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Глубокоуважаемый Александр Михайлович, глубокоуважаемые коллеги!
Я взял на себя смелость выступить с некоторым сообщением и, как уже сказал Александр Михайлович, к тому, чтобы это сделать меня привели не только собственные размышления, но и рассмотрение того, что происходит в близких областях биологии, ну и некоторые внешние обстоятельства, в которые мы все сейчас вступили. 
Эти внешние обстоятельства, как вы знаете хорошо, связаны с процессом реструктуризации институтов родного Пущинского центра и, мне казалось, что в этой ситуации нам во многих отношениях было бы полезно подумать не только о различных административных перестройках, которые могут оказаться необходимыми, но и подумать о некоем наборе идей, представлений, проектов, которые могли бы способствовать удовлетворению нашей деятельности как научных работников Пущинского центра, который с самого начала был задуман как Центр биологических исследований. 
И поэтому мне казалось, что какие бы ни были обстоятельства, какая бы ни была нужда, нам, в целом, в Пущине целесообразно сохранить ядро интереса к биологическим вопросам. Думаю, что излагаемые далее, пусть и несколько отрывочные и краткие соображения по поводу состояния дел с изучением холобионта до некоторой степени соответствуют той нужде, в которой мы будем рассматривать состояние информации в близких нам областях, имея в виду, что все-таки лучше было бы попытаться, разумеется, на чисто добровольной основе, как-то консолидироваться. Потому что если мы консолидируемся, то мы будем дополнять друг друга и, таким образом, усиливать общую позицию этого биологического центра. 
Кроме того, как мне кажется, имеет значение то, что опыт реорганизации, полученный в других центрах, а реорганизация происходит по всей стране, говорит о том, что сохранение лица организации или центра удается далеко не всегда и тогда принимающим участие в этой работе приходится участвовать в каких-то проектах, которые отражают характер деятельности бесконечного количества разных центров, которые специализируются в области биотехнологии и тому подобных областях, но при этом собственного лица у таких центров не проглядывается. А более точная наводка во многих случаях отсутствует. 
Я не хочу сказать, что здесь такая идеальная наводка, но в то же время, как мне кажется, эта тематика обладает рядом преимуществ. Преимуществ, прежде всего, в том плане, что постановка вопросов в этой сфере в очень сильной степени базируется на уже имеющемся опыте и стимулирует развитие, в том числе в коллективных добровольных усилиях разных организаций, которые сейчас в некоторых публикациях  к моему большому интересу начали называться «научными колхозами». Что это точно в действительности означает, пока не очень понятно, но занятно, я бы сказал. 
Есть еще одно соображение. Поскольку я познакомился с некоторым количеством публикаций, могу констатировать, что в этой тематике с большим энтузиазмом участвуют люди разных биологических специальностей, от молекулярных биологов до зоологов, ботаников, почвоведов, и т.д., и т.д. Т.е. есть что-то такое призывающее к объединению усилий в этих штудиях, которые здесь протекают и реализуются. И это само по себе мне показалось привлекательным моментом.
Я хочу также оговориться здесь, во вступительных заметках, что когда речь идет о холобиоме и хологеноме, соответственно, речь не идет ни о каком «учении». Речь идет о гипотезе достаточно широкой. И я бы, если бы пользовался специальным английским языком, который используется в подобных случаях, сказал бы, что речь идет об “emerging” – возникающих явлениях, в данном случае гипотез. Если же пользоваться не профессиональным английским языком, а поэтическим русским, то я бы вспомнил знаменитые слова из песни Булата Окуджавы по поводу того, что «это песенка очень неспетая». И вот этот момент тоже привлекает к себе внимание, хотя вал публикаций быстро нарастает, но ясно, что горизонты просматриваются не на год, и не на пять, а на десятилетия вперед в плане получения какой-то новой интересной в биологическом плане информации и сотен совершенно разнообразных вероятных практических приложений, которые это направление может с собой нести. 
Два слова об истории. «Холо» изъято из греческого языка и означает «в целом». Используется для обозначения некой биологической конструкции в целом. Иногда используются такие слова как «суперорганизм», «метаорганизм» или некоторые другие. Хотя они продолжают использоваться, но более строгий анализ ситуации приводит к мысли о том, что это неточные заместители, поэтому ими лучше не пользоваться. Не буду тут особенно вдаваться в детали, но я согласен с тем, что лучше бы пользоваться термином «холобионт», а не «метаорганизм», «суперорганизм», и т.д., что иногда встречается. 
В микробиологии интенсивные разработки, связанные с постановкой вопроса о холобионте начинают документально прослеживаться примерно с семидесятых годов, когда начинаются исследования микробиологии кораллов. И когда в результате тех исследований оказывается, что этот «суперорганизм» и его свойства в очень сильной степени зависят, эволюционируют в зависимости как от состава исходных макрообъектов, так и участвующих в ассоциации с ними микроорганизмов и микроэукариот тоже. Хотя некоторые элементы могут быть прослежены в работах еще И.Мечникова и некоторых других отцов – основателей. Резкий подъем интереса к теме связан с двухтысячными годами и началом века, когда получили более отчетливые представления о так называемом микробиоме. То есть всей ассоциации микроорганизмов, которые связаны с каким-то организмом -  хозяином. К этому времени как раз произошел значительный качественный рост методических возможностей в рамках так называемых «омик» - технологий, о деталях которых я говорить не буду. Но они понятие микробиома, анализируемого с помощью этих технологий, конечно, вывели на другой уровень и поставили новые вопросы о его составе. В результате этих исследований произошло подчеркивание сложностей и интересности событий, которые возникают в результате взаимодействия как микроорганизмов друг с другом, так и микроорганизмов с организмом - хозяином. Особенно здесь выделяются две разработки, которые произвели психологически чрезвычайный эффект на дальнейшее течение событий. 
Первое - это выявление «центральной оси» взаимодействия микро- и макроорганизма и, прежде всего, на уровне человека и животных. Стало очевидным, что состояние микробиома по вертикальной оси, а если вы возьмете человеческий организм, то «с самого верха до выхода из него», заселен огромным количеством микробов, которые непонятным образом взаимодействуют друг с другом, влияют очень сильно на состояние организма. Если о каких-нибудь банальных расстройствах желудка все знают и знакомы с ними с детства, то когда речь зашла о том, что состояние микробиома действует на психическое состояние человека и многие другие его проявления, то это, конечно, произвело чрезвычайное впечатление и заставило заинтересоваться этим вопросом гораздо подробнее. Поэтому в настоящее время медицинские разработки здесь по качеству и количеству вовлеченных специалистов, лабораторий и значительных финансовых затрат, конечно, оставляют всех прочих конкурентов за бортом. Это оправдано, потому что действительно, вопросы, которые здесь возникают, и ответы, которые надеются получить, чрезвычайно важны, во всех отношениях здесь происходят непрерывные открытия новых явлений и возникают соображения, и начинают разрабатываться возможности как эту новую информацию использовать для целей человека. 

Вторым таким прорывным, как говорят иногда, открытием, которое в этой сфере произошло, представляется мне тот скачок информации, который произошел после успеха экспериментов по трансплантации микробных сообществ. В частности, он произошел в результате успеха трансплантации фекалий и отладки деятельности микробиома, который вышел из-под контроля и по составу, и по характеру проявлений. Это открывает, конечно, массу возможностей для дальнейшего использования подобного подхода и имеет большие перспективы в промышленной микробиологии, где ставятся вопросы о пробиотиках нового поколения, опирающихся на разработки, получивших новую информацию в результате успешных трансплантаций. 
Эхо этих работ носило чрезвычайный, подчеркиваю, характер. И сразу проявилось во многих дисциплинах. О медицине я два слова сказал, это произошло и в зоологии, где для наших коллег стало очевидным, что мы действительно живем в океане микробов, представляя собой, то ли острова, то ли какие-то другие сложные структуры в этой сфере, что от взаимодействия этих компонентов очень многое зависит. Это было проиллюстрировано десятками сокрушительных примеров из области энтомологии, где было показано, что характер микробиома, который сопутствует развитию ряда насекомых, контролирует половой процесс у этих объектов. То есть микроорганизмы не только сами эволюционируют, но и до известной степени контролируют возможности эволюции организма-хозяина. 
В области ботаники и связанного с ней сельского хозяйства, почвоведения и т.д. начался и успешно протекает процесс переоценки и переосмысления роли микрофлоры, связанной с растением. Прежде всего, это касается ризосферы, но также, особенно, эндосферы. Обращает на себя внимание параллель между тем, что я бы назвал «большой осью» применительно к человеческому организму с наличием подобной оси в растениях, конечно, в другом составе микробиома и другом характере сигналов, которыми обмениваются растение-хозяин с микробиомом. 
Очень интересные, как мне кажется, следствия возникли в сельском хозяйстве и почвоведении. Постольку – поскольку, во-первых, выяснилось, что микробиом растений имеет шансы и действительно влияет на устойчивость растений, на способность растений произрастать в условиях стресса, включая, между прочим, даже теплоту и некоторые другие. А в области почвоведения - это начало формирования представлений о так называемых «disease suppressive soils» - почвах, которые обладают естественной устойчивостью против распространения патогенов, прежде всего, имеется в виду патогенов растений. То есть складывается сообщество, которое каких-то «новичков» пускает, а каких-то не пускает. И если оно не пускает, то, стало быть, им там не живется. Это очень напоминает одну из главных ролей, которую выполняет микробиом в нашем с вами организме, также организме животных и, которая заключается в том, что эта масса симбионтов противостоит атакам патогенов разными путями.  С одной стороны реализует и занимает места, с другой стороны есть случаи активного противодействия. Интересно то обстоятельство, что при очень разных системах от человека, животного до растения и т.д., в результате взаимодействия с микробиомом складываются какие-то новые конструкции, с новыми свойствами, которые можно не только изучать и фиксировать, но, если смотреть через призму этих представлений, до некоторой степени предсказывать и, соответственно, планировать свои действия в этом плане.
Возникает, однако, всюду важный вопрос, который не совсем находит пока однозначный ответ. Где проходит граница между «Я» и «Не Я»? Где проходит граница между тем, что называется «Self» и «Nonself»? Этот вопрос обсуждается, потому что начальные ответы здесь не всюду получены. Боюсь, что нигде не получены. Во всяком случае, пока удается выявлять, если говорить о микробиоме, то, что называется «core» - это значит «основной», ядро популяции и какие-то другие по периферии находящиеся организмы, степень связи которых с организмами – хозяевами носит характер различной крепости. Важный момент здесь заключается в том, что то, что мы имеем в виду, когда говорим о «core», очень напоминает подобные рассуждения, которые производятся в области геномики и при оценке генома различных организмов. Здесь также выявляется некий основной костяк, «core» плюс некое колеблющееся более-менее крепко закрепленное множество других. Далее возникает очень интересный вопрос по поводу того, что имеется некая параллель между привнесением нового гена в состав генома организма и привнесением нового микроорганизма в состав холобионта. То есть тут новый организм начинает играть роль, которая напоминает роль гена при горизонтальном переносе.

Далее встает очень важный вопрос о том, что является единицей отбора. Очевидно, по результатам многих исследований микробиом вместе с организмом-хозяином, то, что называется холобионт, представляет собой некую единицу отбора. Но главную или не главную? Единственную или не единственную? И вот этот вопрос очень оживленно обсуждается, потому что здесь мы выходим на некоторые сложности со следованием основным представлениям Дарвиновского учения. Дарвиновское учение, естественно, никто не отменял. Бывает иногда, что по этому поводу происходят разные высказывания. Но мы также понимаем, что наряду с генетикой существуют эпигенетика, которая не отменяет генетики, но крайне существенна, поскольку здесь речь идет о регулировании действия генов и отмечается существенное влияние на результирующий фенотип и то, как живет, себя чувствует и далее функционирует организм. 
Как вы знаете из школьной программы, Дарвиновское учение не предусматривает наследование приобретенных признаков. Все рассматривается в ситуации отбора наиболее приспособленных. Ламарк, который был  отодвинут на второй план в результате всеобщей уверенности в правильности основных положений дарвинизма, предусматривал в своих трудах, возможность некого наследования приобретенных признаков. Хочется в связи с этим вспомнить, что, естественно, никакие микробы ни Ламарку, ни Дарвину не были известны. И что там с ними происходит, эти титаны не думали. Но когда в этом мире начали разбираться, выяснилось, что здесь может происходить не только вертикальное наследование генов, но и горизонтальный обмен ими,  – причем не только между близкородственными организмами, принадлежащими к одному виду. При горизонтальном обмене происходит фиксация в воспринимающем геноме новых генов, поступивших в результате горизонтального обмена. Смотри выше аналогии с поступлением новых организмов в состав холобионта. Вот эта увлекательная дискуссия, которая происходит в этой области на наших глазах, мне кажется очень полезной, потому что она способствует эволюции наших представлений, уходу от чисто общих деклараций к продолжающемуся поиску экспериментальному или поиску теоретическому для того, чтобы эти вопросы надлежащим образом уяснить. 
Поскольку мы заговорили об эволюции, то хотелось бы сказать несколько слов об отражении представлений о холобионте и всей этой сфере деятельности, в некоторых ключевых сферах, которые в эволюции вообще изучаются. Одна из этих сфер – это, несомненно, создание представлений о едином древе жизни. Насколько те схемы, которыми мы располагаем, достоверны, в какой степени они нуждаются в уточнении, каким путем здесь можно идти, что получается в результате. Если говорить об отражении всей этой области в сфере, связанной с единым древом жизни, то напоминаю вам хорошо известные факты по поводу наличия в каждом из нас митохондрий, наличие во всех растениях хлоропластов. И вопрос о том, каким образом эти органеллы образовались вероятно в результате симбиогенеза, вероятно, в результате интродукции сторонних организмов в состав клеток основного организма-хозяина. Здесь идут интересные дискуссии, но факты остаются фактами – митохондрии и хлоропласты – все это есть и их возникновение может рассматриваться с разных позиций, но ясно, что «это чужое». Тогда это ставит вопрос относительно того, что, вообще говоря, развитие представления о симбиогенезе, это некоторая особая область, где как раз все эти представления о холобионтах, хологеномах должны выполнять очень существенную роль. Примеров можно привести массу, но это основные, и тут вряд ли можно опровергнуть существование таких структур. Другое дело, что можно продолжать спорить по поводу путей их возникновения. 
Вторая область эволюции, которая в значительной степени проявляет ее лицо в представлениях биологов, это вопрос о том, что такое вид и где и как он образуется и существует. Здесь очень длинная история, вдаваться в нее я глубоко не могу, но хочу напомнить, что трудами нескольких поколений исследователей созданы представления о биологическом виде. Эта концепция Добржанского-Майра. И это представление до последнего времени рассматривалось как некая опора. До тех пор, пока не начали разбираться с прокариотами. Тогда выяснилось, что эта концепция биологического вида, основа основ биологических коммуникаций в этой сфере, что она, конечно, не работает, не является универсальной. Работает она только на уровне организмов, которые обладают тем, что требуется для выполнения концепции, т.е. скрещиваемостью и фертильностью потомства. Скрещиваемость – да, а если скрещиваемости нет, а есть вместо нее результат горизонтального переноса, то это все требует, если желать вырабатывать какую-то суперконцепцию, обобщающую весь имеющийся мир, то надо «начинать сначала». 

Хочу несколько слов сказать, чтобы не только плавать в облаках, адресуясь к коллегам микробиологам, что в этой науке произошло изменение фокуса интереса в последние годы, от единичной клетки, от того, что мы называем чистой культурой, к сообществу. И изучение микробиома, его возможных действий имело многие результаты, но потребовалось смещения акцентов внимания. Ну, например, вы знаете, что есть большая проблема антибиотиков и антибиотикоустойчивости и т.д. Сейчас одна из генеральных проблем - поиск новых подходов, которые чрезвычайно востребованы, но возникают медленно. А что будет, если пересмотреть немножко подходы и считать, что антибиотики – это не орудие борьбы и не токсины, которые устраняют конкурента, а считать, что это сигналы, которые апеллируют к микробному сообществу в ситуациях, когда необходимы некие взаимодействия. Предсказания здесь следуют другие, чем, если руководствоваться первым представлением – токсины и оружие. Поражают результаты, которые получены буквально в последние месяцы на смешанных культурах. Мы, конечно, традиционно все время говорим о чистых культурах, пытаемся их создать, сохранить и т.д. и это правильно. Но другой вопрос насколько они чистые? Тут много всяких вопросов, но правилен ли акцент на то, что нужно выделить чистую культуру, чтобы приписать ей разные функции? Это будут все ее функции или это выборочная часть ее функций? Вот это очень интересный вопрос. Мне более знакома область актиномицетов, где очень хорошей международной командой лет 20-30 работали со Streptomyces coelicolor, изучая антибиотикообразование, подвергали всевозможным воздействиям и т.д. А сейчас взяли и подсадили в его культуру другого актиномицета, и он выплюнул в ответ ряд новых молекул и их комбинаций, которые никто не видел раньше. Оказалось, на других моделях, что значение имеют не только сигналы, получаемые в результате диффузии каких-то сигнальных молекул, но и имеют значение и просто физические контакты. Когда определенный химический состав поверхностных слоев стенки микроба, находящегося в контакте с другим организмом, определяет ответ и возможности протекания тех или иных процессов.
Я думаю, что я вас уже утомил и пора заканчивать. Не могу не процитировать очень мне понравившийся обзор по холобионтам, в котором рассматриваются, в частности лишайники. Показано, что лишайники, хотя они имеют свою номенклатуру и таксономию, если они существуют в природе, то они могут несколько менять состав входящих в них организмов. Обзор, о котором я говорил, заканчивается оптимистической фразой с восклицательным знаком: « Итак, мы все - лишайники!».
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