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Микробная ДНК крови – один из патоген-ассоциированных молекулярных пат-
тернов, сигнальные пути которого способны изменять экспрессию нейротрофи-
нов, таких как нейротрофический фактор мозга (BDNF) и фактор роста нервов
(NGF). Изучение нейротрофинов интересно при ожирении, так как оно сопря-
жено с риском развития нейропатий. При этом риск развития осложнений зави-
сит от метаболического типа ожирения: при метаболически нездоровом типе
(МНЗО) этот риск существенно выше, чем при метаболически здоровом (МЗО).
Целью работы стало изучение взаимосвязи между отдельными таксонами мик-
робиома крови и сывороточными концентрациями BDNF и NGF при различных
метаболических типах ожирения. У здоровых доноров содержание таксонов-
обитателей почв и вод было негативно взаимосвязано с содержанием BDNF, то-
гда как при ожирении, особенно МНЗО, эта связь носила положительный харак-
тер. У пациентов с ожирением с уровнем BDNF негативно ассоциировались таксо-
ны-представители флоры желудка (Helicobacter pylori) и кишечника (Sutterella spp.).
Содержание NGF у здоровых лиц было позитивно ассоциировано с Akkermansia
muciniphila – таксоном, участвующим в поддержании целостности кишечной
стенки и снижающим кишечную проницаемость. У пациентов с МНЗО положи-
тельная связь была отмечена между уровнем NGF и Ruminococcus bromii. Для здо-
ровых доноров и пациентов с МНЗО, но не с МЗО, были также выявлены много-
численные негативные взаимосвязи между таксонами-представителями кишеч-
ной флоры и концентрацией NGF. В целом, влияние микробной ДНК крови на
сывороточную концентрацию нейротрофинов зависит от источников транслока-
ции, проницаемости внешних барьеров, особенностей микробиомов (кишечни-
ка, кожи и т.д.), а также наличия или отсутствия метаболических нарушений у
пациентов с разной массой тела.

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
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Распространенность ожирения в последние годы начала приобретать катастро-
фические масштабы. По оценкам исследования NCD-RisC к 2025 г. практически чет-
верть населения планеты может иметь индекс массы тела (ИМТ) свыше 30 кг/м2 [1].
В связи с этим, изучение патогенеза осложнений ожирения становится особенно
актуальным. Однако риск развития осложнений не одинаков у разных пациентов и
определяется метаболическим типом ожирения – метаболически нездоровое ожи-
рение (МНЗО) ассоциировано с высоким риском развития осложнений, тогда как
у пациентов с метаболически здоровым типом (МЗО) этот риск существенно ниже
[2]. Поражение центральной и периферической нервных систем (ЦНС и ПНС со-
ответственно) при ожирении снижает качество жизни пациентов и является одной
из причин их инвалидизации [3]. В связи с этим представляется интересным иссле-
дование нейротрофинов – белков, участвующих в дифференцировке, функциони-
ровании и выживании нейронов, при разных типах ожирения. Основными нейро-
трофинами являются фактор роста нервов (Nerve Growth Factor, NGF) и нейротро-
фический фактор мозга (Brain-Derived Neurotrophic Factor, BDNF). NGF и BDNF
играют значительную роль и в энергетическом гомеостазе, что также актуально у
пациентов с ожирением. В гипоталамусе действие BDNF связано с формировани-
ем чувства насыщения, в том числе и в рамках реализации анорексигенного эф-
фекта лептина [4]. Действие NGF способствует пластичности симпатических ней-
ронов в жировой ткани при охлаждении, что приводит к “бежевой” трансфдиффе-
ренцировке белых адипоцитов и рассеиванию энергии в виде тепла [5]. Кроме
того, и указанные нейротрофины и их рецепторы экспрессируются как белой, так
и бурой жировой тканью [6].

В последние десятилетия уделяется пристальное внимание роли кишечной мик-
робиоты в развитии ожирения, метаболического синдрома и сахарного диабета
II типа [7]. Многочисленные двусторонние взаимодействия между кишечной мик-
робиотой и нервной системой получили название оси “микробиота–кишечник–
мозг”. Наиболее изученными медиаторами в этой системе являются короткоцепо-
чечные жирные кислоты, серотонин и другие метаболиты триптофана, а также па-
тоген-ассоциированные молекулярные паттерны (pathogen-associated molecular
patterns, PAMPs), такие как липополисахариды [8, 9]

Ожирение также ассоциировано с увеличением кишечной проницаемости, что
приводит к увеличению альфа-разнообразия и изменению таксономического со-
става микробиома крови [10, 11]. Микробная ДНК представляет собой один из
PAMPs, способных стимулировать иммунный ответ через ряд внутриклеточных
сенсоров. Основным рецептором распознавания образов (pattern-recognition recep-
tors, PRRs) микробной ДНК является толл-подобный рецептор 9-го типа (toll-like
receptor 9, TLR9), локализованный на эндосомах и лизосомах [12]. Стимуляция
TLR9 приводит к активации ядерного фактора каппа-В (nuclear factor κB, NF-κB),
что усиливает продукцию фактора некроза опухоли альфа (tumor necrosis factor alpha,
TNFα) и других провоспалительных цитокинов [12]. Помимо клеток иммунной
системы, TLR9 присутствует и в адипоцитах, в которых его стимуляция приводит к
парадоксальному противовоспалительному эффекту [13]. Также TLR9 экспресси-
руется в нервной ткани микроглией, астроцитами и даже нейронами, что демон-
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стрирует вовлеченность этих рецепторов в формирование нейровоспаления, кото-
рое является распространенным осложнением ожирения [14, 15].

Внутриклеточное распознавание ДНК не ограничено TLR9 и включает ряд ци-
тозольных сенсоров, таких как путь циклической ГМФ–АМФ синтазы (cyclic
GMP–AMP synthase, cGAS) и белок, отсутствующий при меланоме 2 (absent in mel-
anoma 2, AIM2) [16]. Путь cGAS связан с активацией NF-κB и усилением синтеза
провоспалительных цитокинов, в частности интерлейкина 6 (interleukin 6, IL6) и
TNFα [17]. Однако путь cGAS не является только прерогативой иммунных клеток
и может вносить свой вклад в патогенез ожирения. Было показано, что ожирение
приводит к высвобождению митохондриальной ДНК в цитозоль, что активирует
сигнальный каскад cGAS и способствует формированию хронического воспаления
в жировой ткани [18]. Также активация этого пути приводит к подавлению термо-
генеза и уменьшению рассеивания энергии при ожирении [19]. Взаимодействие
AIM2 с двухцепочечной ДНК приводит к сборке инфламмасомы, активирует кас-
пазу-1 и запускает процессинг интерлейкина 1β (interleukin 1β, IL1β) и интерлей-
кина 18 (interleukin 18, IL18) [20]. В контексте ожирения роль AIM2 неоднозначна.
Было показано, что IL1β вносит вклад в формирование системного воспаления и
инсулинорезистентности при ожирении [21]. С другой стороны, IL18, который так-
же продуцируется инфламмасомой AIM2, стимулирует липолиз и защищает от мета-
болической дисфункции, что было показано на модели мышей с ожирением [22].

Активация сигнальных путей и синтез провоспалительных цитокинов в ответ на
PAMPs способствует не только формированию иммунного ответа, но может регу-
лировать экспрессию нейротрофинов. Было показано, что активация NF-κB спо-
собствует усилению выработки NGF β-клетками и микроглией [23, 24]. Кроме того,
провоспалительные цитокины IL1β, TNFα и IL6 способны стимулировать синтез
NGF в различных типах клеток [25]. Экспрессия BDNF в ЦНС также регулируется
IL1β [26]. Наличие этих сигнальных путей позволяет рассматривать микробную
ДНК крови как один из медиаторов оси “микробиота–кишечник–мозг”, а нейро-
трофины – в качестве индукторов. Поэтому целью нашей работы стало изучение
взаимосвязи между отдельными таксонами бактериальной ДНК крови и сыворо-
точной концентрацией нейротрофинов BDNF и NGF у пациентов с разными ме-
таболическими типами ожирения.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Все процедуры, выполненные в исследованиях с участием людей, соответствуют
этическим стандартам национального комитета по исследовательской этике и
Хельсинкской декларации 1964 г. и ее последующим изменениям или сопостави-
мым нормам этики. Проведение научно-исследовательской работы одобрено ЛЭК
ФГБОУ ВО РНИМУ им. Н.И. Пирогова Минздрава России (протокол №186 от
26.06.2019) и ЛНЭК ФГБОУ ВО РостГМУ Минздрава России (протокол № 20/19 от
12.12.2019). От каждого из включенных в исследование участников было получено
информированное добровольное согласие.

Проведено когортное одномоментное исследование на базе Центра цифровой и
трансляционной биомедицины ООО “Центр молекулярного здоровья”, кафедры
внутренних болезней № 3, ФГБОУ ВО РостГМУ Минздрава России и ФГАОУ ВО
“Казанский (Приволжский) федеральный университет” в период 2018–2020 гг.
Группу 1 сформировали 114 здоровых доноров с ИМТ от 18.5 до 24.9 кг/м2, при от-
сутствии метаболических нарушений (дислипидемия, гипергликемия, гиперурике-
мия) и без признаков артериальной гипертензии. В Группу 2 вошли 98 пациентов с
ожирением (ИМТ ≥ 30 кг/м2), окружность талии которых превышала 102 см у муж-
чин или 88 см у женщин. Пациенты Группы 2 были разделены на подгруппы в за-
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висимости от метаболического типа ожирения в соответствии с критериями
NCEP-ATP III [27]. Ожирение считалось метаболически нездоровым, если для па-
циента были характерны три и более критериев: 1) объем талии (♂ > 102 см; ♀ > 88 см);
2) триглицериды сыворотки (≥1.7 ммоль/л); 3) холестерол ЛПВП (♂ < 1.03 ммоль/л;
♀ < 1.29 ммоль/л); 4) артериальное давление (sys ≥130 мм рт. ст.; dia ≥85 мм рт. ст.);
5) глюкоза натощак (≥ 5.6 ммоль/л). В подгруппу пациентов с МЗО вошли 36 чело-
век, тогда как подгруппу с МНЗО составили 53 пациента. Для 9 пациентов не было
получено убедительных данных для включения их в одну из подгрупп, поэтому ре-
зультаты их исследований не были включены в анализ влияния микробиома крови
на сывороточную концентрацию нейротрофинов при различных метаболических
типах ожирения.

У всех пациентов проводился отбор крови, в образцах сыворотки которой про-
водилось определение концентрации нейротрофинов BDNF и NGF методом муль-
типлексного иммуноферментного анализа на анализаторе Magpix (BioRad, США) с
использованием наборов Milliplex: Human Adipokine Magnetic Bead Panel 2 и Hu-
man Myokine Magnetic Bead Panel (Merck, Германия). Также из образцов крови
проводилось выделение бактериальной ДНК в соответствии с протоколом произ-
водителя QIAamp BiOstic Bacterimia DNA Kit (Qiagen, Германия). Секвенирование
вариабельного участка v3–v4 гена 16S рРНК проводили на платформе “Illumina
MiSeq” на базе Междисциплинарного центра коллективного пользования Казан-
ского федерального университета. Полученные последовательности генов были
проанализированы с помощью программы “QIIME v.1.9.1” с использованием ре-
ференсной базы данных “Greengenes v.13.8” с 97%-ным порогом сходства между
последовательностями. Данные представленности бактериальных таксонов в об-
щем пуле ридов были получены в долях (от 0 до 1), которые были рассчитаны на
основе количества картированных ридов для каждого таксона. Также для характе-
ристики альфа-разнообразия микробиома крови были рассчитаны стандартные
индексы: индекс Simpson, индекс Chao1, индекс Shannon, индекс филогенетиче-
ского разнообразия (Phylogenetic diversity, PD), а также общее количество наблюда-
емых операционных таксономических единиц (OTUs).

Статистический анализ проводился с помощью программного обеспечения
MedCalc (MedCalc Software Ltd, Бельгия). Все полученные массивы данных были
проверены на нормальность распределения с использованием критерия Шапиро–
Уилка. Содержание нейротрофинов в Группах 1 и 2 носило нормальный характер,
однако в подгруппах, ввиду меньшей выборки, распределение данных содержания
нейротрофинов и показателей альфа-разнообразия не всегда носило нормальный
характер, поэтому полученные данные были представлены в виде медианы и 25–
75 перцентилей, а сравнение групп/подгрупп между собой проводили с использо-
ванием критерия Манна–Уитни. Для установления наличия или отсутствия влия-
ния разнообразия микробиома крови на содержание нейротрофинов пациенты
Группы 1 и Группы 2, а также пациенты с МЗО и МНЗО были разделены на три
подгруппы: с высокими, средними и низкими показателями α-разнообразия. Раз-
деление по каждому из показателей альфа-разнообразия на подгруппы проводи-
лось по квантилям. Для выявления различий между содержанием нейротрофинов в
сформированных подгруппах использовался однофакторный дисперсионный анализ
(ANOVA) при условии нормального распределения и равенства дисперсий в под-
группах. В случае отсутствия нормального распределения или при неравенстве
дисперсий в сформированных подгруппах для выявления различий использовался
непараметрический критерий Краскела–Уоллиса. Для многих таксонов не было
характерно нормальное распределение, поэтому для установления взаимосвязи
между содержанием отдельных таксонов кишечного микробиома и концентрацией
нейротрофинов был проведен корреляционный анализ с расчетом коэффициента
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ранговой корреляции Спирмена. Коэффициенты корреляции (rho) принимались
во внимания, если они по модулю были более 0.3 (умеренная сила связи в соответ-
ствии со шкалой Чеддока) при уровне значимости р < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Ранее мы показали, что для пациентов с ожирением, вне зависимости от его ме-
таболического типа, характерна сниженная концентрация NGF по сравнению со
здоровыми донорами, на фоне неизменного содержания BDNF (табл. 1) [28]. При
этом МНЗО ассоциировано с увеличением альфа-разнообразия микробиома крови,
тогда как пациенты с МЗО не демонстрируют отличий от здоровых доноров [11].

Разделение исследуемых групп пациентов в зависимости от величин индексов
альфа-разнообразия показало, что подгруппы были сравнимы между собой по сы-
вороточным концентрациям нейротрофинов BDNF и NGF. Единственным близ-
ким к статистически значимому различию было сниженное содержание BDNF у
пациентов с МНЗО с высокими значениями индекса Simpson (рис. 1). Учитывая,
что МНЗО ассоциировано с высокими показателями индексов альфа-разнообра-
зия, можно предполагать, что высокие показатели этого индекса могут быть связа-
ны со снижением сывороточной концентрации BDNF. Подобное предположение
подтверждает слабая отрицательная корреляция между содержанием BDNF и ин-
дексом Shannon (rho = –0.267, p = 0.05). Следует отметить, что пациенты с МНЗО
были единственной подгруппой, для которой были характерны корреляции между
уровнем BDNF и характеристиками альфа-разнообразия микробиома крови.

Корреляционный анализ показал множественные взаимосвязи между отдель-
ными таксонами микробиома крови и сывороточным содержанием нейротрофи-
нов. Следует отметить, что среди таксонов, ДНК которых было выделено из крови
подавляющего большинства пациентов каждой из групп, не было отмечено корре-
ляции с уровнем BDNF и NGF. Таксоны, взаимосвязанные с содержанием нейро-
трофинов, в основном выделялись не более чем у трети пациентов каждой из ис-
следуемых групп. Подобное наблюдение дает основание предполагать, что ста-

Таблица 1. Содержание нейротрофинов в сыворотке и характеристики α-разнообразия мик-
робиома крови у исследуемых групп пациентов

Данные представлены в виде медианы [25 – 75 перцентили]; * – различия достоверны по сравнению с
Группой 1 (р ≤ 0.05); † – различия достоверны по сравнению с МЗО (р ≤ 0.05).

Группа 1 Группа 2 МЗО МНЗО

BDNF, нг/мл 7346.8
[5635.0–9589.9]

8063.2
[5525.63–
10272.13]

7821.1
[6301.3–9592.3]

8388.2
[5461.7–10489.0]

NGF, нг/мл 0.57
[0.34–1.38]

0.50*
[0.34–0.92]

0.47*
[0.33–0.66]

0.52*†

[0.34–0.93]
Индекс Simpson 0.975

[0.953–0.983]
0.977

[0.965–0.984]
0.972

[0.957–0.980]
0.980*†

[0.970–0.984]
Индекс Shannon 5.99

[5.26–6.72]
6.22

[5.53–6.66]
6.08

[5.53–6.56]
6.31*

[5.81–6.83]
Индекс Chao1 168.46

[114.50–280.50]
210.47*

[134.00–280.09]
205.03

[129.57–265.22]
220.80*

[141.46–343.35]
OTUs 125.50

[79.00–206.00]
148.00

[99.00–209.00]
140.00

[92.00–201.50]
149.00*

[109.25–233.00]
PD 12.12

[8.45–17.44]
14.32*

[10.69–18.57]
13.43

[9.78–16.92]
14.95*

[11.61–19.63]
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бильное, “конститутивное” ядро микробиома крови напрямую не влияет на синтез
и секрецию нейротрофинов в кровь. Однако среди менее часто выделяемых видов,
родов и семейств присутствовал спектр таксонов как положительно, так и отрица-
тельно коррелировавших с уровнем BDNF (табл. 2 и 3) и NGF (табл. 4 и 5).

Интересно, что среди таксонов, положительно взаимосвязанных с уровнем BDNF у
лиц Группы 1, присутствовали обитатели разных микробных сообществ человече-
ского организма – кишечника, вагинальной флоры, микробиома ротовой полости
и кожи. При этом таксоны, отрицательно коррелировавшие с содержанием этого
нейротрофина у здоровых доноров, преимущественно принадлежали к представи-
телям микробиомов почвы и воды. Подобная среда обитания может быть основа-
нием для предположения, что микробная ДНК этих таксонов могла быть трансло-
цирована в кровь с поверхности кожи и/или слизистых дыхательных путей. Воз-
можно, у здоровых лиц, не страдающих ожирением, микробная транслокация по
этим путям негативно взаимосвязана с сывороточной концентрацией BDNF.

Напротив, у пациентов Группы 2 некоторые таксоны-обитатели почв продемон-
стрировали положительную корреляцию с уровнем этого нейротрофина. Если
ДНК данных таксонов транслоцируется в кровь с поверхности кожи, подобное на-
блюдение может быть объяснимо взаимосвязью ожирения и дерматологических
патологий [29]. Ожирение повышает риск развития атопического дерматита, кото-
рый, в свою очередь, ассоциирован с усиленной продукцией BDNF эозинофилами
[30, 31]. Кроме того, ожирение является одним из факторов риска развития брон-
хиальной астмы, при которой также наблюдается повышение плазменной концен-
трации BDNF [32, 33]. Появление положительной взаимосвязи у пациентов с ожи-
рением между BDNF и таксонами-обитателями почв, является объяснимой, учи-
тывая, что микробиомы кожи, легких и желудочно-кишечного тракта вовлечены в
развитие аллергических заболевания, включая атопический дерматит и бронхиаль-
ную астму [34]. Если предположить, что ДНК таксонов, обитающих в почве, попа-
дает в кровь с поверхности кожи, остается непонятным, почему подобная трансло-
кация у здоровых доноров отрицательно взаимосвязана с содержанием BDNF, а у
пациентов с ожирением – положительно. Возможно, эта взаимосвязь находится
под влиянием специфических факторов, характерных для пациентов с ожирением,
таких как гипергликемия, гиперинсулинемия или гиперлептинемия. Например,

Рис. 1. Содержание BDNF в сыворотке крови у исследуемых групп в зависимости от величины индекса
Simpson.

p < 0.1

p < 0.1
25 000

20 000

15 000

10 000

5000

0
Group 1 Group 2 MHO MUHO

Low Simpson index Average Simpson index High Simpson index

B
D

N
F,

 p
g/

m
L



1488 КОЛЕСНИКОВА и др.

лептин является одним из факторов, стимулирующих экспрессию BDNF в ЦНС, а
также вовлечен в патогенез атопического дерматита и бронхиальной астмы [35–
37]. Учитывая, что эти патологии взаимосвязаны с изменением в микробных сооб-
ществах организма и гиперпродукцией BDNF, лептин может выступать одним из
факторов, регулирующих выявленную связь между BDNF и транслокацией ДНК
таксонов-обитателей почв.

Среди таксонов, отрицательно коррелировавших с уровнем BDNF в Группе 2,
присутствовал Helicobacter pylori, представитель патогенной флоры желудка. Вместе
с H. pylori, негативно с содержанием BDNF были связаны таксоны, характерные
для пищевых продуктов – Microbacterium spp. и Thermus spp. Можно предполагать,
что ожирение сопровождается увеличением проницаемости стенки желудка для
бактериальной ДНК на фоне гиперфагии и перерастяжения желудка. Косвенно это
подтверждает работа Rohm и соавт., которые отметили, что ожирение ассоциирова-
но с увеличением количества провоспалительных макрофагов в стенке желудка [38].

Таблица 2. Таксоны, доля которых в микробиоме крови положительно коррелировала с сы-
вороточной концентрацией BDNF

1 Неидентифицированные таксоны порядка, не принадлежащие к семействам Aurantimonadaceae, Bei-
jerinckiaceae, Bradyrhizobiaceae, Brucellaceae, Hyphomicrobiaceae, Methylobacteriaceae, Phyllobacteriaceae,
Rhizobiaceae, Xanthobacteraceae; 2 неидентифицированные таксоны семейства, не принадлежащие к ро-
дам Adlercreutzia, Atopobium, Collinsella, Eggerthella, Slackia; 3 неидентифицированные виды, не принадле-
жащие к видам P. aminovorans, P. marcusii; 4 неидентифицированные таксоны, не принадлежащие к се-
мействам Chitinophaga, Flavihumibacter, Flavisolibacter, Niabella, Sediminibacterium.

Группа Таксон Среда обитания

Группа 1 Micrococcus spp. rho = 0.692, p < 0.01, n = 13 Кожа, почва, вода
Lactobacillus iners rho = 0.551, p < 0.005, n = 26 Вагинальная флора
Haemophilus parainfluenzae rho = 0.463, p = 0.05, n = 18 Ротовая полость, дыхательные пути
Clostridium spp. rho = 0.334, p < 0.06, n = 33 Кишечник, почва, вода
Gemellaceae rho = 0.622, p < 0.05, n = 12 Ротовая полость

Группа 2 Rickettsiales f. mitochondria rho = 0.709, p < 0.005, n = 16 Внутриклеточные паразиты

Rhizobiales1 rho = 0.537, p < 0.05, n = 17 Почва

Coriobacteriaceae2 rho = 0.636, p < 0.005, n = 20 Ротовая полость, кишечник, 
половые пути

Providencia spp. rho = 0.503, p < 0.05, n = 18 Вода, кишечник
Nocardioidaceae rho = 0.327, p < 0.05, n = 42 Почва, вода, кожа
Rhodococcus spp. rho = 0.436, p < 0.005, n = 48 Почва

Paracoccus spp.3 rho = 0.455, p < 0.005, n = 40 Почва

Lachnospira spp. rho = 0.369, p < 0.05, n = 36 Толстый кишечник

Chitinophagaceae4 rho = 0.369, p < 0.05, n = 36 Почва, вода, кишечник

МЗО Micrococcus spp. rho = 0.457, p < 0.05, n = 22 Кожа, почва, вода
МНЗО Rhodococcus spp. rho = 0.499, p < 0.01, n = 26 Почва

Lachnospira spp. rho = 0.482, p < 0.05, n = 23 Кишечник
Providencia spp. rho = 0.794, p < 0.01, n = 10 Вода, кишечник
Streptophyta rho = 0.565, p < 0.01, n = 20 Вода

Paracoccus spp.3 rho = 0.509, p < 0.05, n = 23 Почва

Rhizobiales1 rho = 0.721, p < 0.05, n = 10 Почва

Rickettsiales f. mitochondria rho = 0.673, p < 0.05, n = 10 Внутриклеточные паразиты
Nocardioidaceae rho = 0.499, p < 0.01, n = 26 Почва, вода, кожа
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Возможно, усиление микробной транслокации из желудка может негативно сказы-
ваться на концентрации BDNF сыворотки.

После разделения пациентов Группы 2 на подгруппы по метаболическому типу
ожирения было выявлено, что для пациентов с МНЗО, так же, как и для общей
группы пациентов с ожирением, характерна позитивная связь между таксонами-
обитателями почвы и воды и сывороточной концентрацией BDNF. В целом, боль-
шее разнообразие микробиома крови, характерное для пациентов с МНЗО, обуслав-

Таблица 3. Таксоны, доля которых в микробиоме крови отрицательно коррелировала с сы-
вороточной концентрацией BDNF

1 Неидентифицированные таксоны семейства, не принадлежащие к родам Arthrobacter, Kocuria, Microbis-
pora, Micrococcus, Nesterenkonia, Renibacterium и Rothia; 2 неидентифицированные виды, не принадлежа-
щие к виду D. formicigenerans; 3 неидентифицированные таксоны порядка, не принадлежащие к семей-
ствам Conexibacteraceae, Patulibacteraceae, Solirubrobacteraceae; 4 неидентифицированные виды, не при-
надлежащие к видам P. fragi и P. viridiflava.

Группа Таксон Среда обитания

Группа 1 Hymenobacter spp. rho = 0.636, p < 0.05, n = 11 Почва

Micrococcaceae1 rho = –0.441, p < 0.01, n = 34 Почва, кожа

Dorea spp.2 rho = –0.392, p < 0.05, n = 35 Кишечник

Chryseobacterium spp. rho = –0.366, p < 0.05, n = 30 Почва, вода, пища
Geodermatophilaceae rho = –0.437, p < 0.05, n = 27 Почва, вода

Группа 2 Microbacterium spp. rho = –0.756, p < 0.001, n = 16 Пища
Thermus spp. rho = –0.608, p < 0.01, n = 17 Минеральные источники
Helicobacter pylori rho = –0.587, p < 0.05, n = 12 Желудок

Solirubrobacterales3 rho = –0.523, p < 0.05, n = 20 Почва, вода

Sutterella spp. rho = –0.330, p = 0,05, n = 35 Кишечник
МЗО Pseudomonas spp.4 rho = –0.709, p < 0.05, n = 10 Почва, вода, пища

[Eubacterium] spp. rho = –0.697, p < 0.05, n = 10 Кишечник
Bacteroides uniformis rho = –0.566, p = 0,05, n = 12 Кишечник
Leuconostocaceae rho = –0.624, p = 0,05, n = 10 Пища, кишечник

МНЗО Microbacterium spp. rho = –0.714, p < 0.05, n = 8 Пища
Clostridium spp. rho = –0.521, p < 0.05, n = 16 Кишечник, почва, вода
Gaiellaceae rho = –0.709, p < 0.05, n = 10 Почва, вода

Таблица 4. Таксоны, доля которых в микробиоме крови положительно коррелировала с сы-
вороточной концентрацией NGF

1 Неидентифицированные виды, не принадлежащие к виду D. formicigenerans.

Группа Таксон Среда обитания

Группа 1 Akkermansia muciniphila rho = 0.495, p < 0.005, n = 38 Кишечник
Dorea spp.1 rho = 0.399, p < 0.05, n = 35 Кишечник, почва
Aerococcus spp. rho = 0.661, p < 0.05, n = 10 Кожа, пыль

Группа 2 Ruminococcus bromii rho = 0.640, p < 0.01, n = 17 Кишечник
МЗО [Prevotella] spp. rho = 0.706, p < 0.05, n = 9 Кишечник
МНЗО Ruminococcus bromii rho = 0.619, p < 0.05, n = 14 Кишечник
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ливает большее количество таксонов, для которых была выявлена связь с содержа-
нием BDNF, по сравнению МЗО. У пациентов с МЗО единственным таксоном, про-
демонстрировавшим положительную корреляцию с содержанием этого нейротрофина
был Micrococcus spp. Для пациентов с МЗО, как и для пациентов с МНЗО, был харак-
терен уникальный спектр таксонов с отрицательной корреляцией с уровнем BD-
NF. Преимущественно эти таксоны были представлены обитателями кишечника, а
также таксонами, характерными для продуктов питания. Следует отметить, что вы-
деленная негативная взаимосвязь “Eubacterium–BDNF” у пациентов с МЗО не яв-
ляется новой, Kim и соавт. показали, что содержание Eubacterium в микробиоме
кишечника также отрицательно коррелирует с содержанием BDNF [39].

Анализ взаимосвязи содержания отдельных таксонов микробиома крови и NGF
показал, что у пациентов Группы 1 одним из основных таксонов, положительно
коррелировавших с концентрацией этого нейротрофина, был Akkermansia muciniphila.
В последние годы роли A. muciniphila в кишечном микробиоме уделяется присталь-
ное внимание. Являясь облигатным анаэробом, A. muciniphila обитает непосред-
ственно в толще муцина, в отличие от других представителей кишечного микро-
биома, которые в основном формируют микробный барьер поверх муцинового
слоя [40, 41]. Было показано, что A. muciniphila участвует в поддержании целостно-
сти эпителиоцитов кишечника и нормальной толщины слизистого слоя, а также
регулирует экспрессию генов в энтероцитах и иммунокомпетентных клетках [42].
Применение этого микроорганизма в качестве пробиотика представляется пер-
спективным с целью уменьшения проницаемости кишечника и нормализации ме-
таболического гомеостаза у пациентов с ожирением и сахарным диабетом II типа,
для которых характерно снижение содержания A. muciniphila [43]. Микробная

Таблица 5. Таксоны, доля которых в микробиоме крови отрицательно коррелировала с сы-
вороточной концентрацией NGF

1 Неидентифицированные таксоны семейства, не принадлежащие к родам Cupriavidus, Janthinobacterium,
Oxalobacter, Polynucleobacter, Ralstonia; 2 неидентифицированные таксоны семейства, не принадлежащие
к родам Chitinophaga, Flavihumibacter, Flavisolibacter, Niabella, Sediminibacterium; 3 неидентифицированные
таксоны семейства, не принадлежащие к родам Aeromicrobium, Friedmanniella, Kribbella, Nocardioides, Pim-
elobacter, Nocardiopsis; 4 неидентифицированные виды, не принадлежащие к видам B. acidifaciens, B. bar-
nesiae, B. caccae, B. coprophilus, B. eggerthii, B. fragilis, B. ovatus, B. plebeius, B. uniformis.

Группа Таксон Среда обитания

Группа 1 Clostridium spp. rho = –0.386, p < 0.05, n = 35 Кишечник, почва, вода
Oxalobacteraceae1 rho = –0.409, p < 0.05, n = 34 Кишечник, почва, вода
Pirellulaceae rho = –0.636, p < 0.05, n = 11 Кишечник, почва, вода

Chitinophagaceae2 rho = –0.709, p < 0.01, n = 13 Кишечник, почва, вода

Nocardioidaceae3 rho = –0.450, p < 0.05, n = 21 Почва, вода
[Eubacterium] spp. rho = –0.297, p < 0.05, n = 49 Кишечник
Hyphomicrobiaceae rho = –0.548, p < 0.05, n = 17 Почва, вода

МЗО Christensenellaceae rho = –0.929, p < 0.001, n = 8 Кишечник
МНЗО Bacteroides spp.4 rho = –0.446, p < 0.005, n = 46 Кишечник

Thermus spp. rho = –0.756, p < 0.05, n = 8 Минеральные источники
[Barnesiellaceae] rho = –0.492, p < 0.05, n = 19 Кишечник
Bifidobacterium adolescentis rho = –0.490, p < 0.05, n = 19 Кишечник
Roseburia spp. rho = –0.479, p < 0.05, n = 26 Кишечник
Oxalobacteraceae rho = –0.433, p < 0.05, n = 26 Кишечник, почва, вода
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транслокация из кишечника, очевидно, происходит из муцинового слоя, находя-
щегося непосредственно поверх кишечного эпителия. Можно предполагать, что
большее содержание A. muciniphila препятствует проникновению других микроор-
ганизмов в слой слизи и их транслокации из просвета кишечника (рис. 2). Появле-
ние положительной взаимосвязи “A. muciniphila–NGF” у здоровых доноров свиде-
тельствует о том, что деятельность этого микроорганизма, направленная на под-
держание целостности стенки кишечника, ассоциирована с более высокими
уровнями NGF. По-видимому, микробная транслокация ряда представителей ки-
шечной флоры негативно сказывается на содержании NGF. Подобное предполо-
жение подтверждают многочисленными негативными взаимосвязями между уров-
нем этого нейротрофина и представителями кишечной флоры, такими как [Eubac-
terium] spp., Clostridium spp. и Oxalobacteraceae.

У пациентов с ожирением и, в частности, с МНЗО, единственным таксоном, по-
ложительно коррелировавшим с уровнем NGF, был Ruminococcus bromii. Следует
отметить, что R. bromii является одним из основных бутират-продуцирующих бак-
терий кишечника, который, в свою очередь, способен усиливать экспрессию NGF
[45, 46]. Возможно, появление связи “R. bromii–NGF” обуславливается бутиратом
и объяснимо повышенной проницаемостью кишечника, характерной для ожире-
ния, особенно метаболически нездорового типа. У пациентов с МЗО такой связи
выявлено не было, что, скорее всего, связано с более редкой представленностью
этого таксона в микробиоме крови. ДНК R. bromii было выделено почти у полови-
ны (n = 17) пациентов с МНЗО, тогда как в группе лиц с МЗО ДНК данного вида

Рис. 2. Возможное влияние A. muciniphila на транслокацию других представителей кишечного микро-
биома и формирование пула NGF сыворотки у пациентов Группы 1, комментарии в тексте. Рисунок со-
здан с частичным использованием изображений Servier Medical Art, распространяемых по лицензии
Creative Commons Attribution 3.0 Unported License [44].
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определялась только у 2 пациентов. Так же, как и у здоровых доноров, у пациентов
с МНЗО был выделен ряд таксонов, характерных для кишечного микробиома, и
негативно коррелировавших с содержанием NGF. Однако у пациентов с МЗО по-
добные таксоны практически отсутствовали. Ранее мы высказывали предположе-
ние, что более разнообразный кишечный микробиом, характерный для лиц с МЗО
обуславливает меньшую проницаемость кишечной стенки для микробной ДНК [11].

Несмотря на то, что PAMPs и провоспалительные цитокины, такие как IL1β, IL6
и TNFα, способствуют продукции NGF [25], полученные нами данные предпола-
гают, что транслокация бактериальной ДНК некоторых таксонов из кишечника, в
целом, негативно взаимосвязана с содержанием NGF в плазме. При этом подобная
динамика наблюдается как у здоровых лиц, так и у пациентов с ожирением. Можно
предполагать, что влияние транслокации кишечной микробиоты на уровень NGF
не ограничивается потенцированием воспаления, а включает пока не установлен-
ные сигнальные молекулы и/или сигнальные пути.

ВЫВОДЫ

Транслокация бактериальной ДНК в кровь может оказывать влияние на сыво-
роточную концентрацию нейротрофинов BDNF и NGF. Транслокация ДНК так-
сонов-обитателей почв и вод у здоровых доноров оказывает негативное влияние на
содержание BDNF, тогда как при ожирении – позитивное. Подобная взаимосвязь
характерна для пациентов с метаболически нездоровым ожирением, но не для лиц
с метаболически здоровым типом. Ожирение также ассоциировано с появлением
негативной взаимосвязи между сывороточным уровнем BDNF и представленно-
стью ДНК таксонов-обитателей желудка в микробиоме крови.

Среди таксонов микробиома крови, взаимосвязанных с сывороточной концен-
трацией NGF, наибольшим влиянием обладают представители микробного сооб-
щества кишечника. Как у здоровых лиц, так и у пациентов с ожирением, по-види-
мому, транслокация бактериальной ДНК из кишечника оказывала преимуще-
ственно негативное влияние на содержание этого нейротрофина. У здоровых
доноров была выделена положительная ассоциация между уровнем NGF и Akker-
mansia muciniphila – таксоном, участвующим в поддержании целостности кишеч-
ной стенки. Для пациентов с ожирением, особенно с метаболически нездоровым
типом, была характерна позитивная связь NGF с Ruminococcus bromii, который
представляет один из основных бутират-продуцирующих таксонов кишечника.

В целом, взаимосвязь микробной ДНК крови и сывороточной концентрации
нейротрофинов зависит от источников транслокации, проницаемости внешних
барьеров, особенностей микробиомов (кишечника, кожи и т.д.), а также наличия
или отсутствия метаболических нарушений у пациентов с разной массой тела.
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Blood bacterial DNA is one of the pathogen-associated molecular patterns whose sig-
naling pathways can alter the expression of neurotrophins such as brain-derived neuro-
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trophic factor (BDNF) and nerve growth factor (NGF). The study of neurotrophins is
interesting in the context of obesity, which is associated with a risk of neuropathy. At the
same time, the risk of complications depends on the metabolic type of obesity: in the
metabolically unhealthy type (MUHO), this risk is significantly higher than in the meta-
bolically healthy (MHO). The aim was to study the relationship between the blood mi-
crobiome and serum BDNF and NGF in different metabolic types of obesity. Healthy
non-obese donors (n = 114) and obese patients (n = 98) were examined. Obese patients
were divided into subgroups depending on the obesity metabolic type: patients with
MHO (n = 36) and patients with MUHO (n = 53). Serum concentrations of neurotro-
phins were measured, and the blood microbiome qualitative assessment was determined
by sequencing of the variable region of the 16S rRNA gene. In healthy donors, taxa
translocated from the skin and respiratory tract were negatively associated with BDNF,
but in obesity, especially MUHO, this relationship was positive. Taxa translocated from
the stomach (Helicobacter pylori) and from the intestine (Sutterella spp.) were negatively
associated with BDNF in obese patients. NGF in healthy donors was positively associat-
ed with Akkermansia muciniphila, which supports intestinal integrity and reduces intesti-
nal permeability. Patients with MUHO had a positive relationship between NGF and
Ruminococcus bromii. Numerous negative relationships between taxa of the intestinal
flora and NGF were found in healthy donors and in patients with MUHO, but not with
MHO. In general, the effect of blood bacterial DNA on serum neurotrophins depends
on the translocation sources, the barriers permeability, the characteristics of microbi-
omes (gut, skin, etc.), as well as the presence or absence of metabolic disorders in pa-
tients with different weight.

Keywords: neurotrophins, blood microbiome, blood bacterial DNA, nerve growth factor,
NGF, brain-derived neurotrophic factor, BDNF, obesity, metabolically healthy obesity,
metabolically unhealthy obesity
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