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Введение
Хронические метаболические заболевания и ускорен-

ное старение представляют собой длительный много-
ступенчатый процесс постепенного ухудшения здоровья, 
затрагивающий все молекулярно-генетические, антропо-
метрические, нейропсихологические, физиологические и 
метаболические параметры организма человека[1- 4].Од-
ним из ведущих стрессовых факторов, контролирующих 
состояние здоровья или риск метаболических заболева-
ний, является симбиотическая микробиота человека, уча-
ствующая в развитии и поддержания эпигенетического, 
метаболического, иммунного и нейрогуморального гоме-
остаза. Многостороннее участие этой микробиоты связа-
но не только с живыми микроорганизмами, но и с мертвы-
ми бактериальными клетками, а также с их фрагментами, 
метаболитами и сигнальными молекулами. Микробные 
биоактивные низкомолекулярные соединения часто яв-
ляются аналогами или схожи по структуре и функцио-
нальной активности молекулам, синтезируемым клетками 

человека или присутствующие в пищевых продуктах [2; 
5-8]. Неблагоприятные биотические и/или абиотические 
факторы и стрессовые агенты и даже кратковременное 
изменение пищевого рациона способны индуцировать 
микроэкологические нарушения в организме человека, 
что в последние годы связывают с риском возникновения 
донозологических нарушений, а также многих патологи-
ческих синдромов и заболеваний [6; 8; 9]. Для поддержа-
ния и восстановления микробной экологии человека ис-
пользуют различные микроэкологические лекарственные 
препараты, биологические пищевые добавки и продукты 
функционального питания [8; 10-15]. Среди них, пробио-
тики на основе специально подобранных живых микро-
организмов, рассматривают как наиболее эффективные и 
безопасные средства восстановления микробной эколо-
гии человека [12; 15]. Рынок используемых традиционных 
пробиотиков и пребиотиков в 2011 году оценивался в 27, 9 
млрд $ США, в 2015 году-30 млрд $США; в 2018 году пред-
полагается он достигнет 44, 9 млрд $США. К сожалению, 
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многолетний опыт использования традиционных пробио-
тиков на основе живых микроорганизмов показал, что их 
позитивный эффект на человека и животных часто кратко-
временный или отсутствует или является неопределен-
ным; невозможно четко определить оптимальное коли-
чество бактерий для оказания пробиотического эффекта, 
отсутствуют точные знания о механизмах и мишенях эф-
фектов пробиотиков. Назначение пробиотиков на основе 
живых микроорганизмов может сопровождаться возник-
новением оппортунистических инфекций, аутоиммунных 
и аллергических осложнений. Доказано участие пробио-
тических микроорганизмов в переносе генов антибиоти-
корезистентности, традиционных и новых факторов пато-
генности; они также могут активировать сигнальные пути, 
связанные с развитием рака и других хронических забо-
леваний, и вызывать другие побочные эффекты. Отмечен-
ные позитивные профилактические и лечебные эффекты, 
также и указанные выше негативные их последствия при-
менения позволяют рассматривать имеющиеся на рос-
сийском и мировом рынке традиционные пробиотики, 
как первое поколение средств коррекции микроэкологи-
ческих нарушений. Недавно были предложены адресные 
безмикробные микроэкологические средства, включаю-
щие в себя микробные низкомолекулярные структурные 
компоненты, метаболиты и сигнальные молекулы проби-
отических штаммов, сохраняющие не меньшую лечебно-
профилактическую эффективность пробиотиков первой 
генерации, но более безопасные по сравнению с тради-
ционными пробиотиками [5; 6; 8; 10; 11; 13;16-18].

Симбиотические микроорганизмы пищева-
рительного тракта как источники субстратов, ко-
факторов, ферментов и других нутриентов

Для построения и функционирования миллионов 
простых и сложных соединений человек нуждается в 
более 20 тысячах различных макро- и микронутриентов 
[19]. Они поступают в организм с пищевыми продук-
тами или образуются эндогенно различными клетка-
ми макроорганизма или в результате метаболической 
активности симбиотической (прежде всего кишечной) 
микробиоты. При недостатке поступления нутриентов 
с пищей их дефицит компенсируется за счет микроб-
ного образования в пищеварительном тракте биоак-
тивных соединений из различных сырьевых источников 
пищевого, эндогенного и микробного происхождения 
(табл. 1).

Из табл.1 видно, что ежедневно микробной транс-
формации в пищеварительном тракте взрослых людей 
подвергается до 400-500 г эндогенных и поступающих с 
пищей субстратов. В результате микробной активности 
из пищи и эндогенных источников образуются не только 
многие макро- и микронутриенты, но и происходит пре-
вращение входящих в них химических элементов в ато-
мовиты (ту форму природных химических элементов, в 
которой они способны осуществлять все свои функции 
в живых организмах) [20]; происходят специфические 
окислительно-восстановительные реакции неорганиче-
ских и органических соединений, их восстановление до 
элементного и/или газообразного состояния, осущест-
вляется микробное фракционирование изомеров ор-
ганических молекул, валентности и изотопов микро- и 
макроэлементов, формируются адаптационные резервы 
нутриентов, ко-субстратов и ко-факторов, регулируется 
их биоусвояемость, токсичность, а также транслокация 
через слизистую пищеварительного тракта [19-21].

Субстраты Количество в сутки

Мукозная жидкость (прежде всего, мукополисахариды слизистого слоя носоглотки, 
кишечника)

До 1000 мл (20-25 г сухих веществ)

Слюна До 1,5 л (20-35 г сухих веществ)

Желудочный сок До 2,5 л (20-25 г сухих веществ)

Желчь 0,5-1,0 л ( 20-25 г сухих веществ)

Панкреатический сок До 1,0 л ( 10-15 г сухих веществ)

Сок тонкой кишки До 2,5 л ( 30-40 г сухих веществ)

Сок толстой кишки 50-70 мл (1,5-2 г сухих веществ)

Микроорганизмы, поступающие с пищей, водой, вдыхаемым воздухом До 1011-12 клеток (2,5-3 г)

Мертвые клетки симбиотической микробиоты пищеварительного тракта 50-150 г

Десквамированные клетки отмершего эпителия пищеварительного тракта 10-50х 107клеток (до 10 г )

Количество эндогенных субстратов, метаболизируемых кишечными 
микроорганизмами

В среднем до 200-250 г

Количество неперевариваемых пищевых субстратов, метаболизируемых кишечными 
микроорганизмами
Общее количество пищевых и эндогенных субстратов, ежедневно подвергающихся 
микробной метаболизации

В среднем до 100-120 г 

До 400- 450 г

Таблица 1. Субстраты пищевого и эндогенного происхождения, ежедневно метаболизируемые кишечной 
микробиотой взрослого человека (расчетные данные)
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Молекулярный язык симбиотических (пробиоти-
ческих) микроорганизмов

Симбиотические кишечные микроорганизмы не только 
участвуют в процессах пищеварения и синтеза различных 
нутриентов (витамины, аминокислоты, олигосахариды, 
нуклеотиды, фосфолипиды, органические кислоты, анти-
оксиданты, ростовые факторы и другие нутриенты), но 
и являются важным источником множества низкомоле-
кулярных биологически активных соединений (лактоны, 
феромоны, фураноны, АТФ, различные ферменты, по-
лиамины, катехоламины, поверхностные и стресс-белки, 
полисахариды, пептидогликаны, гликопептиды, липопо-
лисахариды, лектины, биосурфактаны, пигменты, различ-
ные газовые молекулы и множество других) микробного 
происхождения, которые структурно и функционально 
являются аналогами или схожи с метаболическими, регу-
ляторными и сигнальными молекулами, присутствующими 
в продуктах питания или образуемых клетками животного 
организма. Микробные аутоиндукторы локально или си-
стемно участвуют или регулируют нейро-гуморальные, 
иммунные и эпигенетические реакции, водно-солевой, 
энергетический, липидный, углеводный метаболизм, вну-
три- и межпопуляционный обмен информации микроб-
ных и эукариотических клеток и другие реакции и функции 
клеток, органов и тканей человека [2; 6-8; 17; 19; 22-25]. 
Исследованиями крови, мочи, спиномозговой жидкости, 
лимфы, экстрактов тканей и органов было установлено, 
что клеточные компоненты и метаболиты симбиотиче-
ских микроорганизмов всегда присутствуют в значитель-
ных количествах в биологических жидкостях здорового 
и больного человека. Низкомолекулярные соединения 
микробного происхождения активируют, ингибируют или 
индифферентны в отношении различных животных клеток 
[4; 5; 18; 22]. Нарушение гомеостаза этих молекул в сыво-
ротке крови рассматривают, как важнейший фактор риска 
различных заболеваний [26]. Не вызывает сомнения, что 
спектр обнаруживаемых микробных низкомолекулярных 
активных соединений в биологических жидкостях человека 
в ближайшие годы будет только увеличиваться [5; 17; 18].
Так, хромато-масс-спектрометрические исследования сы-
воротки крови пожилых людей или культуральных жидко-
стей (освобожденных от живых микроорганизмов) проби-
отических бактерий кишечного происхождения позволили 
не только определять количественный и качественный 
состав нескольких десятков различных микробных липид-
ных метаболитов (высших жирных кислот, гидроокси-кис-
лот, спиртов, альдегидов, стеринов, липополисахаридов, 
плазмалогена ), но и как они меняются в процессе роста 
микроорганизмов в различных условиях культивирования 
или в динамике развития заболеваний и назначения соот-
ветствующих пробиотических препаратов [26; 27]. 

Наиболее изученными эффектами низкомолекуляр-
ных соединений, образуемых различными пробиотиче-
скими (симбиотическими) микроорганизмами, являются 
их антимикробное действие и влияние на состояние им-
мунной системы человека [28]. Оказалось, что лактоба-
циллы, бифидобактерии и другие бактерии, как в условиях 
in vitro, так и в животном организме продуцировали разно-
образные антимикробные соединения (органические кис-
лоты, бактериоцины, микроцины, бактериоцин- схожие 
антибиотики, дефензин-схожие пептиды, энзимы с анти-
микробными эффектами (лизоцим), диацетил, антибио-
тики, перекись водорода, оксид азота, диоксид углерода, 
биосурфактаны, лектины и т.д.) в отношении широкого 
круга грамотрицательных и грамположительных бактерий 
[8; 19; 29]. Некоторые микробные биоактивные соеди-

нения модулировали вирулентные свойства различных 
бактерий, в том числе, путем ингибирования экспрессии 
генов вирулентности и снижения формирования биопле-
нок [30]. Различные структурные компоненты клеток про-
биотических (симбиотических) бактерий и их метаболиты 
(скелетоны, бактериальные липополисахариды, поверх-
ностные полисахариды, пептидогликаны, флагеллин, ли-
потейхоевые кислоты, мурамилдипептид, поверхностный 
А протеин, липопротеины и другие белки, пептиды и их 
комплексы с другими веществами, нуклеиновые кислоты, 
короткоцепочечные жирные кислоты (КЦЖК), лектины и 
другие компоненты и вторичные метаболиты) способны 
выступать в качестве аутоиндукторов адаптивного и врож-
денного иммунитета человека [28; 31-35]. Эти микроб-ас-
социируемые молекулярные паттерны пробиотических 
(симбиотических) бактерий взаимодействуют с поверх-
ностными сенсорными рецепторами различных эпители-
альных и иммунных клеток (TLR-, NOD –, GPR41, GPR43- и 
другие белковые рецепторы). Ключевыми из них являются 
TLR –рецепторы; они локализованы у макрофагов, ней-
трофилов, дендритных клеток, эндотелиальных и других 
клеток.TLR1,TLR2, TLR6 распознают микробные липопро-
теины, TLR4-липополисахариды, TLR5-флагеллин, TLR7, 
TLR8-одноцепочные РНК, TLR9- неметилированную ДНК. 
TLR3, TLR7, TLR8 и TLR9 участвуют в распознавании ви-
русной инфекции. TLR5 и, в меньшей степени, TLR2 и TLR4 
играют ведущую роль в формировании структуры симби-
отической микробиты толстого кишечника [36]. Бескле-
точные фильтраты культуральных жидкостей 17 штаммов 
молочнокислых бактерий, включая пробиотические куль-
туры, также повышали секрецию IL-10 и снижали уровень 
образования IL-2, TNF- α и IL-4 интерлейкинов; в этих ус-
ловиях образование IL-12, IFN-γ и TGF- β полностью оста-
навливалось. Провоспалительные TNF- α на иммунные 
ответы связаны с воздействием поверхностных структур 
пробиотических лактобацилл на моноядерные клетки пе-
риферийной крови, в то время как антивоспалительные 
иммунные эффекты обусловлены совместным действием 
микробных метаболитов и поверхностных компонентов 
бактерий [32; 34]. 

В последнее время усиленное внимание уделяют 
нейромодуляторным эффектам и мишеням низкомо-
лекулярных ингредиентов микробного происхождения. 
Установлено, что микробный триметиламин, образуемый 
симбиотическими бактериями, регулирует социальную 
коммуникацию (привлекательный запах) у людей и живот-
ных; наличие повышенных количеств микробного фенола 
и его производных отмечается в пробах мочи у детей с 
аутизмом и больных с шизофренией, одновременно про-
исходит ингибирование превращения дофамина в нора-
дреналин. Микробный синтез витаминов В12, К, биотина, 
фолиевой, никотиновой и пантотеновой кислот, пиридок-
сина, рибофлавина, тиамина, выступающих в качестве 
ко-субстратов и ко-факторов синтеза нейрогормонов, 
нейротрансмиттеров или нейро- психических реакций, 
благотворно влияет на психическое поведение и память. 
Серотонин, синтезируемый различными представите-
лями кишечной микробиоты, участвует в формировании 
общего пула этого соединения в организме человека, в 
его психических и иммунных реакциях, в поддержании па-
мяти. NO, CO, CO2, Н2S, Н2, СН4, NH3 и другие газы, об-
разуемые в организме за счет микробной трансформации 
различных соединений, оказывают свои эффекты через 
иммунологические, биохимические и нейроэндокринные 
каналы; эти газы участвуют в модуляции транскрипции, 
пост-трансляционной модификации белков, редокс-сиг-



Вестник восстановительной медицины № 4•2017

Медицинская биоэлементология в восстановительной медицине и медицинской реабилитации 43

нализации и функционировании ионных каналов и моле-
кул-переносчиков [2; 25; 31; 37; 38].

Эпигенетические молекулярные механизмы активно 
участвуют в поддержании здоровья и при возникновении 
многих метаболических хронических заболеваниях [24; 
39; 40]. Различные микробные соединения (органические 
кислоты, фенольные соединения, пептидогликаны, липо-
тейхоевая кислота, витамины, аминокислоты, бетаин, хо-
лин, лектины, газообразные молекулы и другие), способны 
активировать или ингибировать эпигенетический сигна-
линг, вмешиваться в эпигенетическую регуляцию хромо-
сомных и митохондриальных генов человека, могут спец-
ифически модифицировать активность метилтрансфераз, 
демитилаз, ацетилтрансфераз, киназ и других ферментов, 
участвующих в работе эпигенетических машин; они так-
же нередко являются антагонистами рецептор-лигандных 
взаимоотношений (транс-изомеры жирных кислот, L- и 
D-изомеры углеводов и аминокислот), вызывающих де-
градацию эффекторов и рецепторов, вовлекаемых в эпи-
генетические процессы (лактоназы, ацилазы, серпины) 
и/или информационный обмен между многочисленными 
микроорганизмами и клетками хозяина [17; 18; 24; 40].

Риск доброкачественных и злокачественных новообра-
зований в последние годы нередко связывают с дисбалан-
сом микробной экологии кожи и различных слизистых че-
ловека. Микроэкологические нарушения на коже и слизи-
стых открытых полостей организма человека способствуют 
селекции штаммов микроорганизмов , синтезирующих 
токсины и ферменты, трансформирующие пищевые и/или 
эндогенные соединения в мутагены и канцерогены, инду-
цирующие в эпителиальных клетках геномные и эпигеном-
ные нарушения, дисфункции митохондрий, хроническое 
воспаление, укорочение теломер, истощение стволовых 
клеток и другие проявления, ассоциированные с новооб-
разованиями [2; 17; 41-43]. С другой стороны, появились 
наблюдения, что назначение больным с колоректальном 
раком некоторых традиционных пробиотических средств, 
вызывало позитивные эпигенетические, антимутагенные, 
иммуномодулирующие, апоптотические и даже антимета-
статические эффекты [17; 43; 44]. В условиях эксперимен-
тах на животных и на культурах различных клеток показано, 
что пробиотические микроорганизмы могли предотвра-
щать трансформацию нормальных клеток в опухолевые 
клетки, оказывать антиоксидантные и антигенотоксические 
эффекты, модифицировали активность ферментов, уча-
ствующих в эпигенетических процессах различных клеток 
[17; 43; 45]. Некоторые биоактивные метаболиты, синте-
зируемые пробиотическими бактериями могли ингибиро-
вать снижение образования или активность нитроредуктаз, 
β-глюкуронидаз и β-глюкозидаз, участвующих в трансфор-
мации прокарциногенов в канцерогены [17]. Микробные 
КЦЖК увеличивали активность глютатионтрансферазы, 
синтез АТФ и снижали окислительный стресс в эпителиаль-
ных клетках толстой кишки; проявляли противоспалитель-
ное и антиканцерогенное действие (бутират), регулиро-
вали деление эпителиальных клеток, изменяли кровоток в 
слизистой толстой кишки (ацетат), улучшали минеральный 
гомеостаз (ацетат и бутират) [7; 17; 46]. Безмикробные 
фильтраты различных пробиотических штаммов лактоба-
цилл, бифидобактерий и других симбиотических микро-
организмов, выращенных на молочной основе, сыворотке 
или соевом молоке, содержали некоторые пептиды, глико-
протеины, ферменты, экзополисахариды, пептидогликаны, 
КЦЖК и другие низкомолекулярные метаболиты, инактиви-
ровавшие различные мутагены и карциногены, и предот-
вращающих метастазирование опухолевых клеток [17; 43].

Накапливается все больше данных, что низкомоле-
кулярные структурные биоактивные компоненты симби-
отических (пробиотических) бактерий или их вторичные 
метаболиты способны одновременно модифицировать 
несколько различных функций и биохимических реак-
ций в организме млекопитающих. Примером таких по-
лимодальных эффекторов в отношении различных кле-
ток, тканей и органов человека являются микробные 
КЦЖК (бутират, ацетат, пропионовая кислота и другие). 
Представители этой группы микробных липидов в низ-
ких концентрациях одновременно могут подавлять или 
оптимизировать рост различных микроорганизмов в пи-
щеварительном тракте, модифицировать дифференциа-
цию, пролиферацию или апоптоз эпителиальных клеток 
кишечника, регулировать барьерную функцию эпителия 
кишечника, участвовать в углеводном, липидном энер-
гическом, в водно-солевом и электролитном обмене как 
отдельных клеток, так и всего организма; отдельные или 
комплекс этих жирных кислот могли вмешиваться в окис-
лительно/восстановительный баланс, синтез LuxS про-
теинов и регуляцию кворум сенсинга, экспрессию генов 
и в другие клеточные процессы, как в опытах in vitro, на 
культурах тканей, так и на моделях конвенциальных и гно-
тобиотических животных. Бутират, синтезируемый сим-
биотическими (пробиотическими) бактериями, в физио-
логических концентрациях участвовал в энергетическом 
гомеостазе эпителиальных клеток кишечника и нейронах 
мозга, менял настроение и поведение. Ацетат является 
ведущим субстратом для синтеза ацетил-КоА, участву-
ет в эпигенетических процессах ацетилирования гисто-
нов, влияет на долговременную память, консолидацию 
и нейропротекцию/регенерацию клеток в тканях мозгах. 
Пропионовая кислота микробного происхождения может 
регулировать социальное поведение человека, изменять 
фосфолипидный состав клеток, уровни нейропептидов 
(серотонин, глутамат, дофамин) в сосудах головного 
мозга. Многие КЦЖК вмешиваются в метаболизм моно-
углеродных соединений, ответственных за метилирова-
ние ДНК и гистонов нервных клеток [2; 24; 38; 40; 46]. 

Появилась информация, позволяющая объяснить, 
каким образом отдельные или группы микробных низ-
комолекулярных биоактивных молекул вызывают одно-
временно разнообразные эффекты у прокариотических 
и эукариотических клеток. Известно, что у бактерий и эу-
кариотических организмов организационная структура 
клеток заметно различается. Уэукариотических клеток ор-
ганеллы (ядро, митохондрии, рибосомы, экзосомы и дру-
гие) отделены друг от друга собственными мембранными 
образованиями; интеграция, координация и регуляция 
работ этих органелл в цитоплазме таких клеток осущест-
вляется за счет специальных информационных регуля-
торных сетевых структур, использующих множество сиг-
нальных медиаторов (белки ионных каналов, различные 
киназы, транспортные белки и т.д.). Напротив у бактерий 
и археев нет дифференцированных клеточных органелл. 
Их роль у них функционально выполняют специальные 
образования (так называемые, гиперструктуры), которые 
представляют собой временные по составу сложные ан-
самбли различных молекул и макромолекул с различными 
специфическими функциями. Такие гиперструктуры у бак-
терий и археев обозначают как функционально зависимые 
структуры (ФЗС); в бактериальной клетке они существуют 
только до тех пор, пока в них имеется функциональная 
необходимость. В составе различных ФЗС могут присут-
ствовать наборы различных низкомолекулярных субстра-
тов, ко-факторов, белков, сигнальных молекул, которые 
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взаимодействуют друг с другом, нередко одновременно 
вовлекаясь в несколько определенных функциях и мета-
болических реакциях. В процессе цикла развития бакте-
риальной клетки, при ликвидации индуктора, ФЗС распа-
даются на отдельные молекулы, которые в последующем 
могут повторно включаться в те же или новые микробные 
гиперструктуры, ответственные за соответствующую 
функцию и/или метаболическую реакцию и выработку ко-
нечного метаболического продукта. У клеток бактерий и 
археев формируются, функционируют или распадаются 
одновременно множество ФЗС. К настоящему времени 
у бактерий и археев выявлены функционально зависи-
мые структуры, отвечающие за выявление и транспорт 
пищевых субстратов и ко-факторов, синтез и функциони-
рование клеточных мембран, формирование цитоскеле-
та, синтез различных ферментов и сигнальных молекул, 
транскрипцию, трансляцию, и деградацию ДНК и РНК, за 
хромосомную сегрегацию, клеточное деление, метабо-
лизм, синтез полифосфатов, вирулентность, синтез ли-
пополисахаридов, хемотаксис и другие функции и биохи-
мические реакции микробных клеток [47; 48]. На примере 
кишечных палочек и бацилл установлено, что в составе их 
мембранных ФЗС одновременно могут входить множе-
ство различных молекул (например, только мембранных 
белков идентифицировано более 1000), участвующих и 
координирующих процессы, связанные с ростом и деле-
нием бактериальных клеток. При поступлении в питатель-
ную среду, например глюкозы, как источника энергии, у 
бактериальных клеток (E.coli), происходит транскрипция 
многих генов, вовлеченных в импорт и синтез полиами-
нов, неорганического фосфата и ионов магния, обеспечи-
вающих функции мембранной гиперструктуры этих бак-
терий. При переходе бацилл в стационарную фазу в ФЗС 
бактериальных мембран уровни микронутриентов, вовле-
каемых в утилизацию глицерина, рибозы, лактата, нуклео-
зида, сукцината, фумарата и цинка увеличивается; одно-
временно снижается количества белков-транспортеров 
малата, цитрата железа, гидроксамата железа и гидрокси-
метилтиамина/тиамина. При завершении этих процессов 
при делении бактериальной клетки мембрана разруша-
ется и возникает новая мембранная ФЗС, состав которой 
может отличаться по составу входящих в нее молекул с 
учетом конкретных факторов среды обитания бактериаль-
ной клетки. Благодаря сродству молекул и ионов внутри 
и между гиперструктурами осуществляется координация 
и работа всех микробных ФЗС [49]. У прокариотических 
организмов могут формировать как простейшие гипер-
структуры (иногда из двух-трех элементов), так и сложные 
ансамбли ФЗС, способные генерировать определенные 
метаболические сигналы [50]. Отдельные молекулы, их 
комплексы и даже целые микробные ФЗС могут переда-
ваться между различными клетками как одного вида, так и 
между представителями других видов (например, между 
B.subtilis, E.coli, S.aureus). Межклеточный обмен молеку-
лами идет через клеточные поры (nanotubes), что способ-
ствует формированию новых ассамблей ФЗС в различных 
бактериальных клетках, и даже в целых консорциумах 
симбиотических бактерий в той или иной экологической 
нише [48]. Бактериальные (иногда гигантские по размеру) 
ФЗС и составляющие их отдельные молекулярные ком-
поненты и их комплексы, возникающие при комбинации 
десятков и тысяч простых молекул, в последующем могут 
передаваться и принимать участие в работе метаболиче-
ских и сигнальных процессов в ФЗС у бактерий и археев, 
и, как полагают, в формировании и функционировании ор-
ганелл у клеток млекопитающих и растений [47; 48]. 

Метабиотики. Новый этап развития концепции 
пробиотиков

В 90-х годах прошлого столетия [5; 6; 10; 11; 16] была 
предложена новая категория микроэкологических средств 
(метабиотики) для поддержания и коррекции микробной 
экологии человека. Под этим термином понимают микро-
экологические средства, созданные на основе низкомо-
лекулярных структурных компонентов, метаболитов и сиг-
нальных молекул уже известных или потенциальных про-
биотических штаммов микроорганизмов, а также синтети-
ческие (и/или полусинтетические) метабиотики, которые 
конструированы искусственно, как аналоги или улучшен-
ные копии природных биологически активных соединений, 
образуемых симбиотическими микроорганизмами. Ме-
табиотики имеют определенную (известную) химическую 
структуру и способны в фармацевтических концентраци-
ях оптимизировать специфичные для организма-хозяина 
физиологические функции, метаболические, эпигенети-
ческие, информационные, регуляторные, транспортные и/
или поведенческие реакции, связанные с деятельностью 
симбиотической микробиоты организма-хозяина. Ме-
табиотики обладает рядом преимуществ по сравнению 
с традиционными пробиотиками, присутствующими на 
коммерческом рынке. Они имеют известные мишени и 
эффекты приложения, их проще дозировать, они облада-
ют большей безопасностью, имеют длительный срок хра-
нения; важно, что по своей лечебной и профилактической 
эффективности метабиотики могут быть равны или пре-
вышать эффективность традиционных пробиотиков, при-
готовленных на основе живых микроорганизмов [5; 6; 16]. 
Помимо термина метабиотики, в научной литературе позд-
нее таким микроэкологическим средствам стали давать и 
другие названия (метаболитные пробиотики, постбиотики, 
биологические лекарства, фармабиотики) [16-18]. Мета-
биотики как отдельно, так и в сочетании с пробиотиками, 
пребиотиками и синбиотиками, могут быть использованы 
как лекарственные препараты, биологически активные 
добавки или в качестве обогащающих компонентов про-
дуктов функционального питания (жидкие, сухие средства, 
таблетки, капсулы, косметические пасты, мази) [8; 18]. В 
таблице 2 представлены некоторые наиболее известные 
метабиотики, присутствующие на рынках средств микро-
экологического назначения.

Известные и другие потенциальные метабиотики, 
включая метабиотики целевого назначения (табл. 3), рево-
люционизируют традиционную концепцию пробиотики и 
создадут предпосылки включения в биотехнологию мета-
биотиков не только известные, апробированные в клини-
ческих условиях пробиотические штаммы (например, би-
фидобактерий, лактобацилл, кишечных палочек, энтеро-
кокков, бацилл), но также и десятки- сотни штаммов других 
симбиотических бактерий, принадлежащих к доминирую-
щим и/или редким группам микроорганизмов, постоянно 
населяющих различные биотопы человека (бактероиды, 
фирмикуты, протеобактерии, актинобактерии, археи) [18]. 

Заключение.
Персонифицированные подходы к конструированию 

рационов питания должны учитывать индивидуальные по-
требности человека в нутриентах пищевого и микробного 
происхождения. Многочисленные низкомолекулярные 
молекулы, производимые симбиотическими микроорга-
низмами, вносят огромный вклад в формирование али-
ментарного, метаболомного и информационного мета-
болизма организма хозяина. В представленном обзоре 
приведены современные данные о функциональной роли 
микробных биоактивных соединений и их использования в 
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качестве маркеров здоровья и риске инфекционных, мета-
болических и других заболеваний человека. Низкомолеку-
лярные микробные структурные компоненты, метаболиты 
и сигнальные молекулы все чаще начинают использовать 
в профилактической и восстановительной медицине; они 
имеют преимущества по своей эффективности перед 
традиционными пробиотиками, в состав которых входят 
живые микроорганизмы, и одновременно не облада-
ют присущими им негативные (побочные) последствия. 
Внедрение метабиотиков становится стимулом развития 
медицинской и /или пищевой биотехнологии и расширя-
ет спектр стартерных микроорганизмов, используемых в 
биотехнологических процессах. 

Десятилетний опыт внедрения в медицинскую практику 
метабиотиков выявил и некоторые технологические и ме-
дицинские проблемы, связанные с этой новой категорией 
микроэкологических лекарственных средств и продуктов 
функционального питания. Оказалось, что количественное 
содержание и спектр микробных низкомолекулярных со-
единений в готовом метабиотическом продукте опреде-

ляется не только геномом стартерного пробиотического 
штамма, но и составом питательной среды, количеством 
бактерий в посевной дозе, временем культивирования, 
физико-химическими условиями технологического про-
цесса и другими факторами. Эффективность профилак-
тического и лечебного эффекта конкретного метабиотика 
может различаться у животных и у людей, в здоровом орга-
низме и у лиц с различными патологиями. Пищевые раци-
оны, профессия, вредные привычки, экологические и гео-
графические условиями проживания потребителей, также 
как и структура их микробиомов также вносят свой вклад в 
реакции организма на введение метабиотиков, в том числе 
и на их безопасность. Для установления молекулярных ме-
ханизмов создаваемых метабиотиков и их использования 
в профилактической и восстановительной медицине сле-
дует внедрять в экспериментальные и клинические иссле-
дования современные ОМИКИ-технологии (геномика, эпи-
геномика, транскриптомика, протеомика, метаболомика, 
феномика), а также различные безмикробные и гнотобио-
тические животные [17; 18; 22; 28]. На современном этапе 

Таблица 2. Наиболее известные метабиотики на рынках России и других стран

*Низин, стафилококцин, томицид (антимикробные препараты бактерицинового типа);

*Хилак-Форте (смесь ЛЖК, молочной кислоты, некоторых витаминов и других микробных продуктов кишечных палочек, 
стрептококков и лактобацилл)

*Бактистатин (смесь микробных протеаз, амилаз, лизоцима, каталазы, полипептидов, пептидогликана, некоторых 
аминокислот, полисахаридов, присутствующих в культуральной жидкости Bacillus subtilus, не содержащих живые бактерии,+ 
сорбент цеолит)

*Хелинорм (инактивированные клетки пробиотических бактерий Lactobacillus reuteri, способные специфически связываться и 
выводить Helicobacter pylori естественным путём); 

*Актофлор С (ауторегулятор роста и развития эукариотических и прокариотических клеток на основе ацетата, лактата, 
сукцината, формиата, лизина, глутаминовой и аспарагиновой кислот, валина, метионина, аланина, лейцина, глицина)

*Дайго (Daigo) – (смесь пептидов – биорегуляторов, изолированных из культуральных жидкостей 16 штаммов лактобацилл 
[L.curvatus, L.casei, L.acidophilus, L. plantarum, L. fermentum, L.salivarius, L.brevis, L.rhamnosus]), выращенных в течение года на 
соевом молоке

*Eschericia coli гликопротеин с аноректической активностью

*L. сasei полисахарид-гликопептид с гипотензивным эффектом

*Lactobacillus helveticus трипептид с гипотензивным эффектом

*Закофальк (комбинация бутирата натрия и инулина)

*Аципол (препарат на основе живых лактобацилл (L.acidodophilus), обогащенный полисахаридами кефирных грибов)

Таблица 3. Новые перспективные направления в области создания метабиотиков адресного назначения 

– модуляторы Quorum sensing регуляции (мета-QS-биотики)

– поддерживающие стабильность генома и микробиома, 

– модифицирующие антиоксидантный статус (мета-антиоксибиотики) 

– регулирующие психическое поведение (мета-психобиотики)

– стимулирующие врожденный и приобретенный иммунитет (мета-иммунобиотики)

– модуляторы энергетического обмена в митохондриях (мета-энергобиотики)

– модуляторы эпигеномной регуляции фенотипической экспрессии генов и пост-трансляционных эффектов (мета-
эпигенобиотики)

– модуляторы внутриклеточного информационного обмена, в популяциях прокариотических, эукариотических клеток и между 
бактериями и клетками хозяина (мета-информобиотики)
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нам представляется целесообразным при производстве 
метабиотиков использовать в качестве стартерных культур 
только хорошо известные апробированные и безопасные 
штаммы пробиотических микроорганизмов [18; 23]. По-
следующее развитие микроэкологических средств, вклю-
чая и метабиотиков, будет идти за счет биохимической и 
эволюционной инженерии [51]. Способность микроорга-
низмов адаптироваться к сублетальным стрессовым воз-
действиям позволяет для улучшения продуктивности стар-
терных штаммов в отношении синтеза целевых микробных 
биоактивных соединений использовать различные при-
емы. Например, при выборе стрессового агента (темпе-
ратура, рН, напряженность кислорода, освещенность, и 
другие технологические особенности) следует исходить, 
какой тип метаболизма предполагается изменить в про-
биотических микроорганизмах (энергетический метабо-
лизм, синтез аминокислот, компонентов клеточной стенки 
или мембраны, процессы транскрипции или трансляции 
и т.д.) при создании целевого метабиотика. Технологию 
биотехнологической инженерии следует осуществлять ин-
дивидуально для конкретных стартерных культур с учетом 
требований к метаболическим показателям (продукции 
целевых субстанций) [6; 51]. 

Микробные низкомолекулярные молекулы, изоли-
рованные из безмикробных фильтратов/супернатан-
тов стартерных пробиотических микроорганизмов, в 
последние годы стали использовать в качестве основы 
при конструировании и производстве не только про-
стых, но и более сложных гибридных метабиотиков 
(гиболитов-hybolites) [47; 48]. Так, например, скон-
струирован гиболит на основе микробного кардио-
липина (фосфолипид бактериальной мембраны) и 
бактериального транспортного белка (SecYEG), явля-
ющегося гомологом флотилина-1 (Flotillin-1), регули-

рующего работу мембранных канальцев эукариотиче-
ских клеток. Ведутся работы по созданию гибридных 
метаболитов на основе смеси микробных D- изомеров 
лейцина, метионина, тирозина и триптофана, изоли-
рованных из B.subtilis, способных ингибировать фор-
мирование биопленок патогенных стафилококков и си-
негнойной палочки [48; 52]. При объединении микроб-
ных глицина и диацилглицерина (активатор опреде-
ленных изоформ протеин киназы С) сконструирована 
молекула сложного гиболита, обладающего свойства-
ми антиракового химиотерапевтического агента. По-
лагают, что комплексы серина, треонина, саркозина и 
фосфохолина микробного происхождения могут стать 
кандидатами для создания гиболитов с новыми потен-
циальными противораковыми эффектами [48; 53-55]. 
Для доставки в организм человека метабиотиков и, в 
особенности сложных по составу, гибридных метабио-
тиков рекомендуют использовать экзосомы, цитоплаз-
матические везикулярные структуры эукариотических 
клетках, несущие на своей поверхности различные ли-
ганды и рецепторы, которые легко транспортируются 
в различные клетки [48]. В качестве кандидатов транс-
портных структур для целевой доставки метабиотиков 
и гиболитов в прокариотические и эукариотические 
клетки предлагают использовать катионные липидные 
комплексы (lipoplexes) [56]. 

Ускоренное включение метабиотиков и их различных 
разновидностей в современную медицину позволит 
снизить распространение и тяжесть многих инфекцион-
ных, метаболических и других заболеваний, ассоцииро-
ванных с микроэкологическим дисбалансом человека, и 
в целом снизит негативное воздействие антропогенных 
факторов и агентов на микробную экологию современ-
ного человека и его потомство [6; 16-18; 48; 51].
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РЕЗЮМЕ
Низкомолекулярные биоактивные структурные компоненты, метаболиты и сигнальные молекулы, синтезируемые про-

биотическими штаммами микроорганизмов, предлагается внедрять в профилактическую и восстановительную медицину 
в качестве новой категории микроэкологических лекарственных средств и продуктов функционального питания целевого 
назначения (метабиотики-M). М имеют известную химическую структуру, хорошо дозируются, для них легче устанавли-
вать границы доз для их безопасного применения, они имеют длительный срок хранения. Создание M позволяет включать 
в биотехнологические процессы десятки и сотни культур симбиотических микроорганизмов, принадлежащих к доминиру-
ющим и редким группам микроорганизмов, постоянно населяющих различные биотопы человека. Отдельные простые био-
активные молекулы и их комплексы, изолированные из фильтратов/супернатантов безмикробных стартерных пробиотиче-
ских микроорганизмов, могут также быть использованы для конструирования сложных гибридных М, включающих в себя 
одновременно несколько метаболитов и структурных компонентов микробного происхождения. Для целевой доставки М и, 
в особенности гибридных М, в организм человека предлагается использовать экзосомы и катионные липидные комплексы. 
Последующее развитие М, по аналогии с антибиотиками, будет идти за счет технологий биохимической и эволюционной 
инженерии, а также создания синтетических (полусинтетических) М. Для оценки молекулярных механизмов М следует 
внедрять в экспериментальные и клинические исследования современные ОМИКИ-технологии, а также различные без-
микробные и гнотобиотические животные. Ускоренное включение М и их различных разновидностей в современную вос-
становительную медицину позволит снизить распространение и тяжесть многих инфекционных, метаболических и других 
заболеваний, ассоциированных с микроэкологическим дисбалансом человека, и в целом будет предотвращать негативное 
воздействие антропогенных факторов и агентов на микробную экологию современного человека и его потомство.

Ключевые слова: микробная метаболомика; низкомолекулярные микробные биоактивные молекулы; простые и слож-
ные гибридные метабиотики; биохимическая и эволюционная инженерия; мета-психобиотики; мета-энергобиотики; мета-
эпигенобиотики, мета-информобиотики; полу- и синтетические метабиотики
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ABSTRACT
Bioactive low molecular weight structural components, metabolites and signal molecules produced by probiotic strains of 

microorganisms, it is proposed to introduce preventive and regenerative medicine as new categories of microecological drugs and 
functional food products the target destination (metabiotics-M). M have a known chemical structure, well dosed, easier for them 
to set the boundaries of the dosages for their safe use, they have a long shelf life. The broad introduction of M can become a 
stimulus for the development of the medical and/or food biotechnology and will permit to include hundreds of known and novel 
strains of symbiotic microorganisms permanently inhabiting different human biotopes in the biotechnological processes. Simple 
bioactive molecules isolated from germ-free filtrates/supernatants can also be used to construct a complex hybrid M containing 
multiple separate metabolites and structural components of microbial origin. For targeted delivery of M (especially hybrid M) to the 
human body exosomes and cationic lipid complexes may be used. The subsequent development of M, by analogy with antibiotics, 
will go through biochemical technology and evolutionary engineering, as well as creating synthetic (or semisynthetic) M that will be 
analogies or improved copies of natural bioactives produced by symbiotic microorganisms. To assess the molecular mechanisms 
of M should be introduced in experimental and clinical studies modern OMIC-technologies, as well as various germ-free and 
gnotobiotic animal models. Accelerated inclusion of M and their various varieties in modern regenerative medicine will reduce the 
spread and severity of many infectious, metabolic and other diseases associated with microecological imbalance of the person, and 
to prevent negative influence of anthropogenic factors and agents on the microbial ecology of the modern man and his offspring.

Keywords: microbial metabolomics; molecular microbial bioactive molecules; simple and complex hybrid metabiotics; 
biochemical and evolutionary engineering; semi- and synthetic metabiotics


