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  Из фекалий поросят были выделены бактериофаги. При исследовании аннотации
геномов бактериофагов MIZ2, MIZ3, MIZ4, MIZ5 и MIZ6, было обнаружено, что их ген 38 
кодирует  белок  адгезии  этих  бактериофагов  длиной  262–264  аминокислоты.  Подоб-
ную длину и аминокислотную последовательность имеет белок 38 у бактериофагов Т2,
Ox2 рода Tequatrovirus, а также у RB49 и близкородственных им фагов рода Krischvirus 
семейства Straboviridae.  Сравнение  этого  белка  с  аминокислотными  последовательно-
стями GenBank NCBI с помощью BLASTp подтвердило наше предположение. Филогене-
тический анализ с помощью программных средств, основанных на алгоритмах UPGMA 
и Maximal Parsimony, показал, что адгезины бактериофагов MIZ2, MIZ3 и MIZ6 наиболее
сходны с гомологами из бактериофагов Brandy и kaaroe, а адгезины MIZ4 и MIZ5 обра-
зуют  отдельную  ветвь  на  обоих  филогенетических  деревьях,  близкую  к  ветви  адгези-
нов фагов Т6, vB_EcoM-PM123 и RB14.
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Bacteriophages were isolated from piglet feces. An analysis of the genome annotations 
of bacteriophages MIZ2, MIZ3, MIZ4, MIZ5, and MIZ6 revealed that their gene 38 encodes an 
adhesion protein, which is 262–264 amino acids long. Protein 38 has a similar length and 
amino acid sequence in bacteriophages T2 and Ox2 of the genus Tequatrovirus, as well as in 
RB49 and closely related phages of the genus Krischvirus of the family Straboviridae. Compari-
son of this protein with the amino acid sequences in NCBI GenBank using BLASTp confirmed 
our hypothesis. Phylogenetic analysis using software tools based on the UPGMA and Maximal 
Parsimony algorithms showed that the adhesins of bacteriophages MIZ2, MIZ3, and MIZ6 are 
most similar to homologues from bacteriophages Brandy and kaaroe, and the adhesins MIZ4 
and MIZ5 form a separate branch on both phylogenetic trees, close to the branch of adhesins 
of phages T6, vB_EcoM-PM123, and RB14. 

Keywords: adhesin proteins, transducing bacteriophages of the genus Krischvirus, gene 
38 
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Частица бактериофага T4 состоит из 

вытянутого капсида, или головки, длиной 
120 нм и шириной 86 нм и сокращающе-
гося отростка хвоста длиной 120 нм [5]. 
Отросток заканчивается базальной пла-
стинкой, к которой прикреплены шесть 
длинных фибрилл отростка, состоящие из 
двух белков, продуктов генов 37 и 38 [5]. 

Продукт гена 37 служит адгезином у бак-
териофага Т4. Белок 38 фага T4 Escherichia 
coli, необходим для каталитической сбор-
ки длинных хвостовых нитей этого фага. 
В начале 1980-х годов Изольда Рид, науч-
ный сотрудник Института биологии об-
щества Макса Планка в Тюбингене (ФРГ), 
сделала парадоксальное открытие. Она с 

https://rscf.ru/project/24-64-00017/
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соавторами показала, что белок 38 фага 
T2 и фагов T-четного типа K3 и Ox2 дей-
ствуют по-другому [8]. Ими было обнару-
жено с помощью иммуноэлектронной 
микроскопии, что белок 38 локализован 
на свободных концах длинных хвостовых 
нитей фагов T2, K3 и Ox2. Эти данные до-
полнительно были подтверждены гене-

тическими экспериментами [9]. Таким об-
разом было показано, что этот белок от-
вечает за распознавание клеточного ре-
цептора, то есть выполняет функцию ад-
гезина [8, 9]. Это явление было позже ис-
следовано на уровне третичной структу-
ры адгезина на примере белка 38 бакте-
риофага Ox2 (рисунок 1). 

 
Рисунок 1 – Молекулярная структура О-антигена. Заимствовано с модификациями из 

ресурса (patents.google.com/patent/WO2010000854A2). 

 
В недавнее время было показано, что 

такой Т2-подобный тип фибрилл и адге-
зия фага за счет белка 38 может быть ха-
рактерна для взаимодействия Т4-
подобных бактериофагов фагов с О-
антигенами грамотрицательных бакте-
рий [4]. Секвенирование геномов этих 
бактериофагов, названных Whisky, Cognac 
и Brandy, показало, что они относятся к 
роду Krischvirus [4]. Ранее было показано, 

что типовой фаг этого рода RB49 способен 
к горизонтальному переносу генов за счет 
трансдукции [11, 12]. Тем самым он явля-
ется нежелательным компонентом тера-
певтических коктейлей бактериофагов. 
Можно для этих целей воспользоваться 
узнающими О-антигены Т2-Ox2-
подобными бактериофагами, которые 
также как и другие Т-четные бактериофа-
ги содержат 5’-гидроксиметилцитозин 

https://patents.google.com/patent/WO2010000854A2
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вместо цитозина и не способны трансду-
цировать генетические детерминанты. С 
другой стороны, бактериофаги Whisky, 
Cognac и Brandy являются удобным мо-
дельным объектом для изучения струк-
турных деталей взаимодействия Т4-
родственных бактериофагов с О-
антигенами.  

Выделение новых подобных фагов 
из природы может также быть полезным 
для исследования адгезии бактериофагов 
к штаммам энтеробактерий, несущих на 
их поверхности О-антигены. Использова-
ние нетрансдуцирующих Т4-родственных 
бактериофагов, например, рода Tequatro-
virus и возможно некоторых других родов 
семейства Straboviridae было опробовано 
нами для свиней [2] и возможно окажется 
весьма перспективным для фаговой тера-
пии цыплят-бройлеров [1]. 

Специфическое связывание бакте-
риофагов с бактериями обеспечивается 
белками адгезии бактериофагов. Эти бел-
ки специфически связываются с рецепто-
рами на поверхности бактерий. Эти бак-
териальные поверхностные рецепторы 
могут быть включать в себя липополиса-
харид. Это характерно для О-антигенов у 
грамотрицательных бактерий, а также 
для К-антигенов, представляющих собой 
капсульный полисахарид [7].  

Липополисахарид (ЛПС) – это часть 
наружной мембраны грамотрицательных 
бактерий, состоящая из липида А, ядра и 
О-антигена. O-антиген является поверх-
ностной частью бактериального липопо-
лисахарида (рис. 1.). Он состоит из повто-
ряющихся единиц олигосахаридов. Липид 
A является частью этого антигена, за-
крепленной во внешней мембране гра-
мотрицательных бактерий. По сравнению 
с липидом A и кором, O-антиген является 
наиболее вариабельной частью бактери-
ального липополисахарида.  

Огромное разнообразие структур O-
антигена (несколько сотен вариантов) 
обеспечивает основу для обнаружения 

бактерий вплоть до уровня серогрупп. 
Традиционное обнаружение бактерий ис-
пользует антитела для дифференциации 
близкородственных бактериальных 
штаммов. В базе данных E. coli (ECODAB; 
[10]) перечислено около 186 различных О-
антигенов. Серотипы E. coli обычно иден-
тифицируются классическими методами 
агглютинации с использованием антисы-
вороток против E. coli. Природные бакте-
риофаги используют различные рецепто-
ры на поверхности бактерий для адсорб-
ции на бактериальной клетке. 

При аннотировании геномов бакте-
риофагов рода Krischvirus MIZ2, MIZ3, 
MIZ4, MIZ5 MIZ6, выделенных СКНИИЖ 
(КНЦЗВ) от поросят, было обнаружено, 
что адгезивными свойствами может об-
ладать белок длинных фибрилл отростка 
этих бактериофагов длиной 262–264 ами-
нокислоты. Этот белок отвечает за взаи-
модействие с поверхностными рецепто-
рами клеток E. coli, например, с О-
антигенами. Результаты биоинформати-
ческого исследования, публикуемые в 
данной работе, поддерживают это пред-
положение.  

Адгезионные белки бактериофагов 
состоят, как минимум, из двух функцио-
нальных доменов: N-концевой домен свя-
зывается с бактериофагом, а С-концевой 
домен – с рецептором на поверхности 
бактерии. Этот С-концевой домен также 
содержит активный центр, если адгези-
онный белок бактериофага обладает 
ферментативной активностью, например, 
гидролизует бактериальный О-антиген 
или К-антиген. Однако, поскольку адгези-
онные белки бактериофагов часто имеют 
модульную структуру из доменов, наблю-
дается гомология различных функцио-
нальных частей у разных представителей. 
Этот белок, как и наружный антиген и его 
ген, могут служить маркерами для иден-
тификации трансдуцирующих бакте-
риофагов рода Krischvirus семейства 
Straboviridae (рисунок 2). 
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Рисунок 2 – Схематичное представление структуры адгезина бактериофагов Т2, Т6 Ox2 
и пяти новых трансдуцирующих бактериофагов MIZ2, MIZ3, MIZ4, MIZ5 MIZ6. Эти адге-
зины соcтоят из домена прикрепления к фибрилле отростка фага и домена узнавания 

рецептора, например, О-антигена, на поверхности клетки E. coli. 

 
Методика исследований. В работе 

использовались аминокислотные после-
довательности белков продуктов гена 38 
из геномов бактериофагов рода 
Krischvirus, MIZ2, MIZ3, MIZ4, MIZ5 MIZ6, 
выделенных в ИБФМ РАН из проб, ото-
бранных в СКНИИЖ (КНЦЗВ) от поросят 
ОПХ «Рассвет». Гомологи искались в базе 
данных (БД) генетических последова-
тельностей Genbank 
(www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank). 

Методы сравнительного анализа 
аминокислотных последовательностей с 
различными БД Genbank NCBI. Программ-
ные средства, BLASPp, итерационный PSI-
BLAST и домен-ориентированный DELTA-
BLAST [3], пакет программ MegaX [6].  

Филогенетический анализ был про-
веден с помощью алгоритмов UPGMA и 
Maximal Parsimony. В обоих случаях кон-
сенсусное дерево, полученное на основе 
1000 повторов бутстреп-анализа, может 
рассматриваться как представление эво-
люционной истории анализируемых так-
сонов. Ветви, соответствующие разделам, 
воспроизведенным менее, чем в 50 % по-
вторах бутстрепа, были свернуты.  

Процент деревьев репликатов, в ко-
торых связанные таксоны кластеризова-
лись вместе в тесте бутстрепа (1000 по-
второв), показан рядом с ветвями. В этих 
анализах была использована 41 амино-
кислотная последовательность. Все пози-
ции, содержащие пропуски и пропущен-
ные данные, были удалены (опция полно-
го удаления). Всего в итоговом наборе 

данных оказалось 231 позиция. Эволюци-
онный анализ был проведен в программе 
MEGA X [6].  

Для метода UPGMA эволюционные 
расстояния были рассчитаны с использо-
ванием матрицы JTT и выражены в еди-
ницах количества аминокислотных замен 
на сайт. MP-дерево было получено с ис-
пользованием алгоритма так называемой 
«обрезки поддеревьев и повторной при-
вивки» (SPR) с уровнем поиска 1, при ко-
тором исходные деревья были получены 
путём случайного добавления последова-
тельностей (10 повторов). 

Результаты исследований и их    
обсуждение. Из фекалий свиней опытно-
го хозяйства «Рассвет» КНЦЗВ (СКНИИЖ) 
в 2011–2012 годы был проведен отбор 
проб и в ИБФМ РАН были выделены бак-
териофаги [1, 2]. Фаги были очищены 
микробиологически с помощью пяти по-
следовательных выращиваний из отдель-
ной бляшки, затем выращены препара-
тивно и переданы для секвенирования в 
ИМБ РАН. Для каждого из этих бакте-
риофагов удалось получить при сборке 
контиги длиной, характерной для бакте-
риофагов рода Krischvirus. При исследова-
нии аннотации геномов бактериофагов 
MIZ2, MIZ3, MIZ4, MIZ5 MIZ6 было обнару-
жено, что все они имеют ген 38, который 
кодирует белок длиной 206 аминокислот. 
Такой длины белок 38 характерен для 
бактериофагов Т2, Ox2 и близкородствен-
ных им. Подробно исследованные в ин-
ституте микробиологии им. Виноградско-

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/
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го фаги Whiskey, Brandy и Cognac рода 
Krischvirus, несут в составе частицы почти 
идентичный или идентичный белок 38, 

который служит адгезином этим фагам и 
узнает ряд О-антигенов [4].  

 
Рисунок 3 – Графическое изображение результатов работы программы BLASTp.             
На рисунке представлены 36 наиболее сходных с адгезином бактериофага MIZ4          
последовательностей. Видно, что большинство последовательностей сходны с            

образцом по всей длине или почти по всей длине. В пяти случаях сходны лишь N-
концевые участки, что отражено в схеме строения адгезина, приведенной на рисунке 1. 

 

Сравнение этого белка с помощью 
программного средства BLASTp с БД ами-
нокислотных последовательностей Gen-
Bank NCBI подтвердило наше предполо-
жение. Было показано, что Нос-белки этих 
восьми бактериофагов гомологичны. 
Возможно, последующие геномные иссле-
дования позволят их отнести к группе 
Brandy-подобных фагов внутри рода 
Krischvirus семейства Straboviridae. На ос-
нове полученного BLASTp списка сходных 
последовательностей была сделана вы-
борка из 41 белка, которые близки адге-
зинам этой группы фагов. С использова-
нием выборки 41 аминокислотных после-
довательностей были проведены эволю-
ционные анализы с помощью алгоритмов 
UPGMA и Maximal Parsimony. Построенные 
на основе этих анализов филогенетиче-
ские деревья приведены на рисунках 4 и 
5. Топология расположения ветвей в обо-
их случаях частично различалась, но ока-
залась сходной в ветвях, содержащих ис-
следуемые белки.  

При этом белки фагов MIZ5 и MIZ4 
располагались на отдельной ветви, уда-
ленной от остальных гомологов у фагов 
этой группы и были кластеризованы вме-
сте с адгезинами бактериофагов Т6 и 
RB14. Белки 38 остальных трех фагов об-
разовывали в обоих анализах общую 
ветвь с белками фагов Brandy и kaaroe. 
Сходная кластеризация исследуемых бел-
ков была и на дереве, полученным мето-
дом Maximum Parsimony, хотя общая то-
пология этих филогенетических деревьев 
сильно различалась. Полученные данные 
эволюционного анализа говорят о боль-
шом сходстве белков 38 всей этой группы 
фагов, выделенных одновременно от од-
ной группы поросят в разное время во 
время их двухмесячного выращивания. 
Надо заметить, что бактериофаги Т6, 
vB_EcoM-PM123 и RB14 относятся к роду 
Т4. Сходство их адгезинов с адгезинами 
бактериофагов MIZ4 и MIZ5 рода Krisch-
virus может говорить о возможном сход-
стве круга хозяев.  
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Рисунок 4 – Филогенетический анализ методом UPGMA аминокислотных                        

последовательностей адгезинов, сходных с адгезинами фагов рода Krischvirus.           
Черными ромбами обозначены адгезины бактериофагов, которые часто упоминаются 

в тексте данной статьи. 
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Рисунок 5 – Филогенетический анализ методом Maximum Parsimony выборки из 41    

последовательности адгезинов, сходных с адгезинами фагов рода Krischvirus.             
Обозначения те же, что и на рисунке 4. 

 
Выводы. 1. При исследовании анно-

тации геномов бактериофагов MIZ2, MIZ3, 
MIZ4, MIZ5 MIZ6 было обнаружено, что их 
ген 38 кодирует белки длиной 262–264 
аминокислоты. Подобной длины и амино-
кислотной последовательности белок 38 
характерен для бактериофагов Т2, Ox2 

рода Tequatrovirus, а также RB49 и близ-
кородственных им фагов рода Krischvirus 
семейства Straboviridae. Сравнение этого 
белка с БД аминокислотных последова-
тельностей GenBank NCBI с помощью 
BLASTp подтвердило наше предположе-
ние. 
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2. Филогенетический анализ с помо-
щью программных средств, основанных 
на алгоритмах UPGMA и Maximal Parsimo-
ny, показал, что адгезины бактериофагов 
MIZ2, MIZ3 и MIZ6 наиболее сходны с го-
мологами из бактериофагов Brandy и 
kaaroe, а адгезины MIZ4 и MIZ5 образуют 
отдельную ветвь на филогенетических 
деревьях, близкую к ветви адгезинов фа-
гов Т6, vB_EcoM-PM123 и RB14. 
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