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Резюме

Взаимодействие между организмом и его симбиотической микробиотой связано с низкомолекулярными микроб-
ными соединениями, способными активировать, ингибировать, модифицировать процессы, функции и реакции 
различных органов и тканей. Дефицит или нарушение их состава приводит к дисбалансу митохондриальных, 
микробных и клеточных метаболитов, что может явиться фактором риска метаболических заболеваний. Наиболее 
распространенным приемом сохранения и восстановления микробиоценозов человека являются пробиотики 
и пребиотики. К сожалению, благоприятные эффекты пробиотиков, изготовленных на основе живых микроорга-
низмов, часто кратковременны, неопределенные или отсутствуют полностью; традиционные пробиотики могут 
также вызывать различные побочные эффекты при их применении. В последние годы в качестве новых приемов 
поддержания и восстановления микробной экологии человека начинают использовать метабиотики (М). М явля-
ются структурными компонентами пробиотических микроорганизмов, и/или их метаболитов, и/или сигнальных 
молекул с определенной (известной) химической структурой, которые способны оптимизировать специфичные для 
организма-хозяина физиологические функции, метаболические, эпигенетические, информационные, регуляторные, 
транспортные и/или поведенческие реакции, связанные с деятельностью симбиотической микробиоты. М могут вы-
ступать как самостоятельные средства, так и в качестве обогащающих добавок функциональных продуктов питания. 
Последующие генерации полусинтетических, синтетических и гибридных М могут стать аналогами или улучшенны-
ми копиями природных микробных низкомолекулярных соединений.

Ключевые слова: пробиотические микроорганизмы, низкомолекулярные биоактивные молекулы, микробные 
структурные компоненты, метаболиты, сигнальные молекулы, простые и сложные гибридные метабиотики
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Summary

The human symbiotic microbiota produces various bio-active molecules having chemical and functional similarity to 
dietary nutrients and /or endogenous compounds. Various factors and agents cause the imbalance of host/microbial dia-
logue. Currently for conservation and restoration of human microbial community various probiotics and prebiotics are used. 
Unfortunately, probiotic eff ects are often short term or absent or uncertain; traditional probiotics may also have non-de-
sirable side eff ects in the application. For these reasons, the search for microbial molecule modifi ers of host/microbe axis 
is emerging, especially with regard to personal medicine. These compounds have been named metabiotics (M). M are 
structural components of known probiotic microorganisms and/or their metabolites and/or signaling molecules that can 
restoring shortages and disruption of the balance of mitochondrial, microbial or cellular LMW substances with increased 
health eff ectiveness. They have some advantages (certain chemical structure, well dosed, safety, long shelf-life) in optimiz-
ing host gene expression, epigenetic, energetic, metabolic, immune, informational, regulatory, transport, neuro-hormonal 
and/or behavioral responses associated with the symbiotic microbiota. M can act as independent means or as enriching 
additives in functional foods. Simple microbial molecules can also be used in constructing hybrid M containing multiple 
metabolites and structural components separately or in combination with herbal compounds. Special attention should be 
paid to the design of M with specifi c targets in the host. Further investigations will clarify what natural microbial or artifi cial 
(semi-synthetic, synthetic, hybolite) pan- or selective M may aff ect host functions, biochemical and signal processes.

Key words: microbe/host cross talk, probiotic microorganisms, bioactive molecules, microbial structural components, 
metabolites, signaling molecules, simple and complex hybrid metabiotics

Симбиотическая микробиота человека и ее функции

Организм человека – сложнейший «суперорга-
низм», симбиотическое сообщество многочислен-
ных эукариотических, прокариотических клеток, 
включая архибактерии и вирусы. Метагеном этого 
суперорганизма состоит из генов собственно Homo 
sapiens и генов (микробиом), присутствующих 
в геномах микроорганизмов, колонизирующих 
его тело [1–4]. С химической точки зрения «супе-
рорганизм» человека состоит из 2,5 миллионов 
различных молекул, включая около 1 миллиона 
различных белков, 300 тысяч различных липидов 
и сотен тысяч других п ростых и сложных соеди-
нений [5]. Человек в большей степени сообщество 
прокариотических, чем эукариотических клеток.

Количество видов эукариотических клеток 
в тканях и органах человека не многим более 
200; общее содержание этих клеток в пределах 

5–10  триллионов. Видовое содержание бакте-
рий, населяющих организм человека, достигает 
10 тысяч, штаммов – до 50 тысяч; общее количе-
ство бактерий находится в пределах сотен трил-
лионов, а с вирусами – превышает квадриллион 
(табл. 1). Количество генов в хромосомах человека 
по разным сведениям колеблется от 20500 до 25000; 
микрогеном бактерий включает до 10 миллионов 
генов. Замена всех эукариотических клеток требует 
не менее 20–25 лет; за это время все симбиотические 
микроорганизмы заменяются не менее пяти-шести 
раз. 80% всей энергии у человека образуется в ми-
тохондриях эукариотических клеток; 20% всей 
энергии дают кишечные микроорганизмы. 90% 
энергии, требуемой для функционирования клеток 
пищеварительного тракта, дают именно кишечные 
бактерии [3, 6–16].

Phylum Genera

Firmicutes
Blautia, Butyrivibrio, Clostridium, Coprococcus, Dorea, 
Eubacterium, Faecalibacterium, Roseburia, Ruminococcus, 
Subdoligranulum; Bacillus, Lactobacillus, Streptococcus

Bacteroides Bacteroides, Prevotella, Aliistipes
Actinobacteria Bifi dobacterium, Collinsella
Fusobacteria Fusobacterium
Proteobacteria Desulfovibrio, Bilophila, Esherichia
Verrucomicrobia Akkermansia
Melainabacteria Cyanobacteria
Euryarchaeota Methanobacteriales, Metanomassiliicoccales
Fungi Saccharomyces, Candida, Cladosporum
Viruses Eukaryotic viruses, Bacteriophages

Таблица 1.
Состав микробиома пищева-
рительного тракта здоровых 
людей 

Более 95% прокариотических организмов – об-
лигатные анаэробы; лишь представители 700–1000 
видов бактерий могут быть культивированы на 
искусственных питательных средах. Доминируют 
представители филов Bacteroides и Firmicutes, за 

которыми следуют Actinobacteria, Proteobacteria 
и Archea. Соотношение между этими филами ме-
няется на протяжении жизни. Например, у детей 
первого года, взрослых и лиц старше 75 лет соот-
ношение представителей Firmicutes к Bacteroidetes 
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составляет 0.4, 10.9 и 0.6 соответственно. Пред-
ставители 14 родов кишечных микроорганизмов 
(core microbiota) обнаруживается у большинства из 
4000 обследованных жителей Западной и Восточ-
ной Европы; при этом представители 664 других 
родов слабо идентифицированы и выявляются 
с различной частотой встречаемостью у взрослых 
людей [12]. В кишечнике присутствует также более 
1200 видов вирусов. Все большее внимания при 
исследовании микробиома человека в последние 
годы начинают уделять также грибам, простейшим 
и гельминтам [14]. Видовой состав у конкретного 
человека индивидуален на видовом и штаммо-
вом уровнях (различия между штаммами могут 
достигать 25% и более их генома). Содержание 
бактерий (КОЕ/г) и количество видов в толстом 
кишечнике между отдельными индивидуумами 
может различаться в 12–2200 раз. По соотношению 
Bacteroides, Prevotella и Ruminococcus большин-
ство людей делят на три «энтеротипа». Фекаль-
ные бактерии по жизнеспособности различаются: 
30% – мертвые; 50% – живые и 20% – поврежденные. 
Главные функции симбиотической микробиоты, 
схожие с таковыми взрослого человека, формиру-
ются к двум-трем годам жизни, достигая полного 
своего развития к 12–14 годам. Метаболические, 
сигнальные, транспортные и другие функции ин-
дигенной микробиоты имеют большее значение, 
чем количественное содержание микроорганизмов 
тех или иных видов. Симбиотическая микробиота 
человека участвует в его многочисленных функци-
ях, биохимических и сигнальных реакциях (мор-
фокинетическое действие, регулирует газовый 
состав полостей и водно-солевой обмен, в мета-
болизме белков, жиров и углеводов; обеспечива-
ет клетки и ткани энергией, продуцирует низко- 
молекулярные соединения различной химической 

природы, стабилизирует метагеном, регулирует 
запрограммированную гибель эукариотических 
клеток (апоптоз), репликацию и фенотипическую 
экспрессию генов, эпигеномные и пост-трансля-
ционные реакции прокариотических и эукарио-
тических клеток, рециркуляцию желчных кислот 
и других макромолекул, участвует в мутагенной/
антимутагенной и оксидантно/антиоксидант-
ной активности, принимает участие в иммунной 
и детоксикационной функциях, в поведенческих 
реакциях, в обмене информации между прокари-
отическими и/или эукариотическими клетками 
хозяина, является хранилищем генетического ма-
териала, участвует в этиопатогенезе заболеваний 
и т. д.) [3, 5, 6–8, 11, 12, 15–17].

Согласно современным данным суточные по-
требности человека достигают 20000 макро- и ми-
кронутриентов. Современный пищевой рацион не 
может обеспечить поступление и половины этого 
количества. Кишечная микробиота перерабаты-
вая эндогенные источники, возвращает все не-
обходимые компоненты. Именно благодаря этой 
ежедневной рециркуляции частично или полно-
стью покрывается хронический дефицит многих 
важнейших нутриентов. До 500 г пищевых и эн-
догенных субстратов ежедневно подвергаются 
микробной метаболизации в пищеварительном 
тракте человека. Кишечные бактерии способны 
расщеплять многие растительные компоненты, 
поступающие с пищей (полифенолы, полисаха-
риды, олигосахариды и т. д.) до биологически 
активных молекул, которые активно участву-
ют в различных функциях и реакциях человека 
[8, 16]. Количество макро- и микроэлементов (мг/
кг), присутствующих в сырой биомассе фекальных 
микроорганизмов взрослых людей, в 5–50 раз пре-
вышает суточную их потребность [18].

Биологическая роль низкомолекулярных микробных соединений 
при взаимодействии хозяина и его симбиотической микробиоты
Следует помнить, что ни гены микроорганизмов, 
ни их видовая принадлежность не отвечают за не-
гативные и позитивные эффекты микроорганиз-
мов; это делают различные низкомолекулярные 
продукты микробного происхождения. Симбиоти-
ческие микроорганизмы, постоянно присутствую-
щие в организме взрослых людей, образуют более 
25 тысяч различных соединений с биологической 
и фармакологической активностью: антимикроб-
ные соединения, лактоны, пептидные феромо-
ны, фураноны, белки, АТФ, короткоцепочечные 
и другие органические кислоты, различные белки, 
пептиды и аминокислоты, нейротрансмиттеры, 
полисахариды, олигосахариды, пептидогликаны, 
липотейхоевые кислоты, мурамилдипептиды, гли-
копептиды, липополисахариды, фосфолипиды, 
лектины, биосурфактаны, пигменты, простейшие 
газовые микробные метаболиты (Н2 , CH4 , H2S, NO, 
CO, СО2), нуклеиновые кислоты, нуклеотиды, ну-
клеозиды, витамины, амины, полиамины и мно-
гие другие. За миллионы лет эволюции человек 
отбирал из природы представителей таких видов 
симбиотических микроорганизмов, которые по 
своим физико-химическим и биологическим харак-
теристикам (валентности, изотопному состоянию, 

структурной (α-, β-, γ-), стереоизомерной (L-, D-) 
форме молекулы, растворимости, дисперсности, 
состоянию окисления, периоду полувыведения, 
безопасности в определенной дозе, длительности 
применения и другим параметрам) наиболее со-
ответствуют здоровому организму [3, 5–8, 11, 16, 
17, 19, 20]. Недавние исследования метаболомного 
генома более 700 различных представителей ки-
шечной микробиоты позволил выявить у них гены, 
кодирующие более 3200 уникальных химических 
реакций [16]. Микробные молекулы кишечника вза-
имодействуют с рецепторами эпителиальных кле-
ток (на поверхности, на мембранах, в цитоплазме, 
митохондриях и в ядре), вызывают в них быструю 
и соответствующую реакцию через индукцию в них 
различных генов, поддерживают стабильность ге-
нома и микрогенома, модулируют эпигеномную 
программу развития и ее реализацию, регулируют 
экспрессию генов и пост-трансляционную моди-
фикацию белков, обеспечивают внутри- и меж-
клеточный информационный обмен. Молекулы 
индигенной микробиоты вызывают как локальные, 
так и системные эффекты путем поставки организ-
му пищевых субстратов, кофакторов, а также через 
нейроэндокринные, иммунные, метаболические 
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и эпигенетические механизмы [8, 19–27]. Существует 
значительное химическое и функциональное сход-
ство между широким спектром низкомолекулярных 
соединений эндогенного, пищевого и микробного 
происхождения. Это позволяет рассматривать по-
добные соединения как субстраты, ко-субстраты 
и ферменты, участвующие в энергетических, пла-
стических и транспортных процессах, как регуля-
торы эпигенетических, метаболических, иммунных, 
гормональных и нервных реакций; как сигнальные 
молекулы, обеспечивающие информационное взаи-
модействие прокариотических и эукариотических 

клеток, а также между хозяином и его симбиоти-
ческой микробиотой [3, 5, 21, 28, 29]. Низкомолеку-
лярные соединения микробного происхождения 
всегда присутствуют в биологических жидкостях 
здорового и больного человека; они активируют, 
ингибируют или индифферентны в отношении 
различных клеток. У здоровых людей главным 
источником этих микробных биоактивных моле-
кул являются симбиотические микроорганизмы 
кишечника. Нарушение гомеостаза этих молекул 
служит фактором риска различных заболеваний, 
в том числе и преждевременного старения [7, 30].

Дисбаланс микробной экологии человека, хронические заболевания, связанные 
с ними и традиционные приемы коррекции микроэкологических нарушений
Согласно последним данным вариабельность 
микробиома человека лишь на 10% связана с ге-
нетическими особенностями индивидуума; раз-
личия микробиома между отдельными лицами 
преимущественно связаны с  воздействиями 
на него различных эндогенных и экзогенных 
факторов. Среди последних одним из наибо-
лее существенных является диета человека [6, 
12, 13, 15] (табл. 2). Из 69 исследованных факто-
ров, наибольшую роль в модификации состава 
кишечной микробиоты оказывают различные 
лекарственные препараты (более 10% вариаций) 
[12]. Возникающий дисбаланс симбиотической 
микробиоты может явиться фактором риска мно-

гих метаболических заболеваний [3, 12, 14–16, 21, 
31, 32] (табл. 3).

Для восстановления микроэкологических 
нарушений на коже и слизистых человека были 
предложены и интенсивно используются много-
численные неспецифические и целевые приемы 
коррекции микробной экологии, прежде всего, 
направленные на поддержание и восстановление 
симбиотической микробиоты пищеваритель-
ного тракта. Среди неспецифических приемов 
коррекции микробной экологии пищеваритель-
ного тракта находят применение функциональ-
ные продукты питания, восстанавливающие 
нутритивный статус человека, оптимизация рН 

• Возраст старше 60–75 лет;
• антибиотики и антисептические агенты;
• лекарственные средства (противоопухолевые, антигистаминные, антиде-

прессанты и др.);
• голодание, диеты с повышенным содержанием сахаров, жиров или низким 

содержанием пищевых волокон;
• соли тяжелых металлов, повышенное потребление алкоголя;
• технологические пищевые добавки (например, эмульгаторы карбометилцел-

люлоза, полисорбат – 80);
• некоторые индустриальные загрязнители окружающей среды;
• пестициды, радиация;
• другие стрессовые ситуации (космические полеты, длительная биоизоляция, 

смена географии местожительства, операционные вмешательства, бакте-
риальные и вирусные инфекции и т. д.).

Таблица 2.
Факторы и агенты, вызыва-
ющие дисбаланс микробной 
экологии человека

• Нейродегенеративные заболевания (болезнь Альцгеймера, болезнь Паркинсона, 
болезнь Huntington’s, боковой амиотрофический склероз, Friedreich’s атаксия);

• метаболический синдром (атеросклероз, сахарный диабет 2-го типа, ожи-
рение, подагра);

• аутоиммунные заболевания (рассеянный склероз, диабет 1-го типа, systemic 
lupus erythematosis);

• поведенческие и психические заболевания (аутизм, шизофрения, cиндром 
хронической усталости);

• заболевания опорно-двигательного аппарата (фибромиалгия, гипертрофия/
атрофия скелетной мускулатуры);

• злокачественные новообразования;
• хронические воспалительные заболевания пищеварительного тракта (язвен-

ный колит, болезнь Крона);
• оппортунистические инфекции; вагинозы;
• преждевременное старение.

Таблица 3.
Хронические заболевания, 
связанные с дисбалансом 
микробной экологии
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• Распространение лекарственно-резистентных микроорганизмов
• Снижение эффективности химиотерапии и химиопрофилактики; увеличение 

стоимости лечения многих заболеваний
• Селекция штаммов микроорганизмов с атипическими биологическими 

характеристиками
• Формирование новых нетрадиционных микробных ассоциаций
• Изменение фармакокинетики и биотрансформации лекарственных препа-

ратов и пищевых нутриентов
• Изменение этиологической структуры инфекционных заболеваний
• Расширение спектра заболеваний, связанных с микробным фактором
• Увеличение числа лиц со сниженной резистентностью к инфекционным агентам
• Увеличение числа лиц с измененными психоповеденческими реакциями

Таблица 4.
Некоторые экологические 
и социальные последствия 
нарушений микробной 
экологии человека [3, 6]

• Невозможность четко определить оптимальное количество бактерий для 
оказания пробиотического эффекта;

• отсутствие точных знаний о механизмах и всех мишенях эффекта пробиотиков;
• у большинства известных пробиотиков заявленный позитивный эффект 

кратковременен, oтсутствует или не ясно выражен;
• не все пробиотики являются полностью безопасными для человека даже, 

если они принадлежат к Lactobacillus или Bifi dobacterium видам. Ситуация 
становится еще более сложной, если пробиотические штаммы принадлежат 
к Enterococcus, Streptococcus, Escherichia, Bacillus, Bacteroides или другим родам. 
Пробиотические бактерии могут вызывать оппортунистические инфекции, 
аллергические осложнения, аутоиммунные нарушения, способствовать 
аггрегации тромбоцитов, вызывать микроэкологические нарушения в пище-
варительном тракте, модифицировать экспрессию генов в симбиотических 
бактериях и эукариотических клетках, участвовать в горизонтальном пере-
носе генов антибиотикорезистентности, традиционных и новых факторов 
патогенности (гемолиз, D-галактоза, ДНК-метилтрансферазы, сиртуины, 
глюкоронидаза, ацетоальдегид, pks-гены и т. д.).

Таблица 5.
Некоторые недостатки 
традиционных пробиотиков, 
приготовленных на основе 
живых микроорганизмов

и окислительно-восстановительного потенциа-
ла в пищеварительном тракте путем назначения 
сорбентов, антиоксидантов, детоксицирующих 
агентов, назначение иммуностимуляторов различ-
ного генеза, повышающих выработку секреторных 
иммуноглобулинов, улучшающие другие меха-
низмы местного и общего иммунитета, введение 
антиадгезивных антител и лектинов, блокирующих 
способность потенциальных патогенных микроор-
ганизмов к адгезии, использование селективной 
деконтаминации специально подобранными неаб-
сорбирующими антибиотиками, бактериофагами, 
антимикробными пептидами и другими соедине-
ниями [5, 7, 11, 33]. Для сохранения и восстановле-
ния микробной экологии в медицинской практике 
также используются разнообразные по составу 
и механизму действия пробиотики, симбиотики, 
пребиотики, синбиотики, комбиотики, генно-ин-
женерные пробиотики, трансплантация фекаль-
ного содержимого [3, 5, 7, 11, 20, 33, 34]. В 2010 году 
мировой рынок таких микроэкологических средств 
оценивался в 22,6 миллиардов $США; в 2015 году – 
28,8 миллиардов $США; с перспективой увеличе-
ния к 2018 г до 45 миллиардов $США [35]. К со-
жалению, благоприятные эффекты пробиотиков, 
изготовленных на основе живых микроорганизмов, 
часто кратковременны, неопределенные или отсут-
ствуют полностью; традиционные пробиотики мо-
гут также вызывать различные побочные эффекты 
при их применении (табл. 4) [5, 8, 19, 28, 29].

В 2012 году, согласно European Safety Authority 
(EFSA) на этикетках продуктов, содержащих живые 
пробиотические микроорганизмы, не рекомен-
дуется использовать обозначения о каких-либо 
позитивных медицинских эффектах от их приме-
нения; по мнению экспертов EFSA у традиционных 
пробиотиков отсутствуют реальные объектив-
ные доказательства их воздействия на здоровье 
и хорошее самочувствие, а также из-за роста чис-
ла наблюдений о наличии у таких пробиотиков 
побочных эффектов при их использовании [36]. 
Схожий запрет в 2014 году принят и Food & Drug 
Administration США [37].

В последние годы для поддержания и восста-
новления микробной экологии человека ускоренно 
начинают внедрять разнообразные низкомолеку-
лярные соединения микробного происхождения, 
получившие в научной литературе название ме-
табиотики [3, 6, 19, 20, 28, 29] или метаболитные 
пробиотики [38, 39], постбиотики [40], биологи-
ческие лекарства [41], фармабиотики [42]. Мета-
биотики (М) представляют собой структурные 
компоненты пробиотических микроорганизмов, 
и/или их метаболиты, и/или сигнальные молекулы 
с известной химической структурой, которые спо-
собны оптимизировать физиологические функции, 
метаболические, эпигенетические, информаци-
онные, регуляторные, транспортные, иммунные, 
нейрогормональные, и/или поведенческие реак-
ции, связанные с деятельностью симбиотической 
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• Модуляторы Quorum sensing регуляции (QS-метабиотики);
• модуляторы иммунного (иммунно-метабиотики), антиоксидантного 

(антиокси-метабиотики), нейро-психического (психо-метабиотики) статусов;
• модуляторы энергетического обмена в митохондриях и кишечной микро-

биоте (энерго-метабиотики);
• модуляторы эпигеномной регуляции фенотипической экспрессии генов 

и пост-трансляционных эффектов (эпигено-метабиотики);
• модуляторы внутриклеточного информационного обмена, в популяциях 

прокариотических, эукариотических клеток и между бактериями и клетками 
хозяина (инфор-метабиотики);

• модуляторы, поддерживающие стабильность генома и микробиома, предот-
вращающие новообразования толстого кишечника и кожи и другие мишени. 

Таблица 6.
Некоторые новые мишени 
и подходы к конструирова-
нию метабиотиков целевого 
назначения

• Ингибиторы белкового синтеза (например, антибиотики, подавляющие
синтез белка на рибосомальном уровне; различные микробные пептиды);

• антагонисты рецепторно-лигандных взаимоотношений (например, микроб-
ные трансизомеры жирных кислот; бактериоцины);

• ингибиторы Ацил-HL сигналинг (например, микробные галогенированные
фураноны);

• ингибиторы гистидин-киназы;
• энзимы, деградирующие QS-аутоиндукторы (например, микробные ацилазы,

лактоназы, специфические протеазы, схожие с серпинами бифидобактерий);
• синтетические аналоги микробных аутоиндукторов, имитирующих сигнальные 

молекулы;
• микронутриенты микробной, растительной или животной природы, интерфериру-

ющие регуляцию работы QS (например, пептиды, лактоны, лектины, полифенолы).

Taблица 7.
Микробные низкомолеку-
лярные соединения, способ-
ные регулировать Quorum 
sensing (QS), как основа 
потенциальных QS-мета-
биотиков [19, 43, 44]

• Антимикробный эффект (молочная, уксусная, пропионовая, масляная, бен-
зойная, другие органические кислоты, перекись водорода, диоксид углерода,
оксид азота, диацетил, бактериоцины, микроцины, бактериоцин- схожие
антибиотики, дефензин-схожие пептиды, энзимы с антимикробными эф-
фектами (лизоцим), биосурфактаны, полиамины, лектины и др.);

• cтруктурные компоненты (поверхностные S-белки фимбрий, пептидогликаны, 
липотейхоевые кислоты, экзополисахариды, LPS, нуклеиновые кислоты и др.) 
и метаболиты (различные пептиды, белки, ДНК, богатые СрG локусами, КЦЖК, 
гомосериновые лактоны, допамин, серотонин, метаболиты гистамина
и триптофана и др.) пробиотических микроорганизмов имеют специфиче-
ские рецепторы и мишени в различных звеньях и клетках иммунной системы.

Таблица 8.
Низкомолекулярные 
антимикробные соеди-
нения и эффекторные 
структурные компоненты, 
связанные с пробиотиче-
скими (симбиотическими) 
микроорганизмами, как 
основа потенциальных 
иммунно-метабиотиков [13, 
14, 45–48]

Энергетические процессы в митохондриях и их функциональных аналогах (вну-
тренние мембраны) у бактерий нуждаются во множестве ферментов, кофакторов:
• витамины (B1, B2, B3, B5, B6, B7, B9, B12, C, K1, K2);
• не-витаминовые субстраты (NAD, NADH, NADP+, NADPH, ATF, цитидин три-

фосфат, S-аденозил метионин, 3’фосфоаденозин-5’-фосфосульфат, глютати-
он, Коэнзим B, Коэнзим M, Коэнзим Q10, Кофактор F-430, гем, альфа-липоевая 
кислота, метанофуран, молибдоптерин/молибден кофактор, пирролохинолин 
хинон, тетрагидробиоптерин, тетрагидрометаноптерин);

• минералы (Ca, Cu, Fe++, Fe+++, Mg, Mn, Mo, Ni, Se, Zn);
• аминокислоты (аргинин, лизин, метионин, цистеин, β-аланин, серин, треонин,

гистидин, триптофан, аспарагиновая кислота, карнитин);
• органические кислоты, участники цикла Кребса;
• некоторые нуклеотиды (например, пиримидин), микроРНК и т. д.;
• комбинации перечисленных низкомолекулярных микробных и растительных

соединений.

Таблица 9.
Модуляторы энергетическо-
го обмена в митохондриях 
и кишечной микробиоте, 
как основа потенциальных 
энерго-метабиотиков [21, 
49, 50]
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(индигенной) микробиоты организма-хозяина. Ме-
табиотики в сравнении с пробиотиками на основе 
живых организмов имеют более длительный период 
сохранности, четкие мишени приложения, их лучше 
дозировать, их безопасность лучше контролиро-
вать, они лучше абсорбируются, метаболизируются, 
распределяются по организму, тканям и органам, 
быстрее и в большей степени элиминируются из 
организма. Эффекты метабиотиков реализуются 
на различных уровнях макроорганизма: молеку-
лярном (репликации генов и их экспрессии, транс-
крипции и трансляции генетической информации), 
клеточном (на поверхности и мембранах клеток, 
белковом и энергетическом биосинтезе в митохон-
дриях и рибосомах), внутри гиалоплазмы клеток 
(месте локализации ядра, органов и включений), 
в межклеточном матриксе, в тканях, органах, физи-
ологических системах и в целом организме [6, 19, 20, 
28, 29]. Среди наиболее известных, клинически ис-
пользуемых в России и мире метабиотиков, следует 

назвать Хилак-Форте, Бактистатин, Хелинорм, Ак-
тофлор С, Дайго (Daigo), Закофальк, L. сasei поли-
сахарид-гликопептид с гипотензивным эффектом, 
L. helveticus трипептид с гипотензивным эффектом, 
E-coli- гликопротеин с аноректической активностью 
и некоторые другие [5, 8, 28, 32, 33]. Новые перспек-
тивные направления в области создания метабио-
тиков адресного назначения представлены в табл. 6

В таблицах 7–10 приведены некоторые конкрет-
ные подходы к использованию низкомолекуляр-
ных микробных молекул для конструирования 
и производства принципиально новых метабио-
тиков в профилактике и лечении широко рас-
пространенных заболеваний, ассоциированных 
с микроэкологическим дисбалансом человека. Ре-
ализация этих подходов позволит максимально 
быстро и эффективно использовать биотехноло-
гический потенциал основных представителей 
симбиотической микробиоты человека в создание 
адресных метабиотиков.

Заключение

В настоящее время накоплен огромный научный 
потенциал понимания роли микробиома в персо-
нализированной медицине. Достигнуты большие 
успехи в характеристике микроорганизмов, на-
селяющих организм человека, в деталях с при-
менением последних молекулярных приемов 

секвенирования исследованы все их генетические 
элементы, установлена важность микробиома в па-
тогенезе, фенотипе, прогнозе многих заболеваний. 
Различные микроэкологические технологии под-
держания и восстановления микробной эколо-
гии человека позволяют снижать риск развития 

• связывание ионов металлов, участвующих в окислительных реакциях хозя-
ина (например, Fe2+, Cu2+);

• микробные антиоксидантные энзимы (супероксидные дисмутазы-Fe-SOD, 
Mn-SOD; каталаза и другие);

• микробные структурные компоненты и метаболиты с антиоксидантным эффек-
том (протеины, пептиды, полисахариды, глютатион, масляная кислота, фолат, 
витамин В12, тиамин), снижающие окислительный стресс за счет прямого или 
косвенного увеличения синтеза антиоксидантных ферментов хозяина;

• микробные соединения, участвующие в регуляции сигнальных антиокси-
дантных путей хозяина (Nrf2-Keap1-ARER; NFκB, протеин киназы MAPK, 
PKS), вовлекаемые в поддержание редокс-потенциал организма;

• микробные компоненты, модулирующие регуляцию клетками хозяина синтез 
окислительных свободных радикалов;

• микробные соединения (например, органические кислоты, бактериоцины, 
биосурфактаны), восстанавливающие кишечную микробиоту хозяина и, на-
против, ингибирующие пролиферацию патогенных и оппортунистических 
микроорганизмов и связанных с ними кишечную эндотоксинемию, метабо-
лические нарушения и оксидативный стресс.

Таблица 10.
Антиоксидантная актив-
ность низкомолекулярных 
микробных соединений, как 
основа создания потенци-
альных антиокси-метабио-
тиков [51–55]

• Микробные гормоны и трансмиттеры (серотонин, C-Дигидрооксифенилала-
нин (ДОПА), допамин / норадреналин, ацетилхолин, гистамин, триптамин), 
участвующие в формировании пула этих соединений в организме человека;

• Аминокислоты (аспартат, глютамат, глицин, таурин, триптофан), Бути-
рат, ацетат, пропионат, ГАБА, фенол и его производные, витамины В12, биотин, 
фолиевая, ниеотиновая, пантотеновая кислота, пиридоксин, рибофлавин, 
тиамин, выступающие в качестве ко-субстратов и ко- факторов синтеза ней-
рогормонов и нейротрансмиттеров или нейро-психических реакций;

• NO, CO, CO2, H2S, H2, CH4, NH3 и другие образуемые в организме за счета 
микробной трансформации различных соединений и оказывающие свои 
эффекты через нейроэндокринные, иммунологические и биохимические 
реакции и модуляцию пост-трансляционной модификации белков, редокс- 
сигнализации и функционирования ионных каналов и молекул переносчиков.

Таблица 11.
Нейромодуляторные 
эффекты ингредиентов 
микробного происхождения, 
схожие по функциональной 
активности с таковыми лю-
дей и животных, как основа 
потенциальных психо-мета-
биотиков [26, 27, 48, 56, 57]
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ускоренного старения и хронических соматиче-
ских (метаболических) заболеваний [3, 61]. В пер-
спективе развитие микроэкологических приемов 
коррекции симбиотической микробиоты будет 
развиваться и усовершенствоваться (будут созда-
ваться метабиотики на основе микробных низко-
молекулярных соединений отдельно и в сочетании 
с различными растительными биофлавоноидами; 
получат развитие национальные криогеные банки 
микробиоценозов человека для долговременного 
сохранения его индивидуальной микробиоты, кон-
струирования аутопробиотиков для персонального 
применения и осуществления микроэкологической 
инженерии; будут сконструированы пробиотики 
и метабиотики, изготовленные с использовани-
ем приемов синтетической биологии; возникнут 
и внедрятся новые типы локальнодействующих 
антимикробных соединений: фагобиотики, бак-
териоцины, другие антимикробные пептиды, но-
вые варианты антибиотиков и т. д.). Последующие 
генерации простых, сложных, полусинтетических 
и синтетических метабиотиков (по аналогии с ан-
тибиотиками) будут аналогами или улучшенными 
копиями природных низкомолекулярных соеди-
нений пробиотических микроорганизмов. Они 
еще в большей степени улучшат специфичность, 
эффективность и безопасность микроэкологиче-
ских приемов профилактики и лечения заболева-
ний, связанных с дисбалансом симбиотической 
микробиоты млекопитающих. Эти метабиотики 

смогут выступать, как самостоятельные средства 
или в качестве обогащающих добавок в функцио-
нальных продуктах питания, как часть композиции 
метапробиотиков, метааутопробиотиков, метапре-
биотиков, метасинбиотиков, синтетических мета-
биотиков, а также как лекарственные препараты 
и косметические средства [5, 8, 28, 29]. К сожалению, 
в настоящее время массовое создание и примене-
ние метабиотиков различного назначения в РФ 
ограничено, что обусловлено рядом объективных 
причин. Среди важнейших из них можно назвать 
разнообразие биологических и фармакологических 
эффектов и мишеней многих известных низкомо-
лекулярных молекул микробного происхождения, 
отсутствие экономически обоснованных приемов 
промышленного выделения и оценки физико- 
химической структуры потенциальных метабио-
тиков, а также взаимодействие входящих в них 
биологически и фармакологически активных ми-
кробных соединений с другими молекулами пище-
вого и эндогенного происхождения, недостаточное 
использование в нашей стране ОМИК-технологий 
и гнотобиологических моделей для оценки безопас-
ности и эффективности этого нового класса био-
логически активных добавок и фармакологических 
средств микробного происхождения, дефицит био-
технологических предприятий и профессионально 
грамотного в этой области персонала, отсутствие 
достаточного количества музеев микроорганизмов 
и микробиоценозов человеческого происхождения 

• Искусственно сконструированный гиболит на основе микробного кардиоли-
пина (фосфолипид бактериальной мембраны) и бактериального транспортно-
го белка (флотилина-1), регулирующий нормализацию работы мембранных 
канальцев клеток человека;

• сложный гиболит на основе микробных D-изомеров лейцина, метионина, 
тирозина и триптофана, изолированных из B. subtilis, ингибирующий фор-
мирование биопленок стафилококков и синегнойной палочки;

• комплексный гиболит на основе серина, треонина, саркозина и фосфохолина 
бактериального происхождения, обладающий потенциальным противора-
ковым эффектом.
Для целевой доставки сложных гибридных метаболитов в клетки человека 

рекомендуется использовать экзосомы бактериальных или животных клеток 
или катионные липидные комплексы (lipoplexes).

• Микробные субстраты, ко-факторы, вмешивающие в эпигенетическую 
регуляцию (ферменты, органические кислоты и аминокислоты, витамины, 
лектины, другие ко-энзимы);

• микробные ингибиторы и активаторы эпигенетического сигналинга общего 
назначения (летучие жирные кислоты, газообразные молекулы, лектины);

• микробные активаторы и ингибиторы специфически воздействующие на 
конкретных ферментных участников эпигенетических машин (метил-
трансфераз, демитилаз, ацетилтрансфераз, сиртуинов, рибозилтрансфераз, 
гидролаз, фосфотрансфераз, киназ, Bir A лигазы, синтетаз, нуклеаз, ДНК 
и РНК лигаз (бутират, микробные дериваты растительных полифенолов));

• микробные антагонисты рецептор-лиганд взаимоотношений (транс-изомеры 
жирных кислот, L-изомеры углеводов, D-изомеры аминокислот, лектины);

• микробные протеазы, деградирующие ферменты, эффекторы или рецепторы, 
вовлекаемые в эпигенетические процессы (ацилазы, лактоназы, серпины 
бифидобактерий);

• полу- или полностью синтетические аналоги различных модификаторов 
эпигенетических механизмов.

Таблица 12.
Модуляция эпигенетиче-
ской регуляции экспрессии 
генов хозяина, как мишень 
для селекции потенциаль-
ных эпигено-метабиотиков 
[49, 58]

Таблица 13.
Примеры сложых гибрид-
ных метаболитов (гиболиты, 
hibolites) с целевыми эффек-
тами на организм человека 
[8, 59, 60]
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и сохраняющегося в них микробного материа-
ла. Мы полагаем, что в России настала необхо-
димость создать междисциплинарную програм-
му «МЕТАБИОТИКИ – НОВАЯ НУТРИТИВНАЯ 
И МИКРОЭКОЛОГИЧЕСКАЯ СТРАТЕГИЯ» ак-
тивного долголетия и профилактики хрониче-
ских соматических (метаболических) заболеваний», 

реализация которой позволит резко снизить риск 
и прогрессирование основных «болезней цивили-
зации». Она могла быть стать полезной, плодотвор-
ной и консолидирующей программой, способной 
активно вовлечь в нее широкий спектр российских 
ученых, биотехнологов и клиницистов различного 
профиля.
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