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Умеренные бактериофаги представляют интерес в качестве носителей и векторов факторов па
тогенности, определяющих эпидемический потенциал условнопатогенных бактерий, а также в 
качестве объектов биотехнологии. В данном обзоре представлена ретроспектива исследований 
умеренных бактериофагов, инфицирующих бактерии рода Enterococcus, включая штаммы, обуслав
ливающие развитие нозокомиальных инфекций. Рассмотрены генетические особенности умеренных 
энтерококковых бактериофагов, а также описываются варианты их потенциального практического 
применения в медицине – как уже используемые, так и разрабатываемые.
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Введение

Феномен бактериофагии приковывает внимание ис
следователей на протяжении более сотни лет [1, 2], при 
этом исследования, как правило, сфокусированы на изу
чении облигатно вирулентных бактериофагов, имеющих 
перспективы практического применения в медицине, и 
умеренных бактериофагов, способных к лизогенной кон
версии и/или трансдукции бактериальных факторов па
тогенности, а также антибиотикорезистентности [3, 4].

В то же время в эпоху антибиотиков, когда исследо
вания бактериофагов как антимикробного агента были 
свернуты, за исключением СССР и некоторых стран 
социалистического лагеря, в США и Европе продол
жались исследования бактериофагов как модельного 

организма, а также как потенциального источника 
ферментов и биотехнологического инструмента [5, 
6]. T4лигаза, φ29полимераза, Т7РНКполимераза – 
лишь малый перечень ферментов бактериофагового 
происхождения, широко используемых в практике [1]. 
Умеренные бактериофаги широко используются в ген
ной инженерии и целевой доставке белков и молекул 
(например, такие бактериофаги Escherichia coli, как λ 
и М13), однако набор инструментов генной инженерии 
может быть расширен за счет использования вирусов 
других микроорганизмов [6–9]. 

Следует отметить, что в последние годы активно 
обсуждаются возможности использования литических 
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ферментов умеренных фагов в качестве терапевтичес
ких средств [4]. В связи с этим чрезвычайно востребо
вана информация о биологическом разнообразии, эко
логии и генетике данных вирусов. 

В данном обзоре описываются современные ис
следования умеренных бактериофагов бактерий рода 
Enterococcus – типичных представителей резидентной 
микрофлоры кишечника человека и животных, которые 
однако способны вызывать вспышки внутрибольничных 
инфекций [10–12]. Представляется, что данные о био
логических особенностях энтерококковых бактериофа
гов могут быть использованы как при изучении ассоции
рованных с фаговыми геномами факторов патогенности, 
так и при разработке средств борьбы с распростране
нием множественноустойчивых к антимикробным пре
паратам энтерококков [3, 13, 14].

Исследования генетических особенностей 
умеренных бактериофагов энтерококков

 Первые исследования энтерококковых бактериофа
гов появились в первой половине XX в., когда энтеро
кокки относили к стрептококкам группы D [15, 16].

Одной из ранних публикаций, посвященных умерен
ным бактериофагам с исследованием их молекулярных 
свойств, была статья корейских исследователей Kim Y. и 
Chang H. [17], содержащая описание умеренного бакте
риофага φFC1, индуцированного с помощью ультрафио
летового излучения.

Позднее той же группой исследователей был изучен 
потенциальный локус интеграции этого бактериофага, и 
на основе сайтов интеграции, а также интегразы этого 
бактериофага была создана интеграционная плазмида, 
которая в эксперименте успешно применялась для ре
дактирования генома энтерококка. Кроме того, иссле
дователи считают, что ее можно применять и для редак
тирования геномов родственных энтерококку бактерий 
[18, 19], а также конструировать рекомбинантные плаз
миды для реализации различных задач [20], в частности 
при генноинженерных манипуляциях с клетками млеко
питающих [21]. 

Весьма продуктивными оказались исследования про
фагов типового ванкомицинорезистентного штамма 
Enterococcus faecalis V583. Геном данной бактерии со
держит множество мобильных генетических элементов: 
плазмид, инсерционных последовательностей, транспо
зонов, а также 7 профаговых регионов [22].

Функциональность профаговых регионов E. faecalis 
V583 стала объектом детальных исследований по изу
чению рекомбинаций, происходящих между профаго
выми регионами [23]. Кроме того, экспериментально с 
помощью делеций профаговых регионов подтверждена 
способность кодируемых фаговыми генами факторов 
PblA и PblBподобных регионов участвовать в агрегации 
тромбоцитов, то есть в патогенезе инфекционного эн
докардита. Кроме того, показана способность профа
гов ингибировать прогению друг друга [24]. Влияние 
противовирусного иммунитета бактерии, обеспеченного 
профагами, распространяется также на вирусы других 

типов. Так, например, экспериментально было проде
монстрировано действие абортивного иммунитета, обе
спеченного профаговым регионом 6, против вирулент
ного подовируса Idefix [25].

Важным с методологических позиций исследованием 
в области молекулярной генетики умеренных бактерио
фагов энтерококков является работа Yasmin A. и со
авт., описывающая эксперименты по успешной индук
ции профагов из штаммов E. faecalis ультрафиолетовым 
излучением, антибиотиком норфлоксацином и цитоста
тиком митомицином С. В результате авторам удалось из
учить свойства 8 умеренных бактериофагов и провести 
их полногеномное секвенирование [26].

Выделенные бактериофаги продемонстрировали 
значительную гомологию с профагами штамма E. faeca-
lis V583, полный геном которого был изучен ранее. 
В фаговых геномах были обнаружены потенциальные 
факторы патогенности. Так, хвостовые белки бактерио
фагов φFL1A, B, C, φFL2A и B, φFL4A кодируют потен
циальный фактор агрегации тромбоцитов PblA, а соот
ветствующий белок бактериофагов φFL3A и B – PblB. 
Данные факторы патогенности впервые обнаружены 
у Streptococcus mitis и обеспечивают связывание с 
 α28остат ками сиаловой кислоты на мембранных ган
глиозидах тромбоцитов, чтобы было подтверждено 
экспериментально. У стрептококков данные факторы 
также кодируются профаговыми генами [27, 28]. В 
ходе исследования геномов умеренных вирусов энте
рококков были обнаружены гены онкогенных нуклео
протеинов VirE1 и VirE2 Agrobacterium tumefaciens, а 
также YopX доменный белок Yersinia pestis (один из бел
ков секреторной системы III типа) [29, 30]. Несмотря 
на обнаружение белковых доменов у умеренных бак
териофагов энтерококков, сходных с факторами пато
генности Y. pestis и A. tumefaciens, экспериментально 
функции белка YopX, а также VirE доменов не иссле
довались, а значит, достоверно неизвестны. Тем не ме
нее имеются эпидемиологические исследования, кото
рые указывают на то, что наличие гена yopX облегчает 
эпидемическое распространение E. faecium в условиях 
стационаров [31].

Помимо достоверного факта индукции фагов из экс
периментальных штаммов, а также их генетического 
сходства с профагами E. faecalis V583, авторам уда
лось успешно провести эксперимент по общей трансдук
ции, продемонстрировав эффективность переноса уме
ренными бактериофагами энтерококков хромосомных и 
внехромосомных элементов, содержащих факторы па
тогенности, которые по длине последовательности при
мерно соответствовали возможностям упаковки в фаго
вый капсид [26]. Впоследствии 7 выделенных вирусов 
из 8 были объединены Международным комитетом по 
таксономии вирусов (ICTV) в род вирусов, названный 
Phifelvirus. Эти фаги были одними из первых бактерио
фагов энтерококков, информация о которых была раз
мещена в базе данных референсных последовательно
стей Refseq [32].

Один из представителей рода (φEf11) изучен де
тально, построена его генетическая карта и дана 
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 аннотация генома [33, 34], что позволило в дальней
шем использовать данный бактериофаг в качестве мо
дельного объекта в ряде экспериментальных исследова
ний. В частности, на основе φEf11 получен спонтанный 
рекомбинант с вирусом φFL1, в геноме которого прове
дена делеция модуля лизогении и замена потенциаль
ного croпромотора низининдуцируемым промотором 
методом гомологичной рекомбинации. В результате мо
дификации получился строго вирулентный бактериофаг с 
увеличенным спектром литической активности, что было 
показано при тестировании на коллекции бактерий [35]. 
Позднее были проведены исследования, продемонстри
ровавшие эффективность использования этого мутант
ного бактериофага для разрушения биопленок, а также 
при деколонизации пораженного энтерококками ден
тина [36, 37].

В 2016 г. были получены данные об изучении бел
ков вириона бактериофага φEf11 методами SDSPAGE 
и массспектрометрии [38]. В другом исследовании про
водилось изучение предположительного лизина данного 
вируса, кодируемого ORF28. В результате удалось по
лучить рекомбинантный белок массой 46,1 кДа, кото
рый обладал бактерицидной активностью в отношении 
71% исследованных штаммов E. faecalis. Был определен 
механизм действия полученного белка, действовавшего 
как Nацетилмурамидаза, эндоацетилглюкозаминидаза 
и эндопептидаза [39].

Генетический мозаицизм геномов умеренных 
энтерококковых фагов

В ряде исследований обсуждается вопрос модуль
ной структуры геномов известных умеренных энтеро
кокковых вирусов. Так, при анализе генома бактерио
фага EFC1 показано, что структура отдельных его 
участков сходна с геномами уже известных бакте
риофагов энтерококков, в то время как целый геном 
имеет 95% сходство с неизученным ранее профаговым 
регионом штамма E. faecalis DENG, что было интер
претировано в пользу его генетического мозаицизма. 
Отмечается сходный attPсайт с имеющимся у уже из
ученного бактериофага φFC1, однако эти бактерио
фаги обладают генетически разными интегразами [40]. 
В другом исследовании продемонстрирован мозаичный 
характер генома умеренного фага φEfvB1, обладаю
щего способностью расширять патогенный потенциал 
энтерококков за счет усиления биопленкообразования 
у штаммовхозяев [41].

В настоящее время имеются основания предпола
гать также рекомбинантную природу умеренных бак
териофагов E. faecium. Данный вид бактерий представ
лен комменсальными и госпитальными кладами и легко 
приобретает гены устойчивости к антибиотикам, что 
позволяет отнести его к группе патогенов с проблем
ной лекарственной устойчивостью (ESKAPE) [42]. В 
связи с этим умеренные бактериофаги, инфицирующие 
E. faecium, находятся в фокусе внимания исследовате
лей в качестве потенциального источника и вектора пе
реноса генов факторов патогенности [43, 44]. 

Описаны индуцированные из природных штаммов 
E. faecium умеренные фаги, необычные биологические 
свойства которых указывают на участие рекомбина
ционных процессов в формировании их генома [45]: в 
частности, один из них обладал нетипичным для уме
ренных бактериофагов устройством капсида, сближаю
щим его с облигатно вирулентными фагами из рода 
Saphexavirus, а второй располагал необычно большим 
(> 60 тыс. пар оснований) для энтерококковых фагов ге
номом (размер геномов большинства умеренных энтеро
кокковых фагов варьирует от 38 до 42 тыс. пар основа
ний) [46]. Очевидно, что модульный характер геномов 
энтерококковых бактериофагов ставит вопрос о реле
вантности имеющихся на сегодняшний день критериев 
определения таксона у бактериофагов, основанных на 
степени генетического сходства.

Необнаруженные таксоны умеренных 
бактериофагов

В последние десятилетия проведено множество ис
следований вирусов энтерококков, в том числе умерен
ных бактериофагов. В таксономической базе данных 
NCBI в данный момент загружено более 40 записей 
умеренных энтерококковых бактериофагов, а также 
значительное количество геномных последовательнос
тей, которые на основе генетического сходства, ско
рее всего, относятся к энтерококковым умеренным 
бактерио фагам.

Все бактериофаги в указанной базе данных отно
сятся к семейству Siphoviridae. В то же время не вы
явлено ни одного умеренного бактериофага, который 
обладал бы морфотипом мио и подовирусов, несмо
тря на существование таких вирусов у других бакте
рий [47, 48]. Также не обнаружены вирусы семейства 
Tectiviridae, способные к лизогении в форме линейной 
плазмиды, и обладающие так же, как и хвостатые фаги, 
двухцепочечной ДНК, которые в большом количестве 
изолированы у филогенетически близких энтерококкам 
бацилл [49, 50].

Теоретически возможно существование у энтеро
кокков нитчатых бактериофагов, вызывающих хрони
ческую фаговую инфекцию у бактерий [51, 52]. Такие 
бактериофаги из грамположительных бактерий опи
саны у клостридий, относящихся, как и энтерококки, 
к типу Firmicutes [53]. Поскольку эти вирусы способны 
как к лизогении, так и псевдолизогении c хронической 
вирусной инфекцией, то обнаружение их у энтерокок
ков расширит представления о мобиломе данного рода 
бактерий [52]. 

Описание фагов, потенциально представляющих но
вые таксоны, судя по всему, возможно при изучении во
дных экосистем в тропических регионах планеты. Так, 
в рамках широкомасштабного поиска бактериофагов, 
проводимых НЦМУ «Центр персонализированной меди
цины», ФГБНУ «Институт экспериментальной медицины» 
из образца речной воды, полученной во Вьетнаме, иден
тифицирован умеренный бактериофаг. Секвенирование 
его генома (GenBank Accession № MZ333456.1) пока
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зало лишь небольшую степень сходства (14%) с извест
ными представителями рода Phifelvirus, что позволяет 
поставить вопрос о его выделении в отдельный род. 
Интересной особенностью вышеуказанного бактерио
фага является наличие гена, кодирующего протеин из 
семейства белков холодового шока cspA. Недавнее ис
следование показало, что наличие интенсивно экспрес
сирующегося cspA у Staphylococcus aureus повышает его 
восприимчивость к катепсиноподобным антимикробным 
пептидам [54].

Таким образом, перспективы дальнейших исследо
ваний могут быть связаны с разработкой комплексных 
антимикробных препаратов, включающих в себя уме
ренные бактериофаги, потенцирующие действие анти
микробных соединений. В последнее время терапия уме
ренными бактериофагами, продуцирующими летальные 
для бактериальной клетки соединения, или повышаю
щими ее чувствительность к антибиотикам, перестает 
быть маргинальным направлением разработки антибак
териальных препаратов [4].

Заключение

В настоящее время очевидно значение умеренных 
фагов в реализации патогенного и эпидемического по
тенциала энтерококков. Исследования в этой области 
продолжаются, что регулярно приносит новые знания о 
взаимодействиях человеческого микробиома и вирома в 
норме и при патологии. Кроме того, умеренные бакте
риофаги в значительной мере могут быть рассмотрены в 
качестве перспективного, но недооцененного в полной 
мере источника антимикробных соединений, в то время 
как их колоссальное разнообразие и способность к ре
комбинациям повышает вероятность нахождения пер
спективных для практического применения генетических 
конструкций. Исследования бактериофагов, в том числе 
умеренных, является ответом на «большие вызовы» че
ловечеству, связанные с распространением антибиоти
корезистентности. Накопление знаний об этих удиви
тельных биологических объектах позволит эффективнее 
использовать их в клинической практике, биотехноло
гии, а также вероятно и других научных отраслях.
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