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Резюме. Ключевым компонентом функциональной системы жизнеобеспечения и поддержания гомеостаза 

организма-хозяина является микробиом. На протяжении всего онтогенетического развития, микробиом, 

включая микробиоту желудочно-кишечного тракта (ЖКТ), является тем витальным фактором, который обе-

спечивает не только функционирование организма-хозяина, но и его взаимодействие с окружающей средой. 

Чтобы раскрыть механизмы, на основе которых микробиом ЖКТ оказывает решающее влияние на организм-

хозяина, необходим системный подход, поскольку разные микроорганизмы в разной степени присутствуют 

в тех или иных отделах ЖКТ. Получившее в последнее время интенсивное развитие новое междисципли-

нарное направление науки — нанобиоинформатика — рассматривает в качестве основного объекта изуче-

ния «генные сети», представляющие собой координируемую группу генов, функционально обеспечивающих 

формирование и фенотипическое «раскрытие» различных признаков у организма-хозяина. Важное место 

здесь должно быть уделено генетически детерминированному уровню микробиома ЖКТ, его взаимодей-

ствию на уровне пищевых систем организма-хозяина. Появляется все больше данных, указывающих на то, 

что микробиом прямо участвует в патогенезе заболеваний организма-хозяина, комплексно взаимодействуя 

с метаболической и иммунной системами хозяина. При этом микробное сообщество неравномерно распреде-

лено по ЖКТ, а разные его отделы по-разному активны при взаимодействии с иммунной системой организма-

хозяина. «Архитектура» взаимодействия между микробиомом и клетками организма-хозяина чрезвычайно 

комплексна, а взаимодействие отдельных клеток при этом сильно различается. Бактерии, колонизирующие 

крипты тонкого кишечника, регулируют пролиферацию энтероцитов, оказывая влияние на репликацию 
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ДНК и экспрессию генов, тогда как бактерии на верхушках ворсинок кишечника опосредуют экспрессию ге-

нов, отвечающих за метаболизм и иммунный ответ. Энтероциты и клетки Панета, в свою очередь, регулируют 

жизнедеятельность сообщества микроорганизмов через продукцию полисахаридов (карбогидратов) и анти-

бактериальных факторов на своей поверхности. Таким образом, поддерживается целостность гастроинтес-

тинального барьера (ГИБ), который защищает организм от инфекций и воспаления, тогда как нарушение 

его целостности приводит к ряду заболеваний. Показано, что микробиом в зависимости от доминирования 

определенных видов бактерий может поддерживать или нарушать целостность ГИБ. Структурно-функцио-

нальная целостность ГИБ важна для гомеостаза организма. К настоящему времени охарактеризовано не ме-

нее 50 белков, участвующих в структурно-функциональной интегративности плотных контактов между эпи-

телиальными клетками ЖКТ. В предложенном обзоре рассмотрены именно эти вопросы. В нем представлены 

оригинальные исследования, выполненные на различных объектах трансляционной биомедицины.

Ключевые слова: микробиом, эволюция, гастроинтестинальный барьер, желудочно-кишечный тракт, белок, 

трансляционная биомедицина.
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Abstract. In the host sustenance and homeostasis, the microbiome is a key component in the functional system. Through-

out ontogenetic development, microbiome including that of the gastrointestinal tract (GIT) is the vital factor that ensures 

not only host functioning, but also its interaction with environment. To uncover the mechanisms underlying GIT micro-

biome showing a decisive influence on host organism, a systematic approach is needed, because diverse microorganisms 

are predominantly localized in different parts of the GIT. Recently, a new interdisciplinary direction of science, nano-

bioinformatics that has been extensively developed considers “gene networks” as the major object of study representing 

a coordinated group of genes that functionally account for formation and phenotypic “disclosure” of various host traits. 

Here, an important place should be provided to the genetically determined level of the gastrointestinal tract microbiome, 

its interaction at the level of the host food systems. There have been increasing evidence indicating that the microbiome 

is directly involved in the pathogenesis of host diseases showing a multi-layered interaction with host metabolic and immune 

systems. At the same time, the microbial community is unevenly distributed throughout the gastrointestinal tract, and its 

different portions are variously active while interacting with the host immune system. The “architecture” of interaction 

between the microbiome and host cells is extremely complex, and the interaction of individual cells, at the same time, varies 

greatly. Bacteria colonizing the crypts of the small intestine regulate enterocyte proliferation by affecting DNA replication 

and gene expression, while bacteria at the tip of the intestinal villi mediate gene expression responsible for metabolism and 

immune response. Enterocytes and Paneth cells, in turn, regulate the vital activity of the community of microorganisms 

through the production of polysaccharides (carbohydrates) and antibacterial factors on their surface. Thus, the integrity 

of the gastrointestinal barrier (GIB) is maintained, which protects the body from infections and inflammation, while vio-

lation of its integrity leads to a number of diseases. It has been shown that depending on the dominance of certain types 

of bacteria the microbiome can maintain or disrupt GIB integrity. The structural and functional GIB integrity is important 

for body homeostasis. To date, at least 50 proteins have been characterized as being involved in the structural and functional 

integrability of tight junctions between gastrointestinal tract epithelial cells. The current review comprehensively discusses 

such issues and presents original research carried out at various facilities of translational biomedicine.

Key words: microbiome, evolution, gastrointestinal barrier, gastrointestinal tract, protein, translational biomedicine.

Введение

Нейрогуморальная регуляция всего орга-

низма в целом и желудочно-кишечного тракта 

(ЖКТ) в частности всегда была предметом при-

стального внимания исследователей и ведущих 

научных школ. Иван Петрович Павлов впервые 

предложил концепцию нервизма, которая ока-

зала огромное влияние на развитие исследо-

ваний, связанных с влиянием высших отделов 

нервной системы на работу различных органов 

и систем организма [40]. Вместе с тем с откры-

тием гистамина и его влия ния на функцию 

ЖКТ стало очевидным, что работа системы 

пищеварения не может быть объяснена только 

в рамках концепции нервизма, она подчиня-

ется и гуморальной регуляции. Важную роль 

в развитии этой концепции сыграли данные 

о том, что гистамин является фактором, ко-

торый не всегда связан с секрецией гастрина, 
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выделение которого контролируется блуждаю-

щим нер вом. Определенные формы гистамина, 

такие как α-метилгистамин, секретируемый 

грам отрицательной бактерией Helicobacter pylori 

(фила Proteobacteria), стимулируют высвобож-

дение гастрина [8, 30, 42]. Персистируя в ЖКТ, 

H. pylori посредством секретируемых цито-

токсинов CagA и VacA вызывает повреждение 

слизистой желудка, что сопровождается уси-

ленной экспрессией и высвобождением провос-

палительных цитокинов, включая IL-1β, IL-8 

и TNFα, а это, в свою очередь, нарушает ГИБ для 

различных молекул и факторов [55, 57] Таким 

образом, начиная с открытия патогенетической 

роли H. pylori в возникновении язвенной болез-

ни, стало очевидным, что не только нейрогу-

моральная среда хозяина способна регулиро-

вать рост и вирулентность грамположительных 

и грамотрицательных бактерий ЖКТ, но и ми-

кробиом ЖКТ оказывает влияние на разные 

органы и системы организма-хозяина, вызывая 

и/или модулируя развитие патологического про-

цесса [2, 25, 32, 44].

Метаболическая активность бактерий может 

оказывать влияние на гормональный статус ор-

ганизма. При анализе метаболизма гормонов 

щитовидной железы установлено, что трийод-

тиронин (Т3) подвергается метилированию 

и максимально выводится из организма, тогда 

как тироксин (Т4), являющийся «классичес-

ким» прогормоном, подвергается энтерогепати-

ческой циркуляции вследствие глюкуронида-

ции. При этом сделано важное наблюдение, что 

глюкуронидазы, участвующие в конъюгации Т4 

с глюкуроновой кислотой, — это, главным об-

разом, ферменты, экспрессируемые бактери-

альными клетками ЖКТ [23, 24]. К настоящему 

времени уже не вызывает никакого сомнения, 

что как сами микроорганизмы, так и их изо-

лированные антигены являются этиологичес-

кими факторами индукции аутоиммунных 

процессов, обусловливающих поражение эн-

докринных органов, хотя впервые связь между 

лихорадкой ревматического происхождения 

и бактериальной инфекцией была установлена 

Трибуле и Койоном в конце XIX столетия [53].

Изменение количественного и, главным об-

разом, качественного состава микробиома ЖКТ 

способно провоцировать развитие резистент-

ности к инсулину, ожирению и возникновению 

метаболического синдрома, то есть значимым 

расстройствам эндокринной системы [3, 4, 5, 

10, 33, 48].

Однако только несколькими десятилетиями 

позже были получены неоспоримые экспери-

ментальные и клинические данные, указыва-

ющие на то, что развитие аутоиммунной реак-

ции и ревматизма является следствием ответа 

организма на инфекцию, вызываемую грам-

положительной бактерией — стрептококком 

группы А [12].

К настоящему времени на острие научно-

го поиска находится изучение генетически де-

терминированных механизмов гиперответа 

иммунной системы на инвазию того или ино-

го микробного агента или класса антигенов. 

Также предложено несколько механизмов, объ-

ясняющих патогенез аутоиммунного процесса, 

вызванного бактериальной инфекцией: моле-

кулярная мимикрия, «расползание» эпитопа, 

«активация свидетеля» и так называемые не-

опознанные антигены [12, 43].

Появляется все больше данных, указываю-

щих на то, что микробиом непосредственно 

участвует в патогенезе заболеваний организ-

ма-хозяина, комплексно взаимодействуя с им-

мунной системой хозяина и встраиваясь в опре-

деленные системы метаболизма. При этом 

микробное сообщество неравномерно распре-

делено по ЖКТ, отделы которого различаются 

по активности взаимодействия с иммунной си-

стемой организма-хозяина [62]. Так, например, 

подвздошная кишка и толстый кишечник им-

мунологически более «активны», чем прокси-

мальный отдел тонкого кишечника, и форми-

руют значимую часть мукозальной иммунной 

системы [50].

Взаимодействие микробиома ЖКТ и клеток 

организма-хозяина выражается в формирова-

нии микробно-тканевого комплекса со слож-

ной системой взаимодействий, различающейся 

в зависимости от его локализации. Например, 

бактерии, колонизирующие крипты тонкого 

кишечника, регулируют пролиферацию эн-

тероцитов, оказывая влияние на репликацию 

ДНК и экспрессию генов, тогда как бактерии 

на верхушках ворсинок кишечника опосредуют 

экспрессию генов, отвечающих за метаболизм 

и иммунный ответ [38]. Энтероциты и клетки 

Панета, в свою очередь, регулируют жизнедея-

тельность микроорганизмов через продукцию 

полисахаридов (карбогидратов) и антибактери-

альных факторов на своей поверхности [7, 20, 

41]. Таким образом, поддерживается не только 

целостность ГИБ, но и взаимодействие между 

макроорганизмом и микробиомом на уровне 

микробно-тканевого комплекса, что проявля-

ется в модулировании реактивности иммун-

ной системы [13, 17]. Продемонстрировано, что 

микробиом в зависимости от доминирования 

определенных видов бактерий может поддер-

живать или нарушать целостность ГИБ [49, 58].

В геноме прокариот идентифицированы 

аминокислотные последовательности, пока-

зывающие гомологию с рядом семейств рецеп-

торов эукариот (рецепторов киназы, ионных 

каналов, трансмембранных рецепторов и др.). 

Данное наблюдение свидетельствует о наличии 
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у бактерий рецепторов и способности реаги-

ровать не только на множество «сигнальных» 

молекул хозяина, но также способности ис-

пользовать рецепторы хозяина для того, чтобы 

доставить бактериальные факторы в организм 

хозяина [15, 46]. Хорошо известно, что не только 

человеческие эритроциты несут на своей мем-

бране такие Rh-белки (резус-антиген), как RhD 

и RhCcEe, которые могут экспрессироваться 

как антигены в комплексе RhAG. При этом та-

кие Rh-белки, как RhBG и RhCG, экспресси-

руются в почках, центральной нервной системе 

(ЦНС) и ряде других органов и тканей, включая 

ЖКТ. У млекопитающих экспрессия RhBG- 

и RhCG-белков жизненно важна особенно для 

гомеостаза и нормального функционирования 

мочевыделительной системы, например, для 

поддержания pH и секреции почками аммиака 

и аминов [28]. Транспорт аммиака через биоло-

гическую мембрану является ключевым физио-

логическим процессом всех живых существ. 

И большинство видов имеют множество раз-

личных белков семейства Amt/MEP/Rh, гомо-

логичных Rh-белкам млекопитающих, что от-

ражает их жизненно важную роль в биологии 

живых организмов [34, 45]. Бактерия Escherichia 

coli, например, имеет одиночный транспортер 

для аммиака (Amt), который контролируется 

опероном glnKamtB. Белок AmtB экспрессиру-

ется лишь в том случае, если поступление ам-

миака в бактерию для ее роста становится огра-

ниченным, в таком случае ген, кодирующий 

этот транспортер, активируется. У бактерий 

транспортер для аммиака входит в семейство, 

которое обозначено как Amts. У дрожжей при-

сутствуют три подобных транспортера и они 

обозначены как метиламмиак/аммиак-перме-

азы, или MEPs [19, 22, 31]. Транспортеры Amts 

также обнаружены у беспозвоночных в геноме 

Caenorhabditis elegans, где выявлено четыре го-

молога этих белков [26]. При сравнении струк-

туры транспортера AmtB и белков RhAG, RhBG 

и, особенно, белка RhCG было установлено 

сходство их консервативных критических доме-

нов, что позволило сделать вывод о структурном 

и функциональном подобии Rh-белков транс-

портеру AmtB [9, 27]. В связи с этим безусловный 

интерес представляют данные об ассоциации 

разных групп крови и Rh-белков с инфекцион-

ными заболеваниями у млекопитающих, вклю-

чая человека. Так, доказано, что разные виды 

малярийного плазмодия, включая Plasmodium 

falciparum и Plasmodium vivax, для внедрения 

в эритроцит млекопитающих используют се-

мейство лигандов: эритроцит-связывающий 

белок (EBA175) и ретикулоцит-связывающие 

белки (RBLP) [29, 39]. У некоторых бактерий — 

представителей нормобиоты ЖКТ человека — 

также выявлены семейства белков, гомологич-

ных эритроцит- и ретикулоцит-связывающим 

белкам плазмодия [36]. У грамположительной 

бактерий Ruminococcus actaris, принадлежащей 

к филе Firmicutes, идентичность аминокислот-

ной последовательности VaFE repeat-containing 

surface-anchored-белка c аминокислотной по-

следовательностью ретикулоцит-связывающе-

го белка плазмодия достигает 30% [52]. У бак-

терии Enterococcus faecium, обладающей высокой 

резистентностью к антибиотикам, идентич-

ность аминокислотной последовательности 

VaFE repeat-containing surface-anchored-белка 

c аминокислотной последовательностью рети-

кулоцит-связывающего белка плазмодия также 

достигает 30% [16]. У грамположительной бак-

терии Lactobacillus johnsonii, также принадлежа-

щей к филе Firmicutes, идентичность аминокис-

лотной последовательности трансгликозидазы 

MltG, участвующей в резистентности к анти-

биотикам, c аминокислотной последовательно-

стью RBLP плазмодия достигает 50% [61]. Белок 

с гистидин-фосфатазной активностью бакте-

рии Clostridioides difficile, принадлежащей к филе 

Firmicutes, более чем на 75% идентичен по ами-

нокислотной последовательности белкам се-

мейства RBLP [1]. У бактерий, принадлежащих 

к филе Fusobacterium и в избыточном количестве 

обнаруживаемых у пациентов с гипертиреозом, 

также выявлен белок endonuclease MutS с вы-

сокой гомологией к белкам RBLP [11]. Между 

VaFE repeat-containing surface-anchored-белком 

бактерии Ruminococcusl actaris и белком, содер-

жащим богатые лейцином повторы (leucine-rich 

repeat [LRR]), бактерии Fusobacterium naviforme 

выявлена идентичность аминокислотных по-

следовательностей, которая достигает 23,65%. 

В  белке LRR выявлена последовательность 

от 2997 до 3081 аминокислоты, которая имеет 

высокое сродство связывания с белком колла-

гена человека (collagen-binding protein B domain). 

При этом бактерии, продуцирующие молочную 

кислоту, например Lactococcus raffino lactis, так-

же используют этот белок для агрегации и обра-

зования биопленок [35]. Как следует из анализа 

базы данных бактериального протеома, у мно-

гих микроорганизмов и прежде всего грамполо-

жительных бактерий филы Firmicutes, колони-

зирующих ЖКТ человека, выявляется высокая 

гомология и идентичность по аминокислотной 

последовательности семейств бактериальных 

белков с семейством эритроцит- и ретикуло-

цит-связывающих белков малярийного плаз-

модия. Это указывает на то, что у бактерий 

экспрессируются потенциальные лиганды для 

взаи модействия с клетками ГИБ. При этом 

важно отметить, что доказана идентичность, 

достигающая 40%, аминокислотных последо-

вательностей белков групп крови Duffy, Basigin 

(BSG) и резус-белка RhCG, который экспресси-
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руется в ЖКТ млекопитающих, включая чело-

века [51, 59, 60]. Структурно-функциональная 

целостность ГИБ важна для гомеостаза ор-

ганизма [21]. К настоящему времени охарак-

теризовано не менее 50 белков, участвующих 

в структурно-функцио нальной интегратив-

ности плотных контактов между эпителиаль-

ными клетками ЖКТ [18, 37]. Эти плотные 

контакты являются комплексами, структурно 

представленными, главным образом, четырь-

мя трансмембранными белками: окклюдином, 

клаудином, молекулами контактной адгезии 

и трицеллюлином, которые, в свою очередь, 

взаимодействуют со структурными белками 

плотных контактов (zonula occludens): ZO1, ZO2 

и ZO3. В физиологических условиях комплек-

сы плотных контактов поддерживают поляри-

зацию ГИБ, контролируя прохождение между 

клетками молекул воды и некоторых ионов [18]. 

Как при физическом, так и физиологическом 

стрессе вырабатывается избыточное количе-

ство гормонов стресса, что, как правило, приво-

дит к транслокации в просвет ЖКТ липополи-

сахарида (ЛПС), являющегося триггер-факто-

ром для иммунного и воспалительного ответа, 

который может привести к повышенной про-

ницаемости ГИБ. В иммунной реакции на ЛПС 

немедленно реагируют рецепторы CD14 и TLR4 

макрофагов, локализующихся кишечнике,что 

приводит к мощной продукции провоспали-

тельных цитокинов в стенке ЖКТ: TNFα, IFNα 

и IFNγ, IL-1β. Провоспалительные цитокины 

провоцируют открытие плотных контактов, 

что опосредуется белками ZO1 и ZO2, приводя 

к транслокации микробиоты ЖКТ и эндоток-

семии [63]. Нарушению равновесия в микроб-

но-тканевом комплексе и повышению прони-

цаемости ГИТ также способствует активация 

гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковой 

оси, которая стимулирует тучные клетки, ме-

стом скопления которых является субэпители-

альный слой ЖКТ. Тучные клетки начинают 

секретировать в избыточном количестве депо-

нированные в них факторы, такие как гиста-

мин, протеазы и провоспалительные цитоки-

ны. Это еще больше повышает проницаемость 

стенки кишечника [14, 54].

В модели на мышах показано, что физичес-

кий стресс (интенсивная физическая нагрузка) 

изменял количественный и качественный со-

став микробиоты, при этом в составе микро-

биоты ЖКТ начинали преобладать такие бак-

терии, как Ruminococcus gnavus, Butyrivibrio spp., 

Oscillospira spp. и Coprococcus spp. [6]. При ин-

дукции у крыс хронического стресса показа-

но, что грамположительные бактерии видов 

Lactobacillus филы Firmicutes начинают выра-

батывать повышенное количество молочной 

кислоты в ЖКТ, а это, в свою очередь, приво-

дит к активации липолиза через торможение 

сигнального каскада, связанного с протеин-

киназой А, и активации ассоциированного 

с G-белком рецептора GPR81 в печени, что 

также сопровождается повышенной экспрес-

сией провоспалительного цитокина TNFα [47]. 

На модели острого колита с использованием 

декстрансульфата натрия у мышей, дефицит-

ных по актин-связывающему белку синаптопо-

дину (SYNPO), выявлено нарушение проницае-

мости (интегративности) ГИБ. В данной модели 

показано истощение по микробиоте ЖКТ, ассо-

циированное с повышенным синтезом корот-

коцепочечных жирных кислот ( SCFAs). Как из-

вестно, SYNPO вместе с фибриллами F-актина, 

чувствительными к стесс-факторам (F-actin 

stress fibers), локализуется в плотных контактах 

между энтероцитами, где этот комплекс белков 

регулирует целостность ГИБ [56].

Из материалов, изложенных в обзоре, ста-

новится очевидным, что системный подход, 

используемый при оценке микробиома ЖКТ 

хозяина в формировании ГИБ, должен спо-

собствовать выявлению микроорганизмов-ин-

дикаторов с новыми свойствами, что позволит 

повысить эффективность пищевых опций орга-

низма-хозяина на микробиом ЖКТ.
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