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Введение.
В свете новейших данных организм человека рас-

сматривают как сложный «надорганизм», симбиоти-
ческое сообщество многочисленных эукариотических, 
прокариотических клеток, вирусов и архебактерий. Сим-
биотические микроорганизмы всегда присутствуют на 
поверхности открытых окружающей среде ниш человека 
(коже, конъюнктиве глаз, слизистых оболочках верх-
них дыхательных и мочеполовых путей). В особенности 
обильной и разнообразной является микробиота желу-
дочно–кишечного тракта (ЖКТ). В толстом кишечнике 
концентрация микробных клеток достигает 1012/см3, а их 
общее количество составляет не менее 1014 микробных 
клеток, что превышает содержание собственных кле-
ток взрослого человека. Симбиотическая микробиота 
человека участвует в переваривании пищи, метабо-
лизме ксенобиотиков, регуляции кишечной моторики, 
колонизационной резистентности [1–3], в развитии 
и созревании врожденной и адаптивной компоненты 
иммунной системы [4]. Она играет важную роль в «обу-
чении» иммунной системы; безмикробные животные и 
новорожденные характеризуются системно сниженной 
экспрессией костимуляторов иммунного ответа, недо-
статочной дифференцировкой дендритных клеток, нару-
шенными фагоцитозом и цитотоксической активностью 
Т–киллеров, а также неадекватными взаимодействиями 
между дендритными клетками и Т–лимфоцитами, вклю-
чая регуляторные Treg–клетки (CD4+CD25high) [2]. Сниже-
ние частоты возникновения аутоиммунных расстройств 
объясняют способностью представителей симбиоти-
ческой микробиоты, наоборот, подавлять избыточную 
активность иммунной системы [2, 5].

Симбиотическая микробиота пищеварительного 
тракта человека принимает также активное участие в 
регуляции деятельности его нервной системы. Кишеч-
ная микробиота непосредственно взаимодействует с 
нервной системой кишечника (ЭНС), которая включает 
в себя не менее 0.5 млн. нейронов, а также вспомога-
тельные клетки типа астроглии, которая обеспечивает 
диффузионный барьер между кишечными капиллярами 

и ганглиями ЭНС. Эффект нейромедиаторов на ЦНС вто-
рично меняет регуляцию работы иммунной системы [6]. 
Патогенные и оппортунистические микроорганизмы и их 
метаболиты способны повышать секрецию провоспа-
лительных цитокинов (интерлейкины–1, 6, 18) клетками 
кишечного эпителия, дендритными клетками и макрофа-
гами, оказывающими системное воздействие на орга-
низм и головной мозг, способствуя развитию депрессии, 
тревожности, а также аутизма и шизофрении [7]. 

Для восстановления нарушенной микробной эколо-
гии человека используются различные лекарственные 
препараты, биологически активные добавки к пище, про-
дукты функционального питания. Наиболее популярны 
из них те, которые содержат специально подобранные 
пробиотические штаммы лактобацилл, бифидобактерий 
и реже других живых микроорганизмов, а также раство-
римые пищевые волокна, стимулирующие их рост. 

Пробиотики приобрели широкую коммерческую 
популярность из–за их способности регулировать 
активность лимфоидной ткани кишечника – GALT (gut 
autonomous lymphoid tissue), баланс про– и противовос-
палительных цитокинов, снижать антигенную нагрузку 
на GALT, расщеплять пищевые макромолекулы, снижать 
проницаемость кишечной стенки и секрецию имму-
ноглобулинов IgA, а также индуцировать активность 
регуляторных Т–лимфоцитов (Treg–клеток) [5]. Среди 
пробиотиков выделяют отдельную подгруппу, обозна-
чаемую в литературе как психобиотики – «живые орга-
низмы, которые приносят пользу здоровью пациентов 
при психиатрических заболеваниях» [8]. Установлено, 
что некоторые пробиотические штаммы или их комби-
нации (например, сочетанное применение Lactobacillus 
helveticus R0052 и Bifidobacterium longum R0175) сни-
жают проявления депрессии и состояния тревожности. В 
модельных экспериментах на мышах показано, что анти-
депрессивное действие L. rhamnosus ассоциировано со 
снижением в организме хозяина уровня кортикостерои-
дов и модуляцией системы блуждающего нерва. В про-
тивоположность пробиотическим микроорганизмам, 
оппортунистические бактерии (например, Citrobacter 
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rodentium) при инфицировании мышей усиливали у них 
тревожное поведение; последующее введение в ЖКТ 
этих животных коктейля пробиотических бактерий осла-
бляло у них выраженность тревожного состояния [9]. 

Для пробиотиков во многих случаях не определены 
оптимальные концентрации клеток для их позитивного 
действия на организм; терапевтический и профилак-
тический эффект от их применения нередко носит кра-
тковременный или незначительный характер. В литера-
туре представлены также данные о наличии у различных 
пробиотических бактерий не только положительных, но 
и потенциально вредоносных эффектов. Даже лакто-
бациллы и бифидобактерии могут выступать в качестве 
оппортунистических патогенов в инфекционных процес-
сах [10]. 

Все возрастающие доказательства участия микро-
биоты ЖКТ в различных функциях, метаболических, 
иммунных и поведенческих реакциях, во внутри– и 
межклеточной коммуникации, диалоге хозяина и его 
микробиоты позволяют говорить о наличии у высших 
животных, включая человека, единой оси «организм 
хозяина–симбиотическая микробиота», от функциони-
рования которой в естественных условиях среды обита-
ния зависит состояние здоровья, возникновение пред-
болезни или той или иной патологии. Предложенные 
ранее термины ось «кишечник–мозг» (gut–brain axis) 
или ось «микробиота–кишечник–мозг» (microbiota—
gut—brain axis) [11–13]), следует рассматривать как 
частные составные части оси «организм хозяина–сим-
биотическая микробиота» (host–symbiotic microbiome 
axis). Перечисленные выше функции и биохимические 
реакции осуществляются за счет продукции представи-
телями симбиотической микробиоты множества разно-
образных микробных низкомолекулярных соединений 
(пептиды, аминокислоты, биогенные амины, летучие 
жирные кислоты и другие) [14], способных выступать в 
качестве пищевых субстратов, эффекторов, кофакто-
ров и/или сигнальных молекул [15]. Ниже будут пред-
ставлены данные литературы и результаты собственных 
исследований авторов, свидетельствующие о способ-
ности биогенных аминов взаимодействовать с раз-
личными клеточными рецепторами прокариотических 
и эукариотических организмов, модифицируя в ту или 
иную сторону микроэкологическую, иммунную и нерв-
ную системы высших организмов. 

Взаимодействие катехоламинов с микроорга-
низмами и клетками нервной и иммунной систем 
организма хозяина.

Катехоламины (дофамин, норадреналин, адрена-
лин) являются производными аминокислоты тирозина, 
гидроксилирование которой даёт диоксифенилаланин 
(ДОФА) – непосредственный предшественник катехо-
ламинов. В организме млекопитающих катехоламины в 
основном вырабатываются хромаффинными клетками 
мозгового слоя надпочечников и аксонами симпатиче-
ской нервной системы, отвечающей за ответ организма 
на стресс; они образуются также в мозгу и представите-
лями микробиоты. 

1. Взаимодействие катехоламинов с микроорганиз-
мами. Доказано, что многие патогенные бактерии, инду-
цируя стрессовый выброс катехоламинов (особенно 
адреналина и норадреналина) в кровоток, сами подвер-
гаются различным фенотипическим изменениям под их 
влиянием. У безмикробных мышей уровни катехолами-
нов не отличаются от нормальных, но катехоламины при-

сутствуют в основном в неактивной (конъюгированной) 
форме, и пересадка в ЖКТ микробиоты мышей дикого 
типа повышает уровень свободных (нейроактивных) 
катехоламинов [3]. Катехоламины могут напрямую сти-
мулировать рост различных патогенных, оппортуни-
стических и сапротрофных бактерий, включая Yersinia 
enterocolitica, Escherichia coli, Shigella spp, Salmonella 
spp, Pseudomonas aeruginosa, Bordetella pertussis, 
B. bronchiseptica, Aeromonas hydrophila, Helicobacter 
pylori, Haemophilus influenza, Klebsiella pneumonia, 
Listeria monocytogenes, Campylobacter jejunii, дрожжи 
(Saccharomyces cerevisiae) (обзор [16]). Способность 
катехоламинов модифицировать жизнеспособность 
различных прокариотических организмов объясняют 
наличием у них гистидинкиназ (QseC и QseE y E. coli), 
являющихся функциональными аналогами адренерги-
ческих рецепторов эукариотических клеток. Катехола-
мины также хелируют ионы железа, связанные с белками 
сыворотки (трансферрин и др.), переводя его в доступ-
ную для утилизации микробными клетками форму, что 
дополнительно стимулирует рост микроорганизмов [17].

Диалог в системе микробиота–хозяин, осуществля-
емый с помощью катехоламинов, имеет двунаправлен-
ный характер, поскольку не только клетки хозяина, но и 
сами микроорганизмы активно продуцируют эту группу 
биогенных аминов. Так, норадреналин в концентрациях 
0.2–2 мкМ обнаруживался в биомассе Bacillus mycoides, 
B.subtilis, Proteus vulgaris и Serratia marcescens; дофа-
мин в количестве 0.5–2 мкМ – у большинства тестиро-
ванных прокариотических организмов [18]. Их концен-
трации в крови человека (0.1–0.5 нM дофамина и 1–2 
нM норадреналина) существенно ниже тех, которые 
присутствовали в микробной биомассе [19]. Дофа-
мин в микромолярных концентрациях детектирован 
также у Morganella morganii (2.46 мг/л; т.е. ~16 мкМ), 
Klebsiella pneumonia (1.06 мг/л; 6.9 мкМ) и Hafnia alvei 
(0.73 мг/л; 4.7 мкМ), изолированных из рыбных про-
дуктов [20]. Среди заквасочных культур лактобацилл 
(исследовано четыре штамма) также выявлялись те, 
которые продуцировали эти амины. При выращивании 
лактобацилл в присутствии 1% молока или в среде с его 
панкреатическим гидролизатом дофамин синтезиро-
вали только штаммы L. helveticus NK–1 и L. delbrueckii 
subsp. bulgaricus; все тестированные штаммы, кроме 
L. casei К3III24, обогащали обе среды норадреналином 
[21, 22]. Дрожжи S. cerevisiae и мицелиальный гриб 
Penicillium chrysogenum также образовывали доста-
точно высокие концентрации норадреналина: 0.21 мкМ 
и 21.1 мкМ, соответственно. Предшественник катехо-
ламинов ДОФА в микромолярных концентрациях выяв-
лялся как в клетках, так и в культуральной жидкости 
кишечных палочек и лактобацилл [16, 20, 21]. 

2. Взаимодействие катехоламинов с нервной систе-
мой. Дофамин и норадреналин относятся к числу 
важнейших нейромедиаторов и в то же время гормо-
нов (норадреналин – гормон надпочечников, дофа– 
мин – нейрогормон гипоталамуса, подавляющий лак-
тацию у женщин). Адреналин является гормоном над-
почечников и не обладает существенной нейроме-
диаторной функцией, в отличие от комбинирующего 
гормональную и нейромедиаторную нагрузку норадре-
налина. Уровни катехоламинов в крови повышаются при 
стрессовых состояниях. Функциональная роль катехола-
минов в организме связана с активацией симпатической 
части периферической нервной системы, готовящей 
организм к реализации реакций типа «бей или беги» 
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(fight–or–flight response), что сопряжено с ускорением 
сердечного ритма, усилением сокращений миокарда и 
повышением артериального давления. Они участвуют в 
когнитивных процессах, в формировании памяти, эмо-
ций, в регуляции эндокринной системы [23–25]. 

Активность дофамина обусловлена его связыванием 
с D–рецепторами пяти подтипов (D1–5), которые сопря-
жены с G–белками. Последние активируют (рецепторы 
D1 и D5) или, наоборот, ингибируют (рецепторы D2–4) 
аденилатциклазу, соответственно повышая или понижая 
уровень внутриклеточного циклического аденозиномо-
нофофсфата (цАМФ). Недавно описанный дополнитель-
ный рецептор TAAR1 (trace amine–associated receptor 1) 
также действует на активность внутриклеточной адени-
латциклазы [26]

Дофамин как нейромедиатор ЦНС вырабатыва-
ется нервными клетками нескольких зон ствола мозга. 
Выделение дофамина нейронами вентральной части 
покрышки ведет к его распространению по аксонам в 
прилежащее ядро гипоталамуса и в префронтальную 
кору (мезолимбический и мезокортикальный пути). 
Этими путями дофаминергическая система мозга спо-
собствует активному бодрствованию и поиску интерес-
ных занятий и удовольствий (гедонистическому пове-
дению). Дофамин вовлечен не только в мотивацию к 
получению удовольствий, но и наряду с опиоидами (и 
через стимуляцию их выделения), в сам акт наслажде-
ния вкусной едой, любовной игрой или видеороликом 
[27]. 

Дофамин выделяется также черной субстанцией 
(substantia nigra) в стволе мозга, поступая по аксонам 
в стриарное тело. Дофаминергические нейроны уча-
ствуют в поддержании уровня двигательной активности 
и позволяют человеку (животному) точно выполнять про-
извольные движения, подавляя непроизвольные. Дофа-
мин необходим для переключения внимания с одного 
этапа когнитивной деятельности на другой. Он также 
вовлечен в контроль высвобождения различных гормо-
нов, например, тормозит выделение пролактина и тем 
самым лактацию (функционирование млечных желез) 
[23]. 

Нейромедиаторная функция норадреналина связана 
с активацией мозга, повышением уровня двигательной 
активности, снижением тревожности и повышением 
агрессивности. Нейромедиаторное и гормональное дей-
ствие норадреналина (и только гормональное – адре-
налина) обусловлено связыванием с α– и β–рецепто-
рами. α–Рецепторы включают подтип α1, где связывание 
норадреналина активирует фосфолипазу С и повышает 
внутриклеточные концентрации инозитолтрифосфата 
и ионов кальция; и подтип α2, который функционирует 
через ингибирование аденилатциклазы и понижение 
уровня цАМФ. Рецепторы β–типа (подтипы β1, β2, β3), 
напротив, активируют аденилатциклазу при связывании 
норадреналина.

В мозгу норадреналин в основном вырабатывается 
нейронами голубого пятна (locus coereleus) и других 
участков мозгового ствола. Норадреналин усиливает 
кровоснабжение мозга и принимает участие в реали-
зации реакций типа «бей или беги», повышая кровяное 
давление, стимулируя выход глюкозы из депо в крово-
ток. Гормональное влияние норадреналина, как фак-
тора стрессового ответа, дополняется его нейротранс-
миттерным эффектом, направленным на мобилизацию 
мозга при стрессе. Уровень норадреналина в мозгу 
минимален во время сна (особенно сна со сновидени– 

ями – REM–сна) и возрастает в бодрствующем состоя-
нии; дополнительные количества норадреналина выде-
ляются при воздействии стрессорных факторов – при 
шоке, травмах, кровопотерях, ожогах, тревоге, страхе, 
нервном напряжении [23].

3. Взаимодействие катехоламинов с иммун-
ной системой. Иммуноциты реагируют на биоген-
ные амины и одновременно способны синтезировать 
эти соединения. Иммунные клетки при воздействии 
катехоламинов преимущественно экспрессируют  
β2–адренорецепторы (АР). Ответ макрофагов и моно-
цитов на β2–АР–стимуляцию носит в основном противо-
воспалительный характер. Дендритные клетки, ответ-
ственные за презентацию антигенов, экспрессируют 
как α–, так и β–адренорецепторы. При этом, α–АР рас-
сматриваются как рецепторы, связанные со стимуля-
цией иммунного ответа, тогда как взаимодействие кате-
холаминов с β–АР сопровождается ингибированием 
иммунной системы. Экспозиция дендритных клеток в 
присутствии норадреналина после стимуляции агони-
стами Toll–подобных рецепторов приводит к снижению 
секреции IL–12, IL–6, TNF–α, IL–23 и повышению секре-
ции IL–10 и, как следствие, к потенциальной иммуносу-
прессии и нарушенному Th1–праймингу [28]. 

Норадреналин, адреналин, дофамин также могут 
синтезироваться различными иммунными клетками. 
Синтез и метаболизм этих катехоламинов в иммунной 
системе близок таковым в клетках нейрогуморальной 
системы. И те и другие клетки экспрессируют тирозин–
гидроксилазу, а также такие деградирующие катехола-
мины ферменты, как моноаминооксидаза и катехол–О–
метилтрансфераза [29]. Предполагается, что секреция 
норадреналина в иммуноцитах является ацетилхолин– и 
кальций–зависимой, подобно хромаффинным клеткам 
надпочечников. Дофаминовые рецепторы экспрессиро-
ваны на поверхности Т– и В–лимфоцитов, дендритных 
клеток, макрофагов, нейтрофилов, NK–клеток и Т–регу-
ляторных клеток [29]. Аутоиммунные Т–клетки, лейке-
мические и лимфомные Т–клетки также экспрессируют 
дофаминовые рецепторы [30]. 

Противовоспалительное действие дофамина прояв-
ляется в виде подавления функций макрофагов. Так, на 
модели мышиных перитонеальных макрофагов установ-
лено, что дофамин ингибирует синтез активатора воспа-
ления IL–12p40 в ответ на бактериальный антиген (LPS) 
и усиливает продукцию подавляющего воспаление IL–10 
[31]; эти эффекты опосредованы β–адренорецепторами 
[32]. Дофамин также участвует в супрессии активиро-
ванных Т–клеток [29]. 

Однако опубликовано значительное количество дан-
ных, свидетельствующих и об иммуностимулирующем 
действии дофамина. Так оказалось, что дофамин спо-
собен активировать покоящиеся/наивные Т–клетки. 
Эта активация реализуется как путем прямого на них 
воздействия, так и через ингибирование активности Т–
регуляторных клеток (Treg). Treg–клетки играют важную 
роль в иммуносупрессии. При дофаминовой стимуля-
ции D1–рецепторов у Т–регуляторных клеток человека 
(CD4+CD25high) происходило подавление их иммуносу-
прессивной активности и снижение продукции IL–10 и 
TGF–β (трансформирующий фактор роста β) [31]. Будучи 
«супрессором иммуносупрессии», дофамин активирует 
иммунный ответ. Недавними исследованиями показано, 
что дофамин, действуя на D1–рецепторы MDSC, в зна-
чительной степени нивелирует их супрессорную актив-
ность в отношении пролиферации и секреции Т–клеток, 
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усиливая, в частности, противоопухолевый иммунитет 
[33]. 

Взаимодействие серотонина с микроорганиз-
мами и клетками нервной и иммунной систем орга-
низма хозяина.

Серотонин (5–гидрокситриптамин), являясь произ-
водным триптофана, совмещает нейромедиаторную 
функцию с ролью локально действующего гистогор-
мона. Более 90% общего пула серотонина в организме 
человека синтезируется в пищеварительном тракте в 
результате метаболизирования триптофана, поступа-
ющего в организм с пищевыми продуктами. В желу-
дочно–кишечном тракте серотонин синтезируется спе-
циализированными энтерохроматиновыми клетками, 
локализованными как в слизистой кишечника, так и в 
мезентериальных нейронах [34].

1. Взаимодействие серотонина с микроорганиз-
мами. Серотонин при добавлении в питательную среду 
стимулировал рост Enterococcus faecalis, фототрофных 
бактерий (Rhodospirillum rubrum), почвенных миксобак-
терий (Polyangium sp.), дрожжей (Candida guillermondii) и  
S. cerevisiae [35]. Стимулирующее действие серотонина 
на скорость роста микроскопических про– и эукариоти-
ческих клеток объясняют наличием у них сходных рецеп-
торов к серотонину и, возможно, к таким родственным 
соединениям, как, например, индолу. 

Представляют интерес и данные об ингибирующем 
эффекте соединений, подавляющих обратный захват 
клеткой выделенного ею серотонина, что ведет к повы-
шению его внеклеточной концентрации. Эти соединения, 
именуемые SSRI (selective serotonin uptake inhibitors), 
ингибируют рост некоторых бактерий, в основном 
грамположительных [36]. Они также ингибируют рост 
клинических изолятов патогенных дрожжей (Candida 
parapsilosis), и мицелиальных патогенных грибов рода 
Aspergillus (А. fumigatus, А. flavus, А. terreus). Наиболее 
сильной ингибирующей активностью обладали сертра-
лин и флуоксетин, применяемые в психиатрии как анти-
депрессанты. Сам серотонин при воздействии на C. 
albicans ослаблял его вирулентность.

Серотониновый «диалог» микробиоты и макроор-
ганизма носит двусторонний характер – микробиота не 
только реагирует на «хозяйский» серотонин, но и сама 
вырабатывает его в физиологически значимых концен-
трациях.

Продукция серотонина обнаружена в клетках раз-
личных симбиотических и паразитических микроорга-
низмов животных и человека (Rhodospirillum rubrum,  
B. subtilis, S. aureus) [37, 38] в концентрациях порядка 
1 мкМ, что сопоставимо с его содержанием в крови 
млекопитающих (0.5–1.5 мкМ) [39]. Содержание серо-
тонина в культуральных жидкостях других бактерий 
может быть значительно выше: M. morganii (4.96 мг/л,.  
28 мкМ), K. pneumonia (3.23 мг/л, 18 мкМ) и H. alvei  
(2.69 мг/л, 15 мкМ) [20]. Серотонин в небольших коли-
чествах (0.4 мкМ) детектирован также в культуральной 
жидкости L. helveticus штамм 100ash [21, 22]. Имеются 
указание о присутствии серотонина, гистамина и тира-
мина в таких ферментированных пищевых продуктах, 
как китайское рисовое вино (особенно полусладкое). 

Серотонин выступает в роли аутоиндуктора в 
quorum sensing–системе lasIR. При нарастании плот-
ности популяции увеличивается и концентрация выде-
ляемого её клетками аутоиндуктора, который связыва-
ется с белковым регулятором ответа. При увеличении 

концентрации серотонина как аутоиндуктора усили-
вается вирулентность и стимулируется образование 
биопленок Pseudomonas aeruginosaкак in vitro, так и  
in vivo – в организме инфицированной мыши [40].

Многие микроорганизмы (в частности, спорообра-
зующие бактерии), помимо собственной продукции 
серотонина, способны стимулировать его синтез энте-
рохромаффинными клетками слизистой толстой кишки; 
имеются указания, что этот эффект опосредован такими 
микробными метаболитами, как короткоцепочечные 
жирные кислоты (КЦЖК) [2, 7]. Участие микробиоты 
в формировании пула серотонина у конвенциальных 
животных подтверждается тем фактом, что у безмикроб-
ных мышей в сыворотке крови присутствуют лишь сле-
довые количества этого нейромедиатора; контаминация 
пищеварительного тракта животных клостридиями при-
водила к нормализации уровня сывороточного серото-
нина [3]. 

Количество образующегося в кишечнике серотонина 
зависит от содержания в просвете кишечника трипто-
фана, уровень которого связан с его микробным декар-
боксилированием в триптамин. В синтезе последнего в 
кишечнике человека принимают участие Ruminococcus 
gnavus , Lactobacillus bulgaricus; эти микроорганизмы 
выявляются в среднем у 10% человеческой популяции. 
Пониженный уровень триптофана в плазме сопровожда-
ется уменьшением синтеза серотонина в клетках мозга, 
что говорит о вероятном влиянии микробиоты кишеч-
ника на психику и поведение человека [41].

2. Взаимодействие серотонина с нервной системой. 
Серотонин, являясь одним из основных нейромедиато-
ров и гистогормонов, участвует также во многих физио-
логических функциях человека, в том числе, связанных 
с его эмоциональным поведением. Этот нейромедиа-
тор образуется в девяти ядрах шва (В1—В9) по средней 
линии ствола мозга. Серотонин из нижних ядер шва рас-
пространяется по аксонам в мозжечок и спинной мозг, 
из верхних – почти во все основные структуры головного 
мозга. 

Эффекты серотонина реализуются через его связы-
вание с семью типами рецепторов (5НТ1—7). Рецепторы 
5НТ1 подразделены на подтипы 5НТ1А, 5НТ1В, 5НТ1С, 
5НТ1D, a рецепторы 5НТ2 – на подтипы 5НТ2А, 5НТ2В 
и 5НТ2С. Только рецепторы типа 5НТ3 представляют 
собой ионные каналы, все остальные серотониновые 
рецепторы сопряжены с G–белками и действуют через 
вторичные внутриклеточные мессенджеры: активируя 
фосфолипазу С (рецепторы типа 5НТ2) или меняя актив-
ность аденилатциклазы и таким образом концентрацию 
цАМФ (типы 5НТ1, 5НТ4–71). 

Имеет место также нерецепторное воздействие 
серотонина через его непосредственное присоедине-
ние к молекулам белков (серотонилирование). На при-
мере тромбоцитов и гладкомышечных клеток показано, 
что серотонин напрямую влияет на передачу клеточных 
сигналов, «серотонилируя» малые ГТФазы. Эффект 
серотонина на инсулин–секретирующие клетки под-
желудочной также связан с серотонилированием ГТФ–
азных белков [42]. 

Серотонин тормозит избыточное распространение 
нервного возбуждения из локального очага, способствуя 
ограничению зон мозга, вовлечённых в восприятие того 
или иного стимула (фокусировке восприятия). Блоки-
ровка тормозящих эффектов серотонина ЛСД, антаго-

1 Рецепторы 5НТ5А ингибируют, а остальные типы серотониновых 
рецепторов активируют внутриклеточную аденилатциклазу.
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нистом рецепторов к серотонину типа 5НТ2
, 
нарушает 

процесс восприятия, вызывая иллюзии и галлюцинации. 
Серотонин участвует в регуляции настроения, памяти, 
способности к обучению, подавляет аппетит (связы-
вание с рецепторами 5НТ2С), влияет на сексуальное и 
социальное поведение [13, 16]. Высокие уровни серото-
нина соответствуют более высокому рангу в иерархии у 
разных существ (в диапазоне от ракообразных до обе-
зьян). Инъекция серотонина омару индуцирует у него 
доминатное поведение; напротив, инъекция октопамина 
(химически сходного с катехоламинами) ведет к под-
чинительному поведению. Доминант в группе зеленых 
мартышек–верветок имеет больше серотонина в сыво-
ротке крови и 5–гидрокси индолилуксусной кислоты 
(продукт переработки серотонина) в спинномозговой 
жидкости, нежели подчиненные особи [24].

Серотонин также «усыпляет» мозг (выделяющие его 
ядра шва рассматриваются как центры сна в мозгу) [23]. 

При дефиците серотонина в мозгу, помимо депрес-
сии, тревожности и злобной тоски, поведение чело-
века приобретает импульсивный характер. Это чревато 
склонностью таких людей к актам насилия и другим 
преступным действиям. Препараты, увеличивающие 
концентрации серотонина в соответствующих зонах 
мозга за счет подавления его обратного захвата серо-
тонин–выделяющими нейронами (прозак, золофт) или 
ферментативной деградации (ингибиторы моноамино-
оксидаз), ведут себя клинически как антидепрессанты. 
Нарушения в работе серотонина как нейромедиатора 
вносят вклад в патогенез болезни Паркинсона, шизоф-
рении, печеночной энцефалопатии, аутизма и наркоза-
висимости. 

3. Взаимодействие серотонина с иммунной систе-
мой. Серотонин вырабатывается клетками желудочно–
кишечного тракта, модулируя активность местной 
иммунно–воспалительной реакции, необходимой как 
для барьерной функции ЖКТ, так и для формирования 
пищевой толерантности. Иммуноциты других систем 
организма также нуждаются в определенном количе-
стве серотонина для нормального функционирования 
[43]. Значимость серотонина с иммунологической точки 
зрения подчеркивается тем, что лимфоциты, моноциты, 
макрофаги, дендритные клетки иммунной системы 
имеют множественные рецепторы к этому нейромеди-
атору [36]. Коммуникация с помощью серотонина дву-
направленная – различные группы клеток иммунной 
системы не только обладают широким разнообразием 
рецепторов к этому соединению, но и способны про-
дуцировать серотонин. Тучные клетки и кровяные пла-
стинки выделяют микромолярные количества серото-
нина в очаге воспаления [32]. 

Хотя некоторые иммунные клетки (например, ден-
дритные клетки) не экспрессируют ключевой фермент 
для синтеза серотонина, триптофан–гидроксилазу 
(TPH1), они, тем не менее, способны депонировать и 
выделять серотонин, благодаря наличию у них SERT 
(обратный транспортер серотонина) [44]. Другие имму-
ноциты (например, активированные Т–клетки) экспрес-
сируют TPH1 и потенциально способны к самостоятель-
ному синтезу серотонина. 

У иммунных клеток наиболее часто встречается серо-
тониновый рецептор 5HT3. Он обнаружен на поверхно-
сти Т–лимфоцитов, моноцитов, дендритных и тучных 
клеток. У клеток иммунной системы обнаружены и другие 
рецепторы к серотонину, экспрессия которых зависит от 
их физиологического состояния. Так, наивные Т–клетки 

экспрессируют рецепторы 5HT7, а после активации у 
них отмечается активация 5HT1B– и 5HT2A–рецепторов. 
У моноцитов выявлена возможность экспрессии мРНК, 
участвующей в синтезе серотониновых рецепторов 
5HT1E, 5HT2A, 5HT3, 5HT4 и 5HT7 [44]. 

Серотонин оказывает влияние на пролиферацию, 
дифференцировку и активность иммунных клеток; эти 
эффекты серотонина достаточно сложны и разнона-
правлены. Стимулирующий или блокирующий серо-
тониновый эффекты, как полагают, зависят от типа 
вовлекаемых серотониновых рецепторов иммуноцитов, 
степени их активации, воздействия на них дополнитель-
ных факторов микроокружения этих клеток [44]. Так, 
серотонин, активируя фагоцитоз при низких уровнях 
интерферона–γ (IFN–γ) в среде, ингибирует этот про-
цесс при высоких концентрациях IFN–γ [32]. Серотонин 
является хемотаксическим стимулом для нейтрофи-
лов и эозинофилов [32]. Под его действием снижается 
секреция TNF–α моноцитами, усиливается липосахарид 
(ЛПС)–индуцированная секреция IL–12p40 активиро-
ванными моноцитами, стимулируется миграция активи-
рованных антиген–презентирующих клеток. Также серо-
тонин усиливает ЛПС–индуцированную секрецию IL–6, 
IL–1β, IL–8/CXCL8. В перитониальных мышиных макро-
фагах серотонин дозозависимо стимулирует фагоци-
тоз посредством активации 5HТ1A и NFκ–B. Связанные 
с активацией Th2–клеток патологические процессы, в 
частности, колит и атопический дерматит, сопровожда-
ются повышением уровня серотонина в организме [32]. 
С другой стороны, альвеолярные макрофаги человека, 
стимулированные серотонином и ЛПС, секретируют 
меньшие количества TNF–α и IL–12, но больше потен-
циально иммуносупрессивных IL–10, NO и простаглан-
дина–E2. 

В случае Th1–клеточных патологий (например, при 
ревматоидном артрите) серотонин играет скорее лими-
тирующую воспаление роль, что может быть связано с 
синтезом простагландина–Е2. Присутствие у иммунных 
клеток 5HT2–рецепторов к серотонину ограничивает 
активацию мышиных макрофагов, стимулированных in 
vitro [44]. 

Ингибирование синтеза серотонина парахлорфени-
лаланином связано с нарушением процессов активации 
и пролиферации Т–клеток [44]. Введение парахлор-
фенилаланина также ассоциировано с уменьшением 
остроты симптомов декстран–сульфат индуцирован-
ного колита, а также экспериментальной пневмонии. 

Для иммуноцитов установлен интенсивный обратный 
захват серотонина, и они также содержат ГТФазы (RhoA 
и Rab4), с которыми способен ковалентно связываться 
серотонин. Таким образом, помимо рецепторного, 
существует и нерецепторный механизм взаимодей-
ствия серотонина (серотонилирование) с иммунными 
клетками, который связан с повышением уровня актива-
ции сигнальных путей, опосредованных G–рецепторами 
[43].

 
Взаимодействие гистамина с микроорганиз-

мами и клетками нервной и иммунной систем орга-
низма хозяина

1. Взаимодействие гистамина с микроорганизмами. 
Гистамин участвует в локальных иммунных реакциях, 
регулирует функции кишечника и действует в роли ней-
ротрансмитера. Он вырабатывается как эукариотиче-
скими, так и прокариотическими клетками. Гистамин 
образуется путем микробного декарбоксилирования 
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гистидина в различных подвергаемых выдержке или 
длительному хранению пищевых продуктах, вклю-
чая рыбу (скумбрия, ставрида, сайра, макрель, тунец, 
сельдь, шпроты, лосось), сыр (например, гауда), мясо, 
вино (в частности, шампанское), пиво, квашенную капу-
сту и другие соления [45]. Так, вино содержит 2—10 мг/л, 
а саке 20–40 мг/л гистамина. Содержание гистамина 
может достигать токcических концентраций; потребле-
ние таких продуктов питания сопровождается разви-
тием воспалительных и аллергических реакций, кожным 
зудом, тошнотой, диареей, кожной сыпью, головной 
болью (гистаминовой мигренью), ощущением жара и 
гипотонией [45, 46]. 

С точки зрения взаимодействий микробиоты и орга-
низма–хозяина интерес представляет синтеза гиста-
мина грамотрицательными бактериями (Branhamella 
catarrhalis, Haemophilus parainfluenzae, P. аeruginosa), 
который может стать дополнительным патогенным фак-
тором при обострении хронического бронхита или пнев-
монии, включая пациентов, страдающих наследствен-
ным цистофиброзом2 [45]. Внесение гистамина в среду 
культивирования стимулировало скорость накопления 
биомассы и агрегацию клеток у E. coli K–12 (максималь-
ный эффект отмечался при концентрации этого соеди-
нения порядка 0.1 мкМ), а также увеличивало пролифе-
ративную активность S. cerevisiae [35, 47]. 

2. Взаимодействие гистамина с нервной систе-
мой. Гистамин сочетает функцию нейромедиатора и 
гистогормона. Он вырабатывается тучными клетками, 
лейкоцитами (базо– и эозинофилами), а также энте-
рохромаффин–подобными клетками кишечного эпите-
лия. В мозге синтез гистамина осуществляется туберо-
маммилярными клетками гипоталамуса с проекциями 
в различные зоны, включая кору. Гистамин участвует в 
регуляции уровня аппетита, болевой чувствительности, 
когнитивной деятельности мозга (обучение, познание), 
а также ритма сон–бодрствование (способствуя про-
буждению и поддержанию активного состояния мозга). 
Соответственно, антигистаминные препараты, проника-
ющие через гемато–энцефалический барьер, вызывают 
сонливость. Гистамин связывается с Н–рецепторами, 
сопряженными с G–белками. Известно 4 типа подоб-
ных рецепторов (Н1, Н2, Н3, Н4); предполагают также 
наличие еще одного типа рецепторов, представляющих 
собой хлоридные каналы [48, 49]. 

3. Взаимодействие гистамина с иммунной системой. 
Гистамин известен в качестве одного из основных меди-
аторов воспалительной реакции, способных опосредо-
вать этот эффект иммуноцитов на остальные, не иммун-
ные клетки организма. Помимо тучных клеток, гистамин 
синтезируется и депонируется в макрофагах, лимфо-
цитах, тромбоцитах и других иммунных клетках [50]. 
Иммуноциты экспрессируют различные типы рецепто-
ров к гистамину. H1–рецепторы в основном участвуют 
в провоспалительных реакциях; H2–рецепторы преиму-
щественно ответственны за иммуносупрессию (в част-
ности, посредством усиления секреции противовоспа-
лительного IL–10) [51]. Недавно открытые H4–рецепторы 
к гистамину являются факторами хемотаксиса и стиму-
ляторами цитокиновой секреции для различных имму-
ноцитов [50, 51]. Гистамин играет важную регуляторную 
роль в процессе дифференцировки Th1/Th2. Он может 
сдвигать баланс в сторону Th1–зависимого клеточного 
иммунитета посредством H1–рецепторов либо неспец-

2 Эта наследственная патология, приводя к избыточному образованию слизи в 
легких, способствует развитию тяжелой пневмонии, вызываемой P. aeruginosa.

ифично угнетать как Th1, так и Th2 ответ посредством 
H2–рецепторов . При участии Н4–рецепторов происхо-
дит опосредованная активация фактора транскрипции 
STAT6; предполагается также способность гистамина 
активировать Th2–рецепторы[50]. Гистамин, также как 
и серотонин, принимает активное участие при различ-
ных воспалительных и аутоиммунных заболеваниях. При 
этом он, наряду с негативным для здоровья действием 
(например, участвуя в реакциях гиперчувствительно-
сти), может обладать и протективными свойствами. 

Взаимодействие ацетилхолина с микроорганиз-
мами и клетками нервной и иммунной систем орга-
низма хозяина

1. Взаимодействие ацетилхолина с микроорганиз-
мами. Ацетилхолин – активный участник жизнедеятель-
ности нервных клеток, который может синтезироваться 
различными микроорганизмами, например, бациллами 
и лактобациллами [52]. Об эволюционной древности 
этого коммуникационного сигнала говорит наличие 
соответствующих рецепторов к ацетилхолину у одно-
клеточных эукариотических микроорганизмов, а также 
его регуляторное воздействие на процесс конъюгации у 
инфузорий [45].

2. Взаимодействие ацетилхолина с нервной систе-
мой. Ацетилхолин функционирует на нервно–мышечных 
синапсах, вызывая сокращение скелетной (поперечно–
полосатой) мускулатуры; нарушение этой его функции, 
вызываемое, например, ингибированием холинэсте-
разы (фермента, расщепляющего ацетилхолин), вызы-
вает тяжелые последствия от параличей до конвульсий. 
Ацетилхолин играет активную роль также в функциони-
ровании как периферической нервной системы (симпа-
тической и парасимпатической), так и центральной. В 
головном мозгу ацетилхолин выполняет функции, свя-
занные с мотивацией, вниманием, памятью, обучением, 
пластичностью и общей активацией; нарушения памяти 
при болезни Альцгеймера связывают с повреждением 
ацетихолиновой системы мозга. Ацетилхолин стиму-
лирует сенсорное восприятие стимулов при пробужде-
нии и способствует развитию фаз сна со сновидениями 
(REM–сну) [53]. 

Эффекты ацетилхолина обусловлены его связыва-
нием с рецепторами двух типов – никотиновыми (отве-
чают за зависимость к табачному никотину) и мускари-
новыми (связывающийся с ними мускарин содержится 
в грибе Amanita muscari); каждый тип этих рецепторов 
подразделяется на подтипы. Никотиновые рецепторы, 
связанные с ионными каналами (для натрия, калия 
и кальция), бывают мускульные (блокируемые ядом 
кураре) и нейронные (блокируемые гексаметонием). 
Мускариновые рецепторы сопряжены с G–белками и 
делятся на 5 подтипов (M1–M5). Из них подтипы М1, М3 
и М5 при связывании ацетилхолина активируют фосфо-
липазу С, приводя к повышению внутриклеточной кон-
центрации инозитолтрифосфата и ионов Ca2+; подтипы 
М2 и М4 снижают уровень циклического аденозиномо-
нофосфата путем ингибирования аденилатциклазы.

3. Взаимодействие ацетилхолина с иммунной систе-
мой. На тканевых макрофагах, моноцитах крови и дру-
гих иммунных клетках экспрессированы никотиновые 
(nAchRα2, nAchRα4, nAchRα7; nAchRβ2, nAchRβ4) и 
мускариновые (mAchR1, mAchR4, mAchR5) холиноре-
цепторы [32]. Особенно важно взаимодействие ацетил-
холина с холинорецептором nAchRα7, которое приводит 
к ингибированию транслокации фактора транскрипции 
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NF–κB в ядро клеток и, как следствие, к подавлению 
продукции провоспалительных цитокинов TNF, IL–1β, 
IL–6, HMGB1 [32]. Именно с этим механизмом связы-
вают противовоспалительное действие ацетилхолина, 
которое осуществляется через афферентную импульса-
цию в ЦНС и частично через эфферентные ветви блуж-
дающего нерва. Стимуляция эфферентной активности 
блуждающего нерва приводит к подавлению систем-
ного воспалительного ответа на эндотоксин, индуцируя 
противовоспалительные свойства парасимпатической 
системы. Стоит отметить, что ацетилхолин не подавляет, 
а скорее стимулирует секрецию противовоспалитель-
ного цитокина IL–10 [32]. Выраженная противовоспали-
тельная активность ацетилхолина, а также ингибиторов 
фермента деградации ацетилхолина – холинэстеразы – 
установлена в экспериментах как in vivo, так и in vitro [54]. 

Взаимодействие агматина с микроорганизмами 
и клетками нервной и иммунной систем организма 
хозяина.

Агматин, (4–аминобутил) гуанидин, один из так назы-
ваемых трупных ядов, образуется при ферментативном 
декарбоксилировании аргинина; он взаимодействует 
с различными молекулярными мишенями в организме 
(ионные каналы, мембранные транспортеры, системы 
синтеза окиси азота, метаболизм полиаминов, АДФ–
рибозилирование белков, металлопротеазы матрикса, 
NADPH–оксидаза и др.).

1. Взаимодействие агматина с микроорганизмами. 
Представители рода Lactobacillus способны синтези-
ровать агматин. Специфические эффекты агматина 
на микроорганизмы проявляются в его способности, 
например, подавлять колонизацию кишечника парази-
тическим простейшим Cryptosporidium parvum, что пре-
пятствует развитию инфекционного процесса [17].

2. Взаимодействие агматина с нервной системой. 
Агматин синтезируется в мозге, накапливается в синап-
тических везикулах, выделяется при деполяризации 
мембран и инактивируется ферментом агматиназой, он 
также блокирует NMDA–рецепторы; именно эти характе-
ристики агматина позволили отнести его в группу вероят-
ных нейромедиаторов. Наличие специфических агмати-
новых рецепторов у нервных клеток пока не обнаружено. 
Однако установлено, что агматин способен связываться 
с рецепторами других нейромедиаторов (например, с 
α2–адренергическими и имидазолиновыми рецепто-
рами) [55].

3. Взаимодействие агматина с иммунной системой. 
Предложена модель участия агматина в воспалительных 
процессах через ингибирование превращения аргинина 
в окись азота (антимикробный агент) и орнитин, пред-
шественник полиаминов, способствующих пролифе-
рации клеток в очаге воспаления [56]. Показано, что на 
фоне ишемического повреждения головного мозга агма-
тин снижает количество CD11b+ макрофагов в селезенке 
и количество Treg–клеток. Данный эффект позволяет 
предположить, что агматин предотвращает иммуно-
супрессию, вызванную последствиями ишемии мозга, 
снижая вероятность инфекционных осложнений. Введе-
ние агматина уменьшает нейровоспаление при экспе-
риментальном нарушении мозгового кровообращения 
у крыс, сужает зоны некроза и оказывает нейропротек-
торный эффект [57]. На модели макрофагов линии RAW 
264.7 показано также, что агматин индуцирует актива-
цию ядерного фактора транскрипции Nrf2, стимулируя 
выработку ферментов антиоксидантной защиты; это 

также может вносить вклад в его нейропротекторное 
действие [58].

Обсуждение и заключение.
В представленных ранее работах [16, 22], уже обсуж-

далась роль некоторых нейромедиаторов, образуемых 
эукариотическими клетками и микроорганизмами в мно-
госторонней коммуникации системы хозяин–его симби-
отическая микробиота. Было продемонстрировано, что 
различные нейромедиаторы, включая биогенные амины, 
являются достаточно важными представителями мета-
биотиков – малых молекул, представляющих структур-
ные компоненты пробиотических микроорганизмов, их 
метаболиты и/или сигнальные молекулы, которые могут 
воздействовать на различные функции, биохимические 
и поведенческие реакции микроорганизмов или орга-
низма–хозяина и их сигнальные пути [10]. Материалы, 
представленные в настоящем обзоре, позволяют нам 
более детально представить некоторые специфические 
биологические эффекты таких низкомолекулярных сое-
динений, как биогенные амины.

1. Различные представители симбиотической микро-
биоты реагируют на биогенные амины, синтезируемые 
иммуноцитами. Многие нейромедиаторные амины (в 
частности, дофамин, норадреналин, серотонин, гиста-
мин) в разной степени оказывают стимулирующий 
эффект на рост многих представителей микробиоты 
(например, симбиотический штамм E. сoli МС4100) [59]. 
Выделение нейромедиаторов различными тканями 
усиливается в состоянии воспаления (поврежденные 
воспалением нервные окончания высвобождают кате-
холамины; хромаффинные клетки кишечного эпидер-
миса – серотонин; иммунные клетки в очаге воспаления 
– серотонин и гистамин и т.д.). Это свидетельствует о 
«заинтересованности» кишечной микробиоты в поддер-
жании ЖКТ в состоянии хронического воспаления, кото-
рое обеспечивает бактериям дополнительное количе-
ство «коктейля» нейромедиаторов [59]. Поскольку такое 
хроническое воспаление отличается невысокой интен-
сивностью, его можно рассматривать как квазинормаль-
ное состояние, при котором представители микробиоты 
с полезными для организма функциями (перечислен-
ными в начале статьи) получают дополнительный стимул 
к росту и развитию. Данное состояние соответствует 
«гомеостатическим условиям», при которых «воспали-
тельные и регуляторные сигналы постоянно интегриру-
ются, а сумма этих сигналов ведет к контролируемому 
воспалению, совместимому с тканевым иммунитетом» 
[5]. Такое местное, перманентное и низкоинтенсивное 
воспаление может опосредовать определенный уровень 
иммунологической толерантности, чрезвычайно важный 
для ЖКТ [60]. Из этого следует, что активация и миграция 
иммунных клеток при воспалении должна существенно 
стимулировать рост кишечной микробиоты [57]. Иначе 
говоря, иммунный ответ, вызванный инфекцией, может 
вести к выделению в очаге инфекции факторов (катехо-
ламинов, особенно норадреналина), которые могут эту 
инфекцию интенсифицировать, усиливая рост и, веро-
ятно, вирулентность патогенов. Тем самым, в опреде-
ленных ситуациях может создаваться типичный клиниче-
ский «порочный круг». 

Опубликованные данные свидетельствуют, что кате-
холамины сравнительно слабо стимулируют рост непа-
тогенной (симбиотической) кишечной палочки [59] и не 
оказывают стимулирующего эффекта на пробиотиче-
ские штаммы лактобацилл и бифидобактерий [61, 62], 
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если только их не выращивают на содержащей сыво-
ротку среде (SAPI); в последнем случае катехоламины 
резко стимулируют рост некоторых пробиотиков [62], 
вероятно, благодаря хелированию железа, иначе свя-
зываемого сывороточными белками. Следует ожидать 
сдвиг видовой структуры микробиоты ЖКТ в сторону 
преимущественного роста оппортунистических микро-
организмов под воздействием катехоламинов, выде-
ляемых эпителиальными и иммунными клетками орга-
низма–хозяина. 

Серотонин, синтезируемый тучными клетками, нака-
пливаемый и далее выделяемый в среду дендритными 
клетками (содержащими SERT), не имеющими трипто-
фангидроксилазы, не обладал стимуляторным эффек-
том в отношении энтеропатогенных бактерий, хотя уско-
рял рост симбиотического штамма E. сoli [59], а также S. 
cerevisiae, которые могут быть использованы в качестве 
пробиотических протекторов кишечника от патогенной 
микробиоты [63]. Если макрофаги и иные иммуноциты 
не выделяют, а наоборот, поглощают серотонин, снижая 
тем самым его концентрацию в среде, то следует ожи-
дать, что в этих условиях будет иметь место ограничение 
накопления биомассы симбиотической кишечной палочки 
и дрожжей. Аналогично серотонину, следует ожидать сти-
мулирующий эффект гистамина, продуцируемого имму-
ноцитами, на рост симбиотических кишечных палочек. 
Отметим, что гистамин из всех тестированных нами био-
генных аминов выступал как наиболее эффективный сти-
мулятор роста симбиотического штамма E. coli in vitro [59]. 

2. Микробиота вырабатывает нейромедиаторы, 
оказывающие влияние на иммунную систему. Двуна-
правленный характер коммуникации на «языке» нейро-
медиаторов между микробиотой и иммунной системой 
иллюстрируется, например, иммуносупрессорным и 
противовоспалительным действием ацетилхолина. Аце-
тилхолин активно вырабатывается пробиотическими 
штаммами лактобацилл [52]. Благодаря продукции этого 
нейромедиатора, пробиотики следует рассматривать 
как благоприятный для организма хозяина биологиче-
ский фактор при аутоиммунных заболеваниях, харак-
теризующихся избыточной активностью иммуноцитов. 
Однако те же пробиотические штаммы с иммуносупрес-
сорным эффектом могут оказать «медвежью услугу» 
больным, страдающим иммунодефицитом, поскольку 
при их назначении возрастает риск инфекционных и 
онкологических осложнений. 

Все сказанное о микробном ацетилхолине в зна-
чительной степени также касается катехоламинов (и 
их предшественника ДОФА), которые синтезируются 
многими симбиотическими и оппортунистическими 
микроорганизмами. Катехоламины оказывают слож-
ные, многорецепторные и не свободные от противо-
речий эффекты на активность иммуноцитов; при этом, 
во многих случаях преобладает противоспалительное 

и иммуносупрессорное их действие. Сходные эффекты 
на иммунную систему следует ожидать и от продуциру-
ющих норадреналин и/или дофамин пробиотических 
штаммов L. helveticus и L. delbrueckii subsp. bulgaricus  
[21, 22]. Ранее уже отмечалась способность катехолами-
нов сдвигать иммунный ответ от Th1–медиированного 
клеточного к Th2–зависимому гуморальному иммунному 
ответу. Из этого следует, что лактобациллы могут вызы-
вать активацию аллергических проявлений у больных, 
страдающих атопическим дерматитом или другой пато-
логией, связанной с усилением зависимых от Th2–хелпе-
ров иммунных реакций. С другой стороны, такие проби-
отики за счет продукции катехоламинов могут, вероятно, 
способствовать подавлению Th1–зависимых патологий 
(например, сахарного диабета типа I). 

 Продукцию катехоламинов (и ДОФА) представи-
телями оппортунистической микробиоты (например, 
Bacillus cereus [35]) можно рассматривать как биологи-
ческий фактор, отягощающий развитие инфекционного 
процесса, из–за стимуляции катехоламинами вирулент-
ности микроорганизмов и их иммуносупрессорного 
действия, которое усиливает риск вторичной инфекции  
[11, 17]. В свете этих данных не кажутся удивительными 
клинические наблюдения о вызываемых B. cereus быстро 
прогрессирующих инфекциях, и том числе атипичной 
локализации (за пределами ЖКТ). Например, проникно-
вение B. cereus в ткани глаза приводило к возникнове-
нию случаев «молниеносного» панофтальмита и к гибели 
глазного яблока [64]. Напротив, иммуностимулирующее 
действие серотонина и гистамина, синтезируемых про-
биотическими штаммами лактобацилл (в частности, L. 
reuteri), способствовало ликвидации у больных клиниче-
ских и анатомических проявлений колита [51]. 

Введение модельным животным различных ней-
ромедиаторов нередко вызывало эффекты, которые 
отличались от таковых, полученных на культурах тканей 
иммуноцитов, что свидетельствовало о важности регуля-
торного влияния нейромедиаторов на ЦНС и иммунную 
систему в условиях целостного организма. Так, при акти-
вации мозговых постсинаптических рецепторов к дофа-
мину и пресинаптических – к серотонину происходила 
стимуляция функционирования иммунной системы. 
Активация пресинаптических рецепторов к дофамину и 
постсинаптических – к серотонину ингибировала иммун-
ную систему [6].

Представленные в данном обзоре сведения о много-
плановых эффектах микробных низкомолекулярных био-
логически активных соединений обосновывают необхо-
димость дальнейших более детальных лабораторных, 
предклинических и клинических исследований, которые 
позволят лучше понимать механизмы благотворных 
эффектов и возможных негативных последствий превен-
тивного и терапевтического использования пробиотиков 
в клинической и восстановительной медицине.
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РЕЗЮМЕ
Настоящая работа посвящена роли эволюционно–консервативных соединений, играющих роль нейро-

трансмиттеров и нейрогормонов в организме животных и человека, в сложном взаимодействии трех систем 
1) населяющей организм, особенно желудочно–кишечный тракт (ЖКТ), микробиоты; 2) нервной системы;  
3) микроэкологической, нервной и иммунной систем. Хотя функционирование каждой из этих систем – с учетом 
роли нейромедиаторов – достаточно детально охарактеризовано в литературе, комбинирование этих данных оста-
ется пока не реализованной новаторской задачей, в решение которой вносит вклад данная концептуальная работа. 
Взаимодействие микробиоты и иммунной системы на нейромедиаторном «языке» рассматривается на материале 
литературных и собственных данных, в основном на примере биогенных аминов. В работе продемонстрирована 
необходимость критического переосмысления стратегий использования пробиотиков в терапии и профилактике, 
в силу продукции пробиотиками нейромедиаторов, так или иначе модифицирующих функционирование иммунной 
системы человеческого организма.

Ключевые слова: нейротрансмиттеры, нейромедиаторы, нейрохимия, микробиота, пробиотики, иммунная и 
нервная системы, биогенные амины, серотонин, норадреналин, дофамин, ДОФА, гистамин, ацетилхолин, агматин.

ABSTRACT
This work is concerned with the role of evolutionary conserved substances, neurotransmitters and neurohormones, 

within the complex framework of the microbial system–nervous system– immune system axis in the human or animal 
organism. Although the operation of each of these systems per se is relatively well understood, their combined effects on 
the host organism still await further research. Drawing on recent research on host–produced and microbial low molecular 
weight neurochemicals such as biogenic amines, we suggest that these mediators form a part of a universal neurochemical 
“language”. Therefore, it is imperative to reform the current strategies of using probiotic microorganisms and their 
metabolites for treating and preventing dysbiosis–related diseases. In particular, we should take into account probiotics’ 
capacity to produce mediators that can considerably modify the operation of the microecological, immune, and nervous 
system of the human organism.

Keywords: neurotransmitters, neuromediators, neurochemicals, microbiota, probiotics, immune & nervous systems, 
biogenic amines, serotonin, norepinephrine, dopamine, DOPA, histamine, acetylcholine, agmatine.
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