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Сегодня всем известны этапы разработки антибактериальных препаратов, успехи в этой области и
проблемы применения в медицине. Первоначально усилиями ученых всего мира были созданы ан-
тибиотики на основе природных продуцентов почвенного происхождения. Широкомасштабное и
порой нерациональное применение антибактериальных препаратов способствовало появлению и
широкому распространению патогенов, устойчивых к большинству антибиотиков. Такая же ситуа-
ция складывалась и в области разработки противовирусных и иммуномодулирующих препаратов.
Стало очевидным, что человек проигрывает гонку болезням и патогенам. Появилась необходимость
в создании новых подходов и парадигм в разработке технологий и в выборе источников лекарствен-
ных средств. Успехи последнего десятилетия в области изучения микробиоты человека открыли пе-
ред нами много возможностей. Современные представления о структуре и функциях кишечной
микробиоты и концептуальное объединение знаний о комменсальных микроорганизмах, включая
пробиотические, полученные молекулярно-генетическими, транскриптомными, протеомными и
метаболомными методами, позволили сформировать понятие “фармабиотики”. Создание фарма-
биотиков на основе микроорганизмов, населяющих различные полости тела человека, включая ки-
шечник, является новым и интенсивно развивающимся направлением фармакологической науки.
Поставленные цели в этой области могут быть достигнуты при условии комплексного решения ряда
фундаментальных задач, обеспечивающих создание эффективных и безопасных фармпрепаратов и
ингредиентов для них. Роль микробиома вообще и фармабиотиков в частности в качестве селектив-
ных модуляторов и иммунной системы, в первую очередь клеточного иммунитета, и антиоксидантной
системы становится все более очевидной. В течение последнего десятилетия в РФ и Республике Бела-
русь интенсивно проводятся исследования микробиома кишечника человека и животных и разра-
ботка препаратов пробиотиков и фармабиотиков с нейромодулирующей, иммуномодулирующей,
антиоксидантной и противовоспалительной активностями.
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ВВЕДЕНИЕ
Прорыв последних лет в области комплексно-

го изучения микробиома человека привел к от-
крытию новых возможностей и перспектив созда-
ния лекарственных препаратов нового поколения –
фармабиотиков. Метамикробиом – это совокуп-
ность генов, полученная в результате полногеном-

ного секвенирования микробиоты и последующе-
го метагеномного анализа. К фармабиотикам от-
носят живые штаммы комменсальных бактерий
кишечника, их компоненты (клеточные стенки, по-
лисахариды) и метаболиты (белки, пептиды, фер-
менты, специфические фрагменты ДНК, малые
РНК), а также другие биологически активные
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вещества, которые проявляют фармакологиче-
скую активность c установленным механизмом
действия и безопасны в использовании (Sleator,
Hill, 2008, 2009; Shanahan, Collins, 2010; Patterson
et al., 2014; Danilenko et al., 2021).

Микробиота человека в последние годы рас-
сматривается как один из альтернативных ис-
точников получения фармакологически актив-
ных ингредиентов для фармпрепаратов нового
поколения с иммуномодулирующей, нейромо-
дулирующей, антиоксидантной и противовоспа-
лительной активностями (рис. 1).

Около 10 лет назад произошла смена парадиг-
мы в представлении о микроорганизмах, населя-
ющих кишечник человека. Микробиом кишечника
(МК) сегодня называют нейроэндокринным вирту-
альным органом (рис. 1), интегрирующим взаимо-
действие и гомеостаз практически всех систем и
органов человека через ось кишечник–мозг
(Evans et al., 2013; Lyte, 2014; Cryan et al., 2019;
Agirman, Hsiao, 2021; Margolis et al., 2021). Зна-
ния об иммуномодулирующем, нейромодулиру-
ющем и антиоксидантном потенциалах микробио-
ма и носителях этих свойств – конкретных ком-
менсальных бактериях – позволят более
рационально использовать уже существующие
противоинфекционные и другие препараты.
Проведение полного и глубокого метагеномного
анализа МК позволило выявить в его составе

бактерии, содержащие заданные гены и их ком-
бинации, определяющие потенциальную имму-
нобиологическую и антиоксидантную активность.
Вся система функционирует как единая сеть. Нару-
шение в одном звене приводит к сбою всей системы
и, как следствие, к дисбактериозу.

С использованием определенных процедур ис-
комые бактерии, не содержащие генов патоген-
ности и лекарственной устойчивости, несущие
необходимые комбинации целевых генов, могут
быть выделены из биологических образцов (фе-
калий) для дальнейшего исследования. В настоя-
щее время в мире существуют биобанки образцов
микробиоты и комменсальных бактерий (Liu et al.,
2021). Вместе с тем следует учитывать региональ-
но-культурные особенности состава микробиома
и высокую штаммоспецифичность способности
бактерий продуцировать те или иные фармаколо-
гически активные вещества. Поскольку в России
отсутствуют такие биобанки, представляется це-
лесообразным сформировать когорты здоровых мо-
лодых людей, представляющих основные регионы
страны, для отбора образцов микробиоты.

Создание новых лекарственных препаратов для
лечения заболеваний различной этиологии: онко-
логических, кардиологических, аутоиммунных,
нейропсихиатрических, нейродегенеративных и, в
первую очередь, инфекционных – испытывает в
последние годы определенные трудности. Панде-

Рис. 1. Симбиотическая связь микробиоты с организмом хозяина (по: Evans et al., 2013; Lyte, 2014, адаптировано).
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мия COVID-19 и последствия перенесения забо-
левания обострили ситуацию и объединили миро-
вые научные и бизнес-сообщества для разработки
современной концепции поиска и создания новых
противовоспалительных средств. На первом ме-
сте стоят препараты с иммуномодулирующей и
нейромодулирующей активностями. Создание
лекарственных препаратов, имеющих минималь-
ные побочные эффекты и не являющихся чужерод-
ными для человеческого организма, способных
скоординировано налаживать работу иммунной и
антиоксидантной систем, становится все более
востребованным (Akour, 2020; Averina et al., 2020,
2021; Danilenko et al., 2021; Jabczyk et al., 2021;
Singh, Rao, 2021).

Использование микробиома человека в тера-
певтических целях (поиски новых лекарственных
препаратов и создание диагностикумов) – это стре-
мительно развивающееся в мире направление.
Более 250 компаний и 800 исследовательских про-
ектов заявили себя в базе данных Microbiome Drug
Database. Ведется поиск уникальных штаммов
бактерий (фармабиотиков) и их продуктов (ме-
табиотиков – постбиотиков) с целью лечения и
профилактики различных патологий. Большое
внимание уделяется разработке препаратов с имму-
номодулирующей и противовоспалительной ак-
тивностями. Создан ряд компаний, официаль-
но заявивших о себе и продвигающих свои про-
дукты на мировом рынке.

МИКРОБИОМ КИШЕЧНИКА ЧЕЛОВЕКА: 
ИММУНОМОДУЛИРУЮЩИЙ, 

НЕЙРОМОДУЛИРУЮЩИЙ, 
АНТИОКСИДАНТНЫЙ 

И ПРОТИВОВОСПАЛИТЕЛЬНЫЙ 
ПОТЕНЦИАЛЫ

Иммуномодулирующий потенциал 
микробиоты человека

Взаимодействия МК и иммунной системы хо-
зяина являются полимодальными, сложными и
двунаправленными. С момента рождения, МК
человека играет решающую роль в индукции и
функционировании иммунной системы (Belkaid,
Harrison, 2017). Иммунная система, с одной сто-
роны, поддерживает партнерские отношения с
комменсальными и симбиотическими микроор-
ганизмами, с другой – индуцирует защитные вос-
палительные реакции в ответ на вторжение пато-
гена; то есть иммунная система учится сосущество-
вать с комменсальной микробиотой и адекватно
реагировать на патогенные микроорганизмы
(Hooper et al., 2012). Нарушение гомеостаза ки-
шечника приводит к таким заболеваниям, как
рак, болезнь Крона, неспецифический язвенный
колит, сахарный диабет, ожирение, аллергия,
астма и др. (Cianci et al., 2018). Развитие этих забо-

леваний также коррелирует с нарушением функ-
ционирования иммунной системы.

Кишечник является важным иммунологиче-
ским органом. Около 70% всех иммунокомпетент-
ных клеток находятся в кишечной слизи; около
25% слизистой оболочки состоит из иммунологи-
чески активных тканей и клеток. Кишечно-ассо-
циированная лимфоидная ткань GALT (gut-associ-
ated lymphoid tissue) включает клеточные (макрофа-
ги, плазматические и тучные клетки, лимфоциты и
др.) и структурные (лимфоидные фолликулы,
лимфатические узлы, пейеровы бляшки и др.)
элементы. Последние, находящиеся под кон-
тролем клеток иммунологической памяти, участ-
вуют во взаимодействии между антигенпрезентиру-
ющими клетками, способными к абсорбции или
процессингу антигена, и Т-клетками, тем са-
мым осуществляя иммунный ответ. Важной
функцией GALT является идентификация антиге-
на и снятие или развитие иммунологической то-
лерантности к антигенам.

Толл-подобные рецепторы TLRs (Toll-like re-
ceptors) представляют собой трансмембранные
молекулы, связывающие вне- и внутриклеточные
структуры, и являются элементами иммунной за-
щиты кишечного эпителия. Они выполняют важ-
нейшую функцию в иммунном ответе: обнаружи-
вают определенные структуры антигенов кишеч-
ных бактерий и связывают их. TLRs обеспечивают
толерантность к резидентной микробиоте, достав-
ку АРС-антигена, усиление плотных контактов и
индукцию антимикробных пептидов (Lu et al.,
2018). Кроме того, TLRs могут быть рецепторами
цитокинов, в частности ИЛ-1 и ИЛ-13. В настоя-
щее время, известно 13 типов TLRs. У млекопита-
ющих наиболее важным является TLR4. Этот ре-
цептор бактериальных эндотоксинов играет клю-
чевую роль в индукции врожденного иммунитета
и воспаления. TLR4 активируется бактериальны-
ми липополисахаридами LPS (lipopolysaccharides)
за счет скоординированного и последовательного
действия трех белков: липополисахарид-связываю-
щего белка, кластера дифференцировочного анти-
гена CD14 и рецепторов миелоидного дифферен-
цировочного белка MD-2. Последние связывают
LPS и представляют его TLR4 в мономерной фор-
ме, образуя активный комплекс (TLR4/MD-2/LPS)
(Gómez-Llorente et al., 2010; Schappe et al., 2018).
Кроме того, в кишечнике взрослых обнаружены
иммуноглобулины всех классов, при этом преоб-
ладают секреторные иммуноглобулины А (sIgА).
Доказанное влияние МК на иммунную адапта-
цию и формирование толерантности человека к
внешним факторам позволило использовать мик-
роорганизмы-симбионты человека для профи-
лактики и лечения целого ряда заболеваний (Peri
et al., 2012; Dong et al., 2020).
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Сегодня опубликовано много работ по изуче-
нию иммуномодулирующего действия пробиоти-
ческих штаммов лактобацилл и бифидобактерий
(Belkina et al., 2021; Shimizu et al., 2021; Varsha et al.,
2021). В качестве представителей комменсальной
микробиоты эти бактерии способны селективно
стимулировать врожденный иммунитет и оказы-
вать влияние на формирование адаптивного им-
мунного ответа, влияя на профили секреции и
провоспалительных, и противовоспалительных
цитокинов. Исследование иммуномодулирую-
щей активности пробиотических штаммов бак-
терий проводится на культурах энтероцитов (Caco-2,
HT-29), иммуноцитов (EC-6, THP-1) и на лабора-
торных животных (здоровых, с дефектами им-
мунной системы, гнотобионтах). При исследова-
нии влияния живых и разрушенных (нагреванием
или ультрафиолетовым излучением) культур бакте-
рий и их метаболитов на иммунитет анализируются
особенности кластерной дифференцировки имму-
нокомпетентных клеток и уровень продукции ци-
токинов при помощи иммунологических и гене-
тических методов (Munoz-Quezada et al., 2013). С
использованием современных методических под-
ходов показано, что разные штаммы бифидобак-
терий, лактобацилл и их компоненты оказыва-
ют различный по степени выраженности имму-
номодулирующий эффект (Patten, Laws, 2015;
Lim, Shin, 2020; Rocha Ramirrez et al., 2021). Со-
гласно данным экспериментальных исследова-
ний in vitro и доклинических исследований, спе-
цифические штаммы пробиотиков способны
обеспечивать защиту от вирусных инфекций путем
стимуляции противовирусных, цитокиновых и хе-
мокиновых реакций в эпителиальных или им-
мунных клетках респираторного и желудочно-
кишечного тракта (ЖКТ). Бифидобактерии и лак-
тобациллы способны проявлять противовирусное
действие частично за счет усиления врожденного
иммунитета путем модуляции иммунной системы
кишечника. Также они могут усиливать выработ-
ку цитокинов в легких или сыворотке крови (Boz-
kurt, Quigley, 2020).

Антиоксидантный потенциал 
микробиоты человека

Как комменсальные, так и патогенные бакте-
рии в составе МК способны влиять на клеточный
уровень активных форм кислорода (АФК) через
модуляцию митохондриальной активности (Zorov
et al., 2014). Комменсальные бактерии продуцируют
формилированные пептиды, которые связываются с
рецепторами, сопряженными с G-белками GPCRs
(G-protein-coupled receptors) на макрофагах и ней-
трофилах, что приводит к запуску воспалительного
процесса в эпителиальных клетках. Воспалитель-
ный процесс сопровождается выработкой суперок-
сида NOX-1, тем самым увеличивая уровень кле-

точных АФК (Migeotte et al., 2006). Кишечные бак-
терии Lactobacillus и Bifidobacterium способны
превращать нитраты и нитриты в оксид азота NO,
что делает эпителий кишечника богатым источ-
ником NO. Аналогичным образом стрептококки и
бациллы продуцируют NO из L-аргинина с помо-
щью NO-синтазы (Tiso, Schechter, 2015). NO в на-
номолярной концентрации считается нейропро-
тектором и является нейротрансмиттером для нор-
адренергических, нехолинергических нейронов
кишечника. В то же время в более высокой кон-
центрации NO оказывает пагубный эффект, вы-
званный продукцией активных форм кислорода и
азота, в частности супероксида и H2O2. Последние
образуют высокореактивные гидроксильные ра-
дикалы, которые ассоциируются с нейровоспале-
нием, дегенерацией аксонов и нарушением развития
нервной системы (Wang B. et al., 2017). Полезные ме-
таболиты-антиоксиданты – короткоцепочечные
жирные кислоты, вырабатываемые кишечными
бактериями, – помогают снизить уровень АФК,
влияя на активность митохондрий (Mishra et al.,
2015; Marsova et al., 2018, 2020; Nowak et al., 2019)
Антиоксиданты – молекулы, которые взаимодей-
ствуют со свободными радикалами, генерируемы-
ми в клетках, и прекращают цепную реакцию, вы-
званную АФК и приводящую к нарушению функ-
ционирования клетки. Вещества, обладающие
антиоксидантными свойствами, играют ключевую
роль в поддержании общего здоровья человека
(Firuzi et al., 2011; Averina et al., 2021). Когда у че-
ловека естественные механизмы нейтрализации,
возникающие в процессе нормального метабо-
лизма АФК, не справляются со своей задачей,
развивается патологическое состояние – оксида-
тивный (окислительный) стресс. Способность
отдельных штаммов пробиотических бактерий
снижать окислительный стресс доказана различ-
ными исследованиями in vitro и in vivo (Amaretti et al.,
2013). Механизмы действия таких штаммов доста-
точно многообразны и включают в себя: хелатиро-
вание токсичных ионов (Fe2+ и Cu2+); синтез фер-
ментов-антиоксидантов (каталаза, супероксиддис-
мутаза), пептидов и тиолов (тиоредоксин,
глютатион), веществ с антиокислительными свой-
ствами (витамины B1 и B12, короткоцепочечные
жирные кислоты); воздействие на клеточные ре-
цепторы; регуляцию внутренних систем сигналь-
ной трансдукции эукариотических клеток; акти-
вацию транскрипции ферментов, нейтрализующих
свободные радикалы (Nrf2-Keap1-ARE, NF-κB,
MAPK, PKC); модуляцию видового состава МК
и др. (Amaretti et al., 2013; Wang N. et al., 2017). Об-
разуемые бактериальные низкомолекулярные ан-
тиоксиданты, в том числе тиолы, играют в клетке
важную роль – участвуют в поддержании клеточно-
го редокс-статуса, в работе системы детоксикации,
в синтезе эйкозаноидов, в регуляции многих ме-
ханизмов клеточного сигналинга, клеточного
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цикла, экспрессии генов и апоптоза (Mishra et al.,
2015). Многие пробиотические бактерии являют-
ся продуцентами антиоксидантных веществ: ами-
нокислот (метионин, цистин, цистеин), витами-
нов (PP, С, K). Пробиотики могут проявлять анти-
оксидантное действие посредством метаболизма
окислительных соединений или профилактики их
образования в кишечнике (Azcárate-Peril et al., 2011).
Способность некоторых пробиотических бактерий
продуцировать антиокислительные ферменты и
метаболиты обеспечивает их особую перспектив-
ность для борьбы со свободными радикалами (Da-
nilenko et al., 2021).

Нейромодулирующий потенциал
микробиоты человека

В последние годы растет интерес к изучению
влияния МК на психическое состояние человека
(Chen et al., 2021; Nikolova et al., 2021).

Проведенные исследования на животных по-
казали существование двунаправленной связи меж-
ду ЦНС и микробиотой ЖКТ, которая модулирует
функционирование ЦНС через иммунологиче-
ские, эндокринные и нейрональные механизмы
(Cryan et al., 2019). На различных моделях живот-
ных показано влияние МК на поведение, способ-
ность к обучению, память, уровни тревожности и
депрессии, реакцию на эмоциональные стимулы,
устойчивость к стрессам (Margolis et al., 2021).
Изучалось действие и отдельных штаммов про-
биотических бактерий. Определено влияние
пробиотиков, содержащих специфические ви-
ды и штаммы бактерий, на снижение депрес-
сивных и тревожных симптомов (Nadeem et al.,
2019).

Введение штамма Lactiplantibacillus plantarum
PS128 мышам понижает у них тревожность и де-
прессивно-подобное поведение, а также степень
воспаления и уровень кортикостерона в крови и
повышает уровни дофамина и серотонина в пре-
фронтальной коре и стриатуме (Liu et al., 2015,
2016). Штамм Lactobacillus helveticus NS8 снижает
у крыс признаки депрессии, тревожность и улуч-
шает когнитивные характеристики, при этом уве-
личиваются уровни серотонина, норэпинефрина
и нейротрофического фактора мозга в гиппокам-
пе (Liang et al., 2015). Введение штамма Bifidobac-
terium longum 1714 мышам линии BALB/c (Savignac
et al., 2014) понижает у них тревожность и де-
прессивно-подобное поведение. А введение
штамма Lacticaseibacillus rhamnosus JB-1 самцам
линии BALB/c (Bravo et al., 2011) приводит к сни-
жению тревожности и депрессивно-подобного по-
ведения, а также к изменению экспрессии рецепто-
ров гамма-аминомасляной кислоты (ГАМК-рецеп-
торов) в миндалевидной железе, голубом пятне,
гиппокампе и других участках мозга. Штамм
B. longum NCC3001 понижает у мышей тревож-

ность и увеличивает уровень нейротрофического
фактора мозга BDNF (brain derived neurotrophic
factor) в гиппокампе (Bercik et al., 2010). Введе-
ние мышам штамма B. longum subsp. infantis
35624 понижает у них депрессивно-подобное
поведение (Desbonnet et al., 2010). Отмечено
(Yunes et al., 2020) снижение депрессивно-подоб-
ного поведения мышей линии BALB/c после введе-
ния композиции из двух штаммов L. plantarum
90sk и Bifidobacterium adolescentis 150.

Клинические исследования выявили, что упо-
требление пробиотиков, содержащих специфи-
ческие виды и штаммы бактерий, приводит к сни-
жению депрессивных и тревожных симптомов и у
человека (Messaoudi et al., 2011). Исследования так-
же продемонстрировали различия в составе МК у
пациентов с диагнозом генерализованного депрес-
сивного расстройства, по сравнению со здоровой
популяцией (Valles-Colomer et al., 2019).

ПРОБИОТИКИ, ПОСТБИОТИКИ 
И ФАРМАБИОТИКИ – ПЕРСПЕКТИВЫ 

ИСПОЛЬЗОВАНИЯ

Существующие определения пробиотиков, 
постбиотиков и фармабиотиков

Согласно определению, сформулированно-
му рабочей группой ВОЗ в 2001 г., термин “про-
биотики” означает живые микроорганизмы, ко-
торые при применении в адекватных количествах
оказывают положительное влияние на здоровье ор-
ганизма-хозяина. Важно понимать, что пробиоти-
ки относятся к биологически активным добавкам,
что исключает их использование в терапевтических
целях (Hotel, Cordoba, 2001).

В отличие от пробиотиков, предназначенных
для потребления здоровыми людьми с целью про-
филактики болезней и улучшения общего состоя-
ния организма, под фармабиотиками подразуме-
вают живые бактерии, структурные компоненты
их клеток и/или метаболиты с установленным ме-
ханизмом фармакологического действия, рассчи-
танные на лечение конкретных нозологий (Slea-
tor, Hill, 2008, 2009; Shanahan, Collins, 2010; Patter-
son et al., 2014).

Недавно принятый термин “постбиотики” обо-
значает убитые микробные клетки и/или их компо-
ненты (за исключением вакцин), которые пози-
тивно влияют на здоровье человека. Другие рав-
нозначные по смыслу понятия: парабиотики,
тиндализированные бактерии, метабиотики и др.
Постбиотики легче поддаются контролю с точки
зрения их качества, пробиотических свойств, стан-
дартизации и производства (Salminen et al., 2021).
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ДАНИЛЕНКО и др.

Вклад исследований микробиома в уточнение 
и самого понятия, и областей применении 

пробиотиков

Бурное развитие в последнее десятилетие меж-
дисциплинарного направления “микробиом че-
ловека” открыло глобальные перспективы для по-
иска новых биомишеней и разработки лекарствен-
ных средств различной направленности. Сегодня
хорошо известно, что практически все заболевания
коррелируют с нарушением (дисбиозом) компози-
ции и функционирования МК. Многие заболева-
ния сопровождаются дисбиозом, нарушением
функционирования иммунной системы и вос-
палительными процессами от локальных до си-
стемных, охватывающими все органы и системы
человека (Vijay, Valdes, 2021).

Известна роль микробиома и его основных
бактериальных компонентов (пробиотических бак-
терий) в становлении и поддержании иммунитета.
Изучается антиоксидантный потенциал пробиоти-
ческих бактерий, в первую очередь лактобацилл и
бифидобактерий. Классические пробиотические
бактерии известны со времени их открытия
И.И. Мечниковым и широко используются в пи-
щевой и медицинской промышленности (Mackowi-
ak, 2013; Novik, Savich, 2020; Stavropoulou, Bezirtzo-
glou, 2020). В последние годы формулируется новая
концепция разработки и применения полезных
комменсальных бактерий, выделенных из микро-
биома, и их ингредиентов (компонентов) для
профилактики и лечения заболеваний различной
этиологии. В мировой науке идет интенсивное об-
суждение преимуществ и недостатков применения
живых пробиотических бактерий, фармабиотиков
и постбиотиков (Danilenko et al., 2021; Salminen
et al., 2021). При использовании в фармакологии
и при разработке лечебных продуктов питания
указывается на необходимость проведения ком-
плекса медико-биологических исследований не
только по безопасности, но и по эффективности,
нозологической направленности и механизмам
действия препаратов. Как правило, источником
фармабиотиков (постбиотиков) является МК че-
ловека и комменсальные бактерии, выделенные
из него. Разрабатываются новейшие технологии
поиска и изучения перспективных свойств фарма-
биотиков. Формируется новая парадигма создания
фармпрепаратов на основе фармабиотиков, в том
числе противоинфекционных. С учетом высоких
иммуномодулирующего и антиоксидативного по-
тенциалов фармабиотиков планируется их ис-
пользование для повышения активности антибио-
тиков, вакцин и других существующих лекарствен-
ных препаратов. Фармабиотики селективного
действия рассматриваются в качестве препаратов
нового поколения для коррекции микробиома с
целью восстановления иммунного баланса ор-
ганизма и снятия воспалительных процессов,

вызванных оксидативным стрессом (Sleator, Hill,
2008, 2009; Shanahan, Collins, 2010; Patterson et al.,
2014). Для ускоренного создания таргетных фар-
мабиотиков исследования ведутся комплексно по
нескольким направлениям: проведение фунда-
ментальных исследований по изучению механиз-
мов действия уже отобранных фармабиотиков;
разработка концепции, новых генетических и
биоинформатических технологий для поиска
фармабиотиков в метагеномах здоровых людей, в
том числе стрессоустойчивых; последующий от-
бор и характеристика уникальных штаммов с по-
мощью омиксных технологий – это глобальный
путь, по которому движется современная наука о
здоровье. Микробиом – это основа здоровья че-
ловека.

Вместе с тем требуется постоянно расширять и
концептуально обосновывать научную базу исполь-
зования МК человека в качестве источника фарма-
биотиков, фармакологически активных компонен-
тов и кодирующих их генов, метабиотиков для по-
следующего создания лекарственных препаратов.
Понимая всю важность и необходимость разра-
боток в этом направлении, следует учитывать ре-
гионально-культурные особенности формирова-
ния микробиоты различных групп населения при
создании фармабиотиков.

Метамикробиом кишечного тракта – 
источник фармабиотиков и фармакологически 

активных ингредиентов с иммуномодулирующей, 
антиоксидантной и нейромодулирующей 

активностями
МК в совокупности рассматривается сего-

дня как особый орган, состоящий из микроор-
ганизмов, населяющих ЖКТ, которые не усту-
пают по своей численности количеству эукарио-
тических клеток организма хозяина (Dekaboruah
et al., 2020). МК вносит жизненно важный вклад в
энергетический гомеостаз, обмен веществ, состоя-
ние кишечного эпителия, иммунологическую ак-
тивность организма, включая его ответ на инфек-
ционные заболевания.

Благодаря накопленным в настоящее время дан-
ным по микробиоте, можно судить о роли дисба-
ланса МК в развитии различных заболеваний
(психических, онкологических, аутоиммунных
и инфекционных) (Blumberg, Powrie, 2012; Levy
et al., 2017). Микробиомика представляет собой
развивающуюся область исследований, цель кото-
рой – выявление компонентов микробиоты, ана-
лиз микробиома, характеристика взаимодействия
между микробиотой и хозяином и определение
влияния на состояние здоровья человека. МК воз-
действует не только на клетки кишечного эпителия
и энтеральную нервную систему, но и на развитие и
функционирование различных органов и систем,
включая ЦНС и иммунную систему. МК начина-
ет формироваться после рождения и сопровожда-
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ет человека на протяжении всей его жизни, под-
держивая нормальное функционирование им-
мунной системы через различные механизмы
(Belkaid, Harrison, 2017; Averina et al., 2021). Так
как иммунная система преимущественно распо-
ложена в кишечной лимфоидной ткани, микро-
аспирация кишечных бактерий или перемеще-
ние сенсибилизированных иммунных клеток
через лимфу или кровоток существенно влияет
на иммунный ответ в других органах: в частно-
сти метаболиты, вырабатываемые микроорга-
низмами ЖКТ, влияют на легкие (Wang B. et al.,
2017). Сегодня развитие многих заболеваний свя-
зывают с нарушениями в функционировании им-
мунной системы.

Одной из ключевых характеристик микробио-
ты, делающей ее важным фактором в регуляции
многих процессов в человеческом организме (им-
муномодуляция, нейромодуляция, антиоксидант-
ная активность) (Averina, Danilenko, 2017; Averina et
al., 2020, 2021), является способность составляю-
щих ее бактерий синтезировать огромное количе-
ство различных активных соединений (рис. 2).

Недавние исследования показали, что в до-
полнение к классическим пробиотическим ви-
дам большинство комменсальных микроорга-
низмов, часто доминирующих в здоровых попу-
ляциях и истощенных у больных людей, также
могут положительно взаимодействовать с иммун-
ной системой хозяина и способствовать укрепле-
нию здоровья (O’Toole et al., 2017). К ним можно от-
нести Akkermansia muciniphila, Bacteroides fragi-
lis, Faecalibacterium prausnitzii (Delgado et al.,
2020). Идентификация биологически активных
фракций из таких микроорганизмов предостав-
ляет новые возможности для использования их
в фармакологии.

Внеклеточные или поверхностно-ассоцииро-
ванные белковые молекулы комменсальных ки-
шечных микроорганизмов выполняют (Ruiz et al.,
2016; Hidalgo-Cantabrana et al., 2017) важнейшие
функции во взаимодействии с организмом хозяи-
на и представляют собой микроб-ассоциирован-
ные молекулярные паттерны MAMPs (microbe-
associated molecular patterns), приводящие к акти-
вации специфических сигнальных путей PRRs (pat-

tern recognition receptors). Среди компонентов бак-
териальных клеток, которые могут вызвать им-
мунную реакцию в организме хозяина, сегодня
известны: пили (Turroni et al., 2013; Ottman et al.,
2017), флагеллины (Eggestøl et al., 2020), белки
Р75 и Р40 (Yan et al., 2007), иммуноглобулин-свя-
зывающие суперантигенные белки IbpA и IbpB
(Arumugam et al., 2011), белки с пептидом STp с
высоким содержанием серина и треонина (Ber-
nardo et al., 2012; Al-Hassi et al., 2014), белки с пеп-
тидами FR-16 и LR-17 (Blanco-Míguez et al., 2017;
Hidalgo-Cantabrana et al., 2017), экзополисахари-
ды – цвиттерионные (Round et al., 2011), с β-глюка-
нами (Kamiya et al., 2018), гетерополимерные и мо-
носахаридные (Hidalgo-Cantabrana et al., 2014), сек-
ретируемые компоненты клеточной стенки (Górska
et al., 2016), тейхоевые и липотейхоевые кислоты
(Xie et al., 2012), короткоцепочечные жирные кис-
лоты (Ríos-Covián et al., 2016), индол-3-альде-
гид, индол-3-пропионат, индол-3-уксусная кис-
лота (Zelante et al., 2013; Venkatesh, Karunakaran,
2014), 3-индолакриловая кислота (Wlodarska et al.,
2017), D-триптофан, кинуреновая кислота, ниацин,
никотиновая кислота (Thorburn et al., 2014), глу-
тамин, гистидин и производные глицина (Hirata,
Kunisawa, 2017). Они являются медиаторами им-
муномодуляции, оказываемой различными ком-
менсальными видами, включая как классические
пробиотические лактобациллы или бифидобак-
терии, так и другие виды бактерий (Delgado et al.,
2020). Использование микробных биологически
активных соединений вместо живых микроорга-
низмов может быть особенно важным при работе
с уязвимыми иммунодефицитными популяция-
ми и способно препятствовать распространению
генов лекарственной устойчивости и патогенности
(Salminen et al., 2021). В ЗАКЛЮЧЕНИИ данного
обзора подробно изложены перспективы использо-
вания недавно открытого у B. longum GT15 белка
FN3, селективно связывающегося с TNF-α.

Изучение МК человека является глобальным
междисциплинарным направлением исследова-
ний в мировой науке. В последние годы стало
очевидно, что микробиом здорового человека мо-
жет служить источником получения фармабиоти-
ков и фармакологически активных ингредиентов

Рис. 2. Влияние микробиоты кишечника на организм хозяина при помощи синтеза различных биологически актив-
ных соединений (по: Averina, Danilenko, 2017; Averina et al., 2020, 2021; Belkina et al., 2021; Poluektova et al., 2021).

Центральная нервная системаНейромодуляторы
Включая малые РНК и короткие пептиды

Антиоксиданты

Иммуномодулирующие
вещества

Включая малые РНК и др.

Эндокринная система

Иммунная система
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для профилактики и лечения заболеваний раз-
личной этиологии, в первую очередь характери-
зующихся нарушением функционирования им-
мунной системы и сопровождающихся локаль-
ными и генерализованными воспалительными
процессами. Установлены белковые и пептидные
внеклеточные компоненты лактобацилл и бифи-
добактерий, потенциально ответственные за им-
муномодулирующий и антиоксидантный потен-
циалы. Вместе с пищей и водой в кишечник по-
ступают различные патогены, включая вирусы
животных и растений. Микробиом может нейтра-
лизовать вирусы (CRISPR/Cas-системы), а может
способствовать изменению их генетического ко-
да (системы репарации/рекомбинации).

МИКРОБИОМ КИШЕЧНИКА: 
СУЩЕСТВУЮЩИЕ ТЕХНОЛОГИИ 
И АЛГОРИТМЫ ПОИСКА ГЕНОВ 

И ИХ ПРОДУКТОВ С ЗАДАННЫМИ 
СВОЙСТВАМИ

Метагеномные исследования, 
сигнатура и каталоги генов

Функциональный потенциал МК может быть
описан через разнообразие и относительную пред-
ставленность бактериальных генов. С развитием ме-
тодов высокопроизводительного секвенирования
стал возможен анализ совокупного генетического
материала бактерий микробиоты – метагенома.
Как результат, на настоящий момент наблюда-
ется стремительный рост числа метагеномных ис-
следований (Martin et al., 2018; Kovtun et al., 2018;
Laudadio et al., 2019; Averina et al., 2020). Секвени-
рование полного метагенома позволяет искать
определенные бактериальные гены для более глу-
бокого понимания функционального потенциала
микробиоты. Однако подобный анализ невозмо-
жен без хорошо составленных референсных катало-
гов генов и проведения функциональной аннота-
ции метагенома. Для этого используют множество
аннотированных последовательностей генов, на-
пример, базу данных RefSeq (O’Leary et al., 2016) и
базы данных метаболических путей – KEGG
(Kanehisa et al., 2016) или MetaCyc (Caspi, Moffitt,
2018). Также нужно учитывать гены, детермини-
рующие определенную функцию микробиоты.
Для этого используются специализированные ре-
ференсные каталоги, собранные вручную. Основой
этого подхода является подробный анализ опубли-
кованных данных с целью получения наиболее
достоверного набора референсных бактериаль-
ных генов. Такие каталоги могут быть использо-
ваны для описания определенных функциональ-
ных свойств микробиоты, например ее нейромо-
дулирующего, иммуномодулирующего, анти-
оксидантного потенциалов и т.д. Первый каталог
разработан (Kovtun et al., 2018) и использован для
определения коровой метагеномной сигнатуры
МК в норме. Метагеномная сигнатура – один из
способов описания метагенома – это матрица,

содержащая информацию не только о генах, но и
о том, в каких бактериях они присутствуют. Вто-
рой каталог разработан (Valles-Colomer et al.,
2019) и использован (Averina et al., 2020) для опи-
сания функциональных изменений в МК детей с
расстройствами аутистического спектра. Его также
эффективно использовали в работах по описанию
изменений МК при депрессии (Valles-Colomer et al.,
2019) и шизофрении (Zhu et al., 2020).

Большое бактериальное разнообразие МК наде-
ляет ее обширной сетью метаболических путей и, как
следствие, способностью продуцировать различные
биологически активные соединения, что обеспечи-
вает значимые функциональные характеристики
микробиоты: нейромодулирующий, иммуномоду-
лирующий и антиоксидантный потенциалы.

Подходы к функциональной аннотации микробиоты

В данный момент существует ряд различных
подходов для функциональной аннотации мета-
генома, зависящих от типа данных метагеномно-
го секвенирования. Первый подход основан на дан-
ных 16S рРНК и представляет собой косвенный
анализ метаболических путей в метагеноме, исхо-
дящий из заранее определенного таксономического
состава (Langille et al., 2013). Подобный метод не яв-
ляется точным, поскольку его эффективность силь-
но зависит, во-первых, от разрешающей способно-
сти таксономического анализа, которая для техно-
логии секвенирования второго поколения сильно
ограничена короткой длиной получаемых про-
чтений, во-вторых, от полноты референсной ба-
зы аннотированных бактериальных геномов. По-
этому для функционального анализа метагенома
гораздо лучше использовать другой тип данных (и
связанные с ним подходы) – полный метагеном,
представляющий собой совокупность всего генети-
ческого материала, содержащегося в микробиоте.

Одним из главных шагов при функциональной
аннотации микробиоты по полному метагеному
является выравнивание данных на референсную
базу генов. Выравнивать можно как просто про-
чтения, так и полученные из них более длинные
последовательности – контиги. Для второго не-
обходимо проводить сборку метагенома с использо-
ванием специализированных программ, например
metaSPAdes (Nurk et al., 2017). Недостатком первого
метода является сложность оценки покрытия ге-
на в референсной базе данных, поскольку необ-
ходимо учитывать не только глубину, но и шири-
ну и равномерность покрытия. Более длинные
контиги гораздо удобнее выравнивать с извест-
ными последовательностями генов, однако сбор-
ка требует большой глубины секвенирования, а
также она искажает информацию об относитель-
ной представленности гена – для ее восстановле-
ния потребуется дополнительный этап картиро-
вания чтений на контиги.
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Подходы к аннотации метагеномных данных
Наиболее простой подход к аннотации метаге-

номных данных – использование как можно бо-
лее обширной базы, например RefSeq (O’Leary
et al., 2016). Данный метод обладает максималь-
ной разрешающей способностью, однако может
породить большое количество ложноположи-
тельных аннотаций, поскольку метаболические
пути у бактерий разных таксономических групп
могут сильно отличаться, как и функции отдельных
ферментов. Например, показано (Maini Rekdal
et al., 2019), что синтез дофамина у некоторых ки-
шечных бактерий происходит благодаря тирозин-
декарбоксилазе, а не с использованием дофа-
декарбоксилазы, как, например, у млекопитающих.

Второй подход подразумевает использование баз
данных метаболических путей, например KEGG
(Kanehisa et al., 2016) или MetaCyc (Caspi, Mof-
fitt, 2018). Это курируемые базы данных, информа-
ция в которых постоянно обновляется, что обеспе-
чивает ее актуальность. Данный подход оптимален
в том случае, если стоит задача полной аннотации
метагенома, то есть восстановления всех содер-
жащихся в нем метаболических путей. Однако,
если необходимо дать определенную функцио-
нальную характеристику исследуемой микробио-
ты, потребуется использование более узких тарге-
тированных баз.

Основа третьего подхода – заранее составлен-
ный референсный каталог последовательностей
генов, участвующих в определенных метаболиче-
ских путях. Для этого необходимо проводить ана-
лиз литературных источников с целью создания
как можно более полного и точного каталога. К
таким источникам могут относиться как опублико-
ванные статьи, так и различные курируемые базы
данных: SwissProt (Poux et al., 2017), KEGG, Meta-
Cyc и т.д. Использование таргетных каталогов поз-
воляет описать определенный интересующий ис-
следователя функциональный потенциал микро-
биоты. Так, на настоящий момент существует
несколько референсных каталогов, позволяю-
щих описать нейромодулирующий потенциал
микробиоты (Kovtun et al., 2018; Valles-Colomer
et al., 2019).

ДОСТИЖЕНИЯ УЧЕНЫХ РАЗНЫХ 
СТРАН В ОБЛАСТИ СОЗДАНИЯ 

ПРОБИОТИКОВ И ПЕРСПЕКТИВНОЙ 
РАЗРАБОТКИ ФАРМАБИОТИКОВ

Технологии и алгоритмы, разработанные 
в ИОГен РАН, для анализа микробиома 

и создания фармабиотиков
В течение последнего десятилетия в лаборато-

рии генетики микроорганизмов ИОГен РАН раз-
работаны биоинформатические алгоритмы ана-
лиза метамикробиома кишечника и сформирована
концепция поиска в микробиоте редких штаммов

бактерий с помощью комбинаций заданных генов.
Созданы каталог ортологов бактериальных генов,
продукты которых обладают иммуномодулирую-
щей и антиоксидантной активностями, и алгоритм
использования для биоинформатической иден-
тификации в метагеномах кишечника штаммов
коменсальных бактерий, содержащих комбина-
ции заданных генов. Выявлена коровая метаге-
номная сигнатура МК здорового человека, от-
ражающая нейромодулирующий, иммуномоду-
лирующий и антиоксидантный потенциалы.
Разработаны подходы для выделения и культи-
вирования штаммов комменсальных анаэроб-
ных бактерий МК с потенциальными свойства-
ми фармабиотиков. Создан биобанк образцов
микробиоты и коллекция штаммов потенци-
альных фармабиотиков для последующего ис-
пользования в научных и практических целях.
Получены штаммы фармабиотиков и данные об
их белках, пептидах и ферментах с иммуномоду-
лирующими и антиоксидантными свойствами,
отобранные с использованием подходов сравни-
тельного геномного, транскриптомного и про-
теомного анализов. Проанализированы иммуно-
модулирующие и антиоксидантные свойства ото-
бранных штаммов и их компонентов. Последние
были проверены на адекватных системах клеточ-
ных культур и на лабораторных животных. Разрабо-
таны инновационные технологии создания фарма-
кологически активных компонентов на основе
микробиома здоровых людей. Отобраны канди-
даты для иммуномодулирующих и антиоксидант-
ных препаратов с противовоспалительной и им-
муномодулирующей активностями, предназначен-
ные для реабилитации пациентов, переболевших
COVID-19. Проведены клинические исследования
отобранных препаратов и организовано опыт-
но-промышленное производство фармабиоти-
ков. Проводятся доклинические исследования
препаратов “Супербакт” и “Лактовирин” на основе
фармабиотика Limosilactobacillus (Lactobacillus) fer-
mentum U-21 для нейтрализации оксидативного
стресса и его последствий при различных забо-
леваниях, включая COVID-19. Разрабатывается
препарат, нейтрализующий TNF-α на основе FN3-
белка бифидобактерий, содержащих фибронекти-
новые домены, для снятия воспалительных про-
цессов различной направленности, в том числе
воспалительных процессов, характерных для те-
чения COVID-19.

Использование омиксных технологий 
в создании фармабиотиков на примере 

Limosilactobacillus fermentum U-21

В последние годы в мире происходят револю-
ционные изменения в области разработки и ис-
пользования фармакологических препаратов на
основе бактерий – представителей микробиоты
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человека и животных и их биологически актив-
ных компонентов. Такие препараты все чаще на-
зываются фармабиотиками в противовес про-
биотикам, используемым в основном как био-
логические активные добавки и употребляемым
здоровыми людьми. Для создания фармабиоти-
ков, кроме традиционных микробиологических
и биотехнологических подходов, используются
омиксные технологии – комплекс геномных,
транскриптомных и протеомных. В представлен-
ной работе данные технологии были использова-
ны для характеристики отобранного ранее по ря-
ду уникальных антиоксидантных свойств штамма
L. fermentum U-21 (Marsova et al., 2018, 2020; Dani-
lenko et al., 2020; Stavrovskaya et al., 2021). На моделях
паракват-индуцируемого оксидативного стресса in
vitro и in vivo (Escherichia coli, Caenorhabditis elegans,
грызуны) живая культура L. fermentum U-21 про-
явила способность нейтрализовать действие
супероксид аниона и предотвращала разрушение
органов у исследуемых животных, включая чер-
ную субстанцию головного мозга. Геномный и
сравнительный анализы L. fermentum U-21 позво-
лили выявить 24 гена, продукты которых могут
проявлять антиоксидантные свойства в том числе
в отношении организма исследуемых животных.
Наиболее значительными, на наш взгляд, могут
быть гены тиоредоксинового комплекса и мета-
болизма, а также транспорта тяжелых металлов. В
качестве индуктора оксидативного стресса ис-
пользована перекись водорода – наиболее рас-
пространенный агент для исследования измене-
ний транскрипционной активности у бактерий, в
том числе у лактобактерий. Увеличение транскрип-
ционной активности демонстрировали 380 генов, а
для 370 генов отмечалось снижение транскрип-
ционной активности более чем в два раза. Повы-
шение транскрипционной активности в 14–24 раза
показали гены предполагаемого оперона
карбоксилазы мочевины. На наш взгляд, важны-
ми для последующих исследований являются из-
менения транскрипционной активности генов
транспорта, в том числе ионов металлов Fe2+ и
Cu2+, а также синтеза и катаболизма некоторых
аминокислот. Протеомный анализ экзопротеома
штамма L. fermentum U-21 и других штаммов этого
вида позволил идентифицировать белок шапе-
ронного комплекса ClpB, который может играть
ключевую роль в рефолдинге неправильно со-
бранных в результате оксидативного стресса бел-
ков в различных тканях и органах. Использова-
ние омиксных технологий для характеристики те-
рапевтических свойств и механизма действия
штамма L. fermentum U-21 – один из первых при-
меров в этом направлении. Полученные данные
стали первым этапом для последующей выработ-
ки стратегии по созданию штаммов фармабиоти-
ков. Включение в комплекс омиксных техноло-
гий метаболомного анализа штамма L. fermentum

U-21 является насущным и необходимым (Полу-
эктова и др., 2022).

FN3 – цитокинсвязывающий белок 
бифидобактерий: перспективы 

для создания иммуномодулирующих препаратов
Бифидобактерии – анаэробные бактерии, су-

ществовавшие на планете Земля до появления на
ней кислорода и после его появления, заселив-
шие анаэробные полости практически всех пред-
ставителей животного мира от насекомых до чело-
века (Fischer et al., 2016; Ślesak et al., 2016). Предпо-
лагается, что бифидобактерии, представленные на
сегодня 99 видами рода Bifidobacterium, участвовали
в формировании иммунной системы своих хозя-
ев. Хорошо известно, что виды Bifidobacterium long-
um и B. bifidum первыми после рождения заселяют
кишечник человека и формируют иммунную си-
стему ребенка. Интенсивно исследуется роль би-
фидобактерий и их компонентов (метаболитов) в
коммуникации кишечник–мозг и кишечник–им-
мунная система. Относительно хорошо изучены
метаболиты и компоненты клеток бифидобакте-
рий, модулирующие с помощью тех или иных ме-
ханизмов активность иммунной системы. Вместе
с тем практически ничего не известно о сигнальных
системах (белках, рецепторах и др.), способных вос-
принимать сигналы иммунной системы, в том чис-
ле осуществлять взаимодействия с цитокинами.

Ученые лаборатории генетики микроорганиз-
мов ИОГен РАН открыли и исследовали видоспе-
цифический оперон PFNA бифидобактерий (Ne-
zametdinova et al., 2018, 2021; Dyakov et al., 2020),
ответственный за такие взаимодействия. PFNA-
оперон, присутствующий практически у всех ви-
дов бифидобактерий, содержит пять основных
генов: pkb2, fn3, aaa-atp, duf58, tgm. Белки, коди-
руемые по крайне мере тремя из этих генов: PKB2
(серин-треониновая протеинкиназа), FN3 (бе-
лок, содержащий фиброниктиновые домены) и
TGM (трансглютаминаза), обладают лиганд-свя-
зывающей способностью (Nezametdinova et al.,
2021) (рис. 3).

Кластер PFNA присутствует у всех видов би-
фидобактерий – обитателей кишечника человека.
Важно отметить, что данный оперон является видо-
специфическим и проявляет значительную дивер-
генцию белковых последовательностей, кодируе-
мых генами кластера, между различными видами
рода Bifidobacterium. Показано, что дивергенция яв-
ляется результатом позитивной селекции, по-види-
мому, со стороны иммунной системы организма
хозяина. В то же время данный кластер консервати-
вен для всех штаммов одного вида бифидобактерий.
Роль оперона PFNA в формировании механизмов
видоспецифического иммунного взаимодействия
с организмом хозяина представляет большой ин-
терес. В составе видоспецифического оперона



УСПЕХИ СОВРЕМЕННОЙ БИОЛОГИИ  том 142  № 4  2022

ИССЛЕДОВАНИЕ МИКРОБИОМА ЧЕЛОВЕКА И ЖИВОТНЫХ 325

PFNA был обнаружен ген fn3, кодирующий уни-
кальный FN3-белок. Экспрессия данного гена, как
и других генов оперона PFNA, увеличивается при
росте штамма B. longum subsp. longum GT15 в при-
сутствии TNF-α (Veselovsky et al., 2020). Белок FN3
встречается только у бифидобактерий, имеет сиг-
нальный пептид, трансмембранный домен, два
FN3-домена (Nezametdinova et al., 2014, 2018, 2021;
Dyachkova et al., 2019). Предположительно, он мо-
жет участвовать в адгезии бифидобактерий на клет-
ках эпителия кишечника человека (Osswald et al.,
2015). Однако наличие в составе данного белка
двух FN3-доменов с мотивами цитокиновых рецеп-
торов позволило предположить, что данный белок
может быть рецептором для связывания цитоки-
нов, продуцируемых организмом-хозяином. Пока-
зана способность фрагмента белка FN3 (ΔFN3.1)
B. longum subsp. longum GT15 специфически связы-
ваться с цитокином человека TNF-α (Dyakov et al.,
2020). Следует отметить, что виды бифидобакте-
рий, обитающие в кишечнике человека и относя-
щиеся к разным группам, имеют достаточно силь-
ные отличия в последовательностях изучаемых
мотивов (Nezametdinova et al., 2021). Можно
предположить, что выявленные особенности струк-
туры мотивов цитокиновых рецепторов связаны

как с видоспецифической адаптацией бифидобак-
терий к своему хозяину, так и с межвидовой кон-
куренцией разных видов бифидобактерий в ки-
шечнике организма-хозяина. Данный белок имеет
огромный потенциал для создания противовоспа-
лительных препаратов (Dyakov et al., 2020).

Подходы к разработке психобиотиков 
на примере штаммов лактобацилл 

и бифидобактерий, продуцирующих ГАМК

Психобиотиками называют штаммы живых
микроорганизмов, способные оказывать поло-
жительное влияние на работу ЦНС и перифе-
рической нервной системы, что проявляется в
улучшении состояния больных с психическими
расстройствами (тревожность, депрессия и т.д.),
когнитивных свойств и других аспектов работы
нервной системы. Психобиотики оказывают свой
эффект в организме через различные пути, одним
из которых является синтез биологически актив-
ных соединений, в частности ГАМК. В связи с этим
перспективным подходом к поиску штаммов бак-
терий для разработки психобиотиков является от-
бор штаммов, способных продуцировать ГАМК.

Рис. 3. Гипотетическое схематическое изображение роли оперона PFNA во взаимодействии бифидобактерий с им-
мунной системой хозяина. Активация сигнальной системы PKB2. Серин-треониновая протеинкиназа (PKB2), следую-
щая его активация неизвестным лигандом, аутофосфорилатами и фосфорилированием других субстратов. Штамм B. longum
GT15 увеличивает экспрессию цитокинов TNF-α, IL-8 и IL-10 в клетках человека (по: Nezametdinova et al., 2021).
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ГАМК – аминокислота, не входящая в состав
белков, важнейший тормозной нейромедиатор
ЦНС человека и млекопитающих. ГАМК синтези-
руется нейронами ЦНС, известными как ГАМКер-
гические. ГАМК также синтезируется и утилизиру-
ется МК. Понижение уровня ГАМК в плазме кро-
ви и в ЦНС ассоциируется с депрессией (Kendell
et al., 2005), расстройствами аутистического спек-
тра (Gaetz et al., 2014) и другими заболеваниями.
Учитывая значимую роль, которую играет ГАМК в
различных психических расстройствах, ее синтез
МК представляет большой интерес. Возможно,
ГАМК, продуцируемая бактериями МК, влияет
на работу головного мозга через блуждающий нерв.
Подтверждением тому является определение роли
блуждающего нерва в качестве посредника между
МК и головным мозгом (Bravo et al., 2011).

Ранее нашей группой (Yunes et al., 2016), равно
как в других лабораториях мира (Barrett et al., 2012),
установлено, что ГАМК синтезируется in vitro из ее
предшественника – глютаминовой кислоты – от-
дельными представителями видов лактобацилл и
бифидобактерий. На основе отобранных штаммов,
продуцирующих ГАМК, в частности L. plantarum
90sk и B. adolescentis 150, создан препарат-психо-
биотик, который впоследствии испытан на раз-
личных моделях животных и проявил психобио-
тические свойства.

Изучение пробиотического потенциала бактерий 
в Институте микробиологии НАН Беларуси

Сотрудниками Института микробиологии НАН
Беларуси исследованы области генома бактерий
B. longum BIM B-813D, ответственные за адгезию,
колонизацию в ЖКТ человека, метаболизм слож-
ных углеводов. В результате установлено наличие
последовательности, кодирующей препилинпепти-
дазу (H8S96_04985), предназначенную для синтеза
и созревания пилей адгезии, и трех транспептидаз-
ных сортаз (класса Е и С), необходимых для поли-
меризации субъединиц пилина. Геном B. longum
BIM B-813D содержит также последовательность,
кодирующую серпин (H8S96_02745) – гомолог ин-
гибитора сериновых протеаз, который эффективно
блокирует работу панкреатической эластазы и
эластазы нейтрофилов, что позволяет бифидобак-
териям обитать в определенных нишах кишечника.
В геноме B. longum BIM B-813D выявлены гены, ко-
дирующие факторы адгезии, которые позволяют
бифидобактериям конкурировать с патогенами за
сайты связывания на слизистой кишечника. В
процессе эволюции микроорганизмами создано
множество путей метаболизма углеводов, кото-
рые позволяют экономно использовать генетиче-
ский потенциал клетки, вовлекая в работу необ-
ходимые гены в определенных условиях. После-
довательность генома предоставляет информацию
о предполагаемых углевод-модифицирующих фер-

ментах, которые позволяют бифидобактериям
адаптироваться к обитанию в ЖКТ макроорга-
низма. Разнообразие гликозидаз B. longum BIM
B-813D, специализированных на метаболизме раз-
личных олигосахаридов, отражает эволюционную
адаптацию данного вида к утилизации растительных
поли- и олигосахаридов, что позволяет им домини-
ровать в биотопе кишечника (Ушакова и др., 2012).

В результате молекулярно-генетического анали-
за бактерий Bacillus amyloliquefaciens BIM В-497 –
основы пробиотической кормовой добавки “Спо-
робакт” – аннотированы генетические локусы, ко-
дирующие метаболиты бациллин, бацилломицин,
диффицидин, фенгицин, макролактин, сурфактин,
отвечающие за проявление антагонистической ак-
тивности штамма. Определены ключевые факторы,
стимулирующие продукцию указанных метаболи-
тов, в частности установлено влияние термошока
на интенсификацию синтеза активных липопепти-
дов (сурфактина А) (Бережная и др., 2019).

С использованием T-RFLP-анализа показано,
что добавка в корм жидких бактериальных куль-
тур B. amyloliquefaciens BIM В-497 и B. subtilis BIM
В-713 оказывает влияние на метаболическую актив-
ность кишечной микробиоты крупного рогато-
го скота и приводит к направленной перестройке
экосистемы рубца в сторону увеличения (на 35%)
рубцовых бактерий и простейших.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
За последние 10 лет междисциплинарное ис-

следование микробиоты (микробиом) человека и
животных стало одним из мейнстримов в области
современной биологии, химии, медицины и био-
информатики. Функциональная значимость ми-
риадов бактерий, населяющих организм, для гар-
монии его микро- и макроэкологии стала очевид-
ной и востребованной в практическом плане. Как
исходно, так и сегодня, наибольший интерес вы-
зывает микробиота (микробиом) кишечника че-
ловека. Впечатляет как количество населяющих
кишечник родов бактерий (более 50), так и объем
генетического материала, в сто раз превышаю-
щий размер собственного генома человека. Не-
удивительно, что нарушение композиции микро-
биома и, как следствие, генов и их комбинаций
четко коррелирует с теми или иными заболевани-
ями: аутоиммунными, кардиологическими, он-
кологическими, нейродегенеративными, психи-
ческими и др. Уже на первом этапе изучения
микробиом был признан особым нейроэндо-
кринным органом, осуществляющим двунаправ-
ленное взаимодействие с головным мозгом. Уста-
новлено, что микробиом кишечника способен син-
тезировать все те же низкомолекулярные и
пептидные вещества с нейромодулирующей ак-
тивностью, что и нейроны энтеральной и цен-
тральной нервной системы. Показано, что дисби-
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оз (изменения микробиоты) является триггером
воспалительных процессов, приводящих к нару-
шению гомеостаза и возникновению различных
заболеваний. Как и для любого другого органа,
возникла задача выявления и установления пара-
метров, характеризующих его в норме. Первыми
в мире такие характеристики начали определять
ученые ИОГен РАН в 2014 г. В первую очередь это
сигнатуры, характеризующие нейромодулирую-
щий, иммуномодулирующий и антиоксидантный
потенциалы микробиоты. Эти параметры послужи-
ли основой для целенаправленного создания на ос-
нове комменсальных бактерий микробиоты, в
первую очередь так называемых пробиотических
бактерий – лактобацилл и бифидобактерий, пре-
паратов фармабиотиков. Это живые биологиче-
ски активные бактерии или их компоненты и ме-
таболиты с установленным механизмом действия
и известными фармакологически активными ин-
гредиентами, способные оказывать лечебный эф-
фект как самостоятельно, так и в комплексе с из-
вестными препаратами.

В последние годы конкретизированы биоло-
гически активные ингредиенты микробиома че-
ловека и животных и компоненты персонализи-
рованных продуктов: пребиотики, парабиотики,
постбиотики и автопробиотики; выявлены гло-
бальные регуляторные гены, значимые регуля-
торные системы клеток организма человека, вос-
принимающие иммуномодулирующую, нейромо-
дулирующую и антиоксидантную активности
конкретных биологически активных ингреди-
ентов; получены экспериментальные данные, по-
казывающие значимую роль пробиотиков, пост-
биотиков и фармабиотиков на их основе в кор-
рекции состава микробиома; разрабатываются
препараты фармабиотиков с заданными характери-
стиками: психобиотики, иммунобиотики,
антиоксибиотики. Глобальные успехи в области
изучения микробиома человека и животных и пере-
ход от классических пробиотиков – БАДов – к фар-
мабиотикам – полноценным безопасным лекар-
ственным препаратам с известным механизмом
действия – открывают новые горизонты в персона-
лизированной медицине.

Последствия пандемии COVID-19, известные
как постковидный синдром, включают в себя ряд
заболеваний различной этиологии (кардиологи-
ческие, неврологические и иммунологические) и
сопровождаются дисбиозом микробиома и си-
стемными воспалительными процессами. Пост-
ковидный синдром актуализировал и стимулиро-
вал исследования, в том числе и в России, в обла-
сти как поиска бактерий с антиоксидантными,
противовоспалительными, иммуномодулирую-
щими и антибактериальными свойствами, так и
дальнейшего их использования для создания фар-
мабиотиков и постбиотиков (Averina et al., 2021; Da-
nilenko et al., 2021; Poluektova et al., 2021). Для рабо-

ты в этом направлении в России по инициативе
ИОГен РАН создан междисциплинарный кон-
сорциум “Нутригеномика микробиома”. Нутри-
геномика – это наука, изучающая влияние пита-
ния и в том числе биологически активных пище-
вых добавок на экспрессию генов человека и на
его здоровье (Marcum, 2020). Интенсивное изуче-
ние микробиома человека и животных сегодня
позволяет сформировать понятие “нутригеноми-
ка микробиома” и продолжить исследования в
рамках проекта “Фармакобионутриенты”.
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Today, everyone is familiar with the stages of development of antibacterial drugs, the successes in this area
and the problems of application in medicine. Initially, thanks to the joint efforts of scientists around the
world, antibiotics were created from natural producers of soil origin. The large-scale and sometimes irrational
use of antibacterial drugs has contributed to the emergence and wide spread of pathogens resistant to most
antibiotics. The same situation developed in the elaboration of antiviral and immunomodulatory drugs. It be-
came obvious that humans are losing the race to diseases and pathogens. There is a need to create new ap-
proaches and paradigms in the development of technologies and in the choice of sources of medicines. The
advances of the last decade in the field of human microbiota have opened up many opportunities for us. Mod-
ern perception about the structure and functions of the human intestinal microbiota and the conceptual uni-
fication of knowledge about commensal microorganisms, including probiotic organisms, obtained by molec-
ular genetic, transcriptomic, proteomic and metabolomic methods, made it possible to forge the concept of
“pharmabiotics”. The development of pharmabiotics from microorganisms inhabiting various cavities of the
human body, including the intestines, is a new and rapidly developing area of pharmacological science. The
goals set in this area can be achieved if a number of fundamental tasks are integrated to ensure the creation of
effective and safe pharmaceuticals and ingredients for them. The role of the microbiome in general and
pharmabiotics in particular as selective modulators of both the immune system, primarily cellular immunity,
and the antioxidant system is becoming increasingly evident. Over the past decade, in the Russian Federation
and the Republic of Belarus, intensive research has been carried out on the human and animal intestinal mi-
crobiome and the development of probiotic and pharmabiotic preparations with neuromodulatory, immuno-
modulatory, antioxidant and anti-inflammatory activities.

Keywords: pharmabiotics, antioxidant potential, probiotic potential, microbiota
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