
В последние годы из-за выраженного роста 
инфекций, вызванных бактериями с множествен-
ной лекарственной устойчивостью (МЛУ), бакте-
риофаги рассматриваются в качестве возможной 
альтернативы или эффективного дополнения к 
антибиотикотерапии. Однако успех фаготерапии 

может быть ограничен развитием у бактерий 
устойчивости к фагу.  

Стратегии устойчивости бактериальных кле-
ток, сформированные в процессе эволюции, мо-
гут касаться трёх основных аспектов взаимодей-
ствия бактериальных клеток и вирусов бактерий: 
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Резюме 
Глобализация проблемы формирования поли- и панрезистентных к известным противомикробным препаратам 
штаммов бактерий создаёт высокие риски в сфере здравоохранения. Угроза возвращения в «доантибиотиче-
скую» эру диктует необходимость поиска альтернативных путей антибактериальной терапии. Фаготерапия, ос-
нованная на использовании естественного, широко распространённого в окружающей среде, доступного 
антимикробного агента, снова становится актуальной. В статье освещены механизмы противовирусной защиты 
прокариотов на различных этапах взаимодействия вируса и клетки-мишени. Раскрытие секретов противостоя-
ния бактерий и вирусов, их коэволюции необходимо для повышения эффективности фаготерапии и разработки 
современных средств преодоления резистентности бактерий к антимикробным средствам. 
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Abstract 
The globalization of the problem of the formation of bacterial strains poly- and pan-resistant to known antimicrobial drugs 
creates high risks in the healthcare sector. The threat of a return to the «pre-antibiotic» era dictates the need to search for 
alternative forms of antibacterial therapy. Phage therapy, based on the use of a natural, widely distributed in the environ-
ment, accessible antimicrobial agent, is again becoming relevant. The article highlights the mechanisms of antiviral pro-
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снижение адсорбции фагов, подавление фаговых 
инфекций за счёт систем защиты клетки–ми-
шени, а также систем защиты, которые коди-
руются самими бактериофагами, используются 
ими в конкуренции с другими фагами и срабаты-
вают в пользу клетки-хозяина. 

Бактериальные клетки оказывают сопротив-
ление на каждом этапе развития инфекции, ис-
пользуя такие механизмы [1–3]: 

1) предотвращение адсорбции фагов; 
2) предотвращение проникновения ДНК 

фага в клетку; 
3) разрушение нуклеиновых кислот фага; 
4) активация системы абортивной инфекции. 

Механизмы предотвращения 
адсорбции фагов 
Предотвращение адсорбции фагов реализу-

ется через рецепторные модификации (потеря, 
структурное изменение, блокирование рецепто-
ров), а также создание физических барьеров на 
пути вирусов. Фаговые рецепторы на поверхности 
бактерий обычно представляют собой пептидные 
последовательности или полисахариды клеточ-
ной оболочки, а также такие структуры и образо-
вания, как капсулы, пили или жгутики [4, 5]. 

Клеточная стенка оболочки бактерий рас-
сматривается прежде всего как фактор, пред-
отвращающий неблагоприятное воздействие 
окружающей среды на бактериальные клетки, 
однако её частичная потеря может являться од-
ним из вариантов защиты бактерий от фагов, по-
скольку вместе с утратой клеточной стенки про-
исходит и потеря фаговых рецепторов [6]. 
Капсула, являясь фактором патогенности мик-
роба, одновременно выступает в роли рецептора 
для некоторых фагов. Удаление капсулы также 
снижает вероятность фагового инфицирования, 
прерывая его на этапе адсорбции [7].  

Точечные мутации могут привести к потере, 
модификации фаговых рецепторов или к сниже-
нию их экспрессии [1]. Так, например, мутация 
гена, кодирующего гликозилирование тейхоевой 
кислоты, привела к смене серотипа 4b Listeria 
monocytogenes на устойчивый к заражению бакте-
риофагами серотип 4d. Отсутствие галактозы в 
молекулах пристеночно-тейхоевых кислот и липо-
тейхоевой кислоты нарушило их распознавание в 
качестве специфических фаговых рецепторов [8]. 

Доступность рецепторов зависит от степени 
экспрессии кодирующих генов, на что влияют как 
комбинативные, так и эпигенетические меха-
низмы. К примеру, развитие жгутиков у Salmo-
nella spp. и фимбрии у Esherichia coli [9–11] опо-
средовано сайт-специфической рекомбинацией, 
при которой происходит инверсия сегмента ДНК 
в промоторе или регуляторной области гена. Не-

правильное спаривание нитей во время реком-
бинации ДНК приводит к мутационным измене-
ниям белка внешней мембраны Neisseria menin-
gitidis [12, 13]. Эпигенетические модификации, 
возникающие вследствие метилирования после-
довательностей ДНК, регулируют экспрессию фа-
говых рецепторов, таких как цепи O-антигена 
ЛПС у Salmonella enterica [14]. Таким образом, фа-
зовое изменение, предполагающее обратимые 
изменения в регуляции генов, оказывает непо-
средственное влияние на степень доступности 
рецепторов. 

Блокирование фаговых рецепторов — ещё 
один механизм, препятствующий взаимодействию 
бактерий и вирусов. Белки, маскирующие рецеп-
торы, такие как TraT Escherichia coli, могут связы-
ваться с поверхностными участками фаговых ре-
цепторов, делая их недоступными для фагов [1]. 
IgG-связывающий белок А золотистого стафило-
кокка, являясь фактором агрессии микроба, одно-
временно маскирует фаговые рецепторы бактери-
альной клетки, снижая адсорбцию вируса [15, 16]. 

Конкурентные ингибиторы соперничают с фа-
гами за связывание с рецепторами на таргетной 
поверхности. FhuA — ferrichrome outer membrane 
transporter/phage receptor — соединение на поверх-
ности кишечных палочек — одновременно отве-
чает за транспорт железа и служит рецептором 
для адсорбции ряда фагов. Этот рецептор может 
быть заблокирован антимикробным пептидом 
микроцином J25, который бактерии начинают про-
изводить с целью подавления роста представите-
лей родственных видов. Одновременно пептид 
обеспечивает противофаговую защиту [17].  

Отмечено, что уровень фага T4 снижается в 
присутствии везикул внешней мембраны (OMV). 
Выделение во внешнюю среду так называемых 
«ловушек» действует как приманка для фага, 
предотвращая его адсорбцию и последующее ин-
фицирование клетки [18]. 

В некоторых случаях фаговые рецепторы мо-
гут быть скрыты за физическим барьером. Так, 
капсула E. coli напрямую препятствует прикреп-
лению фага T7 к его рецептору LPS [19]. Увеличе-
ние производства внеклеточного матрикса, наи-
более характерного для биоплёнкообразующих 
бактерий, является эффективным фактором за-
щиты микроорганизмов от негативных воздей-
ствий внешней среды и создаёт физический 
барьер между бактериофагами и специфичными 
к ним рецепторами [1]. 

Предотвращение 
проникновения ДНК фага 
в клетку 
Известно, что бактериофаги сообщают таргет-

ным клеткам механизмы, исключающие проник-
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новение в них аналогичных или близкородствен-
ных видов фагов. Иначе их называют системами 
исключения суперинфекции (Sie). Белки системы 
Sie кодируются профагами и предназначены не 
столько для защиты микроорганизмов, сколько 
для борьбы с другими фагами. Белки способны ин-
гибировать образование канала, по которому ДНК 
транспортируется через клеточную мембрану, ин-
гибировать фаговый лизоцим, который разрушает 
пептидогликан бактериальной клеточной стенки, 
либо вызывать конформационные изменения бел-
ков, окружающих место выброса, для предотвра-
щения транслокации [20]. 

Фаг T4, например, обладает двумя системами 
Sie, которые представлены белками imm и sp: 

— imm вызывает конформационные изме-
нения белков в месте введения вирусной ДНК, 
что блокирует её проникновение в цитоплазму; 

— Sp — мембранный белок, подавляет фер-
ментативную активность фага, предотвращает 
деградацию пептидогликана, останавливая фа-
говую ДНК между слоем пептидогликана и внеш-
ней мембраной клеточной стенки бактерий. 

Разрушение нуклеиновых 
кислот фага 
Деградация фагового генома может дости-

гаться за счёт множества механизмов, возникших 
в процессе коэволюционного развития бактерий 
и фагов. 

1. Система рестрикции-модификации — 
аналог врождённого иммунитета у бактерий. 
Функционирование её основано на активности 
двух ферментов: эндонуклеазы рестрикции 
(REase) и метилтрансферазы или метилазы 
(MTase). MTase метилирует (присоединяет метиль-
ную группу к нуклеотидам) собственную ДНК бак-
терии в определённых местах — сайтах рестрик-
ции (разрезания эндонуклеазой), таким образом 
защищая её. Чужеродный генетический материал 
попадает в клетку неметилированным. Эндонук-
леаза находит неметилированные сайты рестрик-
ции и вносит в нуклеиновую кислоту двухцепо-
чечный разрыв, что приводит к её разрушению.  

2. Система адаптивной защиты CRISPR-Cas 
состоит из коротких палиндромных повторов, ре-
гулярно расположенных группами (CRISPR — 
clustered regularly interspaced short palindromic re-
peats), и ассоциированных с ними белков Cas.  

Локус CRISPR в бактериальном геноме со-
стоит из массива CRISPR и оперона гена cas. Мас-
сив CRISPR содержит повторы и последователь-
ности чужеродного происхождения, называемые 
спейсерами. Они и составляют иммунологиче-
скую память защитной системы. Оперон cas со-
держит все гены, кодирующие белки Cas, кото-
рые формируют механизм, обеспечивающий 

бактериальный иммунитет. Суть механизма со-
стоит в том, что геном бактериофага или плаз-
мида разрезается на фрагменты, которые 
включаются в локус CRISPR. При следующем 
проникновении в клетку аналогичных по 
структуре нуклеиновых кислот происходит 
транскрипция локуса с образованием особой 
crRNA (CRISPR-РНК). Она специфически распо-
знаёт «враждебный» генетический материал и 
направляет на него эндонуклеазу Cas, которая 
разрезает чужерожную ДНК на безопасные 
фрагменты.  

Таким образом, процесс адаптивного бакте-
риального иммунитета включает адаптацию, экс-
прессию и вмешательство [21–23]. 

На этапе адаптации части чужеродного ге-
нетического материала захватываются и интег-
рируются в массив CRISPR в качестве нового 
спейсера [24, 25]. На стадии экспрессии массив 
CRISPR служит матрицей для транскрипции 
длинной РНК-предшественника CRISPR (crRNA), 
которая далее процессируется в более мелкие 
зрелые crRNA. Затем каждая crRNA загружается 
в белки Cas с образованием эффекторного ком-
плекса. На стадии интерференции этот эффек-
торный комплекс распознаёт комплементарные 
последовательности чужеродной нуклеиновой 
кислоты, после чего они расщепляются белками 
Cas, инфекция блокируется. Системы CRISPR-
Cas характеризуются механистической изменчи-
востью и в настоящее время подразделяются на 
два класса, шесть типов и 33 подтипа [26]. Си-
стемы класса 1, к которым относятся типы I, III 
и IV, характеризуются наличием многосубъеди-
ничного комплекса Cas, который участвует в рас-
познавании ДНК вторжения (тип I, IV) или РНК 
(тип III) на стадии интерференции. Системы 
класса 2, которые включают типы II, V и VI, ис-
пользуют односубъединичный эффекторный бе-
лок для распознавания и расщепления после-
довательности чужеродной ДНК (типы II, V) или 
РНК (тип VI). Из шести описанных на данный 
момент типов тип II является наиболее извест-
ным благодаря его применению в технологии 
редактирования генома [27]. 

3. Белки Argonaute (Ago). В эукариотических 
клетках известны белки Ago, которые играют 
ключевую роль в РНК-интерференции (подав-
лении экспрессии ряда генов).  

Прокариотические белки Ago (pAgo) были об-
наружены у Thermus thermophilus (TtAgo) и Rho-
dobacter sphaeroides (RsAgo) [28, 29]. В ходе изуче-
ния микроорганизма T. thermophilus было 
установлено, что при проникновении в бактери-
альную клетку чужеродных плазмид, белок TtAgo 
образует комплекс с малой интерферирующей 
ДНК (siDNA) и использует её для связывания и 
расщепления комплементарных ей плазмидных 
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ДНК-мишеней. При этом TtAgo способен разли-
чить геномную и «чужую» ДНК.  

4. Система защиты BREX (bacteriophage ex-
clusion). Данный механизм защиты от фагов от-
крыт в 2014 г. Генную кассету с шестью генами 
выделили из Bacillus cereus и интегрировали её в 
геном Bacillus subtilis. Донорские гены помогли 
микроорганизму выработать резистентность к 
разным видам фагов как вирулентным, так и уме-
ренным. Предположительно, гены в кассете ко-
дируют домены lon-подобной протеазы, щелоч-
ной фосфатазы, РНК-связывающего белка, 
ДНК-метилазы, АТФазы, а также белок с не-
известной функцией. Система BREX подавляет 
репликацию фаговой ДНК, не приводя к её раз-
рушению или деградации.  

5. Система защиты DISARM. Включает че-
тыре гена, кодирующих ДНК-метилазу, домен 
фосфолипазы D (PLD), домен хеликазы, домен 
DUF1998 и ещё один ген с неизвестной функцией. 
DISARM работает по тому же принципу, что си-
стема рестрикции-модификации. При переносе 
DISARM от Bacillus paralicheniformis в Bacillus sub-
tilis система обеспечивает защиту от всех трёх се-
мейств «хвостатых» бактериофагов Caudovirales. 

Cистема рестрикции-модификации обнару-
живается у 75% прокариот, CRISPR-Cas — у 40%. 
BREX и pAgo встречаются примерно у 10% бакте-
рий и архей. 

Абортивная инфекция (Abi) — механизм за-
щиты от фагов, подразумевающий самоуничто-
жение инфицированных фагами бактериальных 
клеток с целью сохранения остальной популяции 
микробных тел. Системы абортивной инфекции 
(Abi) могут быть реализованы посредством 
CRISPR-Cas системы, механизма токсин-антиток-
син (TA) и антифаговой сигнальной системы на 
основе циклических олигонуклеотидов (CBASS). 

CRISPR-Cas система, являясь механизмом 
адаптивного иммунитета бактерий, при несостоя-
тельности защиты может запустить Abi через Cas 
белки с эндонуклеазной активностью, которые 
неспецифически нацелены на гены фагов и бак-
териальную ДНК. 

 В механизме токсин-антитоксин (Т-АТ) веду-
щую роль играет стабильность АТ и соотношение 
Т/АТ [30, 31]. Инфицирование фагом вызывает 
репрессию промотора антитоксина или прекра-
щение его транскрипции [32]. В результате токсин 
количественно преобладает. Он начинает рас-
щеплять не только мРНК фагов, но также бакте-
риальную ДНК и опосредует лизис клеточных 
мембран, что приводит к остановке роста или ги-
бели бактерий [33]. 

CBASS (cyclic-oligonucleotide-based antiphage 
signaling system) — антифаговая сигнальная си-
стема на основе циклических олигонуклеотидов. 
Типы системы CBASS отличаются в зависимости 

от генов циклазы, вспомогательных генов (cap) 
и сигнальных молекул (вторичных мессендже-
ров) [34]. Вторичные мессенджеры — цикличе-
ский динуклеотид и циклический тринуклеотид, 
синтезируемые при участии cGAS/DncV-подоб-
ной нуклеотидтрансферазы (CD-NTase), после 
связывания с эффекторными Cap-белками ин-
дуцируют гибель клеток путём разрушения кле-
точных мембран, расщепления внутриклеточной 
ДНК и другими способами [35–39].  

Изомер циклической АДФ-рибозы системы 
Thoeris также может выступать в роли вторичного 
мессенджера [40]. Эта молекула активирует белок 
с каталитической активностью НАДазы, что при-
водит к истощению НАД у инфицированного хо-
зяина. В результате бактерия погибает, не дав воз-
можность сформироваться новому поколению 
фагов. В одном и том же хозяине может присут-
ствовать несколько белков TIR.  

Ретроны, бактериальные генетические эле-
менты, состоящие из обратной транскриптазы 
(RT) и некодирующей РНК (ncRNA), также защи-
щают бактерии от фаговой инфекции посред-
ством абортивной инфекции [41, 42]. В нормаль-
ных условиях комплекс обратной транскриптазы 
с гибридом РНК/ДНК неактивен. Фаговая инфек-
ция вызывает его активацию и передачу сигнала 
эффекторам. Ретрон Ec48 из клеток E. coli сопря-
жённо связан с ферментом RecBCD, который яв-
ляется одним из ключевых барьеров на пути про-
никновения чужеродной ДНК. Ингибирование 
RecB вирусными белками (например, Gam фага λ 
или gp5.9 фага T7) активирует ретрон и, как след-
ствие, эффектор, что вызывает преждевремен-
ный лизис клеток [42]. Отдельные белки, коди-
руемые профагами, могут выступать в качестве 
блокаторов активации ретронов [43]. 

Другие распространённые стратегии, запус-
кающие абортивную инфекцию, характери-
зуются специфическим истощением критиче-
ских клеточных ресурсов при вирусной 
инфекции, включая ферментативные кофакторы 
и нуклеотиды [44]. 

Система RexA-RexB, система Abi, экспресси-
руемая λ-лизогенной E. coli, действует через сни-
жение мембранного потенциала клетки, сниже-
ние выработки АТФ, что в конечном итоге 
приводит к гибели клеток [45]. 

Деградация дезоксинуклеотидов dCTP и 
dGTP, вызываемая эффекторными белками dCTP-
деаминаза и dGTPase, истощает пул нуклеотидов, 
что влечёт за собой остановку репликации фага 
и приводит к гибели клеток [46, 47]. 

Протеаза Lit E. coli, активируемая пептидом 
Gol основного капсидного белка вируса Т4, оста-
навливает трансляцию, расщепляя фактор элон-
гации Tu [48]. Исключение T7 системой PifA, ко-
дируемой F-плазмидой, происходит за счёт 
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снижения синтеза макромолекул, частичного на-
рушения выброса ДНК и изменения проницае-
мости мембран [49]. У Lactococcus spp. системы 
Abi, нацеленные на репликацию и экспрессию 
фаговых генов, становятся токсичными для 
клетки-хозяина при сверхэкспрессии [50]. 

Формирование множественной фаговой 
устойчивости у Streptococcus thermophilus, связан-
ное с мутацией метионинаминопептидазы, пред-
положительно обусловлено нарушением созре-
вания белков, роста клеток и, как следствие, 
нарушением сборки вириона. При данном меха-
низме не наблюдается непосредственного разру-
шения поражённой фагом клетки. Но замедление 
её роста блокирует размножение фагов [51]. 

Микробная резистентность к фаговой инфек-
ции также может быть связана с активностью спе-
цифических систем, таких как PICI (Phage Inducible 
Chromosomal Islands — фагиндуцируемые хромо-
сомные острова) и PLE (Phage inducible Сhromo-
somal Island like Element — фагиндуцируемый ост-
ровоподобный элемент) [52, 53]. Основной их 
функцией является ингибирование размножения 
чужеродного генетического материала, интер-
ференция на этапе сборки частиц. 

Фагоиндуцируемые хромосомные островки 
(PICI) представляют собой широко распространён-
ное семейство высокомобильных генетических 
элементов, которые распространяют гены виру-
лентности и токсины среди бактериальных по-
пуляций. PICI индуцируются фагами-хелперами, а 
затем вмешиваются в их жизненный цикл на раз-
личных стадиях. Заражение штаммом, содержа-
щим PICI, приводит к снижению продукции фагов. 

Наиболее изученной группой структур PICI 
является SaPI (островки патогенности Staphylo-
coccus aureus). Эти хромосомные островки имеют 
размер менее 15 т. п. н., они кодируют интегразу, 
эксцизионный белок и репликационные ком-
поненты. Экспрессия этих генов находится под 
контролем главного репрессора Stl, подавляющее 
действие которого нивелируется специфиче-
скими белками фагов-помощников [54, 55]. 
После активации островки патогенности нару-
шают репродукцию фага-помощника посред-
ством различных механизмов: способствуют 
сборке миниатюрных капсидов, способных за-
гружать геном SaPI, но исключающих более круп-
ный геном фага-помощника [56], препятствуют 
упаковке вирусного генома. Заражённая клетка 
в конечном итоге разрушается, но выход потом-
ства литического фага снижается, и большин-
ство высвобождаемых частиц несут геном PICI 
вместо генома фага [57].  

Наличие подобных генетических островков 
способствует горизонтальному переносу генов 
патогенности и устойчивости к антибиотикам. 
PICIs защищают бактериальную популяцию от 

фаговой атаки, увеличивая общую выживае-
мость бактериальной популяции, снижают ча-
стоту лизогенизации после заражения умерен-
ным фагом, создавая более генетически 
разнообразную бактериальную популяцию с рас-
ширенными возможностями для адаптации к но-
вым нишам. Исследования последних лет позво-
ляют рассматривать PICI как важные движущие 
силы бактериальной эволюции [58].  

PLE (Phage inducible chromosomal island like 
element) — индуцируемый фагом хромосомный 
островоподобный элемент в отличие от PICI, ко-
торые подавляют процесс размножения фагов-
помощников, блокирует формирование инфек-
ционных частиц [52, 59–61]. Дополнительным 
механизмом, который может способствовать по-
давлению фагов, является ускорение лизиса 
клеток, что сокращает время для производства 
новых вирионов [62]. Сочетание этих двух меха-
низмов структурного перехвата и ускоренного 
разрушения клеток позволяет предотвратить 
распространение фагов. 

Химическая защита 
Вторичные метаболиты бактерий, такие как 

интеркалирующие ДНК агенты — даунорубицин, 
доксорубицин, эпирубицин и идарубицин, про-
дуцируемые Streptomyces spp., ингибируют двух-
цепочечные ДНК фагов, нацеленных на Strepto-
myces coelicolor, E. coli и Pseudomonas aeruginosa. 
Считается, что интеркаляция ДНК предотвра-
щает циркуляризацию линейной ДНК фага 
внутри бактериальной цитоплазмы или её взаи-
модействие с белками, участвующими в репли-
кации и транскрипции. 

Ещё одним механизмом защиты микробной 
клетки от фаговой инфекции, выработанным в про-
цессе эволюции, можно считать лизогенизацию. 

Лизогенный цикл (лизогения) — тип жиз-
ненного цикла бактериофагов, при котором фаг 
встраивает свой геном в геном бактерии и 
удваивается при каждом делении клетки (такая 
стадия жизненного цикла вируса называется 
профагом) [63, 64]. 

Лизогенизация, наблюдаемая при заражении 
умеренным бактериофагом, биологически вы-
годна и клетке-мишени, и инфицирующему 
агенту. За счёт механизмов вирусной интерферен-
ции клетка становится резистентной не только к 
данному фагу, но и к родственным ему фагам. Фаг, 
сообщая новую генетическую информацию тар-
гетной клетке, может способствовать появлению 
новых, дополнительных свойств, повышающих 
её конкурентноспособность. Фаг, в свою очередь, 
получает надёжную защиту от факторов внешней 
среды и возможность сохранить свою инфици-
рующую активность, а в дальнейшем при опре-
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делённых условиях и/или воздействии индуци-
рующих агентов перейти в вегетативное состоя-
ние со сменой лизогенного цикла на литический. 

Умеренный фаг может обратимо взаимо-
действовать с геномом бактерии-хозяина, ин-
тегрируясь в хромосому (фаг λ), либо находиться 
в клетке в виде низкокопийной плазмиды (фаги 
P1 и N15) [65].  

Кроме двух полярных механизмов взаимо-
действия вируса и клетки-хозяина, как то, лизо-
генного и литического, существуют и другие ва-
рианты. Так, например, фаги могут постоянно 
реплицироваться и высвобождаться из клетки, 
сохраняя её целостность при некотором сниже-
нии скорости размножения клеток. Подобный 
цикл заражения рассматривается некоторыми ав-
торами как хроническая инфекция [66]. 

«Стратегия заражения» определяется 
штаммом бактерии [67], физиологическим со-
стоянием хозяина и/или условиями окружаю-
щей среды [4, 16–18]. В популяции бактерий 
только часть клеток может быть восприимчива 
к инфекции [68–71]. 

В 50–60 гг. XX в. появились описания так на-
зываемых штаммов-носителей или псевдолизо-
генных штаммов. A. Lwoff [72] указывал на «ста-
бильное равновесие» между бактериями и 
фагами, которое позволяет сохраниться как по-
пуляции бактерий, так и популяции фагов. Воз-
никает подобное состояние вследствие того, что 
на фоне резистентности большинства бактерий 
популяции к вирусам небольшое их количество 
всё же сохраняет чувствительность к фагам [72]. 
Ряд авторов рассматривают псевдолизогенные 
бактерии как бактерии, способные адсорбиро-
вать фаговые частицы, но устойчивые к инфек-
ции [73]. При псевдолизогении ДНК фага, при-
сутствующая в некотором количестве клеток, не 
интегрируется в хромосому хозяина и не может 
быть индуцирована методами, используемыми 
для лизогенных штаммов [74]. Причиной псев-
долизогении может стать уменьшение числа ре-
цепторов на восприимчивых бактериальных 
клетках или спонтанная мутация умеренного 
фага в вирулентную форму [75]. H. W. Ackermann, 
M. S. DuBow [76] приравняли инфекцию в состоя-
нии носительства к лизогении с помощью плаз-
мидоподобного профага. 

S. Ripp, R. V. Miller [77] описали псевдоли-
зогению как тип взаимодействия фага с хозяи-
ном, при котором нуклеиновая кислота фага 
не интегрируется в хромосому хозяина в каче-
стве профага, как при лизогении, и не вызы-
вает лизиса клетки, как при литическом цикле, 
а находится внутри клетки в неактивной 
форме. В отличие от лизогении, геном фага не 
реплицируется синхронно с хромосомой хо-
зяина, что приводит к асимметричному насле-

дованию генома фага одной из дочерних кле-
ток при клеточном делении. Авторы предполо-
жили, что псевдолизогения возникает в усло-
виях экстремального голодания, когда 
недостаточно энергии для инициирования ли-
тического или лизогенного циклов заражения. 
Однако при восстановлении ресурсов псевдо-
лизогены могут переходить к производству ви-
рионов (литический цикл) или к «истинной» 
лизогении [70, 77]. Устойчивые и чувствитель-
ные к фагам бактерии могут либо генетически 
различаться, либо быть генетически идентич-
ными, но обладать фенотипическими разли-
чиями, обусловленными независимыми от 
фага или фагозависимыми механизмами [78]. 

Псевдолизогения, представляющая собой со-
существование вирулентного фага с генетически 
чувствительными бактериями, временно про-
являющими фенотипическую устойчивость к 
этому фагу, может рассматриваться как механизм 
защиты бактерий, а также способствовать сохра-
нению генетического материала как бактерий, 
так и фагов в экосистемах на протяжении дли-
тельного периода. 

Заключение 
Постоянная угроза заражения фагами яв-

ляется одной из основных движущих сил эво-
люции бактериальных геномов. В настоящее 
время известно более 100 различных систем за-
щиты прокариотов от вирусов, которые являют 
собой результат многовековой коэволюции бак-
терий и фагов. Некоторые из них специфичны 
для определённых видов или штаммов, другие 
более широко распространены. Гены, связанные 
с фаговой резистентностью, могут составлять до 
10% микробного генома [79]. Отдельный бакте-
риальный геном может содержать несколько 
областей защиты.  

Результат столкновения стратегий нападения 
и обороны противоположных сторон не всегда 
очевиден. Часто антифаговые механизмы ослаб-
ляют патогенность и вирулентность бактерий, де-
лая их более чувствительными к антибиотикоте-
рапии, при этом умеренные фаги могут сообщать 
бактериям полезную генетическую информацию, 
обеспечивая их новыми патогенетическими фак-
торами, повышая их вирулентность. 

Развитие молекулярной биологии и био-
информационных технологий позволяет переве-
сти вопросы изучения взаимодействия бактерий 
и фагов на новый, более высокий уровень. Рас-
крытие секретов противостояния этих микробов 
будет способствовать повышению эффективно-
сти фаготерапии, актуальность которой в период 
глобализации проблемы антибиотикорезистент-
ности не вызывает сомнений. 
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Финансирование. Работа выполнена в рам-
ках государственного задания Министерства 
здравоохранения Российской Федерации в части 
проведения НИР по теме «Разработка компози-

ций для персонализированной антибактериаль-
ной терапии на основе вирулентных стафилокок-
ковых бактериофагов с контролируемой лити-
ческой активностью».
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