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ВВЕДЕНИЕ 

Желудочно-кишечный тракт человека является сложной экосистемой, 

населенной разнообразными микроорганизмами. Бактерии составляют 

основную часть этой микробиоты и играют важнейшую роль в поддержании 

физиологического равновесия организма. Они оказывают значительное 

влияние на иммунную систему, метаболизм и общее состояние здоровья 

хозяина. Эти данные могут быть использованы для изучения новых 

возможностей и углубления понимания процессов метаболизма. 

Akkermansia muciniphila выделяется как перспективная полезная 

бактерия нового поколения благодаря своему естественному присутствию в 

слизистом слое кишечника. Она обладает симбиотическими свойствами, 

которые способствуют расщеплению слизи и улучшению барьерной функции 

кишечника. 

Некоторые исследования показывают, что наличие бактерии 

Akkermansia muciniphila связано с улучшением метаболизма глюкозы и 

повышением чувствительности к инсулину. Это открытие имеет особое 

значение для людей с предрасположенностью к диабету 2 типа, поскольку 

улучшение этих показателей может способствовать профилактике и 

контролю данного заболевания. Данные исследований свидетельствуют о 

том, что эта полезная бактерия в кишечной микробиоте может улучшать 

усвоение глюкозы и снижать уровень сахара в крови, что, в свою очередь, 

уменьшает риск развития диабета и его осложнений. 

Кроме того, Akkermansia muciniphila может существенно 

способствовать снижению уровня воспалительных маркеров в организме. 

Это имеет особое значение, поскольку хроническое воспаление связано с 

развитием множества заболеваний, включая метаболический синдром и 

сердечно-сосудистые болезни. Хроническое воспаление может вызывать 

повреждение тканей и органов, а также негативно сказываться на общем 

состоянии здоровья. Поэтому поддержание оптимального уровня этой 



бактерии может быть полезным для уменьшения воспалительных процессов 

и улучшения общего самочувствия. 

Стоит подчеркнуть, что Akkermansia muciniphila играет ключевую роль 

в поддержании здоровья кишечной слизистой оболочки. Здоровая слизистая 

оболочка необходима для нормального функционирования кишечника и 

предотвращения различных заболеваний. Эта бактерия способствует 

укреплению барьерной функции кишечника, что помогает избежать 

повышенной проницаемости, известной как "синдром дырявого кишечника". 

Данное состояние связано с рядом заболеваний, включая воспалительные 

заболевания кишечника, такие как болезнь Крона и язвенный колит. 

Увеличенная проницаемость может привести к попаданию токсинов и 

непереваренных остатков пищи в кровоток, что вызывает воспалительные 

реакции и нарушения иммунной системы. Поэтому поддержание баланса 

кишечной микробиоты, в частности благодаря Akkermansia muciniphila, 

является важным аспектом для сохранения здоровья и профилактики 

различных заболеваний. 

Таким образом, благодаря своим благоприятным воздействиям на 

метаболизм и здоровье кишечника Akkermansia muciniphila рассматривается 

как перспективный кандидат для создания пробиотиков, способных 

способствовать контролю веса и улучшению метаболического состояния. 

Цель: Получение чистой культуры Akkermansia muciniphila из 

содержимого толстого кишечника человека и исследование её биологических 

свойств. 

Задачи: 

1. Выделение и идентификация чистой культуры Akkermansia muciniphila 

из содержимого толстого кишечника человека, грудного молоко, зубного 

камня; 



2. Описание морфологических и тинкториальных свойств полученных 

штаммов Akkermansia muciniphila; 

3. Сравнительная характеристика частоты идентификации Akkermansia 

muciniphila из различного биологического материала; 

4. Определение антагонистических свойств выделенного штамма 

Akkermansia muciniphila к условно-патогенным микроорганизмам; 

5. Определение антибиотикорезистентности к препаратам выделенного 

штамма Akkermansia muciniphila. 

Практическая значимость. Результаты этого исследования являются 

значительным вкладом, открывающим новые горизонты для разработки 

пробиотических препаратов и углубляющим наше понимание поддержания 

здоровой микробиоты. Они также способствуют созданию инновационных 

диагностических и терапевтических методов, которые учитывают 

индивидуальный состав микробиоты каждого пациента. Это позволит 

внедрить персонализированные подходы к восстановлению микробного 

баланса, что может значительно повысить эффективность лечения и 

профилактики заболеваний, связанных с кишечной микробиотой. 

Область применения результатов исследования. Результаты 

исследования могут быть использованы для разработки 

индивидуализированных терапевтических подходов, направленных на 

восстановление микробиоты кишечника. 
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Глава 1. ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

1. Микрбиота кишечника 

Кишечная микробиота играет важную роль в поддержании гомеостаза 

как у людей, так и у других млекопитающих. Он отвечает за переваривание 

питательных веществ и метаболизм организма, обеспечивает 

"колонизационную устойчивость", защищая от патогенов, и регулирует 

иммунные реакции. Растущая распространённость метаболических 

заболеваний, таких как диабет 2-го типа, ожирение и сердечно-сосудистые 

заболевания, стала серьёзной проблемой общественного здравоохранения в 

последние десятилетия. Эти состояния не только влияют на качество жизни 

миллионов людей по всему миру, но и создают значительную нагрузку на 

системы здравоохранения, требуя больших затрат на лечение и 

профилактику. В связи с этим учёные и медицинские работники всё больше 

обращают внимание на факторы, способствующие возникновению этих 

заболеваний, среди которых важную роль играет микробиота кишечника 

[22].  

Увеличивающееся количество исследований, посвященных микробиоте 

кишечника человека, открыло множество связей между кишечными 

микроорганизмами и различными аспектами здоровья. Эти исследования 

охватывают широкий спектр тем, включая влияние микробиоты на 

иммунную систему, метаболизм, психическое здоровье и возрастные 

изменения в организме [9]. Одним из ключевых аспектов этих взаимосвязей 

является дисбактериоз кишечника, состояние, при котором нарушается 

нормальный баланс микробиоты [18]. 

Современные исследования всё чаще показывают, что изменения в 

составе микробиоты кишечника — сообщества микроорганизмов, 

обитающих в желудочно-кишечном тракте (ЖКТ) — могут способствовать 

развитию и прогрессированию колоректального рака (КРР) [30]. 



Недавние исследования показывают, что Akkermansia muciniphila, один 

из представителей кишечной микробиоты, может значительно улучшать 

состояние при метаболических нарушениях. Этот микроорганизм 

рассматривается как перспективный «полезный микроб нового поколения», 

способный положительно влиять на метаболические процессы в организме. 

Данные исследований указывают на то, что A. muciniphila может снижать 

инсулинорезистентность, улучшать липидный профиль и уменьшать 

воспалительные процессы, что делает его многообещающим кандидатом для 

разработки новых подходов к профилактике и лечению метаболических 

заболеваний [56]. 

1.2 Дисбиоз кишечника 

Дисбиоз представляет собой важное и многогранное понятие, которое 

занимает центральное место в современных исследованиях человеческого 

микробиома. Оно характеризует состояние, при котором нарушается 

естественный баланс микробов в организме, что может негативно сказаться 

на здоровье. Особенно важно изучать дисбиоз в связи с его возможными 

последствиями для различных заболеваний, поскольку изменения в 

микробиоме могут быть связаны с такими состояниями, как воспалительные 

заболевания кишечника, метаболический синдром, аллергические реакции и 

даже психические расстройства. Ученые активно исследуют различные 

аспекты дисбиоза, включая его причины, механизмы возникновения и 

влияние на здоровье человека [26]. 

Дисбактериоз может проявляться в разных формах и включает 

несколько основных компонентов. Во-первых, это может быть снижение 

числа комменсальных или ключевых таксонов — полезных бактерий, 

которые играют важную роль в поддержании здоровья кишечника и всего 

организма. Во-вторых, дисбактериоз может сопровождаться избыточным 

ростом патобионтов — микроорганизмов, способных вызывать заболевания 

или негативно сказываться на здоровье в определённых условиях. Это 



состояние может привести к различным проблемам, таким как 

воспалительные заболевания кишечника, аллергические реакции и даже 

метаболичес Изменения в метаболическом потенциале микробиоты также 

играют ключевую роль в развитии дисбактериоза [29]. Микроорганизмы, 

обитающие в кишечнике, участвуют в сложных метаболических процессах, 

таких как переваривание пищи и синтез витаминов. При нарушении баланса 

микробиоты могут возникнуть проблемы с усвоением питательных веществ, 

что, в свою очередь, может привести к дефицитам и различным заболеваниям 

[5]. 

Кроме того, снижение микробного разнообразия является еще одним 

важным признаком дисбактериоза. Разнообразная микробиота обладает 

большей устойчивостью к внешним стрессовым факторам и лучше 

выполняет свои функции. Уменьшение этого разнообразия может ослабить 

защитные механизмы организма, делая его более подверженным инфекциям 

и другим заболеваниям. кие расстройства [51]. В человеческом кишечнике 

обитает несколько основных типов бактерий, среди которых выделяются 

Bacillota (ранее известные как Firmicutes), Bacteroidota (ранее именуемые 

Bacteroidetes), Actinobacteriota, Pseudomonadota (классифицировавшийся 

ранее как Proteobacteria) и Verrucomicrobiota. Эти микробные группы играют 

важную роль в поддержании здоровья и нормальном функционировании 

пищеварительной системы. Два из этих типов — Bacillota и Bacteroidota — 

составляют около 90% всей микробиоты кишечника, что подчеркивает их 

значимость для общего состояния организма. Они участвуют в ферментации 

пищевых волокон, в результате чего образуются короткоцепочечные жирные 

кислоты, являющиеся ключевыми источниками энергии для клеток 

кишечника и способствующие регуляции метаболизма и иммунной функции 

[47]. 

При избыточном весе и ожирении было обнаружено, что в кишечной 

микробиоте наблюдается значительно более низкая доля таких полезных 



микроорганизмов, как бифидобактерии, Faecalibacterium prausnitzii и 

Akkermansia muciniphila. Эти штаммы бактерий играют важную роль в 

поддержании здоровья кишечника и всего организма в целом [5]. 

1.3 Роль кишечной микробиоты в развитии заболеваний 

Многочисленные исследования показали, что существует значительная 

связь между микробиотой и различными заболеваниями, такими как 

метаболические расстройства, аутоиммунные заболевания, аллергии и даже 

психические расстройства. Однако следует отметить, что наличие этой связи 

не всегда указывает на причинно-следственные отношения. Это означает, 

что, хотя микробиота может ассоциироваться с определёнными состояниями 

здоровья, не всегда можно однозначно сказать, является ли она причиной 

этих заболеваний или же результатом других факторов [34].  

Метаболический синдром и диабет 2-го типа являются сложными 

заболеваниями, тесно связанными между собой, и их распространённость в 

мире продолжает расти. Эти состояния затрагивают миллионы людей и 

создают серьёзные экономические и социальные проблемы для системы 

здравоохранения [1]. В последние годы внимание исследователей 

сосредоточилось на взаимосвязи между этими заболеваниями и кишечной 

микробиотой, что помогает глубже понять механизмы их возникновения [28].  

Данные исследования указывают на то, что дисбаланс в составе 

микробиоты, называемый дисбиозом, может существенно влиять на развитие 

метаболического синдрома и диабета 2-го типа. Например, изменения в 

разнообразии и составе кишечных микробов могут приводить к нарушениям 

метаболизма глюкозы, повышению инсулинорезистентности и 

возникновению воспалительных процессов в организме [44]. 

Для лучшего понимания механизмов, стоящих за заболеваниями, 

связанными с микробиотой, научные исследования начинают смещать акцент 

с простого анализа ассоциаций на более глубокое изучение причинно-



следственных связей [10]. В этом контексте активно применяются 

современные методы, включая геномные и метагеномные анализы, а также 

экспериментальные модели на животных и клинические испытания на 

людях. Ученые стремятся выяснить, каким образом изменения в составе и 

функциях микробиоты могут влиять на возникновение и развитие различных 

заболеваний [23]. 

Различные исследования показали, что микробиотические профили 

пациентов с колоректальным раком значительно отличаются от профилей 

здоровых людей. [30, 19, 2]. Эти изменения могут быть связаны с 

нарушениями в метаболизме, воспалительными процессами и реакциями 

иммунной системы. Кроме того, состав микробиоты может варьироваться в 

зависимости от локализации опухоли — дистального или проксимального 

рака [17]. В фекальном микробиоме здоровых людей можно выделить четыре 

основных бактериальных типа: Bacteroidetes, Firmicutes, Протеобактерии и 

Актинобактерии. У пациентов с колоректальным раком наблюдается 

преобладание двух из этих типов: Bacteroidetes, представленных в основном 

родами Porphyromonas и Prevotella, а также Firmicutes, среди которых 

выделяются Enterococcus и Streptococcus [45, 12]. 

Исследование Ulger Y и др. было направлено на оценку клинического 

прогностического значения кишечного микробиома у пациентов с 

колоректальным раком (КРР) с использованием метагеномного анализа, а 

также на изучение микробного состава в образцах биопсии опухолевой 

ткани. В результате исследования было установлено, что у пациентов с КРР 

наблюдается значительное повышение уровней Bacteroidetes, Clostridia и 

Enterococcus на уровне таксономии типа. При сравнении с контрольной 

группой было выявлено заметное увеличение количества видов Gemmiger 

formicilis, Prevotella copri и Ruminococcus bromii на уровне таксономии видов 

[46]. 



В 2024 году García Menéndez G и соавторы провели исследование, в 

котором анализировали микробиом с использованием секвенирования и 

биоинформатического анализа образцов, полученных из стенки толстой 

кишки и внутренней части опухоли. Образцы были собраны путем соскоба во 

время хирургических вмешательств. Результаты показали, что относительная 

численность (RA) Bacillota и Bacteroidota была одинаковой как в толстой 

кишке, так и в опухолевой ткани. В то же время Pseudomonadota оказалась 

преобладающим таксоном в микроокружении опухоли, демонстрируя на 

10,3% более высокую численность по сравнению с толстой кишкой. Кроме 

того, Verrucomicrobia в основном обнаруживалась в толстой кишке, тогда как 

Fusobacteriota преобладала в микроокружении опухоли [20]. 

Исследования также показывают, что повышенная распространённость 

штаммов E. coli с генным комплексом pks у пациентов с воспалительными 

заболеваниями кишечника (ВЗК) может указывать на то, что эти бактерии 

играют роль в патогенезе колоректального рака (КРР). E. coli pks+ чаще 

обнаруживаются в опухолях у пациентов с CRC по сравнению с соседними 

нормальными тканями, а также в опухолях более поздних стадий. Это может 

указывать на то, что инфекция или колонизация кишечника этими штаммами 

могут быть связаны с прогрессированием заболевания. Эти штаммы 

способны производить колибактин, который вызывает повреждение ДНК и 

может способствовать неопластическим изменениям в клетках кишечного 

эпителия [8, 4]. 

Наличие различных таксонов, таких как Firmicutes, Proteobacteria и 

Fusobacteriota, подчеркивает сложность микробной экосистемы желудка. 

Особенно интересным является обнаружение бактерий полости рта 

(например, Fusobacterium), которые могут влиять на состояние микробиоты 

желудка и, возможно, на процесс канцерогенеза. Интересно, что высокая 

экспрессия IAT в опухолевых тканях была связана с улучшением 

выживаемости пациентов с гастрокардиальным раком, что делает ее 



потенциально важным прогностическим фактором для безрецидивной 

выживаемости. Кроме того, анализ уровней IAT и разнообразия микробиоты 

слизистой оболочки показал, что более высокая экспрессия IAT коррелирует 

с увеличением богатства и равномерности микробиоты в группе с высоким 

уровнем IAT. Это свидетельствует о возможном взаимодействии между 

микробиотой слизистой оболочки и иммунопатологическими процессами, 

связанными с опухолью [40]. 

Положительная корреляция между BDCA2+pDC (плазмоидные 

дендритные клетки) и Foxp3+Treg (регуляторные Т-клетки) может 

свидетельствовать о том, что эти клетки взаимодействуют в контексте 

опухолевого микроокружения, возможно, способствуя иммуносупрессии и 

прогрессии опухоли. Корреляции между определенными родами бактерий и 

иммунными клетками также подчеркивают потенциальное влияние 

микробиоты на иммунный ответ в опухолевом контексте. Например, 

положительная корреляция с Stenotrophomonas и Selenomonas может 

указывать на их возможную роль в поддержании или активации иммунного 

ответа, тогда как отрицательная корреляция с Comamonas и Gaiella может 

свидетельствовать о их подавляющем влиянии на иммунные процессы [31]. 

Также стоить отметить, что Helicobacter pylori (HP) действительно 

является канцерогеном I класса и связан с развитием рака желудка, однако 

его уничтожение не гарантирует полное предотвращение этого заболевания. 

Это связано с тем, что рак желудка может развиваться под влиянием 

различных факторов, включая генетическую предрасположенность, диету, 

курение и другие микробиоты, которые могут оказывать влияние на 

слизистую оболочку желудка [57, 58].  

По мере прогрессирования заболеваний, связанных с HP, наблюдается 

изменение микробиома желудка. Уменьшение численности HP может 

сопровождаться увеличением других патогенных или потенциально 

патогенных микроорганизмов, таких как Firmicutes, Proteobacteria и другие. 



Эти изменения могут способствовать воспалению и другим процессам, 

связанным с канцерогенезом.  

В 2022 году было выявлено три микробных сообщества в желудке, 

охватывающих все его ткани. Первое сообщество характеризовалось 

высоким содержанием Helicobacter, в то время как два других сообщества 

преобладали типами Firmicutes и Proteobacteria соответственно. В 

опухолевых тканях было обнаружено значительное количество бактерий, 

ассоциированных с гастроинтестинальными заболеваниями, таких как 

Fusobacterium, Peptostreptococcus, Streptococcus и Veillonella, которые в 

основном входили в состав микробного сообщества Firmicutes. Кроме того, 

модели Randomforest, созданные на основе микробных сообществ с высоким 

содержанием Helicobacter и Firmicutes, продемонстрировали высокую 

эффективность в различении предраковых стадий с использованием 

различных донорских бактерий [32]. 

Исследования указывают на то, что определённые микробные 

сообщества, такие как Lactobacillus, Streptococcus, Roseburia, 

Faecalibacterium и Phascolarctobacterium, могут быть связаны с развитием 

гастроинтестинальных заболеваний, включая гастрит и рак желудка (ГХ). 

Комбинация Lactobacillus и Streptococcus в качестве специфического 

микробного маркера для ГХ открывает новые горизонты в диагностике. Эти 

бактерии могут служить индикаторами изменений в микробиоте, которые 

связаны с воспалительными процессами или предраковыми состояниями. 

Ранняя неинвазивная диагностика на основе анализа микробиоты может 

значительно улучшить выявление заболеваний на ранних стадиях и повысить 

эффективность лечения. [50]. 

1.4 Akkermansia muciniphila 

В 2004 году Мюриэль Дерриен в своей докторской диссертации, 

защищенной в Вагенингенском университете в Нидерландах, выделила из 

образцов здоровых человеческих фекалий бактерии, способные расти на 



агарах с муцином. Эти микроорганизмы могут использовать муцин в 

качестве единственного источника питания, особенно на слизистой оболочке 

желудочно-кишечного тракта [37]. Её обнаружение как важного компонента 

кишечного микробиома, занимающего специфическую нишу в человеческом 

кишечнике, стало основой для новых гипотез о здоровье кишечника, 

значении полезных микроорганизмов и их взаимодействии с организмом. 

Хотя открытие этой бактерии произошло относительно недавно, A. 

muciniphila занимает ключевую роль в микробиоте человека [27].  

Akkermansia muciniphila обладает способностью расщеплять кишечный 

муцин, который является основным компонентом слизистой оболочки 

кишечника. В процессе своего метаболизма эта бактерия преимущественно 

производит пропионовую и уксусную кислоты. Эти короткоцепочечные 

жирные кислоты (КЦЖК) имеют важное значение для здоровья кишечника, 

так как они служат источником энергии для эпителиальных клеток и 

обладают противовоспалительными свойствами. A. muciniphila, вероятно, 

играет ключевую роль в обеспечении конкурентного преимущества между 

организмом хозяина и микробами, способствуя балансировке микробиоты и 

поддержанию гомеостаза [13, 15]. Благодаря этому, A. muciniphila становится 

ключевым организмом на границе между просветом кишечника и клетками 

хозяина, выполняя важные функции в поддержании здоровья кишечной 

микробиоты.  

Интересно отметить, что Akkermansia muciniphila является 

единственным культивируемым представителем группы Verrucomicrobia 

среди кишечных бактерий человека. Это делает её особенно важной для 

научных исследований, поскольку она может служить индикатором 

состояния микробиоты и здоровья кишечника. Кроме того, её легко 

идентифицировать с помощью современных филогенетических и 

метагеномных методов анализа, что открывает возможности для более 

глубокого изучения её функций и взаимодействий с другими 

микроорганизмами [15]. 



Исследования показывают, что A. muciniphila может играть роль в 

метаболизме и иммунной системе человека, а также связывается с 

различными состояниями здоровья, включая ожирение и диабет. Это делает 

её объектом активного изучения в области медицины и нутрициологии, так 

как понимание её функций может привести к разработке новых подходов к 

профилактике и лечению различных заболеваний [27].  

Кроме того, A. muciniphila существует в симбиотических отношениях с 

хозяином. Это подразумевает, что она не только извлекает питательные 

вещества из организма, но и активно способствует поддержанию его 

здоровья. Бактерия передает сигналы иммунной и метаболической системам, 

что помогает регулировать иммунный ответ и процессы обмена веществ [21]. 

Akkermansia muciniphila приобретает всё большую значимость как 

модельный организм в научных исследованиях, посвящённых её влиянию на 

здоровье человека и структуру кишечного микробиома. Эта бактерия 

вызывает интерес у учёных благодаря своим уникальным характеристикам и 

потенциальным преимуществам для здоровья. В результате исследований 

наблюдается растущий интерес к разработке коммерческих продуктов на 

основе A. muciniphila. Исследователи создают генетические модели этой 

бактерии, что способствует более глубокому пониманию её биологических 

функций и механизмов действия. Также активно разрабатываются 

пробиотические составы с A. muciniphila, которые могут способствовать 

улучшению здоровья кишечника и общего состояния организма. Таким 

образом, A. muciniphila становится не только объектом научного изучения, но 

и многообещающим кандидатом для создания новых терапевтических 

решений в области гастроэнтерологии и микробиологии [33]. 

1.5 Генетические и метаболические характеристики Akkermansia 

muciniphila 

Akkermansia muciniphila — это грамотрицательная, овальной формы, 

неподвижная анаэробная бактерия, не образующая спор и устойчивая к 



кислороду. Она является частью нормальной микрофлоры кишечника 

человека и играет ключевую роль в поддержании здоровья. Бактерия была 

названа в честь Антона Д. Л. Аккерманса, что отражает её уникальную 

способность расщеплять муцин и эффективно использовать слизь как 

основной источник углерода и азота [37].  

В 2011 году был успешно секвенирован геном бактерии A. muciniphila, 

что стало важным шагом в изучении её биологических характеристик и 

функциональных возможностей. Этот процесс секвенирования подтвердил её 

уникальную специализацию на расщеплении муцина, что является ключевым 

аспектом её роли в микробиоме кишечника. Кроме того, результаты 

исследования указали на её возможную функцию на границе между 

просветом кишечника и клетками хозяина, что подчеркивает значимость этой 

бактерии в поддержании здоровья кишечной микрофлоры и взаимодействия 

с клетками организма.  Геном A. muciniphila имеет размер 2,7 мегабаз, что 

позволяет ему содержать обширную информацию о различных белках, 

необходимых для выполнения её функций. В частности, он включает данные 

о 61 белке, связанном с деградацией муцина. Это количество составляет 

примерно 2,8% от общего числа предсказанных белков в геноме. Среди этих 

белков можно выделить различные классы ферментов, такие как 

гликозилгидролазы, протеазы, сульфатазы и сиалидазы. Эти ферменты 

играют ключевую роль в процессе расщепления муцина, позволяя A. 

muciniphila эффективно использовать муцин в качестве источника 

питательных веществ и энергии [48]. 

Исследование показало, что 43% всех белков, которые, как 

предполагается, выделяются в окружающую среду, являются 

гипотетическими белками. Многие из них могут играть роль в деградации и 

переработке муцина. Пассел и его команда провели глубокий геномный 

анализ A. muciniphila, который обнаружил два локуса CRISPR и большое 

количество последовательностей, полученных от вирусов. Это указывает на 



значительное влияние вирусных инфекций на эволюционное развитие и 

процесс формирования новых видов A. muciniphila [6]. 

Хотя стандартный штамм A. muciniphila, известный как MucT (ATCC 

BAA-835), стал объектом широких исследований, недавние исследования 

выявили множество других штаммов этого микроорганизма, которые 

значительно отличаются как по геномным, так и по фенотипическим 

характеристикам. В результате комплексного геномного анализа было 

обнаружено 215 различных штаммов и 234 изолята A. muciniphila, доступных 

в базе данных Национального центра биотехнологической информации 

(NCBI). Эти штаммы можно классифицировать на отдельные клады на 

основе их последовательностей 16S рРНК, что указывает на то, что A. 

muciniphila представляет собой сложную и разнообразную группу, возможно, 

обладающую различными подвидовыми характеристиками и уникальными 

свойствами [36]. 

Штаммы A. muciniphila отличаются не только своим генетическим 

составом, но и набором генов, что может значительно влиять на их 

функциональные возможности и взаимодействия в кишечном микробиоме. 

Например, некоторые из этих штаммов варьируются по уровню выработки 

короткоцепочечных жирных кислот (КЦЖК), которые играют важную роль в 

поддержании здоровья желудочно-кишечного тракта и метаболических 

процессов организма [55]. Также наблюдаются значительные различия в 

толерантности к кислороду между штаммами A. muciniphila, что критически 

важно для их успешной колонизации эпителиальной поверхности кишечника 

[7]. Эти вариации могут существенно влиять на способность штаммов 

адаптироваться к различным условиям микробной среды и 

взаимодействовать с другими компонентами кишечного микробиома, что, в 

свою очередь, может иметь долгосрочные последствия для здоровья человека 

[36]. 



Исследование, проведенное Беккен и ее коллегами, выявило, что 

бактерия A. muciniphila обладает большей приспособляемостью, чем 

считалось ранее. Ученые установили, что различные штаммы этой бактерии 

способны не только выживать, но и успешно развиваться в условиях низкого 

содержания кислорода. Это открытие имеет важное значение, так как 

микроаэрофильные условия, характерные для кислородного уровня вблизи 

слизистой желудочно-кишечного тракта, являются естественной средой 

обитания для A. muciniphila. Результаты исследования показывают, что эта 

бактерия может адаптироваться к изменениям в окружающей среде, что 

позволяет ей эффективно конкурировать с другими микроорганизмами за 

ресурсы и пространство [7].  

1.6  Роль Akkermansia muciniphila в метаболических процессах 

Различные исследования показали, что бактерия Akkermansia 

muciniphila играет важную роль в метаболизме кишечника, разлагая и 

вырабатывая энергию за счет разложения муцина, который выделяется 

слизистой оболочкой кишечника. Муцин — это высокомолекулярный 

гликопротеин, который образует защитный слой на поверхности кишечной 

стенки, обеспечивая ее целостность и защищая от патогенов и агрессивных 

факторов [39]. Это, в свою очередь, играет ключевую роль в поддержании 

баланса муцина в организме. Недостаток муцина может привести к 

различным негативным последствиям для здоровья, включая усиленную 

активацию гликолиза и других метаболических процессов, отвечающих за 

выработку энергии.  

Когда уровень муцина снижается, это может вызвать изменения в 

метаболизме клеток, что, в свою очередь, приводит к тому, что организм 

начинает искать альтернативные источники энергии. Усиленная активация 

гликолиза — это один из ответов на дефицит муцина, поскольку клетки 

начинают более активно перерабатывать глюкозу для получения 

необходимой энергии. Однако такая перестройка метаболизма может иметь 



свои недостатки, включая увеличение образования молочной кислоты и 

возможное развитие метаболического стресса [43, 16]. 

Исследования показали, что 2023 году были проведены исследования, 

направленные на изучение влияния на метаболизм желчных кислот и 

метаболических процессов при метаболически-ассоциированной жировой 

болезни печени. В эксперименте использовались мыши породы C57BL/6, 

разделенные на три группы в зависимости от рациона: группа с низким 

содержанием жиров, группа с высоким содержанием жиров и группа с 

высоким содержанием жиров, дополненная Akkermansia muciniphila. 

Результаты показали, что A. muciniphila может улучшать метаболизм 

желчных кислот, регулируя кишечную ось FXR-FGF15 и изменяя структуру 

и функции кишечной микробиоты. Это сопровождалось уменьшением 

количества Alistipes, Lactobacilli, Tyzzerella, Butyricimonas и Blautia, а также 

увеличением Ruminiclostridium, Oscillibacter, Allobaculum, Anaeroplasma и 

Rikenella [52]. 

В исследовании, проведённом Ву В. и его коллегами, было 

установлено, что добавление A. muciniphila способствовало снижению веса, а 

также уменьшению стеатоза и повреждений печени, вызванных диетой с 

высоким содержанием жиров. Кроме того, A. muciniphila изменяла состав 

кишечной микробиоты: наблюдалось снижение количества бактерий 

Alistipes, Lactobacilli, Tyzzerella, Butyricimonas и Blautia, а также увеличение 

числа Ruminiclostridium, Osclibacter, Allobaculum, Anaeroplasma и Rikenella. 

Эти изменения в составе микробиоты кишечника имели значительную 

корреляцию с уровнями желчных кислот [53]. 

Количество бактерии Akkermansia muciniphila в кишечнике заметно 

уменьшается у пациентов, страдающих от сахарного диабета 1 типа (СД1). 

Это уменьшение связано с рядом метаболических и иммунологических 

изменений, которые могут негативно сказаться на состоянии здоровья. A. 

muciniphila обладает уникальной способностью снижать уровни эндотоксина 



в сыворотке крови, что может быть особенно важно для людей с диабетом, 

поскольку высокие уровни эндотоксинов ассоциируются с воспалительными 

процессами и ухудшением метаболического состояния. 

Кроме того, данная бактерия стимулирует секрецию слизи и 

экспрессию Reg3y у мышей с диабетом (модель NOD), которые не страдают 

от ожирения. Это свидетельствует о ее способности поддерживать 

целостность кишечного барьера и защищать организм от воспалительных 

процессов. A. muciniphila ингибирует развитие сахарного диабета 1 типа, 

снижая экспрессию Toll-like рецепторов (TLR), что, в свою очередь, 

уменьшает инфильтрацию островковых клеток поджелудочной железы 

моноцитами. Это важно, так как избыточная инфильтрация моноцитов может 

приводить к разрушению бета-клеток и прогрессированию диабета. 

Кроме того, A. muciniphila способствует увеличению количества 

регуляторных T-клеток Foxp3+, которые играют ключевую роль в 

поддержании иммунного гомеостаза и предотвращении аутоиммунных 

реакций. Таким образом, поддержание нормального уровня A. muciniphila в 

кишечной микробиоте может оказать значительное влияние на профилактику 

и контроль сахарного диабета 1 типа, а также на общее состояние здоровья 

пациента [59]. 

В 2021 году проведенные исследования продемонстрировали, что 

бактерия Akkermansia muciniphila, особенно в пастеризованном виде, 

вызывает значительные изменения в метаболизме организма. Эти изменения 

проявляются в увеличении уровня ряда метаболитов, которые ранее 

связывали с положительным воздействием на здоровье человека. 

Полученные результаты убедительно свидетельствуют о том, что A. 

muciniphila не оказывает прямого воздействия на организм, а действует 

косвенно. Она влияет на кишечную микробиоту, создавая условия для 

производства так называемых «полезных метаболитов» и 

«доброжелательных бактерий». Это открытие подчеркивает важность A. 



muciniphila как ключевого игрока в поддержании здоровья кишечника и 

общего состояния организма, поскольку она способствует формированию 

благоприятной микробной среды, которая может оказывать положительное 

влияние на различные аспекты здоровья, включая метаболизм и иммунный 

ответ [25]. 

A. muciniphila действительно синтезирует термостойкий белок, 

известный как Amuc1100. Этот белок играет важную роль в взаимодействии 

с Toll-подобными рецепторами 2 и 4, которые располагаются на клетках 

хозяев. В ходе экспериментов in vitro было установлено, что 

рекомбинантный белок Amuc1100 способен снижать трансэпителиальное 

электрическое сопротивление в монослоях клеток Caco-2. Это наблюдение 

позволяет предположить, что Amuc1100 может оказывать значительное 

влияние на улучшение функциональности кишечного барьера. 

Снижение электрического сопротивления указывает на возможные 

изменения в проницаемости клеточных мембран, что может быть связано с 

улучшением или восстановлением барьерной функции кишечника. Таким 

образом, Amuc1100 может способствовать поддержанию здоровья 

кишечника, а также оказывать положительное влияние на защитные 

механизмы организма. Эти результаты подчеркивают важность Akkermansia 

muciniphila и ее белка Amuc1100 в контексте изучения заболеваний, 

связанных с нарушением кишечного барьера, и открывают новые 

перспективы для разработки терапевтических стратегий на основе 

пробиотиков. [14]. 

A. muciniphila — анаэробная бактерия, что означает, что она 

чувствительна к кислороду и предпочитает расти в бескислородной среде. 

Это создает определенные трудности при ее культивировании и применении 

в медицинской практике. Кроме того, для ее роста требуются специфические 

питательные вещества, которые чаще всего содержатся в продуктах 



животного происхождения, что может ограничивать ее использование в 

вегетарианских и веганских диетах. 

Оттман и его коллеги разработали метаболическую модель в масштабе 

генома, которая предназначена для тщательной оценки способности бактерии 

A. muciniphila использовать различные субстраты. В рамках этого 

исследования было установлено, что A. muciniphila обладает способностью 

эффективно использовать моносахариды, извлекаемые из муцина, включая 

такие соединения, как фукоза, галактоза и N-ацетилглюкозамин. Эти 

дополнительные компоненты, получаемые из муцина, играют важную роль и 

могут быть необходимы для достижения оптимального роста и развития 

данной бактерии. Таким образом, результаты работы Оттмана и его команды 

подчеркивают значимость этих моносахаридов в метаболических процессах 

A. muciniphila и их влияние на ее жизнеспособность и функциональность 

[38].  

Исследования, проведенные Генри Уэйдом и его коллегами, показали, 

что бактерия Akkermansia muciniphila оказывает значительное влияние на 

кишечник. Этот штамм активирует белок CREBH, который играет важную 

роль в регуляции различных клеточных процессов. Активация CREBH 

способствует подавлению стресса эндоплазматического ретикулума, что 

является критически важным для поддержания нормальной функции клеток 

кишечника. Кроме того, Akkermansia muciniphila усиливает экспрессию 

генов, которые участвуют в поддержании целостности кишечного барьера. 

Это особенно важно, поскольку целостный кишечный барьер помогает 

предотвращать проникновение патогенов и токсинов в организм. Увеличение 

экспрессии этих генов также связано с процессами регенерации энтероцитов 

(IEC), что способствует восстановлению и поддержанию здоровья кишечной 

стенки [49]. 

Другие исследователи провели серию экспериментов, в ходе которых 

было установлено, что увеличение количества кишечных бактерий 



Akkermansia muciniphila оказывает защитное воздействие на организм, 

особенно при острой и хронической гиперлипидемии. Это связано с 

повышением уровня экспрессии рецептора липопротеинов низкой плотности 

(LDL), который играет важную роль в метаболизме липидов и поддержании 

нормального уровня холестерина [42]. 

Кроме того, было отмечено, что Akkermansia muciniphila способствует 

снижению стресса эндоплазматического ретикулума в печени. Это имеет 

ключевое значение для предотвращения различных заболеваний печени, 

связанных с метаболическими нарушениями. Стресс эндоплазматического 

ретикулума может активировать воспалительные процессы, что негативно 

сказывается на здоровье [42]. 

В экспериментах с мышами, имеющими дефицит CREBH (клеточного 

регулятора экспрессии белка, связанного с гиперлипидемией), было 

показано, что увеличение количества Akkermansia muciniphila не только 

снижает воспалительные реакции, но и улучшает общее состояние 

организма. Эти результаты подчеркивают значимость микробиома 

кишечника и его влияние на метаболические процессы, а также открывают 

новые терапевтические перспективы для лечения заболеваний, связанных с 

нарушениями липидного обмена и воспалением [42]. 

В ходе исследования был проведён количественный анализ мРНК 

кишечных цитокинов с помощью полимеразной цепной реакции, который 

показал, что как Akkermansia muciniphila, так и Amuc_1100 эффективно 

снижают повышенную экспрессию фактора некроза опухоли-α (TNF-α) и 

интерлейкина-6 (IL-6), вызванную лечением 5-фторурацилом. Эти цитокины 

играют ключевую роль в воспалительных процессах, и их избыточная 

продукция может способствовать развитию различных заболеваний. 

Результаты исследования продемонстрировали, что оба микроорганизма не 

только уменьшают уровень этих провоспалительных цитокинов, но также 



снижают активацию везикул с пириновым доменом 3 (NLRP3), которые 

участвуют в регуляции воспалительных реакций [11]. 

Akkermansia muciniphila и Amuc_1100 показали значительное снижение 

массы тела у мышей с неалкогольной жировой болезнью печени (НАЖБП) и 

способствовали уменьшению уровней аланинаминотрансферазы (АЛТ) и 

аспартатаминотрансферазы (АСТ) в сыворотке крови. Эти результаты 

сопоставимы с эффектами, наблюдаемыми при лечении аторвастатином, что 

подчеркивает их потенциальную роль в борьбе с метаболическими 

расстройствами [41]. 

Кроме того, Akkermansia muciniphila и Amuc_1100 значительно 

улучшали липидный профиль в сыворотке, что является важным для 

пациентов с НАЖБП, так как это заболевание часто связано с 

дислипидемией. Снижение концентрации липополисахаридов (ЛПС) в 

сыворотке также указывает на то, что эти микроорганизмы могут играть 

ключевую роль в снижении системного воспаления, связанного с 

метаболическими нарушениями [41]. 

В толстой кишке было зафиксировано увеличение экспрессии мРНК 

белков плотных соединений, что может свидетельствовать о повышении 

барьерной функции кишечника. Это особенно важно, поскольку нарушение 

барьера может привести к транслокации бактерий и их продуктов в 

системный кровоток, что усугубляет воспалительные процессы [11]. 

Белок Amuc1100, получаемый из микробиоты кишечника, является 

важным компонентом внешней мембраны бактерии Akkermansia muciniphila. 

Этот белок привлек внимание исследователей благодаря своим уникальным 

структурным и функциональным характеристикам, которые открывают 

новые возможности для терапии различных заболеваний. Amuc1100 обладает 

разнообразным иммунно-метаболическим воздействием, что делает его 

перспективным терапевтическим агентом [54]. 



Основным механизмом действия Amuc1100 является его способность 

модулировать сигнальные пути, такие как TLR2/4 и JAK/STAT. Эти пути 

играют ключевую роль в регуляции иммунного ответа и метаболических 

процессов в организме. Модуляция TLR (рецепторов Toll-подобных) 

позволяет Amuc1100 влиять на активацию иммунных клеток, что может 

привести к снижению воспалительных реакций и улучшению состояния при 

различных метаболических нарушениях [54]. 

Путь JAK/STAT, в свою очередь, отвечает за передачу сигналов от 

цитокинов и играет важную роль в поддержании гомеостаза в организме. 

Влияние Amuc1100 на эти сигнальные пути может способствовать 

улучшению функций иммунной системы и метаболизма, что делает его 

многообещающим кандидатом для разработки новых методов лечения, 

направленных на коррекцию метаболических расстройств и воспалительных 

заболеваний [54]. 

В ходе проведенных исследований были выявлены гены, которые 

играют важную роль в деградации муцина, взаимодействии с хозяином и 

других значимых метаболических процессах, связанных с бактерией A. 

muciniphila. Например, метагеномный анализ кишечной микробиоты у 

пациентов с диабетом 2-го типа показал наличие генов, связанных с A. 

muciniphila, способствующих повышению чувствительности к инсулину. Это 

открытие подчеркивает важность данной бактерии для метаболического 

здоровья [24]. 

Метатранскриптомика представляет собой метод исследования, 

позволяющий анализировать транскрипты РНК из сложных микробиальных 

сообществ, что дает возможность изучить активную экспрессию генов в 

различных физиологических условиях. Например, данный метод был 

успешно использован для анализа профилей экспрессии генов A. muciniphila 

в кишечной микробиоте мышей, которые питались диетой с высоким 

содержанием жиров. Результаты этих исследований показали, что A. 



muciniphila способна адаптировать свой метаболизм в ответ на изменения в 

рационе хозяина. Это свидетельствует о ее потенциальной роли в 

метаболических изменениях, связанных с диетическими факторами, и 

подчеркивает значимость этой бактерии для поддержания здоровья 

кишечника и общего метаболического состояния организма [3]. 

Бактерия Akkermansia muciniphila, находящаяся в кишечнике человека, 

играет важную роль в состоянии желудочно-кишечного барьера. 

Исследования показывают, что при определенных условиях она может 

нарушать барьерную функцию кишечника, что может привести к различным 

заболеваниям и расстройствам [35]. 

Тем не менее, следует отметить, что Akkermansia muciniphila также 

рассматривается как перспективный пробиотик. Ее уникальные свойства 

могут оказывать благоприятное влияние на организм, особенно в условиях 

высотной гипоксии, которая может возникать при различных клинических 

ситуациях, таких как пребывание на высоких высотах или некоторые 

заболевания [35]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

Глава 2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

2.1. Объекты исследования 

Для реализации данного исследования была тщательно сформирована 

группа здоровых людей без лишнего веса, обращающихся в поликлинику для 

планового осмотра. Все участники исследования были совершеннолетними, 

что является важным требованием для участия в подобных научных 

проектах. Кроме того, каждый из них предоставил информированное 

согласие на участие, что обеспечивает этичность и законность проведения 

исследования. 

Перед началом исследования каждый участник заполнил анкету, 

содержащую различные персональные данные, включая фамилию, имя и 

отчество, пол, а также информацию о наличии или отсутствии 

сопутствующих заболеваний. Анкета также включала сведения о 

принимаемых лекарственных препаратах, если таковые имелись у 

участников. Кроме того, в анкету были добавлены анамнестические данные, 

которые могут быть важны для анализа и интерпретации результатов. Этот 

процесс сбора информации был нацелен на формирование полной картины 

здоровья участников и их медицинской истории, что является необходимым 

для получения достоверных результатов исследования. 

 

2.2. Методика забора материала 

В процессе данного исследования для сбора клинического материала 

применялись разнообразные методы забора биоматериала, что позволило 

получить более широкий и репрезентативный набор данных. В качестве 

основных образцов для анализа использовались утренний кал, грудное 

молоко и зубной камень. Участники исследования были отобраны из 

возрастной группы 20-30 лет, при этом особое внимание уделялось 

отсутствию у них сопутствующих заболеваний и признаков избыточного 



веса. Эти критерии были критически важны для обеспечения однородности 

выборки и повышения надежности полученных данных.  

Все этапы забора материала проводились с максимальной 

осторожностью для предотвращения загрязнения образцов посторонними 

микроорганизмами. Это включало использование стерильных инструментов 

и контейнеров, а также соблюдение всех необходимых гигиенических 

стандартов. Такой подход обеспечивал чистоту и достоверность собранных 

образцов для дальнейшего анализа, что, в свою очередь, способствовало 

получению надежных и валидных результатов исследования. 

Для забора образцов использовались специализированные среды и 

емкости, подобранные в зависимости от типа исследуемого материала. 

Стерильная баночка применялась для сбора образцов кала, обеспечивая 

защиту от загрязнений и соответствие требованиям для последующего 

анализа. Для молока использовалась коммерческая среда, специально 

разработанная для оптимального сохранения его свойств в процессе 

транспортировки. Для сбора образцов зубного камня использовалась 

пробирка с транспортной средой, что сыграло ключевую роль в поддержании 

качества образца. В качестве транспортной среды был выбран BHI бульон 

(Brain Heart Infusion Broth) с добавлением 0,5% муцина. Эта комбинация 

была выбрана не случайно: она эффективно сохраняет жизнеспособность 

микроорганизма на протяжении всего времени транспортировки в 

лабораторию. Выбор данной среды обусловлен ее способностью 

поддерживать стабильность искомого штамма, что крайне важно для 

получения достоверных результатов исследования. Таким образом, все 

компоненты набора были тщательно продуманы и подобраны для 

обеспечения максимальной надежности и точности анализа. 

После проведения забора, собранный материал немедленно помещался 

в специализированные среды и емкости, подобранные в зависимости от типа 

исследуемого материала, обеспечивая герметичность и предотвращая потерю 

или изменение состава образца. В пробы зубного камня и грудного молока 



добавляли вазелин, чтобы сохранить анаэробные условия. Фекалии 

заполняли полностью контейнер для поддержания также анаэробных 

условий. Пробирки с образцами маркировались, обеспечивая надлежащую 

идентификацию и были доставлены в специализированную 

микробиологическую лабораторию в течение двух часов для дальнейшего 

анализа. 

Все полученные материалы были своевременно доставлены в 

бактериологическую лабораторию Микробиом человека ФГБОУ ВО БГМУ. 

В лаборатории проводилось культивирование образцов на различных 

питательных средах, что позволяло глубоко изучить микробиом и его 

компоненты, а также осуществлять дополнительные анализы для получения 

более точных и информативных результатов. Процесс культивирования был 

организован с соблюдением всех необходимых протоколов и стандартов, что 

гарантировало надежность полученных данных. 

Общая схема исследования: 

1. Забор клинического материала у здоровых людей; 

2. Метод культурального посева кала, грудного молока и зубного 

камня на питательные среды; 

3. Получение чистых культур; 

4. Идентификация чистых культур полученных штаммов методом 

масс-спектрометрии; 

5. Описание морфологических и тинкториальных свойств 

полученных штаммов; 

6. Исследование антагонистических свойств выделенного штамма к 

условно-патогенным микроорганизмам; 

7. Исследование антибиотикорезистентности к препаратам 

выделенного штамма; 

8. Анализ полученных данных.  



2.3. Подготовка реактивов для забора образцов 

Перед забором образцов была подготовлена транспортная среда BHI 

бульон (Brain Heart Infusion Broth), которая обеспечивает сохранность 

штаммов в процессе транспортировки в лабораторию для последующего 

анализа (рисунок 1). 

 

Рисунок 1. Питательная среда BHI бульон (Brain Heart Infusion 

Broth) (Himedia) 

Набор реагентов представляет собой комбинацию сухих компонентов в 

пропорциях, выраженных в граммах на литр (г/л): 

1. Настой мозга теленка – 12,50 

2. Настой коровьего сердца – 5,00 

3. Протеозопептон – 10,00 

4. Глюкоза – 2,00 



5. Натрия хлорид – 5,00 

6. Натрий гидрофосфат – 2,50 

Этапы приготовление BHI бульон: 

1. В мерном цилиндре было отмерено 1 литр дистиллированной воды; 

2. В ТС-колбу добавили воду и подогрели её; 

3. В 1 литре дистиллированной воды растворили 37,0 г препарата; 

4. Смесь кипятили на протяжении 3 минут; 

5. Полученную смесь профильтровали через бумажный фильтр; 

6. Готовую среду разлили по стерильным емкостям; 

7. Стерилизовали среду в автоклаве при температуре 121°C в течение 

15 минут. 

8. Проверили, что pH готовой среды составляет 7,5 с помощью 

лакмусовой бумаги; 

9. Добавили 0,5% муцина. 

Перед использованием бульон BHI был охлажден до комнатной 

температуры. В процессе охлаждения он приобрел желтоватый оттенок, 

указывающий на его готовность к дальнейшему применению. Среда 

хранилась в условиях с оптимальным температурным режимом от 2 до 8 °C, 

что способствовало сохранению её свойств и предотвращению порчи. В 

течение семи дней бульон применялся в различных экспериментах и 

исследованиях, что подтверждает его стабильность и эффективность в этот 

период.  

 

2.4. Культивирование микроорганизмов 

Культивирование микроорганизмов представляет собой 

специализированный метод, позволяющий размножать микроорганизмы в 

специально подготовленной питательной среде, учитывающей их 

потребности. Этот процесс проходит в контролируемых лабораторных 

условиях, что гарантирует стабильность и предсказуемость получаемых 

результатов. Ключевым моментом в культивировании является выбор 



соответствующей питательной среды, состав которой может изменяться в 

зависимости от типа микроорганизмов, которые планируется вырастить. 

Питательные среды должны включать все необходимые компоненты, 

такие как углероды, азот, витамины и минералы, которые способствуют 

росту и размножению микроорганизмов. Они могут быть как жидкими, так и 

твердыми, и их состав может быть обогащен различными добавками для 

улучшения условий роста. Например, для некоторых бактерий могут 

потребоваться специфические источники углеродов или дополнительные 

факторы роста, такие как аминокислоты или экстракты дрожжей. 

Также следует принимать во внимание условия окружающей среды, 

такие как температура, pH и уровень кислорода, так как они имеют 

решающее значение для успешного культивирования. Все эти параметры 

должны находиться под строгим контролем, чтобы обеспечить 

максимальную эффективность и продуктивность процесса размножения 

микроорганизмов. В итоге, культивирование микроорганизмов является 

сложным и многоуровневым процессом, требующим глубоких знаний в 

области микробиологии и биотехнологии.  

В микробиологии питательные среды занимают важное место и делятся 

на универсальные и специальные в зависимости от их назначения и 

использования. Универсальные среды общего назначения создают 

оптимальные условия для роста различных видов бактерий. Обычно они 

содержат основные питательные вещества, такие как углеводы, белки, 

витамины и минералы, необходимые для жизнедеятельности 

микроорганизмов. Кроме того, универсальные среды служат основой для 

разработки специализированных формул, так как обеспечивают базовые 

условия для создания более сложных сред. 

С другой стороны, специальные питательные среды разрабатываются с 

конкретной целью — для культивирования тех бактерий, которые плохо или 

совсем не растут на универсальных средах. Такие среды могут содержать 

специфические добавки или ингибиторы, способствующие росту 



определенных микроорганизмов и подавляющие нежелательные виды. 

Специальные среды могут быть адаптированы для изучения патогенных 

бактерий, симбиотических микроорганизмов или для проведения 

экспериментов по селекции и генетической модификации. Таким образом, 

правильный выбор питательной среды является ключевым шагом в 

микробиологических исследованиях и их практическом применении. 

В ходе наших исследований мы применили питательную среду BHI 

агар. 

BHI агар (Brain Heart Infusion Agar) представляет собой питательную 

среду, широко используемую в микробиологии для культивирования 

разнообразных микроорганизмов, включая как бактерии, так и грибы. Эта 

среда обогащена экстрактами мозга и сердца, что делает её отличным 

источником необходимых питательных веществ для роста многих 

требовательных к условиям микроорганизмов. В её состав входят экстракты 

мозга и сердца, пептон, NaCl, агар и дистиллированная вода. Для достижения 

специфических целей в некоторые случаи могут добавляться 

дополнительные компоненты, такие как глюкоза или кровяной агар. В рамках 

нашего исследования мы также добавили муцин (рисунок 2). 



 

Рисунок 2. BHI агар (Brain Heart Infusion Agar) (Himedia) 

После приготовления питательной среды наступает важный этап — 

бактериологический посев образцов на твердую среду, который проводится в 

чашках Петри. Этот процесс требует высокой точности и строгого 

соблюдения стерильности, чтобы избежать загрязнения. Для выполнения 

посева применяются специальные инструменты, такие как 

бактериологическая петля и шпатель. Бактериологическая петля 

обеспечивает равномерное распределение образцов по поверхности среды, 

создавая идеальные условия для роста микроорганизмов. Шпатель, в свою 

очередь, используется для переноса крупных образцов или для равномерного 

размазывания материала по агаровой среде. 

В зависимости от исследуемого материала применялись разные методы 

посева образцов на питательные среды. Для грудного молока использовался 

дозатор объемом 100 мкл, который позволял аккуратно набирать образец и 



равномерно распределять его по поверхности чашки Петри. Затем шпателем 

производилось тщательное втирание молока в питательную среду, что 

обеспечивало более эффективный контакт микроорганизмов с питательными 

компонентами (рисунок 3). 

 

Рисунок 3. Грудное молоко в транспортной среде 

Процесс обработки зубного камня начинался с тщательного 

измельчения образца в стерильной ступке. На этом этапе важно получить 

однородный порошок, так как его консистенция оказывает влияние на 

последующие этапы исследования. После достижения необходимой степени 

измельчения порошок засеивался в питательную среду с использованием 

бактериальной петли. Для равномерного распределения микроорганизмов по 

поверхности среды применялся метод штриха. Этот подход создает 

оптимальные условия для роста и размножения бактерий, что, в свою 



очередь, позволяет провести более точный анализ и исследование состава 

зубного камня (рисунок 4). 

 

Рисунок 4. Измельченный зубной камень в транспортной среде 

Образцы кала разводили в десятикратном разведении в питательном 

бульоне. Затем каждое из разведений набиралось дозатором в объеме 100 

мкл, и полученные образцы равномерно распределялись по поверхности 

чашек с питательной средой. В завершение шпателем проводилось втирание, 

что способствовало эффективному взаимодействию между 

микроорганизмами и питательной средой, обеспечивая их дальнейший рост и 

размножение (рисунок 5). 



 

Рисунок 5. Десятикратное разведение образцов кала в питательном 

бульоне 

После завершения процедуры посева чашки Петри обязательно 

маркируются на дне крышки. Это необходимо для удобной идентификации 

каждой чашки, а также для отслеживания информации о посеянных 

образцах, времени и условиях проведения эксперимента. Корректная 

маркировка является важным аспектом организации работы и анализа 

полученных результатов. 

Затем чашки помещали в эксикатор, где зажигали свечку. После этого 

эксикатор накрывали крышкой и тщательно обматывали парафином, чтобы 

обеспечить герметичность и защитить от внешних воздействий. Далее 

эксикатор ставили в термостат, установленный на 37 градусов, что создавало 

идеальные условия для роста микроорганизмов (рисунок 6). 



 

Рисунок 6. Термостат для культивирования микроорганизмов 

2.5. Методика получения чистой культуры 

Чистая культура микроорганизмов — это уникальная популяция, 

состоящая исключительно из одного вида или штамма, полностью 

изолированного от других. Этот метод работы с микроорганизмами играет 

важную роль в микробиологии, обеспечивая получение наиболее точных и 

надежных результатов исследований. 



Чистые культуры имеют ключевое значение в микробиологии, 

поскольку они служат основой для проведения различных экспериментов, 

таких как идентификация микроорганизмов, исследование их 

чувствительности к антибиотикам и анализ метаболических путей. Кроме 

того, чистые культуры являются фундаментом для разработки новых 

медицинских препаратов, вакцин и биотехнологических процессов. Они 

также широко используются в промышленности, например, в производстве 

ферментов, пробиотиков и других биопродуктов. 

Процесс получения чистой культуры микроорганизмов является 

ключевым этапом в микробиологии и начинается с выделения конкретного 

типа микроорганизмов из смешанной популяции. Для этого требуется 

аккуратный подход и применение различных методов, чтобы гарантировать 

изоляцию необходимого микроорганизма. Одним из наиболее 

распространенных методов является посев на селективные среды, которые 

созданы для поддержки роста определенных видов микроорганизмов, 

одновременно подавляя развитие других (рисунок 7). 



 

Рисунок 7. Выделение чистой культуры 

После успешной изоляции микроорганизмов следующим шагом 

становится их размножение в контролируемых условиях. Это создает 

оптимальные условия для роста и развития выбранного микроорганизма, что 

важно для последующих исследований и экспериментов. В процессе 

размножения также осуществляется приготовление мазка — важный этап, 

включающий нанесение культуры на предметное стекло. 

Далее следует окраска по Граму, которая служит основным методом 

для определения морфологии и граммовой принадлежности бактерий. Этот 

метод позволяет различать бактерии на грамположительные и 

грамотрицательные, что имеет значительное значение для диагностики и 

выбора соответствующего лечения инфекций. 



Завершающим этапом является микроскопия препарата. С помощью 

микроскопа исследуется структура и морфология клеток, что позволяет 

получить дополнительные сведения о выделенном микроорганизме и его 

характеристиках. Таким образом, процесс получения чистой культуры 

включает несколько последовательных этапов, каждый из которых играет 

важную роль в достижении точных и надежных результатов в 

микробиологических исследованиях.  

2.6. Идентификация исследуемого штамма 

Масс-спектрометрия является высокоэффективным аналитическим 

методом, который все активнее используется в микробиологии. Этот подход 

предоставляет исследователям мощные инструменты для решения задач, 

связанных с идентификацией микроорганизмов, анализом их метаболитов и 

изучением сложных взаимодействий между различными микробными 

видами. Благодаря своим уникальным возможностям, масс-спектрометрия 

значительно повышает качество и скорость диагностики, а также углубляет 

понимание микробной экологии и патогенности. 

Масс-спектрометрия времени пролета (MALDI-TOF MS) представляет 

собой один из наиболее популярных методов для быстрой и точной 

идентификации различных микроорганизмов, включая бактерии и грибы. 

Этот подход основывается на анализе белкового профиля микроорганизмов, 

что позволяет оперативно сопоставить полученные данные с известными 

образцами в базах данных. Такой метод особенно ценен в клинической 

микробиологии, где скорость диагностики играет ключевую роль для 

своевременного начала адекватного лечения. 

При анализе чистой культуры микроорганизма или его экстрактов 

создается уникальный масс-спектр, который отражает таксономические 

особенности данного микроорганизма, включая его род, вид и даже 

конкретный штамм. Этот процесс основан на исследовании массы и 

структуры молекул, содержащихся в образце. Важную роль в интерпретации 

полученных спектров играет специализированное биоинформатическое 



программное обеспечение, которое позволяет точно идентифицировать 

микроорганизмы как в чистых культурах, так и в смешанных образцах. 

Идентификация происходит путем сопоставления масс-спектров 

исследуемых образцов с референсными спектрами, хранящимися в 

специализированных базах данных. Эти базы данных, как правило, 

предоставляются производителями оборудования для MALDI-TOF MS и 

содержат обширную информацию о масс-спектрах различных 

микроорганизмов. Если спектры совпадают или демонстрируют высокую 

степень сходства, это позволяет с большой уверенностью отнести 

исследуемый микроорганизм к определенной таксономической группе 

(рисунок 8). 

 

Рисунок 8. Масс-спектрометр Autof MS (Китай)  



Процесс идентификации микроорганизмов с использованием MALDI-

TOF масс-спектрометрии включает несколько ключевых этапов: 

1. Нанесение чистой культуры микроорганизма с помощью бамбуковой 

палочки на специальную пластину, предназначенную для MALDI-TOF масс-

спектрометра. 

2. Смешивание подготовленного образца с матрицей, которая 

способствует ионизации молекул в процессе анализа. 

3. Включение прибора и программного обеспечения, а также спускание 

вакуума в оборудовании. 

4. Установка пластины с обработанным образцом в MALDI-TOF масс-

спектрометр. 

5. Ввод информации о происхождении образца микроорганизма в 

программное обеспечение управления масс-спектрометром. 

6. Запуск процесса измерения и получение результатов анализа 

(рисунок 9). 



 

Рисунок 9. Получение результата на Масс-спектрометр Autof MS 

(Китай) 

2.7. Определение устойчивости исследуемого штамма микроорганизма к 

антибиотикам 

Диско-диффузионный метод является одним из наиболее 

распространенных способов определения чувствительности 

микроорганизмов к антибиотикам.  

Метод основан на диффузии антибиотика из диска в агаровую среду, 

что создает градиент концентрации вещества. Если микроорганизм 

чувствителен к этому антибиотику, его рост будет подавлен в зоне, где 

концентрация антибиотика достаточна для ингибирования. В результате 



формируется зона ингибирования — область вокруг диска, где рост бактерий 

не происходит. 

Для начала необходимо создать бактериальную суспензию, известную 

также как инокуль. Важно довести ее плотность до 0,5 по стандарту мутности 

МакФарланда. Это можно сделать, добавляя определенный объем микробной 

массы в суспензию или разбавляя ее стерильным изотоническим раствором. 

Оптимально бактериальную суспензию следует нанести на агар в 

течение 15 минут, но не позже, чем через 60 минут после ее приготовления. 

 Бактериальную суспензию аккуратно наносят в центр чашки Петри с 

помощью пипетки. Затем стерильным шпателем равномерно распределяют 

суспензию по всей поверхности агара, вращая чашку для достижения 

однородного покрытия. Далее на поверхность питательной среды аккуратно 

размещают диски, пропитанные антибиотиками. Чашку затем помещают в 

термостат, где инкубируют при температуре 37 градусов в течение 24-48 

часов. После завершения инкубации проводится анализ результатов, что 

позволяет оценить эффективность антибиотиков по размерам зон 

ингибирования роста бактерий вокруг дисков. 

 

2.8. Метод перпендикулярных штрихов для определения 

антагонистической активности  

В современной лабораторной практике применяется множество 

методов определения антагонистической активности, различающихся по 

сложности выполнения, скорости проведения, воспроизводимости и 

точности результатов. Среди диффузионных методов отсроченного 

антагонизма наиболее распространен метод перпендикулярных штрихов, 

отличающийся простотой исполнения и наглядностью результатов. Он 

позволяет визуализировать подавление роста тест-культуры под действием 

штамма-антагониста. 

Методика: 



1. Посев штамма-антагониста на поверхность агара в чашке Петри 

наносится штриховая культура исследуемого микроорганизма. Перед этим 

необходимо подготовить агар, который должен быть оптимален для роста 

выбранного штамма. После нанесения штриха чашку Петри помещают в 

инкубатор при температуре, подходящей для данного микроорганизма. 

Инкубация длится от 24 до 48 часов. В течение этого времени штамм-

антагонист активно растет и выделяет ингибиторные соединения, которые 

проникают в агар, создавая условия для дальнейшего анализа. 

2. Посев тест-культуры – после завершения первой инкубации и 

появления заметного роста антагониста, переходим ко второму этапу. 

Перпендикулярно к штриху антагониста подсеваем экспоненциальную 

культуру тест-штамма. Важно осторожно коснуться края зоны роста 

антагониста, чтобы обеспечить контакт между культурами. Этот этап имеет 

критическое значение, так как тест-штамм должен взаимодействовать с 

ингибиторными веществами, выделяемыми антагонистом. 

3. После посева тест-культуры чашку Петри снова помещают в условия, 

благоприятные для роста тест-штамма. Это может быть та же температура, 

что и для антагониста, или другая, в зависимости от требований конкретного 

микроорганизма. Инкубация продолжается до тех пор, пока не будет 

достигнуто заметное развитие тест-культуры. После завершения этого этапа 

оценивают степень ингибирования по размеру зоны отсутствия роста вокруг 

штриха антагониста. Эта зона отсутствия роста свидетельствует о наличии 

антагонистической активности и позволяет количественно оценить 

эффективность ингибирования (рисунок 10). 



 

Рисунок 10. Определение антагонистической активности 

Этот метод предоставляет возможность изучать взаимодействия между 

различными микроорганизмами и выявлять потенциальные антагонисты. Эти 

антагонисты могут быть использованы в микробиологических 

исследованиях, а также при разработке новых пробиотиков и антимикробных 

средств. 



Глава 3. РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 

3.1. Выделение Akkermansia muciniphila из исследуемых образцов 

В ходе проведенного исследования из различных исследуемых 

образцов был выделен штамм, представляющий собой интерес для научного 

сообщества, а именно Akkermansia muciniphila. Этот микроорганизм стал 

объектом нашего внимания благодаря его потенциальной роли в 

поддержании здоровья человека и влиянии на метаболические процессы. 

В рамках нашего исследования мы провели тщательный анализ 

пятнадцати образцов грудного молока, что позволило нам глубже понять 

микробиологический состав этого важного продукта. Из полученных данных 

стало известно, что в десяти из этих образцов была обнаружена бактерия 

Akkermansia muciniphila. Это открытие подчеркивает потенциальную роль 

данного микроорганизма в формировании микробиоты у новорожденных и 

его возможное влияние на их иммунное развитие. 

Кроме того, в процессе исследования мы также проанализировали 

образцы кала здоровых людей, которые не имеют лишнего веса. В результате 

этого анализа было найдено пять образцов, содержащих Akkermansia 

muciniphila, из общего числа пятнадцати проанализированных образцов. Это 

свидетельствует о том, что данная бактерия может играть важную роль в 

поддержании нормального метаболизма и здоровья кишечника у людей с 

нормальным индексом массы тела. 

Также стоит отметить, что из образцов зубного камня была выделена 

Akkermansia muciniphila в трех из пятнадцати образцов. Этот факт может 

говорить о разнообразии мест обитания данного микроорганизма и его 

потенциальной роли в поддержании микробиоты полости рта. Выделение 

этой бактерии из зубного камня может указывать на ее значимость не только 

в кишечной микробиоте, но и в других системах организма. 

 



3.2. Идентификация Akkermansia muciniphila с использованием MALDI-

TOF масс-спектрометрии 

В ходе нашего исследования была проведена тщательная и 

многоэтапная работа по выделению чистой культуры бактерий, что 

представляет собой один из самых важных этапов для дальнейшего анализа и 

понимания характеристик исследуемых микроорганизмов. Выделение чистой 

культуры является ключевым процессом, который позволяет нам получить 

однородную популяцию клеток, свободную от загрязнений другими 

микроорганизмами. Это критически важно для последующих экспериментов 

и анализов. 

Для достижения этой цели мы использовали различные методы 

микробиологической диагностики, которые позволили изолировать и 

культивировать интересующий нас микроорганизм. 

После успешного получения чистой культуры, мы применили масс-

спектрометрический анализ. Этот метод позволяет идентифицировать 

бактерии на молекулярном уровне с высокой точностью и 

чувствительностью. Масс-спектрометрия предоставляет уникальную 

возможность изучать белковый состав и другие молекулы, что помогает в 

определении таксономического положения микроорганизма. 

Результаты проведенного масс-спектрометрического исследования 

подтвердили, что выделенная культура соответствует Akkermansia 

muciniphila. Это открытие имеет значительное значение для нашего 

понимания роли данной бактерии в микробиоте человека, её функции и 

потенциального влияния на здоровье (рисунок 11). 



 

Рисунок 11. Результаты идентификации на Масс-спектрометре 

3.3. Описание морфологических и тинкториальных свойств полученных 

штаммов Akkermansia muciniphila 

В ходе нашего исследования мы успешно выделили чистую культуру 

бактерии Akkermansia muciniphila, которая представляет собой важный 

объект изучения в микробиологии и медицине. После получения этой 

культуры мы перешли к следующему этапу — подготовке мазка. Мазок был 

изготовлен из культуры Akkermansia muciniphila и подвергнут окрашиванию 

по Граму. Этот метод является стандартным в микробиологии и позволяет 

различать бактерии на основе характеристик их клеточной стенки и 

морфологии. 



После окраски мазка мы провели микроскопическое исследование, 

которое дало возможность визуализировать клетки бактерий и оценить их 

морфологические характеристики. Это исследование является важным шагом 

для дальнейшего анализа и понимания особенностей Akkermansia muciniphila, 

включая её форму, размеры и другие значимые характеристики. 

Akkermansia muciniphila — это грамотрицательная бактерия, которая 

характеризуется своей уникальной морфологией и важной ролью в 

экосистеме кишечника. Она имеет форму палочек, располагаются одиночно, 

что придаёт ей цилиндрическую структуру. Спор и жгутиков не имеет 

(рисунок 12). 

 

Рисунок 12. Мазок окрашенный по Граму 

3.4. Сравнительная характеристика частоты идентификации 

Akkermansia muciniphila из различного биологического материала 

В ходе нашего исследования мы провели тщательный и 

детализированный анализ частоты выявления бактерии Akkermansia 

muciniphila в различных биологических образцах, что является важным 

аспектом для понимания ее роли в человеческом организме и возможного 



влияния на здоровье. Из полученных данных стало известно, что данная 

бактерия была обнаружена в десяти из пятнадцати проанализированных 

образцов, что свидетельствует о ее распространенности и потенциальной 

значимости. 

Кроме того, мы также осуществили анализ образцов кала у здоровых 

людей с нормальным весом, что позволило нам получить более точные 

данные о присутствии Akkermansia muciniphila в этой группе. В результате 

нашего исследования мы выявили, что эта бактерия присутствует в пяти из 

пятнадцати проанализированных образцов кала, что может указывать на ее 

связь с нормальным метаболизмом и состоянием здоровья. 

Также стоит отметить, что в процессе исследования мы взяли образцы 

зубного камня, где бактерия была выделена в трех из пятнадцати случаев. 

Это открытие подчеркивает возможность существования Akkermansia 

muciniphila не только в кишечной микрофлоре, но и в других биологических 

средах, таких как ротовая полость. 
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Рисунок 13. Частота идентификации Akkermansia muciniphila из различного 

биологического материала 

3.5. Определение антагонистических свойств выделенного штамма 

Akkermansia muciniphila к условно-патогенным микроорганизмам 

В рамках нашего исследования мы провели детальное изучение 

антагонистической активности выделенного штамма Akkermansia muciniphila 

в отношении различных тест-штаммов, включая Escherichia coli, 

Staphylococcus aureus и Candida albicans. 

При анализе антагонистических взаимодействий в ассоциации между 

бактериями Akkermansia muciniphila и тест-культурой Staphylococcus aureus 

было установлено, что антагонистическая активность микроорганизмов 

проявляется на среднем уровне. Это свидетельствует о том, что штамм 

Akkermansia muciniphila способен оказывать определенное подавляющее 

влияние на рост и развитие Staphylococcus aureus, что может быть полезно 

для дальнейших исследований в области микробиологии и разработки новых 

антимикробных средств.  

Кроме того, антагонистическая активность штамма Akkermansia 

muciniphila была также оценена в отношении тест-культуры Escherichia coli. 

Результаты показали, что данная активность выражена значительно лучше, 

чем в случае с Staphylococcus aureus, что указывает на потенциальные 

возможности использования Akkermansia muciniphila для контроля роста 

Escherichia coli. 

Однако при исследовании антагонистической активности по 

отношению к тест-культуре Candida albicans были получены менее 

обнадеживающие результаты. Здесь антагонистическая активность оказалась 

слабо выраженной, что может говорить о том, что Akkermansia muciniphila не 

столь эффективен в подавлении роста грибка Candida albicans по сравнению 

с бактериальными патогенами (рисунок 14). 



 

Рисунок 14. Результаты исследования антагонистичеких свойств 

микроорганизма Akkermansia muciniphila 

 

3.6. Определение антибиотикорезистентности к препаратам выделенного 

штамма Akkermansia muciniphila 

Для определения антибиотикорезистентности выделенного штамма 

Akkermansia muciniphila были выбраны три антибиотика, а именно 

цефтриаксон, амоксициллин и азитромицин. Эти препараты были выбраны в 

связи с их распространенным использованием в клинической практике и 

известной эффективностью против различных бактериальных инфекций. 

В ходе исследования влияния устойчивости выделенного штамма 

Akkermansia muciniphila к указанным антибиотикам было обнаружено, что 

данный штамм проявляет устойчивость к двум из трех протестированных 

препаратов, а именно к цефтриаксону и азитромицину. Это говорит о том, 

что Akkermansia muciniphila имеет механизмы, позволяющие ему выживать в 

присутствии этих антибиотиков, что может быть связано с особенностями 

его метаболизма или структурой клеточной стенки. 



Наименьшую эффективность против исследуемого штамма 

продемонстрировал препарат амоксициллин. Это может свидетельствовать о 

том, что Akkermansia muciniphila обладает способностями, позволяющими 

ему противостоять действию этого антибиотика, возможно, благодаря 

наличию определенных ферментов или других защитных механизмов. 

Результаты данного исследования подчеркивают важность дальнейшего 

изучения антибиотикорезистентности Akkermansia muciniphila и его 

взаимодействия с различными антибиотиками, что может иметь 

значительные последствия для понимания роли этого микроорганизма в 

микробиоме человека и его потенциального применения в медицине (таблица 

1). 

 
Наименование штамма 

Антибиотики 

цефтриаксон амоксициллин азитромицин 

1. Akkermansia muciniphila + - + 

Таблица 1 – Результаты исследования чувствительности микроорганизма к 

антибиотикам 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



ВЫВОДЫ 

1. Для выделения и идентификации чистой культуры Akkermansia 

muciniphila из образцов, полученных из содержимого толстого кишечника 

человека, грудного молока и зубного камня, были определены оптимальные 

условия для забора, транспортировки и культивирования данного 

микроорганизма. Также был разработан специальный состав питательной 

среды, подходящий для его роста; 

2. При описании морфологических и тинкториальных свойств 

полученных штаммов Akkermansia muciniphila было установлено, что данная 

бактерия представляет собой грамотрицательную палочку, которая 

располагается одиночно и не образует спор или жгутиков; 

3. При анализе частоты обнаружения Akkermansia muciniphila в 

различных биологических образцах было установлено, что данный штамм 

чаще всего выделяется из грудного молока, в то время как реже его находят в 

зубном камне; 

4. В ходе исследования антагонистических свойств выделенного 

штамма Akkermansia muciniphila к условно-патогенным микроорганизмам 

было установлено, что данный штамм проявляет наибольшую 

антагонистическую активность против Escherichia coli и наименьшую против 

Candida albicans; 

5. Исследование антибиотикорезистентности выделенного штамма 

Akkermansia muciniphila показало, что эта бактерия устойчива к 

цефтриаксону и азитромицину, в то время как амоксициллин эффективно 

подавляет её рост. 
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