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устойчивыми грамотрицательными патогенами осетровых рыб» 

(0121РК00302)     

Актуальность 

 

Осетровые рыбы принадлежат к числу наиболее древних 

видов рыб, они относятся к долгоживущим рыбам, позднего 

полового созревания и имеют значительную экономическую 

ценность как источники животного белка, включая икру и мясо. 

В настоящее время из-за большого количества незаконных 

уловов, загрязнения воды и разрушения среды обитания, виды 

осетровых находятся на грани полного вымирания. Выращивание 

осетровых в аквакультуре является одним из важных действий, 

направленных на решение проблемы сокращения популяции и 

восстановления почти прерванного жизненного цикла видов 

осетровых. Однако быстрое развитие аквакультуры 

сопровождается вспышками заболеваний, вызванных 

бактериальной инфекцией, которые приводят к высокой 

смертности и катастрофическим экономическим потерям в 

аквакультуре осетровых. Наиболее тяжелыми бактериальными 

заболеваниями у осетровых в аквакультуре являются инфекции, 

вызываемые с Pseudomonas и Aeromonas. В настоящее время из-

за широкого и часто неконтролируемого использования 

антибиотиков количество бактерий, устойчивых к антибиотикам, 

резко возросло и является основной причиной заболеваемости и 

смертности. Это явление может не только привести к неудаче 

антимикробной терапии, но и вызвать опасения относительно 

безопасности рыбных продуктов. По этой причине срочно 

необходимы новые стратегии борьбы с этими лекарственно-

устойчивыми патогенами. 

В настоящее время эндолизиновая терапия считается очень 

перспективной альтернативой лечения сложных инфекций. 

Эндолизины являются ферментами, кодируемыми фагами, 

которые обладают пептидогликан гидролазной активностью и 

поэтому способны разрушать клеточную стенку бактерий, 

позволяя фагу покинуть клетку-хозяина после репликации. В 

отличие от антибиотиков и бактериофагов, бактериальные 

штаммы не развивают устойчивость к эндолизинам. 

За последние десять лет область исследований эндолизина 

значительно ускорилась. Некоторые эндолизины, разработанные 

различными компаниями, включая химерные эндолизины, в 

первую очередь против грамположительных и 

грамотрицательных патогенов человека и животных, в настоящее 

время находятся на стадии доклинических и клинических 

испытаний. Однако, потенциал эндолизинов в качестве 

антибактериальных агентов еще не изучен в области 

аквакультуры, хотя культивируемые рыбы, как и другие 

животные и люди, постоянно находятся под угрозой микробных 

атак. 

Представленный проект направлен на разработку новых 

эффективных химерных эндолизинов с повышенной литической 

активностью в отношении грамотрицательных и устойчивых к 



антибиотикам бактерий, которые являются основной причиной 

заболеваний осетровых в аквакультуре. 

Цель Исследование терапевтического потенциала родительских и 

конструированных химерных эндолизинов с повышенной 

литической активностью против грамотрицательных бактерий P. 

fluorescens, P. putida, A. hydrophila, A. salmonicida и A. sobria. 

Задачи 1. Выделение и физиологическая, биохимическая, 

молекулярная идентификация бактериальных патогенов P. 

putida, P. fluorescens, A. hydrophila, A. salmonicida и A. sobria из 

зараженных осетровых рыб. 

2. Конструирование химерных эндолизинов с повышенной 

литической активностью в отношении бактериальных патогенов, 

вызывающих заболевания осетровых рыб в аквакультуре. 

3. Характеристика антибактериальной активности in vitro и 

in vivo родительских и сконструированных новых химерных 

эндолизинов. 
 

Ожидаемые и 

достигнутые 

результаты  

 

По результатам исследования выделены и биохимически 

охарактеризованы изоляты бактерий. Путем секвенирования 

генов 16S рРНК и gyrB бактериальные изоляты были 

идентифицированы как A. hydrophila, A. salmonicida, A. veronii, A. 

bestiarum, P. parafulva и P. protegens. Экспериментальное 

заражение A. hydrophila и A. salmonicida в концентрации 108 и 1010 

КОЕ/мл у O. niloticus и A. baerii привело к 100% смертности. 

Изучены гистопатологические изменения у экспериментально 

зараженных рыб, которые привели к выраженным клиническим 

признакам и грубым патологическим поражениям. 

Сконструированы 4 новых химерных эндолизина путем замены 

доменов с использованием синтетических и оптимизированных 

по кодонам генов эндолизина гетерологического происхождения 

для модуляции специфичности и усиления антибактериальной 

активности. Новый химерный эндолизин Gp110/LysPA26, 

показал повышенную литическую активность в отношении 

бактерий рода Aeromonas по сравнению с его родительскими 

формами. Результаты, полученные in vitro, были подтверждены 

анализами in vivo, поскольку выживаемость инфицированных O. 

niloticus была лучше, когда особей O. niloticus лечили 

эндолизином Gp110 или Gp110/LysPA26, чем при лечении 

другими эндолизинами. Кроме того, определено что инъекции 

Gp110 способствуют заживлению ран у A. baerii, естественно 

пораженных аэромонозом. Процент закрытия ран у рыб, 

обработанных Gp110, составил 41,8% на 6-й день, 79% на 12-й 

день и 95,7% на 25-й день. Наши результаты показывают, что 

Gp110 и Gp110/LysPA26 являются многообещающими 

кандидатами для разработки терапевтических средств против 

инфекций Aeromonas в аквакультуре. 
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