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Воспалительные заболевания кишечника (ВЗК) – группа хронических заболеваний желудочно-
кишечного тракта (ЖКТ). Основные механизмы их развития ‒ нарушение микробиоты и функ-
ции кишечного эпителия. Лечение включает медикаментозную терапию и диетическое питание.
До настоящего времени не было исследований in vitro по изучению функционального состояния и
транскриптома культивируемых клеток кишечного эпителия в зависимости от алиментарных фак-
торов, таких как продукты для диетического лечебного питания и биологически активные добавки,
используемые для коррекции функционального состояния кишечного барьера. Нами проанализи-
рован транскриптом дифференцированных клеток Caco-2, формирующих модель кишечного ба-
рьера, и показано, что гидролизат дрожжей Saccharomyces cerevisiae оказывает выраженное положи-
тельное действие на эпителий кишечника. Таким образом, этот продукт можно рекомендовать для
коррекции микробиома и восстановления функциональной активности кишечника при ВЗК и для
профилактики заболеваний ЖКТ.
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Актуальная проблема современной медицины –
разработка подходов и методов лечения воспали-
тельных заболеваний кишечника (ВЗК). Это группа
хронических заболеваний, характеризующихся
воспалением слизистой оболочки кишечника, в
том числе к ним относятся болезнь Крона и яз-
венный колит. Эти заболевания могут привести к
серьезным осложнениям, таким как кишечные
кровотечения, перфорация кишечника и злокаче-
ственные опухоли. Одним из основных механиз-
мов развития ВЗК является нарушение микро-
биоты кишечника [1].

Основные направления поиска методов лече-
ния ВЗК – устранение воспаления, восстановле-
ние микробиоты и улучшение всасывания и барьер-
ной функции кишечного эпителия. Наряду с меди-
каментозной терапией особое внимание уделяется

методам диетотерапии, использованию продук-
тов функционального питания и направленному
изменению микробиоты.

Микробиота кишечника – это сообщество мик-
роорганизмов, включая бактерии, вирусы и грибы,
соотношение и активность которых играют важ-
ную роль в поддержании нормальной физиологии
не только желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), но
и иммунной системы. Нарушение состава микро-
биоты может привести к развитию воспаления и
повреждению слизистой оболочки кишечника. В
результате нарушаются два ключевых процесса в
кишечнике: всасывание и/или барьерная функ-
ция [2].

Предполагается, что причина дисфункции ба-
рьера кроется в дефектах мембранного транспор-
та в эпителии, что усиливает стресс и возрастные
патологии в метаболоме. В результате ворсинки
становятся длиннее, плотность энтероцитов, бо-
каловидных клеток и других специализированных

Список сокращений: ВЗК ‒ воспалительные заболевания
кишечника; ЖКТ ‒ желудочно-кишечный тракт; ПГ –
продукт для диетического питания Геда.
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клеток слизистой оболочки кишечника снижается.
Кроме того, увеличивается проницаемость эпите-
лиального барьера из-за снижения экспрессии
белков плотных контактов [3].

Повышенная проницаемость кишечника при-
водит к тому, что в организм поступает больше ток-
синов, антигенов и бактерий [4]. Ранее M. Heston
и др. [5] обнаружили, что у пожилых людей и па-
циентов с болезнью Альцгеймера в кишечнике
идет низкоинтенсивное воспаление.

Цель работы ‒ анализ функционального состоя-
ния и транскриптома монослоя дифференцирован-
ных клеток кишечного эпителия Caco-2 для оцен-
ки новых продуктов диетического лечебного пи-
тания и биологически активных добавок (БАД)
как алиментарного фактора коррекции функцио-
нального состояния кишечного барьера. Ранее по-
добные исследования не проводились.

УСЛОВИЯ ЭКСПЕРИМЕНТА

Клеточная модель кишечного барьера человека

Культивирование клеток линии Caco-2 (Рос-
сийская коллекция клеточных культур позвоноч-
ных, Институт цитологии Российской академии
наук, Санкт-Петербург) и получение их монослоя
проводили по описанной ранее методике [6].
Клетки Caco-2 (5.5 × 103) высаживали на про-
ницаемую мембрану Transwell с диаметром пор
1 мкм (Corning, США) в 50 мкл полной питатель-
ной среды. Состав полной питательной среды:
DMEM с 4.5 г/л глюкозы (Gibco, США), 10%
эмбриональной сыворотки крупного рогатого
скота (FBS; Gibco), 2 мМ L-глутамин (“ПанЭко”,
Россия), 100 Ед/мл пенициллина, 100 мкг/мл стреп-
томицина (Gibco). В нижнюю камеру лунки с мем-
бранной вставкой вносили 235 мкл полной пита-
тельной среды. Клетки культивировали при 37°C и
5% CO2 в инкубаторе MCO-18AC (Sanyo, Япония)
до образования монослоя и затем еще 3 нед для до-
стижения состояния дифференцированного моно-
слоя. Питательную среду меняли каждые 2‒3 сут.

Гидролизат Saccharomyces cerevisiae

В качестве гидролизата дрожжей Saccharomyces
cerevisiae использовали продукт для диетического
лечебного питания Геда (ПГ; ООО “Геда”, Рос-
сия). Этот препарат содержит в своем составе 39.4%
аминокислот, в том числе 18.6% незаменимых и
20.8% заменимых [7].

В дифференцированный монослой клеток
Caco-2 вносили ПГ в концентрациях 2.5, 5 или
10 мг/мл в полной питательной среде и инкуби-
ровали в течение 72 ч.

Оценка трансэпителиального сопротивления 
монослоя клеток Caco-2

Трансэпителиальное сопротивление (TEER)
монослоя клеток Caco-2 измеряли на вставках
Transwell через 24 и 72 ч культивирования клеток
с ПГ. Transwell извлекали из инкубатора и при ком-
натной температуре проводили измерение, исполь-
зуя электрод STX100C96 (World Precision Instru-
ments, США) и систему импедансной спектро-
метрии СИС-2 (НТЦ “Биоклиникум”, Россия).
Измерение проводили в диапазоне частот от 20 Гц
до 200 кГц (200 точек) в 12 независимых вставках
Transwell, после чего усредняли значения основ-
ных электрических параметров: TEER, электри-
ческая емкость (C), фоновое сопротивление (RM).
Особое внимание уделяли значениям TEER и C. Их
расчет проводили с использованием упрощенной
эквивалентной схемы и нелинейной аппроксима-
ции соответствующего годографа импеданса [8].

МТТ-тест

Для анализа метаболической активности кле-
ток Caco-2 использовали МТТ-тест [9]. В каждую
лунку культурального 96-луночного планшета вно-
сили 104 клеток в 100 мкл полной питательной сре-
ды. После этого во все лунки вносили по 50 мкг
МТТ (Sigma-Aldrich, США) в 10 мкл DPBS (Gibco)
и помещали планшет в инкубатор (37°С, 5% СО2)
на 4 ч. Затем в лунки добавляли по 100 мкл лизи-
рующего буфера (10% SDS, 50% DMFA, уксусная
кислота, pH 4.7) и инкубировали 16‒18 ч. Оптиче-
скую плотность измеряли при длине волны 570 нм
(A570) на микропланшетном спектрофотометре
xMarkTM (Bio-Rad, США). Для оценки фонового
поглощения использовали лунки с клетками, кото-
рые были лизированы перед добавлением МТТ.
Эксперимент проводили в трех повторах.

Анализ транскриптома

Для анализа транскриптома использовали клет-
ки Caco-2, которые инкубировали с ПГ (5 мг/мл)
или без препарата. Клетки, растущие на мембран-
ных вставках, лизировали в 500 мкл Qiazol Lysis Re-
agent (Qiagen, США), после чего выделяли тоталь-
ную РНК с использованием набора miRNeasy Mini
Kit (Qiagen). Концентрацию и качество РНК оцени-
вали с помощью спектрофотометра NanoDrop 1000
(Thermo Fisher Scientific, США) и системы для элек-
трофореза Experion (Bio-Rad), как описано ранее
[10, 11].

Анализ экспрессии генов проводили на чипах
GeneChip® Human Transcriptome Array 2.0 (Affy-
metrix, США), как описано ранее [12]. Оценку экс-
прессии генов проводили с использованием Affy-
metrix Expression Console (build 1.4.1.46).
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Статистический анализ

Анализ данных проводили в среде статистиче-
ских вычислений R. Анализ значимости разли-
чий TEER и RM в группах сравнения выполнен с
использованием двухстороннего теста Вилкоксо-
на–Манна–Уитни. Представленность групп генов
(GSEA) анализировали с помощью пакета про-
граммного обеспечения fgsea версии 1.30.0 и базы
данных Molecular Signatures Database [13, 14].

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Результаты анализа влияния ПГ на трансэпите-
лиальное сопротивление монослоя клеток Caco-2
представлены на рис. 1. Следует сказать, что по-
сле 24 ч инкубации клеток с различными концен-
трациями ПГ значения ни TEER, ни C, которые
отражают плотность межклеточных контактов и
площадь апикальной поверхности в эпителии ки-
шечника, практически не изменялись и составля-
ли 3252 ± 117 Ом и 0.70 ± 0.15 мкФ соответствен-
но. Однако через 72 ч инкубации значения этих
параметров достоверно отличались от контроля
(рис. 1). Увеличение электрической емкости, по-
видимому, происходит за счет формирования пол-
ноценной щеточной каемки клеток, что повыша-

ет всасывание питательных веществ и стабиль-
ность межклеточных контактов.

В результате анализа жизнеспособности кле-
ток Caco-2 в отсутствие и в присутствии ПГ в трех
концентрациях не выявлено значимых измене-
ний в метаболической активности клеток Caco-2.
Можно сделать вывод, что ПГ не обладает токси-
ческим эффектом в отношении этих клеток в диа-
пазоне концентраций, эквивалентным разовому
приему препарата Геда (≤25 г).

При анализе транскриптома зарегистрировано
более чем двукратное изменение экспрессии 80 ге-
нов. Данные по 16 генам, экспрессия которых
наиболее сильно изменилась в присутствии ПГ,
представлены в табл. 1.

Анализ представленности групп генов (GSEA)
выявил значимую активацию метаболизма жир-
ных кислот (NES = 1.8, adj. p = 0.004), прежде все-
го за счет повышенной экспрессии генов CYP1A1
и ENO2. Кроме того, из 80 дифференциально экс-
прессированных генов 18 относилось к белкам кле-
точной мембраны, что свидетельствует о значимой
перестройке апикальной мембраны клеток после
воздействия ПГ (точный тест Фишера: ОШ = 2.90,
р = 0.00026). Более чем в два раза выросла экспрес-
сия генов молекул клеточной адгезии: CEACAM6,
CEACAM5 и CEACAM7, ‒ интегрина-α5 (ITGA5),

Рис. 1. Анализ электрических параметров клеток Caco-2: трансэпителиального сопротивления (a) и электрической
емкости (b). Клетки инкубировали в течение 72 ч в присутствии разных концентраций препарата Геда (ПГ) или без не-
го (0). Числами на графиках указаны значения p для двустороннего теста Вилкоксона–Манна–Уитни.
Fig. 1. Analysis of the electrical parameters of Caco-2 cells: transepithelial resistance (a) and electrical capacitance (b). The cells
were incubated for 72 h in the presence of different concentrations of the Geda drug (PG) or without it (0). The numbers on the
graphs indicate p-value for the two-sided Wilcoxon–Mann–Whitney test.
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белка семейства рецептора липопротеинов низ-
кой плотности 4 (LRP4), рецептора-4 хемокинов
(CXCR4).

Экспрессия молекул клеточной адгезии регу-
лирует видовой состав комменсальных бактерий
микрофлоры кишечника [15].

Кроме того, при воздействии ПГ на модель ки-
шечника выявлено повышение экспрессии мРНК
гена ядерного гамма-рецептора, активируемого
пролифератором пероксисом (PPARG), и его ми-
шеней ‒ ферментов фосфофруктокиназ (PFKFB3
и PFKFB4) ‒ более чем в 2 раза. Это свидетель-
ствует о положительной регуляции гликолиза и
окисления жиров в клетках кишечника, что оказы-
вает противовоспалительное действие, активирует
местный иммунитет, препятствует развитию ожи-
рения и инсулинорезистентности и противодей-
ствует негативным эффектам насыщенных жиров в
пище [16, 17].

Как сказано выше, в присутствии ПГ в клетках
Caco-2 более чем в 3 раза повысилась экспрес-
сия гена ENO2, кодирующего фермент глико-
лиза γ-енолазу, что свидетельствует о положитель-
ной регуляции гликолиза. Ранее показано, что
действие патогенных бактерий приводит к вы-
раженному воспалению в кишечнике и сопро-
вождается снижением уровня ENO2, а олигосаха-
риды из клеточных стенок дрожжей противодей-

ствуют этому и стимулируют врожденный
иммунный ответ [18].

Нами показано, что в присутствии ПГ проис-
ходит более чем двукратное усиление экспрессии
гена интегрина-α5 (ITGA5) и генов молекул клеточ-
ной адгезии (CEACAM5, CEACAM6 и CEACAM7),
которые в зрелых здоровых клетках кишечника
препятствуют их гибели и слущиванию при акти-
вации патогенных микроорганизмов и способ-
ствуют адгезии нормальной микрофлоры [19–23].
При повышении экспрессии гена FUT11, кодиру-
ющего фермент фукозилтрансферазу, усиливает-
ся модификация молекул адгезии на поверхности
кишечного эпителия, что препятствует прикреп-
лению патогенных агентов и стимулирует мест-
ный иммунный ответ [24].

По-видимому, ПГ оказывает положительное
действие на иммунный статус клеток Caco-2 как
модели кишечного эпителия и тем самым может
стимулировать их детоксикацию при попадании
токсинов. При контакте рецептора ароматиче-
ских углеводородов (AHR) с метаболитами мик-
роорганизмов, ароматическими углеводородами и
другими возможными токсическими соединения-
ми, попавшими в кишечник, повышается экспрес-
сия одного из цитохромов P450 (CYP1A1), который
окисляет лиганды AHR, приводя к их метаболиче-
скому клиренсу и детоксификации и регулируя им-
мунный статус кишечника [25]. Нами показано,

Таблица 1. Характеристика 16 генов Caco-2, экспрессия которых наиболее сильно изменилась в присутствии
препарата Геда
Table 1. Characteristics of 16 Caco-2 genes, the expression of which changed most significantly in the presence of the drug Geda

Ген Экспрессия

символ полное название контроль ПГ,
5 мг/мл

кратность 
изменения, log2

OLR1 Oxidized low density lipoprotein receptor 1 11.9 9.2 ‒2.6
SI Sucrase-isomaltase 10.8 8.3 ‒2.5
ANKRD1 Ankyrin repeat domain 1 11.4 9.0 ‒2.4
CYP1A1 Cytochrome P450, family 1, subfamily A, polypeptide 1 6.0 8.0 2.0
ENO2 Enolase 2 8.1 10.0 1.9
CEACAM6 Carcinoembryonic antigen-related cell adhesion molecule 6 10.7 12.6 1.9
TMEM207 Transmembrane protein 207 10.2 8.3 ‒1.9
PI3 Peptidase inhibitor 3, skin-derived 11.1 9.3 ‒1.8
VGLL1 Vestigial-like family member 1 7.6 5.8 ‒1.8
CEACAM5 Carcinoembryonic antigen-related cell adhesion molecule 5 10.2 11.9 1.7
IGFBP7 Insulin like growth factor binding protein 7 8.3 6.8 ‒1.6
CHST9 Carbohydrate sulfotransferase 9 8.9 7.3 ‒1.6
CTSO Cathepsin O 8.6 7.1 ‒1.5
HEG1 Heart development protein with EGF-like domains 1 10.5 9.0 ‒1.5
EPSTI1 Epithelial stromal interaction 1 8.7 7.2 ‒1.5
ABCC9 ATP binding cassette subfamily C member 9 8.7 7.3 ‒1.4
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что в присутствии ПГ в модели слизистой оболоч-
ки кишечника значимо повышалась экспрессия
гена CYP1A1, что может приводить к повышенной
устойчивости клеток Caco-2 к неблагоприятному
воздействию патогенов и токсинов.

Таким образом, показано, что гидролизат
дрожжей Saccharomyces cerevisiae ‒ продукт диети-
ческого лечебного питания Геда ‒ оказывает бла-
гоприятное действие на клетки эпителия кишеч-
ника человека. На основании анализа дифферен-
циально экспрессирующихся генов в клетках
Caco-2 в присутствии препарата можно сделать
вывод о стимуляции клеточных процессов, на-
правленных на коррекцию причин возможных
патологий кишечника.
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Saccharomyces cerevisiae Hydrolysate: 
Effects on Caco-2 Cell Functionality and Transcriptome
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Abstract—Inflammatory bowel diseases (IBD) are a group of chronic gastrointestinal tract diseases. The
main causes of IBD are believed to be a disruption in the balance of microbiota and function of the intestinal
epithelium. Treatment for IBD includes a combination of drugs and dietary nutrition. Until now, there have
been no in vitro studies on the functional state and transcriptome of cultured intestinal epithelial cells depend-
ing on alimentary factors, such as products of dietary therapeutic nutrition and biologically active additives
used to correct the functional state of the intestinal barrier. We analyzed the transcriptome of differentiated
Caco-2 cells, which modeled the intestinal barrier, and showed that Saccharomyces cerevisiae hydrolysate had
a pronounced positive effect on the intestinal epithelium. Thus, this product can be recommended for cor-
rection of the microbiome and restoration of functional activity of the intestine in IBD, as well as for the pre-
vention of diseases of the gastrointestinal tract.
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