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(57) Ðåôåðàò:
Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó

âû âëåíè  áàêòåðèé â ëþáîì îáðàçöå, â ÷àñòíîñòè
â îáëàñòè ìåäèöèíû, áèîòåõíîëîãèè, ïèùåâîé
ïðîìûøëåííîñòè è ò.ï. Ñïîñîá ïðåäóñìàòðèâàåò
ñëåäóþùèå ñòàäèè: à) ñîåäèí þò áàêòåðèîôàãè
è/èëè áåëêè áàêòåðèîôàãîâ ñ íîñèòåëåì; á)
íîñèòåëü, ñîåäèíåííûé ñ áàêòåðèîôàãàìè è/èëè
áåëêàìè áàêòåðèîôàãîâ, èíêóáèðóþò ñ îáðàçöîì,
âîçìîæíî óäàë þò îáðàçåö è áàêòåðèè â îáðàçöå,
íå ñâ çàâøèåñ  ñ áàêòåðèîôàãàìè è/èëè áåëêàìè
áàêòåðèîôàãîâ; âîçìîæíî äîáàâë þò âåùåñòâà,
ïåðìåàáèëèçèðóþùèå èëè ðàçðóøàþùèå
áàêòåðèàëüíóþ ìåìáðàíó; â) âû âë þò â îáðàçöå
áàêòåðèè, ñâ çàâøèåñ  ñ áàêòåðèîôàãàìè è/èëè

áåëêàìè áàêòåðèîôàãîâ, ïðè÷åì ñâ çàâøèåñ 
áàêòåðèè íå ïîäâåðãàþò ñòàäèè êóëüòèâèðîâàíè .
Íàáîð äë  îñóùåñòâëåíè  ñïîñîáà ñîäåðæèò
íîñèòåëü ñ èììîáèëèçîâàííûìè ôàãàìè èëè
áåëêàìè áàêòåðèîôàãîâ, ïðè÷åì ïîñëåäíèå
ñîåäèíåíû íåïîñðåäñòâåííûì ñâ çûâàíèåì ñ
íîñèòåëåì ëèáî íåïîñðåäñòâåííûì ñâ çûâàíèåì ñ
ïîëèïåïòèäîì, èììîáèëèçîâàííûì íà íîñèòåëå, è
ðåàêòèâû äë  àíàëèçà äë  âû âëåíè  ñâ çàâøèõñ 
áàêòåðèé. Íàáîð äîïîëíèòåëüíî ñîäåðæèò
ðàñòâîðû äë  îòìûâêè è/èëè âåùåñòâà,
ïåðìåàáèëèçèðóþùèå èëè ðàçðóøàþùèå ìåìáðàíó
áàêòåðèé. Èçîáðåòåíèå îáåñïå÷èâàåò âîçìîæíîñòü
áûñòðîãî è ÷óâñòâèòåëüíîãî âû âëåíè  áàêòåðèé. 2
í. è 12 ç.ï. ô-ëû, 5 èë.
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(54) METHOD FOR DETECTION OF MICROORGANISMS AND SET FOR ITS REALIZATION

(57) Abstract: 
FIELD: microbiology.
SUBSTANCE: invention relates to a method for

detecting microorganisms in any sample, in
particular, in field of medicine, biotechnology,
food industry and so on. Method involves the
following stages: a) joining bacteriophages
and/or bacteriophage proteins with a carrier; b)
a carried joined with bacteriophages and/or
bacteriophage proteins is incubated with sample,
sample and microorganisms in the sample not
binding with bacteriophages and/or bacteriophage
proteins can be removed followed by addition of
substances penetrating or destroying bacterial
membranes; c) microorganisms in the sample bound
with bacteriophages and/or bacteriophage proteins
are detected and bound microorganisms are not
subjected for the culturing stage. The set used
for realization of the method comprises a carrier
with immobilized phages or bacteriophages
proteins wherein the latter are bound by direct
binding with a carrier or by direct binding with
polypeptide immobilized on the carrier, and

reagents required for analysis in detection of
bound microorganisms. The set comprises
additionally solutions for washing out and/or
substances penetrating or destroying
microorganism membranes. Invention provides the
possibility for rapid and sensitive detection of
microorganisms.

EFFECT: improved method for detection.
14 cl, 7 dwg, 5 ex

Ñòðàíèöà: 3

EN

R
U

2
2
6
5
0
6
1

C
2

2
C

1
6

0
5

6
2

2
U

R

http://www.fips.ru/cdfi/fips.dll/en?ty=29&docid=2265061


RU 2 265 061 C2

Íàñòî ùåå èçîáðåòåíèå îòíîñèòñ  ê ñïîñîáó âû âëåíè  áàêòåðèé, ïðè êîòîðîì
îñóùåñòâë þò ñëåäóþùèå ñòàäèè: ñîåäèí þò áàêòåðèîôàãè è/èëè áåëêè áàêòåðèîôàãîâ ñ
íîñèòåëåì; íîñèòåëü, ñîåäèíåííûé ñ áàêòåðèîôàãàìè è/èëè áåëêàìè áàêòåðèîôàãîâ,
èíêóáèðóþò ñ îáðàçöîì; âîçìîæíî óäàë þò îáðàçåö è áàêòåðèè â îáðàçöå, íå ñâ çàâøèåñ 
ñ áàêòåðèîôàãàìè è/èëè áåëêàìè áàêòåðèîôàãîâ; âîçìîæíî äîáàâë þò âåùåñòâà,
ïåðìåàáèëèçèðóþùèå ìåìáðàíó áàêòåðèé èëè ðàçðóøàþùèå åå; è âû âë þò â îáðàçöå
áàêòåðèè, ñâ çàâøèåñ  ñ óêàçàííûìè áàêòåðèîôàãàìè è/èëè áåëêàìè áàêòåðèîôàãîâ,
ïðè÷åì ñâ çàâøèåñ  áàêòåðèè íå ïîäâåðãàþò êàêîé-ëèáî ñòàäèè êóëüòèâèðîâàíè .

Áûñòðîå è òî÷íîå âû âëåíèå áàêòåðèé ïðåäñòàâë åò ñîáîé ïåðâóþ íåîáõîäèìóþ ñòàäèþ
äèàãíîñòèêè è ëå÷åíè  áàêòåðèàëüíîé èíôåêöèè ó ëþäåé è æèâîòíûõ, à òàêæå íà÷àëà
ïðîôèëàêòèêè. Êðîìå òîãî, òàêîå âû âëåíèå ïîëåçíî äë  êîíòðîë  ñàíèòàðíîãî ñîñòî íè 
è êà÷åñòâà ñûðü  è îáðàáîòàííûõ ïèùåâûõ ïðîäóêòîâ è äë  êîíòðîë  ñàíèòàðíîãî
ñîñòî íè  è êà÷åñòâà ïðåñíîé âîäû è ïðîìûâíîé âîäû, à òàêæå êà÷åñòâà âîäû
îáùåñòâåííûõ âîäîåìîâ. Êðîìå òîãî, óêàçàííîå âû âëåíèå ïîëåçíî äë  ìîíèòîðèíãà è
îïòèìèçàöèè ïðîöåññîâ, à òàêæå äë  êîíòðîë  êà÷åñòâà ïðè àíàëèçå îêðóæàþùåé ñðåäû. Â
îïðåäåëåííîé ñòåïåíè â ïðîòèâîïîëîæíîñòü áîëüøåé ÷àñòè ïðèìåí åìûõ ðàíåå ìåòîäèê
îïèñàííûé çäåñü ñïîñîá äàåò òàêæå âîçìîæíîñòü ïðîñòîãî âû âëåíè  â íóæíîì ìåñòå.

Îáíàðóæåíèå áàêòåðèé â áèîëîãè÷åñêèõ îáðàçöàõ â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ îñóùåñòâë þò
ïîñðåäñòâîì êîìáèíàöèè ñïîñîáîâ êóëüòèâèðîâàíè  ñ ïðèìåíåíèåì ìîíèòîðèíãà
ìåòàáîëè÷åñêèõ àêòèâíîñòåé. Äë  ôàãîòèïèðîâàíè  øòàììîâ áàêòåðèé îäíîãî òèïà
ñïîñîáû âûðàùèâàíè  áàêòåðèé, èìåþùèå ÷óâñòâèòåëüíîñòü â îòíîøåíèè áàêòåðèé,
îáúåäèí þò ñ òèïèðóþùèìè áàêòåðèîôàãàìè. Â òàêîì ñïîñîáå ãóñòîé áàêòåðèàëüíûé ãàçîí
íà ÷àøêå ñ àãàðîì è àíàëèçèðóåìûì îáðàçöîì ïîêðûâàþò ñóñïåíçèåé áàêòåðèîôàãîâ â
ì ãêîì àãàðå, ïðè÷åì óêàçàííûé áàêòåðèàëüíûé ãàçîí ïîëó÷àþò ïóòåì âûäåëåíè 
åäèíè÷íîé êîëîíèè è ïîñëåäóþùåãî ðàçìíîæåíè  óêàçàííîé êîëîíèè. Ðåçóëüòàòû
ïîëó÷àþò ïîñëå èíêóáàöèè â òå÷åíèå íî÷è ïðè îïòèìàëüíîé äë  ðîñòà áàêòåðèé
òåìïåðàòóðå, êîòîðà  â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ îáû÷íî ñîñòàâë åò 37°Ñ, ïóòåì ïîäñ÷åòà
áë øåê è êîíòðîë  ìîðôîëîãèè áë øåê. Âàðèàíò òèïèðîâàíè  ïðåäïîëàãàåò èçìåðåíèå
àäåíèëàòêèíàçû ïîñëå îïîñðåäîâàííîãî ôàãàìè êëåòî÷íîãî ëèçèñà. Â ýòîì ñïîñîáå
àíàëèçèðóåìóþ íî÷íóþ êóëüòóðó áàêòåðèé ðàçâîä ò áóôåðîì, ê íåé äîáàâë þò ôàãè è
èçìåð þò ëèçèñ ïðè ïîìîùè ñïåöèôè÷íûõ â îòíîøåíèè àäåíèëàòêèíàçíîé àêòèâíîñòè
ôàãîâ.

Âî âñåõ îïèñàííûõ äî ñèõ ïîð ñïîñîáàõ äî ëèçèñà âû âëåíè  íå ïðîèñõîäèò èëè æå
âû âëåíèå ïðîèñõîäèò ÷åðåç ëèçèñ. Ýòî äàåò âîçìîæíîñòü ìîíèòîðèíãà èñòî÷íèêîâ
èíôåêöèé è âû âëåíè  èñòî÷íèêîâ èíôåêöèè. Òàêîå òèïèðîâàíèå â òå÷åíèå ìíîãèõ ëåò
áûëî ðàçðàáîòàíî äë  áîëüøîãî ÷èñëà áàêòåðèé, òàêèõ êàê Salmonella typhi, Salmonella
paratyphi B, Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, à òàêæå ìíîæåñòâà äðóãèõ
áàêòåðèé. Ýòè ðàçðàáîòàííûå ñïîñîáû âû âëåíè  â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ äàþò ðåçóëüòàò
ëèøü ÷åðåç íåñêîëüêî äíåé. Îäíàêî, ñ äðóãîé ñòîðîíû, ýòî  âë åòñ  áûñòðûì è òî÷íûì
îïðåäåëåíèåì òèïà áàêòåðèé (òèïèðîâàíèåì), êîòîðîå î÷åíü âàæíî äë  áûñòðîé ðåàêöèè.

Â WO 93/17129 îïèñàí ñïîñîá âû âëåíè  êîíêðåòíûõ áàêòåðèé â îáðàçöå, ïðè ýòîì
áàêòåðèè âû âë þò ïðè ïîìîùè áàêòåðèîôàãà, ñïîñîáíîãî ñâ çûâàòüñ  ñ òàêîé áàêòåðèåé,
ê êîòîðîìó ïðèêðåïëåí ñâ çóþùèé ïàðòíåð äâóõ÷ëåííîé ñâ çóþùåé ïàðû. Âòîðîé
ñâ çóþùèé ïàðòíåð äâóõ÷ëåííîé ñâ çóþùåé ïàðû ñâ çàí ñ òâåðäûì íîñèòåëåì, êîòîðûé
íåðàñòâîðèì â âîäå, íî ìîæåò áûòü ñóñïåíäèðîâàí â íåé. Åñëè áàêòåðèè ïðèñóòñòâóþò â
îáðàçöå, îíè ñâ çûâàþòñ  ñ áàêòåðèîôàãàìè, êîòîðûå, â ñâîþ î÷åðåäü, ñâ çûâàþòñ  ñ
òâåðäûì íîñèòåëåì ÷åðåç ñâ çóþùèõ ïàðòíåðîâ.

Â ïîñëåäíåå âðåì  èñïîëüçóþò áîëåå áûñòðûå ìîëåêóë ðíûå áèîëîãè÷åñêèå ñïîñîáû
âû âëåíè , òàêèå êàê ïîëèìåðàçíà  öåïíà  ðåàêöè , êîòîðûå, òåì íå ìåíåå, èìåþò
íåäîñòàòîê, çàêëþ÷àþùèéñ  â òîì, ÷òî îíè áîëåå ïîäâåðæåíû çàãð çíåíèþ. Ïðè
èñïîëüçîâàíèè ýòèõ ñïîñîáîâ ðåçóëüòàò, êàê ïðàâèëî, òàêæå ïîëó÷àþò ëèøü ÷åðåç îäèí
äåíü.

Êðîìå òîãî, äë  èäåíòèôèêàöèè ðîäà áàêòåðèé â íåêîòîðûõ ñëó÷à õ äàæå òðåáóåòñ 
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ïðåäñòàâëåíèå îáðàçöîâ â âûñîêîñïåöèàëèçèðîâàííûå ñðàâíèâàþùèå ëàáîðàòîðèè, ÷òî
òàêæå ïðèâîäèò â ðåçóëüòàòå ê ôàêòîðó áîëüøèõ çàòðàò âðåìåíè è ðàñõîäîâ.

Ñîîòâåòñòâåííî, äàííîå èçîáðåòåíèå îñíîâàíî íà çàäà÷å îáåñïå÷èòü áûñòðûé è
ýêîíîìè÷íûé ñïîñîá âû âëåíè  áàêòåðèé, êîòîðûé ìîæåò áûòü îñóùåñòâëåí, ñ îäíîé
ñòîðîíû, ñïåöèàëüíî îáó÷åííûì ìèêðîáèîëîãèè ïåðñîíàëîì â ëàáîðàòîðèè, à òàêæå, ñ
äðóãîé ñòîðîíû, â óïðîùåííîé ìîäèôèêàöèè â òðåáóåìîì ìåñòå è áåç íàëè÷è 
ñîîòâåòñòâóþùèõ ïðåäâàðèòåëüíûõ çíàíèé.

Ýòó çàäà÷ó ðåøàåò îáúåêò èçîáðåòåíè , îõàðàêòåðèçîâàííûé â ôîðìóëå èçîáðåòåíè .
Îäèí àñïåêò íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè , òàêèì îáðàçîì, ïðåäñòàâë åò ñîáîé ñèñòåìó

áûñòðîãî è òî÷íîãî âû âëåíè  áàêòåðèé, îáåñïå÷èâàþùóþ èíôîðìàöèþ îòíîñèòåëüíî òèïà
áàêòåðèé è áàêòåðèàëüíîãî øòàììà è, âîçìîæíî, äàþùóþ âîçìîæíîñòü îïðåäåëåíè 
êîëè÷åñòâà áàêòåðèé, ïðè÷åì ýòà ñèñòåìà âû âëåíè  îñíîâàíà íà ðàñïîçíàâàíèè ýòèõ
áàêòåðèé ïðè ïîìîùè áàêòåðèîôàãîâ èëè áåëêîâ áàêòåðèîôàãîâ.

Òðàäèöèîííûå ñïîñîáû âû âëåíè  áàêòåðèé, îñíîâàííûå íà áàêòåðèîôàãàõ, âêëþ÷àþò â
ñåá  òðåáóþùèå ìíîãî âðåìåíè ñòàäèè êóëüòèâèðîâàíè  è îïîñðåäîâàííîãî
áàêòåðèîôàãàìè ëèçèñà êëåòîê. Ýòî ïðàâäà, ÷òî â ñïîñîáå ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ
òàêæå èñïîëüçóåòñ  ñïåöèôè÷íîå ðàñïîçíàâàíèå êëåòîê áàêòåðèîôàãàìè, íî â
ïðîòèâîïîëîæíîñòü îïèñàííûì äî ñèõ ïîð ñïîñîáàì ïîñëå ñòàäèè ñïåöèôè÷íîãî
ðàñïîçíàâàíè  êëåòîê è ïîñëå îòäåëåíè  íåñïåöèôè÷íî ñâ çàâøèõñ  áàêòåðèé
îñóùåñòâë þò ñîîòâåòñòâóþùèé àíàëèç ñâ çûâàíè , íàïðèìåð îñóùåñòâë þò èçìåðåíèå
èçìåíåíè  ñïåêòðîñêîïè÷åñêîãî (íàïðèìåð, ïîñðåäñòâîì àáñîðáöèè, ôëóîðåñöåíöèè, áèî-
èëè õåìèëþìèíèñöåíöèè èëè êðóãîâîãî äèõðîèçìà) èëè ýëåêòðè÷åñêîãî (íàïðèìåð, ïóòåì
èçìåðåíè  åìêîñòè èëè èçìåíåíè  ýëåêòðè÷åñêîé ïðîâîäèìîñòè) ñèãíàëà. Ýòî äàåò
âîçìîæíîñòü âû âëåíè  áàêòåðèé óæå ÷åðåç íåñêîëüêî ìèíóò, íåæåëè ÷åì ñïóñò  ÷àñû è
äíè, ñîîòâåòñòâåííî, êàê áûëî âîçìîæíî ðàíüøå. Öåëåâîå ñâ çûâàíèå, â ÷àñòíîñòè, ïóòåì
êîâàëåíòíîé ôèêñàöèè áàêòåðèîôàãîâ íà ïîäõîä ùèõ íåñóùèõ ñòðóêòóðàõ, íàïðèìåð íà
òèòðàöèîííûõ ìèêðîïëàíøåòàõ, òåñòîâûõ ïîëîñêàõ, ïðåäìåòíûõ ñòåêëàõ, ïëàñòèíêå,
ôèëüòðóþùèõ ìàòåðèàëàõ èëè ïðîòî÷íûõ êëåòî÷íûõ êàìåðàõ, áëàãîïðè òñòâóåò
ïðîöåäóðíîé ñòàäèè àíàëèçà ñâ çûâàíè  ïîñðåäñòâîì óìåíüøåíè  íåñïåöèôè÷íîãî ôîíà
è äàåò âîçìîæíîñòü øèðîêîãî ïðèìåíåíè  â îòíîøåíèè âñåõ áàêòåðèé. Íåñóùèå ñòðóêòóðû
ìîãóò áûòü, íàïðèìåð, èç ïîëèñòèðîëà, ïîëèïðîïèëåíà, ïîëèêàðáîíàòà,
ïîëèìåòèëìåòàêðèëàòà (ÏÌÌÀ), àöåòàòà öåëëþëîçû, íèòðîöåëëþëîçû, ñòåêëà, êðåìíèåâîé
ïëàñòèíêè. Èñïîëüçîâàíèå ñïîñîáà ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ, êðîìå òîãî, äàåò
âîçìîæíîñòü èñïîëüçîâàíè  ëèçîãåííûõ áàêòåðèîôàãîâ äë  âû âëåíè  áàêòåðèé.

Ñîãëàñíî îäíîìó àñïåêòó íàñòî ùåãî èçîáðåòåíè , òàêèì îáðàçîì, ïðåäëîæåí ñïîñîá
âû âëåíè  áàêòåðèé, ïðè êîòîðîì îñóùåñòâë þò ñëåäóþùèå ñòàäèè: ñîåäèí þò
áàêòåðèîôàãè è/èëè áåëêè áàêòåðèîôàãîâ ñ íîñèòåëåì; íîñèòåëü, ñîåäèíåííûé ñ
áàêòåðèîôàãàìè è/èëè áåëêàìè áàêòåðèîôàãîâ, èíêóáèðóþò ñ îáðàçöîì; âîçìîæíî óäàë þò
îáðàçåö è áàêòåðèè îáðàçöà, íå ñâ çàâøèåñ  ñ áàêòåðèîôàãàìè è/èëè áåëêàìè
áàêòåðèîôàãîâ; âîçìîæíî äîáàâë þò âåùåñòâà, ïåðìåàáèëèçèðóþùèå èëè ðàçðóøàþùèå
ìåìáðàíó áàêòåðèé; è âû âë þò â îáðàçöå áàêòåðèè, ñâ çàâøèåñ  ñ áàêòåðèîôàãàìè è/èëè
áåëêàìè áàêòåðèîôàãîâ, ïðè÷åì óêàçàííûå ñâ çàâøèåñ  áàêòåðèè íå ïîäâåðãàþò êàêîé-
ëèáî ñòàäèè êóëüòèâèðîâàíè .

Ïðåäïî÷òèòåëüíûì  âë åòñ  ñïîñîá, ïðè êîòîðîì âû âëåíèå îñóùåñòâë þò
ïîñðåäñòâîì êîëîðèìåòðè÷åñêîãî âû âëåíè  êëåòî÷íûõ êîìïîíåíòîâ è/èëè ïðîäóêòîâ
ðàçìíîæåíè  ôàãîâ ïîñðåäñòâîì âû âëåíè  ÄÍÊ è/èëè ÐÍÊ èëè ñ ïîìîùüþ
èììóíîàíàëèçà. Òàêæå ïðåäïî÷òèòåëüíûì  âë åòñ  ñïîñîá, ïðè êîòîðîì áàêòåðèîôàãè
è/èëè áåëêè áàêòåðèîôàãîâ ñîåäèí þò ñ íîñèòåëåì ïîñðåäñòâîì àäñîðáöèè èëè
ïîñðåäñòâîì õèìè÷åñêîãî ñâ çûâàíè . Äîïîëíèòåëüíî ïðåäïî÷òèòåëüíûì ñïîñîáîì
 âë åòñ  òàêîé ñïîñîá, ïðè êîòîðîì áàêòåðèîôàãè è/èëè áåëêè áàêòåðèîôàãîâ
äåìîíñòðèðóþò ìîäèôèêàöèè. Åùå îäèí ïðåäïî÷òèòåëüíûé ñïîñîá ïðåäñòàâë åò ñîáîé
òàêîé ñïîñîá, ïðè êîòîðîì èñïîëüçóþò ïî ìåíüøåé ìåðå äâà ðàçíûõ áàêòåðèîôàãà è/èëè
áåëêà áàêòåðèîôàãà, ðàñïîçíàþùèõ ïî ìåíüøåé ìåðå äâà ðàçíûõ òèïà è/èëè ðîäà
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áàêòåðèé. Åùå îäíèì ïðåäïî÷òèòåëüíûì ñïîñîáîì  âë åòñ  ñïîñîá, ïðè êîòîðîì íîñèòåëü
ïðåäñòàâë åò ñîáîé, íàïðèìåð, òèòðàöèîííûé ìèêðîïëàíøåò, òåñòîâûå ïîëîñêè,
ïðåäìåòíûå ñòåêëà, ïëàñòèíêó, ôèëüòðóþùèé ìàòåðèàë èëè ïðîòî÷íóþ êëåòî÷íóþ êàìåðó,
íàïðèìåð, èç ïîëèñòèðîëà, ïîëèïðîïèëåíà, ïîëèêàðáîíàòà, ÏÌÌÀ, àöåòàòà öåëëþëîçû,
íèòðîöåëëþëîçû, ñòåêëà èëè êðåìíèåâîé ïëàñòèíêè. Äë  âû âëåíè  æåëàòåëüíî
èñïîëüçîâàòü áàêòåðèîôàãè, ñïåöèôè÷íûå â îòíîøåíèè áàêòåðèé, êîòîðûõ íóæíî âû âèòü.
Ýòè ôàãè íå îá çàòåëüíî äîëæíû áûòü ñïåöèôè÷íû â îòíîøåíèè òîëüêî îäíîãî òèïà
áàêòåðèé, îíè ìîãóò áûòü ñïåöèôè÷íû â îòíîøåíèè íåñêîëüêèõ òèïîâ áàêòåðèé èëè ðîäîâ
áàêòåðèé. Êàêèå ôàãè äîëæíû áûòü èñïîëüçîâàíû äë  âû âëåíè , çàâèñèò îò òîãî, êàêèå
áàêòåðèè íóæíî âû âèòü. Êðîìå òîãî, â îäíîì ñïîñîáå âû âëåíè  ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû
äâà èëè áîëåå ôàãà äë  îäíîâðåìåííîãî âû âëåíè  íåñêîëüêèõ òèïîâ áàêòåðèé èëè äë 
òî÷íîãî òèïèðîâàíè  ðîäà áàêòåðèé. Èñïîëüçóåìûå áàêòåðèîôàãè ìîãóò ïðåäñòàâë òü
ñîáîé èìåþùèåñ  â ïðîäàæå áàêòåðèîôàãè èç áàçîâûõ êîëëåêöèé, òàêèõ êàê DSM èëè
Àìåðèêàíñêà  êîëëåêöè  òèïîâûõ êóëüòóð (ÀÒÑÑ), èëè áàêòåðèîôàãè, âûäåëåííûå
êîíêðåòíî äë  äàííîé öåëè. Ìîæíî èñïîëüçîâàòü êàê ëèòè÷åñêèå, òàê è ëèçîãåííûå
áàêòåðèîôàãè, ïðè÷åì ëèòè÷åñêèå ôàãè  âë þòñ  ïðåäïî÷òèòåëüíûìè. Ìîðôîëîãè÷åñêèå
ñâîéñòâà ôàãîâ íå îãðàíè÷èâàþò âûáîð ýòèõ ôàãîâ, òåì íå ìåíåå, ïðåäïî÷òèòåëüíûìè
 âë þòñ  ìèîâèðóñû (myoviridae) (Ò4-ïîäîáíûå ôàãè), ñèôîâèðóñû
(siphoviridae) (λ-ïîäîáíûå ôàãè) èëè ïîäîâèðóñû (podoviridae) (T7-, Ð22-ïîäîáíûå ôàãè).

Ôàãè ñâ çûâàþòñ  ñ ñîîòâåòñòâóþùèìè ðåöåïòîðàìè áàêòåðèé, ÷òî ïðèâîäèò â
ðåçóëüòàòå ê áåëîê-áåëêîâîìó, èëè áåëîê-óãëåâîäíîìó, èëè áåëîê-ëèïèäíîìó
âçàèìîäåéñòâèþ. Ïîñëå âûñîêîñïåöèôè÷íîãî ðàñïîçíàâàíè  ñâîåãî õîç èíà ôàã ââîäèò
ñâîþ ãåíåòè÷åñêóþ èíôîðìàöèþ (îäíîöåïî÷å÷íóþ èëè äâóõöåïî÷å÷íóþ ÄÍÊ èëè ÐÍÊ) â
êëåòêó è ëèáî ïðèñóòñòâóåò â ñâîåé ëèçîãåííîé ôîðìå, ëèáî ïðîäóöèðóåò, â ñëó÷àå
ëèçèñà, íîâûå ôàãîâûå ÷àñòèöû. Ââåäåíèå â áàêòåðèè íóêëåèíîâîé êèñëîòû ôàãîâ
âûçûâàåò ñâ çûâàíèå áàêòåðèé ñ ôàãàìè, â áîëüøèíñòâå ñëó÷àåâ íåîáðàòèìûì îáðàçîì. Â
ñîîòâåòñòâèè ñî ñïîñîáîì ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ïîñëå îêîí÷àíè  ñòàäèè
ðàñïîçíàâàíè  ñëåäóåò âû âëåíèå áàêòåðèé. Ýòîò ñïîñîá â ñóùíîñòè ïðèìåíèì â
îòíîøåíèè âñåõ áàêòåðèé, äë  êîòîðûõ ôàãè áûëè îïèñàíû èëè ìîãóò áûòü âûäåëåíû.
Ïðåäïî÷òèòåëüíûå áàêòåðèè ïðåäñòàâë þò ñîáîé áàêòåðèè, êîòîðûå âàæíû äë  ïèùåâîé
ïðîìûøëåííîñòè, ìåäèöèíû èëè àíàëèçà îêðóæàþùåé ñðåäû, òàêèå êàê ìîëî÷íîêèñëûå
áàêòåðèè, íàïðèìåð ëåéêîíîñòîê, ïñåâäîìîíàñ, è ýíòåðîáàêòåðèè, íàïðèìåð Å.coli,
ñàëüìîíåëëà. Ñòàäèþ ðàñïîçíàâàíèþ ìîæíî îñóùåñòâë òü ïðè ëþáîé òåìïåðàòóðå â
äèàïàçîíå îò 0 äî 90°Ñ, ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðè òåìïåðàòóðå â äèàïàçîíå îò 4 äî 45°Ñ,
îñîáåííî ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðè òåìïåðàòóðå â äèàïàçîíå îò 15 äî 37°Ñ, áîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðè òåìïåðàòóðå â äèàïàçîíå îò 20 äî 37°Ñ, äàæå åùå áîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå.

Êðîìå òîãî, ìîæíî âûäåëèòü è èñïîëüçîâàòü äë  âû âëåíè  îòäåëüíûå áåëêè ôàãîâ,
íàïðèìåð ðåöåïòîðû ôàãîâ, àäãåçèíû ôàãîâ èëè èõ ÷àñòè, íàïðèìåð ð12 îò Ò4 èëè ð9-
õâîñòîâîé øèï îò Ð22, èëè ðàçíîâèäíîñòè ýòèõ áåëêîâ, íåæåëè ôàãè öåëèêîì.
Ïðåäïî÷òèòåëüíûìè  âë þòñ  àäãåçèíû, íåîáðàòèìî ñâ çûâàþùèåñ  ñ áàêòåðè ìè, èëè
àäãåçèíû, ó êîòîðûõ ñâ çûâàþùèé áàêòåðèè "êàðìàí" ìîäèôèöèðîâàí ðåêîìáèíàíòíûìè
èëè õèìè÷åñêèìè ñïîñîáàìè òàêèì îáðàçîì, ÷òîáû äîñòèãíóòü íåîáðàòèìîãî ñâ çûâàíè .
Ïðèìåðàìè ðåêîìáèíàíòíî ìîäèôèöèðîâàííûõ áåëêîâ ôàãîâ  âë þòñ  "ìóòàíòû ïî
àêòèâíîìó ñàéòó" õâîñòîâîãî øèïà Ð22 (ñì. Âàõà et al., Biophys. J. 71, 2040-2048;
1996). Áåëêè ôàãîâ, à òàêæå áàêòåðèîôàãè ìîæíî èñïîëüçîâàòü â ñïîñîáàõ ïî íàñòî ùåìó
èçîáðåòåíèþ.

Ýòè áàêòåðèîôàãè è/èëè áåëêè áàêòåðèîôàãîâ, èñïîëüçóåìûå ñîãëàñíî íàñòî ùåìó
èçîáðåòåíèþ, ìîãóò áûòü àäàïòèðîâàíû ê íåñóùèì ñòðóêòóðàì ïî ñâîåé ñïåöèôè÷íîñòè â
îòíîøåíèè õîç èíà è ñâîèì ñâ çûâàþùèì ñâîéñòâàì ñîîòâåòñòâåííî ïóòåì íàïðàâëåííîãî
èëè ñëó÷àéíîãî ìóòàãåíåçà. Ìóòàãåíåç ââîäèò ìóòàöèè, êîòîðûå ìîãóò ïðåäñòàâë òü ñîáîé
äîáàâêè àìèíîêèñëîò, äåëåöèè, çàìåíû èëè õèìè÷åñêèå ìîäèôèêàöèè. Ýòè ìóòàöèè èìåþò
ýôôåêò, çàêëþ÷àþùèéñ  â ìîäèôèêàöèè àìèíîêèñëîòíîé ïîñëåäîâàòåëüíîñòè â
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ñâ çûâàþùåé îáëàñòè ôàãîâ èëè áåëêîâ ôàãîâ, ïðèâîä ùèé ê àäàïòàöèè ñïåöèôè÷íîñòè è
àôôèííîñòè ñâ çûâàíè  ê òðåáîâàíè ì àíàëèçà, íàïðèìåð, äë  òîãî, ÷òîáû ñäåëàòü
ñâ çûâàíèå áàêòåðèé ñ âûäåëåííûìè ôàãîâûìè áåëêàìè íåîáðàòèìûì ñ öåëüþ óëó÷øèòü
âîçìîæíîñòè îòìûâêè. Äîïîëíèòåëüíî ìîãóò áûòü îñóùåñòâëåíû ðåêîìáèíàíòíûå èëè
áèîõèìè÷åñêèå ìîäèôèêàöèè áåëêîâ ôàãîâ äë  òîãî, ÷òîáû äîñòè÷ü ïðåêðàùåíè  âîçìîæíî
ïðèñóòñòâóþùåé ôåðìåíòàòèâíîé àêòèâíîñòè, òåì ñàìûì óëó÷øèâ ñâ çûâàíèå èëè ñäåëàâ
åãî íåîáðàòèìûì.

Äë  öåëåé âû âëåíè  â ñîîòâåòñòâèè ñ íàñòî ùèì èçîáðåòåíèåì ôàãè èëè áåëêè ôàãîâ
èììîáèëèçóþò íà ïîäõîä ùèõ íåñóùèõ ñòðóêòóðàõ, íàïðèìåð íà òèòðàöèîííûõ
ìèêðîïëàíøåòàõ, òåñòîâûõ ïîëîñêàõ, ïðåäìåòíûõ ñòåêëàõ, ïëàñòèíêàõ, ôèëüòðóþùèõ
ìàòåðèàëàõ èëè ïðîòî÷íûõ êëåòî÷íûõ êàìåðàõ. Íåñóùèå ñòðóêòóðû ìîãóò áûòü, íàïðèìåð,
èç ïîëèñòèðîëà, ïîëèïðîïèëåíà, ïîëèêàðáîíàòà, ÏÌÌÀ, àöåòàòà öåëëþëîçû,
íèòðîöåëëþëîçû, ñòåêëà, êðåìíèåâîé ïëàñòèíêè. Èììîáèëèçàöèþ ìîæíî îñóùåñòâë òü
ïóòåì àäñîðáöèè èëè êîâàëåíòíîãî ñâ çûâàíè , ïðè÷åì êîâàëåíòíîå ñâ çûâàíèå  âë åòñ 
ïðåäïî÷òèòåëüíûì. Âàæíî, ÷òîáû èììîáèëèçàöè  áûëà ôóíêöèîíàëüíîé, òî åñòü ÷òîáû
ôàãè è áåëêè ôàãîâ, ñîîòâåòñòâåííî, äåìîíñòðèðîâàëè ñòðóêòóðû, äîñòóïíûå äë 
áàêòåðèé, íåñìîòð  íà òî, ÷òî îíè ñâ çàíû ñ íåñóùèì ìàòåðèàëîì.

Äë  òîãî ÷òîáû ïîäàâèòü íåñïåöèôè÷íóþ ðåàêöèþ áàêòåðèé, êîòîðûå íóæíî
èññëåäîâàòü, ñ íåñóùèì ìàòåðèàëîì, ìîæíî îñóùåñòâë òü áëîêèðîâàíèå áû÷üèì
ñûâîðîòî÷íûì àëüáóìèíîì (ÁÑÀ), èëè Òâèíîì-20, èëè âåùåñòâàìè, êîòîðûå ïîäîáíûì æå
îáðàçîì èñïîëüçóþòñ  â òâåðäîôàçíûõ èììóíîôåðìåíòíûõ àíàëèçàõ (ELISA), òàêèìè êàê
ñóõîå ìîëîêî. Êðîìå òîãî, äë  óâåëè÷åíè  ýôôåêòèâíîñòè àäñîðáöèè íåñóùèå ñèñòåìû
ìîãóò áûòü ïðåäâàðèòåëüíî ïîêðûòû ïîäõîä ùèìè áåëêàìè (íàïðèìåð, ñïåöèôè÷íûìè â
îòíîøåíèè áåëêîâ ôàãîâ àíòèòåëàìè èëè íåñïåöèôè÷íûìè áåëêàìè, òàêèìè êàê ÁÑÀ),
ïåïòèäàìè, ñàõàðèäàìè (íàïðèìåð, ìîíî-, îëèãî- èëè ïîëèñàõàðèäàìè) èëè äåòåðãåíòàìè
(íàïðèìåð, Òâèíîì-20 èëè îêòèëãëþêîçèäîì). Ýòè ïðîöåäóðû íàíåñåíè  ïîêðûòè  ìîãóò
îñóùåñòâë òüñ  â òå÷åíèå íî÷è ïðè òåìïåðàòóðå â äèàïàçîíå îò 4 äî 20°Ñ èëè â òå÷åíèå
ïðîìåæóòêà âðåìåíè, ñîñòàâë þùåãî îò 2 äî 4 ÷àñîâ, ïðè òåìïåðàòóðå îò 30 äî 65°Ñ.
Çàòåì èçáûòî÷íóþ æèäêîñòü óäàë þò è íåñóùóþ ñòðóêòóðó ñóøàò ïðè ïðèáëèçèòåëüíî 60-
70°Ñ. Îñíîâíîå ïîêðûòèå äîëæíî ãàðàíòèðîâàòü àäñîðáöèþ ôóíêöèîíàëüíûõ ôàãîâ èëè
áåëêîâ ôàãîâ, ñ îäíîé ñòîðîíû, è, ñ äðóãîé ñòîðîíû, ïðåäîòâðàùàòü íåñïåöèôè÷åñêóþ
àäñîðáöèþ òåñòèðóåìûõ áàêòåðèé íà íåñóùåé ñòðóêòóðå, òàêèì îáðàçîì ïîâûøà 
ýôôåêòèâíîñòü àíàëèçà. Âñëåä çà îñíîâíûì ïîêðûòèåì íàíîñ ò ôàãè èëè áåëêè ôàãîâ
ïóòåì íàíåñåíè  âîäíîãî áóôåðíîãî ðàñòâîðà ôàãîâ èëè áåëêîâ ôàãîâ íà ïðåäâàðèòåëüíî
îáðàáîòàííóþ íåñóùóþ ñòðóêòóðó. Ïîñëå àäñîðáöèè ïðè 4-20°Ñ â òå÷åíèå íî÷è èëè ïðè 30-
65°Ñ â òå÷åíèå ïðîìåæóòêà âðåìåíè 2-4 ÷àñà ïîêðûâàþùèé ðàñòâîð óäàë þò è íåñóùóþ
ñòðóêòóðó ñóøàò, êàê îïèñàíî âûøå. Çàòåì äë  óâåëè÷åíè  ýôôåêòèâíîñòè íàíåñåíè 
ïîêðûòè  ìîæåò áûòü îñóùåñòâëåíà êîâàëåíòíà  ôèêñàöè  ôàãîâ èëè áåëêîâ ôàãîâ
õèìè÷åñêèìè ïåðåêðåñòíîñøèâàþùèìè àãåíòàìè, òàêèìè êàê ãëóòàðîâûé àëüäåãèä.

Äë  óëó÷øåíè  ôóíêöèîíàëüíîé èììîáèëèçàöèè ìîæåò áûòü çàäåéñòâîâàíà òåõíèêà
ôàãîâîãî äèñïëå  (ñìîòðè â Gene, 1998, 215, 439-444), ãäå ïåïòèäû ýêñïðåññèðóþòñ  íà
áåëêå ãîëîâêè ôàãà èëè íà áåëêàõ êàïñèäà, ïðè÷åì ýòè ïåïòèäû îïðåäåë þò ñâîéñòâà
ñâ çûâàíè  â îòíîøåíèè îïðåäåëåííûõ íåñóùèõ ñèñòåì, ñ ïðèìåíåíèåì èñïîëüçóåìûõ
ôàãîâ, íàïðèìåð ñ ìèîâèðóñàìè, ñèôîâèðóñàìè è ïîäîâèðèðóñàìè.

Èììîáèëèçàöèþ ôàãîâ è áåëêîâ ôàãîâ íà íåñóùåì ìàòåðèàëå ïîñðåäñòâîì àäñîðáöèè
ìîæíî îñóùåñòâë òü ïóòåì èíêóáàöèè ðàñòâîðà ôàãà â âîäíîì áóôåðå, íàïðèìåð â 100 ìÌ
Òðèñ ñ ðÍ 7,3 èëè 100 ìÌ ôîñôàòå íàòðè  ñ ðÍ 7,5, â òå÷åíèå íåñêîëüêèõ ÷àñîâ èëè â
òå÷åíèå íî÷è ïðè òåìïåðàòóðå 5-45°Ñ, ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðè 15-37°Ñ, áîëåå
ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðè 20-37°Ñ è åùå áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå.

Íåò íåîáõîäèìîñòè èììîáèëèçèðîâàòü ôàãè èëè áåëêè ôàãîâ íåïîñðåäñòâåííî íà
íîñèòåëå. Îíè, ïðåäïî÷òèòåëüíåå, ìîãóò áûòü ñâ çàíû ñ ïîëèïåïòèäàìè, êîòîðûå, â ñâîþ
î÷åðåäü, èììîáèëèçîâàíû íà íîñèòåëå. Ýòè ïîëèïåïòèäû ìîãóò ïðåäñòàâë òü ñîáîé
àíòèòåëà, ïåêòèíû, ðåöåïòîðû èëè àíòèêàëèíû (anticalin), ñïåöèôè÷íûå â îòíîøåíèè
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ôàãîâ èëè áåëêîâ ôàãîâ.
Â ñëó÷àå èììîáèëèçàöèè ôàãîâ èëè áåëêîâ ôàãîâ ïóòåì êîâàëåíòíîãî ñâ çûâàíè 

íåñïåöèôè÷íî ñâ çàâøèåñ  áàêòåðèè ìîãóò áûòü ëó÷øå óäàëåíû ïðè áîëåå æåñòêèõ
óñëîâè õ îòìûâêè. Â ñëó÷àå ïðèìåíåíè  êîâàëåíòíîãî ñâ çûâàíè  ôàãè è áåëêè ôàãîâ
ìîæíî ñâ çûâàòü ñ íåñóùèìè ìàòåðèàëàìè, êîòîðûå ïðåäâàðèòåëüíî áûëè àêòèâèðîâàíû
ïðîèçâîäèòåëåì, íàïðèìåð ïåðâè÷íûìè àìèíîãðóïïàìè èëè êàðáîêñèëüíûìè ãðóïïàìè.
Ïðèìåðû íåñóùèõ ìàòåðèàëîâ ïðåäñòàâë þò ñîáîé, íàïðèìåð, òèòðàöèîííûå
ìèêðîïëàíøåòû îò Nunc, Xenobind èëè Costar. Êðîìå òîãî, ôàãè è áåëêè ôàãîâ ìîãóò áûòü
êîâàëåíòíî ñâ çàíû, íàïðèìåð, ñ -NH2 (Russian Chemical Rev., 1964, 33, 92-103), èëè
ÑÎÎ - ÷åðåç 1-ýòèë-3'[3'-äèìåòèëàìèíîïðîïèë]êàðáîäèèìèä (ÝÄÊ) (Anal. Biochem. 1990,
185; 131-135) â ñòàíäàðòíûõ ðåàêöè õ. Êðîìå òîãî, íåñóùèå ìàòåðèàëû ìîæíî
íåïîñðåäñòâåííî àêòèâèðîâàòü ïîäõîä ùèìè ñïîñîáàìè. Îäèí âàðèàíò, êîòîðûé
ïðåäïî÷òèòåëåí áëàãîäàð  åãî ïðèìåíèìîñòè ê øèðîêîìó ð äó íåñóùèõ ìàòåðèàëîâ,
ïðåäñòàâë åò ñîáîé ñèëàíèçàöèþ. Ñèëàíèçàöèþ ïîëèñòèðîëà ìîæíî îñóùåñòâë òü,
íàïðèìåð, ïóòåì ïèðîëèçà â ïëàìåíè. Çàòåì íàíîñ ò ïîäõîä ùèå àäãåçèâû, äåëàþùèå
ñâ çûâàíèå âîçìîæíûì, íàïðèìåð, ÷åðåç ïåðâè÷íûå àìèíîãðóïïû èëè êàðáîêñèëüíûå
ãðóïïû.

Äë  òîãî ÷òîáû îñóùåñòâèòü íàïðàâëåííóþ èììîáèëèçàöèþ, íàïðèìåð, äë  Ò4-ôàãîâ -
ñâ çûâàíèå ñ íîñèòåëåì ÷åðåç "ãîëîâêó", ìîãóò áûòü èñïîëüçîâàíû ñïîñîáíûå íàáóõàòü
ïîëèìåðû, èìåþùèå ïîðû îïðåäåëåííîãî ðàçìåðà, èëè äë  èììîáèëèçàöèè íà
ìåòàëëè÷åñêèõ ïîâåðõíîñò õ - ñìåñè èìåþùèõ ðàçëè÷íóþ äëèíó àëêèëòèîëîâ.

Äë  ñâ çûâàíè  áàêòåðèé, êîòîðûå íóæíî àíàëèçèðîâàòü, ñ èììîáèëèçîâàííûìè
áàêòåðèîôàãàìè èëè áåëêàìè ôàãîâ àíàëèçèðóåìûé îáðàçåö ïðèâîä ò â êîíòàêò è
èíêóáèðóþò â âîäíîé ôîðìå ñ ýòèìè ôàãàìè èëè áåëêàìè ôàãîâ. Èíêóáàöè 
îñóùåñòâë åòñ  ïðè òåìïåðàòóðå â äèàïàçîíå îò 4 äî 90°Ñ, ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðè
òåìïåðàòóðå â äèàïàçîíå îò 4 äî 45°Ñ, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðè òåìïåðàòóðå â
äèàïàçîíå îò 15 äî 37°Ñ, åùå áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðè òåìïåðàòóðå â äèàïàçîíå îò 20
äî 37°Ñ, â ÷àñòíîñòè ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå, â òå÷åíèå ïðîìåæóòêà âðåìåíè äî 6
÷àñîâ, ïðåäïî÷òèòåëüíî äî 4 ÷àñîâ, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî äî 2 ÷àñîâ, â ÷àñòíîñòè äî 1
÷àñà, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî îò 1 äî 20 ìèíóò. Êàê ïðèìåð, èíêóáàöè  ìîæåò áûòü
îñóùåñòâëåíà â òå÷åíèå 2-120 ìèíóò ïðè òåìïåðàòóðå îò 4 äî 37°Ñ, â òå÷åíèå 20-30
ìèíóò ïðè 25 èëè 37°Ñ, áîëåå ïðåäïî÷òèòåëüíî â òå÷åíèå 35 ìèíóò ïðè 37°Ñ. Ïóòåì
äîáàâëåíè  èíãèáèòîðîâ òðàíñë öèè, òàêèõ êàê ðèôàìïèöèí, ìîæíî óâåëè÷èòü âðåì 
èíêóáàöèè, ÷òîáû ïîâûñèòü ýôôåêòèâíîñòü ñâ çûâàíè . Ïîñëå ñïåöèôè÷íîãî
ðàñïîçíàâàíè  è ñèëüíîãî ñâ çûâàíè  áàêòåðèé íåñïåöèôè÷íî ñâ çàâøèéñ  ìàòåðèàë
ìîæåò áûòü îòäåëåí ïóòåì îòìûâêè âîäíûì áóôåðîì, íàïðèìåð ôîñôàòíûì áóôåðíûì
ðàñòâîðîì (ÔÁÐ) èëè ÔÁÐ-Òâèí, ïðåäïî÷òèòåëüíî ïðè íåéòðàëüíîì çíà÷åíèè ðÍ, íàïðèìåð
50 ìÌ ôîñôàòîì íàòðè  ñ ðÍ 7,0. Âîçìîæíî, ÷òî ýòè äåòåðãåíòû, íàïðèìåð Òâèí 20,
Òðèòîí Õ-100, èëè õàîòðîïíûå àãåíòû, íàïðèìåð ãèäðîõëîðèä ãóàíèäèíè  èëè ìî÷åâèíà,
ìîæíî äîáàâë òü â èñïîëüçóåìûé áóôåð äë  óâåëè÷åíè  ýôôåêòèâíîñòè îòìûâêè. Ýòà
ñòàäè  îòìûâêè ìîæåò áûòü ïîâòîðåíà íåñêîëüêî ðàç íåçàâèñèìî îò èñïîëüçóåìîãî
ìàòåðèàëà îáðàçöà.

Âñëåä çà îòäåëåíèåì íåñïåöèôè÷íî ñâ çàâøèõñ  ìàòåðèàëîâ ìîæíî îñóùåñòâë òü
ïåðìåàáèëèçàöèþ ìåìáðàíû ñâ çàííûõ áàêòåðèé èëè, åñëè æåëàòåëüíî (â çàâèñèìîñòè îò
ïðèìåí åìîãî àíàëèçà âû âëåíè ), ðàçðóøèòü åå ïóòåì äîáàâëåíè  äåòåðãåíòîâ
(íàïðèìåð, äîäåöèëñóëüôàòà íàòðè , îêòèëãëþêîçèäà), õèìè÷åñêèõ âåùåñòâ (íàïðèìåð,
ïîëèìèêñèíà Â), ïîðîîáðàçóþùèõ ïîëèïåïòèäîâ (íàïðèìåð, íèçèíà, õîëèíà, ìåëëèòèíà)
èëè áåëêîâ (íàïðèìåð, ëèçîöèìà). Ýòà ïåðìåàáèëèçàöè  ìåìáðàíû ìîæåò áûòü
îñóùåñòâëåíà â òå÷åíèå 5-10 ìèíóò ïðè òåìïåðàòóðå, âàðüèðóþùåé â äèàïàçîíå
ïðèáëèçèòåëüíî îò 10 äî 50°Ñ. Çàòåì ñâ çàííûå áàêòåðèè âû âë þò.

Êîãäà îáðàçåö ïðîêîíòàêòèðîâàë ñ èììîáèëèçîâàííûìè ôàãàìè èëè áåëêàìè ôàãîâ,
íàïðèìåð, â ïðîòî÷íîé êàìåðå èëè íà ôèëüòðå, íåò æåñòêîé íåîáõîäèìîñòè óäàë òü åãî
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ïîñëå ñâ çûâàíè  áàêòåðèé ñ ôàãàìè èëè áåëêàìè ôàãîâ ïåðåä ïðîâåäåíèåì âû âëåíè .
Âû âëåíèå áåëêîâ, ñâ çàâøèõñ  ñ ôàãàìè èëè áåëêàìè ôàãîâ, ìîæíî îñóùåñòâë òü ñ

ïîìîùüþ êîëîðèìåòðè÷åñêîãî àíàëèçà, âû âë  , íàïðèìåð, âîññòàíîâëåííûé
íèêîòèíàìèä-àäåíèí-äèíóêëåîòèä (ÍÀÄÍ) (Bergmeyer & Bernt; Methoden der
enzymatischen Analyse, Bergmeyer, U. VCH, Weinheim 1974), β-ãàëàêòîçèäàçíóþ àêòèâíîñòü
(Apte et al., 1995, Wat. Res.29, 1803-1806) èëè íåîðãàíè÷åñêèé ôîñôàò (Lanzetta et
al., 1979, Anal. Biochem., 100, 95-97). Ýòè àíàëèçû ïîçâîë þò âû âë òü ïî ìåíüøåé ìåðå
10 4 êëåòîê/ìë, îäíàêî ïðè èñïîëüçîâàíèè ôëóîðåñöåíòíûõ êðàñèòåëåé ÷óâñòâèòåëüíîñòü
ìîæåò áûòü ïîâûøåíà äî 102-103 êëåòîê/ìë. Êîëîðèìåòðè÷åñêèå àíàëèçû, êàê ïðàâèëî,
èñïîëüçóþòñ  äë  âû âëåíè  àêòèâíîñòè ôåðìåíòîâ âíóòðèêëåòî÷íîé ìåìáðàíû èëè
ïåðèïëàçìàòè÷åñêèõ ôåðìåíòîâ ëèáî êëåòî÷íûõ êîìïîíåíòîâ, èëè ïðîäóêòîâ ðàçìíîæåíè 
ôàãîâ, íàïðèìåð áåëêîâ ôàãîâ èëè ôàãîâûõ íóêëåèíîâûõ êèñëîò. Ôàãîâûå íóêëåèíîâûå
êèñëîòû ìîãóò áûòü äîïîëíèòåëüíî ìîäèôèöèðîâàíû, íàïðèìåð, ýêçîãåííà  íóêëåèíîâà 
êèñëîòà, íàïðèìåð ãåí ïåðîêñèäàçû õðåíà, ìîæåò áûòü êëîíèðîâàí â ôàãîâûé ãåíîì. Ïîñëå
âíåäðåíè  ôàãîâîé íóêëåèíîâîé êèñëîòû â ñâ çàâøóþñ  áàêòåðèþ ýêçîãåííûé ãåí
ýêñïåññèðóåòñ . Àêòèâíîñòü ãåííûõ ïðîäóêòîâ ìîæíî âû âë òü òðàäèöèîííûìè ñïîñîáàìè.
Êðîìå òîãî, ýêçîãåííà  íóêëåèíîâà  êèñëîòà ìîæåò êîäèðîâàòü êàêîé-íèáóäü
íåáàêòåðèàëüíûé ïîëèïåïòèä, êîòîðûé ìîæíî çàòåì âû âèòü.

Êîëîðèìåòðè÷åñêèå àíàëèçû ìîãóò áûòü îäèíàêîâûìè äë  âñåõ áàêòåðèé, êîòîðûå íóæíî
àíàëèçèðîâàòü, íî îíè òàêæå ìîãóò áûòü ñïåöèôè÷íû â îòíîøåíèè êîíêðåòíûõ êîìáèíàöèé
áàêòåðèé/ôàãîâ. Èçìåðåíèå ôåðìåíòàòèâíîé àêòèâíîñòè öèòîïëàçìàòè÷åñêèõ èëè
ïåðèïëàçìàòè÷åñêèõ ôåðìåíòîâ îñóùåñòâë åòñ  ïîñëå ïåðìåàáèëèçàöèè ìåìáðàíû
ñâ çàâøèõñ  áàêòåðèé. Ïðåäïî÷òèòåëüíî âû âë þò ðåàêöèîííóþ ñïîñîáíîñòü ôåðìåíòîâ,
âñòðå÷àþùèõñ  ïîâñþäó, òàêèõ êàê ëàêòàòäåãèäðîãåíàçà èëè ïðîòåèí-äèñóëüôèä-
èçîìåðàçà. Âûáîð ôåðìåíòîâ ìîæåò áûòü ñäåëàí ñ ó÷åòîì ñîîòâåòñòâóþùåãî òåñòèðóåìîãî
ðîäà áàêòåðèé èëè ïîñòàíîâêè çàäà÷è, ñïåöèôè÷íîé äë  ýòîãî ðîäà. Äë  àíàëèçîâ ñ
êîëîðèìåòðè÷åñêèì òåñòèðîâàíèåì èñïîëüçóþòñ  ñïîñîáû âû âëåíè  íà îñíîâå
õåìèëþìèíåñöåíöèè èëè áèîëþìèíèñöåíöèè, àáñîðáöèè, ôëþîðåñöåíöèè èëè êðóãîâîãî
äèõðîèçìà â çàâèñèìîñòè îò òðåáóþùåéñ  ÷óâñòâèòåëüíîñòè.

Âû âëåíèå áàêòåðèé, ñâ çàâøèõñ  ñ ôàãàìè èëè áåëêàìè ôàãîâ, òàêæå ìîæíî
îñóùåñòâë òü ïóòåì âû âëåíè  ÄÍÊ è/èëè ÐÍÊ. Ñ ýòîé öåëüþ ìîæíî èñïîëüçîâàòü
âåùåñòâà, êîòîðûå ñâ çûâàþòñ  ñ ÄÍÊ è/èëè ÐÍÊ. Ñâ çûâàíèå ñ ÄÍÊ è/èëè ÐÍÊ ìîæåò
îñóùåñòâë òüñ  íåïîñðåäñòâåííî íà îñíîâå ìåìáðàííîé äèôôóçèè èëè, íàîáîðîò, íà
îñíîâå ïåðìåàáèëèçàöèè ìåìáðàíû. Ìîæíî èñïîëüçîâàòü èìåþùèåñ  â ïðîäàæå
ôëóîðåñöåíòíûå ìàðêåðû, òàêèå êàê ýòèäèéáðîìèä, àêðèäèíîâûé îðàíæåâûé, 4',6'-
äèàìèäèíî-2-ôåíèëèíäîë (DAPI) èëè SYBR çåëåíûé I, è ñîîòâåòñòâóþùèå ïðîòîêîëû
âû âëåíè , îïèñàííûå â ëèòåðàòóðå.

Êðîìå òîãî, âû âëåíèå áàêòåðèé, ñâ çàâøèõñ  ñ ôàãàìè èëè áåëêàìè ôàãîâ, ìîæíî
îñóùåñòâë òü ïóòåì âû âëåíè  âíîâü ñèíòåçèðîâàííîé ÄÍÊ è/èëè ÐÍÊ. Ñ ýòîé öåëüþ
ïðîõîä ùèå ÷åðåç ìåìáðàíó ìå÷åííûå ôëóîðåñöåíòíîé ìåòêîé íóêëåîòèäû ìîãóò
âêëþ÷àòüñ  âî âíîâü ñèíòåçèðóåìóþ ôàãîâóþ ÄÍÊ è/èëè ÐÍÊ.

Åùå îäèí ñïîñîá âû âëåíè  ïðåäñòàâë åò ñîáîé ãèáðèäèçàöèþ ñ ìå÷åííûìè
ôëóîðåñöåíòíîé ìåòêîé âûñîêîêîíñåðâàòèâíûìè îëèãîíóêëåîòèäàìè 16S-ðÐÍÊ
(ïîñëåäîâàòåëüíîñòü Øàéíà-Äàëãàðíî) è âû âëåíèå ñèãíàëà ãèáðèäèçàöèè ñ ïîìîùüþ
ôëóîðåñöåíöèè. Ïðåäïî÷òèòåëüíûì  âë åòñ  ñïîñîá âû âëåíè  ñ èñïîëüçîâàíèåì áåëêîâ
ôàãîâ èëè "òåíåé" ôàãîâ ("ïóñòûå êàïñèäû ôàãîâ" áåç íóêëåîòèäîâ), ïîñêîëüêó ýòî
óìåíüøàåò ôîíîâûé ñèãíàë ôàãîâîé ÄÍÊ èëè ÐÍÊ.

Åùå îäèí ñïîñîá âû âëåíè  áàêòåðèé, ñâ çàâøèõñ  ñ ôàãàìè èëè áåëêàìè ôàãîâ,
îñóùåñòâë þò ñ èñïîëüçîâàíèåì ïîëèïåïòèäîâ, íàïðèìåð, ñâ çàííûõ ñ ìåòêîé, íàïðèìåð
ôëóîðåñöåèíèçîòèîöèàíàòîì (ÔÈÒÖ) èëè ùåëî÷íûìè ôîñôàòàçàìè, àíòèòåë ê ñòðóêòóðàì
êëåòî÷íîé ïîâåðõíîñòè áàêòåðèé èëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ïåêòèíîâ ê ñòðóêòóðàì êëåòî÷íîé
ïîâåðõíîñòè áàêòåðèé, ãäå çà ðàçâèòèåì ñèãíàëà, íàïðèìåð àíòèòåëîì, ñâ çàííûì ñ
ïåðîêñèäàçîé, ñëåä ò ôîòîìåòðè÷åñêè. Êëåòî÷íûå ïîâåðõíîñòè áàêòåðèé, êîòîðûå
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ðàñïîçíàþòñ  àíòèòåëàìè èëè ïåêòèíàìè, ìîãóò ïðåäñòàâë òü ñîáîé, íàïðèìåð,
ëèïîïîëèñàõàðèäû èëè ìåìáðàííûå áåëêè. Ïîëèïåïòèäû òàêæå ìîãóò ïðåäñòàâë òü ñîáîé
áåëêè ôàãîâ, èäåíòè÷íûå èììîáèëèçîâàííûì áåëêàì ôàãîâ èëè îòëè÷íûå îò ýòèõ
èììîáèëèçîâàííûõ áåëêîâ ôàãîâ. Êðîìå òîãî, âû âëåíèå ìîæíî îñóùåñòâë òü ñ
èñïîëüçîâàíèåì öåëûõ ôàãîâ, ëèáî èäåíòè÷íûõ èììîáèëèçîâàííûì ôàãàì, ëèáî îòëè÷íûõ
îò íèõ.

Â ñïîñîáå âû âëåíè  ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ íå òðåáóåòñ  èñïîëüçîâàíèå
âòîðè÷íûõ àíòèòåë. Â ïðîòèâîïîëîæíîñòü òðàäèöèîííîìó òâåðäîôàçíîìó
èììóíîôåðìåíòíîìó àíàëèçó (ELISA), â êîòîðîì àíàëèçèðóåìûå áàêòåðèè ñâ çûâàþò ñ
íåñóùåé ñèñòåìîé è âû âëåíèå ïðîâîä ò ïîñëåäîâàòåëüíî ñ èñïîëüçîâàíèåì ïåðâè÷íûõ è
âòîðè÷íûõ àíòèòåë, ïðåäâàðèòåëüíîå îáîãàùåíèå è îòáîð îñóùåñòâë þò ïóòåì
ïðèìåíåíè  ôàãîâûõ ÷àñòèö, ñâ çàííûõ ñ íåñóùèìè ñèñòåìàìè. Ýòî ðàäèêàëüíî
óìåíüøàåò ÷óâñòâèòåëüíîñòü àíàëèçà ELISA îò 104 áàöèëë/ìë, èìåþùèõñ  â íàñòî ùåå

âðåì , äî 106 áàöèëë/ìë (Blasco et al., 1998; J. Appl. Microbiol., 84, 661-666).
Â çàâèñèìîñòè îò îáñòî òåëüñòâ âû âë þò èçìåíåíè , íàïðèìåð, ôëóîðåñöåíöèè,

ëþìèíèöåíöèè, àáñîðáöèè èëè êðóãîâîãî äèõðîèçìà, ïðîâîäèìîñòè èëè åìêîñòè
ñîîòâåòñòâåííûõ îáðàçöîâ â ñîîòâåòñòâóþùåì ñòàíäàðòíîì àïïàðàòå. ×òîáû èìåòü
âîçìîæíîñòü òî÷íîãî îïðåäåëåíè  êîíöåíòðàöèè áàêòåðèé, ìîæíî ïîñòðîèòü
êàëèáðîâî÷íóþ êðèâóþ ñ èñïîëüçîâàíèåì ñîîòâåòñòâóþùèõ ñòàíäàðòíûõ ìîëåêóë. Äë 
îñóùåñòâëåíè  òî÷íîãî îïðåäåëåíè  ðîäà áàêòåðèé ìîæíî èñïîëüçîâàòü ìíîãî
òèïèðóþùèõ ñèñòåì, ðàíåå îïèñàííûõ â îáëàñòè òåõíèêè. Â ñëó÷àå íåîáõîäèìîñòè, äë 
òî÷íîãî îïðåäåëåíè  øòàììà êîíñòðóèðóþò è èñïîëüçóþò íîâûå òèïèðóþùèå ñèñòåìû,
êîòîðûå ïðåäñòàâë þò ñîáîé ïîäõîä ùèå êîìáèíàöèè ðàçíûõ ôàãîâ.

Ïðèìåíåíèå ñïîñîáà ïî èçîáðåòåíèþ äàåò âîçìîæíîñòü áûñòðîãî è ÷óâñòâèòåëüíîãî
âû âëåíè  áàêòåðèé. Ñâ çûâàíèå ñ ïîäõîä ùèìè íåñóùèìè ñòðóêòóðàìè, îïèñàííûìè
âûøå, äàåò âîçìîæíîñòü áûñòðî è ýêîíîìè÷íî îïðåäåë òü ìíîãî÷èñëåííûå áàêòåðèàëüíûå
øòàììû, î÷åíü òî÷íî îïðåäåë òü ðîä áàêòåðèé è/èëè îïðåäåë òü êîëè÷åñòâî áàêòåðèé â
îäíîì àíàëèçå. Ñðåäè ïðî÷åãî, òî÷íîå îïðåäåëåíèå ðîäà áàêòåðèé  âë åòñ  âàæíûì â
ñôåðå ìåäèöèíñêîé äèàãíîñòèêè â ïëàíå ýïèäåìèîëîãè÷åñêîé õàðàêòåðèñòèêè ïàòîãåíîâ.

Ñïîñîá ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ ìîæíî ïðèìåí òü äë  áûñòðîãî,
âûñîêî÷óâñòâèòåëüíîãî è ýêîíîìè÷íîãî âû âëåíè  áàêòåðèé â ëþáîì îáðàçöå, â ÷àñòíîñòè
â îáëàñòè ìåäèöèíû, ïèùåâîé ïðîìûøëåííîñòè, è â àíàëèçå â îáëàñòè æèâîòíîâîäñòâà,
àíàëèçå ïðåñíîé âîäû èëè îêðóæàþùåé ñðåäû. Ïðîñòîòà âûïîëíåíè  ýòîãî ñïîñîáà äåëàåò
âîçìîæíûìè êàê êîìïàêòíûå ðàñòâîðû äë  íàèáîëåå âàæíûõ êîìáèíàöèé áàêòåðèé, òàê è
ñèñòåìû ðàñòâîðîâ, ïðèñïîñîáëåííûå ê ïîòðåáíîñò ì êëèåíòîâ è òàêèì îáðàçîì äåëàåò
âîçìîæíûì óíèâåðñàëüíîå ïðèìåíåíèå ñïîñîáà ïî íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ. Íàñòî ùåå
èçîáðåòåíèå äîïîëíèòåëüíî äàåò âîçìîæíîñòü ïîëíîé àâòîìàòèçàöèè ñïîñîáà ïî
íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ. Êðîìå òîãî, äàííûé ñïîñîá ïðèìåíèì â îòíîøåíèè âñåõ
áàêòåðèé, äë  êîòîðûõ ïîäõîä ùèå ôàãè  âë þòñ  äîñòóïíûìè èëè áóäóò âûäåëåíû â
áóäóùåì, èëè â îòíîøåíèè áàêòåðèé, äë  êîòîðûõ ñîîòâåòñòâóþùèå òèïèðóþùèå ôàãè èëè
áåëêè ôàãîâ ìîãóò áûòü ïîëó÷åíû ïóòåì îòáîðà. Ñïîñîá ïî äàííîìó èçîáðåòåíèþ, êðîìå
òîãî, ïðèãîäåí äë  èñïîëüçîâàíè  â íàáîðàõ äë  âû âëåíè  áàêòåðèé äë  "êîãî-ëèáî" äë 
äîìàøíåãî ïðèìåíåíè .

Åùå îäèí àñïåêò äàííîãî èçîáðåòåíè  îòíîñèòñ  ê íàáîðó äë  âû âëåíè  áàêòåðèé,
ñîäåðæàùåìó íîñèòåëü ñ èììîáèëèçîâàííûìè ôàãàìè èëè áåëêàìè ôàãîâ è ðàñòâîðû ñ
ðåàêòèâàìè äë  àíàëèçà, íåîáõîäèìûå äë  îáíàðóæåíè  ñâ çàâøèõñ  áàêòåðèé. Íîñèòåëü
ìîæåò ïðåäñòàâë òü ñîáîé ëþáîé èç îïèñàííûõ âûøå íîñèòåëåé, íà êîòîðîì ôàãè èëè
áåëêè ôàãîâ èììîáèëèçóþòñ , êàê îïèñàíî âûøå. Ðàñòâîðû, ñîäåðæàùèå ðåàêòèâû äë 
àíàëèçà, òàêæå ñîîòâåòñòâóþò îïèñàííûì âåùåñòâàì äë  âû âëåíè  áàêòåðèé â ñïîñîáå ïî
íàñòî ùåìó èçîáðåòåíèþ. Âîçìîæíî, íàáîð ìîæåò äîïîëíèòåëüíî ñîäåðæàòü
ðàñòâîðû äë  îòìûâêè, à   òàêæå ôåðìåíòû èëè äåòåðãåíòû, íåîáõîäèìûå äë  ðàçðóøåíè 
ìåìáðàíû áàêòåðèé.

Ñëåäóþùèå ïðèìåðû ïî ñí þò äàííîå èçîáðåòåíèå, íî èõ íå ñëåäóåò ðàññìàòðèâàòü êàê
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îãðàíè÷èâàþùèå. Åñëè èíîå íå óêàçàíî, èñïîëüçîâàëè ñòàíäàðòíûå ñïîñîáû ìîëåêóë ðíîé
áèîëîãèè â ñîîòâåòñòâèè ñ òåì, íàïðèìåð, êàê îïèñàíî â Sambrock et al., 1989,
Molecular Clonning: A laboratory Manual, 2nd edition. Cold Spring Harbor Laboratory Press,
Cold Spring Harbor, New York.

1. Âûäåëåíèå è î÷èñòêà ôàãîâ
Î÷èñòêó ôàãîâ Å.coli Ò4, Ò7, Qβ è PhiX174 îñóùåñòâë þò ïîñëå êóëüòèâàöèè ôàãîâ íà

áàêòåðè õ-õîç åâàõ â ñîîòâåòñòâèè ñ äàííûìè, ïðèâåäåííûìè DSM, íà îñíîâå ñòàíäàðòíûõ
ìåòîäèê. Äë  òîãî ÷òîáû îñóùåñòâèòü ïîëíîå îòäåëåíèå áàêòåðèé è áàêòåðèàëüíûõ
îñòàòêîâ, ñóñïåíçèþ ôàãîâ öåíòðèôóãèðóþò ïðè íåáîëüøîì ÷èñëå îáîðîòîâ â ìèíóòó
(5000 ×g, 30 ìèíóò). ×òîáû êîíöåíòðèðîâàòü è âûäåëèòü ôàãè, îñóùåñòâë þò ñòàíäàðòíîå
ïðåïàðàòèâíîå óëüòðàöåíòðèôóãèðîâàíèå è îñàæäåíèå ïîëèýòèëåíãëèêîëåì. Óñïåøíîå
îòäåëåíèå áàêòåðèé êîíòðîëèðóþò ñ ïîìîùüþ ýêñïåðèìåíòîâ ñ êóëüòèâèðîâàíèåì è ïîñëå
ýòîãî ôàãè õðàí ò íà õîëîäó (îò 4 äî 8°Ñ) èëè çàìîðîæåííûìè (îò -20 èëè -80°Ñ).

2. Âûäåëåíèå è î÷èñòêà ðåöåïòîðíûõ ñòðóêòóð ôàãîâ
Ðåöåïòîðíûå ñòðóêòóðû ôàãîâ îòäåë þò èç èíòàêòíûõ ôàãîâ ïðè ïîìîùè ñòàíäàðòíûõ

ñïîñîáîâ õèìè÷åñêîãî îòäåëåíè  áåëêîâ èëè ïîëó÷àþò ðåêîìáèíàíòíûìè ñïîñîáàìè è
î÷èùàþò ïðè ïîìîùè ñòàíäàðòíûõ ñïîñîáîâ õèìè÷åñêîãî îòäåëåíè  áåëêîâ è õðàí ò òàê
æå, êàê öåëûå ôàãîâûå ÷àñòèöû.

3. Ôèêñàöè  ôàãîâ ïóòåì àáñîðáöèè
108-1012 ôàãîâ/ìë â âîäíîì áóôåðå (100 ìÌ Òðèñ, ðÍ 7,4, 150 ìÌ NaCl, 0,03%

(ìàññ./îá.) æåëàòèí èëè 50 ìÌ ôîñôàò íàòðè , ðÍ 7,0) íåïîñðåäñòâåííî èììîáèëèçèðóþò
ïóòåì àáñîðáöèè íà ïëàøåòàõ Nunc Maxisorb ëèáî â òå÷åíèå íåñêîëüêèõ ÷àñîâ ïðè 37°Ñ,
ëèáî â òå÷åíèå íî÷è ïðè 20°Ñ. Çàòåì íå ñâ çàâøèåñ  ôàãè óäàë þò ïóòåì ÷åòûðåõêðàòíîé
îòìûâêè 100 ìÌ Òðèñ, ðÍ 7,3 èëè 50 ìÌ ôîñôàòîì íàòðè , ðÍ 7,5.

Ïîñëå ýòîãî îñóùåñòâë þò ñòàäèþ áëîêèðîâàíè  äë  ïîäàâëåíè  íåñïåöèôè÷íûõ
ïîáî÷íûõ âçàèìîäåéñòâèé áàêòåðèé ñ ìàòåðèàëîì íåñóùåé ñèñòåìû. Îáðàáîòàííóþ
ôàãàìè íåñóùóþ ñèñòåìó èíêóáèðóþò áëîêèðóþùèì ðàñòâîðîì ÔÁÐ (4 ìÌ ÊÍ2PO4, 16 ìÌ
Na2PO4, 115 ìÌ NaCl) è äîáàâêîé 0,05-1,00% Òâèíà 20, 1% áû÷üåãî ñûâîðîòî÷íîãî
àëüáóìèíà ëèáî â òå÷åíèå íî÷è ïðè òåìïåðàòóðå â ðàéîíå 4°Ñ, ëèáî â òå÷åíèå 2 ÷àñîâ
ïðè 37°Ñ, ñóïåðíàòàíò óäàë þò è íåñóùóþ ñèñòåìó çàòåì ñóøàò, êàê îïèñàíî ðàíåå.

4. Ôèêñàöè  ôàãîâ ïóòåì êîâàëåíòíîãî ñâ çûâàíè 
Ïîëèñòèðîëîâûå ïëàíøåòû îò Nunc (CovaLink ) è Costar (ñ ãðóïïàìè NH2) àêòèâèðóþò

öèàíóðõëîðèäîì (48 ìã â 3 ìë àöåòîíà, 45 ìë 100 ìÌ ôîñôàòà íàòðè , ðÍ 7,0) â
ñîîòâåòñòâèè ñ ïðîòîêîëîì ïðîèçâîäèòåë . 100-200 ìêë öèàíóðõëîðèäà íàêàïûâàþò
ïèïåòêîé â ëóíêè ïëàíøåòîâ â òå÷åíèå ïðîìåæóòêà âðåìåíè 2 ìèíóòû è èíêóáèðóþò ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â òå÷åíèå 5 ìèíóò. Çàòåì îñóùåñòâë þò òðåõêðàòíóþ îòìûâêó 100
ìÌ ôîñôàòîì íàòðè  ñ ðÍ 7,0 è ñóøàò ïðè 50°Ñ áîëåå 30 ìèíóò. Äë  äîñòèæåíè 
ñâ çûâàíè  ôàãè èíêóáèðóþò â ëóíêàõ â òå÷åíèå íî÷è ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå â 100 ìÌ
êàðáîíàòå íàòðè  ñ ðÍ 10,0. Íåñâ çàâøèåñ  ôàãè óäàë þò ïóòåì òðåõêðàòíîé îòìûâêè 50
ìÌ ôîñôàòîì íàòðè  ñ ðÍ 7,0. Ïîñëå îêîí÷àíè  ïëàíøåòû ñóøàò èëè ïîêðûâàþò âîäíûì
áóôåðîì è õðàí ò ïðè òåìïåðàòóðå îò 4 äî 20°Ñ äî èñïîëüçîâàíè .

5. Âû âëåíèå ñâ çàâøèõñ  áàêòåðèé ïîñðåäñòâîì β-ãàëàêòîçèäàçíîé àêòèâíîñòè
Áàêòåðèàëüíûå îáðàçöû (200 ìêë îáðàçöà/ëóíêó) èíêóáèðóþò ïðè 37°Ñ â òå÷åíèå 35

ìèíóò. Ïîñëå ýòîãî íåñïåöèôè÷íî ñâ çàâøèåñ  áàêòåðèè îòäåë þò ïðè ïîìîùè òðåõ
îòìûâî÷íûõ ñòàäèé, èñïîëüçó  èëè 200 ìêë 100 ìÌ Òðèñ ñ ðÍ 7,0, èëè 200 ìêë ôîñôàòíîãî
áóôåðà ñ ðÍ 7,0. Äë  àíàëèçà ñ ïîìîùüþ îêðàøèâàíè  äîáàâë þò 200 ìêë îòìûâî÷íîãî
áóôåðà, ñîäåðæàùåãî MgCl2 è ìåðêàïòîýòàíîë, à òàêæå 66 ìêë î-íèòðîôåíèë-β-D-
ãàëàêòîïèðàíîçèäà (ÎÍÔÃ, 4 ìã/ìë). Àíàëèçèðóåìûé îáðàçåö èíêóáèðóþò ïðè 37°Ñ è çà
ïðîòåêàíèåì ðåàêöèè ñëåä ò ñïåêòðîôîòîìåòðè÷åñêè ïðè 405 íì â òå÷åíèå íåñêîëüêèõ (2-
5) ÷àñîâ.

Èëëþñòðàòèâíûå ïðèìåðû
Ïðèìåð 1
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E.coli MC4100 âû âëåíà êîëîðèìåòðè÷åñêèì β-ãàëàêòîçèäàçíûì àíàëèçîì ïîñëå
ñâ çûâàíè  ñ áàêòåðèîôàãîì Ò4, êîâàëåíòíî èììîáèëèçîâàííûì íà ìèêðîòèòðàöèîííîì
ïëàíøåòå

Ñîåäèíåíèå ôàãà ñ íîñèòåëåì ïóòåì íåïîñðåäñòâåííîãî ñâ çûâàíè  (õèìè÷åñêîãî
ñâ çûâàíè ) - èíêóáàöè  ñ îáðàçöîì - óäàëåíèå íåñâ çàâøèõñ  áàêòåðèé - âû âëåíèå
áàêòåðèé (ïóòåì êîëîðèìåòðè÷åñêîãî âû âëåíè  êëåòî÷íûõ êîìïîíåíòîâ).

Âûïîëíåíèå:
(1) Àêòèâàöè  ìèêðîòèòðàöèîííûõ ïëàíøåòîâ
Ìèêðîòèòðàöèîííûå ïëàíøåòû Nunc CovaLink-NH2 àêòèâèðóþò öèàíóðõëîðèäîì

ñîãëàñíî èíñòðóêöè ì ïðîèçâîäèòåë  (Tach Note, Nunc GmbH Wiesbaden Germany).
(2) Ñîåäèíåíèå ôàãà Ò4 ñ íîñèòåëåì
Ëóíêè çàïîëí þò 300 ìêë ðàñòâîðà Ò4 (108 áîå/ìë Ò4 â 0,1 Ì êàðáîíàòíîì áóôåðå ðÍ

10). Ëóíêè, èñïîëüçóåìûå â êà÷åñòâå êîíòðîë , ïðåäâàðèòåëüíî áëîêèðóþò 1%-íûì áû÷üèì
ñûâîðîòî÷íûì àëüáóìèíîì (BSA) â êàðáîíàòíîì áóôåðå. Ïëàíøåòû èíêóáèðóþò â òå÷åíèå
íî÷è ïðè 30°Ñ, ïðîìûâàþò òðèæäû 300 ìêë TSB-áóôåðà (10 ìÌ TrisHCl ðÍ 8, 150 ìÌ NaC)
è áëîêèðóþò TSB-0,1% BSA â òå÷åíèå 1-3 ÷ ïðè 30°Ñ. Ëóíêè ñíîâà ïðîìûâàþò òðèæäû è
õðàí ò ñ 300 ìêë TSB.

(3) Ñâ çûâàíèå E.coli MC4100
Óäàë þò TSB è â ëóíêè äîáàâë þò 200 ìêë ñåðèéíûõ ðàçâåäåíèè íî÷íîé êóëüòóðû E.coli

MC4100 â LB-ñðåäå, äîïîëíåííîé àíòèáèîòèêàìè. Â êîíòðîëüíûå ëóíêè äîáàâë þò 200 ìêë
êóëüòóðû E.coli (108 êîå/ìë). Ïëàíøåòû èíêóáèðóþò ïðè 37°Ñ â òå÷åíèå 1 ÷ è ëóíêè
ïðîìûâàþò òðèæäû TSB, äîïîëíåííûì àíòèáèîòèêàìè.

Ñâ çàííûå êëåòêè E.coli âû âë þò ïî ñâîéñòâåííîé èì β-ãàëàêòîçèäàçíîé àêòèâíîñòè
(Apte, S.C. et al., 1995 Rapid detection of faecal coliforms in sewage using a
colorimetric assay of beta-D-galactosidase, Water Research 29 (7), 1803-6), êîòîðóþ
âû âë þò â êîëîðèìåòðè÷åñêîì àíàëèçå ïóòåì èçìåðåíè  ïîãëîùåíè  íà äëèíå âîëíû 405
íì ÷åðåç 5 ÷ èíêóáàöèè ïðè 37°Ñ.

Ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû íà Ôèã.1.
Ïðèìåð 2
Ñâ çûâàíèå è âû âëåíèå E.coli, ñâ çàííîé ñ ìîäèôèöèðîâàííûì áåëêîì áàêòåðèîôàãà,

èììîáèëèçîâàííûì íà ìèêðîòèòðàöèîííîì ïëàíøåòå, ïîêðûòîì ñòðåïòàêòèíîì
Ñîåäèíåíèå áåëêà ôàãà ñ íîñèòåëåì ïóòåì íåïîñðåäñòâåííîãî ñâ çûâàíè  ñ

ïîëèïåïòèäîì - èíêóáàöè  ñ îáðàçöîì - óäàëåíèå íåñâ çàâøèõñ  áàêòåðèé - âû âëåíèå
áàêòåðèé (ïóòåì êîëîðèìåòðè÷åñêîãî âû âëåíè  êëåòî÷íûõ êîìïîíåíòîâ).

Âûïîëíåíèå:
Ñâ çûâàþùèé áåëîê èç áàêòåðèîôàãà (áåëîê õâîñòîâîãî øèïà ð12 ôàãà Ò4), ê N-êîíöó

êîòîðîãî ïðèñîåäèíåíà StrepTag (ñïåöèàëèçèðîâàííà  ïîëèïåïòèäíà  ïîñëåäîâàòåëüíîñòü
ñ âûñîêèì ñðîäñòâîì ê ñòðåïòàêòèíó), ñâ çûâàëè ñ ìèêðîòèòðàöèîííûìè ïëàíøåòàìè,
ïîêðûòûìè ñòðåïòàêòèíîì (ðåöåïòîðíûé ïîëèïåïòèä) â òå÷åíèå 1 ÷ ïðè êîìíàòíîé
òåìïåðàòóðå. Íåñâ çàííûé ìàòåðèàë óäàë ëè ïîâòîð þùèìèñ  ïðîìûâàíè ìè 200 ìêë
PBST (PBS; 0,05% Tween 20). Â ëóíêè äîáàâë ëè 200 ìêë íî÷íîé êóëüòóðû E.coli â LB è
èíêóáèðîâàëè ðàçëè÷íîå âðåì  ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Ñâ çàííûå êëåòêè âû âë ëè
ïî ñâîéñòâåííîé èì β-ãàëàêòîçèäàçíîé àêòèâíîñòè (ñì. âûøå).

Ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû íà Ôèã.2.
Ïðèìåð 3
Ðàçëè÷íûå øòàììû E.coli ñâ çàíû è ëèçèðîâàíû ðàçëè÷íûìè ôàãàìè, ñâ çàííûìè ñ

ìèêðîòèòðàöèîííûìè ïëàíøåòàìè.
Ñîåäèíåíèå ôàãà ñ íîñèòåëåì ïóòåì íåïîñðåäñòâåííîãî ñâ çûâàíè  (õèìè÷åñêîãî

ñâ çûâàíè ) - èíêóáàöè  ñ îáðàçöîì - áåç óäàëåíè  íåñâ çàâøèõñ  áàêòåðèé - âû âëåíèå
áàêòåðèé (ïóòåì êîëîðèìåòðè÷åñêîãî âû âëåíè  êëåòî÷íûõ êîìïîíåíòîâ).

Ïî ñíåíè :
Ïîëíûå ôàãè ìîãóò îñòàâàòüñ  ôóíêöèîíàëüíûìè ïîñëå àêêóðàòíîé èììîáèëèçàöèè íà
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íîñèòåëå. Ýòî îçíà÷àåò, ÷òî áàêòåðè -õîç èí ìîæåò íå òîëüêî ñâ çàòüñ , íî è áûòü
ëèçèðîâàíà ôàãàìè. Áàêòåðèàëüíûé ëèçèñ â ñëó÷àå äàííîãî àíàëèçà ïðåäñòàâë åò ñîáîé
îäíó èç ðåàëèçàöèè ìåòîäà âû âëåíè  áàêòåðèé: áàêòåðèàëüíà  ïîïóë öè  â ýòèõ óñëîâè õ
äîëæíà áûëà áû ðàñòè, ÷òî ïîäòâåðæäàåò êîíòðîëüíûé ýêñïåðèìåíò, íî ïðè íàëè÷èè
ñâ çûâàíè  ñ áàêòåðèîôàãàìè è ïîñëåäóþùåãî ëèçèñà ðîñò ïðåêðàùàåòñ .

Âûïîëíåíèå:
Ìèêðîòèòðàöèîííûå ïëàíøåòû (NovaLink-NH2; Nalge Nunc) àêòèâèðóþò öèàíóðõëîðèäîì

ñîãëàñíî èíñòðóêöè ì ïðîèçâîäèòåë  è ðàçëè÷íûå êîëè÷åñòâà ðàçëè÷íûõ ôàãîâ (Ò7, Ò2,
Ò7, êîíòðîëü:íåò ôàãîâ) â 100 ìêë PBS (20 ìÌ ôîñôàòíîãî áóôåðà ðÍ 7, 150 ìÌ õëîðèäà
íàòðè ) ñâ çûâàþò ñ ïëàíøåòàìè â òå÷åíèå íî÷è ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå ïðè
àêêóðàòíîì âñòð õèâàíèè. Íåñâ çàííûé ìàòåðèàë óäàë ëè ïîâòîð þùèìèñ  ïðîìûâêàìè
200 ìêë PBST (PBS; 0,05% Tween 20). Â ëóíêè ðàñêàïûâàëè 200 ìêë êóëüòóðû E.coli
ðàçëè÷íûõ øòàììîâ (êàê óêàçàíî íà Ôèã.3À-3Â). Ðîñò E.coli èçìåð ëè ïî óâåëè÷åíèþ
ñâåòîðàññå íè  ïðè 550 íì ïðè êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå ïóòåì èçìåðåíè  îïòè÷åñêîé
ïëîòíîñòè ïðè 550 íì (ÎÏ550). Óìåíüøàþùà ñ  èëè ïîñòî ííà  ÎÏ550 îçíà÷àåò ëèçèñ
êëåòîê ïîñëå ñâ çûâàíè  ñ ôóíêöèîíàëüíûì ôàãîì.

Ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû íà Ôèã.3.
Ïðèìåð 4
Áåëîê õâîñòîâîãî øèïà ñïåöèôè÷íîãî ê Salmonella áàêòåðèîôàãà (Det7) ñâ çûâàåòñ  ñ

íåêîòîðûìè ñåðîãðóïïàìè Salmonella, íî íå ñâ çûâàåòñ  ñ äðóãèìè.
Ýòîò ïðèìåð äåìîíñòðèðóåò ñïåöèôè÷íîñòü ñâ çûâàíè  áàêòåðèîôàãîâ ñ áàêòåðè ìè-

õîç åâàìè. Â äàííîì ñëó÷àå áàêòåðèîôàã Det7 (ñîáñòâåííûé èçîë ò èç ãðóïïû myoviridae)
 âë åòñ  ñïåöèôè÷íûì äë  Salmonella ñåðîãðóïï Â è D1, íî íå ñâ çûâàåòñ  ñ äðóãèìè
ñåðîãðóïïàìè Salmonella èëè ðîäñòâåííûìè ãðóïïàìè E.coli.

Ñîåäèíåíèå áåëêà ôàãà ñ íîñèòåëåì ïóòåì íåïîñðåäñòâåííîãî ñâ çûâàíè  (õèìè÷åñêîãî
ñâ çûâàíè ) - èíêóáàöè  ñ îáðàçöîì - óäàëåíèå íåñâ çàâøèõñ  áàêòåðèé - âû âëåíèå
áàêòåðèé (ïóòåì óäàëåíè  êîìïëåêñà ôàã-áàêòåðè  è âûðàùèâàíè  íà ÷àøêàõ ñ
ñåëåêòèâíîé ñðåäîé (êîëîíèåîáðàçóþùèå åäèíèöû))

Ðåàëèçàöè :
Áåëîê õâîñòîâîãî øèïà ôàãà Det7 áåç ôåðìåíòàòèâíîé àêòèâíîñòè (óäàëåííîé ñàéò-

íàïðàâëåííûì ìóòàãåíåçîì äë  îáåñïå÷åíè  ñòàáèëüíîñòè êîìïëåêñà ôàã-áàêòåðè ) áûë
õèìè÷åñêè ñâ çàí ñ øàðèêàìè Dynal ÷åðåç òîçèë- èëè ýïîêñèãðóïïû (íà äèàãðàììå
ñîîòâåòñòâåííî Profos-Tosyl è Profos-Epoxy) ñîãëàñíî èíñòðóêöè ì ïðîèçâîäèòåë 
(Dynal). Øàðèêè, ïîêðûòûå ôàãàìè (20 ìêë), â êîíöåíòðàöèè 2,5-3,0×107 øàðèêîâ/ìë
èíêóáèðîâàëè ñ 1 ìë îáðàçöà ñ áàêòåðè ìè â êîíöåíòðàöèè 104 êëåòîê/ìë â PBST (20 ìÌ
ôîðñôàòíîãî áóôåðà, ðÍ 8, 150 ìÌ õëîðèäà íàòðè , 0,55% Tween 20) â òå÷åíèå 20 ìèí ïðè
êîìíàòíîé òåìïåðàòóðå. Íåñâ çàííûå êëåòêè óäàë ëè çà îäíî ïðîìûâàíèå 2 ìë PBST.
Êîìïëåêñû øàðèê-ôàã-áàêòåðè  óäàë ëè ìàãíèòíîé ñåïàðàöèåé. 100 ìêë êàæäîãî
êîìïëåêñà øàðèê-ôàã-áàêòåðè  (ðåñóñïåíäèðîâàííîãî â 1 ìë) ïîìåùàëè íà àãàðîâûå
÷àøêè ñåëåêòèâíûå äë  Salmonella (XDL) è èíêóáèðîâàëè â òå÷åíèå íî÷è. ×åðåç 12 ÷
îïðåäåë ëè ÷èñëî êîëèíèåîáðàçóþùèõ åäèíèö (êîå).

Ðåçóëüòàòû ïðåäñòàâëåíû íà Ôèã.4.
Ïðèìåð 5
Ñâ çûâàíèå ôàãîâûõ áåëêîâ ñ áàêòåðè ìè ìîæåò áûòü î÷åíü ñèëüíûì.
Ñðàâíåíèå øàðèêîâ Dynal-àíòè-Listeria è Profos CBD-Listeria
Ñðàâíåíèå îñóùåñòâë þò ïðè îäíîì è òîì æå êîëè÷åñòâîì êëåòîê (2,4×104) â îäíîì è

òîì æå îáúåìå (1 ìë) è ïðèáëèçèòåëüíî ñ òåì æå êîëè÷åñòâîì øàðèêîâ (3,3-4,0×107)
Ñïîñîá:
Íî÷íóþ êóëüòóðó L.monocytogenes EGD (ñåðîòèï 1/2à) ðàçâîäèëè 1:5 â BHI 1/2 è

âûðàùèâàëè ïðè 37°Ñ â òå÷åíèå 2 ÷ íà êà÷àëêå. Êëåòêè ðàçâîäèëè äî ïðèáëèçèòåëüíî
10 4 ÊÎÅ íà ìë â PBS (â ñëó÷àå Dynal-àíòè-Listeria âåëè÷èíà ðÍ ñîñòàâë ëà 7,4, â
ñëó÷àå Profos AG-Listeria-118 èñïîëüçîâàëè ðÍ 8,0). Íà 1 ìë êóëüòóðû äîáàâë ëè 20 ìêë
Dynal-àíòè-Listeria èëè 10 ìêë Profos AG-Listeria-118. Îáðàçöû âðàùàëè (íàä ãîëîâîé)

Ñòðàíèöà: 13

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50



RU 2 265 061 C2

â òå÷åíèå 40 ìèí, øàðèêè ñîáèðàëè íà ìàãíèò è ñóïåðíàòàíò óäàë ëè è õðàíèëè â ñâåæåé
÷àøêå. Øàðèêè ðåñóñïåíäèðîâàëè â 1 ìë PBS, ïîìåùàëè â âîðòåêñ íà 3 ñ è 200 ìêë
óäàë ëè è õðàíèëè. Øàðèêè ñîáèðàëè íà ìàãíèò è ñóïåðíàòàíò óäàë ëè è õðàíèëè â ñâåæåé
÷àøêå. Øàðèêè ðåñóñïåíäèðîâàëè â 0,8 ìë PBS, ïîìåùàëè â âîðòåêñ è 200 ìêë óäàë ëè è
õðàíèëè è òàê äàëåå. Ïîñëå 4 ñòàäèè ïðîìûâêè 100 ìêë õðàí ùèõñ  îáðàçöîâ íàíîñèëè íà
÷àøêè íà 1/2 BHI è èíêóáèðîâàëè ïðè 37°Ñ â òå÷åíèå 16 ÷; ïîäñ÷èòûâàëè êîëîíèè, âñå
äàííûå  âë þòñ  ñðåäíèì äâóõ ýêñïåðòèìåíòîâ; äàííûå ïðèâåäåíû â % îò âñåõ ÊÎÅ íà
àíàëèç (24000 ÊÎÅ/ìë è àíàëèç).

Ðåçóëüòàòû: ñóùåñòâåííî áîëüøà  ÷àñòü êëåòîê Listeria ïîñëå íåñêîëüêèõ ñòàäèé
îòìûâêè îñòàâàëàñü ñâ çàííîé ñ øàðèêàìè, ïîêðûòûìè áåëêàìè ôàãà, ïî ñðàâíåíèþ ñ
øàðèêàìè Dynal-àíòè-Listeria (ôèã.5).

Ôîðìóëà èçîáðåòåíè 
1. Ñïîñîá âû âëåíè  áàêòåðèé, âêëþ÷àþùèé ñëåäóþùèå ñòàäèè:
à) ñîåäèí þò áàêòåðèîôàãè è/èëè áåëêè áàêòåðèîôàãîâ ñ íîñèòåëåì ëèáî ñîåäèíåíèåì

áàêòåðèîôàãîâ è/èëè áåëêîâ áàêòåðèîôàãîâ ñ íîñèòåëåì ïóòåì íåïîñðåäñòâåííîãî
ñâ çûâàíè , ëèáî ïóòåì íåïîñðåäñòâåííîãî ñâ çûâàíè  áàêòåðèîôàãîâ è/èëè áåëêîâ
áàêòåðèîôàãîâ ñ ïîëèïåïòèäîì, èììîáèëèçîâàííûì íà íîñèòåëå,

á) íîñèòåëü, ñîåäèíåííûé ñ áàêòåðèîôàãàìè è/èëè áåëêàìè áàêòåðèîôàãîâ, èíêóáèðóþò
ñ îáðàçöîì è

â) âû âë þò â îáðàçöå áàêòåðèè, ñâ çàâøèåñ  ñ áàêòåðèîôàãàìè è/èëè áåëêàìè
áàêòåðèîôàãîâ, ïðè÷åì óêàçàííûå ñâ çàâøèåñ  áàêòåðèè íå ïîäâåðãàþò ñòàäèè
êóëüòèâèðîâàíè .

2. Ñïîñîá ïî ï.1, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî ïåðåä âû âëåíèåì áàêòåðèé â îáðàçöå,
ñâ çàâøèõñ  ñ áàêòåðèîôàãàìè è/èëè áåëêàìè áàêòåðèîôàãîâ, óäàë þò îáðàçåö è áàêòåðèè
â îáðàçöå, íå ñâ çàâøèåñ  ñ áàêòåðèîôàãàìè è/èëè áåëêàìè áàêòåðèîôàãîâ.

3. Ñïîñîá ïî ï.1, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî ïåðåä âû âëåíèåì áàêòåðèé â îáðàçöå,
ñâ çàâøèõñ  ñ áàêòåðèîôàãàìè è/èëè áåëêàìè áàêòåðèîôàãîâ, äîáàâë þò âåùåñòâà,
ïåðìåàáèëèçèðóþùèå èëè ðàçðóøàþùèå ìåìáðàíó áàêòåðèé.

4. Ñïîñîá ïî ï.1, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî ïåðåä âû âëåíèåì áàêòåðèé â îáðàçöå,
ñâ çàâøèõñ  ñ áàêòåðèîôàãàìè è/èëè áåëêàìè áàêòåðèîôàãîâ, óäàë þò îáðàçåö è áàêòåðèè
â îáðàçöå, íå ñâ çàâøèåñ  ñ áàêòåðèîôàãàìè è/èëè áåëêàìè áàêòåðèîôàãîâ, è äîáàâë þò
âåùåñòâà, ïåðìåàáèëèçèðóþùèå èëè ðàçðóøàþùèå ìåìáðàíó áàêòåðèé.

5. Ñïîñîá ïî ï.1, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî âû âëåíèå îñóùåñòâë þò ïóòåì
êîëîðèìåòðè÷åñêîãî âû âëåíè  êëåòî÷íûõ êîìïîíåíòîâ è/èëè ïðîäóêòîâ ðàçìíîæåíè 
ôàãîâ, ïóòåì âû âëåíè  ÄÍÊ è/èëè ÐÍÊ èëè ñ ïîìîùüþ èììóíîàíàëèçà.

6. Ñïîñîá ïî ï.1, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî áàêòåðèîôàãè è/èëè áåëêè áàêòåðèîôàãîâ,
íåïîñðåäñòâåííî ñâ çûâàåìûå ñ íîñèòåëåì, ñîåäèí þò ñ ýòèì íîñèòåëåì ïîñðåäñòâîì
àäñîðáöèè èëè ïîñðåäñòâîì õèìè÷åñêîãî ñâ çûâàíè .

7. Ñïîñîá ïî ï.1, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî ïîëèïåïòèäû, èììîáèëèçîâàííûå íà íîñèòåëå,
ïðåäñòàâë þò ñîáîé ñïåöèôè÷íûå àíòèòåëà, ëåêòèíû, ðåöåïòîðû èëè àíòèêàëèíû.

8. Ñïîñîá ïî ï.1, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî èñïîëüçóþò ìîäèôèöèðîâàííûå áàêòåðèîôàãè
è/èëè áåëêè áàêòåðèîôàãîâ.

9. Ñïîñîá ïî ëþáîìó èç ïï.1-8, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî èñïîëüçóþò ïî ìåíüøåé ìåðå äâà
ðàçíûõ áàêòåðèîôàãà è/èëè áåëêà áàêòåðèîôàãîâ, ðàñïîçíàþùèõ ïî ìåíüøåé ìåðå äâà
ðàçíûõ òèïà è/èëè ðîäà áàêòåðèé.

10. Ñïîñîá ïî ëþáîìó èç ïï.1-8, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî íîñèòåëü ïðåäñòàâë åò ñîáîé
ìèêðîòèòðàöèîííûé ïëàíøåò, òåñòîâóþ ïîëîñêó, ïðåäìåòíîå ñòåêëî, ïëàñòèíêó,
ôèëüòðóþùèé ìàòåðèàë èëè ïðîòî÷íóþ êëåòî÷íóþ êàìåðó èç ïîëèñòèðîëà, ïîëèïðîïèëåíà,
ïîëèêàðáîíàòà, ïîëèìåòèëìåòàêðèëàòà (ÏÌÌÀ), àöåòàòà öåëëþëîçû, íèòðîöåëëþëîçû,
ñòåêëà èëè êðåìíèåâîé ïëàñòèíêè.

11. Ñïîñîá ïî ëþáîìó èç ïï.1-8, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî âû âë þò áàêòåðèè â îáëàñòè
ìåäèöèíû, ïèùåâîé ïðîìûøëåííîñòè è àíàëèçå, â îáëàñòè æèâîòíîâîäñòâà, àíàëèçà
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ïðåñíîé âîäû èëè îêðóæàþùåé ñðåäû.
12. Íàáîð äë  îñóùåñòâëåíè  ñïîñîáà ïî ëþáîìó èç ïï.1-11, ñîäåðæàùèé íîñèòåëü ñ

èììîáèëèçîâàííûìè áàêòåðèîôàãàìè èëè áåëêàìè áàêòåðèîôàãîâ, ïðè÷åì áàêòåðèîôàãè
è/èëè áåëêè áàêòåðèîôàãîâ ñîåäèíåíû íåïîñðåäñòâåííûì ñâ çûâàíèåì ñ íîñèòåëåì, ëèáî
íåïîñðåäñòâåííûì ñâ çûâàíèåì ñ ïîëèïåïòèäîì, èììîáèëèçîâàííûì íà íîñèòåëå, è
ðåàêòèâû äë  àíàëèçà äë  âû âëåíè  ñâ çàâøèõñ  áàêòåðèé.

13. Íàáîð ïî ï.12, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî íîñèòåëü ïðåäñòàâë åò ñîáîé
ìèêðîòèòðàöèîííûé ïëàíøåò, òåñòîâóþ ïîëîñêó, ïðåäìåòíîå ñòåêëî, ïëàñòèíêó,
ôèëüòðóþùèé ìàòåðèàë èëè ïðîòî÷íóþ êëåòî÷íóþ êàìåðó èç ïîëèñòèðîëà, ïîëèïðîïèëåíà,
ïîëèêàðáîíàòà, ïîëèìåòèëìåòàêðèëàòà (ÏÌÌÀ), àöåòàòà öåëëþëîçû, íèòðîöåëëþëîçû,
ñòåêëà èëè êðåìíèåâîé ïëàñòèíêè.

14. Íàáîð ïî ï.12 èëè 13, îòëè÷àþùèéñ  òåì, ÷òî äîïîëíèòåëüíî ñîäåðæèò ðàñòâîðû äë 
îòìûâêè è/èëè âåùåñòâà, ïåðìåàáèëèçèðóþùèå èëè ðàçðóøàþùèå ìåìáðàíó áàêòåðèé.
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