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Это исследование посвящено сравнительному анализу основного антигена бактериофагов 

Т4-типа – белку Нос. Сравнительный анализ белка Нос бактериофага PS2 Serratia sp. с помощью 
алгоритма PSI_BLAST в базе данных NCBI GenBank с использованием таксида «эукариоты» пока-
зал наличие внутри этого белка МАМ-домена, характерного для белков адгезии эукариот. МАМ-
домен выполняет роль структуры, ответственной за белок – белковое взаимодействие. Можно 
предположить, что МАМ-домен, экспонированный на поверхности капсида бактериофага PS2, 
обеспечивает более долгое удержание фага в различных тканях и органах сельскохозяйственно-
го животного или человека. Бактериофаги, содержащие наружные белки капсида, несущие  МАМ-
домены могут оказаться более перспективными для их применения в фаговой терапии бактери-
альных инфекций. 
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BACTERIOVIRUS SERRATIA PS2, CARRYING A MAM DOMAIN,  
A PROSPECTIVE OBJECT FOR PHAGE THERAPY 

 
Zimin Andrei Antonovich, PhD Biol. Sci. 
G.K. Skryabin Institute of Biochemistry and Physiology of Microorganisms,  
Russian Academy of Sciences, Pushchino, Russian Federation 

 
This study is devoted to the comparative analysis of the main antigen of T4-type bacteriophages 

- the Hoc protein. Comparative analysis of the protein Hoc of bacteriophage PS2 Serratia sp. using the 
PSI_BLAST algorithm in the NCBI GenBank database using the "Eukarya" taxid, showed the presence of 
a MAM domain inside this protein, which is characteristic of eukaryotic adhesion proteins. The MAM 
domain plays the role of a structure responsible for protein - protein interaction. It can be assumed 
that the MAM domain, exposed on the surface of the PS2 bacteriophage capsid, provides a longer re-
tention of the phage in various tissues and organs of an animal or human. Bacteriophages containing 
external capsid proteins carrying MAM domains may be promising for their use in phage therapy of 
bacterial infections. 
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Бактериофаги являются основой вете-
ринарных и медицинских антибактериальных 
препаратов [1, 2]. В современных условиях 
широкого распространения патогенных бак-
терий, обладающих множественной устойчи-
востью к антибиотикам изучение молекуляр-
ной экологии бактериофагов становится 
весьма актуальным. Пандемия Ковид-19 при-
вела к ещё более широкому использованию 
антибиотиков для преодоления вторичных 
инфекций бактериальной этиологии. Более 
того, большинство этих инфекций были вы-
званы нокозомиальными (больничными) 
штаммами возбудителей, которые порой об-
ладают уникальной широтой устойчивости к 
низкомолекулярным антибиотикам. В этих 
условиях новые фундаментальные данные по 
молекулярной экологии фагов, потенциаль-
ных основ антибактериальных препаратов, 
могут оказаться сразу применимыми в прак-
тике борьбы с бактериальными инфекциями 
в ветеринарии и медицине.  

Бактериофаги, другие вирусы и бакте-
рии несут на своей поверхности белки, со-
держащие домены, характерные для имму-
ноглобулинов. Для бактериофага Т4, класси-
ческого объекта биологии, была показана 
экологическая функция подобных доменов. 
Декорирующий белок капсида этого фага, 
Нос, проявлял сродство к муцину мыши. Му-
цин – это полисахарид слизи кишечника. Ос-
новной функцией ряда иммуноглобулин-
подобных доменов является адгезивность к 
белкам и другим биологическим полимерам. 
Ранее мы предположили, что Нос белки раз-
личных Т4-подобных фагов определяют вза-
имодействия с различными компонентами 
экологических ниш обитания бактериофагов. 
Стоит заметить, что не только кишечник жи-
вотных, то и различные водные природные 
среды могут быть местом обитания и раз-
множения этих бактериофагов. При этом до-
мены белков Нос различных Т4-фагов весьма 
вариабельны [3].  

С этой точки зрения изучение строения 
и сходств этих белков у разных Т4-фагов мо-
жет привести к более точному пониманию 
взаимодействия этих фагов с веществами 
экологических ниш и помочь в планировании 
их применения в фаговой терапии. Нос бакте-

риофага Т4 содержит три иммуноглобулин-
подобных домена, экспонированных на по-
верхности капсида. Задачей данной работы 
было биоинформатическое исследование Нос-
белка бактериофага Serratia PS2, который 
длиннее гомолога из Т4 в три раза и может 
содержать другие домены адгезии. 

Методика исследований. Для поиска 
белков бактериофагов Т4-типа, гомологич-
ных Нос Т4, использовалась программа PSI-
BLAST, при этом в качестве репера использо-
вались 94 консервативные аминокислоты 
белка Нос бактериофага Т4 поиск, а поиск 
осуществлялся только среди белков таксида 
«хвостатые фаги» (tailed phages). Выравнива-
ние было выполнено в программе MUSKLE, и 
оно использовалось для построения филоге-
нетического дерева с помощью метода мак-
симального сходства в пакете программ MEGA 
X [6]. Модель аминокислотных замен исполь-
зованная в этом пакете была JTT [5]. Стабиль-
ность ветвления определяли с помощью 1000 
итераций «бутстреп-анализа» (bootstrap) [4]. 
Затем было построено филогенетическое де-
рево в программе MEGA X [6] с помощью алго-
ритма Maximum Parsimony.  

Результаты исследований и их об-
суждение. С помощью PSI-BLAST в базе дан-
ных NCBI GenBank было обнаружено девять 
бактериофагов, несущих белки Нос длиной 
около 1000 аминокислот. Все белки были 
найдены у бактериофагов, имеющих одина-
ковую таксономию: Viruses; царство – dsDNA 
viruses, класс – no RNA stage; отряд – 
Caudovirales; семейство – Myoviridae. Мини-
мальная степень покрытия при этом была 
равна 96 %. Хозяевами всех фагов были бак-
терии, являющиеся представителями семей-
ства энтеробактерий. Длина белков варьиро-
вала от 987 до 1107 а.к., степень идентично-
сти С -концевых доменов с соответствующим 
доменом белка Нос фага Т4 по результатам 
PSI-BLAST составляла от 80,7 % до 94,3 %.  

Для девяти обнаруженных белков бакте-
риофагов было сделано выравнивание в про-
грамме MUSKL. Данное выравнивание исполь-
зовалось для построения филогенетического 
дерева с помощью метода максимального 
сходства [6]. Полученное филогенетическое 
дерево показано на рис. 1.  
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Рисунок 1 – Филогенетическое дерево длинных Нос-белков бактериофагов Т4-типа, построен-
ное методом Maximum Parsimony на основе выравнивания из программы MUSKL. Хозяевами 

всех фагов являются бактерии семейства энтеробактерий. Значения бутстреп-поддержки  
в процентах от 1000 реплик «bootstrap» [4] приведены рядом с узлами ветвления. Белыми  
ромбами обозначены фаги бактерий рода ацинетобактерий, черными кружками сераций,  

треугольниками белки фагов, положение которых на дереве не имеет необходимой  
статистической поддержки, черным ромбом Нос фага Т4 

 
Сравнительный анализ одного из этих 

белков, белка Нос бактериофага PS2 Serratia 
sp. с помощью алгоритма PSI_BLAST в базе 
данных NCBI GenBank с использованием так-
сида «эукариоты» показал наличие внутри 
этого белка МАМ-домена, характерного для 
белков адгезии лососей. МАМ-домен выпол-
няет роль структуры, ответственной за белок-
белковое взаимодействие. MAM-домен – это 
эволюционно консервативный белковый до-
мен. Это внеклеточный домен, обнаруженный 
во многих рецепторах. Домен состоит обычно 
из 170 аминокислот, и это так называемый 
домен «MAM» (или меприн, белок А-5 и ре-
цепторный белок-тирозинфосфатаза mu). Он 
был найден во внеклеточном пространстве и 
принадлежал функционально разнообразным 
белкам. Эти белки имеют обычно модульную 
рецептороподобную архитектуру. Считается, 
что домен MAM выполняет адгезионную 
функцию. Считается, что домены MAM спо-
собствуют адгезии на клеточной поверхности, 
и аналогичные домены обнаружены в раз-
личных мембраносвязанных белках, таких как 
рецепторный белок тирозинфосфатаза μ, ко-
торый участвует в цитозольном дефосфори-
лировании, и белок A5 из зрительного центра 
мозга Xenopus, который также содержит C1r-

подобные повторы. 
Один и рецепторов вируса SARS-CoV-2 

также содержит МАМ-домен. SARS-CoV-2 ис-
пользует свой поверхностный белок-шип для 
проникновения в клетки-хозяева. Этот белок 
вируса имеет домен RBD, который специфи-
чески распознается рецептором ACE2. Помимо 
ACE2, исследователи обнаружили, что нейро-
пилин-1 (NRP1) играет роль альтернативного 
пути проникновения SARS-CoV-2. NRP1 явля-
ется трансмембранным рецептором и работа-
ет как корецептор для многих лигандов.  Он 
имеет домены CUB (a1 и a2), домены фактора 
свертывания крови (b1 и b2) и домен MAM.  

Был взят фрагмент последовательности 
из основного антигена фага Serratia PS2 от 
568 до 788 аминокислоты, и использовался в 
качестве репера для сравнения с таксидом 
Eucaria с помощью алгоритма PSI-BLAST в ба-
зе данных NCBI GenBank. С помошью двух по-
следовательных итераций алгоритма PSI-
BLAST с этой реперной последовательностью 
было получено более 500 хитов. Наилучшие 
хиты были взяты для филогенетического 
анализа с МАМ-доменом Нос фага PS2. Резуль-
таты филогенетического анализа МАМ доме-
нов фага и ряда рыб приведены на рисунке 2.  
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Рисунок 2 – Филогенетическое дерево, построенное с помощью метода Maximum Parsimony  
на основе множественного выравнивания последовательностей МАМ-доменов.  

Кружками обозначены домены МАМ рыб, ромбом – фага PS2 

 
В результате проведенных исследова-

ний было выяснено, что часть основного ан-
тигена фага Serratia PS2 с 568 пдо 788 амино-
кислоту является МАМ-доменом. Сходные с 
Нос белком фага МАМ-домены содержали 
белки рыб. Белки, содержащие в своей струк-
туре МАМ-домен присущи таким видам рыб, 
как кета (Oncorhynchus keta), нерка 
(Oncorhynchus nerka) и другие виды лососей 
(Oncorhynchus mykiss, Salmo salar, Salvelinus 
alpinus), щука (Esox lucius), аквариумным ры-
бам: Pangasianodon hypophthalmus из семей-
ства пангасиевых, Danio rerio, Labeo rohita и 
морским, например, Gouania willdenowi. Этот 
домен встречен у Electrophorus electricus – 
электрического угоря, вида лучепёрых рыб из 
отряда гимнотообразных и Gadus morhua – 
атлантической трески. МАМ-домен присущ и 
Amia calva – ильной рыбе, или амии – един-
ственному сохранившемуся виду рыб из от-
ряда амиеобразных, который интересен как 
«живое ископаемое». 

МАМ-домен данного фага проявил, со-
гласно филогенетическому анализу с помо-
щью алгоритма Maximum Parsimony 
наибольшее сходство с МАМ-доменами мор-

ских рыб Gadus morhua и Gouania willdenowi. 
Сравнительный анализ белка Нос бак-

териофага PS2 Serratia sp. с помощью алго-
ритма PSI_BLAST показал наличие внутри это-
го белка МАМ-домена, характерного для бел-
ков адгезии лососей. МАМ-домен выполняет 
роль структуры, ответственной за белок-
белковое взаимодействие. Данная находка 
позволяет предположить, что белок Нос бак-
териофага PS2, за счет аффинности к белкам, 
может участвовать в удержании данного фага 
в тканях животного, месте локализации бак-
терии-хозяина. Домены подобные имму-
ноглобулинам находятся на поверхности кап-
сида бактерифагов Т4-типа и участвуют в 
процессах адгезии фагов.  

Вероятно, МАМ-домен может способ-
ствовать адгезии этого фага Serratia sp. к кле-
точным поверхностям и тем самым увеличи-
вать время нахождения фага в тканях и орга-
нах животного. Возможно, за счет этого доме-
на бактериофаг Serratia sp. может продолжи-
тельное время циркулировать во внутренних 
жидкостях. Это свойство может приводить к 
большему урожаю фага в теле животного, за-
раженного Serratia sp., и может тем самым яв-
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ляться эволюционным преимуществом.  
Данное свойство полезно использовать 

в фаговой терапии, направленной на кон-
троль бактерий рода Serratia у животных и 
фаг PS2 может рассматриваться как перспек-
тивный агент для антибактериального при-
менения.  

Выводы.  
В базе данных GenBank были найдены 

варианты основного антигена бактериофагов 
Т4- типа в три-четыре раза большей длины, 
чем классический антиген фага Т4.  

Было показано, что один из таких длин-
ных антигенов фага Serratia PS2 содержит в 
своей структуре эукариотический МАМ-
домен, отвественный за белок-белковое вза-
имодействие.  

МАМ-домен данного фага Serratia про-
явил, согласно филогенетическому анализу с 
помощью алгоритма Maximum Parsimony 
наибольшее сходство с МАМ-доменами мор-
ских рыб Gadus morhua и Gouania willdenowi.  

Можно предположить, что МАМ-домен, 
экспонированный на поверхности капсида 
бактериофага Serratia PS2, обеспечивает более 
долгое удержание (время аффинной сорбции) 
в различных тканях и органах сельскохозяй-
ственного животного или человека. Поэтому 
бактериофаги, содержащие наружные белки 
капсида с МАМ-доменами могут оказаться бо-
лее перспективными для их применения в фа-
говой терапии бактериальных инфекций. 
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В статье представлены результаты оценки морфофункциональных свойств вымени ко-

ров красной степной породы в условиях республики Дагестан. В АО «Кизлярагрокомплекс» ко-
ровы характеризовались наибольшей пригодностью к машинному доению, удой за I лактацию 
составил 3978 кг молока, а скорость молоковыведения – 2,28 кг/мин. От первотелок КХ «Агро-
фирма Чох» было надоено 3343 кг молока, при скорости молоковыведения 1,75 кг молока. В 


