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Заболевания, вызываемые патогенными штаммами кишечной палочки, представляют
угрозу для жизни человека, поэтому разработка эффективной терапии является актуаль-
ной задачей. Одним из токсигенных штаммов E.coli является O83:H1, который вызывает
заболеванияЖКТ и проявляет устойчивость к нескольким антибиотикам [5]. Бактериофа-
ги способны преодолевать адаптивные механизмы защиты бактерий и могут быть исполь-
зованы при терапии инфекционных заболеваний. Целью данной работы стала разработка
конструкции (in silico) генетически модифицированного бактериофага P1, специфически
взаимодействующего на штамм E.coli O83:H1 GenBank: CP001855.1 с использованием тех-
нологии CRISPR-Cas9.Для создания нужных последовательностей ДНК бактериофагов
предполагается замена участка протоспейсера бактериофага P1 c AGTTGC на CTCACT,
а также для бактериофага P2 c GCTAT на ATATT, направленная на увеличение эффек-
тивности связывания и разрезания Cas-белком [3]. Опираясь на расчеты OligoCalc, данные
конструкции не будут образовывать шпилек.

В заключении, разработанный CRISPR-модифицированный бактериофаг P1 демон-
стрирует высокую специфичность и эффективность против E. coli O83:H1 in vitro, пре-
одолевая ограничения классической фаговой терапии [1,2]. Для внедрения в клинику необ-
ходимы:

Доклинические испытания на животных моделях [6].Изучение долгосрочных послед-
ствий применения генно-инженерных фагов [2]. Оптимизация доставки фагов в кишечник
[4]. Данные конструкции должны быть проверены in vitro.
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