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СОВРЕМЕННЫЕ ПРЕДСТАВЛЕНИЯ О КИШЕЧНОМ 
АРХЕОМЕ ЧЕЛОВЕКА (ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ)

Резюме
В обзоре представлены современные сведения о ми-

кроорганизмах домена Archaea как части микробиома 
кишечника человека. В желудочно-кишечном тракте че-
ловека обнаружены 20 видов архей, самыми распростра-
ненными являются Methanobrevibacter smithii, обнару-
жен у 95,7−100 % людей, Methanosphaera stadtmanae –  
у 29,4 % и Methanomassiliicoccus luminyensis – у 4 %. Ви-
довая структура архей зависит от возраста, наибольшее 
разнообразие наблюдается у людей в 25−60 лет. Первич-
ным источником колонизации новорожденных археями 
являются кишечный микробиом и грудное молоко матери. 

Кишечные археи являются гидрогенотрофами, не спо-
собными расщеплять гликозиды, связанные положи-
тельными синтрофными связями с бактериями родов 
Bacteroides, Prevotella, Ruminococcus, конкурирующими 
с представителями семейства Desulfovibrionaceae, что 
указывает на их значительный вклад в регулирование ки-
шечной микробиоты.

Приводятся противоречивые данные о клинической зна-
чимости архей кишечного микробиома. Метан, как продукт 
метаболизма архей, регулирует систему «Keap1-Nrf2», обе-
спечивающую эндогенную антиоксидантную защиту. Не-
которые археи способны использовать проатерогенные мо-

лекулы триметиламина в качестве акцептора электронов, 
снижая риски развития атеросклероза. Однако установле-
на связь архей с развитием рака кишечника, с нарушения-
ми моторики, с запорами. Существуют данные о связи ар-
хей с метаболическими нарушениями: Methanobrevibacter 
smithii способен через потребление водорода активиро-
вать липогенез, а также изменять толерантность к глюкозе.  
Показана роль архей в развитии инфекционного миокарди-
та, заболеваний мочевыводящих путей. Приводятся данные 
о чувствительности архей к антибиотикам.

Ввиду повышения внимания к кишечному археому 
описаны методы изучения метаногенных архей у чело-
века. Основными являются молекулярно-генетические  
и культуральный методы, но последние требуют сложных 
питательных сред и особых атмосферных условий культи-
вирования. Приведены данные о депонированных штам-
мах архей в различных коллекциях микроорганизмов. 

Таким образом, исследования археома кишечной ми-
кробиоты человека имеют далеко идущие перспективы, 
как в дальнейшей оценке роли архей для здоровья чело-
века, так и в разработке новых методов диагностики, ле-
чения и профилактики микробиом-ассоциированных па-
тологических состояний человека.

Ключевые слова: Archaea, метаногены, анаэробы, 
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Основные положения
Кишечный археом является важной частью кишечной микробиоты, что обусловлено сложными синтрофными свя-

зями архей с бактериями. Археи и их метаболиты обладают противоатерогенными, антиоксидантными, иммуномоду-
лирующими свойствами. Установлена связь археома с нарушением моторики кишечника, ожирением, инфекционны-
ми и аутоиммунными процессами.
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Abstract
The review presents current information about representa-

tives of the domain Archaea, as part of the human gut microbi-
ome. In the human gastrointestinal tract, 20 species of archaea 
have been found, the most common are Methanobrevibacter 
smithii, found in 95.7−100 % of people, Methanosphaera stadt-
manae – in 29.4 % and Methanomassiliicoccus luminyensis – 
in 4 % of people. The species composition of archaea depends 
on age, with the highest diversity observed in individuals aged 
25−60 years. The primary source of archaea colonization in 
newborns is the intestinal microbiome and the mother's breast 
milk.

Intestinal archaea are hydrogenotrophs that are unable to 
break down glycosides and have positive syntrophic relation-
ships with bacteria of the genera Bacteroides, Prevotella, and 
Ruminococcus, which compete with members of the Desulfo-
vibrionaceae family, indicating their significant contribution to 
the regulation of the intestinal microbiota.

There is conflicting evidence about the clinical significance 
of archaea in the gut microbiome. Methane, a metabolite of ar-
chaea, regulates the Keap1-Nrf2 system, which provides endog-
enous antioxidant protection. Some archaea can use pro-athero-

genic trimethylamine molecules as electron acceptors, reducing 
the risk of atherosclerosis. However, archaea have been linked 
to the development of intestinal cancer and impaired motility, 
leading to constipation. There is also evidence of a link between 
archaea and metabolic disorders, as Methanobrevibacter smithii 
can activate lipogenesis and alter glucose tolerance through hy-
drogen consumption. Archaea have been implicated in the de-
velopment of infectious myocarditis and urinary tract diseases. 
Additionally, there is evidence of the sensitivity of archaea to 
antibiotics.

In view of the increased attention to the intestinal archaeome, 
methods for studying methanogenic archaea in humans are de-
scribed. The main methods are molecular genetic and cultural, 
but the latter requires complex nutrient media and special at-
mospheric conditions for cultivation. Data on deposited archaea 
strains in various microbial collections are provided.

Thus, research on the archaeome of the human intestinal mi-
crobiota has far-reaching prospects, both in further assessing the 
role of archaea for human health and in developing new meth-
ods for diagnosing, treating, and preventing microbiome-associ-
ated pathological conditions in humans.

Keywords: Archaea, methanogens, anaerobes, gut microbi-
ome, Methanobrevibacter smithii
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HIGHLIGHTS
The intestinal archaeome is an important part of the intestinal microbiota, which is due to the complex syntrophic relationships 

between archaea and bacteria. Archaea and their metabolites have anti-atherogenic, antioxidant, and immunomodulatory 
properties. Archaeome have been linked to intestinal motility disorders, obesity, infectious and autoimmune processes..
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Введение
В настоящее время внимание исследовате-

лей и практикующих врачей привлекают археи 
как составная часть кишечной микробиоты че-
ловека и как микроорганизмы, ассоциирован-
ные с некоторыми патологическими состояни-
ями человека. Археи включают в себя широкий 
спектр организмов, которые обладают сходны-
ми свойствами как с представителями домена 
Eukarya (схожие механизмы репликации ДНК, 
транскрипции РНК и трансляции белков, ги-
стоны, упаковывающие хромосомную ДНК), 
так и с представителями домена Bacteria (раз-
личная морфология, наличие одной единствен-
ной кольцевой хромосомы, отсутствие интро-
нов, схожие посттранскрипционные модифи-
кации). Эти одноклеточные микроорганизмы, 
которые выделены в отдельный домен (надцар-
ство) – домен Archaea, морфологически похо-
жие на бактерии, были первоначально обнару-
жены в экстремальных условиях обитания – в 
горячих источниках, кислых озерах, вулканах 
[1]. В дальнейшем археи были выделены из по-
лости рта и кишечника человека [2, 3]. Количе-
ство видов архей, связанных с человеком, бы-
стро расширилось с трех до 26 в настоящее вре-
мя, включая 20 видов, обитающих в желудоч-
но-кишечном тракте человека [3].

По разным оценкам, археи составляют при-
мерно 1−10 % кишечных микроорганизмов 
в организме человека. Наиболее распростра-
ненными и многочисленными являются пред-
ставители порядков Methanobrevibacteriales 
и Methanomassiliicoccales [3, 4], причем вид 
Methanobrevibacter smithii встречается в составе 
кишечного микробиома человека в 95,7−100 %  
случаев. Кроме того, у 29,4 % людей обнару-
живают Methanosphaera stadtmanae и у 4 % − 
Methanomassiliicoccus luminyensis [4]. Среди 
метаногенов встречаются также Methanobre-
vibacter arboriphilus, Methanobrevibacter ora-
lis и Methanobrevibacter millerae, Methanocellus 
chikugoensis. Галофильные археи кишечника 
представлены Haloferax massiliense, Haloferax 
alexandrinus, Halorubrum koreense, Halorubrum 
alimentarium и др.

Учитывая видовое многообразие, высокую ча-
стоту встречаемости архей в составе кишечно-
го многокомпонентного сообщества, а также не- 
уклонный рост сведений о значимости кишечной 
микробиоты для жизнедеятельности и здоровья 
человека, актуальной является систематизация 
имеющихся сведений об археоме человека.

Цель исследования 
Обобщение в рамках описательного обзора 

данных о биологических свойствах и взаимодей-
ствиях представителей домена Archaea с кишеч-
ными микроорганизмами, с макроорганизмом 
и методах исследования архей для определения 
клинических перспектив данного таксона. 

Материалы и методы
Проведен информационный поиск литератур-

ных источников в базах PubMed, ScienceDirect, 
Web of Knowledge (2021−2026 гг.). Поисковый 
запрос генерировали с использованием сле-
дующих терминов: «archaeom», «Archaea», 
«Methanogens», «Human-associated Archaea», 
«Methanobacteriales», «Methanobrevibacter», 
«Methanobrevibacter smithii». Поиск открытых 
в доступе статей был проведен на английском 
языке. Было получено 5673 источника, из них 
2162 обзорные статьи и 3511 – оригинальные 
исследования.  При ручном отборе были ис-
ключены статьи-дубликаты, статьи без полных 
текстов, клинические случаи, а также статьи, 
посвященные археям-экстремалам окружаю-
щей среды, археому животных. Для написания 
обзора были использованы 38 источников. Тип 
обзора − описательный (нарративный).

Результаты
Особенности ультраструктуры и физиоло-

гии архей
Археи – одноклеточные микроорганиз-

мы, не имеют органелл и обычно имеют ДНК 
с одной кольцевой хромосомой. У архей от-
сутствует пептидогликан, но стенка являет-
ся жесткой структурой из-за выраженности 
S-слоя. Он состоит из белков или гликопроте-
идов, закрепленных к плазматической мем-
бране в виде двухмерного массива с гладкой 
внешней поверхностью. У некоторых архей 
установлено наличие экстрацелюллярно рас-
положенного псевдомуреина, который состо-
ит из N-ацетилалозаминуроновой кислоты и 
повторов N-ацетилглюкозамина, соединен-
ных β-1,3-гликозидными связями, в отличие 
от N-ацетилмураминовой кислоты и N-ацетил-
глюкозамина у бактерий, которые соединены 
β-1,4-гликозидными связями [5]. Псевдомуреин 
служит защитным слоем, придающим устойчи-
вость археям к лизоциму и широкому спектру 
антибиотиков.

Плазматическая мембрана архей тоже имеет 
особенности строения, связанные с наличием 
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монослоя, образованного разветвленными изо-
преноидными цепями, а не из липидного бис-
лоя, который присутствует у бактерий. Эти изо-
преноидные цепи связаны с глицерином эфир-
ными связями, образуя гидрофобный барьер, 
регулирующий поток ионов и молекул, поддер-
живающий клеточный гомеостаз и обеспечива-
ющий стабильность и адаптивность микроор-
ганизмов.

Археи являются анаэробными микроор-
ганизмами, контакт с кислородом в течение 
15−30 минут вызывает их гибель. Метаноге-
ны делятся на три основные физиологиче-
ские группы. Ацетотрофы имеют цитохромы 
и используют ацетат в качестве единственно-
го источника углерода для производства ме-
тана. Метилотрофы также имеют цитохромы  
и могут производить метан из водорода, угле-
кислого газа и метильных групп из таких сое-
динений, как метанол и метиламины (тримети-
ламин, диметиламиниламин, монометиламин) 
и метилмеркаптопропионат. Вышеназванные 
физиологические группы архей чаще встре-
чаются в окружающей среде и играют фунда-
ментальную роль в углеродном цикле, являясь 
участниками метаногенеза. Этот анаэробный 
механизм дыхания связан с ферментом метил-
кофермент-М-редуктазой [6]. 

Археи в составе кишечного микробиома че-
ловека являются в большинстве случаев гидро-
генотрофами, преобразующими углекислый газ 
и водород в метан. Они используют углерод в ка-
честве конечного акцептора электронов, а диги-
дроген в качестве ведущего донора электронов. 
Конечная реакция образования метана такова: 
4H2+CO2 → CH4+ 2H2O. Благодаря этой биохи-
мической особенности кишечные археи исполь-
зуют субстраты, получаемые в результате син-
трофных взаимодействий с бактериями, которые 
осуществляют анаэробную деградацию макро-
нутриентов, таких как углеводы, белки и липи-
ды [7, 8]. Например, пищевые углеводы под-
вергаются гидролизу бактериями в кишечнике 
с образованием пирувата, который может мета-
болизироваться вторичными ферментативными 
бактериями до короткоцепочечных жирных кис-
лот (ацетата, пропионата и бутирата), органи-
ческих кислот (лактата, формиата, сукцината), 
спиртов (этанола) и газов (водорода и углекис-
лого газа) [8, 9]. Такие продукты используются 
гидрогенотрофами и ацетотрофами, поэтому ар-
хеи являются важной частью трофических цепей 

в сложном кишечном сообществе.
Геномы M. smithii, M. oralis, M. arboriphilus, 

M. millerae и M. stadtmanae не кодируют вооб-
ще ни одного фермента для расщепления гли-
козидных связей, тогда как M. luminyensis ко-
дирует только два фермента, предположитель-
но для своего собственного внутриклеточного 
цикла трегалозы [10]. Хотя метаногены имеют 
небольшую или вообще не имеют способность 
расщеплять внешние гликаны на моносахари-
ды, в их геномах обнаружены многочислен-
ные гликозилтрансферазы, ферменты, которые 
могут связывать моносахариды с различными 
акцепторами для создания гликоконъюгатов. 
Возникает парадокс: метаногены не способ-
ны катаболизировать углеводные структуры, 
но способны их поглощать. Возможно, данное 
свойство архей используется как средство взаи-
модействия с другими представителями кишеч-
ной микробиоты, так как углеводсодержащие 
субстраты – важный источник питания истин-
ных бактерий.

Возрастные особенности археома кишеч-
ника человека

Исследования с использованием молекуляр-
но-генетических методов показали, что мета-
ногены колонизируют кишечник человека сра-
зу после рождения и сохраняются в кишечной 
микробиоте до старости (таблица 1). 

При наблюдении за 14 здоровыми младен-
цами, у семи в течение первого года жизни  
в стуле присутствовали субдоминантные уров-
ни метаногенов. Ограниченный анализ архей-
ных последовательностей, амплифицирован-
ных из трех образцов материнского стула, ко-
торые были протестированы на археи, выявил 
преобладание M. smithii. Последовательности 
гена 16S рРНК этих метаногенов также бы-
ли обнаружены в меконии новорожденных 
[11]. Это связывают с тем, что колонизация M. 
smithii происходит еще во время внутриутроб-
ного развития плода, через плаценту, так как ве-
роятность колонизации данным микроорганиз-
мом в родах минимальна из-за отсутствия M. 
smithii в составе физиологической микробиоты 
влагалища, за исключением случаев вагиноза 
[3, 12, 13]. Грудное вскармливание также спо-
собствует колонизации слизистой кишечника 
M. smithii, так как данный представитель архе-
ома был обнаружен в 27,3 % образцов молози-
ва и в 26,3 % образцов молока [14]. Эти резуль-
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таты показали, что микробиом матери является 
основным источником колонизации кишечника 
младенца археями [13, 14].  

Другое исследование продемонстри-
ровало наличие M. smithii, M. stadtmanae, 
Methanomassiliicoccales spp. в образцах сту-
ла взрослых и пожилых людей; в то время как 
только один образец новорожденных содержал 
последовательность Methanomassiliicoccales 
spp. [15, 16]. 

Межмикробные взаимодействия архей в 
кишечном микробиоме

Межмикробные связи архей с другими 
представителями кишечной микробиоты из-
учены лучше всего для M. smithii. Различ-
ные кишечные бактерии, включая такие ро-
ды, как Bacteroides, Prevotella, Ruminococcus  
и Faecalibacterium, участвуют в метаболизме 
M. smithii посредством выработки газообразно-
го водорода (H2) − важного компонента мета-
ногенеза. Метаболизм H2 в модели in vitro для 
M. smithii и Anaerostipes rhamnosivorans, проде-
монстрировал использование археем для мета-
ногенеза формиата и водорода, производимых 
бактерией [4, 17]. Также изучены взаимодей-
ствия между M. smithii и B. thetaiotaomicron. 
Продукты ферментации и водород, производи-
мые Bacteroides thetaiotaomicron, служили жиз-
ненно важными продуктами для бурного ро-
ста M. smithii [9]. Но накопление этих побоч-
ных продуктов ферментации вызывало нару-
шение роста и размножения самой бактерии B. 
thetaiotaomicron, что, в конечном итоге, препят-

ствовало росту M. smithii [9]. Кроме того, H2, 
продуцируемый Christensenella minuta, уси-
ливал и поддерживал метаболическую актив-
ность M. smithii более эффективно, чем присут-
ствие B. thetaiotaomicron [4,17].  

Присутствие в кишечном микробиоце-
нозе M. smithii вызывает снижение числен-
ности Desulfovibrionaceae через 200 ч по-
сле инокуляции. И наоборот, ингибирование  
M. smithii с помощью 2-бромэтансульфоновой 
кислоты приводит к увеличению популяции 
Desulfovibrionaceae [18]. Эти данные подчер-
кивают ингибирующее воздействие M. smithii  
на сульфатвосстанавливающие бактерии и ука-
зывают на конкурентные отношения, особенно 
в плане использования H2.

Недавно было установлено наличие боль-
шого количества нуклеиновых последователь-
ностей кишечных вирусов Caudoviricetes sp, 
включенных в геномы M. smithii, полученных 
из кишечника человека, что позволяет предпо-
ложить взаимодействия архей с бактериофага-
ми. 

Клиническая значимость кишечного ар-
хеома для человека

Роль метанообразующих микроорганизмов 
для человека, с клинической точки зрения, не-
однозначна: сообщается как о положительных 
эффектах архей и их метаболитов, так и о пато-
логических последствиях взаимодействия ме-
танотрофов и человека [19, 20]. 

Часть исследований демонстрирует положи-
тельные эффекты метана, выделяемого архея-

4 дня−10 месяцев /
4 days−10 months

3−15 лет / 
3−15 years old

25−60 лет /
25−60 years old

70 и старше лет /
70 years and older

Methanobrevibacter 
smithii
Methanobrevibacter spp.
Methanobacteriales
Methanomassiliicocales

Methanobrevibacter 
smithii
Methanobrevibacter spp.
Methanobacteriales
Methanomassiliicocales

Methanobrevibacter 
smithii
Methanobrevibacter 
oralis
Methanobrevibacter 
arboriphilus
Methanobrevibacter 
millerae
Methanosphaera 
stadtmanae
Methanosalsum zhilinae
Methanomassiliicoccus 
luminyensis
Candidatus 
Methanomassiliicoccus 
intestinalis
Candidatus 
Methanomethylophylus 
alvus
Methanocellus 
chikugoensis

Methanobrevibacter 
smithii
Methanosphaera 
stadtmanae
Methanomassiliicoccus 
luminyensis
Candidatus 
Methanomassiliicoccus 
intestinalis

Таблица 1. Видовой 
состав архей в зави-
симости от возраста 
человека

Table 1. Species 
composition of 
archaea depending 
on human age
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ми, в частности, противовоспалительные и ци-
топротекторные. Так, в исследовании ишемии- 
реперфузии на инбредных мышах линии С57 
BL/6 раствор метана показал противовоспали-
тельный эффект [21]. Наблюдали значительное 
снижение генерации активных форм кислорода 
и модуляцию активации лейкоцитов после вве-
дения метана, сохранение эпителиального барь- 
ера, снижение проницаемости и улучшение ло-
кальной микроциркуляции [22, 23, 24].

Метан может косвенно участвовать в меха-
низме, который регулирует систему «Keap1-
Nrf2» (Nuclear factor erythroid 2-related factor), 
от стимулов до пути фосфатидилинозитол 3-ки-
назы (PI3K-Akt) в макрофагах, стимулируемых 
липополисахаридами [25]. Важно отметить, что 
система Keap1-Nrf2 является главным эндоген-
ным антиоксидантным защитным механизмом, 
включающим более 250 ферментов. Так, побоч-
ные продукты метаболизма метана, образован-
ные электрофильными метильными группами, 
могут вызывать изменения и деградацию бел-
ка Keap1, в котором Nrf2 остается связанным 
в цитоплазме. Таким образом, метан может по-
ложительно регулировать транскрипционную 
экспрессию Nrf2 с последующим увеличением 
экспрессии антиоксидантного фермента [25]. 

Известно, что Methanosphaera stadtmanae 
является мощным иммуностимулятором, по-
скольку M. stadtmanae связывается с Toll-по-
добным рецептором 8 (TLR8), запускает ин-
фламмасомы и вызывает более сильную вос-
палительную реакцию [26]. Кроме того, археи 
способны активировать дендритные клетки, 
полученные из человеческих моноцитов, про-
являя сильные провоспалительные свойства 
[26, 27]. 

Также археи снижают риск развития атеро-
склероза. Ключевой в этом процессе является 
молекула триметиламина (TMA), синтезиру-
емая представителями кишечного микробио-
ма из холина, фосфатидилхолина, бетаина и 
L-карнитина. Именно из ТМА происходит об-
разование триметиламина N-оксида (TMAO), 
который обладает проатерогенными свойства-
ми [28].  Candidatus (Ca.) Methanomethylophilus 
alvus Mx1201 может производить метан, ис-
пользуя H2 в качестве донора электронов и 
ТМА в качестве акцептора электронов [3]. Дру-
гой род, принадлежащий к этому семейству, − 
Methanomassiliicoccus luminyensis преобразует 
ТМА в метан, используя H2 [3, 4]. Хотя исследо-
вания показывают, что M. luminyensis не являет-

ся типичным представителем человеческого ки-
шечника, члены Methanomassiliicoccales могут 
использовать метилированные амины, такие 
как триметиламин (ТМА), в качестве субстра-
та для метаногенеза [28]. Исследования роли 
представителей домена Archaea в преобразова-
нии ТМА в метан открывают новые возможно-
сти для достижения многообещающих страте-
гий в профилактике/лечении заболеваний сер-
дечно-сосудистой системы. Есть предположе-
ние, что метаногены могут снижать выработку 
ТМАО у пациентов с наследственным дефектом 
флавинсодержащей монооксигеназы 3. Таким 
образом, возникает концепция архебиотиков, 
которая предполагает применять архейные ки-
шечные штаммы, способные преобразовывать 
ТМА в метан и, следовательно, снижать выра-
ботку ТМАО, являясь возможными биотерапев-
тическими агентами в профилактике и лечении 
сердечно-сосудистых заболеваний [8]. Концеп-
цию антиатерогенного действия архебиотиков 
оценили экспериментально на животных моде-
лях. Чтобы способствовать выживанию архей, 
мышам вначале вводили антибиотики. Далее 
мышей кормили пищей, богатой холином, для 
повышения уровня ТМАО и после вводили че-
рез зонд 108 мезофильных метаногенных кле-
ток. Установлено, что M. smithii, M. luminyensis, 
Methanosarcina mazei, Methanomicrococcus 
blatticola, Methanohalophilus portucalensis зна-
чительно снизили уровень ТМАО в плазме,  
по сравнению с контрольной группой [8].   

В дополнение к прямому применению живых 
архей в качестве биотерапевтических средств, 
также можно использовать ферменты, участву-
ющие в метилотрофном метаболизме. Хорошо 
известным ферментом, участвующим в этом 
метаболизме, является триметиламинметил-
трансфераза (MttB), которая переносит метиль-
ную группу от TMA к другим метилтрансфера-
зам. Однако, поскольку этот фермент проявляет 
свою биологическую активность с аминокисло-
той пирролизином (Pyl) в своем активном цен-
тре [7], это обусловливает необходимость син-
тезировать аминокислоту пирролизин, что до-
полнительно повышает стоимость биотерапев-
тического средства.

Метан, вырабатываемый археями (около 
0,35 л/день), может выделяться с фекалиями 
(около 50 %) или проникать в слизистую обо-
лочку кишечника и попадать в систему крово-
обращения. С метаном связывают развитие ра-
ка толстой кишки, но данные по этому вопросу 
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противоречивы. Так, был проведен метагеном-
ный анализ 390 образцов фекалий здоровых 
людей и пациентов с колоректальным раком 
(ККР) [29]. Данные были получены на когор-
тах людей, проживающих на территории Евро-
пы (Австрия, Германия и Италия) и Азии (Япо-
ния, Китай и Индия). Установлено, что средний 
количественный уровень M. smithii был выше 
в образцах у пациентов с диагнозом КРР, чем у 
здоровых людей [29, 30], что согласуется с ре-
зультатами независимого исследования в Ин-
дии. И, наоборот, у 73 китайских пациентов с 
КРР было выявлено увеличение плотности га-
лофильных архей и уменьшение количества ме-
таногенных архей, включая M. smithii, по срав-
нению с когортой из 92 практически здоровых 
людей [16].

Убедительные доказательства указывают на 
связь между метаном и нарушениями мотори-
ки кишечника [31]. Исследования на живот-
ных моделях показали, что этот газ действует 
непосредственно на перистальтику кишечни-
ка, задерживает кишечный транзит и, таким 
образом, способствует запору, вероятно, через 
холинергический путь (энтеральную нервную 
систему). Также метан предрасполагает паци-
ентов к развитию запора за счет сегментарных 
сокращений [31].

Существует связь между археями и невроло-
гическими заболеваниями, в основном с рассе-
янным склерозом (РС) [32].  Считают, что ар-
хеи могут быть вовлечены в изменения длины 
некодирующей области генетического материа-
ла, которая играет важную роль в патогенезе ау-
тоиммунных заболеваний, таких как системная 
красная волчанка, ревматоидный артрит и РС 
[33, 34]. Другой механизм связан с производ-
ством биопленки из-за интеграции наноархей, 
прокариот и вироидов, что изменяет фенотип 
нейрональных и иммунных тканей человека и 
ведет к заболеваниям [32]. Археи также извест-
ны тем, что хронически активируют иммунную 
систему и вырабатывают суперантигены, что 
приводит к развитию аутоиммунных процессов 
[27]. В то время как РС является воспалитель-
ным заболеванием, опосредованным иммунной 
системой, с чертами, схожими с воспалитель-
ными заболеваниями кишечника (ВЗК), микро-
биота кишечника ассоциирована с РС и дру-
гими патологиями нервной системы через ось 
«микробиота-мозг» [33]. У пациентов с РС на-
блюдается высокое содержание и разнообразие 
Methanobrevibacteriaceae (род Euryarchaeota) 

и высокая распространенность продукции ме-
тана археями. Methanobrevibacter способен ак-
тивировать дендритные клетки, которые также 
участвуют в воспалительном процессе [34]. Со-
держание представителей этого рода положи-
тельно коррелировало с TRUE5, регулятором 
активации Т-клеток, который сверхэкспресси-
руется при РС [32].

Некоторые исследования демонстриру-
ют связь между археями и массой тела, где 
Methanobrevibacter smithii связан как с ожире-
нием, так и с недоеданием [26, 35]. Показано, 
что у пациентов с ожирением в образцах фе-
калий наблюдается более высокий уровень ар-
хей. Метаногенные археи необходимы для уда-
ления избытка H2 из кишечника человека. Не-
достаток H2 позволяет увеличить резидентной 
бактериобиоте ферментацию полисахаридов и 
выработку короткоцепочечных жирных кислот, 
благодаря чему повышается липогенез. Кроме 
того, H2 ингибирует бактериальные НАДН-де-
гидрогеназы, поэтому дисбаланс количествен-
ного уровня M. smithii отражается в изменении 
продукции АТФ. Поскольку продукция метана 
ассоциирована с запором, увеличивается время 
пассажа содержимого в кишечнике. Это ведет к 
увеличению всасывания питательных веществ 
и к увеличению веса человека. В другом иссле-
довании у пациентов с анорексией обнаружили 
более высокий уровень M. smithii, чем у паци-
ентов с ожирением [19, 27]. Напротив, сниже-
ние количественного уровня M. smithii вплоть 
до его полного отсутствия регистрировали у 
детей с тяжелым острым недоеданием [35]. Это 
позволило выдвинуть теорию связи между по-
треблением антиоксидантов и снижением уров-
ня колонизации анаэробными и метаногенны-
ми прокариотами при недоедании. Вследствие 
недостатка антиоксидантов в рационе, резким 
снижением субстрата для окисления и потре-
бления энергии возникает дефицит архей. Ис-
следования подтвердили снижение разнообра-
зия и истощение M. smithii в образцах стула у 
пациентов с квашиоркором. Отсутствие этой 
археи было связано с недостатком микроэле-
ментов и потерей благоприятной среды для ее 
роста. Поэтому предполагают, что введение 
пробиотиков на основе M. smithii, может быть 
эффективной стратегией восстановления ми-
кробиоты кишечника у недоедающих детей [8].  

Археи могут повышать риск сахарного диа-
бета за счет изменения толерантности к глюко-
зе и резистентности к инсулину [26]. Показано 
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увеличение значений гликированного гемогло-
бина (Hb1Ac) у людей с высоким содержанием 
метана в  кишечнике.  

M. smithii был выделен из крови лихорадя-
щих пациентов с инфекционным эндокардитом 
[3]. В 27 из 5594 (0,5 %) анаэробных посевов 
крови, взятых у пациентов с лихорадкой, обна-
ружили наличие M. smithii [21].  В одном образ-
це крови при эндокардите M. smithii был ассо-
циирован с Staphylococcus aureus, два штамма 
M. smithii BC55 и BC84 ‒ с Streptococcus mutans 
и S. epidermidis соответственно. M. smithii был 
обнаружен в 9 % образцов мочи, взятых у па-
циентов с инфекциями мочевыводящих пу-
тей. Кроме того, в 53%, 18 % и 3 % случаев 
M. smithii в образцах мочи были в ассоциаци-
ях с Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae и 
Enterobacter spp. соответственно. 

Чувствительность архей к антимикроб-
ным препаратам

В литературе имеются данные о чувстви-
тельности к 16 антибиотикам только  M. 
smithii, выделенных из свежесобранных фека-
лий, включая музейный штамм M. smithii типа 
ATCC35061 [12]. Все протестированные изо-
ляты обладали высокой устойчивостью к пе-
нициллину, цефалотину, ванкомицину, стреп-
томицину, гентамицину, ципрофлоксацину и 
клиндамицину (минимальная подавляющая 
концентрация (МПК) > 64 мг/л). При этом 10 
из 16 изолятов были чувствительны (MПК < 
16 мг/л) к метронидазолу, один обладал про-
межуточной устойчивостью (MПК = 16 мг/л)  
и пять были устойчивы (MПК > 16 мг/л) к пре-
парату [12]. Дальнейшие исследования выяви-
ли устойчивость к хлорамфениколу (MПК ≤  
25 мг/л) и чувствительность к бацитрацину 
(MПК ≤ 4 мг/л), орнидазолу и фузидовой кис-
лоте [12]. Кроме того, ингибирование роста M. 
smithii наблюдалось после инкубации с антими-
кробными пептидами (AMPS), человеческим 
кателицидином LL32, производными NK-лизи-
на свиньи (NK2). 

Исследование гена sat для изучения устойчи-
вости метаногена к нурсеотрицину (класс ами-
ногликозидных антибиотиков, обладающих вы-
сокой токсичностью, используемый в качестве 
селективного фактора для микроорганизмов) 
привел к использованию этого гена в качестве 
маркера метаногенов [12]. Среди протестиро-
ванных видов M. smithii проявлял высокую чув-
ствительность к препарату, но образование ко-

лоний все еще наблюдалось после одного ме-
сяца инкубации микроорганизма с нурсеотри-
цином.  

Оценивали влияние ловастатина in vitro  
на M. smithii. После пяти дней инкубации ми-
кроорганизма с ловастатином в дозе 4 мкг/мл 
метана обнаружено не было по сравнению с 
контролем [12]. ПЦР-амплификация показала 
повышенную экспрессию генов HMG вслед-
ствие ингибирования ловастатином 3-гидрок-
си-3-метилглутарил-кофермента А (HMG-
Co-A) редуктазы (HMGR), что приводит к ин-
гибированию синтеза клеточных мембран [12]. 

Методы изучения архей у человека
Для выявления архей в клинических образ-

цах используют молекулярно-генетические 
(ОТ-ПЦР, ПЦР-анализ, секвенирование по Сэ-
нгеру) и культуральные методы, а также флуо-
ресцентную и электронную микроскопию, как 
вспомогательные методы.

Микроскопическое исследование
У M. smithii витальный фактор 420 (F420), 

можно обнаружить, если жизнеспособные 
культивируемые клетки M. smithii подвергнуть 
воздействию ультрафиолетового излучения  
с длиной волны 420 нм [5]. Автофлуоресциру-
ющие клетки M. smithii имеют форму дипло-
кокка, размер приблизительно 1,9 мкм в длину 
и 480 нм в ширину. Это подтверждают данные 
сканирующей микроскопии (рисунок 1). 

Специфического окрашивания архей не су-
ществует, но при окраске по Граму регистриру-
ется грамположительная окраска в свежей куль-
туре и вариабельная окраска в старой культуре 
M. smithii. При обработке Methanobacteriales 
sp. кроличьими антисыворотками визуализиро-
ваны штаммы M. smithii PS и ALI методом не-
прямой иммунофлуоресценции (с использова-
нием меченного изотиоцианатом флуоресцеина 
козьего иммуноглобулина) [5, 12].

Молекулярно-генетическое обнаружение 
архей

Разработано несколько систем ПЦР для ам-
плификации и обнаружения фрагментов геном-
ной ДНК M. smithii. ПЦР нацелена на обнару-
жение гена mcrA метаногенов [20, 36]. Образцы 
фекалий, взятые у здоровых лиц контрольной 
группы и пациентов с болезнью Крона, язвен-
ным колитом, синдромом раздраженного ки-
шечника, колоректальным раком, дали положи-
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Рисунок 1.
Морфология 
Methanobrevibacter 
smithii (по данным:
 https://doi.
org /10.1016/j.
heliyon.2024.e 36742):
а) автофлуорес-
цирующие клетки 
M. smithii при длине 
волны 420 нм ( 
настройки DAPI, 
возбуждение 405 нм, 
световой микроскоп 
LSM 900, Carl Zeiss 
Microscopy GmbH, 
Йена, Германия);
б) cканирующая 
электронная 
микроскопия M. 
smithii (TM4000 Plus 
tabletop, Hitachi, 
Токио, Япония).

Figure 1.
Morphology of 
Methanobrevibacter 
smithii (source: 
https://doi.
org/10.1016/j.
heliyon.2024.e36742)
а) Auto-fluorescent 
M. smithii cells at 
420-nm wavelength 
(DAPI settings, 405-
nm excitation, LSM 
900 light microscope, 
Carl Zeiss Microscopy 
GmbH, Jena, 
Germany);
b) scanning electron 
microscopy of M. 
smithii (TM4000 Plus 
tabletop, Hitachi, 
Tokyo, Japan).

тельную реакцию на метаногены в 48 %, 30 %, 
24 %, 48 %, 45 % соответственно [36]. Дальней-
ший анализ полиморфизма длины рестрикци-
онного фрагмента 558 клонов библиотеки mcrA 
показал, что 91,39 % клонов были идентичны 
гену mcrA M. smithii, что подтверждает данные 
о преобладании M. smithii в кишечнике [10]. 
Кроме того, существует система ПЦР, нацелен-
ная на ген rpoB M. smithii, в результате чего из 
700 образцов ДНК-фекалий в 95,7 % образцов 
были обнаружены M. smithii [10, 12]. 

Бактериологический метод выделения ар-
хей

Несмотря на то, что сообщалось о нескольких 
эффективных методах выделения и культивирова-
ния M. smithii, только несколько штаммов доступ-
ны в немецкой коллекции «German collection of 
microorganisms and cell cultures GmbH» (DSMZ), 
типовой штамм PS доступен из японской коллек-

ции «Japan Collection of Microorganisms» (JCM). 
Кроме того, доступны 15 изолятов из «Collec-
tion de Souches de l’Unit´e des Rickettsies» (CSUR) 
WDCM. 875 (таблица 2).

M. smithii был первоначально выделен путем 
культивирования в анаэробных условиях образ-
цов фекалий в атмосфере H2-CO2 (80:20) при 
давлении 2 атм [2]. Время культивирования со-
ставило 7 дней, в качестве показателя роста M. 
smithii использовали выработку метана (CH4), 
который контролировали с помощью газовой 
хроматографии [37]. Серийные разведения об-
разцов, выделявших метан, затем инкубирова-
ли в среде Balch 1 с добавлением 2 % агара при 
1 атм H2-CO2, а полученные колонии подверга-
ли субкультивированию на агаризованной сре-
де Balch в анаэробных условиях для получения 
чистых культур. 

Затем была предложена среда SAB (17 ком-
понентов) в качестве универсальной среды для 

Наименование 
коллекции /  
Name of the collection

Наименование  
штамма /  

Name of the strain

Источник изоляции 
штамма /  

Source of strain isolation

Условия хранения / 
Storage conditions

DSMZ/JCM PS; DSM 861; JCM 30028 Сточные воды, США
Waste water, USA

Жидкая среда
Liquid medium

DSMZ F1; DSM 2374 Человеческие фекалии, 
США
Human feces, USA

Жидкая среда
Liquid medium

DSMZ ALI; DSM 2375 Толстый кишечник 
человека, США
Human large intestine, 
USA

Жидкая среда
Liquid medium

DSMZ B181; DSM 11975 Человеческие фекалии, 
США
Human feces, USA

Жидкая среда
Liquid medium

CSUR Q5487;Q5502; Q5505; 
Q5701;Q5704; Q5705; 
Q5707;Q5708; Q5709; 
Q5711;Q5713; Q5714; 
Q5715; Q5716; Q5718

Человеческие фекалии, 
Франция
Human faeces, France

Лиофилизированы, 
-80 0 С
Lyophilized, -800 C

Таблица 2. Штаммы 
M. smithii в коллек-
циях микроорга-
низмов

Table 2. M. smithii 
strains in microbial 
collections
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выделения метаногенов из кала, что позво-
лило сэкономить 1−3 дня на росте M. smithii,  
по сравнению со средой DSMZ (27 компо-
нентов), содержащей много минеральных ве-
ществ [38]. Более того, образцы, которые бы-
ли ПЦР-отрицательными на M. smithii, позво-
лили выделить данные археи после трех недель 
инкубации в среде SAB. Дальнейшая совмест-
ная инкубация образцов фекалий с H2-продуци-
рующим B. thetaiotaomicron привела к беспре-
цедентному аэробному культивированию M. 
smithii [105]. Система культивирования состоя-
ла из одной верхней камеры, содержащей чаш-
ку Петри с твердой средой SAB, инокулирован-
ной M. smithii и B. thetaiotaomicron, и нижней 
камеры, содержащей бульон SAB, инокулиро-
ванный B. thetaiotaomicron [37, 38]. Через де-
вять дней инкубации при температуре 37 °C 
получены колонии бактерий, продуцирующих 
метан, идентифицированные количественным 
методом в режиме реального времени ПЦР (RT-
ПЦР), как M. smithii [36].

Наконец была разработана и запатентова-
на питательная среда GG для выделения M. 
smithii путем добавления формиата и ацетата 
без источника H2 или диоксида углерода (CO2). 
Она позволяет поддерживать жизнеспособ-
ность M. smithii в образцах, транспортируемых 
в обычной атмосфере и температуре, в течение  
15 дней и значительно облегчает рутинную 
изоляцию и позволяет избежать использования 
взрывоопасного водородного газа [37]. Таким 

образом, в настоящее время доступны три пита-
тельные среды для культивирования архей: сре-
да DSMZ, среда SAB и среда GG. Что касается 
идентификации архей, то для этого использу-
ют времяпролетную масс-спектрометрию с ла-
зерной десорбцией/ионизацией (MALDI-TOF-
MS). 

Заключение
В последние десятилетия возросло пони-

мание экологической роли археома человека. 
Имеющиеся данные о видовом составе архей, 
особенностях физиологии и взаимодействия  
с другими представителями кишечного микро-
биома позволили задуматься о перспективах 
создания архебиотиков для коррекции дисбио-
тических нарушений, снижающих риски раз-
вития сердечно-сосудистых заболеваний, хро-
нической болезни почек. В то же время совре-
менные методы исследования позволили уста-
новить связь архей с патогенезом некоторых 
гнойно-воспалительных заболеваний, с нару-
шением моторики кишечника и заболеваниями 
желудочно-кишечного тракта, неврологически-
ми патологиями, что еще раз свидетельствует  
о важности и необходимости дальнейших ис-
следований домена «Archaea», начиная от ви-
дового распределения по организму человека, 
их методов выявления до исследования проти-
воархейных средств, позволяющих разрабаты-
вать новые стратегии лечения микробиом-ассо-
циированных заболеваний человека.
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