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несколько проектов по изучению 
микробиома человека (Human 
Microbiome Project и Metagenomics 
of Human Intestinal Tract) [1]. 
Получена обширная по своим 
масштабам и значению инфор-
мация о составе и метаболиче-
ской активности микробиоты 
различных сред организма. При-
знано, что микробное сообщество 
является фундаментальным фак-
тором, определяющим физиоло-
гическое состояние организма-
хозяина [2, 3]. Например, микро-
биота кишечника представляет 
собой сложную экосистему, кото-
рая выполняет множество важ-
ных функций в организме, таких 
как пищеварение, иммунитет, 

производство витаминов и дру-
гих важных метаболитов, а также 
воздействует на высшие нервные 
функции [4, 5]. Однако это вли-
яние не односторонне: микро-
биом не просто определяет неко-
торые характеристики организма-
хозяина, но также зависит от ряда 
факторов [3], воздействие кото-
рых эмпирически можно разде-
лить на три категории (рис. 1): 
внутренние факторы хозяина 
(генетика, пол, возраст); внешние  
факторы хозяина (физическая 
активность, диета, привычки); 
факторы окружающей среды.

Именно идентификация меха-
низмов взаимодействия генома 
хозяина и микробиома, а также 

XXI век является веком биоло-
гии. По сути дела сбывается пред-
сказание великого физика Нильса 
Бора, который в 50‑х гг. прошлого 
столетия неоднократно заявлял, 
что в ближайшем будущем наибо-
лее интенсивное проникновение 
в тайны природы станет прерога-
тивой не физики, а именно биоло-
гии. Наиболее продуктивной в этом 
отношении оказалась молекуляр-
ная генетика, что стало возмож-
ным благодаря новым методоло-
гическим подходам и технологиям.

Именно развитие техноло-
гий секвенирования 16S рибо-
сомальной РНК, а также пол-
ногеномного секвенирования 
позволило успешно реализовать 
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использование этих знаний для 
решения задач фундаментальной 
биологии и практической меди-
цины – ​основная цель работ Респу-
бликанского центра изучения 
микробиома, созданного на базе 
Института генетики и цитоло-
гии НАН Беларуси по поручению 
Председателя Президиума НАН 
Беларуси В. Г. Гусакова (открытие 
состоялось 7 декабря 2021 г.).

Основными направлениями 
фундаментальных и прикладных 
исследований Республиканского 
центра изучения микробиома 
являются:
�	изучение особенностей микро- 

биома у долгожителей и его 
влияния на реализацию 
отдельных молекулярно-
генетических характеристик 
генома человека;

�	изучение микробиома человека 
в норме и при патологии, его 
роли в поддержании здоровья 
и в патогенезе заболеваний;

�	разработка метагеномных 
технологий определения 
микробиома человека и почвы 
для решения задач судебной 
экспертизы;

�	исследование микробиома 
почвы для решения задач 
сельского хозяйства;

�	анализ микробиоты 
желудочно-кишечного 
тракта сельскохозяйствен-
ных животных, ее корреля-
ции с показателями здоровья 
и продуктивности, рационом 
кормления.
Реализация данных направ-

лений будет осуществляться 
совместно с другими заинтересо-
ванными учреждениями Нацио-
нальной академии наук Беларуси, 
Министерства здравоохранения, 
Министерства сельского хозяй-
ства и продовольствия, Мини-
стерства образования и др.

Изучение особенностей 
генома и микробиома 
у долгожителей Беларуси

Несмотря на большое количе-
ство теорий, пытающихся объ-
яснить процессы старения, пол-
ностью понять его механизмы 
до сих пор не удалось. Наиболь-
шую популярность имеют инте-

гративные теории, описывающие 
этот феномен как многофактор-
ное явление, включающее в себя 
сложные взаимодействия на моле-
кулярном и клеточном уровнях [6]. 
В этой связи уже сейчас понятно, 
что в поиске биомаркеров возраст-
ных изменений не удастся выде-
лить какой-то один простой пока-
затель, позволяющий оценивать 
происходящие изменения, а для 
определения биологического воз-
раста разумнее рассматривать ком-
плекс различных характеристик 
организма, включая особенности 
генома и микробиома человека [7].

Основным постулатом при 
изучении вклада генетических 
особенностей человека и его 
микробиома в процессы старе-
ния является предположение, что 
сходный фенотипический эффект 
может быть достигнут как за счет 
собственных генетических осо-
бенностей, так и за счет функцио-
нирования генетической системы, 
составляющей микробиом [8].

Сотрудники Центра совместно 
с коллегами из БелМАПО уча-
ствуют в выполнении проекта 
НАН Беларуси «Роль микро-
биома в реализации особенно-
стей генома долгожителей Бела-
руси». В ходе работы обследованы 
добровольцы старших возрастных 
групп (в возрасте 60–89 лет) и дол-
гожителей (старше 90 лет), изу-
чены их клинико-фенотипические 
показатели с оценкой антро-
пометрических (рост, масса 
тела и ее индекс),  к линико-
функциональных данных, а также 
анализа некоторых средовых фак-
торов (место проживания, состав 
семьи, наследственность, хобби, 
вредные привычки, социаль-
ное взаимодействие). Изучение 
микробиома кишечника у добро-
вольцев проводили с использова-
нием технологии высокопроизво-
дительного секвенирования ком-
пании Illumina.

Рис. 1. Факторы, 
влияющие на состав 
и функции микробиома
Источник: адаптировано из [3]
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29Выявлено, что наиболее ста-
бильный компонент в иссле-
дова нны х обра зца х микро-
биома составляли представи-
тели семейств Ruminococcaceae, 
Verrucomicrobiaceae, Bacteroidaсeae 
и Lachnospiraceae (рис. 2). С уве-
личением возраста уменьшается 
количество бактерий семейства 
Enterobacteriaceae, а также наблю-
дается тенденция к сокращению 
количества бактерий семейства 
Erysipelotrichaceae. При иерархи-
ческой кластеризации образцов 
микробиома добровольцев выде-
ляется кластер, в котором доми-
нировали виды бактерий рода 
Akkermansia (от 5,89 до 52,86%).

Наши результаты сходны 
с данными других исследова-
телей. Akkermansia muciniphila 
обычно считается индикато-
ром здорового кишечного сооб-
щества, участвует в регуляции 
метаболизма жиров и глюкозы, 
а также в процессах воспаления 
и выработки муцина [9]. В иссле-
дованиях Biagi показано значи-
тельно более высокое содержа-
ние A. muciniphila у людей старше 
100 лет, чем в других возрастных 
группах, что позволило исследо-
вателям рассматривать этот вид 
в качестве вероятного кандидата 
на роль биомаркера здорового 
старения [10]. Некоторые исследо-
ватели предлагают A. muciniphila 
в качестве нового типа пробио-
тиков и маркера, позволяющего 
определять возраст человека [11].

Изучение микробиома 
человека при 
патологических 
состояниях и различных 
заболеваниях

Кроме фу ндаментальных 
исследований в практической 
медицине все более широко при-
меняется метагеномный ана-

лиз [8]. До последнего времени 
изучение состава и функцио-
нальной активности микробиоты 
человека было крайне ограни-
чено в связи с невозможностью 
культивирования подавляющего 
большинства микроорганизмов 
на питательных средах. Эту про-
блему позволяют решить совре-
менные методы диагностики, при 
этом в клинической практике все 
активнее используется метагеном-
ный анализ по технологии высо-
копроизводительного секвениро-
вания (табл. 1).

В Республиканском центре 
изучения микробиома прово-
дятся работы по идентифика-
ции патогенных и условно пато-
генных микроорганизмов у детей 
с недифференцированными коли-
тами и хроническими воспали-
тельными заболеваниями кишеч-
ника (ХВЗК). Ежегодные затраты 
на их диагностику и лечение – ​
существенное бремя для экономи-
ческой и социальной сферы. При-
нимая во внимание прогрессиру-
ющую распространенность ХВЗК, 
сложности ранней диагностики, 
отсутствие этиотропного лече-
ния, значительные материальные 
затраты на него, данные заболе-

вания – ​серьезная проблема для 
детского здравоохранения [8, 12].

Клиническ ие проявления 
патологии варьируют от легких 
форм до среднетяжелых и тяже-
лых. Известно, что течение недуга, 
ответ на терапию часто зависят 
от возраста пациента и своевре-
менности постановки диагноза. 
Имеют место и другие факторы, 
один из которых – ​одновремен-
ное заражение ребенка микро-
организмами (кишечная инфек-
ция). Сочетание ХВЗК с дру-
гими бактериальными и вирус-
ными кишечными инфекциями 
может существенно менять кли-
ническую картину, свойственную 
каждой из них в отдельности, что 
затрудняет диагностику и выбор 
лечения [12]. На сегодня обследо-
вано шесть пациентов детского 
возраста с диагнозом «Неинфек-
ционный гастроэнтерит и колит 
неуточненный. Риск развития 
ХВЗК». С помощью секвенирова-
ния 16S рРНК биопсийного мате-
риала толстого кишечника у трех 
из них выявлен анаэробный вид 
Bacteroides fragilis, у одного уда-
лось идентифицировать штамм 
Escherichia marmotae, представ-
ляющий собой относительно 

Рис. 2. Процентное содержание прочтений бактерий различных семейств в образ-
цах людей пожилого возраста и долгожителей
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30 недавно описанный патоген, 
фенотипически неотличимый 
от E. coli, который смогли выде-
лить только с появлением новых 
метагеномных технологий [13]. 
Эти результаты позволили пра-
вильно скорректировать схему 
лечения.

Метагеномное секвенирова-
ние ДНК из биопсийного мате-
риала толстой кишки позволяет 
определить совокупность микро-
биомного сообщества, которое 
невозможно выявить классиче-
скими методами, используемыми 
в медицине. Полученные данные 
о распространенности кишечных 
патогенов у детей с недифферен-
цированными колитами, их эти-
ологической значимости, клини-
ческом течении позволят разра-
ботать метод дифференциальной 
диагностики инфекционной пато-
логии толстой кишки у пациентов 
детского возраста.

Эти исследования проводятся 
совместно с сотрудниками кафе-
дры детских инфекционных забо-
леваний Белорусского государ-
ственного медицинского уни-
верситета в рамках выполнения 

задания «Разработать и внедрить 
метод дифференциальной диагно-
стики инфекционной патологии 
толстой кишки у пациентов дет-
ского возраста с недифференци-
рованными колитами» (2022–
2024 гг.) подпрограммы «Иннова-
ционные биотехнологии» (задача 
5) ГП «Наукоемкие технологии 
и техника» на 2021–2025 гг.

Метагеномные 
исследования 
микробиома кишечника 
медоносной пчелы

Ме д оно с н а я  п ч е л а  Ap i s 
m e l l i f e ra  –  ​ви д  о бще с т в е н-
н ы х нас еком ы х  с  у н и ка л ь-
ным комплексом приспособле-
ний к неблагоприятным усло-
виям внешней среды. Характе-
ристики их колонии – ​результат 
симбиотической связи посред-
ством химических сигналов орга-
низма насекомого с микробиом-
ным сообществом его кишеч-
ника, который считается допол-
нительным органом, состоящим 
из небольшого  анаэробн ого 

сообщества гр амотрицат ель-
ных (роды Apibacter, Bartonella, 
Commensalibacter, Gill iamella, 
Parasaccharibacter, Saccharibacter, 
Serratia, Snodgrassella, Frischella) 
и грамположительных (роды 
L a c t o c o c c u s ,  L a c t o b a c i l l u s , 
Bifidobacterium) видов бактерий. 
Они прошли длительную коэ-
волюцию с пчелами и накопили 
уникальные гены, обеспечива-
ющие иммунитет, адаптацию 
и детоксикацию ксенобиотиков 
и пестицидов [14]. Микробиом 
кишечника медоносных пчел 
способствует ускорению роста, 
увеличению массы тела и про-
должительности жизни особей, 
лучшему усвоению ими пищи. 
Микроорганизмы синтезируют 
биологически активные веще-
ства, участвуют в метаболизме 
некоторых соединений, способ-
ствуя усвоению питательных 
веществ. Все это свидетельствует 
о том, что геном медоносной 
пчелы и метагеном кишечного 
микробиома объединены в еди-
ный, функционально связанный 
сложный геном. Метагеномный 
анализ кишечного микробиома 

Метод
Бактериологический 

метод
Метод ПЦР

Секвенирование  
по Сэнгеру

Метод метагеномного 
анализа

Длительность 
выполнения методики

1 образец 
Время 3–6 дней

24 образца 
Время – 2,5 часа

8 образцов  
Время – 3,5 дня

384 образца  
Время – 2 дня

Количество 
детектируемых 
микроорганизмов

можно идентифицировать 
лишь ограниченную долю 
существующих кишечных 

микробов ПКФ (около 5)  
Селективные среды (1)

один вид

секвенировании  
одного  

геномного  
участка  

микроорганизма

несколько сотен 
видов в каждом 

исследуемом образце 
(метагеномный анализ 
всего бактериального 

микробиома)

Условия выполнения 
метода

наличие  
среды для  

культивирования

наличие праймеров 
для детекции 

микроорганизмов. 
Одна ПЦР – только один 

микроорганизм

наличие праймеров 
для детекции 

микроорганизмов. 
Одна ПЦР – только один 

микроорганизм

наличие  
специального  

набора  
реагентов

Культивирование да нет нет нет

Количество 
микроорганизмов 
в образце для 
детекции

значимо минимальное минимальное минимальное

Анаэробные бактерии не детектирует детектирует детектирует детектирует

Таблица 1. Сравнительный анализ методов исследования микроорганизмов 
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31медоносных пчел, обитающих 
в Беларуси, будет проведен в рам-
ках проекта «Изучение микро-
биоценоза желудочно-кишечного 
тракта медоносной пчелы Apis 
melifera melifera с целью повы-
шения естественного иммуни-
тета и продуктивности», кото-
рый подан для формирования 
научной программы кластера 
по пчеловодству.

Метагеномные 
технологии определения 
микробиома для 
решения задач судебной 
экспертизы

В настоящее время формиру-
ется новая научно-техническая 
программа Союзного государ-
ства «Разработка инновацион-
ных технологий генетической 
идентификации криминалисти-
чески значимых биологических 
объектов для повышения эффек-
тивности раскрытия преступле-
ний» («ДНК-идентификация‑2»). 
Одно из ее мероприятий – ​«Разра-
ботка метагеномной технологии 
определения микробиомов чело-
века и почвы для решения задач 
судебной экспертизы». Постав-
лена задача – ​получить эффектив-
ную и конкурентоспособную тех-
нологию анализа метагеномных 
данных микробиома человека 
для определения принадлежно-
сти биологического материала 
конкретному индивиду. Предпо-
лагается, что генетические мар-
керы микробиома кожи и слизи-
стых, а также кишечника предо-
ставляют дополнительную гене-
тическую информацию, которую 
можно использовать независимо 
или в сочетании с генетическими 
маркерами человека для иден-
тификации индивида. Нали-
чие индивидуальных сигнатур 
микробиома позволяет приме-

нять технологии профилирова-
ния микробиома для решения 
судебно-криминалистических 
задач [11, 15]. В результате будет 
создана референсная база данных 
выявленных микробиомных мар-
керов, на которых основывается 
разработка методического руко-
водства для определения принад-
лежности биологического мате-
риала конкретному лицу.

Современные достижения био-
логии и физики позволяют полу-
чать информацию для идентифи-
кации места преступления. Для 
решения этой задачи будут про-
водиться научные исследования 
по выявлению качественного 
и количественного состава поч-
венного микробиома различных 
экосистем, а также определению 
гранулометрического состава 
почв и почвогрунтов. Планиру-
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ется создать технологию в виде 
прикладной компьютерной про-
граммы, содержащей базы мета-
данных микробиома почв из раз-
личных географических регионов 
и экосистем, а также картографи-
ческих схем с указанием на них 
территорий наиболее и наименее 
вероятного происхождения пред-
ставленного образца микробиома 
почвы для повышения эффектив-
ности проведения розыскных 
действий.

Таким образом, Республикан-
ский центр изучения микробиома 
Института генетики и цитологии 
НАН Беларуси, являясь много-
профильным у чреж дением, 
совместно с заинтересованными 
организациями Национальной 
академии наук успешно решает 
фундаментальные и прикладные 
задачи различных отраслей.
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