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Резюме
Антибиотикорезистентность является актуаль-

ной проблемой современной медицины в связи с 
распространением штаммов микроорганизмов с 
множественной лекарственной устойчивостью. 
До сих пор продолжается поиск альтернативных 
способов лечения инфекционных заболеваний, 
вызванных бактериями. Один из таких подходов, 
вызывающий значительный интерес, − фаготера-
пия, в которой бактериофаги используются в ка-
честве действующего вещества. Фаги являются 
селективными агентами, проявляющими литиче-
скую активность в отношении конкретных бак-
териальных штаммов, в отличие от антибиоти-
ков, большинство из которых обладает широким 
спектром действия. Выделение природного фага 
− многоэтапный, кропотливый и трудоемкий про-
цесс, при этом физиология полученных фагов ча-
сто плохо изучена, что может приводить к различ-
ным несоответствиям на протяжении производ-
ства и создания продукта несоответствующего 
качества. Разработка биотехнологических мето-
дов позволяет в настоящее время расширить воз-
можности фаговой терапии за счёт создания био-
инженерных бактериофагов. Проведенные иссле-
дования по использованию таких фагов в лечении 
инфекций, вызванных бактериями с множествен-
ной устойчивостью к лекарственным препара-
там, показали, что фаговая терапия может быть 
эффективной и как альтернатива, и как дополне-
ние при антибиотикотерапии. 

Преимущество генномодифицированных фа-
гов – это, в первую очередь, возможность получе-

ния бактериофагов с измененным, расширенным 
спектром литической активности. Примененные 
модификации позволят разработать фаги, наце-
ленные на гены антибиотикорезистентности, та-
кие как эфлюксные насосы; для использования в 
сочетании с антибиотиками для усиления бакте-
рицидной активности; а также фаги, обладающие 
низкой иммуногенностью (путем нахождения му-
таций и модификаций, уменьшающих либо ско-
рость элиминации фагов при участии ретикуло-
эндотелиальной системы, либо объем бактери-
ального лизиса). 

Создание различных вариантов бактериофа-
гов с уникальными характеристиками даст воз-
можность преодолеть имеющиеся недостатки, 
которыми обладают природные бактериофаги, 
для активного внедрения их в профилактику и 
терапию бактериальных заболеваний. Приведе-
ны описания проводимых в мире исследований 
в области разработки и получения бактериофа-
гов с модифицированными свойствами. Пока-
зана эффективность данного подхода для лече-
ния инфекций, вызванных полирезистентными 
возбудителями, а также перспективность даль-
нейшей работы в этом направлении.
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Abstract
Antibiotic resistance represents an urgent and 

unresolved issue due to a rapid spread of multi-
drug-resistance organisms (MDROs). An alter-
native approach is the medical use of bacterio-
phages which have selective and lytic activity 
against specific bacterial strains, in contrast to 
broad-spectrum antibiotics. Isolation of bacterio-
phages is a multi-step, tedious, and labour-inten-
sive technique, and physiology of various bacte-
riophages has been vaguely studied. These draw-
backs hamper the flow production of bacterio-
phage preparations and require a stringent quality 
control. Here, we review the existing literature on 
genetically modified bacteriophages, in particular 
studies which examined efficacy of such bacte-
riophages for the treatment of multidrug-resistant 
infections. Genetically modified bacteriophag-
es showed high efficiency in patients with multi-

drug-resistant infections applied either as a main 
treatment modality or as an adjuvant therapy add-
ed to the antibiotic treatment protocols. The key 
advantage of genetically modified bacteriophag-
es is broader and higher lytic activity, as they can 
target antibiotic resistance genes such as efflux 
pumps, and low immunogenicity which delays 
their elimination by immune cells. We propose 
that genetically modified bacteriophages are able 
to overcome the shortcomings of natural bacterio-
phages and can be implemented for the preven-
tion and treatment of bacterial infections, in par-
ticular those caused by MDROs.
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Существующие методы генетической инже-
нерии, используемые в создании синтетических 
бактериофагов, такие как гомологичная реком-
бинация; рекомбинирование (рекомбинация) 
бактериофагов при помощи введения фаговой 
ДНК путем электропорации; CRISPR-Cas свя-
занная геномная модификация; создание и пе-
ресборка фагового генома in Vitro; полногеном-
ный синтез и сборка с помощью подобранных 
нуклеотидов; создание фаговых геномов с ис-
пользованием дрожжей; бесклеточные системы 
транскрипции – трансляции [1, 2, 3, 4, 5] по-
зволили получить положительные результаты в 

создании генетически модифицированных бак-
териофагов, активных в отношении Streptococ-
cus thermophiles [6], Escherichia coli [7], Listeria 
monocytogenes [8], Listeria ivanovii [9], Klebsiel-
la pneumoniae, Yersinia pseudotuberculosis [10],
Bacillus subtilis (Schilling et al), Streptococcus 
thermophiles [11], Lactococcus lactis [12], My-
cobacterium abscessus [13]. Однако понимание 
механизма взаимодействия бактериофага с бак-
териальной клеткой-хозяином и различных ме-
ханизмов защиты бактерий остается ключевой 
задачей в создании бактериофагов, способных 
преодолевать данный барьер.
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Известными на данный момент механизма-
ми защиты бактерий от инфицирования явля-
ются: система рестрикции-модификации, по-
зволяющая модифицировать бактериальный ге-
ном и разрушать чужеродную ДНК; изменение 
рецепторов на поверхности оболочки клетки, 
предотвращающих адсорбцию фага; абортив-
ная инфекция (Abi)- система, которая запуска-
ет гибель клетки или остановку метаболизма; 
CRISPR-Cas система, запоминающая генетиче-
ский материал вируса, что предотвращает воз-
можность инфекции в будущем; бактериофаго-
вая элиминация, которая позволяет фагу адсор-
бироваться на клетке, но блокирует ДНК-ре-
пликацию. 

Эволюция взаимодействия бактериофагов 
и бактерий развила и продолжает развивать у 
последних эффективные системы устойчиво-
сти, которые защищают бактерии от инфици-
рования фагами. Подробное изучение механиз-
ма адсорбции бактериофага, анализ имеющих-
ся рецепторов на поверхности бактериальной 
клетки и создание технологий получения инже-
нерных фагов позволит достичь эффективно-
сти в лечении пациентов с острым бактериаль-
ным инфицированием. 

С помощью методов генной инженерии мож-
но получить мутантные фаги с необходимыми 
характеристиками. Диапазон штаммов-хозя-
ев у различных фагов значительно различает-
ся, и найти оптимальную комбинацию природ-
ных фагов является сложной задачей. Создание 
инженерных фагов для перепрограммирования 
спектра хозяев устраняют это ограничение [14].

Естественная эволюция позволяет изменять 
спектр хозяев бактериофагов, но отсутствие 
контроля над тем, где именно происходят му-
тации, может помешать пониманию структур-
но-функционального анализа. Поиск и выде-
ление бактериофагов с подходящей специфич-
ностью к хозяину остается сложной задачей. 
Случайная мутация и рекомбинация между фа-
гами или «протокол Аппельмана» (Appelmans) 
включает циклическую смену коктейля фагов с 
группой чувствительных и устойчивых бакте-
рий до тех пор, пока не появится рекомбинант-
ный фаг, лизирующий устойчивые штаммы. 
Данный подход позволил получить бактери-
офаг, активный в отношении десяти штаммов 
Pseudomonas aeruginosa, используя изначаль-
но два маточных фага, инфицирующих только 
один или два штамма бактерии. Данная методи-
ка включает в себя получение более 30 после-

довательных генераций, вследствие которых 
возникают не менее 48 случаев рекомбинации 
и одна точечная мутация между маточными фа-
гами [15].

Таким образом, разработка целевых и вы-
сокопроизводительных методов для быстро-
го расширения определенного спектра и пре-
одоления устойчивости бактерий может про-
ложить путь к разработке фагов следующего 
поколения [16]. Несколько исследований, по-
священных разным фагам, подтвердили обще-
принятый в настоящее время принцип, соглас-
но которому RBP является основным факто-
ром, определяющим специфичность хозяйско-
го штамма фага.

Duplessis и Moineau были одними из первых 
исследователей, которые применили гомоло-
гичную рекомбинацию для замены orf18 фага 
DT1 соответствующим участком orf18 сифови-
руса MD4. В результате образовался химерный 
фаг с узким хозяйским спектром по отношению 
к Streptococcus thermophiles, соответствующий 
спектру фага MD4. Рекомбинантные сайты в 
пяти созданных химерных фагах были различ-
ными для каждого фага, но С-терминальный 
участок ORF18 был определен в качестве ре-
цептор-связывающего и, как следствие, детер-
минантом хозяина [6].

В работе Kevin Yehl et al. проведен направ-
ленный мутагенез четко определенных участ-
ков в хвостовой фибрилле фага Т3, которые 
необходимы для распознавания хозяев, таким 
образом увеличивая пространство последова-
тельностей, экранированных в этих ключевых 
локусах. Этот подход аналогичен строению 
антител, разнообразие которых определяет-
ся специфичностью эпитоп-связывающих об-
ластей антигена. Подобно волокнам фагового 
хвоста, антитела обладают высокой селектив-
ностью к своему целевому антигену [17, 18]. 
Область распознавания эпитопа расположена 
на поверхности антител и образована легкой и 
тяжелой цепями и, в частности, тремя гиперва-
риабельными участками, определяющими ком-
плементарность антитела к антигену (comple-
mentarity-determining regions CDR). Мутации 
в этих областях изменяют специфичность ан-
тител [19,20]. Хвостовые волокна фага Т7 так-
же имеют CDR-подобные участки на кончике 
хвостового волокна, что позволяет манипули-
ровать специфичностью фага к клеткам штам-
ма-хозяина посредством изменений в этих не-
больших регионах. Был проведен направлен-
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ный мутагенез участков хвостового волокна, 
которые определяют возможный диапазон хо-
зяев (HRDR host-range-determining regions) фа-
га Т3. HRDR участки образованы петлями BC, 
DE, FG и HI, длина которых варьируется от 4 
до 9 аминокислотных остатков. Мутации в этих 
участках практически не сказываются на струк-
туре белка, но существенно влияют на взаимо-
действие бактерий. В проводимом исследова-
нии ген фибриллы клонировали в плазмиду и 
амплифицировали с применением вырожден-
ных праймеров, чтобы создать мутантные вер-
сии гена. Была использована подготовленная 
библиотека плазмид для трансформации бакте-
рий, которые затем инфицировали фагом T3. В 
результате данной работы были получены би-
блиотеки фагов с рандомизированными мута-
циями в петлях за счет рекомбинации с плаз-
мидой. Последующий скрининг библиотек фа-
говых тел на бактериальных мутантах ΔwaaG 
и ΔwaaC, которые обладают резистентностью 
к Т3, показал, что мутагенез отдельных петель 
расширяет спектр фагов-хозяев. Каждая библи-
отека, в которой была изменена петля HI, вы-
рабатывала фаговые антитела против каждой 
мутантной культуры ΔwaaG и ΔwaaC. Тем не 
менее, фаговые тела для мутагенезированных 
петель DE и FG в редких случаях демонстри-
ровали активность по отношению ΔwaaG и 
ΔwaaC. Примерно половина библиотек, наце-
ленных на всю или отдельные части BC петли, 
вырабатывали фаговые тела, активные в отно-
шении ΔwaaG или ΔwaaC. Эффективность ин-
женерных бактериофагов была подтверждена 
на мышиной модели раневой инфекции [16].

Matthew Dunne с соавторами провели рабо-
ту по адаптации фага к листерии через вариа-
ции RBP. Структурно-направленная разработка 
химерного RBP позволяет получить фаг с пред-
сказуемым диапазоном хозяев. Авторы данной 
работы идентифицировали RBP Gp15 фага PSA 
Listeria monocytogenes и сконструировали фа-
говую библиотеку, содержащую различные по 
последовательности RBP, из которых выдели-
ли мутанты и интегрировали в синтетический 
поливалентный фаг с расширенным диапазо-
ном хозяев. Штаммы листерии избегают фаго-
вого инфицирования, модифицируя тейховые 
кислоты клеточной стенки гликозилировани-
ем соответствующих участков вместо исполь-
зования внутриклеточных механизмов [21]. 
Были получены гликозилированные мутан-
ты, дефектные по глюкозе (WSLC1042 gltB), 

галактозе (WSLC1042 gttA), и мутант с недо-
статком обоих компонентов (WSLC1042_a511-
BIM) (Sumrall, 2019). Было обнаружено, что 
RBP связывание строго зависит от наличия га-
лактозы, таким образом, определили галактози-
лированный участок GlcNAc, являющийся ре-
цептором для RBP фага, а также способству-
ющий адсорбции и образовании бляшек. Соз-
данная таким образом синтетическая фаговая 
библиотека включала рандомизированные по 
последовательности RBP, которые были выде-
лены из каждого мутанта культуры - хозяина и 
затем интегрированы в синтетический полива-
лентный фаг с расширенным диапазоном хозя-
ев. Структурно-ориентированная модификация 
позволяет обмениваться гетерологичными до-
менами головки, шеи или плеч RBP с образо-
ванием химерных фагов с ожидаемым расши-
ренным диапазоном хозяев. Данное исследова-
ние позволило создать методику, которая может 
способствовать развитию биопрепаратов на ос-
нове стандартизированных вирусных каркасов 
с настраиваемой специфичностью к клеткам 
хозяина [8].

Наиболее усовершенствованным подхо-
дом разработки RBP является высокопроизво-
дительная платформа фагового генома, осно-
ванная на клонировании с заполнением бреши 
(gap-repair cloning) в дрожжах, представленной 
в своем исследовании Ando с соавторами [10]. 
Ампликоны ПЦР, покрывающие геном фага и 
имеющие перекрывающиеся концы, совмест-
но электропорируют в клетки дрожжей с ли-
неаризованным вектором YAC (yeast artificial 
chromosome). Высокоэффективная система го-
мологичной рекомбинации в дрожжах сшива-
ет все фрагменты вместе путем клонирования 
с восстановлением бреши. ДНК изолированно-
го YAC-фага, несущая интактный геном, впо-
следствии используется для трансформации 
высококомпетентных клеток E. Coli для пере-
загрузки в частицы инфекционного фага. Такой 
подход позволяет осуществлять точный обмен 
генетическими фрагментами на основе коллек-
ции ампликонов, используемых для трансфор-
мации. Данная платформа с использованием 
клеток дрожжей позволяет достичь определен-
ного диапазона хозяев путем замены участков 
и целых хвостовых волокон в вирусную ма-
трицу (скаффолд). Таким образом, фаги могут 
быть получены для точного редактирования 
микробной популяции. Исследование проводи-
ли на T7-подобных фагах (включающих E.coli
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фаги T7, T3 и Klebsiella pneumoniae фаг K11), 
так как эти фаги в значительной степени неза-
висимы от метаболизма хозяина, что позволя-
ет перезагрузить неколийные фаги с помощью 
клеточного аппарата E.coli. Разнообразные ва-
риации синтетических фагов, имеющие T3 и Т7 
матрицу с геном gp17 хвостового волокна, кото-
рый был заменен на соответствующий ген дру-
гого фага, показал предполагаемый обмен хо-
зяйским диапазоном. При изучении химерных 
хвостовых волокон, содержащих N-концевой 
якорный домен, для присоединения к капсиду и 
С-терминальный рецептор-связывающий уча-
сток Т3 и Т7, наблюдалась строгая зависимость 
диапазона хозяев от различных С-концевых до-
менов, в то время как высоко консервативный 
N-концевой участок Т3 и Т7 являлся взаимоза-
меняемым. Более того, синтетический фаг Т3, 
содержащий матрицу Т3 с хвостовым волокном 
фага R, штамм-хозяин которого Yersinia pseudo-
tuberculosis, был сконструирован путем введе-
ния трех мутаций в гене gp17 фага. Получен-
ный фаг обладал активностью по отношению к 
определенному спектру хозяев, сходным с тако-
вым у фага R. Авторам также удалось создать 
модифицированные фаги путем обмена хвосто-
вых волокон между более отдаленными фага-
ми. Был получен функциональный синтетиче-
ский фаг Т7 с волокном хвоста фага Т11, актив-
ный в отношении K.pneumoniae, но не на E.coli.
Более того, был получен фаг K11 с Т7 хвосто-
вым волокном путем замены всех трех хвосто-
вых генов 11, 12 и 17 на соответствующие ге-
ны другого фага, нацеленного на E.coli, но не на 
K.рneumoniae. Таким образом, используя сбо-
рочную платформу, основанную на дрожжах, 
все генетические модификации, которые рас-
положены в разных участках генома, выполня-
ются в одной реакции. Тем не менее, стоит от-
метить, что обмен белками хвостового волокна, 
используя данную платформу, можно произво-
дить только между фагами с известным и хоро-
шо охарактеризованным геномом [10].

Поскольку бактерии в природе обитают глав-
ным образом в мультивидовых сообществах 
[23], бактериофаги могут сталкиваться с гете-
рогенными популяциями, клетки которых как 
устойчивы (R), так и чувствительны (S) к фа-
гам. В исследовании Elhanan Tzipilevich с соав-
торами демонстрируется, что клетки резистент-
ной (R) Bacillus subtilis, лишенные рецептора к 
фагу SPP1, могут лизироваться при совместном 
культивировании с клетками, чувствительными 

(S) к фагу. Частичный лизис был вызван фаго-
выми литическими ферментами, высвободив-
шимися из соседних инфицированных клеток. 
Было обнаружено, что в R-клетки, лишенные 
SPP1 рецептора, могут проникать фаги при со-
вместном культивировании с S-клетками. Дан-
ный процесс также наблюдался для литических 
фагов phi29 и SPO1. Инвазия фагов в R-клетки 
была опосредована, по крайней мере, частично, 
молекулами прикрепления фагов, доставлен-
ными из S в R-клетки, временно превращая R 
в "S"-клетки. Этот феномен был назван «при-
обретение чувствительности» (ASEN − acqui-
sition of sensitivity). Обмен фаговыми рецепто-
рами может происходить межвидовым обра-
зом, облегчая тем самым прикрепление фагов 
к клеткам бактерий, не являющимся их хозяе-
вами [24].

Система CRISPR/Cas9 − универсальный ин-
струмент генной инженерии, использующийся 
биологами с определенной целью: для внесе-
ния одноцепочечных или двухцепочечных раз-
рывов ДНК в интересующие участки генома. 
Clustered Regularly interspaced short palindrom-
ic repeats (CRISPR)/Cas или «сгруппированные 
короткие палиндромные повторы, разделенные 
промежутками, и ассоциированная с ними си-
стема» [25] была открыта в конце прошлого 
века как система адаптивного приобретенного 
иммунитета бактерий и архей, направленная на 
уничтожение проникшей в клетку чужеродной 
ДНК, например, фагов или плазмид [26, 27].

CRISPR/Cas система впервые была примене-
на для редактирования фагового генома в 2014 
году для отбора мутанта T7 c делецией гена 1.7 
[28]. В этой работе CRISPR/Cas система была 
использована в качестве скрининга для удале-
ния фагов дикого типа (WT) из рекомбинантов. 
Разработанная плазмида, нацеленная на ген 1.7, 
разрывала геном WT и удаляла дикий тип фа-
гов T7. В противоположность этому, мутантные 
фаги с отсутствующим геном 1.7 являлись ре-
зистентными к Cas9 комплексу и функциони-
ровали нормально [28]. Позднее была опреде-
лена (идентифицирована) CRISPR/Cas система 
I типа бактерии Vibrio cholera и использована 
для конструирования литического фага культу-
ры [28]. В этой системе как донорная ДНК, так 
и компоненты системы CRISPR-Cas были со-
браны в одну плазмиду. Данная плазмида при-
водила к разрыву генома фага CRISPR/Cas си-
стемой, который был восстановлен гомологич-
ной рекомбинацией с помощью ДНК донора, 
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что позволило получить рекомбинантные фаги 
с делецией или вставкой (Box, 2016). Несмотря 
на то, что впервые СRISPR-Cas система II ти-
па для перепрограммирования фага была опи-
сана для клеток Streptococcus thermophiles [30], 
CRISPR/Cas Streptococcus pyogenes использу-
ется намного чаще для конструирования гено-
ма фага [31, 32, 33, 34]). Нуклеаза SpCas9, в от-
личие от нуклеаз других CRISPR-семейств, не 
требует дополнительных белков-кофакторов 
для связывания и разрезания ДНК. В естествен-
ных условиях для активации Cas9-нуклеазы не-
обходимы две РНК: CRISPR-ассоциированная 
РНК (crRNa), происходящая из геномного локу-
са, хранящего фрагменты вирусных последова-
тельностей; а также транс-активирующая РНК 
(tracrRNA), которая действует как каркас, свя-
зывающий crRNA с Cas9 и облегчает процес-
синг зрелых crРНК из пре-crРНК. Однако для 
целей генной инженерии две РНК объединены 
в составе одной химерной молекулы sgRNA(s-
ingle guide RNA). Плазмида для редактирова-
ния должна содержать рекомбинантный уча-
сток (матрицу) с желаемой мутацией, которая 
предотвращает влияние системы CRISPR-Cas, 
а также гомологичные участки конструируемо-
го фагового генома [35, 36]. Martel и Moineau 
использовали эндогенную систему CRISPR/Cas 
II типа у Streptococcus thermophiles и получили 
точечные мутации, делеции и обмен генами в 
фаге 2972 S.thermophiles. С этой целью они ис-
пользовали плазмиду с системой CRISPR с ну-
клеазной активностью по отношению к геному 
фагов дикого типа [30].

Описан ряд исследований, в которых уда-
лось успешно перенести систему СRISPR/Cas 
Streptococcus pyogenes в Lactococcus lactis [31], 
E.coli [32], Klebsiella pneumoniae [34], и Bacillus 
subtilis [33] и использовать их как гетерологич-
ную систему для модификации фагов соответ-
ствующих штаммов-хозяев. Помимо использо-
вания ранее охарактеризованных систем II A 
типа, Hupfeld с соавторами была найдена новая 
CRISPR/Cas система Listeria ivanovii (подвид 
londoniensis WSLC 30167), которая затем бы-
ла адаптирована и использована в генной ин-
женерии крупных, неинтегрирующих фагов в 
L. Monocytogenes. Была создана (сконструиро-
вана) LivCRISPR-1 программированная, спец-
ифичная в последовательности нуклеазная си-
стема, которая может быть передана другим ви-
дам рода Listeria. LivCRISPR-1 генома L. Iva-
novii подвида londoniensis относится ко II A 

типу. Комплекс LivCRISPR-1 Cas9 и crRNA бы-
ли встроены в Listeria monocytogenes. Получен-
ные мутанты с делецией гена LivCRISPR-1 сas 
были восприимчивы к фагу B054, при этом они 
оставались нечувствительными к фагам B025, 
B035 и B056, которые связываются с клетками 
WSLC 30167 [9]. Таким образом, программи-
руемость CRISP/Cas облегчает создание орга-
низмов с направленными генными мутациями, 
встройками генов и крупными хромосомными 
перестройками.

Методика рекомбинирования бактериофа-
гов при помощи введения фаговой ДНК пу-
тем электропорации используется для просто-
го и эффективного конструирования целевых 
мутантов. Суть методики заключается в со-
вместной электропорации рекомбинируемых 
субстратов, т. е. ДНК фага и двухцепочечной 
ДНК (дцДНК), в электрокомпетентные бакте-
риальные клетки, несущие плазмиды с гена-
ми белков, обеспечивающих высокий уровень 
гомологичной рекомбинации, таких как RecE/
RecT-подобные белки [37]. Данная стратегия 
позволяет добиться немаркированных делеций 
как существенных (основных), так и несуще-
ственных генов, делеций внутри рамки считы-
вания, точечных мутаций и нонсенс (бессмыс-
ленных) - мутаций, добавление меток и опре-
деленной (точной) вставки чужеродного гена 
[38]. Субстратная дцДНК несет фрагмент ДНК, 
который необходимо вставить, и гомологичные 
участки к локусам выше и ниже участка генома 
фага, который необходимо изменить [38, 39]. 
После электропорации бактериальные клетки 
выделяют, смешивают с клетками дикого типа 
и высевают на чашках Петри. Затем чашки про-
сматриваются на наличие негативных колоний 
фага, определяемых по лизису бактерий. Обра-
зовавшиеся бляшки содержат смесь фагов как 
дикого, так и мутантного типа. Отдельные ко-
лонии анализируют на наличие искомой мута-
ции фагового генома при помощи ПЦР. При ис-
пользовании этой методики удается получить 
большую долю (10–15%) успешно модифи-
цированных бактериофагов, что позволяет от-
бирать необходимые мутантные фаги неболь-
шим числом ПЦР без проведения дальнейше-
го отбора [38]. Эта технология требует наличия 
высококомпетентных бактериальных клеток. 
Впервые этот метод был разработан для мико-
бактериофагов и позднее был адаптирован для 
большинства различных фагов для внесения 
делеций, замен и вставок [38, 40].
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Используя данную стратегию, Rebekah M.Ded-
rick с соавторами разработали литическое произ-
водное фага ZoeJ с отсутствующим репрессором 
гена, который проявил эффективность в отноше-
нии штамма Mycobacterium abscessus [41]. Пят-
надцатилетний пациент с трансплантацией легко-
го, зараженный устойчивым к антибиотикам M.
Аbscessus, получал коктейль фагов, включающий 
в себя бактериофаг с удаленным репрессором. Ре-
зультатом терапии стало скорое восстановление 
состояния пациента. Тем не менее, не исключает-
ся вероятность того, что пациент пошел бы на по-
правку и без терапии фаговым коктейлем. Однако 
было отмечено, что пациенты с подобной клини-
ческой картиной зачастую имеют высокую забо-
леваемость и смертность и улучшение состояния 
не связано с прекращением или началом приема 
других препаратов, тем самым подтверждая дока-
зательство репликации фага in vivo [13]. 

Заключение
В настоящее время активное использование 

различных методик генетической инженерии, 

позволяющих получить модифицированные 
бактериофаги с измененным, расширенным 
спектром литической активности позволило со-
здать фаги к таким бактериальным штаммам, 
как Streptococcus thermophiles, Esherichia coli, 
Listeria monocytogenes, Listeria ivanovii, Klebsi-
ella pneumoniae, Yersinia pseudotuberculosis, Ba-
cillus subtilis, Streptococcus thermophiles, Lacto-
coccus lactis, Mycobacterium abscessus.

Тем не менее, нет отработанных методик по-
лучения рекомбинантных бактериофагов, ак-
тивных в отношении Acinetobacter и Pseudo-
monas, которые являются главными нозокоми-
альными (внутрибольничными) патогенами во 
всем мире и обладают резистентностью к ряду 
антибактериальных химиопрепаратов. Возмож-
ность создания фагов не только с измененным, 
но и с расширенным спектром позволит разра-
ботать бактериофаги, которые будут проявлять 
литическую активность в отношении бактерий 
одного вида и порядка, что может стать основ-
ной альтернативой в лечении бактериальных 
инфекций антибиотиками.
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