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В нашем организме постоянно 

меняется количество и состав 

не только белков – продуктов 

активации тех или иных 

генов, но и более простых 

органических молекул, 

образующихся в результате 

различных метаболических 

процессов или попадающих 

в него из внешней среды. 

Такие молекулярные «профили» 

несут в себе уникальную 

информацию, которую можно 

использовать для самых разных 

практических целей. С помощью 

этого подхода новосибирским 

исследователям уже удалось 

выяснить причины развития 

возрастной катаракты, 

найти потенциальные пребиотики 

и опухолевые биомаркеры, 

а также помочь криминалистам 

в решении задачи, важной 

для раскрытия преступлений

В
торая половина XX в. –  это время бурного развития молекулярной 
биологии, в первую очередь генетики. Яркий пример –  успешная 
реализация одного из наиболее амбициозных международных науч-
ных проектов, «Генома человека», получившего широкий резонанс, 

и не только в научных кругах. Все это привело к рождению целой группы 
далеко не таких известных среди широкой общественности «постгеном-
ных» научных дисциплин, которые занимаются изучением молекулярных 
продуктов реализации наследственной информации в организме.

Предметом исследования метаболомики, самой молодой из постгеномных 
наук, является метаболом –  совокупность малых (с молекулярной массой 
менее 1 кДа*) молекул в организме, органе, ткани или клетке. К метаболи-
там относятся аминокислоты, органические кислоты, сахара, нуклеотиды 
и многие другие классы органических соединений.

Анализ метаболома является ключевым моментом для понимания 
динамических процессов, происходящих в организме. При нормальных 
условиях концентрация тех или иных соединений в ткани или жидко-
сти определяется их ролью в метаболических процессах и, как правило, 

Сотрудники лаборатории протеомики и метаболомики 

Института «Международный томографический центр» СО РАН (Новосибирск): 

канд. физ.-мат. наук, научный сотрудник, преподаватель НГУ Екатерина 

Анатольевна ЗЕЛЕНЦОВА;

д-р хим. наук, проф., главный научный сотрудник Юрий Павлович ЦЕНТАЛОВИЧ;

канд. хим. наук, научный сотрудник Людмила Владимировна ЯНЬШОЛЕ;

канд. физ.-мат. наук, старший научный сотрудник, старший преподаватель НГУ 

Вадим Владимирович ЯНЬШОЛЕ;

младший научный сотрудник Арсентий Дмитриевич МЕЛЬНИКОВ;

канд. хим. наук, старший научный сотрудник Ольга Александровна СНЫТНИКОВА

* 1 кДа =103 Да (дальтон – атомная единица массы, равная 1/12 массы сво-
бодного покоящегося атома углерода 12C, находящегося в основном состоянии) 

83

© Ю. П. Центалович,

Е. А. Зеленцова, А. Д. Мельников, 

О. А. Снытникова, В. В. Яньшоле, 

Л. В. Яньшоле, 2023

молекулярное
«зеркало»

ЖИЗНИ

МЕТАБОЛОМ –
Ю. П. ЦЕНТАЛОВИЧ, Е. А. ЗЕЛЕНЦОВА, А. Д. МЕЛЬНИКОВ, О. А. СНЫТНИКОВА, В. В. ЯНЬШОЛЕ, Л. В. ЯНЬШОЛЕ



84 85

Магнитные явления в химии, биологии и медицине

НАУКА из первых рук 2023 • № 2/3 (97)2023 • № 2/3 (97) НАУКА из первых рук

Реализация наследственной информации в живом организме 

осуществляется от ДНК к РНК, от РНК – к белку. Соответственно, 

существует иерархия или связка дисциплин: геномика изучает геном 

и гены; транскриптомика – синтез и распределение транскриптов 

(молекул РНК); протеомика – совокупность белковых молекул; 

метаболомика – набор всех метаболитов, образующихся в результате 

биохимических реакций. Интересно, что число метаболитов намного 

меньше, чем молекул, ответственных за протекание этих реакций. 

Это связано, во-первых, с тем, что эти небольшие молекулы 

уже претерпели каскад биохимических превращений и сами по себе 

достаточно устойчивы. Во-вторых, в человеческом геноме разных 

людей закодированы практически одни и те же биохимические 

процессы, поэтому индивидуальные особенности строения 

их составляющих не оказывают существенного влияния на число 

конечных метаболитов, по крайней мере в норме (Черноносов, 2010)

РНК 
У человека – 100 тыс. 

различных транскриптов

ДНК 
У человека – 

28 тыс. генов

БЕЛКИ 
У человека – 1 млн типов 

белков и их вариантов

МЕТАБОЛИТЫ 
У человека – 2.4 тыс. 

типов молекул

Наиболее универсальные и эффек-
тивные платформы для получения 
метаболомных данных –  масс-спек-
трометрия (МС) и спектроскопия 
ядерного магнитного резонанса 
(ЯМР). С помощью ЯМР можно 
просто и надежно определять кон-
центрацию каждого соединения, 
обнаруженного в образце, так как 
она прямо пропорциональна интен-
сивности сигналов в ее спектре. 
Однако этот метод имеет относитель-
но невысокую чувствительность. 
Масс-спектрометрия в сочетании 
с высокоэффективной жидкостной 
хроматографией (ВЭЖХ) является 
гораздо более чувствительным 
методом, позволяющим за одно 
измерение регистрировать в образце 
сотни и даже тысячи метаболитов. 
С помощью МС высокого разреше-
ния можно довольно просто произ-
водить идентификацию метаболитов 
по точной массе, изотопному рас-
пределению и фрагментным ионам. 
Однако количественные МС-измере-
ния гораздо более трудоемки, чем 
ЯМР, так как требуют построения 
калибровочных кривых для каждого 
исследуемого вещества и дают ме-
нее надежные результаты. Поэтому 
для детального количественного 
метаболомного профилирования 
биологических образцов более пло-
дотворно сочетать разные методы

ГЕНОМ

ТРАНСКРИПТОМ

ПРОТЕОМ

МЕТАБОЛОМ

меняется в небольших пределах. Однако при патологии 
метаболомный профиль пораженной ткани может резко 
измениться. Изу чая динамику состава и концентрации 
метаболитов, можно понять молекулярные основы воз-
никновения множества заболеваний или, по крайней 
мере, выявить их биомаркеры.

Сегодня в метаболомике выделяют три направления. 
Качественная метаболомика «опознает» метаболиты 
в ткани вне зависимости от их концентрации. Этот 
подход полезен на начальных этапах исследований, 
а также в ряде специфических приложений (например, 
в антидопинговых лабораториях). Самое большое число 
работ выполняется с применением полуколичествен-
ного подхода, при котором сравниваются исследуемый 
и контрольный образцы (например, патологической 
и здоровой ткани). Но наиболее информативный 

и вместе с тем трудоемкий подход –  количественный, 
при котором измеряются абсолютные значения кон-
центраций метаболитов в исследуемой ткани.

Разработкой и применением методов количествен-
ной метаболомики для решения конкретных задач 
в биологии и медицине занимаются исследователи 
из лаборатории протеомики и метаболомики новосибир-
ского Института «Международный томографический 
центр» СО РАН. Так, с помощью этого подхода уда-
лось выяснить причины возникновения катаракты, 
обнаружить потенциальные кишечные пребиотики, 
определить биомаркеры трудноизлечимых опухолей 
мозга и добиться успеха в решении задачи, важной 
для криминологии, –  установления точного времени 
наступления смерти.

В МТЦ СО РАН разработан 

оригинальный метод гомогенизации 

эластичных тканей, основанный 

на применении микротом-криостата 

(справа). Образец замораживается 

в ледяном блоке, нарезается 

тонкими (20 мкм) слоями, а затем 

гомогенизируется в блендере. 

Использование этого метода 

не приводит к нагреву образца 

и потерям материала, поэтому 

оптимально для количественной 

метаболомики эластичных тканей

ЯМР- и масс-спектрометры
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МРТ-исследования транспорта 

малых молекул в хрусталике 

глаза крыс линии Wistar 

и преждевременно стареющих 

животных линии OXYS (созданной 

в ИЦИГ СО РАН, Новосибирск) 

дали неожиданные результаты. 

Оказалось, что с возрастом 

и при развитии катаракты 

содержание и скорость диффузии 

молекул воды и других малых 

молекул не меняются. Вероятно, 

изменение в содержании таких 

соединений, как аминокислоты 

и молекулярные УФ-фильтры, 

можно объяснить существованием 

«барьера», который задерживает 

большие по размеру молекулы.

По: (Dobretsov, Snytnikova, 

Koptyug, 2013)

активности, в том числе в них не происходит обнов-
ления структурных белков. Да и сами такие клетки не 
обновляются: «настоящие» клетки, обеспечивающие 
рост хрусталика в течение жизни, имеются лишь в его 
эпителиальном слое, состоящем из одного слоя плоских 
неороговевающих клеток. Поэтому в центральной части 
хрусталика в любое мгновение нашей жизни находятся 
все те же волокна, с которыми мы родились, и с теми 
же белками.

Со временем белки хрусталика «стареют», накапли-
вая многочисленные модификации, в результате чего 
окрашиваются, теряют растворимость и слипаются. 
Выпадающие в осадок большие белковые агрегаты 
начинают рассеивать свет, что, как считается, и приво-
дит к катаракте. Но хотя механизм этого заболевания 
понятен, первоначальные причины его возникновения 
до сих пор не ясны.

Одна из возможных причин –  стресс. Известно, 
что любая биологическая ткань подвержена стрес-
сам: окислительному, осмотическому, в результате 
действия солнечной радиации и т. д. Поскольку в клет-
ках хрусталика не работает большинство обычных 

клеточных механизмов, то защищаться они могут 
только с помощью метаболитов (антиоксидантов, 
осмолитов, УФ-фильтров), которые должны где-то 
синтезироваться и медленно диффундировать к центру 
хрусталика. И чтобы понять механизмы развития ка-
таракты, необходимо установить происхождение этих 
соединений.

Как известно, хрусталик со всех сторон омывается 
внутриглазной жидкостью, секретируемой цилиарным 
телом (частью средней, или сосудистой, оболочки глаза, 
на которой подвешен хрусталик). Именно эта жидкость 
в данном случае осуществляет функции крови –  снаб-
жает питательными веществами и выводит отходы. 
При сравнении метаболомного состава плазмы крови 
и внутриглазной жидкости выяснилось, что они очень 
близки за одним важным исключением: концентрация 
аскорбиновой кислоты, важнейшего антиоксиданта, 
в крови в сотни раз меньше.

Дело в том, что в процессе эволюции предки человека, 
как и другие высшие приматы, утратили ген одного 
из ферментов, ответственного за синтез аскорбиновой 
кислоты. Компенсировать этот дефект можно за счет 
аскорбата, поступающего с пищей, в первую очередь 
с фруктами и корнеплодами. Но хрусталик требует 
гораздо больше аскорбиновой кислоты, чем другие 
ткани, поэтому в глазу имеются специфические насосы, 
забирающие аскорбат из крови и накачивающие его 
во внутриглазную жидкость. Дальнейшее проникнове-
ние аскорбата в хрусталик происходит за счет обычной 
диффузии.

На сегодня единственным средством восстановления 
зрения при катаракте является оперативное удаление 
хрусталика и замена его на искусственный. Неполнота 
знания о механизмах развития катаракты затрудняет 
поиск лекарственных препаратов и методов, способных 
предотвращать ее развитие и восстанавливать прозрач-
ность хрусталика
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20 дней
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Хрусталик

ЗдоровыйВозрастной Катарактальный

UV-C излучение 100–280 нм

UV-B излучение 280–320 нм

UV-A излучение 320–380 нм

Видимый свет 380–780 нм
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Êàê óáåðå÷üñÿ îò êàòàðàêòû
Хрусталик глаза представляет собой биологическую 

линзу. Чтобы успешно выполнять свои оптические 
функции, он должен быть гибким, прозрачным и иметь 
высокий коэффициент преломления света. Однако 
сегодня более половины людей во всем мире старше 
65 лет страдают возрастной ядерной катарактой, или 
помутнением центра хрусталика, что является основной 
причиной слепоты.

Большая часть хрусталика состоит из длинных ше-
стигранных клеток-волокон, лишенных ядер и органелл 
и заполненных большим количеством специальных 
структурных белков –  кристаллинов. Но у этой со-
вершенной конструкции есть и недостаток: волокна 
хрусталика практически не имеют метаболической 

В течение жизни на хрусталик глаза действует 

много вредных факторов, в первую очередь 

ультрафиолетовое излучение Солнца, запускающее 

фотохимические реакции, нарушающие структуру 

белков. Однако у хрусталика есть многостадийная 

система защиты. Первый уровень – УФ-фильтры, 

которые поглощают большую часть света 

ультрафиолетового диапазона, переводя его в тепло. 

Дальше за дело берутся антиоксиданты, в первую 

очередь аскорбиновая кислота и глутатион. 

Аскорбат способен предотвращать образование 

свободных радикалов, которые могут привести 

к модификации белков хрусталика. А в случае, когда 

он не справился, на помощь приходит глутатион, 

который восстанавливает радикалы до исходного 

состояния. По мере старения эта система защиты 

ослабляется

3 месяца 18 месяцев
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При следующем шаге –  сравнении метаболомного 
состава внутриглазной жидкости и хрусталика –  вы-
яснилось, что основными антиоксидантами в нем яв-
ляются не только аскорбиновая кислота, но и пептид 
глутатион. Ответственным за поддержание внутри-
клеточного давления оказался шестиатомный спирт 
мио-инозитол. А роль УФ-фильтров играет набор 
производных кинуренина, продукта метаболизма 
аминокислоты триптофана. Концентрация всех этих 
соединений (за исключением аскорбата) в хрусталике 
оказалась во много раз выше. Из этого логично следует, 
что большинство «защитных» соединений хрусталика 
не приходит извне, а синтезируется в самом хрусталике, 
точнее в его эпителиальных клетках.

Когда исследователи сравнили здоровые и катарак-
тальные хрусталики людей одного возраста, то в по-
следних было обнаружено гораздо меньше осмолитов, 
антиоксидантов и УФ-фильтров. Так появилась гипо-
теза, согласно которой причиной развития катаракты 
является снижение функции эпителиальных клеток. 
Это означает, что оптимальным подходом к терапев-
тическому лечению и профилактике катаракты может 
стать не «накачка» хрусталика антиоксидантами, 
а восстановление нормальной работы эпителиальных 
клеток. Это гораздо более сложная задача, решение 
которой, вероятно, лежит в области клеточных техно-
логий. Например, существенно улучшить состояние 
стареющего хрусталика сможет подсадка в него здоро-
вых эпителиальных клеток.

Îò ìèêðîáèîìà äî ãëèîìû
В арсенале современной биомедицины важное место 

занимают подопытные животные, которые служат 
экспериментальными моделями заболеваний человека. 
Именно на таких объектах активно ведутся исследова-
ния по выяснению механизмов возникновения тех или 
иных патологий, а также отработка способов их профи-
лактики и лечения.

Например, лабораторные мыши с врожденным ко-
литом и с воспалением кишечника в активной фазе 
являются моделями пациентов с наследственной 
и с приобретенной формами заболевания, а также 
с колоректальным раком. Подобные модели сейчас 
используют для поиска эффективных про- и пребио-
тиков, а также для отработки методов лечения путем 
манипуляции с кишечной микрофлорой.

Одна из работ по метаболомному профилированию 
тканей и сыворотки крови модельных животных, кото-
рые ведутся совместно с новосибирскими Институтом 
цитологии и генетики СО РАН и Научно-исследова-
тельским институтом физиологии и медицины, посвя-
щена взаимодействию между организмом-хозяином 
и его кишечным микробиомом на примере модельных 
мышей с воспалением кишечника.

В основу этого исследования легла идея о том, что 
при врожденном колите и колоректальном раке во 
многих случаях уменьшается количество «желеобраз-
ной» выстилки кишки, состоящей преимущественно 
из муцина-2, основного кишечного протеогликана –  
сложного высокомолекулярного соединения из белка 

и гетерополисахарида. А ведь этот мукозальный 
слой –  наиболее благоприятное место обитания для 
симбиотических бактерий.

Основное взаимодействие кишечных бактерий и 
муцина-2 происходит за счет гликозидных («сахарных») 
цепей, содержащих, наряду с другими компонентами, 
остатки моносахаров. Поэтому исследователи предпо-
ложили, что именно эти компоненты могут во многом 
определять структуру микробиоты кишечника, в пер-
вую очередь толстой кишки, где муцина-2 синтезиру-
ется особенно много.

Влияние на микрофлору ряда моносахаридов изуча-
ется на двух мышиных моделях рака кишки: на фоне 
врожденного колита и воспаления кишки в активной 
фазе, вызванного химическим агентом. Ученым уже 
удалось выявить положительный эффект приме-
нения одного из моносахаридов –  фукозы, который 
приводит к нормализации в сыворотке крови уровня 
аминокислоты триптофана и изменению бактериаль-
ного сообщества, в котором возрастает численность 

триптофан-продуцирующих бактерий, а также к ис-
чезновению у подопытных животных поведенческих 
отклонений, возникших на фоне воспалительного 
процесса (Borisova et al., 2020).

Это лишь первый шаг в изучении потенциаль-
ных защитных возможностей сахаров в отношении 
микрофлоры хозяина в норме и патологии. Однако 
в будущем подобные работы помогут создавать из от-
дельных компонентов пребиотики с заранее известным 
эффектом.

Метаболомный анализ тканей модельных животных 
может помочь и в создании диагностических средств 
в случае наиболее распространенного рака головного 
мозга у взрослых –  глиомы. Эти высокоагрессивные 
опухоли на сегодня практически не поддаются тера-
певтическому лечению: клетки глиом способны быстро 
перестраивать метаболизм и меняться, адаптируясь 
к окружающей среде.

Сравнив метаболомный состав тканей здоровых жи-
вотных и животных с привитой культурой опухолевых 

Муцины, которые производят 

эпителиальные клетки почти 

всех животных и человека, имеют 

гелеобразную консистенцию 

и входят в состав секрета всех 

слизистых желез. Муцины, 

в первую очередь муцин-2, 

секретируются бокаловидными 

клетками слизистой оболочки 

кишечника. Вместе с небольшим 

количеством муциновых белков 

они формируют в просвете 

кишки гель над поверхностью 

кишечного эпителия, защищая 

его от бактерий и токсинов. 

По: (Kufe, 2009) 

Муцины

Базальная мембрана

Бокаловидная 
клетка 

Метаболомное профилирование тканей 
и сыворотки крови подопытных животных – 
экспериментальных моделей заболеваний 
человека – позволяет получить знания, 
необходимые для понимания механизмов 
биохимических процессов, протекающих 
в организме в норме и патологии, кото-
рые можно в дальнейшем использовать 
для диагностики, профилактики и терапии 
заболеваний 
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клеток линии глиобластомы человека, исследователи 
обнаружили, что метаболомные профили здоровых 
и патологических тканей значительно отличаются 
по концентрациям целого ряда метаболитов.

Результаты всех этих исследований также показы-
вают, что динамика метаболических изменений в по-
раженных тканях отражается в метаболоме сыворотки 
крови. Таким образом, кровь можно использовать 
для метаболомного скрининга как воспалительных, 
так и онкологических заболеваний. Применяемый 
в настоящее время в медицинских лабораториях ана-
лиз крови, как правило, включает в себя определение 
концентраций всего лишь нескольких метаболитов 
(например, глюкозы, креатинина, мочевой кислоты). 
Если число этих соединений увеличить до нескольких 
десятков, то появится возможность ранней диагностики 
гораздо более широкого круга заболеваний, а главное, 
значительно повысится точность и достоверность 
диагноза.

Õîëìñó è íå ñíèëîñü
Уже сейчас в детективных сериалах и на страницах 

романов можно встретить описания того, как применя-
ются в криминалистике методы метаболомики, в том 
числе для решения одной из главных задач кримина-
листики –  установления точного времени наступления 
смерти, что часто имеет решающее значение для рас-
крытия преступления.

Для этой цели криминалисты традиционно изме-
ряют температуру тела, исследуют процесс трупного 

окоченения и образования трупных пятен, изучают ре-
акции скелетных мышц на раздражители. «Маркерами» 
давности смерти может служить и степень разложения, 
а также присутствие в теле живых организмов, напри-
мер личинок насекомых. Сейчас активно используют 
и более «наукоемкие» инструменты, такие как иссле-
дования изотопов, степени деградации ДНК и других 
макромолекул. Однако все эти методы недостаточно 
точны и универсальны.

Криминалисту проще всего работать с различными 
биологическими жидкостями, что позволяет упростить 
процедуру работы с образцом и сэкономить время. 
Поэтому выбор стоит между кровью, мочой, суставной, 
спинномозговой и глазными жидкостями. При этом 
моча имеет очень изменчивый состав, во многом зави-
сящий от внешних условий, а суставной и спинномоз-
говой жидкостей мало, и их сложно извлечь. В этом 
смысле более перспективны сыворотка крови, сте-
кловидное тело –  желеобразное наполнение глазного 
яблока, и внутриглазная жидкость (ВГЖ), омывающая 
хрусталик глаза. Два последних образца достаточно 
просто получить в чистом виде.

Даже из немногих примеров, приведенных в этой 
статье, становится ясно, что количественная 
метаболомика может быть использована для 
исследования самого широкого круга биоло-

гических объектов –  от клеточных культур до чело-
веческих тканей, и успешно применена для решения 
разнообразных задач биологии и медицины.

В сущности, эта дисциплина делает пока самые пер-
вые шаги. Но есть все основания считать, что уже в не-
далеком будущем по метаболомному профилю тканей 
можно будет не только диагностировать заболевания 
человека, но и выбирать оптимальный путь их лечения.

После остановки энергозависимых натрий-калиевых 

насосов осмотическое давление приводит к разрыву 

клеточной мембраны, и метаболиты из клетки 

попадают в межклеточное вещество, например 

в сыворотку крови. На фото – клетка Streptococcus 

pyogenes, которая подвергалась лизису 

(растворению) под действием о фермента PlyC. 
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Известно, что после смерти в биологических жид-
костях происходят значительные изменения, кото-
рые определяются тремя основными факторами: 
запуском анаэробных (без доступа кислорода) про-
цессов; разрушением клеток из-за прекращения 
работы натрий-калиевых насосов, регулирующих 
внутриклеточное давление; деятельностью бактерий. 
Эти изменения метаболомного состава биологических 
жидкостей открывают возможность для установления 
посмертного интервала. С точки зрения метаболомики 
оптимальными «биомаркерами» времени смерти были 
бы метаболиты, концентрации которых в жидкости 
организма изменялись бы монотонно (а лучше всего 
линейно) в течение относительно длительного периода 
после прекращения жизнедеятельности.

Новосибирские исследователи начали изучение 
посмертных изменений на модельных животных –  кро-
ликах (Zelentsova et al., 2016). У каждого забирались 
пробы трех биологических жидкостей с разными 
промежутками времени после смерти, в которых были 
измерены точные концентрации нескольких десятков 
метаболитов. На основе динамики изменений концен-
трации все эти соединения были разделены на несколь-
ко групп: «концентрация не меняется», «концентрация 
растет», «концентрация падает» и «изменения носят 
случайный характер».

В результате было выявлено несколько веществ 
(включая холин, гипоксантин и глицерин), которые по-
казывали значительный (в десятки и сотни раз) и почти 
линейный рост концентрации со временем. При этом 
выяснилось, что состав сыворотки крови менялся гораз-
до более хаотично по сравнению со стекловидным телом 
и ВГЖ. Следовательно, именно глазные жидкости 
наиболее перспективны для дальнейших исследований.

Эти результаты были затем проверены на образцах 
сыворотки крови, внутриглазной жидкости и стекло-
видного тела людей с разным временем наступления 
смерти. Образцы были получены из банка, собранного 
совместно с Новосибирским областным клиническим 
бюро судебно-медицинской экспертизы. Количествен-
ный метаболомный анализ подтвердил, что наиболее 
подходящими жидкостями являются ВГЖ и стекловид-
ное тело, а в число наиболее перспективных биомарке-
ров также входят гипоксантин и холин.

В конечном итоге на основе данных по изменению 
концентраций метаболитов была разработана матема-
тическая модель, учитывающая концентрации сразу 
нескольких биомаркеров, что позволяет увеличить 
точность определения давности наступления смерти.
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