнообразны, а при персонализированном подходе они 
вообще должны подбираться индивидуально.

Тем не менее биотехнологи, также как ученые и меди-
ки, надеются, что безвредные и эффективные препараты 
все же займут свое законное место в арсенале терапии 
инфекционных заболеваний.

В публикации использованы иллюстрации из книги 

«Лечение ран бактериофагом» (М.: НАРКОМЗДРАВ СССР, 

МЕДГИЗ. 1941. 57 с.)
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НА ПУТИ К ПЕРСОНАЛИЗИРОВАННОЙФАГОТЕРАПИИ

В Новосибирском научном центре технологии персонали-
зированного лечения бактериофагами развивает консор-
циум Института химической биологии фундаментальной 
медицины СО РАН и Центра новых медицинских технологий 
в содружестве с клиницистами из Новосибирского НИИ 
травматологии и ортопедии им. Я. Л. Цивьяна и Дорожной 
клинической больницы. 
В большой коллекции бактериофагов ИХБФМ СО РАН 
есть уникальные штаммы, способные бороться с недавно 
появившимися и уже получившими широкое распростра-
нение возбудителями больничных инфекций, такими 
как грамотрицательные бактерии Acinetobacter baumanii, 
Stenotrophomonas maltophilia и др. Уже выделены и оха-
рактеризованы фаги, обладающие литической активностью 
в отношении более широкого спектра бактериальных 
штаммов, в том числе антибиотикорезистентных, чем 
бактериофаги в коммерческих препаратах. К ним относятся 
бактериофаги синегнойной палочки, протеев, золотистого 
и эпидермального стафилококков, клебсиеллы, патоген-
ных энтерококков. При расшифровке геномов наиболее 
перспективных бактериофагов выявлены штаммы, отли-
чающиеся от известных ранее. 
Совместно с клиницистами накоплен опыт применения 
бактериофагов для лечения инфекций, сопровождающих 
синдром диабетической стопы, остеомиелит и хирургиче-
ские раневые инфекции. Есть случаи успешного излечения 
инфекций дыхательных путей, устойчивых к антибиоти-
кам, а также инфекций мочеполовой сферы. Например, 

 ингаляциями синегнойного бактериофага была полностью 
вылечена шестимесячная девочка с врожденным пороком 
развития гортани, у которой после установки трахеотоми-
ческой трубки развился тяжелый трахеобронхит. Его возбу-
дителем оказался штамм синегнойной палочки, устойчивый 
практически ко всем антибиотикам, рекомендованным для 
лечения грудных детей. Девочку дважды в день в течение 
недели лечили препаратами бактериофага. После исчез-
новения синегнойной палочки и прекращения инфекции 
трахеотомическую трубку убрали, и сейчас ребенок здоров. 
Что касается лечения хронических антибиотикорезистент-
ных инфекций мочевыводящих путей, то выяснилось, что 
для достижения успеха препарат следует вводить непо-
средственно в полость мочевого пузыря. Так удалось до-
биться положительного результата при лечении пациентки 
с длительным послеоперационным хроническим циститом, 
вызванным целым «букетом» антибиотикоустойчивых 
энтеробактерий. Был подобран комплекс специфических 
бактериофагов, который и вводился больной ежедневно 
в течение 10 дней, после чего анализы мочи показали 
отсутствие патогенной микрофлоры.

Сотрудники лаборатории молекулярной 

микробиологии Института химической биологии 

и фундаментальной медицины СО РАН (Новосибирск) 

В. В. Морозова и Ю. Н. Козлова титруют препарат 

бактериофага
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Н
есмотря на соблазн использовать бактериофаги во всех ситуациях, где 
задействованы бактериальные патогены, перед разработкой любого 
фагового продукта требуется провести тщательный и всесторонний 
анализ проекта, включая техническую осуществимость, стоимость, 

конкурентную среду и т. д. Важным фактором является и маркетинговая 
стратегия: некоторые фагосодержащие препараты лучше позиционировать 
как лекарства, однако другие можно использовать как биологически ак-
тивные добавки-пробиотики, которые продаются без рецепта. Дело в том, 
что способность литических бактериофагов уничтожать определенные 
болезнетворные бактерии, не влияя на нормальную бактериальную флору, 
позволяет использовать их не только для лечения, но и для профилактики 
многих бактериальных заболеваний.

К примеру, фаговые препараты, мишень которых – патогены, вызывающие 
диарею, вполне могут стать биологически активной добавкой для профи-
лактики таких острых кишечных инфекций, как шигеллез. Кстати сказать, 
об успешном применении фагов против Shigella spp. у людей свидетельству-
ет ряд публикаций в научной литературе бывшего СССР (Goodridge, 2013). 
Такие пробиотики будут незаменимы для людей, много путешествующих 
по странам, где высока заболеваемость бактериальной диареей.

Более сложный сценарий подразумевает использование литических фагов 
для лечения, например, бактериальных осложнений ран, в которых уча-
ствует сразу несколько видов возбудителей. Эффективное лечение в этом 
случае требует комплексных фаговых препаратов, таких как грузинский 
Pyobacteriophage и российский «Пиобактериофаг комплексный» (производ-
ства НПО «Микроген»). В США успешно прошли испытания поливалент-
ного препарата, содержащего восемь литических фагов против трех видов 
патогенных бактерий, характерных для инфицированных ран (кишечной 
палочки, золотистого стафилококка и синегнойной палочки (Rhoads et al., 
2009). Производство и контроль за качеством подобных препаратов требует 
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Бактериофаги относятся к наиболее распространенным 
организмам на Земле: 
– одна столовая ложка (около 15 мл) обычной природной 
воды содержит около 3 × 109 фаговых частиц (Bergh 
et al., 1989);
– фаги присутствуют, часто в огромных количествах, 
во всех свежих, необработанных продуктах (мясном 
фарше, колбасе, мясе курицы, пресноводной и морской 
рыбе, сыром молоке, сыре и другой «здоровой пище», 
включая йогурт) (Sulakvelidze & Kutter 2005);
– фаги присутствуют в кормах для животных и домашних 
птиц и в других кормовых ингредиентах (Maciorowski 
et al. 2001).
– по численности фаги являются вторыми после бакте-
рий компонентами нормальной микрофлоры желудоч-
но-кишечного тракта (Breitbart et al. 2003; Sulakvelidze 
& Kutter 2005)

развитию новых эффективных средств на основе бак-
териальных вирусов, ориентированных на один или 
несколько патогенов (Sulakvelidze, 2012). 

Позитивным моментом можно считать гибкость FDA 
(американского Управления по санитарному надзору 
за качеством пищевых продуктов и медикаментов) 
в отношении использования фагов для обеспечения 
безопасности пищевых продуктов. FDA разрешило 
в будущем обновлять несколько таких препаратов 
в ответ на появление в пищевых продуктах новых 
фагоустойчивых штаммов бактериальных патогенов 
(Woolston & Sulakvelidze, 2015). Может ли подобный 
подход быть реализован для лечения человека, еще 
предстоит выяснить. Однако делать это необходимо, 
иначе мы не сможем оптимально использовать в здра-
воохранении все сильные стороны фаготерапии.

Следующая проблема возникает в связи с ситуацией, 
когда фаги подбираются индивидуально для каждого 
пациента. Так как литические фаги высоко специфич-
ны, коммерческие фаговые препараты могут оказаться 
недостаточно эффективными в отношении конкретных 
штаммов, преобладающих в той или иной больнице 
или выделенных от конкретного пациента, как было 
не раз показано советскими исследователями (Zhukov-
Verezhnikov et al., 1978). Один из подходов к решению 
этой проблемы – проверка всех выделенных штаммов 
бактерий на чувствительность к фагам в поисках наи-
более терапевтически активных вирусов. Подобный тип 
«персонализированной медицины» приобретает в мире 
все большую популярность, в том числе и в отношении 
выбора наиболее эффективного антибиотика. 

Таким образом, чтобы фаготерапия выбрала весь 
свой потенциал, фаги должны быть «сделаны на за-
каз». С технической точки зрения это вполне выпол-
нимо: например, можно собрать большие библиотеки 
охарактеризованных литических фагов и разработать 

технологию быстрого скрининга их активности против 
выделенных бактериальных патогенов. Но это потребу-
ет некоторого творческого мышления от регулирующих 
органов.

Наконец, необходимо продумать логистику, чтобы 
такой подход был еще и коммерчески жизнеспособ-
ным. Может оказаться целесообразным на первых 
порах создать небольшое количество опорных клиник 
или центров с хорошо подготовленным персоналом, 
где будут реализованы соответствующие технологии. 
Число (размер) этих центров может впоследствии воз-
расти по мере того, как персонализированный подход 
к лечению будет завоевывать все больше сторонников 
среди специалистов-медиков.

Одно из самых интригующих потенциальных при-
менений бактериофагов – использование их в качестве 
пробиотиков для тонкой настройки микрофлоры желу-
дочно-кишечного тракта и (или) других органов – кожи, 
полости рта, влагалища.

Большая часть бактерий находится в желудочно-ки-
шечном тракте, который колонизирован обильной 
и разнообразной микрофлорой, играющей важную 
роль не только в образовании фекалий, но и в защите 
слизистых оболочек, регуляции иммунологической 
толерантности и синтеза витамина К. Многочислен-
ные факторы (лечение антибиотиками, неправильное 
питание, психологический и физический стресс и др.) 
могут вызывать изменения состава микрофлоры 
кишечника, что способствует развитию различных 

гораздо больших усилий, поэтому 
их предпочтительнее разрабаты-
вать и продавать как традиционное 
лекарственное средство.

И, конечно, стоимость разработ-
ки, стратегии нормативно-правово-
го регулирования и временные рам-
ки для коммерциализации разных 
продуктов будут также существенно 
различаться.

 
Фагосодержащие лекарства по-

зволяют быстро и адекватно ре-
агировать на появление новых 
высокоэффективных патогенных 
клонов и фагоустойчивых мутантов 
в популяциях бактерий. Так как 
фаги эволюционировали совмест-
но с бактериями более 3 млрд лет 
(Lenski, 1984), при необходимости 
из окружающей среды можно от-
носительно легко выделить фаги 
со способностью убивать любую 
бактериальную «мишень». 

С практической точки зрения 
для этого нужно проводить мони-
торинг чувствительности патогена 
и по мере необходимости обновлять 
фагосодержащие препараты. Что 
касается первого условия, то те-
стирование бактерий на чувстви-
тельность к антибиотикам – стан-
дартная практика во всех крупных 
больницах. Эти процедуры можно 
достаточно легко адаптировать под 
бактериофаги, повысив пропуск-
ную способность оборудования 
и внедрив фагоспецифичные про-
токолы.

Однако с нормативной точки зре-
ния возможны трудности. Обнов-
ление фаговых препаратов путем 
замены старых штаммов на новые, 
более эффективные, успешно про-
водилось в бывшем СССР и стра-
нах Восточной Европы. Но такая 
практика внове для западных ре-
гулирующих органов, для которых 
каждое изменение в лекарственном 
препарате служит предметом ново-
го нормативного применения. Такие 
требования будут препятствовать 

Литические бактериофаги направленно атакуют патогенные бактерии, 

обитающие в наших органах, включая слизистую кишечника, не трогая 

полезную микрофлору
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Производственная база американской 

биотехнологической компании Intralytix, Inc.

(Балтимор, США). Фото автора

хронических и дегенеративных заболеваний, включая 
ревматоидный артрит. 

Один из подходов к лечению этих расстройств – ис-
пользование препаратов с полезными, «пробиотиче-
скими» микроорганизмами, которые при попадании 
в организм в достаточных количествах препятствуют 
распространению потенциально патогенных штаммов 
и восстанавливают нормальный микробный баланс же-
лудочно-кишечного тракта, улучшая общее состояние 
здоровья. Традиционно такие «коктейли» содержат раз-
личные бактерии (чаще всего лакто- и бифидо-) и про-
даются как пищевые добавки, а также в виде напитков, 
детских смесей и т. п. (Schrezenmeir & de Vrese, 2001). 
В наши дни бактериальные пробиотики завоевывают 
все большую популярность по всему миру.

Однако в качестве пищевых добавок-пробиотиков 
можно использовать и литические бактериофаги, пора-
жающие «проблемные» бактерии. Основное различие 
между бактериальными и фаговыми пробиотиками 
заключается лишь в характере их воздействия на па-
тогены: «пробиотические» бактерии не допускают или 
препятствуют заселению органа опасными «интервен-
тами», а фаги просто убивают их. При этом на микро-
флору в целом фагобиотики должны будут действовать 
очень щадяще благодаря своей высокой активности 
лишь в отношении конкретных видов бактерий. Кроме 

того, подобные препараты должны быть совместимы 
(по сути, синергичны) с бактериальными пробиотика-
ми. Такой подход может служить в качестве платформы 
для разработки нового класса «супер пробиотиков». 

И дело даже не в названии: важно то, что фагобиотики 
могут решить многие потенциальные проблемы со здо-
ровьем, так как их можно использовать в качестве новых 
средств профилактики таких значимых инфекционных 
заболеваний бактериальной этиологии, как, например, 
шигеллез, кариес, вызываемый Streptococcus mutans, 
кожные и глазные болезни (угри, хронический бле-
фарит и эндофтальмит, вызываемые Propionibacterium 
acnes), «женские болезни» (бактериальный вагиноз, 
вызываемый Fusobacterium nucleatum).

Фагобиотический подход также открывает возмож-
ности профилактики неинфекционных заболеваний, 
таких как ожирение и некоторые виды рака, развитие 
которых, как показывают современные исследования, 
могут провоцировать определенные бактерии желудоч-
но-кишечного тракта. К таким бактериям относятся, 
на пример, E. coli типа B2, Bacteroides fragilis и Salmonella 
Typhi, которые иногда так и называют «онкобактерия-

ми». И действительно, на сегодня установлена тесная 
связь гепатобилиарного рака (рака печени и желчных 
путей) с хронической инфекцией желчного пузыря, 
вызываемого этой сальмонеллой (Dutta et al., 2000). 
Фаги, которые будут нацелены на такие бактерии, могут 
в принципе снизить частоту возникновения некоторых 
видов злокачественных опухолей.

Наконец, бактериофаги можно использовать и как 
уникальный инструмент для исследований функцио-
нальной организации микробиомов млекопитающих. 
Например, с их помощью можно уничтожить или 
значительного уменьшить численность специфиче-
ских видов бактерий в желудочно-кишечном тракте 
лабораторных животных, что будет «пробиотической 
версией» так называемого генетического нокаута. Из-
учив последовавшие за этим вмешательством местные 
и системные физиологические изменения, можно оце-

Препараты на основе бактериофагов могут решить многие проблемы со здоровьем в качестве дополнения к бактериальным пробиотикам 

Терапевтическое применение фагов пришло в упадок 
после того, как в 1940—1950-гг. стали широко доступны 
антибиотики. Фаготерапию продолжали практиковать 
лишь в странах бывшего СССР и Восточной Европы 
и, в гораздо меньшем масштабе, во Франции, Швейца-
рии и Египте (Sulakvelidze & Kutter 2005). За это время 
появилось несколько сотен публикаций относительно 
различных терапевтических применений бактериофагов, 
но большинство из них, опубликованные преимуществен-
но в русских и грузинских биомедицинских журналах, 
были недоступны для западных специалистов. Сейчас 
ситуация постепенно улучшается: например, недавно 
было опубликовано на английском языке несколько 
обзоров ученых из стран бывшего Советского Союза 
и Восточной Европы (Alisky et al., 1998; Sulakvelidze 
& Kutter, 2005)
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нить роль этих бактерий в микробиоме и их значимость 
для поддержания здоровья. Никакие другие доступные 
в настоящее время антибактериальные агенты не дают 
такой возможности «прицельно» изучить конкретную 
подгруппу бактерий. 

Медленно, но неуклонно завоевывает признание 
в США и концепция использования бактериофагов 
для обеспечения безопасности пищевых продуктов. Все 
больше производителей пищевых продуктов признают 
преимущество использования бактериальных вирусов; 
о бактериофагах и их широком распространении в окру-
жающей среде больше узнают и сами потребители. 

С помощью фагов можно действительно безопасным 
и экологически чистым способом снизить количество 
патогенных бактерий (листерий, патогенных штаммов 
кишечной палочки, сальмонелл и др.) в пищевых про-
дуктах без потери их питательной ценности и с сохра-
нением нормальной, часто полезной микрофлоры. Для 
этого к продуктам добавляются (к примеру, распыля-
ются по поверхности) соответствующие литические 
бактериофаги в нужной концентрации. Если бакте-
рий-мишеней в продуктах не появится, то со временем 
фаги просто исчезнут. 

За последние годы FDA уже одобрила несколько та-
ких препаратов для обеспечения безопасности пищевых 
продуктов (Sulakvelidze, 2012; Woolston & Sulakvelidze, 
2015). Первым официально признанным фагосодержа-
щим препаратом для пищевых продуктов (в том числе 
готовых к применению) стал ListShield от компании 
Intralytix, Inc. Кстати сказать, он является на сегодняш-

ний день единственным препаратом на основе фага, одо-
бренным FDA в качестве пищевой добавки. Препарат 
активен в отношении бактерии Listeria monocytogenes, 
вызывающей тяжелое заболевание, которое у людей 
со слабым иммунитетом может приводить к серьезным 
осложнениям и даже летальному исходу.

Еще нескольким фагосодержащим препаратам 
для пищевых продуктов присвоен статус GRAS 
(Generally Recognized As Safe – «в целом признаны 
безопасными»). Вероятно, что большинство, если не 
все, фагосодержащие препараты для обеспечения безо-
пасности пищевых продуктов (а, возможно, и для «про-
биотических» приложений) будут продаваться в США 
именно в этом статусе. 

Большинство фаговых препаратов для обработки 
пищевых продуктов (в том числе ListShield) не содержат 
консервантов и не изменяют состав, вкус, аромат и цвет 
продуктов. Некоторые из них являются кошерными 
и халяльными и входят в список «органических мате-
риалов» международной некоммерческой организации 
National Review Institute, которая определяет условия, 
необходимые для качественного производства и пере-
работки органической продукции. По сути, эти фаговые 
препараты признаны пригодными для использования 
в производстве органических пищевых продуктов 
(Woolston & Sulakvelidze, 2015). 

Ч
тобы фаготерапия стала широко доступной 
во всем мире, безусловно, необходимо решить 
ряд технических и других проблем (Sulakvelidze 
& Kutter, 2005; Sulakvelidze, 2011). Однако, 

учитывая уже имеющийся потенциал бактериофагов 
для безопасного и эффективного лечения заболева-

ний, вызванных бактериями со 
множественной лекарственной 
устойчивостью, давно назрела не-
обходимость приложить все усилия 
по внедрению этого природного 
антибактериального подхода в со-
временную медицину. 

Что касается пробиотического 
использования фагов, то в течение 
ближайших лет будут, очевидно, 
разработаны несколько таких пре-
паратов, и начать можно с фагобио-
тиков для профилактики и лечения 
диареи четко установленной бак-
териальной этиологии (например, 
того же шигеллеза). В конечном 
счете фагобиотический подход мо-
жет быть использован для поддер-
жания нормальной бактериальной 
флоры в целом, что будет служить 
профилактикой многих болезней, 
в том числе неинфекционной при-
роды. В этом смысле фаги смогут 
играть важную роль в нашей жизни, 
представляя собой уникальный 
инструмент для изучения, тонкой 
настройки и укрепления важней-
шего «микробного органа» нашего 
организма.
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В пищевых продуктах могут содержаться бактерии, вызывающие 

кишечные инфекции. Чтобы снизить вероятность заражения, 

их можно обрабатывать фаговыми препаратами, прицельно 

убивающими только патогены

НАУКА из первых рук    http://scfh.ru/papers/fagobiotiki-dlya-zdorovoy-zhizni/ Ноябрь • 2016 • № 4 (70)Ноябрь • 2016 • № 4 (70) http://scfh.ru/papers/fagobiotiki-dlya-zdorovoy-zhizni/    НАУКА из первых рук



Проблемы и перспективы применения 
бактериофагов в растениеводстве

Встреча с бактериями зачастую заканчиватеся катастрофой 

для растения – разрушением тканей, поражением 

корневой и сосудистой систем. И даже когда бактериоз 

не приводит к непосредственной гибели, развитие 

растения замедляется, снижается его урожайность, теряется 

товарный вид плодов. Для контроля над фитопатогенными 

бактериями достаточно долго и вполне успешно использовали 

специальные сельскохозяйственные препараты – 

как правило, неочищенные и удешевленные версии медицинских 

антибиотиков стрептомицинового и тетрациклинового ряда. 

Однако этот путь весьма опасен и непредсказуем по последствиям 

с точки зрения как глобальной экологии, так и нашего здоровья
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растения подсолнечника, вызванные Xanthomonas 

campestris pv. campestris. Эта бактерия поражает 

также корневую систему, которая некротизирует 

и загнивает, так как выделяемый бактерией 

высокомолекулярный полисахарид приводит 

к закупорке сосудов. Это заболевание, впервые 

описанное в 1981 г. в США, в последние годы 

получает все более ширкое распространение.
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Д
ействие фитопатогенных бактерий наносит 
значительный урон мировому сельскому хозяй-
ству. Бороться же с такими инфекциями всегда 
непросто. Как правило, сельскохозяйственно 

значимые растения выращиваются на больших площа-
дях, и в этом случае индивидуальный мониторинг и об-
работка каждого растения – процесс очень трудоемкий 
и дорогой, если вообще возможный. В растениеводстве 
борьба с сорными растениями, вредоносными насеко-
мыми и грибками осуществляется путем сплошной 
обработки полей препаратами соответствующих гер-
бицидов, пестицидов и фунгицидов.

В последнее десятилетие мировое медицинское 
сообщество бьет тревогу в связи со стремительным 
распространением разновидностей (штаммов) болез-
нетворных бактерий, устойчивых к нескольким классам 
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выделить непосредственно из почвы. При нанесении 
на клубни картофеля и корнеплоды моркови одно-
временно бактериофага и возбудителя этой болезни – 
бактерию Erwinia carotovora (современное название 
Pectobacterium carotovorum subsp. carotovorum), гниение 
происходило только в тех пробах, где отсутствовал фаг.

В 1934 г. английский исследователь Р. Месси дал 
объяснение интригующему факту, что частота и ин-
тенсивность болезни хлопчатника – так называемого 
«бактериального ожога», вызываемой бактерией 
Xanthomonas malvacearum, была меньше на землях, 
которые затоплялись водами Нила. Он предположил, 
что основной причиной ограничения интенсивности 
болезни являются фаги, приносимые речными водами, 
и на следующий год доказал свою гипотезу, обнаружив 
фаги в почве только затопляемых участков.

Несмотря на эти результаты, ранние работы дали 
немного для понимания того, как действуют бактери-
офаги в природных условиях, а на каждую успешную 
попытку фаготерапии приходилось множество неу-
дачных. На тот момент сведений о том, как выделять, 
характеризовать, культивировать и применять бакте-
риофаги в медицине и в сельском хозяйстве было явно 
недостаточно.

Новый виток интереса к бактериофагам, произошед-
ший в 1960—1970-х гг., был вызван удобством мани-
пуляций с этими микроскопическими организмами. 
На примере бактериофагов были открыты и описаны 
многие фундаментальные процессы, составляющие 
ныне классику молекулярной биологии. Однако при-
кладному применению фагов внимания в то время 
уделялось значительно меньше, что и неудивительно 

при тогдашнем тотальном доминировании антибиоти-
ков для лечения бактериальных инфекций в медицине, 
ветеринарии и растениеводстве.

В основном такие эксперименты предпринимались 
в Японии – стране, не участвовавшей в первом этапе 
исследования фагов. И хотя в научной печати того 
времени встречается ряд успешных докладов о приме-
нении фаготерапии, в том числе и в сельском хозяйстве, 
попытки обобщить эти данные и выработать общую 
концепцию развития не увенчались успехом. Некото-
рые исследователи, более того, задавались вопросом: 
как вообще могли быть получены воспроизводимые 
положительные результаты? В условиях повсеместного 
внедрения в сельском хозяйстве антибиотиков и дру-
гих химических агентов (например, соединений меди) 
использование фагов для лечения болезней растений 
казалось излишне сложным и малоперспективным.

С тех пор, несмотря на рост информации о строе-
нии, генетике и механизмах действия бактериофагов, 
интерес к ним в контексте их применения для лечения 
бактериозов растений остается на постоянном, относи-
тельно невысоком уровне. Ежегодно в микробиологи-
ческих и сельскохозяйственных журналах публикуется 
несколько работ об успешных случаях фаготерапии 
того или иного сочетания «растение-патоген», предла-
гается состав фагового препарата, который иногда даже 
патентуется и производится промышленно (например, 
«Мультифаг» в Белоруссии и «Пентафаг-С» на Укра-
ине). Однако резонанс таких публикаций и коммер-
ческий успех препаратов невелики, так как до сих пор 
нет ответов на многие логичные вопросы, задаваемые 
скептиками.

Возбудитель сосудистого бактериоза Xanthomonas campestris pv. campestris развивается 

на всех крестоцветных культурах, включая турнепс (слева), но наибольший ущерб наносит 

цветной и белокочанной капусте (справа)

обоснованное адаптированное применение биологиче-
ских средств контроля.

Под биоконтролем мы понимаем использование 
живых организмов – специфических хищников или па-
разитов – для подавления популяций вредителей 
в сельскохозяйственных угодьях. В частности для борь-
бы с бактериальными инфекциями растений представ-
ляется привлекательной стратегия использования 
бактериофагов – бактериальных вирусов, нацеленных 
на конкретные патогены. Эта концепция имеет много 
достоинств. Фаги – естественные обитатели тех же 
экологических ниш, что и бактерии; соответственно, их 
использование не влияет на состояние крупных эколо-
гических систем. Их селекция и применение логичны, 
сравнительно просты и недороги. Сельскохозяйствен-
ную «фаготерапию» можно сочетать с большинством 
других методов химического и биологического контро-
ля, при этом она безопасна как для самих растений, так 
и для человека и животных.

Однако следует иметь в виду, что фаговый фитокон-
троль – не панацея против растительных патогенов. 
Для успешного внедрения любой фаготерапии, в том 
числе и растительной, требуется детальное понимание 
биологии и геномики бактериофагов и целевых микро-
организмов, изучение их взаимодействия, селекция 
подходящих фагов. Наукоемкость этого метода кажется, 
на первый взгляд, пугающей. Но насколько эти опасе-
ния реалистичны, и каковы перспективы у сельскохо-
зяйственной фаготерапии?

Когда в начале ХХ в. Ф. д’Эрелль предложил ви-
русную теорию инфекционного лизиса бактерий, 
то по мере осознания и принятия этой теории у исследо-
вателей во всем мире рос энтузиазм по поводу перспек-
тив применения бактериофагов. Ведь это было время 
до открытия и массового применения антибиотиков, 
ставших позднее «золотым стандартом» лечения бак-
териальных инфекций. В 1920—1930-х гг. эффективных 
методов контроля заболеваний, вызванных бактериями, 
практически не существовало, и немудрено, что фаги 
сразу начали тестировать как терапевтические агенты 
для лечения практически всех известных заболеваний 
микробиологической природы.

Самые ранние задокументированные эксперимен-
ты по контролю и лечению бактериальных болезней 
растений были проведены в Университете штата 
Мичиган (США). В 1924 г. У. Молман и К. Хемстрит 
показали, что фильтрат из тканей капусты, поражен-
ной Xanthomonas campestris, способен подавлять рост 
патогена в лабораторных условиях. На следующий год 
Д. Котила и Д. Кунс показали, что фаги, специфические 
против возбудителя черной ножки картофеля, можно 

применяемых в клинической практике антибиотиков. 
Инфекции, вызванные такими бактериями, приводят 
к тяжелейшим осложнениям, затрудняют и затягивают 
лечение болезней, приводя к тысячам смертей и колос-
сальным экономическим потерям.

Важно отметить, что наибольшую опасность пред-
ставляют внутрибольничные инфекции, вызванные 
штаммами, которые циркулируют в медицинских 
учреждениях: подвергаясь постоянному давлению в ре-
зультате применения противомикробных препаратов, 
эти бактерии приспосабливаются к ним, приобретая 
множественную устойчивость к антибиотикам.

Вероятность подхватить подобную антибиотико-
устойчивую инфекцию «на улице» пока что сравни-
тельно невысока, так как медицинские антибиотики 
оказывают влияние на окружающую среду лишь в ме-
стах своего постоянного использования. Однако этот 
«недостаток» с лихвой перекрывается антибиотиками 
сельскохозяйственными, десятки тысяч тонн которых 
ежегодно используются в мире для борьбы с бактери-
озами животных и растений. Именно со злоупотребле-
нием сельскохозяйственными противомикробными 
препаратами связывают массовое появление «условных 
патогенов» – распространенных в природе бактерий, 
не представляющих особой опасности для здорового 
человека, но способных поражать людей с ослабленным 
иммунитетом. При этом в силу антибиотикоустойчиво-
сти избавиться от них почти невозможно.

Поэтому законодательные меры по ограничению 
использования антибиотиков в сельском хозяйстве, 
особенно не в лечебных, а в профилактических це-
лях, – весьма разумный шаг с точки зрения мирового 
здравоохранения. И в свете этой ситуации ориентация 
на «зеленое растениеводство», направленное на макси-
мальное сохранение урожайности и разнообразия рас-
тительных культур при минимальном использовании 
ксенобиотиков, становится не столько модой, сколько 
рациональным ответом на существующие вызовы.

 

Зеленое земледелие – это вовсе не граничащие с идио-
тизмом концепции типа «пусть наши овощи корявень-
кие и со средневековой урожайностью, зато на навозе 
выращенные, и все червячки руками удалены». Это гар-
моничное сочетание современных достижений сельско-
хозяйственной науки: новых устойчивых и урожайных 
сортов, современной механизированной агротехники, 
рассчитанного применения комбинаций органических и 
неорганических удобрений, мониторинга урожайности 
и заболеваемости, технологичного хранения и перера-
ботки урожая. В комплекс таких мер входит и научно 
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Узкий спектр инфекционного действия фагов прин-
ципиально контрастирует с широким спектром анти-
биотиков. Существует обоснованное мнение, что если 
болезнетворный агент точно не определен, то фаги, 
скорее всего, не сработают. Поэтому чрезвычайно 
важным этапом использования фаготерапии является 
высокоточная диагностика патогена (до группы штам-
мов). Учитывая, что у растений схожие признаки бо-
лезни могут проявляться при инфицировании разными 
микробиологическими агентами, а методы сельскохо-
зяйственной диагностики значительно менее развиты 
по сравнению с медицинской, это требование зачастую 
считается критическим ограничением.

Следующее ограничение – быстрая приспосабли-
ваемость бактериальных патогенов. Оппоненты фа-
готерапевтических приложений всегда упоминают 
возможность того, что бактерия мутирует и станет 
устойчивой к индивидуальным фагам. Действительно, 
в классических экспериментах С. Луриа и М. Дель-
брюка показано, что вероятность мутации, обуслов-
ливающей устойчивость к фагу, составляет около 10–9. 
То есть в любой крупной бактериальной популяции 
через короткое время обязательно появится мутант, 
который не будет инфицироваться этим бактериофа-

гом. Поэтому использование бактериофагов в большой 
экологической системе способно только затормозить 
развитие заболевания, но не остановить его полностью.

Еще один фактор, который надо учитывать, – слож-
ность микробных сообществ. Помимо уже упомянутой 
возможности бактерий, различных по происхождению, 
вызывать заболевания со сходными симптомами, 
существует вероятность, что в инфекции участвует 
сразу несколько штаммовых групп одного или близких 
патогенов. Многие фитопатогены не изучены современ-
ными методами, и случаются ситуации, когда бактерии 
с одинаковым комплексом морфологических и био-
химических свойств генетически достаточно сильно 
отличаются.

Например, вызывающая бактериальную пятнистость 
томатов и перца бактерия Xanthomonas campestris pv 
Vesicatoria, ранее считавшаяся отдельным видом, пред-
ставляет собой смесь по крайней мере четырех разных 
видов, каждый из которых вносит свой вклад в развитие 
и проявление симптомов заболевания. В силу высокой 
специализации бактериофагов их применение против 
таких не охарактеризованных микроорганизмов с вы-
сокой вероятностью может закончиться неудачей.

Принято считать, что для успешной фаготерапии 
концентрация фага должна быть высокой. Действи-
тельно, для эффективного контроля фаги должны при-
сутствовать в количестве, превышающем некий порог 
по отношению к целевой бактерии (множественность 
инфекции). В большинстве публикаций фигурируют 
цифры 106–108 частиц/мл в зависимости от плотности 
популяции бактерий. При концентрации ниже этих 
величин терапевтическое действие будет незначитель-
ным. Однако производство препаратов бактериофагов 
с высокой концентрацией для опрыскивания полей 
будет, скорее всего, экономически неоправданным.

Кроме того, независимо от соотношения концен-
траций фага и бактерии, для успешного применения 
фаговых препаратов необходимо, чтобы целевой 
микроорганизм был физически доступен для фага. 
В экологической микробиологии имеется термин 
«пространственное убежище», под которым подразу-
мевается первоочередной способ, с помощью которого 
микроорганизм скрывается от сторонней атаки. Попу-
ляции бактерий на поверхности растений (филлосфе-
ре) и в слое почвы, прилегающем к корневой системе 
(ризосфере), весьма неоднородны по своей плотности, 
а также способны физически перемещаться. Вирусы же 
не могут передвигаться самостоятельно, поэтому даже 
при высокой концентрации бактериофагов в препарате 
их проникновение внутрь тканей растения очень про-
блематично.

Отдельно нужно отметить уязвимость фаговых ча-
стиц. Полевые и лабораторные исследования показали, 
что вирусы инактивируются при высоких температурах, 

высоких и низких показателях кислотности среды, 
а также под действием солнечной радиации, недоста-
точной или избыточной влажности. Таким образом, 
условия, естественные для филлосферы, оказываются 
губительными для фагов, и в течение короткого времени 
популяция бактериофага на обработанном растении 
резко уменьшается. При внесении бактериофагов 
в почву срок их циркуляции увеличивается, достигая 
нескольких дней, а небольшие размеры позволяют им 
вместе с потоком жидкости непосредственно проникать 
в сосудистую систему растений.

Но если фаг не найдет целевую бактерию, чтобы раз-
множиться, то срок его «жизни» в коллоидном растворе 
будет ограничен. И хотя частицы бактериофагов полно-
стью биоразложимы и не накапливаются в окружающей 
среде, как потерявшие активность антибиотики и хими-
ческие средства защиты, короткий срок существования 
(персистенции) фага на поверхности растения и почве 
в естественных условиях является важным фактором, 
практически исключающим возможность их профилак-
тического применения.

Перечисленные сложности, несомненно, объективны. 
Но настолько ли они непреодолимы, как представляют 
противники этого метода? Как правило, для каждой 
из этих высказанных проблем имеются свои пути 
решения.

Для преодоления узости инфекционного спектра 
фагов применяется предварительный скрининг, при 
котором проводится селекция фагов с более широким 
диапазоном действия или подбирается композиция 
нескольких фагов, покрывающая наиболее вероятный 
диапазон патогена или комплекса патогенов. Такой 
подход используется при компоновке медицинских фа-
говых препаратов – и тех, которые выпускаются много 
лет в России и Грузии, и тех, которые начали создавать-
ся недавно в ряде стран мира. Иногда в стремлении 
охватить максимальное число возможных бактерий 
в препараты включают 30—40 разных бактериофагов.

Впрочем, такое решение имеет и обратную сторону: 
при наличии в одном препарате большого числа разных 
фагов в высокой концентрации возможно их взаимо-
действие между собой – агрегация, неспецифическая 
адсорбция, неспецифическая рекомбинация. По мне-
нию многих исследователей, занимающихся созданием 
фаговых композиций, оптимальное число различных 
бактериофагов в препарате составляет 5—10 штаммов.

Сочетание в одном препарате нескольких фагов, 
поражающих один и тот же патоген, – важный шаг в на-
правлении преодоления бактериальной устойчивости 
к бактериофагам. Механизмы возникновения подобной 
устойчивости у бактерий достаточно неплохо изучены, 

Всеми любимый картофель подвержен целому ряду 

бактериозов. 

Вверху: картофель, пораженный черной ножкой, 

вызванной бактерией Dickeya solani; внизу: клубни, 

пораженные мягкой гнилью, вызванной бактерией 

Pectobacterium carotovorum subsp. carotovorum

Существует ряд фундаментальных ограничений, 
вытекающих из биологии взаимодействия вируса и его 
хозяина, которые осложняют проведение фаготерапии 
и служат основой для критики разной степени обосно-
ванности.

Важнейшее ограничение бактериофагов – их высокая 
инфекционная специализация по отношению к бакте-
риям-хозяевам. Каждый вид (клон, раса) бактериофагов 
инфицирует достаточно узкую группу штаммов внутри 
таксономического вида бактерий в зависимости от мо-
лекулы-рецептора на поверхности бактерии, к которой 
вирус присоединяется, адаптации к циклу обмена 
веществ бактерии-хозяина и ряда других факторов. 
Фаги, способные паразитировать на бактериях разных 
видов или родов, встречаются крайне редко, причем 
бактерии, инфицируемые такими фагами, обычно 
близкородственны.
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предложено несколько остроумных решений. Довольно 
известным методом биологического контроля в расте-
ниеводстве и средством биоремедиации почвы служит 
применение непатогенных бактерий, как правило, родов 
Bacillus, Agrobacterium, Rhizobacterium и Pseudomonas. 
При внесении в почву они служат антагонистами па-
тогенных микроорганизмов, препятствуя их размно-
жению и переносу инфекции на растения. Этот подход 
также имеет ряд фундаментальных ограничений, но до-
статочно успешно применяется в сельском хозяйстве.

По мере накопления знаний о биологии бактериофа-
гов выяснилось, что некоторые из этих бактерий могут 
быть промежуточным хозяином для фагов, активных 
в отношении их близких патогенных «родственников». 
Литическая активность таких фагов существенно ниже, 
но зато их концентрация в ризосфере при одновре-
менном внесении с бактериями-антагонистами будет 
дольше поддерживаться на постоянном уровне, чем при 
внесении одних только фагов.

Например, некоторые штаммы бактерии Pantoea 
agglomerans, служащие антагонистом патогенной для 
плодовых деревьев Erwinia amylovora, могут быть проме-
жуточным резервуаром фагов, высоко инфекционных 
по отношению к этой бактерии. Эффект применения 
такого комбинированного препарата был сравним 
с действием стрептомицина (Balogh et al., 2010). В дру-
гой работе описано успешное применение в почве 
неагрессивного штамма Ralstonia как промежуточного 
носителя фага против патогена пасленовых культур 
R. solanacearum (Fujiwara et al., 2011). Дальнейшим 
развитием этого подхода может быть селекция фагов, 

так что можно даже проводить искусственную селекцию 
фагов против бактерий, возникших в результате наибо-
лее вероятных мутаций.

Например, для бактерии наиболее быстрое и эф-
фективное защитное решение состоит в «потере» или 
изменении рецептора, к которому присоединяется 
бактериофаг. Рецепторами могут служить различные 
молекулы на поверхности бактерий: белки пилей (поло-
вых ворсинок) и транспортных каналов, поверхностные 
полисахариды и пептидогликаны. Исключение этих 
молекул из обмена веществ бактериальной клетки часто 
оказывает сильное влияние на ее жизнеспособность: 
многократно отмечено, что фагоустойчивый мутант 
патогенной бактерии менее агрессивен, и микроорга-
низму-хозяину, в свою очередь, легче с ним справиться. 
Если же препарат будет содержать несколько фагов, 
использующих разные рецепторы, то, во-первых, веро-
ятность возникновения мутанта, устойчивого ко всем 
фагам, снижается; во-вторых, образовавшийся мутант 
будет еще менее болезнетворным.

При всем колоссальном разнообразии микроорганиз-
мов в природе в качестве значимых патогенов растений 
выступает большое, но все же ограниченное число бак-
терий и их штаммов. Для большинства из них уже раз-
работана или принципиально возможна современная 
молекулярная диагностика (ПЦР и иммунохимически-
ми методами). Несмотря на более высокую стоимость, 
такая диагностика точнее и быстрее по сравнению 
с традиционными микробиологическими методами. 
Поэтому организация регулярного микробиологиче-
ского мониторинга или оборудование собственной 
диагностической лаборатории —  оправданное решение 
для крупных сельскохозяйственных предприятий.

Подбор панели бактериофагов, способных инфици-
ровать фитопатогены, которые наиболее часто встре-
чаются на определенных культурах в определенной 
местности, – задача большая, но не бесконечная. В по-
следние годы появился термин «персонализированная 
медицина», в том числе подразумевающая персонали-
зированный подбор лекарственных средств с учетом 
возбудителя заболевания и состояния пациента.

В растениеводстве диагностика и обработка каждо-
го растения практически невозможны. Однако если 
речь идет об обработке больших площадей на одной 
территории, засеянных одной культурой, с единым 
источником посевного материала, то в таких масштабах 
проведение диагностического мониторинга, подбор 
и производство фагового препарата, адаптированного 
именно под этот патоген, – вполне реалистичные дей-
ствия, укладывающиеся в концепцию «наукоемкого 
сельского хозяйства».

Для поддержания необходимой концентрации 
фаготерапевтических агентов и увеличения времени 
действия фагового препарата в последние годы было 

В печати встречаются публикации о применении 
в растениеводстве «фаголизинов» – фаговых 
белков-ферментов, разрушающих бактериальные 
клетки. Но эти результаты выглядят скорее как ку-
рьез, так как здесь бесспорным ограничивающим 
фактором служит довольно высокая стоимость 
рекомбинантных белков и необходимость в то-
чечном нанесении подобных препаратов. И даже 
когда эффективность того или иного ферментного 
препарата доказана на нескольких экземплярах 
комнатных растений, трудно представить себе 
человека, гуляющего с кисточкой по бескрайнему 
картофельному или кукурузному полю в поисках 
мест поражения бактериальными патогенами

способных размножаться с низкой эффективностью 
на бактериях, входящих в нормальную флору почвы.

Для упрощения и удешевления использования как 
бактериофаги, так и бактерии-антагонисты обычно 
применяются в виде культуральных растворов. Одна-
ко при таком подходе достаточно сложно обеспечить 
необходимую концентрацию и жизнеспособность дей-
ствующих агентов при хранении препарата.

В последнее время разработаны технологически 
и экономически эффективные методы заключения 
популяций бактерий и бактериофагов в полимерные 
капсулы, что стабилизирует биопрепарат и обеспе-
чивает его постепенное высвобождение в ризосферу. 
Обработка посевного материала такими инкапсулиро-
ванными препаратами обеспечит защиту от патогенов 
на ранних стадиях развития растения.

Д
ля внедрения фагоконтроля заболеваний расте-
ний в современное сельскохозяйственное про-
изводство очень важно иметь четкое понимание, 
в каких агротехнических ситуациях применение 

бактериофагов может быть наиболее эффективным. 
Наибольший успех фаготерапии однозначно достига-
ется в замкнутых биологических системах с контро-
лируемыми физическими условиями. При полевом 
земледелии таких идеализированных условий добиться 
почти невозможно, что не исключает успешного при-
менения фагопрепаратов и в этом случае.

Однако и для товарного производства, и, в осо-
бенности, для производства семенного материала 
наибольшую значимость в наши дни приобретает 
растениеводство в условиях теплиц на субстрате по-

стоянного состава, с применением капельного полива 
и гидропоники. В этих случаях применение фаговых 
препаратов против своевременно и точно диагности-
руемых патогенных бактерий, вызывающих болезни 
растений, полностью оправдано и может применяться 
с высоким шансом на успех.

Резюмируя все вышесказанное, можно утверждать, 
что для успешного внедрения бактериофагов с це-
лью контроля и лечения бактериальных заболеваний 
в промышленное растениеводство принципиальных 
препятствий нет. Необходимо предпринять ряд шагов 
скорее технологического и методологического плана, 
чтобы этот перспективный подход стал неотъемлемой 
частью «зеленых агротехнологий».

В публикации использованы фотографии А. Н. Игнатова 

(Всероссийский научно-исследовательский институт 

фитопатологии, Московская обл.) и рисунки Жени Власова
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НАНОайболиты
БАКТЕРИОФАГИ КАК АЛЬТЕРНАТИВА 
АНТИБИОТИКАМ В ВЕТЕРИНАРИИ

Среди болезней сельскохозяйственных 

животных на первом месте стоят инфекционные 

заболевания, которые приносят существенный 

экономический ущерб из-за гибели животных 

и потери продуктивности, а также немалых 

затрат на организацию мер профилактики 

и борьбы. Особое значение имеют инфекции, 

которым наряду с животными подвержен 

и человек: сибирская язва, бешенство, бруцеллез, 

лептоспироз, сальмонеллез и т. д.

В. Н. АФОНЮШКИН, М. Л. ФИЛИПЕНКО, Ю. Н. КОЗЛОВА 

Ключевые слова: сальмонеллы, 

куры, бактериофаги, антибиотики, 

эффлюкс, антибиотикоустойчивость, 

инфекционная безопасность.

Key words: salmonella, chicken, 

bacteriophages, antibiotics, efflux, drug 

resistence, infectious safety

пенициллина в 1928 г. основным средством борьбы 
с бактериальными инфекциями стали антибиотики. 
Однако несмотря на постоянное появление на рынке 
все новых препаратов, появление мультирезистент-
ных форм бактерий, устойчивых практически ко всем 
антибиотикам, стало серьезной проблемой не только 
в здравоохранении, но и в ветеринарии.

Применение антибиотиков в животноводстве и пти-
цеводстве постоянно подвергается критике, так как, 
с одной стороны, они могут попадать в продукты пита-
ния человека, с другой — стимулировать возникновение 
новых лекарственно-устойчивых возбудителей инфек-
ций. К тому же использование антибиотиков в сельском 
хозяйстве не всегда является обоснованным, а порой 
даже вредит. К примеру, при заболеваниях свиней при-
менение антибиотиков часто является «палкой о двух 
концах». Так, при клостридиозе бактерия, защищаясь 
от антибиотика, иногда может образовывать споры 
и вырабатывать токсины, вызывая токсикоинфекцию 
и повреждая слизистую кишечника. А в случае репро-
дуктивно-респираторного синдрома антибиотики часто 

О
дной из ключевых, наиболее активно развиваю-
щихся отраслей сельского хозяйства во многих 
странах мира сегодня является птицеводство. 
Ежегодно производится около 300 млн т мяса, 

для чего выращивается более 500 млрд бройлеров. 
И примерно 5 % этой птицы погибает, т. е. каждую секун-
ду от различных болезней умирает более 800 цыплят! 
Одной из основных причин смертности сельскохо-
зяйственной птицы служат болезнетворные бактерии, 
в том числе опасные для человека. Для нашей страны 
наиболее актуальны такие патогены, как листерии, 
иерсинии, сальмонеллы, кампилобактерии и некоторые 
штаммы кишечной палочки.

Нужно заметить, что с проблемой инфекционных 
болезней рано или поздно сталкивается любое живот-
новодческое предприятие, вне зависимости от того, 
на чем оно специализируется, будь то крупный или 
мелкий рогатый скот, свиньи, пушные животные и т. д. 
Обеспечение здоровья животных и безопасности про-
дуктов питания требует активного противодействия 
патогенным микроорганизмам. С момента открытия 
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За последнее десятилетие все 
чаще обнаруживаются штаммы 
сальмонелл и кишечной палочки, 
обладающие устойчивостью к ши-
рокому спектру антибиотиков. Такое 
свойство у этих микроорганизмов 
нередко обеспечивается за счет 
эффлюкса – активного выведения 
токсинов из бактериальной клетки, 
осуществляемого транспортными 
(насосными) системами белковой 
природы (Hernando-Amado et al., 
2016). Эффлюкс веществ запуска-
ется с использованием сложной 
системы регуляции в ответ на такие 
воздействия, как оксидативный 
стресс или обработка некоторыми 
катионными дезинфектантами, 
которые широко используются при 
отказе птицефабрик от антибиоти-
ков. В результате за счет эффлюкса 
бактерии становятся резистентными 
к гентамицину, хлорамфениколу, 
флорфениколу и другим антибиоти-
кам, не давая им связаться с мише-
нью внутри клетки 

Этот цыпленок, пораженный метапневмовирусом, 

вызывающим тяжелую респираторную инфекцию, 

имеет большой шанс погибнуть при заражении 

некоторыми бактериями, так как антибиотики в этом 

случае оказываются малоэффективными.

Фото В. Афонюшкина

У кур были обнаружены дистрофические 

и воспалительные изменения в слизистой тонкого 

отдела кишечника, при которых использование 

антибиотиков не только малоэффективно, но даже 

повышает смертность особей:

а – вирусный энтерит двенадцатиперстной кишки, 

осложненный бактериальной инфекцией; 

б – отек слизистой двенадцатиперстной кишки на 

фоне неизвестной, предположительно вирусной 

инфекции; в – некроз слизистой тонкого отдела 

кишечника на фоне поражения клостридиями 

и эймериями. Фото В. Афонюшкина

Бактериальная эффлюкс-помпа представляет собой канал, 

соединяющий цитоплазму клетки с внешней средой, по которому 

выводятся токсины, несущие положительный заряд.

Канал сформирован белками AcrA и TolC, а энергозависимый процесс 

выведения из цитоплазмы и периплазмы токсичных соединений 

осуществляет белок AcrB. 

По: (Klaas, 2009)

Внешняя мембрана

TolC

Токсин 

AcrA AcrA

Внутренняя мембрана

Цитоплазма бактерии

пия снижала численность бактерий в желудочно-кишечном тракте, а также 
смягчала такие связанные с инфекцией симптомы, как обезвоживание. 
В результате практически все инфицированные животные выжили.

Применение препаратов бактериофагов в условиях крупных агро-
комплексов имеет свои особенности, благоприятствующие подобной 
терапии. Системы обеспечения биологической безопасности на больших 
сельскохозяйственных предприятиях достаточно эффективно ограничи-
вают разнообразие инфекций и, соответственно, число видов патогенных 
микроорганизмов там намного меньше, чем в человеческой популяции. 
По этой причине инфекции на таких предприятиях высоко воспроизводи-
мы, и диагноз, поставленный в одном птичнике, можно экстраполировать 
на другие. Но при этом надо помнить, что бактерии могут защититься 
от фагов. Так, эксперименты на бактериальных монокультурах показали, 
что в результате применения фагов уже через несколько часов возникают 
бактериальные клетки, устойчивые к их действию. Кроме того, в отличие 
от антибиотиков с их относительно широким спектром действия, не су-
ществует такого «супербактериофага», который будет атаковать большое 
число различных штаммов и видов микроорганизмов. Поэтому в практике 
обычно используют сложные коктейли бактериофагов.

В наши дни становится технически и экономически возможным вести 
поиск бактериофагов и производство соответствующего биопрепарата 
для отдельно взятого предприятия. Уничтожить таким образом весь спектр 
патогенных бактерий нельзя, однако против наиболее важных в санитарном 
или эпидемическом плане бактерий вполне реально подобрать и применить 
эффективные бактериофаги.

На сегодня уже имеется успешный опыт применения препаратов бактери-
офагов против сальмонелл и кишечной палочки на крупных птицефабриках. 
Например, на одной из отечественных птицефабрик, где наблюдался ано-
мально высокий (50—70 %) уровень инфицированности цыплят-бройлеров 
сальмонеллой, за несколько месяцев удалось снизить этот показатель до не-
регистрируемых значений. К тому же на крупных птицефабриках и свино-
комплексах, где имеется высокая скученность животных, распространение 
бактериофагов, вакцинных штаммов вирусов и полезных, пробиотических 
штаммов бактерий идет по типу эпидемического процесса, что значительно 
удешевляет и повышает эффективность борьбы с инфекциями.

Здоровая слизистая

усугубляют течение этой вирусной инфекции, провоцируя воспаление 
в легких.

Но если мы ограничим применение антибиотиков для животных, 
не приведет ли это к росту заражения людей патогенными бактериями 
и, соответственно, росту потребления антибиотиков уже в человеческой 
популяции? Кроме того, сегодня известны механизмы, которые могут 
приводить к появлению у бактерий антибиотикорезистентности даже при 
отсутствии контакта с этими препаратами.

Сложная ситуация подогревает интерес к поиску новых терапевтических 
средств, которые могут заменить или дополнить антибиотики в борьбе 
с инфекционными заболеваниями. Поиски альтернативных путей лечения 
бактериальных инфекций сразу выдвинули на первое место фаготерапию 
и фагопрофилактику (Акимкин и др., 2010).

  

Пионерами в использовании 
фагов для лечения животных мож-
но считать английских ученых 
У. Смита и его коллег из Института 
исследования заболеваний живот-
ных (Smith et al., 1987). В своих 
исследованиях на лабораторных 
мышах, экспериментально зара-
женных кишечной палочкой, они 
обнаружили, что даже единичное 
введение препарата бактериофага 
значительно уменьшало количе-
ство жизнеспособных клеток E. coli 
в пищеварительном тракте. Позже 
они повторили этот опыт на теля-
тах, ягнятах и морских свинках, 
зараженных вирулентным штаммом 
кишечной палочки, вызывающим 
диарею. И в этих случаях фаготера-
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к бактериофагу. Этот пример показывает, как много раз-
личных биологических идей можно извлечь, наблюдая 
взаимоотношения бактерий с бактериофагами. Кроме 
того, изучая спонтанное распространение бактерио-
фагов по птицефабрикам и свинофермам, мы можем 
совершенно безопасно моделировать эпидемии.

Б
езусловно, в ближайшем будущем бактериофаги 
не смогут заменить антибиотики. Но в ситуациях, 
когда антибиотики уже не помогают, а также, ког-
да нужно снять риск возникновения антибиотико-

устой чивых штаммов бактерий, бактериофаги должны 
занять свое законное место.

В ветеринарии использование бактериофагов на-
много перспективнее, чем в медицине. Ведь новые 
ветеринарные лекарства быстрее выводятся на рынок, 
чем лекарства для человека. К тому же в крупных жи-
вотноводческих хозяйствах специалисты сталкиваются 
с меньшим разнообразием инфекций при диагностике, 
чем у людей, что упрощает этап формирования коллек-
ций бактерий и подбора бактериальных вирусов.
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Эксперименты по применению препарата бактериофага на российской 

птицефабрике *, проведенные специалистами СФНЦА РАН, показали, что 

фаготерапия в целом способствовала уменьшению  уровня инфицированности 

птицы сальмонеллами. Относительно низкий уровень инфицированности 

наблюдался еще некоторое время спустя после прекращения применения фагового 

препарата за счет спонтанной циркуляции бактериофага на птицефабрике. 

В дальнейшем уровень сальмонеллоносительства возрос до исходных значений 

несмотря на использование антибиотика ципрофлоксацин.

*Каждая точка графика соответствует отдельному птичнику с поголовьем 

40 тыс. цыплят-бройлеров в возрасте 41 день

ДЛЯ МЕНЬШИХ БРАТЬЕВ

Домашние питомцы, такие как кошки и со-
баки, также подвержены бактериальным 
инфекционным заболеваниям. При этом 
они намного плотнее, чем сельскохо-
зяйственные животные, контактируют 
с людьми, поэтому могут служить более 
опасным источником инфекций, таких 
как лептоспироз, при котором часто по-
ражаются почки и печень, или кишечный 
иерсиниоз, который у человека сопрово-
ждается хроническими болями в животе, 
диареей и иногда даже приводит к гибели. 
Высокопатогенные формы кишечной 
палочки, сальмонеллы, кампилобакте-
рии и клостридии тоже могут попасть 
в организм человека от собак и кошек, 
вызывая кишечные инфекции, бактери-
альный сепсис и гемолитикоуремический 
синдром. Применение бактериофагов 
для лечения животных в такой ситуа-
ции было бы одновременно и хорошим 
средством профилактики инфекций у их 
хозяев, причем в этом случае отсуствовал 
бы риск заразиться от животных антибио-
тикоустойчивыми бактериями.
К сожалению, в  арсенале ветеринарии на 
сегодняшний день нет препаратов бакте-
риофагов против таких тяжелых болезней, 
как лептоспироз и иерсиниоз, хотя иссле-
дования по созданию поливалентных про-
тивоиерсиниозных бактериофагов ведут-
ся достаточно активно. Поиск в сети, в том 
числе на форумах  владельцев животных, 
свидетельствует, что в перечень средств 
для лечения животных ветеринары вклю-
чают «человеческие» фаговые препараты: 
«бактерофаг стафилококковый» и «бакте-
риофаг стрептококковый», которые ис-
пользуются для лечения и профилактики 
гнойных заболеваний кожи и слизистых 
оболочек, а также других инфекций с уча-
стием этих бактерий; «пиобактериофаг 
комбинированный» («пиополифаг»), ко-
торый обладает  широким спектром анти-
бактериальной активности и используется 
при лечении ряда гнойно-воспалительных 
заболеваний. Для специфической терапии 
колибатериоза, вызываемого патогенны-
ми штаммами кишечной палочки, который 
приводит к гибели щенков и котят, можно 
использовать «бактериофаг против пара-
тифа и колибактериоза»

В приведенном выше примере с сальмонеллой в процессе фаготера-
пии произошла смена серотипа бактерий, в результате чего появился 
новый штамм Infantis, оказавшийся устойчивым к используемому 
бактериофагу. Этот факт наводит на мысль, что бактериофаги могут 
выступать для бактерий как фактор межвидовой конкуренции. Ведь 
бактерии рода Salmonella встречаются в кишечнике в относительно 
низкой концентрации, и можно ожидать, что между разными видами 
и подвидами этого рода конкуренция будет отсутствовать (Antunes 
et al., 2016). Однако последовательная смена различных серотипов 
сальмонелл в популяциях кур позволяет предполагать неслучайный 
характер этого явления.

Так, в настоящее время сальмонеллы серотипов Gallinarum и Pullorum 
практически не обнаруживаются в отличие от серотипа Enteritidis, кото-
рый, в свою очередь, по частоте встречаемости намного уступает новому 
серотипу Infantis. Интересно, что именно в период роста инфициро-
ванности кур сальмонеллами серотипа Infantis сотрудники Института 
химической биологии и фундаментальной медицины СО РАН и Госу-
дарственного научного центра вирусологии и биотехнологии «Вектор» 
выделили из образцов довольно много бактериофагов, активных в от-
ношении сальмонелл серотипа Enteritidis, но с очень большим трудом 
удалось обнаружить штамм бактериофага против сальмонелл серотипа 
Infantis. Конечно, этому явлению может быть найдено немало объясне-
ний, но и версия участия бактериофагов в вытеснении бактерий близ-
кородственных генетических групп выглядит весьма правдоподобной.

В научной литературе достаточно широко освещены и явление по-
лигостальной специфичности (способности заражать широкий спектр 
видов бактерий) в отношении разных видов бактерий, и феномен разной 
фагорезистентности у разных штаммов внутри одного вида бактерий 
по отношению к одному и тому же бактериофагу. Очевидно, что штамм 
бактерии, способный поддерживать существование бактериофага без 
гибели клетки-хозяина, может получить эволюционное преимущество, 
так как станет причиной гибели бактерий-конкурентов, чувствительных 

86 87

НАУКИ О ЖИЗНИ • Биотехнологии

Бактериофаг

Антибиотик

Ур
ов

ен
ь 

ин
ф

иц
ир

ов
ан

но
ст

и,
 %

 

50

30

10

70

90

Сентябрь    Октябрь  Ноябрь

НАУКА из первых рук    http://scfh.ru/papers/nano-aybolity/ Ноябрь • 2016 • № 4 (70)Ноябрь • 2016 • № 4 (70) http://scfh.ru/papers/nano-aybolity/    НАУКА из первых рук



89

НАУКИ О ЖИЗНИ • Экология

© Е. В. Лихошвай, 2016

П
ервая информация о количестве вирусных частиц в водных экоси-
стемах, потрясшая исследователей, была получена в 1989 г. (Bergh 
et al., 1989). Материал из проб морской воды был осажден центри-
фугированием прямо на сеточки с пленкой-подложкой и исследован 

в трансмиссионном (просвечивающем) электронном микроскопе. В одном 
миллилитре оказалось до 2,5 × 108 вирусных частиц, представленных в ос-
новном фагами с характерной морфологией (капсид-отросток, или голо-
ва-хвост), что в 103—107 раз превышало концентрацию фагов, определенную 
путем традиционного высева проб на бактериальный газон (метод бляшек). 
Разница на порядки объясняется тем, что не все бактерии культивируются, 
и не все вирусы-фаги инфицируют именно бактерии.

Дальнейшие работы дали ошеломляющие результаты. Оказалось, что 
вирусы – самые многочисленные «организмы» океанов. Если поставить 
все 1030 вирусных частиц, обитающих в Мировом океане, в цепочку, то она 
растянется на 60 галактик(!) (Suttle, 2007). Они содержат около 200 мега-
тонн углерода (Suttle, 2013).

Ясно, что такой объект водных экосистем нельзя оставлять без внимания. 
И это не «просто биомасса». 

В следующем после открытия водных вирусов году появились резуль-
таты исследований, проведенных во время весеннего развития водорослей 
и питающихся бактериями флагеллят (Bratbak et al., 1990). Оказалось, что 
концентрация вирусных частиц во время весеннего цветения меняется, до-
стигая максимума в конце развития диатомей, когда в слизи отмерших или 
прекративших деление клеток наблюдается самое большое число бактерий 
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Федор Конюхов

На современной схеме глобального круговорота органического 

вещества и биогенных элементов в водных экосистемах важное 

место занимает «вириопланктон», под которым подразумевается вся 

совокупность вирусов одноклеточных водных организмов, включая 

бактериофаги – вирусы бактерий, цианофаги – вирусы цианобактерий, 

вирусы архей, альговирусы, поражающие эукариотические 

одноклеточные водоросли, вирусы протозоа, поражающие простейших, 

таких как амебы и жгутиковые и вириофаги (вирусы вирусов). Как видно 

из схемы, вириопланктон влияет сразу на многие биогеохимические 

и экологические процессы в различных звеньях экосистемы. 

По: (Wommack &Colwell, 2000)

CO2
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Везде, где есть жизнь, есть вирусы. Водная среда, занимающая 

бóльшую часть нашей планеты, в которой сосуществует огромное 

число различных организмов, создает прекрасные условия 

и для жизни вирусов. В водных экосистемах вирусы атакуют все живые 

организмы – от бактерий до китов. Оставим за рамками рассмотрения 

вирусы крупных организмов и останемся в микромире – в мире 

микроскопических организмов, которые являются основой пищевых 

цепей и, как выясняется, многих глобальных процессов

В каждой капле воды – ВИРУСЫ!
Е. В. ЛИХОШВАЙ
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По оценкам авторов, через этот шунт может проходить 
до четверти первичной продукции углерода океана. 

Во-вторых, разрушение бактерий приводит к высво-
бождению из них органических веществ, за увеличени-
ем концентрации которых в среде следует изменение 
сообщества других микроскопических организмов – 
микроводорослей. Одни из них ответят на это активным 
ростом, «цветением», другие будут угнетены. Понима-
ние этих последствий привело к пересмотру не только 
схемы глобального круговорота органического веще-
ства и биогенных элементов, но и структурно-функцио-
нальной организации водных экосистем в целом. Было 
введено понятие вириопланктон (Wommack, Colwell, 
2000). Согласно новой схеме глобального круговорота 
органического вещества и биогенных элементов водных 
экосистем вириопланктон влияет на многие биогеохи-
мические и экологические процессы, включая цикл пи-
тания, дыхания и распределение веществ в различных 
звеньях экосистемы. 

В-третьих, морфологическое разнообразие бактерио-
фагов в водных экосистемах велико, эта «армия» может 
избирательно поражать различных хозяев, приводя 
к изменению их соотношения в сообществах водных 
экосистем. 

Количественная мультитрофическая модель, создан-
ная авторским коллективом океанологов и математиков 
описывает влияние морских вирусов на микробиальные 
пищевые сети и процессы, проходящие в экосистемах. 
Согласно этой модели водные экосистемы, содержащие 
вирусы, будут иметь усиленный круговорот органиче-
ского вещества, уменьшенный перенос этого вещества 
на более высокие трофические уровни и увеличенную 
валовую первичную продуктивность (Weitz et al., 2014). 
Авторы модели считают, что в оценках круговорота 
углерода и азота необходимо учитывать роль вирусов, 
так как они являются важной составляющей пищевых 
сетей и регулируют глобальные биогеохимические 
циклы.

Цианобактерии (синезеленые водоросли), хотя 
и относятся к домену Bacteria, благодаря способности 
к фотосинтезу играют иную нежели гетеротрофные 
бактерии роль в водных экосистемах. Это одни из самых 
древних организмов. Они доминировали на ранних 
стадиях эволюции биосферы Земли и определяли 
биогеохимические циклы. Их бурное развитие вызвало 
изменение атмосферы, обогатило ее кислородом, что 
сделало возможным появление других организмов и на-
правило эволюцию биосферы нашей планеты. Можно 
предположить, что цианофагов тогда еще не было. 

И сегодня среди цианобактерий есть экстремофилы – 
виды, прекрасно существующие в горячих источниках, 

жарких пустынях, а также арктических и антарктиче-
ских условиях. Если у таких видов есть цианофаги, то 
насколько они, эти цианофаги, уникальны?

В современных морских и пресноводных водоемах 
цианобактерии многочисленны и разнообразны: они 
обитают в водной толще, на дне, на водной раститель-
ности и различных субстратах. За цианобактериями за-
крепилась «дурная слава» – их бурное цветение делает 
водоемы неприглядными, а цианотоксины, выделяемые 
некоторыми видами, делают воду непригодной для пи-
тья, а некоторые из них – смертельно опасны. Возможно 
ли получение биопрепаратов на основе цианофагов, 
применение которых решило бы эти проблемы? На-
сколько хорошо изучены цианофаги? 

Активное изучение цианофагов началось в 60-х гг. 
прошлого века. Сравнивая данные детальных наблюде-
ний за развитием чистых альгокультур цианобактерий 
и других водорослей в лабораторных условиях и водо-
рослей в природе Роберт В. Краусс (Robert W. Krauss) 
задумался над вопросом, почему лабораторные культу-
ры могут месяцами сохранять жизнеспособность при 
низкой освещенности и скудном питании, а в природе 
«цветение» водорослей быстро прекращается даже в 
стабильных условиях окружающей среды? В 1960 г. на 
совещании, посвященном проблемам водоснабжения 
мегаполисов, он высказал предположение, что при-
чиной быстрого разрушения водорослей могут быть 
«другие организмы» – фаги или сходные с ними вирусы 
(Krauss, 1961). 

Поскольку пресноводные нитчатые цианобактерии 
легко культивируются, именно из них и были выделены 
первые цианофаги – вирусные частицы в форме ико-
саэдра без хвоста диаметром 66 нм, о чем последовало 
короткое сообщение в Science (Safferman, Morris, 1963). 
Ими были инфицированы нитчатые цианобактерии 
Lyngbya, Plectonema и Phormidium. За последующие 
десять лет были выявлены фаги у других цианобак-
терий, в том числе пикопланктоных (Synechococcus, 
Microcystis) и нитчатых, формирующих гетероцисты 

и вирусов. Эти наблюдения позволили авторам сде-
лать предположение, что вирусы являются актив-
ными участниками микробиальной пищевой сети 
в качестве агентов, приводящих к лизису бактерий, 
тем самым, выводя часть бактериальной продукции 
из пищевой цепи «хищник-жертва», в  данном слу-
чае – «флагелляты–бактерии».

Определение роли бактериофагов в водных 
экосистемах привело к существенному пере-
смотру представления о глобальном круговороте 
биогенных элементов. Раньше считалось, что гете-
ротрофные бактерии делают свое «гетеротрофное 
дело», расщепляя остатки органических веществ 
отмерших организмов и вращая по бактериальной 
петле циклы азота, углерода и других биогенных 
элементов. Введение в систему бактериофагов, ак-
тивно и массово лизирующих бактерии, изменило 
эту схему. 

Во-первых, удаление из экосистемы части бак-
терий, уничтоженной фагами, уменьшает интен-
сивность перевода нерастворимого (взвешенного 
в водной толще и осаждающегося на дно) био-
генного вещества (различных частиц, отмерших 
организмов и др.) – в растворенное (расщепленное, 
гидролизованное). Таким образом фаги нарушают 
классическую пищевую цепь. Этот процесс был 
назван вирусным шунтом (Wilheln, Suttle 1999). 

Роль бактерифагов в глобальных циклах 

вещества и энергии была впервые отмечена 

выдающимся российским ученым академиком 

В. И. Вернадским, еще в 1927 г. опубликовавшим 

в журнале «Природа» свою пионерную работу 

«Бактериофаг и скрорость передачи жизни 

в биосфере».

По: (В. И. Вернадский, Киiв: НАН Украiни, 2011.

Том 4. Книга 1, с. 392)  

Вирусы (от лат. virus – «яд») формируют отдельный 
домен наряду с тремя другими «клеточными» доме-
нами – бактериями, археями и эукариотами. В нем 
7 порядков, включающих 29 семейств, и дополни-
тельно 82 семейства, не отнесенных к каким-ли-
бо порядкам, и этот список пополняется (http://
ictvonline.org/virusTaxonomy.asp). Не будем спорить, 
живые они или не живые, просто они живут в особой 
окружающей среде – в живой клетке. Так же как 
рыба не может жить без воды, вирусы не могут жить 
без клетки. Но рыба без воды погибает, а вирусам 
клетка нужна только для размножения, вне клетки 
они могут сохраняться как угодно долго, то есть, 
вирусы даже более жизнеспособны, чем другие 
организмы! 

Вирус морской диатомеи Chaetoceros debilis CdebDNAV – 
сохраняет инфекционность при широком диапазоне 
температур (от 20°С до -196°С) без добавления крио-
протекторов (Nagasaki, 2008).

Вирусы токсичной красной водоросли Heterosigma 
akashiwo сохраняют литическую активность в донных 
отложениях (Lawrence, 2002).

Цианофаги могут сохраняться в осадках до 100 лет 
(Suttle, 2000). 

Гигантский вирус амеб Pithovirus sibericum – выделен 
из вечной мерзлоты возрастом 30 тыс. лет (Legendre 
et al., 2014).
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(Anabena, Nostoc). Пробы для ис-
следования были получены, в ос-
новном, из сточных вод и очистных 
сооружений. 

Морские цианофаги были впер-
вые выделены только в 1981 г. 
(Moisa et al., 1981), они инфици-
ровали нитчатые и одиночные 
цианобактерии в Черном море. 
Сообщение об этом оставалось 
без внимания почти десять лет – 
до тех пор, пока не вышла работа, 
в которой было показано, что зна-
чительная часть цианобактерий 
в морях инфицирована вирусами 
(Proctor, Fuhrman, 1990). В даль-
нейшем выяснилось, что инфек-
ционные цианофаги могут быть 
выделены прямо из морской воды 
и содержатся в ней в высоких кон-
центрациях. 

Например, в Мексиканском зали-
ве число цианофагов, инфицирую-
щих определенные культивируемые 
штаммы Synechococcus, может до-
стигать одного миллиона в одном 

На электронных микрофотографиях представлены 

примеры «хвостатых» бактериофагов семейства 

Myoviridae с сократительным хвостовым отростком 

(внизу). Фото: Public Library of Science journal (http://

journals.plos.org/plosbiology/article?id=10.1371/journal.

pbio.0030144)

Зона на теле губки, пораженная цианобактериями 

(вверху). Фото И. Ханаева (ЛИН СО РАН)

ЗА РАЗНООБРАЗИЕМ – НА БАЙКАЛ! 

В настоящее время согласно Международной классифи-
кации и таксономии вирусов (ICTV) бактериофаги, в зави-
симости от типа нуклеиновой кислоты разделяют на ДНК- 
и РНК-содержащие, которые, в свою очередь, разделяются 
на семейства по морфологическим признакам. 
Исторически исследования водных бактериофагов свя-
заны со сточными водами, где обнаруживаются колифа-
ги, – бактериофаги кишечной палочки. Но на самом деле 
задача гораздо шире – обнаружить разнообразные фаги, 
поражающие другие бактерии, а не только Escherichia 
coli, или новые неизвестные фаги с возможными новыми 
свойствами. Практически одновременно с введением 
понятия вириопланктона в морской среде, были начаты 
исследования бактериофагов в воде озера Байкал. Снача-
ла были выявлены фаги, поражающие присутствующую 
в воде кишечную палочку (Дрюккер, Масленников, 1998), 
а с 2002 г. для определения морфологии бактериофагов 

Пикопланктонные 

цианобактерии, 

обитатели водной толщи: 

а – флуоресцентная   

 микроскопия; 

б – изолированные   

 штаммы пикопланктонных  

 цианобактерий   

 с различной окраской  

 вследствие разного   

 состава фотосинтетических 

 пигментов; 

в – сканирующая электронная  

 микроскопия; 

г – штамм Synechococcus 

 sp., инфицированный  

 цианофагами,   

 с характерными бляшками  

 лизиса.

Фото О. Белых (ЛИН, СО РАН)

стали использовать трансмиссионную электронную ми-
кроскопию. 
В Байкале за рекордно долгий для пресноводных водое-
мов период существования, несмотря на климатические 
катаклизмы (а, может, и благодаря им) сформировалась 
уникальная биота, с большим видовым богатством и вы-
соким уровнем эндемизма практически во всех группах 
организмов. Как оказалось, из десяти известных семейств 
ДНК-содержащих бактериофагов в Байкале обитают 
морфологически разнообразные представители девяти 
из них (Myoviridae, Podoviridae, Siphoviridae, Fuselloviridae, 
Inoviridae, Microviridae, Tectiviridae, Leviviridae, Rudiviridae). 
Кроме того, обнаружено и несколько морфотипов неиз-
вестного систематического положения (Дрюккер, Дутова, 
2006, 2009). Таким образом, огромное биоразнообразие, 
характерное для флоры и фауны озера Байкал, распро-
страняется и на фаги. 

миллилитре. На долю этих цианофагов может прихо-
диться 10 % всех обнаруженных в пробе воды вирусов, 
они имеют сезонную динамику, следуют за динамикой 
развития Synechococcus и активно атакуют хозяина, 
когда концентрация его клеток в среде достигает макси-
мальных величин. Цианофаги обнаруживаются и в дон-
ных осадках, где они могут сохранять инфекционность 
более 100 лет, то есть осадки можно рассматривать как 
важный резервуар цианофагов, который может время 
от времени «обогащать» экосистему (Christon, 2000). 

Интересно, что пресноводные и морские цианофаги 
родственны (Wilhelm et al., 200). Морфологически 
цианофаги ничем особенно от бактериофагов не отли-
чаются и относятся к тем же семействам – в основном, 
«хвостатым» отряда Caudovirales. 

Археи – это прокариоты, то есть, также как и бакте-
рии, – «доядерные» организмы. По названию домена 
Arhaea видно, что их считают одними из древнейших 
организмов на Земле. Морфологически археи сходны 
с бактериями, а вот генетически, как недавно подтвер-
дил анализ полных геномов представителей 92 филумов 
бактерий, 26 филумов архей и всех пяти супергрупп 
эукариотических организмов, археи ближе к эукарио-
там (Hug et al., 2016). 

В гиперэкстремальных средах археи – это зачастую 
единственные живые организмы. Они как бы очерчива-
ют границы биосферы, за пределами которых жизни нет. 
Отметим, что археи встречаются и в «мягких» условиях 

а

в

б

г
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среды – в пищеварительном тракте людей и термитов, 
почвах и донных осадках (Pikuta et al., 2007).

Ферменты архей применяются в пищевой промыш-
ленности, так как могут работать при высоких темпе-
ратурах, а ДНК-полимераза археи Pyrococcus furiosus 
используется в ПЦР (полимеразной цепной реакции). 
Сами археи являются компонентом очистных сооруже-
ний, обеспечивая анаэробное разложение сточных вод; 
используются при обогащении руд ценных металлов. 
Ясно, что в промышленном производстве лизис архей 
вирусами – большая неприятность.

Для размножения «в неволе» археям требуются 
особые условия, большинство из них анаэробы, то есть 
кислород для них – яд, и культивировать в лабора-
торных условиях их удается не все и не всем. По этой 
причине изучение вирусов архей находится в самом 
начале. К настоящему времени выделено около 140 ви-
русов архей – это всего несколько процентов от числа 
известных вирусов (фагов) прокариот. Тем не менее, 
уже обнаружено много фактов, обращающих на себя 
внимание (Pina et al., 2011; Prangishvili, 2013; Pietila et 
al., 2014; Prangishvili et al., 2016). 

Вирусы архей морфологически более разнообразны, 
чем бактериофаги. Помимо «обычных» хвостатых 
икосаэдров, среди вирусов архей есть сферические и 
линейные; ветереновидные, бутылко- и каплевидные, 
и даже уникальные, например, в форме лимона (Pietila 
et al., 2014). При этом, большинство вирусов архей из 
высокосоленых вод сходны по морфологии с бактери-
офагами и имеют с ними общих предков. В частности, 
по данным анализа геномов, электронной криомикро-
скопии и модельных реконструкций изображений, 
родственны хвостатые фаги архей и бактерий (Pietila et 
al., 2013). Другое дело – вирусы термофильных архей. 
Они имеют разнообразную и необычную морфологию, 
что свидетельствует об их независимом происхождении 
(Prangishvili, 2013). 

Есть мнение, что природа генома и пути его репли-
кации в клетке хозяина не являются самыми главными 
вопросами с точки зрения самого вируса (Abrescia et 
al., 2012). Для сохранения «генофонда» и выживания 
в экстремальных условиях, в которых обитают их хо-
зяева, вирусам нужна надежная защита. И она была 
изобретена и многим вирусам пригодилась.

Структурные исследования вирусных капсидов пока-
зали, что бесхвостые икосаэдры, инфицирующие архей, 
бактерий и эукариот, имеют общего предка (Abrescia 
et al., 2012). Например, структурные сходства имеют 
белки оболочки нитчатых вирусов табачной мозаики, 
двух вирусов архей из рода Acidianus и вируса гепатита 
B. Несмотря на низкую гомологию аминокислотных 
последовательностей, белки вирусов архей могут иметь 
сходные элементы третичной структуры с вирусами 
других доменов (Dallas et al., 2014). А совсем недавно 

был описан нитевидный вирус гипертермофильной 
археи Pyrobaculum, который имеет уникальную среди 
ДНК-содержащих нитевидных вирусов структуру ви-
риона. Его линейный геном заключен в трехслойный 
панцирь, состоящий из двух белковых слоев и допол-
нительной наружной оболочки. Вирион организован в 
виде суперспирали подобно вирусам Эбола и Марбург, 
но они являются РНК-содержащими (Rensen et al., 
2016). (картинку мы не взяли – она слишком мелкая)

Т
аким образом, изучение вирусов архей дает новое 
представление о «мире вирусов», выявляя глу-
бокие эволюционные взаимоотношения между 
вирусами, инфицирующими хозяев из всех трех 

доменов живых организмов. Обнаруженные сведения 
поддерживают гипотезу о том, что последний общий 
предок клеточных организмов инфицировался боль-
шим количеством разных вирусов (Pietila et al., 2014; 
Snyder et al., 2015). 

Каждую секунду в океане происходит 1023 вирусных 
инфекций. Каждая инфекция имеет возможность для 
введения новой генетической информации в организм 
и в вирусное потомство, способствуя таким образом 
эволюции как сообществ хозяина, так и вирусов (Suttle, 
2007). И хотя важность водных вирусов уже стала 
очевидной, на многие вопросы наука пока ответить не 
может.

В заключение приведу цитату из лекции одного 
известного морского биолога: «Если вам интересно, 
как функционирует планета, то сначала надо понять, 
что главное – это не киты, которые, конечно, важны. 
Главное – это микробная жизнь, которую мы не можем 
увидеть глазами» (Suttle, 2013).
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