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Микобактериофаги – бактериофаги, инфицирующие бактерии рода Mycobacterium, – вносят вклад в понимание вирус-
ного разнообразия и эволюции. Более 10 000 микобактериофагов было выделено к настоящему времени, более 
2000 геномов секвенировано и размещено в базах данных. Данный обзор посвящен актуальной теме использования 
микобактериофагов для лечения инфекций, вызванных микобактериями (Mycobacterium tuberculosis, M. abscessus, 
M. chelonae и др.), а также истории открытия, классификации и геномике микобактериофагов, их жизненному циклу и 
хозяйской специфичности.
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Mycobacteriophages is bacteriophages infecting Mycobacterium cells, contributing to the understanding of viral diversity and 
evolution. More than 10 000 mycobacteriophages have been isolated to date, and more than 2000 genomes have been 
sequenced and submitted into different databases. This review is devoted to the current topic of using mycobacteriophages to 
treat infections caused by mycobacteria (Mycobacterium tuberculosis, M. abscessus, M. chelonae, etc.), as well as the history 
of discovery, classification and genomics of mycobacteriophages, their life cycle and host specificity.
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Б
актериофаги – облигатные паразиты бактерий, кото-

рые были впервые описаны около ста лет назад и с тех 

пор их использование вносит значимый вклад в развитие 

молекулярной биологии, генетики и биотехнологии [1]. 

Преимущество использования бактериофагов в молекуляр-

но-генетических исследованиях заключаются в сравнитель-

но небольшом размере их геномов, что позволило на их 

основе разрабатывать методы секвенирования ДНК еще до 

начала 1990-х гг. [2].

Бактериофаги широко распространены в окружающей 

среде, являясь частью самой распространенной в природе 

формы биологических объектов – вирусов (количество ви-

русных частиц в биосфере оценивается как 1031) [3]. 

Предполагается, что фаговая популяция сформировалась 

более 3 млрд лет назад, а количество фаговых инфекций 

оценивается как 1023 событий в секунду, обновление миро-

вой популяции происходит каждые несколько дней [4]. 

Генетически бактериофаги очень гетерогенны. Постоянно 

идет эволюционное «соревнование» между бактериями-хо-

зяевами и фагами по созданию устойчивых к бактериофа-

гам форм и преодолению этой устойчивости [5]. 

Бактериофаги могут вызывать два типа фаговой ин-

фекции: литическую (вирулентную) и лизогенную (умерен-

ную), причем из лизогенного состояния фаг может быть 

индуцирован с последующим развитием литической ин-

фекции. Частота лизогении варьирует в зависимости от 

ряда параметров: видовой принадлежности хозяина, ста-

дии роста бактериальной культуры, множественности ин-

фекции и др. [6].

Микобактериофаги – это бактериофаги, которые инфици-

руют клетки микобактерий, среди которых выделяют пато-

генные для человека виды: Mycobacterium tuberculosis, 

Mycobacterium avium комплекс (MAC) и Mycobacterium 

abscessus комплекс (MAB), а также непатогенные виды, 
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такие как Mycobacterium smegmatis и др. [7]. Интерес к мико-

бактериофагам объясняется тем, что они рассматриваются 

как кандидаты для разработки новых противотуберкулезных 

препаратов, которые могли бы внести вклад в решение про-

блемы терапии множественно-лекарственно устойчивого 

туберкулеза. К настоящему времени выделены и охаракте-

ризованы более 10 тыс. штаммов микобактериофагов, раз-

мещенных в базе данных PhagesDB (https://phagesdb.org/, 

дата доступа 19.11.2023). Микобактериофаги широко ис-

пользуются для изучения генетики микобактерий, в т.ч. ин-

тегративных векторов, систем рекомбинации, а также си-

стем эффективной доставки репортерных генов, транспозо-

нов и субстратов аллельного обмена.

Данный обзор посвящен истории открытия микобактери-

офагов, их классификации, описанию фагового жизненного 

цикла, структуры геномов и использованию в молекулярной 

биологии, биотехнологии и медицине.

Открытие микобактериофагов

Первые микобактериофаги были выделены в 1954 г. из 

культуры M. smegmatis и в 1960–1970-х гг. использовались 

для фаготипирования микобактериальных инфекций. 

Некоторый из этих фагов сохранились до настоящего вре-

мени, а другие были утрачены [8]. Первый геном микобакте-

риофага (L5) был секвенирован в Японии [9]. В дальнейшем 

были секвенированы геномы фагов D29, TM4 и Bxb1 [10]. В 

2002 г. в США стартовала программа Phage Hunters 

Integrative Research and Education (PHIRE), в 2008 г. преоб-

разованная в программу Science Education Alliance Phage 

Hunters Advancing Genomics and Evolutionary Science (SEA-

PHAGES), поддерживаемую Медицинским институтом 

Ховарда [11]. В рамках этих программ был создан большой 

архив данных о микобактериофагах (>10 000), выделенных 

на M. smegmatis, более 2000 из которых были секвенирова-

ны и геномы этих фагов аннотированы. Информация о дан-

ной коллекции фагов доступна на веб-ресурсе (http://

phagesdb.org). На интерактивной карте ресурса представле-

ны локации выделения микобактериофагов во всем мире 

(рисунок).

Классификация и геномика микобактериофагов

На основании схожести геномов (>50% генома) микобак-

териофаги сгруппированы в кластеры (А, B, C и т.д.) и под-

кластеры (например, А1, А2, А3). Фаги, для которых не най-

дены близкородственные, называются «одиночки» 

(singletons) [12]. По мере расширения коллекции секвениро-

ванных геномов микобактериофагов граница идентичности 

геномов между кластерами была снижена до 35% [13]. 

Ключевым параметром геномики микобактериофагов яв-

ляется их архитектурная мозаика. Каждый геном представ-

ляет собой композицию модулей, или мозаичных «плиток», 

которые могут быть собраны в огромное количество различ-

ных комбинаций [14]. Кроме того, средний размер генов 

микобактериофагов составляет около 600 п.н., что меньше 

такого показателя у бактерий (1000 п.н.), а гены собраны в 

более протяженные опероны (20–25 т.п.н.), чем у бактерий 

[15]. Большинство литических микобактериофагов относят к 

порядку Caudovirales, семейству Siphoviridae и кластеру K, 

Рисунок. Карта локализации выделения микобактериофагов в GPS-координатах (https://phagesdb.org/GPSmap/, дата доступа 30 

ноября 2023 г.). Буквами обозначены кластеры микобактериофагов.

Figure. Localization map of mycobacteriophage release in GPS coordinates (https://phagesdb.org/GPSmap/, accessed November 30, 2023). 
Letters indicate clusters of mycobacteriophages.
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который подразделяется на 7 подкластеров [16]. Кластер K – 

один из известных кластеров, в котором все члены могу 

лизировать M. tuberculosis. Представители семейства 

Siphoviridae имеют длинный гибкий хвост и заостренный 

капсид, содержащий двухцепочечную ДНК [17]. В геномах 

около 2000 секвенированных микобактериофагов выявлено 

большое число генов с неизвестной функцией (>100 тыс.) 

[7], что указывает на наличие огромного резервуара неиз-

вестных разнообразных функций генов.

Жизненный цикл микобактериофагов

Лизогенный цикл

Большинство выделенных к настоящему времени мико-

бактериофагов относятся к умеренным фагам. Интересно, 

что литические и умеренные микобактериофаги могут от-

носится к одному и тому же кластеру, например, литический 

фаг D29 и умеренный фаг L5 относятся к одному и тому же 

подкластеру А2, их отличие состоит в наличии делеции гена-

репрессора [18]. Умеренные фаги обычно содержат репрес-

сор, который необходим для перехода в состояние лизоге-

нии, и интегразу, которая обеспечивает сайт-специфичную 

интеграцию в бактериальный геном и формирование про-

фага. Некоторые микобактериофаги кластера А отличаются 

тем, что они формируют профаговые репликоны (плазмид-

ные) за счет наличия системы parAB вместо интегразы [19]. 

У многих бактериофагов (кроме отмеченных выше из кла-

стера А) ген-репрессор локализуется и транскрибируется 

среди ранних литических генов [20]. Формирование иммун-

ности к суперинфекции у микобактериофагов отличается от 

канонической, описанной у бактериофага λ. Гены репрессо-

ра и интегразы котранскрибируются в опероне, и рекомби-

нация с attP сайтом происходят внутри самого гена-репрес-

сора. Интерграция приводит к утрате 3’ конца гена-репрес-

сора, что приводит к продукции усеченного на С-конце бел-

ка-репрессора, который не подвергается протеолитической 

деградации и обеспечивает состояние иммунности к супе-

ринфекции [21].

Литический цикл

Транскриптомный анализ показал, что многие микобакте-

риофаги содержат два основных паттерна литических генов: 

ранние (~30 мин после инфекции) и поздние (~120 мин 

после инфекции) [22]. Промоторы ранних генов опознаются 

РНК-полимеразой клетки-хозяина по сайтам -35 и -10 [23]. 

Поздние гены считываются выше или начиная с последова-

тельности cos-сайта, но процесс этот еще недостаточно из-

учен.

Хозяйская специфичность

В настоящее время хозяйская специфичность микобакте-

риофагов изучена недостаточно. Важные сведения были 

получены при изучении спектров чувствительности к мико-

бактериофагам клинических штаммов M. tuberculosis и 

M. abscessus, а также M. smegmatis [24, 25]. Была обнаруже-

на корреляция между способностью фагов инфицировать 

два штамма – M. smegmatis mc2155 и M. tuberculosis H37Rv – 

и принадлежностью к определенному кластеру/подкластеру 

[26]. Фаги, изолированные на штамме M. smegmatis mc2155, 

за некоторыми исключениями, эффективно заражали 

M. tuberculosis H37Rv и другие штаммы туберкулезного ми-

кроба [25]. Специфичность микобактериофагов определяет-

ся множеством факторов, которые можно подразделить на 

действующие на поверхности клетки (например, рецепторы) 

и действующие после проникновения ДНК фага в клетку-

хозяина (например, рестрикция). Известно, что многие 

штаммы вирулентных микобактерий не содержат CRISPR-

систем, что исключает влияние таких систем на ограничение 

спектра активности микобактериофагов [27].

Терапевтическое использование микобактериофагов

Первое сообщение о применении микобактериофага в 

качестве терапевтического препарата было опубликовано в 

журнале Nature в 2019 г.: лечение детского муковисцидоза, 

вызванного диссеминированной инфекцией M. abscessus, с 

последующей двусторонней трансплантацией легких и им-

муносупрессивной терапией. Примерно через 6 нед. лечения 

микобактериофагом наблюдалось значительное улучшение: 

уменьшение размеров узелков в печени и на коже, а также 

закрытие хирургической раны [28]. 

Позже были опубликованы результаты лечения еще 

20 случаев инфекции, вызванных высокорезистентными 

штаммами M. abscessus. Как минимум в 11 случаях были 

отмечены благоприятные клинические или микробиологиче-

ские результаты фаговой терапии, в 5 случаях – неполное 

излечение и в 4 случаях – незначительные изменения эф-

фекта терапии [29]. 

Еще один случай успешной микобактериофаговой тера-

пии описан при лечении в течение года инфекции M. absces-

sus у пациента с муковисцидозом в 2022 г. У пациента была 

достигнута эрадикация патогена, он был повторно включен в 

список для двусторонней трансплантации легких [30].

В этом же году был опубликован случай успешной фаго-

вой терапии при внутривенном введении микобактериофага 

на фоне антибиотикотерапии пациенту с высокорефрактер-

ной кожной инфекцией Mycobacterium chelonae [31].

Сообщений об успешном применении микобактериофа-

гов в качестве терапевтических препаратов пока не опубли-

ковано. Трудности данного типа терапии заключаются в том, 

что клетки M. tuberculosis способны выживать внутри фаго-

сом макрофагов, возможность доставки микобактериофа-

гов в которые остается дискуссионной. На данный момент 

предложено два способа доставки фагов внутрь макрофа-

гов: использование липосомированных препаратов мико-

бактериофагов и авирулентных микобактерий для реализа-

ции стратегии «Троянский конь» [32, 33].

Глобальное распространение во всем мире штаммов 

M. tuberculosis, обладающих широкой лекарственной устой-

чивостью, и рост заболеваемости туберкулезом, вызванным 

подобными штаммами, указывает на необходимость поиска 

новых терапевтических препаратов, в т.ч. микобактериофа-

гов или их компонентов, в комбинации с уже известными 

противотуберкулезными препаратами.
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