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Резюме
Эффективность серийно выпускаемых препа-

ратов бактериофагов высока в случае внебольнич-
ных кишечных и респираторных инфекций, вызы-
ваемых антибиотикорезистентными возбудителя-
ми. Однако при производстве этих препаратов не 
учитываются быстрая смена циркулирующих в 
медицинских организациях штаммов-возбудите-
лей инфекций, связанных с оказанием медицин-
ской помощи (ИСМП), формирование антифаго-
вого иммунитета, локализация инфекционного 
процесса, фармакокинетические свойства бакте-
риофагов и т.д. Необходимыми элементами разра-
ботанного нами алгоритма персонализированной 
фаготерапии пациентов отделений реанимации и 
интенсивной терапии (ОРИТ) на фоне ИСМП яв-

ляются: 1) двухстадийное (спот-тест и модифи-
цированный метод Грациа) определение чувстви-
тельности выделенных от больного бактерий-ми-
шеней к отдельным штаммам вирулентных фагов; 
2) оценка (с помощью разработанной схемы имму-
ноферментного анализа и реакции нейтрализации) 
уровня нейтрализующих IgG-антител в сыворотке 
пациента к выбранным для терапии фагам; 3) под-
бор (с учетом локализации инфекционного про-
цесса и фармакокинетических свойств отобранных 
для терапии фагов) пути введения и соответствую-
щей ему лекарственной формы, обеспечивающих 
максимальную доставку эффективного количества 
фагов в очаг инфекции и длительное персистиро-
вание бактериофагов в пораженном органе. В ре-
зультате использования разработанного алгоритма 
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Инфекции, связанные с оказанием медицин-
ской помощи (ИСМП), представляют собой 
любое клинически выраженное заболевание 
микробного происхождения, которое поражает 
больного в результате его поступления в боль-
ницу или обращения за медицинской помощью 
вне зависимости от появления симптомов за-
болевания у пациента во время пребывания в 
стационаре или после его выписки, а также ин-
фекционное заболевание сотрудника лечебной 
организации вследствие его инфицирования 
при работе в данной организации. По данным 
официальной статистики, в Российской Феде-
рации ИСМП развивается у 0,08% госпитали-
зированных, что составляет от 25 до 30 тысяч 
случаев в год. При этом данные опубликован-
ных научных исследований свидетельствуют о 
5-10% находящихся в стационарах пациентов, 
страдающих ИСМП, что приблизительно соот-
ветствует 2-2,5 млн человек. С учетом высоко-
го коэффициента летальности, достигающего в 
отделениях высокого риска, к которым, в пер-
вую очередь, относятся отделения реанимации 
и интенсивной терапии, 80%, ИСМП занимают 
десятую строчку в ряду причин смертности на-
селения нашей страны [1].

По данным ряда европейских и американ-
ских медицинских общественных организа-
ций, ИСМП поражают в среднем 5-15% го-
спитализированных пациентов, а в отделени-
ях высокого риска – до 40% больных. Соци-

альный и экономический ущерб, наносимый 
ИСМП, ежегодно составляет в США около 
55-60 млрд долларов; в странах Евросоюза – 
13-24 млрд евро; в Великобритании – около 
10 млрд фунтов стерлингов; в России – 10-15 
млрд. рублей [1].

ИСМП неразрывно связаны с особенностя-
ми лечебно-диагностического процесса. В ка-
ждом отделении медицинской организации 
(МО) складываются свои уникальные характе-
ристики эпидемического процесса ИСМП, тре-
бующие локального изучения. Это относится 
к этиологии заболеваний, их превалирующим 
нозологическим формам, вовлекаемым груп-
пам пациентов и т.д. Частота развития ИСМП 
в отделениях реанимации и интенсивной те-
рапии в 5-10 раз выше, чем у пациентов дру-
гих отделений. В среднем у 30% пациентов 
ОРИТ возможно развитие ИСМП. Наиболее 
часто среди возбудителей ИСМП обнаружива-
ют микроорганизмы, способные формировать 
резистентность к основным классам антими-
кробных препаратов. Такую группу микроор-
ганизмов, приводящих к высокой частоте не-
благоприятных исходов, Американское обще-
ство по инфекционным болезням (Infectious 
Diseases Society of America, IDSA) обозначило 
как ESCAPE-патогены (Enterococcus faecium, 
Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, 
Acinetobacter baumannii, Pseudomonas 
aeruginosa, and Enterobacter species) [2]. Наи-
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Bacteriophages are highly efficient in treatment 

of intestinal and respiratory infections caused by 
community-acquired antibiotic-resistant patho-
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test and modified Gratia’s assay; 2) measurement 
of neutralizing anti-phage IgG in the patients’ se-
rum utilizing enzyme-linked immunosorbent assay 
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the phage strain for therapy including assessment 
of the optimal route of delivery and phage pharma-
cokinetic properties. Implementation of aforemen-
tioned algorithm for patients with healthcare-asso-
ciated infections in intensive care units resulted in 
40% increase in efficiency of phage therapy (up to 
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эффективность фаготерапии ИСМП, вызванной 
возбудителями с множественной лекарственной 
устойчивостью, повысилась на 40%, составляя в 
участвующих в исследовании клиниках 72%.
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более частой причиной ИСМП в отделении 
реанимации и интенсивной терапии в России, 
по данным НИИ антимикробной химиотера-
пии (Смоленск), являются грамотрицатель-
ные патогены: Pseudomonas aeruginosa (35 %), 
Acinetobacter baumannii (15 %) и представите-
ли семейства Enterobacteriaceae (45 %), в том 
числе Klebsiella pneumoniae (14 %), Escherichia 
coli (13 %) [3].

Важность проблемы антибиотикорезистент-
ности ESCAPE-патогенов в ОРИТ лечебных уч-
реждений стран Евросоюза была подтвержде-
на в отчете Европейского центра профилакти-
ки и контроля заболеваний (European Centre 
for Disease Prevention and Control, ECDC). Ча-
стота развития основных инфекционных забо-
леваний у пациентов ОРИТ, преобладающими 
среди которых являются ИВЛ-ассоциирован-
ные пневмонии, катетер-ассоциированные ин-
фекции мочевых путей и инфекции кровотока, 
колеблется от 3 до 5%. Устойчивость клиниче-
ских изолятов грамотрицательных патогенов 
к различным группам антибиотиков в странах 
Евросоюза также чрезвычайно высока: methi-
cillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA) – 
46,1%; vancomycin-resistant Enterococci (VRE) 
– 9,5%; к цефалоспоринам III поколения: 
P.aeruginosa - 26,6%, E.coli - 26,3%, Klebsiella 
spp.  - 46,5%, Enterobacter spp.  - 52,0%; к кар-
бапенемам:  Klebsiella spp.  - 6,1%, E.coli - 1,1%, 
Enterobacter spp.  - 5,1%, P. aeruginosa  - 31,0% 
и A.baumannii - 68,8%, что совпадает с оценкой 
НИИ антимикробной химиотерапии в отноше-
нии возбудителей ИСМП в ОРИТ стационаров 
Российской Федерации [4].

Проблема опасности глобального распро-
странения устойчивости к противомикробным 
препаратам, впервые прозвучавшая в докладе 
ВОЗ, опубликованном в апреле 2014 года, была 
позднее поднята и на уровне глав государств, 
входящих в G20. В декларации, принятой на 
последнем саммите, проходившем в Гамбур-
ге в июле 2017 года, прозвучал призыв к объе-
динению международных усилий по созданию 
новых альтернативных антибиотикам антими-
кробных средств [5].

Для обеспечения реализации национального 
плана действий в РФ была разработана «Стра-
тегия предупреждения распространения анти-
микробной резистентности в Российской Фе-
дерации на период до 2030 года» (http://www.
garant.ru/products/ipo/prime/doc/71677266/). Це-
лью Стратегии является повышение эффек-

тивности профилактики и лечения инфекций, 
вызванных лекарственно-устойчивыми штам-
мами микроорганизмов. Пятая задача нацио-
нальной Стратегии, направленная на создание 
новых альтернативных антибиотикотерапии 
методов лечения и профилактики инфекцион-
ных болезней, открывает серьезные рыночные 
перспективы для новых классов антибактери-
альных средств. 

Одним из инновационных подходов к унич-
тожению патогенных бактерий практически во 
всех без исключения отраслях производствен-
ной деятельности человека, включая, конечно 
же, и медицину, являются вирулентные бакте-
риофаги с широким спектром литической ак-
тивности, элиминирующие как чувствитель-
ные к антибиотикам, так и лекарственно-устой-
чивые штаммы бактерий. 

Учитывая остроту проблемы распростра-
нения антибиотикоустойчивых возбудителей 
инфекций, на базе МНИИЭМ им. Г.Н. Габри-
чевского сформирован Научно-методический 
центр по изучению и идентификации бактери-
офагов Роспотребнадзора (далее – Центр), где 
в сотрудничестве с представителями медицин-
ской, фармацевтической, ветеринарной, пище-
вой и парфюмерно-косметической отраслей 
проводятся перспективные исследования по 
следующим направлениям использования бак-
териофагов: 1) бактериофаг-опосредованный 
биоконтроль 2) фаговый биопроцессинг 3) кос-
метика и средства личной гигиены; 4) фаговый 
дисплей и доставка лекарственных средств; 5) 
лечение и профилактика острых кишечных ин-
фекций и декомпенсированных форм дисбак-
териоза, а также гнойно-воспалительных за-
болеваний бактериального генеза; 6) фаг-о-
посредованная биодезинфекция помещений, 
оборудования и инструментария пищевых про-
изводств и медицинских организаций; 7) фаго-
диагностика потенциально опасных микроор-
ганизмов; 8) высокотехнологичная медицин-
ская помощь на основе фаготерапии, включаю-
щая в себя индивидуализированный алгоритм 
подбора штаммового состава бактериофагов с 
учетом быстрого изменения циркулирующих 
штаммов-возбудителей и формирования анти-
фагового иммунитета, создание новых лекар-
ственных форм и методов фаготерапии. В на-
стоящий момент коллектив Центра в сотрудни-
честве с Национальным медицинским иссле-
довательским центром нейрохирургии имени 
академика Бурденко, Городской клинической 
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больницы № 67 имени Л.А.Ворохобова, а так-
же производителем фаговых препаратов НПО 
«Микроген» разрабатывает новые алгоритмы 
эффективной фаготерапии и фагопрофилакти-
ки, в том числе и для борьбы с антибиотикоре-
зистетными возбудителями ИСМП, персисти-
рующими в ОРИТ.

Производитель при серийном выпуске заре-
гистрированного ранее и разработке нового ле-
карственного средства на основе бактериофа-
гов должен на сегодняшний день руководство-
ваться «Правилами проведения исследований 
биологических лекарственных средств Евра-
зийского экономического союза» [http://www.
garant.ru/products/ipo/prime/doc/71446406/], в 
которых отражены современные принципы 
производства, качества, доклинических и кли-
нических исследований лечебно-профилакти-
ческих препаратов бактериофагов. Ниже пере-
числены наиболее важные позиции, обозначен-
ные в Правилах. 

1. Каждый из фаговых штаммов, используе-
мых в препарате, должен быть изучен с помо-
щью молекулярно-генетических методов (пол-
ногеномного секвенирования) для определения 
его полной нуклеотидной последовательности 
ДНК с последующим биоинформационным 
анализом.

2. Необходимо включение в досье на препа-
рат данных, касающихся бактериального штам-
ма-хозяина, на котором проводится культиви-
рование бактериофага в производственных ус-
ловиях.

3. Требуется применение дополнительных 
методов очистки (ультрафильтрации, аффинной 
хроматографии и т.д.) в технологическом про-
цессе, с помощью которых обеспечивается осво-
бождение фаголизатов от продуктов жизнедея-
тельности бактерий, эндо- и экзотоксинов, про-
дуктов фаголизиса бактериальных клеток. 

В этом же документе приведены критерии 
определения лечебной и микробиологической 
эффективности препаратов бактериофагов, на 
основании которых врач может объективно 
оценить результат проведенной фаготерапии:

лечебная эффективность предполагает пол-
ное исчезновение всех субъективных и объек-
тивных клинических признаков заболевания, 
уменьшение клинических проявлений или от-
сутствие прогрессирования по данным объек-
тивных методов исследования;

микробиологическая эффективность оцени-
вается после завершения курса фаготерапии и 

через 3-4 недели после проведения курса лече-
ния и определяется как элиминация возбудите-
ля – прекращение высева (выявления) возбуди-
теля из очага первичной локализации инфек-
ции.

На основании приведенных критериев эф-
фективности, а также четырехлетнего опыта 
сотрудничества с клиническими учреждения-
ми нами разработан алгоритм персонализиро-
ванного подхода к фаготерапии ИСМП в ОРИТ 
стационаров Российской Федерации. Как вид-
но из представленной схемы (рисунок 1), ре-
аниматологи обращаются к препаратам бакте-
риофагов только в случае инфекции, вызван-
ной полирезистентным возбудителем, что уже 
отражает эксклюзивность фаготерапии как ме-
тода лечения пациентов ОРИТ. При этом на-
значение бактериофагов без предварительного 
определения чувствительности к ним возбуди-
теля обречено на провал. На данном этапе мы 
в своей практике достаточно часто сталкиваем-
ся с различием в составах препаратов, тести-
руемых в лаборатории медицинской организа-
ции и приобретаемых клиникой для непосред-
ственного проведения фаготерапии. Коллекции 
трех заводов, выпускающих препараты бакте-
риофагов, отличаются, ежесерийная смена фа-
гов в коктейлях повышает их эффективность в 
отношении внебольничных патогенов, но сни-
жает вероятность совпадения тестируемого в 
бактериологической лаборатории и назначае-
мого пациенту в ОРИТ препарата. В этой ситу-
ации не представляется возможным учесть воз-
никновение штамм-специфического антифаго-
вого иммунного ответа при повторном курсе 
бактериофагов, назначаемом пациентам, дли-
тельно находящимся в стационаре, при разви-
тии рецидива или нового инфекционного про-
цесса. Сложности возникают и с самой лекар-
ственной формой, первично ориентированной 
на пероральный прием, требующей не только 
банального изменения консистенции и вспомо-
гательных компонентов состава для иных пу-
тей введения, но и проведения фармакокине-
тических исследований. Зачастую нам удается 
пройти весь представленный алгоритм подбора 
бактериофагового препарата на серийно-выпу-
скаемой продукции НПО «Микроген», но этот 
процесс уже ничем не отличается от услуги по 
индивидуализированному подбору бактерио-
фагов для персонализированной фаготерапии. 
Для подтверждения представленной схемы ни-
же приведены конкретные примеры, иллюстри-
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Рисунок 1. 
Алгоритм персона-
лизированной фаго-
терапии пациентов 
ОРИТ, страдающих 
ИСМП

Figure 1.  
Algorithm of 
personalized phage 
therapy for patients 
with healthcare-
associated infections 
in intensive care units

рующие необходимость персонализированного 
подхода на каждом из перечисленных этапов.

Первый этап – определение чувствительно-
сти штамма-возбудителя ИСМП к бактериофа-
гу. От грамотного учета результатов in vitro ис-
следований во многом зависит эффективность 
проводимой в дальнейшем in vivo фаготерапии. 
В нашем Центре данные исследования прово-
дятся следующим образом: на первой стадии 
чувствительность предварительно идентифи-
цированной бактериальной культуры к пре-
паратам бактериофагов проверяют методом 
спот-теста. В случае частичного лизиса бакте-
риального газона в зоне пятна разрешить со-
мнения можно с помощью модифицированного 
метода Грациа, позволяющего оценить эффек-
тивность фаговой инфекции, т.е. удостоверить-
ся в возможности размножения фаговых ча-
стиц на штамме-возбудителе при их попадании 
in vivo в очаг воспаления в титре, соизмеримом 
с концентрацией вирионов в испытуемом пре-
парате. Культуру считают чувствительной, а 
фаг (с обязательным указанием номера серии 
препарата) рекомендуют для лечения при об-
наружении на секторе чашки негативных коло-
ний, субъективность в восприятии которых ис-
ключена.

Второй этап – разные заводы-производители 
бактериофагов обладают разными коллекция-

ми фагов. Ниже представлен одномоментный 
эксперимент по определению чувствительно-
сти стафилококковых штаммов-возбудителей 
ИСМП, выделенных из клинического матери-
ала пациентов, проходивших лечение в стаци-
онарах Москвы, к конкретным сериям препа-
ратов НПО «Микроген». Из таблицы 1 видно, 
что чувствительность бактериальных культур 
к препаратам, которые в соответствии с ин-
струкцией по медицинскому применению ли-
зируют Staphylococcus aureus, но выпущены 
на разных филиалах (Уфимском и Пермском), 
различна. Иногда чувствительность не совпа-
дает и между препаратами, выпущенными на 
одном заводе, что обусловлено пополнением 
коллекции фагов НПО «Микроген» для повы-
шения эффективности своей продукции против 
персистирующих в человеческой популяции в 
настоящий момент патогенных штаммов. Чув-
ствительность может не совпадать из-за логи-
стической проблемы несовпадения закупок ла-
бораторий и аптек. Это приводит к тому, что 
даже в КДЦ МНИИЭМ им. Г.Н. Габричевского 
серии одноименных препаратов бактериофагов 
(т.е. фаговые составы и спектр их литической 
активности) в аптеке и лаборатории не совпа-
дают.

Следующий пункт представленного алго-
ритма, обосновывающий необходимость пер-
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сонализированного подбора бактериофагов для 
пациентов ОРИТ, страдающих ИСМП, – это 
антифаговый иммунный ответ, который име-
ет принципиальное значение для иммуноком-
прометированных больных, длительно находя-
щихся в стационаре, которые подвержены ча-
стым рецидивам инфекционного процесса. В 
опубликованных ранее исследованиях мы про-
демонстрировали, что нейтрализующие IgG-
антитела в значимых тирах обязательно форми-
руются у пациентов, получавших бактериофа-
ги, спустя две-три недели после окончания кур-
са фаготерапии [6].

В продолжение предыдущего исследования 
мы попытались выяснить, являются ли эти ан-
титела штамм-специфичными. За прошедший 
период появились предварительные данные по 

пациентам, которым назначались синегнойные 
бактериофаги, относящиеся к различным ро-
дам семейства Myoviridae. Характеристика бак-
териофагов P.aeruginosa, которые использова-
лись для санации пациентов в последователь-
ных курсах фаготерапии, представлена в та-
блице 2 и на рисунке 2.

Предварительные результаты наших послед-
них исследований показали, что образующи-
еся через три недели после первичного курса 
фаготерапии нейтрализующие IgG-антитела 
штамм-специфичны. По крайней мере, это ка-
сается бактериофагов, относящихся к 4 пере-
численным выше родам. Следовательно, мы 
обязательно должны заменить уже использо-
ванный в первом курсе лечения бактериофаг, а 
для этого необходимо знать, какие фаги входи-

Штамм 
S.aureus 
S.aureus 

strain 

Пиобактериофаг 
поливалентный (Уфа) Серия 

УХХХ 
Polyvalent pyobacteriophage 

(Ufa) 
UXXX series 

Секстафаг (Пермь) 
Серия ПХХI 

Sextaphage (Perm) 
PXXI series 

Стафилококковый (Пермь) 
Серия ПХII 

Staphylococcal (Perm) 
PXII series 

Спот-тест 
Spot test 

Титр по Грациа, 
БОЕ/мл 

Gratia’s titer, 
CFU/mL 

Спот-тест 
Spot test 

Титр по 
Грациа, 
БОЕ/мл 

Gratia’s titer, 
CFU/mL 

Спот-тест 
Spot test 

Титр по 
Грациа, 
БОЕ/мл 

Gratia’s titer, 
CFU/mL 

1 +/- 2×106 + 2×106 + 2×106 

2 +/- 2×106 + 1×106 + 2×106 

3 + 2×105 +/- 2×105 +/- 5×106 

4 +/- 4×104 - 0 +/- 5×103 

5 + 5×104 - 0 +/- 4×105 

6 +/- 5×105 + 4×104 + 5×105 

7 + 1×104 +/- 2×105 +/- 2×104 

8 +/- 5×104 +/- 3×104 - 0 

9 + 7×106 +/- 4×105 + 5×106 

10 +/- 3×105 + 6×105 +/- 3×105 

11 +/- 2×105 + 1×105 - 0 

12 - 0 +/- 1×105 - 0 

13 - 0 + 3×106 +/- 3×105 

14 - 0 +/- 1×104 +/- 2×105 

15 + 8×104 +/- 3×105 + 1×106 

16 +/- 7×104 - 0 - 0 

17 +/- 8×104 +/- 7×104 - 0 

18 + 3×106 +/- 5×105 +/- 7×106 

19 - 0 + 2×103 +/- 3×105 

20 - 0 +/- 2×105 +/- 5×105 

Таблица 1. 
Разные коллекции 
фагов на трех 
филиалах НПО 
«Микроген». 
Изменение состава 
бактериофаговых 
препаратов от серии 
к серии внутри 
одного филиала

Table 1.  
Distinct phage 
collections collected 
from three units 
of Scientific 
and Production 
Association for 
Immunological 
Preparations 
“Microgen”. Intergroup 
variation of phages 
within a single unit
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ли в многоштаммовый коктейль, использован-
ный ранее.

Следующий этап алгоритма – подбор опти-
мального пути введения бактериофагов в зави-
симости от локализации инфекционного про-
цесса, требует не только выбора адекватной 
лекарственной формы, но и фармакокинетиче-
ского подтверждения рациональности исполь-
зования тех или иных штаммов фагов с уче-
том их биологических свойств. В процессе соб-
ственных фармакокинетических исследований 
нами выявлены определенные закономерности 
в изменении уровня бактериофагов, применяв-
шихся энтерально, в моче, крови и кале, кото-
рые могли быть связаны с размером вирусных 
частиц: фаги, обладающие меньшим размером, 
быстрее, чем бактериофаги большего размера, 
проникали из желудочно-кишечного тракта в 
кровь и далее в мочу. К индивидуальным свой-
ствам бактериофагов относится также и дли-
тельность их персистирования в организме [7].

Алгоритм персонализированной фаготера-
пии, отработанный нами в ОРИТ Националь-
ного медицинского исследовательского центра 
нейрохирургии имени Бурденко и ГКБ №67, 
успешно апробирован в отделении кардиото-
ракальной, трансплантационной и сосудистой 
хирургии Ганноверской медицинской школы. В 
результате проведенных исследований на дан-
ной категории пациентов отмечено кратковре-

менное повышение уровня С-реактивного бел-
ка на фоне эффективной эрадикации штам-
мов-возбудителей ИСМП [8]. Полученные 
данные являются дополнительным фактором, 
определяющим необходимость персонализа-
ции фаготерапии ИСМП в ОРИТ.

Таким образом, непрерывное изменение 
штаммов-возбудителей ИСМП в ОРИТ влечет за 
собой необходимость постоянного мониторинга 
чувствительности используемых бактериофагов 
и внесение изменений в штаммовый состав фа-
гового коктейля для поддержания необходимого 
уровня его спектра литической активности. Вы-
сокая вероятность проведения повторных курсов 
фаготерапии у данной категории пациентов за-
ставляет учитывать образование специфических 
антифаговых антител к уже использованным фа-
гам. Локализация инфекционного процесса опре-
деляет путь введения и лекарственную форму 
препаратов бактериофагов. При этом персонали-
зированная фаготерапия пациентов ОРИТ повы-
шает эффективность лечения ИСМП, вызванных 
возбудителями с множественной лекарственной 
устойчивостью (МЛУ), на 40% (относительно 
данных, представленных в [9]), в среднем состав-
ляя более 70%, как за счет индивидуализирован-
ного подбора штаммового состава и дозирования 
вводимого препарата бактериофагов, так и благо-
даря выбору оптимальной лекарственной формы 
и пути его введения.

Бактериофаг 
Bacteriophage 

PA5 PA10 PA1C PAV1805 

Таксономическая 
принадлежность 
Taxonomic classification 

Семейство 
Family 
Myoviridae  
Род  
Genus 
Pbunavirus 

Семейство 
Family 
Myoviridae  
Род  
Genus 
Pakpunavirus 

Семейство 
Family 
Myoviridae  
Род  
Genus 
Phikzvirus 

Семейство 
Family 
Podoviridae 
Род  
Genus 
Luz24virus 

Размер ДНК, п.н. 
DNA length (base pairs) 

66182 91212 304667 45599 

Таблица 1. 
Сравнительная 
характеристика 
псевдомонадных 
бактериофагов

Table 1.  
Comparison of 
Pseudomonas 
bacteriophages

Рисунок 1. 
Филогенетический 
анализ полногеном-
ных последователь-
ностей бактерио-
фагов Pseudomonas 
aeruginosa

Figure 1.  
Phylogenetic analy-
sis of Pseudomonas 
aeruginosa phage nu-
cleotide sequences
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