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В обзоре приводятся данные экспериментальных исследований физиологических функций микро-флоры кишечника человека в норме и при различных патологиях. Взаимоотношения микрофлоры с организмом достаточно сложны и реализуются на метаболическом, регуляторном, внутрикле-точном и генетическом уровне. Особенно актуальным является изучение роли микробиома в этиопатогенезе самых различных заболеваний человека - синдрома раздраженного кишечника, не-специфического язвенного колита, сахарного диабета 1 и 2 типа, ожирения, сердечно-сосудистых, аутоиммунных и аллергических заболеваний, а также заболеваний центральной нервной системы. 
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На современном этапе научное сообщество рассматривает микрофлору организма как от-дельный обособленный орган, обладающий множественными функциями, которые играют важную роль в поддержании здоровья человека. Наиболее многочисленной частью нашего орга-низма является микрофлора пищеварительного тракта – симбиотическое сообщество микроор-ганизмов, сформированное в процессе многове-ковой ко-эволюции организма человека и мик-роорганизмов. Пищеварительный тракт пред-ставляет собой открытую систему, постоянно взаимодействующую с микроорганизмами окру-жающей среды, в основном за счет поступлення пищи и воды. Огромная площадь слизистого ба-рьера пищеварительного тракта заселяется ми-кроорганизмами практически сразу после рож-дения человека, и на протяжении всей жизни микробные ассоциации являются важнейшим микроэкологическим фактором для поддержа-ния здоровья [5-7]. Пищеварительный тракт яв-ляется резервуаром более 1000 видов микроор-ганизмов, которые относятся к доменам бакте-рий, архей и эукариот. Надорганизменный сим-биотический коллектив микроорганизмов вклю-чает в себя не только клетки тех или иных мик-роорганизмов, но и коллективную систему генов всех триллионов клеток, проживающих в нашей желудочно-кишечной экосистеме. Вся система генов сообщества микроорганизмов получила название кишечный микробиом. Человеческий микробиом состоит из бактерий, архей, вирусов и эукариотических микроорганизмов, которые колонизируют наш организм. Эти микроорганиз-мы имеют огромный потенциал для воздействия на нашу физиологию и здоровье. В последние годы изучению человеческого микробиома способствовали технологические достижения с развитием молекулярно-биологических методов исследования [65]. В большинстве исследований, бактериальные компоненты микробной популяции идентифици-руются секвенированием 16S рибосомальных РНК-генов с последующим сравнением с из-вестными базами данных. Метагеномное секве-нирование микробной ДНК дало возможность 

оценить генетический потенциал популяции микроорганизмов. Другие методики для анализа микробиома - транскриптомный, протеомный и метаболомный - предоставляют дополнитель-ную информацию на различных уровнях мик-робной физиологии [13, 34, 41, 59]. Значение кишечного микробиома для орга-низма человека трудно переоценить. Исследо-ваниями функций микробиоты пищеварительно-го тракта человека занимаются очень давно, и многие описаны достаточно полно в научной ли-тературе [2, 4, 28]. К основным физиологиче-ским функциям нормальной микрофлоры отно-сятся: Пищеварительная, энергетическая и морфо-кинетическая (энергообеспечение эпителия, те-пловое обеспечение организма, регуляция пе-ристальтики кишечника, дифференцировки и ре-генерации эпителиальных тканей слизистой оболочки). Процесс пищеварения условно мож-но разделить на собственное, осуществляемое собственными ферментами организма, и сим-биотическое пищеварение, происходящее при непосредственном участии кишечной микро-флоры. Микрофлора кишечника участвует в ферментации нерасщепленных ранее компо-нентов пищи, главным образом углеводов- крахмал, олиго- и полисахариды (в том числе и целлюлоза), а также белков и жиров. Невсосав-шиеся в тонкой кишке белки и углеводы в сле-пой кишке подвергаются более глубокому бак-териальному ферментированию. Конечные про-дукты, образующиеся в результате этого про-цесса, оказывают различное влияние на состоя-ние здоровья человека. Например, масляная кислота (бутират) необходима для нормального существования и функционирования клеток сли-зистой оболочки кишечника, является важным энергетическим субстратом и регулятором про-лиферации и дифференцировки энтероцитов, а также влияет на процессы всасывания воды, натрия, хлора, кальция и магния. Вместе с дру-гими летучими жирными кислотами он оказыва-ет влияние на моторику толстой кишки, в одних случаях ускоряя ее, в других — замедляя. Об-ладает антиканцерогенным, иммуномодули-
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рующим и противовоспалительным действием. Среди важнейших системных функций микро-флоры — поставка субстратов глюконеогенеза, липогенеза, а также участие в метаболизме белков и рециркуляции желчных кислот, сте-роидов и других макромолекул. Превращение холестерина в невсасывающийся в толстой кишке копростанол и трансформация билируби-на в стеркобилин и уробилин возможны только при участии бактерий, находящихся в кишечни-ке. При расщеплении полисахаридов и глико-протеинов внеклеточными микробными гликози-дазами образуются, помимо прочего, моносаха-риды (глюкоза, галактоза и т. д.), при окислении которых в окружающую среду выделяется в ви-де тепла не менее 60% их свободной энергии. Под действием нормальной микрофлоры в под-вздошной кишке происходит деконъюгация 90% желчных кислот с последующим обратным вса-сыванием и повторным участием в пищеваре-нии. Оставшиеся в кале желчные кислоты обес-печивают нормальную гидратацию каловых масс [2, 4, 6]. Регуляция двигательной функции кишечника. На перистальтику кишечника микрофлора может влиять по-разному. С одной стороны, за счет стимуляции синтеза окиси азота и активации клеток кишечника может замедлять моторику в тонкой кишке и проксимальных отделах толстой кишки. С другой стороны, короткоцепочечные жирные кислоты, синтезирующиеся микрофло-рой, в дистальных отделах толстой кишки сти-мулируют усиление моторики [4, 7]. Биосинтетическая функция. Микроорганиз-мы, населяющие кишечник человека и живот-ных, продуцируют и утилизируют многие вита-мины. Микрофлора участвует в синтезе важных биологически-активных веществ: витаминов группы В (В1,В2,В6,В12), фолиевой кислоты, ви-тамина К и др. Человеческий организм получает витамины в основном с пищей растительного или животного происхождения. Витамины в норме всасываются в тонкой кишке и частично утилизируются кишечной микрофлорой. Приме-чательно, что наиболее важную роль для чело-века в этих процессах играют микробы тонкой кишки, так как продуцируемые ими витамины могут эффективно всасываться и поступать в кровоток, тогда как витамины, синтезирующиеся в толстой кишке, практически не всасываются. Подавление микрофлоры (например, антибио-тиками) снижает и синтез витаминов. Наоборот, создание благоприятных для микроорганизмов условий, например, при употреблении в пищу достаточного количества пребиотиков, повыша-ет обеспеченность макроорганизма витамина-ми. Кишечные палочки, бифидо- и лактобакте-рии выполняют витаминообразующую функцию (участвуют в синтезе и всасывании витаминов К, группы В, фолиевой и никотиновой кислот). По способности синтезировать витамины кишечная палочка превосходит все остальные бактерии 

кишечной микрофлоры, синтезируя тиамин, ри-бофлавин, никотиновую и пантотеновую кисло-ты, пиридоксин, биотин, фолиевую кислоту, цианокобаламин и витамин К. Бифидобактерии синтезируют аскорбиновую кислоту, бифидо- и лактобактерии способствуют всасыванию каль-ция, витамина D, улучшают всасывание железа (благодаря созданию кислой среды). Наиболее изучены в настоящее время аспекты, связанные с синтезом кишечной микрофлорой фолиевой кислоты, витамина В12 и витамина К. Фолиевая кислота (витамин В9), поступая с продуктами пи-тания, эффективно всасывается в тонкой кишке. Синтезирующийся в толстой кишке представи-телями нормальной кишечной микрофлоры фо-лат идет исключительно для ее собственных нужд и не утилизируется макроорганизмом. Тем не менее, синтез фолата в толстой кишке может иметь большое значение для нормального со-стояния ДНК энтероцитов. Кишечные микроор-ганизмы, синтезирующие витамин В12, обитают как в толстой, так и в тонкой кишке. Среди этих микроорганизмов наиболее активны в данном аспекте представители Pseudomonas и Klebsiella sp. Однако возможностей микрофлоры для пол-ной компенсации гиповитаминоза В12 оказыва-ется недостаточно. С содержанием в просвете толстой кишки фолата и кобаламина, получен-ных с пищей или синтезированных микрофло-рой, связана способность эпителия кишечника противостоять процессам канцерогенеза. Пред-полагается, что одной из причин более высокой частоты опухолей толстой кишки, по сравнению с тонкой, является недостаток цитопротектор-ных составляющих, большинство из которых всасывается в средних отделах пищеваритель-ного тракта. Среди них — витамин В12 и фолие-вая кислота, которые совместно определяют стабильность клеточных ДНК, в частности ДНК клеток эпителия толстой кишки. Даже незначи-тельный дефицит этих витаминов, не вызываю-щий анемию или другие тяжелые последствия, тем не менее, приводит к значимым аберрациям в молекулах ДНК клеток, способных стать осно-вой канцерогенеза. Известно, что недостаточ-ное поступление витаминов В6, В12 и фолиевой кислоты ассоциируется с повышенной частотой рака толстой кишки в популяции. Дефицит ви-таминов приводит к нарушению процессов ме-тилирования ДНК, мутациям и, как следствие, раку толстой кишки. Риск толстокишечного кан-церогенеза повышается при низком потребле-нии пищевых волокон и овощей, обеспечиваю-щих нормальное функционирование кишечной микрофлоры, синтезирующей трофические и протективные в отношении толстой кишки фак-торы. Витамин К существует в нескольких раз-новидностях и необходим человеческому орга-низму для синтеза различных кальций-связывающих белков. Источником витамина К1, филохинона, являются продукты растительного происхождения, а витамин К2, группа соедине-
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ний менахинонов, синтезируется в тонкой кишке человека. Микробный синтез витамина К2 сти-мулируется при недостатке филохинона в диете и вполне способен его компенсировать. В то же время недостаточность витамина К2 при сни-женной активности микрофлоры плохо корриги-руется диетическими мероприятиями. Таким об-разом, синтетические процессы в кишечнике яв-ляются приоритетными для обеспечения макро-организма этим витамином. [1, 2, 5, 7]. Формирование колонизационной резистент-ности слизистой оболочки кишечника, противо-инфекционная защита. Микрофлора, колонизи-рующая пищеварительный тракт, создает не-благоприятное микроокружение для роста и ко-лонизации слизистой оболочки патогенными ви-дами. Механизм этого явления заключается в конкуренции микрофлоры за питательные ве-щества и рецепторные участки связывания и ад-гезии, а также за счет синтеза различных биоло-гически-активных веществ. Протективная роль сапрофитной флоры реализуется как на мест-ном, так и на системном уровнях. Так, бифидо-бактерии за счет ферментации олиго- и полиса-харидов продуцируют молочную кислоту и аце-тат, которые создают кислую среду. Благодаря образованию органических кислот и снижению рН среды толстой кишки до 5,3–5,8, симбионт-ная микрофлора защищает человека от колони-зации экзогенными патогенными микроорганиз-мами и подавляет рост имеющихся в кишечнике патогенных, гнилостных и газообразующих мик-роорганизмов. Симбиотная микрофлора секре-тирует вещества-ингибиторы роста патогенных бактерий, что повышает резистентность орга-низма к различным кишечным инфекциям: ли-зоцимы, бактериоцины, антимикробные пепти-ды, перекись водорода, обладающие бактери-цидной и бактериостатической активностью. Низкомолекулярные метаболиты сахаролитиче-ской микрофлоры, в первую очередь летучие жирные кислоты, также обладают заметным бактериостатическим эффектом [4, 6]. Иммуномодулирующая функция. Наиболее полно изучена на моделях гнотобиологических (стерильных) животных. Показано, что у гното-биологических животных отмечается недоразви-тие лимфоидной и гемопоэтической ткани, от-мечаются нарушения со стороны головного моз-га, истончается стенка кишечника, снижается реактивность фагоцитов, развивается гипогам-маглобулинемия [3, 31]. Резидентная кишечная флора, обладает достаточно высокими иммуно-генными свойствами, что стимулирует развитие лимфоидного аппарата кишечника и местный иммунитет, а также приводит к системному по-вышению тонуса иммунной системы с активаци-ей клеточного и гуморального звеньев иммуни-тета. Системная стимуляция иммунитета — од-на из важнейших функций микрофлоры. Во-первых, слизистая кишечника, особенно толстой кишки (вследствие наиболее массивного засе-

ления бактериями), обильно инфильтрирована макрофагами, лимфоцитами, плазматическими клетками, т.е., фактически, находится в состоя-нии постоянного хронического воспаления [3,14]. Это перманентное воспаление обеспечи-вает формирование клеточного пула для эф-фективной защиты барьерной ткани при проник-новении патогенной микрофлоры. Во-вторых, под действием нормальной микрофлоры синте-зируются секреторные антитела sIgA, реаги-рующие на наиболее распространенные анти-генные детерминанты. Это обеспечивает про-тективную функцию в отношении многих патоге-нов. И наконец, в-третьих, в кишечнике постоян-но находится около 60-70% всех лимфоцитов человека, которые рециркулируют по всему ор-ганизму. Контакт с микрофлорой кишечника мо-жет приводить к активации различных клонов лимфоцитов. И в зависимости от того, какие свойства приобрели иммунные клетки, будет определяться их влияние на весь организм. Кроме того, микрофлора способствует форми-рованию пула лимфоцитов, которые являются регуляторными клетками и поддерживают со-стояние толерантности по отношению к нор-мальным представителям микрофлоры и мно-гим пищевым антигенам. Нарушение этих про-цессов может приводить к развитию различных воспалительных, аутоиммунных и аллергиче-ских процессов [15, 38, 75]. Системное действие могут оказывать и вырабатывающиеся в кишеч-нике под действием микрофлоры различные биологически активные вещества, прежде всего, цитокины. Модуляция иммунных реакций бифи-добактериями в раннем детском возрасте при-водит к снижению риска развития пищевой ал-лергии. Лактобациллы уменьшают активность пероксидазы, оказывая антиоксидантный эф-фект, обладают противоопухолевой активно-стью, стимулируют продукцию секреторного им-муноглобулина А, подавляют рост патогенной микрофлоры и стимулируют рост лакто- и би-фидофлоры, оказывают противовирусное и ан-тибактериальное действие. Из представителей энтеробактерий наиболее важное значение имеет Escherichia coli, которая вырабатывает колицины, за счет чего подавляет рост шигелл, сальмонелл, клебсиелл, серраций, энтеробак-теров и оказывает незначительное влияние на рост стафилококков и грибов. Также кишечная палочка способствуют нормализации микро-флоры после антибактериальной терапии, вос-палительных и инфекционных заболеваний. Эн-терококки (Enterococcus avium, faecalis, faecium) стимулируют местный иммунитет за счет повы-шения синтеза секреторных антител плазмоци-тами, высвобождения интерлейкинов-1β и -6, γ-интерферона; обладают противоаллергическим и антимикотическим действием. Таким образом, наряду с низким рН желудочного сока, двига-тельной и секреторной активностью тонкой киш-ки, симбионтная микрофлора относится к важ-
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нейшим природным факторам иммунитета [3, 38]. Детоксикация экзогенных и эндогенных ток-сических субстанций и соединений, антимута-генная активность (повышение резистентности эпителиальных клеток к мутагенам (канцероге-нам), разрушение мутагенов). Кишечная микро-флора принимает участие в инактивации и вы-ведении ядовитых соединений, детоксикации экзогенных и эндогенных субстратов и метабо-литов (аминов, меркаптанов, фенолов, мутаген-ных стероидов и др.). С одной стороны, микро-флора представляет собой массивный сорбент, выводя из организма токсические продукты с кишечным содержимым, а с другой — катаболи-зирует их в реакциях метаболизма для своих нужд [4-7].  Регуляция поведенческих реакций. Показано, что микробиота пищеварительного тракта при-нимает активное участие в регуляции поведен-ческих реакций организма, в том числе аппети-та, сна, настроения [39, 69]. В последние годы активно изучаются такие функции микрофлоры, как: – Регуляция репликации и экспрессии генов прокариотических и эукариотических клеток.  – Обеспечение гомеостаза симбиотических взаимоотношений прокариотических и эукарио-тических клеток. – Участие микробиома в этиопатогенезе раз-личных заболеваний человека. Таким образом, взаимоотношения микро- и макроорганизма достаточно сложны и реализу-ются на метаболическом, регуляторном, внутри-клеточном и генетическом уровне. В связи с от-крытиями новых функций микрофлоры, особен-но актуальным является изучение роли микро-биома в этиопатогенезе самых различных забо-леваний. Манипуляции этими взаимосвязями могут оказаться критическими как для профи-лактики, так и для лечения различных заболе-ваний человека - синдрома раздраженного ки-шечника (СРК), неспецифического язвенного колита (болезнь Крона), сахарного диабета 1 и 2 типа, ожирения, метаболического синдрома, сердечно-сосудистых заболеваний, аутоиммун-ных и аллергических заболеваний, а также за-болеваний центральной нервной системы (ЦНС), таких как болезнь Альцгеймера и бо-лезнь Паркинсона. Показано, что воспалительные заболевания кишечника часто ассоциированы с изменениями микрофлоры [51]. При болезни Крона было об-наружено увеличение количества энтеробакте-рий, Pasteurellaceae, Fusobacteriaceae, Neisseriaceae, Veillonellaceaeи Gemellaceae и снижение Bifidobacteriaceae, Erysipelotrichaceae, Clostridiales и Bacteroidales в микробиоценозе повздошной и ободочной кишки. Развитие дис-бактериоза положительно коррелировало с кли-нической картиной заболевания у пациентов. Кроме того, сравнение микробиомов пациентов, 

которые принимали антибиотики, и пациентов без воздействия антибиотиков показало, что применение антибиотиков усиливало дисбакте-риоз при болезни Крона [73]. В работе Haberman и соавт. [63] показано, что экспрессия генов хо-зяина и микробиома из подвздошной и ободоч-ной кишки у пациентов с болезнью Крона может прямо влиять на патогенез этого заболевания. При этом активируются гены, индуцирующие провоспалительные сигналы и подавляются ге-ны, участвующие в противовоспалительной сиг-нализации. Следует отметить, что увеличение экспрессии гена двойной оксидазы DUOX2 кор-релировало с увеличением группы Proteobacteria, в то время как снижение экспрес-сии гена APOA1 было связано с изменениями группы Firmicutes. Анализ показал корреляцию между представительством бактериальных так-сонов, экспрессией генов и клинической карти-ной заболевания у пациентов с болезнью Крона [63]. С другой стороны, полезные бактерии -бифидобактерии, лактобактерии и бактероиды - могут улучшить состояния при воспалительных заболеваниях кишечника, что показано в клини-ческих исследованиях и в эксперименте на мы-шиных моделях [66]. Продукты и метаболиты бактерий, такие как полисахариды PSA B. fragilis и короткоцепочечные жирные кислоты, оказы-вали сильный противовоспалительный эффект в экспериментальных моделях воспалительных заболеваний кишечника на мышах [57, 70]. Инфекция, вызванная Clostridium difficile, яв-ляется ярким примером заболевания человека, которое развивается в результате критических изменений микрофлоры кишечника и эффек-тивно лечится методом фекальной трансплан-тации [55, 58]. В перспективном клиническом ис-следовании, у пациентов с рецидивирующей Clostridium difficile инфекцией, были предвари-тельно выделены три группы: группа, где ис-пользована стандартная терапия ванкомици-ном; группа, где терапия ванкомицином сочета-лась с последующим промыванием кишечника; группа, где терапия ванкомицином сочеталась с последующим промыванием кишечника и инфу-зией донорского стула в двенадцатиперстную кишку [37]. Исследование было досрочно пре-кращено после промежуточного анализа из-за значительного превосходства фекальной транс-плантации. Анализ микробиоценоза больных показал, что после трансплантации микрофлора реципиента становится более похожей на до-норскую, и характеризуется увеличением чис-ленности Firmicutes и Bacteroidetes и снижением численности Proteobacteria [46]. При этом пока-зано, что для трансплантации может быть ис-пользована микробиота не только от донора по-сле колоноскопии, а и бактериальные культуры, поддерживаемые в лабораторных условиях [47]. Роль микрофлоры при синдроме раздражен-ного кишечника (СРК) активно изучается, а ме-тоды лечения, направленные на коррекцию 



Актуальні проблеми сучасної медицини 

Том 16, Випуск 4 (56) частина 1 337 

микрофлоры, включая диетическое питание, пробиотики и антибиотики, показали обнадежи-вающие, хотя и противоречивые, результаты [27]. Установлено, что диетическое питание улучшает состояние больных и положительно влияет на микрофлору кишечника, однако эф-фективность этого лечения недостаточна [8, 27]. Предполагают, что симптомы заболевания свя-заны с изменениями в центральной нервной системе и в непосредственном участии оси мик-робиота-кишечник-мозг. Микробиота может про-дуцировать широкий спектр нейроактивных мо-лекул, таких как серотонин, мелатонин, гамма-аминомасляная кислота (ГАМК), катехоламин, гистамин и ацетилхолин [33,58,55]. Интересны-ми являются исследования, в которых показано, что употребление пробиотических кисломолоч-ных продуктов изменяет активность головного мозга по результатам магнитно-резонансной томографии в ответ на визуальные эмоцио-нальные раздражители [24].  Возрастает интерес к изучению связи между микрофлорой и сердечно-сосудистыми заболе-ваниями. Показано, что микробный метаболизм фосфатидилхолина в проатеросклеротический метаболит триметиламин-N-оксид (ТМАО) непо-средственно может влиять на развитие атеро-склероза и сердечно-сосудистых заболеваний [32]. Исследование здоровых пациентов, упот-ребляющих пищевой фосфатидилхолин, после предварительного лечения антибиотиками пока-зало повышенный уровень ТМАО в плазме кро-ви. Повышение уровня ТМАО было связано с повышенным риском сердечно-сосудистых про-блем у пациентов (39). В другом исследовании та же группа показала, что здоровые добро-вольцы, которые придерживались вегетариан-ской диеты, в отличие от тех, кто не придержи-вается никаких диет, не имеют повышенного уровня ТМАО, и даже после введения в рацион фосфатидилхолина уровень ТМАО не повы-шался, что было связано с составом их фекаль-ной микрофлоры [47]. Таким образом, сущест-вует большой интерес к исследованиям взаимо-отношений микробиты и организма человека для дальнейших разработок новых подходов для профилактики и лечения сердечно-сосудистых заболеваний. Прошлое десятилетие стало свидетелем ог-ромного количества исследований в области изучения связей микрофлоры кишечника с раз-витием ожирения, диабета и метаболического синдрома. Однако многое еще остается неиз-вестным о роли микробиома в прогрессии мета-болических заболеваний. Недавние исследова-ния показали значительный вклад микрофлоры кишечника в регуляцию энергетического гомео-стаза и развитие метаболических расстройств, таких как метаболическая эндотоксемия, рези-стентность к инсулину и диабет. Установлены воспалительные биомаркеры, связанные с ожи-рением и диабетом, показано, что перманентное 

воспаление является потенциальным фактором риска развития этих заболеваний. Нарушение баланса кишечной микрофлоры, усиление про-ницаемости кишечного барьера является фак-тором запуска системного воспаления и про-грессирования ожирения, диабета и метаболи-ческого синдрома [25, 40]. Ранние исследования показали, что у людей и у экспериментальных мышей с ожирением состав микрофлоры ки-шечника изменяется, увеличивается количество бактерий представителей группы Firmicutes и уменьшается количественное представительст-во Bacteroidetes, что, как полагают, повышает поглощение энергии из пищи и способствует развитию воспалительного процесса [10, 23, 61]. Кишечная микрофлора способствует энергети-ческому обмену за счет производства коротко-цепочечных жирных кислот, таких как ацетат, пропионат и бутират, которые производятся пу-тем ферментации в толстом кишечнике. Уксус-ная и пропионовая кислоты в основном проду-цируются представители филума Bacteroidetes, в то время как бутират производится филумом Firmicutes. Короткоцепочечные жирные кислоты, как было показано, оказывают благоприятное воздействие на снижение массы тела, гомеостаз глюкозы и чувствительность клеток к инсулину. Gao и соавт. показали, что диетическая добавка – бутират – снижает резистентность к инсулину у мышей, возможно, за счет увеличения расхода энергии и активации функций митохондрий [18]. Бутират и пропионат защищали от развития ин-дуцированного ожирения в экспериментах на мышах [17]. Пероральное введение ацетата также улучшало толерантность к глюкозе [44]. Короткоцепочечные жирные кислоты могут так-же выступать в качестве сигнальных молекул и активировать различные сигнальные пути [35, 67]. FFAR2 является одним из рецепторов ко-роткоцепочечных жирных кислот [26, 72]. Мыши, лишенные рецептора FFAR2, страдают ожире-нием [43]. Второй рецептор короткоцепочечных жирных кислот - GPR41, называемый также FFAR3, идентичность аминокислотной последо-вательности с FFAR2 составляет 33%, рецептор активируется в основном пропионатом и бути-ратом. Подобно FFAR2, FFAR3 способен инду-цировать синтез в кишечнике гормона сытости PYY и глюкагонподобного пептида GLP-1. [20, 48]. Кишечная микрофлора играет важную роль в регуляции метаболизма желчных кислот и хо-лестерина у человека и животных [62].  Воспалительный процесс является призна-ком ожирения и сахарного диабета 2 типа. Про-дукция провоспалительных цитокинов коорди-нируются микробиотой посредством активации паттерн-распознающих рецепторов (TLR) и за-пуском ключевых воспалительных каскадов по-средством активации ядерного фактор NF-kB, контролирующего экспрессию генов иммунного ответа, апоптоза и клеточного цикла [49, 60, 74]. Эти пути, как было показано, активируются ли-
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пополисахаридами (LPS), которые являются ос-новным компонентом внешней мембраны гра-мотрицательных бактерий, обитающих в кишеч-нике [52]. У тучных мышей выявляли более вы-сокие уровни LPS, что было связано с повышен-ным потреблением жиров. Было также показано, что бактериальный LPS связывается с рецепто-ром TLR 4 на макрофагах и активирует выра-ботку провоспалительных цитокинов [30].  Становится все более очевидным, что мик-рофлора кишечника способствует развитию многих заболеваний человека, в том числе са-харного диабета 1 и 2 типа. Тип 1 (СД1) являет-ся аутоиммунным заболеванием, которое вызы-вается разрушением панкреатических бета-клеток иммунной системой. Даже если СД1 вы-зван генетическим дефектом, эпигенетические факторы и факторы окружающей среды, как бы-ло показано, играют важную роль в развитии этого заболевания. В последние годы были за-регистрированы более высокие показатели за-болеваемости СД1, которые невозможно объяс-нить только участием генетических факторов, а скорее можно связать с изменениями в нашем образе жизни, питании, гигиене и широкомас-штабном применении антибиотиков, которые могут непосредственно влиять на наш микро-биом [36]. Wen и соавт. в своей работе исполь-зовали MyD88 нокаутных мышей и показали, что у NOD мышей (линия мышей с диабетом), ли-шенных MyD88 белка не развивается СД1 [45]. MyD88 является посредником для передачи сигналов от нескольких рецепторов врожденно-го иммунитета, таких как TLR 4, которые распо-знают бактериальные липополисахариды [54]. Многие другие исследования подтвердили све-дения о том, что в составе микрофлоры кишеч-ника у больных СД1 наблюдаются изменения, которые, возможно, влияют на развитие этого заболевания [11, 12, 22, 36, 50, 53, 56, 71, 72, 77, 78].  Связь между развитием сахарного диабета 2 типа (СД2) и микробиоценозом кишечника ста-новится все более очевидной. Влияние микро-биоты опосредовано через различные механиз-мы, которые включают изменения в секреции бутирата и инкретинов [19, 21, 48, 67]. Qin и со-авт. показали, что у больных сахарным диабе-том 2 типа наблюдается кишечный дисбактери-оз, снижается количественные показатели бути-рат-продуцирующих бактерий и увеличивается количество условно-патогенных микроорганиз-мов [9]. И другими исследованиями были полу-чены аналогичные данные, подчеркивающие роль кишечной микрофлоры в регуляции важ-ных метаболических и иммунных механизмов, таких как активность инсулина, гомеостаз глюко-зы и развитие перманентного воспаления [9, 21, 42]. С другой стороны, было показано, что ки-шечная микрофлора влияет на выработку инсу-лина и ключевых сигнальных молекул, таких как GLP-1 и PYY посредством синтеза короткоцепо-

чечных жирных кислот и рецепторов FFAR2. Ко-роткоцепочечные жирные кислоты микробиоты снижают резистентность к инсулину и повышают функциональную активность бета-клеток поже-лудочной железы [75].  Таким образом, становится все более оче-видным тот факт, что кишечная микробиота ор-ганизма человека оказывает многофакторные влияния на гомеостаз. Изучение функций мик-рофлоры пищеварительного тракта человека и состояний, приводящих к нарушению качест-венного и количественного состава микрофло-ры, представляется крайне сложной задачей, успешное решение которой может привести к совершенно новым направлениям терапевтиче-ских и профилактических стратегий медицины, обоснованному назначению различных препа-ратов, оказывающих позитивное влияние не только на микробиоценоз, но и на состояние здоровья человека в целом. 
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Реферат 
ФУНКЦІЇ КИШКОВОЇ МІКРОФЛОРИ ОРГАНІЗМУ В НОРМІ ТА ПРИ ПАТОЛОГІЇ 
Моложава О.С., Івахнюк Т.В., Макаренко О.М., Брозь Р.В. 
Ключові слова: мікробіом, функції мікрофлори кишківника. 

В огляді приводяться дані експериментальних досліджень щодо фізіологічних функцій мікрофлори кишківника в нормі та при різних патологіях. Взаємовідношення микробіома з організмом достатньо складні, і реалізуються на метаболічному, регуляторному, внутрішньоклітинному і генетичному рівнях. Особливо актуальним є дослідження ролі мікробіома людини в етіопатогенезі різних захворювань - синдрома подразненого кишківника, неспецифічного виразкового коліту, цукрового діабету 1 і 2 типу, ожиріния, серцево-судинних, автоімунних та алергічних хвороб, а також захворювань центральної не-рвової системи. 
Summary 

PHYSIOLOGICAL FUNCTIONS OF INTESTINAL MICROFLORA IN NORMAL AND PATHOLOGICAL VARIANTS 
Molozhavaya O.S., Ivahnjuk T.V., Makarenko A.N., Broz R.V. 
Key words: microbiome, functions of intestinal microflora. 

This review presents experimental researches on human physiological functions of intestinal microflora in normal and pathological variants. The relationship between intestinal biota and the whole body is quite com-plex and being implemented in the metabolic, regulatory, intracellular and genetic level. The study of the role of human microbiome in the etiopathogenesis of a wide variety of human diseases including irritable bowel syndrome, ulcerative colitis, diabetes 1 and type 2, obesity, cardiovascular, autoimmune, allergic diseases and diseases of the central nervous system is one of the urgent and promising  approaches. 


