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I. ВВЕДЕНИЕ
Прокариоты – бактерии и археи – являются важнейшим компонентом 
подавляющего большинства природных экосистем Земли в течение 
всей истории биосферы. Именно прокариотические формы жизни 
под готовили нашу планету для жизни эукариот, и продолжают 
под дер живать жизнь на Земле своим участием в разнообразных 
биогео химических циклах [1]. В эукариотических организмах клетки 
бактерий-симбионтов необходимы для множества процессов, вклю-
чая питание и защиту организма-хозяина [2–5]. Все известные на 
сегодня группы прокариот обладают вирусами – бактериофагами 
и вирусами архей, способными специфически инфицировать их 
клетки [6]. Вирусная инфекция приводит к глубоким изменениям 
в различных аспектах жизни микроорганизмов, включая их физио-
ло гию, экологию и популяционную динамику микробных сооб-
ществ. Именно бактериофаги являются естественным регулято-
ром численности бактерий, их внутри- и межвидового разно-
об разия, действуя как селективный бактерицидный агент, пере-
рас пределяющий ресурсы между различными бактериальными 
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попу ляциями. Это особенно важно в водных экосистемах, где 
дос туп ность растворенного органического вещества ограничивает 
рост большинства гетеротрофных бактерий [7–9]. Фаговый лизис 
ока зывает воздействие и на пространственное распределение 
клеток – например, через влияние на свойства и седиментацию 
бакте риальных агрегатов [10]. Вирусная инфекция также действует 
как селек тирующий фактор естественного отбора, поддерживающий 
высо кое разнообразие поверхностных структур и внутриклеточных 
проти во вирусных систем бактерий и архей [11–13]. Бактериофаги и 
вирусы архей оказывают и непосредственное воздействие на эволю-
цию геномов своих хозяев – умеренные фаги, способные к интег рации 
в геном инфицированной клетки и прямому переносу гене тической 
инфор мации; также трансдуцирующие вирулентные фаги, и фаги-
транспозоны) [14]. Несомненно, количественно домини рую щей 
груп пой вирусов прокариот являются так называемые хвос та тые 
фаги (порядок Caudovirales). К этой группе относится до 95% охарак-
те ри зо ванных в настоящее время изолятов вирусов прокариот [15].
 Одним из ключевых аспектов функционирования бактериофагов 
оказывается способность фаговой частицы к высокоспецифическому 
аффинному взаимодействию с определёнными консервативными 
струк турами поверхности бактериальных клеток, обладающих био-
хи мическим и физиологическим потенциалом для репликации или 
интеграции генома данного бактериофага [16, 17]. 
 Адсорбция фаговой частицы на бактерии приводит к активации 
у вириона молекулярных механизмов инфекции (сокращения хвоста, 
эжекции ДНК и пр.), и именно взаимодействие белков адсорбцион ного 
аппарата бактериофага с рецепторными структурами поверхности 
бактериальной клетки необходимо для конформационного запуска 
фаго вой инфекции [18–20]. Таким образом, специфичность адсорб-
ции фагового вириона, а также кинетика адсорбции в первую очередь 
определяют, будет ли данный штамм хозяина чувствителен к соот-
ветст вующему бактериофагу, а также в какой мере может быть 
эффек тивен контроль численности популяции этого штамма со 
стороны фаговой популяции. Последнее обстоятельство особенно 
важно не только для моделирования экологической динамики в 
естест венных микробных сообществ, но и для практических прило-
жений, среди которых в первую очередь нужно упомянуть борьбу 
с фаговой инфекцией на пищевых и микробиологических произ-
водствах [21] и фаговую терапию бактериальных инфекций, кото-
рая в настоящее время рассматривается в качестве важной альтер-
нативы антибактериальной химиотерапии. Фаговая терапия в ряде 
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случаев позволяет решить проблемы лечения инфекций, вызван ных 
возбудителями с высокой резистентностью к имеющимся анти бак те-
риальным препаратам [22]. Особенностям адсорбции бакте рио фа гов 
на клетки бактерий-хозяев, а также возникающим при этом биоло ги-
чес ким эффектам, посвящён данный обзор.

II. ПРИРОДА ФАГОВЫХ РЕЦЕПТОРОВ  
БАКТЕРИАЛЬНЫХ КЛЕТОК

Разнообразие рецепторов бактериофагов определяется структурой 
поверх ностных слоев клеток – хозяев. Примеры рецепторов различ-
ных бактериофагов можно найти в табл. У эубактерий доминируют два 
основных типа устройства клеточной стенки – Грам-положительный 
и Грам-отрицательный типы (Гр+, Гр-)[23] . 
 У микобактерий, например, у возбудителя туберкулёза Mycobac-
terium tuberculosis имеется особое устройство клеточной стенки. Эти 
микроорганизмы принадлежат к ветви Гр+ бактерий, но имеют допол-
нительные слои клеточной стенки, сходные по некоторым свойст вам 
со внешней мембраной [24]. У микоплазм клеточная стенка отсутст-
вует и их фаги узнают, по-видимому, в качестве рецепторов молекулы, 
расположенные непосредственно на поверхности цитоплазматичес-
кой мембраны.

ФАГОВЫЕ РЕЦЕПТОРЫ У ГРАМ-ОТРИЦАТЕЛЬНЫХ БАКТЕРИЙ
Липополисахариды

Наилучшим образом на сегодня исследованы фаговые рецепторы у 
грам – отрицательных бактерий. Поверхность грам-отрицательной 
клетки образована внешней мембраной (OМ) клеточной оболочки. 
 Если внутренний листок ОМ сложен в основном фосфолипидами, 
аналогичными фосфолипидам цитоплазматической мембраны 
(ЦПМ), то во внешнем листке представлены преимущественно липо-
по лисахариды (ЛПС) – конъюгаты липидов и полисахаридов (рис. 1). 
 Молекула ЛПС состоит из сильно полярного фосфолипида А 
(наиболее консервативной части), кор-олигосахарида, делящегося 
на внутренний и внешний кор, а также О-антигена [25]. 
 Липид А является жизненно важным компонентом ОМ [26]. 
Мутанты большинства видов грам-отрицательных бактерий, неспо-
соб ные к его синтезу, нежизнеспособны (исключение составляют 
некоторые мутанты Haemophilus influenzae). Наличие как минимум 
части внутреннего кор-ПС (одного или двух остатков Kdo (кето-
дез ок сиоктулозоната) у E. coli) также необходимо для под дер жа ния 
жизнеспособности. О-полисахарид (ОПС, О-антиген), напро тив, не 
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является необходимым для жиз-
неспособности клетки в лабо ра-
тор ных условиях, несмотря на 
то, что полисахаридные ос тат-
ки сущест венно повышают гид-
рофильность внешней поверх-
ности бак те рий. Мутанты, неспо-
соб ные к синтезу ОПС, назы ва-
ются R (rough) мутан тами из-за 
того, что они часто имеют менее 
правильную форму коло ний и 
су ховатую консистенцию био-
мас сы, в отличие от S (smooth) 
штам мов, синтезирующих нор-
маль ные ОПС. Структуры звеньев 
ОПС у многих организмов крайне 
вариабельны. Так, у кишечной 
па лочки различают уже около 
200 O-серотипов, что, возможно, 
свя зано с селек цией бактерий со 
стороны иммунной системы (для 

пато генных штам мов) и бактериофагов. В то же время известно только 
5 вариантов структуры кор-ОС [27]. О-антигены грам-отрицательных 
бактерий часто распознаются фагами в качестве первичных рецепто-
ров [28]. Зачас тую ОПС эффективно маскируют нижележащие 
струк туры, и фагам необходимо сначала осуществить связывание с 
О-антигеном и, в некоторых случаях, энзиматическую деградацию 
этой структуры, чтобы обеспечить доступ к вторичным рецепторам. 
Кор ЛПС также может служить рецептором бактериофагов, причем 
он может исполь зо ваться как в качестве первичного, так и в качестве 
вто ричного рецеп тора. Некоторые фаги, например фаг Salmonella 
enterica Р22, могут исполь зовать ЛПС и в качестве первичного, и в 
качестве вторичного рецеп торов [29, 30]. 

Капсульные полисахариды, экзополисахариды  
и иные полисахаридные молекулы

Многие грам-отрицательные, а также грам-положительные бакте рии 
продуцируют полисахаридный материал, образующий морфо ло ги-
чески оформленный слой над поверхностью клеточной стенки – 
капсулу, либо менее плотно связанный с клетками – экзо по лисахариды 
(которые, в частности, могут выполнять роль глав ного компонента 

Рис.1. Строение молекул липополи са-
харидов (использовано изображение 
© СС BY-SA 3.0).
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матрикса биопленок). Капсульные и экзо-поли са ха риды имеют 
обычно более длинные углеводные цепочки, чем ОПС. Они могут 
быть связаны с липидами внешней мембраны, но часто утрачивают 
непосредственную ковалентную связь с клеткой. Как организована 
тонкая структура бактериальных капсул, в настоя щее время не 
известно. Структуры повторяющихся звеньев кап суль ных ПС 
(К-анти гена) также весьма вариабельны, хотя обычно в меньшей 
сте пени, чем структуры ОПС. У E. coli имеются штаммы, проду ци-
рую щие в качестве К-антигена полисиаловую кислоту и хондрои тин-
подобные полисахариды, мимикрирующие под полиса ха риды клеток 
млекопитающих, также у бактерий часто встречается продук ция 
кола новой кислоты [31, 32]. У Klebsiella pneumoniae насчи ты вается 
более 80 типов К-антигена, являющегося одним из важных фак торов 
пато генности этого опасного возбудителя госпитальных инфек ций. 
Кап сульные полисахариды очень эффективно экранируют поверх-
ность клетки от бактериофагов, но могут использоваться в качестве 
пер вичного рецептора [33]. 
 Помимо ОПС, К-антигена и экзо-ПС, некоторые бактерии обра-
зуют дополнительные типы полисахаридов, как например, общий 
анти ген энтеробактерий (EСA – enterobacterial common antigen). Этот 
полисахарид консервативен у различных представителей Entero-
bacteriaceae, но ограничен данным семейством [34, 35]. Длина цепи 
ECA обычно сравнима с ОПС или несколько меньше. Этот поли-
сахарид может быть заякорен во внешней мембране за счет кова-
лентной связи с фосфолипидом, но иногда может прикрепляться к 
кор-ПС ЛПС вместо О-антигена. У некоторых штаммов имеется также 
кольцевая форма ECA. В настоящее время данные о возможности 
исполь зования ECA в качестве фагового рецептора отсутствуют.

Порины и другие белки внешней мембраны
Внешняя мембрана грам-отрицательных бактерий легко проницаема 
для воды, ионов и большинства низкомолекулярных соединений 
бла годаря наличию в ней большого количества интегральных 
мембран ных белков – поринов. В отличие от мембранных белков 
ЦПМ, богатых трансмембранными альфа-спиральными структурами, 
порины ОМ построены в основном из бета-структурных элементов, 
обра зующих подобие бочонка, при этом центральное отверстие 
оказы вается проницаемым для определённых низкомолекулярных 
веществ [36] (рис.2).
 Петлевидные участки вторичной структуры поринов, соединяющие 
трансмембранные сегменты с внешней стороны мембраны, могут 
служить рецепторами для фагов [36, 37].
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 Порины могут служить как первичными, так и вторичными рецеп-
торами. 
 В некоторых случаях белки специфических транспортных систем 
могут быть связаны с ЦПМ через периплазматические белки – пере-
носчики энергии. Для некоторых фагов доставляемая таким путем 
энергия необходима для успешной интернализации вирусной ДНК, 
в других случаях достаточно одного лишь белка внешней мемб раны, 
высту пающего в качестве рецептора. Интересно, что в качестве 
рецеп торов используются не только хорошо представленные порины, 
такие, как OmpA, синтезируемый у E. coli в количестве до 105 копий 
на клетку [38], но и редкие – такие, как NfrA (рецептор фага N4), при-
сутст вующий в числе около 5 копий на клетку [39]. Пред став ленность 
белков на поверхности клетки вносит ощутимый вклад в кинетику 
адсорб ции частиц бактериофага, при этом для успешной инфекции 
теоре тически достаточно всего одной молекулы рецептора.
 Липопротеины из-за своей естественной гидрофобности редко 
встре чаются на поверхности большинства грам-отрицательных бакте-
рий, располагаясь в основном на периплазматической стороне ОМ и 
ЦПМ, однако у некоторых спирохет они присутствуют в значитель ном 
количестве. Тем не менее, некоторые амфипатические липопротеины 
экспонированы на поверхности даже у энтеробактерий; так, у E. coli 
экспо нированы могут быть 4 из 92 известных липопротеинов внеш ней 
мембраны [40]. Существуют также многочисленные декорирующие 
белки поверхности внешней мембраны, которые иногда называют 
поверх ностными липопротеинами [41], которые могут играть роль 
в связывании различных внеклеточных лигандов и могут иметь 
зна чение в патогенезе инфекций, вызванных Гр- бактериями. Теоре-
ти чески липопротеины тоже могут использоваться в качестве рецеп-
торов бактериофагами, однако убедительных данных о таких систе-
мах нет. 

Рис. 2. Примеры структур поринов внешней мембраны E. coli, которые исполь-
зуются в качестве рецепторов бактериофагами (использовано изображение © 
СС BY-SA 3.0).
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 Имеются данные, что некоторые поверхностные адгезины 
бактерий, в частности Ag43 у E. coli, стимулируют адсорбцию фагов 
в присутствии ингибирующих этот процесс желчных солей – естест-
вен ных амфифильных поверхностно-активных веществ [42], но 
данных о специфическом узнавании таких структур фагами также 
не имеется.

Пили, жгутики и прочие выросты на поверхности ОМ
Пили и жгутики достаточно часто используются в качестве рецепторов 
бактериофагов. При этом в большинстве случаев сами жгутиковые 
нити и трубчатые структуры пилей служат первичными рецепторами. 
Многие фаги используют вращение жгутиков для транспорта фаговой 
частицы к клеточной поверхности [43–48]. Портальные структуры 
пилей могут служить вторичными рецепторами.

РЕЦЕПТОРЫ ФАГОВ ГРАМ-ПОЛОЖИТЕЛЬНЫХ БАКТЕРИЙ

Клеточная стенка Гр+ бактерий состоит из многослойного пептидо-
гли кана, в толще которого располагаются тейхоевые кислоты [49]. 
Тейхоевые кислоты клеточной стенки составляют до 50% общей 
массы стенки. Тейхоевые кислоты могут быть ковалентно свя заны 
с липидами ЦПМ (липотейхоевые кислоты), а также обра зо вы вать 
кова лентные и нековалентные связи с пептидогликаном [50]. Тейхое-
вые кислоты очень часто служат рецепторами для бакте риофагов [16, 
51–56]. Так же, как и у Гр- бактерий, роль фаговых рецепторов могут 
выполнять капсульные и прочие поверхностные полисахариды, а 
также поверхностные белки грам-положительных клеток. S-слой – 
паракристаллический слой белковых субъединиц, покрывающих 
клеточную поверхность – структура, свойственная многим штаммам 
как Гр+, так и Гр- бактерий. Хотя представленность субъединиц 
S-слоя на поверхности очень велика (для крупной клетки, такой как 
B. anthracis – порядка 105 субъединиц), данных об использовании 
этой структуры бактериофагами очень немного (табл.). Показано, 
что S-слой является рецептором как минимум для фага (тективируса) 
AP50 B. anthracis [57], для сифовируса phiCr30 C. crescentus [58] и 
для миовируса CNRZ 832-B1 Lactobacillus helveticus [59] (см. в табл.). 
Видимо, фаги специфичные к S-слою, часто избегают внимания 
иссле дователей, поскольку при длительном культивировании в 
лабо ратории многие штаммы бактерий утрачивают эту структуру, 
и поэтому встречаемость подобных вирусов в природе может 
быть выше.
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РЕЦЕПТОРЫ ФАГОВ МИКОБАКТЕРИЙ

Рецепторы фагов микобактерий изучены в очень незначительной 
степени. Хотя микобактерии относятся к филогенетической ветви Гр+ 
орга низмов, структура их клеточной стенки существенно отличается 
от остальных Гр+ микробов (Рис. 3). 
 Основная масса клеточной стенки M. tuberculosis состоит из 
ковалентно связанных пептидогликана, арабино-галактана и мико-
ло вой кислот, которые образуют так называемый миколил-араби-
но галактан-пептидогликановый комплекс (mAGP). Помимо mAGP 
в составе клеточной стенки присутствуют несколько вариантов 
различных свободных, не связанных ковалентно липидов, в том 
числе гликолипиды, пептидогликолипиды, сульфолипиды, феноль-
ные гликолипиды и др. Молекулы миколовой кислоты, кова лентно 
свя занные с арабиногалактаном, и молекулы свободных липи дов 
обра зуют на поверхности клетки липидный бислой, в сущности пред-
став ляющий собой внешнюю мембрану клетки (мико бакте риальная 
внешняя мембрана). Эта мембрана включает также белки, структур-
ная организация которых близка к поринам грам-отрицательных 
бактерий [60]. 
 Поверх внешней мембраны клетки микобактерий часто окружены 
капсулами.
 Вся толща клеточной стенки пронизывается молекулами липоара-
би номаннана – липополисахарида, заякоренного во внешнем листке 
цитоплазматической мембраны.
 По имеющимся данным, рецепторами фагов микобактерий 
чаще являются липидные соединения клеточной стенки. Так, фаг I3 
M. smeg matis использует в качестве рецептора молекулы гликопетоли-
пида – соединения, представляющего собой тетрапептид, ковалентно 
соеди ненный с липидными «хвостами» и остатком метилрамнозы 
[61]. Однако, для подавляющего большинства микобактериофагов 
рецеп торы пока не идентифицированы.

III. РЕЦЕПТОРУЗНАЮЩИЕ БЕЛКИ БАКТЕРИОФАГОВ
Адсорбционный аппарат фагов включает себя белковые адгезины или 
рецептор-распознающие белки (RBP – receptor binding proteins), а также 
другие компоненты вириона, воспринимающие сигнал от связывания 
RBP и отвечающие на них определенными конформационными пере-
стройками. В него также входят дополнительные компоненты, участ-
вую щие у некоторых вирусов в модуляции работы адсорбционного 
аппарата. У хвостатых фагов адсорбционным аппаратом в широком 
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смысле термина можно считать весь фаговый хвост вместе c неко то-
рыми белками капсида, участвующми в проникновении ДНК через 
поверхностные структуры клетки и, вероятно, способных также 
взаи модействовать с определёнными рецепторными структурами на 
поверхности бактерий (декорирующие белки).

АДГЕЗИНЫ ФАГОВ И ИХ РАСПОЛОЖЕНИЕ

В большинстве случаев, распознавание первичных, как и вторичных 
рецепторов, осуществляется адгезинами фагового хвоста. У фагов 
Грам-отрицательных бактерий с длинными хвостами адгезины имеют 
в большинстве случаев фибриллярную природу. В основе фаговых 
фибрилл всегда имеется один или несколько тримерных белков, 
поли пептидные цепи которых расположены параллельно и образуют 
спиральную структуру.

Рис. 3. Структура оболочки M. tuberculosis.
 1 – внешние липиды, 2 – миколовые кислоты, 3 – полисахарид (ара би-
но га лактан), 4 – пептидогликан, 5 – плазматическая мембрана, 6 – липо-
ара биноманнан (ЛАМ), фосфатидил-инозитолманнозид (использовано изо-
бражение © СС BY-SA 3.0).
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 Как правило, такие белки имеют один или несколько элементов 
бета-спирали [62–66], см. также [67] и ссылки в этой работе.
 N-концевые домены фибрилл предназначены для присоединения 
к вириону или, в случае составных фибрилл, к более проксимальным 
элементам. С-концевые домены обращены от вириона и могут обра-
зо вывать рецептор-узнающие центры либо присоединяют отдельный 
рецеп тор-узнающий белок, который может иметь иную степень оли-
го мерности (чаще всего мономер). 
 У сифовирусов грам-отрицательных хозяев, как правило, имеется 
осевая (центральная) фибрилла хвоста, которая предназначена для 
узнавания вторичного рецептора [19]. Как правило, эта фибрилла 
фор мируется единственным белком. У фага лямбда это продукт 
гена J. На С-конце этой фибриллы имеется домен, распознающий 
белок-транспортёр мальтозы LamB [68]. У фага Т5 центральная 
фиб рилла, сформированная белком pb4 на С-конце, несет мономер 
рецеп тор-связывающего белка pb5 [69]. 
 Боковые фибриллы хвоста сифовирусов обычно необходимы 
для опознавания первичных рецепторов, причем их связывание не 
является абсолютно необходимым для взаимодействия со вторичным 
рецеп тором. Поэтому при продолжительном культивировании бакте-
рио фага на лабораторных штаммах боковые фибриллы часто утра чи-
ваются благодаря отбору линий фагов с инактивированными генами 
фибрилл, так как инфицирование клеток возможно и напрямую, путем 
взаимодействия осевой фибриллы с соответствующим рецептором. 
Так, у многих лабораторных штаммов фага лямбда боковые фибриллы 
не образуются из-за мутации гена stf [70]. У сифовирусов E.coli 
мишенью боковых фибрилл обычно являются О-полисахариды ЛПС. 
Константа адсорбции на штаммах, продуцирующих распознаваемые 
фибрил лами ОПС, значительно возрастает по сравнению с R-мутан-
тами [71]. Более того, на многих штаммах ОПС полностью экрани рует 
поверх ностные рецепторы ОМ, что делает невозможным инфекцию 
без участия боковых фибрилл.
 У миовирусов, как например у Т-четных фагов, длинные хвосто-
вые фибриллы (ДХФ), располагающиеся на базальной пластинке, 
также выполняют функции распознавания первичных рецепторов. 
 У подовирусов также встречаются фибриллярные адгезины, как, 
например, у фага Т7, однако более распространены белки, имеющие 
форму хвостовых шипов. Шипы бактериофагов в структурном плане 
также обычно представляют собой параллельные гомотримеры, но в 
отли чии от фибрилл построены в основном из глобулярных доменов 
(рис. 4). Довольно часто хвостовые шипы обладают ферментативной 
актив ностью, позволяющей преодолевать полисахаридные слои обо-
лочки клетки. 
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 До недавнего времени адгезины в форме хвостовых шипов счита-
лись исключительным атрибутом подовирусов, но теперь обнаружены 
бактериофаги и других семейств, несущие такие белки. Так, миовирус 
энтеробактерий Vi-I и родственные ему фаги (Det7, CBA120 и др.) 
имеют разветвленные адгезины в виде фибрилл, несущих несколько 
раз личных типов шипов. На электронных микрофотографиях такие 
адгезины выглядят похожими на ладонь с растопыренными пальцами. 
 У Т5-подобных колифагов DT57C и DT571/2 LTF имеют раз-
ветвлен ное строение: к длинному фибриллярному белку LtfA присое-
диняется более короткий белок LtfB. Оба этих белка несут по рецеп-
тор-распознающему центру, специфически взаимодействующему 
с определенным типом О-антигена. В результате фаг инфицирует 
хозяев с двумя типами О-антигена. LtfA фага DT57C опознает E. coli 
O22, а фага DT571/2 – E. coli O87, белки LtfB у этих фагов идентичны 
и узнают серотип О81 [72].

Рис. 4. Структуры рецептор-узнающего белка (RBP) лактофага p2, С-концевого 
фраг мента проксимальной половинки ДХФ фага Т4, содержащей элементы 
β-спи рали, RBP фага G7С gp 63.1, обладающего ацетил-эстеразной активностью, 
модифицирующий О-антиген E. coli и белка хвостового шипа фага Salmonella 
P22, имеющего энзиматическую активность О-антиген-деполимеразы 
(ферментативный домен также имеет структуру β-спирали).
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 По-видимому, и у большинства других фагов разветвленные 
адгезины служат для расширения спектра хозяев фага, узнавая 
различные рецепторы. Однако нельзя исключить, что в некоторых 
случаях такие структуры необходимы для увеличения количества 
центров связывания, чтобы увеличить сродство фага к поверхности 
клетки за счет эффекта авидности.
 Разветвленные адгезины обнаружены также и у подовирусов, 
например, у колифагов K1-5, phiEco32, G7C ([73, 74], P. Leiman, 
лич ное сообщение). При этом у последнего оба образующих раз вет-
в ленный адгезин белка необходимы для инфекции клетки, узнавая 
пер вичный и вторичный рецепторы.
 Шесть хвостовых фибрилл фага BPP1 возбудителя коклюша 
Bordetella pertussis несут на своей оконечности два соединенных 
между собой тримера рецептор-узнающего белка Mtd, что придает 
дис таль ной части фибриллы вид уплощенной лопасти [75]. У этого 
фага имеется оригинальная система повышения вариативности адге-
зина с помощью механизма ретрохоминга.
 Описанные здесь варианты не исчерпывают структурного разно-
об разия адгезинов даже фагов Гр- бактерий. 
 По данным электронной и криоэлектронной микроскопии описано 
достаточно большое количество разнообразной морфологии выростов 
базальных пластинок различных фагов, которые, по-видимому, также 
способны выполнять функции адгезинов.
 Для фагов Гр+ хозяев (кроме миовирусов) классические фибрил-
ляр ные адгезины менее характерны. В большинстве случаев они несут 
рецеп тор-узнающие белки, по организации сходные с хвостовыми 
шипами. Некоторые сифовирусы Гр+ бактерий имеют подобие базаль-
ной пластинки, на которой размещены от 6 до 18 тримеров рецеп тор-
узнающих белков [76, 77] сходных скорее с хвостовыми шипами.
 У фага Lactobacillus J-1 и ряда других лактофагов классические 
рецептор-связывающие белки вообще отсутствуют, а их функции 
выпол няют «дополнительные» полисахарид-связывающие домены, 
при сутст вующие в Dit белке, формирующем нижнее кольцо базаль-
ной структуры хвоста [78].
 Тем не менее, у ряда фагов сифовирусов Clostridium difficile обна-
ружены гены фибриллярных адгезинов, участвующих в распознава-
нии клеточной поверхности (M.R.J. Clokie, Leicester University, лич-
ное сообщение).
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IV. РЕЦЕПЦИЯ БАКТЕРИОФАГОВ  
НА КЛЕТКАХ ХОЗЯИНА – ОБЩИЕ ВОПРОСЫ

Специфическая адсорбция бактериофагов – это реализация одной из 
главных функций вириона: обеспечить опознавание пригодной для 
реп ликации вируса клетки-хозяина и доставку нуклеиновой вирус ной 
кислоты в эту клетку. С химической точки зрения адсорбция бакте-
рио фагов представляет специфическое, обычно нековалентное связы-
ва ние фаговых рецептор-узнающих белков (вирусных адгезинов) с 
опре деленными молекулами на поверхности бактериальной клетки, 
назы ваемыми рецепторами фага. 
 Молекулярное узнавание рецептора адгезином происходит на 
основании достаточно точного стерического соответствия рецеп тор-
узнающего центра фагового адгезина и определенной части моле-
кулы-рецептора [79, 80]. Таким образом непосредственное участие в 
опознавании фаговым адгезином принимает не вся молекула рецеп тора, 
но ее сравнительно небольшой участок, стерически соответствую щий 
рецептор-связывающему центру вирусного белка (аналогично рас поз-
наванию антителами отдельных эпитопов на поверхности круп ных 
молекул антигена). После первичного опознавания, видимо, нас ту-
пает индуцированное соответствие структур адгезина и рецеп тора, 
приводящее к появлению конформационного сигнала, акти ви рую-
щего фаговую инфекцию и последующие молекулярные пере стройки 
вириона, ведущие в конечном итоге к инфицированию клетки. 
 Так, например, белок-адгезин Oad (pb5) фага Т5 связывается с 
коротким участком примерно в 7 а.к. в одной из петель белка FhuA, 
белка транспортера сидерофоров внешней мембраны E. coli [81]. 
Это примерно соответствует размеру типового эпитопа, узна ваемого 
антителами, и позволяет вести узнавание с высокой сте пенью спе-
ци фичности (теоретически 1/207). Бактериофаги, распоз наю щие 
полисахариды поверхности бактериальной клетки, обычно опоз-
нают последовательности из 2–3 остатков моносахаридов благодаря 
наличию в структуре их адгезинов лектиновых доменов [82, 83]. 
Высокая степень молекулярного соответствия адгезина и рецеп тора 
позволяет достичь достаточно прочного связывания за счет электро-
статических, водородных и дисперсионных взаимодействий. Тран-
зитное ковалентное связывание возможно в случае процессивных 
адгезинов, обладающих собственной ферментативной активностью 
и химически модифицирующих рецептор (гликозидазы, пептидазы 
и пр.) [84–86]. Специфичность молекулярного узнавания рецеп то ров 
в значительной мере ограничивает спектр хозяев, которые инфи-
ци руются данным бактериофагом, одновременно служа некоторой 
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гарантией того, что фаговая ДНК будет доставлена в клетки, способ-
ные поддерживать размножение вируса. За счет того, что непос-
ред ственное распознавание затрагивает лишь небольшой участок 
поверх ностной молекулы рецептора, адсорбционная специфичность 
фагов может быть довольно узкой – в пределах определённой группы 
близ ких по поверхностным структурам бактериальным штам мов. 
Чем более консервативную структуру узнает определенный бакте-
риофаг, тем шире будет специфичность его адсорбции, которая 
может, однако, ограничиваться маскированием соответствующего 
рецеп тора другими структурами или наличием у клеток механизмов 
устой чивости, блокирующих стадии инфекции после адсорбции.
 Как правило, взаимодействие фага с поверхностью клетки может 
быть разделено на две фазы: обратимую и необратимую адсорб-
цию [17, 87, 88]. Обратимая адсорбция обеспечивает первич ное 
опознавание клетки, иногда менее специфичное по срав не нию с 
необратимой адсорбцией. На этой стадии возможна диссо циация 
фаговой частицы с поверхности клетки с сохранением жизне спо-
соб ности вирусной частицы. Переход к необратимой адсорбции 
обычно требует дополнительного связывания фагового белка с тем 
или иным вторичным рецептором, для чего могут использоваться те 
же самые или иные RBP, чем послужившие для обратимого связы-
вания. После распознавания вторичного рецептора происходят 
пере стройки структуры вириона, необходимые для организации 
канала для доставки генома фага через оболочки клетки и эжекции 
нук леиновой кислоты. Механизмы взаимодействия с рецепторами 
клетки хвостатых фагов мы рассмотрим далее. 

V. КИНЕТИКА АДСОРБЦИИ
Адсорбцию бактериофагов можно оценить по падению биологического 
титра бактериофага в растворе благодаря его адсорбции на внесённые 
клетки. Для определения такой зависимости фаг смешивают с клет-
ками при большом избытке последних (низкой множественности 
инфек ции), после чего через различные промежутки времени инфи ци-
ро ванные клетки удаляют центрифугированием или убивают хлоро-
формом, а оставшиеся свободные частицы бактериофага титруют с 
помощью посева на чашки [89]. Типичная кривая адсорбции бакте-
риофага представлена на рис. 5. 
 В первом приближении адсорбция фагов имеет кинетику второго 
порядка [16, 87], при которой скорость реакции зависит от кон цент-
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ра ций адсорбента и адсорбата – в нашем случае фагов и бактерий – 
взятых в первой степени:
 –dP/dt = K[B][P],
где К(мл/мин) – константа адсорбции, зависящая только от температуры 
(а также физиологического состояния клеток и состава среды), [B] и 
[P] – текущие концентрации бактерий и клеток в момент времени t.
Из этого дифференциального уравнения следует, что при большом 
избытке бактериальных клеток, когда их концентрация в ходе 
эксперимента не меняется, 
 К = B× t×ln(P0/P),
где В – концентрация бактериальных клеток, t – время в мин от 
начала эксперимента, P0 – исходная концентрация фага в момент 
t = 0, P – концентрация свободного фага в момент t. Характерные 
значения К для большинства фагов – порядка 10–9 мл/мин. Более 
высо кие константы до 10–8 мл/мин или чуть более характерны 
для вирусов, использующих в качестве рецепторов очень высоко 
пред ставленные на поверхности клетки молекулы, например поли-
сахариды, так что практически любые случайные соударения фаго вой 
частицы и клетки ведут к успешной инфекции [17]. Низкие зна че-
ния константы адсорбции – порядка 10–11 мл/мин характерны для 
нит чатых фагов, адсорбирующихся на конце поло вых пилей бакте-
риаль ной клетки, а также для некоторых дру гих фагов, исполь зующих 

Рис. 5. Зависимость концентрации свободных частиц бактериофага G7C от 
вре мени. Концентрация клеток хозяина около 107 БОЕ/мл. 
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низко представленные рецепторы, либо имею щих низкое сродство 
к фаговым рецепторам (например, из-за мута ционного изменения 
последних) [90]. 
 Из приведенного выше уравнения изотермы адсорбции можно 
вывести ряд существенных следствий. Так, при достаточно низкой 
кон центрации фагов и бактерий – хозяев время, за которое произойдет 
инфи цирование определенной доли клеток, необходимой для задан-
ного увеличения популяции фага, может быть значительно больше 
собственно латентного периода. Соответственно, в эксперименте мы 
сможем наблюдать рост фаговой популяции лишь при достижении 
некоторой критической плотности популяции хозяев. Например, если 
мы можем зафиксировать рост фага при увеличении числа б.о.е. в 2 
раза между двумя последовательными определениями, которые мы 
производим, например, один раз в час, то для успешной регистрации 
роста фага необходимо, чтобы за время (1– t) адсорбировалось не 
менее 1/n всех фаговых частиц, где t – длина латентного периода, ч., а 
n – выход фага на 1 инфицированную клетку. Не сложно подсчитать, 
что при типичном значении константы адсорбции 10–9 мл/мин–1, 
латентном периоде в 20 мин и выходе фага 100 частиц на клетку, 
необ ходимая плотность бактериальной популяции составит около 
3×105 кл/мл–1. Это объясняет наблюдаемые в эксперименте кажу щиеся 
пороговые концентрации бактерий, необходимые для начала роста 
фага [91, 92]. Аналогично, если мы зададимся целью остановить рост 
бактериальной популяции, то необходимо, чтобы за время генерации 
бактерий не менее 50% были инфицированы. Соответственно, при 
времени генерации 20 мин. мы получим пороговую концентрацию 
фага около 1,8×107 частиц/мл –1. Результаты этих подсчетов весьма 
контр-интуитивны, поскольку широко известно, что попадание даже 
одной частицы фага в пробирку с растущей культурой, содержащей 
миллионы клеток, может вызвать массовый лизис бактерий. Однако 
проти воречие лишь кажущееся – в условиях такого эксперимента 
фаги практически не разрушаются и не выносятся за пределы сис-
темы, поэтому их концентрация быстро растет. На практике после 
добав ления небольшого количества фага к культуре рост бактерий 
продол жается еще некоторое время, пока концентрация вируса не 
превысит пороговое значение. Для обозначения пороговой кон цент-
рации клеток, необходимой для видимого роста фага, был пред ложен 
термин «порог размножения» (multiplication treshold), а для пороговой 
концентрации фага – «порог затопления» (inundation threshold) [93].
 Исходя из приведенных выше вычислений также следует, что 
часто применяемая величина множественности инфекции (количество 
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фагов на одну клетку) имеет смысл лишь в условиях высокой кон-
центрации фагов и клеток. Действительно, если абсолютные концент-
ра ции низки, то даже при формально высоком отношении числа 
вирус ных частиц к числу клеток в системе, эффективная мно жест-
вен ность инфекции за заданное время может быть весьма мала.
 Необходимо также отметить, что пороговые концентрации фагов 
и бактерий крайне важно учитывать при использовании фаговой 
инфек ции как средства биологического контроля микробных попу-
ляций, в том числе – при фаговой терапии бактериальных инфекций 
[93, 94] при использовании фаговых препаратов для деконтаминации 
или сохранения пищевой продукции [95, 96] и в иных подобных при-
ло жениях. 

VI. ПОСЛЕДОВАТЕЛЬНОСТЬ СОБЫТИЙ  
ПРИ ИНФИЦИРОВАНИИ КЛЕТКИ ФАГАМИ

В деталях ранние стадии инфекции известны лишь для немногих 
фагов грам-отрицательных бактерий. 
 Как было отмечено выше, при достаточно низких концентрациях 
бактерий-хозяев, которые наблюдаются во многих природных эко-
сис темах, частота встреч фаговых частиц и чувствительных клеток 
может быть весьма низкой. Поэтому некоторые фаги исполь зуют стра-
тегию адсорбции, при которой сначала происходит взаимо дей ст вие, 
направленное на то, чтобы просто удержать вирион вблизи клетки 
хозяина. В отличие от классического взаимодействия с пер вич ными 
рецепторами, описанного ниже, эти взаимодействия, по-ви ди мому, 
не имеют прямой функциональной связи с окончательным распоз-
на ванием хозяина и инициацией инфекции. 
 Хотя подавляющее большинство рецептор-узнающих белков ассо-
циировано с хвостами фагов (у подовирусов они обычно образуют 
кольцо вокруг хвоста, присоединяющееся непосредственно к шейке 
фаговой частицы), в отдельных случаях в адсорбции могут участ-
вовать и белки капсида. Так, у сифовируса phiCb13 Caulobacter 
cres cen tus имеются нитевидные выросты декорирующего белка 
головки, распо ложенные в вершинах его икосаэдрического капсида. 
Эти нити взаимодействуют с флагеллином жгутиков подвижных 
клеток C. cres centus и обматываются вокруг жгутиковой нити таким 
образом, что вращение жгутика приводит к опусканию фаговой 
час тицы к поверхности клетки подобно гайке, скручивающейся по 
нарезке болта [97].
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  В районе полюса клетки фаг распознает вторичный рецептор 
(пор тальную структуру пили) за счет «обычных» адгезинов, распо-
ло женных на базальной структуре его хвоста. Следует отметить, что 
у многих иных фагов, использующих вращение жгутика, соответст-
вую щие адгезины расположены на базальной структуре хвоста.
 У декорирующего белка Hoc, занимающего центры гексамеров 
капсидного белка фага Т4, также была обнаружена способность к 
свя зыванию полисахаридных лигандов, однако ими оказались не 
рецеп торы на поверхности бактерий, а полисахарид муцин – компо-
нент слизи, секретируемой кишечником [98]. Предположительно это 
приво дит к концентрированию фаговых частиц в пристеночном слое 
кишеч ника, где содержание метаболически активных хозяев (E. coli) 
значи тельно выше. Интересно, что белок Hoc относится к числу 
фаговых белков, содержащих иммуноглобулин-подобные домены [99, 
100]. Такие домены обнаружены у многих фагов и всегда располо-
жены таким образом, чтобы быть экспонированными во внешнюю 
среду. Например, такие домены найдены на многих декорирующих 
белках головки, как у фагов Т4, Т5, на белках трубки хвоста у фагов 
лямбда и Т5, на концах воротничковых нитей бакенбард фага RB43 и 
на иных белках вирионов. Ig-подобные домены часто бывают весьма 
вариабельны по своей последовательности даже у близкородственных 
фагов, что наводит на мысль о том, что они служат средством адап та-
ции к конкретным условиям среды обитания. До открытия свя зы ва ния 
белка Hoc c муцином функция этих доменов была неизвестна. Теперь 
имеются основания полагать, что по меньшей мере часть из них может 
рас поз навать какие-то биомолекулы, увеличивая концентрацию фагов 
вблизи потенциальных хозяев. 
 В более типичном случае, однако, обратимая и необратимая 
адсорб ция осуществляются адгезинами, ассоцированными с хвостом 
фага и являют собой стадии процесса инфицирования клетки. В соот-
ветствии с двухстадийным характером адсорбции у большинства 
бакте риофагов различают распознавание первичных и вторичных 
рецеп торов. У некоторых бактериофагов узнавание первичных и 
втори чных рецепторов функционально разобщено: связывание с 
пер вич ным рецептором у них необходимо, по-видимому, лишь для 
зак репления фага на поверхности клетки, увеличивающего вероят-
ность успешного инфицирования при каждом столкновении с клеткой. 
Это связывание не является функционально необходимым для узна-
ва ния вторичного рецептора и инфекции, так что при отсутствии 
поверх ностных структур клетки, маскирующих вторичный рецептор, 
инфек ция может происходить напрямую, без участия адгезинов, 
узнаю щих первичный рецептор. 
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 Так, например, фаг N4 может напрямую связываться со своим 
бел ковым рецептором NfrA посредством белка пг65, образующего 
подобие чехла вокруг короткого хвоста этого подовируса [101]. Этот 
несок ратимый чехол выполняет функцию рецептора, узнающего 
порин NfrA (Choi et al. JMB 2008). Интересно, что у большинства 
дру гих N4-подобных фагов эту функцию выполняют белки шипов 
(Chan et al 2014, см. также Prokhoroff et al. 2017). При этом многие 
такие фаги реализуют иную стратегию (см. ниже).
 Т5-подобные вирусы также могут инфицировать лишенные 
поверх ностного О-полисахарида штаммы бактерий за счет прямого 
узнавания белков-поринов внешней мембраны фаговым адгезином 
Oad (pb5) [81]. Однако, даже при такой стратегии, узнавание пер-
вич ного рецептора классическими адгезинами, связанными с хвос-
том фага часто играют определяющую роль в обеспечении кон такта 
соот ветствующего RBP со вторичным рецептором. Так, при инфекции 
Т5-подобными колифагами DT57C и DT571/2 штаммов E. coli, 
лишен ных О-антигена, функция боковых хвостовых фибрилл (LTF) 
не задействована, и мутанты фага, лишенные этой структуры, инфи-
ци руют клетки не хуже вирусов дикого типа. Однако, О-антигены 
многих серотипов обеспечивают 100% экранирование конечного 
рецеп тора (BtuB) что приводит к полной устойчивости несущих их 
клеток к данным фагам. В то же время специфическое распознавание 
О-антигена рецептор-связывающими доменами LTF обеспечивает 
эффек тивное заражение соответствующих штаммов [72] (рис. 6).
 В других случаях связывание с первичным рецептором является 
необходимым для инфекции. При мутационной инактивации первич-
ного рецептора бактериальный штамм становится устойчивым. В 
этом случае говорят, что фаг является зависимым от первичного 
рецеп тора [18, 102].
 Такое явление наблюдается преимущественно у миовирусов, у 
которых связывание с первичным рецептором формирует конфор-
мационный сигнал для перестройки базальной пластинки и сокра-
щения хвоста [64, 103, 104]. Также такие взаимоотношения описаны 
для подовирусов, в том числе и тех, которые обладают ферментативно-
активными адгезинами [18, 73, 103, 105, 106]. 
  Интересно, что внутри группы близких вирусов стратегия ад сорб-
ции может сильно отличаться. У N4 – подобного фага G7C и многих 
иных родственных фагов (в отличие от фага N4, опи сан ного выше) 
связывание вторичного рецептора невозможно без пред ва рительного 
рас поз навания первичного, то есть успешность фаго вой инфекции 
пол ностью зависит от наличия у клетки обоих типов рецепторов 
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[74, 102]. Имеющиеся данные косвенно ука зы вают, что связывание 
RBP таких подовирусов с первичным рецеп тором генерирует 
кон формационный сигнал, переводящий аппарат хвоста в некое 
«взве денное» состояние, в котором он может взаимо действовать со 
вторичным рецептором. У фага G7C свя зы вание с первичным рецеп-
то ром – О-антигеном – является необхо димой стадией инфекции 
[102], при этом в процессе инфекции энзи ма тически активный RBP 
фага деацетилирует О-полисахарид (ОПС), удаляя единственную 
аце тильную группу на 6 остатков пов торяющегося звена ОПС. По не 
вполне понятным причинам эта реак ция обеспечивает проникновение 
фага к неидентифицированным вторич ным рецепторам и успешную 
инфек цию клеток. При этом штамм, у которого О-ацетилирование 
О-анти гена ингибировано в резуль тате мутации гена ацетилазы wclK, 
ока зывается устойчивым к фагу G7C [102] и не взаимодействует с 
рекомбинантным RBP (пг 63.1) вируса [74]. Также полной резистент-
ностью к фагу обла дают штаммы, полностью потерявшие О-антиген. 
По косвенным данным N.S.Prokhorov и коллеги [74] предположили, 
что реакция деаце ти лирования происходит процессивно, обеспечивая 

Рис. 6. А. Морфология частиц фага DT571/2 (морфология фага DT57С иден-
тична); Б. Модель организации LTF и их взаимодействие с О-антигенами. 
Раз ветвленная фибрилла состоит их тримеров белков LtfA и LtfB. Рецептор-
уз наю щие участки LtfA фагов DT571/2 и DT57C связываются с О-антигенами 
типов О87 и О22 соответственно; Одинаковые по специфичности белки LtfB 
дают обоим фагам возможность инфицировать хозяина с О-антигеном типа 
O81. С изменениями из [72].
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транс порт вириона к поверхности 
мембраны и его активацию. Пос-
лед нее обстоятельство находит 
свое выражение в том, что фаг 
может быть инак тивирован пре-
паратом ЛПС, но только в слу-
чае, если препарат получен с 
по мощью жесткой фенольной 
экстрак ции. ЛПС, полу чен ные с 
помощью обработки протеазой К, 
фаг не инактивируют. В то же 
вре мя препараты везикул внеш ней 
мембраны, выделение кото рой 
не включает агрессивных про-
це дур, инактивируют фаг очень 
эф фективно. На основании этих 
ре зуль татов предложена следую-
щая модель: взаимодействие пг 63.1 фага G7C обеспечивает про-
ник новение хвоста фага к неидентифицированному вторичному 
рецептору (предположительно, одному их белков внешней мембраны), 
одновременно происходит конформационное изменение аппарата 
хвоста фага, которое необходимо для распознавания конечного 
рецеп тора. При длительном контакте с концентрированными препа-
ра тами ЛПС может приводить к началу освобождения ДНК и без 
контакта со вторичным рецептором. Эти данные согласуются с 
резуль татами крио-электронной реконструкции фага G7C (С. Наза-
ров, EPFL, Швейцария, личное сообщение) частиц бактериофага, 
лишенных пг 63.1, полученных в работе [74] с помощью инфекции 
соответствующим амбер-мутантом непермиссивного хозяина. У этих 
частиц, в отличие от фага дикого типа, наблюдается морфологическое 
изме нение (открывание) дистального конца трубчатого хвоста. Кон-
фор мационный сигнал от связывания gp63.1 с О-антигеном пере-
да ется через второй RBP белок фага gp66, через который gp63.1 
присое диняется к вириону (рис. 7). 
 Крайне интересно, что домен пг66, к которому присоединяется 
gp63.1, по данным биоинформатического анализа является сходным 
с доменами gp10 бактериофага Т4 [64], который выполняет у этого 
фага аналогичную роль, обеспечивая присоединение коротких и, 
через адапторный белок gp9, длинных хвостовых фибрилл (ДХФ). 
Этот белок передает сигнал от связывания ДХФ с рецепторами ко 
внут ренним белкам базальной пластинки, что приводит к ее пере-
стройке и сокращению хвоста.

Рис. 7. Схема организации разветв-
лен ных адгезинов фага G7C, сфор-
ми рованных gp 66 и gp 63.1 по [64].
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 Подобно фагу G7C, при инфекции фагом Sf6 клеток Salmonella 
также происходит активация частицы первичным рецептором. Пока-
зано, что его рецепторами являются ЛПС и белки OmpA и OmpC 
[107]. Однако инактивация фага препаратами белковых рецепторов 
проис ходит эффективно лишь в присутствии ЛПС.
 В тех случаях, когда поверхность бактериальной клетки защищена 
достаточно мощным слоем экзополисахаридов, адсорбции фага на 
поверхности предшествует узнавание ЭПС белками фагов и энзи-
матическая деградация этих молекул [86]. По-видимому, для прео-
доления действительно толстых капсул или межклеточного мат рикса 
био пленок у бактериофагов нет альтернативных решений. Для про-
ник новения сквозь капсулы, по-видимому, используется про цес сив-
ная реакция гидролиза, при которой разрыв следующих связей или 
молекул полимера происходит без диссоциации вируса. Это приводит 
к направленному движению частицы вглубь полисахаридного слоя. 
Фаг К1, инфицирующий К1-капсульные штаммы Е. coli за счет после-
до вательной работы своих 6 энзиматически активных хвостовых 
шипов, фак тически осуществляет бурение «колодца» сквозь капсулу, 
хорошо различимого на электронных микрофотографиях (рис. 8). 
Дос тиг нув поверхности клетки, фаг связывается со следующим ре-
цеп тором.

Рис. 8. Проникновение К-специфичных колифагов к поверхности клетки за счет 
про цессивного гидролиза К-полисахарида энзиматически активными хвосто-
выми шипами. (По [73]).
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 Нужно отметить, что во многих случаях капсулы являются пер-
вичным рецептором, необходимым для инфекции. Так, напри мер, 
упомянутый выше фаг K1 [108, 109], а также многие фаги гипер му-
коидных штаммов Klebsiella для успешной инфекции нуждаются в 
наличии определенного типа капсульных полисахаридов [110, 111].
 При отсутствии бактериальных штаммов, лишенных массивных 
капсул соответствующими фагами, инфекция начинается непос редст-
венно со взаимодействия с первичным рецептором, располо жен ным 
вблизи поверхности клетки. Но и в этом случае поверхностные 
поли сахариды (например, О-антиген), часто подвергаются фермен-
та тивному гидролизу фаговыми белками. Такая стратегия более 
харак терна для подовирусов, хотя энзиматически активные адгезины 
обна ружены и у некоторых представителей семейства Myoviridae 
[86, 112].
 Первичная адсорбция многих фагов происходит преимущест-
венно вблизи полюсов палочковидных клеток, что, вероятно, связано с 
неравномерным расположением белковых рецепторов на поверхности 
бактерий [113]. У некоторых из фагов после адсорбции происходит 
лате ральное смещение вдоль поверхности клеток за счет диссоциации 
адгезинов и повторного связывания с соседними молекулами рецеп-
торов. Такое поведение свойственно фагам, узнающим высоко пред-
ставленные на поверхности рецепторы. В результате перемещения 
фаги также часто мигрируют в околополярные области клетки. 
Лате ральные перемещения фага Т7 были реконструированы по 
данным крио электронной томографии инфицирующих миниклетки 
E. coli фаго вых частиц [114]. Этот процесс напоминает танец, в 
котором фаг попеременно связывается с рецептором (кор-ОС) то 
одной, то другой из своих 6 фибрилл, пока наконец не произойдет 
узнавание неиз вестного вторичного рецептора и эжекция ДНК. Фаг 
лямбда, который при инфицировании лабораторных штаммов E. coli 
узнает непосредственно вторичный рецептор – транспортер маль-
тозы LamB – также перемещается вдоль клеточной поверхности, 
по-види мому, мигрируя от одной молекулы LamB к другой, пока не 
произойдет необратимого связывания [68].
 Сценарий событий, происходящих после связывания вторичного 
рецептора, достаточно ясен лишь для миовирусов. После связывания 
адгезинов базальной пластинки (как правило, фибриллярных) с 
рецеп торами на поверхности клетки, происходит перестройка 
базаль ной пластинки [20, 103] и сокращение чехла хвоста. В резуль-
тате этого внутренняя трубка хвоста погружается вглубь клеточной 
стенки и достигает поверхности плазматической мембраны. У фагов 
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Грам-отрицательных микроорганизмов на конце трубки присут-
ствует белок или белковый комплекс, имеющий вид жесткой иглы, 
у основания которой могут иметься пептидогликан-гидролазные 
домены. Например, у фага Т4 это устройство (cell puncturing device; 
[64]) состоит из тримера пг 5, имеющего лизоцимный домен и обра-
зующего на С-конце жесткую тримерную β-спираль (иглу) и моно-
мера пг 5.4 формирующего острие иглы. 
 Фаги грам-положительных бактерий также имеют пептидогликан-
гидролазы, ассоциированные с пробкой базальной пластинки, которая 
при сокращении хвоста образует наконечник трубки. Деталь ное 
описание механизма перестройки базальной пластинки и моле ку ляр-
ных событий, лежащих в основе сокращения хвоста, можно найти в 
работах [20, 64]. 
 Существуют как минимум две стратегии взаимодействия миови-
русов с рецепторами клетки. У фага Т4 и многочисленных родственных 
ему вирусов [115, 116] имеются два набора фибриллярных адгезинов: 
шесть длинных хвостовых фибрилл (ДХФ), присоединенных к углам 
базальной пластинки, и шесть коротких хвостовых фибрилл (КХФ), 
сложенных под базальной пластинкой. Связывание ДХФ является 
сиг налом для начала перестройки базальной пластинки, которое 
сопро вождается разворачиванием коротких хвостовых фибрилл, 
прочно закрепляющих базальную пластинку на поверхности клетки 
[20, 64] [103] и препятствующих отталкиванию фага при сок ра ще-
нии хвоста. Таким образом, Т4-подобный фаг распознает два типа 
рецеп торов. ДХФ фага Т4, например, связываются с белком OmpC, 
а КХФ взаимодействуют с ЛПС [117]. У фага P1 короткие хвос товые 
фибриллы отсутствуют, поэтому удержание вируса около поверх-
ности клетки обеспечивается за счет связывания нескольких ДХФ 
с коровым полисахаридом ЛПС хозяина, служащим сигналом для 
начала сокращения хвоста. Интересно, что у этого фага происходит 
оттал кивание базальной пластинки от поверхности клетки от рас-
стоя ния примерно 53 нм в момент начала сокращения до 90 нм у 
фагов с пол ностью сокра щенным хвостом. Эти 37 нм, по-видимому, 
выби раются за счет упругого распрямления ДХФ, собранных из 
соеди ненных под углом половинок (как и у Т4). В результате, хотя 
длин ный (220 нм) чехол хвоста фага Р1 сокращается на 125 нм, про-
ник новение трубки хвоста вглубь стенки клетки ограничено примерно 
30 нм, что при бли зительно соответствует расстоянию до поверхности 
ЦПМ [104] . 
 По-видимому, у миовирусов, которые инфицируют хозяев с мас-
сив ной капсулой, реализуется более сложная стратегия. Узнавание 
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кап сульного полисахарида и его деградация энзиматически актив ными 
адгезинами может являться необходимым этапом инфекции [111], 
но при этом перестройка базальной пластинки и сокращение хвоста 
происходит, вероятно, в результате взаимодействия с рецептором, 
рас положенным непосредственно на поверхности клетки. Детали 
данной стратегии пока не расшифрованы.
 У подовирусов Грам-отрицательных хозяев эжекции ДНК пред-
шест вует эжекция внутренних белков капсида, которые образуют 
канал через периплазматическое пространство. Обычно среди этих 
белков имеются молекулы с пептидогликан-гидролазными доме-
нами, обеспечивающими образование отверстия в муреиновом 
слое клеточной оболочки. Экспериментально существование такого 
канала показано для фага Т7 [114]. Он сформирован белками пг14, 
пг15 и пг16, которые до инфекции располагаются внутри кап сида 
и формируют внутреннее тело [118]. Другие подовирусы также, 
повидимому, имеют внутренние белки, обеспечивающие транс-
периплазматический транспорт геномной ДНК. У фага P22 эжек ция 
внутренних белков также предшествует эжекции ДНК, что поз во-
ляет предположить, что они также функционируют для создания 
транс периплазматического канала [119]. Один или несколько таких 
белков должны иметь пептидогликан-гидролазную активность 
[120] для преодоления ригидного слоя клеточной оболочки. У N4-
подобных фагов эжектируемый белок представляет собой РНК-по-
ли меразу, обеспечивающую транскрипцию ранних генов (глава кн 
2006, [39]. В клетку доставляется около 6 копий этого белка. Моно-
субъединичная вирионная РНК-полимераза (вРНКП) пред ставляет 
собой очень большой белок, насчитывающий более 3000 а.к. В 
настоящее время это крупнейший полипептид, траспортируемый 
через трансмембранные системы у прокариот. Примечательно, что 
для полимеразной активности вРНКП достаточно фрагмента белка 
раз мером около 1000 а.к. [121]. Логично предположить, что одно-
вре менно с ферментативной функцией вРНКП может играть роль 
струк турного белка транспериплазматического канала.
 Тонкая cтруктура канала у подовирусов пока не известна, однако 
предположительно она подобна каналу, формируемому пилотным 
бел ком фага phiX174, принадлежащего к сем. Microviridae. Этот белок 
образует десяти-тяжевую альфа-спиральную структуру coiled coil, 
внутри которой имеется достаточного размера канал, чтобы обес пе-
чить прохождение молекулы ДНК [122]. На обоих концах поли пеп-
тид ные цепи имеют трансмембранные домены, которые заяко ривают 
белок во внешней и внутренней мембранах клетки хозяина. 



А.В.Летаров, Е.Е.Куликов182

 Механизмы проникновения в клетку подовирусов грам-поло-
жи тельных хозяев изучены плохо. У фага Bacillus subtilis φ29 белок 
gp9 , образующий нижнюю утолщенную часть короткого трубчатого 
хвоста, имеет гидрофобные петли, расположенные внутри канала 
хвоста рядом с его дистальным концом. В момент инфекции петли 
пово рачиваются и выходят наружу, погружаясь своими гидро фоб-
ными альфа-спиралями в цитоплазматическую мембрану клетки 
[123]. Вероятно, для инфекции фаг нуждается в присутствии пор 
в массивной клеточной оболочке, через которые его хвост может 
достичь поверхности мембраны. Высказывались предположения, 
что аналогичные ассоциирующиеся с мембраной петли могут быть 
задей ствованы и во взаимодействии конца трубки хвоста многих мио-
вирусов, например Т4, с цитоплазматической мембраной клетки [123].
 У сифовирусов также предполагается образование канала, фор-
ми руемого эжектируемыми белками. Важную роль в этом процессе 
играет белок–рулетка, располагающийся в канале хвоста (tape measure 
protein, TMP)[18]. Многие TMP белки обладают пептидогликан-гид-
ролазной активностью и могут вызывать слияние мембран. Так, у фага 
Т5 после взаимодействия адгезина pb5, расположенного на конце 
осе вой фибриллы хвоста, с рецептором – порином FhuA, происходит 
дефор мация осевой фибриллы (pb4) и ее погружение в мембрану 
рядом с молекулой рецептора. Вслед за этим происходит выход 
белка ТМP (pb2) и его погружение в мембрану. При этом возникает 
канал, пересекающий периплазматическое пространство клетки. 
Преодо ление муреинового слоя обеспечивается энизиматической 
актив ностью белка pb2 [69].
 Имеются данные, свидетельствующие, что для успешной инфек-
ции ТМР некоторых фагов могут взаимодействовать с пери плаз ма-
ти ческими белками хозяина (то есть, фактически имеется допол ни-
тель ный периплазматический рецептора) [124].
 После установления канала осуществляется транспорт геномной 
ДНК фага в клетку.
 Механизмы, обеспечивающие эжекцию ДНК из головки бакте-
риофага в клетку, не до конца понятны. Начало эжекции является, 
по-видимому, чисто физико-химическим процессом. Выброс ДНК 
из частиц Т4 можно индуцировать in vitro, этот процесс происходит 
очень быстро – за несколько десятков секунд 168 т.п.н. геномной ДНК 
выбрасываются через канал хвоста. In vivo интернализация ДНК фага 
Т4 занимает несколько минут и зависит от мембранного потенциала 
клетки [125](Среди источников энергии, обеспечивающих транспорт 
ДНК из капсида в цитоплазму называют давление ДНК, создаваемое 
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из-за очень высокой плотности упаковки заряженной полимерной 
молекулы. Вероятно, именно эта сила отвечает на начало выхода 
ДНК из капсида. Однако по мере опустошения головки должно было 
бы наблюдаться замедление транспорта ДНК, чего в реальности не 
происходит. Дополнительным источником энергии может быть осмо-
ти ческий градиент, возникающий из-за того, что определенное коли-
чество воды тратится на регидратацию декомпактизируемой ДНК, 
а также из-за перемещения противоионов, компенсирующих заряд 
ДНК. Предполагают, что вследствие проникновения в клетку бактерии 
части молекулы ДНК, возникает дополнительный осмотический 
гра диент, по которому вслед за ДНК в клетку проникает некоторое 
коли чество воды. Молекулы воды могут диффундировать как сквозь 
мембрану, так и через стенку капсида фага. Проникающая в капсид 
вода вытесняет ДНК и, возможно, транспортируется вместе с ней по 
каналу хвоста, обеспечивая таким образом завершение вхождения 
всей молекулы ДНК в цитоплазму (рис. 9).
 Физико-химические механизмы обладают достаточным потен-
циалом для транспорта фаговой ДНК и, вероятно, полностью 
обес печивают этот процесс у большинства фагов (например, у Т4, 
лямбда). Но некоторые вирусы все же используют двухстадийную 
стра тегию интернализации генома. После входа первых нескольких 

Рис. 9. Модель проникновения фаговой ДНК в клетку по [125].
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про центов ДНК процесс приостанавливается. После этого происхо-
дит транскрипция ранних или предранних генов, расположеных на 
вошедшем в клетку сегменте генома. Продукты этих генов обес пе-
чи вают «захват» фагом метаболизма клетки. Так, у фага Т7 на левом 
конце генома имеются гены ингибиторов систем рестрикции-моди фи-
кации клетки хозяина, а фаг Т5 вызывает деградацию клеточной ДНК 
еще до завершения полной интернализации фагового генома. Полное 
проникновение ДНК требует активности фаговых белков, экспрес-
си рующихся с «лидерного» сегмента генома и зависит от мета бо ли-
ческой энергии клетки. У фага Т7 мотором, проталкивающим ДНК в 
клетку, является Т7-РНК-полимераза. Поэтому все гены этого вируса 
расположены в одной ориентации (против направления входа ДНК). 
У фага N4 транскрипция ранних генов с помощью собственной РНК-
по лимеразы, проникающей в клетку вместе с ДНК, также может 
вно сить вклад в процесс транспорта генома, но для завершения 
этого процесса требуется участие других механизмов. Детали и 
воз можное разнообразие механизмов активного транспорта ДНК 
ранними фаговыми белками пока не известны. Стоит заметить, 
однако, что у многих фагов с таким механизмом интернализации 
генома можно получить мутантов, вводящих всю ДНК сразу (что 
часто ведет к снижению выживаемости фагов при инфекции) [125], 
так что активный транспорт ДНК у этих вирусов является скорее 
всего адаптивным приобретением, а не способом компенсировать 
энер ге тическую недостаточность физико-химических механизмов 
про никновения генома.

VII. АДАПТАЦИЯ БАКТЕРИАЛЬНЫХ КЛЕТОК  
К ДЕЙСТВИЮ БАКТЕРИОФАГОВ

Одной из стратегий бактерий, используемых для модуляции адсорб-
ции бактериофагов на их клетки, оказывается блокирование рецеп-
торов, происходящего посредством изменения структуры или 
кон формации рецепторных молекул. Например, золотистый стафи-
ло кокк Staphylococcus aureus производит белок А, заякоренный во 
внеш ней мембране и способный специфически связывать домен Fc 
имму ноглобулинов класса G [126]. Было показано, что адсорбция 
фагов улучшается при снижении уровня экспрессии клетками 
белка А, что указывает на маскирование фаговых рецепторов этим 
белком [127]. Бактериофаг Т5, инфицирующий кишечную палочку, 
произ водит липопротеин Llp, способный блокировать рецептор 
фага – белок транспорта феррихром-железа FhuA. Белок Llp экспрес-



Адсорбция бактериофагов на клетках бактерий 185

си руется в самом начале жизненного цикла бактериофага, что поз-
воляет предотвратить суперинфекцию клеток, а также препят ст вует 
инактивации потомства бактериофага посредством связы ва ния с 
облом ками клеток после выхода фага [128]. Некоторые бак терии 
спо собны нести плазмиды, содержащие гены белков, спо соб ных 
маскировать или изменять конформацию рецепторов фагов – напри-
мер, кодируемый плазмидой F белок-транспортёр TraT, встраи-
ваю щийся во внешнюю мембрану, способен маскировать рецеп тор 
OmpT, необходимый для инфекции широким спектром Т-чёт ных 
бак териофагов E. coli [129]. 
 Фазовая вариация – ещё один механизм изменения структур 
клеточной поверхности у некоторых бактерий, например, Bordetella 
spp., необходимый для успешной колонизации этими бактериями 
различных ниш [130]. Продукция этими клетками различных ток-
синов, факторов адгезии и вирулентности находится под контролем 
двухкомпонентной системы BvgAS. Клетки в состоянии Bvg+ 
экспрессируют факторы колонизации и вирулентности, включающие 
системы секреции и белки, служащие фаговыми рецепторами 
(например, белок-транспортёр Prn) [131]. Клетки в состоянии Bvg- 
не экспрессируют этот белок, что снижает примерно в миллион раз 
эффективность посева фагов на такие клетки[132]. Несмотря на 
отсутствие первичного рецептора фага, фаговая инфекция всё же 
происходит, хотя с весьма низкой эффективностью – это указывает 
на то, что у фагов Bordetella (например, BPP-1) существует механизм, 
спо собный преодолевать отсутствие первичного рецептора на 
клеточной поверхности.
 Синтез структурированных внеклеточных биополимеров некото-
рыми бактериями может повышать выживаемость бактерий в раз лич-
ных экологических нишах, защищая их от неблагоприятных физико-
хими ческих факторов, одновременно предоставляя физический 
барьер между фагом и бактериальным поверхностным рецептором 
[133–137]. Помимо капсульных полисахаридов, можно упомянуть 
также полиальгинаты, продуцируемые некоторыми видами рода 
Pseudo monas [135] , и гиалуронаты, продуцируемые некоторыми 
пато генными стрептококками [138]. Интересно, что геномы многих 
видом стрептококков содержат профаги, кодирующие фермент 
гиалу ронидазу, способную деградировать не только поверхностный 
гиалуронат бактериальных клеток, но и гиалуронат соединительных 
тканей пора жённого патогеном организма, что способствует более 
глубо кой колонизации организма патогенными микробами [139]. 
Гиалу роновый слой на поверхности бактерий препятствует инфекции 
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клеток большинством вирулентных фагов, но позволяет умеренным 
фагам стрептококков, экспрессирующих на несколько порядков боль-
шее количество гиалуронидазы, преодолевать физический барьер 
[140, 141].
 Свободные биомолекулы, а также их комплексы, в норме при-
сут ст вую щие в среде с высокой плотностью микробной жизни, 
спо собны взаимодействовать с фаговыми рецепторами, маскируя 
или аттенюируя их. Например, микроцин J25, производимый некото-
рыми клетками E. coli при голодании, способен специфически 
связы ваться с уже известным нам белком-транспортёром железа 
FhuA, одновременно используемым в качестве рецептора многими 
колифа гами, и предотвращать фаговую инфекцию. Этот микроцин 
исполь зуется клетками как сигнал голодания, и ингибирует рост 
фило генетически родственных штаммов бактерий, одновременно 
предотвращая гибель клеток из-за фагов благодаря конкурентному 
ингибированию адсорбции фага [142]. 
 Все указанные системы адаптации клеток бактерий к наличию 
фагов в среде отличаются тем, что для поддержания их в активном 
состоянии требуется существенное количество энергии и метаболитов, 
кроме того, физический барьер вокруг клетки затрудняет и массооб-
мен бактерии с окружающей средой. С этой точки зрения фазовые 
вариации оказываются, по-видимому, максимально эффективным 
меха низмом транзитной резистентности бактерий к бактериофагам, 
позво ляющим одновременно решать и другие задачи биологии 
бактерий. 

VIII. АДАПТАЦИИ АДСОРБЦИОННЫХ АППАРАТОВ 
БАКТЕРИОФАГОВ

Специфичность адсорбции фагов является одним из наиболее 
зна чимых факторов, определяющих спектр хозяев этих вирусов, 
поэтому большая часть экологических адаптаций фагов в природных 
мик робных сообществах происходит за счет микроэволюционных 
изме нений адсорбционного аппарата. Однако в некоторых случаях 
необ ходимо обеспечить преимущественную инфекцию клеток, 
нахо дящихся в наиболее приемлемом для репликации вируса 
физиол огическом состоянии или фазе жизненного цикла. Для этого 
у некоторых фагов могут существовать простейшие молекулярные 
сенсоры условий среды, изменяющие активность адсорбционного 
аппарата. Эти механизмы носят название фенотипических адапта-
ций. Надо отметить, что наличие специализированных меха низ мов 
фенотипической адаптации адсорбционного аппарата является доста-
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точно экзотическим свойством, присущим лишь немногим фагам, 
поэтому основную роль в адаптацию фагового адсорб цион ного аппа-
рата к текущей экологической ситуации играют микро эво лю цион ные 
процессы, основанные на случайной и/или запрог рам ми ро ванной 
измен чивости генов рецептор-узнающих белков. 

ИЗМЕНЧИВОСТЬ ФАГОВЫХ АДГЕЗИНОВ. 

Так же, как и остальные гены бактериофагов, гены рецептор-узнаю-
щих белков подвергаются естественным мутациям. Точечные замены 
аминокислот в некоторых случаях могут сильно изменять сродство к 
рецепторам. В некоторых случаях образование новой специфичности 
с соответствующим изменением спектра хозяев фага удается наблю-
дать даже в лабораторных эволюционирующих микрокосмах. Так, 
напри мер, совместное культивирование вирулентного мутанта фага 
лямбда и E. coli привело к отбору устойчивых бактерий, а затем 
вариан тов фага, узнающих новый рецептор. Вместо белка LamB, 
отве чающего за транспорт мальтозы, некоторые генетические линии 
фага приобрели способность узнавать порин OmpF [143, 144]. Для 
этого оказалось необходимо накопить несколько точечных мутаций. 
Ана ло гично Т4-подобный фаг PP01, инфицирующий E. coli O157:H7, 
узнаю щий своими ДХФ порин OmpС, адаптировался к узнаванию 
неиден ти фицированного альтернативного первичного рецептора, что 
дало фагу способность расти на штаммах, лишенных белка OmpC 
[145]. Для такого изменения специфичности оказалось достаточно 
2–3 (в разных клонах) аминокислотных замен в рецептор-узнающем 
белке пг38. Подобного рода примеры описаны и для большого числа 
прочих фагов.
 Помимо точечных замен в вариативность рецептор-узнающих 
белков значительный вклад вносят рекомбинационные события 
(модуль ный механизм эволюции) [146]. Благодаря единому плану 
строения основных типов фаговых адгезинов гены этих белков спо-
собны рекомбинировать с образованием вполне функциональных 
химер ных молекул. Так, фибриллярные белки фагов, как правило, 
содер жат значительное количество бета-спиралей. В случае типичных 
три мерных фибрилл бета-спиральная структура представляет из 
себя трехгранную призму, каждая грань которой образована бета-
слоем одной из трех полипептидных цепей. Эта призма скру чена 
отно сительно своей продольной оси [147]. Структуры типа альфа 
спи рального соiled coil в фаговых фибриллах почти не встре-
чаются (за исключением воротничковых нитей Т-четных бактерио-
фагов) [148]. Таким образом, поскольку фибриллярные структуры 
построены из повторяющихся белковых мотивов, устроенных 
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похо жим образом в различных белках, между ними возникает 
большое число рекомбинационных событий. Сам общий план 
строе ния в виде параллельного гомотримера подразумевает, что 
третичные и четвертичные контакты аминокислотных остатков в 
таких белках фактически лимитированы близкорасположенными в 
пос ледовательности той же цепи белка аминокислотами либо амино-
кис лотами в аналогичных позициях соседних цепей. Поэтому при 
реком бинациях образующиеся химерные структуры сохраняют почти 
все третичные и четвертичные взаимодействия и часто оказываются 
вполне функциональны. Аналогичное рассуждение применимо и к 
белкам шипов, в которых рекомбинации достаточно свободно могут 
проис ходить по участкам, разделяющим глобулярные домены. В 
резуль тате большинство последовательностей фаговых адгезинов 
имеют мозаичное происхождение (являются природными химерными 
белками), что легко выявляется при сравнении с базами данных, 
напри мер, с помощью алгоритма blastP (рис. 10).

Рис. 10. Результат анализа последовательности белка боковой фибриллы фага 
DT57C LtfA (AJA41628.1) с помощью программы BlastP на сайте ncbi.nlm.nih.gov.
 Длина последовательности 1076 а.а. Цветные линии обозначают сходство 
опре деленных частей этой последовательностями с другими белками (преи му-
щест венно это белки бактериофагов). Цвет обозначает степень достоверности 
сходства последовательностей (score), убывающей от красного к черному. Под-
робнее – см. на указанном сайте.
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 Описанные рекомбинации часто приводят к изменению спектра 
хозяев фага. Например, классический объект молекулярной биоло-
гии фаг Т4 имеет нетипичную для большинства Т-четных фагов 
структуру дистальной части дистальной половинки ДХФ. Если у 
фагов Т2 и Т6 (и многих иных) С-концевая часть пг 37, форми рую-
щего последние две трети дистальной половинки ДХФ, приспо-
соб лена для взаимодействия с пг38, который, собственно, и несет 
рецеп тор-узнающий участок, то у Т4 С-концевой фрагмент гена 
37 и ген 38 заменены на аналогичный участок фибриллы лямбда-
подоб ного фага и необходимый для успешного фолдинга этого 
белка шаперон, соответственно [149, 150]. В результате у Т4 пг38 
(приоб ретенный в результате модульного переноса шаперон) не 
входит в состав вирусной частицы, а рецептор-узнающий участок 
распо ложен непосредственно на С-конце пг37. Высокий уровень 
сходства нуклеотидных последовательностей фага Т4 и фагов Т2 и Т6 
свиде тельствует, что эта замена модуля произошла в очень недав нем 
эволю ционном прошлом. Аналогично, описано множество реком би-
на ционных событий внутри пг37 между различными Т4-подоб ными 
фагами, приводившие также к переносу альтернативных аллель ных 
вариантов гена 38, что, очевидно, сопровождается сменой специ-
фичности адсорбции [150–152]. В настоящее время еще не исследован 
должным образом вопрос, насколько значительный вклад такие 
реком бинационные события вносят в текущую взаимную адаптацию 
фаговых и бактериальных популяций в реальных природных сооб-
щест вах, на отрезках времени, сопоставимых с естественными цик-
лами этих сообществ (в большинстве случаев от дней до несколь ких 
лет). По некоторым данным применительно колифагам в кишеч ных 
экосистемах это может быть действительно так. Например, у неболь-
шой группы изолятов N4-подобных фагов, полученных из фека лий 
лошадей, содержащихся на одной и той же конюшне в течение 
семи летнего периода, нами были описаны множественные замены 
рецептор-узнающих участков двух белков хвостовых шипов, в том 
числе – замена ферментативно активного домена (деацетилазы и 
депо лимеразы О-антигена) ([153] и наши неопубликованные данные). 
По-видимому, вклад дивергенции в следствие накопления мута ций 
и модульных механизмов может существенно различаться в зави-
си мости от уровня доступности пула соответствующих генов для 
бакте риофагов, который в свою очередь, зависит от биологического 
разно образия бактерий и фагов в сообществе, а также от особенностей 
эколо гических взаимоотношений в нем.
 Изменчивость фаговых адгезинов может определяться не только 
стохастическими процессами мутирования или случайными реком-
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би нациями. У некоторых вирусов имеются специально запро грам-
ми рованные механизмы, увеличивающие вариативность рецеп-
тор-узнающих белков. У фага Mю, который представляет собой 
уме рен ный фаг-транспозон E. coli, имеется инвертируемый сегмент 
генома, называемый G-сегментом (рис. 11) . G-сегмент кодирует 
два альтер нативных варианта С-концевого домена гена рецептор-
узнаю щей фибриллы Sv и S'v (ортолог гена боковых фибрилл фага 
лямбда stf ), а также два варианта шаперона U (ортолог гена tfa фага 
лямбда) – соот ветственно U и U'.
 Инвертируемый сегмент фланкирован сайтами узнавания сайт-спе-
цифической рекоимбиназы Gin. Взаимное расположение транскри би-
руемого гена S и G-сегмента таково, что при его инверсии проис ходит 
подстановка той или иной версии С-концевого сегмента в актив ную 
копию гена. Вместе с ним «подключается» и своя копия шапе рона 
U. Поскольку сайт-специфическая рекомбинация – процесс точный, 
сбоя рамки считывания не происходит. В результате в попу ляции 
фага Мю всегда присутствует небольшая доля частиц, несу щих 
адге зин для узнавания альтернативного круга хозяев. В поло же нии 
G+, когда в активном локусе находится вариант Sv+U, фаг может 
инфи цировать E. coli K12 и Salmonella arizonae, тогда как в ориен-
та ции G- фаг способен расти на штаммах Citrobacter freundi, Shigella 
sonnei, Erwinia и Enterobacter [154, 155]. Модули подобного типа, 
полу чившие название шаффлоны (от shuffle), встречаются и у других 
фагов, хотя не всегда они связаны с фазовыми вариациями спектра 
хозяев. Шаффлоны встречаются и у бактерий, контролируя фазовые 
вариа ции различных признаков, например, тип антигена жгутиков 
(флагеллина) [156].

Рис. 11. Механизм переключения хозяйской специфичности у фага Mu за счет 
инверсии геномного сегмента. Пояснения в тексте.
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У фагов Bordetella pertussis BPP1, BMP1 и BIP1 для увеличения вариа-
тивности адгезина используется механизм обратного ретро хо минга, 
в котором в качестве генератора изменчивости используется высо кая 
частота ошибок при обратной транскрипции (рис. 12).
 В геноме этого вируса имеется активный локус mtd (от major tro-
pism determinant) и дополнительно локус TR (template region), коди-
рую щий С-концевой сегмент белка Mtd. Эта дополнительная копия 
участка гена транскрибируется и затем с помощью кодируемой фагом 
обрат ной транскриптазы Brt превращается в кДНК [132]. С помощью 
реком бинационного ретрохоминга (описание этого механизма можно 
найти в обзоре [157]). 
 Копия кДНК с некоторой частотой замещает последовательность 
С-кон цевого участка гена mtd. Для этого процесса требуются белки 
bRT и bAvd [157]. В результате, поскольку при обратной транскрип-
ции в опре деленных нуклеотидных положениях (некоторые остатки 
аде нина) с высокой частотой происходят ошибки, образуются новые 

Рис. 12. Повышение вариативности гена адгезина Mtd фага BPP1 c помощью 
рет рохоминга.
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варианты гена mtd, определяющие другой вариант хозяйской специ-
фич ности. В основном эти фазовые вариации необходимы фагу для 
приспо собления для инфекции хозяина в организме человека или во 
внеш ней среде, поскольку основной фаговый рецептор – пер так тин 
(Prn) экспрессируется только в организме под контролем двух ком-
по нентной системы BvgAS, во внешней среде фаг вынужден пере-
клю чаться на иные рецепторы. 
 Такие системы получили наименование DGR элементов (diver sity 
gene rating retron element). Они имеют несколько меньшее распро cтра-
нение, чем шаффлоны [157]. Похожие DGR обнаружены у некоторых 
Мю-подобных профагов Syntrophobotulus glycolicus [158]. Интересно, 
однако, что по данным метагеномики DRGE весьма распространены у 
фагов, ассоциированных с кишечным микробиомом человека, где они 
опре деляют вариативность некоторых белков, среди которых найдено 
много белков, имеющих иммуноглобулин–подобные домены [159, 
160]. Как уже отмечалось выше, фаговые Ig-подобные домены всегда 
экспо нированы на поверхность и, по меньшей мере у Т4, служат 
для свя зывания с различными молекулами, увеличивая вероят ность 
встречи с клетками хозяев (у Т4 белок hoc узнает муцин слизи кишеч-
ника [98], но вполне возможно, что какие-то из Ig-подобных доменов 
фагов узнают дополнительные рецепторы и на самих бактериальных 
клетках).

ФЕНОТИПИЧЕСКИЕ АДАПТАЦИИ  
АДСОРБЦИОННЫХ АППАРАТОВ БАКТЕРИОФАГОВ

Изменения хозяйского спектра или скорости адсорбции в результате 
структурных перестроек белкового комплекса адсорбционного аппа-
рата, не связанных с мутированием соответствующих генов, пред став-
ляют собой фенотипические адаптации. Примеров таких меха низмов 
известно очень немного, но, возможно, более пристальное изучение 
явле ний модуляции адсорбции у различных фагов изменить наши 
пред ставления о степени распространенности таких явлений.
 Так называемый молекулярный сенсор бактериофага Т4 и ряда 
родственных ему вирусов является уже практически класси чес ким 
при мером фенотипической адаптации вируса. Т4 почти не адсор би-
руется при низких значениях рН, низкой ионной силе. Искус ственно 
забло кировать переход можно добавлением полиэтилен-гликоля (6% 
ПЭГ 6000). У фага Т2 активация адсорбции требует присутствия сво-
бодной аминокислоты триптофана.
 Хотя этот феномен исследуется с 1970-х, точный механизм работы 
сенсора не понятен. До недавнего времени считалось, что ДХФ 
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сво бодной частицы фага могут находиться в двух альтернативных 
состоя ниях: опущенном (down) и поднятом (up), прижатом к к сокра-
ти мому чехлу хвоста ([148]. Предполагали, что в положении «down» 
ДХФ компентены для взаимодействия с рецептором, тогда как в 
поло жении «up» они не активны. В положении «up» проксимальная 
поло винка фибриллы образует контакты с белком чехла пг18, а дис-
таль ная – с головкой фага [161]. Кроме того дистальная поло винка 
образует два контакта с фибритином (пг wac) – белком ворот ничка и 
воротничковых фибрилл. Частица фага Т4 включает 12 три мерных 
молекул фибритина (а не 6, как cчитали до недавнего времени) 
построенных в основном из альфа-спиральной coiled coil струк-
туры. Шесть молекул фибритина изгибаются вниз и видны как 
ворот ничковые нити. Они контактируют с ДХФ в районе ее колена, 
связы ваясь своими С-концевыми участками с белком пг36, другие 6 
изог нуты в перпендикулярной оси хвоста плоскости и формируют 
ворот ничок, взаимодействующий с более дистальным участком ДХФ, 
сфор мированным пг37 [161]. Какой из этих многочисленных контак-
тов проявляет чувствительность к факторам среды, пока не ясно. В 
неко торых работах функция сенсорного элемента приписывалась 
фибритину, но по последним данным можно предположить, что он 
скорее способствует переходу down → up, чем контролирует освобож-
дение ДХФ. Появляющиеся данные крио-электронной томографии 
свидетельствуют, что у подавляющего большинства частиц ДХФ 
находятся в поднятом состоянии (во всяком случае, в специфических 
условиях эксперимента). Это может означать, что модель работы 
сенсора нуждается в модификации. Например, речь может идти не о 
физическом переходе up → down у свободных частиц, а о боль шей 
или меньшей стабилизации положения up, что запрещает или разре-
шает разворот ДХФ в момент инфекции Интересно, что пере ход 
фибрилл в опущенное положение лишь в момент контакта с клеточ-
ной поверхностью описан и у фага Т7. До момента адсорбции его 
фиб риллы прижаты к капсиду [103]. Можно предположить, что моле-
ку ляр ный сенсор Т-чётных фагов контролирует не изменение поло-
жения ДХФ у свободных частиц, а возможность их развертывания 
после первичного обратимого контакта с поверхностью клетки.
 В чем-то похожий механизм работает у сифовируса p2 Lactococcus 
lactis. Шесть его рецептор-узнающих белков (тримеров, сходных с 
хвос товыми шипами) могут поворачиваться на базальной пластинке 
почти на 200о в ответ на повышение концентрации ионов Ca2+, пере-
ходя из ориентации «вверх» к ориентации «вниз», пригодной для 
взаи мо действия с рецептором.
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 Возможно, этот механизм позволяет активировать адсорбцион ный 
аппарат вблизи поверхности клетки, где концентрация ионов Ca2+ 
выше из-за присутствия отрицательно заряженных тейхоевых кис лот 
клеточной стенки. Также возможно, что такой механизм обес печивает 
преимущественную инфекцию клеток, находящихся в молоке, тогда 
как во внешней среде, где бактерии-хозяева переживают небла го-
прият ные условия, фаг «предпочитает» оставаться в свободном сос-
тоя нии [66, 77].
 Два других лактофага Tp901-1 и Tuc2009 также обладают 
довольно своеобразным адсорбционным аппаратом, способным 
фено типически адаптироваться к инфекции клеток, находящихся в 
лога рифмической либо в стационарной фазе. Их круглые базальные 
плас тинки несут 6 рецептор-узнающих комплексов, называемых 
«тре ножниками» (tripod), поскольку они включают по 3 тримера 
собст венно RBP (BppL), которые объединяются вместе белками 
BppU и BppA. Всего таким образом базальная пластинка несет 18 
триме ров RBP, что обеспечивает усиление адсорбции за счет эффекта 
авидности. Помимо RBP во взаимодействии с клеткой принимает 
участие белок Tal (tail associated lysin), образующий короткую и 
толстую центральную фибриллу. Свое название этот белок получил 
из-за наличия на его С-конце домена с пептидогликан-гидролазной 
актив ностью (пептидазной), прокладывающего путь через толстую 
клеточную оболочку Lactococcus lactis. Однако, как выяснилось, 
этот домен существенно необходим лишь для инфекции клеток, 
нахо дящихся в стационарной фазе, уплотненный пептидогликан 
которых максимально перешит пептидными мостиками. У некоторых 
частиц в популяции белок Тal автопроцессируется за счет активности 
имею щегося в нем пептидазного домена. При этом С-концевая часть 
с пептидогликан-гидролизующим доменом удаляется. Как ни уди-
ви тельно, фаги с укороченным белком Tal адсорбируются заметно 
быст рее, но они значительно хуже способны инфицировать клетки, 
близ кие к стационарной фазе [162]. 
 Возможно, что наряду с этими весьма специфическими молеку-
ляр ными механизмами существует ряд «скрытых» механизмов 
фено типической адаптации, свойственные гораздо более широкому 
спектру фагов. На кривых адсорбции большинства бактериофагов 
(см. например, рис. 3, [153]) можно различить две фазы: относительно 
быструю, для которой обычно и вычисляют константы адсорбции, и 
мед ленную, в некоторых случаях переходящую фактически в плато 
[16]). В реальности эти фазы перекрываются, то есть в исходной попу-
ля ции фага есть преобладающая фракция, адсорбирующаяся быстро 
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и минорная фракция, обладающая сильно замедленной кинетикой 
адсорб ции. Тем не менее, фаги из «медленной» или «остаточной» 
фрак ции являются жизнеспособными и образуют нормальные 
бляшки при высевании образцов. Для некоторых систем фаг–хо-
зяин, например для фага лямбда и E.coli K-12 было показано, что 
потомство «медленной» фракции обладает такими же свойствами, что 
и исходный фаг, то есть различия в скоростях адсорбции не связано 
с мута циями каких либо генов [163]. Повидимому, это верно для 
подав ляющего большинства фагов, хотя для фага Т4 было показано, 
что указанный феномен объясняется (по меньшей мере частично) 
возник новением определенных, часто возникающих мутаций в гене 
37 (дистальная половинка ДХФ)[164]. 
 У некоторых фагов высота плато может быть значительно выше, 
чем у фага лямбда или фага G7C, и достигать десятков процентов 
неад сорбировавшихся частиц. Так, у фага Alt63, близкородственного 
фагу G7C, но отличающемуся от него вариантом белка, узнающего 
пер вичный рецептор (О-антиген), высота плато достигает 40–80%, 
но, что особенно интересно, зависит от плотности культуры клеток, 
исполь зуемой в эксперименте (чем меньше клеток, тем выше плато). 
Меха низм такой зависимости пока не расшифрован. Меха низмы обра-
зований «медленной» фракции у других фагов, за исклю чением Т4, 
также не понятны. В некоторых случаях это может объясняться при-
сут ствием неполного комплекта RBP в результате абер раций сборки 
или повреждения частиц. В случае фага лямбда, адсор би рующегося 
на E.coli K-12 посредством единственной осевой фибриллы, такое 
объяснение явно не приемлемо. Высказывались предположения, что 
белок J осевой фибриллы фага лямбда может обладать двумя различ-
ными структурными конформациями – нативной, достигаемой на 
магист ральном пути фолдинга и аберрантной, отражающей локаль-
ный энергетический минимум, в который попадает часть молекул 
в процессе сворачивания [163]. Наконец, возможно относительно 
проч ное, но обратимое связывание адгезинов с блокирующими моле-
кулами, например, фрагментами рецепторов. 
 Адаптивное значение «остаточной» фракции по-видимому состоит 
в резервировании некоторой части фаговой популяции на случай воз-
ник новения условий, крайне неблагоприятных для репликации вируса 
в клетках. Так, фаг лямбда способен адсорбироваться на клетках, 
нахо дящихся в стационарной фазе, но продукции вируса при этом 
не происходит и фаг гибнет. Наличие «остаточной» фракции час тиц 
позволяет вирусу в условиях эксперимента пережить выход куль туры 
в стационарную фазу . В некотором смысле феномен «оста точ ной 
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фракции» похож на феномен клеток-персистеров, клеток с практи-
чески подавленным метаболизмом, которые возникают с неболь-
шой частотой в популяциях многих бактерий [165]. Эти временно 
«спя щие» клетки не размножаются, но оказываются толерантными 
к воздействию большинства антибиотиков, так как нарушаемые анти-
био тиками процессы биосинтеза у них практически отключены. В 
отличие от резистентных мутантов, потомство клеток-персистеров 
обладает такой же чувствительностью к антибиотикам, что и исход-
ный штамм.

IX. ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Событие адсорбции – кульминационный этап существования свобод-
ной вирусной частицы, на котором реализуется запас свободной 
энер гии, заложенный в структуре вириона в процессе морфогенеза. 
У бактериофагов адсорбционная специфичность является, по-види-
мому, ведущим фактором, ограничивающим спектр доступных хозяев. 
С первого взгляда может показаться, что сужение этого спектра за 
счет распознавания достаточно вариабельных структур – неудач ное 
реше ние, выработанное под давлением каких-то допол ни тельных 
селек тирующих факторов. Однако если принять во вни мание, что 
размеры рецептор – узнающих участков фаговых адге зи нов охва-
тывают лишь считанные единицы углеводных или амино кис лотных 
остатков рецептора, при этом при соударении фаговой час тицы с 
клеткой вирус проводит лишь около 5 мс на достаточно близ ком 
расстоянии, из которых лишь около 1.6 мс он повернут в сторону 
клетки своим адсорбционным аппаратом (см. обзор Storms, Sauva-
geau [17]), эффективность распознавания поверхности клеток, 
обес печивающая у некоторых фагов значение константы адсорб-
ции, близкие к максимально возможным (около 10–8 мл/мин), не 
вызы вает сомнений. Не смотря на сходный большое разнообразие 
адсорб ционных аппаратов фагов и входящих в них белков, сходный 
план их строения создает огромные возможности комбинаторной 
измен чивости, в том числе за счет рекомбинаций между весьма 
дале кими вирусными геномами. Это позволяет рассчитывать на соз-
да ние эффективных искусственных систем управления хозяйской 
специ фичностью бактериофагов, в первую очередь актуальных для 
разра ботки средств фаговой терапии нового поколения и для иных 
при ложений.
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