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С каждым годом распространенность аутоиммунных заболеваний в мире не-
уклонно растет. Этиология и патогенез аутоиммунных заболеваний крайне
сложные и во многом остаются неясными. Тем не менее, все больше данных ис-
следований последних лет указывает на критическую роль микроорганизмов в
формировании нормального иммунного ответа и аутоиммунных реакций в орга-
низме хозяина. При этом одна из ведущих ролей отводится кишечной микробиоте,
представленной триллионами микробов, образующих широкий спектр сигнальных
и иммуннорегуляторных метаболитов. Формируя сложную взаимозависимую систе-
му “хозяин–микробиота”, симбиотические бактерии во многом определяют разви-
тие и функционирование иммунных клеток человека. В настоящем обзоре мы рас-
сматриваем роль кишечной микробиоты и ее ключевых метаболитов (а именно
короткоцепочечных жирных кислот и метаболитов триптофана) в патогенезе
аутоиммунных заболеваний и обсуждаем возможные механизмы влияния обо-
значенных сигнальных молекул на иммунные клетки хозяина.
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ВВЕДЕНИЕ

Аутореактивность или аутоиммунитет – это комплексный патологический про-
цесс, в основе которого лежит нарушение толерантности и, как следствие, патологи-
ческий иммунный ответ в отношении компонентов собственных тканей (аутоанти-
генов), приводящий к развитию широкого спектра аутоиммунных заболеваний [1].
В свою очередь аутоиммунные заболевания разделяют на органоспецифические
(например, сахарный диабет 1-го типа (СД1Т), болезнь Крона и аутоиммунный ти-
реоидит) и системные (например, ревматоидный артрит и системная красная вол-
чанка)  [2]. С ростом распространенности аутоиммунных заболеваний и связанной
с этим интенсификацией их исследования становится все более очевидной вовле-
ченность кишечной микробиоты в реакции аутоиммунного ответа. Ранее счита-
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лось, что развитие аутоиммунных заболеваний обусловлено преимущественно на-
следственной предрасположенностью, однако в настоящее время все большая роль
отводится влиянию факторов окружающей среды, в том числе микробному воз-
действию. Этот факт связан с появлением “гигиенической гипотезы”, отмечающей
протективные эффекты патогенов (возбудителей инфекций и паразитов) и ком-
менсальной кишечной микробиоты против развития аутоиммунных заболеваний у
хозяина [3]. В процессе эволюции микробиота стала неотъемлемым компонентом
человеческого организма. Так, микроорганизмы, заселяющие кишечник, участву-
ют в пищеварении, обмене веществ, развитии органов и регуляции дифференци-
ровки иммунных клеток и нейронов [4–6]. Большая часть микробиоты обитает во
внешнем слое кишечной слизи и способствует развитию и функционированию
иммунной системы хозяина посредством продукции своих метаболитов, молеку-
лярных паттернов, ассоциированных с микроорганизмами, и антигенов. Наруше-
ние баланса образующихся метаболитов или нарушение регуляции любого из про-
цессов, сопутствующих их образованию, будет способствовать развитию воспале-
ния и иммуноопосредованным заболеваниям. Тремя наиболее изученными в
настоящее время категориями метаболитов, участвующих во взаимодействиях “хо-
зяин–микробиота”, являются (1) короткоцепочечные жирные кислоты (КЦЖК),
продуцируемые бактериями в основном в результате ферментации непереваривае-
мых растительных волокон; (2) вторичные желчные кислоты, предшественники
которых образуются в печени, а затем трансформируются микробиотой кишечни-
ка и (3) микробные метаболиты триптофана (Trp).

В настоящем обзоре мы рассматриваем роль кишечной микробиоты и ее мета-
болитов (а именно КЦЖК и метаболитов Trp) в патогенезе аутоиммунных заболе-
ваний и обсуждаем возможные механизмы влияния обозначенных сигнальных мо-
лекул на иммунные клетки хозяина.

1. ДИСБИОЗ КИШЕЧНИКА КАК ФАКТОР 
РАЗВИТИЯ АУТОРЕАКТИВНОСТИ

Механизмы влияния дисбиоза кишечной микробиоты на развитие аутоиммун-
ных заболеваний до сих пор точно не определены. Предположительно, они могут
включать в себя молекулярную мимикрию, нарушение функции кишечного барье-
ра и развитие так называемого “синдрома протекающей кишки”, аутофагию эпи-
телиальных клеток кишечника, формирование мембранных везикул и влияние
микроРНК [7]. Более того, было показано, что системный аутоиммунитет очень
сильно зависит от разнообразия и состава кишечного микробиома [8]. Несмотря на
то, что в определении “аутоиммунного заболевания” отсутствует какая-либо ин-
формация о вовлеченности кишечной микробиоты в его патогенез, целый пласт
научных исследований посвящен изучению роли таксономической и функцио-
нальной представленности микробиоты в механизмах развития аутоиммунных за-
болеваний [2, 9–10]. Аберрантный кишечный микробиом способствует развитию
оксидативного стресса в кишечнике, его барьерной дисфункции, воспалению и ауто-
реактивности [8]. Более того, дисбиоз кишечника связан с хроническим вялотекущим
воспалением и с активацией аутореактивных CD4+ и CD8+ Т-клеток, запускающих
спонтанные аутоиммунные реакции в органах-мишенях  [10–12] (рис. 1).

У людей с различными аутоиммунными заболеваниями прослеживается тенден-
ция к снижению биомассы и таксономического разнообразия микроорганизмов
кишечника, метаболиты которых обладают иммуномодулирующими свойствами
как, например, КЦЖК [13, 14] или метаболиты Trp [15, 16]. В противовес данному
изменению обнаруживается увеличение количества сигнальных молекул, усилива-
ющих активацию лимфоцитов, вовлеченных в развитие аутоиммунной провока-
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ции [14], а также возрастает содержание веществ, способствующих повышению
проницаемости эпителиального барьера кишечника [17, 18].

В связи с предположением, что интенсификация свободнорадикального окис-
ления способствует усугублению дисбиоза кишечника и является одним из глав-
ных патогенетических механизмов развития синдрома “протекающей кишки” и
аутоиммунных реакций, было изучено влияние на микробиом кишечника N-аце-
тилцистеина (антиоксиданта, который является предшественником глутатиона) и
детоксикации РФК [19]. Обработка N-ацетилцистеином приводила к отчетливым
сдвигам в микробном сообществе кишечника, проявляющимся в виде изменений
β-разнообразия и бактериальной представленности на уровне семейств. Установ-
лено относительное увеличение бактериальных семейств Akkermansiaceae, Erysipel-
otrichaceae и Muribaculaceae и уменьшения Rikenellaceae. Добавление N-ацетилци-
стеина также приводило к обогащению на уровне рода Akkermansia и Turicibacter, в
то время как произошло сокращение Alistypes [8].

Было показано, что за счет дисбиоза кишечника нарушается равновесие между
Th17 и Treg [20], прослеживается проникновение микробных антигенов в подсли-
зистую оболочку кишечника и системный кровоток, что и способствует развитию
аутореактивности [21].

В табл. 1 мы суммировали некоторые изменения бактериальной представленно-
сти кишечной микробиоты при самых распространенных аутоиммунных заболевани-
ях. Так, установлено, что при многих системных аутоиммунных патологиях происхо-
дит изменение соотношения Firmicutes к Bacteroidetes (отношение F/B) и β-разнообра-
зия кишечного микробиома [8]. Однако при СД1Т установлено увеличение
отношения F/B, тогда как при аутоиммунных заболеваниях щитовидной железы и си-
стемной красной волчанке отмечается снижение данного соотношения (табл. 1) [8].

Важно отметить, что при системной красной волчанке наблюдается транслокация
Enterococcus gallinarum и Lactobacillus reuteri в некишечные ткани, и именно это может
иметь решающее значение для развития системных аутоиммунных реакций [27].

Очевидно, что микробиота кишечника участвует в патогенезе различных кишеч-
ных и системных аутоиммунных патологиий [28]. Одним из главных защитных ме-
ханизмов от аутоагрессии является формирование кишечного барьера, целост-
ность которого обеспечивает защиту от адаптивных иммунных реакций против

Рис. 1. Развитие дисбиоза кишечника способствует интенсификации образования реактивных форм
кислорода (РФК) и окислительной модификации белков и липидов, что оказывает влияние на целост-
ность кишечного барьера. IL – интерлейкин.
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микробиоты здорового человека [29]. Когда интактные комменсалы или патогены
проникают через кишечный барьер, ряд защитных механизмов препятствует до-
ступу бактерий в системный кровоток [7]. Одним из главных механизмов является
функционирование брыжеечных лимфатических узлов [29]. Такие механизмы
имеют значения только при кишечной или сосудистой патологии, при химиотера-
пии или при отсутствии функциональной врожденной иммунной системы  [30], хотя
недавние исследования показывают, что кишечные комменсалы могут находиться в
лимфоидных тканях ЖКТ и у здоровых лиц. Поэтому остаются вопросы, насколько
транслокация патобионтов критична для системного аутоиммунитета [31]. Однако
вне сомнения, метаболическая активность патобионтов будет играть не меньшую
роль в аутоиммунной провокации, чем их транслокация.

Таблица 1. Специфические девиации бактериальной представленности кишечной микро-
биоты при аутоиммунных заболеваниях

АЗ
Бактериальная представленность в кишечнике

Ссылка
Повышение Понижение

СД1Т ● Bacteroides
● Streptococcus
● Blautia
● Bilophila
● Parabacteroides
● Ruminococcus
● Veillonella
● Clostridium
● Escherichia
Примечание: некоторые исследова-
ния показали увеличение соотноше-
ния F/B, снижение Proteobacteria и 
Bacteroidetes либо не показали зна-
чимых различий. Наличие обратной 
зависимости количества аутоан-
тител от Streptococcus и Rumino-
coccaceae

● Bifidobacterium
● Roseburia
● Faecalibacterium
● Lachnospira
● Haemophilus
● Dialister
● Acidaminococcus

 

Воспалительные 
заболевания ки-
шечника

● Адгезивно-инвазивная E. coli 
(AIEC)
● Proteobacteria
● Fusobacteria
● Bacteroides sp. увеличиваются у па-
циентов с ВЗК за счет видов Prevotella

● Akkermansia muciniphila
● F. prausnitzii,
● Bacteroides uniforms

 [22]

Ревматоидный 
артрит

● Увеличение соотношения F/B
● Prevotella copri
● Clostridium
● Lactobacillus salivarius

 [23]

Аутоиммунные 
заболевания щи-
товидной железы

● Bacteroidetes
● Bacteroides
● Lachnospiraceae
● Bacteroides fragilis

● Firmrcutes
● Bifidobacterium, Lactobacillus
● Снижение соотношение 
F/B

 [24]

Системная крас-
ная волчанка

● Enterobacteriaceae и Enterococcaceae
● Снижение соотношения F/B

● Ruminococcaceae  [25, 26]
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2. МЕТАБОЛИЧЕСКИЙ ПРОФИЛЬ КИШЕЧНОЙ МИКРОБИОТЫ 
ПРИ АУТОИММУННЫХ ЗАБОЛЕВАНИЯХ

Особенности кинуренинового метаболизма Trp
В последние два десятилетия сформировалась теория, согласно которой метабо-

лизм Trp через кинурениновый путь вовлечен в иммунную функцию организма [32].
Известно, что Trp является эссенциальной аминокислотой для организма человека и
утилизируется по доминантному кинурениновому пути (~95% катаболизма Trp) и трем
минорным путям: 1) серотониновому (гидроксилирование Trp), 2) триптаминовому
(декарбоксилирование Trp) и 3) индольному (трансаминирование Trp) [32].

Все метаболиты обмена Trp являются сигнальными молекулами и вовлечены
как в регуляцию quorum sensing (QS) в микробиотической экосистеме кишечника,
так и в регуляцию метаболизма и работы иммунной системы организма человека [33].
Метаболиты кинуренинового пути обмена Trp являются универсальными сигналь-
ными молекулами [34], и большая часть Trp (около 90–95%) утилизируется пече-
нью именно по кинурениновому пути [35]. Остальной Trp попадает в кровоток и
доступен для использования клетками периферических тканей, такими как эндо-
телиальные клетки сосудов, фибробласты и иммунные клетки, обеспечивающие
врожденный иммунитет  [36]. При иммунной стимуляции срабатывает так называ-
емый “кинурениновый переключатель”  [37], и большая часть Trp поступает в им-
мунокомпетентные клетки и ими метаболизируется по кинурениновому пути. Так,
показано, что после иммунной стимуляции клетки иммунной системы генерируют
высокие уровни внутриклеточной хинолиновой кислоты и, следовательно, НАД+.
В свою очередь, данное событие вовлечено в индукцию синтеза белков цитоскеле-
та и регуляцию подвижности иммунных клеток [38, 39].

Ключевой фермент кинуренинового пути – индоламин-2,3-диоксигеназа 1
(IDO1) – один из основных регуляторов функционирования иммунных клеток,
который контролирует баланс между стимуляцией и подавлением активности им-
мунного ответа в очагах локального воспаления и имеет, таким образом, отноше-
ние к широкому спектру аутоиммунных и воспалительных заболеваний [39, 40].

Первый этап кинуренинового пути включает окисление индольного кольца и
катализируется двумя дифференцированно распределенными в организме челове-
ка ферментами: триптофан-2,3-диоксигеназой (TDO) (преимущественно экспрес-
сируется в печени и головном мозге) и IDO (экспрессируется в большинстве пери-
ферических тканей) [41] (рис. 2). 

TDO и IDO – ферменты-гемопротеины, которые превращают Trp в N-формил-
кинуренин в регуляторных скорость-лимитирующих реакциях. Активность IDO
зависит от уровня провоспалительных цитокинов. Так, одним из самых мощных
индукторов экспрессии IDO является интерферон-γ (INF-γ) [42]. Активность TDO
регулируется доступностью Trp, при этом промотор данного регуляторного фер-
мента содержит GRE (элемент глюкокортикоидной регуляции в ДНК), следователь-
но, экспрессия TDO зависит от уровня кортизола и активности его сигнального пути.
Так, известно, что при стрессе происходит индукция экспрессии TDO [32].

Множество исследований посвящены изучению роли метаболитов кинуренино-
вого пути обмена Trp в иммунной регуляции  [28, 33, 36], а также анализу влияния
кинуренина, кинуреновой кислоты, антраниловой кислоты, хинолината [25] и
НАД+ на работу иммунокомпетентных клеток. Эти работы показывают, что имен-
но нарушение метаболического звена кинуренинового обмена является одним из
ключевых механизмов аутоиммунных провокаций  [37].

Trp сигнальные молекулы оказывают свои эффекты AhR-зависимым (то есть че-
рез AhR-арилгидрокарбоновые рецепторы) [38] и AhR-независимым образом [34].
AhR в большом количестве представлены в энтероцитах и в иммунных клетках [35].
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Было установлено, что эффекты, опосредованные активацией AhR, вносят значи-
тельный вклад в поддержание целостности кишечного барьера, тем самым способ-
ствуя развитию иммунотолерантности [38].

В качестве лигандов AhR выступают как эндогенные (кинуренин, кинуреновая
и ксантуреновая кислоты и др.), так и микробные метаболиты Trp (индол и его
производные, а также триптамин). После активации AhR с лигандом транслоциру-
ется в ядро и активирует экспрессию генов, ответственных за синтез IL – IL-6 и IL-22

Рис. 2. Особенности кинуренинового метаболизма Trp. Под действием N-формилкинуренинформами-
дазы N-формилкинуренин превращается в кинуренин. Далее метаболизм кинуренина может пойти по
одному из двух путей: 1) превращение в кинуреновую и антраниловую кислоты с помощью кинурени-
наминотрансферазы (KAT) и кинурениназы (KYNU) соответственно, или 2) образование нейротокси-
ческого метаболита 3-гидроксикинуренина, который далее трансаминируется в ксантуреновую кислоту
KAT. Затем 3-гидроксикинуренин превращается KYNU в иммуномодулирующий метаболит – 3-гид-
роксиантраниловую кислоту, которая может самопроизвольно превращаться в никотиновую кислоту
через 3-гидроксиантранилат-3,4-диоксигеназу (3-HAAO). Далее 3-гидроксиантранилат превращается в
нестабильный промежуточный 2-амино-3-карбоксимуконовый полуальдегид, который спонтанно пре-
вращается в агонист рецепторов N-метил-D-аспартата (NMDA) – хинолиновую кислоту или превраща-
ется в нейропротекторную пиколиновую кислоту после ферментативного декарбоксилирования с по-
мощью 2-амино-3-карбоксимуконат-семиальдегиддекарбоксилазы (ACMSD). Хинолиновая кислота
подвергается декарбоксилированию с образованием никотиновой кислоты, которая является предше-

ственником никотиамидаадениндинуклеотида (НАД+).
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и Cyp1A1 (цитохрома P450 1A1), а также важнейших ферментов кинуренинового
пути – IDO и TDO, косвенно регулируя отношения между комменсальной микро-
биотой и хозяином [44].

Роль метаболизма короткоцепочечных жирных кислот (КЦЖК) 
в развитии аутоиммунных заболеваний

Одними из наиболее изученных микробных метаболитов, обладающих иммуно-
супрессивным действием, являются КЦЖК, такие как бутират, ацетат и пропио-
нат. Данные метаболиты оказывают как прямое действие, проникая внутрь клетки
через специальные транспортеры, так и опосредованное – через рецепторы, ассо-
циированные с G-белками [45].

КЦЖК попадают внутрь энтероцитов через натрий-зависимый монокарбокси-
латный транспортер (sodium-coupled monocarboxylate transporter 1, SMCT1) и мо-
нокарбоксилатный транспортер 1-го типа (monocarboxylate transporter 1, MCT1).
Внутри клетки данные метаболиты могут выступать в качестве энергетических суб-
стратов, а в кровотоке (посредством MCT4) оказывают системные эффекты. Кро-
ме того, бутират и пропионат могут ингибировать гистондеацетилазы (HDAC) 1-го
и 3-го типов, за счет чего снижается деацетилирования как гистоновых, так и неги-
стоновых белков [46]. В результате данных модификаций изменяется экспрессия
генов, продукты которых ответственны за развитие воспаления [47]. Опосредован-
ное действие осуществляется через рецепторы, связанные с G-белками (GPCR41,
GPCR43, GPCR109A) [48], однако с рецептором к ниацину – GPR109A может свя-
заться только бутират [49]. Через активацию данных рецепторов по пути NF-kB
КЦЖК снижают синтез провоспалительных цитокинов, белков ответа острой фа-
зы воспаления и циклооксигеназы-2 [50].

КЦЖК, являясь одними из главных энергетических субстратов для колоноци-
тов, способствуют снижению концентрации кислорода в эпителии толстой кишки,
поскольку большое количество кислорода идет на их метаболизм. В результате
происходит стабилизация фактора, индуцированного гипоксией 1 (hypoxia-induc-
ible factor 1, HIF1). Транслокация в ядро HIF1, являющегося транскрипционным
фактором, индуцирует экспрессию генов OCLN (Occludin) и CLDN1 (Claudin 1),
кодирующих белки плотных контактов – окклюдин и клаудин-1, что ведет к под-
держанию целостности эпителиального барьера [51]. По нашему мнению, поддер-
жание целостности барьера является одним из ведущих механизмов противодей-
ствия аутоагрессии, поскольку повышение проницаемости кишечника однозначно
приведет к повышению транслокации бактериальных ДНК и липополисахаридов
(ЛПС) в кровь. Также важно подчеркнуть значимость уменьшения локального вос-
паления, опосредованного снижением концентрации провоспалительных цитоки-
нов. Мы считаем, что снижение биомассы бактерий, продуцирующих КЦЖК,
должно привести к гиперпродукции провоспалительных цитокинов, опосредован-
ной интенсификацией сигналинга по пути NF-kB, вследствие чего происходит ги-
перстимуляция кинуренинового пути в иммунных клетках. В свою очередь, сраба-
тывание “кинуренинового переключателя” приводит к увеличению образования
целого ряда различных сигнальных молекул Trp обмена в организме человека [26].

3. ПОТЕНЦИАЛЬНЫЕ МЕХАНИЗМЫ ИНДУКЦИИ АУТОИММУННОЙ 
АГРЕССИИ, ОПОСРЕДОВАННЫЕ МИКРОБИОТОЙ КИШЕЧНИКА

Молекулярная мимикрия
До сих пор остается не до конца ясным, является ли дисбиоз причиной или

следствием аутоиммунных патологий. Многообразие перекрестных связей между
микробиотой и хозяином обуславливает ее влияние на множество процессов, про-
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текающих в организме: поддержание энергетического гомеостаза, регуляцию иммун-
ных реакций, метаболизм ксенобиотиков и т.д. Несмотря на широкую распространен-
ность аутоиммунных заболеваний, репертуар аутоантигенов является крайне ограни-
ченным  [53]. Интересным является то, что некоторые антигены микроорганизмов
гомологичны человеческим аутоантигенам и могут стать индукторами развития
различных аутоиммунных заболеваний. Данный механизм получил название “мо-
лекулярной мимикрии”. Так, гомология между мембранными липоолигосахарида-

Рис. 3. Влияние КЦЖК на целостность кишечного барьера и синтез провоспалительных цитокинов эн-
тероцитами. При взаимодействии КЦЖК с GPCR43 происходит ассоциация β-аррестина с ингибито-
ром (I-κB) и ингибируется фосфорилирование последнего, диссоциация I-κB и NF-κB не происходит.
Результатом ингибирования пути NF-κB является снижение синтеза провоспалительных цитокинов.
Градиент концентрации кислорода, поддерживаемый в том числе за счет окисления бутирата, способству-
ет поддержанию целостности кишечного барьера. Эффекты бутирата связаны со снижением уровней
фактора некроза опухоли-α (TNF-α), IL-6 и подавлением активации инфламмосомы Nod-подобного ре-
цептора семейства NALP 3 (NLRP3) через G-белок ассоциированный рецептор 109А (GPR109A).
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ми Campilobacter jejuni и человеческими ганглиозидами (G) GM1 и GD1a индуциру-
ет развитие синдрома Гийена–Барре, что было показано в исследовании на живот-
ных моделях [54]. Подобный механизм также характерен для патогенеза
аутоиммунных заболеваний щитовидной железы, рассеянного склероза, систем-
ной красной волчанки и др. [2, 55, 56].

Активация иммунокомпетентных клеток
Другим механизмом, способствующим развитию аутоиммунных заболеваний,

является опосредованная микробиотой активация иммунокомпетентных клеток
(Th17) в кишечнике и стимуляция выработки провоспалительных цитокинов, что
имеет двойственное значение. С одной стороны, это способствует поддержанию
кишечного барьера в борьбе с патогенными микроорганизмами, а с другой сторо-
ны – провоцирует аутоиммунную агрессию  [57]. Стоит также подчеркнуть, что
при развитии аутоиммунных заболеваний наблюдается повышенная активность
Th17 на фоне сниженной активности Treg. Данное соотношение может регулиро-
ваться как самой микробиотой, так и ее метаболитами. Например, КЦЖК способ-
ствуют увеличению числа Treg в слизистой оболочке кишечника [58] за счет влия-
ния на дендритные клетки  [59]. Таким образом, дисбиоз кишечника может увели-
чивать соотношение Th17/Treg, тем самым индуцируя провоспалительные
реакции, способствующие развитию аутоиммунных заболеваний.

Увеличение проницаемости кишечного барьера
В недавних исследованиях было продемонстрировано, что аутоиммунные забо-

левания ассоциированы с развитием синдрома “дырявой кишки” и повышенной
бактериальной транслокацией, вследствие которых развивается хроническое вяло-
текущее системное воспаление [60]. Проникновение в кровь и соответственно в
ткани такого патобионта, как Enterococcus gallinarum, способствует развитию си-
стемной красной волчанки и аутоиммунного гепатита. При этом имеет значение
не только увеличение концентрации циркулирующих бактериальных ЛПС в кро-
ви, но и индуцируемая E. gallinarum избыточная экспрессия на гепатоцитах эндо-
генного ретровирусного гликопротеина 70 и β2-гликопротеина I, которая в даль-
нейшем у генетически предрасположенных животных способствует развитию
аутоиммунных реакций [61].

4. МЕХАНИЗМЫ РЕГУЛЯЦИИ АУТОИММУННОЙ АГРЕССИИ

Влияние бутирата на иммунокомпетентные клетки
Одним из важнейших факторов, имеющих значение в поддержании аутотоле-

рантности, является функционирование Treg клеток. Их способность к регуляции
иммунных реакций возрастает за счет усиления экспрессии FoxP3 (forkhead box
P3), индукции дифференцировки наивных CD4+ T-клеток в Treg под действием
толерогенных дендритных клеток (DС). Важно отметить, что КЦЖК могут влиять
на оба этих процесса [62].

В экспериментах in vitro исследовалось влияние ацетата, пропионата и бутирата
на индуцированную ЛПС активацию DC, полученных из моноцитов человека. Бы-
ло показано снижение экспрессии костимулирующих молекул (CD83, CD80,
CD40), IL-10 и IL-12, а также снижение метаболической активности DC. При этом
наиболее значимый эффект оказывал бутират, и в меньшей мере пропионат и аце-
тат. Культивирование DC, предварительно обработанных КЦЖК, с наивными
CD4+ T-лимфоцитами усиливало дифференцировку последних в Treg, однако их
фенотип в данном случае характеризовался низкой продукцией FoxP3 [63]. Подоб-
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ные эффекты бутират реализует путем ингибирования HDAC и через активацию
GPR109A, которые в большом количестве представлены на DC, но отсутствуют на
лимфоидных клетках  [49].

Также было установлено, что в наивных CD4+ T-клетках бутират индуцирует
экспрессию FoxP3 – транскрипционного фактора, способствующего активации и
экспансии Treg [64]. FoxP3 подавляет выработку IL-2, но при этом увеличивает
экспрессию CD25 – высокоаффинного рецептора данного цитокина [65]. Хотя
функция Treg регулируется далеко не одним компонентом, а более сложной систе-
мой, включающей в себя другие транскрипционные факторы, генетические и эпи-
генетические элементы, а также сигналы тканевого микроокружения, FoxP3 явля-
ется все же ключевым игроком [66]. Предполагается, что подобное влияние бути-
рата осуществляется благодаря ингибированию HDAС, а как следствие –
усиленному ацетилированию в локусе FOXP3 [66].

Рис. 4. (a) – влияние бутирата на DC, ведущее к дифференцировке CD4+ клеток в Treg с низкой экс-
прессией FoxP3. (b) – влияние бутирата на CD4+ клетки с их дальнейшей дифференцировкой в Treg с
высокой экспрессией FoxP3.
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Влияние метаболитов обмена Trp на иммунокомпетентные клетки

Значительные изменения концентрации метаболитов кинуренинового пути, а
также микробных производных Trp выявляются при различных патологических со-
стояниях: ожирении [26], аутоиммунных [67] и онкологических заболеваниях [68].
Так, при ожирении было показано повышение концентрации хинолиновой и ки-
нуреновой кислот, кинуренина, 5-гидроксииндол-3-ацетата, индол-3-лактата, ин-
дол-3-ацетата и индол-3-бутирата в сыворотке крови, что говорит об интенсифи-
кации всех путей метаболизма Trp в организме [26]. Для рассеянного склероза ха-
рактерно снижение концентрации Trp в сыворотке крови при одновременном
повышении уровня кинуренина [67]. Подобные изменения связаны не столько с
истощением пула Trp, сколько с повышенной его утилизацией для восполнения
потребности иммунной системы в продукции НАД+ [29].

Все больше данных указывают на то, что НАД+, известный как молекула,
участвующая в энергетическом метаболизме, является одним из основных моду-
ляторов иммунно-метаболических взаимосвязей. Концентрация НАД+ отражает
его потребление и синтез de novo по кинурениновому пути, а также уровень экс-
прессии генов, кодирующих НАД-зависимые ферменты [69]. НАД+ участвует в
модификации белков и сигнальных молекул, выступая в качестве кофермента
сиртуинов (SIRTs), поли(АДФ-рибозо)-полимеразы (PARPs), АДФ-рибозотранс-
феразы (ARTs) и CD38/CD157 [70].

CD38 локализуется как на поверхности активированных Т-клеток, так и в их ци-
топлазме, а также обнаруживается в макрофагах, нейтрофилах и DC. Было показа-
но, что при системной красной волчанке статистически значимо повышается экс-
прессия данной молекулы в CD8+ T-лимфоцитах, NK-клетках и DC [71]. CD38
проявляет свойства АДФ-рибозилциклазы и циклической АДФ-рибозилгидролазы
в реакциях образования циклического АДФ-рибозила (цАДФР) и АДФР соответ-
ственно, однако преимущественно выступает в качестве НАД-гликогидролазы в
реакциях гидролиза НАД+ до АДФР и никотинамида. Продукты данных реакций
участвуют в регуляции концентрации Ca2+ в цитоплазме, что необходимо для акти-
вации Т-клеток. Такие же свойства проявляет и CD157, однако обладает меньшим
сродством к НАД+. Работа данных ферментов сопровождается истощением пула
НАД+, что снижает его доступность для SIRTs, PARPs и ARTs [72].

Повышение доступности НАД+ для SIRT1 возможно характеризует его роль в
патогенезе аутоиммунных заболеваний в качестве провоспалительного агента. Так,
установлено, что SIRT1 деацетилирует транскрипционный фактор FoxP3, опреде-
ляющий состояние Treg, что приводит к его деградации [73]. Также было показано,
что SIRT1 связывает и деацетилирует транскрипционный фактор RORγt – главный
регулятор дифференцировки Th17. Таким образом, происходит ингибирование
функции Treg на фоне усиления дифференцировки Th17, что ведет к изменению
соотношения данных клеточных популяций [74].

Как говорилось выше, синтез кинуренинов контролируется IDO. При некото-
рых онкологических заболеваниях наблюдается повышенная экспрессия IDO, что
позволяет опухолевым клеткам уклоняться от иммунного надзора и объясняет ре-
зистентность таких опухолей к иммунотерапии [23]. Ингибиторы IDO были пред-
ложены в качестве агентов для преодоления лекарственной устойчивости опухоли.
Возможно, противоположный подход, способствующий повышению экспрессии
фермента, был бы эффективен в борьбе с аутоиммунными заболеваниями. Дей-
ствительно, было показано, что при стимуляции экспрессии IDO, опосредованной
TGF-β и IFN-γ, в DC происходит формирование толерогенного фенотипа и диф-
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ференцировка наивных CD4+ T-клеток в Treg, а также ингибируется переход Treg в
провоспалительные Th17 [75].

В ответ на TGF-B происходит фосфорилирование двух иммунорецепторных ти-
розиновых ингибирующих мотивов (ITIMs) киназами Src. Благодаря этому образу-
ются сайты стыковки для связывания и активации тирозинфосфатаз SHP-1 и SHP-2,
после чего они дефосфорилируют киназу IRAK, сдвигая баланс передачи сигналов
NF-κB по противовоспалительному пути [23]. При высокой концентрации IL-6 в
начале воспалительной реакции IDO связывается с фактором SOCS3, что способ-
ствует его протеасомной деградации и, как следствие, снижению продукции кину-
ренина, обеспечивающей истощение Trp во внеклеточной среде, а также долго-
срочных влияний, опосредованных AhR и сигналингом через фосфорилирование
ITIM1 и ITIM2 [76].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Несмотря на то, что механизмы влияния кишечной микробиоты и ее дисбиоза
на развитие аутоиммунных заболеваний точно не определены, очевидной является
зависимость системных аутоиммунных реакций от разнообразия и состава кишеч-
ного микробиома. Аберрантный кишечный микробиом способствует развитию ок-
сидативного стресса в кишечнике, барьерной дисфункции, воспалению и ауторе-
активности. Кроме того, изменение таксономического состава микробиоты влияет
на ее метаболический профиль и способствует увеличению или, напротив, сниже-
нию продукции определенных сигнальных и иммуннорегуляторных молекул, вли-
яющих на дифференцировку, созревание и миграцию иммунных клеток. С другой
стороны, повышение проницаемости кишечника, связанное с дисбиозом и изме-
нением продукции КЦЖК и метаболитов триптофана, является одним из основ-
ных механизмов развития воспалительной реакции и аутоагрессии.
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Every year, the prevalence of autoimmune diseases in the world is steadily increasing.
The etiology and pathogenesis of autoimmune disease are extremely complex and largely
remain unclear. However, a growing body of research data in recent years points to the
critical role of microorganisms in the formation of normal immune response and auto-
immune reactions in the host organism. In this case, one of the leading roles is assigned
to the intestinal microbiota, represented by trillions of microbes that form a wide range
of signaling and immunoregulatory metabolites. Forming a complex interdependent
host-microbiota system, symbiotic bacteria largely determine the development and
functioning of human immune cells. In this review, we consider the role of the intestinal
microbiota and its key metabolites (namely, short-chain fatty acids and tryptophan me-
tabolites) in the pathogenesis of autoimmune disease and discuss possible mechanisms
of the influence of these signaling molecules on host immune cells.

Keywords: autoimmunity, tryptophan metabolites, short chain fatty acids, microbiota,
dysbiosis
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