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Формирование рабочей коллекции бактериофагов для производства  
медицинских изделий для диагностики in vitro чумы и холеры 

ФКУН «Российский научно-исследовательский противочумный институт «Микроб», Саратов, Российская Федерация

ФКУН Российский противочумный институт «Микроб» Роспотребнадзора располагает рабочей коллекцией 
бактериальных вирусов с различной литической активностью в отношении микроорганизмов I–III групп пато-
генности. Многие из них являются основой медицинских изделий для in vitro диагностики. Цель работы – при-
ведение рабочей коллекции бактериофагов в соответствие с правилами создания и использования коллекций па-
тогенных микроорганизмов и вирусов, изложенными в постановлении Правительства РФ от 30 сентября 2021 г. 
№ 1668, и в соответствие с требованиями Федерального закона от 30 декабря 2020 г. № 492-ФЗ. Материалы и 
методы. В работе использованы штаммы рабочей коллекции бактериофагов, специфичных в отношении ПБА 
I–III групп. Проведена лиофилизация коллекционных штаммов бактериофагов с использованием защитных сред 
с разработанной рецептурой. Результаты и обсуждение. Проведены идентификация и паспортизация бактерио-
фагов. Осуществлена процедура авторского депонирования бактериофагов рабочей коллекции в Государственную 
коллекцию патогенных бактерий ФКУН Российский противочумный институт «Микроб» Роспотребнадзора. 
В результате проведенной работы рабочая коллекция бактериофагов, специфичных в отношении микроорганиз-
мов I–III групп патогенности, приведена в соответствие с требованиями действующего законодательства.
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of Medical Products for in vitro Diagnostics of Plague and Cholera
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Abstract. The Russian Anti-Plague Institute “Microbe” of the Rospotrebnadzor has a working collection of bacterial 
viruses with varying lytic activity against microorganisms of pathogenicity groups I–III. Many of them are the matrix of 
medical products for in vitro diagnostics. The aim of the work was to bring the working collection of bacteriophages in 
line with the rules for the creation and use of collections of pathogenic microorganisms and viruses set out in Decree of 
the Government of the Russian Federation No. 1668 dated September 30, 2021 and in accordance with the requirements 
of Federal Law No. 492-FZ dated December 30, 2020. Materials and methods. The study involved the usage of a wor
king collection of bacteriophages specific for PBAs of pathogenicity groups I–III. Collection strains of bacteriophages 
were lyophilized using protective media with a developed formulation. Results and discussion. Identification and certi-
fication of bacteriophages has been carried out. The procedure of author’s deposition of bacteriophages from the working 
collection into the State Collection of Pathogenic Bacteria of the Institute “Microbe” has been carried out. The working 
collection of bacteriophages specific for microorganisms of pathogenicity groups I–III has been brought into compliance 
with the applicable statutory requirements.
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С момента открытия явления бактериофагии ис-
следователи СССР, а затем Российской Федерации 
заняли лидирующие позиции в направлении его 
изучения. Несмотря на то, что исследование ви-
русов бактерий переживало различные периоды, 
именно изучение системы «фаг – клетка» позволи-
ло сформулировать базовые принципы, на которых 
основаны многие направления современной молеку-
лярной биологии [1].

В последнее десятилетие наблюдается рост ин-
тереса к изучению и применению препаратов бакте-
риофагов, обусловленный их строгой специфично-
стью, а также проблемой широкой антибиотикорези-
стентности ряда патогенных микроорганизмов. 

В схеме лабораторной диагностики многих ин-
фекционных болезней для индикации, идентифика-
ции и дифференциации возбудителей бактериофаги 
прочно заняли свою нишу благодаря своей эконо-
мичности, воспроизводимости, точности и скорости 
применения метода. Для повышения эффективности 
фагодиагностики в настоящее время ведутся разра-
ботки новых и совершенствование существующих 
препаратов [2].

Под эгидой реализации Стратегии предупреж
дения распространения антимикробной резистент
ности в Российской Федерации на период до 
2030 года, утвержденной распоряжением Прави
тельства Российской Федерации от 25 сентября 
2017 г. № 2045-р, в соответствии с Федеральным 
законом от 30 декабря 2020 г. № 492-ФЗ «О биоло-
гической безопасности в Российской Федерации» и 
постановлением Правительства РФ от 30 сентября 
2021 г. № 1668, где изложены правила создания, по-
полнения, ведения и использования коллекций пато-
генных микроорганизмов и вирусов, а также создание 
и ведение национального каталога коллекционных 
штаммов патогенных микроорганизмов и вирусов 
на предприятиях и в научно-исследовательских цен-
трах, созданы и продолжают создаваться коллекции 
фагов для конструирования на их основе биологиче-
ских продуктов разной направленности [3]. 

Основные функции и принципы ведения коллек-
ций бактериофагов аналогичны таковым коллекций 
бактериальных штаммов, но имеют свои особенно-
сти и специфику. Это формирование, поддержание 
в жизнеспособном состоянии и учет централизован-
ного коллекционного фонда объектов; обеспечение 
качественными образцами типовых, нетиповых и ре-
ферентных штаммов для научно-исследовательских, 
производственных работ микробиологического про-
филя и учебного процесса; хранение коллекционного 
фонда в лиофилизированном состоянии или в усло-
виях низкотемпературного замораживания, или крио
консервации; ведение баз данных, паспортизация  
и каталогизация фагов; консультативная и научно-
методическая помощь научным и практическим 
учреждениям по вопросам систематики и номенкла-
туры, оказание услуг по поиску и подбору штаммов 
с заданными характеристиками; осуществление дея-

тельности по депонированию и защите интеллекту-
альной собственности [4]; расширение географии 
поиска активных рас фагов для конструирования 
универсальных основ бактериофаговых препара-
тов против эпидзначимых инфекционных агентов 
с изучением кандидатных фагов для последующего 
введения в состав маточных культур для получения 
целевого продукта на основе бактериофагов. 

На сегодня ФКУН Российский противочумный 
институт «Микроб» Роспотребнадзора располагает 
коллекцией бактериальных вирусов с различной ли-
тической активностью в отношении микроорганиз-
мов I–III групп патогенности. В коллекцию вклю-
чены уникальные фаги, лизирующие возбудителей 
чумы, холеры и псевдотуберкулеза. Многие из них 
являются основой медицинских изделий для in vitro 
диагностики [5]. Так, разработаны и серийно выпус
каются четыре зарегистрированных на территории 
РФ диагностических холерных препарата бакте-
риофагов: фаг дифференциально-диагностический 
(ДДФ), бактериофаги диагностические холерные 
классический и эльтор, бактериофаги диагностиче-
ские холерные эльтор ctx+ и ctx–, бактериофаги диа-
гностические холерные ТЭПВ-1-7; для индикации 
чумного микроба – бактериофаги Покровской (П) и 
Л-413C; для идентификации возбудителя псевдоту-
беркулеза – псевдотуберкулезный бактериофаг [6]. 

Несмотря на многолетний опыт работы по выде-
лению и изучению бактериофагов, конструированию 
и производству на их основе диагностических пре-
паратов, коллекция фагов ФКУН Российский про-
тивочумный институт «Микроб» Роспотребнадзора 
для решения научно-производственных задач не 
в полной мере отвечает требованиям, предъявляе-
мым к коллекциям бактериофагов как к фонду штам-
мов вирусов, организованному по признакам их про-
исхождения, видового родства, способу воздействия 
на организм хозяина и поддерживаемому в жизне-
способном состоянии с сохранением исходных ха-
рактеристик. 

В связи с этим целью данной работы являет-
ся приведение в соответствие с требованиями, из-
ложенными в Постановлении Правительства РФ 
от 30 сентября 2021 г. № 1668, и в соответствие с 
Федеральным законом от 30 декабря 2020 г. № 492-ФЗ  
«О биологической безопасности в Российской Фе
дерации» рабочей коллекции бактериофагов ФКУН 
Российский противочумный институт «Микроб», 
специфичных в отношении микроорганизмов 
I–III групп патогенности. 

Материалы и методы

В работе использованы штаммы бактериофагов 
рабочей коллекции ФКУН Российский противочум-
ный институт «Микроб» Роспотребнадзора.

В настоящее время фаги, находящиеся в ра-
бочей коллекции, хранятся в жидком состоянии и 
ежегодно подвергаются обновлению маточного ма-
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териала с обязательным контролем основных харак-
теристик. Отсутствие стандартности питательных 
сред, используемых для поддержания жизнеспособ-
ности культур бактериофагов, приводит к снижению 
количественного показателя специфической актив-
ности и качественных показателей биологических 
свойств при хранении.

Первый этап исследования направлен на раз-
работку технологии стабилизации свойств коллек-
ционных штаммов монофагов. В предварительных 
экспериментах нами были определены количествен-
ные составы криопротектирующих сред для каждого 
монофага отдельно [7]. В работе для лиофилизации 
монофагов холерных использовали стабилизатор, 
состоящий из пептона 10 %, желатина 1,5 %, трега-
лозы 1 %. Для лиофилизации чумных псевдотубер-
кулезных монофагов применяли среду, содержащую 
в своем составе пептон 10 %, желатин 1,5 %, тиомо-
чевину 1,5 %. Защитные среды обеспечивали сохран-
ность показателя фаговых частиц на 75 и на 77 % со-
ответственно, что позволяло осуществлять успешное 
воспроизводство бактериофага на протяжении всего 
срока экспериментального хранения – 7 лет при тем-
пературе от 4 до 8 °С. 

В качестве метода стабилизации вирусного ма-
терила выбрана именно лиофилизация как метод, 
позволяющий максимально сохранить жизнеспособ-
ность бактериальных и вирусных культур, а также 
объем, исходную структуру материала и его перво-
начальные свойства как в процессе стабилизации, 
так и при последующем хранении [8, 9]. Образцы 
бактериофагов соединяли с соответствующей за-
щитной средой в соотношении 1:1 и подвергали 
лиофилизации на сублимационной установке (Heto 
Power Dry PL 9000/50, Дания) в течение 36 ч при из-
менении температуры материала от минус (40±5) °С 
до (25±2) °С. В качестве альтернативного метода ста-
билизации использовали хранение монофагов при 
температуре минус 70 °C в низкотемпературном мо-
розильнике (Thermo Scientific, США). В результате 
проведенных экспериментов отмечена стабильность 
свойств лиофилизированных образцов в течение 63 
мес. vs 12 мес. при минус 70 °C. 

Результаты и обсуждение

Одной из важных задач коллекционной деятель-
ности является идентификация и паспортизация 
культур бактерий и вирусов, которые необходимы 
для использования в биотехнологической отрасли, 
а также для защиты авторских прав на штаммы, ис-
пользуемые в коммерческих целях. Исходя из требо-
ваний, предъявляемых к паспортам бактериальных 
коллекционных штаммов, нами предложен вариант 
информационного поля, содержащего данные о кол-
лекционных штаммах бактериофагов. Содержание 
паспорта включало видовое название штамма, опи-
сание способа его получения, а также информацию 
о культурально-морфологических свойствах, раз-

мерах, условиях сохранения, составе среды хране-
ния и титре фага. Так как коллекция бактериофагов 
в основном состоит из производственных штаммов, 
на основе которых изготавливаются коммерческие 
серии диагностических препаратов, в паспорте ука-
зывали биологические свойства и производственные 
показатели фага (скорость адсорбции, длительность 
латентного периода и/или минимальный латентный 
период, его урожайность и множественность ин-
фекции). Необходимо отметить, что форма паспорта 
подразумевает открытые поля, которые можно до-
полнять по мере получения новых данных. Так, на-
пример, после проведения полногеномного сиквени-
рования в паспорт вносили информацию о размере 
генома и маркерных генетических детерминантах, 
определяющих различные процессы в жизненном 
цикле бактериофагов (гены рекомбиназ и белков се-
грегации плазмид, гены вирулентности и т.д.). 
Наряду с этим, молекулярно-генетический анализ 
уточнял/определял таксономическое положение бак-
териофага и являлся одним из методов установления 
аутентичности объекта. 

Следующий этап работы заключался в проведе-
нии процедуры авторского депонирования бактерио-
фагов рабочей коллекции в Государственную коллек-
цию патогенных микроорганизмов Российского про-
тивочумного института «Микроб». Депонирование 
оригинальных производственных штаммов бакте
риофагов имеет большую значимость в связи с вы-
полнением ряда важных функций: гарантирует 
сохранность уникальных фаговых изолятов; обес
печивает централизованную регистрацию, систе-
матизацию и обогащение данных о бактериофагах; 
регулирует правовой статус бактериофагов и их до-
ступность для научных исследований и иных при-
менений; обеспечивает воспроизводимость иссле-
дований. Соответственно депонирование штаммов 
обеспечивает их систематизированное хранение, 
изучение и регулируемую доступность с защитой от 
несанкционированного использования [10]. 

Отобранные штаммы бактериофагов лиофи-
лизировали по указанному выше режиму с исполь-
зованием защитных сред по разработанным рецеп-
турам. Каждый бактериофаг паспортизировали и 
осуществляли процедуру авторского депонирова-
ния в Государственную коллекцию патогенных бак-
терий ФКУН противочумный институт «Микроб» 
Роспотребнадзора. 

Таким образом, рабочая коллекция бактериофа-
гов, специфичных в отношении микроорганизмов 
I–III групп патогенности, приведена в соответствие 
с требованиями Федерального закона от 30 дека-
бря 2020 г. № 492-ФЗ «О биологической безопас-
ности в Российской Федерации» и Постановления 
Правительства РФ от 30 сентября 2021 г. № 1668 «Об 
утверждении Правил создания, пополнения, ведения 
и использования коллекций патогенных микроорга-
низмов и вирусов, а также Правил создания и ведения 
национального каталога коллекционных штаммов 
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патогенных микроорганизмов и вирусов». Наличие 
в арсенале экспериментально-производственных 
мощностей открытой пополняемой охарактеризо
ванной рабочей коллекции бактериофагов способ-
ствует расширению возможностей использования 
фонда штаммов бактериальных вирусов при кон-
струировании и производстве медицинских изделий 
для in vitro диагностики опасных инфекционных бо-
лезней и проведения научных изысканий различной 
направленности. 

Работа выполнена в рамках НИР 89-2-21 
«Научно-прикладные аспекты производства и совер-
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и диагностики опасных бактериальных и вирусных 
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