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БАКТЕРИАЛЬНЫЕ ЗАБОЛЕВАНИЯ – ЛИМИТИРУЮЩИЙ ФАКТОР 
РАЗВИТИЯ АКВАКУЛЬТУРЫ ОСЕТРОВЫХ РЫБ

В соответствии с концепцией по переходу Казахстана к «Зеленой экономике», основной 
задачей в области развития рыбного хозяйства является сохранение биологического разнообразия 
водоемов, где особое внимание уделяется сохранению осетровых видов рыб. В этой связи 
создаются условия для развития товарного рыбоводства, что снизит промысловую нагрузку на 
естественные водоемы. В рамках Госпрограммы развития АПК прогнозируется рост объемов 
аквакультуры с 1,6 тысяч тонн в 2017 году до 5 тысяч тонн к 2021 году (https://strategy2050.kz/ru/
news/51441/). Таким образом, значение аквакультуры увеличивается. Однако, высокая плотность 
отдельных видов на фермах может приводить к резкому увеличению численности патогенных 
микроорганизмов и массовой смертности рыб, поэтому являются наиболее экономически 
значимым препятствием для развития аквакультуры. Для снижения потерь при воспроизводстве 
водных объектов практически повсеместно проводятся профилактические или лечебные 
мероприятия с использованием антибиотиков, которые добавляют чаще всего в корм. При этом 
в пищевом сырье и продукции из объектов аквакультуры отмечается остаточное содержание 
антибиотиков, применяемых в терапии и профилактике бактериальных инфекций, что приводит 
к поступлению в организм потребителя и окружающую среду различных антибиотиков, 
используемых в разных странах при товарном выращивании объектов. Таким образом, эти 
антибиотики, оказавшиеся в организме человека, а также в окружающей среде, стимулируют 
появление бактерий с множественной лекарственной устойчивостью. Эндолизины представляют 
собой потенциальную замену антибиотикам почти без побочных эффектов. Эндолизины не 
влияют на представителей нормальной микрофлоры организма. Кроме этого, очень важным 
аспектом является невозможность развития к ним резистентности. 

Таким образом, эндолизины обладают огромным потенциалом в борьбе с различными 
возбудителями, являясь отличной альтернативой антибиотикам. 

Ключевые слова: аквакультура, бактериальные заболевания, антибиотики, бактериофаг, 
эндолизин.

A.K. Bissenbaev1, S.S. Bakiyev2

1doctor of biological sciences, professor, academician of the National Academy of Sciences  
of the Republic of Kazakhstan, Almaty, e-mail: amangeldy.bisenbaev@kaznu.kz  

21st year doctoral student, Al-Farabi Kazakh National University,  
Kazakhstan, Almaty, e-mail: serik_2595@mail.ru

Bacterial diseases – a limiting factor  
for the development of sturgeon aquaculture

In accordance with the Concept for the transition of Kazakhstan to the “green economy”, the main 
task in the field of fisheries development is to preserve the biological diversity of water bodies, where 
special attention is paid to the conservation of sturgeon species. In this regard, conditions are being cre-
ated for the development of commercial fish farming, which will reduce the fishing load on natural reser-
voirs. Within the framework of the State Agro-Industrial Complex Development Program, the growth of 
aquaculture volumes is forecasted from 1.6 thousand tons in 2017 to 5 thousand tons by 2021 (https://
strategy2050.kz/ru/news/51441/). Thus, the importance of aquaculture is increasing. The high density 
of individual species on farms leads to a sharp increase in the number of pathogenic microorganisms 
and the mass mortality of fish, which is why they are the most economically significant obstacle to the 
development of aquaculture. To reduce losses during the reproduction of water bodies, prophylactic or 
therapeutic measures are carried out almost universally using antibiotics, which are most often added 
to food. At the same time, residual content of antibiotics used in the treatment and prevention of bacte-
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rial infections is noted in food raw materials and products from aquaculture objects, which leads to the 
entry into the consumer’s body and the environment of various antibiotics used in different countries 
for commodity cultivation of objects. Thus, these antibiotics found in the human body, as well as in the 
environment stimulate the emergence of bacteria with multidrug resistance. Endolysins are a potential 
replacement for antibiotics with almost no side effects. Endolysins do not affect representatives of the 
normal microflora of the body. In addition, a very important aspect is the impossibility of developing 
resistance to them.

Thus, endolysins have great potential in the fight against various pathogens, being an excellent al-
ternative to antibiotics.

Key words: aquaculture, bacterial diseases, antibiotics, bacteriophage, endolysin.
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 Бекіре балықтарының аквакультура дамуының  
шектеу факторы -бактериялық аурулар

Қазақстанның «Жасыл экономикаға» көшу концепциясына сәйкес, балық шаруашылығын 
дамыту саласындағы негізгі міндет су айдындарының биологиялық әртүрлілігін сақтау болып 
табылады, оның ішінде бекіре тұқымдас балықтардың түрлерін сақтауға ерекше көңіл бөлінеді. 
Осыған байланысты, табиғи су қоймаларындағы балық аулау жүктемесін азайтуға мүмкіндік 
беретін коммерциялық балық шаруашылығын дамыту үшін жағдайлар жасалуда. Мемлекеттік 
агроөнеркәсіптік кешенді дамыту бағдарламасы аясында аквакультура көлемінің 2017 жылғы 1,6 
мың тоннадан 2021 жылға қарай 5 мың тоннаға дейін өсуі болжанады (https://strategy2050.kz/ru/
news/51441/). Осылайша, аквакультураның маңызы артып келеді. Фермадағы жекелеген түрлердің 
жоғары тығыздығы патогендік микроорганизмдер санының күрт өсуіне және балықтардың жаппай 
қырылуына әкелуі мүмкін, сондықтан олар аквакультураның дамуына экономикалық тұрғыдан 
маңызды кедергі болып табылады. Су объектілерінің көбею кезіндегі шығындарды азайту үшін 
профилактикалық немесе емдік шаралар көбіне тағамға жиі қосылатын антибиотиктерді қолдана 
отырып жүзеге асырылады. Сонымен бірге бактериялық инфекцияны емдеу және алдын алу 
кезінде қолданылатын антибиотиктердің қалдық мөлшері тамақ шикізаты мен аквакультура 
объектілерінің өнімдерінде байқалады, бұл тұтынушы денесіне және объектілерді тауарлық 
өсіру үшін әртүрлі елдерде қолданылатын әртүрлі антибиотиктердің қоршаған ортаны ластауға 
әкеледі. Осылайша, адам ағзасына, сондай-ақ қоршаған ортаға түскен бұл антибиотиктер, 
оларда антибиотиктерге төзімді бактериялардың күрт көбеюін ынталандырады. Эндолизиндер – 
антибиотиктердіңжанама әсерлері жоқ ықтимал алмастырушысы болып табылады. Эндолизиндер 
дененің қалыпты микрофлорасының өкілдеріне әсер етпейді. Сонымен қатар, өте маңызды 
аспект – оларға бактерияларда тұрақтылықтың дамуы мүмкін емес.

Осылайша, эндолизиндер антибиотиктерге жақсы балама бола отырып, әртүрлі патогендік 
қоздырғыштармен күресте үлкен әлеуетке ие.

Түйін сөздер: аквакультура, бактериялық аурулар, антибиотиктер, бактериофаг, эндолизин.

Введение

Осетровые (Acipenseridae) – семейство 
ценных промысловых рыб из отряда 
осетрообразных, включающие такие известные 
виды, как русский осетр (Acipenser guelden-
staedtii), стерлядь (Acipenser ruthenus), севрюга 
(Acipenser stellatus), белуга (Huso huso), шип 
(Acipenser nudiventris). ����������������������Осетровые – долгоживу-
щие рыбы позднего созревания. Их средняя про-
должительность жизни составляет от 50 до 60 
лет, и половой зрелости взрослые особи дости-
гают достаточно поздно (в возрасте 12-15 лет). 
Калорийность осетра довольно высока и состав-

ляет около 163,7 ккал на 100 грамм мяса. Кроме 
этого, осетровые высоко ценятся из-за большого 
количества добываемой из нее черной икры, ко-
торая представляет собой один из самых ценных 
рыбных продуктов. За последние 20 лет произ-
водство осетровых в аквакультуре значительно 
возросло из-за высокого спроса на икру на миро-
вом рынке [1, 2]. 

Основным местом добычи чёрной икры 
(90 % мировой добычи) до начала 2000-х го-
дов являлось Каспийское море (Россия,  Казах-
стан, Туркмения, Азербайджан и Иран). Однако 
современное состояние запасов осетровых рыб 
вызывает крайнюю озабоченность. Начиная с 
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1991 года количество осетровых, обитающих в 
Каспийском бассейне, сократилось в 40 раз.  В 
настоящее время, все страны Каспийского бас-
сейна договорились о прекращении с 2016 года 
промышленного промысла всех видов осе-
тровых Каспийского моря, чтобы остановить 
процесс их исчезновения. В настоящее время, 
крупнейшими в мире производителями черной 
икры полученной в аквакультурных хозяйствах 
являются Россия, Иран, США, Китай и четыре 
страны Евросоюза, такие как Италия, Франция, 
Германия и Испания [3]. 

Индустриальная аквакультура, основанная 
на интенсивном выращивании по передовым 
технологиям, играет важную роль в сохране-
нии и  восстановлении  исчезающих видов, а 
также в производстве ценных рыб, таких как 
осетровые.

Аквакультура представляет быстро развива-
ющуюся отрасль рыбного хозяйства, направлен-
ное на сохранение и воспроизводство водных 
гидробионтов. Основными объектами воспро-
изводства в условиях аквакультуры являются: 
пресноводные рыбы, моллюски, ракообразные, 
проходные рыбы, морские виды рыбы, а также 
водные животные [4].

Искусственное воспроизводство осетровых 
рыб в условиях регулируемых систем (УЗВ) спо-
собствует восстановлению сокращающихся чис-
ленностей осетровых рыб, а также направлено 
на получение высокоценных продуктов питания 
[1]. 

В Республике Казахстан аквакультура вклю-
чает в себя: прудовое, озерное, бассейновое вы-
ращивание рыбы [5]. Аквакультура в Казахстане 
находится на стадии становления, открываются 
промышленные предприятия по воспроизвод-
ству и выращиванию ценных видов рыб. В За-
падно-Казахстанской области на базе аквакуль-
турного комплекса Западно-Казахстанского 
аграрно-технического университета имени Жан-
гир хана создано ремонтно-маточное стадо шипа 
(Acipenser nudiventris) Урало-Каспийской попу-
ляции. Проводятся работы по совершенствова-
нию биотехники искусственного воспроизвод-
ства осетровых видов рыб: белуга (Huso huso), 
русский (Acipenser gueldenstaedtii) и сибирский 
(Acipenser baerii) осетры, стерлядь (Acipenser 
ruthenus) в условиях регулируемых систем – 
установки с замкнутым циклом водообеспече-
ния (УЗВ). Проводятся работы по разработке 
лечебно-профилактических комбикормов для 
осетровых рыб при выращивании в условиях ин-
дустриальной аквакультуры [6-8]. 

В Товариществе с ограниченной ответствен-
ностью (ТОО) «Учебно-научный комплекс 
опытно-промышленного производства аква-
культуры» созданы ремонтно-маточные стада 
осетровых видов рыб стерляди, белуги, русско-
го и сибирского осетра. Выращивание произ-
водится в бассейновых системах. Воспроизвод-
ство осетровых рыб в комплексе направлено на 
получение товарной осетрины, а также икры. 
Комплекс производит выпуск молоди осетровых 
видов рыб в реку Урал в целях восполнения чис-
ленности естественных популяций исчезающих 
видов [9, 10].

Нужно отметить, что использование устано-
вок с замкнутым циклом водоснабжения позво-
ляет выращивать осетровых рыб вне зависимо-
сти от географического расположения. Системы 
находятся в помещении с определенным микро-
климатом, в связи, с чем воздействие условий 
окружающей среды не оказывают особого вли-
яния на процессы воспроизводства. В бассейнах 
постоянно поддерживается оптимальная для 
жизнедеятельности осетровых рыб температура 
в пределах от 20 до 22оС, и концентрации раство-
ренного кислорода в воде в пределах от 7 до 10 
мг/л. Благодаря поддержанию температурного и 
кислородного режимов создаются оптимальные 
условия необходимые для полноценного роста и 
развития рыб [1]. 

Несмотря на то, что выращивание осетро-
вых рыб в условиях установок с замкнутым 
циклом водоснабжения (УЗВ), полностью кон-
тролируется, загрязнения водной среды продук-
тами метаболизма и остатками корма приводит 
к ухудшению гидрохимического режима [3]. Ор-
ганическое загрязнение, изменение температуры 
и рН? А также другие факторы водной среды 
способствует росту и развитию сапрофитной, а 
также условно-патогенной и патогенной микро-
флоры. При этом вспышки бактериальных забо-
леваний нередко приводят к смертности культи-
вируемых рыб, трудно поддаются локализации 
при проведении лечебно-профилактических ме-
роприятий, поэтому являются наиболее эконо-
мически значимым препятствием для развития 
аквакультуры [11, 12]. 

Необходимо отметить, что для получения 
чёрной осетровой икры в аквакультуре, на одно-
го осетра необходимо не менее кубометра воды, 
а выращивать его нужно 7-10 лет из-за медлен-
ного созревания. Несмотря на высокий спрос и 
цены на чёрную икру, такое производство требу-
ет значительных вложений и длительного срока 
окупаемости. В связи с этим, бактериальные ин-
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фекции могут привести к значительным потерям 
поголовья рыб и в последствии к высоким эко-
номическим затратам [13].

Бактериальные заболевания – лимитиру-
ющий фактор развития осетроводства

Согласно данным продовольственной и 
сельскохозяйственной организации ООН (ФАО) 
заболевания рыб являются основным риском в 
развитии индустриальной аквакультуры и еже-
годно наносят ущерб в размере 6 млрд. долл. 
США [14]. Показано, что 55,2% заболеваний 
осетровых рыб вызваны бактериями, 1,5% отно-
сятся к грибковым заболеваниям, 43,3% другие 
заболевания, включая паразитарные. Представи-
тели родов Aeromonas и Pseudomonas представ-
ляют собой один из компонентов бактериальной 
флоры воды и обнаруживаются во всех водое-
мах, особенно загрязненных. При определенных 
условиях эти бактерии могут вызвать тяжелей-
шие бактериальные инфекции – аэромонозы и 
псевдомонозы, при которых гибель разводимых 
объектов может достигать 100 % [15, 16].

Возбудителем аэромоноза являются обита-
тели водоемов – подвижные аэромонады, отно-
сящиеся к роду Aeromonas, ceм. Vibrionaceae. 
Существует множество классификаций, ос-
нованных на различных таксономических 
признаках. Аэромонады разделены на 7 ви-
дов: A. hydrophila, A. caviae, A. schubertii, A. 
eucrenophila, A. media, A. sobria, A. veronii. Это 
– грамотрицательные короткие палочки, с одним 
полярным жгутиком, спор и капсул не образуют. 
A. hydrophila является основным бактериальным 
патогеном, поражающим пресноводных рыб в 
условиях аквакультуры, может вызывать заболе-
вания и в естественных водоемах. A. hydrophila 
распространена в кишечной микрофлоре здоро-
вых рыб, и поэтому стресс часто считается фак-
тором, способствующим вспышкам аэромоноза 
[17-19]. Факторами, способствующими разви-
тию аэромоноза, являются резкое повышение 
температуры воды, плотные посадки, снижение 
резистентности, неполноценное кормление, вы-
сокое содержание органических веществ в воде 
и другие нарушения гидрохимического режима, 
а также травматизация рыб. Инкубационный пе-
риод при аэромонозе составляет от 3 до 30 дней. 
В отдельных случаях A. hydrophila и A. sobria 
приводили к массовой гибели рыб в рыбовод-
ных хозяйствах. Также установлено зависимость 
смертности рыб от концентрации A. hydrophila. 
Показано, что гибель рыб увеличивается с 20 

до 90 % в концентрации патогена с 1.0×106 до 
2.0×107 КОЕ/мл. Средняя летальная доза (LD50) 
составляла 3.2 × 106 КОЕ/мл с 95-процентным 
доверительным интервалом в диапазоне от 2,3 
× 106 до 4,4 × 106 КОЕ/мл [20, 21]. При заболе-
вании вызываемые A. hydrophila у рыб появля-
ются покраснения в области плавников, а также 
аэромонада является причиной геморрагической 
септицемии [22, 23]. 

Доказано, что домашние и дикие птицы 
имеют восприимчивость к Aeromonas�������� � ��������hydroph-
ila [24]. Инфицирующая доза бактерий вида 
Aeromonas hydrophilia для людей неизвестна. 
Многие аэромонады могут вызывать различные 
заболевания у людей ткакие как диарея, гастро-
энтерит, а также септицемию [25, 26].

Псевдомонады (Pseudomonadaceae) пред-
ставляют семейство бактерий распространенные 
в виде прямых палочек, изредка в виде слегка 
изогнутых палочек. Псевдомонады характери-
зуются в основном как обитатели водной среды, 
некоторые виды семейства Pseudomonadaceae, 
являются условно патогенными и патогенными 
для человека, животных, а также растений [27, 
28].

Наиболее распространенными в приро-
де являются следующе виды бактерий рода 
Pseudomonas: Pseudomonas putida, Pseudomonas 
fluorescens�������������������������������������, �����������������������������������Pseudomonas������������������������ �����������������������chlororaphis�����������, ���������Pseudomo-
nas aeruginosa. Pseudomonas fluorescence у моло-
ди русского осетра (Acipenser gueldenstaedtii) и 
сибирского осетра (Acipenser baerii), вызывают 
серьезные заболевания, такие как кровоизли-
яние и язвы, что в конечном итоге приводит к 
смерти выращиваемых рыб [29, 30].

Псевдомонады широко распространены в 
природе образуя многочисленную группу ми-
кроорганизмов. Бактерии видов Pseudomonas 
могут вызывать заболевания у радужной форели 
(Oncorhynchus mykiss), линя (Tinca tinca), забо-
левание часто сопровождается проявлением на 
коже язв, а также кровяных отеков в брюшной 
полости [31].

Pseudomonas putida являются грамотрица-
тельными подвижными палочками, размером в 
0,2-0,6 мкм. Pseudomonas fluorescens представ-
ляют одиночные палочки размером 0,1-0,4 мкм, 
подвижные имеют несколько жгутиков. Pseudo-
monas aeruginosa – грамотрицательная палочка 
размером 0,3-0,6 мкм, имеет жгутики [16, 32]. P. 
putida является условно-патогенным микроорга-
низмом, действию которого наиболее подверже-
ны новорожденные и люди с онкологическими 
заболеваниями. P. putida вызывает сепсис, на-
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рушает функции мочевыделительной системы, 
а также инфекции желудочно-кишечного тракта 
[33-35].

P. fluorescens повсеместно распространена 
в пресноводной экосистеме [36]. Существует 
риск заболевания людей патогенными бакте-
риями посредством потребления или контакта 
человека с зараженной рыбой и рыбной продук-
цией. Наиболее распространенные бактериями 
передающиеся человеку посредством контакта 
с зараженными рыбами выращиваемых в есте-
ственных и аквакультурных условиях являются: 
Mycobacterium spp., Streptococcus iniae, Vibrio 
vulnificus и др. Среди бактерий, передающихся 
посредством потребления рыбной продукцией, 
выделяют Vibrio��������������������������������� ��������������������������������cholera�������������������������, �����������������������Aeromonas�������������� �������������spp����������., �������Staphy-
lococcus aureus и др. [37]. 

Использование антибиотиков в лечении 
рыб 

В настоящее время производство антибиоти-
ков стало одной из крупнейших отраслей фар-
макологической промышленности с оборотом 
более 25 миллиардов долларов США в год [38].

Для снижения потерь объемов продукции 
аквакультуры практически повсюду проводят-
ся профилактические или лечебные процедуры 
с использованием антибиотиков. Одним из пер-
вых антибиотиков для лечения псевдомоноза 
и аэромоноза рыб применялись хлорамфени-
кол и хлортетрациклин. Кроме этого, профи-
лактическому скармливанию рыб препаратами 
других фармакологических групп, такими как 
фуразолидон, метиленовой синий, сульфанила-
мидные соединения придавалось существенное 
значение. Однако аэромонады и псевдомонды 
предрасположены к множественной антибиоти-
корезистентности. Например, устойчивость к те-
трациклинам сочетается как с резистентностью 
к препаратам своей группы, так и к антибиоти-
кам других групп [39, 40]. Следовательно, цир-
куляция в водной среде штаммов устойчивых 
к широкой группе антибиотиков представляет 
потенциальный риск для рыбохозяйственных 
предприятий [12, 41-45]. Бесконтрольное приме-
нение антибиотиков приводит не только к обра-
зованию резистентных штаммов, но и угрожает 
эффективности этих препаратов.

Антибиотики спасли бесчисленное количе-
ство жизней, однако их широкое использование 
привело к стремительному росту числа новых 
бактериальных штаммов, устойчивых к ним. 
В докладе Всемирной организацией здравоох-

ранения (ВОЗ) отмечено, что устойчивость к 
противомикробным препаратам является чрез-
вычайной ситуацией в области глобального 
здравоохранения, которая представляет серьез-
ную угрозу для прогресса в области современ-
ной медицины. Необходимо срочно расширить 
инвестиции в исследования и разработки пре-
паратов против инфекций, устойчивых к анти-
биотикам, иначе мы вновь окажемся во времени, 
когда люди боялись распространенных инфек-
ций и рисковали своей жизнью во время простых 
хирургических операций [46]. Одним из причин 
распространения устойчивости к антибиотикам 
является длительное использование в пищу про-
дукции из объектов аквакультуры, содержащих 
препараты антибиотиков. Антибиотики, оказав-
шиеся в организме человека, а также в окружа-
ющей среде стимулируют появление бактерий с 
множественной лекарственной устойчивостью.

В настоящее время финансовые средства, 
необходимые для поддержания здоровой аква-
культурной фермы, огромны и, вероятно, увели-
чатся, если не будут найдены новые стратегии 
защиты от патогенных бактерий.

Использование бактериофагов в инакти-
вации бактерий

Бактериофаги (БФ) – это вирусы, которые 
могут инфицировать и убивать бактерии без ка-
кого-либо негативного воздействия на клетки 
человека или животных. Современная класси-
фикация бактериофагов, основанная на морфо-
логических особенностях вирусных частиц (ви-
рионов), включает 13 семейств, подразделенных 
более чем на 140 родов, содержащих более 5300 
видов фагов [47]. Способность фагов экспонен-
циально реплицироваться и уничтожать патоген-
ные штаммы бактерий указывает на то, что они 
могут играть важную роль в борьбе с инфекци-
онными заболеваниями. Однако, из-за быстрого 
развития индустрии синтетических антибиоти-
ков, исследования в области фаговой терапии 
не проводились в течение всей второй половины 
ХХ века [48]. Ситуация радикально изменилась 
за последние 30 лет, особенно в последнее де-
сятилетие, в результате быстрого роста патоген-
ных бактерий с множественной лекарственной 
устойчивостью во всем мире, а также значитель-
ного снижения разработок и производства но-
вых антибактериальных препаратов [49]. 

Использование бактериофагов против пато-
генных бактерий в аквакультуре было впервые 
введено экспериментально в Японии против 



9

А.К. Бисенбаев, С.С. Бакиев

Lactococcus garvieae в 1999 году [50], и с тех 
пор оно стало предметом большого интереса 
для научного сообщества [51-54]. Патогены, вы-
зывающие инфекционное заболевание вибриоз 
были выбраны основной мишенью для терапии 
бактериофагами из-за их высокой патогенно-
сти, широкого присутствия и способности за-
ражать культивируемую рыбу и моллюсков на 
различных стадиях культивирования. Несколько 
сильнодействующих фагов были протестирова-
ны против возбудителей вибриоза, таких как V. 
harveyi, V. parahaemolyticus, V. alginolyticus, V. 
splendidus, V. anguillarum и V. coralliilyticus (та-
блица 1), что привело во всех случаях к увеличе-
нию выживаемость культивируемых рыб.

Таблица 1 – Испытания фаготерапии против возбудителей 
вибриоза в экспериментальных аквакультурных установках 
[55]

Выращиваемый объект Возбудитель Ссылка
Penaeus monodon

V. harveyi
[56-60]

Haliotis laevigata [61]
Panulirus ornatus [62]
Ostrea plicaltula

V. parahaemolyticus
[63]

Litopenaeus vannamei [64]
Apostichopus japonicus V. alginolyticus [65]
Apostichopus japonicus V. splendidus [66]
Apostichopus japonicas V. cyclitrophicus [67]

Salmo salar
V. anguillarum

[68]
Danio rerio [69]

Acropora millepora V. coralliilyticus [70]

Применение фаготерапии показало много-
обещающие результаты у других коммерческих 
видов, таких как Sea cucumber, Apostichopus 
japonicus [66]. Три литических бактериофага 
(PVS-1, PVS-2 и PVS-3) были во всех случаях 
эффективными при тестировании in vitro против 
четырех патогенных штаммов V. splendidus.

Бактериофаг CHOED был протестирован на 
предмет защиты от вибриоза у атлантического 
лосося (Salmo salar) [68]. Присутствие CHOED 
обеспечило 100% защиту рыбы от V. anguillarum, 
тогда как необработанная рыба имела смерт-
ность более 90%. Когда S. salar заражали c V. 
anguillarum в условиях аквакультуры, введение 
CHOED при концентрации MOI 100 приводило 
к 100% выживаемости рыбы через 20 дней после 
воздействия патогена, тогда как у необработан-

ных бактериофагом рыб выживаемость состави-
ла всего 60%.

Методы доставки фагов имеют жизненно 
важное значение для успешной терапии и зави-
сят от присутствия фагов в области инфекции 
в титре выше терапевтического порога. Ryan и 
его коллеги исследовали пути доставки фагов 
на людях и пришли к выводу, что парентераль-
ная инъекция является наиболее успешным 
путем введения фагов, поскольку фаги могут 
немедленно достигать системного кровообра-
щения [71]. В нескольких испытаниях фаготе-
рапии аквакультуры введение бактериофагов 
путем инъекции также было наиболее успеш-
ным путем доставки, поскольку бактериофаги 
можно было обнаружить в тканях рыб в течение 
нескольких дней после введения [51, 72]. Одна-
ко парентеральная инъекция, кроме того факта, 
что она является довольно стрессовой для жи-
вотных, имеет значительные ограничения в ее 
практическом применении: (1) рыба или мол-
люски слишком малы или слишком многочис-
ленны, или (2) требуется непрерывное лечение. 
В большинстве in vivo испытаниях фаги до-
бавляли в воду одновременно или сразу после 
инфекции с бактерией. Этот метод уменьшает 
количество патогенных микроорганизмов, ис-
пользуемых для заражения, что, в свою оче-
редь, приводит к снижению уровня заражения. 
Пероральный способ доставки, погружение в 
фаговую ванну и добавление фагов в окружаю-
щую воду являются очень распространенными 
методами, которые часто приводят к высокой 
защите от бактериальных патогенов [53, 54, 73] 
и значительно увеличивают применимость фа-
говой терапии.

Как видно из вышесказанного, фаговая тера-
пия, безусловно, является привлекательной аль-
тернативой в борьбе с патогенными бактериями, 
которую можно использовать не только для ле-
чения, но и для предотвращения инфекций. Од-
нако существует несколько важных ограниче-
ний, таких как эффективность фагов в условиях 
аквакультуры, методы введения и стабильность 
фагов, возможность нежелательных свойств, ко-
дируемых генами фагов, и, что наиболее важно, 
развитие устойчивости к фагам. 

Развитие устойчивости, вероятно, является 
наиболее существенным ограничением во всей 
концепции фаговой терапии. В воде фаги и их 
бактериальные хозяева находятся под сильным 
эволюционным давлением [74, 75]. Хотя ис-
пользование фаговых коктейлей может умень-
шить или задержать появление устойчивых 
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штаммов [76, 77], бактерии разработали не-
сколько стратегий против бактериофагов (ри-
сунок 1) [78-80].

Наиболее важным шагом для успешного 
заражения бактериального хозяина фагом яв-
ляется его адсорбция хозяином посредством 
специфической реакции между белком фага и 
рецептором на поверхности бактериальной клет-
ки. На бактериальных поверхностях присутству-
ет большое количество компонентов (белки, по-
лисахариды и липополисахариды)являющихся 

мишенями для прикрепления фага [82]. В попу-
ляции из 106 – 108 бактерий существует вероят-
ность спонтанных мутаций с потерей или изме-
нением рецептора, что снижает эффективность 
фаговой терапии.В ходе эволюции бактерии раз-
работали несколько стратегии защиты от бакте-
риофагов: (а) изменение рецептора на поверхно-
сти клетки; (б) исключение суперинфекции; (в) 
системы абортивной инфекции; (г) системы ре-
стрикции-модификации и, наконец, (д) системы 
CRISPR-Cas.

Рисунок 1 – Обзор основных механизмов защиты бактерий от фагов [81]
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Кроме этого, для оценки возможных ослож-
нений во время фаговой терапии необходимо 
знание полного генома бактериофага, посколь-
ку некоторые фаги могут нести гены факторов 
вирулентности или токсинов [83], продукты 
экспрессии этих генов могут быть токсичными 
для человека и животных. Другими примерами 
существующей генной опасности, а также воз-
можных побочных эффектов фаговой терапии, 
могут служить фаго-ассоциированные токсины 
ботулинизма, дифтерии [83] и холеры [84].

Таким образом, несмотря на несомненную 
перспективность применения бактериофагов в 
качестве противобактериальных препаратов, их 
внедрение в лечебную клинику идет очень мед-
ленно из-за множества существующих ограниче-
ний. Для выхода из возникшего тупика активно 
рассматриваются возможности использования 
не цельных вирусных частиц, а их компонентов, 
токсичных для бактерий.

Использование эндолизинов бактериофа-
гов в инактивации бактерий

Литический цикл развития бактериофа-
га внутри клетки-хозяина включает в себя 

проникновение ДНК фага сквозь клеточную 
мембрану, синтез ДНК и белков фага, сбор-
ку фаговых частиц и заканчивается выходом 
потомства из клетки в окружающую среду, 
который сопровождается лизисом клеточной 
стенки бактериальной клетки.Разрушение кле-
точной стенки катализируется ферментами 
эндолизинами, которая синтезируются на за-
вершающихся этапах развития бактериофага в 
литическом цикле.

Как известно, бактерии подразделяются на 
грамположительные и грамотрицательные. Ос-
новным отличием является структура клеточной 
стенки бактерий (рисунок 2) [85, 86].В отличие 
от грамположительных, грамотрицательные 
бактерии характеризуются более сложной струк-
турой клеточной стенки включающей внешную 
и внутреннюю мембрану. Пептидогликановый 
слой находится между двумя мембранами и со-
стоит из линейных цепочек гликана, сшитых 
между собой пептидными фрагментами, кото-
рые в свою очередь связаны друг с другом непо-
средственно или через пептидные линкеры [87, 
88].Для разрушения клеточной стенки бактерий, 
бактериофагииспользуют эндолизины различ-
ной специфичности. 

Рисунок 2 – Строение клеточной стенки грамотрицательных и грамположительных бактерий [89]

В зависимости от специфичности и актив-
ности эндолизины подразделяются на следую-
щие пять групп мурамидазы, глюкозамидазы, 
амидазы, эндопептидазы и карбоксипептидазы 
[90].Эндолизины состоят из двух доменов: ката-
литический домен (CD – catalytic domain) и до-
мен связывания клеточной стенки (CWBD – cell 
wall biding domain), последний из которых ответ-

ственный за специфичность связывания с кле-
точной стенкой бактериальной клетки [91, 92].

В настоящее время как рекомбинантные, так 
и выделенные из бактериофагов эндолизины 
являются многообещающими альтернативами 
к антибиотикам. Их специфичность позволяет 
им нацеливаться на конкретные бактериальные 
патогены, не влияя на нейтральную микрофло-
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ру в отличие от антибактериальных препара-
тов [80]. Данных относительно формирования 
устойчивости бактерий к таким ферментам к 
настоящему времени нет. Эндолизины также 
могут быть использованы в качестве диагно-
стических инструментов для идентификации 
бактерий [93]. 

Устойчивый к антибиотику метициллину 
Staphylococcus aureus (MRSA) представляет со-
бой серьезную проблему для общественного 
здравоохранения, который вызывает целый ряд 
кожных и респираторных инфекций, а также бо-
лезней пищевого происхождения, которые не-
легко поддаются лечению с помощью доступных 
в настоящее время антибиотиков [94].O’Flaherty 
и др. [95] обработали полученный из человека 
штамм MRSA лизатом клеток Lactococcus lactis, 
содержащий рекомбинантно-сверхэкспрессиро-
ванный эндолизин LysK, и наблюдали сниже-
ние образования колониеобразующих единиц на 
99% через 1 ч после воздействия. Тем не менее, 
исследователи столкнулись с трудностями при 
получении растворимого белка. Однако, Jun с 
коллегами [96] обнаружили, что замена амино-

кислоты глутаминовой кислоты в положении 114 
с �������������������������������������������N������������������������������������������-конца в LysK на глютамин значительно уси-
ливает литическую активность и растворимость 
белка. Данный мутантный вариант LysK назван 
как SAL-1. Компания iNtRON Biotechnology 
провела испытание терапевтического примене-
ния SAL-1 с коммерческим названием SAL200, 
в качестве препарата-кандидата на основе эн-
долизина для лечения S. aureus. Доклиническое 
исследование безопасности SAL200 не выявило 
токсичности при внутривенном введениигрызу-
нам в одноразовых и повторных дозах [97]. В по-
следующих исследованиях на обезьянах не вы-
явлено каких-либо побочных эффектов SAL200 
[98].В настоящее время препарат SAL200 прохо-
дит II фазу клинического испытания с пациен-
тами с персистирующей бактериемией S. aureus. 
На данный момент большинство препаратов 
эндолизинов находятся в фазе доклинических 
испытаний. При этом, учитывают такие показа-
тели, как процент выживших патогенных бакте-
рий и формирование нейтрализующих антител. 
Обобщенная информация об этих эксперимен-
тах представлена в таблице 2.

Таблица 2 – Сравнение эндолизинов, протестированных на животных моделях системных инфекций человека [99]

Эндолизин Природный / Ре-
комбинантный Патоген Животная 

модель 1 Результаты

Cpl-1 Р S. pneumoniae Бактериемия
20%-ная выживаемость в контрольной и 100%-ная в 
опытной группе. При прогрессирующей бактериемии 
(5 и 10 ч после заражения) все мыши умерли

Cpl-771, Cpl-1 Р, П S. pneumoniae Бактериемия

0%-ная выживаемость в контрольной группе, ≥45%-
ная среди мышей, получивших Сpl-771 и ≥20%-ная 
среди получивших Cpl-1. При наивысших дозах вы-
живаемость 100% и 30% соответственно.

ClyR Р S. agalactiae Бактериемия
0%-ная выживаемость в контрольной группе и ≥25%-
ная в опытной. Наивысшая доза обеспечивала абсо-
лютную защиту

ClyS Р S. aureus Септицемия 0%-ная выживаемость в контрольной группе и 88%-
ная в опытной

ClyH Р S. aureus Бактериемия

0%-ная выживаемость в контрольной группе и 
≥66.7%-ная в опытной. При наивысшей дозе достига-
лась 100%-ная выживаемость. Ежедневные инъекции 
ClyH не оказывали вредного воздействия

8 эндолизинов 
и лизостафин П, Р S. aureus Бактериемия

30%-ная выживаемость в контрольной группе и 
100%-ная в опытной Twort, phiSH2 и P68 обеспечили 
самую низкую выживаемость: 50%, 60% и 20% соот-
ветственно

1 модельный организм – мышь, если иное не указано (https://medach.pro/post/1495) 
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Опытные группы с использование эндоли-
зинов по сравнению с контрольными проявляют 
высокий уровень антибактериальной активности 
в отношении возбудителя. В исследования с ис-
пользованием эндолизиновCpl-1, Cpl-771, ClyH, 
8 эндолизинов и лизостафина показали 100% вы-
живаемость в отношении бактериальных возбу-
дителей (S. pneumoniae, S. aureus). 

Эндолизины имеют высокий потенциал в 
пищевой промышленности в качестве пищевых 
консервантов. Например, эндолизин Ply511 
был клонировани экспрессированыв секрети-
руемой форме в Lactococcus lactis для борьбы 
против Lysteria monocytogenes. Преимущество 
использования молочнокислых бактерий в ка-
честве клетки хозяина для экспрессии эндо-
лизинов состоит в том, что они используются 
для ферментации молока, поэтому активность 
эндолизина может также наблюдаться во время 
производства свежего сыра [100]. Clostridium 
perfringens является частой причиной пищевых 
отравлений. Эндолизин Ply3626 был успешно 
использован в качестве консерванта для это-
го патогена [101]. Эндолизины могут способ-
ствовать лечению и профилактике зоонозных 
инфекционных заболеваний и предотвращать 
передачу патогенных микроорганизмов через 
пищу. LysH5 и Ply700 являются эндолизина-

ми, специфичными в отношении Staphylococcus 
aureus и Streptococcus sp. которые являются 
возбудителями коровьего мастита [102-104]. 
PlyC и LysMP являются эндолизинами, актив-
ными против Streptococcus equi и Streptococcus 
suis, как патогенов лошадей, так и свиней [105, 
106]. Эндолизины использовались в качестве 
дезинфицирующих средств в детских комна-
тах, хирургических оборудовании, поверхности 
операционных и различных материалов. Эндо-
лизины показали эффективность против ме-
тициллин-устойчивого Staphylococcus aureus, 
Listeria monocytogenes и B. anthracis. Эндолизи-
ны лучше, чем химические дезинфицирующие 
средства, так как они не оставляют токсичных 
остатков из-за своей белковой природы. Напри-
мер, эндолизин PlyC, активный против стрепто-
кокков группы B (C), обладает большей способ-
ностью, чем коммерческие дезинфицирующие 
средства [105, 107]. Один мг PlyC может стери-
лизовать 10 UFC / млS. equi за 30 минут. Кроме 
того, PlyC по-прежнему активен в присутствии 
моющих средств, жесткой воды и органических 
веществ [105].

Однако необходимо отметить, что использо-
вание эндолизинов в рыбоводческой промыш-
ленности получило меньшее внимание, чем их 
использование в медицине и ветеринарии. 
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