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Ожирение ассоциировано с дисбалансом кишечного микробиома и риском поражения нервной систе-
мы, при этом риск развития осложнений определяется метаболическим типом ожирения. Целью рабо-
ты стало изучение взаимосвязи кишечного микробиома и содержания нейротрофинов (BDNF и NGF)
при различных метаболических типах ожирения. Обследовано 130 здоровых доноров без ожирения и
104 пациента с ожирением, которые были разделены по метаболическому типу ожирения на под-
группы с метаболически здоровым (МЗО, n = 40) и метаболически нездоровым типом (МНЗО, n = 55).
У пациентов проводились измерение сывороточной концентрации нейротрофинов и определение
таксономического состава микробиома кишечника методом секвенирования вариабельного участ-
ка гена 16S рРНК. Таксоны, положительно коррелировавшие с концентрацией BDNF, в основном
были представлены бутират и/или ГАМК-продуцирующими микроорганизмами, способными де-
градировать муцин. Среди здоровых доноров, наиболее распространенным подобным таксоном,
было семейство S24-7. При МЗО спектр таких таксонов включал Bacteroides spp., Rikenellaceae, Oscillo-
spira spp., [Barnesiellaceae], B. ovatus и Anaerostipes spp., а при МНЗО – Bifidobacterium spp. и Coprococcus spp.
Также был выявлен спектр таксонов, негативно коррелировавших с уровнем BDNF, большая часть ко-
торых при ожирении принадлежала к грамположительной флоре. Спектр таксонов, коррелировавших
с уровнем BDNF, был уникален для каждой группы пациентов, что предполагает значительную роль
межвидового взаимодействия микроорганизмов. Содержание NGF при ожирении было ассоциирова-
но с рядом таксонов, тогда как у здоровых лиц подобная связь практически отсутствовала. Позитивные
ассоциации с уровнем NGF были отмечены для Odoribacter spp. при МЗО и Slackia spp. при МНЗО. Не-
гативную взаимосвязь с концентрацией NGF при МЗО проявляли H. parainfluenzae, Erysipelotrichaceae,
Megamonas spp. и Clostridiaceae, а при МНЗО – ML615J-287 и Clostridiales. Таким образом, ожирение свя-
зано с появлением взаимосвязи “кишечный микробиом – NGF”, что не характерно для здоровых до-
норов, и, по-видимому, является следствием усиления кишечной проницаемости.
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Количество публикаций, демонстрирующих
многочисленные взаимодействия макроорганизма
и кишечной микробиоты, неуклонно растет с каж-
дым годом. Ожирение представляет собой одну из
патологий, тесно связанных с кишечным микро-

биомом [1]. Микробиом кишечника при ожире-
нии, с одной стороны, претерпевает существенные
изменения, с другой стороны, является непосред-
ственным участником патогенеза в формировании
инсулинорезистентности, метаболического син-
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дрома и диабета [2]. Некоторые таксоны микроб-
ного сообщества кишечника демонстрируют пря-
мую взаимосвязь с индексом массы тела (ИМТ)
при ожирении [3]. Для ожирения характерно сни-
жение микробного разнообразия кишечника, а так-
же значительные изменения в таксономическом со-
ставе микробиома уже на уровне филумов [4].

Представители микробного сообщества кишеч-
ника вовлечены в энергетический обмен макроор-
ганизма. Они способны переваривать углеводы, не
гидролизуемые ферментами человека, и произво-
дить из них короткоцепочечные жирные кислоты
(short-chain fatty acids, SCFAs), такие как ацетат,
пропионат и бутират. SCFAs перекрывают до 10%
суточной потребности в энергии и являются одним
из основных энергетических субстратов для эпите-
лия толстого кишечника и печени [5]. Помимо
энергетической роли SCFAs являются и сигналь-
ными молекулами. SCFAs, взаимодействуя с ре-
цепторами GPR41 и GPR43, регулируют выработку
гормонов кишечника (глюкагоноподобных пептидов
1-го и 2-го типов, пептида YY) и оказывают модули-
рующее влияние на иммунную систему [6]. Также
SCFAs вовлечены в регуляцию энергетического го-
меостаза. Было показано, что SCFAs способны по-
давлять липолиз в жировой ткани, усиливать окисле-
ние жирных кислот в печени, стимулировать термо-
генную дифференцировку адипоцитов, а также
улучшать чувствительность к инсулину у здоровых
лиц, но не у пациентов с метаболическими наруше-
ниями [7].

Взаимодействие микробиома и иммунной си-
стемы не ограничивается SCFAs. Повышение ки-
шечной проницаемости, характерное для ожире-
ния, способствует проникновению бактериальных
компонентов под слизистую оболочку кишечника
[1]. Бактериальные липополисахариды (LPS) и
флагеллин, взаимодействуя с толл-подобными ре-
цепторами (toll-like receptors, TLRs), способствуют
развитию воспаления, а также тесно связаны с уве-
личением массы тела и формированием инсулино-
резистентности [2].

Исследования в последние годы показали, что
кишечный микробиом модулирует развитие и
функционирование центральной и энтеральной
нервных систем (ЦНС и ЭНС соответственно),
включая нейрогенез, миелинизацию, синаптиче-
скую обрезку, активность микроглии и астроцитов,
проницаемость гематоэнцефалического барьера и
т.д. [8, 9]. Было показано, что диета с высоким со-
держанием жиров приводит к изменению микро-
биома кишечника, нейропатии ЭНС и снижению
чувствительности к глюкагоноподобному пептиду
1 типа [10]. Подобные результаты предполагают,
что кишечные бактерии способны влиять на го-
меостаз глюкозы, что особенно важно для пациен-
тов с ожирением. Для лиц с избыточной массой те-
ла также характерно формирование нейровоспале-
ния, которое приводит к таким распространенным

осложнениям ожирения, как поражение ЦНС и
периферической нервной системы [11].

Однако не все пациенты с ожирением имеют оди-
наковый риск развития осложнений. Принято выде-
лять метаболически здоровый и метаболически не-
здоровый типы ожирения (МЗО и МНЗО соответ-
ственно). Пациенты с МЗО имеют низкий риск
развития осложнений, ассоциированных с ожирени-
ем, тогда как у лиц с МНЗО существенно выше [12].

Учитывая негативное влияние ожирения и изме-
нений в кишечном микробиоме на нервную систе-
му, интересным представляется изучение влияния
бактериального сообщества кишечника на содержа-
ние нейротрофинов у пациентов с ожирением. Ней-
ротрофины представляют собой белки, способству-
ющие дифференцировке, функционированию и
выживанию нейронов. К семейству нейротрофинов
относят: фактор роста нервов (Nerve Growth Factor,
NGF), нейротрофический фактор мозга (Brain-De-
rived Neurotrophic Factor, BDNF), а также нейротро-
фин 3 и нейротрофин 4 (также называемый нейро-
трофин 4/5 или нейротрофин 5).

Данные о влиянии микробиома на уровень BDNF
порой противоречивы. Например, показано, что у
мышей-гнотобионтов (Germ-free mice, GF мыши)
или у мышей после использования антибиотиков
наблюдается увеличение экспрессии BDNF в го-
ловном мозге [13, 14]. Другие исследования, на-
против, указывают на то, что у GF мышей или у
животных после применения противомикробных
средств наблюдается снижение экспрессии этого
нейротрофина в ЦНС [15–17]. Также снижение
экспрессии гена BDNF в гиппокампе наблюдалось
у мышей после тотального облучения брюшной
полости [18]. Подобные различия могут быть объ-
яснены тем, что BDNF имеет несколько альтерна-
тивных стартовых сайтов, которые подвержены
разным регуляторным механизмам, а также следует
учитывать возможное разнонаправленное влияние
на экспрессию BDNF различных штаммов кишеч-
ных бактерий [19].

Было показано, что положительное влияние на
экспрессию BDNF оказывают как пробиотики, так
и пребиотики. Исследование Savignac и соавт. [20]
выявило, что опосредованная пребиотиками про-
лиферация кишечной микрофлоры увеличивает
экспрессию BDNF в головном мозге крыс. O’Sulli-
van и соавт. [21] продемонстрировали, что исполь-
зование Bifidobacterium breve 6330 способствовало
увеличению экспрессии BDNF в головном мозге
крыс, не подвергавшихся действию стрессового
фактора в раннем возрасте. Аналогичное влияние
на усиление синтеза BDNF оказало применение
Clostridium butyricum у крыс с депрессивно-подоб-
ным поведением [22]. Работа, проведенная на мо-
дели рыбок данио (Danio rerio), показала, что ис-
пользование пробиотика Lactobacillus rhamnosus
привело к почти двукратному увеличению экс-
прессии гена BDNF в мозге, однако не повлияло на
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синтез этого нейротрофина в кишечнике [23].
Причем подобные изменения в экспрессии BDNF
были связаны с изменением профиля метилирова-
ния гена данного нейротрофина, что демонстриру-
ет влияние кишечной микробиоты на эпигенети-
ческий ландшафт [24]. Недавнее исследование
Hwang и соавт. [25] показало, что использование
добавки сои, ферментированной Lactobacillus plan-
tarum C29, у людей способствовало улучшению ко-
гнитивных функций и увеличению сывороточной
концентрации BDNF.

Следует отметить, что взаимосвязь “кишечный
микробиом – BDNF” является двусторонней. Ис-
следование Li и соавт. [26] показало, что у BDNF-
нокаутных мышей наблюдаются изменения в уль-
траструктуре толстого кишечника и снижение экс-
прессии белков плотных контактов в этой части же-
лудочно-кишечного тракта. Таким образом, BDNF
регулирует барьерную функцию слизистой оболоч-
ки кишечника и оказывает влияние на кишечный
микробиом [26]. Кроме этого, BDNF подавляет апо-
птоз клеток кишечной глии, что также вносит свой
вклад в поддержание кишечного барьера [27].

Синтез и секреция NGF также могут зависеть от
представителей кишечной микробиоты. Ряд работ
выявили влияние бактерий на образование этого
нейротрофина в клеточных моделях [28, 29]. При
этом Sudo и соавт. [15] показали, что у GF мышей и
мышей, выращенных классическим способом, не
различаются уровни NGF в мозге. У пациентов с
рассеянным склерозом полугодовой прием про-
биотиков не привел к изменению плазменной кон-
центрации NGF, тогда как содержание BDNF в
плазме увеличилось [30]. Однако было показано,
что у крыс усиливается экспрессия NGF в ЦНС на
фоне применения пробиотиков в модели эпилеп-
сии, стимулированной пентилентетразолом [31].

В настоящее время совершаются попытки кор-
рекции ожирения и его метаболических наруше-
ний с использованием про- и пребиотиков, однако
полученные данные пока еще не убедительны [32].
Остается неясным, как влияет кишечный микро-
биом и его отдельные таксоны на уровень нейро-
трофинов у пациентов с нормальной массой тела и
при ожирении, а также играет ли роль в данном
взаимодействии метаболический тип ожирения,
что и стало целью нашей работы.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Было проведено когортное одномоментное ис-

следование на базе центра цифровой и трансляци-
онной биомедицины ООО “Центр молекулярного
здоровья”, кафедры внутренних болезней № 3,
ФГБОУ ВО РостГМУ Минздрава России и ФГАОУ
ВО “Казанский (Приволжский) федеральный уни-
верситет” в период 2018–2020 гг. Было обследовано
233 человека, из которых впоследствии было сфор-
мировано две группы испытуемых: Группа 1 (кон-
трольная группа, контроль) и Группа 2 (пациенты с

ожирением). В Группу 1 были включены 130 паци-
ентов без ожирения с ИМТ от 18.5 до 24.9 кг/м2,
при отсутствии метаболических нарушений (дис-
липидемия, гипергликемия, гиперурикемия) и без
признаков артериальной гипертензии. Группа 2
была сформирована из 103 пациентов с ожирением
(ИМТ ≥30 кг/м2) и с окружностью талии более
102 см у мужчин или 88 см у женщин. Исследуемые
группы были сопоставимы по гендерному составу:
Группу 1 составили 21 мужчина и 109 женщин, а
Группу 2 – 21 мужчина и 82 женщины (p > 0.05).

Также пациенты Группы 2 были разделены на
две подгруппы: пациенты с МЗО (n = 40) и пациен-
ты с МНЗО (n = 55) в соответствии с критериями
NCEP-ATP III (табл. 1) [33]. Полученные подгруп-
пы также были сопоставимы по гендерному соста-
ву (p > 0.05). Для 8 пациентов с ожирением не было
получено убедительных данных для включения их
в одну из подгрупп, поэтому результаты их иссле-
дований не были включены в анализ влияния мик-
робиома кишечника на сывороточную концентра-
цию нейротрофинов при различных метаболиче-
ских типах ожирения.

У всех пациентов проводили сбор образцов фе-
калий и отбор венозной крови, в образцах сыво-
ротки которой проводилось определение концен-
трации нейротрофинов BDNF и NGF методом
мультиплексного иммуноферментного анализа на
анализаторе Magpix (BioRad, США) с использова-
нием наборов Milliplex: Human Adipokine Magnetic
Bead Panel 2 и Human Myokine Magnetic Bead Panel
(Merck, Германия). Выделение ДНК из образцов
кала проводилось при помощи набора QIAamp Fast
DNA Stool Mini Kit (Qiagen, Нидерланды) в соот-
ветствии с рекомендациями производителя. Се-
квенирование вариабельного участка v3-v4 гена
16S рРНК проводили на платформе “Illumina MiSeq”
на базе Междисциплинарного центра коллектив-
ного пользования Казанского федерального уни-
верситета. Полученные последовательности генов
были проанализированы с помощью программы
“QIIME v.1.9.1” с использованием референсной ба-
зы данных “Greengenes v.13.8” с 97%-ным порогом
сходства между последовательностями. Данные
представленности бактериальных таксонов в об-
щем пуле ридов были получены в долях (от 0 до 1),
которые были рассчитаны на основе количества
картированных ридов для каждого таксона. Осо-
бенности кишечного микробиома, характерные
для этих пациентов, отражены в работе Гапонова
и соавт. [4]. Для характеристики альфа-разнообра-
зия кишечного микробиома были рассчитаны:

• Общее количество наблюдаемых операцион-
ных таксономических единиц (Observed OTUs).
Операционная таксономическая единица – сурро-
гатный таксономический уровень, результат кла-
стерного объединения результатов секвенирова-
ния генов 16s РНК бактерий с 97%-ной идентично-
стью;
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• Индекс Chao1 – мера скрытого разнообразия,
прогнозирует количество таксонов в выборке путем
экстраполяции редких микроорганизмов, которые
могли быть упущены из-за недостаточной выборки;

• Филогенетическое разнообразие (Phylogenetic
diversity whole tree, PD whole tree), демонстрирующее
удаленность таксонов на филогенетическом древе;

• Индекс Shannon – мера разнообразия и рав-
номерности таксонов в выборке;

• Индекс Simpson – индекс разнообразия, де-
монстрирующий вероятность того, что две случай-
но выбранные особи принадлежат к разным видам.

Статистический анализ проводился с помощью
программного обеспечения MedCalc (MedCalc
Software Ltd, Бельгия). Все полученные массивы
данных были проверены на нормальность распре-
деления с использованием критерия Шапиро–
Уилка. Содержание нейротрофинов в Группах 1 и 2
соответствовало нормальному распределению, од-
нако в подгруппах, ввиду меньшей выборки, рас-
пределение данных содержания нейротрофинов и
показателей альфа-разнообразия не всегда носило
нормальный характер, поэтому полученные данные
были представлены в виде медианы и ее 95%-ного
доверительного интервала, а сравнение групп/под-
групп между собой проводили с использованием
критерия Манна–Уитни. Для установления нали-
чия или отсутствия влияния разнообразия кишеч-
ного микробиома на содержание нейротрофинов
пациенты Группы 1 и Группы 2, а также пациенты
с МЗО и МНЗО были разделены на три подгруппы:
с высокими, средними и низкими показателями α-
разнообразия. Разделение по каждому из показате-
лей альфа-разнообразия на подгруппы проводилось
по квантилям. Для выявления различий между со-
держанием нейротрофинов в сформированных под-
группах использовался однофакторный дисперсион-

ный анализ (ANOVA) при условии нормального рас-
пределения и равенства дисперсий в подгруппах. В
случае отсутствия нормального распределения и/или
равенства дисперсий в сформированных подгруппах
для выявления различий использовался непарамет-
рический критерий Краскела–Уоллиса. Различия
между группами и подгруппами считались досто-
верными при уровне значимости р < 0.05. Для мно-
гих таксонов не было характерно нормальное рас-
пределение, поэтому для установления взаимо-
связи между содержанием отдельных таксонов
кишечного микробиома и концентрацией нейро-
трофинов был проведен корреляционный анализ с
расчетом коэффициента ранговой корреляции
Спирмена. Коэффициенты корреляции (rho) при-
нимались во внимание если они по модулю были
более 0.3 (умеренная сила связи в соответствии со
шкалой Чеддока) при уровне значимости р < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Для пациентов с ожирением, вне зависимости
от его метаболического типа, оказалось характерно
снижение сывороточной концентрации NGF, при
этом содержание BDNF не отличалось от здоровых
доноров (табл. 2). Микробное разнообразие ки-
шечного сообщества было более разнообразным у
лиц с МЗО по сравнению с контрольной группой.
Напротив, МНЗО было ассоциировано со снижен-
ными показателями α-разнообразия.

Разделение исследуемых групп пациентов на
подгруппы в зависимости от величины индексов
Shannon, PD whole tree и количества observed OTUs
не выявило взаимосвязи данных показателей аль-
фа-разнообразия с содержанием BDNF ни в одной
из исследуемых групп. Однако у пациентов Группы 1
и пациентов с МЗО разделение на подгруппы по

Таблица 1. Критерии NCEP-ATP III, использованные для определения метаболического типа ожирения [33]

Критерий Значение критерия

Объем талии
мужчины >102 см
женщины >88 см

Триглицериды ≥1.7 ммоль/л (150 мг/дл)
Холестерол ЛПВП

мужчины <1.03 ммоль/л (40 мг/дл)
женщины <1.29 ммоль/л (50 мг/дл)

Артериальное давление
систолическое ≥130 мм. рт.ст.
диастолическое ≥85 мм. рт.ст.

Глюкоза натощак ≥5.6 ммоль/л (110 мг/дл)
Метаболически здоровое ожирение <3 критериев
Метаболически нездоровое ожирение ≥3 критериев
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величине индекса Simpson привело к появлению
достоверных различий между подгруппами в со-
держании BDNF (рис. 1). При этом для пациентов
Группы 2 и пациентов с МНЗО подобной взаимо-
связи выделено не было. По-видимому, наличие
взаимосвязи между сывороточной концентрацией
BDNF и индексом Simpson у пациентов Группы 1 и
пациентов с МЗО является показателем “здорово-
го” взаимодействия микробиома и макроорганиз-
ма. При этом в Группе 1 максимальное содержание
BDNF в плазме наблюдалось у пациентов со сред-
ними значениями индекса Simpson. У пациентов с
МЗО, напротив, наибольшее содержание BDNF
было выявлено среди пациентов с высокими зна-
чениями индекса Simpson.

Для пациентов с МНЗО была характерна ассо-
циация содержания BDNF и индекса Chao1, тогда
как у других исследуемых групп подобной взаимо-
связи не наблюдалось (рис. 2). При этом у пациен-
тов с МНЗО с низкими значениями индекса Chao1
наблюдалось максимальное содержание BDNF,

тогда как при высоких значениях индекса Chao1
концентрация BDNF в сыворотке была ниже. В от-
личие от индекса Simpson, индекс Chao1 – мера
скрытого разнообразия, полученная путем экстра-
поляции редких микроорганизмов, которые могли
быть упущены из-за недостаточной выборки. По-
видимому, увеличение содержания редких микро-
организмов в кишечном микробиоме ассоцииро-
вано с негативным влиянием на уровень BDNF
крови при данном типе ожирения. Подобное пред-
положение подтверждают и результаты корреляци-
онного анализа. Для пациентов с МНЗО была вы-
явлена обратно пропорциональная связь между со-
держанием BDNF и такими показателями альфа-
разнообразия, как индекс Chao1 (rho = –0.317,
p <0.05) и Observed OTUs (rho = –0.331, p < 0.05).

Мы не обнаружили взаимосвязи характеристик
α-разнообразия с содержанием NGF в сыворотке
крови у пациентов Группы 1 и пациентов с МЗО.
Однако для общей группы пациентов с ожирением
(Группа 2) и пациентов с МНЗО распределение на

Таблица 2. Содержание нейротрофинов в сыворотке и характеристики α-разнообразия микробиома кала у исследу-
емых групп пациентов

Примечание: данные представлены в виде медианы и ее 95%-ного доверительного интервала; * – различия достоверны по
сравнению с Группой 1 (р < 0.05); † – различия достоверны по сравнению с МЗО (р < 0.05).

Группа 1 Группа 2 МЗО МНЗО

BDNF, нг/мл 7208.3 [6567.3–7952.3] 8063.4 [7087.5–8758.8] 8109.4 [6790.3–8827.4] 8017.0 [6538.2–8898.2]

NGF, нг/мл 0.56 [0.52–0.70] 0.46* [0.37–0.52] 0.45* [0.34–0.52] 0.52*† [0.38–0.54]

Индекс Simpson 0.981 [0.979–0.982] 0.977 [0.975–0.981] 0.978 [0.971–0.986] 0.976 [0.973–0.981]

Индекс Shannon 7.80 [7.71–7.90] 7.82 [7.63–8.11] 8.28* [7.67–8.76] 7.63† [7.46–7.90]

Индекс Chao1 4010.16 [3871.53–4256.37] 4018.56*[3647.52–4492.64] 4899.13*[4139.88–5384.25] 3631.75†[3214.01–4118.26]

Observed OTUs 1974.50[1865.86–2060.00] 2015.00[1930.17–2285.94] 2479.00*[1982.88–2727.61] 1930.00†[1743.64–2125.33]

PD whole tree 43.52 [42.76–45.16] 41.09* [38.33–42.32] 41.44 [38.12–44.70] 38.90* [36.11–42.37]

Рис. 1. Содержание BDNF в сыворотке крови у исследуемых групп в зависимости от величины индекса Simpson.
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подгруппы по величине индекса филогенетическо-
го разнообразия (PD whole tree) показало, что у па-
циентов этих групп максимальное содержание
NGF наблюдается у лиц с низкими показателями
филогенетического разнообразия (рис. 3). Корре-
ляционный анализ также показал, что сывороточ-
ная концентрация NGF обратно пропорциональна
PD whole tree у пациентов Группы 2 (rho = –0.3,
p < 0.01) и МНЗО (rho = –0.353, p = 0.01). Таким об-
разом, отрицательная корреляция филогенетиче-
ского разнообразия микробиома кишечника и
концентрации NGF является характерной чертой
метаболически нездорового ожирения. Возможно,
увеличение филогенетического разнообразия у та-
ких пациентов наблюдается за счет отдельных так-
сонов, оказывающих неблагоприятное воздей-
ствие на продукцию данного нейротрофина.

Учитывая выявленную негативную взаимосвязь
между содержанием нейротрофинов и показателя-
ми альфа-разнообразия, отражающими влияние

отдельных и редких таксонов, у пациентов с МНЗО
особый интерес представляет влияние конкретных
таксономических единиц на содержание BDNF и
NGF сыворотки. Были проанализированы таксо-
ны, выявленные более чем у 15% пациентов каж-
дой группы с глубиной до вида.

Экспрессия BDNF может регулироваться про-
дуктами кишечной микробиоты. Несколько работ
на грызунах продемонстрировали, что одна из SC-
FAs – бутират – способствует ингибированию ги-
стон-деацетилазы и повышает экспрессию BDNF в
астроцитах [34, 35]. Другим стимулом для синтеза
BDNF является гамма-аминомасляная кислота
(ГАМК) [36]. ГАМК образуется не только в нерв-
ной системе, но и продуцируется рядом бактерий,
например, представителями рода Bacteroides [37].
Кроме того, кишечная микробиота способна регу-
лировать кишечную проницаемость, в том числе за
счет деградации муцина [38].

Рис. 2. Содержание BDNF в сыворотке крови у исследуемых групп в зависимости от величины индекса Chao1.
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Рис. 3. Содержание NGF в сыворотке крови у исследуемых групп в зависимости величины PD whole tree.
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Чтобы выявить, способны ли выявленные так-
соны участвовать в синтезе бутирата, ГАМК или в
деградации муцина, мы проанализировали нали-
чие или отсутствие специфических ферментов у
этих таксонов в соответствии с комплексной ин-
формационной системой по ферментам BRENDA
[39]. Ключевым ферментом синтеза ГАМК являет-
ся глутамат декарбоксилаза (4.1.1.15), а образование
бутирата может происходить под действием бути-
раткиназы (2.7.2.7) и бутирил-КоА: ацетат КоА-
трансферазы (2.8.3.8) [40, 41]. Деградация муцина
представляет собой сложный и многоэтапный про-
цесс, с вовлечением различных ферментов [42, 43].
Среди них мы анализировали наличие α-сиалида-
зы (3.2.1.18), О-ацетилэстеразы (3.1.1.53), N-аце-
тилнейраминатлиазы (4.1.3.3), α-L-фруктозидазы
(3.2.1.51), β-N-ацетилглюкозаминидаза (3.2.1.96),
α-N-ацетилгалактозаминидазы (3.2.1.97) и арилэс-
теразы (3.1.1.2).

Мы обнаружили значительное количество так-
сонов, положительно коррелировавших с сыворо-
точным содержанием BDNF у исследуемых групп
(табл. 3). Наибольшее число значимых таксонов
было отмечено у пациентов с МЗО, что, по-види-
мому, связано с большим разнообразием кишечно-
го микробиома, характерного для таких пациентов.
А также это объясняет, почему максимальное со-

держание BDNF наблюдалось у пациентов с высо-
кими значениями индекса Simpson (рис. 1). Инте-
ресным наблюдением стало, что разные представи-
тели одной и той же таксономической группы
могут по-разному коррелировать с концентрацией
BDNF. У пациентов c МЗО представители рода
Bacteroides были позитивно ассоциированы с уров-
нем BDNF, тогда как в группе 1 Bacteroides barnesiae,
напротив, демонстрировали негативную корреля-
цию. Подобное наблюдение подтверждает предпо-
ложение Stilling и соавт. [19], которые высказали
гипотезу о разнонаправленном влиянии отдельных
таксонов на экспрессию BDNF. Также можно
предполагать, что действие на макроорганизм того
или иного таксона связано не только с метаболиче-
скими возможностями бактерии, но и с влиянием
ее микроокружения на экспрессию тех или иных
бактериальных белков.

В каждой исследуемой группе пациентов среди
таксонов, положительно взаимосвязанных с содер-
жанием BDNF, присутствовали микроорганизмы,
способные к синтезу бутирата. У пациентов Груп-
пы 1 и пациентов с МЗО была также отмечена по-
зитивная ассоциация содержания BDNF с ГАМК-
продуцирующими бактериями. При этом у лиц с
МНЗО доля бактерий-продуцентов ГАМК практи-
чески не коррелировала с содержанием BDNF.

Таблица 3. Таксоны, положительно коррелировавшие с сывороточной концентрацией BDNF, и ферменты, харак-
терные для данных таксонов

Примечание: нет заливки – нет данных, что фермент характерен для данного таксона, серая заливка – фермент характерен для
других видов (родов) данного рода (семейства), черная заливка – фермент характерен для данного таксона; I – ферменты синтеза

бутирата, II – фермент синтеза ГАМК, III – ферменты, участвующие в деградации муцина; 1 неидентифицированные таксоны

семейства, не принадлежащие к роду Peptostreptococcus; 2 неидентифицированные таксоны семейства; 3 неидентифицированные
виды, не принадлежащие к видам B. acidifaciens, B. barnesiae, B. caccae, B. coprophilus, B. eggerthii, B. fragilis, B. ovatus, B. plebeius и
B. uniformis; 4 неидентифицированные таксоны семейства, не принадлежащие к роду Alistipes; 5 неидентифицированные таксоны

семейства; 6 неидентифицированные виды, не принадлежащие к видам B. adolescentis, B. bifidum, B. longum и B. pseudolongum; 7 не-

идентифицированные виды, не принадлежащие к видам C. aerofaciens и C. stercoris; 8 неидентифицированные виды, не принад-

лежащие к виду C. eutactus.

Таксоны
Окраска

по Граму

I II III

2
.8

.3
.8

2
.7

.2
.7

4
.1

.1
.1

5

3
.2

.1
.1

8

3
.1

.1
.5

3

4
.1

.3
.3

3
.2

.1
.5

1

3
.2

.1
.9

6

3
.2

.1
.9

7

3
.1

.1
.2

Группа 1 Peptostreptococcaceae1 rho = 0.408, p < 0.05, n = 24 +

S24-7 (Muribaculaceae)2 rho = 0.317, p < 0.005, n = 86 –

Группа 2 Не выявлено значимых таксонов (rho > 0.3)

МЗО [Ruminococcus] torques rho = 0.618, p < 0.05, n = 11 +

Bacteroides spp.3 rho = 0.408, p < 0.01, n = 40 –

Rikenellaceae4 rho = 0.407, p < 0.01, n = 39 –

Oscillospira spp. rho = 0.341, p < 0.05, n = 40 +

[Barnesiellaceae]5 rho = 0.325, p < 0.05, n = 39 –

Bacteroides ovatus rho = 0.311, p = 0.06, n = 38 –

Anaerostipes spp. rho = 0.307, p = 0.06, n = 38 +

МНЗО Bifidobacterium spp.6 rho = 0.437, p < 0.005, n = 45 +

Collinsella spp.7 rho = 0.432, p < 0.05, n = 27 +

Coprococcus spp.8 rho = 0.317, p = 0.056, n = 37 +
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Также многие из выделенных таксонов, продуци-
рующих бутират и/или ГАМК, были способны к
деградации муцина, что, по-видимому, усиливает
влияние продуктов бактериального метаболизма
на макроорганизм.

Кроме того, ряд таксонов был негативно ассо-
циирован с концентрацией BDNF (табл. 4). Мак-
симальное количество таксономических единиц с
отрицательными корреляциями “BDNF – таксон”
наблюдалось у пациентов с МЗО, что также оче-
видно связано с большим микробным разнообра-
зием. Важно отметить, что большая часть этих так-
сонов принадлежала к грамположительным бакте-
риям, важным компонентом клеточной стенки
которых являются тейхоевые кислоты. Было пока-
зано, что действие липотейхоевой кислоты стиму-
лирует экспрессию рецепторов к белку системы
комплемента С5а – C5aR и C5L2 в фибробластах
[44]. В свою очередь стимуляция C5L2 приводит к
торможению секреции BDNF фибробластами, что
позволяет рассматривать липотейхоевую кислоту
как негативный регулятор секреции BDNF [44].
Подобный эффект тейхоевых кислот может объяс-
нить негативное влияние грамположительных бак-
терий на содержание BDNF сыворотки. Возмож-
но, именно различия в спектре антибиотической
активности в отношении грамположительной и
грамотрицательной флоры позволяют объяснить

диаметрально противоположные результаты изме-
нения концентрации BDNF при использовании
противомикробных средств [13, 16]. Однако оста-
ется неясным, с чем связана негативная взаимо-
связь ряда грамотрицательных таксонов на уровень
сывороточного BDNF. Появление подобной связи
подразумевает наличие дополнительных взаимо-
действий “кишечная микробиота – BDNF”.

Несмотря на более чем полувековую историю
изучения NGF и открытия его многочисленных
эффектов, нам относительно немного известно о
регуляции синтеза этого нейротрофина. Усиление
экспрессии NGF наблюдается в ответ на глутамат,
ацетилхолин, под действием глюкокортикоидов и
интерлейкина 1 [45, 46]. Так как в литературе мы не
обнаружили описания влияния микробных мета-
болитов на синтез и секрецию NGF, мы проанали-
зировали представленность муцин-деградирую-
щих ферментов у выделенных таксонов (табл. 5,  6).
Было обнаружено, что подобные ферменты харак-
терны для многих из таксонов, как положительно,
так и отрицательно коррелировавших с содержа-
нием NGF. Позитивная взаимосвязь содержания
представителей микробиома кишечника с концен-
трацией NGF объяснима тем, что увеличение ки-
шечной проницаемости, опосредованное этими
таксонами, способствует лучшему проникновению
ряда патоген-ассоциированных молекулярных

Таблица 4. Таксоны, отрицательно коррелировавшие с сывороточной концентрацией BDNF, и ферменты, харак-
терные для данных таксонов

Примечание: нет заливки – нет данных, что фермент характерен для данного таксона, серая заливка – фермент характерен для
других видов (родов) данного рода (семейства), черная заливка – фермент характерен для данного таксона; I – ферменты синтеза

бутирата, II – фермент синтеза ГАМК, III – ферменты, участвующие в деградации муцина; 1 неидентифицированные таксоны

семейства, не принадлежащие к роду Gemella; 2 неидентифицированные виды рода, не принадлежащие к видам P. copri и P. ster-
corea;3 неидентифицированные виды рода, не принадлежащие к виду B. p-1630-c5; 4 неидентифицированные таксоны семейства,

не принадлежащие к родам Enterococcus и Vagococcus; 5 неидентифицированные виды рода, не принадлежащие к виду M. multaci-
da; 6 неидентифицированные таксоны семейства, не принадлежащие к родам Fructobacillus, Leuconostoc и Weissella.

Таксоны
Окраска 

по Граму

I II III

2
.8

.3
.8

2
.7

.2
.7

4
.1

.1
.1

5

3
.2

.1
.1

8

3
.1

.1
.5

3

4
.1

.3
.3

3
.2

.1
.5

1

3
.2

.1
.9

6

3
.2

.1
.9

7

3
.1

.1
.2

Группа 1 Parvimonas spp. rho = –0.600, p < 0.01, n = 18 +

Succinivibrio spp. rho = –0.408, p = 0.01, n = 38 –

Lactococcus garvieae rho = –0.403, p = 0.06, n = 23 +

Gemellaceae1 rho = –0.398, p < 0.005, n = 25 +

Prevotella spp.2 rho = –0.375, p = 0.065, n = 25 –

Bacteroides barnesiae rho = –0.371, p < 0.05, n = 36 –

Bulleidia spp.3 rho = –0.365, p = 0.0565, n = 28 +

Группа 2 Coprobacillus spp. rho = –0.337, p < 0.05, n = 36 +

МЗО Enterococcaceae5 rho = –0.857, p < 0.05, n = 7 +

Blautia obeum rho = –0.833, p = 0.01, n = 8 +

Mitsuokella spp.6 rho = –0.734, p < 0.01, n = 12 –

Leuconostocaceae7 rho = –0.621, p < 0.05, n = 13 +

МНЗО Faecalibacterium prausnitzii rho = –0.321, p < 0.05, n = 53 +
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паттернов (pathogen-associated molecular patterns,

PAMPs), в частности LPS. В свою очередь, PAMPs

взаимодействуя с образ-распознающими рецепто-

рами, такими как TLRs, потенцируют развитие

воспаления и секрецию провоспалительных цито-

кинов, в том числе интерлейкина 1β (IL1β) [47].

Было показано, что IL1β стимулирует секрецию

NGF, что может объяснять положительную взаи-

мосвязь между муцин-деградирующими бактерия-

ми и содержанием этого нейротрофина [48]. Одна-

ко выявление таксонов, отрицательно коррелиру-

ющих с содержанием NGF, подразумевает наличие

Таблица 5. Таксоны, положительно коррелировавшие с сывороточной концентрацией NGF, и ферменты, характер-
ные для данных таксонов

Примечание: нет заливки – нет данных, что фермент характерен для данного таксона, серая заливка – фермент характерен для
других видов (родов) данного рода (семейства), черная заливка – фермент характерен для данного таксона; 1 неидентифициро-
ванные таксоны семейства, не принадлежащие к родам Achromobacter и Sutterella; 2 неидентифицированные виды рода, не при-
надлежащие к видам R. bromii, R. callidus и R. flavefaciens.

Таксоны
Окраска 

по Граму

3
.2

.1
.1

8

3
.1

.1
.5

3

4
.1

.3
.3

3
.2

.1
.5

1

3
.2

.1
.9

6

3
.2

.1
.9

7

3
.1

.1
.2

Группа 1 Не выявлено значимых таксонов (rho > 0.3)

Группа 2 Fusobacterium spp. rho = 0.469, p < 0.05, n = 20 –

МЗО Peptococcus spp. rho = 0.821, p < 0.005, n = 10 +

Alcaligenaceae3 rho = 0.806, p < 0.005, n = 11 –

Lactobacillus ruminis rho = 0.564, p = 0.005, n = 23 +

Ruminococcus spp.4 rho = 0.468, p < 0.05, n = 24 +

Odoribacter spp. rho = 0.338, p = 0.05, n = 34 –

МНЗО Fusobacterium spp. rho = 0.537, p = 0.06, n = 13 –

Slackia spp. rho = 0.360, p < 0.05, n = 36 +

Таблица 6. Таксоны, отрицательно коррелировавшие с сывороточной концентрацией NGF, и ферменты, характер-
ные для данных таксонов

Примечание: нет заливки – нет данных, что фермент характерен для данного таксона, серая заливка – фермент характерен для

других видов (родов) данного рода (семейства), черная заливка – фермент характерен для данного таксона; 1 неидентифициро-

ванные виды рода, не принадлежащие к виду M. multacida; 2 неидентифицированные виды рода, не принадлежащие к виду L. gar-
vieae; 3 неидентифицированные таксоны семейства, не принадлежащие к родам [Eubacterium], Asteroleplasma, Bulleidia, Catenibac-
terium, cc_115, Clostridium, Coprobacillus, Holdemania, p-75-a5 и RFN20; 4 неидентифицированные таксоны семейства, не принад-

лежащие к родам 02d06, Caloramator, Clostridium, Sarcina и SMB53; 5 неидентифицированные таксоны семейства, не

принадлежащие к роду Gemella; 6 неидентифицированные таксоны семейства, не принадлежащие к родам Achromobacter и Sut-
terella; 7 неидентифицированные таксоны порядка; 8 неидентифицированные таксоны порядка, не принадлежащие к семействам
[Mogibacteriaceae], [Tissierellaceae], Christensenellaceae, Clostridiaceae, Dehalobacteriaceae, EtOH8, Eubacteriaceae, Lachnospiraceae, Pep-
tococcaceae, Peptostreptococcaceae, Ruminococcaceae и Veillonellaceae.

Таксоны
Окраска 

по Граму

3
.2

.1
.1

8

3
.1

.1
.5

3

4
.1

.3
.3

3
.2

.1
.5

1

3
.2

.1
.9

6

3
.2

.1
.9

7

3
.1

.1
.2

Группа 1 Mitsuokella spp.1 rho = –0.606, p < 0.05, n = 11 –

Группа 2 Не выявлено значимых таксонов (rho > 0.3)

МЗО Mitsuokella spp.1 rho = –0.632, p = 0.05, n = 10 –

Lactococcus spp.2 rho = –0.524, p < 0.05, n = 19 +

Haemophilus parainfluenzae rho = –0.456, p = 0.01, n = 30 –

Erysipelotrichaceae3 rho = –0.403, p < 0.05, n = 32 +

Megamonas spp. rho = –0.398, p < 0.05, n = 29 –

Clostridiaceae4 rho = –0.396, p < 0.05, n = 35

МНЗО Streptococcus anginosus rho = –0.730, p < 0.005, n = 16 +

Gemellaceae5 rho = –0.581, p < 0.05, n = 13 +

Alcaligenaceae6 rho = –0.528, p = 0.06, n = 13 –

ML615J-287 rho = –0.404, p < 0.05, n = 37

Clostridiales8 rho = –0.347, p < 0.05, n = 51
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дополнительных взаимодействий “кишечный
микробиом – NGF”.

Интересно, что у пациентов Группы 1 практиче-
ски отсутствовали представители, содержание ко-
торых в микробиоме было значимо связано с со-
держанием NGF. По-видимому, это свидетель-
ствует о том, что в условиях нормальной кишечной
проницаемости, характерной для здоровых доно-
ров, деятельность кишечного микробиома не явля-
ется значительным фактором для формирования
пула сывороточного NGF.

В общей группе пациентов с ожирением (Груп-
па 2) состав кишечного микробиома также практи-
чески не был ассоциирован с уровнем NGF. Одна-
ко после разделения по метаболическому типу
ожирения обнаружился целый спектр таксонов,
коррелировавших с концентрацией этого нейро-
трофина. Причем эти таксоны были уникальны
для каждой из подгрупп (МЗО и МНЗО). Появле-
ние более тесной связи “кишечный микробиом –
NGF” при ожирении (любого метаболического ти-
па) может быть следствием увеличения кишечной
проницаемости, характерной для лиц с избыточ-
ной массой тела [49]. Возможно, именно подобная
связь является одной из причин, почему сыворо-
точная концентрация NGF значительно ниже при
ожирении (табл. 2).

У пациентов с МЗО было выявлено значитель-
ное количество таксонов, как положительно, так
и отрицательно коррелировавших с уровнем NGF.
У пациентов с МНЗО, напротив, большая часть
корреляций носила отрицательный характер и
только Fusobacterium spp. и Slackia spp. позитивно
ассоциировались с содержанием NGF. Учитывая
преобладание негативного влияния на уровень
NGF у пациентов с МНЗО, становится понятно,
почему максимальное содержание данного нейро-
трофина наблюдалось у пациентов с низкими по-
казателями микробного разнообразия (рис. 3). А
поскольку для пациентов с МНЗО характерно бо-
лее значительное увеличение кишечной проницае-
мости по сравнению с МЗО, появление тесной свя-
зи “NGF – разнообразие кишечного микробиома”
не является удивительным [50].

ВЫВОДЫ

Содержание BDNF сыворотки тесно взаимо-
связано с микробным сообществом кишечника вне
зависимости от наличия или отсутствия ожирения.
Большая часть выделенных таксонов, положитель-
но коррелировавших с содержанием этого нейро-
трофина, были представлены бутират и/или
ГАМК-продуцирующими микроорганизмами, спо-
собными к деградации муцина. Также был выделен
спектр таксонов, негативно взаимосвязанных с
уровнем BDNF, большая часть которых принадле-
жала к грамположительной флоре.

У здоровых доноров практически отсутствует
взаимосвязь “кишечный микробиом – NGF”, то-
гда как у лиц с ожирением характерно появление
подобной ассоциации. Данная взаимосвязь отме-
чена как для лиц с метаболически здоровым типом
ожирения, так и для пациентов с метаболически
нездоровым типом, что, по-видимому, является
следствием усиления кишечной проницаемости.

Спектр таксонов, коррелирующих с содержани-
ем нейротрофинов, зависит от наличия или отсут-
ствия ожирения, а также его метаболического типа.
Можно предполагать, что влияние микробиома
кишечника на уровни BDNF и NGF определяется
не столько отдельными таксонами и/или экспрес-
сируемыми ими ферментами, сколько взаимодей-
ствием внутри микробного сообщества и проница-
емостью кишечного барьера.
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Obesity is associated with a gut microbiome imbalance and the risk of neurological complications, while the risk
of complications is determined by the metabolic type of obesity. The study aimed to explore the effect of intesti-
nal microbiome taxa on the content of neurotrophins BDNF and NGF in different types of obesity. The study
included 130 healthy non-obese donors and 104 obese patients. Depending on the metabolic type of obesity, pa-
tients were divided into subgroups with metabolically healthy obesity (MHO, n = 40) and metabolically un-
healthy obesity (MUHO, n = 55). Serum neurotrophin concentrations were measured and the gut microbiome
taxonomic composition was determined by the sequencing of the variable region of the 16S rRNA gene. The taxa
positively correlated with concentration of the brain-derived neurotrophic factor (BDNF) were mainly repre-
sented by butyrate- and/or GABA-producing microorganisms able to degrade mucin; in healthy donors, the
S24-7 family was the most widespread taxon among these microorganisms. In MHO, the taxa positively correlat-
ed with BDNF included Bacteroides spp., Rikenellaceae, Oscillospira spp., [Barnesiellaceae], B. ovatus and Anaer-
ostipes spp., while in MUHO, there were Bifidobacterium spp. and Coprococcus spp. The taxa negatively correlated
with BDNF were also revealed, most of which in MUHO patients belonged to the Gram-positive bacteria. Nerve
growth factor (NGF) concentration was associated with the gut microbiome in MUHO, but not in MHO donors.
A positive relationship with NGF was found for Odoribacter spp. in MHO patients and Slackia spp. in MUHO
patients. H. parainfluenzae, Erysipelotrichaceae, Megamonas spp. and Clostridiaceae showed a negative correla-
tion with NGF levels in MHO. In MUHO, a similar effect was shown for ML615J-287 and Clostridiales. Thus,
obesity, regardless of the metabolic type, is associated with the appearance of the gut microbiome–NGF rela-
tionship, which is not typical for healthy patients and may be a consequence of increased intestinal permeability.
The spectrum of taxa that correlated with BDNF levels was unique for each patient group, suggesting a signifi-
cant effect of interspecies microbial interaction on the neurotrophin levels.

Keywords: gut microbiome, gut microbiota, neurotrophins, nerve growth factor, NGF, brain-derived neuro-
trophic factor, BDNF, obesity, metabolically healthy obesity, metabolically unhealthy obesity
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