
Краткая информация о проекте 

 

Наименование ИРН AP23487566 «Разработка новых стратегий 

использования терапии на основе эндолизинов против 

антибиотикоустойчивых патогенов, принадлежащих к 

роду Aeromonas». 

Актуальность Род Aeromonas принадлежит к условно-патогенным 

микроорганизмам, которые могут вызывать тяжелые 

заболевания не только у рыб и других хладнокровных 

организмов, но и у млекопитающих, включая человека. Эти 

патогены вызывают у человека широкий спектр инфекций, 

такие как септицемия, менингит и эндокардит. Почти все 

виды этого рода являются патогенными, включая Aeromonas 

hydrophila и Aeromonas salmonicida, которые являются 

основными патогенами выращиваемых рыб, вызывающие 

смертность среди рыб, достигающей 100%. Эти бактерии 

проявляют устойчивость к множеству антибиотиков, причем 

наиболее заметная устойчивость обнаружена у антибиотиков 

класса бета-лактамов. Стоит отметить, что такая высокая 

лекарственная устойчивость может быть связана с широким 

применением антибиотиков в аквакультуре для борьбы с 

бактериальными инфекциями. Более того, большинство 

антибиотиков, используемых в аквакультуре, предназначены 

для лечения заболеваний человека, что может не только 

привести к неэффективному антимикробному лечению, но и 

вызвать опасения по поводу безопасности рыбной 

продукции. По данным Всемирной организации 

здравоохранения (ВОЗ), устойчивость к антибиотикам 

представляет собой серьезную глобальную угрозу здоровью 

и значительное экономическое бремя, потенциально может 

вызывать примерно 10 миллионов дополнительных смертей 

в год и финансовые затраты в размере около 100 триллионов 

долларов США к 2050 году, если не будут разработаны 

эффективные альтернативы к антибиотикам. Следовательно, 

решение проблемы распространенности устойчивых к 

антибиотикам Aeromonas имеет первостепенное значение.  

В настоящее время терапия эндолизином 

рассматривается как весьма перспективная альтернатива 

лечению сложных инфекций. Эндолизины представляют 

собой кодируемые фагами ферменты, которые обладают 

пептидогликангидролазной активностью и, следовательно, 

способны разрушать клеточную стенку бактерий. В отличие 

от антибиотиков и бактериофагов, штаммы бактерий не 

развивают устойчивость к эндолизинам. В этом проекте мы 

стремимся провести полногеномный анализ 

последовательностей штаммов A. hydrophila и A. salmonicida, 

выделенных из больного сибирского осетра (Acipenser 

baerii). Кроме того, мы идентифицируем 

высококонсервативные профаговые области и гены 

профагового эндолизина. Используя технологию 

рекомбинантной ДНК и методы клонирования генов, этот 

проект станет первым в разработке новых стратегий 

использования терапии эндолизином против устойчивых к 

антибиотикам патогенов рода Aeromonas. Примечательно, 

что этот проект будет первым, в котором будет достигнута 



пероральная доставка рекомбинантно-сконструированных 

эндолизинов, экспонируемых на поверхности дрожжей, в 

условиях аквакультуры. Учитывая, что S. cerevisiae признан 

Управлением по контролю за продуктами и лекарствами 

США (FDA) в целом безопасным организмом, он позволяет 

производить терапевтические белки, свободные от 

эндотоксинов. Кроме того, β-глюкан, обнаруженный в 

клеточной стенке S. cerevisiae, признан мощным 

диетическим стимулятором иммунитета у рыб. Кроме этого, 

мы создадим долгоциркулирующие 

пептидогликангидролазы для эффективной борьбы с 

инфекциями Aeromonas. 

Мы ожидаем, что наш подход позволит создать набор 

инженерных эндолизинов с улучшенными 

терапевтическими свойствами, что представляет собой 

значительный прогресс в исследованиях антимикробных 

белков и внесет важный вклад в решение текущей дилеммы 

устойчивости к антибиотикам. 

Цель Разработка альтернативных противомикробных 

препаратов с расширенной литической активностью для 

лечения и профилактики заболеваний, вызванных 

патогенами рода Aeromonas и оценка потенциальной 

применимости этих платформ в качестве нового 

антибактериального средства. 

 

Задачи 1. Анализ последовательностей всего генома штаммов 

A. hydrophila и A. salmonicida, выделенных из больного 

сибирского осетра (Acipenser baerii): идентификация 

высококонсервативных профаговых областей и генов 

профагового эндолизина. 

2. Клонирование, экспрессия и очистка эндолизинов 

профагов, содержащихся в штаммах A. hydrophila и A. 

salmonicida. 

3. Разработка долгоциркулирующих 

пептидогликангидролаз для эффективного лечения 

инфекций, вызванных патогенами рода Aeromonas. 

4. Конструирование дрожжей Saccharomyces 

cerevisiae с экспонированными на поверхности 

эндолизинами и характеристика их антибактериальной 

активности в условиях in vitro и in vivo.  

 

Ожидаемые и достигнутые 

результаты 

Устойчивость к антибиотикам представляет собой 

растущую проблему в области лечения инфекций, которая 

широко признана критической проблемой. Решение этой 

проблемы частично зависит от поиска альтернативных 

противомикробных препаратов. Всемирная организация 

здравоохранения (ВОЗ) недавно подчеркнула, что 

устойчивость к антибиотикам представляет собой серьезную 

угрозу глобальному здравоохранению, продовольственной 

безопасности и развитию, подчеркнув, что она может 

привести к эскалации медицинских расходов, продлению 

пребывания в больнице и повышению уровня смертности. 

Далеко идущие последствия этого растущего сопротивления 

выходят за рамки здравоохранения и затрагивают 

экономические, политические и социальные аспекты. В 

ответ на этот надвигающийся кризис научное сообщество 



заинтересовано в выявлении и продвижении альтернатив 

традиционной терапии антибиотиками. Белки, полученные 

из бактериофагов, такие как эндолизины, представляют 

собой многообещающее решение этой актуальной 

проблемы. В отличие от обычных антибиотиков широкого 

спектра действия, эндолизины проявляют способность 

избирательно воздействовать на определенные 

бактериальные таксоны, сводя к минимуму побочный ущерб 

окружающему микробиому. Примечательно, что отсутствие 

механизмов бактериальной резистентности добавляет 

положительный аспект терапии фаговым лизином.  

Разработанные в рамках данного проекта 

альтернативные противомикробные препараты на основе 

эндолизинов могут быть использованы при лечении 

заболеваний (инфекций), вызываемых возбудителями рода 

Aeromonas и Pseudomonas. Эта технология может быть 

применена в биосанитарных, ветеринарных, 

биотехнологических или агропродовольственных 

компаниях, заинтересованных в антимикробных методах 

лечения, альтернативных антибиотикам, для контроля роста 

патогенов рода Aeromonas и Pseudomonas. 

Мы ожидаем, что наш подход позволит создать набор 

модифицированных эндолизинов с улучшенными 

терапевтическими свойствами. Эта разработка представляет 

собой значительный шаг вперед в области исследований 

антимикробных белков и вносит ценный вклад в решение 

преобладающей проблемы устойчивости к антибиотикам. 

 

Согласно конкурсной документации на грантовое 

финансирование по научным и (или) научно-техническим 

проектам на 2024-2026 годы по результатам выполнения 

проекта будет опубликовано: 

- не менее 3 (трех) статей и (или) обзоров в 

рецензируемых научных изданиях, индексируемых в Science 

Citation Index Expanded базы Web of Science и (или) имеющих 

процентиль по CiteScore в базе Scopus не менее 50 

(пятидесяти); - не менее 1 патента на изобретение (включая 

положительное решение по нему); 

- либо не менее 2 (двух) статей и (или) обзоров в 

рецензируемых научных изданиях, индексируемых в Science 

Citation Index Expanded и входящих в 1 (первый) и (или) 2 

(второй) квартиль по импакт-фактору в базе Web of Science 

и (или) имеющих процентиль по CiteScore в базе Scopus не 

менее 65 (шестидесяти пяти); - а также не менее 1 (одной) 

статьи или обзора в рецензируемом зарубежном или 

отечественном издании, рекомендованном КОКНВО; 

- либо не менее 1 (одной) статьи или обзора в 

рецензируемом научном издании, индексируемом в Science 

Citation Index Expanded и входящем в 1 (первый) квартиль по 

импакт-фактору в базе Web of Science и (или) имеющем 

процентиль по CiteScore в базе Scopus не менее 80 

(восьмидесяти);- не менее 1 патента на изобретение (включая 

положительное решение по нему). 

 

По результатам 2024 и 2026 годов опубликовано: 

1) Utegenova, Kalamkas S., Bakiyev, Serik S., Mambetova Dana 



S., Kauysbekov Almas Zh., Bissenbaev, Amangeldy K. 

Biochemical and molecular genetic identification of the bacterial 

pathogen – Aeromonas bestiarum from a diseased Siberian 

sturgeon (Acipenser baerii) // International Journal of Biology 

and Chemistry. – 2024. - Vol 17, №2. - P37 – 44. Doi: 

https://doi.org/10.26577/IJBCh2024v17.i2.4  

 

2) Mashzhan, A.; Smekenov, I.; Bakiyev, S.; Utegenova, K.; 

Samatkyzy, D.; Daniyarov, A.; Kairov, U.; Sarbassov, D.; 

Bissenbaev, A. Whole-Genome Sequencing of a Potentially 

Novel Aeromonas Species Isolated from Diseased Siberian 

Sturgeon (Acipenser baerii) Using Oxford Nanopore Sequencing. 

Microorganisms 2025, 13, 1680. 

https://doi.org/10.3390/microorganisms13071680  

 

3) Utegenova K.S., Bakiyev S.S., Kauysbekov A.Zh., 

Mambetova D.S. Biochemical and molecular genetic 

identification of the bacterium Aeromonas bestiarum // 

MATERIALS International Scientific Conference of Students 

and Young Scientists «FARABI ALEMI», Almaty, Kazakhstan, 

April 4-6, 2024 

 

4) Бисенбаев А., Утегенова К., Смекенов И., Марат Ж. 

Экспонирование эндолизина на поверхность Saccharomyces 

cerevisiae для профилактики заболеваний у рыб, вызванных 

патогенами рода Aeromonas // Материалы Международной 

научно-практической конференции «Генетика и физиология: 

прошлое, настоящее, будущее» (IGPH2025) – Алматы: ИГФ, 

27-30 мая 2025 г. 

 

5) Смекенов И., Машжан А., Бакиев С., Утегенова Қ, 

Бисенбаев А. Характеристика и анализ генома потенциально 

нового вида Aeromonas, изолированного от больного 

Сибирского осетра (Acipenser baerii) // Материалы 

Международной научно-практической конференции 

«Генетика и физиология: прошлое, настоящее, будущее» 

(IGPH2025) – Алматы: ИГФ, 27-30 мая 2025 г. 
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Использование Результаты данного проекта могут быть 

использованы для разработки новых биотехнологических 

средств профилактики и лечения бактериальных инфекций, 

вызываемых бактериями рода Aeromonas в аквакультуре. 

Полученные рекомбинантные эндолизины с 

пептидогликангидролазной активностью могут применяться 

в качестве альтернативы антибиотикам для борьбы с 

устойчивыми штаммами Aeromonas hydrophila и Aeromonas 

salmonicida. 

Разработанная технология экспонирования 

эндолизинов на поверхности дрожжей Saccharomyces 

cerevisiae позволит создавать пероральные биопрепараты, 

которые могут быть введены в состав кормов для рыб. Такой 

подход может повысить эффективность профилактики и 

лечения бактериальных заболеваний в аквакультуре, 

одновременно снижая использование антибиотиков и риск 

формирования антибиотикорезистентности. 

Кроме того, полученные данные о геномной 

организации, профаговых областях и генах эндолизинов у 

штаммов Aeromonas могут быть использованы в дальнейших 

фундаментальных и прикладных исследованиях, 

направленных на разработку новых антимикробных белков и 

биотерапевтических стратегий.  

В долгосрочной перспективе результаты проекта 

могут найти применение в создании безопасных и 

экологически устойчивых технологий защиты рыб в 

аквакультуре, а также в разработке новых подходов к борьбе 

с антибиотикорезистентными бактериальными патогенами. 
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