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Установлена способность лактобактерий Lactobacillus plantarum 8РА-3 секретировать нейрогормоны
аргинин вазопрессин и окситоцин при выращивании на плотной и в жидкой питательных средах.
Найдена зависимость увеличения концентрации секретируемых гормонов от времени роста сус-
пензионной культуры L. plantarum 8РА-3. Способность секретировать окситоцин слабо выражена у
Escherichia coli М17, Staphylococcus aureus К4 и не обнаружена у Micrococcus luteus С6. Добавление этих
гормонов и антагонистов их рецепторов в жидкую питательную среду не влияло на скорость роста
клеток L. plantarum 8РА-3.
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Согласно одной из теорий микроорганизмы
появились на Земле около 4 млрд лет назад (Роза-
нов, 2009). В процессе эволюции происходило их
взаимодействие с прокариотами, простейшими и
многоклеточными организмами (Oleskin, Shen-
derov, 2020). Микроорганизмы секретируют в
окружающую среду физиологически активные
вещества, в частности, окситоцин (ОТ), которые
могут влиять как на функции многоклеточных
организмов (Шпаков, 2009), так и на клетки са-
мих бактерий (Бухарин и соавт., 2018). Известно,
что в кровь млекопитающих секретируются такие
нонапептиды, как аргинин вазопрессин (АВП) и
ОТ, а микробиота оказывает влияние на различные
физиологические функции человека (Peters, 2019).
Для объяснения механизма увеличения концен-
трации ОТ в макроорганизме под влиянием бак-
терий была высказана гипотеза о том, что они вы-
деляют метаболиты, способствующие секреции
ОТ в мозге (Varian et al., 2017). Однако можно было
предположить, что пробиотические бактерии са-
ми способны в кишке секретировать нейрогормо-
ны, которые всасываются в кровь человека.

Задача настоящей работы заключалась в выяс-
нении возможности секреции бактериальными
клетками АВП и ОТ и исследовании их влияния
на рост бактерий.

Бактериальные культуры Staphylococcus aureus
K4 и Micrococcus luteus С6 получены из коллекции
НИЦЭМ им. Н.Ф. Гамалеи, культура Escherichia

coli M17 выделена из препарата Колибактерин
(“Микроген”, Россия), Lactobacillus plantarum
8PA-3 – из препарата Флорин® форте (“АВАН
ООО”, Россия).

Культуры E. coli M17, S. aureus K4 и M. luteus С6
выращивали в жидкой (бульон Мюллера-Хинтона;
“HiMedia”, Индия) и на плотной питательных
средах (ППС) (агар Мюллера-Хинтона; “HiMedia”,
Индия). Клетки L. plantarum 8PA-3 выращивали в
жидкой (бульон Рогоза; “HiMedia”, Индия) и на
плотной питательной среде (агар Рогоза; “HiMedia”,
Индия). Выращивание бактерий проводили в
стандартных условиях при температуре 37°С.

Рост бактерий анализировали, исследуя опти-
ческую плотность суспензионных культур на
спектрофотометре UNICO 2800 (Россия) при
λ 560 нм, и при высеве проб методом Коха для
определения числа колониеобразующих единиц
(КОЕ) в 1 мл среды. Для иммуноферментного
анализа гормонов пробы брали в исходном пери-
оде, через 6 и 24 ч, центрифугировали 5 мин при
6 тыс. об./мин, отбирали супернатант и хранили
при температуре –70°С. Концентрацию АВП и
ОТ измеряли, используя наборы для иммунофер-
ментного анализа “Enzo Life Sciences Inc.”
(США). Считывание оптической плотности осу-
ществляли в 96-луночных планшетах по методике
тест-системы на автоматическом ридере ELx808
(“Bio-Tek Instruments”, США). Сравнение между
группами проводили с использованием t-крите-
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рия Стьюдента для попарно связанных вариант.
Данные представлены в виде М ± m, различия
считали статистически значимыми при p < 0.05.

В физиологических экспериментах использо-
вали АВП и ОТ (“Sigma-Aldrich”, США), антаго-
нист V1a-рецепторов (Pmp-Tyr(Me)-Phe-Gln-Asn-
Cys-Pro-Arg-Gly-NH2) и антагонист рецепторов
ОТ (Pmp-Tyr(Me)-Ile-Thr-Asn-Cys-Pro-Orn-OH)
(“Bachem”, Швейцария). Растворы АВП, ОТ в
концентрации 10–9 M или антагонистов их рецеп-
торов 2 × 10–7 М добавляли в объеме 20 мкл в 2 мл
бактериальной суспензии культур в интервалы
времени 0, 3, 6 ч.

При выращивании L. plantarum 8РА-3 выявле-
на способность секретировать АВП и ОТ, кон-
центрация которых в жидкой питательной среде
возрастала пропорционально длительности вы-
ращивания (рис. 1). Секреция ОТ обнаружена и у
S. aureus K4; концентрация этого гормона в среде
в течение 6 ч с начала эксперимента возрастала до
0.035 ± 0.005 пмоль/мл. Дальнейший рост стафи-
лококков в жидкой питательной среде не приво-
дил к увеличению концентрации ОТ. В суспензи-
онных культурах M. luteus С6 и E. coli M17 секре-
ция ОТ не была выявлена.

Развитие на ППС биопленок у большинства
исследуемых видов бактерий не сопровождалось
секрецией АВП, она была выявлена на всех эта-
пах выращивания у лактобактерий, при этом об-
разование этими клетками ОТ не отмечалось
(табл. 1). В клетках S. aureus K4 секреция ОТ
определялась к 6 ч выращивания культуры, но не
была обнаружена при последующей инкубации.
Напротив, на начальных этапах выращивания
клеток M. luteus С6 на ППС секреция ОТ не опре-
делялась, однако наличие ОТ в небольшой кон-

центрации регистрировали к 24 ч развития куль-
туры (табл. 1). Аналогичная картина отмечена и в
отношении клеток E. coli M17.

Для изучения влияния АВП и ОТ на рост лакто-
бактерий проводили эксперименты с добавлением
этих гормонов или антагонистов в среду выращива-
ния L. plantarum 8PA-3. Если секретируемые бакте-
риями нейрогормоны способны регулировать их
физиологические функции, то добавление ОТ или
АВП в среду выращивания могло бы влиять на ско-
рость роста культуры, а введение в эту же среду ан-
тагонистов рецепторов блокировать эффект секре-
тируемых гормонов. В исследованиях с добавле-
нием к бактериальным культурам антагонистов
рецепторов этих нонапептидов не было обнару-
жено их влияния на скорость роста культур (табл. 2).

Известно, что у млекопитающих синтез АВП и
ОТ происходит в нейросекреторных клетках ги-
поталамуса, они поступают в нейрогипофиз, от-
куда секретируются в кровь (Bankir et al., 2017).
Эти гормоны влияют на разные подтипы V-рецеп-
торов, меняя функцию клеток почечных канальцев
(Natochin, Golosova, 2020). Ранее показано, что до-
бавление лактобактерий L. reuteri в рацион мышей
приводит к возрастанию концентрации ОТ в плазме
крови, что объясняли стимуляцией ядер гипотала-
муса метаболитами, продуцируемыми этими бакте-
риями (Varian et al., 2017).

В нашей работе выявлена способность лакто-
бактерий секретировать нейрогормоны, а концен-
трация ОТ в бактериальной культуре (рис. 1) и в сы-
воротке крови мышей оказалась сопоставимой
(Poutahidis et al., 2013). АВП и ОТ, продуцируемые
бактериями в полость кишки, могут влиять на
функции организма-хозяина, что может быть
обусловлено всасыванием ОТ или АВП из кишки в

Таблица 1. Секреция вазопрессина и окситоцина бактериальными клетками на плотной питательной среде

Примечание. Данные о концентрации гормонов представлены за вычетом показателей АВП и ОТ в питательной среде в ис-
ходном периоде.

Виды бактерий Время,
ч

АВП
пмоль/мл

ОТ
пмоль/мл

S. aureus К4

6

0.0 0.040 ± 0.008

M. luteus С6 0.0 0.0

L. plantarum 8РА-3 0.092 ± 0.006 0.0

E. coli М17 0.0 0.0

S. aureus К4

24

0.0 0.0

M. luteus С6 0.0 0.032 ± 0.004

L. plantarum 8РА-3 0.214 ± 0.015 0.0

E. coli М17 0.0 0.056 ± 0.010
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физиологически активной нерасщепленной фор-
ме гормона. Согласно стандартной схеме, белки и
полипептиды в содержимом желудочно-кишеч-
ного тракта гидролизуются до аминокислот и ди-
пептидов. Нами показано, что часть пептидов, в
том числе нонапептиды, например, АВП, могут
всасываться в кишке нерасщепленными и посту-
пать в кровь человека и животных (Наточин и со-
авт., 2003). На основании этих данных можно
предположить, что нейрогормоны, образуемые в
кишке бактериями, могут всасываться в кровь.
Это является еще одним аргументом в пользу ши-
рокого применения в пищу содержащих лакто-
бактерии кисломолочных продуктов. По мнению
Caldwell et al. (2017), лактобактерии, наряду с по-
ложительным действием на процесс пищеваре-
ния, по-видимому, способствуют секреции моло-
ка и влияют на другие физиологические функции
благодаря поступлению в кровь женщин ОТ.
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Рис. 1. Динамика секреции нонапептидов клетками
L. plantarum 8РА-3 в суспензионной культуре. Абс-
цисса – время (ч), ордината – концентрация нона-
пептидов (пмоль/мл). Условные обозначения: 1 –
АВП; 2 –ОТ. *** p < 0.001 – достоверность отличий
секреции за 24 ч между АВП и ОТ; n = 6 для каждого
опыта; r – коэффициент корреляции Пирсона.
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Abstract—The ability of Lactobacillus plantarum strain 8RA-3 to secrete neurohormones arginine vasopressin
and oxytocin when grown on solid and liquid nutrient media was established. An increase in the concentra-
tion of secreted hormones was found to depend on duration of the cultivation time of an L. plantarum 8PA-3
suspension culture. The ability to secrete oxytocin was poorly expressed in Escherichia coli M17 and Staphy-
lococcus aureus K4 and was not found in Micrococcus luteus C6. The addition of these hormones and their
receptor antagonists to the liquid nutrient medium did not affect the growth rate of L. plantarum 8PA-3 cells.
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