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цель обзора – анализ литературных данных о системах устойчивости штаммов vibrio cholerae к литическим 
холерным фагам. холерные фаги присутствуют как в воде открытых водоемов, так и выделяются совместно с 
возбудителем из организма больных холерой. механизмы молекулярной защиты V. cholerae от фагов подобны 
данным системам других бактерий, действуют на всех этапах фаговой инфекции и включают следующие стадии: 
предотвращение адсорбции фага, деградация фаговых нуклеиновых кислот и ингибирование процесса формиро-
вания частиц фага. блокирование взаимодействия фага с бактериальной клеткой происходит в результате моди-
фикации рецепторов, продукции внеклеточных полисахаридов, создающих физический барьер между фагами и 
поверхностью клетки. если днк фага все же проникла в клетки, то она уничтожается посредством ферментов 
рестрикции-модификации, а также с помощью адаптивной иммунной системы CRISPR-Cas. наиболее много-
численными являются механизмы блокирования формирования фаговых частиц в клетках. данный процесс про-
исходит при участии фагоиндуцируемых PLE-островов, системы исключения бактериофагов BREX и абортив-
ной Abi-инфекции, включающей антифаговую сигнальную систему на основе циклических олигонуклеотидов 
(CBASS) и систему токсин-антитоксин. при Abi-инфекции зараженные фагом клетки самоуничтожаются и по-
гибают раньше, чем формируются зрелые частицы фага, что способствует сохранению популяции V. cholerae. 
молекулярные механизмы ряда антифаговых систем еще до конца не выяснены, что указывает на необходимость 
дальнейшего изучения взаимоотношений фаг – хозяин.
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Abstract. The aim of the review is to analyze the literature data on systems of resistance to lytic cholera phages in 
Vibrio cholerae strains. Cholera phages are both present in the water of open reservoirs and isolated together with the 
pathogen from cholera patients. The mechanisms of molecular protection of V. cholerae from phages are similar to these 
systems of other bacteria, act at all stages of phage infection and include the following stages: prevention of phage ad-
sorption, degradation of phage nucleic acids and inhibition of the formation of phage particles. Blocking the interaction 
of a phage with a bacterial cell occurs as a result of modification of receptors and the production of extracellular polysac-
charides that create a physical barrier between the phages and the cell surface. If the phage DNA does enter the cells, 
it is destroyed by restriction-modification enzymes, as well as by the adaptive immune system CRISPR-Cas. The most 
numerous are the mechanisms for blocking the formation of phage particles in cells. This process occurs with the partici-
pation of phage-inducible PLE islands, the BREX bacteriophage exclusion system and abortive Abi infection, including 
the cyclic oligonucleotide-based anti-phage signaling system (CBASS) and the toxin-antitoxin system. During Abi infec-
tion, cells infected with the phage self-destruct and die before mature phage particles are formed, which contributes to 
the preservation of the V. cholerae population. The molecular mechanisms of a number of anti-phage systems have not 
yet been fully elucidated, which indicates the need for further study of the phage-host relations.
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бактериофаги (фаги) являются одним из компо-
нентов внешней среды, постоянно воздействующих 
на бактериальные клетки. холерным фагам, которые 
также часто выделяются совместно с возбудителем 
от больных холерой, принадлежит важная роль в 
генетическом разнообразии штаммов холерного 
вибриона. совместное существование вибрионов и 
фагов и необходимость взаимного приспособления 
являются значимым фактором эволюции как пато-
гена, так и фагов. бактерии приобретают различ-
ные механизмы устойчивости к фагам посредством 
мутаций и горизонтального переноса генов, в свою 
очередь фаги легко развивают устойчивость ко мно-
гим бактериальным защитным системам. показано, 
что антифаговые гены могут составлять более 10 % 
бактериального генома, а их анализ позволяет вы-
являть генетические различия между близкород-
ственными штаммами. ряд структур, включающих 
гены устойчивости к фагам, у холерного вибриона 
изучены достаточно подробно. однако обнаружива-
ются новые системы, защищающие клетки от фагов. 
высказывается предположение, что одна из причин 
длительного существования возбудителя холеры 
обусловлена его способностью противостоять фагам 
в результате выработки различных стратегий резис-
тентности [1–3]. механизмы устойчивости штам-
мов Vibrio cholerae к фагам нацелены практически 
на все этапы фаговой инфекции: на предотвращение 
адсорбции (изменение фаговых рецепторов, про-
дукция внеклеточных полисахаридов), деградацию 
фаговых нуклеиновых кислот (системы рестрикции-
модификации, CRISPR-Cas-системы), ингибирова-
ние процесса продукции частиц фага (PLE-острова, 
системы BREX, Abi, CBASS, токсин-антитоксин). 
изучение антифаговых систем расширяет наши зна-
ния о генетическом разнообразии штаммов холерно-
го вибриона. кроме того, в связи с появлением бак-
терий, устойчивых к большому числу антибиотиков, 
активно развивается направление по использованию 
фагов для лечения и профилактики холеры. при 
этом, несмотря на присутствие у холерного вибриона 
большого количества антифаговых систем, разрабо-
тано несколько препаратов на основе «фагового кок-
тейля», которые способны уничтожать фаги, и пред-
лагаются в качестве лечебных [4, 5]. таким образом, 
анализ данных о системах устойчивости штаммов 
V. cholerae к литическим фагам представляет как на-
учный, так и практический интерес.

цель работы – анализ литературных данных о 
системах устойчивости штаммов V. cholerae к лити-
ческим холерным фагам.

Предотвращение адсорбции фага. первый этап 
взаимодействия фага с бактериальной клеткой вклю-
чает специфическое связывание с рецептором на по-
верхности клетки-хозяина. в качестве рецепторов 
фаги используют различные поверхностные струк-
туры: пили, белки внешней мембраны, о-антигены 
липополисахарида. при изучении рецепторов для 
типирующих VP1 – VP5 холерных фагов выявле-
но, что фаг VP5 взаимодействует с белком внешней 
мембраны OmpW, VP4 – с о1-антигеном, VP2 ис-
пользует в качестве рецепторов мембранные белки 
системы секреции II типа EpsD и EpsM, а рецепто-
рами для фага VP3 являются несколько поверхност-
ных структур (белок внешней мембраны TolC, коро-
вые олигосахариды липополисахарида, о1-антиген) 
[6–10]. долгое время не были выявлены рецепторы 
для фага VP1. в 2021 г. F. Fan et al. установили, что 
данный фаг взаимодействует с мембранным белком, 
обозначенным как VcpQ (V. cholerae polyQ protein). 
Штаммы, лизирующиеся фагом VP1, содержат белок 
VcpQ, включающий 46  аминокислотных остатков 
глутаминовой кислоты. если происходила модифи-
кация белка VcpQ (количество глутамина уменьша-
лось), то адсорбция фага снижалась или полностью 
прекращалась [11].

нами при изучении механизмов устойчивости 
штаммов V. cholerae о1 биовара эль тор к холер-
ному диагностическому фагу эльтор исследована 
структура гена vcpQ и аминокислотная последова-
тельность белка VcpQ у 17 токсигенных штаммов, 
содержащих гены ctxAB, кодирующие биосинтез хо-
лерного токсина, завезенных в рФ в 1970–2014 гг., 
и 20 нетоксигенных (ctxAB–) штаммов, изолирован-
ных от больных и из воды открытых водоемов в 
1981–2020 гг. в результате установлено, что 76,5 % 
токсигенных и 30 % нетоксигенных штаммов содер-
жали в белке VcpQ 46 остатков глутамина, у осталь-
ных его количество варьировало от 12 до 44 (рис. 1). 
однако присутствие глутамина в белке VcpQ не кор-
релировало с чувствительностью изученных штам-
мов V. cholerae о1 биовара эль тор к фагу эльтор. 
устойчивые к данному фагу штаммы имели интакт-
ный белок VcpQ, содержащий 46 остатков глутами-
на, а у ряда лизирующихся данным фагом изолятов 
протеин VcpQ включал меньшее количество глута-

рис. 1. вариабельность аминокислотной последовательности белка VcpQ у некоторых нетоксигенных (ctxAB–) штаммов V. cholerae 
о1 биовара эль тор (собственные данные)

Fig. 1. Variability of the amino acid sequence in the VcpQ protein in some non-toxigenic (ctxAB–) strains of V. cholerae O1 biovar El Tor (own 
data)
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мина. полученные данные показывают, что данный 
белок не является рецептором для диагностического 
холерного фага эльтор. 

среди большого количества выявленных лити-
ческих фагов V. cholerae хорошо изученными явля-
ются три фага: ICP1, ICP2 и ICP3. Фаг ICP1 впервые 
выделен в 1992 г. в индии от больного. в дальней-
шем установлено, что данный фаг очень часто изо-
лируется из внешней среды, а также от больных в 
бангладеш [12–15]. установлено, что в качестве ре-
цептора фаги ICP1 и ICP3 используют о1-антиген. 
Фаг ICP2 прикрепляется к белку внешней мембраны 
OmpU. показано, что при модификации о1-антигена 
штаммы V. cholerae становятся устойчивыми к фагам 
ICP1 и ICP3. при этом у резистентных к фагам ICP 
штаммов V. cholerae о1 биовара эль тор снижаются 
вирулентные свойства. как известно, о1-антиген ис-
пользуется вибрионами в качестве адгезина при при-
креплении к эпителиоцитам кишечника, а в резуль-
тате его модификации колонизирующая способность 
вибрионов уменьшается и штаммы становятся менее 
вирулентными [16, 17]. 

показано, что повышение устойчивости штам-
мов V. cholerae к фагам может происходить в результа-
те функционирования системы quorum sensing (QS) – 
механизма, в котором экспрессия генов зависит от 
плотности бактериальной популяции и накопления в 
среде определенных химических сигнальных моле-
кул – аутоиндукторов. у холерного вибриона хорошо 
изученными являются две системы QS. первая вклю-
чает аутоиндуктор CAI-1 и сенсорный белок CqsS, 
вторая – аутоиндуктор AI-2 и сенсорный белковый 
комплекс LuxPQ. экспериментально доказано, что 
при добавлении CAI-1 и AI-2 в смешанные культуры 
с фагами выживаемость V. cholerae увеличивалась, 
а титр фага резко снижался. при этом наблюдаемый 
эффект влияния аутоиндукторов был опосредован 
QS-зависимой продукцией растворимой гемагглюти-
нин протеазы (нар), а также изменением структуры 
фаговых рецепторов. аутоиндукторы репрессируют 
экспрессию генов, необходимых для биосинтеза о1-
антигена липополисахарида, который фаги использу-
ют в качестве рецептора, а продуцируемая во внеш-
нюю среду нар лизирует холерные фаги [18]. 

еще одной стратегией защиты V. cholerae от фа-
гов является продукция так называемых «ловушек», 
в роли которых выступают везикулы наружной мем-
браны (внм). внм имеют сферическую форму и 
включают периплазму клеток, окруженную мем-
браной, состав которой идентичен бактериальной 
клетке, в том числе в ней содержится о1-антиген, 
белки Omp внешней мембраны. экспериментально 
доказано, что активная продукция внм защищает 
популяцию V. cholerae от действия всех трех фагов 
ICP. учитывая, что фаги ICP1, ICP2, ICP3 входят 
в состав препарата для фаготерапии, необходимо 
предусматривать возможность выработки внм как 
бактериального механизма, который может повлиять 
на результат лечения фагами [19].

помимо изменения поверхностных рецепторов, 
резистентность к фагу может быть также достигнута 
за счет продукции внеклеточного полисахаридного 
матрикса – ключевого компонента бактериальной 
биопленки, защищающей клетки от неблагоприят-
ных факторов внешней среды. стоит отметить, что 
формирование биопленки и продукция экзополиса-
харида также регулируется системой QS. слой поли-
сахаридов обеспечивает физический барьер между 
фагами и поверхностью клетки, маскируя фаговые 
рецепторы. однако некоторые фаги приобрели спо-
собность разрушать полисахариды с помощью фер-
ментов (полисахараз и лиаз). так, экспериментально 
доказано, что лиаза, продуцируемая фагом JA1, на-
рушает структуру капсульного полисахарида штам-
ма V. cholerae AI-1838 O139-серогруппы, чем и объ-
ясняется способность данного фага специфически 
лизировать штаммы указанной серогруппы [20]. 

таким образом, адсорбция фага на поверх-
ности клетки-хозяина является одним из наиболее 
важных этапов фаговой инфекции. в связи с этим 
для проведения эффективной фаготерапии необхо-
димы знания о рецепторах, используемых фагами. 
для сохранения рецепторов в интактном состоянии,  
а также исключения возможности патогена к про-
дукции экзополисахарида, необходимо предвари-
тельно блокировать систему QS [21, 22]. 

Деградация фаговых нуклеиновых кислот. 
если днк фага все-таки попала в клетку, она уни-
чтожается с помощью ферментов рестрикции-
модификации (RM) и с использованием адаптивной 
иммунной системы CRISPR-Cas (Clustered regularly 
interspaced short palindromic repeats – CRISPR asso-
ciated proteins). RM является наиболее распростра-
ненной формой активной защиты бактерий от фагов. 
данные системы подразделяются на четыре класса 
(I–IV) и включают гены, кодирующие эндонуклеазу 
рестрикции и метилтрансферазу или только эндо-
нуклеазы. эндонуклеазы фрагментируют экзоген-
ную днк. для того чтобы предотвратить неизбира-
тельное действие ферментов на собственную днк, 
бактерии синтезируют метилтрансферазы для ее 
модификации. системы рестрикции-модификации 
выявлены как в токсигенных штаммах V. cholerae 
серогрупп о1 и о139, так и в нетоксигенных изо-
лятах данных серогрупп. так, в геноме токсигенных 
штаммов в составе острова патогенности VPI-2 об-
наружена система RM I типа, а в составе ICE SXT-
элемента – RM I и II типов [1, 23]. стоит отметить, 
что расположение систем рестрикции-модификации 
на мобильных генетических элементах способствует 
их передаче другим бактериям в результате горизон-
тального переноса. 

CRISPR/Cas-система функционирует как бак-
териальная приобретенная иммунная система, запо-
минающая вирусный генетический материал и пре-
дотвращающая последующее заражение бактерий 
фагами [24]. данные системы делятся на два класса 
(1 и 2), шесть типов (I–VI), которые включают раз-
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личное количество подтипов. CRISPR/Cas-локусы, 
как правило, состоят из прямых повторов длиной 
21–48 п.н., разделенных неповторяющимися спейсе-
рами (26–72 п.н.), и различного количества генов cas 
(от 4 до 20). чем большее количество фагов заражают 
клетку-хозяина и чем разнообразнее приобретенные 
спейсеры, тем эффективнее бактерии защищаются 
от заражения разными фагами. гены CRISPR/Cas-
системы идентифицированы в штаммах V. cholerae 
о1 классического биовара, а также в геномах неток-
сигенных штаммов V. cholerae о1 биовара эль тор и 
расположены преимущественно на геномных остро-
вах и транспозоноподобных элементах [25].

Ингибирование образования фаговых частиц. 
одним из механизмов устойчивости бактерий к фа-
гам является наличие систем, блокирующих реплика-
цию фагов. так, у токсигенных штаммов V. cholerae 
о1-серогруппы выявлены фагоиндуцируемые PLE-
острова (Phage inducible chromosomal island-like 
elements) размером 19 kb, используемые для защи-
ты от фага ICP1 [26]. первоначально было выявлено 
5 типов данных мобильных генетических элементов, 
в настоящее время описано 10. показано, что каж-
дый тип PLE доминировал в штаммах V. cholerae, 
выделенных в определенный период времени, при 
этом в одном штамме содержался только один тип 
PLE-острова. при этом в штаммах V. cholerae о1 
биовара эль тор, выделенных после 2018 г., данные 
острова отсутствуют. некоторые из PLE-островов 
выявлены в штаммах, циркулировавших короткое  
время, и больше затем не встречались. так, PLE6 
присутствовал только в одном штамме, выделенном 
в бангладеш в 1987 г., а PLE10 – в четырех штам-
мах, изолированных от одного больного на данной 
территории в 2017 г. PLE5 обнаруживается в штам-
мах V. cholerae классического биовара. PLE8 был в 
штаммах V. cholerae о1 биовара эль тор, циркули-
ровавших во вьетнаме в 1995 и 2004 гг. наиболее 
распространенным является остров PLE4, обнару-
женный в штаммах V. cholerae, вызвавших осложне-
ния в 1994–2005 гг. в разных странах мира [26, 27]. 
данный тип PLE выявлен и нами при анализе штам-
мов V. cholerae о1 биовара эль тор, завезенных в 
1993–1999 гг. на территорию рФ и украины [28]. 

PLE-острова включают гены, способствующие 
функционированию их как мобильных генетических 
элементов (int – интеграза, repA – фактор инициации 
репликации); консервативные гены, характерные для 
всех типов PLE-островов (capR – подавляет морфо-
генез капсида фага, nixI – кодирует никазу, препят-
ствующую репликации фага, lidI – способствует ли-
зису клеток холерного вибриона); гены с неизвест-
ной функцией, а также вариабельные участки, харак-
терные для определенного типа PLE-острова. при 
попадании фага ICP1 в клетки происходит активная 
экспрессия нуклеазы NixI, которая расщепляет ге-
нетический материал фага ICP1 [29]. параллельно 
происходит вырезание PLE-элемента из хромосомы, 
образование его репликативной формы и формирова-

ние фаговых частиц, содержащих генетический PLE-
материал. зараженные клетки в итоге лизируются, 
но процесс распространения фага ICP1 на соседние 
бактерии останавливается, что способствует сохра-
нению популяции штаммов V. cholerae [30–32]. 

в 2015 г. T. Goldfarb et al. сообщили об обнару-
жении у Bacillus cereus новой системы уничтожения 
фагов – BREX (Bacteriophage exclusion), придающей 
устойчивость к широкому кругу вирулентных и уме-
ренных фагов [33]. действие данной системы осно-
вано на блокировании репликации днк фага по не-
выясненному пока механизму. гены BREX-системы 
обнаружены в геноме многих грамположительных и 
грамотрицательных микроорганизмов, в том числе 
и у холерного вибриона. данная защитная система 
разделена на 6 основных типов, в каждом из которых 
содержится от 4 до 8 генов, при этом наиболее рас-
пространенным является 1-й тип. гены pglZ (brxZ), 
кодирующий щелочную фосфатазу, и pglY (brxC), от-
ветственный за продукцию атФазы, являются кон-
сервативными и присутствуют в каждом из шести 
типов BREX-системы [34]. у токсигенных штаммов 
V. cholerae о1 биовара эль тор гены BREX-системы 
1-го типа обнаружены в составе «пятой горячей точ-
ки» ICE SXT-элементов [1]. 

абортивная иммунная инфекция Abi (abortive 
infection) – одна из стратегий борьбы с фагами, при 
которой инфицированная клетка вырабатывает ве-
щества, которые способствуют ее гибели. Abi ак-
тивируется на стадии образования фаговых частиц. 
подавляя собственный метаболизм и останавливая 
рост, что в конечном итоге приводит к апоптозу, 
клетка блокирует процесс созревания и высвобож-
дения фаговых частиц. Abi-инфекция происходит с 
использованием антифаговой сигнальной системы 
на основе циклических олигонуклеотидов CBASS 
(Cyclic oligonucleotide based anti-phage signaling 
system) и системы токсин-антитоксин (та). гены, 
кодирующие CBASS-систему V. cholerae, располо-
жены на острове пандемичности VSP-I и включа-
ют оперон из четырех генов: capV (vc0178), dncV 
(vc0179), cap2 (vc0180), cap3 (vc0181). при про-
никновении фага в клетку активируется транс-
крипция гена dncV, кодирующего олигонуклеотид 
циклазу DncV, и в клетке начинается синтез 3’3’-
циклических олигонуклеотидов (cGAMP), которые 
стимулируют транскрипцию другого гена – capV. 
продуцируемая фосфолипаза CapV разрушает кле-
точную оболочку собственной клетки, что способ-
ствует ее гибели. белок Cap2 усиливает, а Cap3 по-
давляет синтез cGAMP, воздействуя на с-концевой 
участок белка DncV. показано, что транскрипция 
dncV и capV происходит только при высокой плот-
ности бактериальной популяции и активируется в 
ответ на нарушение биосинтеза фолата [2].

системы токсин-антитоксин состоят из двух ге-
нов, кодирующих токсин и антитоксин, и по струк-
туре последних классифицируются на три типа. 
наиболее распространенными являются системы 
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2-го типа, в которой токсин и антитоксин являются 
белками. данные системы не только участвуют в за-
щите от фагов, но и выполняют множество других 
функций в клетках, в том числе контролируют рост 
бактерий, формирование биопленки, участвуют в 
поддержании стабильности генома. когда фаги ин-
фицируют бактерии, более нестабильный анти-
токсин расщепляется раньше, чем токсин, который 
накапливается в клетке и фрагментирует не только 
генетический материал фагов, но и разрушает соб-
ственную днк бактерий, что приводит к остановке 
роста, лизису клеточных мембран и гибели клеток. 
первоначально у V. cholerae было выявлено 13 си-
стем та 2-го типа, в настоящее время описано 19 
[35–37]. при этом только одна пара генов (vc0814-
0815) расположена на первой (большой) хромосоме, 
другие присутствуют на второй (малой) хромосоме 
в составе суперинтегрона (рис. 2). установлено, что 
большинство систем та активны и функции боль-
шинства кодируемых ими токсинов установлены, 
не функционирующей является система, кодируе-
мая генами vcа0422-0423. так, показано, что ParE 
из кассеты ParDE, присутствующей на хромосоме 
в трех копиях (vcа0311-0312, vcа0359-vibch20336, 
vcа0385-0386), вызывает деградацию днк. токсин 
RelE из системы RelBE (vcа0323-0324, vcа0348-0349, 
vcа0444-0445, vcа0503-0504) расщепляет мрнк, что 
ингибирует трансляцию и является летальным для 
клеток. 

таким образом, холерные вибрионы используют 
многочисленные стратегии сопротивления инфек-
ции литическими фагами, а последние, в свою оче-
редь, приобретают механизмы для преодоления этой 
устойчивости, что способствует эволюции как бак-
терий, так и фагов. молекулярные механизмы ряда 
антифаговых систем еще до конца не выяснены, что 
указывает на необходимость дальнейшего изучения 
взаимоотношений фаг – хозяин. понимание механиз-
мов взаимной адаптации между возбудителем и вы-
сокоспецифичным фагом может внести вклад в повы-
шение эффективности назначаемой фаговой терапии 
и преодоление устойчивости бактерий к фагам. 
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