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Резюме
Цель. Исследование состава, количествен-

ного содержания аминокислот, нейротропных 
биологических эффектов экзометаболитов би-
фидобактерий, изолированных от ВИЧ-инфи-
цированных детей. 

Материалы и методы. С помощью 
обращенно-фазовой высокоэффективной 
жидкостной хроматографии изучали количе-
ственное содержание и аминокислотный со-
став экзометаболитов и клеточных гидролиза-
тов бифидобактерий, изолированных у детей с 
разной стадией ВИЧ-инфекции. Антидепрес-
сивную активность экзометаболитов оценива-
ли на моделях животных по «тесту отчаяния» 
Порсолта. Достоверность различий определя-
ли с помощью непараметрических критериев 
оценки достоверности – критерия Манна-Уит-
ни. Различия считали значимыми при p < 0,05. 

Результаты. Общее содержание 
аминокислот в экзометаболитах 
бифидобактерий, изолированных от ВИЧ-
инфицированных детей, было в 3 раза 
больше, чем у детей без ВИЧ-статуса. Глицин 

и гистидин обнаруживали только в составе 
клеточных гидролизатов. Содержание 
треонина и серина в экзометаболитах было 
в 7-14 раз выше, чем в группе сравнения. 
Установлено, что бифидобактерии при 
ВИЧ-инфекции характеризуются высокими 
уровнями продукции триптофана и сниженной 
способностью накапливать кинуренин в 
клетках. Экзометаболиты бифидобактерий 
оказывали антидепрессивный, седативный 
и возбуждающие эффекты на лабораторных 
животных.

Заключение. Бифидобактерии у ВИЧ-инфи-
цированных детей характеризуются высокой 
активностью синтеза серина, треонина, трипто-
фана и низким уровнем продукции гистидина 
и глицина. Снижена в 4 раза способность би-
фидобактерий накапливать продукты кинуре-
нинового пути окисления триптофана. Ней-
ротропные эффекты экзометаболитов бифидо-
бактерий являются штаммоспецифичными. 

Ключевые слова: бифидобактерии, 
ВИЧ-инфекция, нейроактивные аминокисло-
ты, триптофан, кинуренин. 

Abstract
Aim. To study amino acid composition, quantify 

the amino acids, and investigate neurotropic 
effects of bifidobacterial exometabolites isolated 

from HIV-infected children.
Materials and Methods. Amino acid 

composition and quantities in bifidobacterial 
exometabolites and hydrolysates were measured 
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Введение
Бифидобактерии – доминантные в кишечном 

микробиоценозе микроорганизмы, активно под-
держивающие гомеостатическое состояние че-
ловека. Положительное влияние бифидофло-
ры на макроорганизм обусловлено комплексом 
структурно-физиологических особенностей, ко-
торые позволяют им регулировать качественный 
и количественный состав кишечной микробио-
ты, иммунологическую реактивность макроор-
ганизма, активно участвовать в биосинтетиче-
ских процессах [1-3]. С бифидобактериями свя-
зывают улучшение белкового, минерального, 
жирового, белкового видов обмена [4]. 

Особенно актуальным является участие би-
фидобактерий в метаболизме аминокислот у 
ВИЧ-инфицированных детей. Исследования 
кишечного микробиоценоза показали, что при 
ВИЧ-инфекции снижается в 3 раза активность 
метаболизма за счет уменьшения числа актив-
ных генов, кодирующих сахаролитические фер-
менты и ферменты обмена аминокислот, пре-
жде всего глицина, серина, треонина и гисти-
дина [5, 6]. Кроме того, установлено, что высо-
кая продукция триптофана и его окисление по 
кинурениновому пути играет роль в патогенезе 
ВИЧ-инфекции. Продукты распада триптофана 
влияют на мукозальный иммунитет, повышают 
проницаемость стенки кишечника, что ведет 
к транслокации кишечных микросимбионтов 
в кровеносное русло и к хронической иммун-
ной активации [6, 7]. При этом не установлена 
активность конкретных таксонов микроорга-
низмов, в том числе бифидобактерий в обмене 
аминокислот у ВИЧ-инфицированных пациен-
тов. Это не позволяет в полной мере оценить их 
роль в развитии ВИЧ-инфекции, а также пато-
генетически обосновать возможность исполь-

зования бифидосодержащих продуктов для 
коррекции питания ВИЧ-инфицированных па-
циентов. Кроме того, знание спектра и количе-
ства продуцируемых аминокислот может стать 
основой для поиска новых пробиотических 
штаммов и разработки метабиотических пре-
паратов для ВИЧ-инфицированных пациентов. 

У ВИЧ-инфицированных пациентов доволь-
но часто регистрируют поведенческие реакции, 
обусловленные либо возбуждением централь-
ной нервной системы, либо ее угнетением, пси-
хические расстройства [8]. Известно, что би-
фидобактерии являются активными продуцен-
тами как предшественников нейромедиаторов, 
так и нейроактивных аминокислот, которые мо-
гут влиять на поведение человека. [3, 9]. В свя-
зи с этим возникает необходимость оценки ней-
ротропной активности экзометаболитов разных 
видов бифидобактерий.

Цель исследования
Исследование состава, количественного со-

держания аминокислот, нейротропных биоло-
гических эффектов экзометаболитов бифидо-
бактерий, изолированных от ВИЧ-инфициро-
ванных детей. 

Материалы и методы
Выделение бифидобактерий из кишечного 

микробиоценоза осуществляли на селективной 
питательной Бифидум-среде (ФБУН ГНЦ ПМБ, 
Оболенск). Анаэробные условия создавали хи-
мическим методом с применением анаэростатов 
(BBL, США) и газогенерирующих пакетов Gas 
Pak EZ (BD) (НПО «Новое дело», Санкт-Петер-
бург). Идентифицировали бактерии с помощью 
биохимических тест-систем АНАЭРО-TEST 23 
(Lachema diagnostica s.r.o., Чехия), API 20 A (bio-

using reversed-phase high-performance liquid 
chromatography. An antidepressant activity of 
exometabolites was evaluated in Balb/c mice by 
behavioural despair test. 

Results. The total content of amino acids as 
well as levels of threonine and serine were 3, 7, 
and 14-fold higher, respectively, in exometabolites 
of bifidobacteria isolated from HIV-infected 
children as compared to those from HIV-negative 
children. Glycine and histidine were found only 
in bifidobacterial hydrolysates. Bifidobacteria 
from HIV-infected children were characterized by 
high levels of tryptophan and reduced ability to 

accumulate kynurenine in cells. Exometabolites 
of bifidobacteria had antidepressant, sedative and 
stimulating effects on laboratory animals.

Conclusions. Bifidobacteria in HIV-infected 
children are characterized by an increased synthesis 
of serine, threonine, tryptophan as well as low 
levels of histidine and glycine production. The 
ability of bifidobacteria to accumulate the products 
of the kynurenine pathway of tryptophan oxidation 
is significantly reduced. The neurotropic effects of 
bifidobacterial exometabolites are strain-specific.

Keywords: bifidobacteria, HIV infection, neu-
roactive amino acid, tryptophan, kynurenine.
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Merieux, Франция). Исследовали количествен-
ное содержание аспарагина, глицина, гистидина, 
глутамина, серина, треонина, триптофана, фени-
лаланина в экзометаболитах 8 штаммов бифи-
добактерий – 4 штаммов от ВИЧ-положитель-
ных и 4 штаммов от ВИЧ-отрицательных детей. 
Для изучения способности бифидобактерий на-
капливать кинуренин в клеточной массе, добав-
ляли кинуренин (Sigma) в бульонную культуру в 
количестве 150 мкг/мл и последующей инкуба-
цией в течение 60 минут при 370 С. Анализ про-
водили на жидкостном хроматографе Shimadzu 
LC-20 Prominence, (Япония) с диодно-матрич-
ным детектированием с опорной длинной волны 
254 нм. Хроматографическая колонка – Kromasil 
С18,5 мкм 250 х 4.6 мм. Подвижная фаза – смесь 
6.0 мM раствора ацетата натрия с рН 5.5 (ком-
понент А), 6.0 мM раствора ацетата натрия с рН 
4.05 (компонент В) и 1% раствор изопропилово-
го спирта в ацетонитриле (компонент С). Элю-
ция осуществлялась в градиентном режиме 
при расходе элюента 1,0 мл/мин и температу-
ре термостата колонки 400 С. Для построения 
градуировочной кривой использовали концен-
трированный раствор аминокислот в 1 М рас-
творе соляной кислоты. Представлены абсо-
лютные значения содержания аминокислот в 
экзометаболитах бифидобактерий, выражен-
ные в мкг/мл. 

Антидепрессивную активность исследовали 
на модели животных в «тесте отчаяния» Пор-
солта. В качестве модели использовали 30 мы-
шей линии Balb/C. Экзометаболиты бифидо-
бактерий вводили 1 раз в сутки в течение 5-ти 
дней внутрижелудочно в дозе 200 мг/кг массы 
животного, предварительно растворив в доста-
точном количестве воды очищенной. Изучали 
биологические эффекты экзометаболитов до-
минирующих у ВИЧ-инфицированных детей 
видов бифидобактерий. Животные были разде-

лены на 5 групп. I группа получала экзомета-
болиты B. dentium от ВИЧ-позитивного ребен-
ка с 2 А стадией ВИЧ-инфекции. II группа – эк-
зометаболиты B. adolescentis от ВИЧ-позитив-
ного ребенка с 2 В стадией ВИЧ-инфекции. III 
группа – экзометаболиты B. breve от ВИЧ-пози-
тивного ребенка с 4 Б стадией. IV группа – эк-
зометаболиты B. adolescentis от ВИЧ-позитив-
ного ребенка с 2 А стадией. В качестве контро-
ля использовали интактных животных. Оцени-
вали количество и длительность неподвижных 
поз у животных, помещенных в стеклянный ци-
линдр диаметром 10 см и высотой 25 см, напол-
ненный водой (температура 25 °С). Иммобили-
зация мышей рассматривается как «пассивный 
стресс», т.е. поведение отчаяния. Критерием 
наличия антидепрессивной активности явля-
ется уменьшение длительности актов иммоби-
лизации животного. Исследования проведены с 
соблюдением «Международных рекомендаций 
по проведению медико-биологических иссле-
дований с использованием животных» (1985г.). 

Достоверность различий при изучении об-
щего содержания аминокислот в экзометабо-
литах бифидобактерий и психотропной актив-
ности в группах животных определяли с помо-
щью непараметрических критериев оценки до-
стоверности (критерия U – Манна-Уитни).

 Результаты 
У ВИЧ-инфицированных детей бифидобак-

терии характеризовались высокой активно-
стью синтеза аминокислот. Экзометаболиты 
бифидофлоры от ВИЧ-инфицированных паци-
ентов содержали 2414,8 мкг/мл аминокислот 
против 758,4 мкг/мл у детей группы сравнения 
(U=2,86, p=0,001).

Установлено, что у бифидобактерий от детей 
с ВИЧ-статусом в составе экзометаболитов от-
сутствовали глицин и гистидин (таблица 1). 

Аминокислота 
Amino acid 

ВИЧ+ дети 
HIV-positive children 

ВИЧ- дети 
HIV-negative children 

Экзометаболиты 
Exometabolites 

Гидролизат 
клеток 

Hydrolysates 

Экзометаболиты 
Exometabolites 

Гидролизат 
клеток 

Hydrolysates 
Глицин 
Glycine 0 2020 381,8 512,3 

Гистидин 
Histidine 0 340,4 0 31,4 

Серин 
Serine 6402 666,2 911,3 614,8 

Треонин 
Threonine 12,6 15,2 0,98 0,4 

Триптофан 
Tryptophan 63,2 25 4,5 0,29 

Таблица 1. 

Содержание амино-
кислот в экзомета-
болитах и клеточ-
ных гидролизатах 
бифидобактерий у 
ВИЧ-позитивных и 
ВИЧ-негативных де-
тей (мкг/мл)

Table 1. 

Amino acid content 
in bifidobacterial ex-
ometabolites and hy-
drolysates in HIV-pos-
itive and HIV-negative 
children (µg/mL)
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При этом в составе клеточных гидролизатов 
содержание данных аминокислот было высо-
ким, что согласуется с литературными данны-
ми о снижении числа экспрессии генов, ответ-
ственных за обмен этих аминокислот. Однако 
бифидобактерии у детей основной группы от-
личались высоким уровнем продукции замени-
мой гидроксиаминокислоты – серина. Содер-
жание серина в экзометаболитах бифидофло-
ры ВИЧ-инфицированных пациентов было в 7 
раз выше, чем у детей без ВИЧ-статуса. Также 
уровень продукции треонина представителями 
рода Bifidobacterium при ВИЧ-инфекции был в 
12 раз выше, чем у ВИЧ-негативных детей (та-
блица 1).

Современные достижения в исследовании ме-
таболизма кишечной микробиоты у ВИЧ-инфи-
цированных пациентов свидетельствуют о высо-
кой продукции кишечными бактериями трипто-
фана. Бифидобактерии у ВИЧ-инфицированных 
детей также характеризовались высокой актив-
ностью синтеза триптофана, так как его содер-
жание в экзометаболитах было в 14 раз выше, 
чем в группе сравнения. Большое количество 
триптофана регистрировали и в составе клеточ-
ного гидролизата бифидобактерий у ВИЧ-инфи-
цированных пациентов (таблица 1). 

Определение содержания кинуренина в эк-
зометаболитах бифидобактерий показали от-
сутствие различий его содержания в культу-
ральной жидкости. В экзометаболитах бифи-
добактерий от ВИЧ-позитивных детей содер-
жание кинуренина составило 51,6 мкг/мл, в 
группе сравнения – 53,3 мкг/мл. При этом у би-
фидобактерий детей без ВИЧ-статуса кинуре-
нин в большом количестве обнаруживали в со-
ставе клеточного гидролизата (215,5 мкг/мл), 
что отражает способность бифидофлоры нака-
пливать токсические продукты распада трипто-
фана внутри клеток. Однако у бифидобактерий, 
изолированных от ВИЧ-инфицированных де-
тей, данная способность была снижена, так как 
содержание кинуренина в клеточном гидроли-
зате составило только 54,4 мкг/мл.

Большинство биологических эффектов би-
фидобактерий обусловлены не их происхож-
дением, а видовой и штаммовой специфично-
стью, что обусловливает индивидуальность ми-
крофлоры у каждого человека. В исследованиях 
аминокислотного профиля бифидобактерий у 
ВИЧ-инфицированных детей были установлены 
различия в спектре продуцируемых аминокис-
лот, в том числе и нейроактивных (таблица 2).

Экзометаболиты нормофлоры могут влиять 
на особенности психомоторного развития ре-
бенка, его поведение, а также обусловливать 
различия в приверженности в лечении у взрос-
лых пациентов с ВИЧ-инфекцией. 

 Достоверное уменьшение времени иммобили-
зации животных до 30,4 и 50 сек свидетельству-
ет о наличии антидепрессивной активности экзо-
метаболитов бифидобактерий в группах живот-
ных I (U=2,5, p=0,02) и III (U=3, р=0,04). Только 
в группе животных III отмечали статистически 
значимое снижение латентного времени иммоби-
лизации до 45 сек (U=4, р=0,05). Таким образом, 
только экзометаболиты B. breve, штамм 87, изо-
лированного из кишечника ребенка с 4 Б стади-
ей ВИЧ-инфекции, оказывали антидепрессивное 
действие. Уменьшение времени иммобилизации 
без достоверного изменения латентного времени 
в группе I подопытных животных позволяет гово-
рить о возбуждении ЦНС (U=9, р=0,08). Это свя-
зано с экзометаболитами B. dentium, штамм 88, от 
ребенка с 2 А стадией ВИЧ-инфекции. Под вли-
янием экзометаболитов B. adolescentis, штамм 
85, во II группе животных отмечали достовер-
ное снижение латентного времени (U=2, p=0,03) 
и значимое увеличение количества поз отчаяния 
(U=3,5, p=0,05), что позволяет говорить о нали-
чии у данного штамма выраженного седативного 
действия. Экзометаболиты B. adolescentis, штамм 
88, вообще не оказывали психотропного действия 
на подопытных животных. 

Обсуждение
Бифидобактерии у ВИЧ-инфицированных 

детей характеризуются высокой активностью 

Таблица 2. 

Содержание нейро-
активных аминокис-
лот в экзометаболи-
тах бифидобактерий 
у ВИЧ-инфицирован-
ных детей (мкг/мл)

Table 2. 

Levels of neuroac-
tive amino acids in 
exometabolites of 
bifidobacteria isolat-
ed from HIV-infected 
children (µg/mL)

Вид 
(№ штамма) 

Species 
(Strain number) 

Аспарагин 
Asparagin 

Глутамин 
Glutamine 

Глицин 
Glycine 

Триптофан 
Tryptophan 

Фенилаланин 
Phenylalanine 

B. dentium (74) 29 , 2  1067 ,3  96  0 , 3  1 , 6  
B. adolescentis (85) 5 , 1  0  382  0  22 ,4  

B. breve 
(87) 34 ,6  86 ,3  0  0 ,67  0 ,48  

B. adolescentis 
(88) 42 ,4  0  0  1 , 9  2 ,8  
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синтеза аминокислот, что является проявле-
нием симбиотических взаимоотношений с че-
ловеком. В целом отмечают снижение метабо-
лической активности кишечной микрофлоры 
при ВИЧ-инфекции. На снижение биосинтети-
ческой функции всей микробиоты бифидофло-
ра реагирует высокой продукцией аминокислот, 
что направлено на компенсацию недостатка раз-
личных метаболитов. Особенно активно бифи-
добактерии при ВИЧ-инфекции продуцируют 
серин, треонин, триптофан. Способность про-
дуцировать глицин и гистидин у бифидобакте-
рий ВИЧ-инфицированных пациентов сниже-
на, так как данные аминокислоты регистриро-
вали только в составе клеточных гидролизатов. 
Данные аминокислоты не были обнаружены в 
экзометаболитах. Глицин и гистидин – это про-
теиногенные аминокислоты. Гистидин входит в 
состав активных центров многих ферментов че-
ловека, способствует росту, глицин участвует в 
обмене порфиринов и пуринов. В связи с этим 
недостаточный синтез глицина и гистидина нор-
мофлорой может приводить к нарушениям син-
теза гемоглобина, различных ферментов, белко-
вого обмена у детей с ВИЧ-инфекцией. Однако 
отмечается штаммовая специфичность в коли-
честве и спектре выделяемых аминокислот. Так, 
в составе экзометаболитов штамма 85 B. adoles-
centis регистрировали большое количество гли-
цина, с которым был связан седативный эффект 
экзометаболитов. Известно, что глицин обладает 
антистрессорным эффектом, оказывает успокаи-
вающее действие на ЦНС, способствует образо-
ванию гамма-аминомасляной кислоты. Штамм 
74 B. dentium отличается высокой продукцией 
глутамина, который оказывает выраженное воз-
буждающее действие на ЦНС. Экзометаболиты 
штамма 88 B. adolescentis не вызывали у живот-
ных каких-либо нейротропных эффектов, что 
было обусловлено низким содержанием нейро-
активных аминокислот.

Обращает на себя внимание способность 
бифидобактерий у ВИЧ-инфицированных де-
тей продуцировать в больших количествах 
триптофан. Видимо, биосинтез триптофана би-
фидобактериями повышен из-за его недостат-
ка в кишечнике вследствие активного окисле-
ния триптофана под влиянием фермента ин-
доламин-2,3-диоксигеназы, выделяемого ден-
дритными клетками и макрофагами. Однако 
полученные сведения позволяют предполо-
жить формирование «порочного круга». Вы-
сокая продукция и распад триптофана по ки-

нурениновому пути способствует транслока-
ции кишечных бактерий или/и бактериальных 
антигенных комплексов в кровеносное русло, 
что обусловливает хроническую иммунную 
активацию и прогрессирование ВИЧ-инфек-
ции. При этом, если бифидобактерии у детей 
без ВИЧ-статуса обладали способностью нака-
пливать кинуренин в клетках, тем самым сни-
жая его количество в просвете кишечника, то 
у бифидофлоры ВИЧ-инфицированных данная 
способность была ниже в 4 раза.

Заключение
Показано, что при ВИЧ-инфекции бифидо-

бактерии в целом характеризуются высокой ак-
тивностью синтеза аминокислот. Бифидофло-
ра активно синтезирует серин, треонин, гли-
цин и гистидин. Однако все аминокислоты ак-
тивно выделяются в окружающую среду, тогда 
как глицин и гистидин регистрируются толь-
ко в составе клеточного гидролизата. Продук-
ция бифидобактериями большого количества 
триптофана, который играет основную роль в 
прогрессировании ВИЧ-инфекции, позволяет 
говорить об участии бифидобактерий в пато-
генезе ВИЧ-инфекции. Тем более, их способ-
ность снижать уровень кинуренина в просве-
те кишечника снижена. На примере нейротроп-
ных эффектов показано, что экзометаболиты 
бифидобактерий у ВИЧ-инфицированных де-
тей обладают разной биологической активно-
стью. Эффект и выраженность биологическо-
го действия экзометаболитов характеризуют-
ся штаммовой специфичностью, что позволяет 
объяснить индивидуальные различия в течении 
заболевания, приверженности к лечению, мета-
болических нарушениях у ВИЧ-инфицирован-
ных пациентов.
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