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აბსტრაქტი 

Bacteroides fragilis წარმოადგენს მკაცრ ანაერობულ, გრამ-უარყოფით პლეიომორფულ 

ჩხირს. ის, ძირითადად, გვხვდება ადამიანისა და სხვა ძუძუმწოვრების  ნაწლავურ 

მიკრობიოტაში. მას ადამიანის ნაწლავური მიკრობიომის ჩამოყალიბებასა და 

ფიზიოლოგიური როლის შესრულებაში უმნიშვნელოვანესი როლი აქვს. B.fragilis-ის 

ენტეროტოქსინის გენის შემცველი შტამით ინფიცირების შემთხვევაში თავდაპირველად 

ვითარდება საშუალო სიმძიმის დიარეა, ხოლო ქრონიკული მტარებლობის დროს 

იზრდება სწორი ნაწლავის კარცინომის განვითარების რისკი.  

B.fragilis-ის მომნელებელი სისტემიდან პერიოტონიუმის ღრუში გადასვლა სხვა 

ანაერობულ კომენსალებთან ერთად იწვევს მწვავე პერიტონიტსა და აბსცესების 

ფრომირებას. ასევე, ლოკალური გავრცელების ან/და ბაქტერემიის შემთხვევაში იწვევს 

რბილი ქსოვილების ინფექციას ცენტრალური ნერვული სისტემის, გულმკერდის, 

მუცლისა და მენჯის ღრუს უბნებში. პოსტ-ოპერაციული პერიტონიტი და 

პერიტონეალური აბსცესი მუცლის ღრუს ოპერაციების შემდგომ საკმაოდ ხშირ  

გართულებას წარმოადგენს. ნანახია, რომ ეს ინფექციის გამომწვევი მულტიაგენტურია, 

თუმცა ნაჩვენებია, რომ B. fragilis-ს წამყვანი როლი უჭირავს ანთებითი პროცესის 

გამოწვევასა და მისი სიმძიმის განსაზღვრაში. 

ზემოთაღნიშნული ინფექციების ანტიბიოტიკოთერაპია, ძირითადად, 

მეტრონიდაზოლის გამოყენებით მიმდინარეობს. ვინაიდან, დღითიდღე იზრდება 

მეტრონიდაზოლისა და სხვა ანტიბიოტიკების მიმართ რეზისტენტული B. fragilis 

შტამებით ინფიცირებით შემთხვევების რიცხვი, სხვა ინფექციური დაავადებების 

მსგავსად, ფაგოთერაპია მნიშვნელოვან და დამაიმედებელ ალტერნატივად გვევლინება. 

მიუხედავად იმისა, რომ ფაგების სხვადასხვა პათოგენების წინააღმდგ მკურნალობაში 
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გამოყენებასთან დაკავშირებით კვლევები და ცნობები ყოველდღიურად მზარდია, B. 

fragilis ის ინფექციების მიმართ ფაგების გამოყენების შესახებ თითქმის არაფერია 

ცნობილი.  

სადოქტორო კვლევის მიზანს წარმოადგენდა ენტეროტოქსიგენური (ეტბფ) და 

არაენეტეროტოქსიგენური (არა-ეტბფ) B. fragilis-ის მიმართ აქტიური ბაქტერიოფაგების 

გამოყოფა, დახასიათება და  თერაპიული პოტენციალის შესწავლა ინ ვიტრო პირობებში, 

მათი სამომავლოდ ანტიინფექციურ აგენტებად გამოყენების მიზნით.  

კვლევის ფარგლებში ტრადიციული ბაქტერიოლოგიური მეთოდების გამოყენებით 

განხორციელდა სხვადსხვა ასაკისა და სქესის ინდივიდების განავლოვნი ნიმუშებიდან B. 

fragilis -ის იზოლატების გამოყოფა და MALDI –TOF სპექტრომტრიით მათი ზუსტი 

იდენტიფიკაცია. ციტოტოქსიკურობის ტესტისა და პჯრ მეთოდის გამოყენებით ამ 

იზოლატებს შორის 4 ენტეროტოქსიგენური შტამი გამოვლინდა. იდენტიფიცირებული 

იზოლატების  მიმართ თბილისისა და გენტის (ბელგია) ჩამდინარე წყლების ნიმუშებიდან 

გამოიყო სამი ფაგი GEC_vB_Bfr_VA7 (VA7), GEC_vB_Bfr_MTK (MTK), GEC_vB_Bfr_UZM3 

(UZM3). ტრანსმისიულ-ელექტრონული მიკროსკოპიის საშუალებით გამოვლინდა, რომ 

სამივე ფაგი მორფოლოგიურად წარმოადგენს არაკუმშვადი კუდის მქონე სიფოვირუსს. 

მათი ბიოლოგიური დახასიათების მიხედვით,  სამივე ფაგი  განსხვავებულ გამძლეობას 

იჩენს ტემპერატურისა და მჟავიანობის მიმართ.  წარმოდგენილი ფაგებისათვის 

დამახასიათებელია  განვითარების ლითიური ციკლი, ხასიათდებიან მაღალი 

სპეციფიკურობით და მათი მოქმედების სპექტრი სახეობის შიგნით ვარირებს 48-85% 

ფარგლებში. განხორციელდა ფაგების გენომის სრული ნუკლოტიდური 

თანმიმდევრობის ანალიზი, რომლის შედეგადაც დადასტურდა ფაგების ლითიური 

ბუნება. გენომის შემადგენლობაში არ მოიძებნა ლიზოგენობის განმსაზღვრელი  ცილების 

გენები, როგორიცაა ინტეგრაზა და ექსიზიონაზა. ამასთან ერთად, ვნახეთ, რომ ფაგების 

გენომი არ შეიცავს ვირულნტური ფაქტორების (ტოქსინების, ანტიბიოტიკების მიმართ 

მდგრადობის ცილების) მაკოდირებელ გენებს, რაც მათ თერაპიაში გამოყენებას მეტად 

უსაფრთხოს ხდის.  
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ფაგების ბაქტერიციდული მოქმედებისა და იმუნომოდულაციური თვისებების 

შესწავლისთვის ინ ვიტრო კვლევა ჩატარდა ადამიანის სწორი ნაწლავის ეპითელური 

უჯრედული კულტურის HCT 116–ის გამოყენებით. ენეტეროტოქსიგენური შტამით 

დასნებოვნებული უჯრედული კულტურა დამუშავდა ცალკეული ფაგებითა და მათი 

ნარევით. ფაგების დამატების შემდეგ მოხდა ბაქტერიული ტიტრის განსაზღვრა მყარ 

ნიადაგზე გათესვით. ადგლობრივი იმუნოლოგიური ცვლილებების შესასწავლად ELISA 

მეთოდით საკვლევ და საკონტროლო ჯგუფბში იზომებოდა IL-8 / TNF- α  -ს 

კონცენტრაციები. ფაგების ბაქტერიციდულ მოქმედბასთან ერთად აღინიშნებოდა IL-8 

დონის შემცირებაც , თუმცა კონტროლთან შედარებით  TNF- α  -ს , როგორც ანთებითი 

მედიატორის ცვლილება, არ შეინიშნებოდა. IL-8 კანცეროგენულ პროცესებთან 

ასოცირდება. მისი გამოყოფა ხელს უწყობს ანგიოგენეზის სტიმულირების გზით 

სიმსივნის ზრდას. ენტეროტოქსიგენური B.fragilis შტამით უჯრედულ კულტურაზე 

ზემოქმედების შემთხვევაში  საკვლევ ჯგუფებში IL-8  შემცირებული გამოყოფა 

მიანიშნებს ფაგების პოტენციალზე ამ ინფექციით გამოწვეული სწორი ნაწლავის 

კარცინომის პრევენციასა ან მკურნალობაში.  

მიღებული შედეგებიდან გამომდინარე შეგვიძლია ვთქვათ, რომ ჩვენს მიერ გამოყოფილი 

ბაქტერიოფაგები წარმოადგენენ ლითიური ბუნების ვირუსებს, რომელთაც აქვთ 

თერაპიული პოტენციალი B.fragilis -ის მიმართ თუმცა, დამატებითი ინ ვივო კლევების 

ჩატარება რეკომენდებულია მათი ფარმაკოკინეტიკისა და კომპლექსური მოქმედების 

შესწავლის მიზნით.   
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Abstract 

 

Bacteroides fragilis is a gram-negative pleomorphic rod and an obligate anaerobe. It is found 

mainly in the intestinal lumen of the humans and some other mammals. There it plays a 

substantial role in the development and the physiological functioning of the gut. Infection with 

enterotoxin producing B.fragilis may primarily lead to mild diarrhea, and the chronic carrier state 

increases the risk of developing colorectal carcinoma. Mainly, B.fragilis causes infections after its 

dislocation from the gut lumen to the extraintestinal spaces occurring together with other 

anaerobic microbes. This leads to the development of peritonitis, sepsis, osteomyelitis and 

abscesses in various internal organs. Postoperative peritonitis and peritoneal abscesses represent 

the common complications of the abdominal surgical procedures. It is found that aforementioned 

infections are multi-microbial with B. fragilis playing major role in the inflammatory process and 

determination of its severity.  

The antimicrobial therapy of the aforementioned infections mainly includes metronidazole. 

Considering the tendency of B. fragilis expanding resistance against antibiotics, phage therapy is 

thought to be a promising alternative solution for the refractory infections.  Although, studies and 

reports related to the treatment of the various pathogens with the phages are increasing on daily 

bases, there are no similar data with regards to B.fragilis related disorders.  

The aim of the doctorate thesis was to isolate and study bateriophages active against 

enterotoxigenic (ETBF) and non-enterotoxigenic (NETBF) B. fragilis for the evaluation of their 

therapeutic application. Within the scopes of the study Bacteroides isolates were cultured from 
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the fecal samples of the individuals of different age. The confirmatory identification of B. fragilis 

isolates were performed by MALDI –TOF spectrometer. Enterotoxin producing strains were 

identified using cytotoxicity test and conventional PCR.  

Using enrichment method three bacteriophages active on the experimental bacterial strains were 

isolated from the waste waters of Tbilisi (Georgia) and Ghent (Belgium): GEC_vB_Bfr_VA7 

(VA7), GEC_vB_Bfr_MTK (MTK), GEC_vB_Bfr_UZM3 (UZM3). Transmission-Emission 

Microscopy (TEM) revealed that all three phages represent Siphovirus morphotype with the 

noncontractile tails. The results of biological characterization show that all phages are stable at 

various temperature and acidity conditions. The characterized phages represent strictly lytic 

viruses characterized by the high host specificity with activity covering from 48% to 85% of 

cultures within the species. The whole genome sequencing was performed which confirmed the 

lytic nature of the phages. DNA of the tested phages doesn’t contain lysogeny determining   genes 

like integrase and exogenase coding genes. In addition, it has been   shown that none of the phages 

contain genes responsible for the virulence factors such as toxins or antibiotic resistance. The 

studied genetic features indicate towards safety of the abovementioned phages.  

To study the bactericidal and immunomodulatory properties of the phages in vitro experiments 

were performed on the human colon cancer cell culture (HCT 116) model. The cell cultures 

infected with the ETBF strain were treated with the VA7 and MTK separately and in combination 

with each other. After the application of phages bacterial count and specific cytokine release was 

evaluated using bacterial plating technique and ELISA method, respectively. IL-8 and TNF- α  

levels were selected to be  measured in the experimental groups. IL-8 is found to be associated 

with the tumor development and TNF- α  is a pro-inflammatory cytokine. The decreased level of 

IL-8 was found in correlation with the bactericidal activity of the phages. There was no 

statistically significant changes of the TNF- α release compared to the control. IL-8 is associated 

with the angiogenesis of the malignant tumors and was also found to be a primary cytokine 

released in ETBF provoked colon carcinoma. Low levels of IL-8 in an experimental group indicate 
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that the tested phages might be effectively used for prevention and treatment of the ETBF related 

colon cancer.   

Based on the results of our research we can state that the isolated phages have the properties of 

the strictly lytic phages and a therapeutic potential to be applied during the treatment of the 

B.fragilis infections. However, additional in vivo studies are recommended to be performed for 

the evaluation of pharmacokinetics and mechanism of action of these phages.  
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 შესავალი 

 

           ანაერობული ინფექციები, აბსცესი, სეფსისი, პერიტონიტი და სწორი 

ნაწლავის  ადენოკარცინომაც კი შესაძლოა გამოწვეული იყოს მიკროორგანიზმით, 

რომელიც დიდ როლს თამაშობს ნაწლავური იმუნური სისტემის ჩამოყალიბებაში, 

საკვების მონელებასა და ადამიანის გუნება-განწყობის ცვლილებაში (Wexler 2007). 

Bacteroides fragilis წარმოადგენს პირობით პათოგენს, რომელიც, ძირითდად, გვხვდება 

მომნელებელი სისტემის სხვადასხვა ღრუ ორგანოში. Bacteroides გვარი ნაწლავის 

სანათურში რამდენიმე სახეობითაა წარმოდგენილი და მათ შორის B.fragilis მხოლოდ, 1 

%-ს შეადგენს. მიუხედავად ამისა, კლინიკური ნიმუშებიდან ხშირ შემთხვევებში 

სწორედ, მისი გამოყოფა ხდება და, შესაბამისად, იგი  აღნიშნული გვარის ყველაზე 

პათოგენურ სახეობადაა მიჩნეული (Polk and Kasper 1977).  

წლების წინ, B.fragilis-ით გამოწვეული ინფექციები ადვილად 

ექვემდებრებოდნენ  ანტიბიოტიკებით მკურნალობას. თუმცა, ბოლო ხანებში, ცნობები 

რეზისტენტული შტამების შესახებ იზრდება (Yekani et al. 2022). ამავდროულად, 

მატულობს იმ კვლევების რაოდენობა, რომლებიც ადასტურებენ მიკრობიოტის 

შემადგენელი ბაქტერიების და მათ შორის,  B.fragilis -ის ენტეროტოქსიგენური შტამების 

კავშირს კოლორექტალური ადენოკარცინომის განვითარებასთან (Sears 2009). 

ანტიბიოტიკების ეფექტურად მოქმედების შემთხვევაშიც კი, სხვა ბაქტერიების მიმართ 

მათი არასელექტიური ბუნების გამო შესაძლოა, განვითარდეს ისეთი გართულებები, 

როგორიცაა დისბაქტერიოზი, რომელიც  ნაწლავის ჯანმრთელი მიკრობიომის 

ჰომეოსტაზური ბალანსის დარღვევას წარმოადგენს ,და შესაბამისად, ფაღარათის, 

კოლიტის ან საკვები ნითიერებების შეთვისების შეფერხებას იწვევს. რიგ შემთხვევებში, 

დისბაქტერიოზი მსუბუქი ფორმით მიმდინარეობს და ხანგრძლივ მკურნალობას არ 

მოითხოვს, თუმცა ხშირია ანტიბიოტიკოთერაპიით შედეგად გამოწვეული (Meng et al. 
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2020) ქრონიკული დისბაქტერიოზი, რომლის დროსაც ვერ ხერხდება ნაწლავის 

მიკრობიომის სრულფასოვანი აღდგენა (Ceballos, Hernández-Camba, and Ramos 2021). 

ბაქტერიოფაგების, იგივე ბაქტერიის ვირუსების  ინფექციური დაავადებების 

სამკურნალოდ გამოყენება მოიაზრება, როგორც ანტიბიოტიკოთერაპიის 

ალტერნატიული საშუალება. ფაგოთერაპიის (ბაქტერიოფაგების მკურნალობის) 

პრაქტიკა ას წელზე მეტს ითვლის, თუმცა ამ დროის განმავლობაში B.fragilis - ის მიმართ 

მოქმედი ფაგების თერაპიაში გამოყენების შესახებ ლიტერატურული ცნობები არ 

მოიპოვება.  

ჩემი სადოქტორო კვლევის საგანს წარმოადგენს თერაპიაში გამოყენების მიზნით B.fragilis 

- ის ბაქტერიოფაგების გარემოდან გამოყოფა და მათი მოქმედების პოტენციალის 

შესწავლა.  

ამისთვის, არსებული სამოქმედო გეგმის მიხედვით პირველ ეტაპზე მოვახდინეთ 

კლინიკური ნიმუშებიდან B.fragilis იზოლატების გამოყოფა და მათი  პირობითი  და 

ზუსტი იდენტიფიკაცია. მოლეკლური მეთოდებით მოხდა იდენტიფიცირებული 

შტამების ენტეროტოქსინის მაკოდირებელი bft გენის მტარებლობაზე შემოწმება. ფაგების 

გამოსაყოფად გამოვიყენეთ ჩამდინარე წყლებსა და კლინიკური მასალების ნიმუშები. შემ  

დეგ ეტაპზე შევისწავლეთ ფაგების ბიოლოგიური მახასიათბლები. ბაქტერიოფაგიაში 

გამოყენებული მეთოდებით განვსაზღვრეთ გამოყოფილი ფაგების მოქმედების სპექტრი 

და მათი მდგრადობა განსხვავებული მჟავიანობისა და ტემპერატურის პირობებში. 

მოვახდინეთ ფაგების გენეტიკური დახასიათება და  მათი შემოწმება ვირულენტური 

გენების მტარებლობაზე.                                              

სწორი ნაწლავის ეპითელიუმის ხაზი (HTC 116) გამოყენებული იყო ფაგების თერაპიული 

პოტენციალის შესასწავლად. უჯრედების დასნებოვნებისთვის შეირჩა ფაგების მიმართ 

მგრძნობიარე ენტეროტოქსიგენური ბაქტერიული შტამი. შემუშავდა უჯრედული 

კულტურის ინფექციური  მოდელი, რომელიც გამოვიყენეთ ფაგების ბაქტერიციდული 

და იმუნომოდულატორული მოქმედების კვლევისთვის. უჯრედული ექსპერიმენტში 

ბაქტერიით დასნებოვნებულ და დაუსნებოვნებელ უჯრედებზე ფაგის ზემოქმედებისას 
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შევისწავლეთ IL-8-სა და TNF-α დონეები. მიღებული მონაცემების დამუშავება მოხდა 

შესაბამისი სტატისტიკური მეთოდებით.  

ჩვენი ვარაუდით კვლევის შედეგად დახასიათებული ფაგები, გაამდიდრებს 

ფაგოთერაპიაში გამოყენებული ფაგების კოლექციას, და საჭიროების შემთხვევაში, 

ხელმისაწვდომი იქნება პაციენტებზე გამოყენებისთვის. ასევე, მოხდება B.fragilis-ის 

მიმართ სპეციფიკური ფაგების თაობაზე არსებული სამეცნიერო ცოდნის გაფართოვება.  

 

 

 

თავი 1: ლიტერატურის მიმოხილვა 

 

 

                     1.1. ადამიანის მიკრობიომი 

მეჩვიდმეტე საუკუნის მეორე ნახევარში (1665-1683 წლები), რობერტ ჰუკისა და ანტონ ვან 

ლევენჰუკის მიერ მიკროორგანიზმების აღმოჩენის შემდეგ (Gest 2004),  კვლევის 

ტექნოლოგიების განვითარებასთან ერთად, ცნობილი გახდა, რომ მიკროორგანიზმთა 

მთელი ეკოსისტემები არსებობს, როგორც ადამიანის ირგვლივ არსებულ გარემოში, ისევე 

მის სხეულში (Pascal Andreu et al. 2023). ადამიანის ორგანიზმში არსებული 

მიკროორგანიზმთა ერთობლიობას სხეულის მიკრობიომი ეწოდება, ხოლო ცალკეულ 

ორგანოთა სისტემებთან ასოცირებულ მიკრობულ ეკოსისტემას მიკრობიოტა (Marchesi 

and Ravel 2015). ადამიანის მიკრობიომი მისი მუცლად ყოფნის პერიოდში იწყებს 

ჩამოყალიბების პროცესს და 4-6 წლისთვის უკვე მუდმივ სახეს იძენს (Dominguez-Bello et 

al. 2019). ადამიანის მიკრობიომის ძირითადი ბიომასა ბაქტერიებზე მოდის და მათი 

უჯრედული რაოდენობა სხეულისაზე ათჯერ მეტია (Costello et al. 2009). მიკრობიომში 

შემავალ ბაქტერიებს კომენსალებს უწოდებენ. კომენსალი ბაქტერიები სხვა ორგანიზმთან 

თანაბინადრობაში იმყოფებიან და ამასთანავე არ ახდენენ მათ დაზიანებას. მიკრობიომი 

მოიცავს, როგორც კანის მთელ ზედაპირს, სადაც გარემოსთან ექსპოზიცია მაქსიმალურია 
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ისე, თითქმის ყველა ღრუ ორგანოს ლორწოვან მემბრანას. ნაწლავის სანათური კერძოდ, 

კი მსხვილი ნაწლავი ყველაზე უხვადაა კოლონიზებული. ნაწლავის მიკრობიოტა, 

ძირითადად, შედგება შემდეგი გვარის ბაქტერიებისგან: ლაქტობაცილუსი, 

სტრეპტოკოკი, პრევოტელა, ლაქნოსპირაცეა, რუმინოკოკუსი, ენტერობაქტერი, 

კლოსტრიდიუმის, აკერმანსიასა და მათ შორის ბაქტეროიდესის გვარის სახეობებს (Ruan 

et al. 2020). ნაწლავის მიკრობიოტის ბაქტერიული მრავალფეროვნება ბევრ ეგზოგენურ და 

ენდოგენურ ფაქტორზეა დამოკიდებული. დაბადების გზიდან დაწყებული 

(ფიზიოლოგიური თუ საკეისრო კვეთით დაბადება), კვების რაციონი, ანტიბიოტიკების 

მიღება, ეპითელური რეცეპტორების გენეტიკური ვარიაბელურობა თუ გეოგრაფიული 

მდებარეობა გავლენას ახდენს მიკრობიოტის საბოლოო მიკრობულ შემადგენლობაზე 

(Ruan et al. 2020), (Thursby and Juge 2017). ბოლო ათწლეულების მანძილზე ჩატარებული 

კვლევების მიხედვით დადგინდა, რომ ადამიანის მიკრობიომს და, კერძოდ, 

მომნელებელი სისტემის მიკრობიოტას ორგანიზმისთვის მნიშვნელოვანი 

ფიზიოლოგიური ფუნქციები აკისრია (Heintz-Buschart and Wilmes 2018). მისი ცალკეული 

სახეობები საკვები ნივთიერებების ჰიდროლიზურ დაშლას უზრუნველყოფენ და 

ამგვარად, საჭმლის მონელებაში იღებენ მონაწილეობას (Rothschild et al. 2018). ზოგიერთი 

მათგანი ვიტამინების წარმოქმნაში მონაწილეობს და ტოქსიკური ნივთერებების 

გაუვნებელყოფას უზრუნველყობს (Bezirtzoglou and Stavropoulou 2011). მიკრობიოტის 

ბაქტერიული მრავალფეროვნება ხელს უწყობს იმუნური სისტემის ჯანსაღ მომწიფებას 

და ალერგიული თუ ავტოიმუნური დაავადებების რისკის შემცირებას (Gomaa 2020).  

ასევე, ნაწლავის მიკრობიოტა კონკურენტული კოლონიზაციის გზით აფერხებს 

ადგილობრივი ინფექციების განვითარებას (L. Lin and Zhang 2017), (Ingrassia, Leplingard, 

and Darfeuille-Michaud 2005). როგორც მის ჩამოყალიბებაზე, ასევე ადამიანის 

მიკრობიომის ჰომეოსტაზური ბალანსის დარღვევაზე შესაძლოა ბევრმა ფაქტორმა 

იმოქმედოს. მათ შორის უმნიშვნელოვანესი ეგზოგენური საფრთხე სწორედ, 

ანტიბიოტიკების მიღებაა. ანტიბიოტიკი ანტიბაქტერიული საშუალებაა, რომელიც 

სელექტიუირად ტოქსიკურია ბაქტერიული პროკარიოტული უჯრედების მიმართ  და არ 
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მოქმედებს ადამიანის ეუკარიოტულ  უჯრედებზე. თუმცა, ნაკლებად ხდება პათოგენური 

ბაქტერიის წინააღმდეგ მიღებული ანტიბიოტიკების მიერ ადამიანის მიკრობიომში 

არსებული ე.წ. „კარგი“ ბაქტერიების დაზოგვა (Konstantinidis et al. 2020), (Blanchi, Goret, 

and Mégraud 2016). ანტიბიოტიკების მოქმედებამ  შესაძლოა გამოიწვიოს ეუბიოტური 

(მიკრობიომის ჟანსაღი მდგომარეობა) მთლიანობის დარვევა, რასაც  დისბაქტერიოზი 

ეწოდება. დისბაქტერიოზის შედეგად ვითარდება ფაღარათი, კოლიტი და ფერხდება 

სხვადასხვა საკვები ნივთიერებების მონელება და შეთვისება (Meng et al. 2020).  

გარდა ამისა, შესაძლოა მოხდეს ნაწლავური მიკორბიოტის კომენსალური ბაქტერიების 

პათოგენური  შტამებით კოლონიზაცია/ჩანაცვლება. 

 

1.2. ბაქტეროიდესის გვარის სახეობები 

B.fragilis ჯგუფის (ბფჯ) ბაქტერიები პლეომორფულ, გრამ-უარყოფით ჩხირებს 

წარმოადგენენ. მათი უჯრედის ზომა 1.5-6 მკმ-მდე ვარირებს. უჯრედები 

არაპიგმენტური, უძრავი და კაპსულრებულია. გამოყოფილი იზოლატები ნაღვლის 

მიმართ რეზისტენტობით ხასიათდებიან (იზრდებიან 20% ნაღვლის შემცველ ნიადაგზე ) 

(Gajdács, Spengler, and Urbán 2017) (Leber 2016).  კატალაზისა და ინდოლის მიმართ 

აქტივობა  ვარირებს სახეობების მიხედვით. B.fragilis -ის იზოლატების უმეტესობა 

ინდოლ-უარყოფითები არიან (Wexler 2007).   

ბფჯ ბაქტერიები განსაკუთრებულად რეზისტენტულები არიან ანტიბიოტიკების მიმართ,  

როგორიცაა, კანამიცინი [1 000 მკგ], ვანკომიცინი [5 მკგ] და კოლისტინი [10 მკგ], 

რომელთა გამოყენებაც შესაძლებელია ბაქტერიული იზოლატების პირობითი 

იდენტიფიკაციისთვის (Leber 2016).  Bacteroides fragilis წარმოადგენს სწორი ნაწლავის 

კომენსალურ ბინადარს და მისი მიკრობიოტის მნიშვნელოვანი წევრია. მიუხედავად 

იმისა, რომ Bacteroides thetaiotaomicron -ის კონცენტრაცია 10-ჯერ მეტია ნაწლავის 

მიკრობიოტაში B. fragilis-თან შედარებით, ეს უკანასკნელი მეტი სიხშირით ამოითესება 

კლინიკური ნიმუშებიდან და შესაბამისად მეტად მოიაზრება როგორც პათოგენი (Wexler 
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2007). სხვა ბაქტეროიდესის სახეობებისგან განსხვევებით, მისი პათოგენური ბუნება 

განპირობებულია ისეთი ვირულენტური ფაქტორების მტარებლობითა და ექსპრესიით, 

როგორიცაა ადჰეზიური ცილებისა და კაფსულის სინთეზი, შედარებით მეტი 

ტოლერანტობა ჟანგბადის მიმართ და ასევე, ზედაპირული სტრუქტურების ანტიგენური 

ვარიაცია.   

 

1.3. Bacteroides fragilis როლი ადამიანის ჯანმრთელობასა და 

დაავადებებში 

   ადამიანის სხეულის Bacteroides fragilis-ით კოლონიზაცია დაბადებისას ხდება და 

სიცოცხლის პირველივე წელს მუდმივი კოლონიზატორის ადგილს იმკვიდრებს (Chong, 

Bloomfield, and O'Sullivan 2018). 

Bacteroides fragilis ინტრააბდომინალური (მუცლის ღრუს) ინფექციების ერთერთი 

ყველაზე ხშირი გამომწვევია. ნაწლავის ქსოვილოვანი ბარიერის დაზიანების შედეგად 

მისი მიკრობიომის გავრცელება მიმდებარე ქსოვილებსა და სისხლში იწვევს 

პოლიმიკრობულ ინფექციას (Jean et al. 2022). ამის გამო, Bacteroides fragilis იშვიათად 

გვევლინება, როგორც ინფექციის ცალკეული გამომწვევი. ჩვეულებრივ, Bacteroides fragilis 

სხვა ანაერობულ ორგანიზმებთან და ენტერობაქტერიაცეას წარმომადგენლებთან ერთად 

გვხვდება ინფექციურ კერებში. ლორწოვანი ბარიერის დარღვევა განაპირობებს B.fragilis 

მიერ აბსცესებისა და ბაქტერემიის განვითარებას (Valguarnera and Wardenburg 2020), 

(Valguarnera and Wardenburg 2020). ასევე, ნანახია, ბაქტეროიდესის სახეობების 

ჩართულობა ადამიანის სისხლის შედედების შიდა გზის გახანგრძლივებაში. როგორც B. 

fragilis, ისე B. thetaiotaomicron ადამიანის შრატში დიდი რაოდენობით ბრადიკინინის 

გამოყოფას იწვევს, რაც ბაქტერიას საშუალებას აძლევს  შედედების პროცესის თავიდან 

აცილებით ადვილად გავრცელდეს სისხლში (Murphy et al. 2011). Bacteroides fragilis-ის 

ვირულენტური ბუნება ასევე განპირობებულია ენტეროტოქსინის წარმოქმნით. 

ენტეროტოქსიგენური Bacteroides fragilis (ეტბფ) შტამების მიერ  წარმოქმნილ B. fragilis 
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ტოქსინი (ბფტ) ან ფრაგილიზინი ეწოდება. ის  წარმოადგენს Zn-დამოკიდებულ 

მეტალოპროტეაზას, რომელიც მოქმედებს უჯრედშორისი კავშირების E-კადჰერინის 

ცილაზე და იწვევს მისი სტრუქტურის რღვევას. ენტეროტოქსინის მოქმედება ნაჩვენებია  

ანთებითი ფაღარათის და ნაწლავის ანთებითი დაავადებების პათოგენეზში (Sears 2009), 

(Basset et al. 2004). ასევე, დადგენილია, კავშირი ეტბფ-სა და კოლორექტალური 

ადენოკარცინომის (კრკ) განვითარებას შორის. სიმსივნის პროვოცირება  სწორედ, ბფტ 

ტოქსინის მოქმედებით ხდება. კანცეროგენეზის პროცესს ასევე, ხელს უწყობს 

ბიოფილმის წარმოქმნა. აღწერილია, რომ ადენომატოზური პოლიპოზის კოლი (APC) 

გენის მუტაციის მატარებელ თაგვებში ეტბფ-ის შტამით მონოკოლონიზაცია იწვევდა 

ფრაგილიზინთან დაკავშირებული ნაწლავის სიმსივნის განვითარებას (S. Wu et al. 2009). 

აღმოჩნდა, რომ  bft გენი ჯანმრთელი საკონტროლო ჯგუფიდან მიღებულ ნიმუშებთან 

შედარებით, უფრო ხშირად ასოცირდება ავთვისებიანი სიმისვნის მქონე პაციენტებისგან 

მიღებული მსხვილი ნაწლავის ნიმუშებთან. რაც იმაზე მიუთითებს, რომ ბფტ-თან 

ექსპოზიცია კიბოს განვითარების რისკ ფაქტორს წარმოადგენს (Boleij et al. 2015). 

ბფტ გენი მდებარეობს ბაქტერიის გენომის პათოგენობის კუნძულზე (BFT PAI). ამ უბნის 

გავრცელება ბაქტერიებს შორის ხდება ჰორიზონტალური გადაცემით (ტრანსმისიით) და 

უფრო დიდი ზომის კონიუგაციური ტრანსპოზონის (CTn86) ნაწილს წარმოადგენს 

(Franco 2004). ბფტ E-კადჰერინის გახლეჩვის შედეგად  სავარაუდოდ, ააქტიურებს β-

კატენინის სასიგნალო გზას, რომელიც მრავალი სიმსივნის ფორმირებისას არის ნანახი 

(Garrett 2015). ასევე, ნაჩვენებია, რომ ბფტ-მ შესაძლოა, სიმსივნის წარმოქმნა დიდი 

რაოდენობით ჟანგბადის რადიკალების გამომუშავებით განაპირობოს, რომლებიც 

აზიანებენ მასპინძლის უჯრედულ დნმ-ს (Goodwin et al. 2011). ეტბფ შტამები საკმაოდ 

გავრცელებულია და დაახლოებით 30% -მდე ადამიანები სავარაუდოდ, წარმოადგენენ 

ასიმპტომურ მტარებლებს (Sears, Geis, and Housseau 2014). ეტბფ-ს გარდა ნაწლავის 

მიკრობიოტის სხვა წარმომადგენლებიც არიან ჩართული  სიმისვნური პროცესების 

პროვოცირებაში (W.T. Cheng, Kantilal, and Davamani 2020), მაგალითად, Enterococcus 

faecalis (E. faecalis) და კოლიბაქტინის წარმომქმნელი Escherichia coli (E. coli) ეტბფ-ს 
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მსგავსად, იწვევენ მსხვილი ნაწლავის კიბოს. აღსანიშნავია, რომ მათ მიერ სიმსივნის 

პროვოცირების გზები განსხვავდება.  

 

1.4. ენტეროტოქსინით გამოწვეული კანცეროგენეზი 

ზოგბინ დენგის გუნდმა 2016 წელს  დისბაქტერიოზსა და კიბოს განვითარებას შორის 

კავშირი დაადგინა (Deng et al. 2016). ამავდროულად, ჩინელთა სამეცნიერო ჯგუფის მიერ 

დამტკიცდა, რომ კოლორექტალური კარციონომის (კრკ) განვითარება ასოციდება 

ნაწლავის მიკრობული შემადგენლობის დარღვევასთვან (Liu et al. 2016).  ნაწლავის 

დისბიოზი ზრდის იმ ბაქტერიული ინფექციების მიმართ  მიდრეკილებას, რომლებიც 

ქრონიკულ ანთებას იწვევენ. ქრონიკული ანთება, კი ნაწლავის სიმსივნის მთავარ 

არაგენეტიკურ რისკ ფაქტორს წარმოადგენს.  ის ცვლის უჯრედულ მიკროგარემოს, ხელს 

უწყობს გენების მუტაციას, აინჰიბირებს აპოპტოზურ პროცესს და ასტიმულირებს 

ნეოვასკულარიზაციასა და უჯრედულ პროლიფერაციას, რაც თავის მხრივ, იწვევს 

პრეკანცერულ მდგომარეობას და საბოლოოდ, მივყევართ სიმსივნის განვითარებამდე 

(Brücher and Jamall 2014). ქრონიკული ანთება, ამავე დროს იწვევს გენეტიკურ 

ცვლილებებს, რომოლებიც პირდაპირ მოქმედებს STAT3 გზაზე (ტრანსკრიფციული 

აქტივაციის გზა) და განაპირობებს კანცეროგენეზს (Yu, Pardoll, and Jove 2009). სიმსივნის 

განვითარების პროცესი მოიცავს სამ ეტაპს: ინიციაციას, ხელშეწყობას და პროგრესირებას 

(Klampfer 2011). ინიციაციისა და პროგრესის დროს, მიკრობებისა და სიმსივნური 

უჯრედების ურთიერთქმედება იწვევს გენეტიკურ ცვლილებებსა და ანთებითი 

ფაქტორების წარმოქმნას, რომლებიც პასუხისმგებლები არიან ონკოუჯრედების 

გადარჩენასა და გამრავლებაზე (Whisner and Athena Aktipis 2019). სიმსივნის 

პროგესირებისას  სიმსივნური უჯრედები ასევე ურთიერთქმედებენ ანთებით 

უჯრედებთან მის მიკროგარემოში. აღნიშნული უჯრედები გამოყოფენ ანთებით-იმუნურ 

ფაქტორებს, ციტოკინებს იმუნური უჯრედების მოზიდვისთვის და სტრომული 

უჯრედების აქტივაციისთვის.  
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თავის მხრივ, როგორც ანთებითი ისე, გააქტიურებული სტრომული უჯრედები იწყებენ 

სხვდასხვა ტიპის ციტოკინების, ქემოკინების, ზრდის ფაქტორებისა თუ პროტეაზული 

აქტივობის ნივთიერებების გამოყოფას. ეს უკნასკნელნი ხელს უწყობენ სიმსივნური 

უჯრედების ზრდას, დიფერენციაციასა და გადარჩენას. დამატებით, ციტოკინები ან 

მიკრობები გენეტიკურ მუტაციებს იწვევენ და ასე, უწყობენ ხელს სიმსივნის 

განვითარებას (Klampfer 2011). სპეციფიკური გენური მუტაციის დროს უჯრედების 

გამრავლბის სიჩქარე მატულობს და ვითარდება ჰიპერპლაზიური ეპითელური ქსოვილი, 

რომელიც, მოგვიანებით გარდაიქმნება ადენომად და შემდეგ, ადენოკარცინომად. ორივე 

ტიპის წარმონაქმნი მოქმედებს სწორი ნაწლავის ეპითელურ უჯრედებზე, ზრდის მათ 

ტოლერანტობას აპოპტოზის მიმართ და ხდება სახეცვლილი უჯრედების მიერ იმუნური 

უჯრედებისგან თავის დაღწევა. სუბმუკოზურ გარსში შეღწევის შედეგად, 

ადენოკარცინომა კარცინომის ფორმას იძენს და ავთვისებიანი უჯრედების ზრდასთან 

ერთად სიმსივნე ნაწლავის მიდამოში გავრცელებას იწყებს (Brennan and Garrett 2016), 

(Sears and Garrett 2014). შესაბამისად, კანცეროგენეზი უფრო ეფექტურად მიმდინაროებს.   

 

1.5. ნაწლავის ანთებითი დაავადება 

   ნაწლავის ანთებითი დაავადება (ნად) წარმოადგენს ნაწლავის ქრონიკული ანთების 

მაგალითს, რომელიც ეტბფ-თან ასოცირდება. პათოგენურ ბაქტერიებს აქვთ ინფექციის 

ფონზე ანთებისა და კანცეროგენეზის პროვოცირების უნარი და ნად-სა და კრკ-ს შორის 

კავშირი კარგადაა დადგენილი (Cho et al. 2014). საინტერესოა, რომ ნად-ის მქონე 

პაციენები ხასიათდებიან  იმუნოგლობულინი (Ig) G ანტისხეულების, ინტერლეიკინ -6 

(IL-6), ვასკულარულ-ენდოთელიალური ზრდის ფაქტორისა (VEGF) და სიმსივნურ-

ნეკროზული ფაქტორის (TNF) გამოყოფის ზრდით. IgG ანტისხეულები უზრუნველყოფენ 

ბაქტერიების კვდომას ნაწლავის სანათურში (Yu, Pardoll, and Jove 2009). ამავდროულად, 

IL-6 და VEGF მედიატორები STAT3 გზას ააქტიურებენ.  
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ნად-ის ყველაზე ხშირი მაგალითი წყლულოვანი კოლიტი და კრონის დაავადებაა. ეს 

ქრონიკული ანთებითი დაავადებები ზრდიან კოლიტთან დაკავშირებულ კრკ-ს რისკს, 

რომლის განვითარების ალბათობაც დამოკიდებულია მრავალ ფაქტორზე, მათ შორის, 

ანთების ხანგრძლივობაზე, სიმძიმეზე და ნაწლავის დისბიოსზე (S.C. Wu et al. 2015), 

(Ullman and Itzkowitz 2011), (Arthur and Jobin 2011).ზემოაღნიშნული პათოლოგიის მქონე 

პაციენტებში კრკ-ს განვითარების რისკი ჯანმრთელ ინდივიდებთან შედარებით 2-3 ჯერ 

მაღალია. (Eaden, Abrams, and Mayberry 2001), (Canavan, Abrams, and Mayberry 2006). 

აღნიშნული დაავადებების მქონე ადამიანებში ნანახია ეტბფ-ს მაღალი კონცენტრაცია 

ნაწლავებსა და განავალში ჯანმრთელ პოპულციასთან შედარებით (DeStefano Shields et al. 

2016).  ეტბფ ასევე, ბიოფილმის წარმომქმნელი პათოგენია. აღწერილია ბიოფილმების 

როლი e-კადჰერინის შემცირებაში, მისი განაწილების ცვლილებაში ნაწლავის ეპითელურ 

უჯრედებზე,  IL-6 წარმოქმნის სტიმულირებასა და  STAT3 გზის აქტივაციაში. ეს 

მიუთითებს ბიოფილმების კრკ-ს განვითარებასთან კავშირზე (Dejea et al. 2014).    

ანთებისგან დამოუკიდებლად, ბფტ E-კადჰერინის დეგრადაციის შედეგად ცვლის 

ნაწლავის ეპითელური უჯრედების სტრუქტურას და ფუნქციას (Sears and Garrett 2014).  

  E-კადჰერინი 120-kDa გლიკოპროტეინია, რომელიც ზონულა ადჰერენსის მთავარ 

სტრუქტურულ პროტეინს წარმოადგენს და ასევე, ცნობილია, როგორც სიმსივნის 

სუპრესორული ფაქტორი. ეს პროტეინი განაპირობებს ეპითელიალური უჯრედების 

პოლარობას. ჩვეულებრივ მდგომარეობაში, მისი ექსპრესია უკავშირდება ისეთ 

უჯრედულ ფუნქციებს, როგორიცაა აპოპტოზი და ჰომოტიპიური უჯრედებსშორისი 

ადჰეზია (Wong et al. 2018), (S. Wu et al. 2003). სამწუხაროდ, როცა E-კადჰერინი 

ურთიერთქმედებს ბფტ-თან, ტოქსინი სწრაფად ახდენს მის დეგრადირებას,  

მორფოლოგიურ ცვლილებებს და უჯრედების მეტასტაზური პოტენციალის ზრდას.    

ამავდროულად, e-კადჰერინი ასევე იწვევს  β-კათენინის ბირთვში ლოკალიზაციას და T-

უჯრედულ ფაქტორზე დამოკიდებული ტრანსკრიფციული აქტივატორის დაკავშირებას 

(Purcell et al. 2016), (S. Wu et al. 1998). ეს კავშირი ხელს უწყობს გენების ექსპრესიის 

რეგულაციასა და ტრანსკრიფციას. დამატებით, β-კათენინი მნიშვნელოვან როლს 



 
 

11 
 

თამაშობს WNT (wingless and int) სასიგნალო გზაში, იწვევს უჯრედულ პროლიფერაციას, 

ეპითელიალურ-მეზენქიმურ გარდაქმნას და ხელს უწყობს პროტოონკოგენების 

ექსპრესიას (Rhee et al. 2009).  

   პირველადი კოლორექტალური სიმსივნის ცენტრში არსებული უჯრედები წარმოქმნიან 

β-კათენინსა და E-კადჰერინს. თუმცა, პერიფერიულად ისინი დიდი რაოდენობით 

ბირთვული β-კათენინის ექსპრესიას ახდენენ, და ამავდროულად e-კათჰერინის 

კავშირებს კარგავენ  (Brabletz et al. 2000).  

    E-კადჰერინი ასევე უკავშირდება ნაწლავის ეპითელური უჯრედების F-აქტინის 

რგოლს. როცა E-კადჰერინის დაშლის ინტენსიურობა მატულობს აპიკალური F-აქტინის 

მთლიანობა ირღვევა, რაც იწვევს უჯრედის მოცულობის ზრდას და ქლორის გამოყოფას. 

ქლორის გამოყოფა თავის მხრივ იწვევს უჯრედული და ეპითელური ბარიერების 

განვლადობის ზრდას (Remacle, Shiryaev, and Strongin 2014),  (S. Wu et al. 2004).  ეს 

პროცესები საფუძვლად უდევს ნაწლავურ ანთებას, ფაღარათისა და სწორი ნაწლავის 

სიმსივნის განვითარებას.  

 

1.6. IL-8 და მისი როლი ეტბფ-ით გამოწვეულ კრკ-ს განვთარებაში 

   რიგი in vitro და in vivo კვლევებისა აჩვენებს, რომ ბფტ ზემოქმედების შედეგად, 

ნაწლავური ეპითელიუმის მიერ ხდება ინტერლეიკინ რვის (IL-8) გამოყოფა (S. Wu et al. 

2004), (Hwang et al. 2013). 

   IL-8 წარმოადგენს ძლიერ ანთებით ქემოკინს და მისი სეკრეცია კრკ უჯედების მიერ 

იწვევს რამდენიმე სასიგნალო გზის აქტივაციას, რომლებიც ჩართულები არიან უჯრედის 

გადარჩენის, ანგიოგენეზისა და მათი მიგრაცია/ინვაზიის პროცესებში. დადგენილია, რომ 

ბფტ e-კადჰერინის გახლეჩვის შედეგად ახდენს IL-8 სეკრეციის სტიმულაციას (Hwang et 

al. 2013). დაშლილი e-კადჰერინი ათავისუფლებს β-კათენინს, რომლის ტრანსლოკაციაც 

ხდება ბირთვში სადაც, ხორციელდება IL-8-ის TCF (T-cell factor)-დამოკიდებული 
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ტრანსკრიფცია (Lévy et al. 2002); β-კათენინი, თავის მხრივ, გარკვეულ როლს თამაშობს 

მწვავე ანთების მოდულაციაში, რამაც შესაძლოა, ხელი შეუწყოს ქრონიკული ანთების 

განვითარებასა და კანცეროგენეზს. β-კათენინის მაღალი კონცენტრაცია ასევე აღწერილია 

კრკ უჯრედებში ბფტ-ის ზემოქმედების დროს (Sun et al. 2005), (Duan et al. 2007).  

      IL-8 თავისმხრივ, ასევე ააქტიურებს STAT3-ს (Burger et al. 2005), რომელიც მწვავე 

ანთების პროცესში არის ჩართული. STAT3-ს აქვს ორგზის მოქმედება: იგი ახდენს 

უჯრედგარე სიგნალის გადაცემას უხშირესად, ციტოკინების რეცეპტორებიდან 

პირდაპირი გზით და ასევე, ასრულებს ტრანსკრიფციის ფაქტორის როლს და 

არეგულირებს დიდი რაოდენობის გენების ექსპრესიას. STAT3-ის  მუდმივ ექსპრესიას 

ონკოგენური მოქმედება აქვს და ქრონიკულ ანთებასა და სიმსივნის განვითარებას 

უწყობს ხელს (Zhao et al. 2014), ხოლო ბოლო დროის კვლევებით დასტურდება მისი 

ჩართულობა იმუნური სისტემის ტოლერანტობის  განვითარებაში Helicobacter pylori -ისა 

(Kumar et al. 2015) და ეტბფ ინფექციის მიმართ (S. Wu et al. 2009). კავშირი IL-8 და STAT3 

(Ning et al. 2019), (Guo et al. 2017), და e-კადჰერინსა და STAT3-ს შორის (C. Zhang et al. 2015), 

(Xiong et al. 2012) სხვა ტიპის ავთვისებიან სიმსივნეებშიც არის ნანახი, მაგრამ  ეტბფ-ით 

გამოწვეულ კოლორექტალურ ადენოკარცინომაში ამ მოლეკულებს შორის პოტენციური 

ურთიერთქმედების შესახებ მხოლოდ ახლა ხდება ცნობილი. In vitro კვლევების 

მიხედვით, IL-8 ცილის ექსპრესია გამოწვეულია STAT3-ის აქტივაციით, რომელიც HT-29 

და HCT116 უჯრედებში E-კადჰერინის დაშლისგან დამოუკიდებლად აქტიურდება 

(Purcell, Permain, and Keenan 2022). 

 



 
 

13 
 

 

1.7. სწორი ნაწლავი კიბოს სასიგნალო გზის ცვლილება  

    სწორი ნაწლავის უჯრედის სასიგნალო გადაცემა ხდება NF-κB (nuclear factor kappa-

light-chain enhancer of activated B-cells ), WNT და MAPK (mitogen-activated protein kinase) 

გზების მეშვეობით (Purcell et al. 2017; S. Grivennikov et al. 2009).  

   ნაწლავის ეპითელურ უჯრედებში, ლორწოვანი შრის ანთების პროვოცირებას ბფტ-ი 

ახდენს NF-κB გზის სტიმულირებას ჰემოქსიგენაზა -1-ის (HO-1) ექსპრესიისა და 

ციტოკინების საშუალებით. აღნიშნული გზის აქტივაციით იზრდება ნეოპლაზიური 

უჯრედების გადარჩენის შანსი აპოპტოზის თავიდან აცილებით, რაც განაპირობებს 

სიმსივნის განვითარებას (Ko et al. 2016),(Quante et al. 2013).  

   NF-κB-ს ხანგრძლივი აქტივაცია აძლიერებს აზოტის ოქსიდის სინთაზას, რომელიც L-

არგინინს გარდაქმნის აზოტის ოქსიდად. აზოტის ოქსიდი თავისმხრივ, აზიანებს 

უჯრედულ დნმ-ს (Rhee et al. 2009), (Shaked et al. 2012). WNT სასიგნალო გზა 

მნიშვნელოვან როლს თამაშობს და უარყოფითად მოქმედებს უჯრედებზე, რაც შემდგომ 

კანცეროგენეზს განაპირობებს (Schneikert and Behrens 2007).  WNT გზის აქტივაციას 

მოსდევს უჯრედშორისი მტკიცე კავშირების შესუსტება და უჯრედული ადჰეზიის 

შემცირება. ეს იძლევა საშუალებას, რომ მოხდეს სიმსივნურ უჯრედების მიგრაცია და 

გავრცელება მეტასტაზების სახით (Mármol et al. 2017).  

   სპერმინ-ოქსიდაზა არის კატაბოლური ფერმენტი, რომელიც წარმოქმნის ჟანგბადის 

რადიკალებს (ROS) და მის ჭარბ მოქმედებას ბფტ განაპირობებს (Goodwin et al. 2011). 

ჩვეულებრივ, ROS მნიშვნელოვანი მედიატორის როლს ასრულებს სხვადასხვა სასიგნალო 

გზაში და იმუნურ პასუხში, რომელიც  ბუნებრივად ბიოლოგიურ სისტემებში 

წარმოიქმნება. ROS მოიცავს სუპეროქსიდს, ჰიდროქსილის რადიკალებსა და წყალბადის 

ზეჟანგს. თუმცა, როცა ROS ჭარბი რაოდენობითაა წარმოდგენილი, ის უარყოფითად 

მოქმედებს რედოქს ჰომეოსტაზზე და იწვევს ოქსიდაციურ სტრესს. ამის შედეგად, ხდება 
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უჯრედული კომპონენტების ჟანგვა მათ შორის, უჯრედში არსებული დნმ-ის 

ლიპიდებისა და ცილების. უჯრედული ჟანგვა იწვევს მის შეუქცევად დაზიანებას. ასევე 

ROS, მნიშვნელოვან როლს ასრულებს სიმსივნური უჯრედების სიცოცხლისუნარიანობის 

გაზრდაში (J. Lin, Chuang, and Zuo 2017). 

 

 

1.8. B.fragilis-ით გამოწვეული ინფექციების მკურნალობა და 

ანტიბიოტიკორეზისტენტობა 

     ბაქტეროიდესის ჯგუფის კომენსალებით და  მათ შორის, B.fragilis-ით გამოწვეული 

ინფექციების უმეტესობა ადეკვატური მკურნალობის გარეშე 50%-იანი სიკვდილიანობით 

ხასიათდება (C.W. Cheng et al. 2009). B.fragilis ბოლო ათწლეულებამდე არ ითვლებოდა 

ანტბიოტიკორეზისტენტულ პათოგენად თუმცა, უკანასკნელ წლებში, მასთან 

ასოცირებული ინფექციების წარმატებული მკურნალობა რეზისტენტული შტამების 

გავრცელების გამო პრობლემატური გახდა (Boyanova, Kolarov, and Mitov 2015).  

    B.fragilis ბეტა-ლაქტამაზას წამოქმნის და შესაბმისად, ბუნებრივად რეზისტენტულია 

პენიცილინის მიმართ. ცეფოქსიტინს, მოქსიფლოქსაცინსა და კლინდამიცინს აქვთ სუსტი 

მოქმედება, პიპერაცილინ/თაზობაქტამის, მეროპენემისა და მეტრონიდაზოლის მიმართ 

კი მაღალი მგრძნობელობა აღინიშნება (Takesue et al. 2018). მეტრონიდაზოლი 

წარმოადგენს პირველი რიგის ანტიბიოტიკს ანაერობული ინფექციების სამკურნალოდ 

თუმცა, მის მიმართ რეზისტენტობა სხვდასხვა კვლევების მიხედვით 0,5%-დან 7.8%-მდეა 

გაზრდილი (Ghotaslou et al. 2018). ახალი ანტიბიოტიკის ერავაციკლინის, ახალი 

ფლუროციკლინის შესწავლა მოხდა რთული, შერეული (აერობულ/ანაერობული) 

ინტრააბდომინალური ინფექციების დროს.  ერავაციკლინს ჰქონდა კარგი მოქმედება  in 

vitro ანაერობულ პათოგენებზე მათ შორის, ყველა Bacteroides და Parabacteroides 

გამოყენებულ შტამზე. აღნიშნული ანტიბიოტიკი 4-8-ჯერ მეტი ეფექტურობით 
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ხასიათდებოდა ვიდრე ტიგეციკლინი (Goldstein, Citron, and Tyrrell 2018). მეორე ახალი 

პრეპარატი, თაზობაქტამ/ცეფლოზანია, რომლის ეფექტურობისა და უსაფრთხოების 

შესწავლა მეტრონიდაზოლთან კომბინაციაში მოხდა. კვლევისას დადებითი შედეგი 

პაციენტების 95%-ში დაფიქსირდა, რომელთაც B.fragilis-ით გამოწვეული მუცლისშიდა 

ინფექციები აღენიშნებოდათ (Mikamo et al. 2019).  

   სხვა ანაერობული პათოგენებისგან განსხვავებით, B.fragilis-ის ჯგუფის (ბფჯ) 

ბაქტერიებს ახსიათებთ შედარებით მაღალი ანტიმიკრობული რეზისტენტობა (ამრ) და 

მისი მექანიზმების მრავალფეროვნება (Wexler 2007). ზოგიერთი მათგანის კოლონიზცია 

ჯანმრთელი ორგანიზმის ნაწლავში ხანგრძლივად ხდება და ეს ნაწლავური გარემო 

შესაძლოა წარმოჩინდეს, როგორც ამრ გენების რეზერვუარი, რითაც სასურველ გარემოს 

ქმნის ამ გენების გავრცელებისთვისთვის  ბფჯ და არა-ბფჯ სახეობებს შორის.  

     მრავალმა გენეტიკურმა კვლევამ, რომლის მიხედვითაც ბფჯ ორ ტიპად დაიყო, აჩვენა, 

რომ პირველი ჯგუფის სახეობები შეიცავენ ცეფალოსპორინაზა cepA გენს და ზოგადად, 

მგრძნობიარენი არიან პირველი რიგის ბეტა-ლაქტამური ანტიბიოტიკების მიმართ. ამ 

ჯგუფში შედიან ნაწლავური მიკრობიოტის  წარმომადგენლები. მეორე ჯგუფის 

იზოლატებს აქვთ უნარი შეიძინონ მაღალი დონის რეზისტენტობა კარბაპენემების 

მიმართ ჩართული სეკვენსების (insertion sequence) საშუალებით, რომელებიც 

ქრომოსომულ კარბაპენემაზულ cFiA გენს ააქტიურებს (Valguarnera and Wardenburg 2020).   

რეზისტენტობა მეტრონიდაზოლის მიმართ განპირობებულია სხვდასხვა რთული 

მექანიზმებით ან მათი კომბინაციით. ასეთია მაგლითად, nim გენი, რომელიც 

სავარაუდოდ, მოძრავ გენეტიკურ ელემენტზე (პლაზმიდა, ბაქტერიოფაგი) მდებარეობს. 

ეს უკანასკნელი წარმოადგენს ფერმენტს, რომელიც მეტრონიდაზოლის ინაქტივციას  

განაპირობებს (Alauzet, Lozniewski, and Marchandin 2019). 2018 წლის ლიტერატურის 

მიხედვით იმიპენემის მიმართ რეზისტენტული B. fragilis შტამის გამოყოფა მოხდა 

ხორვატიაში (Bogdan et al. 2018).   
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1.9. ფაგოთერაპია  

   ბაქტერიოფაგებით ბაქტერიული ინფექციების მკურნალობა მეოცე საუკუნის მეორე 

ათწლეულიდან ყოფილი საბჭოთა კავშირის რამდენიმე ქვეყანაში და მათ შორის 

საქართველოშიც მიმდინარეობს (Chanishvili 2012). ფაგოთერაპიას საფუძველი მანამდე 

ჩაეყარა, სანამ ანტიბიოტიკების მიმართ რეზისტენტობა გლობალური ჯანდაცვის 

პრობლემად იქცეობდა (A.R. Collaborators 2022). ბაქტერიული ინფექციების მკურნალობა 

პენიცილინის აღმოჩენის შემდეგ კი ანტიბიოტიკების საშუალებით ხდება.  

   მეოცე საუკუნემდე, ინფექციური დაავადებები წარმოადგენდა სიკვდიალიანობის 

მთავარ მიზეზს. თუმცა, მეოცე საუკუნის შუა პერიოდში მოხდა ანტიბიოტიკების 

კომერციალიზაცია რამაც, გამოიწვია სიკვდილიანობის მაჩვენებლბის მნიშვნელოვანი 

კლება და აღიარებულ იქნა, როგორც “სამედიცინო სასწაული”. გარდა ამისა, 

ანტიბიოტიკების არასამედიცინო გამოყენებამ, ასევე მნიშვნელოვანი გავლენა იქონია 

კაცობრიობის ყოფაზე. მაგალითად,  მეორე მსოფლიო ომის დროს, მეცხოველეობაში 

ანტბიოტიკები ზრდის ხელშემწყობ ფაქტორად გამოყენებამ გაზარდა ხორც-

პროდუქტების წარმოება. დღევანდელ დღეს გამოყენებულ ანტიმიკრობული 

საშუალებების უმრავლესობა 1940–1960 წლებში იქნა აღმოჩენილი და ეს პერიოდი 

მოიაზრება, როგორც ანტიბიოტიკების “ოქროს ხანა”. ამ დროს აღმოჩენილი 

ანტიბიოტიკები და მათი წარმოების სიხშირე იძლეოდა იმის იმედს, რომ ინფექციური 

დაავადებები მალე ჯანდაცვისათვის სავსებით კონტროლირებადი საკითხი გახდებოდა 

(M.E. de Kraker, Stewardson, and Harbarth 2016).  თუმცა, ამჟამად, ყოველწლიურად, 

ევროპაში ანტიბიოტიკების მიმართ რეზისტენტული შტამებით გამოწვეული 

ინფექციების შვიდასი ათასამდე შემთხვევაა, საიდანაც 33 000-მდე შემთხვევა 

სიკვდილით სრულდება (Prestinaci, Pezzotti, and Pantosti 2015), და მოითხოვს 

მილიარდნახევრიანი ღირებულების სამედიცინო მართვას (WHO 2015) . მიუხედავად 

იმისა, რომ 2000-დან 2019 წლამდე ადამიანებში ანტიბიოტიკების მოხმარების სიხშირე  
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36%-ით გაიზრდა (Naylor et al. 2018), ძირითადი  მოსახლეობის სიკვდილიანობის 

დაახლოებით 20%  ინფექციურ დაავადებებითაა გამოწვეული (Cassini et al. 2019). 

აღნიშნულ მდგომარეობას ამძიმებს ის ფაქტიც, რომ ნოზოკომიალური (საავადმყოფოში 

შეძენილი) ინფექციები გახდა ავადობისა და სიკვდილიანობის წამყვანი მიზეზი (Lim et 

al. 2016).  ამან თავის მხრივ, გამოიწვია სტაციონარში დაყოვნების ხანგრძლივობის და 

სამედიცინო მომსახურების ხარჯების ზრდა (Temkin et al. 2018). ნოზოკომიალური 

დაავადებების 15%-ზე მეტი მულტირეზისტენტული პათოგენებითაა გამოწვეული, 

რომელთა წინააღმდეგ ეფექტური სამკურნალო საშუალება არ არსებობს (M.E.A. de Kraker 

and Lipsitch 2022), (G.D.a.I. Collaborators 2020). უახლოესი მომავალიც საგანგაშოა, რაც 

გამოჩნდა დიდი ბრიტანეთში ჩატარებულ კვლევაში, რომლის მიხედვითაც 2050 

წლისთვის, ანტიბიოტიკორეზისტენტული ინფექციებით წელიწადში დაახლოებით ათ 

მილიონამდე ადამიანის სიკვდილი იქნება გამოწვეული (Hay et al. 2018). რეზისტენტული 

პათოგენების მატებას მრავალი მიზეზი აქვს. მათ შორის, ანტიბიოტიკების დანიშვნის 

მაღალი სიხშირე, თვითმკურნალობის არაეფექტური მართვა, და თერაპიის ნაადრევი 

დასულება, და ასევე, საკვები დანამატის სახით მეცხოველეობაში მათი 

ფართომასშტაბური გამოყენება (Murray et al. 2012). მაგალითად,  ამერიკის შეერთებულ 

შტატებში კვების ინდუსტრიაში გმოყენებული ანტიბიოტიკების  60% ასევე გამოიყენება 

თერაპიაშიც (Dunachie, Day, and Dolecek 2020). სიტუაციას ართულებს ის ფაქტიც, რომ 

ერთი მოლეკულის კომერციალიზაციას სჭირდება დაახლოებით, 200 მილიონი აშშ 

დოლარი (Limmathurotsakul et al. 2019), და ანტიბიოტიკების მიმართ რეზისტენტობის 

განვითარება აფერხებს მათ კლინიკურ გამოყენებას. მეორეს მხირვ, ანტიბიოტიკი 

შესაძლოა ისეთი ეფექტური იყოს, რომ გამოიყენებოდეს მხოლოდ, როგორც უკანასკნელი 

თერაპიული საშუალება და არ მოხდეს მისი კომერციალიზაცია ფართო 

გამოყენებისთვის. მიუხედავად დიდი ძალისხმევისა, ახლადმიღებული ნაერთების 

უმრავლესობა ან რიბოსომებზე მოქმედებს და ცილების სინთეზს აფერხებს ან უჯრედის 

კედლის წარმოქმნას ან დნმ გირაზის ინჰიბიციას იწვევს (Rudd et al. 2020). ტრადიციული 

ანტიბიოტიკური საშუალებების გარდა, არსებობს რამდენიმე ისეთი იმედის მომცემი 
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აგენტი, როგორიცაა ბაქტერიოფაგი, ანტივირულენტური სტრატეგიები, პრობიოტიკები, 

ვაქცინები, იმუნიტეტის სტიმულაცია, ანტიმიკრობული პეპტიდები, ბიოფილმების 

საწინააღმდეგო საშუალებები და ანტისხეულები  (A.R. Collaborators 2022) .   

      ბაქტერიოფაგებით მკურნალობა (ფაგოთერაპია), რომელიც პირველად დაახლოებით, 

ასი წლის წინ გამოიყენეს ახალ სიცოცხლეს იძენს და განვითარებული სამყაროს 

ყურადღების ცენტრში თავიდან ექცევა. ფაგოთერაპიისადმი, გაზრდილი ინტერესი 

გამოწვეულია ბაქტერიული ინფექციების ეპიდემიური გავრცელებით, რომელთა მიმართ 

არსებული ანტიბიოტიკები არაეფექტურია მათი მდგრადობის განვითარების გამო. 

ინტერესის ზრდასთან ერთად უფრო ინტენსიური გახდა ფაგების, როგორც თერაპიული 

საშუალების კვლევა, მათი ბიოლოგიური, გენეტიკური, იმუნოლოგიური თუ 

ფარმაკოლოგიური თვისებების შესწავლა. მკურნალობის მეთოდის მაქსიმალური 

შედეგის მიღწევის მიზნით, ხდება ფაგოთერაპიის ძირითადი ასპექტების ჩამოყალიბება 

და მათი სტანდარტიზაცია (Pirnay et al. 2018).  

     ფაგის პრეპარატები სასურველია შეიცავდნენ ლითიური ბუნების ბაქტერიოფაგებს. 

ვირუსული ნაწილაკები გახსნილი უნდა იყოს ადამიანის ორგანიზმისთვის უვნებელ 

გამხსნელში (მაგ. ფიზიოლოგიური ხსნარი), რომელიც სრულიად არ შეიცავს ან 

უსაფრთხო რაოდენობით შეიცავს ბაქტერიული უჯრედის კომპონენტებს და 

ენდოტოქსინს. თერაპიისთვის შერჩეული პრეპარატი უნდა მოქმედებდეს სამიზნე 

პათოგენზე და იწვევდეს ორგანიზმში არაპათოგენურ დონემდე მისი კონცენტრაციის 

შემცირებას. დამატებით, თერაპიული ფაგის მიმართ ბაქტერიული მასპინძელი უჯრედის 

რეცეპტორის იდენტიფიკაციაც სასურველია რეზისტენტობის განვითარებასთან 

დაკავშირებული ინფორმაციის მიღების და შესაბაისად, ეფექტური ფაგური 

კომბინაციების (რამდენიმე ფაგის დანიშვნის) შემუშვების  მიზნით (Merabishvili, Pirnay, 

and De Vos 2018).  

    ლითიური ფაგით ბაქტერიული უჯრედის ინფიცირების პირველი ეტაპი მასპინძლის 

ზედაპირზე სპეციფიკურ რეცეპტორზე მისი ადსორბციაა. რეცეპტორები შესაძლოა 
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წარმოადგენდეს გრამ-დადებითი ან გრამ-უაყოფითი ბაქტერიის უჯრედის კედლის 

კომპონენტს. ასევე, ფაგი შესაძლოა რეცეპტორად იყენებდეს კაფსულის პოლისაქარიდს,  

უჯრედის პილის ან შოლტს. კლიტისა და გასაღების პრინციპის მსგავსი კავშირი ფაგსა 

და ბაქტერიის რეცეპტორს შორის ჩვეულებრივ განაპირობებს ვირუსის მასპინძლის 

დიაპაზონს. ადსორბციის შემდეგ, ვირუსი ახდენს თავისი გენეტიკური მასალის შეყვანას 

მასპინძელ უჯრედში. ადამიანის პათოგენებთან ასოცირებული ლითიური ფაგების 

უმეტესობის გენომი შედგება ორი ან ერთ ჯაჭვიანი დნმ-ისგან (Zhang 2022). დნმ-ის 

შეყვანის შემდეგ, ვირუსი იყენებს ბაქტერიის მასინთეზირებელ მექანიზმებს საკუთარი 

გენომისა და ცილოვნი სტრუქტურების გასამრვალებლად და ვირიონების ახალი თაობის 

წარმოქმნისთვის. რეპლიკაციის პროცესი გრძელდება სანამ არ მოხდება ფაგის 

სპეციფიკური პროტეინების აქტივაცია, რაც გამოიწვევს უჯრედის ლიზისს და 

შესაბამისად, მასპინძელი  ბაქტერიის ეფექტურ კვდომასა და ახალი ვირუსული 

შთამომავლობის გამონთავისუფლებას მომდევნო სასიცოცხლო ციკლის დასაწყებად.  

   ლიზისის დრო (ლატენტური პერიოდი) წარმოადგენს დროის ხანგრძლივობას, 

რომელიც საჭიროა ვირუსის უჯრედშიდა სასიცოცხლო ციკლის შესასრულებლად 

(Kropinski 2018).  სასიცოცხლო ციკლის მიხედვით, არსებობს მეორე ტიპის, ზომიერი 

იგივე ლიზოგენური ბაქტერიოფაგები, რომელთა თერაპიაში გამოყენებაც არ არის 

რეკომენდებული. ამას რამდენიმე მიზეზი აქვს. ზომიერი ბუნების ფაგებს აქვთ უნარი 

მასპინძელი უჯრედის ინფიცირების შემდეგ თავისი გენეტიკური მასალის ინტეგრირება 

მოახდინოს ბაქტერიულ დნმ-ში რასაც ბაქტერიის ლიზოგენურ კონვერსია ეწოდება. ამ 

პროცესის დროს არის საშიშროება, რომ ბაქტერიულმა შტამმა შეიძინოს ახალი 

პათოგენური გენები, რომელსაც ზომიერი ფაგის გენომი შეიცავს. ასეთი ვირულენტური 

გენები შესაძლოა იყოს ტოქსინის ან ანტიბიოტიკის მიმართ რეზისტენტობის გენები რაც 

პათოგენის ვირულენტობას კიდევ უფრო გაზრდის (Monteiro et al. 2019). მიუხედავად 

იმისა, რომ მიზანშეწონილია ფაგოთერაპიისთვის ლითიური ბუნების ფაგების 

გამოყენება, ზოგიერთი პათოგენის შემთხვევაში,  მხოლოდ ზომიერი ფაგების გამოყოფა 

ხდება. ასეთია მაგალითად, Clostridium difficile, რომლის მიმართ აღმოჩენილია ფაგებიც 
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მხოლოდ ზომიერია და უალტერნატოვობის შემთხვევაში შესაძლოა საჭირო გახდეს მათი 

თერაპიაში გამოყენება (Fujimoto 2022)  

ანალოგიურად, გადაუდებელი შემთხვევების დროსაც  გამართლებულია ზომიერი 

ფაგებით მკურნალობა. ამავდროულად, ეს არ ნიშნავს, რომ ლითიური ფაგების დანიშვნა 

უპირობოდ მისაღებია. ლითიური ფაგის გენომი შეიძლება შეიცავდეს 50%-ზე მეტ 

ჰიპოთეტურ გენს, რომელთა ფუნქციაც  არაა ცნობილი.  ეს გენები შესაძლოა, აკოდირებენ 

დამხმარე ცილებს, რომლებიც ცვლიან ბაქტერიების ფიზიოლოგიას, თუმცა მათი ზუსტი 

მოქმედების მექანიზმი ჯერ შესწავლის საგანს წარმოადგენს. აბორტული ინფექციის 

დროს, როდესაც ხდება ფაგის დნმ-ის შეყვანა უჯრედში და ზოგიერთი გენი 

ექსპრესირდება, ვირუსული შთამომავლობის წარმოქმნის გარეშე, ბაქტერიულ 

მასპინძელს შეუძლია იმოქმედოს, როგორც რეზერვუარი უცნობი ფუნქციის უცხო დნმ-

ისთვის (Monteiro et al. 2019). ეს ყოველივე გასათვალისწინებელია ფაგების 

თერაპიისთვის შერჩევის დროს. 

1.10. ბაქტერიოფაგების კლასიფიკაცია 

    1966 წლის შემდეგ ბაქტერიოფააგების ტაქსონომიამ დიდი ცვლილება განიცადა, როცა 

მოხდა მათი პირველი კლასიფიკაციის ჩამოყლიბება.   

   მიუხედავად იმისა, რომ თავდაპირველად ბაქტერიოფაგების კლასიფიკაცია 

ემყარებოდა ისეთ მახასიათებლებს, როგორიცაა გენომის ტიპი (ერთ ან ორ ჯაჭვიანი დნმ 

ან რნმ), ვირუსული მორფოლოგია და მათი მასპინძელი ბაქტერიული უჯრედების 

მოქმედების სპექტრი, ამჟამად, ის მნიშვნელოვნად იცვლება და ძირითადად ემყარება 

გენომის კლვევით მეთოდებს. ფაგების ტაქსონომიური კლასიფიკაცია ხორციელდება 

ვირუსების ტაქსონომიის საერთაშორისო კომიტეტის მიერ (Taxonomic classification of 

phage taxa is carried out by the International Committee on Taxonomy of Viruses (ICTV) 

(Limmathurotsakul et al. 2019)). აღნიშნულმა კომიტეტმა ჯერ კიდევ 1999 წელს  კუდიანი 

ფაგების სამ ოჯახად 16 გვარად და 30 სახეობად დაჰყო. უკვე 2018 წელს მათი დაჯგუფება 

მოხდა ხუთ ოჯახად, 26 ქვეოჯახად, 363 გვარად და 1 320 სახეობად .   
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შესაბამისი გაიდლაინები რომლითაც ხელმძღვანელობს ICTV ისევ განახლდა ფაგების 

კლასიფიკაციისთვის და მოსალოდნელია, რომ ვირუსული ტაქსონომიის სია კიდევ 

უფრო გაიზრდება მომდევნო წლებში (Adriaenssens and Brister 2017). ბოლო 

კლასიფიკაციის მიხედვით, მოკლე კუდიანი და პატარა გენომის (18-27კფ) მქონე ფაგები, 

რომლებიც ადრე Podoviridae -ს ოჯახში შედიოდა ახლა,  Caudoviricetes  ვირუსების კლასს 

მიეკუთვნება. ამ ოჯახში კი ორჯაჭვიანი დნმ-ის მქონე კუდიანი მორფოლოგიის ფაგები 

Caudovirales რიგში ერთიანდებიან. მიუხედავად იმისა, რომ ვირუსების ეს რიგი ჯერ 

კიდევ რეკლასიფიკაციას განიცდის ამჟამად, მოიცავს ხუთ ოჯახს: 

1. Myoviridae 

2. Siphoviridae 

3. Podoviridae 

4. Ackermannviridae 

5. Herelleviridae 

Caudovirales რიგის წარომამადგენლებში დიდი სხვაობაა კაფსიდის ზომებს შორის და 

ვარირებს 45-დან 185 ნმ დიამეტრამდე, რაც დიდწილად ვირუსის დნმ-ის ზომაზეა 

დამოკიდებული (Hua et al. 2017). თუმცა, ამ რიგის ფაგებს მთავარი კაფსიდის პროტეინის 

ნაკეცი (HK97 fold) მსგავსი აქვთ.  

 

1.11 ბაქტერიოფაგების იმუნომოდულაციური თვისება 

     ბაქტერიოფაგებისა და ადამიანის ორგანიზმს შორის ურთერთქმედება ჯერ კიდევ 

კარგად შესწავლილი არ არის. ვიცით, რომ ფაგების სამიზნეს მხოლოდ პროკარიოტული, 

ბაქტერიული უჯრედი წარმაოდგენს და ეუკარიოტულ უჯრედზე მათ დესტრუქციული 
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გავლენა არ აქვთ. თუმცა, ადამიანის სხეულში მოხვედრისას ისინი იწვევენ რიგ 

ადგილობრივ, თუ სისტემურ იმუნოლოგიურ რეაქციას. პროვოცირებული იმუნური 

პასუხი განსხვავებულია ფაგის მორფოლოგიის, მათი სამიზნე მასპინძლისა და 

ტაქსონომიური მახასიათებლების მიხედვით (Van Belleghem et al. 2017). ამრიგად, ჯერ 

კიდევ არ არის გამოკვეთილი ფაგის ის სტრუქტურები, რომლებიც კონკრეტულ იმუნურ 

რეაქციაზე არიან პასუხისმგებლები.   

    ყველაზე კარგად შესწავლილ მექანიზმს, რომლითაც ხდება მიკრობული და 

ვირუსული სტრუქტურების ამოცნობა, უჯრედების პლაზმურ მემბრანაზე არსებული 

TLR (Toll-like receptors) რეცეპტორები წარმოადგენს (Kawai and Akira 2011). მათი ფუნქცია 

პათოგენთან ასოცირებული მოლეკულური თანმიმდევრობების (PAMPs) ამოცნობაა. 

ასეთ მოლეკულებს წარმოადგენს ფლაგელინი, ლიპოპოლისაქარიდი (LPS) ან დნმ-ის 

სპეციფიკური ფრაგმენტი. ვირუსული ნუკლეინის მჟავების ამოცნობა TLR9-ით ხდება, 

რომელიც მათი დნმ-ის დეტექციას ახდენს,  ხოლო TLR7 და TLR8 - ერთჯაჭვიანი რნმ-ისა 

და TLR3 კი - ორჯაჭვიანი რნმ-ისა (Alexopoulos et al. 2010), (Blasius and Beutler 2010), (Shi et 

al. 2011). აღნიშნული TLR-ები იწვევენ პირველი ტიპის ინტერფერონის სინთეზის 

სტიმულაციას.  

     ადამიანის ორგანიზმში შემავალი უხვი მიკრობიომის მნიშვნელოვან ნაწილს ფაგები 

და ვირუსები იკავებენ. მიკრობიომში შემავალი ვირუსული ორგანიზმები დაბალი 

ინტენსიურობით და სიმპტომების გამოვლენის გარეშე მუდმივად ახდენენ იმუნური 

პასუხის სტიმულირებას (Focà et al. 2015), (Foxman and Iwasaki 2011). დუერკოფმა და 

ჰუფერმა ჩამოაყალიბეს ჰიპოთეზა იმის შესახებ, რომ კომენსალი ვირუსები, შესაძლოა 

ააქტიურებდნენ  თანდაყოლილი იმუნიტეტის ერთ ან რამდენიმე გზას, შესაბამისად, 

ასტიმულირებდნენ ანტივირუსულ იმუნურ პასუხს და მუდმივ რეჟიმში 

აინდუცირებდნენ ციტოკინების დაბალი დოზით გამოყოფას.  ეს ციტოკინები 

მოქმედებენ როგორც იმუნურ, ისე არაიმუნურ უჯრედებზე და, შესაძლოა, მუდმივად 

განაპირობებდნენ ანთებით პროცესს, რითაც პათოგენური ვირუსული ინფექციების 
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წინააღმდეგ უწყვეტ დაცვას უზრუნველყოფდნენ (Duerkop and Hooper 2013), (Farrar and 

Schreiber 1993). 

     ადამიანის ორგანიზმის იმუნურ სისტემასთან ფაგების ურთიერთქმედება ლორწოვან 

შრეზე მათი მიმაგრებისთავანე იწყება. ორგანიზმის ღრუ ორგანოთა სისტემების 

(სასუნთქი, მომნელებელი, საშარდე სისტემები) ლორწოვანი გარსი გარეგანი 

პათოგენების შემოჭრის მნიშვნელოვან იმუნოლოგიურ და ფიზიკურ ბარიერს 

წარმოადგენს (Linden et al. 2008), (Johansson et al. 2008). ლორწოვანი ზედაპირის ძირითად 

კომპონენტს გლიკოპროტეინული სტრუქტურა მუცინი წარმოადგენს. მუცინი ხელს 

უწყობს კომენსალი მიკრობების მიერ ფიზიკური მიმაგრებით ლორწოვანი შრის 

კოლონიზაციას და ამ ორგანიზმებისთვის საკვები ნივთიერების სახითაც გვევლინება 

(Schluter and Foster 2012), (Sonnenburg et al. 2005). ნაჩვენებია, რომ ნაწლავის ლორწოვანი 

ზედაპირი ბაქტერიული პოპულაციის ხშირი და მდგარდი კოლონიზაციისთვის 

სასურველ გარემოს ქმნის (Martens, Chiang, and Gordon 2008), (Poulsen et al. 1994). ეს 

ნაწილობრივ, მიკრობების მიერ მუცინის დაშლით არის განპირობებული, მაგრამ ასევე 

დამოკიდებულია ეპითელური ქსოვილის მიერ  სეკრეტორული ნივთიერებების 

გამოყოფაზე (Koropatkin, Cameron, and Martens 2012). წარმოქმნილი სეკრეტები მოიცავს 

სხვადასხვა ანტიმიკრობულ ნივთიერებებს, როგორიცაა ალფა-დეფენსინები და RegIIIγ 

(Salzman et al. 2010), (Vaishnava et al. 2011). როდესაც ლორწოვან გარსში ხდება 

პათოგენური ბაქტერიების შეღწევა ეს იწვევს ანტიმიკრობული ნივთიერებების 

გამოყოფას, მუცინის ჰიპერსეკრეციას და მისი გლიკოზილირების ცვლილებას იმ 

მიზნით, რომ შეფერხდეს მიკრობული მიმაგრება და ინვაზიური პათოგენების თავიდან 

მოცილება მოხდეს(Gill et al. 2013), (Jentoft 1990), (Schulz et al. 2007).  

    ლორწოვანი შრე ასევე შეიცავს დიდი რაოდენობით მრავალფეროვან ფაგურ 

პოპულაციას. კვლევებმა აჩვენეს, რომ როგორც ადამიანში ისე, სხვადასხვა ცხოველში 

(თევზში, თაგვში, ქორალში) ლორწოვან ზადაპირზე არსებული ფაგების რაოდენობა 4,4-

ჯერ აღემატება იქვე არსებულ ბაქტერიულ უჯრედებს (Barr et al. 2013), (Nguyen-Kim et al. 

2015). ლორწოვანზე ფაგების სიუხვე განპირობებულია მათი უნარით წარმოქმნას სუსტი 
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ბმა მუცინის გლიკოპროტეინთან თავისი კაფსიდის, იმუნოგლობულინის მსგავსი (Ig-like) 

პროტეინის დომეინით. Ig-ის მსგავსი ცილის ფორმა ერთერთი ყველაზე ხშირი და 

ფართოდ გავრცელებულია ბუნებაში. ის გვხვდება ანტისხეულებსა და T ლიმფოციტების 

რეცეპტორებზე, სადაც განაპირობებს ადამიანის შეძენილ იმუნურ სისტემაში 

მნიშვნელოვანი კავშირების წარმოქმნას (Halaby and Mornon 1998).  Ig-მსგავსი ცილა ყველა 

ფაგს არ გააჩნია და სრულად სექვენირებული კაუდავირალესის გვარის (ძველი 

ტაქსონომიით) ფაგების მხოლოდ მეოთხედშია დადგენილი (Fraser, Maxwell, and Davidson 

2007), (Fraser et al. 2006). დიდწილად, ეს დომეინები ფაგისთვის არ წარმოადგენენ 

აუცილებლობას ლაბორატორიულ პირობებში, რის გამოც წარმოიშვა ჰიპოთეზა, რომ 

ისინი, გარკვეულ გარემო პირობებში ეხმარებიან ფაგს ბაქტერიულ უჯრედთან 

ადსორბციაში  (Fraser et al. 2006; McMahon et al. 2005). ფაგები, რომლებიც Ig-მსგავსს 

დომეინს იყენებენ ლორწოვანზე ეფექტურად მისამაგრებლად, დადებით შერჩევას 

ექვემდებარებიან, რასაც მივყავართ ლორწოვან შრეზე ბაქტერიოფაგის ადჰეზიის (BAM) 

მოდელთან. BAM მოდელი წარმოადგენს ე.წ. არა მასპინძლის მიერ განპირობებულ 

იმუნიტეტს (Barr et al. 2015). შესაბამისად, BAM მოდელი მოიაზრება, პათოგენური 

ბაქტერიების კოლონიზაციის შემაფერხებელ ერთერთ ფაქტორად. 

 

 

1.12 ორგანიზმის ცირკულაციაში არსებული ფაგების მიმართ 

თანდაყოლილი იმუნური პასუხი  

 

      ფაგები დიდი რაოდენობით გვხვდება ადამიანის სისხლში, პერიფერიულ 

ცირკულაციასა და ქსოვილებში (Hooper, Littman, and Macpherson 2012), (Linden et al. 2008). 

ფაგების ფარმაკოკინეტიკის კვლევა მათ აქტუალობასთან ერთად  გახშირებულია და 

ნაწილი თერაპიაში გამოყენებადი ფაგებისა კარგადაა დახასიათებული ამ კუთხით. 

მიუხედავად მიღების გზებისა (პერორლური, ინჰალაციური, ინტრავენური), 
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მოცირკულირე ფაგები ექვემდებარებიან ორგანიზმიდან განდევნის (clearance) გარკვეულ 

პრინციპს. მათი სიცოცხლის ხანგრძლივობა მცირდება რამდენიმე დღის განმავლობაში, 

ყველაზე დიდი კლება (>99%) კი პირველივე საათში ხდება  (Martens, Chiang, and Gordon 

2008; Salzman et al. 2010). 

     ფაგები შეყვანისა და ცირკულაციაში გადასვლის შემდეგ, ლაგდება სხვადასხვა 

ორგანოებში, მათ შორის ყველაზე მაღალი ტიტრით ღვიძლსა და ელენთაში, რაც 

მიუთითებს  ამ ორგანოების მთავარ როლზე ფაგების განდევნის პროცესში. კვლევების 

მიხედვით, ელენთისა და ღვიძლის მაკროფაგები (კუფფერის უჯრედები) 

პასუხისმგებლები არიან ფაგების სწრაფ და ეფექტურ ფაგოციტოზზე (Barr 2017). აქტიური 

ფაგების რაოდენობა ელენთაში ბევრად ჭარბობს მათ კონცენტრაციას  ღვიძლში. 

შესაბამისად, კუფფერის უჯრედები ზოგადად, გაცილებით ეფექტურად ახდენენ 

ენდოციტოზს და ROS-ის მაღალი დონის შენარჩუნებას ვიდრე ელენთის მაკროფაგები. 

ამასთან, ნაკლებად ახდენენ პროანთებითი ციტოკინების ექსპრესიას TLR -თან ლიგაციის 

შედეგად. შთანთქმული ფაგები კი იშლებიან და ინაქტიურდებიან ამ უჯრედების 

ფაგოლიზოსომებში (Ivanenkov, Felici, and Menon 1999). ფაგის გამოდევნა ორეტაპიანი 

პროცესია, როცა მათი დიდი ნაწილის სწრაფი ელიმინაცია ხდება 24 საათში, შემდგომ კი 

დარჩენილი ∼1% მოცირკულირე ვირუსისა  მომდევნო რამდენიმე დღის განმავლობაში 

გამოიდევნება (Reynaud et al. 1992). 

     ანთებამ და ბაქტერიული უჯრედის ნაწილაკების არსებობამ შესაძლოა ფაგების 

ფარმაკოკინეტიკაზე იმოქმედოს(Weiss et al. 2009). ცირკულაციასა და ქსოვილებში 

არსებული ფაგების მიმართ იმუნოლოგიური ტოლერანტობა ადვილად ვითარდება. 

ასევე, პლაცენტასა და თავზურგტვინის სითხეშიც ფაგების მიმართ არ ვითარდება 

ძლიერი იმუნური რეაქცია, სადაც ისინი საკმაოდ დიდი რაოდენობით (104 უკწე/მლ) 

არიან წარმოდგენილები (Nguyen et al. 2017; L. Zhang et al. 2017).                                                                                                                                                                                        

ფაგების თერაპიაში გამოყენებისას, მიუხედავად პრეპარატში ბაქტერიული ნარჩნების 

არსებობისა, მსგავს იმუნურ პროფილს ვხედავთ. ეს აჩენს განცდას, რომ არსებობს 

მექანიზმი, რომელიც ხელს უწყობს დიდი რაოდენობის ფაგების იმუნურ მიმღებლობას. 
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ეს შესაძლოა იყოს ფაგის კაფსიდური ცილის თავისებურება, რომელიც ამცირებს იმუნურ 

ამოცნობას. მეორე მიზეზი, ღვიძლისა და ელენთის მიერ ფაგების კლირენსია, რომელიც 

შეიძლება დაკავშირებული იყოს იმუნური ტოლერანტობის მექანიზმთან ვინაიდან, 

ორივე ორგანო წარმოადგენს ტოლეროგენული უჯრედების, მაკროფაგებისა და 

დენდრიტული უჯრედების რეზერვუარს (Tam and Jacques 2014; Lehti et al. 2017). 

ნაჩვენებია, რომ ენდოგენურ ფაგებს M2 მაკროფაგების დიფერენციაციის სტიმულაციით  

ტოლეროგენული იმუნური პასუხის გამოწვევა შეუძლიათ  (Barfoot et al. 1989). 

 

 

1.13 ფაგებისა და ბაქტერიების კლირენსი (გამოყოფა) 

 

    არსებობს ურთიერთ გამომრიცხავი მონაცემები იმის შესახებ, თუ რა როლს ასრულებენ 

პათოგენის ამომცნობი რეცეპტორები (PRR) ფაგის ამოცნობაში და ასევე, არსებობს 

კვლევების უერთიერთსაწინააღმდეგო შედეგები ფაგების როლზე ანთებასა და 

ბაქტერიულ კლირენსზე.  

ფაგის ბაზაზე შექმნილი ვაქცინები, რომელშიც გამოიყენება მოდიფიცირებული T4 ან 

სხვა ტიპის ბაქტერიოფაგი ძირითადად, პროანთებითი ბუნებისაა (Wenger, Turner, and 

Petricciani 1978). 

  ზოგიერთ შემთხვევაში ნაჩვენებია, მსგავსი ფაგების მიერ შერეული T ჰელპერების (Th1 

და Th2) პასუხის  და პროანთბითი ციტოკინების  ინდუქცია (Cerveny et al. 2002), რომელიც 

შეესაბამება ძლიერ ანტიბაქტერიულ პასუხს. თუმცა, ამ ვაქცინებში ენდოტოქსინის დონე 

ხშირად არც ისაზღვრება, ხოლო ზოგიერთ კვლევაში იმუნოგენის სახით იყენებენ 

ბაქტერიულ ლიზატს და არა ფაგის ვირიონს. (Roach et al. 2017). შესაბამისად, 

ბაქტერიული უჯრედის კომპონენტები სავარაუდოდ, განაპირობებენ პრეპარატის 

იმუნოგენობას. გამოწვეული ანთებითი რეაქცია, იმაზე მიუთითებს, რომ სავარაუდოდ, 
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ფაგი თანდაყოლილ იმუნურ პასუხთან ერთად ბაქტერიული პათოგენის ელიმინაციისას 

სინერგიულად უნდა მოქმედებდეს  (Pincus et al. 2015). 

   ფლურესცენტული ლიზისის სარეპორტე სისტემის გამოყენებით მოხერხდა ლამბდა 

პროფაგის მიერ E.coli-ის უჯრედის დაშლის დეტექცია ROS შემცველ მაკროფაგის 

ფაგოსომაში (Leung and Weitz 2017). ეს მიანიშნებს, რომ ფაგები მაკროფაგებისთვის 

ბაქტერიის გასანადგურებლად ალტერნატიულ გზას ქმნიან. კორეელმა მეცნიერებმა 

ფსევდომონას ფაგების მოქმედება ნეიტროპენიის მქონე და ჯანმრთელ თაგვებში 

შეისწავლეს. ნეიტროპენიის მქონე თაგვებში P. aeruginosa ინფექციაზე ფაგოთერაპია 

არაფექტური იყო, მაშინ როდესაც ველური ტიპის თაგვებში თერაპიის ეფექტურობა 

100%-ს წარმოადგენდა (Tiwari et al. 2011). In vitro ფაგების ნეიტროფილებთან 

თანაკულტივაციისას დადგინდა  ფაგების უკეთესი ბაქტერიციდული მოქმედება, ვიდრე 

ნეიტროფილების გარეშე მათი დამატების შემთხვევში. აღნიშნული კვლევა მიანიშნებს  

ნეიტროფილებისა და ფაგების სავარაუდო სინერგიულ მოქმედებაზე.  

ლიმფოციტებთან მიმართებაში ჩატარებულმა კვლევამ კი აჩვენა, მათი უმნიშვნელო 

როლი ბაქტერიულ კლირენსში (Roach et al. 2017). იგივე კვლევაში ექსპერიმენტულ 

ჯგუფში როცა ნეიტროპენია ერთვოდა ლიმფოციტების ნაკლებობას, მაშინ ფაგოთერაპია 

ეფექტურობას კარგავდა. ეს მონაცემები კიდევ ერთხელ, ხაზს უსვამს იმას, რომ ფაგების 

მიერ ბაქტერიული პოპულაციის შემცირება ორგანიზმშნი დამოკიდებულია იმუნურ 

სისტემასთან შეთანხმებულ მოქმედებაზე, კერძოდ კი, ნეიტროფილებსა და TLR-ის მიერ 

სტიმულირებად გზებზე. 

   ბევრი სხვა კვლევის მიხედვით, ფაგების მიმართ მინიმალური ანთებითი პასუხი 

ფიქსირდება (Borysowski et al. 2017; Freyberger et al. 2018; Hong et al. 2016) და არ შეინიშნება 

მათი გავლენა ფაგოციტოზზე (Jończyk-Matysiak et al. 2015).  T4 ფაგების დამატების შემდეგ 

სუფთა და ენდოტოქსინით გააქტიურებულ მონოციტებზე პროანთებითი ციტოკინების 

აქტივაცია არ ფიქსირდებოდა (Bocian et al. 2016). ROS- ის წარმოქმნდა მონოციტებისა და 

ნეიტროფილების მიერ გასუფთავებული T4 და A3/R  ფაგების დამატების შემდეგ ასევე 

მინიმალური იყო (Borysowski et al. 2010). ადამიანებში, როგორც ენდოგენური 
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მოცირკულირე ისე, თერაპიული მიზნით მიღებული ფაგების მიმართ ტოლერანტობა 

მინიმალური ანთებითი პასუხის გამოწვევით ზოგადად კარგად ვითარდება (Zhvania et al. 

2017). ამ შემთხვევაშიც არსებობს რიგი ურთიერთსაწინააღმდეგო კვლევითი შედეგებისა, 

რომლებიც აჩვენებს ფაგების მიერ ბაქტერიული ფაგოციტოზისა და პროანთებითი 

ციტოკინების წარმოქმნის დათრგუნვას ბაქტერიული ენდოტოქსინის პირობებში (Secor et 

al. 2017; Sweere et al. 2019; Rice et al. 2009).  აღნიშნული ეფექტი ძირითადად, გამოწვეული 

იყო პირველი ტიპის IFN-ით დომინირებული ანტივირუსული პასუხით, რომელიც 

თრგუნავდა და ანტაგონისტური ზეგავლენას ახდენდა  ბაქტერიულ კლირენსზე (Sweere 

et al. 2019). T4 და F8 ფაგები ასევე აინჰიბირებდნენ ფაგოციტოზსა და ROS-ის წარმოქმნას 

E.coli-ისთან ექსპოზიციის დროს (Sweere et al. 2019). 2019 წელს აღმოაჩინეს ფაგის ცილა 

ANKp, რომელიც E. coli-ის უჯრედში შეყვანისას საგრძნობლად ამცირებდა პროანთებითი 

ციტოკინების წარმოქმნას და მაკროფაგების მიერ ANKp მაექსპრესირებელი E. coli-ის 

ფაგოციტოზს (Jahn et al. 2019). ვან ბელეგჰემის მიერ მოხდა იმ ტრანსკრიფციული 

ცვლილებების კვლევა (Van Belleghem et al. 2017), რომლებიც გამოწვეული იყო ადამიანის 

პერიფერიული მონონუკლეარული უჯრედების სტიმულაციით სხვადასხვა S. aureus და 

P. aeruginosa ფაგების მიერ ენდოტოქსინის საპასუხოდ.   

საერთო ჯამში, ეს კვლევები მიანიშნებს იმაზე, რომ ზოგიერთი ფაგი პირდაპირი გზით 

ზემოქმედებს ადგილობრივ იმუნურ პასუხზე, რითაც ცვლის ორგანიზმის 

მოწყვლადობას ბაქტერიული ინფექციის მიმართ (Jahn et al. 2019). ასევე, კვლევის 

შედეგები საშუალებას გვაძლევს ვივარაუდოთ, რომ ფაგების მიერ ადგილობრივი 

იმუნური პასუხის ცვლილება ემსახურება თავიანთი მასპინძელი ბაქტერიის დაცვას (Van 

Belleghem et al. 2017).  

ზემოთ მოყვანილი, ფაგის იმუნოგენურ თვისებებთან  დაკავშირებული ურთიერთ 

საწინააღმდეგო მონაცემები  კვლევის შედეგების განზოგადებას ართულებს. 

აღსანიშნავია, რომ ერთი და იგივე ფაგი, განსხვავებული კვლევის კონტექსტში შესაძლოა 

იყოს, როგორც პროანთებითი (Tao et al. 2019; Miernikiewicz et al. 2013) ისე, ანტიანთებითი 

(Borysowski et al. 2010; Przerwa et al. 2006; Miedzybrodzki et al. 2008). ამით შეგვიძლია 
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ვივარაუდოთ, რომ ფაგის პრეპარატის სისუფთავე განსაზღვრავს მის მიერ გამოწვეულ 

იმუნურ პასუხს (Dufour et al. 2016). ამასთან ერთად, ფაგის იმუნუმოდულატორულ 

ეფექტს ნაწილობრივ, განაპირობებს მისი ბიოლოგიური ბუნებაც.  არსებობს მონაცემები, 

რომლებიც მიუთითებს  ფაგების მიერ ბაქტერიული ინფექციის მიმართ იმუნური 

სტატუსის შესუსტებაზე, მაგრამ ნაკლებადაა ცნობილი მათი ზეგავლენის მექანიზმები 

ანთებითი პროფილის ცვლილებაზე. ერთის მხრივ, ეს შესაძლოა ხდებოდეს 

მექანიკურად, თუ ფაგების სიმრავლე ინტერფერონის გამოყოფას უწყობს ხელს, რაც 

ეწინააღმდეგება ბაქტერიულ იმუნურ პასუხს, მაგრამ აძლიერებს სხვა ტიპის ანთებით 

რეაქციას. საბოლოო ჯამში, დიდწილად, ფაგისა და თანდაყოლილი იმუნური სისტემის 

ურთიერთქედების კანონზომიერებები ჯერ კიდევ შესწავლის საგანია.  

 

 

 1.14 ფაგები და შეძენილი იმუნური პასუხი  

 

    შეძენილი იმუნიტეტი სპეციფიკური პათოგენის მიმართ მიზანმიმართულ იმუნურ 

დაცვას განაპირობებს. ფაგების უნარი დაასტიმულიროს ანტისხეულების წარმოქმნა და T 

უჯრედების პასუხი, ფაგური ვაქცინების და ფაგოთერაპიის მოქმედებაში დიდ როლს 

თამაშობს 

 

 

1.14.1. ჰუმორული იმუნიტეტი  

 

    ფაგების მიმართ ხდება გამანეიტრალებელი ანტისხეულების წარმოქმნა, რომელიც 

ხელს უწყობს მათ ათვისებასა და კლირენსს.   



 
 

30 
 

ცხოველური მოდელის მიხედვით, ელენთა ჩართულია ჰუმორულ პასუხში 

მოცირკულირე ფაგების მიმართ (Sullivan et al. 1978) და ფაგოციტები მთავარ როლს 

თამაშობენ მათ ათვისებასა და წარდგენაში ანტიგენ-წარმდგენი უჯრედების მიერ (APCs) 

(Gaubin et al. 2003).  

სამიზნე პეპტიდების წარდგენა ხდება მთავარი იმუნოჰისტოთავსებადობის კომპლექსის 

პირველი და მეორე ტიპის  (MHC-I და  MHC-II ) გზების მეშვეობით, რაც იწვევს B და T 

ლიმფოციტების პასუხს in vitro (Gaubin et al. 2003; Wan et al. 2005) და in vivo პირობებში 

(Xiong et al. 2012; Lotfi et al. 2019). ანტიფაგური ანტისხეულები ძირითდად 

იმუნოგლობულინი M-ია, თუმცა,  IgG და IgA წარმოქმნაც ხდება (Majewska et al. 2019). 

2014 წელს, პოლონელი მეცნიერების კვლევამ აჩვენა, რომ ჰეტეროგენური ფაგოთერაპიის 

შემთხვევებში ფაგების ადგილობრივი აპლიკაცია გაცილებით დიდი რაოდენობის 

ანტისხეულების გამომუშვებას ასტიმულირებს, ვიდრე მათი ორალური გზით მიღება 

(Łusiak-Szelachowska et al. 2017). შედარებით დიდ დროს ითვლის phiX174 კოლიფაგის  

მიმართ ადაპტური იმუნური პასუხის კვლევის ისტორია (Smith, Buckley, and Lugar 2014). 

ჯანმრთელ პაციენტებში პირველადი ინტრავენური მიღების შემდეგ  ფაგი phiX174 3–4 

დღის განმავლობაში ცირკულირებს. ამ დროის მანძილზე IgM ანტისხეულების დონე 

იზრდება და 2 კვირაში პიკს აღწევს, ხოლო 6 კვირის შემდეგ, მეორე შეყვანიდან 1კვირაში, 

IgG/IgM დონე კიდევ მატულობს (Bearden et al. 2005).  

  ფაგის საწინააღმდეგო ანტისხეულები, შესაძლოა მოქმედებდნენ, როგორც ფაგების 

შემბოჭველები ორგანიზმის მიკრობიომის დასაცავად. ანტიფაგური IgA-ს ზრდა 

ნაჩვენებია T4 განმეორებითი მიღების დროს, რომელიც  ფაგს ბიოაქტიურობას უკარგავს 

(Majewska et al. 2019).  

შესაბამისად, ვარაუდობენ, რომ შეძენილი იმუნიტეტი ხელს უშლის ინრავენური 

ფაგოთერაპიის ეფექტურ მოქმედებას. მიუხედავად იმისა, რომ ადამიანებში ანტიფაგური 

ანტისხეულების გარშემო კვლევები მწირეა, ერთერთი კვლევა აჩვენებს, რომ 

ინდივიდების დიდ ნაწილს უკვე აღენიშნებათ ფაგის გამანეიტრალებელი 

ანტისხეულები, იმ ფაგების მიმართ, რომლებიც ხშირად გამოიყენება თერაპიის დროს 



 
 

31 
 

(Kucharewicz-Krukowska and Slopek 1987). ამ მოვლენის შესაძლო მიზეზი, ქრონიკული 

ინფექციების დიდი ნაწილის გამომწვევი ოპორტუნისტი პათოგენებია, რომლებიც 

ორგანიზმის ბუნებრივ ბინადრებს წარმოადგენენ და მათი არსებობა ასევე გულისხმობს 

სხეულში მათ მიმართ აქტიური ბაქტერიოფაგების გარკვეული კონცენტრაციის 

არსებობას (Łusiak-Szelachowska et al. 2014; Krag et al. 2006). მიუხედავად აღნიშნული 

მდოგმარეობისა, ანტისხეულების არსებობის გავლენა ფაგოთერაპიის ეფექტურობაზე 

უცნობია. 122 პაციენტზე ჩატარდა მკურნალობა, რომლის დროსაც მათ აძლევდნენ 

სხვადასხვა ფაგებს განსხვავებული ინფექციებისთვის. მკურნლობისას ცხადი კორელაცია 

ძლიერი ადაპტური პასუხის მქონდე პაციენტებსა და ფაგებით წარმატებულად 

მკურნალობას შორის არ აღინიშნებოდა (Łusiak-Szelachowska et al. 2014). სისტემური და 

მუდმივი დაკვირვება პაციენტებში ანტიფაგური ანტისხეულების გამოყოფის 

დინამიკაზე, რთულად განსახორციელებელი კვლევაა შესაბამისი კონტროლის 

ნაკლებობის გამო ხოლო, არსებული მონაცემების ინტერპრეტაცია საკმაოდ 

კომპლექსური პროცესია. გენმოდიფიცირებული ფაგები, რომელსაც შეცვლილი აქვთ 

კაფსიდური ცილა შესაძლოა, მეტად იმუნოგენურები იყვნენ და უფრო სწრაფი კლირენსი 

ახასიათებდეთ, ვიდრე მათ არამოდიფიცირებულ ვარიანტებს (Dabrowska et al. 2007; 

Dabrowska et al. 2004; Hodyra-Stefaniak et al. 2019). ასევე, გასათვალისწინებელი მიღების 

გზა: ინტრავენურად შეყვანისას ფაგები მეტად იმუნოგენურები არიან, ვიდრე 

მომნელებელი სისტემიდან ათვისებისას (Łusiak-Szelachowska et al. 2014). 

  როგორც ანტისხეულები, ისე კომპლემენტური სისტემა განაპირობებს ფაგების 

სისხლიდან ელიმენაციას (Sokoloff et al. 2000). დაბროვსკას კვლევითმა ჯგუფმა აღწერა 

კომპლიმენტის გადამწყვეტი როლი შრატის ანტისხეულებით ფაგის განეიტრალების 

პროცესში (Dąbrowska et al. 2014). არსებული ინფორმაცია მიანიშნებს, რომ 

ანტისხეულებისა და კომპლიმენტების მიმაგრება ხელს უწყობს ოფსონიზაციას და  

ფაგების სისხლიდან გამოდევნას.  
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1.14.2. TNF-α 

   TNF-α წარმოადგენს მეორე ტიპის ტრანსმემბრანულ ცილას, რომელსაც აქვს სასიგნალო 

პოტენციალი, როგორც უჯრედის მემბრანაში ინტეგრირებული პროტეინის, ისე მოძრავი 

ციტოკინური მოლეკულის სახით, რომელიც პროტეოლიზური დაშლის შემდეგ 

თავისუფლდება (Locksley, Killeen, and Lenardo 2001; Hehlgans and Pfeffer 2005). TNF 

რეცეპტორის ორი ტიპი არსებობს: TNFRI, რომელიც სხეულის ყველა უჯრედზე გვხვდება 

და TNFRII ძირითად, ჰემატოპოიეზურ უჯრედებზე ექსპრესირდება.  

TNF რეცეპტორების აქტივაცია იწვევს შიდაუჯრედული ადაპტორი ცილების 

მობილიზაციას, რაც ააქტიურებს მრავალ სასიგნალო ტრანსდუქციის გზებს (Hehlgans and 

Pfeffer 2005). უჯრედული კონტექსტიდან გამომდინარე TNFR1 აქტივაციამ შეიძლება ორი 

განსხვავებული შედეგი მოგვცეს. პირველადი გზა, რომელიც ირთვება, ანთებასა და 

უჯრედის გადარჩენაში მონაწილე გენების ინდუქციას განაპირობებს (Varfolomeev and 

Ashkenazi 2004). TNFR1-ზე ლიგანდის მიმაგრება იწვევს რიგი ანთებითი მედიატორებისა 

და ზრდის ფაქტორების ინდუქციას AP-1 ტრანსკრიფციული ფაქტორებისა ან IKβ 

კინაზის გააქტიურებით, რომლებიც თავის მხრივ ააქტიურებენ NF-κB. NF-κB-ს აქტივაცია 

ასევე მნიშვნელოვნად ახდენს აპოპტოზის უარყოფითი რეგულაციის ინდუქციას, 

მაგალითად, c-FLIPL, Bcl-2 და სუპეროქსიდ დისმუტაზას აქტივაციას. თუ NF-κB-ის 

აქტივაცია არ არის სრულფასოვანი (მაგ., თუ უჯრედი მეტაბოლურად დასუსტებულია), 

მაშინ უჯრედში რეაქტიული ჟანგბადის დაგროვების შედეგად, შენარჩუნებული Jun N-

ტერმინალური კინაზისა და მიტოქონდრიული გზების კასპაზა 8 -ის მეშვეობით 

აპოპტოზი ირთვება.  რადგან აღნიშნული პროცესი დამოკიდბულია NF-κB -ის არასრულ 

აქტივაციაზე, აპოპოტოზი TNF-α-ზე გვიან რეაქციას წარმოადგენს, განსხვავბით სწრაფი 

აპოპტოზისა, რომელიც გამოწვეულია TNF ოჯახის სხვა წარმომადგენლების მიერ, 

როგორიცაა Fas-L და TRAIL. აპოპტოზის სიგნალი შეიძლება განვითარდეს ორი 

განსხვავებული კომპონენტის ფორმირებით. პირველი კომპონენტი დისოცირდება 

TNFR1-გან და ციტოპლაზმაში ქმნის ახალ კომპლექსს, რომელიც ააქტიურებს კვდომის 
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მექნიზმს (Micheau and Tschopp 2003). ეს ციტოპლზმური კომპლექსი ახდენს აპოპტოზის 

ინიციაციას იმ შემთხვევაში, თუ არ ხდება მისი სათანადოდ დათრგუნვა 

ანტიაპოპტოზური მოლეკულებით.  

 TNFRII რეცეპტორზე ლიგანდების მიმაგრებით ხდება NF-κB, JNK, p38 MAPK, ERK და 

PI3K გზების აქტივცია, მაგრამ ამ რეცეპტორის ბიოლოგიური როლი ჯერ სრულად 

შესწავლილი არ არის.  მრავალ პათოლოგიურ მდგომარეობას მათ შორის, სიმსივნეს 

ახასიათებს დარღვეული ბალანსი ანტიაპოპტოზურ და აპოპტოზურ სასიგნალო გზებს 

შორის. ამავე დროს, TNF-α კრიტიკულად მნიშვნელოვანია უჯრედული კავშირებისთვის 

იმუნური დაცვის, ანთებისა და ანგიოგენეზის (სისხლძარღვების წარმოქმნის) პროცესში.  

TNF/TNFR მოლეკულების ოჯახის სხვა წარმომადგენლების მსგავსად, TNF-α 

უჯრედშიდა სასიგნალო გზების მოლეკულაა, რომელიც მონაწილეობს როგორც 

დროებითი, ისე მუდმივი მრავალუჯრედიანი სტრუქტურების ფორმირებაში (Locksley, 

Killeen, and Lenardo 2001). ადაპტური იმუნური პასუხის შემთხვევაში TNF-α და მისი 

პირველი ტიპის რეცეპტორი განაპირობებენ იმუნური უჯრედების არსებული 

კონტექსტის მიხედვით მათ კოორდინაციასა და პათოგენის მიმართ მაქსიმალურ პასუხს. 

თაგვებში, რომლებშიც TNF-α -ის გენი ან მისი p55  რეცეპტორი იყო წაშლილი ( TNF-KO 

და TNFR1-KO) აღინიშნებოდა მძიმე ფორმის დეფექტები ლიმფური კვანძების 

ფოლეკულებსა და გერმინაციული ცენტრების ფორმირებებში (Pasparakis et al. 1997; 

Kuprash et al. 2005);  

TNFR1 T- უჯრედის აქტივაციის კოსტიმულატორს წარმოადგენს და მათი ექსპრესია 

გააქტიურებული T უჯრედებზე ხდება. ამ კუთხით, ყველაზე მნიშვნელოვანი TNF-α - ის 

მთავარი როლი თანდაყოლილი იმუნური სისტემის ანთებითი რეაქციების ინიციაციაშია. 

ბაქტერიული პათოგენებისგან წარმოქმნილი სიგნალი აინდუცირებს TLR რეცეპტორების 

და NF-κB სასიგნალო გზის მეშვეობით TNF-α-ს გამოყოფას (Akira and Takeda 2004). TNF-

α-ს ადრეული წარმოქმნა თვალსაჩინოა მაღალკომპლექსური ბიოლოგიური კასკადის 

შემდგომ ინიციაციაში, რომელიც მოიცავს ქემოკინებს, ციტოკინებსა და  

ენდოთელიალურ კავშირებს (adhesions), რომლებიც დაზიანებისა და ანთების ადგილზე 
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იზიდავენ და ააქტიურებენ ნეიტროფილებს, მაკროფაგებს და ლიმფოციტებს (Locksley, 

Killeen, and Lenardo 2001). უკვე წარმოქმნილი TNF-α-ს გამონთავისუფლება მოქმედებს, 

როგორც დადებითი ავტოკრინული უკუკავშირი და ააქტიურებს NF-κB-ს , აინდუცირებს 

მეტ TNF-α და სხვა ციტოკინებს, როგორიცაა  GM-CSF და IL-8. TNF- α-ს ლოკალური 

ინექციაც იგივე სურათს იძლევა. ზემოთ ნახსენები TNF-KO და TNFR1-KO თაგვებში 

ნანახია დასუსტებული კონტაქტური ჰიპერმგრძნობელობა გამაღიზიანებლების მიმართ 

და გაზრდილია მოწყვლადობა მრავალი მიკრობული პათოგენის მიმართ. კვლევების 

მიხედვით, ვარაუდობენ, რომ ამ გენის დელეციის მქონე თაგვებში TNFR1-ი გადამწყვეტია 

ისეთი ინფექციების განვითარებაში, როგორიცაა ლისტერია, მიკობაქტერია, 

ტოქსოპლაზმა, ლეიშმანია, ტრიპანოსომა და სალმონელა (Tsenova et al. 1999; Schlüter et al. 

2003)  9]. ასევე მნიშვნელოვანია ისიც, რომ ეფექტური და კონტროლირებადი ანთებითი 

პასუხისთვის TNF-α-ს გამოყოფა მოხდეს სწორ ადგილას, სწორ დროს და შესაბამის 

კონტექსტში. მისი გამოყოფა შეიძლება მოხდეს ბევრი სხვადასხვა უჯრედის ტიპის მიერ 

და მისი პირველი ტიპის რეცეპტორის ექსპრესიაც უხვად გვხვდება. TNF-α-ს სინთეზის 

შეფერხება ზოგიერთი უჯრედული ტიპისთვის შეიძლება იყოს ერთერთი მექანიზმი, 

რომლითაც მისი სასარგებლო ფუნქციების კონტროლი ხდება (S.I. Grivennikov et al. 2005). 

LPS-ის საპასუხოდ TNF-α გამოიყოფა ძირითადად მონოციტებისა და ნეიტროფილების 

მიერ და შეუცვლელია ლისტერიის წინააღმდეგ გამკლავების დროს. T-უჯრედების მიერ 

გამოყოფილი TNF-α მნიშვნელოვანია ორგანიზმში მაღალ ბაქტერიულ 

კონცენტრაციასთან ბრძოლის დროს; პოხიერი უჯრედების მიერ გამოყოფილი TNF-α  კი 

გადამწყვეტი და ადრეული კომპონენტია ალერგიული პასუხის განვითრებაში (S.I. 

Grivennikov et al. 2005). 

 

 1.14.3. TNF-α-ს როლი სიმსივნის განვითარებაში  

   არსებობს ხუთი მთავარი ასპექტი, რომელიც აკავშირებს სიმსივნესა და ანთებას: 

მრავალი ქრონიკული ანთებითი დაავადება ზრდის სიმსივნის განვითარების რისკს; 
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სიმსივნე ვითარდება ქრონიკული ანთების ადგილებში; ქრონიკულ ანთებასთან 

დაკავშირებული მრავალი ტიპის უჯრედი ასევე, აღწერილია  წარმოქმნილი სიმსივნის 

უბნებში; ანთების ქიმიური მედიატორები აღმოჩენილია მრავალი სიმსივნის დროს; ამ 

მედიატორების გამოყოფის ინჰიბირება აფერხებს სიმსივნის განვითარებას და 

გავრცელებას, და ასევე არასტეროიდული ანტიანთებითი მედიკამენტების ხანგრძლივი 

გამოყენება ზოგიერთი სიმსივნით გამოწვეულ სიკვდილიანობას ამცირებს (Balkwill and 

Mantovani 2001; Balkwill, Charles, and Mantovani 2005). TNF-α სწორედ ერთერთი მთავარი 

მედიატორია იმ ქემოკინებს შორის, რომელიც ჩართულია ანთებასთან ასოცირებული 

სიმსივნეების განვითრებაში. უკვე არსებობს მტკიცებულებათა მნიშვნელოვანი 

რაოდენობა იმის თაობაზე, რომ TNF-α მონაწილეობს ადამიანის სიმსივნის 

განვითარებაში იმ გზების გამოყენებით, რომლითაც ხდება NF-κB და AP-1 

ტრანსკრიფციული ფაქტორების გააქტიურება. მაღალი დოზებით TNF-α-ს 

გამონთავისუფლება ადგილობრივად ჰემორაგიულ ნეკროზს იწვევს  და ამით სიმსივნის 

სისხლძარღვების სელექტიურ დაზიანებას განაპირობებს. ასევე TNF-α-ს მაღალი 

კონცენტრაცია T უჯრედული ანტისიმსივნური იმუნიტეტის სტიმულაციას იწვევს 

(Lejeune 2002). თუმცა, როცა მისი წარმოქმნა სიმსივნურ მიკროგარემოში ხდება, ის 

მოქმედებს როგორც სიმსივნის ენდოგენური მასტიმულირებელი ფაქტორი (Balkwill 

2002). 

 

1.14.4. უჯრედული იმუნიტეტი 

 

   ფაგების მიმართ ვითარდება შეძენილი უჯრედული იმუნიტეტიც. ფაგოციტოზისა და  

ანტიგენწარმდგენი უჯრედების მიერ მათი დაშლის შემდეგ, ფაგის პეპტიდების წარდგენა 

ხდება MHC მოლეკულების მეშვეობით და შედეგად, B და T უჯრედების აქტივაცია 

წარმოადგენს უჯრედულ პასუხს ვირუსული ანტიგენის მიმართ in vitro (Gaubin et al. 2003; 

Wan et al. 2005) და in vivo მდგომარეობაში (Basu et al. 2018; Lotfi et al. 2019).  
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  ფაგები ასევე ახდენენ CD4+ Th უჯრედული იმუნიტეტის პრაიმინგს.  ნანახია Th1 და Th2 

უჯრედული პასუხი ფაგების მიერ T უჯრედული ხაზის სტიმულაციისას in vitro 

პირობებში (Cuesta et al. 2006; Ulivieri et al. 2008) და ფაგის ბაზაზე შექმნილი ვაქცინის 

გამოყენებისას  in vivo პირობებში  (Ulivieri et al. 2008; Iwagami et al. 2017). phiX174 ფაგის 

კვლევა აჩვენებს, რომ T ჰელპერი გადამწყვეტ როლს თამაშობს B უჯრედის მიერ 

პირველადი IgM -ის გამოყოფასა და ანტისხეულების  IgG-კენ კლასის გადართვაში (class-

switching)  (Fogelman et al. 2000). 

   არსებობს მინიშნებები, რომ ენდოგენური ფაგები ასევე, შესაძლოა მონაწილეობდნენ T 

უჯრედების მომწიფებასა და სიმსივნის საწინააღმდეგო იმუნიტეტის განვითარებაში. 

ფლუკიგერის ბოლო კვლევაში (Fluckiger et al. 2020) აღწერილია MHC-I მოლეკულისთვის 

განკუთვნილი, Enterococcus hirae-ის  პროფაგში კოდირებული ეპიტოპი, რომელიც 

ააქტიურებს CD8+ T ლიმფოციტებს მისი მსგავსი, სიმსივნესთან შეჭიდული ანტიგენ 

TMP-ის მიმართ.  

 ანტისიმსივნურ (ციკლოფოსფამიდი ან ანტი-PD-1-ის ანტისხეულები) თერაპიასთან 

ერთად, აღნიშნული პროფაგის შემცველი E. hirae -თი კოლონიზებულ თაგვებში, 

ხდებობა  TMP-სპეციფიკური ციტოტოქსიკური T-ლიმფოციტების პასუხის აღძვრა და 

შედეგად, სიმსივნის ელიმინაცია. ამას გარდა, ადამიანის თირკმელისა და ფილტვის 

კიბოს მქონე პაციენტებში,  ენტეროკოკული პროფაგის არსებობის და TMP ანტიგენის 

ექსპრესიის შემთხვევაში შეინიშნებოდა PD-1 ბლოკადური თერაპიის (სიმსივნის 

საწინღმდეგო თერაპიის ფორმა) ეფექტურობის თანხვედრა. ამ დამაიმედებელი კვლევის 

შედეგებით, შეგვიძლია ვივარაუდოთ, რომ სიმსივნის საწინააღმდეგო იმუნიტეტის 

გააქტიურებაზე, შესაძლოა დადებითი გავლენა ჰქონდეს ფაგეომსა და 

იმუნომოდულაციური თერაპიის კომბინაციას. ეს შედეგები შესაძლოა ასევე იყოს 

რელევანტური უჯრედული იმუნიტეტისა და მიკრობიომის სხვა ასპექტებთან 

მიმართებაში. შეიძლება ვივარაუდოთ, რომ PD-1 ბლოკადასთან დაკავშირებული 

აუტოიმუნური სისტემის მოდულაციაც  მსგავსი მიდგომით შეიძლება მოხდეს. 
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1.15. სამი სისტემის ურთიერთკავშირი: ბაქტერია-ბაქტერიოფაგი-            

ადამიანი 

 

   უამრავი ბოლოდროინდელი კვლევა დაეთმო კომენსალი ბაქტერიების გავლენისა და 

როლის შესწავლას მათი მასპინძელი ორგანიზმის ჯანმრთელობასა და განვითარებაზე. 

კერძოდ კი, გამოიკვეთა მიკრობიოტის მნიშვნელოვანი გავლენა მასპინძლის იმუნური 

სისტემის ჩამოყალიბებაზე და მეტაბოლიზმზე. აქედან, მხოლოდ რამდენიმე კვლევაა, 

რომელიც ამ დინამიკაში ბაქტერიოფაგების ჩართულობაზეა ფოკუსირებული.  

ხაზი უნდა გაესვას იმას, რომ ფაგები მოქმედებენ ადამიანის უჯრედებსა და ქსოვილებზე 

არა მხოლოდ არაპირდაპირად, მათი სამიზნე ბაქტერიებზე ზეგავლენით, არამედ, ასევე, 

პირდაპირი გზით ცვლიან იმუნურ პასუხს ბაქტერიების მიმართ და მონაწილეობენ 

გარკვეული ტიპის ჰომეოსტაზის ჩამოყალიბებაში ამ ორ სისტემას შორის.   

მაგალითად, ფაგები შესაძლოა ზღუდავდნენ ბაქტერიულ გამრავლებას და გადაზრდას, 

რითაც ადგილობრივად ამცირებენ ანთებას.  მეორეს მხრივ, მასპინძლის იმუნიტეტის 

პირდაპირი და არაპირდაპირი მოდულაციით ფაგებმა შესაძლოა გამოიწვიონ იმუნური 

ტოლერანტობა კომენსალი ბაქტერიების მიმართ. შესაბამისად, ამ დისბალანსის 

დარღვევა, იქნება ეს ეგზოგენური ფაგები, ანტიბიოტიკები თუ სხვა,  განაპირობებს 

მიკრობულ დისბიოზსა და იმუნური ჰომეოსტაზის დარღვევას. ეს თავის მხრივ, 

შესაძლოა გახდეს იმუნური და მეტაბოლური  პრობლემების გამომწვევი.  

ეს საკითხი ჯერ ისევ კვლევის პროცესშია და დაგროვებული მონაცემები არაა საკმარისი 

ზოგადი დებულებების ჩამოსაყალიბებლად. გარდა ამისა, აღნიშნული თემატიკის 

კვლევის დიზაინი საკმაოდ რთული შესამუშავებელი და შესასრულებელია იმისთვის,  

რომ in vivo პირობების და ადამიანის ორგანიზმის გათვალისწინებით მოხდეს, მათი 

შედეგების ექსტრაპოლაცია  (Popescu et al. 2021).  
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1.16 Bacteroides fragilis-ის მიმართ აქტიური ბაქტერიოფაგები  

 

 

   პირველი ცნობები ბაქტეროიდესის ჯგუფის წარმომადგენელი სახეობების მიმართ 

აქტიური ფაგების გამოყოფის შესახებ თარიღდება 1969 - 1979 წლით (Booth et al. 1979). 

ზოგადად, ბაქტერიოფაგების პირველი გამოყოფისა და მათი გამოყენების ეპოქის 

დასაწყისიდან რამდენიმე ათეული წლით გვიან (Chanishvili 2016). ფაგები ჩამდინარე 

წყლებიდან და კლინიკური ნიმუშებიდან გამოიყვეს, რომელთა უმეტესობა ლითიური 

ბუნების იყო (Booth et al. 1979). მათი გამოყოფის ერთ-ერთ მთავარ მიზანს, ბაქტროიდესის 

სახეობების ერთმანეთისგან გარჩევა წარმოადგენდა, რაც ფაგების მაღალი 

სპეციფიკურობის შედეგად იყო შესაძლებელი.  ამ გვარის წარმომადგენლების 

ბიოქიმიური იდენტიფიკაცია იმ დროს, რთულად ხდებოდა და მათი ერთმანეთისგან 

განსხვავება პრობლემას წარმოადგენდა (Booth et al. 1979). გარდა ამისა, იმავე პერიოდში, 

მკლევარებმა აჩვენეს, რომ ფაგოტიპირების (ფაგების მგრძონებელობოის  მიხედვით 

ბაქტერიის სახეობის დადგენა) საშუალებით, შესაძლებელია ინფექციის მკურნალობისას 

წარმოქმნილი ანტიბიოტიკებისადმი რეზისტენტული მუტანტების თავდაპიველი 

შტამისგან განსხვავება.  

    მოგვიანებით ჩატარებული კვლევების მიხედვით აღმოჩნდა, რომ B.fragilis ფაგების 

დეტექცია სხვადასხვა დანიშნულების წყლებში, შესაძლოა გამოიყენებოდეს ამ წყლების 

ადამიანური ფეკალური კონტამინაციის დასადგენად (Jofre et al. 2014).  

Escherichia coli-ის, Pseudomonas aeruginosa-ს ან  Enterococcus -ის წარმომადგენლების 

მიმართ აქტიური ფაგებისგან განსხვავებით, B.fragilis ფაგების გარემოდან თუ კლინიკური 

ნიმუშებიდან გამოყოფა არ არის მარტივი. B.fragilis მის მიერ გამოწვეული დაავადებები 

იმდენად ხშირი არ არის, როგორიც ნოზოკომიალური ან საზოგადოებრივი ინფექციები, 

და ანტიბიოტიკების მიმართ რეზისტენტობა და ეპიდემიური სახის გავრცელება აქამდე 

საგანგაშო არ იყო. შესაბამისად, მათთან ბრძოლის საკითხი ალტერნატიული 

საშუალებით (მაგ. ფაგებით) დღემდე, ფართოდ არ დამდგარა. ეს უნდა იყოს სავარაუდო 
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მიზეზი, იმისა, თუ რატომ არ ხდებოდა ბოლო დრომდე ბაქტეროიდესის სპეციფიკური 

ბაქტერიოფაგების, როგორც თერაპიული საშუალების ინტენსიური გამოყოფა და კვლევა.  

    თუმცა, ბოლო პერიოდში, გახშირებულმა ცნობებმა B.fragilis-ის რეზისტენტული 

ინფექციური ფორმების შესახებ (Ghotaslou et al. 2018) და ასევე, ენტეროტოქსიგენური 

შტამების მტარებლობის კოლორექტალურ კარცინომასთან კორელაციის დადგენამ 

წარმოშვა იმის საჭიროება, რომ დაწყებულიყო ამ სახეობაზე მოქმედი ფაგების შესწავლა 

მათი თერაპიულად გამოყენების მიზნით.  

   აქამდე გამოყოფილი და წყლის დაბინძურების დეტექციისთვის გამოყენებული 

B.fragilis-ის ფაგები კარგადაა დახასიათებული, როგორც ბიოლოგიურად, ისე 

გენეტიკურად. თუმცა, მათი კლინიკური დანიშნულებით გამოყენების შემთხვევები არ 

არის აღწერილი.  

  ჩემი სადოქტორო ნაშრომის მიზანი სწორედ, B.fragilis-ის კლინიკური იზოლატების 

მიმართ მოქმედი ფაგების გამოყოფასა და მათ ბიოლოგიურ და გენეტიკურ დახასიათებას 

წარმოადგენდა.  

სადოქტორო კვლევის ფარგლებში გამოყოფილი ფაგების თერაპიული პოტენციალის 

შესწავლა სწორი ნაწლავის ეპითელური უჯრედული კულტურის გამოყენებით 

განხორციელდა.  
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თავი 2 : მეთოდოლოგია 

 

2.1 კლინიკური მასალიდან B.fragilis -ს იზოლატების გამოყოფა და 

იდენტიფიკაცია 

2.1.1. კლინიკური ნიმუშებიდან B.fragilis გამოყოფა სელექტიური ნიადაგის 

გამოყენებით  

 

B.fragilis იზოლატების გამოსაყოფად 2-დან 70 წლამდე ასაკის ინდივიდების განავლის 

მასალის ერთი გრამის ათჯერადი განზავებების შედეგად მიღებული ათასჯერადი (-3) და 

ასი ათასჯერადი (-5) განზავებები გაითესა ბაქტეროიდესის სასელექციო ნიადაგზე 

(ბაქტეროიდესის ნაღველ-ესკულინის მყავრი ნიადაგი, 10%-იანი ხარის ნაღვლის 

მარილების შემცველობით) (Wexler 2007). ბაქტერიის გასაზრდელად საჭირო 

ანაერობული გარემო შეიქმნა ერთჯერადი ანაერობული პაკეტების ინოკულირებულ 

ბაქტერიულ კულტურასთან ერთად ჰერმეტული იზოლაციის კონტეინერში მოთავსებით 

(BD). ინკუბაცია მოხდა 24-72 საათის განმავლობაში, 37˚ C, 10% CO2  ატმოსფეროზე.  
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2.1.2. B.fragilis -ის გამოყოფილი იზოლატების მორფოლოგიური 

იდენტიფიკაცია  

   სელექციურ ნიადაგზე გაზრდილი შავი ფერის 1-3 მმ დიამეტრის კოლონიები გრამის 

წესის მიხედვით შევღებეთ მათი გრამ-უარყოფითობისა და ბაცილარული ფორმის 

შესამოწმებლად.  

 

2.1.3. B.fragilis - შტამების იდენტიფიკაცია:  ბიოქიმიური მეთოდები 

2.1.3.1 კატალაზური ტესტი:  

   სელექციურ ნიადაგზე გაზრდილი შავი ფერის 1-3 მმ დიამეტრის კოლონიები 

ინოკულირდა  BHI ბულიონში და 37˚ C -ზე ანაერობულად 24 -48 სთ. ინკუბაციის შემდეგ 

გაითესა BHI მყარ ნიადაგზე და კოლონიების გასაზრდელად მსგავს პირობებში მოხდა 

ინკუბაცია. მიღებული გამჭვირვალე ფერის ორი - სამი კოლონია ფიზიოლოგიური 

ხსნარის ერთ წვეთში ცალცალკე დავიტანეთ სასაგნე მინაზე და დავამატეთ 3% 

წყალბადის ზეჟანგი ბაქტერიული კატალაზური მოქმედების (ბუშტუკების წარმოქმნის) 

შესამოწმებლად (Wexler 2007).  

 

2.1.3.2 ინდოლის ტესტი:  

    ინდოლის ტესტის  მეშვეობით ხდება ფერმენტ ტრიფტოფანაზას დეტექცია, რომელიც 

ენტერობაქტერიების უმტესობას გააჩნია. აღნიშნული ცდის დროს ხდება ტრიფტოფანის 

ინდოლად გარდაქმნა. B.fragilis ტრიფტოფანაზა არ გაჩნია და უარყოფით პასუხს იძლევა. 

ინდოლის ტესტი საშუალებას გვაძლვს B.fragilis -ის გარჩევას სხვა ნაწლავური გრამ-

უარყოფითი ბაცილებისგან. ინდოლის ტესტის დროს სტერილურ სინჯარაში თავსდება 4 

მლ ტრიფტოფანის შემცველი ბულიონი, რომელსაც ემატება ახლად გაზრდილი 

ბაქტერიული კულტურა 30-50 მკლ, ან მყარ ნიადაგზე გაზრდილი ერთი კოლონია. 

ინოკულატის ინკუბაცია ხდება 24-48 სთ, 37˚ C -სა და 10% CO2  ატმოსფეროზე (მკაცრი 
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ანაერობების შემთხვევაში). ინკუბაციის შემდეგ, ემატება 0.5 მლ კოვაკის რეაქტივი 

(ამილის ალკოჰოლში გახსნილი ჰიდროქლორის მჟავა და p-

დიმეთილამინობენზალდეჰიდი). დამატებიდან რამდენიმე წუთი ვაკვირდებით 

წითლად შეფერილი წრის წარმოქმნას, რაც დადებით პასუხს წარმოადგენს (Citron et al. 

1990).   

 

2.1.3.3 მატრიქსთან-ასოცირებული ლაზერული დისორბციულ/მაიონიზირებელი ფრენის 

სიჩქარის მასსპექტრომეტრია (MALDI TOF):  

MALDI TOF წარმოადგენს მაღალი გამტარუნარიანობის მქონე ტექნოლოგიას.  MALDI 

TOF -ის მექანიზმი ეფუძნება მიკრობული უჯრედის ცილების „თითის ანაბეჭდის“ 

შედარებას მასში ინტეგერირებულ, უკვე ცნობილ მონაცემთა ბაზის სპექტრთან. 

ამისთვის, კომერციულად ხელმისაწვდომი სხვადასხვა ალგორითმები გამოიყენება. 

ბოლო რამდენიმე წლის განმავლობაში ეს ინსტრუმენტი უკეთ იქნა შესწავლილი და 

გამოყენებული მიკროორგანიზმების იდენტიფიკაციასა და ტიპირებაში. MALDI-TOF MS 

მოიხსენიება, როგორც "რბილი" იონიზაციის ტექნიკა, რადგან ის მინიმალურად ან 

საერთოდ არ იწვევს ფრაგმენტაციას და საშუალებას აძლევს ანალიტების მოლეკულური 

იონების იდენტიფიცირებას ბიოპოლიმერების რთულ ნარევებშიც კი (Tsuchida, Umemura, 

and Nakayama 2020). BHI მყარ ნიადაგზე თითოეული ბაქტერიული იზოლატის ახლად 

გაზრდილი კოლონიის ნაცხი წვრილი, სტერილური კბილის ჩხირის წვერით დაიტანება 

5-10 მკლ გამხსნელში (ციანო-4-ჰიდროქსისინამიკური მჟავა (CHCA) (5 მგ/მლ) 50:48:2 

აცეტონიტრილში (ACN): წყალი: ტრიფლუროაცეტატის (TFA) მატრიქსის ხსნარი) 

უჟანგავი მეტალის მასალის ფირფიტაზე. დატანილი ნაცხის ჰაერზე გაშრობის შემდეგ 

ფირფიტა  წამკითხველ აპარატში თავსდება (Alcalá et al. 2021).  
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2.2 B.fragilis - ენტეროტოქსიგენური იზოლატების იდენტიფიკაცია: 

ციტოტოქსიკურობის კვლევა და პოლიმერაზულ-ჯაჭვური 

რეაქცია 

 

2.2.1 ციტოტოქსიკურობის კვლევა:  

     B.fragilis-ის იზოლატების ენტეროტოქსინის შემცველობაზე კვლევა 

ციტოტოქსიკურობის ტესტის გამოყენებით განხორციელდა. 18 საცდელი ბაქტერიული 

იზოლატი გავზარდეთ 24-36 საათის განმავლობაში ანაერობულად, 37˚C ტემპერატურაზე 

BHI ბულიონში (ჰემინისა და ვიტამინ K -ის დანამატით). მიღებული ნაზარდი 

დაცენტრიფუგირდა 6 000 g-ზე და გაიფილტრა 0.45 მკმ დიამეტრის ფორების მქონე 

ფილტრით.  

ექვსფოსოიან პლანშეტებზე მსხვილი ნაწლავის კარცინომის უჯრედული ხაზის HCT 116 

(Human cell carcinoma) კულტივაცია RPMI საკვებ არეში მოხდა. RPMI შეიცავდა 10% 

ინაქტივირებული ხბოს შრატსა და პნეიცილინ/ სტრეპტომიცინს 0.5/1 მლ-ს (100მლ 

ზრდის არეზე). უჯრედების ზრდა მიმდინარეობდა 90%-ზე მეტი კონფლუენტობის 

მიღწევამდე. გაზრდილი უჯრედები გაირეცხა ორჯერ 1 მლ PBS ბუფერით  და დაემატა 

ახლად მომზადებული, იგივე შემცველობის 3 მლ RPMI უჯრედული ნიადაგი. ამასთან 

ერთად, ნიადაგში დაემატა თითო ფოსოში 300 მკლ ცალკეული ბაქტერიული იზოლატის 

ზემოთ აღნიშნული ფილტრატი. უჯრედების ინკუბაცია მოხდა 2-4 სთ-ის განმავლობაში, 

37 ˚C-ზე, 5% CO2 -ის პირობებში. ინკუბაციის შემდეგ, განხორციელდა ციტოპათიური 

პროცესის დეტექციისთვის უჯრედებზე მიკროსკოპით დაკვირვება (Pantosti et al. 1994). 

 



 
 

44 
 

2.2.2 ტოქსიგენურობის გენის დეტექცია პჯრ მეთოდით  

      ბაქტერიული ოზლატების იდენტიფიკაციის შემდეგ მათი ენტეროტოკსიგენურობა 

ხარისხობრივი პჯრ მეთოდის გამოყენებით შევისწვლეთ. კვლევის სამიზნეს 

წარმოადგენს bft ენტეროტოქსინის მაკოდირებელი გენი. ტესტისთვის B. fragilis -ის 30 

იზოლატი შეირჩა. აქედან 22 გამოყოფილი იყო კლინიკური (განავლის) ნიმუშებიდან, 

ხოლო რვა შტამი გენტის უნივერსიტეტის ბაქტერიოლოგიური ლაბორატორიის 

შტამების კოლექციიდან უსასყიდლოდ გადმოგვეცა. ტუტე ლიზისური მეთოდის 

გამოყენებით მოხდა ბაქტერიული დნმის გამოყოფა. ახლად გაზრდილი ბაქტერიული 

კოლონიის ნახევარი განზავდა 20 მკლ ტუტე ლიზისურ ბუფერში  (0.25% SDS, 0.05 N 

NaOH) დ 15 წთ-ის განმავლობაში 95 °C ზე მოხდა სუსპენზიის ინკუბაცია. შემდეგ, 

აღნიშნული სუსპენზიის ცენტრიფუგირება მოხდა 6 000 x g 5 წმ და 180 მკლ 

ულტრადისტილირებული წყალი დაემატა სინჯარაში. ნიმუშები ისევ 

დავაცენტრიფუგირეთ 5 წთ იგივე სიჩქარეზე ზედმეტი ნაწილაკების მოსაშორებლად. 

მიღებული სუპერნატანტის შენახვა მოხდა მინიმუმ 30 წთ-ის განმავლობაში -20 ˚C -ზე 

კვლევის შემდგომი ეტაპების განხორციელებამდე. პჯრ რეაქციის მეთოდით bft გენის 

ყველა სუბტიპის იდენტიფიკაციისთვის შეირჩა შემდეგი პრაიმერები: F:(5’–3’) 

GGATACATCAGCTGGGTTGTAG და  R:(5’–3’) GCGAACTCGGTTTATGCAGTGCGAAC 

(Integrated DNA Technologies, Leuven, Belgium), რომლის შედეგად მიიღება 296 ფწ პჯრ 

პროდუქტი. მასტერმიქსი დამზადდა  FastStart™ მაღალი სიზუსტის პჯრ სისტემით 

(Roche, Basel, Switzerland), მწარმოებლის ინსტრუქციის მიხედვით (Odamaki et al. 2012). 

პჯრ ციკლური პირობები იყო: 15 წუთი 95 °C -ზე ინკუბაცია, 35 დენატურაციის ციკლი 95 

°C 30 წმ-ს განმავლობაში, 30 წმ ანილინგი 55 °C და 30 წმ გახანგრძლივების ფაზა 72 °C-ზე, 

საბოლოო 2 წუთი გახანგრძლივების ფაზით 72 °C-ზე. მიღებული ამპლიკონები დატანილ 

იქნა ეთიდიუმ ბრომიდიან TAE  (ტრისის ტუტე, აცეტატი და EDTA) ბუფერში 

ჩაყალიბებულ 1,5% აგაროზის გელის ფოსოებში და გაეშვა 1სთ 150v გარბენით 1000 კბ 

კიბის თანაობით (Aitchison, Frizelle, and Keenan 2016). 
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2.3 B.fragilis იზოლატების ანტიბიოტიკების მიმართ 

მგრძნობელობის შესწავლა 

    ჩვენთვის საინტერესო იყო B.fragilis მიერ გამოწვეული ინფექციების დროს 

გამოყენებული ანტიბიოტიკების მიმართ ჩვენს მიერ გამოყოფილი იზოლატების 

მგრძნობელობის შესწავლა. კირბი-ბაუერის მეთოდი (დისკ დიფუზიის მეთოდი) იქნა 

გამოყენებული  ბაქტერიული იზოლატების ანტიბიოტიკების მიმართ რეზისტენტობის 

გამოსავლენად (Cobo et al. 2020). ექსპერიმენტისთვის შეირჩა შემდეგი ანტიბიოტიკები:  

1. მეტრონიდაზოლი ( MTZ ) 5 მკგ  

2. კლინდამიცინი ( CD ) 2მკგ  

3. იმიპენემი ( IMI ) 10 მკგ 

4. ცეფოქსიტინი ( FOX ) 30 მკგ 

5. ცეფოტეტანი (CTT) 30მკგ 

6. მეროპემენი ( MRP )10 მკგ 

7.  ქლორამფენიკოლი ( C ) 30მკგ 

8. ლევოფლოქსაცინი (LEV) 5მკგ 

9.    ამპიცილინი/სულბაქტამი ( AMS ) 20მკგ 

10. პიპერაცილინი ( PRL ) 30 მკგ 

 აღნიშნული მეთოდისთვის პეტრის ფინჯანზე მოთავსებული მიულერ-ჰილტონის 

აგარზე (Mueller-Hinton agar) ნაცხის ასაღები ბამბის ჩხირის გამოყენებით  24 საათიანი 

ბულიონის ნაზარდიდან ხდება თითოეული ბაქტერიული  ჰომოგენური იზოლატის 

ინოკულაცია. სველი ინოკულატის 10-15 წუთში, ოთახის ტემპერატურაზე, სტერილურ 

პირობებში შეშრობის შემდეგ, დავიტანთ ჩვენთვის საინტერესო, განსაზღვრული 

კონცენტრაციის ანტიბიოტიკებით გაჟღენთილი ქაღალდის დისკებს. ექსპერიმენტული 

მასალის ინკუბაცია ხდება 24 სთ განმავლობაში 37 ̊ C ანაერობულ პირობებში. ინკუბაციის 

დროს, ანტიბიოტიკების მიმართ მგრძნობიარე ბაქტერიების ზრდა ფერხდება დისკების 

გარშემო დიფუნდირებული ანტიბიოტიკების გამო და წარმოიქმნა ე.წ. “ინჰიბიციური 
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ზონები”. ამ ზონების დიამეტრი იზომება და მიღებული შედეგების ინტერპრეტაცია 

კლინიკური და  ლაბორატორიული სტანდარტების ინსტიტუტის (CLSI) კრიტერიუმების 

გამოყენებით ხდება. ამ კრიტერიუმების მიხედვით ბაქტერიული იზოლატი 

კლასიფიცირება როგორც, რეზისტენტული (R), შუალედური (I) და მგრძნობიარე (S) .  

2.4 ბაქტერიოფაგების გამოყოფა გამდიდრების მეთოდით 

2.4.1 B.fragilis ბაქტერიოფაგების გამოყოფა გამდიდრების მეთოდით 

 B.fragilis, ეტბფ და არა-ეტბფ იდენტიფიცირებული შტამები გამოყენებულ იქნა როგორც 

სამიზნე შტამები ფაგების გარემოდან გამოსაყოფად. ამისთვის შეგროვდა მტკვრის, კუს 

ტბის, ლისის ტბის, დიღმის და ვარკეთილის ჩამდინარე წყლები. ასევე, გამოყენებულ იქნა 

ის კლინიკური განავლოვანი ნიმუშები, რომლებიდანაც მოხდა ბაქტერიული 

იზოლატების გამოყოფა. 

გარემოდან ფაგების იზოლაცია ე.წ. გამდიდრების მეთოდით ხდება. წყლის ნიმუშის 9 

მლ-ს ემატება 1 მლ ათჯერადი კონცენტრაციის BHI (1%იანი ჰემინითა და ვიტამინი K-ით 

გამდიდრებული) და 3 მლ სამიზნე ბაქტერიული იზოლატი. ნარევის ინკუბაცია ხდება 

ანაერობულად 24-72 საათი, 37˚C-ზე. ინკუბაციის შემდეგ, ნარევი ცენტრიფუგირდება 

6000 g-ზე და მიღებულ სუპერნატანტი იფილტრებს 0,22 მკმ დიამეტრის ფორის მქონე 

ფილტრის გამოყენებით. ფილტრატი ინახება შემდგომი გამოყენებისთვის მაცივარში, +4 

˚C -ზე  (García-Aljaro, Muniesa, and Jofre 2018).  

 

 

2.4.2 შტრიხის მეთოდის გამოყენება სამიზნე ბაქტერიულ იზოლატზე 

ბაქტერიოფაგის მოქმედების დეტექციისთვის 

  ფილტრატში სამიზნე ბაქტერიის მიმართ აქტიური ფაგის ვირიონების არსებობის 

აღმოსაჩენად ბულიონში ახლად გაზრდილი კულტურის ათი მიკროლიტრი განაწილდა 
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შტრიხის სახით მყარ ნიადაგზე და გაშრობის შემდეგ დავაწვეთეთ 10 მკლ ფილტრატი. 

ფინჯნების ინკუბაცია მოხდა 24-72 სთ ანაერობულად, 37 ˚C-ზე. ინკუბაციის შემდეგ, 

ბაქტერიული კულტურის გათესვის ადგილზე ფაგის მოქმედება ფასდება  ლიზისური  

უბნების გაჩენით  (Mirzaei and Nilsson 2015).  

 

2.4.3 ბაქტერიოფაგის სუფთა კლონის მიღება - ნეგატიური კოლონიების 

გაწმენდის მეთოდი  

  ბაქტერიოფაგის სუფთა გენეტიკური კლონის მისაღებად საჭიროა ფაგისა და ბაქტერიის 

მყარ ნიადაგზე ორმაგი შრის მეთოდით გათესვის შედეგად მიღებული უარყოფითი 

კოლონიების გაწმენდის სამიდან ხუთ ციკლამდე ჩატარება. ამ მეთოდს ბაქტერიოფაგების 

კლონირებასაც უწოდებენ (Azeredo at al., 2018). კლონირების დროს სავარაუდო ფაგის 

შემცველი ფილტრატის ბულიონში (BHI) მომზადებული სერიული განზავებებიდან (10-

1 დან 10-5 -მდე) 1 მლ გადავიტანეთ სტერილურ სინჯარაში, სადაც  დაემატა 108 კწე/მლ 

ტიტრის მქონე 0.1 მლ ბაქტერიული კულტურა, რომელზეც გამოვლინდა ფაგის აქტივობა. 

მიღებული ნარევი დაყოვნდა 5-10 წთ ფაგების ბაქტერიულ უჯრედებზე მაქსიმალური 

ადსორბციისთვის. შემდეგ დაემატა გალღობილი დაახლოვებით 45°C- 50°C-მდე 

გაციებული 3 მლ 0,6 %- იანი, ე.წ. ნახევრად თხევადი აგარი (BHI) და სწრაფი, წამიერი 

ვორტექსირების შემდეგ, ნაზავი გადავიტანეთ 1,8% აგარიან BHI ნიადაგზე. ფინჯნები 

გაშრობის შემდეგ (≈15-20წთ) მოვათავსეთ თერმოსტატში  37°C- ზე, ანაერობულ 

პირობებში 24-48 სთ. ინკუბაციის შემდეგ მიღებული ნეგატიური კოლონიებიდან მოხდა 

ერთი, ცალკეული კოლონიის შერჩევა, რომელიც ამოვჭერით პასტერის პიპეტის წვერით 

ან ავტომატური პიპეტის სტერილური წვერით, შევიტანეთ 1მლ თხევად საკვებ არეში და 

დავაყოვნეთ 30 წთ - 2 სთ ის განმავლობაში 37°C- ზე. ინკუბაციის შემდეგ ფაგური 

კოლონიის შემცელი ნარევი გავფილტრეთ 0,45 მკმ ფორის ზომის ფილტრში. მიღებული 

ფილტრატი ისევ სერიულად გავაზავეთ და ანალოგიური მეთოდით წავმართეთ 

კლონირების მომდევნო ციკლები სანამ არ მივიღეთ ერთნაირი მორფოლოგიის, ზომისა 
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და გამჭვირვალობის მქონე ფაგური კოლონიები, რაც მიანიშნებს იმაზე, რომ ფაგების 

ნარევიდან გამოვყავით ერთი ფაგური კლონი და მინიმუმამდე შევამცირეთ 

კონცენტრატში ჰეტეროგენული ფაგების არსებობა. აღსანიშნავია, რომ ზოგიერთ ფაგს 

კოლონიის პოლიმორფიზმი ახასიათებს და ერთი მორფოლოგიის მქონე კოლონიების 

მიღება შეუძლებელი ხდება.  

 

2.4.4 ბაქტერიოფაგების ე.წ. მასპინძელი შტამის შერჩევა  

  სუფთა კლონის მიღების შემდეგ, თერაპიული თუ ექსპერიმენტალური 

გამოყენებისთვის საჭიროა ფაგის გამრავლება. გამრავლებისთვის უნდა შევარჩიოთ ე.წ, 

პატრონი  ბაქტერიული შტამი. ამისთვის, შტრიხების მეთოდით გამოვლენილი ფაგის 

მიმართ მგრძნობიარე შტამებზე ხდება ორმაგი შრის მეთოდით საკვლევი ფაგის ტიტრის 

განსაზღვრა. ხდება იმ შტამის შერჩევა, რომელზეც ფაგი ყველაზე მაღალ ტიტრს იძლევა. 

შერჩეული შტამი არ უნდა იყოს ლიზოგენური (მისი გენომი არ უნდა შეიცავდეს ზომიერ 

ფაგს) და სასურველია არ შეიცავდეს ანტიბიოტიკორეზისტენტობისა და ტოქსინების 

მაკოდირებელ გენებს. ზემოთაღნიშნული თვისებების გამოსარიცხათ, რეკომენდებულია 

შერჩეული პატრონი შტამის გენომის სრული სექვენირება.  

 

 

2.4.5 “ფისკას” მეთოდით ბაქტერიული იზოლატის ლიზოგენობის 

შეასწავლა. 

პროფაგების გამოვლენა საკვლევ ბაქტერიულ იზოლატში არამოლეკულური მეთოდით 

ხდება სწორედ “ფისკას” მეთოდის გამოყენებით (Roy T. Fisk, 1942) და გულისხმობს ე.წ. 

დაძველებული შტამის ფილტრატის „დაწვეთებას“ საცდელ ან ინდიკატორ შტამზე, 

რომლის შედეგადაც პროფაგების არსებობის შემთხვევაში შესაძლოა მოხდეს 

სპონტანური ინდუქციით მიღებული ფაგების გამოვლენა. საკვლევ ბაქტერიულ 
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კულტურას ზრდიან თხევად საკვებ არეში, 37OC -ზე 24-48 სთ ანაერობულად.  ინკუბაციის 

შემდეგ ახდენენ ე.წ. ბულიონური კულტურის დაძველებას, 4 O C -ზე 10 – 14 დღის 

მანძილზე დაყოვნებით. დაძველებული კულტურების სუპერნატანტი იფილტრება 0,45 

მკმ ზომის მემბრანულ ფილტრებში. ფილტრატს აწვეთებენ 1,8% აგარიან პეტრის 

ფინჯნებზე დატანილი ინდიკატორული შტამების ე.წ. შტრიხებზე, სკრინინგის შტრიხის 

მეთოდის - „spot test“-ის პრინციპით. წვეთების გაშრობის შემდეგ ფინჯნების ინკუბაცია 

ხდება 37 ˚C -ზე, ანაერობულად, 24-36 სთ - ის მანძილზე. პროფაგის გამოვლენის 

შემთხვევაში საკვლევი შტამის შტრიხულ ნაზარდზე ვლინდება ლიზისური ზონები. 

ლიზისური აქტივობის არარსებობის შემთხვევაში ვარაუდობენ, რომ საკვლევ შტამს არ 

გააჩნია ლიზოგენური ბუნება და არ შეიცავს პროფაგებს.    

                  

2.4.6 ბაქტერიოფაგების გამრავლება და დაგროვება ორმაგი შრის მეთოდის 

გამოყენებით 

   კლონირებული, გასუფთავებული ბაქტერიოფაგის ბიოლოგიური თუ გენეტიკური 

მახასიათებლების შესწავლისთვის საჭიროა მისი გამრავლება. ფაგის გამრვლებისა და 

მისი კონცენტრატის დასამზადებლად გამოვიყენეთ ორშრიანი აგარის მეთოდი.  

ორშრიანი აგარის მეთოდი, იგივე გრაციას მეთოდით (GRATIA, 1936) ხდება ფაგის 

ნაწილაკების რაოდენობის ანუ ტიტრის განსაზღვრა 1 მლ საკვლევ ლიზატში. ამისთვის, 

საკვლევი ფაგის ლიზატი ზავდება 10 ჯერადად (10-1დან 10-10მდე), თითოეული 

განზავებიდან ფაგის 1 მლ გადააქვთ სტერილურ სინჯარაში, სადაც მას ემატება 108 კწე/მლ 

ტიტრის მქონე სატეტსო ბაქტერიული კულტურის 0.1 მლ გამლღვალი  და 45°C -მდე 

გამთბარი 3-5 მლ 0,6 %-იანი, ე.წ. ნახევრადმყარი BHI ნიადაგი. სინჯარის სწრაფი 

შენჯღრევის შემდეგ, ნაზავი დაიტანება 1,8 % აგარიან პეტრის ფინჯანზე. ფინჯნების 

გაშრობის შემდეგ (≈30წთ) ისინი თავსდება თერმოსტატში 37°C- ზე. შედეგების ანალიზი 

18-24 საათიანი ინკუბაციის შემდეგ ხდება. ფაგის ტიტრი განისაზღვრება აქტიური 

ფაგური ნაწილაკების ანუ ნეგატიური კოლონიების წარმომქმნელი ერთეულების 
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რაოდენობით მოცემულ განზავებაში. მისი გამოთვლა 1 მლ საკვლევ ლიზატში ხდება 

შემდეგი ფორმულის მეშვეობით:  

 

ნეგატიური კოლონიების რიცხვი X 10 X განზავების მაჩვენებელი = ნკწე/მლ (ნეგატიური 

კოლონიის წარმომქმნელი ერთეული/მლ)  

 

   ფაგის გამრავლებისა და კონცენტრატის მისაღებად უნდა შეირჩეს ფაგის ის განზავება, 

რომელიც ორშრიანი აგარის მეთოდით ე.წ. „ბადეს“ იძლევა, და ნეგატიური კოლონიების 

ერთმანეთზე გარდამავალ ქსელს ქმნის. ორშრიანი აგარის ზედა შრეზე, სადაც ხდება 

„ბადის“ ფორმირება დაიტანება 1 მლ სტერილური ბულიონი, ინკუბირდება 1 სთ 

მაცივარში 0-4 ˚C-ზე და შემდეგ ფითხის დახმარებით ხდება ბულიონიანი ზედა შრის 

აშრევება და საცენტრიფუგო სინჯარაში გადატანა. ცენტრიფუგირება ხდება 6 000 g 30 წთ 

განმავლობაში. შემდგომ, სუპერნატანტი იფილტრება 0.22მკმ მემბრანული ფილტრის 

გამოყენებით. ფილტრატის ტიტრი განისაზღვრება ისევ გრაციას მეთოდით და 

სასურველი ტიტრის მიღების შემთხვევაში ინახება მაცივარში 0-4˚C-ზე შემდგომ 

გამოყენებამდე (Adams 1958 ), (Azeredo et al., 2018).  

 

2.4.7 ტრანსმისიული ელექტრონული მიკროსკოპია  

   ელექტრონული მიკროსკოპირების მეთოდი ბაქტერიოფაგის ვირიონის მორფოლოგიის 

შესასწავლად და კლასიფიკაციისთვის ტარდება. საკვლევი ფაგების კლონირების შემდეგ 

მისი 1x109-10 ნკწე/მლ კონცენტრატის 5მკლ დაიტანება პიოლოფორმით დაფარულ 

ბადეზე, ირეცხება ბიდისტილირებული წყლით, ემატება 1%-იანი ურანილის აცეტატის 2 

წვეთი და შრება ჰაერზე. მომზადებული სინჯების დათვალიერება განხორციელდა 

ელექტრონული მიკროსკოპით JEOL JEM 1400 TEM ში 80kV-ზე (M. R. Clokie & Kropinski, 

2009). 
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2.4.8 ბაქტერიოფაგების მოქმედების სპექტრისა, დათესვის ეფექტურობისა  

და სპეციფიკურობის განსაზღვრა  

   ბაქტერიოფაგის მოქმედების სპექტრი გულისხმობს კონკრეტული სახეობის 

ბაქტერიული შტამების რაოდენობას რომლებზეც კონკრეტულ ფაგს აქვს ლითიური 

მოქმედება. ფაგის ბიოლოგიური თვისებების შესწავლისას, მისი მოქმედების სპექტრი 

განისაზღვრება ლაბორატორიის ფარგლებში არსებული ბაქტერიული შტამების ე.წ. 

ტესტ-კულტურების წინასწარ შერჩეული ნაკრების გამოყნებით (Azeredo et al., 2018). 

ფაგის აქტივობისა და მოქმედების სპექტრის შესწავლისათვის გამოყენებულ იქნა 

შტრიხების მეთოდი (§ 2.4.2). აღნიშნული კვლევისთვის გამოვიყენეთ 18 B.fragilis-ის 

იზოლატი, ექვსი B.vulgatus, ორი B.thetaiotaomicron  და 4 Parabacteroides -ის სახეობები 

(Mirzaei and Nilsson 2015). შტრიხის მეთოდით გამოვლენილი მგრძნობიარე შტამები 

გამოვიყენეთ ფაგების დათესვის ეფექტურობის შესასწავლად. ბაქტერიოფაგის დათესვის 

ეფექტურობით ისაზღვრება საკვლევი ფაგის ტიტრი და გამრავლების უნარი არა 

მასპინძელ შტამებზე. ფაგი ორმაგი შრის მეთოდით (§ 2.4.6. ) იტიტრება სამიზნე 

ბაქტერიულ იზოლატზე. მიღებული შედეგი იყოფა მასპინძელ იზოლატზე ფაგის 

არსებულ ტიტრზე (Bakuradze et al. 2018) .  

 

2.4.9 ბაქტერიოფაგის სასიცოცხლო ციკლისა და ზრდის მახასიათებლების 

შესწავლა 

  ბაქტერიოფაგის ზრდის ძირითადი მახასიათებლები მისი უჯრედზე ადსორბციის დრო, 

ლატენტური პერიოდი, ეკლიფსის პერიოდი, გამოსავლიანობის ოდენობა (უჯრედშიდა 

გამრავკების შედეგად წარმოქმნილი ფაგების ნაწილაკების რიცხვი) და ერთჯერადი 

გამრავლების ციკლის პერიოდი.  
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პატრონი ბაქტერიის უჯრედზე ფაგის ადსორბციის სიჩქარე ფაგისა და ბაქტერიის 

კონცენტრაციის პროპორციულია და იგი დამოკიდებულია ტემპერატურაზე, საკვები 

არის სიბლანტეზე და ბაქტერიების ტიტრსა და სიცოცხლისუნარიანობაზე. 

მნიშვნელოვანია ფაგის კონცენტრაცია. მიღებულია, რომ ინფექციის მრავლობითობა 

(MOI) ერთზე ნაკლები უნდა იყოს, რათა თითოეულ ფაგურ ნაწილაკს მიეცეს საშუალება 

დააინფიციროს პატრონი უჯრედები. ეს უზრუნველყოფს  „უჯრედში შეღწევის გარეშე 

ლიზისს“ (“lysis from without”) ფენომენის თავიდან აცილბას (Hyman and Abedon 2009). 

ბაქტერიოფაგის პატრონ უჯრედზე ადსორბციის პროცესის შესასწავლად ვადგენთ 

არაადსორბირებული ფაგებისა და/ან ინფიცირებული ბაქტერიული უჯრედების 

რაოდენობას. არაადსორბირებული ფაგების რაოდენობის განსაზღვრისათვის 

ბაქტერიულ სუსპენზიასა და საკვლევი ფაგს ინფექციის მრავლობითობა შეადგენდეს 

10:1. აღნიშნული სუსპენზია თავსდება 37 ˚C-ზე, წყლის აბაზანაში და დროის სხვადასხვა 

ინტერვალში - 0წთ, 5წთ, 10წთ, 15წთ, და 20 წთ - ხდება სინჯების აღება (0.1მლ) და 

გადატანა 9.9 მლ ბულიონისა 0.04 მლ ქლოროფორმის ნარევში, სინჯარას შენჯღრევის 

შემდეგ 10 წთ ყოვნდება ყინულის აბაზანაში. შემდეგ ხდება თითოეული სინჯის 100- 

ჯერადი და 1000- ჯერადი განზავება და პეტრის ფინჯნებზე გადატანა გრაციას ორშრიანი 

მეთოდის გამოყენებით. პარალელურად მზადდება კონტროლი, იდგმება როგორც ფაგის, 

ისე ბაქტერიის კონტროლები. ფინჯნებს ათავსებენ თერმოსტატში 37 OC-ზე, შედეგების 

აღრიცხვა და ანალიზი ხდება 18-24 სთ-იანი ინკუბაციის შემდეგ. ერთი ფაგის ერთ 

ბაქტერიულ უჯრედზე ადსორბცია გამოითვლება შემდეგი განტოლებით:  

k = 2.3/Bt× log P0/P 64  

სადაც k ადსორბციის სიჩქარის კონსტანტაა (მლ/წთ), B - ბაქტერიების კონცენტრაცია, t - 

დრო, რომლის განმავლობაშიც ფაგის საწყისი ტიტრი P0 მცირდება ფაგის საბოლოო P 

ტიტრამდე.  

ბაქტერიოფაგის ადსორბციის დადგენის შემდეგ შესაძლებელია ლატენტური პერიოდისა 

და გამოსავლიანობის განსაზღვრა ერთჯერადი გამრავლების ციკლის მრუდის აგებით. 

შემდგომი ცდის მიმდინარეობა შემდეგნაირია: თხევად საკვებ არეში ასჯერადად 
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განზავებული ე.წ. 18 სთ-იანი კულტურა თავსდება 37 OC-ზე წყლის აბაზანაში, ბაქტერიის 

ზრდის ექსპონენციალური ფაზის (3-5 x 108 კწე/მლ) მიღწევამდე. შემდეგ ხდება საკვლევი 

ფაგის დამატება (1 x 107 ნკწე/მლ ) იმ რაოდენობით, რომ ინფექციის მრავლობითობა 

შეადგენდეს 0,1. ნარევი კვლავ თავსდება 37 OC-ზე წყლის აბაზანაში, შემდეგ მზადდება 

ე.წ. „განზავებული კულტურა“, საწყისი ნარევიდან 0.1 მლ გადაიტანება 9.9 მლ თხევად 

საკვებ არეში, ხოლო ამ ნარევიდან ისევ 0.1 მლ გადაიტანება 2,5 მლ თხევად საკვებ არეში 

ე.წ. ბულიონში. „განზავებული კულტურა“ იდგმება წყლის აბაზანაში და იწყება სინჯების 

აღება დროის 10 წუთიანი ინტერვალებით, 2 საათის განმავლობაში. ფაგის ტიტრის 

განსაზღვრა ხორციელდება გრაციას ორშრიანი აგარის მეთოდით, რისთვისაც 

თითოეული სინჯი ზავდება 1:4, 1:10, 1:100 და 1:1000. 37 ˚C-ზე 18-24 საათიანი 

ინკუბაციის შემდეგ ხდება შედეგების აღრიცხვა და მრუდის აგება. ნეგატიური 

კოლონიების რაოდენობის მიხედვით დგინდება ლატენტური პერიოდი და ფაგის 

გამოსავლიანობა (Kropinski 2018). გამოიყენება შემდეგი ფომულა: ერთჯერადი 

გამრავლების მრუდის ზედა პლატოს საშუალო მაჩვნებელს გამოკლბული ლატენური 

პერიოდის მაჩვენებლების საშულო.  

 

2.4.10 ფაგების მდგრადობის შესწავლა ტემპერატურისა და მჟავიანობის 

განსხვავებულ პირობებში. 

 

სხვადასხვა გარემო პირობების (ტემპერატურისა და pH) მიმართ ფაგის მდგრადობის 

შესწავლა მოხდა სამივე ფაგის შემთხვევაში. კონკრეტული პირობები შეირჩა მათი 

თერაპიაში გამოყენების შესაძლებლობის პრინციპით.  

ტემპერატურის შემთხვევაში შვიდი  მაჩვენებელი იქნა გამოყენებული : 4 °C, 25 °C, 36°C,  

40 °C, 50 °C, 60 °C, და 80 °C , რომელზეც მოხდა 108 ტიტრის ფაგების ინკუბაცია და 2, 4 და 

6 სთ-ზე და მათი ტიტრის ცვლილების დუპლიკატებად გაზომვა ორშრიანი აგარი 

მეთოდის გამოყენებით. მჟავიანობის შემთხვევაში, ფაგები ტიტრით 108 დაყოვნდა 3, 5, 7, 
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9 და 11 pH-ზე. ფაგური ნაწილაკების კონცენტრაციის ცვლილება, ორმაგი შრის მეთოდით 

გამოვლინდა 2, 4 და 6 სთ-ში (Tariq et al. 2020).  

 

 

2.5 ფაგების გენომის შესწავლა  

 

2.5.1 ბაქტერიოფაგის დნმ-ის გამოყოფა 

   ცენტრიფუგირებით კონცენტრირებული ფაგები ტიტრით 3 x 1010 კწე/მლ საჭიროა 

ვირუსული დნმ-ის გამოსაყოფად. ფაგების დნმ-ის ექსტრაქციისთვის გამოყენებულ იქნა 

ფენოლ/ქლოროფორმით დეპროტეინიზაციის მეთოდი (Sambrook and Russell 2001).  

ფაგის სუსპენზია 37 °C-ზე 1 სთ განმავლობაში მუშავდება DNAse და RNAse ფერმენტებით 

(საბოლოო კონცენტრაცია 10-10 მკგ/მლ). შემდეგ ემატება საწყისი მოცულობის 1/10 

ლიზისური ბუფერი (1% SDS, 10 mM EDTA, pH 8.0) და ინკუბაცია ხდება ოთახის 

ტემპერატურაზე 10 წუთის განმავლობაში.  

სინჯების სრული დეპროტეინიზაციისათვის ტარდება სამი თანმიმდევრული 

ექსტრაქცია თანაბარი მოცულობის ქიმიური რეაგენტით: 1) ფენოლი (pH 8.0); 2) 

ფენოლი/ქლოროფორმი/იზოამილის სპირტის ნარევი (25/24/1 თანაფარდობით) და 3) 

ქლოროფორმი/იზოამილის სპირტი (24/1 თანაფარდობით). ექსტრაქციის სამივე ეტაპის 

შემდეგ, სინჯები ცენტრიფუგირდება 10 წუთის განმავლობაში 10.000 g  რეჟიმში და გროვდება 

დნმ-ის შემცველი ნალექზედა ფრაქცია. ექსტრაქციის ბოლო საფეხურის სუპერნატანტს 

ემატება მოცულობის 1/50 ოდენობის 5 M NaCl-ის ხსნარი, 2 მოცულობა ეთილის სპირტი (96 

%) და თავსდება -20 ˚C-ზე დნმ-ის მაქსიმალური პრეციპიტაციისათვის, რის შემდეგაც კვლავ 

ცენტრიფუგირდება (10 წუთი, 10.000 g). გამოლექილ დნმ-ს ემატება 1 მლ 70 %-იან ეთანოლი, 

ცენტრიფუგირდება იგივე რეჟიმში, ოთახის ტემპერატურაზე გაშრობის შემდეგ ხდება 

სუსპენდირება TE ბუფერში (10 mM Tris-HCl, pH 7.4; 1 m MEDTA, pH 8.0). პრეპარატები ინახება 
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4˚C ტემპერატურაზე. პრეპარატებში დნმ-ის კონცენტრაციის შეფასებისათვის 

გამოყენებულია გელ-ელექტროფორეზის მეთოდი და ფლუორომეტრის (Qubit 2.0) 

მონაცემები. 

ფაგების VA7 და UZM3-ის დნმ-ის გამოსაყოფად გამოყენებული იყო the UltraClean™ 

Microbial დნმ-ის საიზოლაციო ნაკრები (MO BIO Laboratories Inc., Solana Beach, CA, USA) 

და   MagCore® Viral Nucleic Acid Kit.  

 

2.5.2 ბაქტერიოფაგის გენომის სრული სექვენირება 

   ფაგების დნმ-ის ნუკლეოტიდური თანმიმდევრობის სრული ანალიზი განხორციელდა 

Illumina MiSeq™ პლატფორმის გამოყენებით. 

2.5.3 გენომის ანოტაცია 

 

   სექვენირების შედეგად მიღებული გენომის ჯაჭვის თანმიმდევრობები დამუშავდა 

შემდეგი პროგრამებით: რიდების ტრიმინგისთვის - Trimmomatic, აწყობისთვის - SPAdes 

და MEGA X. აწყობილი გენომი დალაგდა BLASTn ის ბაზაში არსებულ B.fragilis-ის 

ყველაზე ახლოს მდგომი ფაგების გენომის მიხედვით ViPTree ანალიზის შედეგად. 

ფაგების ტაქსონომიის დასადგენად VIRIDIC იქნა გამოყენებული, რომელიც ითვლის 

ვირუსის ინტერგენომურ დისტანციას. შემდეგ, VA7 გენომის ანოტაცია მოხდა RASTtk- 

პროგრამის გამოყენებით და ხელით შემოწმდა BLASTp-ის მეშვეობით. ტრნმ-ების 

იდენტიფიკაცია tRNAscan-SE v2.0. -ით განხორციელდა. გენომების ვიზუალიზაცია კი 

მოხდა EasyFig და Geneious პროგრამაში (Tariq et al. 2020). სამივე ბაქტერიოფაგის გენომი 

აიტვირთა Genbank-ოს მონაცემთა ბაზაში, როგორც GEC_vB_Bfr_VA7 (VA7), 

GEC_vB_Bfr_MTK (MTK), GEC_vB_Bfr_UZM3 (UZM3).  
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2.5.4. მასპინძელი ბაქტერიული შტამი A7 -ის სრული გენომის სექვენირება.  

  გამოყოფილი ფაგების გენომის მათი მასპინძელი ბაქტერიული შტამის დნმ-თან 

შედარების მიზნით კომერციული ლიზისური ბუფერში მოხდა ექსპონენციალურ ფაზაში 

გაზრდილი ბაქტერიული კულტურის გახსნა და სექვენირებისა და ანოტაციისთვის 

ბირმინგჰემში, კერძო კომპანია „MicrobesNG“-ში გაიგზავნა.   

   

2.6 ფაგების მოქმედების განსაზღვრა ეტბფ-ით დასნებოვნებულ 

უჯრედულ კულტურაზე 

    HCT 116 უჯრედული კულტურის ინფექციური მოდელი ETBF-ის მიმართ მოქმედი 

ფაგების in vitro შესწავლისთვის უჯრედული კულტურის გამოყენებით შეირჩა ადამიანის 

მსხვილი ნაწლავის კარცინომის უჯრედული კულტურის ხაზი (HCT 116). კვლევისთვის 

მოხდა ხან მირზას ჯგუფის მიერ შემუშავებული მეთოდის ადაპტირება (Khan Mirzaei et 

al). უჯრედები ითესება 6-ფოსოიან ფინჯნებში 10% FCS/DMEM უანტიბიოტიკო ზრდის 

ნიადაგის გამოყენებით. >95% კონფლუენტობის მიღწევის შემდეგ უჯრედები ირეცხება 2-

3 ჯერ PBS ბუფერით და ემატება 3 მლ შერჩეული ეტბფ (E3) შტამის კულტურა, რომელიც 

თავის მხრივ, მზადდება ახლად გაზრდილი ბულიონიდან ზემოთნახსენებული 

უჯრედული ზრდის არეში ბაქტერიის 108 კწე/მლ ტიტრამდე განზავებით. სუფთა 

კონტროლი (blank control) მოიცავს 3 მლ სტერილურ  10% FCS/DMEM ნიადაგს 

ბაქტერიული კულტურის გარეშე.  

ბაქტერიული უჯრედების მიმაგრებისთვის უჯრედული კულტურის ინოკულუმთან 

ერთად დაყოვნება ხდება 3 საათით 37oC 5% CO2 ატმოსფეროზე. ინკუბაციის შემდეგ, 

უჯრედები ირეცხება ორჯერ 1 მლ PBS ბუფერით, მოტივტივე (მიუმაგრებელი) 

ბაქტერიული უჯრედების მოსაცილებლად. შემდეგ, 3 მლ  10% FCS/DMEM-ის ნიადაგში  

განზავებული ფაგური ლიზატი (საბოლოო ტიტრი 107 უკწე/მლ) ემატება უჯრედულ 

კულტურას (სურ. 1). იგივე პირობებში 3 საათიანი ინკუბაციის შემდეგ, ხდება 



 
 

57 
 

ჩამორეცხილი არის  გამოცალკევება და შენახვა -80 ˚C-ზე მოგვიანებით ციტოკინების (IL-

8) კონცენტრაციის გასაზომად. ფაგების ბაქტერიციდული მოქმედების შესაფასებლად 

ხდება უჯრედული კულტურის ჩამოხსნა ფოსოების ფსკერიდან 1 მლ 0.1% -იანი Tween 

20-ის გამოყენებით, რომელიც ემატება უჯრედებს და იდგმევა 5 წთ ინკუბაციაზე 37 ˚C, 

5% CO2. ინკუბაციის შემდეგ ფოსოებში შეტივტივებული უჯრედები ზავდება 

ათჯერადად BHI ბულიონში და 100 მკლ დაიტანება BHI მყარ ნიადაგზე ბაქტერიული 

კონცენტრაციის გამოსათვლელად.  

 

 

2.7 IL-8 -სა და TNF-a -ს დეტექცია უჯრედული კულტურის ზრდის 

ნიადაგში 

  ექსპერიმენტის შედეგად შეგროვებული უჯრედულ ნიადაგში IL-8 ის გაზომვა მოხდა 

სენდვიჩისებრი ELISA ნაკრების გამოყენებით მწარმოებლის ინსტრუქციის მიხედვით.  

(Abcam, Cambridge, UK). ნაკრებში შემავალი ყველა რეაქტივი უნდა ოთახის 

ტემპერატურას გაუთანაბრდეს  (18 - 25°C) მათ გამოყენებამდე. საჭირო სტანდარტები და 

კონტროლები იდგმევა დუპლიკატებად. სტანდარტის 100 მკლ და უჯრედული 

კულტურის საკვლევი სუპერნატანტები ნაწლდება 96 ფოსოიანი პლანშეტის ფოსოებში. 

თავზე მჭიდროდ ეფარება წებოვანი აპკი და ხდება პლანშეტის ინკუბაცია 2.5 საათით 

ოთახის ტემპერატურაზე ან 4°C -ზე მთელი ღამით დაბლი სიჩქარის სანჯღრეველაზე. 

ამის შემდეგ, ფოსობიდან იღვრება საკვები არე ნიმუშები და სტანდარტი და ფოსოები 

ირეცხება ოთხჯერ სარეცხი ბუფერით (300 მკლ). მნიშვნელოვანია ყოველი გარეცხვის 

შემდეგ სითხე საფუძვლიანად იქნეს ამოღბული ფოსოებიდან. რეცხვის ბოლო საფეხურის 

შემდეგ, პლანშეტი ამობრუნებულ მდგომარეობაში კარგად იფერთხება სუფთა 

ხელსახოცზე.   

ფოსოებში ემატება 100 მკლ ბიოტინილებული  IL-8-ს სადეტექციო ანტისხეულები, ხდება 

პლანშეტის ინკუბაცია ერთი საათით ოთახის ტემპერატურაზე, ნელი სიჩქარით 
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შენჯღრევით. შემდეგ, ფოსოებში არსებული სითხე იღვრება და ფოსოები კვლავ იგივე 

მეთოდით ირეცხება.  ფოსოებში ემატება 100 მკლ HRP-სტრეპტავიდინის ხსნარი და 

ყოვნდება ოთახის ტემპერატურაზე 45 წუთის განმვლობაში ნელი შენჯღრევით. 

ხსნარი ამჯერადაც იღვრება და მეორდება რეცხვის საფეხური. ფოსოებს ემატება 100 მკლ 

TMB ერთსაფეხურანი სუბსტრატის რეაქტივი და ინკუბირდება 30 წუთი ოთახის 

ტემპერატურაზე სიბნელეში და ნელი შენჯღრევით. ბოლოს, ყველა ფოსოში ემატება 50 

მკლ დამასრულებელი ხსნარი (Stop Solution). შედეგების წაკითხვა უნდა მოხდეს 

რეაქციის დასრულებისთანავე  450 ნმ-ზე. 

 

 

 

სურათი 1. ინფექციური უჯრედული ექსპერიმენტის სქემა: E3- ენტეროტოქსიგენური შტამი; ფნ - 

ფაგების ნარევი 

 

2.8 სტატისტიკური ანალიზი 

   კურსკალ-ვალისის ტესტი გამოვიყენეთ ბაქტერიული უჯრედების კონცენტრაციის 

სხვაობის დასაადგენად, ხოლო ერთგზის ანოვა და პოსტ-ჰოკისა და ლევენის ტესტით IL-
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8-ისა და TNF-α გამოყოფის სტატისტიკურად სარწმუნო სხვაობების დადგენისთვის. 

გრაფიკებში მოცემული ცდომილების ხაზები მონაცემთა საშუალოს 95%-იან ნდობის 

ინტერვალს ასახვს. სტატისტიკური სხვაობა მნიშვნელოვანი იყო როცა p  < 0.05. 

 

 

თავი 3: მიღებული შედეგები 

 

   სადოქტორო კვლევის შედეგად მოხდა B.fragilis მიმართ აქტიური სამი ბაქტერიოფაგის 

გარემოდან გამოყოფა. ფაგების ბიოლოგიური და გენეტიკური მახასიათებლების 

შესწავლა  შესაბამისი მიკრობოიოლგიური და  მოლეკულური მეთოდების გამოყენებით 

განხორციელდა. მათი თერაპიული პოტენციალის კვლევა ინ ვიტრო პირობებში, 

ადამიანის უჯრედული კულტურის გამოყენებით განხორციელდა.  

 

3.1. B.fragilis-ის სახეობების იზოლატების გამოყოფა/შეგროვება 

   კლინიკური ნიმუშების სელექტიური ნიადაგზე გათესვის შედეგად მივიღეთ 1-2მმ 

ზომის მოშავო-მონაცრისფრო კოლონიები (სურ. 2). კოლონიების ნაცხის გრამის წესით 

შეღებვის შედეგად მიღებული გრამ-უარყოფითი ჩხირებისა და კოკობაცილების მქონე 

იზოლატების შემდგომი დახასიათება მოხდა ბიოქიმიური  ანალიზით. ბიოქიმიური 

ტესტებით იდენტიფიკაციისას შევარჩიეთ კატალაზა-უარყოფითი და ინდოლ-

ვარიაბელური იზოლატები. 27 სავარაუდო B.fragilis იზოლატის შერჩევის შემდეგ მათი 

მასსპექტრომეტრიით (MALDI-TOF) ზუსტი სახეობრივი იდენტიფიკაციის მიხედვით, 

მათგან 18 აღმოჩნდა B.fragilis -ის წარმომადგენელი, 6 B. vulgatus და 3 Parabacteroides 

distasonis სახეობების კულტურები.  
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სურათი 2. BBE ნიადაგზე გაზრიდლი B.fragilis იზოლატის ნაცრისფერი 

 1 მმ-მდე ზომის კოლონიები 

 

3.2 ენტეროტოქსიგნური შტამების დეტექცია 

    ბაქტერიულ იზოლატებს შორის ენტეროტოქსიგენური ბუნების იდენტიფიკაციისთვის 

ჩატარებულმა ციტოტოქსიკურობისა და პჯრ კვლევამ გამოავლინა 4 პათოგენური შტამი 

(E1, E3, S10 და 33). ციტოტოქსიკური უჯრედული ტესტის შემთხვევაში დადებით 

პასუხად მიღებულ იქნა 3-4 საათის ინკუბაციის შემდეგ, მომრგვალებული, 

ერთმანეთისგან დაშორებული უჯრედები (სურ 3). მიღებული სურათი შესაძლოა 

განპირობებული იყოს ენტეროტოქსინის მოქმედების შედეგად E-კადჰერინის შემცველი 

უჯრედშორისი კავშირების რღვევით. პოლიმერაზულ-ჯაჭვური რეაქციით მიღბული 296 

ფწ ზომის ფრაგმენტის გელ-ელექტროფორზით დეტექციის მეშვეობით მოხდა იმავე 4 

იზოლატის ენტეროტოქსიგენურობის ზუსტი იდენტიფიკაცია (სურ. 4).   
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სურათი 3. B.fragilis იზოლატებში ენტეროტოქსიგენურობის განსაზღვრა 

ციტოტოქსიკურობის ტესტით.   

მარცხნივ -ტოქსნის მოქმედების შედეგად მომრგვლებული, ერთმანეთს 

დაცილებული უჯრედები. მარჯვნივ- ჯანმრთელი უჯრედები (კონტროლი).  

სურათი 4. B.fragilis იზოლატებში bft გენის დეტექცია 

PCR მეთოდით. გელ-ლქტროფორეზის შედეგი. 296 ფწ 

ფრაგმენტი მოჩანს E1, E3, S10 და 33 შტამის ნიმუშებზე.  
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3.3 ანტიბიოტიკების მიმართ მგრძნობელობის შესწავლა.  

  თვრამეტი საკვლევი ბაქტერიული იზოლატის (მათ შორის, სტანდარტული შტამი 

(ATCC 25285) ანტიბიოტიკების მიმართ მგრძნობელობა შემოწმდა 10 ანტიბიოტიკზე. 

ყველა იზოლატი სრულად მგრძნობიარე აღმოჩნდა შერჩეული ანტიბიოტიკების მიმართ 

(ცხრილი 1).  

 MTZ 5 PRL 

30 

AMS 20 LEV 5 C 30 MRP 10 CTT 30 FOX 

30 

IMI 

10 

CD 2 

A5 S S S S S S S S S S 

A6 S S S S S S S S S S 

A7 S S S S S S S S S S 

E1 S S S S S S S S S S 

E3 S S S S S S S S S S 

E6 S S S S S S S S S S 

E8 S S S S S S S S S S 

S1 S S S S S S S S S S 

S3 S S S S S S S S S S 

S6 S S S S S S S S S S 

S10 S S S S S S S S S S 

S11 S S S S S S S S S S 

S16 S S S S S S S S S S 

S18 S S S S S S S S S S 

33 S S S S S S S S S S 

ATCC25285 S S S S S S S S S S 

 

ცხრილი 1.  B.fragilis-ის იდენტიფიცირებული იზოლატების ანტიბიოტიკების მიმართ  
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3.4. B.fragilis მიმართ აქტიური ფაგების გარემოდან გამოყოფა 

   ეტბფ და არა-ეტბფ იზოლატები გამოვიყენეთ ჩამდინარე წყლებიდან ბაქტერიოფაგების 

გამოსაყოფად.  

10-მდე ნიმუშიდან ფაგის გამოყოფის მცდელობის შედეგად მივიღეთ სამი ფაგი VA7, MTK 

და UZ-1. ადაპტაციის მიზნით UZ-1 ფაგის კლონირება და გამრავლება მოხდა ბელგიიდან 

მოწოდებულ B.fragilis -ის კლინიკურ შტამზე. მიღებული კლონი UZM3 შევისწავლეთ 

იმავე მეთოდებით, რაც გარემოდან გამოყოფილი ფაგების შემთხვევაში გამოვიყენეთ 

(ცხრილი 2).  

 

 

ცხრილი 2. B.fragilis -ის მიმართ აქტიური ბაქტერიოფაგები და მათი ვირიონის 

მორფოლოგიური მახასიათებლები.  

 

ფაგი გამოყოფის 

ადგილი 

წყარო მასპ. 

შტამი 

უარყოფითი 

კოლონიის 

მორფოლოგია 

ვირიონის ზომები ვირიონის 

მორფოტიპი კაფსიდი კუდი 

VA-7  თბილისი, 

საქართველო 

ჩამდინარე 

წყალი 

A7 Ø 2 მმ, 

გამჭვრვალე, 

ერთგვაროვანი 

კიდეებით 

60 ნმ 100 ნმ სიფოვირუსი 

MTK  თბილისი, 

საქართველო 

 

მტკვარი 

A7 Ø 2,5 მმ, 

გამჭვრვალე, 

ერთგვაროვანი 

კიდეებით 

42 ნმ 116 ნმ სიფოვირუსი 

UZ-1  გენტი, 

ბელგია 

ჩამდინარე 

წყალი 

69 Ø  1,5 მმ, 

გამჭვრვალე, 

ერთგვაროვანი 

კიდეებით 

54 ნმ 266 ნმ სიფოვირუსი 

UZM3 თბილისი, 

საქართველო 

UZ-1-ის 

ადაპტირე

ბული 

ფაგი ა 

UZ-10 Ø  1 მმ, 

ბუნდოვანი, 

ერთგვაროვანი 

კიდეებით 

65 ნმ 139 ნმ სიფოვირუსი 
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3.5. გამოყოფილი ბაქტერიოფაგების ვირიონები მორფოლოგიის 

დადგენა 

   ტრანსმისიულ-ემისიური მიკროსკოპიის შედეგად მიღებული გამოსახულებების 

მიხედვით, ყველა გამოყოფილი ბაქტერიოფაგი  სიფოვირუსის მორფოტიპს მიეკუთვნება 

(5). მათ ახაისათებთ იკოსაედრული თავის ფორმა და არაკუმშვადი გრძელი კუდი 

(ცხრილი 2). უარყოფითი კოლონიების მორფოლოგიაც მსგავსია, 1-2 მმ დიამეტრის 

კოლონიები, ერთგვაროვანი კიდეებით, რომელთა გამჭვირვალობა შესაძლოა 

ვარირებდეს მასპინძელი ბაქტერიული შტამის მიხედვით, თუმცა A7-ზე სამივეს 

გამჭვირვალე კოლონიები ახასიათებთ (სურ 5).   

 

 

  

 

 

   

       

 

 

სურათი 5. ფაგების მიერ წარმოქმნილი უარყოფითი კოლონიების 

მორფოლოგია. მარცხნიდან მარჯვნივ: MTK, UZM3, VA7 
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3.6. ფაგების მოქმედების სპექტრის დადგენა  

   ფაგების მოქმედების სპექტრი განისაზღვრა სპოტ ტესტის (შტრიხის მეთოდის) 

გამოყენებით. მიღებული შედეგების მიხედვით VA7-სა და MTK-ს აღმოაჩნდა გაცილებით 

ფართო მოქმედების არეალი სახეობის შიგნით, ვიდრე UZ-1 სა და  UZM3-ს როგორც ეტბფ, 

ისე არა-ეტბფ იზოლატებზე (ცხრილი 3). არცერთი ფაგი არ მოქმედებდა ბაქტეროიდესის 

გვარის სხვა სახეობის ბაქტერიებზე, რაც ვიწრო სახეობრივ სპეციფიკურობაზე 

მიუთითებს (ცხრილი 3). 

   მიუხედავად იმისა, რომ შტრიხის მეთოდის მიხედვით MTK-ის მოქმედების არეალი 

უფრო ფართე იყო, დათესვის ეფექტურობის მიხედვით, VA7 მეტ ბაქტერიულ იზოლატზე 

მრავლდება (ცხრილი 4). ფაგი UZ-1 ვიწრო მოქმედების სპექტრით ხასიათდებოდა და 

მისი ტიტრის 106 -ზე მეტად გაზრდა ვერ მოხერხდა. ამის გამო, მისი შემდგომი 

დახასიათება ვეღარ განხორციელდა. 

 

სურათი 6. ფაგების ვირიონების მოფოლოგიის ტემ გამოსახულება: 

ა) VA7; ბ) MTK; გ) UZ-1; დ) UZM3 . (გადიდება: x 230 000 – 250 000)  
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ცხრილი 3. გამოყოფილი ბაქტერიოფაგების მოქმედების სპექტრი. 

 

ფაგი B.fragilis 

იზოლატებზე 

მოქმედება 

სხვა Bacteroides 

სახეობები 

VA7 10/18 0/12 

UZ-1 4/18 0/12 

MTK 17/18 0/12 

UZM3 8/18 0/12 
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ცხრილი 4. ფაგების დათესვის ეფექტურობა მგრძნობიარე B.fragilis იზოლატებზე. R- 

ლითიური მოქმედება არ აღინიშნება, H - მასპინძელი შტამი 
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3.7. ფაგებისადმი შერჩეული პატრონი  შტამის ლიზოგენობის 

დადგენა  

    „ფისკას“ მეთოდის გამოყენების შედეგად შერჩეულ შტამებს შორის (A7,69,UZ-10) 

ლიზოგენია არ გამოვლენილა. ასევე, Genious-ის პროგრამის გამოყენებით მოხდა სამივე 

ფაგისა (VA7, MTK, UZM3) და მასპინძელი შტამის A7-ის გენომების ერთმანეთთნ 

შედარება მათი მსგავსების დადგენის მიზნით. შედარების შედეგად მსგავსება გენომებს 

შორის არ გამოვლინდა. შესაბამისად, გამოკვლეული იზოლატები ფაგებისთვის 

სასურველ მასპინძელ შტამებად გამოვიყენეთ მათი გამრავლებისა და შემდგომი 

შესწავლისთვის. ამავდროულად, დავადგინეთ, რომ A7 შტამზე გამოყოფილი ფაგები მის 

მიმართ ლიზოგენიას არ ავითარებენ.       

 

3.8 ფაგების ბიოლოგიური მახასიათებლები 

3.8.1. ფაგების ადსორბცია და ერთჯერადი გამრვლების ციკლი 

   ბიოლოგიური დახასიათებისთვის შევისწავლეთ სამივე ფაგის ერთჯერადი ზრის 

მრუდი. შედეგების მიხედვით, ფაგების ვირიონების მაქსიმალური ადსორბციის დრო 

ერთმანეთისგან განსხვავდება. VA7-ის ადსორბცია 30წთ-მდე გრძელდება,  MTK 15 წთ, 

ხოლო UZM3-ის 2-5 წთ (სურ 6). VA7 -ს ახასიათებს 20 წუთიანი ლატენტური პერიოდი, 

და ადსორბციიდან  30 წუთში გამოსავლიანობის ოდენობა ერთ უჯრედზე დაახლოებით 

25 ვირიონია (სურ. 7). ფაგი UZM3-ის ლატენტური პერიოდი VA7-თან შედარებით უფრო 

მოკლე, თორმეტი წუთია და გამოსვლიანობა დაახლოებით 30 ვირიონს შეადგენს (სურ. 

7). MTK-ს ლატენტური პერიოდი 25 წუთი გრძელდება და ინფექციის შემდგომი 

გამოსავლიანობა 22-25 ვირიონია.   
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სურათი 6. B.fragilis -ის სამი ფაგის ვირონების ადსორბცია.  

 

  

სურათი 7. VA7 ფაგის ერთჯერადი გამრავლების ციკლი.  
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სურათი 8. UZM3 ფაგის ერთჯერადი გამრავლების მრუდი. 

 

გამოსავლიანობის  

ოდენობა 

ლატენტური ფაზა 

სურათი 9. MTK ფაგის ერთჯერადი გამრავლების მრუდი. 
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3.8.2. ფაგების მდგრადობის  შესწავლა ტემპერატურისა და მჟავიანობის 

განსხვავებულ პირობებში.   

  ვინიდან ფაგების სამომავლო გამოყენება არა მხოლოდ თერაპიას გულისხმობს, არამედ 

შესაძლბელია ისინი გამოყენებული იქნეს ასევე სხვადასხვა სამედიცნო ინსტრუმენტების 

პროფილაქტიკური მიზნით დასამუშავებლად სხვა დეზინფექციის საშუალებებთან 

ერთად. შესაბამისად, ფაგების მდგრადობის შესწავლა ტემპერატურის და pH ცვლილების 

მიმართ მნიშვნელოვანია.  ამგვრად, 6 საათის განმავლობაში, სხვადასხვა ტემპერატურულ 

რეჟიმზე ფაგების სტაბილობის განსაზღვრის შედეგად დადგინდა, რომ VA7 უფრო 

ხანგრძლივად და მაღალ ტემპერატურაზე (55 0 C ) ინარჩუნებს ტიტრს MTK და UZM3 თან 

შედარებით.  თუმცა, სამივე ფაგის ტიტრი 37 0 C-ზე 6 საათის პერიოდში მეტნაკლებად 

სტაბილურია (სურ. 10ა, 11ა, 12ა).  

მჟავიანობის ცვლილების მიმართაც სამივე ფაგი საკმაოდ სტაბილური აღმოჩნდა როგორც 

ტუტე ისე, მჟავე გარემოში პირველი 6 საათის განმავლობაში (სურ. 10ბ, 11ბ, 12ბ). 

 

ა) 
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ბ)  

 

 

 

 

ა) 

სურათი 10. ფაგი VA7 -ის სტაბილობა განსხვავებულ  

ა) ტემპერატურასა და ბ) pH-ზე 
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                           ბ) 

 

 

 

სურათი 11. ფაგი MTK -ის სტაბილობა განსხვავებულ  

ა) ტემპერატურისა და ბ) მჟავიანობის პირობებში 
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ა) 

 

ბ 

 

 

 

 

3.9 ბაქტერიოფაგების გენომის დახასიათება 

   ბაქტერიოფაგების დნმის ექსტრაქციით მიღებული დნმ-ები დასექვენირდა და მათი 

გენომური ანალიზის შედეგად შევისწავლეთ მათი გენომური მახასიათებლები (ცხრილი 

5) დადგინდა, რომ ფაგები VA7, MTK და UZM3 წარმოადგენს ორმაგჯაჭვანი დნმ-ის მქონე 

სიფოვირუსებს. სამივე ფაგი არ შეიცავს ლიზოგენიის განმაპირობებელ გენებს, 

როგორიცაა ეგზოგენაზა და ინტეგრაზა, თუმცა, MTK და UZM3-ის გენომში მოხდა ანტი-

რეპრესორის მაკოდირებელი გენის დეტექცია, რომელიც ვირუსის ლიზოგენურ ციკლში 

მოქმედ ფაქტორად მოიაზრება. ამავდროულად, არცერთი ფაგის დნმ-ში არ აღმოჩნდა 

ბაქტერიული ვირულენტობის განმსაზღვრელი გენები (ტოქსინების, 

სურათი 12. ფაგი UZM3-ის სტაბილობა განსხვავებულ  

ა) ტემპერატურისა და ბ) მჟავიანობის პირობებში  
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ანტიბიოტიკორეზისტენტობის მაკოდირებელი გენები). ფილოგენეზური ანალიზის 

შედეგად მიღებული ევოლუციური ხის მიხედვით, UZM3, MTK და VA7 წარმოადგენენ  

Caudoviricetes კლასის არაკლასიფიცირებული გვარის ფაგებს.  MTK და VA7 100 %-იანი 

მსგავსება აქვთ ერთმანეთთან და მხოლოდ ორი ორფით განსხვავდებიან. ასეთი მსგავსება 

მათ ერთი ახალი სახეობის ქვეშ აერთიანებს, რომელიც ჯერ დარეგისტრირების 

პროცესშია. UZM3-ის მსგავსება MTK და VA7-თან 81 % და 79 % -ია, შესაბამისად. 95% -ზე 

ნაკლები მსგავსების შემთხვევაში, ვირუსების ტაქსონომიის საერთაშორისო კომისიის 

(ICTV) მიხედვით იმას ნიშნავს, რომ ის განსხვავებული გვარისა და სახეობის 

წარმოამდგენელია. ორივე შემთხვევაში ფაგები ახალ გვარსა და სახეობებს წარმოადგენენ, 

რომელთა დარეგისტრირებაც უახლოეს მომავალში იგეგმება. დახასიათბული ფაგების 

გენომური მახასიათებლები მე-4-ე ცხრილშია მოცემული. 
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სურათი 13. ფაგი VA7-ის გენომის რუკა: მწვანე- დნმ/რნმ-ის მეტაბოლიზმი; 

ლურჯი/წითელი- სტრუქტურული ცილები; ყვითელი - ლიზისური ფერმენტები; 

შინდისფერი- მარეგულირებელი ცილები -, ნაცრისფერი- ჰიპოთეტური გენები 

 

სურათი 14. ფაგი MTK-ის გენომის რუკა: მწვანე- დნმ/რნმ-ის მეტაბოლიზმი; 

ლურჯი/წითელი- სტრუქტურული ცილები; ყვითელი - ლიზისური ფერმენტები; 

შინდისფერი- მარეგულირებელი ცილები -, ნაცრისფერი- ჰიპოთეტური გენები 
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3.9.1 GEC_vB_Bfr_VA7 გენეტიკური მახასიათებლები 

  გენეტიკური დახასიათების შედეგად დადგინდა, რომ ფაგი VA7 არის ორჯაჭვიანი 

დნმის მქონდე ვირუსი. დნმ-ი შედგება 47,095 ფუძე-წყვილისგან (ფწ). მისი გუანინ-

ციტოზინის (GC) შემცველობა 38,53%-ია. ნუკლეოტიდური თანმიმდევრობის მიხედვით 

დადგინდა 96.65 %-იანი მსგავსება ბაქტეროიდესის ფაგთან B-124-14, 94.66%-იანი 

მსგავსება vB_BfrS_23-თან და 94.58% B40-8-თან, რომლებიც დღემდე წყლის 

დაბინძურების სადეტექციოდ არის გამოყენებული. ასევე, VA7-ს 100% მსგავსება აქვს ფაგ 

სურათი 15. ფაგი UZM3-ის გენომის რუკა: ფაგი VA7-ის გენომის რუკა: მწვანე- დნმ/რნმ-ის 

მეტაბოლიზმი; ლურჯი/წითელი- სტრუქტურული ცილები; ყვითელი - ლიზისური 

ფერმენტები; ყავისფერი - მარეგულირებელი ცილები -, ნაცრისფერი- ჰიპოთეტური გენები 
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MTK-თნ. ეს ექვსი ფაგი ქმნის ექვს ახალ სახეობას ერთი გვარის ქვეშ 

(არაკლასიფიცირებულიCaudoviricetes).  

გენომის ანოტაციამ აჩვენა 67 მაკოდირებელი ნუკლეოტიდური თანმიმდევრობა (ORF) და 

ტრნმ-ის არარსებობა.  

ანოტირებული გენომი ხელმისაწვდომია NCBI-ის ბაზაზე, Genbank-ის 

საიდეენტიფიკაციო ნომრით MW916539. 

  VA7 არ შეიცავს ლიზოგენობის განმსაზღვრელ ან ჩვენთვის ცნობილ რომელიმე 

ტოქსინისა და ანტიბიოტიკორეზისტენტობის მაკოდირებელ გენებს. 67 ORF-დან 

მაკოდირებელი გენები ნაწილდება შემდეგნაირად: დნმ-ის შეფუთვისა და თავის 

მორფოგენეზის მოდული (5 ORFs); კუდის მორფოგენეზის მოდული (5 ORFs); დნმისა და 

რნმის მეტაბოლიზმის მოდული (19 ORFs) და ერთი მარეგულირებელი გენი (სურ 13). 

თუმცა გენების 72% -ის ფუნქცია უცნობია, აღნიშნულ მონაცემებზე დაყრდნობით 

შეგვიძლია ვივარაუდოთ, რომ ფაგი VA7 მკაცრად ლითიურ ფაგს წარმოადგენს და მისი 

გამოყენება თერაპიაში უსაფრთხოა.  

 

3.9.2 GEC_vB_Bfr_UZM3 გენეტიკური მახასიათებლები 

   ნუკლეოტიდური თანმიმდევრობის ანალიზმა აჩვენა, რომ ფაგი UZM3-ის გენომი 

შედგება  46, 054 ფწ-გან  გუანოზინ-ციტოზინის 38.89%-იანი შემადგენლობით. 41,772 ფწ 

ქმნის 61 ORF-ს. 61-დან 25 ORF ფუნქციურად ანოტირდა და დაჯგუფდა შემდეგნაირად: 

(1) დნმ-ის შეფუთვისა და თავის მორფოგენეზის მოდული (5 ORFs); (2) კუდის 

მორფოგენეზის მოდული (4 ORFs); (3) უჯრედის ლიზისის გენი (1 ORF); (4) დნმისა და 

რნმის მეტაბოლიზმის მოდული (13 ORFs) და მარეგულირებელი გენი წარმოდგენილი 

ერთი ORF-ით.  Blast ნუკლეოტიდური მსგავსების საძიებო სისტემის მიხედვით UZM3 

ყველაზე ახლო მსგავსება აქვს B.fragilis შემდეგ ფაგებთან :   

vB_BfrS_23 (89% query coverage) (GenBank საიდენტიფიკაციო ნომრით: MT630433) 

GEC_vB_Bfr_VA7.   
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კვლევა აჩვენებს, რომ საშუალო ნუკლეოტიდური იდენტობა (ANI) UZM3-სა და  მის 

მსგავსს ფაგებს შორის 95% -ზე ნაკლებია ( vB_BfrS_23 – 84% და  GEC_vB_Bfr_VA7 - 79%). 

შედეგების მიხედვით, ფაგი UZM3 ახალი, განსხვავებული გვარის წარმომდგენელია. 

UZM3, vB_BfrS_23 და GEC_vB_Bfr_VA7 ფაგების გენომის წრფივი შედარება სურათ 16-ზე 

არის გამოსახული. UZM3-ისა და აღნიშნული მსგავსი ფაგების ვირუსული პროტეომული 

ხის მეშვეობით ჩანს მათი ჰომოლოგია ერთმანეთის მიმართ (სურათი 16).  

 

 

სურათი 16. ფაგების GEC_vB_Bfr_UZM3, vB_BfrS_23, და GEC_vB_Bfr_VA7 გენომების შედარებითი 

ანალიზი. გენები შეფერილია ფუნქციების მიხედვით: რეგულაცია- ყავისფერი, კუდი- ლურჯი; 

თავი და შეფუთვა - წითელი; დნმ/რნმ მეტაბოლიზმი - მწვანე; ლიზისი - ყვითელი; ჰიპოთეტული 

ცილები - ნაცრისფერი.  

 

 

3.9.3 GEC_vB_Bfr_MTK გენეტიკური მახასიათებლები 

 

   ფაგ MTK-ის 47,107 ფუძეწყვილისგან შემდგარი დნმ-ი შეიცავს 67 ORF-ს საიდანაც, 5 ORF 

დნმ-ის შეფუთვისა და თავის მორფოგენეზის მოდულს ქმნის, 5 ORF კუდის 

მორფოგენეზის მოდულს. დნმისა და რნმის მეტაბოლიზმის მოდული 12 ORF-თაა 

წარმოდგენილი. ერთი ORF წარმოადგენს გენების ექსპრესიის მარეგულირებელ ცილას 
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(სურ 15). როგორც პარაგრაფ 3.8.1-შია მოყვანილი ფაგი MTK-ს აქვს 100 % მსგავსება ფაგ 

VA7-თან რაც მათ ერთი სახეობის ქვეშ აერთიანებთ. ასპროცენტიანი მსგავსების 

მიუხედავად, მათ აქვთ არამსგავსი კუდის სტრუქტურული ცილა, რომელიც შესაძლოა 

განაპირობებდეს ორი. ერთი სახეობის ფაგის მცირედით განსხვავებულ ბიოლოგიურ 

მახასიათებლებს. 

 

 

ფაგი ფუძეწყვილების 

რაოდენობა 

გუანოზინ-

ციტოზინის 

პროცენტი 

ORF-ების 

რაოდენობა 

VA7 47,095 38,53% 67 

MTK 47107 38,50%  67 

UZM3 41,772 38.89% 61 

 

 

 

                   ცხრილი 5. ფაგების გენომის სრული სექვენსის შედეგად მიღებული მონაცემები 

 

3.10. ფაგების მოქმედების in vitro კვლევა უჯრედული კულტურის 

გამოყენებით 

    უჯრედული ინფექციური მოდელის მეშვეობით შევისწავლეთ შერჩეული ფაგების 

თერაპიული მოქმედების პოტენციალი, როგორც ცალკეული ისე, მათი ერთად 

გამოყენების შემთხვევაში. 

სწორი ნაწლავის ეპითელური უჯრედული კულტურის ეტბფ შტამით დასნებოვნებისა 

და ფაგების დამუშავების შემდეგ, დადგინდა , რომ ბაქტერიული კონცენტრაცია VA7 და 

MTK ფაგების მოქმედების შედეგად, კონტროლთან შედარებით ორი და ერთი ათობითი 
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ლოგარითმით იყო შემცირებული. ფაგების ნარევის დამატების  შემთხვევაში, 

ბაქტერიული ტიტრის კლება  MTK-ის მოქმედების მსგავსი იყო, ანუ მხოლოდ ერთი 

ათობითი ლოგარითმით შემცირებული (სურ. 17). ეს შესაძლოა ფაგების ანტაგონისტური 

ურთიერთქმედებით იყოს გამოწვეული.  

 

 

სურათი 17. ბაქტერიული ტიტრის ცვლილებების ფაგების ზემოქმედების შედეგად 

 E3 ბაქტერიული კულტურა (1), E3+MTK (2), E3+VA7 (3), E3+VA7+MTK (4) 

 

გამოყოფილი IL-8-ის დონე ინფიცირებულ უჯრედულ კულტურასთან შედარებით, 

სტატისტიკური მნიშვნელობით (p=0,05; 0,01) შემცირებული იყო, როგორც VA7, ისე  MTK 

ფაგების დამატების შემდეგ. რაც შეეხება მათი ნარევის ეფექტს, ამ შემთხვევაში IL-8-ის 

კონცენტრაცია მცირდებოდა, თუმცა არასტატისტიკურად სარწმუნო სხვაობით (სურ 18), 

რაც ასევე შესაძლოა, ფაგური ანტაგონიზმის მიზეზით იყოს გამოწვეული. 
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სურათი 18. IL-8 მაჩვენებლების ცვლილება ინფიცირებულ უჯრედულ კულტურაზე ფაგების 

ზემოქმედების შედეგად E3 (1), E3+VA7 (2), E3+MTK (3), E3+VA7+MTK (4), უჯრედული 

კულტურა(5)  

*  P <0,05 

 

   საინტერესო შედეგები მივიღეთ არაინფიცირებულ უჯრედებზე ფაგების დამატების 

დროს. ამ შემთხვევაში, IL-8 დონე მომატებული იყო, როგორც სტერილური უჯრედების 

ჯგუფში ისე, უჯრედული კულტურის ეტბფ შტამით დაინფიცირებულ საკონტროლო 

ჯგუფის მონაცემთან  შედარებით (სურ 19). 

 

*

0

100

200

300

400

500

600

1 2 3 4 5

პგ
/მ

ლ



 
 

83 
 

 

სურათი 19. IL-8 მაჩვენებლების ცვლილება არაინფიცირებულ უჯრედულ კულტურაზე ფაგების 

ზემოქმედების შედეგად უჯრედული კულტურა (1), VA7 (2), MTK (3), VA7+MTK (4), E3 (5) 

 

TNF-α-ის შემთხვევაში, სტატისტიკურად სარწმუნი ცვლილება არ შეინიშნებოდა 

ინფიცირებულ და ფაგებით დამუშავებულ ჯგუფებს შორის. სტერილურ უჯრედებზე 

ფაგების დამატების შემდეგ კი, TNF-α-ის სტატისტიკურად სარწმუნო გამოყოფის 

შემცირება მივიღეთ მხოლოდ MTK-ის შემთხვევაში (სურ 20).  
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სურათი 20. TNF-α მაჩვენებლების ცვლილება ინფიცირებულ უჯრედულ კულტურაზე ფაგების 

ზემოქმედების შედეგად E3 (1), E3+VA7 (2), E3+MTK (3), E3+VA7+MTK (4),   უჯრედული კულტურა 

(5) 

 

 

სურათი 21. TNF-α მაჩვენებლების ცვლილება არაინფიცირებულ უჯრედულ კულტურაზე 

ფაგების ზემოქმედების შედეგად უჯრედული კულტურა (1), VA7 (2), MTK (3), VA7+MTK (4), 

E3 (5). * P <0,05 

 

თავი 4: შედეგების განხილვა  

 

    ფაგების თერაპიაში გამოყენების მიმართ მზარდი ინტერესი  

ანტიბიოტიკორეზისტენტული პათოგენებით გამოწვეული სიკვდილიანობის საგანგაშო 

მაჩვენებლებითაა განპირობებული. ფაგოთერაპიას მოიაზრებენ, როგორც 

პერსონალიზებული მედიცინის ერთ-ერთ ახლადგანვითარებად განშტოებას. (Schooley et 

al. 2017), (Sulakvelidze 2005). შესაბამისად, ბაქტერიოფაგებზე მოთხოვნა ყოველდღიურად 

იზრდება. ავადობის ხშირი გამომწვევების მიმართ, რომელთაც მაღალი ანტიმიკრობული 

მდგრადობა ახასიათებთ (Escherichia coli, Pseudomonas Aeruginosa, Staphylococcus aureus)  
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ფაგების გამოყოფა შედარებით ადვილად ხდება და მათი თერაპიაში გამოყენებისთვის 

მსოფლიოს მასშტაბით მრავალი კოლექციაა შექმნილი. მეორეს მხრივ, ისეთ პათოგენს, 

როგორიცაა  B. fragilis  არ  გააჩნია  ანტიბიოტიკორეზისტენტობის მაღალი სიხშირე და 

შესაბამისად, მათ მიმართ მოქმედი ფაგების სამკურნალო მიზნით გამოყოფა, 

გავრცელებულ პრაქტიკას არ წარმოადგენს. თუმცა, ბოლო ათწლეულში, ცნობები B. 

fragilis- ით გამოწვეული ინფექციების თაობაზე გაზრდილია. მათი მკურნალობა რიგ 

შემთხვევებში გაიდლაინებით გათვალისწინებული მედიკამენტებით ვერ ხერხდება (Gao 

et al. 2019), (Bogdan et al. 2018), (Jasemi et al. 2021).  

  აღსანიშნავია, რომ B. fragilis- ის სპეციფიკური ფაგების თერაპიაში მოხმარების  თაობაზე 

პუბლიკაციები არ მოიპოვება. აქამდე, მათი გამოყენების ნიშად წყლის განავლოვანი 

დაბინძურების დეტექცია და სადეზინფექციო საშუალებების ეფექტურობის შემოწმება 

მოიაზრებოდა მათი მაღალსპეციფიკურობისა და გარემო პირობების მიმართ 

განსაკუთრებული მდგრადობის გამო   (Leclerc et al. 2000), ( Pintó et al. 1991).  ამ ფაგების 

ერთი ჯგუფი, რომელთა მასპინძელი შტამია HSP40 მათი რაოდენობა ჩამდინარე წყლებში 

შედარებით დაბალია და ზოგიერთ გეოგრაფიულ ტერიტორიებზე საერთოდაც არ არიან 

გავრცელებულნი. B. fragilis HSP40 ფაგები სიფოვირუსული მორფოლოგიის არიან 

მოქნილი არა-კუმშვადი კუდებითა და 60 ნმ-დიამეტრის მქონე კაფსიდით, სადაც 

მოთავსებულია ორჯაჭვიანი დნმ-ი. ფაგების მეორე ჯგუფის მასპინძელი შტამია B. fragilis 

RYC2056 (Queralt et al. 2003) აღნიშნული ჯგუფი მოიცავს ორჯაჭვიანი დნმ-ის მქონე 

განსხვავებული მორფოტიპის ფაგების უფრო ფართო სპექტრს. ისინი გვხვდებიან 

ადამიანისა და სხვა ცხოველების ფეკალურ მასებში. ამ ფაგების რაოდენობა ჩამდინარე 

წყლებში, როგორც წესი, გაცილებით მაღალია ვიდრე  B. fragilis HSP40 შტამის მიმართ 

აქტიური ფაგებისა (Queralt et al. 2003). თუმცა, ფაგები ყოველთვის არ წარმოადგენენ 

ფეკალური კონტამინაციის მონიტორინგის სანდო საშუალებას, განსაკუთრებით 

განსხვავებულ გეოგრაფიულ ტერიტორიებზე. ასე მაგალითად, ის ფაგები, რომლითაც 

წარმატებით ხდებოდა ფეკალური კონტამინაციის დადგენა გაერთიანებულ სამეფოსა და 
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ესპანეთში, გაცილებით არაეფექტური იყო მათი გამოყენება ამერიკის შეერთებული 

შტატების ტერიტორიაზე (Leclerc et al. 2000).   

   სადოქტორო კვლევის ფარგლებში განხორციელდა  ოთხი B. fragilis  ბაქტერიოფაგის 

გამოყოფა და აქედან, მოხდა სამი მათგანის არა მხოლოდ ბიოლოგიური, 

მორფოლოგიური და გენეტიკური დახასიათება არამედ, მათი თერაპიული 

პოტენციალის შესწავლა in vitro პირობებში, ადამიანის უჯრედული კულტურის 

გამოყენებით. ეს უკანასკნელი მოიაზრებს ფაგების ბაქტერიციდული მოქმედებისა და 

იმუნოგენური პროფილის განსაზღვრას. მსგავსი კვლევები ჩატარებულია სხვადასხვა 

ფაგებზე, რომლებიც გამოიყო ფართოდ გავრცელებული ანტიბიოტიკების მიმართ 

მდგრადი პათოგენებისთვის. თუმცა, B. fragilis -ის სპეციფიკური ფაგების ამგვარი 

შესწავლის თაობაზე ცნობები არ მოიპოვება.  

სამეცნიერო პროექტის ფარგლებში მოხდა გ.ელიავას სახელობის ბაქტერიოფაგიის, 

ვირუსოლოგიისა და მიკრობიოლოგიის კვლევითი ინსტიტუტის ფაგების კოლექციის 

გამდიდრება B. fragilis -ის მიმართ აქტიური სამი ფაგით. გარდა ამისა, ამავე ინსტიტუტის 

ბაქტერიულ კოლექციას შეემატა B. fragilis 18 ბაქტერიული იზოლატი, 6 B. vulgatus და 3 

Parabacteroides distasonis სახეობის იზოლატები, რომელთა ზუსტი იდენტიფიკაციაც 

MULDI TOF სპექტრომეტრიით მოხდა.  

   აღნიშნული 18 B. fragilis -ის იზოლატიდან საქართველოში გამოყოფილი ორი  ფაგის 

(VA7, MTK) იზოლაცია და გამრავლება შტამ A7-ზე განხორციელდა, რის გამოც  ამ შტამის 

გენომის სრული სექვენირება მოვახდინეთ. 18 იზოლატის ენტეროტიქსიგენურობაზე 

შემოწმებისას ვნახეთ, რომ bft გენის მტარებლობა მხოლოდ 4-ს აღმოაჩნდა, რაც 

ლიტერატურაში მოცემული სტატისტიკურ სიხშირეს ემთხვევა (10-20%) (Sears et al. 2008). 

ყველა იზოლატის გამოყენება მოხდა ჩამდინარე წყლებისა და განავლოვანი მასალიდან 

ფაგების გამოსაყოფად. 2 ფაგი (VA7, MTK) გამოიყო ვარკეთილისა და მტკვრის 

წყლებიდან, ხოლო UZ-1 გამოიყო გენტის (ბელგია) ჩამდინარე წყლიდან გენტის 

უნივერსიტეტის კოლექციში არსებულ  B. fragilis -ის შტამზე (Bakuradze et al. 2018). UZ-1-

ის ადაპტაცია მოხდა სხვა, კლინიკურ შტამზე, რომელიც ამოითესა ოსტეომიელიტით 
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დაავადებული პაციენტის აბსცესის ნიმუშიდან. ადაპტაციის შედეგად მივიღეთ კლონი 

UZM3, რომლის შესწავლაც განვაგრძეთ მისი დახასიათების მიზნით. მიღებული 

ფაგებიდან, UZ-1 -ის გამრავლება კვლევებისთვის საჭირო კონცენტრაციის მისაღწევად 

(108-10) ვერ მოხერხდა და შესაბამისად, მხოლოდ მისი კლონის - UZM3-ის დახასიათება 

განხორციელდა (Bakuradze et al. 2023) ფაგების მორფოლოგიურმა და ბიოლოგიურმა 

დახასიათებამ აჩვენა, რომ VA7, MTK და UZM3 წარმოადგენენ სიფოვირუსებს. სამივე 

მათგანი სტაბილურია ტემპერატურისა და მჟავიანობის სხვადასხვა პირობებში, რაც 

დამახასიათებელია აქამდე შესწავლილი ბაქტეროიდესის ფაგებისთვის (Durán et al. 2003). 

ფაგების მოქმედების სპექტრი ვარირებს 45-70 % -ის ფარგლებში, თუმცა გამოყენებული 

ბაქტერიული იზოლატების რაოდენობა არ არის საკმარისი უფრო ზუსტი შედეგის 

მისაღებად. გენომის სრული სექვენსის ანალიზის მიხედვით, არცერთი მათგანი არ 

შეიცავს ტოქსინებისა და ანტიბიოტიკების მიმართ მდგრადობის მაკოდირებელ გენებს.  

აღნიშნული გენების არარსებობა დადებით მახასიათებლად ითვლება ფაგების 

თერაპიაში გამოყენებისთვის. გარდა ამისა, მოხდა ფაგების ვირულენტობის განსაზღვრა, 

როგორც ლიზოგენიის შესწავლით ფისკას მეთოდით ისე, გენომური ანალიზის 

გამოყენებით.  ფისკას მეთოდით ლიზოგენია არ გამოვლენილა არცერთი მასპინძელი 

შტამის შემთხვევაში, და არც ფაგების გენომში მოიძებნა  აღნიშნული თვისების 

განმსაზღვრელი ისეთი გენები, როგორიცაა ინტეგრაზა ან ექსიზიონაზა. მიუხედავად 

იმისა, რომ პროფაგის მოქმედებაში მონაწილე ანტი-რეპრესორული ცილის დეტექცია 

სამივე ფაგის გენომში აღმოჩნდა და ეს უკანასკნელი შესაძლოა მიუთითებდეს ზომიერი 

ფაგების ბუნებაზე, ბიოლოგიური კვლევების დროს, ფაგების ლიზოგენია არ 

გამოვლენილა. ფაგოთერაპიაში ლითიური ფაგების გამოყენებას ენიჭება უპირატესობა, 

თუმცა სინთეზური ბიოლოგიის თანამედოვე მეთოდოლოგიის მეშვეობით უკვე 

შესაძლებელია ლიზოგენური ფაგების გენური მოდიფიკაცია მათი სამკურნალოდ 

გამოყენებისთვის. ამის შედეგად, ხდება მათი ანტიბაქტერიული თვისებების გაძლიერება  

და ვირულენტური გენების ამოჭრა რათა ფაგები მეტად უსაფრთხო ფორმით იქნენ 

გამოყენებულნი. ასეთი სტრატეგია შესაძლოა წარმატებული აღმოჩნდეს ისეთი მკაცრი 
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ანაერობული პათოგენებისთვის, როგორიცაა Clostridium defficile (Monteiro et al. 2019). 

როგორც B.fragilis, ისე C.defficile მიმართ აქტიური ლითიური ფაგების გამოყოფა არ არის 

მარტივი მეტიც, უკანასკნელისთვის, აქამდე გამოყოფილი სპეციფიკური ფაგები 

ძირითადად, ლიზოგენური ბუნებისაა (Heuler, Fortier, and Sun 2021). C.defficile 

ბაქტეროიდესისგან განსხვავებით გაცილებით მძიმე ფორმის 

ანტიბიოტიკორეზისტენტულ ინფექციას იწვევს და მის მიმართ თერაპიული საშუალების 

პოვნა ჯანდაცვის მაღალი ინტერესის საგანია (Heuler, Fortier, and Sun 2021). ამის გამო, 

არსებული ლიზოგენური ფაგების გენომის მოდიფიკაცია და შემდგომ, მათი თერაპიაში 

გამოყენება მოიაზრება. 

   საქართველოს წყლებიდან გამოყოფილი ფაგების VA7 და MTK უჯრედულ კულტურაზე 

თერაპიული თვისებების კვლევამ აჩვენა, რომ VA7-ს გააჩნია შედარებით მაღალი 

ანტიბაქტერიული მოქმედება ვიდრე MTK -ს, ხოლო მათი კომბინირებული გამოყენება 

VA7-ის მოქმედებას ასუსტებს და მათ ანტაგონისტურ აქტივობაზე მიანიშნებს. ფაგებს 

შორის ანტაგონიზმი და სხვა ფორმის ურთიერთქმედება მათი კომბინირებული ე.წ. 

კოქტეილების დანიშვნისას მნიშვნელოვანი ფაქტორია, რომელიც ფაგოთერაპიის 

სამკურნალო ეფექტს ცვლის და ფაგების დანიშვნამდე უნდა იქნეს გამოკვლეული 

(Merabishvili, Pirnay, and De Vos 2018).   

  უჯრედული კვლევის შედეგად ვნახეთ, რომ სიმსივნის წარმოქმნასთან ასოცირებული 

ციტოკინის, IL-8-ს გამოყოფა ფაგებით დამუშავებულ ინფიცირებულ უჯრედულ 

კულტურებში კონტროლთან შედარებით შემცირბული იყო, თუმცა ანთებით TNF-a-ზე 

სტატისტიკურად მნიშვნელოვანი გავლენა არ გამოვლენილა.   

ფაგი UZM3-ის კლინიკური გამოყენება მოხდა ფსევდომონასა და სტაფილოკიკის 

ფაგებთან ერთად მულტიპათოგენური ოსტეომიელიტის სამკურნალოდ. მიუხედავად 

იმისა, რომ დადებითი შედეგის მიღწევა ვერ მოხერხდა, ასევე არ გამოვლენილა 

გვერდითი მოვლენები (Bakurdze et al. 2023). მკურნალობა სადოქტორო კვლევის ნაწილს 

არ წარმოადგენდა რის გამოც, თერაპიული მსვლელობის დეტალები თეზისში აღწერილი 

არ არის.  
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 როგორც აღინიშნა, ბაქტეროიდესის სახეობების მიმართ აქტიური ფაგების თერაპიული 

პოტენციალის ინ ვიტრო და მითუმეტეს, ინ ვივო შესწავლის თაობაზე მონაცემები  არ 

იძებნება. ჩვენს მიერ მიღებული კვლევების მიხედვით, VA7-ს ისევე, როგორც MTK-ს 

გააჩნიათ თერაპიული ფაგისთვის საჭირო თვისებები.  ასპროცენტიანი გენეტიკური 

მსგავსების მიუხედავად, ისინი განსხვავდებიან ბიოლოგიური თვისებებით და 

პირველის ბაქტერიციდული ეფექტი აღემატება მეორესას. იმდუნომოდულაციური 

ცვლილება (რაც დადასტურდა) IL-8-ის შემთხვევაში შესაძლოა, სწორედ ფაგების 

ანტიმიკრობულ მოქმედებასთან იყოს შეჭიდული. ვინაიდან, სხვადასხვა ინ ვივო 

კვლევის მიხედვით, IL-8 -ის დონე ეტბფ ტოქსინის გამოყოფასთან ერთად მატულობს 

(Purcell, Permain, and Keenan 2022; Sun et al. 2005). ჩვენს მიერ ჩატარებულ უჯრედულ 

ექსპერიმენტში ფაგებით დამუშავებულ ინფიცირებულ საკვლევ ჯგუფებში 

სავარაუდოდ, ფაგების მიერ ბაქტერიული კონცენტრაციის შემცირებამ განპირობა ეტბფ 

ტოქსინის კლება და შესაბამისად, IL-8 ის დაბალი გამოყოფა დადებით კონტროლთან 

შედარებით  (DeStefano Shields et al. 2016).  2016 წელს გამოქვეყნებულმა კვლევამ, რომლის 

დროსაც შეისწავლეს ანტიბიოტიკი ცეფოქსიტინის მოქმედების შედეგად ეტბფ-თან 

ასოცირებული ნეოპლაზიური წარმონაქმნების რეგრესი ეტბფ შტამით დასნებოვნებულ 

თაგვებში (DeStefano Shields et al. 2016) დაადასტურა, რომ სწორედ, ბაქტერიული 

კონცენტრაციის კლებასთან ერთად ხდება ნეოპლაზიის განვითარების შეფერხება და 

პრევენცია. ამავე კვლევამ აჩვენა, რომ IL-17A, რომელიც Th-17 ლიმფოციტების მიერ 

გამოიყოფა და წარმოადგენს პროანთებით ციტოკინს და მჭიდროდაა შეჭიდული 

აღნიშნული სიმსივნის განვითარებასთან (Yao et al. 2016). ნაჩვენებია, რომ NF-κB და 

p42/44MAPK გზების აქტივაციით, IL-17A ასტიმულირებს IL-8 გამოყოფას (Yao et al. 2016). 

IL-8 სიმსივნის განვითარებისას მის ანგიოგენეზს (სისხლძარღვების წარმოქნას) 

განაპირობებს. 

  განხილულიდან გამომდინარე, ჩვენი ვარაუდით, IL-8-ის გამოყოფა შესაძლოა 

ხდებოდეს, როგორც პირდაპირ ტოქსინის საპასუხოდ , ისე არაპირდაპირი გზით IL-17A -

ის ანთებითი პროცესის დროს წარმოქმნის შედეგად. შესაბამისად, ორივე მედიატორის 
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გამოყოფა, ან ტოქსინის ან მისი წარმომქმნელი პათოგენის მიმართ ხდება და ამ 

უკანასკნელის კონცენტრაციის შემცირებამ უნდა გამოიწვიოს სიმსივნის განვითარების 

შეფერხება ან პრევენცია.  

   სადოქტორო კვლევის ფარგლებში ინ ვიტრო ცდებით დადგინდა, რომ ეტბფ და არა-

ეტბფ შტამების წინააღმდეგ გამოყოფილი სამი ლითიური ფაგი VA7, MTK და UZM3 

უსაფრთხოა არასასურველი გენების ჰორიზონტალური გავრცელების თვალსაზრისით 

და შესაძლოა წარმატებულად მოხდეს მათი გამოყენება ფაგოთერაპიული მიზნით. VA7-

სა და MTK-ს აქვთ პოტენციალი ბაქტერიული კონცენტრაციის შემცირების გზით 

მოახდინონ ეტბფ-ით გამოწვეული სწორი ნაწლავის კარცინომის პრევენცია და 

გამოყენებულ იქნან, როგორც სიმსივნის საწინააღმდეგო ერთგვარი დამხმარე საშუალება. 

ამისთვის, საჭიროა შესაბამისი კომპლექსური პრეკლინიკური და კლინიკური კვლევებით 

ამ ჰიპოთეზის დადასტურება.  
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დასკვნები  

 

   სადოქტორო კვლევის ფარგლებში გამოყოფილი B.fragilis -ის მიმართ  აქტიური 

ბაქტეიოფაგები წარმოადგენენ მაღალი სპეციფიკურობისა და მდგრადობის მქონე 

ლითიურ ფაგებს, არ შეიცავენ ვირულენობის განმაპირობებელ გენებს, მოქმედებენ 

როგორც ენტეროპათოგენურ, ისე არაენტეროპათოგენურ B.fragilis -ის შტამებზე  და 

შესაძლებლია უსაფრთხოდ იქნენ გამოყენებულები აღნიშნული პათოგენის მიერ 

გამოწვეული ინფექციების სამკურნალოდ.  

  გენეტიკური თვალსაზრისით, გამოყოფილი ფაგები უნიკალურნი არიან და ერთ, აქამდე 

უცნობ კლასტერად ერთიანდებიან, რაც  ახალი ტაქსონომიური ერთეულის 

რეგისტრირების წინაპირობაა.    

   გენეტიკურად და ბიოლოგიურად მონათესავე ფაგების ერთობლივი ე.წ. კოქტეილების 

გამოყენების დროს აღინიშნება კომპონენტებს შორის ანტაგონიზმის მოვლენა, რომელიც 

თავს იჩენს არა მხოლოდ ბაქტერიული კულტურაზე ზემოქმედების ეფექტის 

შემცირებით, არამედ იმუნომოდულატორული ფუნქციის დაქვეითების სახითაც. ეს 

დაკვირვება უფრო ღრმა შესწავლას მოითხოვს ფაგების ნარევების შედგენის დროს.   
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