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Введение 

Развитие методов изучения генетического 
материала микроорганизмов, получаемого из 
геологических, палеонтологических или архео-
логических образцов, привело в последние деся-
тилетия к бурному росту исследований в области 
палеомикробиологии. Использование в филоге-
нетических построениях последовательностей 
«древней» микробной ДНК, выделенной из мате-
риала известного абсолютного возраста, позво-
ляет оценивать фактические скорости молеку-

лярной эволюции геномов отдельных таксонов, 
реконструировать эволюционные события, при-
водящие к существенным изменениям в эколо-
гии различных видов прокариот, включая их пе-
реход к паразитизму, изучать закономерности 
формирования их эпидемического потенциала. 
Революционная работа Дидье Рауля и его коллег 
(1998) [1], в которой впервые были получены до-
казательства длительного сохранения ДНК пато-
генных микроорганизмов в останках людей из 
исторических захоронений и предложен метод её 
выделения из пульпы зубов, по сути, открыла ме-
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Резюме 
Изучение микробной ДНК из палеонтологических и археологических образцов является мощным инструмен-
том, позволяющим получить исчерпывающую информацию о молекулярной эволюции геномов возбудителей 
инфекционных заболеваний человека. Статья представляет собой ретроспективу наиболее значимых достиже-
ний медицинской палеомикробиологии. Предметом обсуждения являются результаты исследований по изуче-
нию генетического разнообразия древних микробиомов, содержащих детерминанты патогенности и 
антибиотикорезистентности. Перспективными представляются палеомикробиологические исследования мно-
голетней мерзлоты как репозитория патогенной микробиоты. 
 
Ключевые слова: палеомикробиология; высокопроизводительное секвенирование; древняя ДНК; эволюция; воз-
будители инфекционных заболеваний, микробиом; многолетняя мерзлота. 
  
Для цитирования: Гончаров А.Е., Колоджиева В.В. Медицинская палеомикробиология: проблемы и перспективы. 
Антибиотики и химиотерапия. 2021; 66 (5–6): 72–77 doi: 10.24411/0235-2990-2021-66-5-6-72-77. 

Abstract 
The study of microbial DNA from paleontological and archaeological samples is a powerful tool for estimating the mo-
lecular evolution of human pathogens. The paper is a retrospective review of the most significant achievements in med-
ical paleomicrobiology. The subject of the discussion is the genetic diversity of ancient microbiomes including 
pathogenicity and antibiotic resistance genes. Paleomicrobiological studies of permafrost as a repository of pathogenic 
microbiota are highly promising. 
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дицинским микробиологам и эпидемиологам 
возможность изучения эпидемий прошлого. С 
момента публикации данного исследования су-
щественно усовершенствованы технологии экс-
тракции древней ДНК [2], предложен ряд мето-
дологических подходов к сборке и изучению 
геномов палеомикроорганизмов [3], разработаны 
критерии доказательства аутентичности, изучае-
мой ДНК [4–6]. 

В тоже время очевидна необходимость в 
осмыслении накопленных палеомикробиологи-
ческими исследованиями фактических данных и 
определении основных тенденций развития дан-
ного направления медицинской микробиологии. 

По нашему мнению, сегодня двумя основ-
ными точками приложения медицинской палео-
микробиологии являются: 

1. Установление происхождения эпидеми-
ческих клонов и реконструкция эволюции пато-
генных микроорганизмов; 

2. Изучение древних микробиомов как хра-
нилищ генов факторов патогенности и устойчи-
вости к современным антибактериальным пре-
паратам, а также источников жизнеспособных 
микроорганизмов, имеющих медицинское и био-
технологическое значение. 

Ниже мы рассматриваем эти направления па-
леомикробиологических исследований. 

Изучение эволюции  
патогенных микроорганизмов 
ДНК патогенных микроорганизмов, способна 

сохраняться в пульпе зубов или костных останках 
тысячи лет, начиная как минимум с периода нео-
лита, однако возраст находок существенно раз-
личается для различных патогенов (таблица). 

Использование методов высокопроизводи-
тельного секвенирования и микрочиповых тех-
нологий при изучении древней микробной ДНК 
позволило выявить значительные события в фи-
логеографии и эволюции возбудителей инфек-
ционных заболеваний. 

Ряд исследований был проведён в области 
«молекулярной археологии» возбудителей тубер-
кулёза [23, 24], лепры [25], сифилиса [26], кариеса 
зубов [27]. 

Наиболее впечатляющие успехи были полу-
чены при изучении возбудителя чумы в связи с 
наличием в европейских странах точно датиро-
ванных массовых захоронений людей, погибших 
в ходе пандемии «чёрной смерти» [28], при этом 
было выяснено, что пандемия была вызвана не-
сколькими клонами [29], а также обосновано 
предположение, что локальные эпидемические 
вспышки в Европе в период «чёрной смерти» яв-
лялись следствием независимых заносов эпиде-
мических штаммов Yersinia pestis [30]. 

Основываясь на анализе SNP в геномах дан-
ных штаммов, а также геноме штамма, вызвав-
шего «Юстинианову» чуму [31], было построено 
филогенетическое дерево, отражающее эволю-
цию Y.pestis в древности и средневековье. Секве-
нирование с высоким покрытием генома воз-
будителя «юстиниановой чумы» VI века н. э. 
позволило выявить ряд несинонимичных замен 
и инделов в генах, ассоциированных с реализа-
цией Y.pestis патогенного потенциала [32]. 

Чрезвычайно интересными и важными с 
практических позиций представляются исследо-
вания, вскрывающие процесс формирования у 
возбудителя инфекционного заболевания меха-
низма передачи. Так, например, изучение ДНК 
штаммов Y.pestis, ассоциированных с населением 
Евразии периода бронзового века, показало от-
сутствие гена ymt в геномах всех штаммов, цирку-
лировавших ранее 1686 года до н. э. [33]. Продукт 
данного гена — фосфолипаза D — обеспечивает 
выживание иерсиний в организме блох. Кроме 
того, в упомянутых выше древних геномах при-
сутствовали интактные гены pde2, pde3 и rcsA, ко-
торые обычно делетированы или выключены у 
штаммов, способных к эффективной трансмис-
сивной передаче.  

Таким образом, судя по изученным геномам, 
для возбудителя чумы бронзового века трансмис-
сивный механизм передачи не был характерен. 
Приспособление к организму переносчика ин-
фекции и, соответственно, становление транс-
миссивного механизма передачи у Y.pestis про-
изошло вследствие приобретения ymt — локуса 
путём горизонтального переноса генов, о чём сви-
детельствует обнаружение транспозаз, фланки-
рующих участок генома с геном ymt в геномах бо-
лее позднего времени. 

Другой пример исследования, вскрывающего 
механизмы формирования патогенного и эпиде-
мического потенциала вида, относится к эволю-
ции вируса натуральной оспы. Изучение геномов 
древних штаммов поксвирусов, циркулировав-
ших в Северной Европе в эпоху экспансии викин-
гов, показало, что, вероятнее всего, натуральная 
оспа в этот период не являлась смертельным за-
болеванием. Однако в течение последующих 1000 лет 
адаптация вируса к паразитированию в орга-
низме человека проявлялась увеличением кон-
тагиозности и вирулентности, что сопровожда-
лось потерей части генов, регулирующих 
иммунный ответ [34]. Таким образом, вирус нату-
ральной оспы представляет собой пример воз-
будителя, который, в отличие от ряда других па-
тогенов, интродуцированных в человеческое 
общество, увеличивал свой патогенный и эпиде-
мический потенциал. 

Приведённые выше примеры палеомикро-
биологических исследований, описывающих 
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изменения патогенных 
свойств возбудителя за 
исторический период, 
важны, по нашему мне-
нию, в связи с тем, что 
они характеризуют ско-
рость и направление мо-
лекулярной эволюции у 
различных групп пато-
генных микроорганиз-
мов, а выявленные зако-
номерности могут быть 
использованы при ана-
лизе причин появления 
современных эмерджент-
ных патогенов. 

Древние мик-
робиомы — 
источник  
детерминант 
патогенности  
и резистентно-
сти к антимик-
робным 
препаратам 
Большой массив па-

леомикробиологических 
исследований посвящён 
изучению древних мик-
робных сообществ в их ес-
тественной среде обита-
ния. Наибольшую степень 
сохранности жизнеспо-
собных микроорганизмов 
и их ДНК обеспечивают 
холодные (криогенные) 
местообитания, наземные 
и подводные. Недавно 
опубликованные данные 
о микробных сообществах 
в районе Южно-Тихо-
океанского круговорота, 
позволяют предположить 
персистенцию аэробных 
бактерий в холодных при-
донных океанских осад-
ках на протяжении более 
чем 101 млн лет [35]. По-
видимому, древнейшие 
сохранившиеся наземные 
микробные сообщества, 
датируемые периодом ми-
оцена (около 3 млн лет) 
обнаружены в многолет-Н
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ней мерзлоте Антарктиды [36] и Арктики [37].  
Многолетняя мерзлота является крупней-

шим естественным резервуаром древних прока-
риот и вирусов.  

Вытаивание из неё жизнеспособных пато-
генных микроорганизмов и их ДНК вследствие 
климатических изменений создаёт реальные, а 
не гипотетические угрозы возникновения эпи-
демических вспышек, пример чему является 
эпидемия сибирской язвы на полуострове Ямал 
в 2016 г. [38]. Возможность реактивации древних 
патогенов определяется также тем, что в много-
летней мерзлоте законсервированы останки лю-
дей и туши животных, являющихся средой оби-
тания этих микроорганизмов. Микробные 
сообщества, ассоциированные с плейстоценовой 
фауной Восточной Сибири, описаны в несколь-
ких исследованиях, причём в их составе обнару-
живаются как комменсальные микроорганизмы 
[39, 40], так и патогены, в частности Bacillus an-
thracis. В августе 2015 г. в Якутии были найдены 
мёрзлые мумии двух детенышей пещерного льва 
(Panthera leo spelaea), датированные периодом 
начала голоцена (около 10 000 лет) из тканей ко-
торых и окружающего их грунта были выделены 
сибириязвенные бациллы [41]. Проведённый 
анализ SNP в полном геноме одного из выделен-
ных штаммов, показал его тесную филогенети-
ческую связь со штаммами, выделенными при 
вспышке сибирской язвы на Ямале в 2016 г., что 
является аргументом в пользу древности гене-
тической линии, к которой относятся ямальские 
штаммы.  

Следует отметить также присутствие хорошо 
сохранившегося генетического материала пато-
генных микроорганизмов в составе микробиомов 
останков людей, законсервированных в течение 
сотен и даже тысяч лет во льду и вечной мерзлоте. 
В частности, подобные находки включают в себя 
ДНК Mycobacterium tuberculosis [42] и вируса оспы 
[43] в мумиях 16–19 веков.  

Метагеномные исследования образцов мно-
голетней мерзлоты свидетельствует также о том, 
что данный биом содержит гигантский пул генов, 
обеспечивающих устойчивость бактерий к анти-
микробным препаратам, при этом обсуждается 
вопрос мобилизации древних генов антибиоти-
корезистентности как следствие потепления кли-
мата [44]. Данный резистом формировался путём 
накопления генов антибиотикорезистентности в 
течение длительного времени, имеются, в част-
ности, свидетельства об обнаружении детерми-
нант устойчивости к глипопептидам (включая 
идентичный современному транспозон устойчи-
вости к ванкомицину VanA), тетрациклинам, бета-
лактамам в 30000-летней мерзлоте Берингии [45] 

Возможность эффективной передачи древних 
генов антибиотикорезистентности современным 

бактериям определяется тем, что данные гены ас-
социированы с мобильными генетическими эле-
ментами. Так, например, описан мультиантибио-
тикорезистентный штамм Pseudomonas sp. Tik-3, 
выделенный из многолетней мерзлоты плейсто-
ценового периода. Показано, что геном этого 
штамма содержит комплексный интегрон-содер-
жащий транспозон Tn5045, содержащий детерми-
нанты устойчивости к стрептомицину/спектино-
мицину и сульфаниламидам [46]. В образце 
плейстоценовой мерзлоты идентифицирован 
также штамм Psychrobacter psychrophilus, несущий 
плазмиду резистентности pKLH80 включающую 
ген бета-лактамазы bla-RTG6. Возможность её ре-
пликации в современных клинических штаммах 
Acinetobacter доказана экспериментально [47].  

Метагеномные исследования последних лет 
показывают, что горизонтальный генетический 
обмен в микробиомах полярных областях пла-
неты может происходить с не меньшей интенсив-
ностью, чем в умеренных и тропических широтах. 
Так, например, разнообразие ассоциируемых с го-
ризонтальным переносом генов мобильных ге-
нетических элементов (фагов, транспозонов и 
плазмид) в мёрзлых почвах Арктики (Шпицбер-
ген) оказывается даже более выраженным, чем в 
почвах тропических джунглей [48].  

Таким образом, микробиом полярных экоси-
стем сам по себе может рассматриваться в качестве 
одного из наиболее значимых источников генети-
ческого разнообразия прокариот. Накопленные к 
настоящему моменту данные позволяют поста-
вить вопрос о необходимости масштабных иссле-
дований по изучению мобилома (совокупности 
мобильных элементов) древних микроорганизмов, 
обитающих в вечной мерзлоте. 

Подобные исследования становятся всё бо-
лее актуальными в связи с необходимостью 
оценки биологических угроз, возникающих 
вследствие драматического потепления климата 
в полярных регионах. 

Заключение 
Медицинская палеомикробиология как ин-

струмент получения достоверной информации о 
молекулярной эволюции геномов возбудителей 
инфекционных заболеваний человека приобре-
тает всё большую значимость. Понимание зако-
номерностей формирования эпидемического по-
тенциала у различных групп микроорганизмов 
является важным элементом при анализе причин 
появления новых эмерджентных патогенов.  

Палеомикробиологические исследования 
криосферы Земли в качестве резервуара патоген-
ной микробиоты, древних генов вирулентности 
и детерминант антибиотикорезистентности яв-
ляются чрезвычайно востребованными в связи 
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с активной деятельностью человека в полярных 
регионах планеты на фоне быстро меняющегося 
климата. 
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