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Цель исследования — анализ особенностей генома пробиотических штаммов Bifidobacterium longum 379, Bifidobacterium 
bifidum 1 и Bifidobacterium bifidum 791 и изучение их противовирусной активности.

Материалы и методы. Проведено полногеномное секвенирование трех штаммов бифидобактерий с использованием плат-
формы MiSeq (Illumina Inc., США). Аннотацию геномов выполняли с помощью утилиты Prokka v. 1.11 и геномного сервера RAST. 
Поиск отдельных генетических детерминант проводили с использованием программ ResFinder 3.2, PathogenFinder, PlasmidFinder, 
RAST и Bagel 4. Исследование антивирусной активности штаммов против вирусов гриппа А осуществляли с использованием  кле-
ток MDCK (клетки почки собаки Мадина–Дарби), эпидемического штамма вируса гриппа A/Lipetsk/1V/2018 (H1N1 pdm09) (EPI_
ISL_332798), штамма высокопатогенного вируса гриппа птиц A/common gull/Saratov/1676/2018 (H5N6) (EPI_ISL_336925) и виталь-
ного красителя нейтрального красного.

Результаты. В геномах всех изученных штаммов обнаружены детерминанты, ответственные за утилизацию углеводов расти-
тельного происхождения, в геномах B. longum 379 и B. bifidum 791 представлены гены ключевых ферментов синтеза триптофана 
и фолиевой кислоты. Особенностью генома B. bifidum 791 является наличие детерминант, ответственных за синтез термостабиль-
ных бактериоцинов I типа — флавуцина и лассо-пептида. Установлено, что выраженную антивирусную активность против обоих 
штаммов гриппа А показал штамм B. bifidum 791, супернатант которого подавлял размножение вирусов in vitro до разведения 1:8, 
а клетки ингибировали репродукцию вирусов до концентрации 6·106 КОЕ/мл.

Заключение. Анализ полных геномов B. longum 379, B. bifidum 1 и B. bifidum 791 показал особенности, обусловливающие 
их штаммоспецифические свойства, выводы о которых ранее делались эмпирически, на основе косвенных признаков. В геномах 
штаммов B. longum 379 и B. bifidum 791 в отличие от штамма B. bifidum 1 обнаружены ключевые ферменты синтеза триптофана и 
фолиевой кислоты. Эти вещества разносторонне влияют на организм человека, в том числе оказывают тимолептическое действие 
(снижение эмоционального напряжения, раздражительности, тревоги, устранение вялости, апатии, тоски, беспокойства) и регули-
руют когнитивную активность. Наличие в геноме штамма B. bifidum 791 детерминант, ответственных за синтез термостабильных 
бактериоцинов I типа, обусловливает его выраженную противовирусную активность.
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The aim of the study was to analyze the genome features of the probiotic strains Bifidobacterium longum 379, Bifidobacterium 
bifidum 1, and Bifidobacterium bifidum 791 and study their antiviral activity.

Materials and Methods. Whole genome sequencing of three strains of bifidobacteria was performed on the MiSeq platform (Illumina 
Inc., USA). The genomes were annotated using the Prokka v. 1.11 utility and RAST genomic server. The individual genetic determinants 
were searched using the ResFinder 3.2, PathogenFinder, PlasmidFinder, RAST, and Bagel 4 software. The antiviral activity of the 
strains against influenza A viruses was studied using MDCK cells (Madin–Darby canine kidney cells), the epidemic strain of influenza A/
Lipetsk/1V/2018 (H1N1 pdm09) (EPI_ISL_332798), the highly pathogenic avian influenza virus A/common gull/Saratov/1676/2018 (H5N6) 
strain (EPI_ISL_336925), and neutral red vital dye.

Results. The genomes of all studied strains contained determinants responsible for utilization of carbohydrates of plant origin; the genes 
of key enzymes for the synthesis of tryptophan and folic acid are present in the genomes of B. longum 379 and B. bifidum 791. A feature of the 
B. bifidum 791 genome is the presence of determinants responsible for the synthesis of thermostable type I bacteriocins — flavucin and lasso 
peptide. The B. bifidum 791 strain was found to show pronounced antiviral activity against both the strains of influenza A, the supernatant of 
which suppressed viral replication in vitro up to a dilution of 1:8, and the cells inhibited viral reproduction up to a concentration of 6·106 CFU/ml.

Conclusion. The analysis of complete genomes of B. longum 379, B. bifidum 1, and B. bifidum 791 showed features that determine their 
strain-specific properties, the findings on which were previously made empirically based on indirect signs. In the genomes of B. longum 379 
and B. bifidum 791 strains, in contrast to B. bifidum 1 strain, key enzymes for the synthesis of tryptophan and folic acid were found. These 
substances have an impact on the human body in many ways, including having a thymoleptic effect (reducing emotional stress, irritability, 
anxiety, eliminating lethargy, apathy, melancholy, anxiety) and regulating cognitive activity. The presence of determinants responsible for the 
synthesis of thermostable type I bacteriocins in the genome of B. bifidum 791 strain determines its pronounced antiviral activity. 

Key words: Bifidobacterium; probiotics; antiviral activity; whole genome sequencing; influenza A virus.
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Введение

Бактерии рода Bifidobacterium обладают рядом уни-
кальных свойств и приносят неоценимую пользу здо-

ровью человека, поэтому их традиционно используют 
в качестве штаммов-продуцентов пробиотиков [1].

К одним из важнейших свойств бифидобактерий-
пробиотиков относят их метаболический потенциал. 
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В соответствии с концепцией академика А.М. Уголева, 
существуют два пищевых потока, поступающих из ки-
шечника в другие органы и ткани: первый — результат 
всасывания продуктов ферментативного гидролиза 
пищи, а второй, не менее значимый, — всасывания 
продуктов бактериального гидролиза (симбионтное 
пищеварение) [2]. В результате гидролиза пробио-
тическими штаммами пищевых волокон, крахмала, 
олигосахаридов и т.д. синтезируются короткоцепо-
чечные жирные кислоты — ценные метаболиты, ока-
зывающие комплексный положительный эффект на 
здоровье человека: энергообеспечение эпителия, ре-
гуляцию моторики кишечника, усиление местного им-
мунитета и др. [2, 3].

Другим существенным свойством штаммов-пробио-
тиков является способность к синтезу нейромедиато-
ров и их предшественников. Например, известно, что 
нормальная микробиота способна влиять на концен-
трацию важнейшего нейротрансмиттера серотонина 
как опосредованно, за счет купирования местных и 
системных воспалительных процессов, так и прямым 
путем, выделяя его предшественник — триптофан. 
Недостаток серотонина вызывает нарушения мозго-
вой деятельности и психические изменения — повы-
шенную тревожность, депрессию и когнитивные рас-
стройства [3, 4].

В настоящее время многие исследователи рассма-
тривают бифидобактерии как терапевтическое сред-
ство для лечения и профилактики острых вирусных 
инфекций, описаны механизмы их антивирусного дейст-
вия, причем показано, что активность бактерий против 
вирусов является штаммовой характеристикой [5–9].

Ранее выводы о роли и функциях в организме чело-
века, биохимических и пробиотических свойствах би-
фидобактерий делались эмпирически, на основе кос-
венных признаков. В настоящее время использование 
полногеномного секвенирования с применением сов-
ременных сервисов и методов биоинформационной 
обработки позволяет легко доказать наличие инте-
ресующих исследователя генетических детерминант, 
раскрыть и описать уникальные свойства штамма и в 
полной мере выявить его метаболический и пробиоти-
ческий потенциал. Необходимо отметить, что получе-
ние подробной информации о свойствах конкретных 
пробиотических штаммов очень актуально в свете 
реализации концепции персонифицированной меди-
цины, т.е. делает возможным подбор индивидуального 
пробиотика с учетом особенностей здоровья и диагно-
за пациента.

Цель данной работы — анализ особенностей ге-
нома пробиотических штаммов Bifidobacterium longum 
379, Bifidobacterium bifidum 1 и Bifidobacterium bifidum 
791 и изучение их противовирусной активности.

Материалы и методы
Объектами исследования послужили штаммы 

B. bifidum 1 (Государственная коллекция патоген-

ных микроорганизмов, ГКПМ-Оболенск; №900791), 
B. bifidum 791 (ГосНИИгенетика, Всероссийская кол-
лекция промышленных микроорганизмов, ВКПМ; 
№В-3300), B. longum 379 (ВКПМ; №В-2000), использу-
емые для производства пробиотических лекарствен-
ных средств и продуктов питания.

Лиофильно высушенные штаммы восстанавливали 
и готовили вторую генерацию культуры с использова-
нием гидролизатно-молочной среды (Syntex, Россия), 
агаризованной среды Bifidobacterium Agar (HiMedia, 
Индия) и газогенерирующих пакетов GasPak EZ 
Anaerobe Gas Generating Pouch System with Indicator 
(BD, США).

Видовую идентификацию проводили с помощью 
времяпролетного MALDI масс-спектрометра Autoflex 
speed LRF (Bruker Daltonics, Германия), пробоподго-
товку выполняли согласно стандартному операцион-
ному протоколу «Экстракция муравьиной кислотой» 
[10]. Все измерения делали в линейном режиме, де-
тектируя положительные ионы. Идентификацию, 
запись, обработку и анализ масс-спектров осу-
ществляли с помощью программы BioTyper Rtc [11]. 
Биохимические свойства штаммов подтверждали с 
использованием тест-системы API 20 А (BioMerieux, 
Франция).

Геномную ДНК выделяли с помощью коммерческо-
го набора QIAamp DNA Mini Kit (QIAGEN, Германия), 
фрагментацию проводили с применением системы 
ультразвуковой фрагментации Covaris E210 (Applied 
Biosystems, США) согласно инструкции производите-
ля. Очистку смеси и отбор фрагментов (200–700 п.н.) 
выполняли при помощи магнитных частиц Agencourt 
AMPure beads (Beckman Coulter, США) и буфера 
NEBNext Sizing Buffer (New England Biolabs, США). 
Подготовку библиотек осуществляли с помощью на-
бора TrueSeq (Illumina Inc., США), секвенирование вы-
полняли на платформе MiSeq (Illumina Inc.). Исходные 
нуклеотидные прочтения (риды) обработаны с помо-
щью утилиты Trimmomatic со стандартными параме-
трами для Illumina. Обработанные риды использова-
ли для сборки генома de novo при помощи программ 
Spades; MIRA 4.0; Newbler 2.6.

Аннотацию геномов проводили с помощью утилиты 
Prokka v. 1.11 [12] и геномного сервера RAST (http://
rast.nmpdr.org). Поиск детерминант антибиотикоре-
зистентности и патогенности осуществляли с исполь-
зованием программных продуктов, представленных 
на сайте Центра геномной эпидемиологии (www.cge.
cbs.dk): программ ResFinder 3.2, PathogenFinder и 
PlasmidFinder [13–15]. Для обнаружения генетических 
детерминант, ответственных за продукцию бактерио-
цинов, применяли программу Bagel 4 [16]. Поиск клю-
чевых ферментов, ответственных за синтез нейроме-
таболитов, проводили с использованием геномного 
сервера RAST и данных научной литературы [17–20].

Для исследования антивирусной активности штам-
мов против вирусов гриппа А использовали клеточные 
суспензии третьей генерации каждой культуры бифи-
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добактерий, содержащие 108 КОЕ/мл, выращенные на 
гидролизатно-молочной среде. Суспензии в объеме 
1 мл центрифугировали 10 мин при 3000 g, для иссле-
дования противовирусной активности штаммов бра-
ли бактериальные клетки и надосадочную жидкость. 
Токсичность клеточных суспензий, надосадочных жид-
костей и питательной среды для клеток MDCK (клетки 
почки собаки Мадина–Дарби) была исследована с по-
мощью MTT-анализа [9].

Для анализа противовирусной активности штам-
мов in vitro использовали клетки MDCK, питательную 
среду DMEM Gibco (Thermo Fisher Scientific, США) с 
добавлением 5% сыворотки плодов коровы (Gibco) 
и антибиотиков, а также штаммы вируса гриппа 
A/Lipetsk/1V/2018 (H1N1 pdm09) (EPI_ISL_332798) 
и A/common gull/Saratov/1676/2018 (H5N6) (EPI_
ISL_336925), полученные из Коллекции микроорга-
низмов Государственного научного центра вирусо-
логии и биотехнологии «Вектор» Роспотребнадзора. 
Для исследования применяли витальный краситель 
нейтрального красного [21].

Терапевтический индекс рассчитывали делением 
50% токсической дозы на 50% эффективную дозу. Для 
определения статистической значимости различий 
значений терапевтического индекса у разных субстан-
ций использовали критерий χ2. Расчет проводили с по-
мощью статистического программного пакета Statistica 
6.0. Различия считались статистически значимыми 
при р<0,05.

Результаты и обсуждение
На первом этапе работы изучали фенотипические 

признаки штаммов путем исследования их биохимиче-
ских свойств и белковых масс-спектров с целью выбо-
ра культур, предназначенных для дальнейшего секве-
нирования.

После проведенного полногеномного секвениро-
вания штаммов полученные риды использовали для 
сборки геномов de novo с применением современных 
биоинформационных программ. Геномы, собранные 
в формате контигов, зарегистрировали в междуна-
родной базе данных GenBank. Основные характери-
стики геномов изученных штаммов представлены в 
таблице.

Анализ генома штамма B. longum 379. По дан-
ным, полученным с помощью сервиса PathogenFinder, 

геном этого штамма не содержит детерминант пато-
генности, а с использованием программ PlasmidFinder 
и ResFinder 3.2 установлено, что геном не содержит 
интегрированных плазмид и детерминант антибиоти-
корезистентности. Данные об отсутствии детерминант 
устойчивости к антибиотикам подтверждены с ис-
пользованием геномного сервера RAST, однако были 
выявлены другие механизмы резистентности — мо-
лекулярные эффлюксные насосы (помпы) семейства 
MATE (GenBank: KYJ82530.1) и цитоплазматический 
белок, защищающий рибосому от воздействия тетра-
циклина, — tetW (GenBank: KYJ81078.1).

При анализе метаболического потенциала штамма 
установлено, что наиболее широко представленными 
являются подсистемы белкового метаболизма и ме-
таболизма сахаров, состоящие из 212 и 199 детерми-
нант соответственно (рис. 1, а).

Подсистема метаболизма сахаров представлена 
детерминантами фосфокетолазного пути (fructose-
6-phosphate phosphoketolase pathway), продуктами 
которого являются молочная, уксусная кислоты и эта-
нол, а также детерминантами, ответственными за ути-
лизацию моносахаров (ксилозы, рибозы, арабинозы), 
дисахаридов (сахарозы, мальтозы, лактозы, раффи-
нозы и фосфоолигосахаридов), аминосахаров и крах-
мала. Гены метаболизма аминосахаров NagA, NagB, 
NagK, NagR и NagT расположены в пределах 8-го кон-
тига (NCBI: LKUQ01000023.1), а локус, ответственный 
за метаболизм крахмала, представлен генами, кодиру-
ющими ферменты GAT (KYJ81114.1), GS (KYJ81082.1), 
GBr (KYJ82453.1), GP (KYJ83271.1), GdBr (фермент 
деградации крахмала; KYJ82081.1), AMse (амило-
мальтаза; KYJ82084.1) и MalE (белок транспорта 
мальтозы и мальтодекстрина; KYJ78457.1).

Оперон утилизации раффинозы и фруктооли-
госахаридов представлен детерминантами, ко-
дирующими белки MsmR (регуляторный белок; 
KYJ82093.1), MsmE, MsmF, MsmG (транспортные 
белки; KYJ82142.1, KYJ82092.1, KYJ82141.1), SacA 
(KYJ78008.1), GtfA (сахарозо-фосфорилаза), Aga 
(KYJ83465.1), BG (бета-глюкозидаза).

В геноме штамма обнаружены детерминанты 
синтеза экзополисахаридов: гены синтеза рамно-
зы, расположенные в пределах 5-го контига (NCBI: 
LKUQ01000020.1), капсульных полисахаридов Wzb 
(тирозин-киназа; KYJ83195.1), Wzc (тирозин-фосфа-
таза; KYJ83223.1), детерминанты, ответственные за 

Основные характеристики геномов изученных штаммов рода Bifidobacterium

Штамм Количество  
контигов

Среднее  
покрытие

Размер  
генома, п.н.

GC-состав,  
%

Количество  
CDS*

Номер  
в базе GenBank

B. longum 379 24 150,0 2 387 620 60,2 1903 LKUQ00000000

B. bifidum 1 13 385,0 2 198 027 62,7 1521 NDXI00000000

B. bifidum 791 33 150,0 2 285 457 62,4 1769 LKUR00000000

* последовательности, кодирующие белки.
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формирование сортаза-зависимых пилей — детерми-
нанты SrtA (сортаза А; KYJ83477.1) и AP (KYJ83476.1), 
а также липопротеинов — Lgt (KYJ83617.1) и LspA 
(KYJ77995.1). Обнаружены также ключевые фермен-
ты синтеза триптофана — триптофан-синтаза, субъе-
диницы α и β (KYJ83618.1, KYJ83619.1) — и фолиевой 
кислоты — дигидроптероат-синтаза (KYJ81979.1).

а

б

в

Рис. 1. Функциональная аннотация штаммов с использованием геном-
ного сервера RAST:
а — B. longum 379; б — B. bifidum 1; в — B. bifidum 791

Анализ генома штамма B. bifidum 1. По дан-
ным, полученным с использованием сервиса 
PathogenFinder, геном данного штамма не содержит 
отдельных детерминант и островков патогенности, а с 
применением сервисов ResFinder 3.2 и PlasmidFinder 
установлено, что геном не содержит интегрирован-
ных плазмид и детерминант антибиотикорезистент-

ности. В ходе дальнейшего анализа 
с помощью геномного сервера RAST 
данные об отсутствии детерминант 
антибиотикорезистентности были под-
тверждены, а в геноме обнаружены 
молекулярные эффлюксные помпы 
семейства MATE (PDH98462.1). Фено 

типически наличие этого молеку-
лярного механизма может выражать-
ся в устойчивости к ряду антибактери-
альных препаратов.

Выявлено, что у штамма наиболее 
широко представлены подсистемы 
метаболизма белков (225 детерми-
нант) и сахаров (175 детерминант) 
(рис. 1, б). Подсистема метаболиз-
ма сахаров включает детерминан-
ты фосфокетолазного пути, продук-
тами которых являются молочная, 
уксусная кислоты и этанол. Штамм 
обладает низкой способностью к 
метаболизму моносахаров, однако 
активен в отношении ди-, олигоса-
харидов и аминосахаров — хитина и 
N-ацетилглюкозамина. Оперон ути-
лизации аминосахаров представлен 
генами, детерминирующими следую-
щие ферменты: NagK (бета-галакто-
зид-N-ацетилгексозамин; GenBank: 
PDH98478.1), NagA (PDH97531.1), 
NagB (PDH98129.1), транспортную 
систему ПТС NagT (PDH97280.1), 
регуляторный белок NagR, а также 
ферменты CbsA (бета-гексоминида-
за; PDH98222.1) и Aga (PDH97428.1). 
В геноме также представлены 
гены, детерминирующие фермен-
ты метаболизма крахмала: GAT, GS 
(PDH98335.1), GBr, GP (PDH97657.1), 
GdBr (PDH97486.1), AMse (амило-
мальтаза).

Генов синтеза экзополисахаридов 
не обнаружено, однако присутству-
ют детерминанты, ответственные за 
формирование сортаза-зависимых пи-
лей — SrtA (PDH97100.1, PDH97310.1), 
а также липопротеинов клеточной 
стенки — Lgt (PDH98440.1) и LspA 
(PDH98074.1).

Анализ генома штамма 
B. bifidum 791. По данным, полу-
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ченным с использованием сервиса PathogenFinder, 
установлено, что в геноме штамма отсутствуют де-
терминанты патогенности, а с помощью программ 
PlasmidFinder и ResFinder 3.2 выявлено, что геном 
не содержит интегрированных плазмид и детерми-
нант антибиотикорезистентности. В ходе подробно-
го анализа генома с помощью геномного сервера 
RAST были подтверждены данные об отсутствии де-
терминант антибиотикорезистентности, обнаруже-
ны другие механизмы, приводящие к фенотипически 
выраженной резистентности к ряду антибиотиков, — 
молекулярные эффлюксные помпы семейства MATE 
(KYJ84349.1, KYJ84414.1).

Установлено также, что широко представленны-
ми являются подсистемы белкового метаболизма и 
метаболизма сахаров, состоящие из 207 и 150 ге-
нетических детерминант соответственно (рис. 1, в). 
Подсистема метаболизма сахаров включает детерми-
нанты фосфокетолазного пути, продуктами которых 
являются молочная, уксусная кислоты и этанол. По 
своим сахаролитическим и иным свойствам штамм 
B. bifidum 791 близок к штамму B. bifidum 1. Так, в ге-
номе штамма B. bifidum 791 практически не представ-
лены детерминанты метаболизма моносахаров, одна-
ко есть гены, ответственные за расщепление более 
сложных углеводов: ди-, олигосахаридов, аминосаха-
ров и крахмала.

Локус, ответственный за утилизацию аминоса-
харов штамма B. bifidum 791, представлен генами, 
детерминирующими ферменты NagK (KYJ84330.1), 
NagA (KYJ85076.1), NagB (KYJ85077.1), транспорт-
ные системы ПТС NagT (KYJ85215.1, KYJ85216.1), 
регуляторный белок NagR (KYJ85078.1), а также CbsA 
(KYJ83728.1) и Aga (KYJ84485.1).

В геноме обнаружены детерминанты, кодиру-
ющие ферменты метаболизма крахмала, — GAT 
(KYJ83153.1), GS (KYJ84446.1), GBr (KYJ84933.1), 
GP (KYJ84691.1), GdBr (KYJ85154.1), AMse 
(KYJ84544.1) — и синтеза экзополисахаридов, включа-
ющие в том числе гены синтеза рамнозы, расположен-
ные в пределах 3-го контига (NCBI: LKUR01000023.1), 
а также детерминанты, ответственные за формиро-
вание сортаза-зависимых пилей — SrtA (KYJ84870.1) 
и AP (KYJ84871.1) и липопротеинов клеточной стен-
ки — Lgt (KYJ84380.1) и LspA (KYJ85145.1). Кроме 
того, обнаружены ключевые ферменты синтеза трип-
тофана — триптофан-синтаза, субъединицы α и β 
(KYJ84379.1, KYJ84378.1) и фолиевой кислоты — ди-
гидроптероат-синтаза (KYJ84132.1).

В пределах 28-го контига (NCBI: LKUR01000021.1) 
обнаружены детерминанты, ответственные за синтез 
лассо-пептида, — рибосомно-продуцируемого пеп-
тида, проявляющего высокую противомикробную и 
противовирусную активность, и синтез бактериоцина 
флавуцина.

В результате проведенного анализа подтверждено, 
что штаммы B. longum 379, B. bifidum 1 и B. bifidum 
791 не патогенны для человека, не содержат в геноме 

генов антибиотикорезистентности трансмиссивного 
типа и интегрированных плазмид. Устойчивость к ан-
тибиотикам различных классов объясняется наличием 
молекулярных эффлюксных помп семейства MATE и 
протективного рибосомального белка TetW.

Установлено, что все штаммы способны утилизи-
ровать ди- и олигосахариды, аминосахара и крахмал. 
Продуктами их основного метаболизма являются мо-
лочная и уксусная кислоты. B. longum 379 и B. bifidum 
791 содержат в геноме детерминанты синтеза экзо-
полисахаридов, которые отсутствуют у B. bifidum 1. 
В геномах всех штаммов обнаружены детерминанты, 
ответственные за формирование сортаза-зависимых 
пилей и липопротеинов клеточной стенки.

Способность всех изученных штаммов утилизиро-
вать углеводы растительного происхождения: амино-
сахара (широко распространены в природе, входят в 
состав полисахаридов клеточных оболочек), фрукто-
олигосахариды (растительные сахара), раффинозу 
(часто встречается в семенах, корнеплодах, овощах), 
крахмал — обеспечивает конкурентное преимущество 
для их существования в составе микробиоты кишеч-
ника и реализацию пробиотических свойств (обеспе-
чение колонизационной резистентности, антагонизм 
против патогенных и условно-патогенных микроорга-
низмов). С другой стороны, комплекс активных бак-
териальных гидролаз обеспечивает наиболее эффек-
тивное усвоение пищи макроорганизмом и активное 
симбионтное пищеварение.

Ценными продуктами активного расщепления угле-
водов изученными штаммами бифидобактерий явля-
ются молочная (лактат) и уксусная (ацетат) кислоты, 
относящиеся к важнейшим анионам, обеспечивающим 
легкое закисление полости кишечника, способствую-
щим лучшему всасыванию электролитов и подавля-
ющим рост патогенных и условно-патогенных микро-
организмов. Высокий уровень лактата способствует 
протрузии макрофагов (проникновению их отростков 
из слизистой оболочки в полость кишечника) и опре-
деляет иммунорегуляторные свойства бифидобак-
терий. Ацетат — ценная короткоцепочечная жирная 
кислота — выполняет важные энергетические зада-
чи, всасываясь в кровь и попадая в клетки различных 
органов и тканей, снижает уровень токсических мета-
болитов и канцерогенов, нормализует моторику же-
лудочно-кишечного тракта, уменьшает образование 
кетонов [2, 22].

В геномах штаммов B. bifidum 791 и B.  longum 
379 обнаружены ключевые ферменты синтеза ней-
рометаболитов — триптофана и фолиевой кислоты. 
Продуцируемые бактериями триптофан и образуе-
мый в результате его декарбоксилирования триптамин 
могут доставляться с кровотоком в мозг и выполнять 
в нем роль предшественников моноаминовых ней-
ротрансмиттеров [4]. Кроме того, более 90% общего 
пула важнейшего нейромедиатора серотонина в ор-
ганизме человека синтезируется в пищеваритель-
ном тракте в результате метаболизации триптофана, 
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поступающего с пищей и продуцируемого микроби-
отой [3]. Недостаток серотонина вызывает выражен-
ные нарушения мозговой деятельности — снижение 
когнитивных функций, повышенную тревожность и де-
прессию. Ранее исследователями были получены до-
казательства способности бифидобактерий повышать 
уровень триптофана в крови лабораторных животных, 
облегчать их состояние в условиях стресса, т.е. оказы-
вать выраженное тимолептическое действие [3].

Фолиевая кислота (витамин В9) — водорастворимый 
витамин, необходимый для роста и развития кровенос-
ной и иммунной систем, ее недостаток может вызы-
вать мегалобластную анемию (макроцитоз), повышает 
риск развития злокачественных опухолей, а при бере-
менности служит причиной возникновения дефектов 
нервной трубки плода. Дефицит фолиевой кислоты 
также типичен для людей, страдающих депрессией 
[4]. Основные ее источники — пища (овощи, зелень, 
цитрусовые и др.) и микробиота кишечника человека, 
т.е. способность изученных штаммов к ее синтезу мож-
но расценивать как важный дополнительный механизм 
введения этого вещества в организм человека.

Согласно современным научным данным, среди 
основных механизмов ингибирующего действия про-
биотических бактерий на вирусы выделяют продук-
цию активных метаболитов — органических кислот, 
бактериоцинов, бактерицидных субстратов и др., ко-
торые понижают pH среды, предотвращают адгезию 
вирусных частиц и обладают прямым противовирус-
ным действием [23]. Доказано также, что противови-
русным действием обладают экзополисахариды про-
биотических бактерий, сортаза-зависимые пили, а 
также липопротеины, выделяемые клеточными стен-
ками (LpAs), которые физически препятствуют взаи-

модействию вирусных частиц с рецепторами клеток 
[24]. Известно, что противовирусную активность про-
являют представители видов B. adolescentis, B. breve, 
B. longum [24–26].

В нашем исследовании все компоненты жидких 
культур бифидобактерий были не токсичны для клеток 
MDCK, они не снижали жизнеспособности клеток.

На рис. 2 представлены результаты исследова-
ния противовирусной активности бифидобактерий в 
отношении эпидемического штамма вируса гриппа 
A/Lipetsk/1V/2018 (H1N1 pdm09) и высокопатогенного 
штамма A/common gull/Saratov/1676/2018 (H5N6).

Супернатанты и клетки B. bifidum 1 и B. longum 
379 не показали выраженного снижения цитопати-
ческого действия вируса гриппа на клетки MDCK. 
Значительную активность против обоих штаммов об-
наружил лишь супернатант, полученный от центрифу-
гирования 1 мл культуры B. bifidum 791. Во всех раз-
ведениях до 1:8 он подавлял размножение вирусов 
in vitro. Клетки данного штамма ингибировали репро-
дукцию вирусов до концентрации 6·106 КОЕ/мл.

В ходе анализа генома штамма B. bifidum 791 уста-
новлено, что он способен продуцировать не только 
органические кислоты, секретируемые липопротеины 
и экзополисахариды, но и антибактериальные пепти-
ды — флавуцин и лассо-пептид, относящиеся к груп-
пе термостабильных бактериоцинов I класса [16, 27]. 
Бактериоцины этого класса обладают широким спек-
тром противовирусной активности, способны ингиби-
ровать все этапы репликации вирусов, блокировать их 
рецепторы и ферменты и предотвращать адсорбцию 
на эукариотических клетках [28–30]. Нами установ-
лено, что термостабильные бактериоцины I класса 
являются определяющим фактором активности про-
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Рис. 2. Терапевтический индекс различных компонентов жидкой культуры бактерий B. longum 379, B. bifidum 1, 
и B. bifidum 791 в отношении штаммов вируса гриппа A/Lipetsk/1V/2018 (H1N1 pdm09) (синий) и A/common gull/
Saratov/1676/2018 (H5N6) (оранжевый)
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биотических штаммов бифидобактерий против эпи-
демического вируса гриппа A/Lipetsk/1V/2018 (H1N1 
pdm09) и высокопатогенного вируса гриппа птиц 
A/common gull/Saratov/1676/2018 (H5N6).

Заключение
С использованием полногеномного секвенирова-

ния получены новые данные о штаммоспецифич-
ных особенностях пробиотических бифидобактерий. 
Установлено, что изученные штаммы способны ути-
лизировать углеводы растительного происхождения. 
В геномах штаммов B. longum 379 и B. bifidum 791, в 
отличие от штамма B. bifidum 1, обнаружены ключе-
вые ферменты синтеза триптофана (предшественни-
ка моноаминовых нейротрансмиттеров) и фолиевой 
кислоты — важнейшего водорастворимого витами-
на. Эти вещества разносторонне влияют на организм 
человека, в том числе оказывают тимолептическое 
действие и регулируют когнитивную активность. 
Особенностью генома B. bifidum 791 является также 
наличие детерминант, ответственных за синтез тер-
мостабильных бактериоцинов I типа — флавуцина и 
лассо-пептида, обусловливающих выраженную актив-
ность данного штамма против эпидемического штам-
ма вируса гриппа A/Lipetsk/1V/2018 (H1N1 pdm09) и 
высокопатогенного вируса гриппа птиц A/common gull/
Saratov/1676/2018 (H5N6).

Финансирование исследования. Исследование  
проводилось в рамках отраслевой научно-исследо-
вательской программы 2021–2025 гг. «Научное обес-
печение эпидемиологического надзора и санитарной 
охраны территории Российской Федерации. Создание 
новых технологий, средств и методов контроля и про-
филактики инфекционных и паразитарных болезней», 
тема НИР №21091400194-0.
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