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РЕФЕРАТ 
В связи с тем, что возрастает количество сообщений о резистентно-
сти к противомикробным препаратам среди различных возбудите-
лей бактериальных болезней, наблюдается ревитализация исследо-
ваний, направленных на совершенствование лечебных мероприя-
тий, ассоциированных с фаготерапией. Однако вызывает суще-
ственное беспокойство тот факт, что данные о эффективном приме-

нении фагосодержащих препаратов ограничены, что, в свою очередь, значительно за-
трудняет активное внедрение данной альтернативы антибиотикам в комплекс противо-
эпизоотических мероприятий. В связи с этим целью исследования является анализ эф-
фективности жидких коммерческих препаратов бактериофагов при оценке литической 
активности в отношении Klebsiella pneumoniae, выделенных от телят с признаками брон-
хопневмонии, in vitro. Определение фаговых частиц проводили общепринятым методом 
Грациа. Литическую активность бактериофагов в ходе работы оценивали методом «spot-
test». Анализ полученных нами результатов демонстрирует возможность потенциально-
го применения коммерческих фагосодержащих препаратов в составе схемы терапевтиче-
ских мероприятий при инфекционной бронхопневмонии сельскохозяйственных живот-
ных. Выделенные из носоглоточной слизи телят изоляты Klebsiella pneumoniae проявили 
чувствительность к бактериофагам, входящим в состав коммерческих биопрепаратов, 
применённых в исследовании. Поскольку возрастает проблема нарастающей антибиоти-
корезистентности среди микроорганизмов, фаготерапия становится привлекательной 
альтернативой. 
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ВВЕДЕНИЕ / INTRODUCTION  
Значительную озабоченность вызыва-

ет широкое применение антибиотиков в 
животноводстве, поскольку данная про-
блема приводит к глобальному распро-
странению различных бактериальных 
патогенов с множественной лекарствен-
ной устойчивостью, включая ESKAPE 
(Enterococcus faecium, Staphylococcus au-
reus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter 
baumannii, Pseudomonas aeruginosa, 
и Enterobacter species. [1]  

Бактериофаги, в силу своих особенно-
стей, являются привлекательной альтер-
нативой антибиотикам. Род  Klebsiel-
la принадлежит к семейству  Enterobacte-
riaceae.  Klebsiella pneumoniae – это гра-
мотрицательный, неподвижный, инкапсу-
лированный палочко-видный микроорга-
низм, который является одним из основ-
ных патогенов, вызывающих инфекции 
дыхательных путей как у человека, так и 
у животных. Klebsiella pneumoniae также 
продуцирует различные внеклеточные 
полисахариды, такие как липополисаха-
риды, капсульные полисахариды и экзо-
полисахариды, которые играют важную 
роль в защите бактериальных колоний от 
воздействия антибиотиков. [2]  

Фаготерапия – это комплекс лечебных 
мероприятий с применением фагов в ос-
новном в качестве лекарственных средств 
для лечения животных от болезней ин-
фекционной этиологии. [3, 4] На данный 
момент на территории Российской Феде-
рации изготавливаются разнообразные 
фагосодержащие препараты, эффектив-
ные против различных возбудителей, в 
том числе – Klebsiella pneumoniae. Одна-
ко фаготерапия сталкивается с биологиче-
скими, нормативными и экономическими 
препятствиями на пути её дальнейшего 
внедрения в область сельского хозяйства. 
Целью исследования является анализ эф-
фективности жидких коммерческих пре-
паратов бактериофагов при оценке лити-
ческой активности в отношении Klebsiella 
pneumoniae, выделенных от телят с при-
знаками бронхопневмонии, in vitro. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ /  
MATERIALS AND METHODS 

Гипермукоидные изоляты Klebsiella 
pneumoniae выделили из носоглоточной 
слизи телят животноводческих комплек-
сов Ленинградской области. Работу с пре-
паратами бактериофагов осуществляли 
согласно Государственной фармакопей-
ной статье ОФС.1.7.1.0002.15.  Фаговые 
частицы в 1 мл определяли с применени-
ем метода Грациа (агаровых слоёв). 

Мясопептонный 1,5% агар (ГРМ-агар) 
разливали в чашки Петри (диаметром 90 
мм) по 20 ± 2 мл и подсушивали в сте-
рильных условиях. Готовили десятикрат-
ные последовательные разведения фаго-
содержащего препарата в физиологиче-
ском растворе по методу Аппельмана от 
10-1 до 10-5. В стерильную пробирку вно-
сили 2,5 мл, расплавленного и остуженно-
го до 45℃ 0,7% мясопептонного агара, 
затем добавляли 0,1 мл лизата фага и 0,5 
мл суточной бульонной культуры микро-
организма. Содержимое пробирок быстро 
перемешивали вращением и выливали 
вторым слоем на поверхность 1,5% агара 
в чашки Петри. После застывания верхне-
го слоя агара чашки инкубировали в тече-
ние 18 ч при температуре 37℃±1. Лити-
ческую активность бактериофагов оцени-
вали методом «spot-test». На поверхность 
1,5% мясопептонного агара наносили су-
точную культуру микроорганизма плот-
ностью 5 ЕД по ОСО 42-28-86. Изучение 
чувствительности бактериальных штам-
мов проводилось к коммерческим лекар-
ственным препаратам, представленным в 
таблице 1. Данные препараты потенци-
ально могут выступать в качестве эффек-
тивного терапевтического средства при 
бронхопневмонии животных. Количество 
фаговых частиц в 1 мл определяли мето-
дом Грация (агаровых слоёв). Бакте-
риофаг клебсиелл поливалентный очи-
щенный (Klebsiella polyvalent bacterio-
phage purified) и Бактериофаг клебсиелл 
пневмонии очищенный (Bacteriophage 
klebsiella pneumoniae purified) оценивали 
с Klebsiella pneumoniae, выделенных из 
носоглоточной слизи телят животновод-
ческих комплексов Ленинградской обла-
сти. Проводили три параллельных опыта 
с каждым изолятом.  
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Таблица 1 – Коммерческие лекарственные препараты, используемые  
в исследовании 

Наименование препарата Производитель 

Бактериофаг клебсиелл поливалентный 
очищенный (Klebsiella polyvalent bacterio-
phage purified) 

НПО «Микроген», Российская Федерация 

Пиобактериофаг комплексный 
(Pyobacteriophage complex) 

НПО «Микроген», Российская Федерация 

РЕЗУЛЬТАТЫ / RESULTS 
Для определения концентрации фаго-

вых частиц в маточном фаге подсчитыва-
ли количество негативных колоний 
(прозрачные пятна на матовом фоне глу-
бинного роста бактерий) в каждой чашке, 
умножали на коэффициент разведения 
фага в пробирке с соответствующим раз-
ведением. Затем вычисляли среднее зна-
чение 3 определений. Результаты приве-
дены в таблице 2. 

Изучение литической активности ком-
мерческих бактериофагов с микроорга-
низмами, выделенными из носоглоточной 
слизи телят, проводили «spot-test» и пред-
ставили в таблице 3. Реакцию оценивали 
в соответствии с ОФС.1.7.1.0002.15. 

В условиях нарастающей антибиоти-
корезистентности среди возбудителей 

респираторных болезней крупного рога-
того скота фаготерапия позволяет усовер-
шенствовать существующие и разрабо-
тать новые схемы лечебно-
профилактических мероприятий при бо-
лезнях дыхательной системы животных. 
При подборе препарата на основе бакте-
риофагов следует избегать лизогенных 
фагов с потенциалом горизонтального 
переноса генов устойчивости к токсинам 
или антибиотикам между бактериями в 
пользу вирулентного фага, неспособного 
к лизогенному циклу. In vitro анализ ли-
тической активности позволяет оператив-
но и эффективно оценить потенциальную 
эффективность фагосодержащего препа-
рата по отношению к конкретному возбу-
дителю.  

Наименование препарата Тест-штамм 
Концентрация бактериофага, БОЕ/

мл 

Бактериофаг клебсиелл полива-
лентный очищенный (Klebsiella 

polyvalent bacteriophage puri-
fied) 

Klebsiella pneumoniae 
(животноводческий комплекс 

№1) 
9,0 ×105± 0,368×105 

Бактериофаг клебсиелл полива-
лентный очищенный (Klebsiella 

polyvalent bacteriophage puri-
fied) 

Klebsiella pneumoniae 
(животноводческий комплекс 

№2) 
4,8×105±0,124×105 

Бактериофаг клебсиелл полива-
лентный очищенный (Klebsiella 

polyvalent bacteriophage puri-
fied) 

Klebsiella pneumoniae 
(животноводческий комплекс 

№3) 
4,7×105±0,216×105 

Бактериофаг клебсиелл пнев-
монии очищенный 

(Bacteriophage klebsiella pneu-
moniae purified) 

Klebsiella pneumoniae 
(животноводческий комплекс 

№1) 
9,4×105±0,125×105 

Бактериофаг клебсиелл пнев-
монии очищенный 

(Bacteriophage klebsiella pneu-
moniae purified) 

Klebsiella pneumoniae 
(животноводческий комплекс 

№2) 
5,0×105±0,163×105 

Бактериофаг клебсиелл пнев-
монии очищенный 

(Bacteriophage klebsiella pneu-
moniae purified) 

Klebsiella pneumoniae 
(животноводческий комплекс 

№3) 
4,8×105±0,125×105 

Таблица 2 – Концентрация фаговых частиц в коммерческих препаратах  
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Таблица 3 – Спектр литической активности коммерческих бактериофагов  
в отношении бактериальных культур, выделенных из носоглоточной слизи телят 

Наименование препарата Тест-штамм Активность 

Бактериофаг клебсиелл полива-
лентный очищенный (Klebsiella 

Klebsiella pneumoniae 
(животноводческий комплекс 

№1) 
«++++» 

Бактериофаг клебсиелл полива-
лентный очищенный (Klebsiella 
polyvalent bacteriophage purified) 

Klebsiella pneumoniae 
(животноводческий комплекс 

№2) 
«++++» 

Бактериофаг клебсиелл полива-
лентный очищенный (Klebsiella 
polyvalent bacteriophage purified) 

Klebsiella pneumoniae 
(животноводческий комплекс 

№3) 
«+++» 

Бактериофаг клебсиелл пневмо-
нии очищенный (Bacteriophage 
klebsiella pneumoniae purified) 

Klebsiella pneumoniae 
(животноводческий комплекс 

№1) 
«++++» 

Бактериофаг клебсиелл пневмо-
нии очищенный (Bacteriophage 
klebsiella pneumoniae purified) 

Klebsiella pneumoniae 
(животноводческий комплекс 

№2) 
«+++» 

Бактериофаг клебсиелл пневмо-
нии очищенный (Bacteriophage 
klebsiella pneumoniae purified) 

Klebsiella pneumoniae 
(животноводческий комплекс 

№3) 
«+++» 

ВЫВОДЫ / CONCLUSION  
В ходе работы проанализировали in 

vitro эффективность коммерческих препа-
ратов бактериофагов (Бактериофаг клеб-
сиелл поливалентный очищенный, Пио-
бактериофаг комплексный). Анализ полу-
ченных результатов демонстрирует воз-
можность их потенциального применения 
в составе схемы терапевтических меро-
приятий при инфекционной бронхопнев-
монии сельскохозяйственных животных. 
Выделенные из носоглоточной слизи те-
лят изоляты Klebsiella pneumoniae оказа-
лись чувствительными к бактериофагам, 
входящих в состав коммерческих биопре-
паратов. Поскольку возрастает проблема 
нарастающей антибиотикорезистентности 
среди микроорганизмов, фаготерапия 
становится привлекательной альтернати-
вой. 
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ABSTRACT 
As the number of reports of antimicrobial 

resistance among various bacterial pathogens 
is increasing, there has been a revitalisation 
of research aimed at improving therapeutic 
measures associated with phage therapy. 
However, the fact that data on the effective 
use of phage-containing preparations are 
limited is of considerable concern, which, in 
turn, significantly hampers the active intro-
duction of this alternative to antibiotics in 
the complex of anti-epizootic measures. In 
this regard, the aim of the study is to anal-
yses the effectiveness of liquid commercial 
preparations of bacteriophages in assessing 
the lytic activity against Klebsiella pneu-
moniae isolated from calves with signs of 
bronchopneumonia, in vitro. Determination 
of phage particles was carried out by the 
conventional Gratia method (agar layers). 
The lytic activity of bacteriophages was 
evaluated by «spot-test» method. The analy-
sis of our results demonstrates the possibility 
of potential application of commercial phage
-containing preparations as part of the 
scheme of therapeutic measures in infectious 
bronchopneumonia of farm animals. 
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Klebsiella pneumoniae strains isolated from 
nasopharyngeal mucus of calves showed 
sensitivity to bacteriophages included in 
commercial biopreparations used in the 
study. As the problem of growing antibiotic 
resistance among microorganisms is increas-
ing, phage therapy becomes an attractive 
alternative. 
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