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В течение десятилетий наша страна 
занимала лидирующие позиции в мире в 
области бактериофагии – одной из пер-
спективных областей биологической на-
уки. Благодаря исследованиям систем 
«фаг-клетка» были сформулированы 
базовые принципы, на которых основаны 
многие направления современной моле-
кулярной биологии. Изучение свойств 
фагов в течение нескольких последних 
десятилетий способствовало развитию 
концепции фаготерапии. Последние 
двадцать лет социально-экономические 
изменения в нашем обществе привели 
к сокращению финансирования многих 
научных направлении, а порой — к заб-
вению тех перспективных наработок, 
которые были созданы советской науч-
ной школой. Это относится и к вопро-

сам бактериофагии. Отсутствие средств 
привело к частичной утрате как рабочих 
коллекций бактериофагов, созданных ве-
дущими российскими специалистами за 
долгие годы работы, так и к остановке 
перспективных поисковых работ. 

В настоящее время в мире тема бак-
териофагии получает все возрастающее 
внимание и интерес. От внутрибольнич-
ных инфекций в мире погибает свыше 
100 тыс. человек ежегодно. Большое ко-
личество хронических больных приобре-
тает  резистентность ко всем известным 
антибиотикам. Антибиотики далеко не 
всегда эффективны при лечении болез-
ней бактериальной этиологии. Выделя-
емые из клинических материалов пато-
гены, как правило, устойчивы к целому 
ряду антибиотиков. Многие клиницисты 
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в целом ряде случаев считают целесоо-
бразным дополнить антибиотикотерапию 
фаготерапией, основанной на использо-
вании вирулентных узкоспецифичных 
бактериальных вирусов.

Все актуальнее становится вопрос 
применения бактериофагов в сельском 
хозяйстве (животноводство, растение-
водство, рыбное хозяйство и др.), в со-
хранении пищевых продуктов без приме-
нения химических соединении.

Бактериальные вирусы в сравнении 
со всеми другими известными антибакте-
риальными препаратами  имеют следую-
щие преимущества:

- фаги не подавляют рост представите-
лей нормофлоры человека и животного;

- фаги лизируют антибиотикоустой-
чивые патогенные микроорганизмы;

- концентрация фагов в инфекцион-
ном очаге нарастает за счет их репродук-
ции и быстро снижается после ликвида-
ции инфекции;

- фаги не оказывают отрицательного 
влияния на эукариотические клетки;

- фаги могут быть использованы для 
профилактики бактериальных болезней. 

Взаимодействие фага с бактерией 
можно условно разделить на несколь-
ко этапов. Первоначально фаг адсорби-
руется на определенных рецепторных 
участках клеточной поверхности. Затем 
происходит проникновение фаговой ну-
клеиновой кислоты (ДНК или РНК) в 
клетку. С этого момента функциониро-
вание всего биосинтетического аппара-
та микроорганизма изменяется. Далее в 
процессе самосборки формируются до-
черние фаги, то есть частицы размером 
50-100 нм. Специфические фаговые фер-
менты разрушают клеточную стенку, ос-
вобождающиеся бактериальные вирусы 
взаимодействуют с другими клетками. 
Таким образом, фаги репродуцируются в 

геометрической прогрессии, пока не бу-
дет уничтожена основная часть  популя-
ции конкретного микроба [6].

Для сохранения и дальнейшего раз-
вития национальной школы прикладной 
бактериофагии в 2010 г. создан Научно-
производственный центр «МикроМир» 
под патронажом А.Ю. Зурабова.  

На первом этапе главной задачей НПЦ 
«МикроМир» являлось объединение в 
Центре специалистов с большим опытом 
работы в фундаментальной и прикладной 
сферах вирусологии и создание для них 
необходимых условий для кропотливого 
и длительного воссоздания прежних ли-
дирующих позиций российской школы 
бактериофагии. 

Одно из основных направлений дея-
тельности Центра на перспективу – фор-
мирование коллекции бактериальных 
вирусов. Всестороннее изучение харак-
теристик бактериофагов осуществляет-
ся в Центре на базе лабораторий, осна-
щенных необходимым оборудованием 
(электронный микроскоп, скоростные 
центрифуги, качалки, флюориметры, 
мультискан и другие приборы) с приме-
нением современных вирусологических 
методов. Эксперименты по изучению 
биологических свойств фагов прово-
дятся в соответствии с рекомендациями 
Международного Комитета по Таксоно-
мии Вирусов [6, 7, 8, 9, 10, 11, 12].

На сегодняшний день коллекция фа-
гов НПЦ «МикроМир» имеет междуна-
родный статус и зарегистрирована в меж-
дународной организации WFCC (World 
Federation for Culture Collections), рег. № 
986. На сегодня НПЦ «МикроМир» рас-
полагает коллекцией бактериальных ви-
русов с литической активностью по отно-
шению к микроорганизмам родов  Listeria, 
Shigella, Campylobacter, Helicobacter, 
Yersinia, Burkholderia, Staphylococcus, 
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тический препарат, включающий более 
30 видов фагов (по 3-4 вида для каждого 
патогена) [2].

Среди аналогичных разработок НПЦ 
«МикроМир» следует отметить экспе-
риментальные препараты для лечения и 
профилактики:
1) хирургических инфекций – абсцессов, 

фурункулов, флегмон и др. («Пиофа-
гин»);

2) урогенитальных инфекций – уретри-
тов, циститов, пиелонефритов и др. 
(«Урофаг»);

3) инфекций желудочно – кишечного 
тракта («Кишечный бактериофаг»);

4) воспалительных заболеваний кожи 
(«Фагодерм»);

5) ЛОР-патологии бактериальной этио-
логии («Фаголор»);

6) инфекционных заболеваний половых 
органов («Фагогин»).
На данном этапе НПЦ «МикроМир» 

разрабатывает новые фаговые препа-
раты для профилактики и лечения за-
болеваний, вызываемых патогенами ро-
дов Yersinia, Citrobacter, Acinetobacter, 
Listeria, Aeromonas и др. Препараты бу-
дут применяться в медицине и ветерина-
рии.  Ведется разработка профилактиче-
ских средств для обработки помещений и 
пищевых продуктов. Ведутся работы по 
созданию биологически активных доба-
вок с бактериофагами для профилактики 
желудочно-кишечных инфекций челове-
ка и животных, фаговых препаратов для 
борьбы с бактериозами растений и фер-
ментных препаратов (лизинов).

В планах НПЦ «МикроМир» предус-
мотрено пополнение коллекции бактери-
альных вирусов, строительство нового 
корпуса Центра с соблюдением всех тре-
бований GMP, создание  системы обуче-
ния молодых специалистов. 
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Streptococcus, Haemophilus и др. (25 ро-
дов). В коллекцию включены уникаль-
ные фаги, лизирующие возбудителей 
туберкулеза. Научным консультантом 
фаговых проектов является д.б.н. Э.Р. 
Зурабова. Группа вирусологов под руко-
водством В.М. Поповой и Е.Л. Жиленко-
ва пополняет коллекцию фагов новыми 
формами, изолированными из различ-
ных природных источников. Вирусологи 
выделяют фаги на основе методик соб-
ственной разработки. Методы изолиро-
вания необходимых фагов из природных 
материалов разрабатывались в течение 
трех десятилетий и являются предметом 
know how [3, 4, 5].

Деятельность НПЦ «МикроМир» 
имеет выраженную прикладную состав-
ляющую. Многолетний опыт ведущих 
специалистов Центра, подробное иссле-
дование свойств выделенных фагов по-
зволяет оценить перспективы их практи-
ческого применения. Конструирование 
образцов проводится с ориентацией на 
определенные критерии:

1. Препарат должен включать строго 
вирулентные бактериальные вирусы с 
широким литическим спектром по отно-
шению к штаммам конкретного патогена.

2. Фаги лечебно-профилактического 
препарата не должны взаимодействовать 
с представителями нормофлоры.

3. Фаги должны воспроизводиться в 
клетке-хозяине с высоким выходом (уро-
жайностью) активных частиц.

4. Отобранные фаги должны сохра-
нять литическую активность при дли-
тельном хранении лизатов.

5. Фаговый препарат должен содер-
жать несколько видов бактериальных ви-
русов, существенно отличающихся друг 
от друга по специфике взаимодействия 
с чувствительной клеткой. Применение 
таких комбинаций разных бактериаль-

ных вирусов при лечении и профилакти-
ке значительно уменьшает вероятность 
генерации фагорезистентных форм в по-
пуляции патогена [1]. 

Таким образом, лечебный препарат 
должен представлять собой комбинацию 
(сочетание) различных  бактериальных 
вирусов, отобранных по определенным 
критериям. Правильность изложенного 
выше методологического подхода не-
однократно подтверждена вирусологами 
НПЦ «МикроМир» при конструирова-
нии конкретных лечебно-профилактиче-
ских фаговых препаратов.

Один из примеров успешных разрабо-
ток – фаговый препарат для профилак-
тики и лечения гингивита и парадонтита 
(«Фагодент»). На начальном этапе рабо-
ты исследовали этиологическую струк-
туру стоматологических заболеваний. 
Показано, что микробный пейзаж кли-
нических материалов (соскобы со слизи-
стых десен, отделяемое пародонтальных 
карманов пациентов и т.д.) представ-
лен патогенами Staphylococcus aureus, 
Streptococcus mitis, Streptococcus mutans, 
Streptococcus sanguis, Actinobacillus 
actinomycetemcomitans, Porphyromonos 
gingivalis, Bacteroides gracilis, Wolinella 
recta, Actinomyces naeslundii, Actinomyces 
viscosus и Campylobacter rectus.

Второй этап работы – поиск бакте-
риофагов с литической активностью по 
отношению к перечисленным патогенам. 
На наличие бактериальных вирусов было 
изучено около тысячи образцов из раз-
личных природных источников (клини-
ческие материалы, стоки, почвы и т.д.). 
Широкие поисковые исследования по-
зволили выделить около 100 видов фа-
гов. Дальнейшее детальное изучение их 
характеристик позволило отобрать наи-
более перспективные формы. В итоге 
был сконструирован лечебно-профилак-
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Целью данной работы явилось изучение фармакологических свойств, определение широты диапа-
зона безопасного действия и токсикологических свойств нового оригинального производного аденина, 
9-[2-(4-изопропилфенокси)этил]аденин, под лабораторным шифром VMA-99-82, проявляющего проти-
вовирусную активность in vitro. В работе представлены результаты изучения нейротоксикологического 
профиля соединения VMA-99-82, с использованием методики многотестового наблюдения по «S.Irvin». 
В ходе исследования установлено, что по токсичности и по степени безопасности вещество VMA-99-82 
относится к классу малотоксичных соединений. Определен диапазон доз (от 18,7 до 300 мг/кг) отчетли-
вой терапевтической активности вещества, в которой сопутствующие побочные эффекты выражены 
несущественно. 

Ключевые слова: производные аденина, токсикологический профиль, тест «S.Irvin», крысы.
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В НИИ фармакологии Волгоградского 
медицинского университета был открыт 
новый класс антицитомегаловирусных 
агентов, демонстрирующих активность in 
vitro в наномолярном диапазоне [1].

В рамках изучения фармакологических 
свойств и определения широты диапазо-
на безопасного действия новых веществ 
были исследованы токсикологические 
свойства 9-[2-(4-изопропилфенокси)этил]
аденин, под лабораторным шифром VMA-
99-82, как типичного представителя этого 
класса химических соединений.

В настоящей работе представлены ре-
зультаты изучения токсикологического 
профиля соединения VMA-99-82 с ис-
пользованием схемы многотестового на-
блюдения по «S.Irvin».

Материалы и методы
Эксперименты проводили на 90 белых 

лабораторных крысах обоего пола, мас-

сой 220-240 г. Проведение всех экспери-
ментов над животными руководствуется 
базисными нормативными Рекоменда-
циями Комитета по экспериментальной 
работе с использованием животных при 
Минздравсоцразвития России, «Между-
народными рекомендациями по проведе-
нию медико-биологических исследова-
ний с использованием животных (1985)», 
а также согласно ГОСТ З 51000.3-96 и 
ГОСТ З 5100.4-96, правилами GLP. При-
казом МЗ РФ № 267 от 19.06.2003 г. «Об 
утверждении правил лабораторной прак-
тики РФ», а также с разрешения Регио-
нального независимого этического коми-
тета ГУ Волгоградский Научный Центр 
РАМН и АВО. Вещество VMA-99-82, на 
50% водном растворе ДМСО, вводили 
крысам внутрижелудочно (металличе-
ским зондом) в арифметически возраста-
ющих дозах от 18,7 до 4800 мг/кг за 1 ч 
до тестирования. 
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Creation of native bacteriophages collection and principle 
of treatment and profilactic phages drug design

A.Yu. Zurabov, N.N. Karkischenko, D.V. Popov, 
E.L. Zhilenkov,  V.M. Popova

The paper analyzes the basic principles of designing treatment and prevention of phage preparations and 
creating a collection of bacteriophages in the S-PC «MicroWorld»
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