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(57) Ðåôåðàò:
Èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê áèîòåõíîëîãèè è

êàñàåòñ  àíòèáàêòåðèàëüíîãî áåëêà - ñàëèâàðèöèíà
Â, îòíîñ ùåãîñ  ê ëàíòèáèîòèêàì.
Àíòèáàêòåðèàëüíûé áåëîê ýêñïðåññèðóåòñ 
øòàììîì Streptococcus salivarius K12 (DSM
¹13084), èìååò ìîëåêóë ðíóþ ìàññó
ïðèáëèçèòåëüíî 2733 Äà è ñîäåðæèò íà N-êîíöå
àìèíîêèñëîòíóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü (ÀÏ),
ïðåäñòàâëåííóþ â SEQ ID NO:1, ïðèâåäåííóþ â
îïèñàíèè èëè èìåþùèé ÀÏ SEQ ID NO:3, îáëàäàåò
áàêòåðèöèäíîé àêòèâíîñòüþ â îòíîøåíèè S.
pyogenes. Êàê áåëîê, òàê è ïðîäóöèðóþùèé åãî
ìèêðîîðãàíèçì ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû â
êà÷åñòâå àêòèâíûõ êîìïîíåíòîâ â
àíòèáàêòåðèàëüíîé è àíòèáàêòåðèàëüíîé
òåðàïåâòè÷åñêîé êîìïîçèöè õ, ïðè ýòîì ïîñëåäí  

ìîæåò äîïîëíèòåëüíî ñîäåðæàòü ñàëèâàðèöèí À2
(ÀÏ SEQ ID No:5 ïðèâåäåíà â îïèñàíèè). Îïèñàí
òàêæå ïîëèíóêëåîòèä, êîòîðûé êîäèðóåò áåëîê
(ñàëèâàðèöèí Â) è êîòîðûé ìîæåò âêëþ÷àòü
íóêëåîòèäíóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü (ÍÏ) SEQ ID No:
2 (ÍÏ ïðèâåäåíà â îïèñàíèè). Ïîëèíóêëåîòèä
ìîæåò âêëþ÷àòü ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ÄÍÊ,
êîäèðóþùóþ àíòèáàêòåðèàëüíûé áåëîê, êîòîðà 
 âë åòñ  ÷àñòüþ ãåíîìà øòàììà K12 (DSM 13084).
Îïèñàíû òàêæå øòàìì S. salivarius K12 (DSM
13084) è øòàìì S. salivarius Ê30 (DSM 13085) -
ïðîäóöåíòû áåëêà ñàëèâàðèöèíà Â. Ïîëó÷åííûé
íîâûé áåëîê îáëàäàåò êàê àíòèáàêòåðèàëüíîé, òàê
è áàêòåðèöèäíîé àêòèâíîñòüþ, ÷òî îòëè÷àåò åãî îò
èçâåñòíûõ ñàëèâàðèöèíîâ À è À2. 6 í. è 23 ç.ï. ô-
ëû, 3 èë., 1 òàáë.
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(57) Abstract: 
FIELD: biotechnology, in particular

antibacterial protein salivaricine B belonging to
lantibiotics.

SUBSTANCE: antibacterial protein is expressed
by strain Streptococcus salivarius K12 (DSM N
13084), has molecular weight of about 2733 Da,
contains N-terminal amino acid sequence (AS)
representing in SEQ ID NO:1, as defined in
description, or AS representing in SEQ ID NO:3,
and has bactericide activity against S. pyogenes.
Both protein and microorganism producing thereof
are useful as active ingredients in antibacterial
and antibacterial therapeutic compositions,
wherein the latter one may additionally contain

salivaricine A2 (AS SEQ ID NO:5, as defined in
description). Also invention relates to
polynucleotide, encoding protein (salivarius B)
optionally including nucleotide sequence (NS) (NS
SEQ ID NO:2), as defined in description).
Polynucleotide optionally includes DNA sequence
encoding antibacterial protein, representing
genome part of strain K12 (DSM 13084). Strain S.
salivarius K12 (DSM N 13084) and S. salivarius
K30 (DSM N 13085) being producers of protein
salivaricine B also are described.

EFFECT: new protein having both antibacterial
and bactericide activity.

29 cl, 3 dwg, 1 tbl
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Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ëàíòèáèîòèêàì - îðãàíèçìàì, ïðîäóöèðóþùèì
ëàíòèáèîòèêè, è ê èñïîëüçîâàíèþ òàêèõ îðãàíèçìîâ è ïîëó÷àåìûì ñ èõ ïîìîùüþ
ëàíòèáèîòèêàì.

Ïðåäïîñûëêè ñîçäàíè  èçîáðåòåíè 
Áàêòåðèàëüíà  èíôåêöè  ó ëþäåé ñîçäàåò ïðîáëåìó, èìåþùóþ êàê ëè÷íîñòíîå

âûðàæåíèå, òàê è ýêîíîìè÷åñêóþ çíà÷èìîñòü äë  çäðàâîîõðàíåíè .
Ñòðåïòîêîêêîâûå èíôåêöèè îòíîñ òñ  ê ÷èñëó îñîáåííî øèðîêî ðàñïðîñòðàíåííûõ è

âûçûâàþò ðàçëè÷íûå íåäîìîãàíè , âàðüèðóþùèå îò çóáíîãî êàðèåñà è íåçíà÷èòåëüíûõ
èíôåêöèé ãîðëà äî ñåðüåçíûõ çàáîëåâàíèé, òàêèõ êàê ñêàðëàòèíà, ðåâìàòè÷åñêà 
ëèõîðàäêà è îñòðûé ãëîìåðóëîíåôðèò.

Äë  ñíèæåíè  ÷àñòîòû ñòðåïòîêîêêîâûõ èíôåêöèé æåëàòåëüíî êîíòðîëèðîâàòü èëè
ïðåäóïðåæäàòü ðîñò âðåäíûõ áîëåçíåòâîðíûõ áàêòåðèé. Îäíèì èç ïîäõîäîâ ê ðåøåíèþ
óêàçàííîé ïðîáëåìû  âë åòñ  ïîëó÷åíèå áàêòåðèîöèíîâ è ïîäîáíûõ âåùåñòâ (âêëþ÷à 
ëàíòèáèîòèêè), àêòèâíûõ ïðîòèâ ñòðåïòîêîêêîâ, à òàêæå îðãàíèçìîâ, ïðîäóöèðóþùèõ
âåùåñòâà, êîòîðûå ìîãóò ïðèìåí òüñ  äë  áîðüáû ñ âðåäíûìè ñòðåïòîêîêêîâûìè
áàêòåðè ìè èëè äë  ïðåäóïðåæäåíè  èõ ðîñòà.

Èçâåñòíî ìíîæåñòâî áàêòåðèîöèíîâ. Ïðèìåðû áàêòåðèîöèíîâ, ïîëó÷àåìûõ èç ãðàìì-
ïîëîæèòåëüíûõ áàêòåðèé, ïðèâåäåíû â ðàáîòå Òàããà ñ ñîàâò. (Tagg et al., (1976),
Bacteriol Rev. Vol.40, pp.722-756). Äðóãèå ïðèìåðû áàêòåðèîöèíîâ âêëþ÷àþò ëàêòèöèí
481 èç Lactobacillus lactis (Piard et al., (1992), Applied and Environmental
Microbiology, Vol.58, pp.279-284), âàðèàöèí èç Micrococcus varians (US 5981261) è
áàêòåðèîöèíû èç Streptococcus themophilus, îïèñàííûå â ÅÐ 0643136.

Èçâåñòíî, ÷òî Streptococcus salivarius õàðàêòåðèçóåòñ  âûñîêèì óðîâíåì ïðîäóêöèè
ëàíòèáèîòèêîâ (Dempster RP et al., (1982) Arch Oral Biol 27:151). Îäèí èç
ëàíòèáèîòèêîâ áûë îïðåäåëåí êàê ñàëèâàðèöèí À èç S. salivarius (Ross et al., (1993),
Appi Envir Microbiol 59:2014). Îäíàêî íåñìîòð  íà èíãèáèðóþùóþ àêòèâíîñòü â îòíîøåíèè
ìíîæåñòâà âèäîâ ñòðåïòîêîêêîâ, àêòèâíîñòü óêàçàííîãî ëàíòèáèîòèêà áûëà ñêîðåå
áàêòåðèîñòàòè÷åñêîé, ÷åì áàêòåðèöèäíîé. Â ýòîé ñâ çè íè ñàëèâàðèöèí À, íè
ïðîäóöèðóþùèå åãî ìèêðîîðãàíèçìû íå ìîãóò ñòàòü ðåøåíèåì ïðîáëåìû êîíòðîë 
ñòðåïòîêîêêîâûõ èíôåêöèé.

Àâòîðû íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  èäåíòèôèöèðîâàëè äðóãîé àíòèáàêòåðèàëüíûé áåëîê â
S. salivarius. Óêàçàííûé áåëîê, êîòîðûé, êàê ïîêàçàëè çà âèòåëè, îáëàäàåò
áàêòåðèöèäíîé, à íå ïðîñòî áàêòåðèîñòàòè÷åñêîé ýôôåêòèâíîñòüþ, ñòàë îñíîâíûì
îáúåêòîì íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè .

Êðàòêîå îïèñàíèå ñóùíîñòè èçîáðåòåíè 
Â ñâ çè ñ âûøåñêàçàííûì îäèí àñïåêò èçîáðåòåíè   âë åòñ  äîñòàòî÷íî øèðîêèì è

îòíîñèòñ  ê àíòèáàêòåðèàëüíîìó áåëêó, êîòîðûé ìîæåò áûòü âûäåëåí èç S. salivarius,
øòàììû Ê12 è Ê30, èìåþùåìó ìîëåêóë ðíóþ ìàññó ïðèìåðíî 2733 Äà, ïî äàííûì èîííîé
ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè è ñîäåðæèò íà N-êîíöå àìèíîêèñëîòíóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü Gly-Gly-
Gly-Val-Ile-GIn, èëè åãî àíòèáàêòåðèàëüíîìó ôðàãìåíòó èëè åãî âàðèàíòó, êîòîðûé èìååò
ãîìîëîãèþ ïî àìèíîêèñëîòíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ñ óêàçàííûì áåëêîì áîëåå, ÷åì íà
80%.

Áåëîê ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ áûë íàçâàí çà âèòåëåì "ñàëèâàðèöèí Â",
ïîëíûå íóêëåîòèäíûå è àìèíîêèñëîòíûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè êîòîðîãî äàíû íà ôèã.2
âìåñòå ñ ïîñëåäîâàòåëüíîñò ìè ÷àñòè ëèäåðíîãî ïåïòèäà.

Ñîîòâåòñòâåííî, ñàëèâàðèöèí Â ïîëó÷àþò ïðè ýêñïðåññèè ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ÄÍÊ,
êîäèðóþùåé åãî â õîç éñêîé êëåòêå, èëè ïðè êóëüòèâèðîâàíèè ïðîäóöèðóþùèõ øòàììîâ S.
salivarius Ê12 èëè Ê30.

Â äðóãîì àñïåêòå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê àíòèáàêòåðèàëüíîé êîìïîçèöèè, êîòîðà 
âêëþ÷àåò îïðåäåëåííûé âûøå áåëîê èëè îðãàíèçì, êîòîðûé ìîæåò ýêñïðåññèðîâàòü
îïðåäåëåííûé âûøå áåëîê.

Â åùå îäíîì àñïåêòå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê òåðàïåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè,
âêëþ÷àþùåé ñàëèâàðèöèí Â, îïðåäåëåííûé âûøå, èëè åãî àíòèáàêòåðèàëüíûé ôðàãìåíò,
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èëè åãî âàðèàíò â ñî÷åòàíèè ñ ðàçáàâèòåëåì, íîñèòåëåì è/èëè íàïîëíèòåëåì.
Â åùå îäíîì àñïåêòå íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê òåðàïåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè,

âêëþ÷àþùåé îðãàíèçì, ñïîñîáíûé ýêñïðåññèðîâàòü ñàëèâàðèöèí Â, îïðåäåëåííûé âûøå,
èëè åãî àíòèáàêòåðèàëüíûé ôðàãìåíò, èëè åãî âàðèàíò â ñî÷åòàíèè ñ ðàçáàâèòåëåì,
íîñèòåëåì è/èëè íàïîëíèòåëåì.

Ïðåäïî÷òèòåëüíî, óêàçàííûé îðãàíèçì ñïîñîáåí ýêñïðåññèðîâàòü ñàëèâàðèöèí Â îäèí
èëè â ñî÷åòàíèè ñî âòîðûì àíòèáàêòåðèàëüíûì ñðåäñòâîì.

Áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî, óêàçàííîå âòîðîå àíòèáàêòåðèàëüíîå ñðåäñòâî ïðåäñòàâë åò
ñîáîé ÁÏÈÂ, íàèáîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî - ñàëèâàðèöèí À2. Ïîëíûå íóêëåîòèäíà  è
àìèíîêèñëîòíà  ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ñàëèâàðèöèíà À2 ïðèâåäåíû íà ôèã.3 âìåñòå ñ
ïîñëåäîâàòåëüíîñò ìè ëèäåðíîãî ïåïòèäà.

Ñîîòâåòñòâåííî, óêàçàííûé îðãàíèçì âûáèðàþò èç øòàììîâ Ê12 è Ê30 S. salivarius.
Â îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  òåðàïåâòè÷åñêèå

êîìïîçèöèè ïðåäñòàâëåíû â ôîðìå ïèùåâûõ ïðîäóêòîâ èëè íàïèòêîâ, íàèáîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíî, â ôîðìå ïèùè èëè íàïèòêîâ íà îñíîâå ìîëî÷íîãî ïðîäóêòà.

Àëüòåðíàòèâíûìè ôîðìàìè ëåêàðñòâåííûõ âåùåñòâ  âë þòñ  êîíäèòåðñêèå èçäåëè .
Â åùå îäíîì àñïåêòå íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê îðãàíèçìó, êîòîðûé

ýêñïðåññèðóåò ñàëèâàðèöèí Â.
Ïðåäïî÷òèòåëüíî, óêàçàííûé îðãàíèçì âûáèðàþò èç øòàììîâ Ê12 è Ê30 S. salivarius.
Â äðóãèõ àñïåêòàõ èçîáðåòåíè  ïðåäëàãàþòñ  ñïîñîáû ëå÷åíè  èíäèâèäóóìîâ,

ïîçâîë þùèå ïî ìåíüøåé ìåðå èíãèáèðîâàòü ðîñò âðåäíûõ ñòðåïòîêîêêîâûõ áàêòåðèé â
âåðõíèõ äûõàòåëüíûõ ïóò õ, âêëþ÷àþùèå ñòàäèþ îðàëüíîãî ââåäåíè  ýôôåêòèâíîãî
êîëè÷åñòâà ñàëèâàðèöèíà Â óêàçàííîìó èíäèâèäóóìó.

Ïðåäïî÷òèòåëüíî, óêàçàííûé ñàëèâàðèöèí Â ââîä ò â âèäå ñîñòàâíîé ÷àñòè
òåðàïåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè.

Ñîîòâåòñòâåííî, â ðàìêàõ óêàçàííîãî ìåòîäà èíãèáèðóþùèé ýôôåêò âûçûâàåòñ 
ïîñðåäñòâîì êîëîíèçàöèè ïî ìåíüøåé ìåðå ÷àñòè âåðõíèõ äûõàòåëüíûõ ïóòåé
èíäèâèäóóìà æèçíåñïîñîáíûì íåïàòîãåííûì îðãàíèçìîì, êîòîðûé ýêñïðåññèðóåò
ñàëèâàðèöèí Â.

Ïðåäïî÷òèòåëüíî, óêàçàííûé îðãàíèçì ââîä ò â âèäå ñîñòàâíîé ÷àñòè ïèùè èëè íàïèòêà.
Áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî, óêàçàííûé îðãàíèçì ïðåäñòàâë åò ñîáîé øòàìì S. salivarius,

âûáèðàåìûé èç øòàììîâ Ê12 è Ê30.
Â åùå îäíîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  óêàçàííûé ñïîñîá âêëþ÷àåò

ïðåäâàðèòåëüíóþ ñòàäèþ íà÷àëüíîãî ëå÷åíè  óêàçàííîãî èíäèâèäóóìà, ïðîâîäèìîãî ñ
öåëüþ ïî ìåíüøåé ìåðå ñíèçèòü áàêòåðèàëüíóþ ïîïóë öèþ, èìåþùóþñ  â âåðõíèõ
äûõàòåëüíûõ ïóò õ.

Ïðåäïî÷òèòåëüíî, óêàçàííîå ïðåäâàðèòåëüíîå ëå÷åíèå âêëþ÷àåò ñòàäèþ îðàëüíîãî
ââåäåíè  àíòèáèîòèêà, ïðåäïî÷òèòåëüíî ýðèòðîìèöèíà, óêàçàííîìó èíäèâèäóóìó.

Â åùå îäíîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó
ëå÷åíè  ïàöèåíòà îò èíôåêöèé âåðõíèõ äûõàòåëüíûõ ïóòåé, âûçâàííûõ ñòðåïòîêîêêîâûìè
îðãàíèçìàìè, êîòîðûé âêëþ÷àåò ñòàäèè:

(i) îðàëüíîãî ââåäåíè  óêàçàííîìó ïàöèåíòó àíòèáèîòèêà â êîëè÷åñòâå, ýôôåêòèâíîì
äë  ñíèæåíè  ÷èñëà èìåþùèõñ  ñòðåïòîêîêêîâ; è

(ii) ââåäåíè  ÁÏÈÂ-ïðîäóöèðóþùèõ îðãàíèçìîâ S. salivarius äë  ñíèæåíè 
áàêòåðèàëüíîãî îêðóæåíè  ïîïóë öèè äë  âîññòàíîâëåíè  ïîïóë öèè â óêàçàííîì
îêðóæåíèè.

Íåñìîòð  íà òî, ÷òî, êàê âèäíî èç âûøåñêàçàííîãî, òåìàòèêà èçîáðåòåíè  äîñòàòî÷íî
øèðîêà, ëþáîé ñïåöèàëèñò ñî ñðåäíèì óðîâíåì çíàíèé â äàííîé îáëàñòè ïîíèìàåò, ÷òî
èçîáðåòåíèå íå îãðàíè÷èâàåòñ  äàííûì îïèñàíèåì, íî òàêæå âêëþ÷àåò äðóãèå âàðèàíòû,
ðåàëèçàöè  êîòîðûõ ïðèâåäåíà íèæå â ñîîòâåòñòâóþùèõ ïðèìåðàõ, à òàêæå àñïåêòû,
îïðåäåëåííûå âî âñåé ïîëíîòå â ïðèëàãàåìîé ôîðìóëå èçîáðåòåíè .

Îïèñàíèå ÷åðòåæåé
Íà ôèã.1 ïîêàçàíû ñòðóêòóðíûå îñîáåííîñòè ñàëèâàðèöèíà Â;
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íà ôèã.2 - íóêëåîòèäíà  è àìèíîêèñëîòíà  ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ñàëèâàðèöèíà Â,
âêëþ÷à  ÷àñòü ëèäåðíîãî ïåïòèäà; è

íà ôèã.3 - íóêëåîòèäíà  è àìèíîêèñëîòíà  ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ñàëèâàðèöèíà À2,
âêëþ÷à  ëèäåðíûé ïåïòèä.

Îïèñàíèå èçîáðåòåíè 
ÁÏÈÂ (ÁÏÈÂ - áàêòåðèîöèí-ïîäîáíûå èíãèáèðóþùèå âåùåñòâà) âêëþ÷àþò

ýêñòðàöåëëþëàðíûå áàêòåðèàëüíûå ïåïòèäû èëè áåëêè, êîòîðûå ïðè íèçêèõ êîíöåíòðàöè õ
ñïîñîáíû óáèòü íåêîòîðûå äðóãèå áëèçêîðîäñòâåííûå áàêòåðèè çà ñ÷åò ìåõàíèçìà, ïðîòèâ
êîòîðîãî ïðîäóöèðóþùèå êëåòêè èìåþò îïðåäåëåííûé óðîâåíü ñïåöèôè÷åñêîãî
èììóíèòåòà.

Òåðìèí "ëàíòèáèîòèê"  âë åòñ  ïðîèçâîäíûì òåðìèíîì îò "ëàíòèîíèí-ñîäåðæàùèå
àíòèáèîòèêè" (Schnell et al., Nature 333:276, 1988). Ëàíòèáèîòèêè îòíîñ òñ  ê
êàòåãîðèè ÁÏÈÂ. Ëàíòèáèîòèêè ñèíòåçèðóþòñ  â ðèáîñîìàõ êàê ïðåäëàíòèáèîòèêè,
èìåþùèå íà N-êîíöå ðàñøèðåíèå (ëèäåðíûé ïåïòèä), êîòîðîå îòùåïë åòñ  ôåðìåíòîì
ïðîöåññèíãà ïðè îáðàçîâàíèè çðåëîé (áèîëîãè÷åñêè àêòèâíîé ôîðìû) ìîëåêóëû.
Õàðàêòåðíîé îñîáåííîñòüþ  âë åòñ  òî, ÷òî âñå îíè  âë þòñ  ïîëèöèêëè÷åñêèìè
ïîëèïåïòèäàìè, ñîäåðæàùèìè ëàíòèîíèí è/èëè β-ìåòèëëàíòèîíèí, êîòîðûå ìîãóò
îáðàçîâûâàòü òèîýôèðíûå ñâ çè âíóòðè ïåïòèäíîé öåïè. Êëàññèôèêàöè  èçâåñòíûõ â
íàñòî ùåå âðåì  ëàíòèáèîòèêîâ íà äâà òèïà À è Â áûëà ïðåäëîæåíà Äæàíãîì (Jung in
Angewandte Chemie 30:1051-1192, 1991).

Ïðåäøåñòâóþùèå èññëåäîâàíè  çà âèòåë  ïðèâåëè ê îáíàðóæåíèþ ìíîæåñòâà ÁÏÈÂ-
ïðîäóöèðóþùèõ øòàììîâ Streptoccoces salivarius, èìåþùèõ àêòèâíîñòü ïðîòèâ ð äà äðóãèõ
ñòðåïòîêîêêîâ. Áûë âûäåëåí ÁÏÈÂ, ïðîäóöèðóåìûé îäíèì øòàììîì (øòàìì 20ÐÇ),
êîòîðûé áûë äàëåå ÷àñòè÷íî î÷èùåí è ïðåäâàðèòåëüíî îõàðàêòåðèçîâàí. Èçó÷åíèå
ïîêàçàëî, ÷òî ïðîäóöèðóåìûé ÁÏÈÂ  âë åòñ  îòíîñèòåëüíî òåðìîñòàáèëüíûì áåëêîì ñ
ìîëåêóë ðíîé ìàññîé â äèàïàçîíå îò 3500 äî 8000 Äà. Óêàçàííûé ÁÏÈÂ ïîëó÷èë íàçâàíèå
SAL 20P3.

Â ïîñëåäóþùèõ èññëåäîâàíè õ áûëà óñòàíîâëåíà àìèíîêèñëîòíà  ïîñëåäîâàòåëüíîñòü
SAL 20P3, à òàêæå åãî ìîëåêóë ðíà  ìàññà. Êîíêðåòíîìó èäåíòèôèöèðîâàííîìó
ëàíòèáèîòèêó áûëî äàíî íàçâàíèå ñàëèâàðèöèí A (Ross et al., Appl. Envir. Microbiol 59:2014).

ÁÏÈÂ ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ îòëè÷àåòñ  îò ñàëèâàðèöèíà À. Óêàçàííîå
ðàçëè÷èå îòíîñèòñ  êàê ê ìîëåêóë ðíîé ìàññå (2733 Äà â ñðàâíåíèè ñ 2316 Äà äë 
ñàëèâàðèöèíà À), òàê è ê àìèíîêèñëîòíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, ïðèâåäåííîé íà ôèã.2.
Ñàëèâàðèöèíû À è Â òàêæå îòëè÷àþòñ  ïî ñâîåé èíãèáèðóþùåé àêòèâíîñòè. Êîíêðåòíî
áûëî ïîêàçàíî, ÷òî òîãäà êàê ñàëèâàðèöèí À ýôôåêòèâåí â êà÷åñòâå áàêòåðèîñòàòè÷åñêîãî
ñðåäñòâà â îòíîøåíèè áîëüøèíñòâà øòàììîâ Streptoccocus pyogenes, ñàëèâàðèöèí Â
èìååò áàêòåðèöèäíîå äåéñòâèå. Ñóùåñòâåííî, ÷òî íå áûë èäåíòèôèöèðîâàí íè îäèí
øòàìì S. pyogenes, óñòîé÷èâûé ê ñàëèâàðèöèíó Â.

Ñàëèâàðèöèí Â ýêñïðåññèðóåòñ  øòàììàìè S. salivarius K12 è Ê30. Øòàììû S.
salivarius K12 è Ê30 áûëè äåïîíèðîâàíû â êîëëåêöèè ìèêðîîðãàíèçìîâ â Ãåðìàíèè
(Deutsche Sammlung von Mikroorganismen Und Zeilkulturen GmbH, Mascheroder Weg 1 b, D-
38124 Braunschweig, Germany) 8 îêò áð  1999 ãîäà. Øòàììó K12 áûë ïðèñâîåí äåïîçèòíûé
íîìåð DSM 13084 è øòàììó Ê30 áûë ïðèñâîåí äåïîçèòíûé íîìåð DSM 13085.

Ñîîòâåòñòâåííî, ïåðâûé îáúåêò íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  îòíîñèòñ  ê
àíòèáàêòåðèàëüíîìó áåëêó, ñàëèâàðèöèíó Â. Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå òàêæå îòíîñèòñ  ê
ôðàãìåíòàì èëè âàðèàíòàì ñàëèâàðèöèíà Â â òîì ñëó÷àå, êîãäà îíè äåìîíñòðèðóþò
ôóíêöèîíàëüíóþ ýêâèâàëåíòíîñòü.

Ñëåäóåò ïîíèìàòü òàêæå, ÷òî ìîãóò áûòü âíåñåíû ìîäèôèêàöèè â íàòèâíóþ
àìèíîêèñëîòíóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü áåëêà è åãî àêòèâíûõ ôðàãìåíòîâ ïðè ñîõðàíåíèè ïî
ñóùåñòâó èõ áèîëîãè÷åñêîé àêòèâíîñòè. Òàêèå ìîäèôèêàöèè íàòèâíîé àìèíîêèñëîòíîé
ïîñëåäîâàòåëüíîñòè âîçíèêàþò â ðåçóëüòàòå èíñåðöèè, çàìåùåíè  èëè äåëåöèè îäíîé,
äâóõ èëè òðåõ àìèíîêèñëîò, êîòîðûå  âë þòñ  ÷àñòíûìè ñëó÷à ìè, âõîä ùèìè â îáëàñòü
íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè , ïðè óñëîâèè, ÷òî áåëêîâûå âàðèàíòû èìåþò èëè âêëþ÷àþò
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ïîñëåäîâàòåëüíîñòü, êîòîðà  áîëåå, ÷åì íà 80% ãîìîëîãè÷íà àìèíîêèñëîòíîé
ïîñëåäîâàòåëüíîñòè íàòèâíîãî ñàëèâàðèöèíà Â.

Ñëåäóåò, ðàçóìååòñ , ïîíèìàòü, ÷òî ìîæåò áûòü ïðîâåäåíî ìíîæåñòâî çàìåùåíèé
àìèíîêèñëîò â ñëó÷àå èõ ïðèíöèïèàëüíîé äîñòèæèìîñòè. Êîíñåðâàòèâíûå çàìåùåíè 
îïèñàíû â ïàòåíòíîé ëèòåðàòóðå, íàïðèìåð â ïàòåíòå ÑØÀ ¹5264558 èëè ¹5487983.
Îæèäàåòñ  òàêæå, ÷òî, íàïðèìåð, âîçìîæåí îáìåí ìåæäó íåïîë ðíûìè àëèôàòè÷åñêèìè
íåéòðàëüíûìè àìèíîêèñëîòàìè ãëèöèíîì, àëàíèíîì, ïðîëèíîì, âàëèíîì è èçîëåéöèíîì.
Àíàëîãè÷íî òàêæå âîçìîæíû çàìåùåíè  â ãðóïïå ïîë ðíûõ àëèôàòè÷åñêèõ íåéòðàëüíûõ
àìèíîêèñëîò ñåðèíà, òðåîíèíà, ìåòèîíèíà, àñïàðàãèíà è ãëþòàìèíà. Ìîãóò áûòü òàêæå
îñóùåñòâëåíû çàìåùåíè  ñðåäè çàð æåííûõ àìèíîêèñëîò êèñëîé ïðèðîäû: àñïàðàãèíîâîé
êèñëîòû è ãëþòàìèíîâîé êèñëîòû, à òàêæå âîçìîæíû çàìåùåíè  ìåæäó çàð æåííûìè
àìèíîêèñëîòàìè ñ îñíîâíûìè ñâîéñòâàìè: ëèçèíîì è àðãèíèíîì. Àíàëîãè÷íî òàêæå
âîçìîæíû çàìåùåíè  ìåæäó àðîìàòè÷åñêèìè àìèíîêèñëîòàìè, âêëþ÷àþùèìè
ôåíèëàëàíèí, ãèñòèäèí, òðèïòîôàí è òèðîçèí. Óêàçàííûå âèäû çàìåùåíèé è îáìåíîâ
èçâåñòíû ñïåöèàëèñòàì â äàííîé îáëàñòè çíàíèé. Ìîãóò áûòü ïðèåìëåìû è äðóãèå
çàìåùåíè . Ðàçóìååòñ , ìîæíî îæèäàòü, ÷òî áîëüøèé ïðîöåíò ãîìîëîãèè, ò.å. áëèçîñòè
ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé âàðèàíòíîãî áåëêà è íàòóðàëüíîãî áåëêà, ïðåâûøàþùèé ïîðîã 80%,
áóäåò ñïîñîáñòâîâàòü áîëüøåìó ñîõðàíåíèþ àêòèâíîñòè.

Áåëîê è åãî ôðàãìåíòû ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû
ðàçíûìè ñïîñîáàìè. Íàïðèìåð, ïðè âûäåëåíèè èç íàòóðàëüíîãî èñòî÷íèêà (òàêîãî êàê
øòàììû S. salivarius K12 è/èëè Ê30, ïîñðåäñòâîì ñèíòåçà ñ èñïîëüçîâàíèåì ëþáîé
ïîäõîä ùåé èçâåñòíîé ìåòîäèêè (òàêîé êàê îïèñàíà äë  ñèíòåçà ñ íèçèíîì â ðàáîòå
Wakamiya et al., (1991), in "Nisin and Novel Lantibiotics" ed. G.Jung and H.G. Shal,
189-203, Escom, Leiden) èëè ïîñðåäñòâîì òâåðäîôàçíîãî ñèíòåçà, îïèñàííîãî â
ëèòåðàòóðå (Merrifield (1964) J. Am. Chem. Assoc. 85, 2149-2154), èëè ÷åðåç ñèíòåç â
ãîìîãåííîì ðàñòâîðå (Houbenwycl (1987), Methods of Organic Chemistry, Vol.I and II)
èëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ìåòîäèêè ðåêîìáèíàíòíîé ÄÍÊ, îïèñàííîé Ñàìáðóêîì (Sambrook, et
al., (1989), Molecular cloning: A Laboratory Manual, Cold Spring Harbour Press, New York, USA).

Âàðèàíòû êàê íàòèâíîãî áåëêà, òàê è åãî ôðàãìåíòîâ ìîãóò áûòü àíàëîãè÷íî ïîëó÷åíû
ïðè èñïîëüçîâàíèè èçâåñòíûõ â òåõíèêå ìåòîäèê. Òàê, íàïðèìåð, âàðèàíòû ìîãóò áûòü
ïîëó÷åíû ïîñðåäñòâîì íàïðàâëåííîãî ìóòàãåíåçà ÄÍÊ, êîäèðóþùåé íàòèâíóþ
àìèíîêèñëîòíóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü òàê, êàê îïèñàíî Àäåëüìàíîì ñ ñîàâò. (Adelman et
al., DNA 2, 183 (1983)).

Â ñëó÷àå èñïîëüçîâàíè  ðåêîìáèíàíòíîé òåõíèêè äë  ïîëó÷åíè  ÁÏÈÂ íåîáõîäèìî íà
ïåðâîé ñòàäèè ïîëó÷èòü ÄÍÊ, êîäèðóþùóþ æåëàòåëüíûé ïðîäóêò. Òàêà  ÄÍÊ òàêæå
ïðåäñòàâë åò îáúåêò íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè .

Íóêëåîòèäíà  ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ïîëèíóêëåîòèäà, êîäèðóþùà  ñàëèâàðèöèí Â,
ïîêàçàíà íà ôèã.2.

ÄÍÊ ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ìîæåò êîäèðîâàòü íàòèâíûé áåëîê èëè åãî
àêòèâíûé ôðàãìåíò.

ÄÍÊ ìîæåò áûòü âûäåëåíà, íàïðèìåð, èç øòàììîâ S. salivarius K12 è Ê30 ñ
èñïîëüçîâàíèåì çîíäîâ è/èëè ïðàéìåðîâ àìïëèôèêàöèè íà îñíîâå èçâåñòíîé íóêëåîòèäíîé
ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ñàëèâàðèöèíà Â. Èäåíòèôèöèðîâàííà  òàêèì îáðàçîì ÄÍÊ ìîæåò
áûòü ñ ïîìîùüþ îáû÷íûõ ìåòîäèê ïîëó÷åíà â âèäå êÄÍÊ, ñâîáîäíîé îò èíòðîíà. ÄÍÊ
ìîæåò áûòü òàêæå ïîëó÷åíà â âèäå ñèíòåòè÷åñêèõ îëèãîíóêëåîòèäîâ, ðàçìåð àêòèâíûõ
ôðàãìåíòîâ êîòîðûõ îïðåäåë åòñ  âîçìîæíîñò ìè, íàïðèìåð, èñïîëüçóåìîãî
ôîñôîðòðèýôèðíîãî ìåòîäà (Matteucci et al., J. Am. Chem. Soc. 103:3185-3191, 1981).
Êðîìå òîãî, ÄÍÊ ìîæåò áûòü ïîëó÷åíà ñ èñïîëüçîâàíèåì ïîäõîä ùåãî êîììåð÷åñêè
äîñòóïíîãî ñèíòåçàòîðà ÄÍÊ, òàêîãî êàê Applied BioSystems DNA synthesiser.

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå òàêæå âêëþ÷àåò âàðèàíòû áåëêà è èõ ôðàãìåíòû, êîòîðûå
îòëè÷àþòñ  îò íàòèâíîé àìèíîêèñëîòíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè íàëè÷èåì èíñåðöèé,
çàìåùåíèé èëè äåëåöèé îäíîé èëè áîëåå àìèíîêèñëîò. Â òîì ñëó÷àå, êîãäà æåëàòåëåí
òàêîé âàðèàíò, ñîîòâåòñòâóþùèì îáðàçîì èçìåí þò íóêëåîòèäíóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü
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íàòèâíîé ÄÍÊ. Óêàçàííîå èçìåíåíèå ìîæåò áûòü îñóùåñòâëåíî ÷åðåç ýëåêòèâíûé ñèíòåç
ÄÍÊ èëè ïîñðåäñòâîì ìîäèôèêàöèè íàòèâíîé ÄÍÊ, íàïðèìåð, ñ ïîìîùüþ ñàéò-
ñïåöèôè÷åñêîãî èëè êàññåòíîãî ìóòàãåíåçà.

Â òîì ñëó÷àå, êîãäà òðåáóåòñ  ìîäèôèêàöè  ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ÷àñòåé êÄÍÊ èëè
ãåíîìíîé ÄÍÊ, èñïîëüçóþò ïðåäïî÷òèòåëüíî ñàéò-ñïåöèôè÷åñêèé ìóòàãåíåç ñ
èñïîëüçîâàíèåì ïðàéìåðîâ. Óêàçàííà  ìåòîäèêà â íàñòî ùåå âðåì   âë åòñ  ñòàíäàðòíîé
â äàííîé îáëàñòè.

Ïðè ïîëó÷åíèè ìîäèôèöèðîâàííóþ ÄÍÊ îáðàáàòûâàþò, ñ òåì ÷òîáû åå ìîæíî áûëî
ââåñòè â ñîîòâåòñòâóþùèé âåêòîð êëîíèðîâàíè  è/èëè ýêñïðåññèè. Äë  äîñòèæåíè 
óêàçàííîé öåëè ÄÍÊ ðàñùåïë þò, "âåøàþò õâîñò" è ïîâòîðíî ëèãèðóþò, ïî íåîáõîäèìîñòè.

Ðàñùåïëåíèå ïðîâîä ò ïðè îáðàáîòêå ðåñòðèêöèîííûìè ôåðìåíòàìè â ïîäõîä ùåì
áóôåðå. Ëþáà  èç ìíîæåñòâà êîììåð÷åñêè äîñòóïíûõ ðåñòðèêòàç ìîæåò èñïîëüçîâàòüñ  ïî
ìåòîäèêå, óêàçàííîé ïðîèçâîäèòåëåì. Ïîñëå ðàñùåïëåíè  íóêëåèíîâóþ êèñëîòó âûäåë þò,
íàïðèìåð, îñàæäåíèåì ýòàíîëîì.

Ïðèñîåäèíåíèå ê ðàñùåïëåííîé ÄÍÊ "õâîñòà" ïðîâîä ò ñ ïîìîùüþ îáû÷íûõ ìåòîäèê.
Òàê, íàïðèìåð, åñëè íóæíî ïîëó÷èòü òóïûå êîíöû, ÄÍÊ ìîæåò áûòü îáðàáîòàíà ÄÍÊ-
ïîëèìåðàçîé 1 (Klenow) ñ ïîñëåäóþùåé ýêñòðàêöèåé ôåíîëîì è õëîðîôîðìîì è
îñàæäåíèåì ýòàíîëîì.

Ïîâòîðíîå ëèãèðîâàíèå ìîæåò áûòü ïðîâåäåíî ïðè äîáàâëåíèè ïðèìåðíî ýêâèìîë ðíûõ
êîëè÷åñòâ æåëàòåëüíûõ êîìïîíåíòîâ ïðè ââåäåíèè ñîîòâåòñòâóþùåãî "õâîñòà" äë 
ïðàâèëüíîãî ñïàðèâàíè  è îáðàáîòêè ñîîòâåòñòâóþùåé ëèãàçîé (íàïðèìåð, ÄÍÊ
ëèãàçîé Ò4).

Ïîëó÷åííóþ òàêèì îáðàçîì ìîëåêóëó ÄÍÊ ââîä ò â âåêòîð êëîíèðîâàíè  â òîì ñàéòå,
êîòîðûé ïîçâîë åò ïðîâåñòè ýêñïðåññèþ êîäèðóåìîãî åþ áåëêîâîãî ïðîäóêòà.

Ñîîòâåòñòâóþùèå âåêòîðû êëîíèðîâàíè  ìîãóò áûòü ñêîíñòðóèðîâàíû ñ ïîìîùüþ
èçâåñòíûõ ìåòîäèê èëè ìîãóò áûòü âûáðàíû èç áîëüøîãî ÷èñëà äîñòóïíûõ â òåõíèêå
âåêòîðîâ êëîíèðîâàíè . Ïîñêîëüêó òàêèå âåêòîðû êëîíèðîâàíè  ìîãóò ðàçëè÷àòüñ  â
çàâèñèìîñòè îò õîç éñêîé êëåòêè, â êîòîðîé èõ ïðåäïîëàãàåòñ  èñïîëüçîâàòü äë 
ýêñïðåññèè ÁÏÈÂ-êîäèðóþùåé ÄÍÊ, ïîëåçíûå âåêòîðû êëîíèðîâàíè  â îñíîâíîì äîëæíû
îáëàäàòü ñëåäóþùèìè õàðàêòåðèñòèêàìè:

(i) ñïîñîáíîñòüþ ê ñàìîðåïëèêàöèè;
(ii) íàëè÷èåì îäíîãî öåëåâîãî ñàéòà äë  ëþáîé êîíêðåòíîé ðåñòðèêöèîííîé

ýíäîíóêëåàçû; è
(iii) æåëàòåëüíûì íàëè÷èåì ãåíîâ ìàðêåðà ñåëåêöèè, òàêîãî êàê óñòîé÷èâîñòü ê

àíòèáèîòèêàì.
Äâà îñíîâíûõ òèïà âåêòîðîâ êëîíèðîâàíè , îáëàäàþùèå âûøåóêàçàííûìè

õàðàêòåðèñòèêàìè, âêëþ÷àþò ïëàçìèäû è áàêòåðèàëüíûå âèðóñû (áàêòåðèîôàãè èëè ôàãè).
Ïðèìåðû ïîäõîä ùèõ âåêòîðîâ êëîíèðîâàíè  âêëþ÷àþò pUC18, Mp18, Ìð19, pRB322,
pMB9, ColE1 è pCR1 èç Å. coli ïëàçìèäû äë  øèðîêîãî ïåðå÷í  õîç éñêèõ êëåòîê, âêëþ÷à 
RP4, ôàãîâûå ÄÍÊ, òàêèå êàê ë ìáäà è Ì13, è øàòòë-âåêòîðû, òàêèå êàê ðSÀ3 è ðÀÒ28.

Äë  ýêñïðåññèè â õîç éñêèõ êëåòêàõ ÁÏÈÂ-êîäèðóþùåé ÄÍÊ âåêòîð êëîíèðîâàíè 
äîëæåí âêëþ÷àòü ïîñëåäîâàòåëüíîñòü êîíòðîë  ýêñïðåññèè. Òèïè÷íà  ïîñëåäîâàòåëüíîñòü
êîíòðîë  ýêñïðåññèè ìîæåò áûòü îïèñàíà ï òüþ ýëåìåíòàìè. Â òîì ïîð äêå, êàê îíè
íàõîä òñ  â ãåíå, óêàçàííûå ýëåìåíòû ïðåäñòàâë þò ñîáîé ñëåäóþùèå:

(a) ïðîìîòîðíûé ðåãèîí;
(b) 5'-íåòðàíñëèðóåìûé ðåãèîí (ñèãíàëüíà  èëè ëèäåðíà  ïîñëåäîâàòåëüíîñòü);
(c) ïîñëåäîâàòåëüíîñòü, êîäèðóþùà  áåëîê;
(d) 3'-íåòðàíñëèðóåìûé ðåãèîí; è
(å) ðåãèîí, òåðìèíèðóþùèé òðàíñêðèïöèþ.
Ôóíêöè  êàæäîãî èç óêàçàííûõ ýëåìåíòîâ õîðîøî èçâåñòíà.
Ìîæåò èñïîëüçîâàòüñ  ëþáîé ïðåäñòàâèòåëü èç øèðîêîãî ïåðå÷í  òàêèõ

ïîñëåäîâàòåëüíîñòåé êîíòðîë , âêëþ÷à , íàïðèìåð, ñîîòâåòñòâóþùèå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè
èç ãåíà ëèïîïðîòåèíà, ãåíà β-ãàëàêòîçèäàçû, ãåíà òðèïòîôàíà, ãåíà β-ëàêòàìàçû è ôàãà
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ë ìáäà.
Äë  ïîëó÷åíè  ýëåìåíòà (ñ) ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ÄÍÊ, êîäèðóþùóþ ëàíòèáèîòèê,

âñòàâë þò îïèñàííûì âûøå ñïîñîáîì â êîíòðîëüíóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü âåêòîðà
êëîíèðîâàíè .

Çàòåì âûáèðàþò ñîîòâåòñòâóþùóþ õîç éñêóþ êëåòêó, â êîòîðóþ ìîæåò áûòü ââåäåí
âåêòîð êëîíèðîâàíè . Ïîòåíöèàëüíî ïîëåçíûå õîç éñêèå êëåòêè âêëþ÷àþò áàêòåðèàëüíûå,
äðîææåâûå, ãðèáêîâûå êëåòêè, à òàêæå êëåòêè íàñåêîìûõ, æèâîòíûõ è ðàñòåíèé. Â
îñíîâíîì äë  öåëåé îñóùåñòâëåíè  íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  ïðåäïî÷òèòåëüíû
ïðîêàðèîòè÷åñêèå õîç éñêèå êëåòêè. Îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíû íåáîëåçíåòâîðíûå
áàêòåðèàëüíûå õîç éñêèå êëåòêè.

Áàêòåðèàëüíûå õîç éñêèå êëåòêè â îñíîâíîì âûáèðàþò èç ãðàì-ïîëîæèòåëüíûõ
áàêòåðèé. Äë  èñïîëüçîâàíè  ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ â êà÷åñòâå õîç éñêèõ
êëåòîê ïðåäïî÷òèòåëüíû ñòðåïòîêîêêè.

Êàê áóäåò ïîêàçàíî, â âûáðàííîé õîç éñêîé ñèñòåìå èñïîëüçóþò ïëàçìèäíûå âåêòîðû,
êîòîðûå ñîäåðæàò ñàéòû ðåïëèêàöèè è êîíòðîëüíûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè, ïîëó÷åííûå èç
âèäîâ, ñîâìåñòèìûõ ñ êëåòêàìè õîç èíà.

Óêàçàííûé âûøå âåêòîð êëîíèðîâàíè  èñïîëüçóþò äë  òðàíñôîðìàöèè âûáðàííîé
õîç éñêîé êëåòêè ñ èñïîëüçîâàíèåì èçâåñòíûõ â òåõíèêå ìåòîäèê, íàïðèìåð îáðàáîòêîé
õëîðèäîì êàëüöè , êàê îïèñàíî Êîýíîì (Cohen, S.N. Proc. Nat. Acad. Sci. 69, 2110, 1972).

Ïðè òðàíñôîðìàöèè âûáðàííîé õîç éñêîé êëåòêè âåêòîðîì êëîíèðîâàíè  â õîäå
êóëüòèâèðîâàíè  õîç éñêèõ êëåòîê ìîæåò áûòü ïîëó÷åí êîäèðóåìûé áåëîê èëè åãî
ôðàãìåíò, âîçìîæíî â âèäå áåëêà ñëè íè . Çàòåì ýêçîãåííûé áåëêîâûé ïðîäóêò èëè åãî
ôðàãìåíò âûäåë þò ñ ïîìîùüþ îáû÷íûõ ìåòîäèê, âêëþ÷à  îñàæäåíèå ñóëüôàòîì
àììîíè , êîëîíî÷íóþ õðîìàòîãðàôèþ (íàïðèìåð, èîíîîáìåííóþ õðîìàòîãðàôèþ, ãåëü
ôèëüòðàöèþ, àôôèííóþ õðîìàòîãðàôèþ è äð.), ýëåêòðîôîðåç è, íàêîíåö, êðèñòàëëèçàöèåé
(ñì. îáùåå îïèñàíèå â "Enzyme Purification and Related Techniques" Methods in
Enzymology, 22, 233-577 (1971)). Î÷èñòêó ïðîâîä ò äî íåîáõîäèìîãî óðîâí  ñ ïîìîùüþ
òðàäèöèîííûõ ìåòîäèê.

Â ðàìêàõ èñïîëüçîâàíè  ðåêîìáèíàíòíîé òåõíîëîãèè ÄÍÊ ñîãëàñíî íàñòî ùåìó
èçîáðåòåíèþ ìîæåò òàêæå êîäèðîâàòü áåëîê ñëè íè , âêëþ÷àþùèé àíòèáàêòåðèëüíûé
áåëîê èëè åãî ôðàãìåíò è áåëêîâûé âåêòîð, äë  îáëåã÷åíè  ïðîöåäóð âûäåëåíè  è
î÷èñòêè. Â îñíîâíîì óêàçàííûé âåêòîðíûé áåëîê ìîæåò áûòü îòùåïëåí õèìè÷åñêè èëè
ýíçèìàòè÷åñêè îò àíòèáàêòåðèàëüíîãî áåëêà èëè åãî ôðàãìåíòà ñ ïîìîùüþ èçâåñòíûõ
ìåòîäèê.

Ìîæåò òàêæå íàéòè ïðèìåíåíèå ñïåöèôè÷åñêà  õèìåðíà  áåëêîâà  ôîðìà.
Ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ÄÍÊ, êîäèðóþùà  êàæäûé ïîëíûé áåëîê èëè ÷àñòü áåëêà, ìîæåò áûòü
ñâ çàíà, íàïðèìåð, ñ ïîñëåäîâàòåëüíîñòüþ, êîäèðóþùåé äðóãîé ÁÏÈÂ, òàêîé êàê
ñàëèâàðèöèí À2, òàê ÷òî ýêñïðåññè  ïîñëåäîâàòåëüíîñòè ÄÍÊ ïðèâîäèò ê ïðîäóêöèè
õèìåðíîãî áåëêà ñ ðàñøèðåííûì ñïåêòðîì àíòèáàêòåðèàëüíîé àêòèâíîñòè.

Ïîñëå î÷èñòêè áåëîê ñòàíîâèòñ  ïðèãîäíûì äë  èñïîëüçîâàíè . Òàêèå íàïðàâëåíè 
èñïîëüçîâàíè  âêëþ÷àþò ïðèìåíåíèå èõ â êà÷åñòâå àíòèáàêòåðèàëüíûõ ñðåäñòâ îáùåãî
õàðàêòåðà (íàïðèìåð, â êà÷åñòâå êîíñåðâàíòîâ ïèùè), à òàêæå â êà÷åñòâå
òåðàïåâòè÷åñêèõ ñðåäñòâ. Â óêàçàííîì êîíòåêñòå ñëåäóåò ïîíèìàòü, ÷òî òåðìèí
"òåðàïåâòè÷åñêèå" âêëþ÷àåò ïðîôèëàêòè÷åñêîå ïðèìåíåíèå.

Â ñâ çè ñ âûøåñêàçàííûì åùå îäèí îáúåêò íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  îòíîñèòñ  ê
òåðàïåâòè÷åñêèì êîìïîçèöè ì, ïðèãîäíûì äë  èñïîëüçîâàíè  ïðè ëå÷åíèè èëè
ïðîôèëàêòèêå ìèêðîáíûõ èíôåêöèé, â ÷àñòíîñòè ñòðåïòîêîêêîâûõ èíôåêöèé. Óêàçàííûå
êîìïîçèöèè îñîáåííî ïðèãîäíû äë  ïðèìåíåíè  ïðîòèâ S. pyogenes è S. sobrinus. Òàêèå
òåðàïåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè âêëþ÷àþò ñàëèâàðèöèí Â, èëè åãî ôðàãìåíò, èëè åãî âàðèàíò
â ñî÷åòàíèè ñ ðàçáàâèòåëåì, íîñèòåëåì èëè íàïîëíèòåëåì, â ÷àñòíîñòè, èç ÷èñëà
èçâåñòíûõ â òåõíèêå. Ïðèìåðû òåðàïåâòè÷åñêèõ êîìïîçèöèé, â êîòîðûõ ìîæåò
èñïîëüçîâàòüñ  ñàëèâàðèöèí Â, âêëþ÷àþò, íå îãðàíè÷èâà ñü ïðèâåäåííûì ïåðå÷íåì,
ëåêàðñòâåííûå ñðåäñòâà äë  îðàëüíîãî ïðèìåíåíè , òàêèå êàê êàïñóëû, ïàñòèëêè, ñèðîïû,
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æèäêîñòè äë  ïîëîñêàíè  ðòà, æèäêîñòè äë  ïîëîñêàíè  ãîðëà, çóáíûå ïàñòû è
àýðîçîëüíûå ôîðìû äë  ïîëîñòè ðòà. Äðóãèå ïðèìåðû âêëþ÷àþò êîìïîçèöèè äë  ìåñòíîãî
íàíåñåíè , òàêèå êàê óâëàæí þùèå êðåìû è êîñìåòè÷åñêèå ñðåäñòâà äë  áîðüáû ñ ðîñòîì
áàêòåðèé íà êîæå.

Åùå îäèí îáúåêò íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  îòíîñèòñ  ê òåðàïåâòè÷åñêîé êîìïîçèöèè,
âêëþ÷àþùåé æèçíåñïîñîáíûé íåáîëåçíåòâîðíûé îðãàíèçì, ñïîñîáíûé ê îáðàçîâàíèþ
êîëîíèé â âåðõíèõ äûõàòåëüíûõ ïóò õ èëè â èõ ÷àñòè, è ê ýêñïðåññèè ëàíòèáèîòèêà
ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, âêëþ÷àþùåé òàêæå íîñèòåëü, ðàçáàâèòåëü è/èëè
íàïîëíèòåëü.

Â îäíîì âàðèàíòå îñóùåñòâëåíè  èçîáðåòåíè  óêàçàííûé îðãàíèçì ïðåäñòàâë åò ñîáîé
òðàíñôîðìèðîâàííûé õîç éñêèé îðãàíèçì, ïîëó÷àåìûé ñîãëàñíî íàñòî ùåìó
èçîáðåòåíèþ. Ïðåäïî÷òèòåëüíî, îäíàêî, ÷òîáû óêàçàííûé îðãàíèçì ïðåäñòàâë ë ñîáîé
òàêîé îðãàíèçì, êîòîðûé ïðîäóöèðóåò ñàëèâàðèöèí Â â âèäå íàòèâíîãî ïðîäóêòà.
Ïðèìåðàìè òàêèõ îðãàíèçìîâ  âë þòñ  øòàììû S. salivarius K12 è Ê30.

Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî øòàììû S. salivarius K12 è Ê30 ýêñïðåññèðóþò íå òîëüêî
ñàëèâàðèöèí Â, íî òàêæå ñàëèâàðèöèí À2. Ñàëèâàðèöèí À2 áëèçîê, íî íå èäåíòè÷åí
ñàëèâàðèöèíó À. Ïîëíûå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè (ïîëèíóêëåîòèäíà  è àìèíîêèñëîòíà )
ñàëèâàðèöèíà À2 ïðèâåäåíû íà ôèã.3.

Â óêàçàííîì âàðèàíòå ïðåäïî÷òèòåëüíî, ÷òîáû òåðàïåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè ñîãëàñíî
íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ èìåëè âèä ïèùè, êîíäèòåðñêèõ èçäåëèé èëè íàïèòêîâ. Îñîáåííî
ïðåäïî÷òèòåëüíî òàêæå, ÷òîáû ïèùåâûå ïðîäóêòû èëè íàïèòêè ïðåäñòàâë ëè ñîáîé ïèùó
èëè íàïèòîê íà îñíîâå ìîëî÷íûõ ïðîäóêòîâ, âêëþ÷à  â êà÷åñòâå ïðèìåðà éîãóðò, ñûð,
ìîëîêî, ìîëî÷íûå áèñêâèòû è àðîìàòèçèðîâàííîå ìîëîêî. Â ñëó÷àå êîíäèòåðñêèõ èçäåëèé
òåðàïåâòè÷åñêèå êîìïîçèöèè ìîãóò ïðåäñòàâë òü ñîáîé æåâàòåëüíóþ ðåçèíêó, òàêóþ êàê
æåâàòåëüíà  ðåçèíêà, îïèñàííà  â WO 00/05972.

Îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíîé  âë åòñ  êîìïîçèöè , êîòîðà  ïðåäñòàâë åò ïðåïàðàòû
ïîðîøêîâîãî ìîëîêà ñ âêëþ÷åíèåì â íèõ ëèîôèëüíî âûñóøåííûõ øòàììîâ S. salivarius,
ïðîäóöèðóþùèõ ñàëèâàðèöèí Â ïî ñïîñîáó, àíàëîãè÷íîìó îïèñàííîìó ðàíåå äë 
ïîëó÷åíè  ïðåïàðàòà ïîðîøêîâîãî ìîëîêà Áèôèäóñ (Nagawa et al. (1988); J. Dairy Sci.
71:1777-1782).

Ðàçëè÷íûå àñïåêòû íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè  èëëþñòðèðóþòñ  äàëåå â ïðèìåðàõ, íå
íåñóùèõ îãðàíè÷èâàþùèõ ôóíêöèé.

Ïðèìåðû
Ýêñòðàêöè  ñàëèâàðèöèíà
Ñàëèâàðèöèí Â ïîëó÷àþò è î÷èùàþò èç ãàçîííûõ êóëüòóð èññëåäóåìûõ øòàììîâ S.

salivarius K12 è Ê30, ðàñòóùèõ â òå÷åíèå 18 ÷àñîâ ïðè 37°Ñ â àòìîñôåðå âîçäóõà ñ 5%
ñîäåðæàíèåì äâóîêèñè óãëåðîäà íà ñðåäå Ì17 ñ äîáàâêàìè 0,5% àãàðà Äýâèñà, 0,5%
ñàõàðîçû, 0,5% ÷åëîâå÷åñêîé ïëàçìû è 0,1% êàðáîíàòà êàëüöè . Ãàçîííûå êóëüòóðû
èíîêóëèðóþò ìàçêîì ïî ïîâåðõíîñòè àãàðîâîé ñðåäû èç 18-÷àñîâîé êóëüòóðû
ïðîäóöèðóþùåãî øòàììà â áóëüîíå Òîääà Õüþèòà (Todd Hewitt). Ýêñòðàêöèþ àêòèâíîñòè
ñàëèâàðèöèíà Â ïðîâîä ò ïðè çàìîðàæèâàíèè ÷àøåê ñ àãàðîì ïðè -70°Ñ ñ ïîñëåäóþùèì
îòòàèâàíèåì ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå äî ðàçðóøåíè  àãàðîâîãî ãåë  è çàòåì
öåíòðèôóãèðîâàíèåì äî ïðîçðà÷íîñòè ýêñòðàãèðîâàííîãî ðàñòâîðà. Òèòð èíãèáèðóþùåé
àêòèâíîñòè óêàçàííûõ çàìîðîæåííûõ/îòòà âøèõ ýêñòðàêòîâ ñîñòàâë åò â îñíîâíîì 2-4
ÓÅ/ìë.

Òèòðîâàíèå àêòèâíîñòè ñàëèâàðèöèíà
Àêòèâíîñòü ñàëèâàðèöèíà îïðåäåë þò òèòðîâàíèåì ñ èñïîëüçîâàíèåì òåñòà íà àãàðîâûõ

ïîâåðõíîñò õ. Êàïëè (20 ìêë) äâóêðàòíîãî ðàçâåäåíè  îáðàçöà â íàñûùåííîì ñîëåâîì
ðàñòâîðå àíàëèçèðóþò ïðîòèâ Micrococcus luteus T-18 íà àãàðîâîé îñíîâå Êîëóìáè 
(Columbia). Âåëè÷èíà, îáðàòíà  íàèáîëüøåìó ðàçáàâëåíèþ, ïðè êîòîðîì èìååòñ  ÷åòêà 
çîíà èíãèáèðîâàíè  ðîñòà èíäèêàòîðíîãî ãàçîíà, îáîçíà÷àåò òèòð àêòèâíîñòè
ñàëèâàðèöèíà â óñëîâíûõ åäèíèöàõ íà ìë (ÓÅ/ìë).

Î÷èñòêà ñàëèâàðèöèíà Â
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Äâóõëèòðîâûé îáúåì çàìîðîæåííîãî/îòòà âøåãî ýêñòðàêòà íàíîñ ò íà êîëîíêó ñ XAD-2
(äèàìåòð 5,0 ñì, îáúåì íàïîëíèòåë  150 ìë; Serva) è ïðîìûâàþò ñåìüþ îáúåìàìè ñëî 
50% (îáúåì/îáúåì) ìåòàíîëîì. Àêòèâíûé ñàëèâàðèöèí ýëþèðóþò 5 îáúåìàìè ñëî  90%
(îáúåì/îáúåì) ìåòàíîëîì (äîâåäåííîãî äî ðÍ 2 ñ ïîìîùüþ 11,6 Ì CHl) è êîíöåíòðèðóþò
ïðè âûïàðèâàíèè ïðè 50°Ñ ïîä ïîíèæåííûì äàâëåíèåì. Àëèêâîòû (ïî 1 ìë) óêàçàííîãî
ìàòåðèàëà íàíîñ ò íà êîëîíêó ñ îáðàùåííîé ôàçîé Brownlle C8 (Aquapore RP 300; ðàçìåð
ïîð 7 ìêì; 30×4,6 ìì; Applied Biosystems, Inc.), óðàâíîâåøåííóþ 0,1% òðèôòîðóêñóñíîé
êèñëîòîé (ÒÔÓ). Ôðàêöèîíèðîâàíèå óêàçàííîãî ìàòåðèàëà îñóùåñòâë þò ñ èñïîëüçîâàíèåì
ñèñòåìû Pharmacia äë  áûñòðîé æèäêîñòíîé õðîìàòîãðàôèè áåëêîâ (ÁÁÆÕ) ñî ñêîðîñòüþ
òå÷åíè  1 ìë â ìèíóòó ñ èñïîëüçîâàíèåì 10-ìèíóòíîãî ãðàäèåíòà (îò 0 äî 28%
àöåòîíèòðèëà, ñîäåðæàùåãî 0,085% ÒÔÓ) ñ ïîñëåäóþùèì 80-ìèíóòíûì èçîêðàòè÷åñêèì
(28% àöåòîíèòðèëà) ýëþèðîâàíèåì. Â õîäå óêàçàííîãî èçîêðàòè÷åñêîãî ýëþèðîâàíè 
äîñòèãàåòñ  ôàçîâîå ðàçäåëåíèå ñàëèâàðèöèíà À (ýëþèðîâàíèå íà÷èíàåòñ  ïðèìåðíî ê 40
ìèíóòå) è ñàëèâàðèöèíà Â (ýëþèðîâàíèå íà÷èíàåòñ  ïðèìåðíî ê 60 ìèíóòå). Êàæäóþ
ôðàêöèþ ïî 1 ìë èññëåäóþò íà íàëè÷èå èíãèáèðóþùåé àêòèâíîñòè ïðîòèâ M. luteus Ò18.
Àêòèâíûå   ôðàêöèè â êàæäîì ðåãèîíå, ñîîòâåòñòâóþùèå ñàëèâàðèöèíó À è ñàëèâàðèöèíó
Â, îáúåäèí þò ïî îòäåëüíîñòè êàê ÷àñòè÷íî î÷èùåííûå ïðåïàðàòû áàêòåðèîöèíîâ. Êàæäûé
îáúåäèíåííûé ïóë ëèîôèëèçèðóþò è ðàñòâîð þò â 0,1% ÒÔÓ. Àëèêâîòû êàæäîãî èç
óêàçàííûõ ïðåïàðàòîâ íàíîñ ò çàòåì íà êîëîíêó äë  ÂÝÆÕ ñ îáðàùåííîé
ôàçîé C18 (Alltech Nucleosil C18; 10 ìêì; 250,0×4,6 ìì), óðàâíîâåøåííóþ 0,1% ÒÔÓ è äàëåå
ôðàêöèîíèðóþò ñ èñïîëüçîâàíèåì ñèñòåìû ÂÝÆÕ Waters/Millipore ïðè ââåäåíèè
ñîîòâåòñòâóþùèõ ãðàäèåíòîâ àöåòîíèòðèëà.

Ñàëèâàðèöèí À2 ýëþèðóåòñ  34-35% àöåòîíèòðèëîì â âèäå ãîìîãåííîãî ïèêà è
ñàëèâàðèöèí Â ïðè èñïîëüçîâàíèè 38-40% àöåòîíèòðèëà. Ïîãëîùåíèå îòñëåæèâàþò ïðè
214 íì è ôðàêöèè, ñîîòâåòñòâóþùèå ðàçíûì ïèêàì, ñîáèðàþò âðó÷íóþ. Èíãèáèðóþùóþ
àêòèâíîñòü îïðåäåë þò ïî òåñòó íà äèôôóçèþ ï òíà ñ èñïîëüçîâàíèåì Ì. luteus T18 â
êà÷åñòâå èíäèêàòîðà. Àêòèâíûå ôðàêöèè èç êàæäîé ñåðèè îáúåäèí þò, ëèîôèëèçèðóþò è
âíîâü ðàñòâîð þò â 1 ìë Milli ÎÒÌ+-î÷èùåííîé âîäû, ñîäåðæàùåé 0,1% ÒÔÓ. Ôðàêöèè,
ñîäåðæàùèå èíãèáèðóþùóþ àêòèâíîñòü (î÷èùåííûé ñàëèâàðèöèí), îáúåäèí þò è õðàí ò
ïðè -20°Ñ.

Äàííûå èîííîé ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè ïîêàçûâàþò, ÷òî ìîëåêóë ðíà  ìàññà ñàëèâàðèöèíà
Â ñîñòàâë åò 2733 Äà. Àíàëèç î÷èùåííîãî ñàëèâàðèöèíà Â ïî ìåòîäó Ýäìàíà ïîêàçûâàåò
íàëè÷èå íà N-êîíöå ïîñëåäîâàòåëüíîñòè Gly-Gly-Gly-Val-Ile-Gln.

Êëîíèðîâàíèå ñàëèâàðèöèíà Â
Àìèíîêèñëîòíà  ïîñëåäîâàòåëüíîñòü, ïîëó÷åííà  â õîäå î÷èñòêè è ñåêâåíèðîâàíè 

ïåïòèäà, ïîçâîë åò ðàçðàáîòàòü äåãåíåðàòèâíûå îëèãîíóêëåîòèäíûå çîíäû ÄÍÊ íà îñíîâå
óíèâåðñàëüíîãî êîäîíà. Èñïîëüçóþò ñïåöèôè÷åñêèé çîíä (CF 481), ñîîòâåòñòâóþùèé
àìèíîêèñëîòíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè S W Q F L FT. Ñîîòâåòñòâóþùà  íóêëåîòèäíà 
ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ïðåäñòàâë åò TCNTGGCAATTTTTRTTTACT.

Èç øòàììà Streptococcus salivarius Min 5 âûäåë þò õðîìîñîìàëüíóþ ÄÍÊ ïî ìåòîäó
Ñïàíèåðà è Êëèðè (Spanier and Cleary (1983). (Virology 130:514-522). Ïðîâîä ò
ðàñùåïëåíèå ðåñòðèêòàçàìè EcoRl è HindIII, ïîñëå ÷åãî ðàçðåçàííóþ ÄÍÊ ðàçäåë þò
ýëåêòðîôîðåçîì â 1% àãàðîçíîì ãåëå ïðè 40 Â/ñì â òå÷åíèå 18 ÷àñîâ (Sambrook et al.,
Molecular Cloning: A Laboratory Manual., 1989). ÄÍÊ ïåðåíîñ ò íà ïîëèàìèäíóþ ìåìáðàíó
äë  ñàóçåðí-áëîòò-àíàëèçà, ïðîâîäèìîãî ïî èíñòðóêöè ì äë  èñïîëüçîâàíè  Hybond-N+
(Amersham Pharmacia). Ïðîáó CF481 ìåò ò ãàììà Ð32 ÀÒÔ ñ èñïîëüçîâàíèåì Ò4
ïîëèíóêëåîòèäêèíàçû. Ãèáðèäèçàöèþ ïðîáû CF481 ïðîâîä ò â ãèáðèäèçàöèîííîé ïðîáèðêå
ïðè 38°Ñ â òå÷åíèå 18 ÷àñîâ. Ìåìáðàíó ïðîìûâàþò äâàæäû â òå÷åíèå 5 ìèíóò â
ñðåäå 5×SSC, 0,5% ÄÑÍ è çàòåì äâàæäû â òå÷åíèå 20 ìèíóò 2×SSC è 0,2% ÄÑÍ. Çàòåì
ìåìáðàíó ýêñïîíèðóþò íà ðåíòãåíîâñêîé ïëåíêå ïðè -70°Ñ â òå÷åíèå 18 ÷àñîâ.

Èç ãåë  âûðåçàþò òó ïëîùàäü ãåë , êîòîðà  ñîîòâåòñòâóåò ñàéòó ãèáðèäèçàöèè CF481 íà
ñàóçåðí-áëîòòå, è ÄÍÊ ýêñòðàãèðóþò ñ èñïîëüçîâàíèåì íàáîðà äë  ãåëü-ýêñòðàêöèè Qiagen
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QIAquick. Äë  ëèãèðîâàíè  1 ìêë âåêòîðà pUC 19 ïîñëå ðàñùåïëåíè  ðåñòðèêòàçàìè EcoRl
è HindIII ñìåøèâàþò ñ 15 ìêë î÷èùåííûõ ôðàãìåíòîâ ÄÍÊ Min5, 2 ìêë áóôåðà äë 
ëèãèðîâàíè  è 1 ìêë ÄÍÊ ëèãàçû Ò4 (Roche). Èíêóáàöèþ ïðîâîä ò â òå÷åíèå 18 ÷àñîâ ïðè
15°Ñ.

Øòàìì Å. coli DH10β èñïîëüçóþò äë  òðàíñôîðìàöèè ëèãèðîâàííîãî pUC 19 ìåòîäîì
ýëåêòðîïîðàöèè. Òðàíñôîðìèðîâàííûå êëåòêè ðàñò ò â òå÷åíèå 1 ÷àñà â 1 ìë áóëüîíà
Ëóðè  (Luria) è çàòåì ïîìåùàþò íà ÷àøêè ñ àãàðîâûì áóëüîíîì Ëóðè  ñ äîáàâëåíèåì
àìïèöèëëèíà (100 ìêë/ìë) è Õ-gal (20 ìã/ìë). Ïîñëå èíêóáèðîâàíè  â òå÷åíèå íî÷è ïðè
37 °Ñ îòáèðàþò áåëûå êîëîíèè, ïðîâîä ò èõ ñóáêóëüòèâèðîâàíèå è çàòåì ñêðèíèíã ñ
èñïîëüçîâàíèåì çîíäà CF481. Ñêðèíèíã ïðîâîä ò ïðè ëèçèðîâàíèè êîëîíèé Å. coli 10%
ðàñòâîðîì ãëèöåðèíà ñ 5% ñîäåðæàíèåì ÄÑÍ ïðè 65°Ñ â òå÷åíèå 30 ìèíóò. Çàòåì êîëîíèè
ðàçãîí þò â àãàðîçíîì ãåëå, ïðîâîä ò ñàóçåðí-áëîòò-àíàëèç è ìåìáðàíó ãèáðèäèçóþò ñ
çîíäîì CF481 óêàçàííûì âûøå ñïîñîáîì. Ïîëîæèòåëüíûå êîëîíèè ðàñò ò â áóëüîíå Ëóðè 
ñ äîáàâêîé 100 ìêë/ìë àìïèöèëëèíà â òå÷åíèå 18 ÷àñîâ ïðè 37°Ñ íà êà÷àëêå. Ïëàçìèäó
pUC 19 ýêñòðàãèðóþò çàòåì ñ èñïîëüçîâàíèåì íàáîðà QIAprer Spin Miniprep (Qiagen) è
ïðîâîä ò ñåêâåíèðîâàíèå ñ èñïîëüçîâàíèåì pUC 19 ñ ïð ìûì è îáðàòíûì ïðàéìåðàìè.

Ðåçóëüòàòû ïðèâåäåíû íà ôèã.2
Àíòèáàêòåðèàëüíà  àêòèâíîñòü ñàëèâàðèöèíà Â
×àñòü 1
Øòàììû S. salivarius, òàêèå êàê 20Ð3 è 5, êîòîðûå ïðîäóöèðóþò ñàëèâàðèöèí À (íî íå

ñàëèâàðèöèí Â), èíãèáèðóþò âñå 9 ñòàíäàðòíûõ èíäèêàòîðíûõ áàêòåðèé, â îòëè÷èå îò
èíäèêàòîðà 3. Êàðòèíà èíãèáèðîâàíè  â êîäèðîâàííîé ôîðìå èçâåñòíà êàê ïðîäóêöè  (Ð)
òèïà 677. Â îòëè÷èå îò óêàçàííîé ñèòóàöèè øòàììû Ê12 è Ê30, êîòîðûå ïðîäóöèðóþò
ñàëèâàðèöèí À2 è ñàëèâàðèöèí Â, èíãèáèðóþò ðîñò âñåõ 9 ñòàíäàðòíûõ èíäèêàòîðîâ è èõ
àêòèâíîñòü îïèñûâàåòñ  êàê àêòèâíîñòü Ð òèïà 777. Îïðåäåëåíèå àêòèâíîñòè Ð-òèïà
àêòèâíîñòü âêëþ÷àåò ïåðâîå âûðàùèâàíèå èññëåäóåìîãî øòàììà íà êðîâ íîì àãàðå â âèäå
îêðóãëîé øòðèõîâîé êóëüòóðû. Ïîñëå ïðåêðàùåíè  ðîñòà àãàðîâóþ ïîâåðõíîñòü
ñòåðèëèçóþò ïàðàìè õëîðîôîðìà, àýðèðóþò è íàíîñ ò ïîïåðå÷íûìè øòðèõàìè 9
ñòàíäàðòíûõ èíäèêàòîðíûõ áàêòåðèé (âêëþ÷à  4 øòàììà Streptococcus pyogenes) ÷åðåç
ëèíèþ èñõîäíîãî èíîêóë òà èññëåäóåìîãî øòàììà. Â õîäå èíêóáàöèè íàëè÷èå
èíòåðôåðåíöèè ñ ðîñòîì èíäèêàòîðîâ âáëèçè èñõîäíîãî øòðèõà ïðîäóöåíòà
ðàññìàòðèâàåòñ  êàê ïîêàçàíèå íà íàëè÷èå áàêòåðèîöèíîâîé àêòèâíîñòè. Â ñëó÷àå
øòàììîâ 20Ð3 è 5 (ïðîäóöåíòû ñàëèâàðèöèíà À) èíãèáèðóþùà  àêòèâíîñòü, êàê áûëî
ïîêàçàíî,  âë åòñ  áàêòåðèîñòàòè÷åñêîé, òî åñòü æèçíåñïîñîáíûå èíäèêàòîðíûå êëåòêè
ìîãóò áûòü âûäåëåíû â áîëüøîì êîëè÷åñòâå èç çîíû èíãèáèðîâàíè  ïðè îòáîðå îáðàçöà
ìàçêîì è ïåðåíåñåíèè êëåòîê â ñâåæóþ (íå ñîäåðæàùóþ áàêòåðèîöèíà) àãàðîâóþ ñðåäó.
Òîãäà êàê ýôôåêò øòàììîâ Ð-òèïà 777 (òàêæå  âë þùèåñ  ïðîäóöåíòàìè ñàëèâàðèöèíà Â),
íàîáîðîò,  âë åòñ  áàêòåðèöèäíûì â îòíîøåíèè ñòàíäàðòíûõ èíäèêàòîðîâ, òî åñòü èç çîíû
èíãèáèðîâàíè  â àíòàãîíèñòè÷åñêèõ òåñòàõ íå âûäåë þòñ  æèçíåñïîñîáíûå êëåòêè. Êðîìå
òîãî, òåñòû ñ èñïîëüçîâàíèåì î÷èùåííûõ ïðåïàðàòîâ ñàëèâàðèöèíà À è ñàëèâàðèöèíà Â
(äàííûå íå ïîêàçàíû) ïîäòâåðäèëè, ÷òî äåéñòâèå ñàëèâàðèöèíà À ïðîòèâ Streptococcus
pyogenes  âë åòñ  áàêòåðèîñòàòè÷åñêèì, â òî âðåì  êàê äåéñòâèå ñàëèâàðèöèíà Â
 âë åòñ  áàêòåðèöèäíûì.

×àñòü 2
Èíãèáèðóþùóþ àêòèâíîñòü ñàëèâàðèöèíîâ îïðåäåë þò èçìåðåíèåì ñíèæåíè  ñî

âðåìåíåì êîëè÷åñòâà êîëîíèé-îáðàçóþùèõ åäèíèö (ÊÎÅ) â ñóñïåíçèè ÷óâñòâèòåëüíûõ
èíäèêàòîðíûõ ñòðåïòîêîêêîâ (Streptococcus pyogenes øòàìì FF22) ïîñëå ñìåøèâàíè 
êëåòîê ñ ïðåïàðàòîì ñàëèâàðèöèíà. Äâàæäû ïðîìûòûå êëåòêè èç ýêñïîíåíöèàëüíîé
êóëüòóðû èíäèêàòîðíûõ ñòðåïòîêîêêîâ â áóëüîíå Òîääà Õüþèòà (Todd Hewitt)
ðåñóñïåíäèðóþò â 0,067 Ì ôîñôàòíîì áóôåðå (ðÍ 6,5) äî èñõîäíîãî îáúåìà êóëüòóðû.
Ïîðöèè ÷àñòè÷íî î÷èùåííîãî ñàëèâàðèöèíà (16 ÓÅ/ìë) èëè ôîñôàòíîãî áóôåðà (êîíòðîëü)
ñìåøèâàþò ñ ðàâíûì îáúåìîì ñóñïåíçèè ïðîìûòûõ êëåòîê è ïðîäîëæàþò èíêóáàöèþ ïðè
37°Ñ. Óðîâåíü âûæèâàíè  îïðåäåë þò ÷åðåç îïðåäåëåííûå èíòåðâàëû âðåìåíè ïðè
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íàíåñåíèè íà ÷àøêè ñîîòâåòñòâóþùèõ 10-êðàòíûõ ðàçâåäåíèé (â îõëàæäåííîì áóëüîíå
Òîääà Õüþèòà) èññëåäóåìûõ è êîíòðîëüíûõ ñìåñåé íà îñíîâíîì àãàðå Columbia è ïðè
èíêóáèðîâàíèè ïðè 37°Ñ â òå÷åíèå 24 ÷àñîâ. Êîëè÷åñòâî æèçíåñïîñîáíûõ êëåòîê
îïðåäåë þò êàê îáùåå ÷èñëî ÊÎÅ íà ìë.

Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïðåïàðàòû ÷àñòè÷íî î÷èùåííîãî ñàëèâàðèöèíà Â ñ òèòðîì 16
 âë þòñ  ëåòàëüíûìè äë  99% ÊÎÅ â ýñïîíåíöèàëüíûõ êóëüòóðàõ øòàììà S. pyogenes
FF22 â áóëüîíå Òîääà-Õüþèòà â òå÷åíèå 4 ÷àñîâ ïðè 37°Ñ. Òîãäà êàê ÷àñòè÷íî î÷èùåííûé
ïðåïàðàò ñàëèâàðèöèíà À2 ñ òèòðîì 16 ïðè èñïûòàíèè åãî â òåõ æå óñëîâè õ óáèâàë ìåíåå
10% êëåòîê øòàììà FF22.

Áûëè ïðîâåäåíû äðóãèå òåñòû ïî îïðåäåëåíèþ ñïåêòðà èíãèáèðîâàíè  ÷àñòè÷íî
î÷èùåííûõ ïðåïàðàòîâ ñàëèâàðèöèíà À2 è ñàëèâàðèöèíà Â ñ èñïîëüçîâàíèåì îïèñàííîãî
âûøå òåñòà íà àãàðîâîé ïîâåðõíîñòè. Êàïëè (20 ìêë) ïðåïàðàòà ñ òèòðîì 16 ÓÅ/ìë
íàíîñ ò â âèäå ï òåí íà ãàçîííûå êóëüòóðû èññëåäóåìûõ øòàììîâ, ñâåæåèíîêóëèðîâàííûõ
ìàçêîì íà ïîâåðõíîñòü ÷àøêè ñ îñíîâíûì àãàðîì Columbia â ðàçâåäåíèè 1/100 â
íàñûùåííîì ñîëåâîì ðàñòâîðå â òå÷åíèå 18 ÷àñîâ êóëüòóðîé óêàçàííîãî øòàììà â áóëüîíå
Òîääà-Õüþèòà. Îáðàçîâàíèå ÷åòêîé çîíû èíãèáèðîâàíè  ðîñòà èñïûòóåìîãî øòàììà ïðè
èíêóáèðîâàíèè óêàçàííûõ ÷àøåê ïðè 37°Ñ â òå÷åíèå 18 ÷àñîâ ðàññìàòðèâàåòñ  êàê
ïîêàçàòåëü ÷óâñòâèòåëüíîñòè òàêîãî øòàììà ê ñàëèâàðèöèíó.

Ðåçóëüòàòû ïðèâåäåíû â Òàáëèöå.
Èíãèáèðóþùà  àêòèâíîñòü

Âèäû Êîëè÷åñòâî èññëåäîâàííûõ ïðåïàðàòîâ ×óâñòâèòåëüíîñòü ê Sal A2 ×óâñòâèòåëüíîñòü ê Sal Â

Streptococcus pyogenes 15 15 15

Streptococcus equisimilis 5 5 5

Streptococcus agalactiae 5 0 2

Streptococcus pneumoniae 4 1 2

Streptococcus sanguis 6 0 6

Streptococcus mutans 6 0 0

Streptococcus sobrinus 4 0 3

Corynebacterium diphtheriae 4 0 4

Lactobacillus casei 2 1 2

Stomatococcus mucilagenosus 4 0 3

Staphylococcus aureus 4 0 0

Branhamella catarrhalis 1 0 1

Escherichia coli 2 0 0

Ïðîìûøëåííà  ïðèìåíèìîñòü
Ïîêàçàííûå âûøå ðåçóëüòàòû äåìîíñòðèðóþò èíãèáèðóþùèé è áàêòåðèöèäíûé ýôôåêò

ñàëèâàðèöèíà Â è îðãàíèçìîâ, ïðîäóöèðóþùèõ óêàçàííûé ÁÏÈÂ. Ñàëèâàðèöèí Â è/èëè
îðãàíèçìû, êîòîðûå åãî ïðîäóöèðóþò, ïðèìåíèìû â ñâ çè ñ ýòèì â ñïîñîáàõ ëå÷åíè 
èíäèâèäóóìîâ îò âðåäíîãî ýôôåêòà ñòðåïòîêîêêîâûõ èíôåêöèé â âåðõíèõ äûõàòåëüíûõ
ïóò õ, âêëþ÷à  ðîòîâóþ ïîëîñòü. Óêàçàííûå ñïîñîáû âêëþ÷àþò ñïîñîáû ëå÷åíè 
ñîñòî íèé, òàêèõ êàê ñòðåïòîêîêêîâà  áîëü â ãîðëå (âûçûâàåìà  ïðåèìóùåñòâåííî S.
pyogenes) è êàðèåñ çóáîâ (âûçûâàåìûé ÷àñòè÷íî S. sobrinus).

Ïðåäïî÷òèòåëüíûå ñîãëàñíî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ îðàëüíî ââîäèìûå êîìïîçèöèè
ïðåäñòàâë þò ñîáîé ñìåñè ëèîôèëüíî âûñóøåííûõ øòàììîâ S. salivarius ñ ïîðîøêîì
ñí òîãî ìîëîêà èëè ïîäîáíûìè àãåíòàìè, â êîòîðûå äîáàâëåíû âêóñîâûå âåùåñòâà äë 
óëó÷øåíè  âêóñà.

Èìåþùèåñ  ê íàñòî ùåìó âðåìåíè äàííûå ïîêàçûâàþò, ÷òî òàêèå êîìïîçèöèè
ýôôåêòèâíû ïðè âîññòàíîâëåíèè ïîñðåäñòâîì äîáàâëåíè  âîäû è ïðèìåíåíèè èõ òðè-
÷åòûðå ðàçà â òå÷åíèå äí , òàê ÷òîáû â öåëîì ïîòðåáë ëîñü 50 ìë àðîìàòèçèðîâàííîãî
ïðîäóêòà (ñîäåðæàùåãî ïðèìåðíî 2×107 êëåòîê/ìë ëèîôèëüíî âûñóøåííûõ îðãàíèçìîâ S.
salivarius).

Â ñëó÷àå âûáîðà ëèîôèëüíî âûñóøåííûõ øòàììîâ S. salivarius, âûáèðàåìûõ èç Ê12 è
Ê30, èìååòñ  äîïîëíèòåëüíîå ïðåèìóùåñòâî, çàêëþ÷àþùååñ  â òîì, ÷òî ñàëèâàðèöèí Â
ýêñïðåññèðóåòñ  âìåñòå ñ ñàëèâàðèöèíîì À2. Ñîâìåñòíà  ýêñïðåññè  óêàçàííûõ ÁÏÈÂ
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ïðèäàåò êîìïîçèöèè îñîáåííî âûðàæåííûé áàêòåðèöèäíûé ýôôåêò ïðîòèâ Streptococcus
pyogenes è S. sobrinus, à òàêæå â îòíîøåíèè ìíîæåñòâà äðóãèõ áàêòåðèé.

Ñëåäóåò ïîíèìàòü, ÷òî ïðèâåäåííîå âûøå îïèñàíèå äàíî ñ èñïîëüçîâàíèåì ïðèìåðîâ,
êîòîðûå ñëåäóåò ïîíèìàòü òîëüêî êàê èëëþñòðàòèâíûå, è ÷òî âîçìîæíû ðàçëè÷íûå
âàðèàöèè êàê â ìàòåðèàëàõ, òàê è â èñïîëüçóåìûõ ìåòîäèêàõ, êîòîðûå èçâåñòíû
ñïåöèàëèñòàì â äàííîé îáëàñòè òåõíèêè. Îáëàñòü çàùèòû îãðàíè÷èâàåòñ  ëèøü
ïðèâåäåííîé ôîðìóëîé èçîáðåòåíè .
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Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Àíòèáàêòåðèàëüíûé áåëîê, ýêñïðåññèðóåìûé øòàììîì Streptococcus salivarius Ê 12,

äåïîíèðîâàííûì â DSM ïîä íîìåðîì 13084, èìåþùèé ìîëåêóë ðíóþ ìàññó
ïðèáëèçèòåëüíî 2733 Äà ïî äàííûì èîííîé ìàññ-ñïåêòðîìåòðèè è ñîäåðæàùèé íà N-êîíöå
àìèíîêèñëîòíóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü, ïðåäñòàâëåííóþ â SEQ ID NO:1, èëè
àíòèáàêòåðèàëüíûé ôðàãìåíò èëè âàðèàíò àíòèáàêòåðèàëüíîãî áåëêà, ãäå óêàçàííûé
ôðàãìåíò èëè âàðèàíò áîëåå ÷åì íà 80% èäåíòè÷åí ïî àìèíîêèñëîòíîé
ïîñëåäîâàòåëüíîñòè óêàçàííîìó àíòèáàêòåðèàëüíîìó áåëêó.

2. Àíòèáàêòåðèàëüíûé áåëîê ïî ï.1, èìåþùèé àìèíîêèñëîòíóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü SEQ
ID NO:3, èëè åãî àíòèáàêòåðèàëüíûé ôðàãìåíò, èëè åãî âàðèàíò, ïðè÷åì óêàçàííûé
âàðèàíò áîëåå ÷åì íà 80% ãîìîëîãè÷åí ïî àìèíîêèñëîòíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè
óêàçàííîìó áåëêó.

3. Àíòèáàêòåðèàëüíûé áåëîê ïî ï.1, èìåþùèé àìèíîêèñëîòíóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü SEQ
ID NO:3.

4. Àíòèáàêòåðèàëüíûé áåëîê ïî ï.2, èìåþùèé àìèíîêèñëîòíóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü,
êîòîðà  îòëè÷àåòñ  îò ïîñëåäîâàòåëüíîñòè SEQ ID NO:3 íàëè÷èåì âñòàâêè, äåëåöèè èëè
çàìåùåíè  îò îäíîé äî òðåõ àìèíîêèñëîò.

5. Àíòèáàêòåðèàëüíûé áåëîê ïî ëþáîìó èç ïï.1-4, êîòîðûé  âë åòñ  áàêòåðèöèäíûì.
6. Àíòèáàêòåðèàëüíûé áåëîê ïî ï.5, êîòîðûé  âë åòñ  áàêòåðèöèäíûì â îòíîøåíèè

Streptococcus pyogenes.
7. Àíòèáàêòåðèàëüíà  êîìïîçèöè , êîòîðà  âêëþ÷àåò áåëîê ïî ëþáîìó èç ïï.1-6 èëè

ìèêðîîðãàíèçì, êîòîðûé ýêñïðåññèðóåò áåëîê ïî ëþáîìó îäíîìó èç ïï.1-6.
8. Òåðàïåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè , êîòîðà  âêëþ÷àåò (i) áåëîê ïî ëþáîìó èç ïï.1-6 èëè

(ii) ìèêðîîðãàíèçì, êîòîðûé ýêñïðåññèðóåò áåëîê ïî ëþáîìó èç ïï.1-6, â ñî÷åòàíèè ñ
ðàçáàâèòåëåì, íîñèòåëåì è/èëè íàïîëíèòåëåì.

9. Òåðàïåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ï.8, êîòîðà  âêëþ÷àåò áåëîê ïî ëþáîìó èç ïï.1-6 â
ñî÷åòàíèè ñ ðàçáàâèòåëåì, íîñèòåëåì è/èëè íàïîëíèòåëåì.

10. Òåðàïåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ï.8, êîòîðà  âêëþ÷àåò ìèêðîîðãàíèçì,
ýêñïðåññèðóþùèé áåëîê ïî ëþáîìó èç ïï.1-6 â ñî÷åòàíèè ñ ðàçáàâèòåëåì, íîñèòåëåì è/èëè
íàïîëíèòåëåì.

11. Òåðàïåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ëþáîìó èç ïï.8-10, êîòîðà  ïðåäñòàâë åò ñîáîé
îðàëüíî ïðèìåí åìîå ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî.

12. Òåðàïåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ï.11, ãäå ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî ïðåäñòàâë åò
ñîáîé ñèðîï, æèäêîñòü äë  ïîëîñêàíè  ðòà, æèäêîñòü äë  ïîëîñêàíè  ãîðëà, çóáíóþ ïàñòó
èëè àýðîçîëüíóþ ôîðìó äë  ïîëîñòè ðòà.

13. Òåðàïåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ï.11, ãäå ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî ïðåäñòàâë åò
ñîáîé åäèíè÷íóþ äîçèðîâàííóþ ôîðìó.

14. Òåðàïåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ï.12, ãäå ëåêàðñòâåííîå ñðåäñòâî ïðåäñòàâë åò
ñîáîé ïàñòèëêó èëè êàïñóëó, ñîäåðæàùóþ åäèíè÷íóþ äîçó ìèêðîîðãàíèçìà, êîòîðûé
ýêñïðåññèðóåò áåëîê ïî ëþáîìó èç ïï.1-6.

15. Òåðàïåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ëþáîìó èç ïï.8-11, â êîòîðîé óêàçàííûé áåëîê èëè
ìèêðîîðãàíèçì âêëþ÷åí â ñîñòàâ ïèùè èëè íàïèòêà.

16. Òåðàïåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ï.15, â êîòîðîé óêàçàííà  ïèùà èëè íàïèòîê
ïðåäñòàâë þò ñîáîé ìîëî÷íóþ ïèùó èëè íàïèòîê.

17. Òåðàïåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ï.16, â êîòîðîé óêàçàííûé áåëîê èëè ìèêðîîðãàíèçì
âêëþ÷åí â ñîñòàâ ïîðîøêîâîãî ìîëîêà, ìîëî÷íûõ áèñêâèòîâ, ìîëîêà, éîãóðòà èëè ñûðà.
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18. Òåðàïåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ï.16, â êîòîðîé óêàçàííûé áåëîê èëè ìèêðîîðãàíèçì
âêëþ÷åí â ñîñòàâ àðîìàòèçèðîâàííîãî ìîëîêà.

19. Òåðàïåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ëþáîìó èç ïï.8-10, â êîòîðîé óêàçàííûé áåëîê èëè
ìèêðîîðãàíèçì âêëþ÷åí â ñîñòàâ êîíäèòåðñêîãî èçäåëè .

20. Òåðàïåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ï.19, â êîòîðîé óêàçàííîå êîíäèòåðñêîå èçäåëèå
ïðåäñòàâë åò æåâàòåëüíóþ ðåçèíêó.

21. Òåðàïåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ëþáîìó èç ïï.9-20, êîòîðà  äîïîëíèòåëüíî âêëþ÷àåò
ïî ìåíüøåé ìåðå îäíî àíòèáàêòåðèàëüíîå ñðåäñòâî.

22. Òåðàïåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ï.21, â êîòîðîé óêàçàííîå äîïîëíèòåëüíîå
àíòèáàêòåðèàëüíîå ñðåäñòâî âûáèðàþò èç áàêòåðèîöèíïîäîáíûõ èíãèáèðóþùèõ âåùåñòâ
(ÁÏÈÂ).

23. Òåðàïåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ï.20, êîòîðà  äîïîëíèòåëüíî âêëþ÷àåò ñàëèâàðèöèí
À, ìèêðîîðãàíèçì, êîòîðûé ýêñïðåññèðóåò ñàëèâàðèöèí À, àíòèáàêòåðèàëüíûé áåëîê,
êîòîðûé èìååò àìèíîêèñëîòíóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü SEQ ID No:5, èëè ìèêðîîðãàíèçì,
êîòîðûé ýêñïðåññèðóåò áåëîê, êîòîðûé èìååò àìèíîêèñëîòíóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü SEQ ID
No:5.

24. Òåðàïåâòè÷åñêà  êîìïîçèöè  ïî ëþáîìó èç ïï.8 è 10-23, ãäå ìèêðîîðãàíèçì,
êîòîðûé ýêñïðåññèðóåò áåëîê ïî ëþáîìó èç ïï.1-6, ïðåäñòàâë åò ñîáîé S. salivarius,
øòàìì Ê 12, äåïîíèðîâàííûé â DSM ïîä íîìåðîì 13084.

25. Ïîëèíóêëåîòèä, êîòîðûé êîäèðóåò áåëîê ïî ëþáîìó èç ïï.2-6.
26. Ïîëèíóêëåîòèä ïî ï.25, êîòîðûé âêëþ÷àåò êîäèðóþùóþ ïîñëåäîâàòåëüíîñòü SEQ ID

NO:2.
27. Ïîëèíóêëåîòèä ïî ï.25, êîòîðûé âêëþ÷àåò ïîñëåäîâàòåëüíîñòü ÄÍÊ, êîäèðóþùóþ

àíòèáàêòåðèàëüíûé áåëîê ïî ï.1, êîòîðûé  âë åòñ  ÷àñòüþ ãåíîìà øòàììà Ê 12
S.salivarius, äåïîíèðîâàííîãî â DSM ïîä íîìåðîì 13084.

28. Øòàìì Streptococcus salivarius Ê 12, äåïîíèðîâàííûé â DSM ïîä íîìåðîì 13084,
ïðîäóöåíò àíòèáàêòåðèàëüíîãî áåëêà ïî ëþáîìó èç ïï.1-6.

29. Øòàìì Streptococcus salivarius K30, äåïîíèðîâàííûé â DSM ïîä íîìåðîì 13085,
ïðîäóöåíò àíòèáàêòåðèàëüíîãî áåëêà ïî ëþáîìó èç ïï.1-6.
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