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One of the diseases of dogs for which antibiotics are often used is pyoderma. The causative agents of this disease 
are usually autochthonous skin bacteria of the species Staphylococcus spp. (S. pseudintermedius, S. aureus and 
others). However, the ability to effectively treat pyoderma in dogs is now severely limited by the emergence of 
multidrug-resistant, methicillin-resistant staphylococci (MRS). Taking this trend into account, we set ourselves the 
task of developing a safe method of treating this disease without the use of antibiotics, but with the help of 
bacteriophages lytic to staphylococci isolated from the skin. The purpose of this work was to check the lytic cycle 
of the development of selected four bacteriophages active against species of bacteria of the genus Staphylococcus, 
which will later become the basis of a phage preparation for the treatment of pyoderma in dogs. Isolation, 
identification and production of staphylococcal bacteriophages was carried out according to the generally accepted 
method of Oliveira et al. To establish the latent period of the isolated phages, the method of a single cycle of phage 
reproduction was used. It was established that phage S.a 4 during cultivation in a medium with Staphylococcus 
aureus was characterized by a gradual release of virions, and at 50 min of incubation, the maximum number of phage 
colonies in the medium was recorded – 7.65 log BUO/ml. The study of the dynamics of the development of phage 
S.p 2 revealed a more intense infectious process than phage S.a 4. In particular, the latent period of phage S.p 2 
was 10 minutes shorter than that of phage S.a 4 and was 40 minutes. During this time, phage development occurred 
with the destruction of staphylococcal cells and the release of a large number of phages of 7.91 log BUO/ml, which 
is considered good because it will contribute to the infection of other microbial cells in the inflammatory focus. The 
infection process with the participation of phage S.she 3 was characterized by a short latent period, since the 
maximum number of vibrios was released at the 40 th minute of incubation. At the same time, during the 
development of this phage, a smaller number of virions is released, compared with the development of phages S.a 4 
and S.p 2. The lytic process with the participation of phage S.e 5 was approximately similar to phage S.she 3. The 
only difference was that the phage S.she 3 latent period was 10 min longer and amounted to 50 min, compared to 
phage S.e 5 (40 min). Therefore, all isolated phages had a satisfactory latent period, which makes it possible to use 
them for the production of a bacteriophage preparation for the treatment of inflammatory processes on the skin of 
dogs. 
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Одним із захворювань собак за якого часто застосовують антибіотики є піодермія. Збудниками даного 
захворювання зазвичай є автохтонні бактерії шкіри видів Staphylococcus spp. (S. pseudintermedius, S. aureus 
та інші). Однак здатність ефективно лікувати піодермії у собак зараз суттєво обмежена через появу  
мультирезистентних, метицилінрезистентних стафілококів (MRS). Враховуючи таку тенденцію нами було 
поставлено завдання розробити безпечний спосіб лікування даного захворювання без використання  
антибіотиків, а за допомогою виділених зі шкіри бактеріофагів літичних до стафілококів. Метою даної  
роботи було перевірити літичний цикл розвитку виділених чотирьох бактеріофагів активних щодо видів  
бактерій роду Staphylococcus, які в подальшому стануть основою у фаговому препараті для лікування  
піодермії собак. Виділення, ідентифікація та отримання стафілококових бактеріофагів проводили за  
загальновизнаною за методикою Oliveira. Для встановлення періоду латентного часу у виділених фагів  
використовували спосіб одиночного циклу розмноження фага.  Встановлено, що фаг S.a 4 під час  
культивування у середовищі із золотистим стафілококом характеризувався поступовим вивільненням  
віронів і на 50 хв інкубації реєстрували максимальну кількість фагових колоній в середовищі – 
7,65 log БУО/мл. Дослідження динаміки розвитку фагу S.р 2 виявило інтенсивніший інфекційний процес, 
ніж фагу S.a 4. Зокрема латентний період у фагу S.р 2 був на 10 хв коротший, ніж фагу S.a 4 і становив 40 хв. 
Протягом цього часу відбувався розвиток фагу з руйнуванням клітин стафілококів і вивільненням великої 
кількості фагів 7,91 log БУО/мл, що вважається добрим оскільки буде сприяти зараженню інших мікробних 
клітин у запальному вогнищі. Інфекційний процес за участі фагу S.she 3 характеризувався коротким  
латентним періодом, оскільки максимальна кількість вібріонів вивільнялася на 40-ву хвилину інкубації.  
Водночас під час розвитку даного фагу вивільняється менша кількість віріонів, порівнюючи з розвитком 
фагів S.a 4 й S.р 2. Літичний процес за участі фагу S.e 5 був приблизно аналогічний як і фага S.she 3.  
Відмінність полягала тільки в тому, що у фагу S.she 3 латентний період був на 10 хв довший і становив 50 хв, 
порівнюючи з фагом S.e 5 (40 хв). Отже, усі виділені фаги мали задовільний латентний період, що дає  
можливість їх використовувати для виробництва бактеріофагового препарату для лікування запальних  
процесів на шкірі собак.  

Ключові слова: бактеріофаги, латентний період фагів, піодермія, собаки, антибіотикорезестентність,  
стафілококи.  
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Вступ  
 
Для профілактики та лікування запальних  

захворювань звичайною практикою протягом десяти-
літь було використання антибіотиків [1–3]. Це  
призвело до надмірного використання антибіотиків, 
що спричинило зниження їх ефективності через появу 
та поширення стійких бактерій [4–6]. У даний час  
кількість антибіотиків, що використовуються  
у тваринництві, є найбільшою частиною серед усіх 
антибіотиків, що використовуються у всьому світі, 
перевищуючи ті, що використовуються в медицині 
[7]. Зокрема в останні роки в тваринництві по всьому 
світу використовується протягом одного року  
приблизно 65 тонн протимікробних препаратів [8, 9]. 
До 2030 року споживання антибіотиків очікується 
зросте на 65 % [10, 11]. Враховуючи наявну  
тенденцію до широкомасштабного використання  
антимікробних препаратів, очевидним є факт,  
що сьогодні світ стикається зі зростаючою появою  
бактерій, стійких до антибіотиків. Водночас  
заборона до використання деяких існуючих  
антибіотиків й відсутність розробки нових  
протимікробних засобів, викликали нагальну  
потребу в пошуку нових альтернатив проти збудників 
запалення тварин [12–14].  

Бактеріофаги та їх похідні (ендолізини) вважаються 
цінними альтернативними антимікробними речо- 
винами [15, 16]. Бактеріофаги (фаги) ‒ це віруси, які 
специфічно заражають бактерії, які можуть вбивати 
та лізувати бактерії, які вони інфікують [17, 18],  
будучи нешкідливими для людини, тварин і рослин. 
Бактеріофаги є природними хижаками бактерій,  
всюдисущими в навколишньому середовищі, з висо-
кою специфічністю до господаря та нешкідливими 
для тварин. З цих причин фаги та їх похідні  
вважаються цінними антимікробними альтерна- 
тивами, що в перспективі дадуть можливість  
скоротити поточне використання антибіотиків у  
ветеринарії та медицині [19]. 

Одним із захворювань серед собак за якого часто 
застосовують антибіотики є піодермія. Збудниками 
даного захворювання зазвичай є автохтонні бактерії 
шкіри видів Staphylococcus spp. (S. pseudintermedius, 
S. aureus та інші) [20]. Однак здатність ефективно  
лікувати піодермії у собак зараз суттєво обмежена  
через появу мультирезистентних, метицилін- 
резистентних стафілококів (MRS), а також  
обмеженням на призначення антимікробних препара-
тів для домашніх тварин [21, 22]. Враховуючи таку  
тенденцію нами було поставлено завдання розробити 
безпечний спосіб лікування даного захворювання без 
використання антибіотиків, а за допомогою виділених 
зі шкіри бактеріофагів літичних до стафілококів.  

 
Мета дослідження 
 
Метою даної роботи було перевірити літичний 

цикл розвитку виділених чотирьох бактеріофагів  
активних щодо видів бактерій роду Staphylococcus, які 
в подальшому стануть основою у фаговому препараті 
для лікування піодермії собак.  

 

Матеріали і методи  
 
Дослідження проведено в Закладі вищої освіти 

«Подільський державний університет». Виділення, 
ідентифікація та отримання стафілококових  
бактеріофагів проводили за загальновизнаною  
методикою Oliveira et al. [23]. Для встановлення  
періоду латентного часу у виділених фагів використо-
вували спосіб одиночного циклу розмноження фага [24].  

Статистичну обробку отриманих даних  
проводили з використанням програми Statistica 9.0 
(StatSoft Inc., USA). Визначали середнє арифметичне 
(m), стандартну похибку середньої величини (M±m). 
Різниця між величинами вважалася вірогідна за Р не 
нижче 0,05. 

 
Результати та їх обговорення  
 
У попередніх дослідженнях нами з вогнищ  

запалення за піодермії собак виділено та ідентифіко-
вано чотири літичних стафілококових фагів, зокрема, 
фаг S.a 4 активний щодо S. aureus; фаг S.р 2 літичний 
щодо S. pseudintermedius; фаг S.she 3 ‒ щодо 
S. schleiferi subsp. coagulans; фаг S.e 5 ‒ щодо 
S. epidermidis [25]. Водночас використання фагів у  
лікувальному препараті передбачає необхідність їх 
всебічного дослідження, а одним із методів, який  
характеризує швидкість накопичення вібріонів в  
середовищі застосування є визначення їх латентного 
періоду. Саме такі дослідження було проведено із  
відібраними чотирма фагами.  

Виявлено (рис. 1), що фаг S.a 4 під час культиву-
вання в середовищі із золотистим стафілококом  
характеризувався поступовим вивільненням віронів і 
на 50 хв інкубації реєстрували максимальну кількість 
фагових колоній в середовищі – 7,65 log БУО/мл.  
Це вказує, що латентний період для даного фагу  
становить приблизно 50 хв, за цей час кількість  
активних вірусних частин збільшується приблизно  
на 4 порядки, що вважається задовільним для  
розвитку фагу.  

 
 

Рис. 1. Латентний період фагу S.a 4 
 

4 4,04

5,36

6,89

7,65 7,52

10 хв 20 хв 30 хв 40 хв 50 хв 60 хв

К
іл

ьк
іс

ть
 Б

У
О

/м
л,

 lo
g

Час культивування, хвилин



Scientific Progress & Innovations ● 27 (3) 
97 

Дослідження динаміки розвитку фагу S.р 2  
виявило (рис. 2) інтенсивніший інфекційний процес, 
якщо порівнювати із розвитком фагу S.a 4.  

 

 
Рис. 2. Латентний період фагу S.р 2 

 
Зокрема латентний період у фагу S.р 2 був на 10 хв 

коротший, ніж фагу S.a 4 і становив 40 хв. Протягом 
цього часу відбувався розвиток фагу з руйнуванням 
клітин стафілококів і вивільненням великої кількості 
фагів 7,91 log БУО/мл, що вважається добрим  
оскільки буде сприяти зараженню інших мікробних 
клітин у запальному вогнищі. 

Аналізуючи динаміку розвитку фагу S.she 3 
(рис. 3) відмічаємо, що інфекційний процес характе-
ризувався коротким латентним періодом, оскільки 
максимальна кількість вібріонів вивільнялася на  
40-ву хв інкубації. Водночас під час розвитку даного 
фагу вивільняється менша кількість віріонів,  
порівнюючи з розвитком фагів S.a 4 й S.р 2. Так під 
час латентного періоду розвитку фагу S.she 3  
кількість віріонів становила 6,73 log БУО/мл, тобто 
збільшилася на 2,7 порядка, а фагів S.a 4 й S.р 2 на 3,6 
та 3,9 порядка, відповідно.  

 

 
Рис. 3. Латентний період фагу S.she 3 

 

Характеристика літичного процесу за участі  
фагу S.e 5 (рис. 4) виявила приблизно ту ж саму 
 закономірність щодо кількості вивільнених віріонів, 
як і за розвитку фагу S.she 3. Відмінність полягала 
тільки в тому, що у фагу S.she 3 латентний період  
був на 10 хв довший і становив 50 хв, порівнюючи  
з фагом S.e 5 (40 хв).  

 
Рис. 4. Латентний період фагу S.e 5 

 
Отже, узагальнююче даний дослід, відзначаємо, 

що виділені чотири літичні фаги до культур  
стафілококів, які виявляються у запальному процесі 
за піодермії, мали латентний період від 40 до 50 хв 
при цьому кількість вивільнених віріонів становила 
від 6,71 до 7,91 log БУО/мл. Такий латентний період 
та кількість вивільнених віріонів є цілком  
задовільним для використання даних фагів у  
технології виробництва фагового препарату з  
лікувальною метою проти стафілококів.  

Фаги можуть бути використані з лікувальною  
метою лише в тому випадку, якщо вони проявляють 
літичний цикл розвитку у клітинах своїх господарів, 
адже лізогенні штами вірусу не здатні до лізису  
бактеріальних клітин [26, 27]. Тому виділені нами  
чотири стафілококові фаги були перевірені на  
інтенсивність розвитку фагової інфекції в умовах  
in vitro. Встановлено, що виділені чотири літичні фаги 
до культур стафілококів, які виявляються у  
запальному процесі за піодермії, мали латентний  
період від 40 до 50 хв при цьому кількість  
вивільнених віріонів становила від 6,71 до 
7,91 log БУО/мл. Такий латентний період та кількість 
вивільнених віріонів є цілком задовільним для  
використання даних фагів у технології виробництва 
фагового препарату. Оскільки результати [24]  
повідомляють про використання фагу Phage SAvB14 з 
латентним періодом 30–50 хв у ветеринарному  
препараті для лікування запалення вимені в корів.  
Водночас дослідники повідомляють, що для  
впровадження у практику бактеріофагових  
препаратів вони повинні ґрунтовно піддаватися  
дослідженню. Зокрема до таких досліджень відносять 
визначення стійкості виділених фагів до різних  
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температур та рН навколишнього середовища [18, 19]. 
Крім того для виключення наявності профагів  
у маточних бактеріальних-клітинах проводять  
експерименти із використанням фізичних та хімічних 
методів (обробку культур стафілококів ультра- 
фіолетовими променями, Мітоміцин С, молекулярно-
генетичні дослідження фагів з визначення генів  
стійкості до антибіотиків, тощо).  

Отже, виявлена здатність до активного  
розмноження у бактеріальних клітинах у виділених зі 
шкіри чотирьох літичних бактеріофагів дає змогу  
використати їх для подальших досліджень з розробки 
фагового препарату для лікування запальних  
захворювань шкіри у собак. 

 
Висновки 
 
У виділених з ураженої за піодермії фагів S.a 4, 

S.р 2, S.she 3 та S.e 5 латентний період становив  
від 40 до 50 хв при цьому кількість вивільнених  
віріонів коливалася в межах 6,71‒7,91 log БУО/мл. 
Така інтенсивність інфекційного процесу за участі  
даних бактеріофагів вважається позитивною для  
використання їх у подальших дослідженнях з метою 
розробки фагового препарату.  

Перспективи подальших досліджень полягають у 
визначені впливу на розвиток фагів фізичних і  
хімічних чинників з метою відбору найефективніших 
для розробки фагового препарату активного щодо 
збудників піодермії собак. 

 
Конфлікт інтересів  
 
Автори стверджують про відсутність конфлікту  

інтересів щодо їхнього викладу та результатів  
досліджень.  
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