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Функциональное взаимодействие желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) и центральной нервной си-
стемы (ЦНС) обусловлено различными связями и включает в себя: вегетативную нервную систему,
иммунную и нейроэндокринную системы. Важную роль в этом взаимодействии играет микробиота
макроорганизма. Микробиота производит сотни биологически активных веществ, которые оказы-
вают нейрохимическое действие через нейроэндокринные, иммунные и метаболические пути.
Микробиота также синтезирует и высвобождает продукты (нейротоксины, нейромедиаторы, ли-
пополисахариды, амилоиды и т.п.), которые могут негативно влиять на нейрохимию ЦНС, сти-
мулируя развитие амилоидоза, синуклеопатии, таупатии, тем самым способствуя развитию и/или
прогрессированию нейродегенеративных заболеваний. Под воздействием внешних и внутренних
факторов микробиота человека может претерпевать изменения, меняется соотношение симбион-
ты/патогены. Меняется проницаемость кишечного и гематоэнцефалического барьеров. Метаболи-
ты, вырабатываемые измененной микробиотой, могут попадать в кровоток и, возможно, в ЦНС,
тем самым, нарушая ее функционирование. Инфекции могут играть значительную роль в индукции
нейродегенеративных заболеваний. Нарушение функций ЖКТ может задолго предшествовать ней-
родегенаративным процессам. Ранняя диагностика, выявление, контроль и лечение негативных
симптомов ЖКТ, включая нормализацию микробиоты, может привести к значительному улучше-
нию качества жизни пациентов с нейродегенеративными заболеваниями.
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Функциональное взаимодействие желудочно-
кишечного тракта (ЖКТ) и центральной нервной
системы (ЦНС) (ось кишечник–мозг) обусловле-
но различными связями и включает в себя: веге-
тативную нервную систему, иммунную и нейро-
эндокринную системы (Diaz Heijtz et al., 2011;
Forsythe et al., 2012; Aziz et al., 2013; Schwartz,
Boles, 2013; Holzer, Farzi, 2014; Lyte, Cryan, 2014;
Foster et al., 2016) (рисунок). Основные функции
ЖКТ находятся под контролем энтеральной
нервной системы (ЭНС), являющейся частью пе-
риферической нервной системы. ЭНС – специа-
лизированная, автономная нервная система, ко-
торая является частью метасимпатической нерв-
ной системы и, практически, не зависит от
влияния центральных механизмов (Hansen, 2003;
Furness et al., 2014; Obata, Pachnis, 2016). При этом
внутренние и внешние факторы могут оказывать

влияние, порой значительное, на функцию ЭНС.
Например, активность ЭНС может зависеть от
ингредиентов, содержащихся в кишечнике, таких
как глюкоза, короткоцепочечные жирные кисло-
ты (масляная, пропионовая и уксусная кислоты),
а также зависеть от рН окружающей среды. Функ-
циональная зависимость ЭНС может быть как
долгосрочной, так и краткосрочной. Например,
масляная кислота, серотонин, цитокины могут
достаточно быстро, в пределах секунд, стимулиро-
вать активность ЭНС. В долгосрочном плане, ак-
тивные вещества могут стимулировать изменение
нейрохимического фенотипа ЭНС, а также влиять
на экспрессию генов и менять соответствующее ко-
личество нейронов ЭНС (Soret et al., 2010).

Практически, не вызывает сомнений тот факт,
что функциональное взаимодействие ЖКТ и
ЦНС имеет двусторонний характер и играет важ-
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ную роль в координации метаболических и го-
меостатических функций организма, а также при
функциональных нарушениях и хронических за-
болеваниях, таких как, диабет, метаболический
синдром, ожирение, ряд аутоиммунных заболева-
ний, стресс-индуцированных и психосоматиче-
ских нарушений, и ряд нейродегенеративных за-
болеваний (Backhed et al., 2005; Bravo et al., 2012;
Foster et al., 2013; Hornig, 2013; Udit, Gautron, 2013;
Dinan, Cryan, 2017).

В последние несколько лет приводятся много-
численные доказательства тесного взаимодействия
кишечной микробиоты, иммунной и центральной
нервной систем макроорганизма (Rhee et al., 2009;
Lyte, Cryan, 2014; Mayer et al., 2014, 2015; Dinan,
Cryan, 2017) (рисунок). Интенсивно изучаются ме-
ханизмы этого взаимодействия, как в норме, так и
при различных заболеваниях кишечника и ЦНС.
Микробиота и мозг могут влиять друг на друга.
Влияние мозга на микробиоту может проявляться
в изменении перистальтики и проницаемости
стенок ЖКТ, а также секреции активных веществ.
Макроорганизм через регуляцию активности эн-
терохромаффинных клеток может регулировать
высвобождение гормонов в просвет кишечника и
тем самым воздействовать как на микробиоту, так
и на мукозальную иммунную систему (MALT –
mucosa-associated lymphoid tissue). С другой сторо-
ны, активные вещества, выделяемые энтерохро-
маффинными клетками, могут воздействовать на
блуждающий нерв, вызывая, например, измене-
ния перистальтики кишечника, вплоть до рвот-
ного рефлекса. Такая связь играет важную роль
при болевом синдроме, контроле гомеостаза ки-
шечника и даже при контроле эмоционального со-
стояния. Нарушение такого взаимодействия ки-
шечник–мозг может наблюдаться при различных
заболеваниях ЖКТ, а также ЦНС (Rhee et al., 2009;
Lyte, Cryan, 2014; Mayer et al., 2015).

Особый интерес вызывает способность бакте-
рий ЖКТ влиять на иммунную, эндокринную,
сердечно-сосудистую и нервную системы орга-
низма-хозяина (Sobol et al., 2005; Bravo et al., 2012;
Cоболь и др., 2013; Bhattacharjee, Lukiw, 2013;
McVey Neufeld et al., 2013; Heintz, Mair, 2014; Lyte,
Cryan, 2014; Cоболь, 2014; Соболь, Белостоцкая,
2015; Dinan, Cryan, 2017; Sobol, 2017b) (рисунок).
Данная область, с появлением новых методов се-
квенирования и биоинформационных техноло-
гий, быстро развивается и пополняется новыми
доказательствами о значительной роли микро-
биоты и комплексном характере взаимоотноше-
ний микробных сообществ между собой и орга-
низмом хозяина (рисунок).

Исследования, проведенные на стерильных
мышах (мышах без микробиоты), продемонстри-
ровали, что микробиота может влиять на пассив-
ные электрические свойства нейронов ЭНС, на
потенциал действия и возбудимость сенсорных
нейронов, обеспечивая, тем самым, потенциаль-
ную связь между микробиотой ЖКТ и ЦНС (Fos-
ter, McVey Neufeld, 2013; Hornig, 2013; McVey
Neufeld et al., 2013) (рисунок). Помимо этого мик-
робиота может активировать Toll-подобные ре-
цепторы, расположенные на нейронах ЭНС
(Barajon et al., 2009). Таким образом, микробиота
может посылать сигналы в ЭНС и ЦНС (Bhat-
tacharjee, Lukiw, 2013; Foster, McVey Neufeld, 2013;
Hornig, 2013; McVey Neufeld et al., 2013).

Специализированные эндокринные железы и
нервная система синтезируют ограниченное ко-
личество активных веществ (гормонов и нейро-
медиаторов), тогда как микробиота производит
сотни биологически активных веществ (Ткачен-
ко, Успенский, 2006; Shenderov, 2011; Cоболь,
2014; Clarke et al., 2014; Holzer, Farzi, 2014; Lyte,
Cryan, 2014; Wall et al., 2014; Олескин и др., 2016;
Oleskin, Shenderov, 2016; Dinan, Cryan, 2017), ко-
торые оказывают влияние на нейрохимические
реакции через нейроэндокринные, иммунные и
метаболические пути (Galland, 2014; Lyte, Cryan,
2014; Олескин и др., 2016). Следует отметить, что
помимо активных веществ, фрагменты клеток, а
также сама клеточная стенка микроорганизмов
могут вызывать рецепторный ответ клеток орга-
низма (например, через Toll-подобные рецепто-
ры), включая нейроны (Sobol et al., 2005; Barajon
et al., 2009; McVey Neufeld et al., 2013).

На физиологию и моторику желудочно-ки-
шечного тракта влияют сигналы (молекулы), об-
разующиеся непосредственно в ЖКТ, а также
в ЦНС. В свою очередь нейротрансмиттеры, сиг-
нальные молекулы иммунной системы, гормоны
и нейропептиды, продуцируемые в кишечнике,
могут воздействовать на мозг (рисунок) (Ткачен-
ко, Успенский, 2006; Lyte, 2013; Galland, 2014;
Selkrig et al., 2014; Wall et al., 2014). Все чаще иссле-
дователи начинают выявлять сильные воздей-
ствия микробиоты на развитие ЦНС (Lyte, 2013;
Galland, 2014; Selkrig et al., 2014; Sharon et al.,
2016). Определенные виды лактобактерий в ки-
шечнике, например, такие как Lactobacillus brevis
и Bifidobacterium dentium способны метаболизиро-
вать глутамат в гамма-аминомасляную кислоту
(ГАМК) – основной тормозной нейромедиатор
ЦНС человека (Barrett et al., 2012). Тревога, де-
прессия, а также дефекты в формировании си-
напсов и когнитивные нарушения связаны с дис-
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функций в ГАМК-эргической системе синапти-
ческой регуляции, включая болезнь Альцгеймера
(Aziz et al., 2013; Hornig, 2013; McVey Neufeld et al.,
2013; Mitew et al., 2013; Saulnier et al., 2013). Однако
вовлеченность ГАМК, синтезированной микро-

биотой, в нейрохимические процессы ЦНС изу-
чена недостаточно.

Другим важным примером может являться
синтез BDNF – нейротрофического фактора – в
головном мозге. Известно, что BDNF играет важ-

Взаимодействие микробиоты c мозгом и другими органами макроорганизма. Нервная и гуморальная регуляция в ор-
ганизме осуществляется с помощью нейромедиаторов, нейропептидов и гормонов, которые одновременно являются
модулирующими сигналами от головного мозга к иммунной системе (1, 2, 3). Клетки иммунной системы (2) помимо
специфических рецепторов для иммунного ответа имеют рецепторы, в частности, к гормонам (1) и нейромедиаторам
(3), последние участвуют в регуляции иммунных реакций, воздействуя на пролиферацию лимфоцитов и макрофагов,
модулируя продукцию лимфокинов и цитокинов и др. (2). Кишечник имеет двунаправленную связь с ЦНС, используя
эндокринные (1), иммунные (2) и нейронные пути (3) (ось кишечник–мозг). Поскольку микробиота продуцирует раз-
личные нейротрансмиттеры и активные вещества, она включается в системы регуляции оси кишечник–мозг (показа-
но стрелками). Микробиота может непосредственно активировать ЭНС (3), используя Toll-подобные рецепторы на
нейронах. Патогенные микроорганизмы и патобионты, расположенные в местах мукозальной иммунной системы
(кишечник, легкие, мочеполовая система, носоглотка, кожа) и в других местах организма, могут негативно воздей-
ствовать на нервную ткань всего организма. Микробиота может стимулировать различные иммунные реакции. При
вторжении антигена/патогена, иммунные реакции направлены на элиминацию антигена/патогена. Одной из таких
реакций является увеличение концентрации секреторного IgА в организме, который контролирует численность мик-
робиоты. ЭНС содержит нервные окончания в слизистых сплетениях, которые могут вступать в контакт с антиген-
представляющими клетками для контроля иммунных ответов кишечника (3–2). Помимо этого, высвобождение нерв-
ными волокнами кишечника норадреналина, ацетилхолина, вазоактивных пептидов и нейропептидов модулирует
секрецию IgA. Организм, стимулируя/ингибируя продукцию IgA, с помощью нейрогуморальной регуляции, может
контролировать количество микроорганизмов на слизистых оболочках кишечника, легких и др. Нервная система мо-
жет регулировать иммунную функцию также через гипоталамо-гипофизарно-надпочечниковую систему, стимулируя
образование глюкокортикоидов почками, которые модулируют иммунный ответ организма (4). Микробиота может
влиять на сердечно-сосудистую систему (ССС) и, следовательно, на снабжение кровью мозга. Например, микробиота
может непосредственно влиять на блуждающий нерв (5), а через него на активность сердца; также может участвовать
в процессах атерогенеза (6). Продукты метаболизма микробиоты, липополисахариды и др., могут стимулировать со-
кращение/расслабление стенок сосудов и сердца (6). Микробиота и ее метаболиты могут, как стимулировать, так и не-
гативно влиять на ССС, снижая работу сердца и увеличивая вероятность наступления инфаркта, инсульта и хрониче-
ской сердечной недостаточности (ХСН). Важным моментом в прогрессировании воспаления у пациентов с ХСН яв-
ляется изменение кишечной микроциркуляции вследствие пониженного сердечного выброса и венозного застоя (7).
Изменение микроциркуляции кишечника приводит к повышению проницаемости слизистой оболочки кишечника с
нарушением барьерной функции эпителия, что способствует бактериальной колонизации и повышенному проникно-
вению ЛПС в систему кровообращения. Хроническая ишемия кишечника, как правило, проявляется длительными за-
порами, которые часто сопутствуют болезни Паркинсона. Нарушение функции почек приводит к накоплению ток-
сичных продуктов микробиоты и способствует системному воспалению, что приводит к ускорению патогенеза забо-
леваний ССС и нейродегенерации (4). Сердечно-сосудистые заболевания являются основной причиной смертности
больных с хронической почечной недостаточностью. Микробиота на рисунке включает в себя как микроорганизмы,
так и их метаболиты и фрагменты клеток, включая РНК и ДНК микроорганизмов. ЭНС – энтеральная нервная си-
стема. ВНС – вегетативная нервная система, ССС – сердечно сосудистая система, ХСН – хроническая сердечная не-
достаточность. Взаиморегуляция оси кишечник–мозг: 1) гормональная; 2) иммунная; 3) нервная; 4) связь почки –
ЦНС; 5) связь блуждающего нерва и сердца; 6) связь микробиоты и ССС; 7) взаимная связь кишечник – сердце. Вза-
иморегуляторные связи: микробиота – почки, ССС – почки, мозг – ССС, не показаны.
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ную роль в поддержании жизнеспособности ней-
ронов, способствует выживанию и росту нейро-
нов, а также синаптогенезу, имеет плейотропное
действие на развитие нейронов, их дифференци-
ровку, формирование синапсов и синаптическую
пластичность, которые лежат в основе формиро-
вания нервных взаимосвязей и когнитивных
функций. У больных с повышенной тревожно-
стью, шизофренией и болезнью Альцгеймера
концентрация BDNF понижена в мозге и в сыво-
ротке крови (Carlino et al., 2013; Lu et al., 2013;
Mitew et al., 2013). В экспериментальных исследо-
ваниях, проведенных на стерильных мышах, бы-
ло показано снижение экспрессии BDNF в гип-
покампе и коре головного мозга таких мышей,
которое ассоциировалось с увеличением тревож-
ности в поведении и прогрессированием когни-
тивной дисфункции (Bhattacharjee, Lukiw, 2013;
Carlino et al., 2013; Foster et al., 2013; Lu et al., 2013).

Кишечная микробиота может продуцировать
дофамин и его предшественники из пищевых суб-
стратов, причем почти половина дофамина в орга-
низме образуется в ЖКТ (Eisenhofer et al., 1997;
Wall et al., 2014). Не исключено, что микробиота
может влиять на уровень дофамина в мозге, коли-
чество которого снижено при болезни Паркинсо-
на. Например, уровень тирозина у безмикробных
мышей снижен (Matsumoto et al., 2013). Микроби-
ота также продуцирует ацетилхолин, серотонин,
норадреналин и другие биологически активные
вещества (Lyte, Cryan, 2014; Wall et al., 2014).

Другим интересным фактом, является то, что
некоторые представители миокробиоты макро-
организма могут активировать рецепторы глута-
мата, которые, в свою очередь, участвуют в регу-
ляции синаптической пластичности и когнитив-
ных функций (Lakhan et al., 2013). Таким образом,
микробиота для активации нейронов вовлекает те
же типы рецепторов, которые задействуются при
естественной активации нервных клеток.

Однако помимо питательных веществ и биоак-
тивных молекул микробиота может синтезиро-
вать и высвобождать продукты, (нейротоксины,
нейромедиаторы, липополисахариды, амилоиды
и т.п.), которые могут негативно влиять на нейро-
химические реакции ЦНС, стимулируя развитие
амилоидоза, синуклеопатии, таупатии, тем са-
мым, способствуя развитию и/или прогрессиро-
ванию нейродегенеративных заболеваний (Der-
kinderen et al., 2011; Ball et al., 2013; Douglas-Esco-
bar et al., 2013; Albenberg, Wu, 2014; Asti, Gioglio,
2014). Липополисахариды и фрагменты клеточ-
ных стенок микроорганизмов могут способство-
вать развитию амилоидоза. Например, они могут

инициировать агрегацию бета-амилоида (Asti,
Gioglio, 2014). Гликопротеин В вируса простого
герпеса (HSV-1) имеет высокую степень гомоло-
гии с бета амилоидом и может стимулировать
амилоидоз in vitro (Cribbs et al., 2000). Бактериаль-
ные амилоиды, как и все функциональные ами-
лоиды, обладают структурными и биохимически-
ми свойствами аналогичными эукариотическим
амилоидам и ассоциированными c ними нейро-
дегенеративными заболеваниями. Помимо этого,
инфекционные агенты могут инициировать ауто-
иммунные реакции, приводящие к развитию забо-
левания (Carter, 2010), особенно у генетически
предрасположенных особей. Таким образом, мик-
робиота может стимулировать различные воспа-
лительные реакции, способствующие развитию
и/или прогрессированию нейродегенеративных
заболеваний (Derkinderen et al., 2011; Ball et al.,
2013; Douglas-Escobar et al., 2013; Schwartz, Boles,
2013; Albenberg, Wu, 2014; Asti, Gioglio, 2014).

Существует предположение, что цианобакте-
рии микробиоты кишечника могут продуцировать
избыток нейротоксичной небелковой аминокис-
лоты, бета-метиламино-L-аланина (ВМАА) (Bren-
ner, 2013), повышенные концентрации которой
были обнаружены в головном мозге пациентов с
боковым амиотрофическим склерозом, болезнью
Паркинсона и Альцгеймера (Bhattacharjee, Lukiw,
2013). Нейротоксин BMAA представляет собой
аминокислоту, которая не входит в состав белков,
однако участвует в процессах неправильной
укладки белков, ассоциированных с нейродегене-
ративными заболеваниями (Mulligan, Chakrabartty,
2013). Цианобактерии обладают высокими адапта-
ционными свойствами и весьма приспособлены к
симбиотрофным взаимоотношениям. Стресс, за-
болевания ЖКТ или недостаток питания могут вы-
зывать дополнительную продукцию BMAA ци-
анобактериями, что может способствовать невроло-
гической дисфункции (Bhattacharjee, Lukiw, 2013;
Brenner, 2013). Различные типы цианобактерий,
являясь резидентами микробиоты человека, мо-
гут генерировать различные нейротоксины, такие
как нейротоксичные алкалоиды – анатоксины и
сакситоксины (Brenner, 2013; Волошко, Пиневич,
2014), которые также способствуют развитию
неврологических заболеваний человека (Bhat-
tacharjee, Lukiw, 2013; Brenner, 2013). Данные осо-
бенности микробиоты особенно опасны для по-
жилых людей, у которых снижена проницаемость
как ЖКТ, так и гематоэнцефалического барьера,
в результате ЦНС становится более уязвимой пе-
ред токсичными продуктами микробиоты чело-
века (Tran, Greenwood-Van Meerveld, 2013). Поми-
мо этого токсины цианобактерий могут вызывать
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у человека различные осложнения ЖКТ, включая
повреждение печени, а также, пневмонию, рако-
вые заболевания, разнообразные аллергические
реакции (Волошко, Пиневич, 2014).

Высокий уровень заболеваемости боковым
амиотрофическим склерозом/болезнью Паркин-
сона (в 50–100 раз) был распространен среди на-
рода чаморро островов Гуам (Cox et al., 2003;
Holtcamp, 2012), которые употребляли в больших
количествах муку из семян нейротоксического
растения Цикас (Саговые пальмы) (Cycas microne-
sica). Корни данного растения образуют симбио-
тические связи с цианобактериями рода Nostoc,
продуцирующими ВМАА (Cox et al., 2003; Holt-
camp, 2012).

Результаты исследований подтверждают гипо-
тезу о том, что повышенный уровень заболевае-
мости боковым амиотрофическим склерозом мо-
жет быть вызван качеством воды озер для питье-
вой воды, в которых увеличена концентрация
цианобактерий, и условиями окружающей среды
(Holtcamp, 2012; Torbick et al., 2014). BMAA сво-
бодно проникает через гематоэнцефалический
барьер, где захватывается белками и образует дол-
гоживущий резервуар, высвобождаясь в течение
длительного периода времени (Holtcamp, 2012;
Xie et al., 2013).

Cовременные исследования показывают, что
существует несколько механизмов, с помощью
которых BMAA вызывает дисфункцию и смерть
двигательных нейронов, однако детали еще не до
конца понятны. BMAA может потенцировать
нейротоксическое действие других веществ и
факторов (Lobner et al., 2007). Помимо этого,
BMAA может стимулировать/активировать глута-
матные рецепторы: NMDA, кальций-зависимые
АМРА, каинатные и метаботропные рецепторы,
вызывая чрезмерную активацию глутаматергиче-
ской системы, которая приводит к эксайтотокси-
ческой гибели нейронов (Lobner et al., 2007). У
больных боковым амиотрофическим склерозом
уровень глутамата выше как в плазме крови, так и
в спинномозговой жидкости. Наконец, ВМАА
может вызывать окислительный стресс в нейро-
нах (Lobner et al., 2007). Включение ВМАА проис-
ходит в области L-серина, вызывая неправиль-
ную упаковку белков, которая наблюдается при
таких нейродегенеративных заболеваниях, как
болезни Альцгеймера, Паркинсона, боковой
амиотрофический склероз. Исследования in vitro
показали, что ассоциация BMAA с белком может
быть подавлена в присутствии избытка L-серина.
(Dunlop et al., 2013). Низкие концентрации BMAA
в культуре могут избирательно убивать мотоней-

роны спинного мозга мышей (Rao et al., 2006).
Подкожные инъекции ВММА новорожденным
крысам вызывали прогрессирующую нейродеге-
нерацию в гиппокампе, включая образование
внутриклеточных нейрофибриллярных структур,
астроглиоз, и активацию микроглии (Karlsson et al.,
2015). ВМАА также токсичен для клеток глии
(Chiu et al., 2015) и вызывает повреждения мото-
нейронов и астроглиоз в вентральных рогах спин-
ного мозга (Yin et al., 2014).

В исследованиях на обезьянах (Chlorocebus sa-
baeus) гомозиготных по гену apoE4 (апопротеин Е
является важным биохимическим маркером бо-
лезни Альцгеймера у людей) было показано, что
пероральный прием BMAA приводил к гистопато-
логически значимым признакам болезни Альцгей-
мера – образованию амилодных бляшек и накопле-
нию нейрофибриллярных клубков. Причем L-серин
обладал защитным эффектом против нейротокси-
ческого действия BMAA (Cox et al., 2016).

Посмертные исследования тканей мозга чело-
века больных спорадическими нейродегенератив-
ными заболеваниями, такими как боковой амио-
трофический склероз, болезни Альцгеймера, Пар-
кинсона и Гентингтона показали наличие ВММА
(Bradley, Mash, 2009; Pablo et al., 2009). Таким обра-
зом, BMAA может играть определенную роль в
развитии нейродегенеративных заболеваний.

В настоящее время все большее признание на-
ходит точка зрения, что патогенные микробы
вносят потенциальный вклад в старение организ-
ма и, возможно, в развитие нейродегенеративных
заболеваний, в частности, болезни Альцгеймера
(Miklossy, 2011; Cho, Blaser, 2012; Heintz, Mair,
2014; Hill et al., 2014; Huang et al., 2014; Mancuso et
al., 2014). Например, при болезни Альцгеймера
большинство изменений, таких как воспалитель-
ные реакции, атрофия клеток головного мозга,
амилоидоз, когнитивные нарушения и т.п. могут
быть следствием различных микробных инфек-
ций (см. ниже) (Cho, Blaser, 2012; Bhattacharjee,
Lukiw, 2013, Foster et al., 2013; Kim et al., 2013;
Heintz, Mair, 2014; Hill et al., 2014; Huang et al.,
2014; Mancuso et al., 2014).

В норме патогенные микроорганизмы и пато-
бионты (условно-патогенные бактерии) ЖКТ на-
ходятся под контролем иммунной системы мак-
роорганизма и симбионтной микробиоты. Одна-
ко иногда наблюдается повышение количества
патогенов и патобионтов и/или увеличение их
метаболической активности, которое может быть
связано с рядом следующих заболеваний: сахар-
ный диабет, метаболический синдром, ожирение,
аутоиммунные заболевания, депрессия и некото-
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рые стресс-индуцированные и нейродегенератив-
ные заболевания и т.п. (Bravo et al., 2012; Bhattacha-
rjee, Lukiw, 2013; Heintz, Mair, 2014; Hill et al., 2014).

УЧАСТИЕ МИКРОБИОТЫ 
В ВОСПАЛИТЕЛЬНЫХ РЕАКЦИЯХ

Различные виды бактерий, таких как Bacillus,
Pseudomonas, Staphylococcus, Streptomyces и др.,
имеют амилоидные структуры, которые активи-
руют иммунную систему организма. Такие белки
были найдены в крови пациентов, страдающих
болезнью Альцгеймера (Hill et al., 2014; Zhao et al.,
2015). Амилоиды ассоциированные с клеточными
структурами, находящимися на поверхности гри-
бов и бактерий, способствуют лучшей адгезии к
поверхностям. Амилоидные белки (волокна) из-
вестные как “фибриллы курли” могут образовы-
вать особые структуры – биопленки, чтобы проти-
востоять иммунной защите макроорганизма
(Schwartz, Boles, 2013; Asti, Gioglio, 2014). Биоплен-
ки физически связывают большое количество бак-
терий вместе и представляют собой матрицу вне-
клеточных полимерных амилоидов и других,
сложных липопротеинов и липополисахаридов в
различных структурных формах (Zhao et al., 2015).
Некоторые из амилоидов могут рассматриваться
как патоген-ассоциированные молекулярные пат-
терны (pathogen-associated molecular patterns –
PAMP) и, аналогично Aβ42, распознаются Toll 2-
подобным рецептором иммунной системы (Zhou
et al., 2012; Schwartz, Boles, 2013).

Другие молекулы стенок микроорганизмов,
например липополисахариды, также как и амило-
иды, постоянно активируют иммунную систему
организма. Учитывая эти факты, можно сказать,
что макроорганизм находится под постоянным
прессингом продуктов микроорганизмов. При-
чем, с возрастом, когда нарушается проницае-
мость гематоэнцефалического барьера и барьера
ЖКТ разрушительные последствия этого прес-
синга только увеличиваются (Hattori, Taylor, 2009;
Tran et al., 2013; Marques et al., 2013).

Особенностью болезни Альцгеймера является
повышенный уровень хронических воспалитель-
ных реакций. Активированная микроглия явля-
ется сильным нейропатологическим стимулято-
ром, приводящим к постоянному воспалению в
мозге (Hill, Lukiw, 2015; Lukiw, 2016; Minter et al.,
2016; Varatharaj, Galea, 2017). Эти прогрессирую-
щие провоспалительные и нейродегенератив-
ные процессы, предположительно, стимулиру-
ются аномальным ответом иммунной системы
(Lehnardt, 2010; Lukiw, 2016), который, в свою
очередь, может быть вызван острой или хрониче-

ской инфекцией, а также, различными продукта-
ми микробиоты организма-хозяина (Zhou et al.,
2013; Zhao et al., 2015; Foster et al., 2016).

Важно понимать, что большинство секретиру-
емых микробиотой продуктов и компонентов
клеточных стенок представляют собой весьма
большой класс сильных провоспалительных акти-
ваторов иммунной системы, которые могут вызы-
вать высвобождение провоспалительных цитоки-
нов, белков комплемента, активировать микро-
глию и т.п. в ЦНС организма хозяина (Zhao et al.,
2015). Патогенное воздействие микробиоты может
увеличивать проницаемость ЖКТ (König et al.,
2016) и гематоэнцефалического барьера (Zhao et al.,
2015; Varatharaj, Galea, 2017), что дополнительно
увеличивает амилоидное и другие типы воспале-
ний в ЦНС. Нарушение проницаемости гематоэн-
цефалического барьера может лежать в основе па-
тогенеза таких нейродегенеративных заболеваний
как болезнь Альцгеймера, рассеянный склероз
(Varatharaj, Galea, 2017), эпилепсия и др.

Увеличение активации микроглии и продук-
ция провоспалительных цитокинов изменяет
функцию нервных клеток и увеличивает их гибель
в экспериментальных моделях болезни Паркинсо-
на и других нейродегенеративных заболеваний
(Kannarkat et al., 2013; Sanchez-Guajardo et al.,
2013). Более того, воспалительная среда, как из-
вестно, усиливает агрегацию альфа-синуклеина,
который, в свою очередь, может дополнительно
активировать микроглию, тем самым, способ-
ствуя значительной агрегации альфа-синуклеина
и прогрессированию заболевания (Gao et al.,
2017). Поэтому, снижение воспалительной реак-
ции (Valera, Masliah, 2016) и дисбиотических рас-
стройств кишечной микробиоты может быть до-
полнительным терапевтическим методом для об-
легчения симптомов болезни Паркинсона.

Микроглия и астроциты являются основными
клетками, ответственными за врожденный имму-
нитет в ЦНС, для борьбы с проникновением и
распространением микроорганизмов и инфекци-
онных агентов. Поэтому, на этих клетках экс-
прессируются Toll-подобные рецепторы, экс-
прессия которых может регулироваться инфек-
цией, воспалительными реакциями и другими
стимулами (Bowman et al., 2003; McKimmie et al.,
2005; Arroyo et al., 2011; Carty, Bowie, 2011).

Микробные продукты, такие как амилоид, бак-
териальные липопротеины, липополисахарид,
пептидогликан, генетический материал микроор-
ганизмов (ДНК и РНК) активируют Toll-подоб-
ные рецепторы микроглии, которые впоследствии
индуцируют выработку провоспалительных цито-
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кинов и хемокинов, оказывающих непосредствен-
ное влияние на гомеостаз ЦНС и нейропатологию
(Kielian, 2006; Rivest, 2009; Arroyo et al., 2011; Yu,
Ye, 2015). Комплекс Toll-подобных рецепторов 1 и 2
может распознавать амилоиды биопленок, образо-
ванных Firmicutes, Bacteroidetes и Proteobacteria
(Bhattacharjee, Lukiw, 2013; Asti, Gioglio, 2014).
Toll-подобные рецепторы, участвуя в нейровос-
палительных реакциях, играют значительную
роль в нейропатологии. При болезни Альцгейме-
ра Toll-подобные рецепторы участвуют в распо-
знавании и удалении бета амилоида. Разные типы
Toll-подобных рецепторов могут, как способ-
ствовать, так и ингибировать развитие заболева-
ния (Arroyo et al., 2011).

При активации микроглия участвует в воспа-
лительных реакциях, происходит высвобождение
цитокинов, хемокинов, а также супероксида и ок-
сида азота и других активных веществ, которые
служат для дальнейшего вовлечения иммунной
системы или начала репарационных процессов
(Glass et al., 2010). Данная реакция микроглии но-
сит кратковременный характер и заканчивается
при инактивации инфекционных агентов или ре-
парации тканей. Однако при постоянной актива-
ции микроглии, вследствие постоянной стимуля-
ции или нарушения механизмов разрешения
воспаления, может возникнуть хроническое
воспаление, усиливающее патологические изме-
нения в ЦНС (Glass et al., 2010), поскольку, мно-
гие провоспалительные агенты являются нейро-
токсичными (Hanisch, 2002; Glass et al., 2010).
Важно отметить, что активация Toll-подобных
рецепторов на разных стадиях заболевания может
привести к различным результатам. Активация
рецепторов на ранних стадиях заболевания может
снизить накопление бета амилоида. Однако, при
прогрессировании болезни, активация Toll-по-
добных рецепторов, наиболее вероятно, будет
способствовать хроническому нейровоспалению
и нейротоксичности (Arroyo et al., 2011).

ИНФЕКЦИИ И НЕЙРОДЕГЕНЕРАЦИЯ

Инфекционные заболевания, поражающие
центральную нервную систему, могут играть зна-
чительную роль в индукции нейродегенератив-
ных заболеваний (Bowery et al., 1992; Mattson,
2004; Zambrano et al., 2008; Miklossy, 2011; Hill et al.,
2014). Специфические бактериальные лиганды,
а также бактериальная и вирусная ДНК и РНК
способны увеличивать экспрессию провоспали-
тельных молекул, которые активируют врожден-
ные и адаптивные компоненты иммунной систе-
мы. Постоянная инфекция приводит к хрониче-

скому воспалению, разрушению нейронов и
отложению Aβ. Было показано, что Aβ представ-
ляет собой порообразующий (Di Scala et al., 2016)
антимикробный нейротоксин/пептид (Soscia et al.,
2010), который может образовываться в ответ на
микробную инвазию (Soscia et al., 2010; Miklossy,
2011). Липополисахариды стимулируют бета ами-
лоидоз (Dasari et al., 2011; Asti, Gioglio, 2014), что
может свидетельствовать об участии микробиоты
в патогенезе болезни Альцгеймера (Dasari et al.,
2011; Asti, Gioglio, 2014). Следует отметить, что
долгосрочные последствия воздействия различ-
ных инфекций на макроорганизм зависят от им-
мунного статуса, сопутствующих сердечно-сосу-
дистых и других заболеваний, фармакологическо-
го лечения, от генетики организма. Например,
мутации в генах пресенелинов, полипопротеинов Е
увеличивают риски болезни Альцгеймера (Licastro
et al., 2007; Prusiner, 2013).

В крови больных с болезнью Альцгеймера бы-
ло показано увеличение количества протеинов
грибов и дрожжей, а также их фрагментов, что
может свидетельствовать о том, что хронические
грибковые инфекции могут быть связаны с повы-
шенным риском болезни Альцгеймера (Prusiner,
2013; Alonso et al., 2014; Asti, Gioglio, 2014; Heintz,
Mair, 2014). Следующие примеры могут демон-
стрировать возможную связь патогенной микро-
биоты с заболеваниями ЦНС.

Герпес. Значительное количество данных ука-
зывает на то, что нейротрофический вирус гер-
песа-1 (ВПГ-1 или HSV-1), способный длитель-
но персистировать в нервных тканях, может
быть ассоциирован с болезнью Альцгеймера
(Letenneur et al., 2008; Álvarez et al., 2012; Ball et al.,
2013; Agostini et al., 2014; Hill, Lukiw, 2014; Mancu-
so et al., 2014). Однако конкретные механизмы
этой связи только начинают изучаться (Hill,
Lukiw, 2014; Hill et al., 2014). ВПГ-1 заражает
ЦНС и, также как цитомегаловирус вызывает
латентную инфекцию, которая многократно ре-
активируется (Letenneur et al., 2008; Álvarez et al.,
2012). Активация эндогенного вируса герпеса и
других нейротропных вирусов, а также, прионов,
тесно связана с неврологическими стрессами,
стимулирующими амилоидоз, воспалительную
нейродегенерацию, прогрессирование когнитив-
ных нарушений, что, в свою очередь, может спо-
собствовать предрасположенности и/или ранне-
му развитию шизофрении и болезни Альцгеймера
(Hill et al., 2009; Ball et al., 2013; Manuelidis 2013).
Было обнаружено, что ВПГ-1 стимулирует на-
копление бета амилоида, ассоциированного с бо-
лезнью Альцгеймера (Wozniak et al., 2011; Santana
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et al., 2012). Тау-патология и нейродегенерация
могут быть непосредственно связаны с инфекци-
ей HSV-1. В культуре нервных клеток мыши, ин-
фицированных HSV-1, наблюдалась аномальная
динамика микротрубочек, тау гиперфосфорили-
рование и значительное повреждение нейритов, в
конечном итоге приводящее к апоптозу (Zambra-
no et al., 2008). Подобная таупатия наблюдалась
также в культуре клеток нейробластомы челове-
ка, инфицированных HSV-1 (Álvarez et al., 2012).
Накопление Aβ и фосфорилирование тау протеи-
на индуцируется в нейронах после воздействия
вируса герпеса (HSV-1) как in vitro, так и in vivo
(Letenneur et al., 2008; Miklossy, 2011; Wozniak et al.,
2011; Santana et al., 2012).

Прионы. Заболевание прионами может проис-
ходить в случае прямого заражения, наследствен-
ной передачи, а также спорадически. Прионные
заболевания, в конечном итоге, являются фаталь-
ными неврологическими расстройствами, весьма
сходными с болезнью Альцгеймера (Manuelidis,
2013; Prusiner, 2013). Прионы, также как и бета-
амилоид вызывают расстройство синаптической
передачи и амилоидогенез (Manuelidis, 2013; Prusin-
er, 2013; Chen et al., 2014; Hernandez-Rapp et al., 2014).
Белки, аналогичные прионам млекопитающих
были найдены у дрожжей Saccharomyces cerevisiae
(Allen et al., 2005), а также у некоторых грибов Po-
dospora anserina. Передача таких белков млекопи-
тающим в виде прионов нуждается в очень тща-
тельной проверке, особенно в свете того, что Sac-
charomyces cerevisiae активно используется в
пищевой промышленности.

Chlamydophila pneumoniae. Внутриклеточные
и внеклеточные антигены Chlamydophila pneumo-
niae наблюдали у больных болезнью Альцгейме-
ра в височных и лобных долях мозга. Причем,
хламидии, амилоидные отложения и нейрофиб-
риллярные клубки присутствовали в одних и тех
же областях мозга, в тесном контакте друг с дру-
гом (Hammond et al., 2010). После ингаляции
C. pneumoniae у мышей наблюдались отложения
бета-амилоида (Miklossy, 2011). Следует отме-
тить, что пневмония является частым осложне-
нием при болезни Альцгеймера (Manabe et al., 2016)
и значительно увеличивает смертность таких боль-
ных (Foley et al., 2015).

Toxoplasma gondii является внутриклеточным
паразитом, который может вызвать энцефалит и
неврологическую дисфункцию, вызывая хрони-
ческие воспалительные реакции в головном моз-
ге и центральной нервной системе. Обонятельная
дисфункция, наблюдаемая при болезни Альцгей-
мера, рассеянном склерозе и шизофрении часто

связана со значительным повышением уровня
иммуноглобулина G (антител) к Toxoplasma gondii
(Prandota, 2014).

Гепатит С может значительно увеличивать
риск болезни Альцгеймера, особенно у пожилых
людей (Chiu et al., 2013).

ВИЧ. Вирус иммунодефицита человека
(ВИЧ), который вызывает синдром приобретен-
ного иммунодефицита (СПИД), поражает им-
мунную систему человека и в первую очередь му-
козальную иммунную систему (Sobol, 2017a).
У ВИЧ больных начинается прогрессирующее
увеличение проницаемости ЖКТ и гематоэнце-
фалического барьера (Sobol, 2017a). Следствием
является хроническое воспаление, не поддающе-
еся лечению антивирусными препаратами (Sobol,
2017a). На фоне снижения иммунитета появляют-
ся оппортунистические инфекции, которые мо-
гут поражать различные органы. Вовремя начатая
антиретровирусная терапия, позволяет подавить
значительное прогрессирование оппортунисти-
ческих инфекций.

ЦНС является потенциальным резервуаром
ВИЧ даже у больных принимающих противови-
русную терапию. ВИЧ-1 быстро распространяет-
ся в мозговой ткани при инфекции. Различные ти-
пы макрофагов, моноциты и долгоживущие клетки
мозга, такие как микроглия и астроциты являются
мишенью ВИЧ-инфекции в головном мозге и цен-
тральной нервной системе (Churchill et al., 2009;
Smith et al., 2012). Причем, астроциты, обеспечи-
вающие латентность ВИЧ инфекции, по-види-
мому, не поддаются противовирусному лечению
(Brew et al., 2015). Репликация ВИЧ продолжается
в ЦНС на фоне приема эффективных противови-
русных препаратов, независимо от репликации
вируса в крови, что предполагает автономную
эволюцию вируса в ЦНС (Harrington et al., 2009).
Антиретровирусная терапия не очень эффектив-
на против ВИЧ-индуцированного воспаления в
ЦНС (Suh et al., 2014). ВИЧ-1 Tat – вирусный бе-
лок – способствует высвобождению глутамата,
воспалительных цитокинов, хемокинов и актив-
ных форм кислорода из глиальных клеток и ней-
ронов, а также влияет на ответы клеток, вызван-
ные действием NMDA в нейронах гиппокампа
(Krogh et al., 2015). Факторы, высвобождаемые из
зараженных глиальных клеток, могут прямо или
косвенно вызывать повреждение ЦНС. Гибель
нейронов может быть также вызвана глутаматной
эксайтотоксичностью и факторами индуцирую-
щими апоптоз (Kramer-Hämmerle et al., 2005).
Многие из регулирующих функций астроцитов
(синаптогенез и нейрогенез, регуляция нейро-
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трансмиттеров) нарушаются при ВИЧ инфекции
(Brew et al., 2015). Вирусная ДНК в астроцитах мо-
жет быть ассоциирована с патогенезом ВИЧ-ас-
социированной деменции (Churchill et al., 2009;
Brew et al., 2015; Dickens A.M. et al., 2017). ВИЧ ин-
фицирует макрофаги, включая микроглию и аст-
роциты и, как правило, находится в этих клетках
в латентном состоянии. В большинстве случаев
астроциты не продуцируют инфекционные вирио-
ны, но они продуцируют неструктурные регуля-
торные белки Nef, Rev и Tat, которые, токсичны для
нейронов в культуре (Sabatier et al., 1991). Недавно
были представлены доказательства прогрессиру-
ющего повреждения мозга белком Tat при его дли-
тельной экспрессии (Dickens et al., 2017). Даже не-
значительная экспрессия Tat в головном мозге мо-
жет привести к экспрессии провоспалительных
цитокинов, хронической активации глии и струк-
турным повреждениям мозга, включая поврежде-
ние синапсов и уменьшение объема мозговой
ткани (Dickens et al., 2017). Эти результаты пока-
зывают, что современная схема лечения противо-
вирусными препаратами, возможно, недостаточ-
на для защиты мозга от негативного влияния не-
структурных белков ВИЧ, которые продолжают
экспрессироваться в мозговой ткани, несмотря
на подавление вируса в крови (Dickens et al., 2017).

ВИЧ-1 может вызывать серьезные неврологи-
ческие заболевания, включая нейродегенерацию
(Heaton et al., 2010). ВИЧ-инфицированные па-
циенты имеют повышенный риск развития бо-
лезни Альцгеймера (Xu, Ikezu, 2009) и Паркинсо-
на (Moulignier et al., 2015). Амилоидоз и ВИЧ-ин-
фекция могут способствовать развитию друг друга
(González-Scarano, Martín-García, 2005; Widera et al.,
2014). Гистопатологические исследования об-
разцов мозговой ткани ВИЧ-инфицированных
больных демонстрировали атрофию нейритов и
потерю нейронов в тех областях мозга, в которых
наблюдалась нейропатология при болезни Альц-
геймера (Borjabad, Volsky, 2012; Widera et al., 2014).

Helicobacter pylori. Возбудитель язвы желудка,
Helicobacter pylori, также может быть связан с бо-
лезнью Альцгеймера (Kountouras et al., 2006;
Kountouras et al., 2010), поскольку в сыворотке
крови больных было обнаружено повышенное
количество специфических антител IgG/IgA к
Helicobacter pylori (Malaguarnera et al., 2004; Koun-
touras et al., 2010). Внутрибрюшинное введение
фильтрата H. pylori индуцировало когнитивные
нарушения у крыс, при этом снижалось образо-
вание дендритных шипиков в гиппокампе (Wang
et al., 2014). Инъекция фильтрата H. pylori значи-
тельно увеличивала количество бета амилоида

(Aβ42) как в гиппокампе, так и в коре головного
мозга, в отличие от инъекции фильтрата другого
вида кишечных бактерий, Escherichia coli, кото-
рые не оказывали никакого влияния на когни-
тивные функции у крыс и продукцию бета амило-
ида (Wang et al., 2014). Лечебная терапия против
H. pylori оказывает благоприятное воздействие на
пациентов с болезнью Альцгеймера с хеликобак-
терной инфекцией (Malaguarnera et al., 2004). Не-
смотря на то, что все эти исследования основаны
на клинических наблюдениях, до сих пор прямых
доказательств участия H. pylori в патогенезе болез-
ни Альцгеймера не представлено.

Болезнь Паркинсона может быть также ассо-
циирована с инфекцией Helicobacter pylori. Рас-
пространенность данной инфекции высока среди
пациентов с болезнью Паркинсона и может вы-
зывать моторные нарушения, препятствуя аб-
сорбции леводопы, основного препарата для ле-
чения болезни Паркинсона (Holmqvist et al.,
2014). Помимо этого, чрезмерный рост кишечной
микробиоты (small intestinal bacterial overgrowth
(SIBO)) в тонком кишечнике может быть ассоци-
ирован с болезнью Паркинсона, почти четверть
пациентов с болезнью Паркинсона имеют SIBO
(Parashar, Udayabanu, 2017). В свою очередь, нор-
мализация состава микробиоты может приводить
к улучшению двигательных функций при болезни
Паркинсона (Sampson et al., 2016).

Spirochaetales. Хроническая инфекция, вызы-
ваемая спирохетой может вызывать медленно
прогрессирующую деменцию, атрофию коры и
отложение амилоида. Существует значительная
связь между болезнью Альцгеймера и различны-
ми видами спирохет, вызывающих сифилис, бо-
лезнь Лайма и др. (Miklossy, 2011).

НАРУШЕНИЕ БАРЬЕРНЫХ ФУНКЦИЙ ЖКТ
И ГЕМАТОЭНЦЕФАЛИЧЕСКОГО БАРЬЕРА

ЦНС человека постоянно подвергается воз-
действию собственной микробиоты, а также мик-
роорганизмов внешней среды, включая как сим-
биотические микроорганизмы, так и патобионты
с патогенами. Это могут быть различные типы
бактерий, вирусов, грибов, а также прионные бел-
ки. Возможно, вся эта микробная нагрузка участ-
вует в патогенезе болезни Альцгеймера (Hill et al.,
2014), постепенно воздействуя как на естествен-
ные барьеры ЖКТ и гематоэнцефалический, так и
на клетки иммунной и нервной систем. Следует
отметить, что с возрастом увеличивается проница-
емость как ЖКТ, так и гематоэнцефалического ба-
рьера (Brenner, 2013; Montagne et al., 2015; Welling
et al., 2015). В результате ЦНС подвергается боль-
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шему риску воздействия нейротоксинов и токсич-
ных метаболитов, продуцируемых микробиотой
ЖКТ (Brenner, 2013; Welling et al., 2015). Транспорт
токсичных продуктов микробиоты через ослаб-
ленные защитные барьеры (гематоэнцефаличе-
ского и слизистых ЖКТ) может иметь критическое
значение при нейродегенеративных заболеваниях
(Montagne et al., 2015; van de Haar et al., 2016;
Varatharaj, Galea, 2017). Следует отметить, что не-
патогенная микробиота ЖКТ может уменьшать
проницаемость гематоэнцефалического барьера,
способствуя его целостности (Braniste et al., 2014).

БОЛЕЗНЬ ПАРКИНСОНА И МИКРОБИОТА

Известно, что у больных болезнью Паркинсо-
на наблюдаются воспалительные реакции в ки-
шечнике (Devos et al., 2013) и нарушения нор-
мальной функции ЖКТ, такие как констипация,
дисфагия, тошнота, гастропарез и т.п., которые
часто задолго предшествуют наступлению мотор-
ных симптомов нейродегенеративного заболева-
ния (Braak et al., 2003; Kim, Sung, 2015). Существу-
ет гипотеза Браака, согласно которой аномальное
накопление альфа-синуклеина (маркерного бел-
ка, синтезируемого при болезни Паркинсона)
инициируется в кишечнике и далее, возможно,
распространяется через блуждающий нерв в мозг
(Del Tredici, Braak, 2008). Это предположение
подтверждают патофизиологические данные –
включения альфа-синуклеина наблюдаются уже
на ранней стадии в ЭНС, а также в языкоглоточ-
ном и блуждающем нервах (Braak et al., 2003). Бы-
ло показано, что инъекция альфа-синуклеина,
выделенного из мозговой ткани больных болез-
нью Паркинсона, непосредственно в кишечник
здоровых грызунов является достаточной для раз-
вития синуклеопатии в блуждающем нерве и
стволе мозга (Holmqvist et al., 2014). При этом аль-
фа-синуклеин перемещается посредством быст-
рого и медленного аксонального транспорта
(Holmqvist et al., 2014). Недавно на стерильных ге-
нетически модифицированных мышах, с искус-
ственно воспроизведенной болезнью Паркинсо-
на (с повышенной экспрессией альфа-синуклеи-
на) было продемонстрировано, что микробиота
может стимулировать синуклеопатию, нейровос-
паление и характерную двигательную дисфунк-
цию, которая изучалась в ходе выполнения раз-
личных двигательных тестов (Sampson et al.,
2016). Также были идентифицированы микроб-
ные метаболиты (короткоцепочечные жирные
кислоты), которые могут участвовать в развитии
болезни Паркинсона (Sampson et al., 2016). Более
того, перенос микробиоты, взятой от людей с бо-

лезнью Паркинсона, вызывал значительную мо-
торную дисфункцию у стерильных генетически
модифицированных мышей (Sampson et al., 2016).
Было предположено, что кишечная микробиота
может играть значительную роль в патогенезе бо-
лезни Паркинсона (Sampson et al., 2016).

Помимо самих микроорганизмов негативное
влияние на ЦНС могут оказывать и продукты их
метаболизма, а также фрагменты клеток. Напри-
мер, эпоксомицин, природный ингибитор проте-
асом (клеточных комплексов, которые вовлечены
в деградацию убиквитинированных белков), яв-
ляется токсином, продуцируемым актиномице-
тами. Шестикратная инъекция эпоксомицина в
течение 2 недель крысам приводила к последую-
щему развитию симптомов, характерных для бо-
лезни Паркинсона (тремор, брадикенизия и др.).
Причем, наблюдалась допаминэргическая ней-
родегенерация в области substantia nigra pars com-
pacta с явлениями апоптоза нейронов и нейровос-
палением. В области нейродегенерации, в неко-
торых оставшихся нейронах присутствовали
интрацитоплазматические включения α-си-
нуклеина/убиквитина, напоминающие тельца
Леви (McNaught et al., 2004). Таким образом,
эпоксомицин является допаминэргическим ней-
ротоксином, способным вызвать нейродегенара-
цию, сходную с болезнью Паркинсона.

Липополисахариды (ЛПС), эндотоксины из
грамотрицательных бактерий, также могут участ-
вовать в патологии болезни Паркинсона (Liu,
Bing, 2011). ЛПС проникают в кровь, поскольку, у
пациентов с болезнью Паркинсона повышена
проницаемость ЖКТ. Далее, ЛПС, проникая в
мозг, вызывают воспалительные процессы в гли-
альных клетках, которые, в свою очередь, высво-
бождают нейротоксические факторы, стимулиру-
ющие микроглиозис и другие нейродегенератив-
ные процессы (Liu, Bing, 2011).

Существуют эпидемиологические доказатель-
ства, что пестициды провоцируют развитие бо-
лезни Паркинсона (Ritz et al., 2016), при этом не-
которые пестициды могут оказывать влияние на
состав микробиоты (Gao et al., 2017). Таким обра-
зом, под воздействием внешних/внутренних фак-
торов микробиота человека может претерпевать
изменения, меняется соотношение симбион-
ты/патогены. Меняется проницаемость кишеч-
ного и гематоэнцефалического барьеров. Мета-
болиты, вырабатываемые измененной микробио-
той, могут попасть в кровоток и, возможно, в
ЦНС, тем самым нарушая ее функционирование.
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АУТИЗМ И МИКРОБИОТА

Недавно было предположено существование
связи между аутизмом и микробиотой (Frye et al.,
2015). Возможно, при аутизме может быть увели-
чено количество нейротоксин-продуцирующих
бактерий. Дети с симптомами аутизма имеют так-
же повышенные концентрации короткоцепочеч-
ных жирных кислот в кишечнике, особенно про-
пионата. Эта особенность, по-видимому, обуслов-
лена аномально высокой активностью Clostridia и
присутствием бактерий Sutterella wadsworthensis,
наличие которой типично для людей с симптома-
ми аутизма (Frye et al., 2015; Oleskin, Shenderov,
2016). Интрацеребровентрикулярная (в желудоч-
ки мозга) инъекция пропионата у взрослых крыс
приводила к поведенческим, биохимическим,
электрофизиологическим и невропатологиче-
ским эффектам, подобным тем, которые наблю-
дались при аутизме (MacFabe et al., 2007, 2011).
Пропионат также может негативно влиять на
биоэнергетику митохондрий (Frye et al., 2015).
Метаболиты и антигены микроорганизмов, вхо-
дящих в состав кишечной микробиоты могут не-
гативно влиять на митохондриальную функцию
(Frye et al., 2015). Наоборот, дисфункция мито-
хондрий может негативно влиять на функцию
ЖКТ (Frye et al., 2015).

РАССЕЯННЫЙ СКЛЕРОЗ

Медики и исследователи из Гарварда (США)
обнаружили, что у больных рассеянным склеро-
зом по сравнению со здоровыми людьми наблю-
дается изменение состава микробиоты, что, в
свою очередь, коррелирует с изменением актив-
ности генов, играющих определенную роль в раз-
витии иммунного ответа (Jangi et al., 2016).

В другом исследовании авторы проводили
анализ микробиоты в тканях головного мозга па-
циентов с рассеянным склерозом, полученные
при аутопсии. Результаты сравнивали с образца-
ми тканей головного мозга людей без рассеянно-
го склероза (Branton et al., 2016). 16S рРНК секве-
нирование показало, что протеобактерии (грамот-
рицательные) являются доминирующим типом
бактерий в белом веществе головного мозга у боль-
ных рассеянным склерозом и они доминируют
при прогрессировании заболевания. При этом на-
блюдалось усиление экспрессии генов воспали-
тельного иммунного ответа (Branton et al., 2016).
Помимо этого, было обнаружено, что пептидогли-
кан – важный компонент клеточной стенки бакте-
рий – может быть ассоциирован с воспалительной
демиелинизацией. Авторы также делают вывод,

что в основе заболевания рассеянным склерозом
может лежать дисбиоз (Branton et al., 2016).

Используя 16S рРНК секвенирование, было
обнаружено, что у больных рассеянным склеро-
зом было повышено процентное содержание
Methanobrevibacter, основной метанобразующей
Archaea в кишечнике человека, и Akkermansia, а
понижено содержание Butyricimonas (Jangi et al.,
2016). Все эти изменения в составе микробиоты
коррелируют с изменениями в экспрессии генов,
участвующих в созревании клеток иммунной си-
стемы. При анализе выдыхаемого воздуха, у боль-
ных рассеянным склерозом уровень метана ока-
зался выше, чем у здоровых людей, из-за повы-
шения количества Methanobrevibacter (Jangi et al.,
2016). Бактерии, идентифицированные в данном
исследовании, и находящиеся в увеличенном ко-
личестве у больных рассеянным склерозом, вы-
зывают разные воспалительные реакции и могут
быть ассоциированы с аутоиммунными наруше-
ниями. Например, Methanobrevibacter участвует в
воспалительных реакциях кишечника и при аст-
ме (Verma et al., 2010).

Исследователи из института нейробиологии
Макса Планка (Германия) также полагают, что в
развитии рассеянного склероза большую роль иг-
рает кишечная микробиота. Используя модель
рассеянного склероза на мышах (трансгенные
мыши SJL/J), было показано, что у таких мышей,
выращенных в безмикробной среде, развития бо-
лезни не происходило, в то время как введение
комменсальной микробиоты в кишечник приво-
дило к спонтанному развитию аутоиммунного
энцефаломиелита (Berer et al., 2011). Индигенная
(собственная) микробиота стимулировала актив-
ность T- и B-лимфоцитов, которые начинали ата-
ковать миелиновые оболочки головного мозга,
приводя в результате к аутоиммунному разруше-
нию миелиновой оболочки нейронов. Было вы-
сказано предположение, что аналогичные про-
цессы могут происходить у людей с соответствую-
щей генетической предрасположенностью к
рассеянному склерозу (Berer et al., 2011).

Данные исследования позволяют лучше по-
нять, как кишечная микробиота может влиять на
иммунную систему, а через нее на физиологиче-
ские процессы, происходящие в ЦНС. В настоя-
щий момент неясно, является ли изменение со-
става микробиоты следствием заболевания рас-
сеяным склерозом или изменение состава
микробиоты стимулирует развитие рассеянного
склероза. Однако можно предположить, что це-
ленаправленная нормализация кишечной мик-
робиоты может способствовать снижению по-
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следствий рассеянного склероза, а возможно, и
его лечению.

ПОТЕНЦИАЛ ПРОБИТИЧЕСКИХ 
МИКРООРГАНИЗМОВ

ПРИ НЕЙРОДЕГЕНЕРАЦИИ

В настоящее время идут исследования в отно-
шении применения пробиотиков и питательных
продуктов для профилактики и возможного лече-
ния заболеваний ЦНС, которые могут нормали-
зовать нейроэндокринные, нейроиммунные и гу-
моральные механизмы (Bhattacharjee, Lukiw,
2013). Действие пробиотических микроорганиз-
мов весьма разнообразно и может проявляться в
следующем, пробиотики: 1) положительно моду-
лируют иммунный ответ организма при инфек-
ционных заболеваниях, 2) участвуют в синтезе
ряда жизненно важных витаминов, особенно ви-
таминов группы В и К, 3) синтезируют важные
метаболиты для организма-хозяина, 4) участвуют
в ферментации сложных углеводов, 5) конкури-
руют и проявляют антагонистическую актив-
ность в отношении патогенных микроорганиз-
мов в желудочно-кишечном тракте, 6) могут ней-
трализовать канцерогены в ЖКТ, 7) пpием
пpобиотиков и пpодуктов иx метаболизма улуч-
шает cоcтояние и баpьеpную функцию ЖКТ.
Пробиотики могут с успехом применяться в ней-
рогастроэнтерологии (Saulnier et al., 2013). Суще-
ствуют данные о влиянии пробиотиков и различ-
ных пищевых ингредиентов на развитие заболе-
вания рассеянного склероза (von Geldern, Mowry,
2012), на когнитивные процессы (Camfield et al.,
2011), а также на психические расстройства,
включая беспокойство, аутизм, депрессию и ши-
зофрению (Bravo et al., 2011; Bhattacharjee, Lukiw,
2013; Douglas-Escobar et al., 2013). Тем не менее, в
недавних экспериментах, в которых участвовали
здоровые мужчины добровольцы, прием пробио-
тиков не влиял на стресс-индуцируемые воспали-
тельные реакции и когнитивные функции участ-
ников (Kelly et al., 2017).

Для уcиления теpапевтичеcкого эффекта
феpментиpованныx пpобиотичеcкиx пpодуктов
нами был cоздан новый пpобиотичеcкий пpодукт
(ПП) c повышенным cодеpжанием метаболитов
пpобиотичеcкиx бактеpий (Sobol, Sobol, 2005;
Sobol, 2017b). ПП, стимулируя механизмы внут-
риклеточной сигнализации в различных клетках,
увеличивает вход депо-управляемого кальция и
обладает способностью высвобождать внутри-
клеточный кальций, даже в условиях истощения
запасов последнего высокими концентрациями
тапсигаргина (Cоболь и др., 2013; Sobol, 2017b).

ПП значительно стимулировал депо-зависимый
вход Са2+ в клетках РС-12 со шведской двойной
мутацией (K670M/N671L), которая, как извест-
но, приводит к увеличению общей продукции Аβ.
Вход Са2+ в нервных клетках, наблюдаемый при
аппликации ПП (Соболь, Белостоцкая, 2015)
происходил не через потенциал-зависимые кана-
лы, через которые входит Са2+ при активации мик-
роглии прионами и бета-амилоидом (Silei et al.,
1999). Более того, при стимуляции ПП нервной
ткани спинного мозга мы не наблюдали явления
экзайтотоксичности, вероятно, из-за появления
механизмов десенситизации нейронов.

Известно, что при болезни Альцгеймера на-
блюдается нарушение Са2+ сигнализации в нерв-
ных клетках, причем изменения в гомеостазе Са2+

в клетке происходят намного раньше, чем появ-
ляются гистологические изменения, связанные с
болезнью Альцгеймера (Bojarski et al., 2008). Сни-
жается депо-управляемый вход кальция в нейро-
ны (Putney, 2000; Laferla, 2002; Gibson, Thakkar,
2017), который, по-видимому, необходим для
поддержания стабильности синаптической пере-
дачи (Zhang et al., 2016). Наблюдается увеличение
концентрации ионов Са2+ в эндоплазматическом
ретикулуме нервных клеток, вызванное мутация-
ми в белках-пресенилинах и/или патологически-
ми изменениями связанными со старением кле-
ток (Laferla, 2002; Gibson, Thakkar, 2017). Эти из-
менения в кальциевой сигнализации происходят
на начальных этапах болезни и могут быть вовле-
чены в процессы нарушения/потери синаптиче-
ских связей и, возможно, нарушения нейропла-
стичности мозга. При прогрессировании болезни
олигомеры бета амилоида также вызывают внут-
риклеточную дисрегуляцию кальция, [Ca2+]i (Yu
et al., 2009), что приводит к дисфункции митохон-
дрий (высвобождению цитохрома С, набуханию
митохондрий) и, в конечном итоге, к апоптозу
(Kim et al., 2002). Дисрегуляция [Ca2+]i и порообра-
зование (Di Scala et al., 2016) могут лежать в основе
механизма нейротоксичности бета амилоида
(Mattson et al., 1992; Laferla, 2002). Поскольку, уве-
личение поступления депо-зависимого Са2+ зна-
чительно уменьшает образование бета-амилоида
(Dreses-Werringloer et al., 2008), не исключено, что
применение ПП может привести к снижению об-
разования амилоида и нормализации кальциевого
гомеостаза.

ПП также cтимулиpует базальное дыxание и вы-
зывает легкое pазобщение электpонного тpанcпоpта
и окиcлительного фоcфоpилиpования в мито-
xондpияx cеpдца кpыcы (Cоболь и др., 2013), тем са-
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мым снижая уровень активных форм кислорода,
что ведет к уменьшению окислительного стресса,
сопровождающего многие нейродегенеративные
заболевания.

Рост нейритов является критическим событи-
ем в развитии нейронов, формировании и ремо-
делировании синапсов, в реакциях на поврежде-
ние и регенерацию. Изменения в нейрогенезе
гиппокампа могут рассматриваться как неотъем-
лемая часть болезни Альцгеймера (Maruszak et al.,
2014; Oh et al., 2015). Ранее было продемонстриро-
ванно, что ПП стимулирует нейритогенез и ин-
дуцирует дифференцировку клеток феохромо-
цитомы (PC-12) в нейроноподобные клетки
(Sobol et al., 2005). Не исключено, что ПП может
оказывать благоприятное влияние на нейрогенез.

ПП стимулирует перистальтику толстого ки-
шечника (Sobol, 2017b), нарушение которой на-
блюдается в пожилом возрасте и при болезни
Паркинсона, причем задолго до наступления мо-
торных симптомов нейродегенеративного забо-
левания (Kim, Sung, 2015). ПП обладает также ан-
тигенотоксичным действием (Sobol, 2015). По-
этому, профилактический, ректальный способ
введения ПП непосредственно в толстый кишеч-
ник для улучшения перистальтики кишечника и
снижения токсического действия каловых масс
весьма показан, как для пожилых людей, так и
для больных нейродегенеративными заболевани-
ями, особенно болезнью Паркинсона.

Как отмечалось выше, пневмония является ча-
стым осложнением при болезни Альцгеймера
(Manabe et al., 2016) и значительно увеличивает
смертность таких больных (Foley et al., 2015). Сле-
дует отметить, что с возрастом увеличивается об-
щая патогенная нагрузка на организм, снижается
иммунная защита, что увеличивает риски разви-
тия нейродегенеративных заболеваний. ПП обла-
дает значительным противомикробным действи-
ем и эффективен против широкого круга патоге-
нов (Sobol 2017b). Одновременно с подавлением
патогенных микроорганизмов ПП стимулирует
иммунитет и рост симбиотической микробиоты
(Sobol 2017a, 2017b). Таким образом, ПП обладает
комплексным действием на организм и его мож-
но рассматривать как пищевой продукт, облада-
ющий потенциалом для профилактики и облегче-
ния симптомов нейродегенеративных и сопутству-
ющих заболеваний.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Выяснение вопросов участия микробиоты,
имеющей отношение к увеличению интенсивно-

сти воспалительных процессов, к неправильной
укладке белков, амилоидозу, синуклеопатии и со-
путствующим нейродегенеративным заболевани-
ям составляет предмет дальнейших исследова-
ний. Становится понятным, что процессы разви-
тия нейродегенеративных заболеваний являются
комплексными, поскольку, в этих процессах
участвует иммунная система, контакт с патоген-
ными и симбионтными микроорганизмами в
пре- и постнатальном периодах, генетические
особенности индивидуума, различные стрессы,
качество внутренней и внешней среды (наличие
гербицидов, ксенобиотиков, антибиотиков и т.п.),
фармакологическое лечение и сопутствующие за-
болевания. Нарушение функций ЖКТ может за-
долго предшествовать нейродегенаративным
процессам и быть обусловлено влиянием цен-
тральной и/или энтеральной нервной системы, а
также быть побочным эффектом приема фарма-
кологических препаратов. Ранняя диагностика,
выявление, контроль и лечение негативных
симптомов ЖКТ, включая нормализацию микро-
биоты, может привести к значительному улучше-
нию качества жизни пациентов с нейродегенера-
тивными заболеваниями.
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The Role of Microbiota in Neurodegenerative Diseases
C. V. Sobol*

Sechenov Institute of Evolutionary Physiology and Biochemistry, Russian Academy of Sciences,
pr. M. Thoreza 44, St. Petersburg, 194223 Russia
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Functional interaction of the gastrointestinal tract (GI) and the central nervous system (CNS) is due to var-
ious relationships, which includes: autonomic and enteral nervous systems, as well as the immune and neu-
roendocrine systems. The microbiota of the macroorganism plays the central role in this interaction. Micro-
biota produces hundreds of biologically active substances that have a neurochemical effect through neuroen-
docrine, immune and metabolic pathways. The microbiota also synthesizes and releases products
(neurotoxins, neurotransmitters, lipopolysaccharides, amyloids, etc.) that can negatively affect the neuro-
chemistry of the CNS, stimulating the development of amyloidosis, synucleinopathies and tauopathies,
thereby promoting the development and/or progression of neurodegenerative diseases. Under the influence
of external and internal factors, human microbiota can be changed, the symbionts/pathogens ratio changes.
The permeability of intestinal and blood-brain barrier varies. Metabolites produced by the altered microflora are
able to enter the bloodstream and possibly into the CNS, thereby disrupting its functioning. Infections can play a
significant role and even act as a cofactor in the induction of neurodegenerative diseases. Disturbance of the func-
tions of the GI can precede long before the neurodegenerative processes. Early diagnosis, detection, monitoring
and treatment of negative gastrointestinal symptoms, including normalization of the microbiota, can lead to a sig-
nificant improvement in the quality of life of patients with neurodegenerative diseases.

Keywords: neurodegenerative diseases, Alzheimer’s disease, Parkinson’s disease, amyotrophic lateral sclero-
sis, multiple sclerosis, autism, amyloid, synucleinopathy, microbiota, probiotics, gut-brain axis, calcium dys-
regulation
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