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В представленном обзоре авторы обращают внимание на индигенную бифидофлору, которая не
всегда используется при отборе природных бифидобактерий для пополнения микрофлоры кишеч-
ника человека эффективными штаммами. В то же время использование индигенной бифидофлоры
фактически расширяет возможности получения новых штаммов, пригодных для пробиотических
целей. Природа разумно организовала постоянное совершенствование нормальной микрофлоры
кишечника человека, нашего главного помощника, продлевая тем самым нашу жизнь. Найти заме-
ну этому процессу довольно сложно, но вполне осуществимо.
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Человечество живёт в огромном мире разнооб-
разных микроорганизмов, как полезных для нас,
так и патогенных, бросающих вызовы в виде эпи-
демий и даже пандемий (пример тому – грипп).
В Оренбургском НИИ клеточного и внутрикле-
точного симбиоза УрО РАН постоянно идёт ра-
бота над решением вопроса: где взять такие мик-
робы, которые будут нашими помощниками, то
есть где найти такие пробиотики, которые защи-

тят наш организм от чуждых штаммов? Ещё
И.И. Мечников выделял такие микробы из ки-
шечника человека и знал об их защитных каче-
ствах. Но сегодня уже не XIX в., и мы располагаем
знаниями наших предшественников, полученны-
ми в ходе большой и кропотливой работы.

Наладив “дружбу” с микробным миром, мы
поняли: нас интересует всё, что относится к на-
шим “сожителям”. С подачи Мечникова мы за-
нялись обитающими в кишечнике человека би-
фидобактериями. Известно, что они выступают
одними из немногих симбионтов человека, не об-
ладающих патогенными свойствами [1] вне зави-
симости от состояния иммунитета хозяина. Их
можно по праву отнести к индигенной (своей)
микробиоте, уже получившей “образование” в
организме человека. Индигенная микрофлора –
бифидобактерии – постоянно присутствует в ки-
шечнике человека, помогает нам и защищает нас,
по сути – это залог нашего здоровья. Индигенность
микроорганизмов тесно связана с их длительным
выживанием в организме хозяина – персистенци-
ей. Это широко распространённое явление в
инфектологии, следствие паразит-хозяинных
отношений [2, 3]. Персистенция привлекает вни-
мание исследователей как своей малой изученно-
стью, так и теми новыми подходами, которые от-
крываются благодаря этому явлению в инфекто-

ИЗ РАБОЧЕЙ ТЕТРАДИ ИССЛЕДОВАТЕЛЯ

БУХАРИН Олег Валерьевич – академик РАН, науч-
ный руководитель ИКВС УрО РАН. ИВАНОВА Еле-
на Валерьевна – доктор медицинских наук, заведую-
щая лабораторией инфекционной симбиологии
ИКВС УрО РАН.



ВЕСТНИК РОССИЙСКОЙ АКАДЕМИИ НАУК  том 93  № 6  2023

ОСОБЕННОСТИ ПЕРСИСТЕНЦИИ ИНДИГЕННЫХ ШТАММОВ 549

логии1. В обзоре рассматриваются особенности
физиологии индигенных штаммов бифидобак-
терий кишечника человека с выявлением боль-
шого количества неизученных вопросов перси-
стенции.

Сегодня понимание основ персистенции би-
фидобактерий, её механизмов и участие в форми-
ровании роли этих штаммов в организме хозяина
остаются малоизученными. Мы провели анализ
обширного экспериментально-клинического ма-
териала и современных опубликованных данных
по факторам и механизмам персистенции прока-
риот на примере индигенных штаммов бифидо-
бактерий кишечника человека.

Персистенция микроорганизмов – результат
взаимной адаптации прокариот и хозяина. Как бак-
терии, так и хозяин обладают удивительной пла-
стичностью, служащей основой их сложных взаи-
моотношений в процессе эволюции. Именно это
свойство микробных клеток в отношении стрес-
совых воздействий среды позволило им вырабо-
тать различные механизмы выживания в кон-
кретном специфическом биотопе, а также меха-
низмы общего характера [6]. Покой бактерий –
универсальная форма их адаптации к меняю-
щимся условиям среды, когда происходит ревер-
сия микробной клетки с сохранением её биологи-
ческого потенциала [7], направленная на сохра-
нение и выживание собственной популяции.
Покой прокариот также может рассматриваться
как проявление персистенции.

В качестве одного из важных механизмов вза-
имной адаптации симбионтов можно рассматри-
вать универсальный принцип саморегуляции с
формированием обратных связей со стороны
прокариотических клеток, где варьирующий при-
знак микроорганизмов – способность к перси-
стенции, а в случае хозяина – иммунокомпетент-
ность. Именно эти характеристики симбионтов
становятся решающими на этапе их взаимной
адаптации в конкретной экологической нише хо-
зяина [2, 8].

На протяжении последних десятилетий изуче-
ние персистенции прокариот в рамках системы
“паразит–хозяин” позволило определить ключе-
вую функцию пептидогликана бактерий [2, 9],
представить оригинальную классификацию ме-
ханизмов персистенции и выявить новые мик-
робные секретируемые факторы инактивации
защиты хозяина (антилизоцимная, антилакто-
ферриновая, антикомплементарная, антикарно-
зиновая активность), а также факторы их регуля-
ции различной природы [9, 10]. Установлено, что
персистентные свойства оказались универсаль-

1 Приведённые выше термины пришли из латыни: indigena,
aef – коренной, природный, местный [4]; persistentia, aef –
сохранение предыдущего состояния, упорство, постоян-
ство [5]; persistere – быть настойчивым, упорным [5].

ными как для патогенов, так и для представите-
лей индигенной микробиоты хозяина [2, 9]. Би-
фидобактерии как индигенные симбионты чело-
века обладают широким спектром секретируемых
факторов персистенции [11, 12]. Эти особенности
установлены и у таких представителей нашей
микробиоты, как лактобактерии, энтерококки,
кишечные палочки, коринебактерии и др. [9, 13].

Отличительной особенностью персистентного
потенциала бифидобактерий служит наличие
умеренных значений признаков по сравнению с
высокоперсистентными патогенами [14, 15]. Ве-
роятно, для индигенной микробиоты перси-
стентные свойства обеспечивают прежде всего
защиту микробной клетки в условиях толстого ки-
шечника, где факторы врождённого иммунитета
хозяина постоянно воздействуют на микроорга-
низмы. Поэтому при описании персистентного
потенциала индигенной микробиоты корректнее
характеризовать секреторные факторы не как
“антифакторы”, а, скорее, как признаки, опреде-
ляющие их резистентность (устойчивость) к ан-
тимикробным белкам хозяина.

Известно, что белковые компоненты врождён-
ного иммунитета, включая лактоферрин, лизо-
цим, β-дефенсины, иммуноглобулины и цитоки-
ны, могут оказывать прямое или опосредованное
воздействие на микроорганизмы [12, 16]. В анти-
бактериальную активность вовлечены как фер-
ментативные, так и катионные свойства лизоци-
ма типа С [17]. Деградация и лизис бактерий лизо-
цимом – природным антисептиком – усиливают
высвобождение бактериальных продуктов, вклю-
чая пептидогликан, что активирует рецепторы
распознавания образов в иммунокомпетентных
клетках организма человека. Как это ни парадок-
сально, лизоцим также важен на этапе подавле-
ния процесса воспаления на участках слизистой
оболочки [18]. Антимикробная активность лакто-
феррина в отношении бифидобактерий отмеча-
ется при ограниченном содержании железа в сре-
де. Восстановленные β-дефенсины с сульфгид-
рильными группами проявляют выраженную
антимикробную активность в отношении бифи-
добактерий [19]. Показано, что многие протек-
тивные белки организма человека, имея различ-
ные происхождение и структуру, обладают рядом
сходных лигандов и механизмов фиксации, что
обеспечивает синергетический (усиливающийся)
антимикробный эффект [16].

Микроорганизмы через секретируемые факто-
ры инактивируют антимикробные белки в своём
микроокружении и ускользают от действия про-
тективных белков, создавая оптимальные усло-
вия для заселения ниши хозяина. Однако перси-
стентный потенциал индигенных бифидобакте-
рий не способствует формированию локальной
недостаточности факторов врождённого имму-
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нитета хозяина, сохраняя физиологическое со-
стояние кишечного биотопа [20]. Об этом свиде-
тельствуют результаты исследования в системе
“лизоцим–лизоцимрезистентность”, позволив-
шие провести корреляционный анализ экспрес-
сии персистентных характеристик бифидобакте-
рий и соответствующих факторов местного им-
мунитета кишечника человека [12]. Таким
образом, персистентные индигенные штаммы
бифидофлоры имеют секретируемые факторы,
способствующие преодолению природного ба-
рьера слизистых организма и не нарушающие его
гомеостаза в микросимбиоценозе.

Для индигенных бифидобактерий показан ряд
механизмов преодоления противомикробной ак-
тивности катионных пептидов хозяина, что впо-
следствии используется для их собственного ро-
ста и размножения. Углеводные цепи, связанные
с лактоферрином, могут служить источником уг-
лерода для бифидобактерий [19]. Биоактивные
пептиды грудного молока (α-лактальбумин, лак-
тоферрин, IgA, остеопонтин, лизоцим) обладают
бифидогенным эффектом [12]. Всё сказанное
позволяет прийти к выводу, что индигенная мик-
робиота кишечника формировалась вследствие
взаимной адаптации организма хозяина и бакте-
рий, в результате чего микробные клетки, ис-
пользуя антимикробные белки хозяина в качестве
питательного субстрата, приобрели важное се-
лективное преимущество в занимаемом биотопе.

Не менее важен в адаптации симбионтов тот
факт, что индигенная микробиота, её компонен-
ты и метаболиты, взаимодействуя с образраспо-
знающими рецепторами и антимикробными мо-
лекулами, играют регуляторную роль в осуществ-
лении физиологических процессов в организме, в
поддержании баланса цитокинов и микробоцид-
ных веществ [12]. Такое сложное и сбалансиро-
ванное взаимодействие между микробиотой и
иммунитетом, направленное на поддержание це-
лостности кишечного барьера в условиях посто-
янно изменяющихся факторов окружающей сре-
ды [21], обеспечивает поддержание гомеостаза
кишечника и персистенцию индигенных штам-
мов бифидофлоры.

Таким образом, феномен персистенции инди-
генных микроорганизмов следует рассматривать
как частный случай сформированного в процессе
эволюции адаптивного потенциала прокариот в
организме человека, не имеющего патогенетиче-
ской основы и направленного исключительно на
защиту микробной клетки от протективных фак-
торов хозяина. Наличие секретируемых начал у
штаммов может обеспечивать селективное пре-
имущество индигенной популяции бифидобакте-
рий в толстом кишечнике, а также определять их
регуляторную роль в поддержании баланса цито-
кинов и микробоцидных веществ слизистых.

Персистентный потенциал – совокупность фак-
торов колонизации микроорганизмов в условиях
адаптации их к хозяину. Толстый кишечник чело-
века как экологическая ниша обеспечивает иде-
альную среду обитания для различных микроор-
ганизмов. Индигенные представители кишечного
микросимбиоценоза, участвуя в метаболических,
защитных и структурных процессах организма
человека, сохраняются в течение всей жизни и
поддерживают его здоровье [22]. Колонизация
видами бифидобактерий различных экологиче-
ских ниш подтверждает идею об антропогенном
влиянии, которое могло способствовать горизон-
тальной передаче штаммов между хозяевами.
Так, определённые виды (например, B. asteroides,
B. bohemicum, B. bombi и B. indicum), которые ранее
считались высокоспециализированными коло-
низаторами кишечника насекомых, широко рас-
пространены среди различных млекопитающих [23].
Однако для бифидобактерий характерна преиму-
щественно вертикальная передача, которая про-
исходит между матерью и новорождённым во
время родов и при последующем грудном вскарм-
ливании. Установлено, что идентичные штаммы
присутствуют в кишечной микробиоте и матери,
и ребёнка, а на их распространённость и обилие
влияют как способ родоразрешения и тип
вскармливания, так и воздействие антибиотиков.
Наиболее часто вертикальной передаче от матери
к ребёнку подвергаются B. brevis, В. longum subsp.
longum, B. bifidum [1, 23]. Это удивительное явле-
ние наблюдается не только у людей, но и у других
видов млекопитающих.

Вопрос соотношения факторов колонизации и
персистенции микроорганизмов может иметь зна-
чение на этапе определения эволюционно-эко-
логической особенности индигенности прокари-
от в микросимбиоценозе хозяина. Это также поз-
воляет выявить некоторые адаптивные черты
индигенных штаммов, обеспечивающие их коло-
низацию и длительное выживание в условиях
толстого кишечника человека. Данная тема недо-
статочно исследована, многогранна, и к ней мож-
но применять разные подходы.

Сегодня, чтобы определить индигенность бак-
терий, нужно выявить ряд генофенотипических
особенностей микробных клеток, связанных со
структурными компонентами их клеточной по-
верхности и процессами анаэробной фермента-
ции субстратов. Это и было сделано на примере
анализа индигенных штаммов Lactobacillus rumi-
nis, что позволило установить детерминанты, ко-
торые обеспечивают их коренную сущность в ки-
шечнике человека и животных [22]. Штаммы би-
фидобактерий в процессе эволюции претерпели
специфическую генетическую и метаболическую
адаптацию, чтобы облегчить приспособление и
колонизацию кишечника хозяина [1, 23]. Так, ге-
номы бифидобактерий кодируют разные типы
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пилей2, известные как сортаза-зависимые пили и
пили типа IVb, Tad, которые имеют первостепен-
ное значение при колонизации кишечника и
способны модулировать незрелую иммунную
систему новорождённого [23, 24]. Кроме того,
установлена роль индигенных бифидобактерий в
ферментации гликановых ресурсов кишечника
через выстраивание трофических связей между
микросимбионтами, сопряжённая с продукцией
биологически активных веществ (жирные кисло-
ты, γ-аминомасляная кислота, биотин, витамины
группы В, К, спермидин, триптофан, тирозин
и др.) [12, 25].

Успешной колонизации кишечного биотопа
человека индигенными штаммами способствует
также комплекс их персистентных характери-
стик. С помощью факторного анализа комплекса
биологических свойств более 200 индигенных
штаммов бифидобактерий от здорового контин-
гента выявлено два стабильных параметра этих
микросимбионтов, определяющих высокий уро-
вень содержания жизнеспособных клеток в ки-
шечнике, – лизоцимрезистентность (ЛР) и
биоплёнкообразование (БПО) (табл. 1, значения
нагрузок больше 0.8 по фактору 1, 44.5% общей
дисперсии). Для уточнения полученных данных
применялся метод статистической обработки,
выявивший системообразующий фактор [25], что
позволило подтвердить информативность дан-
ных признаков и использовать их при отборе ин-
дигенных штаммов бифидобактерий.

Среди персистентных характеристик бифидо-
бактерий, значимых по фактору 2, установлена
способность штаммов влиять на уровень ключе-
вых медиаторов Тh1- (TNFα и IFNγ) и Тh2-им-
мунного ответа хозяина (IL-10). Выявленная ак-
тивность бифидобактерий может быть связана с
наличием у них таких белков, как ингибитор се-
риновой протеазы серпин, а также внеклеточных
макромолекул – экзополисахаридов (EPS) [12].
Среди детерминант серин-треониновых проте-
инкиназ выявлен ген цитокинового рецептора
FN3, специфически связывающего фактор не-
кроза опухоли (ФНО)α. Всё это позволяет пред-
положить, что индигенные штаммы, колонизи-
руя слизистые оболочки кишечника, через
секреторные факторы персистенции регулируют
уровень медиаторов, влияя на дифференцировку
клеток и направленность реакций иммунитета.

Выявление лизоцимрезистентности и биоплён-
кообразования позволяет сделать вывод об их
вкладе в обеспечение процессов закрепления и
длительного выживания индигенных штаммов в
организме в результате эволюции прокариот сов-
местно с иммунной системой хозяина.

2 Пили – нитевидные белковые структуры, расположенные
на поверхности клеток многих бактерий.

Жизнь адаптированного микроорганизма в орга-
низме хозяина – серия шагов клеточной активации
в ответ на комплекс окружающих условий биотопа
хозяина. Персистенция прокариот лежит в основе
формирования симбиотических взаимодействий
бактерий с хозяином, где основной биомишенью
иммунитета служит клеточная стенка – её пепти-
догликан (ПГ) [2, 9]. Не исключено, что тезис о
бактериальном пептидогликане как иммунологи-
ческой мишени может быть подкреплён его чув-
ствительностью ко многим факторам защиты
хозяина, в отношении которых другие бактери-
альные компоненты проявляют высокую рези-
стентность. С учётом этого становится понятна
основная роль пептидогликана в понимании цен-
трального вопроса инфекционной иммуноло-
гии – распознавания “своего” и “чужого” [2, 25],
а следовательно, и участия в феномене микроб-
ной персистенции. Таким образом, любые адап-
тационные процессы микроба, направленные
на защиту (или изоляцию) пептидогликановой
структуры клеточной стенки, по-видимому, мож-
но рассматривать в качестве механизмов перси-
стенции.

Для бифидобактерий характерна выраженная
устойчивость к универсальному антимикробному
белку хозяина – лизоциму, известная как лизо-
цимрезистентность [26]. Её ключевая роль в со-
хранении популяции бифидобактерий в кишеч-
нике человека позволила нам более подробно
остановиться на изучении процессов взаимодей-
ствия прокариот и лизоцима. Учитывая способ-
ность бифидобактерий проявлять устойчивость к
бактерицидному действию белка в концентраци-
ях, в 20–25 раз превышающих его физиологиче-
ский уровень в кишечнике [27], можно предполо-
жить, что лизоцимрезистентность для бифидо-
бактерий – основная стратегия их персистенции.
Подтверждением этому служит тот факт, что вы-
сокая устойчивость к лизоциму у бифидобакте-
рий как в кишечнике, так и в материнском моло-
ке выступает фактором отбора индигенных для
человека видов Bifidobacterium spp. Напротив, не
относящиеся к таковым штаммы (human-residen-
tial bifidobacteria) чувствительны к литическому
действию лизоцима [27], что может свидетель-
ствовать о селективном влиянии антимикробно-
го белка на процессы колонизации и выживания
прокариот в кишечнике хозяина. Однако меха-
низмы или процессы, участвующие в формирова-
нии и регуляции устойчивости бифидобактерий к
лизоциму, недостаточно изучены.

Среди известных сегодня механизмов лизо-
цимрезистентности прокариот можно выделить
два основных процесса, реализуемых через ней-
трализацию мурамидаз с помощью ингибиторов ли-
зоцима (секреторные и сорбционные факторы), а
также через модификацию пептидогликана микро-
организмов, поскольку этот биополимер высту-
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пает мощным раздражителем иммунной системы
[2, 9]. Специфические ингибиторы лизоцима, та-
кие как белки семейства Ivy и Pli/Mli, выявлены у
грамотрицательных бактерий (Escherichia spp.,
Klebsiella spp., Salmonella spp., Pseudomonas spp.),
что соотносится с их выраженной антилизоцим-
ной активностью [25]. Энтеротоксин типа С грам-
отрицательных бактерий также обладает способ-
ностью ингибировать лизоцим как неспецифиче-

ский фактор [2]. Среди грамположительных мик-
роорганизмов (Clostridium difficile, Bacillus subtilis,
Enterococcus faecalis) отмечается наличие бактери-
альных рецепторов – большое и разнообразное
семейство σ-факторов, в отсутствие которых
штаммы становятся более чувствительными к
лизоциму и ряду антимикробных факторов хозя-
ина [28].

Таблица 1. Факторная нагрузка биологических признаков индигенных штаммов бифидобактерий толстого ки-
шечника человека

Примечание: уровень уксусной (УК), пропионовой (ПК), масляной (МК), изомасляной (изоМК), валериановой (ВК), капро-
новой (КК) и изокапроновой (изоКК) кислот, продуцируемых штаммами; биоплёнкообразование (БПО), лизоцимрези-
стентность (ЛР), антилактоферриновая (АЛфА), антииммуноглобулиновая (АIgA) активность, антипептидная активность
(АПА) в отношении ФНОα, ИНФ-γ, ИЛ-6, ИЛ-17, ИЛ-10, ИЛ-1Ra; антагонистическая активность (АА) и уровень иммуно-
регуляторной активности – способность штаммов влиять на продукцию (ПЦ) лимфоцитами ФНОα, ИНФ-γ, ИЛ-6, ИЛ-17,
ИЛ-10, ИЛ-1Ra.

Биологический 
параметр штаммов

Фактор 1
(44.5% общей дис-

персии)

Фактор 2 
(24.7% общей дис-

персии)

Фактор 3 
(11.7% общей дис-

персии)

Фактор 4
(19.1% общей дис-

персии)

ЛР 0.914129 0.063617 0.082075 0.029637

БПО 0.865975 0.063564 0.091068 –0.084630

АА 0.779277 –0.071679 –0.094985 0.109659

УК 0.734464 –0.035133 –0.242782 0.121949

АIgA 0.611673 –0.000551 0.007377 0.245118

ПЦ ФНОα 0.440550 0.333862 –0.085242 0.089914

АЛФА 0.363192 –0.059483 0.287917 –0.000440

ПЦ ИЛ-17 0.180594 0.037218 0.075754 0.128385

ПК 0.172401 0.088339 –0.257906 0.693880

МК 0.121607 –0.050960 –0.067217 0.690104

изоКК 0.118812 –0.130645 –0.157501 0.148003

АПА ИЛ-17 0.100890 0.257735 0.106234 –0.074004

АПА ИЛ-1Ra 0.050419 –0.065830 –0.099429 0.148489

АПА ИНФ-γ 0.034010 0.797927 0.008107 0.142177

АПА ИЛ-10 0.018538 0.840131 –0.065623 0.031689

АПА ИЛ-6 0.016045 0.551067 –0.020170 –0.106414

ПЦ ИЛ-1Ra 0.011463 0.113173 0.007635 –0.017154

ВК –0.011166 0.189828 –0.773116 –0.008328

ПЦ ИЛ-6 –0.040552 0.086985 0.229670 0.769763

изоМК –0.102351 –0.009125 –0.546565 0.088066

АПА ФНОα –0.107663 0.712618 0.024176 –0.052118

ПЦ ИНФ-γ –0.163375 0.140905 –0.072830 –0.063293

КК –0.191348 –0.109181 –0.801704 –0.018657

ПЦ ИЛ-10 –0.341917 0.354778 0.058292 –0.012347
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Анализ известных геномов бифидобактерий
показал, что данные микроорганизмы не являют-
ся носителями специфических ингибиторов ли-
зоцима. Выявление секретируемых начал у бифи-
добактерий позволило установить, что их лизо-
цимрезистентность, в отличие от комменсальных
и патогенных микроорганизмов, – неспецифиче-
ский признак, который может быть связан с их ме-
таболизмом и продукцией ацетата [29].

Метаболическая активность бифидобактерий,
обеспечивающая только незначительное сниже-
ние лизоцима в микроокружении, создаёт основу
для процесса модификации пептидогликана –
О-ацетилирования. В геномах бифидобактерий
выявляются два варианта генов O-ацетилтранс-
фераз N-ацетилмурамовой кислоты. Данные де-
терминанты имеются среди всех индигенных ви-
дов бифидобактерий кишечника человека, при-
сутствуют в геноме всех секвенированных нами
штаммов и способны обеспечивать резистент-
ность к его ферментативному действию. Исполь-
зование такого механизма выживания в кишеч-
ной среде обусловливает преимущество бифидо-
бактерий по сравнению с рядом прокариот, для
которых характерны процессы де-N-ацетилиро-
вания пептидогликана [29].

Наряду с модификацией пептидогликана про-
кариот одним из важных механизмов персистен-
ции индигенных штаммов кишечника человека
можно рассматривать процесс “экранирования”
пептидогликана, который представляет собой ме-
ханическую защиту пептидогликана при помощи
структурных элементов, позволяющую бактери-
ям создать “камуфляж” пептидогликанового по-
лимера. Особенностью грамположительных мик-
роорганизмов выступает их способность при кон-
такте с сывороткой крови и иммуноглобулином
человека образовывать дополнительный капсу-
лоподобный (иммуноглобуллиновый) покров [2, 9].

Среди поверхностных структур бифидобакте-
рий стоит выделить гликаны, участвующие во
взаимодействии с подобными структурами секре-
торного компонента (SC) иммуноглобулина А [30].
Традиционно секреторный иммуноглобулин А
(sIgA) рассматривается как невоспалительный
фактор, обладающий нейтрализующим эффек-
том на патогены и их компоненты. Вместе с тем
взаимодействие между sIgA и индигенной бифи-
дофлорой характеризуется низкой аффинностью
в отличие от патогенов. Клетки бифидобактерий,
покрытые sIgA, контактируют с поверхностью
эпителия, способствуя укреплению кишечного
барьера и снижению провоспалительных реак-
ций. Показано, что связь между кишечными мик-
роорганизмами и sIgA двусторонняя. Так, микро-
биота может модулировать распределение sIgA в
кишечнике [30, 31].

Всё перечисленное открывает перспективу в
исследовании новых механизмов персистенции
индигенной бифидофлоры. Если учесть, что сей-
час активно изучаются различные механизмы за-
щиты пептидогликана у бактерий, то приходится
лишь сожалеть о том, сколько ещё природопо-
добных технологий не создано, в то время как ин-
фекционная симбиология выступает основой для
решения подобных вопросов. В своей работе мы
провели скрининг тест-культур как индигенной,
так и неиндигенной и патогенной флоры челове-
ка (Shigella zonnei 177б, Shigella flexneri 337, Klebsiel-
la pneumoniae ICIS-278, Escherichia coli 157, Staphy-
lococcus aureus 209, Proteus mirabilis 50/10) с помо-
щью реакции агглютинации с использованием
пула иммуноглобуллинов человека для оценки их
иммунологической активности. Этот экспери-
мент позволил не только охарактеризовать имму-
нологическую активность различных микроорга-
низмов, но и сравнить результаты с методом
определения чужеродности данных культур [32].
Установлено, что иммунологическая активность
бифидобактерий невыраженная; это может гово-
рить о низкой аффинности иммуноглобулинов к
пептидогликану этих представителей нормобио-
ты, в отличие от патогенных тест-культур, что
подтверждается опубликованными данными [30].

Таким образом, основной стратегией перси-
стенции индигенной бифидофлоры служит
устойчивость к действию лизоцима хозяина, реа-
лизуемая через модификацию пептидогликана –
O-ацетилирование пептидогликана (широкая рас-
пространённость детерминант O-ацетилтрансфе-
раз у бифидобактерий), и способность неспецифи-
чески ингибировать уровень лизоцима в среде.
Кроме того, формирование комплексов бифидо-
бактерий с иммуноглобулинами может также
иметь решающее значение для персистенции ин-
дигенной микробиоты в кишечнике человека.
Выявление особенностей персистирования мик-
роорганизмов позволило дать ответ на вопрос:
как отличить “свои” микроорганизмы от “чу-
жих”? Это весьма сложно ввиду недостатка зна-
ний о деталях этого процесса. Возможно, даль-
нейшее исследование поверхностных структур и
секретируемых факторов микроорганизмов по-
может расширить и пополнить новыми компо-
нентами персистенцию представителей индиген-
ной флоры.

Стратегия выживания индигенных микроорга-
низмов строится на способности прокариот к регу-
ляции физиологических путей жизнедеятельности
клеток хозяина. В работах, посвящённых изуче-
нию индигенной бифидофлоры кишечника чело-
века, показано, что бифидобактерии – ключевое
звено микробиоты в регуляции кишечного гомео-
стаза, основанное на формировании функцио-
нальных групп штаммов:
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• первая, регулирующая баланс микробицид-
ных белков и цитокинов;

• вторая, осуществляющая дискриминацию
патогенов;

• третья, участвующая в поддержании барьер-
ной функции энтероцитов в толстом кишечни-
ке [33].

Сложилось представление о роли бифидофло-
ры в формировании иммунного гомеостаза ки-
шечного биотопа, где первичная дискриминация
чужеродного материала бифидофлорой – иници-
альный этап последующего иммунологического
сигналинга [34].

Рассмотрение вопроса персистенции инди-
генных культур бифидобактерий позволило уста-
новить роль ацетата в дискриминации неинди-
генной грамположительной микробиоты по ме-
ханизмам лизоцимрезистентности. Это новое
понимание физиологических эффектов прокари-
от в организме, понимание протективной роли
бифидофлоры в организме хозяина. Однако во-
прос о возможных путях взаимодействия бифи-
добактерий с неиндигенными бактериями в зави-
симости от механизмов их персистенции пока не
изучался.

Определена роль ацетата в персистенции ин-
дигенных бифидобактерий в кишечном биотопе
через лизоцимрезистентность в модельных усло-
виях ацетилирования–деацетилирования пепти-
догликана. Проведённый эксперимент показал
способность нейтральной соли ацетата в физио-
логических концентрациях, создаваемых бифи-
добактериями, снижать устойчивость к лизоциму
бактерий с механизмом деацетилирования пеп-
тидогликана – листерий (на примере штамма
Listeria monocytogenes ICIS-280) [29]. Присутствие
ацетата в среде смещает равновесие обратимой
реакции деацетилирования, катализируемой
де-N-ацетилазой неиндигенной микробиоты, в
сторону немодифицированного пептидогликана
бактерий [29]. Это значит, что пептидогликан
остаётся чувствительным к действию лизоцима,
возвращаясь к элиминации прокариот из кишеч-
ного биотопа. Выделяемый бифидобактериями в
процессе катаболизма ацетат влияет на перси-
стентный потенциал неиндигенных микроорга-
низмов, выполняя, по сути, функцию регулятора
лизоцимрезистентности в биотопе.

Полученные нами данные представляют осо-
бый интерес с точки зрения изучения участия
персистенции в формировании роли индигенных
штаммов в организме хозяина. С одной стороны,
образование ацетата бифидобактериями – это их
метаболическая активность; с другой – ацетат в
пристеночной области кишечника в создаваемых
концентрациях способен опосредованно высту-
пать элементом неспецифического антагонизма
через инактивацию одного из ключевых факто-

ров персистенции – устойчивости к лизоциму у
неиндигенной микробиоты. Очевидно, ацетат –
ключевой регулятор персистенции кишечных
микросимбионтов через механизм лизоцимрези-
стентности, участвующий как в дискриминации
неиндигенных грамположительных микроорга-
низмов (листерий) путём блокирования де-N-
ацетилирования их пептидогликана, так и в со-
хранении индигенной грамположительной мик-
робиоты с О-ацетилированием пептидогликана.

* * *

Человечество постоянно сталкивается с пред-
ставителями микробного мира. Когда они нам
вредят, вызывая болезни, мы вынуждены защи-
щаться, но в ряде ситуаций нам требуется их со-
действие. Расширив рамки познания наших по-
мощников – кишечной микробиоты, мы поняли,
как грамотно Природа позаботилась о человеке,
дав ему свои собственные, индигенные бактерии,
которые помогают поддерживать гомеостаз.
Именно поэтому здоровый кишечник – показа-
тель здоровья всего организма. Конечно, это от-
крытие не прошло мимо научного сообщества, и
микроорганизмы стали использоваться для улуч-
шения работы кишечника.

Занимаясь систематическим изучением сим-
биотических микроорганизмов кишечника, мы
обратили внимание на то обстоятельство, что их
персистенция остаётся в тени. Это побудило нас к
исследованиям в данном направлении, а также к
выявлению природы взаимоотношений бифидо-
бактерий. В то же время понятно, что, длительно
пребывая в кишечнике, бактерии персистируют и
играют важную роль в работе пищеварительного
тракта.

Нам открыт доступ к кладовой полезных мик-
роорганизмов, которые могут укрепить нашу
микробиоту. Изучение персистенции индиген-
ных бифидобактерий позволило отбирать штам-
мы, которые будут включены в состав пробиоти-
ческих препаратов (регистрационная заявка на
патент № 2023109383), разработать способ био-
совместимости (патент РФ № 2676910) перспек-
тивных штаммов (патенты РФ № 2670054,
2704423, 2726653) для пробиотических целей, ко-
торые зарегистрированы в отечественной и меж-
дународной коллекциях.
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