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КОММУНИКАЦИОННАЯ СИСТЕМА «МИКРОБИОТА – КИШЕЧНИК – МОЗГ»: 
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MICROBIOTA – GUT – BRAIN COMMUNICATION SYSTEM:  
THE ROLE OF NEUROTRANSMITTERS AND NEUROPEPTIDES
Samotrueva M. A., Bashkina O. A., Tsibizova A. A.

Astrakhan State Medical University, Russian Federation

Микробиота кишечника человека, представляя собой уникальную совокупность метаболически активных микро-
организмов, играет важную роль в регуляции широкого спектра физиологических процессов, в том числе функци-
онировании нейроиммуноэндокринной системы посредством нейрональных, иммунных и метаболических взаимо-
действий, играющих роль в патогенезе нейродегенеративных процессов. Указывается на гомеостатическую роль 
микробиоты кишечника, обусловленную продукцией биологически активных молекул (нейропептидов, нейротранс-
миттеров, бактериоцинов, нейротрофических факторов и т. д.), проявляющих на локальном и системном уровнях 
нейроактивные, иммуномодулирующие, метаболические и антимикробные свойства, что актуализирует изучение их 
в качестве перспективных терапевтических агентов.

Ключевые слова: микробиота кишечника, нейропептиды, нейротрансмиттеры, бактериоцины, антимикробные 
пептиды, нейротрофические факторы, нейрональные взаимодействия
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Микробиота кишечника человека, представ-
ляя собой уникальную совокупность ме-
таболически активных микроорганизмов, 

играет важную роль в регуляции широкого спектра 
физиологических процессов, в том числе функци-
онировании нейроиммуноэндокринной системы, 
росте и дифференцировке клеток, реализации 
метаболической и детоксикационной функций, а 
также участвует в молекулярно-генетических про-
цессах [1–3]. Согласно последним исследовани-
ям, микробиом кишечника принимает участие в 
основных нейрогенеративных процессах, таких 
как формирование гематоэнцефалического ба-
рьера, миелинизация, нейрогенез и созревание 
микроглии, а также модулирует многие аспекты 
поведения [4, 5].

На протяжении последних лет исследования демон-
стрируют, что желудочно-кишечный тракт и централь-
ная нервная система взаимодействуют через коммуни-
кационную систему «микробиота – кишечник  – мозг», 
которая включает нейрональные, иммунные и метабо-
лические пути взаимодействия [6]. Обнаружены также 
тесные взаимосвязи между иммунной системой кишеч-
ника, энтеральной нервной системой и эндокринными 
клетками кишечника. Согласно концепции микробной 
эндокринологии, гомеостатическая роль микробиоты 
кишечника обусловлена продукцией биологически ак-
тивных молекул, проявляющих на локальном и систем-
ном уровнях нейроактивные, иммуномодулирующие, 
метаболические и антимикробные свойства [7]. Так, 
например, установлена роль короткоцепочечных жир-
ных кислот (SCFAs), гамма-аминомасляной кислоты 
(ГАМК), серотонина, кинуренина, норадреналина, ги-
стамина и других медиаторов в регуляции церебраль-
ных физиологических процессов [8]. 

Нейромедиаторы и микробиота. Важную роль 
в микробной кооперации и процессах коммуникации 
с клетками макроорганизма играют биогенные ами-
ны с нейромедиаторной активностью: серотонин, 
адреналин, норадреналин, дофамин, ацетилхолин, 
гистамин и др., а также их предшественники, продук-
ты их метаболизма и химически сходные с ними ве-
щества [9]. 

Доказана способность ряда микроорганиз-
мов продуцировать нейромедиаторы. Так, на-
пример, Escherichia coli, Lactobacillus plantarum, 
Staphylococcus aureus продуцируют ацетилхолин, 
являющийся основным нейротрансмиттером пара-
симпатической нервной системы, и серотонин, ко-
торый является ключевым нейромедиатором пси-
хоэмоциональных функций [9]. Доказана секреция 
Bacillus сereus, Escherichia coli, Lactobacillus casei, 
Lactobacillus helveticus, Lactobacillus delbrueckii 
subsp. bulgaricus предшественника дофамина  – 
ДОФА, играющего важную роль в реализации когни-
тивных процессов, в том числе памяти, внимания и 
мышления [10]. Глутамат является основным возбуж-
дающим нейротрансмиттером в головном мозге и 
играет ключевую роль в процессах хранении памяти. 
Доказана способность Corynebacterium glutamicum, 
Lactobacillus plantarum, Lactococcus lactis, Lactoba-
cillus paracasei, Brevibacterium avium, Mycobacterium 
smegmatis, Bacillus subtilis и Brevibacterium lactofer-
mentum превращать L-глутамат, являющийся частью 
пептидогликановой структуры в их клеточных стен-
ках, в D-глутамат, который преобразуется с помощью 
глутаматдекарбоксилазы в гамма-аминомасляную 
кислоту (ГАМК), которая через блуждающий нерв ока-
зывает влияние на ЦНС, индуцирует секрецию других 
нейротрансмиттеров и координирует работу системы 

The human gut microbiota, representing a unique set of metabolically active microorganisms, plays an important role in 
the regulation of a wide range of physiological processes, including the functioning of the neuroimmunoendocrine system 
through neuronal, immune and metabolic interactions, which play a role in the pathogenesis of neurodegenerative proces- 
ses. Numerous studies indicate the homeostatic role of the intestinal microbiota due to the production of biologically active 
molecules (neuropeptides, neurotransmitters, bacteriocins, neurotrophic factors, etc.), which exhibit neuroactive, immuno-
modulatory, metabolic and antimicrobial properties at the local and systemic levels, which actualizes the study of them as 
promising therapeutic agents.
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АМП	 –	антимикробные пептиды
АТФ	 –	аденозинтрифосфат
ВНС	 –	вегетативная нервная система
ГАМК	 –	 гамма-аминомасляная кислота
ДОФА	–	дигидроксифенилаланин
ЖКТ	 –	желудочно-кишечный тракт
ЦНС	 –	центральная нервная система 
ЭНС	 –	энтеросолюбильная нервная система
AM	 –	адреномедуллин
BDNF	 –	нейротрофический фактор мозга
CGRP	 –	кальцитониновый пептид
CRLR	 –	кальцитонин-подобный рецептор
GDNF	–	 глиальный нейротрофический фактор
HBD	 –	β-дефензин человека 
HDs	 –	α-дефензин человека
IFN-γ	 –	 гамма-интерферон 

IL	 –	интерлейкин
LL-37	–	кателицидин
LPS	 –	липополисахарид
MCRs	 –	меланокортиновые рецепторы
NGF	 –	фактор роста нервов
NKR	 –	рецепторы нейрокинина
NPY	 –	нейропептид Y
PAMP	 –	проадреномедуллин-N-терминальный пептид
PBMC	 –	мононуклеарные клетки периферической крови
SCFAs	–	короткоцепочечные жирные кислоты
SP	 –	субстанция Р
TNF-α	–	фактор некроза опухоли-альфа
VIP	 –	вазоактивный кишечный пептид
VPAC	 –	вазоактивный кишечный полипептидный рецептор 
αMSH	 –	α-меланоцитарный стимулирующий гормон
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«микробиота – кишечник – мозг» [11]. Известно, что 
гистамин, наряду с участием в иммунных реакциях 
и функционировании в роли нейромедиатора, ока-
зывает регулирующее влияние на функциональную 
активность кишечника. Установлено, что в качестве 
продуцентов гистамина выступают Lactobacillus spp., 
Lactococcus lactis, Oenococcus oeni, Pediococcus 
parvulus, Streptococcus thermophilus, Morganella 
morganii, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter spp., 
Citrobacter freundii и Hafnia alvei [12].

Наряду с нейротрансмиттерами представители ки-
шечной микробиоты способны продуцировать нейро-
активные аминокислоты (триптофан, глицин, тирозин, 
аспарагиновую кислоту и др.). В эксперименте дока-
зано, что у животных с развитым кишечным микробио-
ценозом по сравнению со «стерильными» повышена 
концентрация тирозина, триптофана и глутамина. На-
пример, продуцируемые бактериями триптофан и его 
метаболит триптамин, поступая с кровотоком в мозг, 
выполняют функции нейротрансмиттеров и принима-
ют участие в синтезе серотонина [13].

Известно, что кишечные пептидные гормоны явля-
ются регуляторами пищевого поведения и их воздей-
ствие на мозг рассматривается во взаимодействии с 
пептидными рецепторами, которые имеют «внемоз-
говое» расположение. Установлено, что активность 
некоторых желудочно-кишечных гормонов находит-
ся под влиянием микробиоты. Так, секреция грели-
на  – гормона, стимулирующего аппетит, активиру-
ется Bacteroides, Coriobacteriaceae, Veillonellaceae, 
Prevotella, Bifidobacterium, Lactobacillus, Coprococcus 
и Ruminococcus, но ингибируется некоторыми видами 
Streptococcus, Faecalibacterium, Escherichia, Shigella 
и Streptococcus и др. [14]. Свои нейроактивные свой-
ства грелин реализует за счет наличия большого ко-
личества рецепторов к нему не только в желудке, ней-
ронах ауэрбахова сплетения и толстой кишке, а также 
в мозге. Установлено, что Fusobacterium, Veillonella, 
Leptotrichia, Haemophilus и Campylobacter оказыва-
ют непосредственное влияние на экспрессию гена 
гастрина в клетках желудочно-кишечного тракта. Так 
называемый мозговой гастрин стимулирует секре-
цию хлористоводородной кислоты в желудке [15]. 
В экспериментах было показано, что лептин, синте-
зирующийся адипоцитами и энтероцитами тонкого 
кишечника, на мозг оказывает влияние через ObRb-
рецепторы, которые находятся на вагусных афферен-
тах в дугообразном ядре, что приводит к снижению 
аппетита. Обнаружена связь между микробиотой и 
уровнем данного гормона. Определена положитель-
ная корреляция между количеством Bifidobacterium, 
Lactobacillus и отрицательная корреляция между 
Clostridium, Bacteroides, Prevotella и уровнями сы-
вороточного лептина [16]. Установлено также, что 
снижение количества Firmicutes, Bacteroidetes при-
водит к увеличению сывороточного глюкагонопо-
добного пептида-1; повышение глюкагоноподобного 
пептида-2 наблюдается при увеличении количества 
Lactobacillus, Bifidobacterium, C. coccoides-E. rectale. 
Дисбаланс энтерококков, кишечной палочки, бифи-
добактерий приводит к повышению секреции пеп-
тидного гормона, синтезирующегося в L-клетках 
подвздошной кишки и толстого кишечника [17]. Еще 
одним представителем нейропептидов, продуциру-
емых энтероэндокринными клетками желудочно-ки-
шечного тракта, является прогормон хромогранин-А, 
который является предшественником нескольких 
гормонов: вазостатинов I и II, парастатина, панкре-
астатина, хромостатина, катестатина и др. Панкреа-
статин контролирует метаболизм гликогена в печени 

[18]. Вазостатины I и II регулируют сосудистый тонус, 
уменьшая явления вазоконстрикции, индуцирован-
ной эндотелином-1. Катестатин стимулирует холи-
норецепторы в хромаффинных клетках мозгового 
вещества надпочечников, подавляя высвобождение 
катехоламинов [19]. Парастатин подавляет секре-
цию паратгормона. Только катестатин имеет связь 
с микробиотой, оказывая ингибирующее действие в 
отношении Micrococcus luteus, Bacillus megaterium, 
Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Neurospora 
crassa, Pseudomonas aeruginosa, Candida albicans и 
нитевидных грибов Aspergillus niger, Aspergillus fumi-
gatus, Trichophyton rubrum и др. [20].

Нейромедин U экспрессируется клетками желу-
дочно-кишечного тракта, гипоталамуса и полоса-
того тела, принимая участие в обеспечении энерге-
тического гомеостаза и оказывая широкий спектр 
физиологической активности, включая ноцицепцию, 
воспаление, формирование костной ткани и глике-
мический контроль, а также обеспечивает регуляцию 
потребления пищи [21]. Нейротензин синтезируется 
в гипоталамусе, слизистой тонкого кишечника и же-
лудке, вызывая сокращение гладкой мускулатуры, 
понижает температуру тела, повышает содержание в 
крови глюкозы и глюкагона, а также проявляет анти-
микробное действие в отношении к Staphylococcus 
aureus и Candida albicans [22].

В качестве модуляторов нейронных и иммунных 
функций хорошо известна роль нейропептидов, фор-
мирующих один из путей взаимосвязи между кишеч-
ными бактериями и различными тканями и органами. 
Основной путь между кишечником и ЦНС реализует-
ся, в том числе, через нейропептидные рецепторы, 
экспрессируемые на n. vagus. Одним из основных 
источников продукции нейропептидов является эн-
теросолюбильная нервная система, относящаяся к 
вегетативной нервной системе [23]. 

Бактериоцины. Одним из важнейших компо-
нентов сложного гомеостатического механизма, 
сформированного на уровне ЖКТ, являются антими-
кробные нейропептиды, разновидностью которых яв-
ляются так называемые бактериоцины  – небольшие 
катионные пептиды, взаимодействующие с бактери-
альными мембранами [24]. 

До настоящего времени идентифицировано и сек-
венировано 177 бактериоцинов. 

По типу продуцента они разделяются на:
– лантибиотики и нелантибиотики, продуцируе-

мые грамположительными бактериями (более 80 %); 
– микроцины и колицины, продуцируемые грамо-

трицательными бактериями.
По особенностям химической структуры микроци-

ны делят на класс I (<5 кДа, содержащий посттран-
сляционные модификации) и класс II (5–10 кДа, без 
посттрансляционных модификаций) [25]. 

По типу тропности к белковым комплексам ко-
лицины подразделяются на Tol-зависимые и Ton-
зависимые.

Микроцины проявляют механизм действий по типу 
«троянского коня», имитируя структуру бактериаль-
ных молекул, используют естественные рецепторы, 
которые позволяют им проникать в бактерии-мише-
ни, вызывая их гибель. Ряд микроцинов, секретиру-
ясь в виде индифферентных молекул, после попада-
ния в восприимчивые бактерии трансформируются в 
токсичные производные [26]. 

Колицины через рецептор-связывающий домен 
взаимодействуют с белками внешней мембраны 
клетки-мишени, проникновение в которую проис-
ходит посредством домена транслокации в N-конце 
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белка, достигая внутренней мембраны, где происхо-
дит ингибирование синтеза белка [27].

Лантибиотики составляют грамположительный 
аналог микроцинов, являясь небольшими пептида-
ми (менее 5 кДа), содержат посттрансляционно мо-
дифицированные тиосодержащие аминокислотные 
остатки, такие как лантионин и 3-метиллатионин 
[28]. Механизм бактериостатического действия лан-
тибиотиков связан с образованием пор прототипно-
го низина и ингибированием биосинтеза клеточной 
мембраны за счет взаимодействия с липидом II, от-
носящимся к предшественникам пептидогликана 
[29]. При этом грамположительные бактериоцины 
оказывают строго специфическое действие, особен-
но в отношении энтерококков с множественной ле-
карственной устойчивостью, не затрагивая микроб-
ную популяцию в целом. Данный факт демонстрирует 
перспективность бактериоцинной стратегии для ле-
чения инфекций, вызванных антибиотикорезистент-
ными штаммами [24].

Установлено, что продуцентами бактериоци-
нов являются представители микробиома, а имен-
но, бактерии родов Lactobacillus, Bifidobacterium и 
Enterococcus и Escherichia coli. В группе энтерококков 
идентифицированы такие бактериоцины, как цитоли-
зин, энтероцины (W, A, C, P, D и др.) и энтеролизин 
А; в группе бифидобактерий – бизин, бифилонг, ди-
фидин, термофилицин и др. Наибольшее количество 
бактериоцинов обнаружено в группе лактобактерий: 
лактоцин, плантарицин, амиловарин, сакацин, хель-
ветицин и др. [30] 

Антимикробные пептиды кишечника. Первую 
линию антимикробной защиты организма обеспечи-
вает кишечный эпителий, представленный энтероци-
тами, энтеросолюбильными нейронами, энтероэндо-
кринными клетками, клетками пучков и секреторных 
клеток, которые включают клетки Кубка и Панета. 
Антимикробные пептиды секретируются панетскими 
и иммунными клетками (лимфоцитами, макрофагами 
и дендритными клетками), расположенными в lamina 
propria [31].

Клетки Панета продуцируют пять различных анти-
микробных пептидов: дефензины, кателицидины, ли-
зоцим С, фосфолипаза А2 и REGIIα/β/γ [31]. 

Лизоцим С проявляет бактерицидную активность 
по отношению к грамположительным и грамотрица-
тельным бактериям за счет расщепления гликозидги-
дролазой специфических остатков пептидогликана, 
что в конечном счёте приводит к лизису бактериаль-
ной мембраны [32]. 

Описан бактерицидный эффект фосфолипазы 
А2 против Escherichia coli, Listeria monocytogenes, 
Bacillus anthracis и Staphylococcus aureus, который 
опосредован гидролизом фосфолипидов бактери-
альной мембраны. REGIIα/β/γ представляет собой 
растворимые лектины, которые взаимодействуют с 
компонентами бактериальной поверхности, он спо-
собен «убивать» бактерии путем образования прони-
цаемой трансмембранной поры [33].

Дефензины, представляя собой небольшие кати-
онные пептиды и создавая микропоры в бактериаль-
ных мембранах, вызывают отток внутриклеточного 
содержимого, потерю структуры и гибель клеток. 
Синтезируются в виде пропептидов, расщепляясь 
протеазами с образованием активных форм. Дефен-
зины разделены по структурным признакам на две 
группы: α-дефензины человека (HDs) и β-дефензины 
человека (HBD). HDs отвечают за защиту в тонкой 
кишке, тогда как HBD играют ту же роль в толстой 
кишке [34].

Среди кателицидинов у человека экспрессирует-
ся LL-37. Кателицидины, как и дефензины, синтези-
руются в виде пропептида, который расщепляется 
протеазой до зрелого антимикробного пептида. Ме-
ханизм действия также основан на разрушении бак-
териальной мембраны в результате образования пор. 
Однако в отличие от дефензинов, которые экспрес-
сируются только в тонкой кишке, экспрессия LL-37 
максимальна в толстой кишке [35]. 

Антимикробные пептиды (АМП) были идентифи-
цированы как ключевые регуляторы взаимодействия 
между комменсальными микробами и тканями хозя-
ина. Установлено, что оптимальная секреция АМП 
зависит от наличия здоровой микробиоты. При этом 
микробные метаболиты служат для регулирования 
функциональности клеток-хозяев и производства 
пептидов. Так, например, дополнительное введение 
лизоцима в пищу способствует повышению количе-
ства бактерий рода Lactobacillus, что, в свою очередь, 
приводит к усилению секреции кишечной слизи из-за 
повышения экспрессии генов IFN-γ, IL-10 и IL-18 [36]. 

Было выдвинуто предположение, что фосфоли-
паза А2, секретируемая в просвет кишечника, может 
функционировать как регулятор кишечной микро-
биоты. Доказано, что недостаточная экспрессия 
REGIIα/β/γ может привести к ухудшению восстанов-
ления нормального гомеостаза кишечного микро-
биома и хроническому течению кишечной инфекции, 
вызванной Salmonella typhimurium [37]. Установ-
лено, что Escherichia coli, Staphylococcus aureus, 
Staphylococcus typhimurium, липополисахарид (LPS), 
липотейхоевая кислота и другие компоненты бакте-
риального происхождения стимулируют секрецию 
дефензина клетками Панета [38]. Показано, что де-
фензины активны против ряда кишечных патоге-
нов, таких как Staphylococcus aureus, Streptococcus 
pyogenes, Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli 
и Candida albicans. Установлено, что эндогенные ка-
телицидины являются важными регуляторами гомео-
стаза в кишечном микробиоме и имеют антибактери-
альную активность в отношении Citrobacter rodentium, 
Citrobacter rodentium и Escherichia coli [38]. 

Антимикробные нейропептиды кишечника струк-
турно сходны с классическими антимикробными 
пептидами, являясь малыми (<10 кДа), катионными 
и амфипатическими молекулами. К кишечным нейро-
пептидам относятся такие, как нейропептид Y (NPY), 
субстанция Р (SP), α-меланоцитарный стимулирую-
щий гормон (αMSH), вазоактивный кишечный пептид 
(VIP), кальцитониновый пептид (CGRP) и адреноме-
дуллин (AM). Как ранее было отмечено, кишечные 
нейропептиды синтезируются энтеросолюбильными 
нейронами, иммунными и энтероэндокринными клет-
ками [39]. 

NPY (пептид из 36 аминокислот), продуцируемый 
энтеросолюбильными нейронами, регулирует широ-
кий спектр физиологических процессов в кишечнике, 
таких как моторика, секреция цитокинов и эпители-
альная проницаемость, и является ключевым модуля-
тором нейроиммунных взаимодействий. В кишечни-
ке основным источником NPY являются энтеральные 
нейроны. NPY проявляет антимикробное действие in 
vitro в отношении Cryptococcus neoformans, Candida 
albicans и Arthroderma simii [40]. 

Сенсорные нейроны, расположенные в кишечном 
эпителии, реагируют на стрессогенные стимулы, в 
том числе воздействие патогенов, и секретируют 
цитокин-индуцирующий SP. SP (пептид из 11 амино-
кислот), как и NPY, играет полифункциональную роль 
в физиологии кишечника: ноцицепция, сокращение 
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мышц и моторика, а также является другим модуля-
тором нейроиммунной коммуникации через рецеп-
торы нейрокинина NK1R и NK2R. SP проявляет анти-
микробную активность in vitro против S. aureus, E. coli, 
E. faecalis, Proteus vulgaris, P. aeruginosa и C. albicans 
[41]. 

Кишечный нейропептид α-MSH (пептид из 13 ами- 
нокислот) является противовоспалительной молеку-
лой с выраженной активностью, регулирующей ки-
шечную проницаемость. Проявляет свою функцию 
α-MSH через меланокортиновые рецепторы (MCRs). 
Антибактериальные характеристики α-MSH реализу-
ются в отношении E. coli, C. albicans и S. aureus [42]. 

VIP (пептид из 28 аминокислот) проявляет свои 
свойства через взаимодействие с рецепторами 
VPAC2 семейства GPCR, регулирует вазодилатацию 
в ЖКТ и его моторику. Антибактериальные свойства 
демонстрирует in vitro по отношению к S. mutans, 
E. coli, P. aeruginosa и C. albicans [43]. 

CGRP – антибактериальный нейропептид пищева-
рительного тракта, состоит из 37 аминокислот и пред-
ставлен в виде двух вариантов: α-CGRP и β-CGRP. Ва-
риант α-CGRP преимущественно выражен в ЦНС и в 
периферической нервной системе, тогда как β-CGRP 
главным образом обнаружен в кишечнике. CGRP вы-
зывает расширение сосудов и проявляет антиише-
мическую активность. Противомикробные свойства 
CGRP проявляются в отношении E. coli, C. albicans и 
P. aeruginosa [44]. 

Aнтимикробный пептид, относящийся к семейству 
CGRP, представлен 52 аминокислотами, образуется 
в результате метаболизма препроадреномедулли-
на, который превращается в проадреномедуллин-
N-терминальный пептид (PAMP). Aдреномедуллин, 
сопоставимо с CGRP, проявляет свои функции через 
кальцитонин-подобный рецептор (CRLR). AM и PAMP 
преимущественно продуцируются нейроэндокрин-
ными клетками, регулируют трофику эпителия кишеч-
ника, транспорт воды и ионов, моторику кишечника и 
др. Антибактериальные свойства AMП проявляются в 
отношении грамотрицательных бактерий Bacteroides 
fragilis и E. coli [45].

Антимикробные нейропептиды кишечника реали-
зуют действие посредством активации механизмов 
разрушения мембраны, «встраивания» в процессы 
деления клеток и их метаболизма, а также путем на-
рушения синтеза АТФ. Кишечные нейропептиды об-
ладают дополнительной способностью взаимодей-
ствовать с нейроиммунной системой, что в конечном 
итоге вызывает высвобождение эндогенных молекул 
с антимикробной активностью. Комбинированное 
действие повышает потенциал применения кишечных 
нейропептидов для лечения заболеваний, связанных 
с изменениями микробиоты, особенно в свете воз-
растающей антибиотикорезистентности [46].

Прямое противомикробное действие нейропеп-
тидов обусловлено индукцией мембранных разру-
шающих механизмов через системы NPY, α-MSH и 
AM, которые содержат комбинацию положительно 
заряженных аминокислот и гидрофобных остатков 
в С-концевом фрагменте. Мембранно-разрушаю-
щие пептиды образуют α-спиральные структуры с 
накоплением положительно заряженных остатков к 
С-концевой стороне пептида, что повышает аффин-
ность к мишени через электростатические взаимо-
действия таких остатков с анионными липополисаха-
ридами внешней стороны мембраны. Антимикробные 
пептиды создают локальные дефекты в мембране пу-
тем вытеснения ионов Mg2+ и Ca2+, делая доступной 
для пептидов внутреннюю цитоплазматическую мем-

брану с последующим разрушением и деполяриза-
цией мембраны, что быстро вызывает гибель клеток 
[47].

Ряд нейропептидов кишечника реализуют анти-
микробный механизм посредством эндоцитоза через 
флагеллярный карман микроорганизмов, что проде-
монстрировано на примере T. brucei. Далее пептиды 
через эндосомную сеть достигают лизосом, где они 
разрушают везикулы эндосомы-лизосомы, высво-
бождая эндогенные нейропептиды кишечника в ци-
тозоль вместе с гликолитическими ферментами, что 
приводит к метаболической недостаточности и, нако-
нец, к гибели клеток [48]. 

На примере действия AM в отношении S. aureus 
продемонстрирован еще один механизм противоми-
кробной активности. На S. aureus показано, что AM 
нарушает образование перегородки, посредством 
которой происходит деление стафилококков через 
внутренний рост периферической поперечной кле-
точной стенки; вновь синтезированный пептидогли-
кан подвергается локализованному гидролизу, кото-
рый приводит к полному разделению клеток [49]. 

Наряду с выраженными антимикробными свой-
ствами, связанными с их непосредственным воз-
действием на патогены, кишечные нейропептиды 
проявляют противоинфекционные функции, обуслов-
ленные их нейроиммунными характеристиками, опос-
редуя так называемое нейрогенное воспаление. 
Нейроиммунная теория действия кишечных нейро-
пептидов объясняет развитие изменений в ЭНС, что 
проявляется в увеличении числа энтеросолюбильных 
нейронов. Изменения в ЭНС достигают в конечном 
итоге мозга и могут повлиять на настроение и пове-
дение [50].

Внимание исследователей привлекает и ноцицеп-
тивная теория, свидетельствующая о важной роли но-
цицептивных периферических сенсорных нейронов, 
которые реагируют на повреждающие со стороны ин-
фекционных агентов стимулы в ЖКТ, что приводит к 
высвобождению кишечных нейропептидов SP, CGRP, 
AM и NPY, опосредующих нейрогенное воспаление в 
качестве защитного механизма для макроорганизма 
[51]. 

Сложная картина кишечной нейропептидной мо-
дуляции иммунного ответа обусловлена их способ-
ностью регулировать врожденный и адаптивный им-
мунный ответ. Доказано, что во время эффекторной 
фазы воспаления сенсорные нейроны продуцируют 
нейропептиды, которые усиливают пролиферацию 
и миграцию иммунных клеток, направляя их к месту 
повреждения. NPY, SP и CGRP стимулируют высво-
бождение провоспалительных цитокинов, хемокинов 
и арахидоновой кислоты из иммунных и неиммунных 
клеток, вызывая нейрогенное воспаление [52]. 

Кишечные нейропептиды являются сильнейшими 
медиаторами воспалительного ответа, что объясня-
ется их выраженным синергизмом с другими про-
воспалительными молекулами. Так, например, SP и 
CGRP действуют аддитивно на мононуклеарные клет-
ки периферической крови (PBMC), участвуя в воспа-
лительной реакции и вызывая вазодилатацию, про-
ницаемость сосудов и гипералгезию. SP усиливает 
реакцию макрофагов и моноцитов благодаря способ-
ности активировать цитокин- и хемокинпродукцию в 
ответ на действие бактериального липополисахарида 
[53]. 

В реализации нейроиммунного действия ней-
ропептидов важную роль играют различные рецеп-
торные механизмы. Например, активация NPY ней-
трофильных рецепторов Y5 приводит к усилению 



МЕДИЦИНСКИЙ ВЕСТНИК СЕВЕРНОГО КАВКАЗА 
2023. Т. 18. № 3

Medical news of north caucasus
2023. Vоl. 18. Iss. 3

335

респираторного «взрыва», приводящего к увеличе-
нию образования активных форм кислорода (АФК) 
и индукции фагоцитоза. И наоборот, когда имеется 
связь NPY с рецепторами Y1 и Y2, фагоцитоз E. coli 
ингибируется. На примере агониста SP показано, что 
стимуляция NK1R дендритных клеток способствует 
их созреванию вместе со снижением секреции IL-10. 
α-MSH регулирует созревание макрофагов посред-
ством передачи сигналов цАМФ в результате взаи-
модействия с рецепторами MC1R, что приводит к ги-
бели C. albicans. CGRP также способен регулировать 
клетки врожденной иммунной системы. Например, 
связывание пептида с CRLR макрофагов индуцирует 
IL-6 и TNF-α [54]. α-MSH также способен активировать 
цитокин IL-10 в дендритных клетках через MC1R, что 
приводит к индукции регуляторных Т-клеток и воз-
можному ингибированию эффекторных Т-клеток, что 
указывает на иммуносупрессивный фенотип. Дру-
гим примером является способность NPY индуциро-
вать хемотаксис, адгезию к эпителиальным клеткам 
и трансэпителиальную миграцию дендритных клеток 
посредством активации рецептора Y1 [50, 54].

Нейротрофические факторы. Микробио-
та кишечника синтезирует не только вышеуказан-
ные нейротрансмиттеры, но способна активиро-
вать секрецию нейротрофических факторов, таких 
как нейротрофический фактор мозга (Brain-derived 
Neurotropic Factor  – BDNF), фактор роста нервов 
(NGF) и глиальный нейротрофический фактор (GDNF) 
[55]. 

Уровни BDNF реагируют на изменения в микро-
биоте, что было установлено в экспериментах на 
мышах: у животных с развившимся дисбактериозом 
на фоне получения антибиотиков отмечалось резкое 
снижение концентрации BDNF в гиппокампе. Уста-
новлено также, что применение пробиотиков и пре-
биотиков повышает уровень BDNF. Доказано, что 
BDNF выполняет антиапоптотическую роль в отно-
шении клеток кишечной глии при воспалении кишеч-
ника, а также модулирующую роль в ингибировании 
перистальтики кишечника. При формировании дис-
биотических проблем в мозг транслируются сигна-
лы, которые индуцируют воспалительную реакцию, 
окислительный стресс, нарушения энергетического 
обмена и повышение клеточной дегенерации, спо-
собствуя развитию патологических процессов, осо-
бенно нейродегенеративных. Имеются данные, что 
изменения в микробиоте кишечника могут увеличить 
уровни экспрессии BDNF и таким образом влиять на 
развитие депрессивно-подобного поведения [55]. 

Доказано, что микробиота кишечника может из-
бирательно активировать эндотелиальные и мезен-
химальные клетки слизистой оболочки, что может 
приводить к усилению секреции того или иного ней-
ротрофина. Так было установлено, что повышение 
секреции NGF способствовало развитию гиперчув-
ствительности толстой кишки, а в последующем вы-
зывало NGF-индуцированную гиперплазию кишечных 

стволовых клеток, увеличивая тем самым количество 
энтерохромафиноподобных клеток, отвечающих за 
секрецию гистамина. В экспериментах показано, что 
развитие дисбактериоза сопровождается снижением 
экспрессии глиального нейротрофического фактора 
(Glial cell line-derived neurotrophic factor – GDNF), тог-
да как при дополнительном введении этого фактора 
мышам с истощенной микробиотой наблюдается ча-
стичное восстановление функциональной активности 
кишечной нервной системы и целостности энтероци-
тов [56]. 

Принимая во внимание изложенное выше, можно 
предположить, что нейропептидная и нейротранс-
миттерная теория регуляции гомеостаза микробиоты 
кишечника позволяет рассматривать нейропептиды 
и нейротрансмиттеры в качестве потенциальных мо-
дуляторов противомикробного ответа, действующих 
как за счёт прямого антимикробного эффекта, так и 
инициирования нейрогенного воспаления. Данная 
концепция ориентирует исследовательский интерес 
к нейропептидам и нейротрансмиттерам как потен-
циальным терапевтическим мишеням с целью «удер-
жания инфекции под контролем», не изменяя состав 
комменсальных бактерий ЖКТ [57]. Именно кишеч-
ные нейропептиды и нейротрансмиттеры определяют 
один из механизмов реализации противомикробного 
ответа; стимулы от инфекционных агентов восприни-
маются сенсорными нейронами, которые в свою оче-
редь секретируют данные факторы, оказывающие как 
непосредственное влияние на микроорганизмы, так и 
индуцирующие воспаление посредством взаимодей-
ствия с иммунными клетками в слизистой оболочке 
кишечника. Однако не следует недооценивать нейро-
пептиды и нейротрансмиттеры в качестве потенци-
альных «помощников» классическим антибиотикам, 
учитывая их мощное нейроиммуномодулирующее 
влияние [58]. 

Кроме того, в центре внимания исследователей 
находятся вопросы, связанные с ролью микробиоты 
в развитии различных заболеваний. Показано, что 
изменение кишечной микробиоты может влиять не 
только на такие процессы, как миелинизация, ней-
рогенез и активация микроглии, но и на нейропси-
хологические функции. Дисбиотические изменения 
имеют причинно-следственную связь с психоневро-
логическими и иммунными расстройствами, а также 
воспалительными заболеваниями желудочно-кишеч-
ного тракта (ЖКТ) [59, 60].

Заключение. Принимая во внимание выражен-
ную связь нейрогенного воспаления, развивающего-
ся на фоне многих психопатологических процессов, 
с дисбиозом и воспалением в кишечнике (что обу-
словлено изменением концентрации нейропептидов 
и нейротрансмиттеров), актуальность приобретают 
исследования, посвященные их определению в каче-
стве перспективных терапевтических агентов.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта ин-
тересов.
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