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Согласно современным представлениям, состав и разнообразие кишечной мик-
робиоты играют существенную роль в поддержании иммунитета, гомеостаза и в
целом физиологических функций организма хозяина. В последние годы появи-
лись сообщения о позитивной роли микробиоты и ее метаболитов, особенно ко-
роткоцепочечных жирных кислот, в метаболизме и функциональной активности
скелетных мышц. Целью нашей работы было проанализировать силу мышц и
координацию движений у мышей после инъекции курса антибиотиков широко-
го спектра действия с одновременным пероральным введением метаболита мик-
робиоты – одного из представителей короткоцепочечных жирных кислот – мас-
ляной кислоты. Кроме того, мы определили уровень малонового диальдегида,
концентрацию общего глутатиона и активность глутатионпероксидаз в мышцах
задних конечностей у мышей с введением антибиотиков и масляной кислоты.
Введение антибиотиков мышам-подросткам в течение двух недель приводило к
более высокой смертности и снижению прибавки в массе тела, а также вызывало
значительные изменения в двигательном поведении, включая повышение гори-
зонтальной двигательной активности, снижение вертикальной двигательной ак-
тивности, мышечной силы, координации движений. Более высокий уровень
окислительного стресса был обнаружен в тканях мышц задних конечностей мы-
шей, получавших антибиотики. В то же время введение препарата масляной кис-
лоты предотвращало наблюдаемые изменения и улучшало не только поведенче-
ские нарушения, но и частично снижало уровень окислительного стресса. Таким
образом, использование метаболитов нормальной микробиоты оказывает пози-
тивное влияние на функциональные и биохимические показатели скелетных
мышц при дисбиозе, что может быть использовано для предотвращения потери
мышечной функции при различных патологических состояниях.
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ный стресс
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ВВЕДЕНИЕ

Согласно современным исследованиям, микробиота кишечника оказывает зна-
чительный вклад в поддержание здоровья человека, а дисбиоз кишечника прямо
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или опосредованно вовлечен в развитие ряда хронических заболеваний, таких как
ожирение, диабет 1-го и 2-го типа, аутизм, синдром раздраженного кишечника и
другие [1–5]. Доказано непосредственное влияние микробиоты на развитие и дея-
тельность головного мозга, а негативные изменения в составе микробного сообще-
ства могут стать причиной возникновения нервно-психических расстройств [6, 7].
Взаимодействие кишечной микробиоты с нервной системой описывают термином
“ось кишечник–мозг”, в которой желудочно-кишечный тракт и головной мозг мо-
дулируют функции друг друга [8–11]. Прием антибактериальных препаратов явля-
ется одним из главных факторов, влияющих на состав и разнообразие кишечной
микробиоты, что приводит к нарушениям функций желудочно-кишечного тракта,
иммунной и нервной систем [6, 7, 12, 13].

В последнее время все большее внимание уделяется роли микробиоты в поддер-
жании массы тела и функции скелетных мышц, так называемой “оси кишечник–
мышцы”, хотя влияние кишечной микробиоты на скелетные мышцы хозяина не
является однозначным [14]. Так, было показано, что у мышей со стерильным ки-
шечником (germ-free, GF) или мышей, получавших антибиотики, увеличивается
масса тела [15, 16]. С другой стороны, соотношение мышечной массы к массе тела
снижалось у GF мышей, а трансплантация микробиоты кишечника от мышей ди-
кого типа привела к восстановлению этого соотношения [17]. Сходные изменения
наблюдали и у мышей с введением антибиотиков [1, 18, 19]. При этом показатели
мышечной массы улучшались при заселении естественной микрофлорой [1]. Не-
сколько исследований показали снижение физической работоспособности, вклю-
чая силу мышц и выносливость как у GF-мышей, так и мышей с введением анти-
биотиков [1, 17, 19, 20].

Короткоцепочечные жирные кислоты (КЦЖК), такие как ацетат, пропионат и
бутират, являются ключевыми продуктами ферментации не усваиваемых углево-
дов с помощью бактерий-комменсалов, содержание которых в толстой кишке до-
стигает 150 мМ [21]. Показаны позитивные влияния смеси КЦЖК на соотношение
массы мышц к массе тела у GF-мышей [17] и кормления бутиратом у старых мы-
шей [22]. Поскольку потеря мышечной функции и массы тела – это фактор риска и
смертности при нервно-мышечных заболеваниях, а также при многих хронических
заболеваниях (например, раковой кахексии, ожирении, диабете) [4, 23], поиск
стратегий для предотвращения этого феномена является актуальной задачей.

Целью настоящего исследования явился анализ массы тела, силы мышц и коор-
динации движений у мышей после инъекции курса антибиотиков и дополнитель-
ного введения препарата, содержащего масляную кислоту. Кроме того, мы проана-
лизировали уровень окислительного стресса в скелетных мышцах мышей, полу-
чавших антибиотики и препарат масляной кислоты.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Животные
Исследование проведено на 25-дневных мышах массой тела 15–20 г. Животные

содержались в полипропиленовых клетках (по 4–5 мышей на клетку) при контро-
лируемой температуре (22–24°C) с 12-часовым циклом день–ночь (свет включался
в 08:00) и со свободным доступом к пище и воде

Животные были случайным образом разделены на 4 группы. Мыши группы Ab
(n = 37) получали внутрибрюшинные (в/б) инъекции 10 мл/кг коктейля из анти-
биотиков 1 раз в сутки в течение 2 нед. Животные из группы Ab + BA (n = 33) до-
полнительно к в/б введению антибиотиков получали перорально 1 мл суспензии
фармакологического препарата “Закофальк” (Др Фальк, Германия) в концентра-
ции 7 мг/кг, соответствующей рекомендуемым дозам для человека.
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Животным контрольной (Veh) группы (n = 27) вводили в/б физиологический
раствор в эквивалентном объеме. Животные группы Veh + BA (n = 26) дополни-
тельно к инъекциям физиологического раствора получали суспензию “Закофальк”. 

Коктейль антибиотиков для инъекций был приготовлен в растворе 0.9%-ного NaCl
и содержал следующие антибиотики в мг/мл: неомицин 5.0; ванкомицин 25.0; амфо-
терицин В 0.1; ампициллин 10; метронидазол 5.0 [7, 24].

Сразу после окончания курса антибиотиков мы оценивали смертность, набор
массы тела и проводили поведенческие тесты во всех экспериментальных группах.
Биохимический анализ мышц задних конечностей выполняли по окончании пове-
денческих тестов. Дизайн эксперимента представлен на рис. 1a.

Поведенческие тесты
Тест Открытое поле. В тесте Открытое поле оценивалась двигательная актив-

ность животных до и после инъекций. Тест проводился на круглой арене диамет-
ром 60 см со стенкой высотой 36 см, разделенной на 36 квадратов 10 × 10 см, обору-
дованной видеосистемой (Open Science, Москва, Россия). Каждое животное поме-

Рис. 1. Эффект антибиотиков на смертность и набор массы тела у мышей. (a) – Схема эксперимента.
Veh – Контрольная группа; Veh + BA – контрольная группа мышей, получающих препарат “Зако-
фальк”, содержащий масляную кислоту (BA); Ab – группа мышей, получающих инъекции коктейля ан-
тибиотиков; Ab + BA – группа мышей, дополнительно к введению антибиотиков получающих BA;
MDA – малоновый диальдегид; GPx – глутатион пероксидазы, PaGE test – тест Сила хвата. (b) – Соот-
ношение выживаемости (белый сектор) к смертности (серый сектор) мышей групп Veh; Veh + BA; Ab;
Ab + BA. (c) – Масса тела мышей до и после двух недель эксперимента (заштрихованные квадраты) в
группах Veh и Veh + BA (белые квадраты); Ab (темно-серые квадраты); Ab + BA (светло-серые квадраты).
Квадраты – SEM, линия – медиана, круг внутри – среднее значение, усы – 5–95 квартиль. * – p < 0.05
относительно начальных значений.
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щали в центр Открытого поля и давали возможность исследовать поле в течение
3 мин с регистрацией количества пересеченных квадратов, подъемов на задние ла-
пы в свободной стойке и с опорой. Кроме того, оценивали общую двигательную
активность, рассчитанную как сумма квадратов пересечений и количества встава-
ний на задние лапы. После каждого испытания открытое поле очищали 70%-ным
этиловым спиртом и давали высохнуть [25].

Тест Ротарод. Равновесие и координацию движений передних и задних конеч-
ностей оценивали с помощью теста Ротарод (Нейроботикс, Россия). Каждую
мышь помещали на цилиндр со скоростью вращения 5 см/с и измеряли время до
падения. Животных подвергали трем последовательным сеансам тестирования с ин-
тервалом 20–30 мин. Регистрировали наибольшее время (с) удержания до падения с
вращающегося цилиндра [26].

Тест Сила хвата. Силу мышц конечностей оценивали с помощью теста Сила
хвата. Мышей помещали на проволочную сетку и осторожно встряхивали, чтобы
побудить животное схватиться за сетку. Сетку переворачивали вверх дном над
клеткой и удерживали на высоте 45 см над дном открытой клетки. Оценивалось
время (с), проведенное на сетке (до падения). Для анализа отбиралось наиболь-
шее значение из трех попыток [27].

Перекисное окисление липидов и активность глутатионпероксидаз
Образцы ткани мышц задних конечностей замораживали и гомогенизировали в

буферном растворе (0.15 М NaCl с фосфатным буфером, соотношение 1 : 10) для
дальнейшего анализа. Малоновый диальдегид (МДА) измеряли спектрофотомет-
рически по методике Ohkawa [28]. Гомогенаты тканей смешивали с 20%-ной три-
хлоруксусной кислотой и 0.03 М 2-тиобарбитуровой кислотой в соотношении 2 : 2 : 1.
Смесь нагревали 45 мин при 95°C и центрифугировали 10 мин при 1000 g. В этих
условиях МДА легко вступает в реакцию нуклеофильного присоединения с 2-тио-
барбитуровой кислотой, образуя красный флуоресцентный метаболит МДА 1 : 2.
Поглощение супернатанта контролировали при 532 нм (εTBA-MDA = 1.55 мМ–1 см)
спектрофотометрически (ПЭ-5300ВИ, ЭКОХИМ, Россия). Уровни МДА выража-
ли в мкг/г ткани.

Антиоксидантный потенциал определяли путем измерения активности глутати-
он-пероксидаз, оцениваемой по снижению уровня восстановленной формы глута-
тиона с использованием трет-бутилгидропероксида в качестве субстрата [29, 30].
1 мл раствора глутатиона смешивали с 1 мл гомогената тканей; смесь разделяли на
две центрифужные пробирки (опытную и контрольную) и инкубировали 5 мин.
В пробирку добавляли раствор трет-бутилгидропероксида (5 мкМ, 0.02 мл). Через
10 мин в опытную и контрольную пробирки вливали по 0.2 мл холодной 10%-ной
трихлоруксусной кислоты. Образцы центрифугировали 15 мин при 1000 g и по 0.1 мл
надосадочной жидкости из контрольных и пробирок переносили в химические
пробирки, добавляли 2 мл фосфатного буфера (0.2 М, рН 8.0) и 0.05 мл реактива
Элмана и перемешивали. Оптическую плотность контрольного и опытного образ-
цов измеряли при 412 нм на спектрофотометре (ПЭ-5300ВИ, ЭКОХИМ, Россия).
Активность глутатионпероксидазы выражали в мкМ/г ткани в мин.

Статистический анализ
Статистическую обработку проводили при помощи непараметрических методов

с использованием пакета прикладных программ Origin Pro software (OriginLab
Corp, США). Для проверки выборки на нормальное распределение применяли тест
Шапиро-Уилка (размер выборки 25) и F-тест для равных дисперсий. Все группо-
вые данные сравнивались при помощи ANOVA по Краскелу–Уоллису (Kruskal-
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Wallis test) с последующим анализом U-критерия Манна–Уитни. Для оценки
смертности использовали Хи-квадрат. Различия считались статистически значи-
мыми при p < 0.05; n – количество протестированных животных. Все результаты
представлены в виде M ± m, где М – среднее значение, m – ошибка среднего.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Анализ выживаемости и набора массы тела мышей

Анализ выживаемости мышей показал, что инъекции антибиотиков приводили
к снижению выживаемости мышей до 83.7% животных (ξ2 = 8.64), тогда как в кон-
троле выживаемость составила 96.2% (рис. 1b). Экспериментальные группы, полу-
чающие препарат масляной кислоты, не отличались по выживаемости от контроля
(ξ2 = 2.33). Измерение массы тела мышей исследуемых групп показало, что введе-
ние антибиотиков приводило к замедлению набора массы тела животными отно-
сительно группы контроля и групп, получавших масляную кислоту (рис. 1c). На-
чальные значения массы тела мышей составили 19.5 ± 0.2 г. В группах Veh и Veh + BA
набор массы тела составил 125 и 129% соответственно относительно начальных
значений (n = 25, p < 0.05 и n = 25, p < 0.05). В группе Ab масса тела животных не
увеличилась за 2 нед. инъекций и составила 107% от начальной (n = 25). Введение
препарата “Закофальк” группе Ab + BA привело к увеличению массы тела до 126%
от начальных значений (n = 25, p < 0.05).

Исследование поведенческих реакций в тесте Открытое поле

Анализ результатов теста Открытое поле показал, что у мышей, получавших
инъекции антибиотиков, общая двигательная активность не отличалась от Veh и
Ab + BA групп (рис. 2a). При этом горизонтальная активность в группе Ab усилива-
лась (рис. 2b). Количество пройденных квадратов составило 162.7 ± 10.2 шт., что
значимо выше контроля (123.5 ± 7.9 шт., n = 25, p < 0.05). Количество пройденных
квадратов у мышей группы Ab + BA не отличалось от контрольной группы (123.1 ± 8.1 шт.,
n = 25, р > 0.05). В связи с тем, что нами не наблюдалось достоверных отличий
между группами Veh и Veh + BA по всем параметрам теста Открытое поле, данные
группы Veh + BA здесь и далее не представлены.

Вертикальная двигательная активность отражает не только исследовательское
поведение животных, но и координацию движений и считается по количеству свобод-
ных и пристеночных стоек. Общее количество стоек в группе Ab было значимо ниже
(10.4 ± 2.3 шт, n = 25, р < 0.05) контроля и группы Ab + BA (13.6 ± 2.3 и 15.1 ± 1.8 шт,
n = 25). Анализ стоек показал (рис. 2d), что в группе Ab наблюдалось резкое сниже-
ние количества свободных стоек (0.6 ± 0.3 шт, n = 25, р < 0.05) относительно групп
Veh (4.2 ± 0.8 шт, n = 25) и Ab + BA (4.2 ± 0.7 шт, n = 25). Количество стоек с опо-
рой на стенку Открытого поля (рис. 2c) в группах не отличалось (9.7 ± 1.5, 9.6 ± 1.5,
10.8 ± 1.5 шт, n = 25).

Исследование координации движений и мышечной силы

После двух недель инъекций антибиотиков в тесте Ротарод мыши демонстриро-
вали меньшее время пребывания на вращающемся цилиндре (78.6 ± 12.1 с, n = 25,
p < 0.05) относительно контроля (124.2 ± 9.7 с, n = 25) и группы Ab + BA (110.6 ± 20.0 с,
n = 25, рис. 2e).

В тесте Сила хвата контрольные животные находились на сетке в течение 79.1 ± 6.6 с
(n = 25, рис. 2f). В группе Ab время нахождения на сетке было значимо ниже кон-
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Рис. 2. Влияние антибиотиков и масляной кислоты на двигательную активность в тесте Открытое поле,
координацию движений и силу мышц. Общая двигательная активность (a) и количество пересеченных
квадратов (b), вертикальная двигательная активность – стойки с опорой на стенку (c) и свободные
стойки (d) в тесте Открытое поле; время пребывания на вращающемся цилиндре в тесте Ротарод (e) и
время пребывания на сетке в тесте Сила хвата (f) у мышей групп Veh; Ab; Ab + BA. Результаты представ-
лены в виде графика плотности распределения данных, где прямоугольники – 25–75%, усы – значения
минимума/максимума, квадратик внутри – среднее значение. * – p < 0.05 относительно контрольных

групп, # – p < 0.05 относительно группы Ab.
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трольных значений и составило 45.1 ± 5.5 с (n = 25, p < 0.05). В группе Ab + BA этот
параметр не отличался от контроля (104.3 ± 10.6 с; n = 25, рис. 2f).

Влияние масляной кислоты на уровень окислительного стресса
в мышцах мышей с инъекциями антибиотиков

Для оценки степени окислительного стресса у мышей измеряли уровень МДА в
тканях мышц задних конечностей. Уровень МДА увеличился в группе Ab до 0.24 ±
± 0.01 мкг/г (n = 20) по сравнению с контрольной группой 0.18 ± 0.01 мкг/г (n = 20,
p < 0.05), что указывает на более высокую продукцию активных форм кислорода в
мышцах (рис. 3a). У мышей группы Ab + BA уровень МДА был значительно ниже
(0.19 ± 0.01 мкг/г, n = 20) и не отличался от контрольной группы.

Одним из самых распространенных антиоксидантов является глутатион и груп-
па ферментов, использующая его для обезвреживания перекисей – глутатионпе-
роксидазы. Мы проанализировали концентрацию глутатиона и ферментативную
активность глутатионпероксидазы в мышечных тканях. Было обнаружено, что
концентрация глутатиона снижалась у животных группы Ab (99.8 ± 11.9 мкМ/г, p < 0.05,
n = 20) относительно контрольных значений (166.4 ± 10.8 мкМ/г, n = 20, рис. 3b).
В группе Ab + BA содержание глутатиона также было ниже контроля и составило
98.4 ± 22.1 мкМ/г (p < 0.05, n = 20). Активность глутатионпероксидазы в мышцах
мышей группы Ab составила 172.9 ± 19.0 мкМ/г/мин (n = 20, p < 0.05) и была ниже
контрольных значений (399.2 ± 43.3 мкМ/г/мин, n = 20, рис. 3c). Активность глу-
татионпероксидазы в мышцах мышей из группы Ab + BA (321.7 ± 82.0 мкМ/г/мин,
n = 20) была ниже, чем в контрольной группе, но выше чем у мышей группы Ab.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

Взаимодействие микробиоты и скелетных мышц все больше привлекает внима-
ние исследователей в связи с ее влиянием на метаболизм и фенотип мышечных во-
локон и, как следствие, на их функциональную активность [11]. Кроме того, выяс-
нилось, что добавки с пробиотиками частично предотвращают атрофию скелетных
мышц, связанную с онкологической кахексией и саркопенией [31]. В нашем иссле-
довании для анализа роли микробиоты в поддержании двигательной активности и

Рис. 3. Уровень окислительного стресса в скелетных мышцах задних конечностей мышей после введе-
ния антибиотиков и масляной кислоты. Уровень МДА (a), общий глутатион (b), активность глутатион-
пероксидазы (c) в мышцах задних конечностей мышей групп контроль (Veh, белые столбцы); Ab (серые
столбцы); Ab + BA (светло-серые столбцы). Прямоугольники – 25–75%, черная линия – медиана, квад-
ратик внутри – среднее значение, усы – значения минимума/максимума. * – р < 0.05 по сравнению с

контрольной группой, # – р < 0.05 по сравнению с группой Ab.

(a)

0.4

0.3

0.1

0.2

0
Veh Ab Ab + BA

M
D

A
, 
�g

/
g

*
#

(b)

300

100

200

0
Veh Ab Ab + BA

T
o

ta
l 

g
lu

ta
th

io
n

e
, 
�M

/
g

*
*

(c)

800

600

200

400

0
Veh Ab Ab + BA

A
c

ti
v
it

y
 G

P
x

, 
�M

/
g
 p

e
r 

m
in

*#



730 ЯКОВЛЕВА и др.

силы мышц был использован коктейль антибиотиков широкого спектра действия,
который приводил к истощению состава бактериальных таксонов, а также дисба-
лансу в бактериальных сообществах [7]. КЦЖК являются одними из метаболитов
микробиоты, содержание которых снижается в условиях применения антибиоти-
ков [32–35]. Поэтому для предотвращения негативных последствий применения
антибиотиков нами был использован препарат “Закофальк”, содержащий одного
из представителей КЦЖК – масляную кислоту в виде бутирата кальция. Содержа-
ние бутирата кальция в препарате составляет 305 мг, и рекомендуемая доза на мас-
су тела у человека – 7 мг/кг. Второй компонент “Закофалька” – инулин – часто
используется при лечении синдрома раздраженного кишечника с запорами и спо-
собствует снижению времени транзита кишечника. В экспериментах на мышах по-
казано, что инулин способствует утилизации жиров в мышцах [36, 37], увеличению
числа бифидобактерий в толстом кишечнике и, как следствие, усилению есте-
ственного синтеза бутирата [38]. Содержание инулина в препарате составляет
250 мг, и при приеме препарата в рекомендуемых дозах организм получает 6 мг/кг
инулина, что меньше рекомендуемых доз для человека – 140 мг/кг. Поэтому про-
явления позитивных эффектов инулина относительное бутирата будет существен-
но ниже, тем не менее, нельзя исключить позитивные свойства инулина в отноше-
нии микробиоты наряду с бутиратом.

В наших экспериментах в группе животных, получавших антибиотики, наблю-
далось увеличение смертности и снижение скорости набора массы тела, что, вероятно,
связано с развитием воспалительного процесса в желудочно-кишечном тракте, при-
водящего к нарушению усвояемости питательных веществ [7, 32]. Применение
препарата масляной кислоты в группе Ab приводило к восстановлению динамики
набора массы тела животных, что согласуется с данными о позитивных эффектах
введения смеси КЦЖК или трансплантации микробиоты на массу и мышечную
функцию скелетных мышц у GF-мышей [17, 39].

В тесте Открытое поле у мышей группы Ab не наблюдалось изменения общей
двигательной активности, но увеличивалась горизонтальная активность, что может
указывать на развитие тревожности [40] и требует дополнительного изучения.
У мышей этой группы было выявлено снижение общего количества вертикальных
стоек, что может быть связано как с уменьшением исследовательской активности,
так и с нарушением координации движений. Вертикальная двигательная актив-
ность животных в Открытом поле представлена двумя видами стоек: задние лапы
животного остаются на полу арены, а передние упираются в стенку поля (Climbing,
стойка с опорой) или остаются на весу (Rearing, стойка без опоры) [25]. Дополни-
тельный анализ с разделением стоек по двум видам не выявил отличий в числе сто-
ек с опорой на стенку между группами, но показал резкое снижение количества
стоек на задних лапах без опоры, требующих координации движения для поддер-
жания данной позы, у мышей группы Ab. Снижение времени пребывания на дви-
жущемся цилиндре в тесте Ротарод у мышей группы Ab подтверждает предположе-
ние о нарушении координации движения. Кроме того, анализ мышечной силы по
времени виса животного на сетке показал значительное снижение этого показате-
ля у мышей этой группы Ab.

Снижение силы мышц при дефиците кишечной микробиоты было показано у
GF-мышей в исследованиях ex vivo [1, 17], где одним из механизмов явилось нару-
шение сократительной способности миофибрилл за счет снижения экспрессии ге-
на, кодирующего тропонин, а также генов, необходимых для нормальной сборки и
развития ацетилхолинового рецептора в нервно-мышечном соединении. Эти из-
менения нивелировались, когда мышам GF трансплантировали нативную кишеч-
ную микробиоту [17]. Ряд исследований указывает также на снижение выносливо-
сти у мышей GF или при угнетении микробиоты, оцененной в тестах Плавание,
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Бег на тредбане и в Открытом поле [1, 17, 19, 20, 41]. При этом использование про-
биотиков у мышей улучшало мышечную массу, способствовало повышению мы-
шечной выносливости и снижению мышечного повреждения, связанного с физи-
ческими нагрузками у мышей [41–43].

В нашем исследовании у мышей, получавших препарат масляной кислоты одно-
временно с антибиотиками, горизонтальная двигательная активность и количество
свободных стоек в Открытом поле не отличалось от контроля. Кроме того, время,
проведенное на вращающемся цилиндре в тесте Ротарод, и время виса на сетке, от-
ражающей силу мышц конечностей мыши, было сопоставимо с группой контроля.
Положительное влияние КЦЖК на силу мышц и выносливость было показано при
введении других представителей КЦЖК – пропионата [44], ацетата [19] и смеси
КЦЖК [17]. Более того, добавка бутирата в корм улучшала мышечную массу и фи-
зическую функцию у старых мышей (26 мес.) [22].

Регуляция функционирования скелетных мышц микробиотой кишечника мо-
жет осуществляться за счет различных механизмов. Один из основных механиз-
мов, оказывающих вклад в потерю мышечной массы и функции, это системное
хроническое воспаление. Микробиота кишечника поддерживает интестинальный
барьер, способствуя метаболическому и иммунному гомеостазу [23, 32, 45], а сни-
жение бактериального разнообразия нарушает его целостность, что ведет к про-
никновению микробных продуктов, таких как липополисахариды, в сосудистое
русло и вызывает системное воспаление, метаболические заболевания, снижает
мышечную функцию и массу [23, 46]. Кроме того, метаболиты микробиоты под-
держивают экспрессию транспортеров глюкозы и КЦЖК в тонком кишечнике,
метаболизм глюкозы и липидов в различных тканях [1, 19, 47]. В скелетных мыш-
цах эффекты КЦЖК могут быть опосредованы собственными рецепторами –
GPR41 (FFAR3) и GPR43 (FFAR2) [17, 48–50], где КЦЖК модулируют метаболизм
липидов, усиливая поглощение и окисление жирных кислот, а также содержание
гликогена [1, 19, 51]. Таким образом, путем регуляции мышечного метаболизма и
фенотипа волокон микробиота кишечника влияет на физическую работоспособ-
ность и сократимость мышц [1]. Интересно, что пробиотические добавки у мышей
наряду с увеличением мышечной массы и силы хвата содействовали развитию мед-
ленного и окислительного фенотипа мышц, способствующего мышечной вынос-
ливости [1, 39].

В нашей работе в скелетных мышцах мышей группы Ab наблюдалось повыше-
ние уровня МДА, являющегося маркером окислительного стресса с одновремен-
ным снижением активности глутатионпероксидазы. При этом также уменьшался
уровень общего глутатиона. Известно, что антибиотики вызывают окислительный
стресс в клетках микроорганизмов, составляющих микрофлору кишечника, кото-
рый, в свою очередь, может оказывать влияние и на клетки организма хозяина [52].
Действительно, у мышей, получавших антибиотики, повышались маркеры окис-
лительного стресса в крови и тканях, а также увеличивалась экспрессия ключевых
генов антиоксидантной защиты [52]. При этом оптимальный состав кишечной
микробиоты оказывает влияние на синтез белка в скелетных мышцах, биогенез и
функцию митохондрий, снижает уровень маркеров воспаления и выработку актив-
ных форм кислорода [23, 46]. Сниженная активность глутатионпероксидазы и ката-
лазы в сыворотке крови и печени обнаружены у GF-мышей по сравнению с кон-
трольной группой животных и мышей с реколонизацией [41]. На стареющих крысах
в условиях стерильного содержания также было показано снижение активности
ферментов антиоксидантной системы глутатиона [53]. В нашей работе применение
препарата масляной кислоты в группе мышей Ab восстанавливало активность глу-
татионпероксидазы и снижало содержание МДА, при этом уровень глутатиона
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оставался низким, что, вероятно, указывает на активное использование данного
субстрата для обезвреживания активных форм кислорода.

Таким образом, изменения микробиоты, вызванные применением антибиоти-
ков широкого спектра действия, приводят к развитию окислительного стресса в
скелетных мышцах задних конечностей мышей, что сопровождается снижением
силы мышц, а также нарушением координации движения и двигательной активно-
сти. Эти поведенческие нарушения нивелировались применением препарата, со-
держащего масляную кислоту, который также восстанавливал уровень МДА, ак-
тивность глутатионпероксидазы и предотвращал смертность и потерю массы тела
вследствие использования антибиотиков. Поскольку потеря фенотипа и мышеч-
ной функции сопровождает целый ряд патологических состояний, таких как са-
харный диабет, онкология, наблюдается при старении, использование метаболи-
тов нормальной микробиоты может стать перспективной стратегией для предот-
вращения таких состояний.
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The Effect of the Microbiota Metabolite – Butyric Acid on Motor Coordination, Muscle 
Strength and the Level of Oxidative Stress in Skeletal Muscles in Mice with Dysbiosis

O. V. Yakovlevaa, *, A. I. Mullakaevaa, A. F. Salikhzyanovaa,
D. M. Sorokinaa, and G. F. Sitdikovaa

aKazan Federal University, Kazan, Russia
*e-mail: a-olay@yandex.ru

According to modern concepts, the composition and diversity of the intestinal microbio-
ta play an essential role in maintaining immunity, homeostasis, and, in general, the
physiological functions of the host organism. Recently the positive role of the microbio-
ta and its metabolites especially short-chain fatty acids, in the metabolism and function-
al activity of skeletal muscles was reported. The aim of our work was to analyze muscle
strength and motor coordination in mice after injection of broad–spectrum antibiotics
with simultaneous administration of a microbiota metabolite – one of the representa-
tives of short-chain fatty acids – butyric acid. In addition, we determined the level of
malondialdehyde, the concentration of total glutathione and the activity of glutathione
peroxidases in the muscles of the hind limbs in mice with administration of antibiotics
and butyric acid. The administration of antibiotics to adolescent mice for two weeks in-
duced higher mortality and decrease of weight, and also caused significant changes in
motor behavior, including an increase in horizontal motor activity, decrease in vertical
motor activity, muscle strength, and motor coordination. A higher level of oxidative
stress was found in the muscle tissues of the hind limbs of mice treated with antibiotics.
At the same time, oral administration of butyric acid prevented the observed changes
and improved not only behavioral disorders, but also partially reduced the level of oxida-
tive stress. In conclusion, metabolite of normal microbiota has a positive effect on the
functional and biochemical parameters of skeletal muscles in dysbiosis, which can be
used to prevent loss of muscle function in various pathological conditions.

Keywords: antibiotic-induced dysbiosis, butyric acid, motor activity, muscle strength,
coordination of movements, oxidative stress
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