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Аннотация. Рассматривается разработка перспективной стратегии использования бак-
териофагов в борьбе с опасными патогенными «супербактериями» из группы ESKAPE, в 
частности Staphylococcus aureus. В качестве нового подхода в поиске таргетных (штам-
моспецифичных) бактериофагов предлагается их скрининг через структуры 
CRISPR/Cas-систем бактерий с использованием разработанного алгоритма из поисковых 
программных методов биоинформатики. С его помощью исследована структура 
CRISPR/Cas-системы в геноме штамма S. aureus ST228. Разработанный программный 
алгоритм поиска локусов CRISPR/Cas-систем позволяет определять степень устойчиво-
сти бактерий к специфичным бактериофагам, что должно обеспечить эффективность 
таргетной фаговой терапии инфекций, вызываемых «супербактериями». 

Ключевые слова: геном штамма Staphylococcus aureus ST228, программные методы 
биоинформатики, CRISPR/Cas-система, спейсеры, повторы, протоспейсеры, бакте-
риофаги. 
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Введение  

Частота использования, а нередко и злоупотребления антибиотиками за 
прошлые несколько десятилетий заметно возросли в медицине, ветеринарии 
и сельском хозяйстве [Проблема резистентности … , 2017] и вызвали появ-
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ление патогенных бактерий с множественной лекарственной устойчивостью 
(МЛУ) ко многим современным антибактериальным препаратам [Землянко, 
Рогоза, Журавлева, 2018; Origin and proliferation … , 2015]. Следствием этой 
практики стало возникновение «супербактерий» (superbugs), которые стано-
вятся ныне большой глобальной угрозой для общественного здравоохране-
ния из-за развития инфекционных болезней с более тяжёлыми последствия-
ми [Burki, 2018; Veeraraghavan, Walia, 2019]. С помощью специального ис-
следования по определению наиболее устойчивых к используемым совре-
менным антибиотикам бактериальных патогенов была выделена группа 
«супербактерий», представленная следующими бактериальными патогена-
ми: Enterococcus faecium, Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Aci-
netobacter baumannii, Pseudomonas aeruginosa и Enterobacter spp. – группа 
ESKAPE (по первым буквам названий) [Rice, 2008; Emerging strategies … , 
2019]. Патогены этой группы ответственны за большинство внутрибольнич-
ных инфекций и способны «избегать» биоцидного действия многих анти-
микробных агентов [Navidinia, 2016]. Установлено, что ESKAPE-бактерии 
связаны с самым высоким риском смертности [Founou, Founou, Essack, 
2017]. S. aureus включён в эту группу с высоким приоритетом, что свиде-
тельствует о его реальной опасности для здоровья человека и животных 
[Deurenberg, Stobberingh, 2008; High vancomycin minimum … , 2013; 
Goldmann, Medina, 2018; de Jong, van Kessel, van Strijp, 2019]. S. aureus – 
«успешный» патоген, способный вызывать поражение практически любой 
ткани человеческого тела. Он может также вызвать множество инфекций, от 
целлюлита и поверхностных кожных заболеваний до абсцессов, бактерие-
мии, сепсиса, эндокардита и пневмонии [Nasal carriage … , 2001; Nasal car-
riage … , 2012]. Сегодня штаммы S. aureus стали ведущей причиной внутри-
больничных и внебольничных инфекций, их воздействия остаются одной из 
значимых проблем здравоохранения во всём мире [Goldmann, Medina, 2017; 
Revisiting bacterial … , 2019]. Решение проблемы «супербактерий» делает 
актуальным поиск альтернативных методов борьбы с ними, среди которых 
большой интерес представляют подходы с использованием бактериофагов – 
терапевтических агентов, которые ранее широко использовались для лече-
ния бактериальных инфекций, но со временем уступили первенство анти-
биотикам. После того, как резко возросла устойчивость микроорганизмов к 
противомикробным препаратам и возникли «супербактерии», интерес к фа-
говой терапии вновь возрождается [Domingo-Calap, Delgado-Martínez, 2018; 
The magistral phage, 2018].  

За последние 20 лет, благодаря накопленным базам данных геномов 
бактерий и вирусов (бактериофагов), появилась возможность проводить 
аналитические исследования с этими данными, используя методы биоин-
форматики. Посредством биоинформационных компьютерных программ 
уже можно проводить моделирование процессов эволюции, изменчивости, 
патогенности, устойчивости и адаптации бактерий и вирусов к условиям 
существования. Резкий рост интереса к моделированию и редактированию 
геномов бактерий и вирусов возник после открытия механизма действия 
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CRISPR/Cas-систем бактерий и архей против бактериофагов и плазмид. 
CRISPR/Cas (Clustered Regularly Interspaced Short Palindromic 
Repeats/CRISPR-associated proteins, или короткие палиндромные повторы, 
регулярно расположенные группами с CRISPR-ассоциированными белками) 
является самой древней системой «адаптивного иммунитета» у бактерий и 
архей [Bhaya, Davison, Barrangou, 2011; Gasiunas, Sinkunas, Siksnys, 2014]. 
Эта система позволяет интегрировать в определённые области генома бак-
терий ДНК-фрагменты бактериофагов и плазмид (спейсеры), что придаёт в 
последующем бактериям устойчивость к данным фагам и плазмидам при 
повторном заражении [Multiple mechanisms … , 2015]. Можно предполо-
жить, что использование структурных особенностей CRISPR/Cas-систем и 
программных методов биоинформатики позволит проводить скрининговые 
исследования по выявлению фагов, специфичных для каждого штамма бак-
терий по типу и степени их антагонизма.  

Целью настоящего исследования является демонстрация разработанно-
го на основе методов биоинформатики программного алгоритма для поиска 
локусов структур CRISPR/Cas-систем в геноме метицилин-резистентного 
штамма S. aureus ST228 из базы данных GenBank и оценка возможностей 
идентификации фаговых рас через спейсерные последовательности выяв-
ленной CRISPR-кассеты.  

Материалы и методы 

Материалом для исследования являлся геном штамма S. aureus ST228 
(№ в базе данных GenBank: NC_020537). Исследуемый штамм выделен в 
2008 г. от больных в госпитале г. Лозанны (Швейцария). Он является эпи-
демическим клоном метицилин-резистентного штамма S. aureus (ST228-
MRSA-I) и распространён в нескольких странах Центральной Европы, 
включая Германию, Италию, Венгрию, Словению, Австрию и Швейцарию. 
В течение 2008 г. наблюдалось необычное распространение этого штамма в 
больницах Швейцарии, от которого заболели более пятисот пациентов 
[Short term evolution … , 2012]. Для поиска локуса CRISPR/Cas-системы 
применяли методы программного моделирования MacSyFinder, v.1.0 
[MacSyFinder … , 2014]. Поиск точной гомологии последовательностей про-
водили при помощи установленных вспомогательных пакетов makeblastdb 
(v.2.2.28) и HMMER (v.3.0), а также определяли структурно-функциональные 
характеристики обнаруженных cas-генов в анализируемом геноме штамма S. 
aureus [CRISPR Target…, 2013; Grissa, Vergnaud, Pourcel, 2007]. Расшифров-
ку структур CRISPR-кассеты производили при помощи алгоритмов поиска, 
включающих следующие программы: CRISPR Recognition Tool 
(http://www.room220.com/crt/); CRISPI: a CRISPR Interactive database 
(http://crispi.genouest.org) [CRISPI: a … , 2009]; CRISPRFinder (http://crispr.u-
psud.fr/Server); CRISPRDetect (http://brownlabtools.otago.ac.nz/ CRISPRDetect/ 
predict_crispr_array.html). Для идентификации фагов через расшифрованные 
спейсерные последовательности с помощью алгоритма поиска BLASTn по 
базе данных GenBank-Phage были использованы онлайн-приложения CRIS-
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PRTarget (http://bioanalysis. otago.ac.nz/ CRISPRTarget/crispr_analysis.html) и 
Mycobacteriophage Database (http://phagesdb. org/blast/). 

Результаты и обсуждение 

В результате биоинформационного поиска в геноме штамма S. aureus 
ST228 была выявлена одна структура CRISPR/Cas-системы, отнесённая к 
III-A типу. Были обнаружены и визуализированы гены, кодирующие Сas-
белки и полностью совпадающие с определённым III-A типом CRISPR/Cas-
системы (табл. 1). CRISPR-кассета штамма S. aureus ST228 содержит меж-
спейсерные повторы размером 35 н. о. (консенсусный повтор, рис. 1) и 11 
последовательностей спейсеров (табл. 2). Выявленная CRISPR/Cas-система 
в геноме штамма S. aureus ST228 расположена приблизительно в позициях 
между 2 614000 и 2 636000 н. о., и размер её локуса равен 22 000 н. о. 
(рис. 2). Однако, как видно из рисунка, структуры cas-генов и CRISPR-
кассеты разделены семью генами, относящимися, возможно, к неизвестным 
cas-генам. Такая конструкция CRISPR/Cas-системы может свидетельство-
вать о возможной роли этих генов в функциональной активности выявлен-
ной CRISPR-кассеты. 

 

Рис. 1. Консенсусная структура повторов в геноме штамма S. aureus ST228 

 
Рис. 2. Позиция и структуры cas-генов и CRISPR-кассеты в геноме исследуемого 

штамма S. aureus ST228 

Выявленные семь сas-генов относились к следующим типам: cas1-Type 
II, cas2-Type I-II-III, cas10-Type III-A, csm2-Type III-A, csm3-Type III-A, 
csm4-Type III-A, csm5-Type III-A (см. табл. 1). Как известно, CRISPR/Cas-
системы III типа подразделяются на два подтипа: III-A и III-B. Для них ха-
рактерно наличие белка Cas10 – самой крупной субъединицы эффекторного 
комплекса Csm (в случае подтипа III-A) и Cmr (в случае подтипа III-B). 
Кроме того, все системы III типа кодируют один белок Cas5 и, как правило, 
несколько паралогичных белков Cas7. Было показано, что система III-A ра-
ботает как с ДНК, так и с РНК-мишенями и, соответственно, может разру-
шать как ДНК, так и РНК-структуры. Для успешного распознавания мише-
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ней системе III-A не требуется наличие мотива РАМ. Дальнейшее изучение 
систем III типа обнаружило новые свойства субстратной специфичности 
подтипа III-A. Так, выяснилось, что система III-A S. epidermidis может рабо-
тать только с транскрибирующимися протоспейсерами. Кроме того, оказа-
лось, что комплексы Csm S. thermophilus и Thermus thermophilus имеют 
скрытую РНК-деградирующую активность, причём они вносят разрывы в 
РНК через каждые 6 нуклеотидов. Такая же активность была показана и для 
комплексов Cmr. Система III-A S. epidermidis не только разрушает синтези-
рующиеся транскрипты, но и разрезает ДНК-мишень зависимым от тран-
скрипции образом за счёт специфических аминокислотных остатков Cas10, 
которые не связаны с распознаванием мишени. Гидролиз РНК, опосредуе-
мый комплексами Csm и Cmr, катализируется не белком Cas10, а субъеди-
ницами Csm3 и Cmr4 соответственно [Sontheimer, Barrangou, 2015]. 

В ходе исследований также был проведён анализ разнообразия фаговых 
ассоциаций, выявленных через структуры спейсеров в CRISPR-кассете ис-
следуемого штамма по эколого-географическим характеристикам и спектру 
их бактериальных хозяев (табл. 3). Как видно из таблицы, экологическое и 
географическое разнообразие выявленных фаговых рас и их бактериальных 
хозяев очень широко. Здесь представлен большой диапазон размеров гено-
мов этих фагов (от 31 147 до 162 486 н. о.), отнесённых к девяти фаговым 
родам. Это также может свидетельствовать о том, что CRISPR/Cas-система 
штамма S. aureus ST228 функционально активна, что позволяет ему сохра-
нять свой адаптивный потенциал. Представительство такого разнообразия 
фаговых ассоциаций может свидетельствовать и об экспрессионной актив-
ности спейсерных структур его CRISPR-кассеты. Так, в ряде работ было по-
казано, что наличие в геноме бактерий функциональной CRISPR/Cas-
системы потенциально мешает приобретению плазмид или фагов (про-
фагов), несущих гены устойчивости к антибиотикам, тем самим поддержи-
вая высокую чувствительность этих бактерий к антибактериальным препа-
ратам [CRISPR-Cas influences … , 2019]. Например, у бактерии S. epidermidis 
может наблюдаться снижение устойчивости к антибиотикам, обусловленное 
возможным уничтожением CRISPR-Cas-системой тех конъюгативных плаз-
мид, которые обеспечивали эту устойчивость. Так, у S. aureus пониженное 
количество локусов CRISPR-Cas приводит к увеличению числа профагов, 
плазмид и мобильных генетических элементов в клетке, что усиливает ви-
рулентность бактерии [Sontheimer, Barrangou, 2015]. Возможно, обладая 
этими свойствами, данный штамм, с одной стороны, потерял высокую 
устойчивость к антибиотическим агентам, а с другой – приобрёл высокую 
эпидемическую потенцию и вирулентные качества. Об этом может свиде-
тельствовать его быстрое распространение в странах Центральной Европы. 
Являясь метицилин-резистентным клоном (ST228-MRSA-I) он также пока-
зал свой клинический потенциал, когда от него в больницах Швейцарии в 
течение 2008 г. тяжело заболели более 500 пациентов. Далее, возможно, 
вследствие антибиотикотерапии этот штамм и его варианты потеряли свою 
эпидемическую и патогенную мощь и стали циркулировать в ограниченной 
среде внутрибольничных инфекций [Short term evolution … , 2012]. 



 

 

Таблица 1 
Структурно-функциональные характеристики cas-, csm-генов в геноме штамма S. aureus ST228 

Sequence Id 
NC_020537 

Рosition Profile Match Gene status System 
Рrotein 

length (aa) 
Score i-evalue 

Profile 
coverage 

Sequence 
coverage 

prot_ENN589125.1_1352 1352 cas1_TypeII accessory CAS-Type-IIU 310 245 8.1e-84 0.60 1.00 
prot_ENN589126.1_1353 1353 cas2_TypeI-II-III accessory CAS 104 87.9 1.1e-26 1.00 0.89 
prot_ENN589127.1_1354 1354 cas10_TypeIIIA mandatory CAS-Type-IIIA 810 483 6.8e-206 1.00 0.78 
prot_ENN589128.1_1355 1355 csm2_TypeIIIA mandatory CAS-Type-IIIA 149 83.4 2.2e-28 1.00 0.69 
prot_ENN589129.1_1356 1356 csm3_TypeIIIA accessory CAS-Type-IIIA 209 253.1 3e-75 1.00 0.93 
prot_ENN589130.1_1357 1357 csm4_TypeIIIA mandatory CAS-Type-IIIA 260 162.1 2.5e-41 1.00 0.92 
prot_ENN589131.1_1358 1358 csm5_TypeIIIA mandatory CAS-Type-IIIA 311 40.8 1.2e-11 0.67 0.53 

Примечание. Sequence Id – название белка в полногеномной последовательности, представленной в базах данных Gen Bank; Position – позиция исследуемого белка 
относительно других белков S. aureus Mu3; Profile Match – совпадение исследуемого белка с аминокислотным профилем cas-белков; Gene Status – статус гена; System – 
тип CRISPR/Cas-системы; Protein length – длина аминокислотной последовательности; Score – показатель совпадения профилей (hmmer); Profile coverage – процент 
перекрытия аминокислотных профилей cas-белков с исследуемой аминокислотной последовательностью; Sequence coverage – процент перекрытия исследуемой амино-
кислотной последовательности с аминокислотным профилем cas-белков. 

Таблица 2  
Структуры спейсеров в CRISPR-кассете штамма S. aureus ST228 и детектируемые ими бактериофаги 

№  Спейсеры CRISPR-кассеты Комплементарные фаги. (родовой статус) 
№ фага в 
GenBank 

1 TCACTTATATGGATGGCTTAAAAGAACTTAAATCAATCTGTG 
Staphylococcus phage IME-SA4  
(unclassified Biseptimavirus) 

NC_029025 

2 CGCCGGGCCTACAGAGAAATTAAATCAGAAG Streptococcus phage M102 NC_012884 

3 TAAGCAATTTTGGGACAAGGCTAAGAAGATACGTCCCG Bacillus phage TsarBomba NC_028890 
4 TTTTTTAGTAGACTTGATTCAGTCAATCAGATA Staphylococcus phage Team1 NC_025417 

5 AAAGCACAAGCGTTCTTTTGAAAAAACTTT Streptococcus phage A25 NC_028697 

6 GAATGATTCATTCGTCCGGTGTAGATGAAAC Arthrobacter phage Wilde KU160673 
7 AAAATGTAGTTTGGAGGGATGAGAGAGCGTGAT Streptococcus phage SMP NC_008721 
8 GAACAGTTTGATTTACCTTATCGCTATATT Mycobacterium phage Nicholasp3 MF140422 
9 GTTATGATGTTTGGCGATATGGGTCGTCGT Gordonia phage GMA3 NC_028668 
10 TAGTGGTGTTGTCTGGTGGGATTAAACAA Streptomyces phage Samisti12 MF347639 
11 ATGTGAGCCAAGGCAGAACAAGGGATCATGGCC Gordonia phage GMA7 NC_028673 
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Таблица 3 
Структура разнообразия фаговых рас, детектируемых через спейсеры CRISPR-кассеты штамма S. aureus ST228 

№  Комплементарные виды фагов 
Родовая принад-
лежность фагов 

Размер генома 
фага (н. о.) 

Бактерия-хозяин 
Источник 
изоляции 
бактерий 

Страна 

1 Staphylococcus phage IME-SA4 
unclassified 
Biseptimavirus 

41 843 Staphylococcus haemolyticus Сточная вода Китай 

2 Streptococcus phage M102 
unclassified 
Moineauvirus 

31 147 Streptococcus mutans Зубной кариес Франция 

3 Bacillus phage TsarBomba Tsarbombavirus 162 486 Bacillus thuringiensis subsp. kurstaki Почва Россия 
4 Staphylococcus phage Team1 Kayvirus 140 903 Staphylococcus xylosus SMQ121 Закваска Канада 

5 Streptococcus phage A25 
unclassified 
Siphoviridae 

33 900 Streptococcus pyogenes K56 Коллекция Франция 

6 Arthrobacter phage Wilde 
unclassified 
Tankvirus 

68 203 Arthrobacter sp. ATCC 21022 Почва США 

7 Streptococcus phage SMP 
unclassified 
Siphoviridae 

36 019 Streptococcus suis capsular serotype 2
Мазки из 
носовых хо-
дов свиней 

Китай 

8 Mycobacterium phage Nicholasp3 
unclassified 
Bronvirus 

75 822 Mycobacterium smegmatis mc2 155 Почва США 

9 Gordonia phage GMA3 
Gordonia  
Virus GMA3 

77 779 Gordonia malaquae BEN700 Сточные воды
Австра-
лия 

10 Streptomyces phage Samisti12 
Streptomyces 
virus Samisti12 

133 710 Streptomyces griseus ATCC 10137 Почва США 

11 Gordonia phage GMA7 
Gordonia 
virus GMA7 

73 419 Gordonia malaquae CON60 Сточные воды
Австра-
лия 
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Таким образом, на основании полученных результатов выяснено, что 
разработанный программный алгоритм позволяет выявлять локусы 
CRISPR/Cas-систем в геномах бактерий, а также оценивать степень их 
устойчивости к чужеродным генетическим элементам (бактериофагам, 
плазмидам). Удалось выявить также структуры спейсеров в CRISPR-кассете 
исследуемого штамма и межспейсерные повторы. Используемые биоин-
формационные программы позволили выявить структуры и позиции cas- и 
csm-генов и установить тип CRISPR/cas-системы бактерии, который опре-
делён как III-A, а также идентифицировать фаги через спейсеры CRISPR-
кассет исследуемого штамма S. aureus ST228. Дальнейший анализ фагов, 
идентичных спейсерным последовательностям CRISPR/Cas-системы, позво-
лит оценить степень устойчивости данного штамма к выявленным специ-
фичным фаговым расам. Полученная информация о количестве спейсеров и 
степени их идентичности протоспейсерам бактериофагов свидетельствует о 
существовании межвидовых генетических взаимодействий. Выявлено, что 
на анализируемый штамм S. aureus ST228 наибольшее генетическое влияние 
оказывали бактериофаги из родов бактерий Staphylococcus, Mycobacterium, 
Streptococcus, Bacillus, Gordonia, Arthrobacter, Streptomyces (см. табл. 2). Ра-
нее, также посредством использования поисковых методов биоинформати-
ки, аналогичные результаты были получены в геномах других штаммов S. 
aureus [Использование биоинформационных …, 2015; Биоинформационные 
алгоритмы…, 2016; Prospects to enhance …, 2018].  

Заключение  

Использованные в работе биоинформационные методы демонстрируют 
перспективные возможности для осуществления исследований структуры, 
функционирования и эволюции CRISPR/Cas-систем стафилококков и других 
бактерий. Уникальное строение CRISPR/Cas-системы S. aureus, продемон-
стрированное в данной работе, свидетельствует о разнообразии генов и кас-
сет, входящих в состав генома возбудителя. Генетические отличия защитной 
системы внутри одного вида являются весьма значимыми с точки зрения 
создания методов лечения стафилококковых инфекций. Вполне возможно, 
что уникальное строение выявленной CRISPR/Cas-системы объясняется 
приспособленностью S. aureus к внутривидовым и межвидовым отношени-
ям. За последнее время были расшифрованы тысячи геномов многих видов 
бактерий, бактериофагов, плазмид, в том числе и штаммов S. aureus, а пото-
му разработанный нами алгоритм программных методов поиска локусов 
CRISPR/Cas-систем может быть использован и на других расшифрованных 
геномах многих бактерий. Это даёт возможность в дальнейшем проводить 
аналогичные поисковые исследования на большой выборке геномов бакте-
рий, которая будет важна для сравнительного анализа разнообразия струк-
тур CRISPR/Cas-систем в рамках как конкретного, так и различных видов. 
Определение структуры спейсеров в CRISPR-кассете позволяет определять 
степень устойчивости бактерий к специфичным бактериофагам, что в пер-
спективе может быть использовано для разработки технологии таргетной 
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фаговой терапии инфекций, вызываемых патогенными бактериями, включая 
«супербактерии». 

Исследование выполнено при финансовой поддержке РФФИ и прави-
тельства Иркутской области в рамках проекта № 17-415-380005. 
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Structures of the CRISPR/Cas System in the Genome  
of the Staphylococcus aureus ST228 Strain and Phage Races 
Detected by Bioinformatics 
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G. A. Teterina2, V. P. Salovarova2, E. V. Simonova1, V. I. Zlobin1 

1 Irkutsk State Medical University, Irkutsk, Russian Federation 
2 Irkutsk State University, Irkutsk, Russian Federation 
3Limnological Institute SB RAS, Irkutsk, Russian Federation  
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Abstract. In the modern world, infections caused by multidrug-resistant (MDR) bacteria have 
become carriers of global threats to human health. Today these pathogenic bacteria have come 
to be referred to as “superbugs” and their number and aggressiveness is growing. This group of 
“superbugs” also includes Staphylococcus aureus. It is capable of infecting almost any tissue 
in the human body. Therefore, it became necessary to find alternative antibiotic methods of 
treating bacterial infections. The use of bacteriophages is again among them. We propose a 
new approach in the search for strain-specific (target) phages through the structures of the 
CRISPR/Cas-systems of bacteria. As is known, CRISPR/Cas systems are the most ancient 
system of “adaptive immunity” in bacteria. This system makes bacteria resistant to phages and 
plasmids. This approach is based on the use of methods of structural genomics and software 
bioinformatics modeling. Using them, an algorithm was developed to search for the structures 
of CRISPR/Cas systems in bacterial genomes presented in the NCBI databases and screening 
through their CRISPR cassettes of phages with which a particular strain could meet. The de-
sign of the developed algorithm was tested on the genome of methicillin-resistant S. aureus 
strain (ST228-MRSA-I) from the GenBank database. The results of the search for loci and 
structures of the CRISPR/Cas system in the genome of this strain showed that the identified 
system belongs to type III-A. It was found that the cas genes and the CRISPR cassette are lo-
cated at a distance from each other and between them are located several genes that perform 
other functions in the genome of the S. aureus strain. It was shown that the structures of spac-
ers in the detected CRISPR cassette are identical to protospacers of phages, the hosts of which 
are bacteria of the following genera – Staphylococcus, Mycobacterium, Streptococcus, Bacil-
lus, Gordonia, Arthrobacter, Streptomyces. Thus, it can be stated that the developed algorithm 
of software methods for searching for loci of CRISPR/Cas systems and screening for phages 
makes it possible to type both the system itself and through its spacers to detect and identify 
phage races with which a particular bacterial strain could meet. The degree of resistance of a 
particular bacterial strain to specific phages is also determined, which in the long term should 
ensure the effectiveness of targeted phage therapy for infections caused by pathogenic bacteria, 
including “superbugs”. 

Keywords: genome of strain of Staphylococcus aureus ST228, program methods of bioinfor-
matics, CRISPR/Cas-system, spacers, repeats, protospisers, bacteriophages. 
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Arefieva N.A., Bukin Yu.S., Rakova E.B., Kokorina L.A., Portnaya Ya.A., Vyatchina O.F., Martynova A.S., 
Frantseva L.A., Vasiliev V.V., Teterina G.A., Salovarova V.P., Simonova E.V., Zlobin V.I. Structures of the 
CRISPR/Cas System in the Genome of the Staphylococcus aureus ST228 Strain and Phage Races Detected by 
Bioinformatics. The Bulletin of Irkutsk State University. Series Biology. Ecology, 2020, vol. 31, pp. 3-18. 
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