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Резюме 
Бактерии, населяющие наш организм, состав-

ляют сложнейшее сообщество микроорганиз-
мов, называемое микробиотой. В связи с этим 
организм человека следует рассматривать как 
«мета-организм», имея в виду многообразие 
эволюционно закрепленных в организме чело-
века бактерий. Развитие современных методов 
молекулярной биологии позволило накопить до-
статочное количество фактов влияния микро-
биоты в поддержании жизнедеятельности орга-
низма человека преимущественно через синтез 
биологически-активных соединений. Вместе с 
тем в процессе исследования микробиома было 
установлено, что некоторые бактерии способны 
к продукции генотоксинов, вызывающих мута-

ции в ДНК клетках организма-хозяина. Негатив-
ное влияние некоторых факторов внешней сре-
ды приводит к дисбалансу состава микробио-
ты в конкретных органах, что, в свою очередь, 
способствует возникновению ряда патологиче-
ских процессов. Выявляются новые связи соста-
ва бактериальной микрофлоры с различными за-
болеваниями, в том числе со многими формами 
рака. Целью данного обзора является обобщение 
основных фактов влияния микробиоты на под-
держание нормальных физиологических про-
цессов в организме человека и на развитие раз-
личных патологических состояний, вызванных 
продуктами метаболизма бактерий. 

Ключевые слова: микробиота, генотоксич-
ность, мутагенез, канцерогенез, гомеостаз.

Abstract
The human body is currently considered as a 

meta-organism, evolutionarily inhabited by nu-
merous microbes which populations evolve and 
adapt according to the changing conditions. The 
advent of high-throughput genomic and metab-
olomic approaches uncovered the complexity of 
interactions between the host and its microbio-
ta, primarily mediated by synthesis of microbial 
bioactive compounds including mutagens. Alter-

ations in microenvironment may disturb homeo-
stasis of microbiota leading to the increased pro-
duction of hazardous metabolites that, in turn, 
may initiate or promote disease development. 
Here we evaluate existing data on the role of hu-
man microbiota in physiological and pathologi-
cal processes, with a particular focus on metab-
olomics.

Keywords: microbiota, genotoxicity, mutagen-
esis, carcinogenesis, homeostasis.
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Введение
Организм человека и населяющий его бак-

териальный состав образуют вместе «cупер-
организм», в котором существуют многочис-
ленные отношения, такие, как комменсализм, 
симбиоз и паразитизм. Микробные сообщества 
в ходе длительного эволюционного процесса 
выработали иммунологическую толерантность 
и заняли стабильную экологическую нишу в 
составе организма-хозяина. Под действием 
внешних факторов среды может происходить 
трансформация таксономического состава ми-
кробиоты, что может нарушать характер взаи-
мосвязей между бактериями и организмом хо-
зяина и способствовать развитию заболеваний 
различного генеза. Возможен и другой вариант, 
когда на фоне конкретной болезни нормальная 
микрофлора становится агрессивной, прово-
цируя аномальные воспалительные реакции, а 
также дегенеративные и злокачественные эф-
фекты в пораженном органе. Состав микробио-
ты специфичен для каждого органа, поэтому 
можно предположить, что и бактериальное воз-
действие, приводящее к воспалительным про-
цессам, будет индивидуально для каждого ор-
гана.

Таким образом, микробиоту человека мож-
но рассматривать как в качестве регулятора 
нормальной жизнедеятельности, так и в каче-
стве индуктора или модулятора патологиче-
ских процессов. В связи с этим целью данного 
обзора является обобщение отдельных фактов 
влияния микробиоты на поддержание физио-
логического гомеостаза организма человека и 
на развитие различных патологических состо-
яний, вызванных продуктами метаболизма бак-
терий. Поиск литературы проводился в систе-
мах PubMed, Google Scholar и ScienceDirect для 
определения соответствующих исследований.

Влияние микробиоты на течение различных 
физиологических процессов нормальной жиз-
недеятельности человека

В последние десятилетия были установлены 
некоторые механизмы влияния микробиоты на 
здоровье человека. Микроорганизмы способ-
ствуют извлечению энергии из питательных ве-
ществ, поступающих в желудочно-кишечный 
тракт, и могут влиять на сигнальные пути ап-
петита [1]. Нарушение таких функций приво-
дит к возникновению метаболического синдро-
ма и ожирения [2]. Следует отметить, что ми-
крофлора имеет гораздо более универсальные 
и пластичные гены метаболизма, чем у орга-

низма-хозяина и, таким образом, обеспечивает 
наличие уникальных ферментов, контролирую-
щих специфические биохимические пути [3]. 
Ферменты бактерий участвуют в расщеплении 
углеводов и в биосинтезе витаминов [4]. Важ-
ные функции кишечной микробиоты заключа-
ются в расщеплении компонентов пищи, мета-
болизм которых затруднен в желудке и в тонком 
кишечнике. К трудноперевариваемым компо-
нентам пищи относятся ксилоглюканы клет-
чатки, которые могут расщепляться с участием 
некоторых видов бактерий рода Bacteroides [5]. 
Фруктоолигосахариды и олигосахариды так-
же относятся к компонентам клетчатки, кото-
рые не расщепляются в верхнем отделе желу-
дочно-кишечного тракта организма-хозяина. В 
данном случае метаболизм этих веществ идет в 
толстом отделе кишечника с участием бактерий 
родов Lactobacillus и Bifidobacterium [6].

Функциональная активность микробиоты за-
ключается в синтезе витаминов, которые явля-
ются кофакторами ферментов липидного обме-
на [7]. Бактериальные компоненты кишечной 
микрофлоры осуществляют поставку фолатов, 
витамина К, рибофлавина, биотина, витами-
на В12 для организма. Бактериями могут быть 
синтезированы и короткоцепочечные жирные 
кислоты, также осуществляющие важнейшие 
функции. К ним относятся ацетат, пропионат и 
бутират, выступающие в качестве источников 
энергии для кишечного эпителия [8]. Коротко-
цепочечные жирные кислоты могут также уча-
ствовать в регуляции перистальтики кишечни-
ка, контроле реакций воспаления, поддержании 
уровня глюкозы и осуществлении противоопу-
холевых эффектов [9].

Биологические свойства короткоцепочечных 
жирных кислот используются в механизмах 
эпигенетической регуляции. Бутират и пропи-
онат могут участвовать в регуляции активности 
гистоновых деацетилаз и способствовать изме-
нению транскрипционной активности генов. 
Как следствие, данный процесс способен при-
водить к активации или ингибированию сиг-
нальных путей иммунитета [10]. Молекуляр-
ные механизмы регуляции генной экспрессии 
с участием короткоцепочечных жирных кис-
лот были показаны на примере регуляторных 
Т-клеток, экспрессирующих транскрипцион-
ный фактор FOXP3 [11]. В данном случае бути-
рат может обусловливать гиперацетилирование 
гистонового белка H3 в промоторной и энхан-
серной областях гена FOXP3, что, в конечном 
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итоге, приводит к повышенной экспрессии дан-
ного транскрипционного фактора [12]. FOXP3, 
в свою очередь, участвует в супрессии процес-
сов кишечного воспаления [13].

Физиологические эффекты короткоцепочеч-
ных жирных кислот также связаны с взаимо-
действием их с рецепторами, ассоциирован-
ными с G-белками. К ним относятся рецепто-
ры GPR41, GPR43 и GPR109A, экспонирован-
ные на поверхности многих клеток организма, 
в том числе и на колоноцитах [14]. При осу-
ществлении взаимодействий с рецептором GR-
P109A, бутират оказывает противоспалитель-
ные эффекты при участии в дифференцировке 
Т-регулярных клеток, продукции ИЛ-10, бло-
кировке ядерного фактора kB (NF-kB) и индук-
ции апоптоза [15]. Апоптоз может быть инду-
цирован при изменении регуляции транскрип-
ционной активности генов в результате ин-
гибирования гистоновых деацетилаз или при 
участии G-белок-ассоциированных рецепторов 
[10]. Ацетат и пропионат также оказывают вли-
яние на модулирование активности Т-регуля-
торных клеток и ингибирование воспалитель-
ных процессов через взаимодействие с GPR43 
рецептором [16].

Микрофлора выступает в качестве физиче-
ского барьера для патогенных микроорганиз-
мов, так как она осуществляет блокировку ре-
цепторов слизистой оболочки. Кроме того, она 
является антагонистом для транзиторной ми-
крофлоры, продуцируя бактериоцины. Уча-
стие микрофлоры в иммунологических реак-
циях реализуется в способствовании развитию 
мукозального иммунитета кишечника [17]. На 
лабораторных мышах было показано, что при 
отсутствии бактерий, составляющих местную 
микрофлору, происходит нарушение процессов 
созревания клеток иммунной системы. Кроме 
этого, наблюдается аномальное развитие лим-
фатических узлов и нарушение экспрессии ци-
токинов [18].

Сигналы и метаболиты бактерий могут вос-
приниматься гемопоэтическими и негемопоэ-
тическими клетками системы врожденного им-
мунитета [19]. В отдельных исследованиях бы-
ло отмечено, что кишечная микробиота может 
оказывать воздействие на дендритные клетки 
кишечника и участвовать в воспалительных ре-
акциях через блокировку Th17-клеток [20].

Комменсальная микробиота кишечни-
ка, с одной стороны, может проявлять токси-
ческие эффекты, а с другой стороны, она вы-

полняет функции модификатора иммунологи-
ческой толерантности у человека и животных 
[21]. Провоспалительные свойства кишечной 
микробиоты связывают с синтезом флагелли-
новых белков [22]. К бактериям, наиболее ак-
тивно синтезирующим флагеллин, относится 
род Lachnospiraceae. Во время течения остро-
го язвенного колита, индуцированного декстра-
ном сульфата натрия (DSS), происходит сни-
жение уровня транскриптов белка флагеллина 
в составе метатранскриптома кишечных бак-
терий [23]. На примере комменсальных бакте-
рий Faecalibacterium prausnitzii можно наблю-
дать противовоспалительные эффекты кишеч-
ной микрофлоры [24].

Бактериальная индукция геномной не-
стабильности в клетках организма-хозяина

Влияние метаболитов бактерий на инициа-
цию процессов мутагенеза в клетках организ-
ма-хозяина

Микробиота человека участвует в продук-
ции определенного числа первичных метаболи-
тов, а также в реакциях превращения низкомо-
лекулярных молекул во вторичные метаболиты 
– «специализированные метаболиты». Взаимо-
действие метаболических реакций бактерио-
ма и организма-хозяина может предопределять 
особенности инактивации ксенобиотиков [25]. 
Бактерии также могут участвовать в продукции 
вредоносных химических соединений, которые 
способны выступать в качестве индукторов 
процесса мутагенеза и канцерогенеза. Следует 
отметить, что особенности бактериального ме-
таболизма представляют наибольший интерес 
для изучения, так как они существенным обра-
зом могут влиять на здоровье организма [26].

Влияние метаболизма микробиоты на ини-
циацию процессов геномной нестабильно-
сти может быть связано с реакциями превра-
щения определенных пищевых компонен-
тов во вторичные метаболиты, обладающие 
мутагенными свойствами. Белковые пище-
вые компоненты, поступающие с пищей, мо-
гут быть метаболизированы в азотсодержащие 
соединения. К наиболее активным относятся 
N-нитрозосоединения, обладающие мутаген-
ными эффектами, которые связаны с процесса-
ми алкилирования азотистых оснований в со-
ставе молекулы ДНК [27]. Данный класс сое-
динений образуется эндогенным путем в ре-
зультате реакций нитрозилирования аминов, 
полученных в ходе метаболизма белковых мо-
лекул при участии бактерий [28]. Аммиак так-
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же может образовываться в результате метабо-
лизма белковых молекул компонентами микро-
биоты и выступать в качестве потенциального 
канцерогена, участвующего в повреждении му-
козального слоя толстого кишечника [29].

Ферментативные реакции превращения бел-
ков могут также приводить к образованию по-
лиаминов. Этот класс соединений принимает 
участие в важнейших физиологических про-
цессах, таких как поддержание структуры кле-
точных мембран, а также регуляции генной 
экспрессии [30]. Однако при повышении сво-
ей концентрации полиамины могут выступать 
в качестве сильных токсикантов, способствую-
щих возникновению оксидативного стресса и 
последующей индукции канцерогенеза [31]. В 
частности, бактериальные энтеротоксины Bac-
teroides fragilis могут осуществлять контроль 
синтеза полиаминов клеток организма-хозяина. 
Патогенные микроорганизмы, включая Shigella 
flexneri, Streptococcus pneumoniae, Salmonella 
enterica и Helicobacter pylori, используют по-
лиамины для усиления своих токсических 
свойств [30].

Метаболизм серосодержащих аминокислот 
в составе пищевых белков способствует об-
разованию сероводорода [32]. В этом процес-
се участвуют восстанавливающие сульфат бак-
терии рода Desulfovibrio, которые используют 
лактат для процессов роста и развития, а также 
для формирования сероводорода [33]. Сульфи-
ды являются токсичными веществами для кле-
ток толстого кишечника, участвуют в ингиби-
ровании окисления бутирата и способствуют 
нарушению барьерной функции мембран ко-
лоноцитов [34]. В составе нетрансформирован-
ных клеточных линий человека были отмечены 
генотоксические свойства сульфидов. Они про-
являются в вовлечении активных форм кисло-
рода в процессы окислительного повреждения 
молекулы ДНК [35].

В качестве биологически-активных вторич-
ных метаболитов могут выступать вторичные 
желчные кислоты. Они образуются из первич-
ных желчных кислот при участии кишечных 
бактерий. Желчные кислоты могут быть вовле-
чены в процессы малигнизации желудочно-ки-
шечного тракта, так как они активируют сво-
бодно радикальные формы кислорода и азота 
с последующим повреждением молекулы ДНК 
[36]. Следует отметить, что цитотоксические 
свойства желчных кислот являются одной из 
наиболее важных особенностей данных хими-

ческих соединений; основным молекулярным 
механизмом их проявления является апоптоз, 
индуцируемый в результате дестабилизации 
митохондрий [37].

Анаэробные бактерии участвуют в продук-
ции этанола, эффекты которого могут быть свя-
заны с увеличением риска канцерогенеза. Ток-
сическое действие ацетальдегида связано с воз-
никновением мутаций в ДНК и с деградацией 
фолатных витаминов. Исследование микробио-
ты ротовой полости показало, что микроорга-
низмы могут синтезировать ацетальдегид из 
этанола, что является подтверждением участия 
микробиоты кишечника в этих процессах [38].

Полициклические ароматические углеводо-
роды также относятся к наиболее опасным ксе-
нобиотикам, которые могут участвовать в раз-
витии канцерогенеза. Для эукариотических ор-
ганизмов наиболее характерна биотрансфор-
мация этих соединений при участии реакций 
глюкоронидации и сульфатации [40]. Микро-
биота толстого кишечника осуществляет реак-
ции гидроксилирования полициклических аро-
матических углеводородов [39]. В результате 
этих реакций происходит образование эстро-
генных производных. Они могут функциони-
ровать в качестве вторичных метаболитов, осу-
ществляя возникновение определенных токси-
ческих эффектов [40].

Повышенная концентрация эстрогенов уве-
личивает риск возникновения рака молочной 
железы и других органов. Человеческий эстро-
ген 4-гидроксикатехол с участием Р-450 ци-
тохромов может быть метаболизирован в дру-
гие биологически активные молекулы. За счёт 
окислительных реакций цитохромов 4-гидрок-
сикатехолы могут далее преобразовываться в 
электрофильные соединения о-хиноны, кото-
рые индуцируют возникновение повреждений 
ДНК и образование активных форм кислоро-
да [41]. Метаболизм катехолов может происхо-
дить не только при участии цитохромов Р-450, 
но и с помощью бактериальных метаболитов. 
В спектр повреждений ДНК, индуцированных 
производными катехолов, в большинстве слу-
чаев входят апуриновые сайты и ДНК-аддукты 
[42]. 

Бактериальные генотоксины
К наиболее известным и высокоактивным 

генотоксинам бактерий относится цитолитиче-
ский растягивающий токсин Cytolethal Distend-
ing Toxin (CDT). Его действие инициирует воз-
никновение как одиночных, так и двойных раз-
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рывов нитей ДНК [43]. Нарушение репарации 
этих повреждений, в конечном итоге, затруд-
няет переход клетки из фазы G2 с последую-
щим формированием цитомегалии [44]. Далее 
клетки под CDT действием этого токсина всту-
пают в процесс старения или апоптоза. CDT в 
основном продуцируется бактериями типа Pro-
teobacteria [47].

Активный токсин CDT (голотоксин) состо-
ит из трёх субчастиц: CdtA, CdtB и CdtC, ко-
торые кодируются тремя генами в составе опе-
рона [45]. Данный токсин относится к типу АВ 
токсинов – двухкомпонентных белковых ком-
плексов. Таким образом, CdtB функциониру-
ет в качестве каталитической «А» субъедини-
цы, CdtB и CdtC представляют собой субъеди-
ницу «В», которая способствует связыванию и 
проникновению CDT в клетку [46]. Точные ме-
ханизмы их связывания остаются не до конца  
изученными и могут различаться среди видов. 
В качестве основных мишеней субчастиц CdtA 
и CdtC могут выступать холестерол, N-связан-
ные гликаны и гликосвинголипиды в составе 
клеточной мембраны [47]. Было установлено, 
что CdtA и CdtC имеют в своём составе лекти-
ны, наличие которых дает возможность присо-
единения к углеводородным компонентам кле-
точной мембраны [48]. Микроинъекции CdtB 
в компетентные клетки способствуют возник-
новению цитомегалии и задержке клеточного 
цикла на стадии G2, что подтверждает наличие 
каталитических свойств этой субчастицы. Было 
показано, что CdtB может проявлять ДНК-аз-
ную, а также фосфатазную активность [49]. 
Наличие ДНК-азной активности обуславлива-
ет возникновение двойных разрывов ДНК, эти 
эффекты были показаны при отсутствии CdtA 
и CdtC субчастиц токсина [50]. Отмечено, что 
активность каталитической субъединицы CDT 
имеет гомологию с ДНК-азой I млекопитаю-
щих и содержит схожую пентапептидную по-
следовательность [51].

Тифозный токсин является продуктом пато-
генных бактерий Salmonella enterica spp. en-
terica serovar Typhi [52]. По своей структурной 
организации он представляет собой A2B5 ток-
син [51]. Субъединица A2 токсина образуется в 
результате объединения субчастиц CdtB и PltA 
с помощью ковалентной связи, А2 взаимодей-
ствует с пентамером B5 при участии нековалет-
ных взаимодействий. В данном случае субъеди- 
ница A выполняет каталитические функции, 
также было отмечено, что активность CdtB 

тифозного токсина имеет гомологию с CdtB 
цитолитического растягивающего токсина у 
Haemophilus ducreyi [53]. Пентамер B5 выпол-
няет функции связывания с мембранными ре-
цепторами. PltA в составе токсина функциони-
рует как АДФ-рибозил трансфераза, по струк-
туре аминокислотных последовательностей 
имеет гомологию с токсином S1 коклюша [54].

Комменсальная бактерия E. coli является 
постоянным компонентом кишечного тракта 
млекопитающих, в большинстве случаев она 
не проявляет какой-либо патогенной активно-
сти, однако в последних исследованиях отмеча-
ется её способность к продукции токсинов. В 
геноме E. coli линии В2 закодирован консерва-
тивный «островок патогенности» – polyketide 
synthase (pks) [55]. Он представляет собой ген-
ный кластер, кодирующий нерибосомальную 
пептидную синтетазу (NRPS) и поликетидную 
синтетазу (PKS). Данные синтетазы участву-
ют в продукции бактериального генотоксина 
– колибактина [57]. Показано, что в эукариоти-
ческих клетках, инфицированных линиями E. 
сoli, имеющими в составе генома pks-островки 
патогенности, происходит возникновение 
двойных разрывов ДНК. В данном случае так-
же отмечалось начало активации ответных 
реакций на повреждение ДНК, в частности 
фосфорилирование гистона H2AX [56]. Нако-
пление высокого уровня данных повреждений 
обусловливает задержку клеточного цикла на 
стадии G2, что в конечном итоге создает ус-
ловия для повреждения ДНК [57]. Линии В2 E. 
сoli могут участвовать в процессе канцероге-
неза толстого кишечника посредством инду-
цирования высокого уровня генных и хромосом-
ных мутаций в энтероцитах [58].

Другие бактериальные эффекторы повреж-
дений ДНК эукариот

В бактериальной индукции геномной неста-
бильности активно участвует условно патоген-
ная бактерия H.pylori, которая задействована в 
этиологии определенных заболеваний. Актив-
ность H. pylori является главной причиной воз-
никновения язвенной болезни, рака желудка и 
лимфомы [59]. Участие в процессе канцероге-
неза обусловлено усилением воспалительных 
процессов мукозального слоя желудка [60].

M. Hartung с коллегами показали, что эндо-
нуклеазы XPF/XPG H. pylori могут выступать 
в качестве основных индукторов механизмов 
возникновения двойных разрывов ДНК [61]. 
В конечном итоге это способствует инициа-
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ции каскада ответных реакций на возникнове-
ние повреждений ДНК (DNA Damage Response 
(DDR). Отмечено, что формирование двойных 
разрывов в данном случае происходит путём 
прямого взаимодействия бактерии и организ-
ма-хозяина [62]. Реакция DDR в ответ на мута-
ции заключаются в активации Ataxia Telagiec-
tasia Mutated (ATM) серин-треониновых киназ 
и фосфорилировании гистона H2AX [63]. Фос-
форилированная форма белка H2AX иницииру-
ет активацию апоптозного белка р53 с участием 
chk1 и chk2 киназ [64]. В случае невозможно-
сти репарации двойных разрывов происходит 
активация процессов апоптоза или клеточного 
старения белками р53, однако в процессе по-
вреждения молекулы ДНК могут происходить 
мутации белка р53 с инициацией процессов 
опухолеобразования [65].

Бактерия Pseudomonas aeruginosa является 
грамотрицательным аэробным патогенным ми-
кроорганизмом. Инфекция P. aeruginosa связа-
на с возникновением таких заболеваний, как 
эндокардит, менингит, эндофтальмит и хрони-
ческих заболеваний легких [66]. 

Бактерии рода Pseudomonas могут продуци-
ровать определенные факторы вирулентности, 
которые способствуют разрушению тканей ор-
ганизма-хозяина и повышению выживаемости 
патогенов [67]. К наиболее изученным токси-
нам P. aeruginosa относится экзотоксин А, ха-
рактеризующийся наличием каталитической 
активности. Его функциональная часть имеет 
гомологию с ферментами семейства АДФ-ри-
бозилтрансфераз [68]. К настоящему време-
ни были наиболее подробно изучены цитоток-
сические свойства экзотоксинов P.aeruginosa. 
Ферментативные свойства экзотоксина А про-
являются в осуществлении АДФ-рибозили-
рования эукариотического фактора элонгации 
транскрипции (eEF-2) в составе рибосом. Ка-
талитические эффекты экзотоксина А P. aeru-
ginosa идут по механизмам нуклеофильного 
замещения [69]. Первоначально фрагмент эк-
зотоксина присоединяется к молекуле НАД+, 
осуществляет отсоединение никотинамида и 
взаимодействует с фактором eEF-2 с участи-
ем специфического домена L4 [70]. Далее про-
исходит нуклеофильная атака остатков амино-
кислоты дифтамида фактора eEF-2. В резуль-
тате АДФ-рибозильная группа последователь-
но присоединяется к N3 атому имидазольного 
кольца дифтамида, что приводит к АДФ-фос-
форилированию eEF-2 [71]. Таким образом, 

формируется инактивированная форма факто-
ра элонгации эукариот, что способствует оста-
новке процесса синтеза белка.

Дальнейшие эффекты, связанные с действи-
ем экзотоксина А и наличием неактивной фор-
мы фактора eEF-2 сопряжены с клеточной гибе-
лью. Нарушение процессов трансляции белка 
способствует нарушению экспрессии циклина 
В и циклинзависимой киназы cdc2, обнаружен-
ной в клетках цервикальной карциномы. Таким 
образом, токсический фактор P. aeruginosa уча-
ствует в процессе остановки клеточного цикла 
на стадии G2 и клеточной смерти [72]. В соста-
ве эмбриональных фибробластов была иссле-
дована регуляция про- и противоапоптозных 
белков после интоксикации. Происходит инак-
тивация фактора дифференциации клеток мие-
лоидной опухоли Mcl-1, что позволяет активи-
ровать апоптоз с участием фактора Bak [73]. 

Мутагенные свойства некоторых компо-
нентов микрофлоры могут быть обусловле-
ны их способностью продуцировать активные 
формы кислорода. Среди комменсальных ми-
кроорганизмов грамположительные бактерии 
Enterococcus faecalis имеют свойство синтези-
ровать внеклеточную форму супероксиданио-
на. Продукция свободных радикалов в данном 
случае осуществляется реакцией нефермента-
тивного восстановления кислорода с участи-
ем мебрансвязанных кофакторов. В экспери-
ментах, проведенных на лабораторных мышах, 
было отмечено, что бактерии E. faecalis проду-
цируют концентрацию супероксиданиона, до-
статочную для индуцирования повреждений 
молекулы ДНК [74]. Активность данных бакте-
рий наиболее тесно связана с инициацией про-
цессов опухолеобразования в области толсто-
го кишечника. Механизмы действия суперок-
сиданиона также связаны с активацией макро-
фагальных циклоооксигеназ (COX-2), которые 
опосредованно участвуют в развитии канцеро-
генеза в эпителиальных клетках [75].

Усиление патогенных свойств микрофлоры 
наблюдается при вирусных инфекциях. В дан-
ном случае происходит увеличение численно-
сти некоторых патогенных микроорганизмов в 
специфических (необычных) частях организма 
человека. Известно, что бактерии Tropheryma 
whipplei являются этиологическими агентами 
возникновения болезни Уиппла, вызывающей 
деструктивные процессы в лёгких. В опреде-
ленных исследованиях было продемонстриро-
вано увеличение процессов колонизации лёг-
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ких бактериями Tropheryma whipplei у пациен-
тов с ВИЧ-инфекцией [76]. Результаты оцен-
ки вклада ретровирусной инфекции указывают 
на тот факт, что эффекты вируса ВИЧ, приво-
дящие к нарушению функций специфическо-
го иммунитета, способствуют изменению со-
става лёгочной микрофлоры, транслокации  
T. whipplei в легкие и повышению патогенных 
свойств бактерий. Прочтение полногеномных 
нуклеотидных последовательностей бактерий 
T. whipplei, характеризующихся высоким со-
держанием у ВИЧ-положительных пациентов, 
показали, что они имеют гомологию с линиями 
бактерий, которые могут вносить вклад в эти-
ологию болезни Уиппла. Болезнь Уиппла воз-
никает при снижении иммунологической реак-
тивности макроорганизма [77]. С другой сторо-
ны, была установлена потенциальная ниша для 
обитания T. whipplei в составе здоровых лёгких 
[78]. Обычно данные бактерии детектируются 
в составе фекальных проб и в ротовой полости. 
При этом у здоровых людей, они имеют гораздо 
меньшую численность, чем у пациентов с бо-
лезнью Уиппла [79].

Заключение
Развитие новых технологий исследования ми-

кробиома человека позволили существенно до-
полнить традиционные представления о полез-
ных и вредоносных функциях микроорганизмов. 
Таким образом, в настоящее время существуют 
серьезные основания полагать, что роль микро-
биоты в поддержании гомеостаза организма име-
ет широкий диапазон своего действия. Научные 
публикации подтверждают участие микробиоты 
в регуляции иммунологических реакций через 
эпигенетическую регуляцию генов. Отдельного 
внимания заслуживает синтетическая функцио-
нальная активность определенных бактерий, ко-
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торая обеспечивает продукцию жизненно-необ-
ходимых витаминов. Поддержание стабильно-
сти функций организма может быть (прямо или 
опосредовано) связано со способностью к био-
трансформации ксенобиотиков. Однако, с другой 
стороны, метаболический потенциал отдельных 
бактериальных компонентов микробиома опре-
деляет развитие патологических эффектов. Про-
дукция ДНК-реактивных метаболитов и геноток-
синов, воздействие которых на клетки организма 
хозяина может приводить к повреждению ДНК и 
нарушению клеточного цикла, вносит весомый 
вклад в процессы мутагенеза и канцерогенеза. 
Деструктивный характер имеет конвертирование 
ксенобиотических веществ с участием микробио-
ты во вторичные метаболиты, обладающие мута-
генной активностью. Современные методы моле-
кулярно-биологической диагностики бактериома 
позволили определить роль изменения состава 
микрофлоры в уменьшении функциональной ста-
бильности организма. В этой связи наличие или 
отсутствие отдельных компонентов местной бак-
териальной микрофлоры определенного органа 
может служить в качестве биологического марке-
ра предрасположенности к возникновению забо-
леваний.

Приведенные в данном обзоре факты ука-
зывают на актуальность и важность изучения 
таксономического состава и свойств микробио-
ты, так как эти фундаментальные исследования 
представляют собой базис для совершенствова-
ния методов прогнозирования и ранней клини-
ческой диагностики многих заболеваний.
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