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Филометаболическое ядро микробиотыПонятие «филометаболическое ядро микробиоты»принципиально важно для понимания роли симбиотиче-ских микроорганизмов в жизни человека. Последние дан-ные метагеномных исследований свидетельствуют о том,что в составе кишечной микробиоты человека домини-руют представители филов Firmicutes и Bacteroidetes, за ко-торыми следуют Actinobacteria, Proteobacteria и Archea. Приэтом выделяют три энтеротипа – Bacteroides, Prevotella, Ru-
minococcus. Доля доминирующих родов составляет более50% всей микрофлоры кишечника у абсолютного боль-шинства представителей конкретной популяции [1–4].

Филометаболическое ядро микробиоты формируетсяпо функциональному признаку – способности микро-организмов продуцировать ключевые короткоцепочеч-ные жирные кислоты (КЖК), важнейшие интермедиатымикробного метаболизма (лактат, сукцинат, формиат),витамины, противовоспалительные, антимикробные,иммуностимулирующие соединения (белки MAM-типа,бактериоцины, липополисахариды, экзополисахариды),утилизировать водород, метаболизировать аминокисло-ты, желчные кислоты, холин. В сущности, ядро микро-биоты задействовано во всех основных обменных про-цессах макроорганизма [5–10].
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Наиболее вероятные кандидаты в состав ядра на уров-не родов: Alistipes, Anaerostipes, Bacteroides, Bifidobacteri-
um, Blautia, Butyrivibrio, Clostridium, Collinsella, Coprococcus,
Dorea, Eubacterium, Faecalibacterium, Parabacteroides, Pre-
votella, Roseburia, Ruminococcus, Subdoligranulum и, воз-можно, некоторые другие [11, 12].Как минимум половина родов, претендующих на«ключевые позиции», относятся к бутират-продуцирую-щим микроорганизмам, остальные являются продуцента-ми еще двух основных КЖК (ацетат, пропионат), а такжеважнейших интермедиатов микробного метаболизма –лактата, сукцината и формиата [13–15].Состав филометаболического ядра может варьироватьв зависимости от возраста, характера питания, этногра-фических особенностей и состояния здоровья, но в боль-шей степени на уровне родов и видов, чем на уровне ти-пов. Микроорганизмы, входящие в состав филометабо-лического ядра, выполняют сходные функции, и при не-обходимости один вид может принять на себя функциидругого в случае уменьшения его численности под воз-действием внешних факторов (например, антибактери-альной терапии). Изменения количественного и каче-ственного состава филометаболического ядра, а такжесоотношения его компонентов отражают фундаменталь-ные процессы в системе «макроорганизм – микробиота»и могут служить эффективными биомаркерами дисбио-тических нарушений (как первичных, так и вторичных)[11, 16–19]. Микробиота кишечника играет важную рольв патогенезе функциональных заболеваний желудочно-кишечного тракта, ожирения и сахарного диабета 2-готипа (СД 2), сердечно-сосудистых заболеваний, бронхи-альной астмы, рассеянного склероза, а также различныхневрологических состояний, в частности, аутизма. 
Механизм развития метаболического дисбиозаИзвестно, что функции филометаболического ядрамикробиоты осуществляются путем внутриклеточных,дистанционных и контактных взаимодействий. Привнутриклеточных взаимодействиях происходит обменклеточным материалом, в результате чего микробиотаприобретает рецепторы и другие антигены и становится«своей» для иммунной системы макроорганизма. Эпите-лиальные клетки в результате такого обмена приобре-тают бактериальные антигены. Белки TLR и NOD запус-кают неспецифический и специфический иммунный от-вет. Путем контактных взаимодействий нормальнаямикробиота подавляет воспалительные реакции, тормо-зит пути передачи сигнала, поддерживая тем самым ки-шечный гомеостаз. Дистанционное взаимодействие реа-лизуется через продукцию микробиотой в результатесвоей жизнедеятельности низкомолекулярных метабо-литов, которые являются регуляторами и медиаторами(сигнальными молекулами), регулирующими скорость ивыраженность протекания разнообразных физиологиче-ских и метаболических функций макроорганизма. КЖК –наиболее эффективные метаболиты, вырабатываемыемикроорганизмами филометаболического ядра кишеч-ной микробиоты. Синтез необходимого количества КЖК

в нужной пропорции является важным параметром ки-шечного гомеостаза, который должен поддерживаться взаданном диапазоне. В настоящее время доказано участие КЖК в регуляцииуглеводного и липидного обмена. Масляная кислота иг-рает ключевую роль в синтезе жирных кислот и липидови, как показывают результаты экспериментальных ис-следований, способствует предотвращению развитияожирения и снижению инсулинорезистентности посред-ством усиления расходования энергии клеткой за счетусиления функции митохондрий, подавления экспрессииключевых генов, ответственных за биосинтез холестери-на в кишечнике, активации клеток бурой жировой ткани,которая расщепляет белую жировую ткань и препятству-ет ожирению. С другой стороны, снижение концентра-ции КЖК в сыворотке крови может свидетельствовать онарушении обмена липидов (холестерина, триглицери-дов и желчных кислот) [20]. Кроме того, нормальное состояние кишечной микро-биоты поддерживает оптимальную продукцию гормо-нов инкретинового ряда в ответ на прием пищи, переда-чу сигнала по блуждающему нерву и контроль гликемии.Нарушение баланса кишечной микробиоты и, как след-ствие, изменение содержания и профиля КЖК могут вы-зывать развитие резистентности к инкретинам – глюко-зозависимому инсулинотропному пептиду (ГИП), глюка-гоноподобному пептиду-1 (ГПП-1), пептиду YY [21, 22].Механизм участия КЖК в развитии инсулинорезистент-ности отражен на рис. 1.В некоторых опубликованных работах показано нали-чие гомологов человеческого фермента дипептидилпеп-тидазы 4 (ДПП-4) у комменсальных бактерий (Prevotella,
Lactobacillus). Значительную ДПП-4-подобную актив-ность в клетках микробиоты наблюдали на животныхмоделях. Учеными выдвинута гипотеза о том, что ДПП-4-подобная активность, закодированная в интестиналь-ном микробиоме, может быть альтернативным механиз-мом модулирования пищеварения, метаболизма и пове-дения организма человека [24].Таким образом, нарушение обмена веществ в орга-низме человека сопровождается и во многих случаяхподдерживается гомеостатической дисфункцией фило-метаболического ядра индигенной микробиоты. В ре-зультате проведенных исследований данной пробле-мы учеными сформулирована концепция так называе-мого метаболического дисбиоза, в основе которого ле-жат выраженные нарушения метаболической активно-сти филометаболического ядра вследствие внешних(диетических, фармакологических, инфекционных)факторов окружающей среды, внутренних (условно па-тогенных видов/патобионтов, нарушения кроссфидин-га и конкуренции между микроорганизмами за источ-ники питания и косубстраты, нарушения quorum sens-ing, нарушения формирования биопленок), а такжеантропогенных факторов (генетических, иммунологи-ческих, метаболических, нейровегетативных, мотор-ных/кинетических и др.), приводящих к качественными количественным изменениям метаболома микробио-
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ма и нарушению интеграции микробного и человече-ского метаболизма [19]. Метаболический дисбиоз на таксономическом уровнесопровождается значимыми изменениями качественно-го и/или количественного состава микробиоты. В немно-гочисленных исследованиях показано, что идеальнымсоотношением основных бактериальных типов филоме-таболического ядра является 95% Bacteroidetes и 5% Fir-
micutes [25, 26]. Эксперименты на животных моделяхподтвердили, что нарушения в соотношении B/F корре-лируют с изменениями массы тела: у худых особей опре-делялось меньше Firmicutes, чем у животных с ожирени-ем [27, 28]. На уровне бактериального метаболизма дисфункцияфилометаболического ядра проявляется нарушениемпродукции и утилизации важнейших метаболитов (КЖК,лактата, водорода и др.). Важнейший клинический вари-ант метаболического дисбиоза связан с нарушениеммикробного синтеза КЖК. Помимо уже названных вышенегативных последствий, снижение концентрации КЖКпотенциально может приводить к активации воспали-тельной реакции, так как снижение доли бутирата спо-собствует транслокации липополисахарида (LPS), кото-рый, в свою очередь, может затем связываться с toll-по-добным рецептором 4 (TLR4), что приводит к активациии димеризации обоих. Далее нисходящие адаптерные мо-лекулы рекрутируются, активируя киназу, связанную срецептором интерлейкина (ИЛ)-1, а также фактор, ассо-циированный с рецептором TNF, киназу фактора TGF-β,

киназы JNK и IKK. Активация JNK и IKK также может ин-дуцировать фосфорилирование серина на субстратах ин-сулиновых рецепторов, что является важным шагом кразвитию резистентности к инсулину. Вновь образован-ный комплекс IKK затем встречается с ядерным факто-ром «каппа-би» активированных В-клеток и активируетего, запуская каскад воспалительных реакций [29].
Особенности метаболического дисбиоза при СД 2Исследования последних лет подтвердили факт уча-стия микробиоты в патогенезе СД 2 [30–32]. Механизмывлияния кишечной микробиоты на развитие СД 2 пока-заны на рис. 2.Полученные данные подтверждают значительные раз-личия в содержании двух основных бактериальных ти-пов при СД 2 с преобладанием количества Firmicutes иснижением уровня Bacteroidetes. Также установлено, чтоу пациентов с СД 2 увеличено количество Lactobacillus,особенно L. gasseri, что коррелирует с повышением уров-ня глюкозы плазмы натощак и гликированного гемогло-бина, и сокращена численность родов Roseburia и Faecal-
ibacterium prausnitzii, продуцирующих большое количе-ство бутирата [32]. В целом у здоровых лиц состав мик-робиоты кишечника разнообразнее, чем у лиц с ожире-нием и СД 2, а биоразнообразие отвечает за устойчивостьмикробиоты в отношении различного рода факторовагрессии. Опубликованы результаты исследований, подтвер-ждающие, что дисбиоз кишечника при СД 2 приводит к

Рис. 1. Механизм участия КЖК в развитии инсулинорезистентности [23].
Fig. 1. Mechanism of SCFA involvement in insulin resistance [23].
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развитию резистентности к рецепторам ГПП-1 и ГПП-2,что ассоциируется с последующим нарушением переда-чи сигнала через блуждающий нерв и инсулинового от-вета [33]. К сожалению, до настоящего времени не из-учались содержание и профиль КЖК у пациентов с СД 2.При этом имеются данные о характерных измененияхобщей концентрации и соотношения КЖК в различныхсубстратах (кал, сыворотка крови) при ожирении, мета-болическом синдроме, неалкогольной жировой болезнипечени (НАЖБП) [20, 34–37]. Эти данные тем более инте-ресны, что очень часто при нарушениях баланса кишеч-ной микробиоты имеет место сочетанная патология: на-рушения углеводного и липидного обмена, СД, НАЖБП,увеличение висцерального жира. Анализ проведенныхисследований параметров КЖК у пациентов с метаболи-ческим синдромом и НАЖБП выявил резкое исходноеснижение абсолютной концентрации КЖК в кале и сыво-ротке крови, что указывает на выраженное нарушениевидового состава микробиоты, снижение количества иактивности облигатных микроорганизмов, участвующихв липидном обмене. В профиле КЖК отмечается сниже-ние доли пропионовой и повышение доли масляной кис-лот, нарастание суммарного относительного содержа-ния изокапроновой и капроновой кислот. Данные изме-нения усугубляются в зависимости от тяжести стадиизаболевания и свидетельствуют об усиленной утилиза-ции пропионата для синтеза холестерина гепатоцитами,снижении утилизации бутирата для синтеза фосфоли-пидов, нарушении процессов окисления холестерина.

Таким образом, подтверждается факт дисфункции фи-лометаболического ядра микробиоты и ее вклад в раз-витие и усугубление патологии системных метаболиче-ских процессов.
Лечебная коррекция дисфункции
филометаболического ядра микробиоты при СД 2В настоящее время проводится много исследований,целью которых является коррекция нарушений микро-биоты при СД 2. Опубликованы результаты, подтвер-ждающие положительное влияние метформина на мик-робиоту у больных СД 2. Так, при экспериментальномсравнении состава кишечной микробиоты у пациентов сСД 2, получавших и не получавших метформин, у первыхбиоразнообразие индигенной микрофлоры приближа-лось к таковому в группе здоровых лиц [38]. В другом ис-следовании зафиксировано большее количество Akker-
mansia muciniphila, ассоциированных с деградацией му-цина, и больше бактерий, продуцирующих КЖК, у паци-ентов, принимающих метформин [39].Показательно, что по результатам двухнедельногоплацебо-контролируемого перекрестного исследования,добавление модулятора кишечной микробиоты к мет-формину у пациентов с непереносимостью метформинапривело к улучшению гастроинтестинальной переноси-мости этого препарата и улучшению гликемии [40].Поиск наиболее эффективного способа коррекции дис-функции филометаболического ядра микробиоты приСД 2 по-прежнему актуален.

Рис. 2. Механизмы влияния микробиоты на СД 2.
Fig. 2. Mechanisms of microbiota effects on T2D.
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В ряде работ отмечается улучшение течения СД 2 прииспользовании пищевых волокон (ПВ) в целях модуля-ции микробиоты [41]. Известно, что регулирующее влия-ние ПВ на кишечную микрофлору реализуется через се-лективную стимуляцию роста или усиление метаболиче-ской активности представителей нормальной микро-флоры. Растворимые ПВ могут связывать желчные кис-лоты в кишечнике и способствовать выведению холесте-рина. В кишечнике ПВ формируют матрикс, физико-хи-мические свойства которого обусловливают удержаниеводы, катионообменные и адсорбционные эффекты, чув-ствительность к бактериальной ферментации в толстойкишке. Под влиянием ПВ замедляется эвакуация пищииз желудка, продлевается ощущение насыщения, следо-вательно, корректируется пищевое поведение, что бла-гоприятно сказывается на массе тела [42, 43]. ПВ благотворно влияют на постпрандиальную глике-мию, поэтому их содержание в ежедневном рационе па-циентов с СД 2 должно составлять 25–40 г (или 20 г на1000 ккал в день) [44–46]. Особенно рекомендуются во-дорастворимые фракции ПВ.На сегодняшний день в качестве одного из препаратоввыбора для коррекции нарушений кишечной микробио-ты предлагается препарат частично гидролизованныхПВ (ЧГПВ) циамопсиса четырехкрыльникового – Опти-Файбер. ЧГПВ циамопсиса – 100% натуральный продукт,обладающий нейтральным вкусом, полностью раство-ряющийся как в холодной, так и в горячей воде, и, благо-даря низкой вязкости, не образующий гель. Препарат хо-рошо переносится, не вызывает вздутия и повышенногогазообразования, не всасывается в тонкой кишке, а до-ставляется непосредственно в толстый кишечник [47,48]. При регулярном приеме ЧГПВ увеличивается погло-щение жидкости и натрия в толстой кишке, что про-является в нормализации консистенции стула, улучше-нии моторики кишечника, восстановлении его регуляр-ной работы [49–51]. Одновременно ЧГПВ способствуют росту и повыше-нию активности представителей филометаболическогоядра микробиоты [52–56]. Например, в работе Y. Ohashi исоавт. (2015 г.) на здоровых добровольцах достовернопоказано увеличение количества бифидобактерий груп-пы Clostridium coccoides, группы Roseburia/Eubacterium
rectale, Eubacterium hallii и штамма бактерий SS2/1, про-дуцирующих бутират [57]. Сходные результаты пред-ставлены и в недавнем исследовании Z. Yasukawa и соавт.(2019 г.) [50]. В процессе медленной ферментации ЧГПВ кишечноймикробиотой вырабатываются основные КЖК, которыеявляются энергетическим субстратом для мышц, почек,сердца и головного мозга (ацетат), регулятором углевод-ного и липидного обменов (пропионат), энергетическимсубстратом для колоноцитов, которые индуцируют про-дукцию ГПП-1 (бутират). Общее содержание КЖК приприеме ОптиФайбера увеличивается в 9 раз, что достовер-но выше по сравнению с другими ПВ [58]. При этом восста-навливается соотношение их процентного содержания(ацетат : пропионат : бутират – 68,4% : 19,8% : 20,7%).

Опубликовано более 50 клинических исследований эф-фективности данных ПВ, в том числе с высшим уровнемдоказательности. Проведен целый ряд экспериментовдля изучения влияния ЧГПВ на острую постпрандиаль-ную гликемию и инсулиновый ответ у пациентов с инсу-линнезависимым диабетом. Получены значимые резуль-таты, свидетельствующие о снижении уровня глюкозы иинсулинового ответа на фоне регулярного приема ЧГПВциамопсиса [59–63]. Например, в исследовании A. Golay исоавт. (1995 г.) толерантности к глюкозе у пациентов синсулиннезависимым диабетом показано, что через 4 чпосле приема углеводов с добавлением ЧГПВ уровеньглюкозы составил 8,9 ммоль/л, инсулина – 448 ммоль/л,что существенно ниже, чем без ЧГПВ: 12,2 и 556 ммоль/лсоответственно [60]. В рандомизированном контролируемом исследованииV. Dall’Alba и соавт. (2013 г.) 44 пациентов с СД 2 показаноуменьшение окружности талии с 103,5 см до 102,1 см, сни-жение показателей гликированного гемоглобина с 6,88%до 6,64% через 4 и 6 нед регулярного приема ЧГПВ [64]. T. Rao и соавт. (2015 г.) проведено сравнительное ис-следование эффекта от включения в рацион ПВ на пище-вое поведение: по визуальной аналоговой шкале опреде-лялось субъективное восприятие сытости, чувства голо-да, аппетита и желания перекусить через 5 ч после прие-ма пищи. Рассматривались ЧГПВ циамопсиса, инулин,декстрин, группа контроля не принимала ПВ. В результа-те показан достоверно более выраженный эффект ЧГПВциамопсиса на долгосрочность чувства насыщения (2,2),снижение чувства голода (7,5), интенсивность аппетитаи желания перекусить (7) по сравнению с группой конт-роля (1, 8,5, 9 соответственно) и другими ПВ (инулин: 1,8,5, 8; декстрин: 1,8, 7,5, 7,5) [43]. Интересное наблюдение продемонстрировано в рабо-те T. Trinidad и соавт. (2004 г.): сочетание ЧГПВ циамоп-сиса с такими продуктами, как белый хлеб и рис, вызыва-ло снижение гликемического индекса: со 100 до 40% и с90 до 30% соответственно [65].Следовательно, плейотропное воздействие длительно-го применения ЧГПВ в составе продукта ОптиФайбервключает: восстановление баланса кишечной микробио-ты и нормальной функции филометаболического ядра,стимуляцию выработки КЖК, участие в коррекции си-стемных обменных процессов. Для пациентов, страдаю-щих СД 2, ключевыми являются также вопросы наруше-ний пищевого поведения, в первую очередь потому, чтопогрешности в питании влияют на тяжесть течения за-болевания: ухудшают контроль диабета, вызывают ги-пергликемию, провоцирующую множество различныхпатологий, включая ангио-, ретино- и полинейропатию.Применение продукта ОптиФайбер в комплексном лече-нии СД 2 доказанно способствует соблюдению принци-пов рационального питания и формированию правиль-ного пищевого стереотипа, что, в свою очередь, позво-ляет более эффективно и интенсивно снижать массу те-ла, повышать приверженность пациентов к лечению ипредотвращать развитие возможных нежелательных эф-фектов.
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ЗаключениеИнновационные стратегии современной медицины на-правлены на поиск возможностей модификации тех илииных состояний с помощью коррекции микробиоты.Дисфункция филометаболического ядра микробиоты иг-рает серьезную роль в патогенезе и прогрессировании, атакже влияет на тяжесть течения многих заболеваний, вчастности, ассоциированных с нарушением обмена ве-ществ (ожирение, метаболический синдром, СД 2,НАЖБП). Представленный обзор актуальных данныхсвидетельствует о перспективности применения препа-рата пищевых волокон на основе циамопсиса (ОптиФай-

бер) в целях восстановления качественного и количе-ственного состава микробиоты кишечника с последую-щей нормализацией обмена веществ на уровне макро-организма. Представляется целесообразным включениев терапевтические схемы СД 2 средств, благоприятновоздействующих на состав и метаболическую актив-ность микробиоты кишечника, для улучшения чувстви-тельности тканей к инсулину и облегчения течения за-болевания в целом.
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