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Тело человека представляет собой суперорганизм, работа которого напрямую зависит от триллионов
микробных клеток, населяющих его. Развиваясь вместе с хозяином в процессе эволюции, микробиота
формировала фенотипы наших предков. Возникавшие в процессе естественного отбора мутации при-
водили к совместной эволюционной адаптации организма хозяина и микробных клеток к условиям
окружающей среды и повышению приспособленности к этой среде. Состав и метаболическая актив-
ность микробиоты кишечника влияют на различные физиологические процессы, а также развитие па-
тологических состояний и дисметаболических расстройств, включая ожирение. Алкилрезорцинолы
(АР) – биологически активные полифенольные соединения преимущественно растительного и мик-
робного происхождения, обладающие различными биологическими свойствами, в том числе способ-
ностью в высокой степени влиять на метаболизм хозяина и состав его микробиоты. В настоящем ис-
следовании нами было проведено метагеномное секвенирование микробной ДНК, выделенной из
401 образца фекалий детей и взрослых с нормальным индексом массы тела (ИМТ) и с ожирением, а
также определено содержание различных гомологов АР в этих образцах. На основе данных высокопро-
изводительного секвенирования нами была проведена реконструкция метаболического потенциала
кишечной микробиоты и оценены корреляции между содержанием различных гомологов АР и пред-
ставленностью бактериальных генов, кодирующих различные ферменты, заявленные в базе данных
генных ортологов Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG). На основании полученных ре-
зультатов нами были отмечены особенности функциональных изменений кишечной микробиоты, на-
блюдаемые у взрослых и детей при ожирении.
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ВВЕДЕНИЕ
Тело человека представляет собой суперорга-

низм, населенный триллионами микробных кле-
ток, скоординированная работа которых является
обязательной и необходимой для жизни человека
[1]. Наибольшей плотности популяции микробных
клеток достигают в кишечнике, где они вместе об-
разуют сложное сообщество, известное как кишеч-
ная микробиота (КМ) [2]. КМ возникает и разви-

вается в период младенчества хозяина и в дальней-
шем достигает своей устойчивой взрослой формы
[3]. В последние десятилетия мы видим все больше
доказательств в пользу того, что эволюция звеньев
суперорганизма “хозяин-микробиота” осуществ-
лялась совместно. Развиваясь вместе с хозяином в
процессе эволюции, микробиота формировала фе-
нотипы наших предков [4]. Возникавшие в процес-
се естественного отбора мутации приводили к сов-

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНЫЕ СТАТЬИ
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местной эволюционной адаптации организма хозяи-
на и микробных клеток к условиям окружающей
среды. Сформировавшийся в процессе эволюции
симбиоз микро- и макроорганизмов привел к пере-
распределению метаболических функций и метабо-
лических возможностей [5]. Можно предположить,
что такие функции, как синтез короткоцепочечных
жирных кислот, витаминов, ароматических ами-
нокислот и др., утратились у организма хозяина и
стали ответственностью микробиоты, в то время
как функции синтеза холестерола и производных
стероидных молекул, напротив, стали прерогати-
вой клеток хозяина.

Однако в последнее столетие окружающая среда
человека резко изменилась: сегодня модернизация
и урбанизация, смена рациона питания в пользу
высокоуглеводной/высококалорийной пищи, а
также значительное снижение двигательной актив-
ности способствуют дезадаптации (нарушению
приспособляемости организма к меняющимся
условиям окружающей среды). В связи с этим мы
наблюдаем разбалансировку в сложной системе
“хозяин–микробиота” – так называемое явление
дисбиоза, когда соотношение и разнообразие пред-
ставителей микробиоты изменяется таким обра-
зом, что не позволяет компонентам суперорганиз-
ма реализовывать свои функции в полной мере и
подстраиваться под условия среды или патологиче-
ские изменения в организме хозяина. Микро-
биота – “двуликий Янус”: с одной стороны, она
является неотъемлемой частью нашего организма,
состоит из довольно устойчивых энтеротипов [6],
но с другой – может быстро реагировать в физио-
логических, экологических и эволюционных мас-
штабах на внешние воздействия таким образом,
что это влияет на фенотип. Так, было показано, что
микробиота кишечника вовлечена как в различные
физиологические (контроль энергетического об-
мена, артериального давления, уровня глюкозы в
крови, гемостаз, поведения и др.), так и патологи-
ческие процессы (различные нарушения метабо-
лизма, канцерогенез) [5]. В каждом случае суще-
ствуют функциональные связи между кишечными
микробами, метаболитами, которые они генериру-
ют, и рецепторами на клетках организма-хозяина,
а также ответными реакциями, влияющими на
формирование фенотипа хозяина.

Алкилрезорцинолы (АР) – представляют собой
липофильные полифенольные соединения, син-
тезируемые растениями (главным образом, зла-
ками – рожью, пшеницей и ячменем), грибами и
бактериями, и обладают многими биологическими
активностями [7]. У бактерий АР могут быть ассо-
циированы с мембранами, что влияет на их свой-
ства или свойства связанных с ними структур [8].
Помимо этого, показана ауторегуляторная и анти-
микробная роль АР. Например, 4-гексилрезорци-
нол в сочетании с антибиотиками резко снижает
количество прорастающих спор Bacillus cereus как в

жидкой среде, так и на чашках с агаром по сравне-
нию с обработкой одними антибиотиками [9]. АР
проявляют антимикробную активность путем
включения в клеточные стенки микроорганизмов.
Биологическая активность АР, вероятно, опреде-
ляется их способностью действовать в качестве
структурных модификаторов биополимеров и над-
молекулярных структур, таких как мембраны [10–
13]. Предположительно, АР изменяют свойства
мембран за счет ассоциации с липидными молеку-
лами и макромолекулами внутри мембран, инги-
бируя их функциональную активность [13].

В исследованиях на животных и у человека про-
демонстрировано наличие сильной корреляции
между изменением микробного состава в кишеч-
нике, проявляющемся в сдвиге в сторону увеличе-
ния аккумуляции энергии, и фенотипом ожирения
[14, 15]. Кроме того, увеличивающееся соотноше-
ние Firmicutes (таких как Clostridium coccoides, Clos-
tridium leptum и Enterococcus spp.) к Bacteroidota (та-
ких как Bacteroides spp. и Prevotella spp.) в микроб-
ном сообществе кишечника связанo с ожирением и
нарушениями обмена веществ [16]. В исследова-
нии Oishi и др. удалось показать, что АР, поступа-
ющие с пищей, значительно влияли на увеличение
количества Prevotella и снижение количества En-
terococcus в фекалиях мышей [17]. Кроме того, ко-
личество Enterococcus в фекалиях положительно
коррелировало с массой тела и содержанием желч-
ных кислот в кале, но отрицательно коррелировало
с количеством общих липидов в кале. Было выска-
зано предположение, что положительные метабо-
лические изменения, продемонстрированные в
этом исследовании, стимулировались потреблени-
ем АР, что указывает на их пребиотические эффек-
ты [17]. Эти данные согласуются с результатами ис-
следования эффектов пребиотиков против ожире-
ния у людей и животных [18]. Также сообщается,
что полифенолы из фруктов и овощей оказывают
стимулирующее или ингибирующее влияние на
рост бактерий в кишечнике [19].

В культуре клеток 3T3-L1 АР предотвращали
накопление триглицеридов в цитоплазме, вероят-
но, за счет сиртуин-зависимого ингибирования
синтеза триглицеридов [20]. Кроме того, было по-
казано, что АР ингибируют липолиз, осуществляе-
мый гормоночувствительной липазой [21], и бло-
кируют активность глицерол-3-фосфатдегидроге-
назы, отвечающей за накопление триглицеридов
[22]. Добавление АР к диете с высоким содержани-
ем жиров и сахарозы позволило не только подавить
накопление триглицеридов в печени мышей, но и
преодолеть гиперинсулинемию и гиперлептине-
мию в данной группе животных [17]. Помимо это-
го, в данном эксперименте были показаны замет-
ное АР-зависимое снижение концентрации глюкозы
в крови натощак и подавление как интолерантно-
сти глюкозы, так и резистентности к инсулину, вы-
званных высоколипидной/высокоуглеводной дие-



ЖУРНАЛ ЭВОЛЮЦИОННОЙ БИОХИМИИ И ФИЗИОЛОГИИ  том 59  № 4  2023

РЕКОНСТРУКЦИЯ МЕТАБОЛИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТИ 273

той. Oishi и соавт. также обнаружили, что АР зна-
чительно усиливают стимулированное инсулином
фосфорилирование Akt в печени, что может быть
связано с повышением экспрессии генов IRS в пе-
чени [17]. Таким образом, АР успешно предотвра-
щали вызванное диетой ожирение у мышей, и это
подтверждается тем фактом, что, несмотря на оди-
наковое суточное потребление калорий, мыши, ко-
торых содержали на высоколипидной/высокоугле-
водной диете, набирали больший вес по сравнению
с группой, получавшей АР вместе с высоколипид-
ным/высокоуглеводным рационом. Согласно ис-
следованию, АР значительно подавляли индуциро-
ванное диетой повышение концентрации лептина
в плазме и сопутствующую экспрессию лептино-
вой мРНК в жировой ткани. Таким образом, АР
могут подавлять резистентность к лептину – важ-
нейшему фактору, сигнализирующему о насыще-
нии [23].

Потребление АР может снизить массу тела за
счет ингибирования всасывания питательных ве-
ществ. АР содержат гидрофобные алкильные цепи,
способные реагировать с пищеварительными фер-
ментами человека, такими как α-глюкозидаза,
трипсин и альдозоредуктаза, влияя таким образом
на переваривание углеводов [24]. Кроме того, Song
и соавт. в исследованиях кинетики реакции, ката-
лизируемой α-глюкозидазой, удалось продемон-
стрировать потенциал 4-гексилрезорцинола как
неконкурентного обратимого ингибитора фермен-
та. Тестируемое вещество также обладало способ-
ностью вмешиваться в неферментативные реакции
гликирования, тем самым снижая образование
фруктозаминов и блокируя синтез α-дикарбониль-
ных соединений и конечных продуктов гликирова-
ния (AGEs, Advanced Glycation End products) [25].
Исследования in vitro подтвердили ингибирующее
действие АР на ферментативную активность α-глю-
козидазы [26].

Однако фактические функции АР, а также меха-
низмы их действия еще предстоит выяснить, и в
настоящее время они активно исследуются.

В настоящей работе мы задались целью выяс-
нить, существует ли корреляция между содержани-
ем различных АР в кале метаболически здоровых
(без ожирения) и страдающих ожирением детей и

взрослых и представленностью бактериальных ге-
нов, кодирующих ферменты, отвечающие за ос-
новной метаболизм, тем самым проследив функ-
циональные изменения КМ при развитии ожире-
ния и вовлеченность АР в этот процесс. Для
реализации поставленной цели нами было прове-
дено метагеномное секвенирование микробной
ДНК, выделенной из образцов кала исследуемых
индивидуумов, и с помощью подхода реконструк-
ции ненаблюдаемых событий (“Phylogenetic Investi-
gation of Communities by Reconstruction of Unobserved
States”, PICRUSt2 [27]) была описана потенциальная
метаболическая активность идентифицированных
микробных сообществ.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Группы исследования. Проведено одноцентровое

одномоментное исследование, в которое были
включены 189 детей в возрасте от 9 до 18 лет и
212 взрослых в возрасте от 42 до 60 лет, проходящие
медицинский осмотр в рамках диспансерного на-
блюдения (табл. 1).

Критерием включения в исследование было от-
сутствие приема антибиотиков, про- и пребиоти-
ческих препаратов в течение 3 мес до включения в
исследование. Критериями исключения были тя-
желые соматические заболевания (хроническая
почечная недостаточность, хроническая сердечная
недостаточность, хроническая печеночная недо-
статочность); любые заболевания желудочно-ки-
шечного тракта, в том числе язвенный колит, син-
дром раздраженного кишечника, болезнь Крона;
любое острое заболевание; алкоголизм; беремен-
ность; депрессия. Для всех детей и взрослых,
включенных в исследование, были проведены
анкетирование и оценка антропометрических
показателей. Исследование одобрено Локальным
независимым этическим комитетом РНИМУ
им. Н.И. Пирогова Минздрава России (протокол
№ 186 от 26.06.2019 г.). Все участники исследования
или их законные представители подписали инфор-
мированное добровольное согласие на использова-
ние биологического материала в научных целях.

От всех участников исследования были получе-
ны образцы кала согласно протоколу исследова-

Таблица 1. Характеристики исследованных групп

Показатели
Дети (n = 189) Взрослые (n = 212)

Группа 1
(без ожирения)

Группа 2 
(с ожирением)

Группа 3 
(без ожирения)

Группа 4 
(с ожирением)

Пол женский 39 (39%) 42 (47%) 98 (84.6%) 79 (73.1%)
Пол мужской 60 (61%) 48 (53%) 16 (15.4%) 29 (26.9%)
Возраст, лет 13 ± 4.6 12 ± 5.3 47.1 ± 4.8 54.6 ± 4.7

ИМТ, кг/м2 20.3 ± 2.6 27.7 ± 6.3 20.8 ± 2.1 33.8 ± 3.36
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ния. Транспортировка и хранение образцов осу-
ществлялись с соблюдением холодовой цепи при
температуре не выше –40°С.

Количественная оценка представленности АР в
кале. Количественный анализ АР в кале проводили
методом высокоэффективной жидкостной хрома-
тографии с масс-спектрометрическим детектиро-
ванием (ВЭЖХ-МС/МС). Анализ проводили при
помощи жидкостного хроматографа Agilent 1200
(Agilent inc., США) с системой автоматического
ввода образцов, термостатом колонки и дегазато-
ром. Пробы кала лиофилизировали до сухого
остатка, далее навеску около 5 мг экстрагировали
50%-ным метанолом в воде с добавлением внут-
реннего стандарта и аскорбиновой кислоты.

Хроматографическое разделение проводили с
использованием аналитической колонки Discovery
PFP HS F5 (2.1 × 150 мм; 3 мкм). Для детектирова-
ния использован масс-спектрометрический детек-
тор Agilent 6460 (Agilent inc., США). Полученный
сигнал обрабатывали при помощи программного
обеспечения Masshunter (Agilent inc., США). Рас-
чет концентраций метаболитов проводили мето-
дом внутреннего стандарта (2-гидроксиникотино-
вая кислота).

Методика была валидирована по показателям
селективности, линейности, точности, воспроиз-
водимости, матричному эффекту и стабильности
аналита. Валидация проводилась в соответствии с
руководством по валидации биоаналитических ме-
тодик FDA (U.S. Food and Drug Administration).

Метагеномное секвенирование. Из образцов фе-
калий проводили выделение бактериальной ДНК с
использованием наборов QIAamp Fast DNA Stool
Mini Kit (QIAGEN GmbH, Германия). Выделен-
ную ДНК амплифицировали с использованием
праймеров, специфичных к вариабельному участку
v3-v4 гена 16S рРНК. После очистки смеси с ис-
пользованием магнитных частиц AMPure XP
(Beckman Coulter, США) ПЦР-продукты индекси-
ровали с помощью уникальных коммерческих ин-
декс-праймеров Nextera XT Index Kit (Illumina,
Inc., США). По окончании амплификации ПЦР-
смеси очищали с помощью магнитных частиц AM-
Pure XP beads согласно протоколу производителя.
Концентрации очищенных библиотек оценивали с
помощью наборов Qubit HS Assay Kit на флуори-
метре Qubit 2.0 (Invitrogen). Библиотеки смешива-
ли в эквимолярном соотношении и проводили
оценку качества и размера полученного пула с по-
мощью прибора 2100 Bioanalyzer (Agilent Technolo-
gies). При необходимости проводили дополнитель-
ную очистку с помощью магнитных частиц AMPure
XP beads согласно рекомендациям производителя.
Готовый пул библиотек секвенировали на плат-
форме MiSeq (Illumina, Inc., США) согласно про-
токолу производителя.

Техническая обработка результатов секвениро-
вания. Полученные риды анализировали с помо-

щью программы QIIME v.1.9.1 (Knight and Caporaso
labs., США) с использованием эталонной базы
данных Greengenes v.13.8 (Second Genome, Inc.,
США) с порогом сходства между последовательно-
стями 97% [28]. Относительную представленность
бактериальных таксонов в общем пуле прочтений
получали в пропорциях (от 0 до 1), которые рассчи-
тывали исходя из количества картированных про-
чтений для каждого таксона. Для определения при-
надлежности ДНК, обнаруженной в фекалиях,
бактериям использовались такие данные, как доля
отдельных бактериальных таксонов в общем пуле
ДНК (от 0 до 1), а также частота выявления таксонов
у индивидуумов различных групп исследования.

Для полученных ридов был проведен контроль
качества с помощью программы fastQC по следую-
щим критериям: 1) распределение качества осно-
ваний – минимум 90% с качеством > 25; 2) распре-
деление длины ридов – минимум 90% прочтений
достигают длины в 300 нуклеотидов; 3) максималь-
ный процент неопределенных оснований – 1.

Биоинформатический анализ. Первичная обра-
ботка данных секвенирования и получение списка
OTUs (operating taxonomic units) осуществлялись с
использованием биоинформатического инстру-
мента с открытым исходным кодом “QIIME v.1.9.1”
[28]. Далее был проведен анализ предполагаемой
метаболической роли компонентов микробиоты
методом реконструкции ненаблюдаемых состоя-
ний с помощью PICRUSt2 – программы для оцен-
ки функционального потенциала бактериального
сообщества на основе профилей секвенирования
маркерных генов [27]. Необработанные метаге-
номные данные были переведены в ферментатив-
ное представление [29].

Статистический анализ. Статистическую обра-
ботку результатов исследования проводили в про-
грамме STATISTICA 12.0 (StatSoft Inc, США), а
также с помощью библиотеки SciPy [30]. Для опре-
деления медианы и сигмы был проведен Т-тест.
В табл. 2–5, а также в Приложении (1–4)1, пред-
ставлен ранговый коэффициент корреляции
Спирмена. Все обнаруженные корреляции между
содержанием алкилрезорцинолов в образцах кала и
представленностью генов бактериальных фермен-
тов были ранжированы на три категории (1, 2 и 3) в
соответствии со значением p-value (p > 0.05,
p < 0.05, p <0.01 соответственно). Для дальнейшего
анализа были отобраны только корреляции с уров-
нем значимости 3 (p < 0.01). Конкретные значения
p-value для всех отобранных корреляций представ-
лены в табл. 2–5, а также в Приложении (1–4).

1 Примечание: Приложение 1–4 доступно на сайте журнала в
электронном виде.
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РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Анализ корреляционных связей АР с представителями 

микробиоты больных ожирением и здоровых
взрослых и детей

После получения данных метагеномного секве-
нирования и определения таксономической при-
надлежности представителей микробиоты доноров

кала, нами был проведен корреляционный анализ
между содержанием различных гомологов АР (ре-
зорцинол, С0; метилрезорцинол, С1; этилрезорци-
нол, С2; пропилрезорцинол, С3, пентилрезорци-
нол, С5; гексилрезорцинол, С6; додецилрезорци-
нол, С12; пентадецилрезорцинол, С15) в кале и
представленностью обнаруженных микробных

Таблица 2. Коэффициенты корреляции Спирмена, рассчитанные для бактериальных генов, кодирующих ферменты
(согласно результатам метагеномного секвенирования кишечного микробиома) и представленные одновременно у
взрослых с нормальным ИМТ и ожирением (признак 1), и количества АР в фекалиях этих же доноров (признак 2).
Статистически значимые корреляции отмечены звездочкой

Нормальный ИМТ Ожирение

Признак 1 Признак 2 Корреляция 
Спирмена p-value Корреляция 

Спирмена p-value

Желчная кислота-КoA
гидролаза (EC:3.1.2.26)

C12 0.11 0.29 0.32* 0.003

4,4'-диапофитоен десату-
раза (4,4'-диаполикопен 
образующая) (EC:1.3.8.2)

C12 0.028 0.80 0.30* 0.01

Ликопен бета-циклаза 
(EC:5.5.1.19)

C0 0.014 0.90 0.33* 0.003

Целлюлаза (EC:3.2.1.4) C0 –0.017 0.90 0.29* 0.01

3-гидроксибутират 
дегидрогеназа (EC:1.1.1.30)

C15 –0.14 0.20 0.34* 0.002

3-оксоксилота 
КоА-трансфераза 
(EC:2.8.3.5)

C15 –0.065 0.55 0.39* 0.001

L-лактат дегидрогеназа 
(EC:1.1.1.27)

C3 –0.014 0.90 0.30* 0.01

3-метил-2-оксобутаноат 
дегидрогеназа (EC:1.2.4.4)

C0 –0.084 0.44 0.32* 0.004

Дигидролипоиллизин
(2-метилпропаноил) 
трансфераза (EC:2.3.1.168)

C6 –0.098 0.36 0.37* 0.001

Гистонацетилтрансфераза 
(EC:2.3.1.48)

C3 –0.22* 0.04 0.31* 0.004

Моноаминоксидаза 
(EC:1.4.3.4)

C1 –0.21* 0.04 0.32* 0.003

Нитрилгидратаза 
(EC:4.2.1.84)

C15 0.0013 0.99 0.29* 0.01

Пантоат-бета-аланин 
лигаза (AMФ-образую-
щая) (EC:6.3.2.1)

C6 0.28* 0.01 0.007 0.95
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Таблица 3. Коэффициенты корреляции Спирмена, рассчитанные для бактериальных генов, кодирующих ферменты
(согласно результатам метагеномного секвенирования кишечного микробиома) и представленные одновременно у
детей с нормальным ИМТ и ожирением (feature 1), и количества АР в фекалиях этих же доноров (feature 2). Стати-
стически значимые корреляции отмечены звездочкой

Нормальный ИМТ Ожирение

Признак 1 Признак 2 Корреляция 
Спирмена p-value Корреляция 

Спирмена p-value

Тетрагидрофолатсинтаза (EC:6.3.2.17) С6 0.36* 0.002 –0.14 0.24

5-формилтетрагидрофолат цикло-
лигаза (EC:6.3.3.2)

С6 0.37* 0.002 –0.14 0.26

Формат-тетерагидрофолат лигаза 
(EC:6.3.4.3)

С6 0.36* 0.002 –0.1 0.41

Дигидрофолат редуктаза (EC:1.5.1.3) С6 0.37* 0.002 –0.13 0.28

Фосфометилпиримидинкиназа 
(EC:2.7.4.7)

С6 0.37* 0.002 –0.11 0.36

Фосфопантотенат-цистеин лигаза 
(EC:6.3.2.5)

С6 0.35* 0.002 –0.14 0.24

Фосфопантотеноил-цистеин 
декарбоксилаза (EC:4.1.1.36)

С6 0.35* 0.002 –0.14 0.23

Пантетеин-фосфат аденилилтранс-
фераза (EC:2.7.7.3)

С6 0.36* 0.002 –0.14 0.25

Дефосфо-КоА киназа (EC:2.7.1.24) С6 0.37* 0.002 –0.11 0.36

L-аспартат оксидаза (EC:1.4.3.16) С6 0.35* 0.003 –0.14 0.26

Никотинат-нуклеотид дифосфори-
лаза (карбоксилирующая) 
(EC:2.4.2.19)

С6 0.36* 0.003 –0.15 0.22

Никотинат-нуклеотид аденилил-
трансфераза (EC:2.7.7.18)

С6 0.36* 0.003 –0.14 0.26

Никотинамид-нуклеотид амидаза 
(EC:3.5.1.42)

С6 0.36* 0.002 –0.14 0.27

Биотин–[ацетил-КоА-карбоксилаза] 
лигаза (EC:6.3.4.15)

С6 0.36* 0.002 –0.14 0.26

Пиридоксаль киназа (EC:2.7.1.35) С6 0.34* 0.004 –0.14 0.27

ФАД синтаза (EC:2.7.7.2) С6 0.34* 0.004 –0.11 0.35

Аденозилкобинамид киназа 
(EC:2.7.1.156)

С6 0.34* 0.004 –0.14 0.27

Кобальт-прекоррин-8 метилмутаза 
(EC:5.4.99.60)

С6 0.34* 0.004 –0.09 0.49

АДенозилкобаламин/альфа-рибазол 
фосфатаза (EC:3.1.3.73)

С6 0.31* 0.01 –0.15 0.23
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Никотинат-нуклеотид–диметилбен-
зимидазол фосфорибизтрансфераза 
(EC:2.4.2.21)

С6 0.34* 0.004 –0.15 0.22

Аденозилкобинамид-ГДФ риба-
золтрансфераза (EC:2.7.8.26)

С6 0.34* 0.004 –0.13 0.28

Триацацилглицерол липаза 
(EC:3.1.1.3)

С6 0.46* 8.52e–05 –0.18 0.14

Глицерол дегидрогенеза (EC:1.1.1.6) С6 0.42* 0.001 –0.08 0.52

7-альфа-гидроксистероид дегидроге-
наза (EC:1.1.1.159)

С6 0.35* 0.003 –0.05 0.67

Ацетолактат синтаза (EC:2.2.1.6) С6 0.35* 0.003 –0.18 0.14

Триптофан синтаза (EC:4.2.1.20) С6 0.35* 0.003 –0.15 0.19

Префенат дегидратаза (EC:4.2.1.51) С6 0.36* 0.002 –0.14 0.26

7,8-диметил-8-гидрокси-5-деазари-
бофлавин синтаза (EC:2.5.1.77)

С15 –0.12 0.3 –0.32* 0.01

5,6,7,8-тетрагидрометаноптрерин 
гидро-лиаза (EC:4.2.1.147)

С15 –0.05 0.7 –0.34* 0.005

формилметанофуран–тетаргидроме-
таноптерин N-формилтрансфераза 
(EC:2.3.1.101)

С15 –0.04 0.7 –0.34* 0.005

Коэнзим F420-0:L-глутамат лигаза 
(EC:6.3.2.31)

С15 0.033 0.7 –0.35* 0.004

Коэнзим F420-1:гамма-L- глутамат 
лигаза (EC:6.3.2.34)

С15 0.033 0.7 –0.35* 0.004

[Трмиетиламин—корриноид про-
теин] Кo-метилтрансфераза 
(EC:2.1.1.250)

С3 0.09 0.5 –0.32* 0.01

Сквален синтаза (EC:2.5.1.21) С6 0.22 0.07 –0.33* 0.01

Нормальный ИМТ Ожирение

Признак 1 Признак 2 Корреляция 
Спирмена p-value Корреляция 

Спирмена p-value

Таблица 3. Окончание

таксонов. Наиболее статистически значимые кор-
реляции представлены в Приложении 1–4. Концен-
трации АР в кале различных доноров были определе-
ны нами ранее и представлены в работе [31].

Положительные корреляции с АР имели пред-
ставители пяти фил нормальной микробиоты ки-
шечника: Firmicutes, Bacteroidota, Actinobacteriotа,
Proteobacteria, Verrucomicrobiota. Наибольшее число
корреляционных связей с АР имели представители

Firmicutes и Bacteroidota, что обусловлено их доми-
нированием в микробном сообществе. Однако
число корреляций значимо менялось в зависимо-
сти от индекса массы тела (ИМТ) исследуемого па-
циента. Так, у взрослых с ожирением число корре-
ляций между представленностью фил Firmicutes,
Bacteroidota, Actinobacteriotа, Proteobacteria и различ-
ными АР было выше, чем у взрослых с нормальным
ИМТ, в то время как у детей, напротив, для фил



278

ЖУРНАЛ ЭВОЛЮЦИОННОЙ БИОХИМИИ И ФИЗИОЛОГИИ  том 59  № 4  2023

ЗАБОЛОТНЕВА и др.

Firmicutes, Actinobacteriotа, Proteobacteria наблюда-
лось увеличение числа корреляций при нормаль-
ном фенотипе (без ожирения) (рис. 1). Это указы-
вает на различия в метаболической активности
микробиоты у больных ожирением и здоровых
взрослых и детей и различном ответе организма-
хозяина на действие сигнальных молекул бактери-
ального происхождения.

Среди представителей Firmicutes наибольшее
количество корреляций с содержанием АР в кале у
взрослых и детей без метаболических нарушений и
с ожирением отмечались для бактерий классов
Clostridia, Bacilli, Negativicutes (рис. 1).

Реконструкция потенциала метаболической 
активности микробиоты на основе данных 
высокопроизводительного секвенирования

Связанные с человеком микробные сообщества
напрямую взаимодействуют с организмом хозяина
посредством продуктов метаболизма, которые вы-
ступают в качестве сигнальных или иммуномодули-
рующих молекул [32]. Исследования человеческого
микробиома показывают важность и необходимость
оценки метаболического и функционального потен-
циала микробного сообщества и его влияния на орга-
низм человека-хозяина. На основании результатов
секвенирования микробных генов, кодирующих 16S
рРНК, нами была проведена реконструкция функ-
ционального потенциала микробных сообществ.
Для этого полученные метагеномные данные с помо-
щью биоинформатического инструмента PICRUSt2
были ассоциированы с базой генных ортологов
KEGG для оценки представленности генов, коди-
рующих бактериальные ферменты. Таким обра-
зом, мы смогли рассчитать разницу в относитель-
ной представленности более 1700 микробных ге-
нов, кодирующих ферменты, участвующие в
различных биохимических реакциях (рис. 2).

Затем, исходя из систематических номеров фер-
ментов, представленных в Приложении 1–4, нами
был проведен анализ по базе данных BRENDA
[33], в которой было аннотировано наличие иско-
мого фермента у тех или иных микроорганизмов, а
также указаны его функции.

Далее из списка отобранных ферментов мы ис-
кали только те, которые были представлены как у
здоровых, так и у больных ожирением (табл. 2 и 3)
для того, чтобы оценить, изменяется ли корреля-
ция для данного фермента (а точнее представлен-
ности кодирующего его гена) при ожирении по
сравнению с нормой. В итоге была обнаружена
группа генов, для которых в случае ожирения (или
нормы) корреляции с АР достоверно менялись в
противоположную сторону (с положительных на
отрицательные) или исчезали вовсе (становились
недостоверными), что и отражено в представлен-
ных табл. 2 и 3.

Однако оказалось, что при таком “наложении”
данных корреляции сохранялись только для опре-
деленных АР (см. ниже, а также табл. 4).

Анализ корреляций концентраций АР 
с представленностью генов, кодирующих 
бактериальные ферменты, участвующие

в синтезе АР

Для того, чтобы оценить возможность бактери-
ального происхождения АР, мы провели корреля-
ционный анализ между представленностью генов,
кодирующих субъединицы поликетидсинтаз раз-
личного типа (ферментов, участвующих в синтезе
полифенольных молекул), и содержанием различ-
ных гомологов АР в исследуемых образцах. В ре-
зультате проведенного анализа мы не обнаружили
корреляций, обладающих высоким уровнем досто-
верности. Однако это не исключает возможности
синтеза АР кишечной микробиотой, поскольку
анализ проводился только по базе данных KEGG и

Рис. 1. Число корреляций между содержанием АР в ка-
ле и представленностью (a) – различных фил микроб-
ного сообщества у взрослых с ожирением (AO) и нор-
мальным ИМТ (AN) и детей с ожирением (СO) и нор-
мальным ИМТ (СN), (b) – различных классов фила
Firmicutes у взрослых с ожирением (AO) и нормальным
ИМТ (AN) и детей с ожирением (СO) и нормальным
ИМТ (СN). Заметна зеркальная направленность изме-
нений числа корреляций у детей и взрослых в зависи-
мости от фенотипа.
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Рис. 2. Алгоритм реконструкции метаболической активности микробиоты на основе результатов метагеномного секвени-
рования.

Microbes extracted
from feces samples

Metagenome sequencing
of 16S rRNA-genes

Micribiome taxonomic
profiling

Gene function database analysis
(search for enzymes encoded by 

microbe’s genome)

Reconstruction of gut
microbiota metabolic activity

включал поиск только по известным генам с опи-
санными функциями. С другой стороны, это может
говорить о влиянии пищевых АР, которые также
могут выступать в качестве регуляторов микробно-
го сообщества или регуляторов метаболизма хозяи-
на в целом.

Анализ корреляций концентраций АР 
с представленностью бактериальных генов, 

кодирующих ферменты, у здоровых и больных 
ожирением взрослых

В результате проведенного анализа нами было
обнаружено, что у взрослых с ожирением алкилре-
зорцинолы кала были представлены резорцинолом
(С0), метилрезорцинолом (С1), пропилрезорцино-
лом (С3), гексилрезорцинолом (С6), додецилре-
зорцинолом (С12) и пентадецилрезорцинолом
(С15). Для данных АР были выявлены наиболее
сильные корреляции с представленностью бакте-
риальных генов, кодирующих ферменты нормаль-
ной КМ, принимающими участие в жировом обме-
не, работе иммунной и антиоксидантной систем,
обмене короткоцепочечных жирных кислот, мета-
болизме витаминов, белковом обмене, пролифера-
ции и апоптозе клеток (см. Приложение 2).

Так, с представленностью бактериальных генов,
кодирующих ферменты липидного обмена, наблю-
далась корреляция с содержанием С12. В частно-
сти, содержание С12 в кале у больных ожирением
положительно коррелировало (r = 0.318) с пред-
ставленностью гена фермента гидролазы желчных
кислот (EC 3.1.2.26), который обеспечивает 7α/7β-де-
гидроксилирование желчных кислот, с образованием
вторичных желчных кислот. Согласно литературным

данным этот фермент в основном встречается у пред-
ставителей рода Clostridium [34]; с активностью этой
гидролазы связано нарушение образования мицелл и
всасывания через слизистую тонкого кишечника
холестерина и липидов, что ведет к снижению
уровня ЛПНП и триглицеридов в сыворотке крови.
Помимо этого, с активностью данного фермента
связано повышенное выведение с фекалиями вто-
ричных желчных кислот [35]. Вторичные желчные
кислоты являются важнейшими молекулами quo-
rum sensing и регуляторами состояния микробиоты
[36]. При этом надо учитывать, что большинство
бактерий не способны синтезировать холестерол и
зависят от поступления желчных кислот хозяина
[37]. У взрослых с нормальным ИМТ корреляция
была статистически незначимой.

Содержание С0 и С12 в кале коррелировало с
представленностью генов, отвечающих за метабо-
лизм каротиноидов, важнейшей функцией кото-
рых является защита организма от действия актив-
ных форм кислорода и регуляция генной экспрес-
сии [38]. Так, у взрослых с ожирением содержание
С12 положительно коррелировало (r = 0.3) с пред-
ставленностью бактериальных генов, кодирующих
4,4'-диапофитоендесатуразу (ЕС 1.3.8.2), которая
участвует в образовании 4,4'-диаполикопена, из
которого синтезируется каротиноид С30. Данный
фермент встречается у представителей рода Bacillus
(Heliobacillus mobilis и др.). Для С0 наблюдалась
корреляция (r = 0.326) с ликопен-бета-циклазой
(ЕС 5.5.1.19), катализирующей процессы образова-
ния альфа- и бета-каротинов. Фермент характерен,
в основном, для цианобактерий (Synechococcus sp.,
Arthrospira sp. и др.). У взрослых с нормальным
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ИМТ корреляционные связи с данными фермента-
ми были статистически незначимы.

У взрослых с ожирением наибольшие взаимосвя-
зи наблюдались между АР и ферментами, участвую-
щими в метаболизме короткоцепочечных жирных
кислот (бутирата, пропионата, ацетата). В частности,
содержание С0 коррелировало (r = 0.3) с представ-
ленностью гена, кодирующего целлюлазу (ЕС 3.2.1.4) –
фермента, который принимает участие в метаболиз-
ме сложных углеводов (расщепляет целлюлозу путем
эндогидролиза (1->4)-бета-D-гликозидных связей).
Результатом расщепления и последующего окисле-
ния продуктов служит образование короткоцепочеч-
ных жирных кислот (КЦЖК) [39, 40]. У доноров с
нормальным ИМТ данная связь не прослеживается
(r = –0.02). Целлюлаза встречается у протеобакте-
рий (Rhizobium leguminosarum bv. trifolii, Komagataei-
bacter xylinus, Marinobacter sp., Escherichia coli, Pseu-
doalteromonas haloplanktis), бацилл (Bacillus subtilis,
Bacillus licheniformis, Geobacillus sp., Paenibacillus sp.,
Alicyclobacillus vulcanalis, Bacillus circulans, Bacillus li-
cheniformis, Brevibacillus sp.), актинобактерий (Strep-
tomyces sp., Cellulomonas fimi), фирмикут класса Clos-
tridia: Oscillospiraceae (Hungateiclostridium thermocel-
lum, Ruminiclostridium cellulolyticum), Clostridiaceae
(Clostridium cellulovorans), Lachnospiraceae (Lachno-
clostridium phytofermentans), Ruminococcaceae (Rumi-
nococcus albus).

Согласно данным литературы [41], бутират ока-
зывает стимулирующее влияние на выработку леп-
тина в адипоцитах и глюкагоноподобного пептида-
1 (GLP-1), который синтезируется в эндокринных
клетках тонкого кишечника. Воздействуя на ре-
цепторы GPR41, он усиливает чувствительность к
инсулину, активирует симпатическую нервную си-
стему, что ингибирует липогенез в жировой ткани
и увеличивает расход энергии в других тканях (пе-
чень и мышцы). Через GPR41 бутират также стиму-
лирует экспрессию пептида YY (PYY), который
имеет свойство снижать перистальтику желудоч-
но-кишечного тракта и всасывание в кровь триа-
циглицеролов и холестерина [42, 43].

С представленностью генов, кодирующих фер-
менты, участвующие в метаболизме бутирата, кор-
релирует также и содержание в кале С15. Положи-
тельные корреляции прослеживаются для 3-гид-
роксибутиратдегидрогеназы (EC 1.1.1.30) (r = 0.336),
превращающей ацетоацетат в гидроксибутират и
встречающейся в основном у представителей фила
Proteobacteria, и 3-оксокислота-КоА-трансферазы
(EC 2.8.3.5) (r = 0.394), катализирующей процесс об-
разования ацетоацетил-КоА и специфичной для
бактерий филума Proteobacteria и филума Firmicutes
(рода Bacilli). При этом опять же у взрослых с нор-
мальным ИМТ данные корреляционные связи те-
ряются.

С представленностью генов, кодирующих фер-
менты, участвующие в метаболизме пропионата,

положительную корреляцию имели С0, С3, С6 и
С12. Так, С3 коррелирует с представленностью
L-лактатдегидрогеназы (EC 1.1.1.27) (r = 0.3), ката-
лизирующей процесс образования 2-оксибутирата,
из которого, в последующем, образуется пропано-
ат. Данный фермент содержат бактерии филума
Proteobacteria, семейств Lactobacillaceae, Bifidobacte-
riaceae. Для С0 наблюдались корреляции с 3-ме-
тил-2-оксобутаноатдегидрогеназой (EC 1.2.4.4)
(r = 0.317), участвующей в синтезе S-пропилдигид-
ролипоамида-E из 2-(альфа-гидроксипропил)тиа-
миндифосфата, а для С6 – с дигидролипоиллизин-
(2-метилпропаноил)-трансферазой (EC 2.3.1.168)
(r = 0.368), образующей пропаноил-КоА из S-про-
пилдигидролипоамида-E. Оба фермента встреча-
ются в основном у бактерий филума Bacteroidota.

Пропионат, воздействуя через рецепторы
GPR43, обладает антилиполитическим эффектом
за счет ослабления работы гормон-чувствительной
липазы (снижает процесс ее фосфорилирования)
[44]. Помимо этого, он, так же, как и бутират, по-
вышает инсулиносенситивность и, через актива-
цию симпатической нервной системы, предотвра-
щает избыточное отложение триацилглицеридов
(ТАГ) в жировой ткани [45]. Помимо этого, пропи-
онат и его производные оказывают противоопухо-
левое действие [46], вместе с бутиратом обеспечи-
вает иммунную защиту (за счет увеличения выра-
ботки ИЛ-18), регулируют функции нейтрофилов,
макрофагов, моноцитов [47], нормальное функци-
онирование остеокластов [48].

Таким образом, у взрослых с ожирением в ос-
новном наблюдались положительные корреляции
АР с представленностью генов ферментов, отвеча-
ющих за синтез КЦЖК, в то время как у детей с
ожирением, равно как и у здоровых детей и взрос-
лых, не было обнаружено статистически значимых
корреляций АР с аналогичными ферментами.

У взрослых с ожирением для С3 наблюдалась
положительная корреляция (r = 0.314) с представ-
ленностью гена, кодирующего гистонацетилтранс-
феразу (EC 2.3.1.48). Известно, что данный фер-
мент участвует в регуляции экспрессии генов, хе-
мотаксисе, дифференцировке, пролиферации и
апоптозе клеток и встречается у бактерий филумов
Actinobacteria (Actinosynnema sp.), Proteobacteria
(Acinetobacter sp.), Firmicutes (Bacillus subtilis).
У взрослых с нормальным ИМТ корреляционная
связь С3 с гистонацетилтрансферазой имеет отри-
цательное значение (r = –0.216).

У взрослых с ожирением С1 и С15 положитель-
но коррелировали с представленностью генов, ко-
дирующих ферменты, принимающие участие в
аминокислотном (в частности, триптофановом)
обмене. Так, для С1 наблюдалась связь (r = 0.324) с
моноаминоксидазой (EC 1.4.3.4), которая прини-
мает участие в образовании 3-индолацетальдегида
(с последующим образованием 3-индолацетата) и
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5-гидроксиацетальдегида (с последующим синте-
зом 5-гидроксииндолацетата) из триптофана [49].
Данный фермент представлен у актинобактерий
(Mycolicibacterium gilvum, Sphaerisporangium krabien-
sis, Propionibacterium freudenreichii, Corynebacterium
sp., Rhodococcus), протеобактерий (Pseudomonas sp.,
Sphingobium sp., Rhizobium sp., Burkholderia sp.,
Paraburkholderia sp.), фирмикутов (Bacillus cereus,
Paenibacillus и др.), цианобактерий (род Oscillatoria),
бактерий филума Bacteroidota. У взрослых с нор-
мальным ИМТ данная корреляция приобретает от-
рицательное значение (r = –0.214).

Нитрилгидратаза (EC 4.2.1.84), имеющая поло-
жительную корреляционную связь с C15 (r = 0.3),
принимает участие в образовании индол-3-ацета-
мида, из которого, через каскад реакций, синтези-
руется индол-3-ацетат. У взрослых с нормальным
ИМТ данная корреляция отсутствует (r = 0.0001).
Нитрилгидратаза специфична для Actinobacteriota
(Arthrobacter sp., Corynebacterium sp., Rhodococcus sp.,
Streptomyces sp. и др.), Proteobacteria (Acinetobacter sp.,
Pseudomonas sp., Comamonas sp., Alcaligenes sp. и др.) и
большинства Bacillus. Как известно, индол-3-аце-
тат ингибирует экспрессию микроРНК-181 в
адипоцитах, повышая их чувствительность к инсу-
лину [50].

Таким образом, АР в большей степени положи-
тельно коррелировали с представленностью генов,
кодирующих ферменты, вовлеченные в катабо-
лизм белков/аминокислот, липидов и углеводов,
что указывает на роль микробиоты в увеличении
потребления энергоемких субстратов организмом
хозяина, а значит – большее количество извлекае-
мых из пищи калорий.

У людей с нормальной конституцией С6 корре-
лировал с представленностью ферментов, участву-
ющих в обмене витаминов, а именно с пантаноат-
бета-аланинлигазой (АМФ-образующей) (EC
6.3.2.1) (r = 0.275), в то время как у взрослых с ожи-
рением эта корреляционная связь исчезает (табл. 2).
Данный фермент принимает участие в синтезе ко-
фермента А, необходимого для обмена липидов,
кетоновых тел, ацетилирования холина, ксенобио-
тиков, синтеза гема [51].

Анализ корреляций концентраций АР в кале
с представленностью генов, кодирующих 

бактериальные ферменты, у здоровых и больных 
ожирением детей

В отличие от взрослых у здоровых детей наи-
большее число корреляций с ферментами нор-
мальной КМ наблюдалось для С6 (табл. 3, а также
Приложение 3 и 4). Спектр корреляционных свя-
зей С6 включает гены, кодирующие ферменты,
участвующие в липидном, углеводном обмене, об-
мене аминокислот и метаболизме витаминов.

Наибольшее число корреляций для С6 обнару-
живается с генами ферментов, участвующих в мета-
болизме водорастворимых витаминов – фолиевой
кислоты, тиамина, пантотеновой кислоты, рибо-
флавина, никотиновой кислоты, биотина, цианко-
баламина.

Так, количество С6 в кале коррелирует как с
представленностью генов ферментов, участвую-
щих в образовании активной формы фолиевой
кислоты, так и в синтезе производных фолатов, не-
обходимых для образования пуриновых и пирими-
диновых оснований. Например, положительные
корреляции обнаруживаются для ферментов: тет-
рагидрофолатсинтазы (EC 6.3.2.17) и (r = 0.357), ко-
торая встречается у бактерий семейств Enterococca-
ceae, Lactobacillalaceae, Enterobacteriaceae; дигидро-
фолатредуктазы (EC 1.5.1.3) (r = 0.371),
катализирующей процесс образования тетрагидро-
фолиевой кислоты и встречающейся у бактерий
филов Proteobacteria (Escherichia coli), Firmicutes
(представителей семейств Lactobacillalaceae, Strepto-
coccaceae и Enterococcaceae); 5-формилтетрагидрофо-
латциклолигазы (EC 6.3.3.2) (r = 0.368), необходимо-
го для образования 5’,10’-метенилтетрагидрофолата
(этот фермент встречается у бактерий семейств Lacto-
bacillalaceae, Enterobacteriaceae); форматетрагидрофо-
латлигазой (EC 6.3.4.3) (r = 0.362), катализирующей
реакцию образования 10’-формилтетрагидрофола-
та (фермент характерен для представителей класса
Clostridia, семейств Lachnospiraceae, Clostridiaceae).
У детей с ожирением все эти корреляционные свя-
зи теряются.

Помимо ферментов, участвующих в синтезе фо-
латов, содержание С6 в кале здоровых детей корре-
лировало с представленностью генов ферментов,
участвующих в синтезе активной формы витами-
на В1 – тиаминпирофосфата; пантотената (вита-
мина В5), необходимого для образования кофер-
мента А; активной формы витамина В3 – никоти-
намидадениндинуклеотида; биотина (витамина
В7); активных форм витаминов В6, В2, В12 (см.
табл. 4). При этом у детей с ожирением положи-
тельные корреляции исчезали или изменялись на
отрицательные.

У детей с ожирением наибольшую концентра-
цию в кале имел С15. При этом его статистически
значимые корреляции имели отрицательный харак-
тер и, в основном, были связаны с представленно-
стью генов, кодирующих ферменты, участвующие в
синтезе метана метанпродуцирующих микроорга-
низмов (табл. 4). Так, обратная корреляционная
связь С15 наблюдалась по отношению к бактериям
семейства Methanobacteriaceae (r = –0.31). У здоро-
вых детей подобной статистически значимой кор-
реляции не обнаружено. Метаногены важны для
человека, потому что они отвечают за один из трех
микробных механизмов удаления избытка H2 из
кишечника. Избыток H2 ингибирует бактериаль-
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ную НАДН-дегидрогеназу, что приводит к сниже-
нию продукции АТФ [52]. Поэтому удаление H2 из
кишечника является важным процессом, повыша-
ющим эффективность ферментативного брожения
и позволяющим извлечь большее количество энер-
гии из компонентов пищи. Метаногены не везде-
сущи, чаще колонизируют женщин, чем мужчин, и
колонизация коррелирует с возрастом – метаноге-
ны относительно редко обнаруживаются в кишеч-
нике детей и подростков. Более того, известно, что
повышенное содержание метаногенов в кишечни-
ке хозяина ассоциировано с ожирением [53].
В этой связи полученные нами результаты пред-
ставляют особый интерес: отрицательные корреля-
ции С15 с представленностью метаногенов у детей
с ожирением указывают, с одной стороны, на обо-
гащенность микробиоты детей с ожирением мета-
ногенами, которые увеличивают поступление энер-
гоемких молекул в клетки хозяина, а с другой – на
потерю защитных эффектов АР при таком сдвиге в
микробиотическом сообществе.

Другим АР, для которого были обнаружены
корреляции с представленностью ферментов,
участвующих в синтезе метана, был резорцинол.
Для С0 наблюдалась отрицательная связь с пред-
ставленностью гена фермента триметиламинметил-
трансферазой (EC 2.1.1.250) (r = –0.315), принима-
ющим участие в образовании метана из триметил-
амина. У конституционно нормальных детей
данная связь исчезает (r = 0.06).

У детей с ожирением прослеживается обратная
связь С6 с представленностью гена скваленсинта-
зы (EC 2.5.1.21) (r = –0.326), участвующей в синтезе
холестерола. Данный фермент среди представите-
лей нормальной КМ встречается, в основном, у
бактерий фила Proteobacteria (Methylococcus capsulatus).
При этом у здоровых детей корреляция теряется.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ
В результате проведенного анализа нами был

выявлен ряд важных тенденций в изменении кор-
реляций между содержанием различных гомологов
ряда АР в кале детей и взрослых и таксономиче-
ской представленностью микробиоты кишечника,
а также представленностью генов, кодирующих
различные микробные ферменты, в зависимости
от наличия или отсутствия ожирения (рис. 3). Во-
первых, нами было обнаружено изменение числа
корреляционных связей между АР и различными
микробными таксонами, как у детей, так и у взрос-
лых, причем распределение корреляций между
группами детей и взрослых было практически пол-
ностью противоположным. Так, для детей с ожире-
нием мы наблюдали увеличение числа корреляций
между различными гомологами АР и филами Bac-
teroidota и Verrucomicrobia, в то время как у детей без
метаболических нарушений росло число корреля-
ций с филами Actinobacteria, Proteobacteria, Firmic-

utes. При этом из данных литературы известно, что
у детей снижение уровня различных представите-
лей Bacteroidota и, вследствие этого, снижение со-
отношения Bacteroidota/ Firmicutes является четким
индикатором ожирения [54]. Согласно результатам
реконструкции метаболической активности мик-
робиоты у детей с нормальным ИМТ АР статисти-
чески значимо коррелировали с представленно-
стью генов, кодирующих ферменты, участвующие
в анаболических процессах – синтезе витаминов,
аминокислот, вторичных желчных кислот и других
биомолекул, положительно влияющих на анаболи-
ческие процессы в растущем детском организме и
поддержании нормальной чувствительности к ин-
сулину. В то же время у детей с ожирением различ-
ные АР в основном отрицательно коррелировали с
генами, кодирующими ферменты, отвечающие за
метаногенез, абсорбцию нутриентов, проницае-
мость кишечного барьера. Это может свидетель-
ствовать о таких изменениях в составе микробиоты
(дисбиозе), которые приводят к снижению образо-
вания АР, обладающих позитивными эффектами
для метаболизма хозяина, что, в свою очередь,
предотвращает сдерживание роста бактерий, вно-
сящих вклад в развитие ожирения.

В группе исследованных взрослых мы наблюда-
ли иную картину: у пациентов с ожирением число
корреляций АР увеличивалось для таксонов Actino-
bacteria, Proteobacteria, Bacteroidota и Firmicutes. При
этом наибольшее число корреляций обнаружива-
лось между АР и генами, кодирующими ферменты,
вовлеченные в катаболизм белков/аминокислот,
липидов и углеводов, что указывает, с одной сторо-
ны, на роль микробиоты в увеличении потребле-
ния энергоемких субстратов организмом хозяина,
а значит – большее количество извлекаемых из пи-
щи калорий, а с другой – на изменение роли АР
при нарушении метаболизма. Вероятно, измене-
ние микробиоты, наблюдаемое при ожирении у
взрослых, приводит к продукции таких АР, кото-
рые способствуют размножению обезогенной
(способствующей развитию ожирения) микробио-
ты, в то время как при нормальном метаболизме
продуцируемые микробиотой АР, наоборот, будут
иметь протективный для организма хозяина эф-
фект. Об этом говорит и изменение числа корреля-
ций между отдельными представителями гомоло-
гического ряда АР и представленностью бактери-
альных генов, отвечающих за синтез ферментов
(рис. 4). У детей с ожирением по сравнению с
детьми с нормальной массой тела мы наблюдали
значительное снижение числа статистически зна-
чимых корреляций для С6 (558 – в норме, 8 – при
ожирении), а также для С3 и С12, в то время как
число корреляций для С15, С5, С2 и С0, напротив,
повысилось при ожирении. При этом у взрослых с
ожирением значительно повышалось число значи-
мых корреляций для С3 (32 – при ожирении, 2 – в
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норме) и С0 (42 – при ожирении и 5 – в норме) и
снижалось число корреляций для С5.

Такое весомое изменение числа корреляций и
их направленности, с одной стороны, может быть
обусловлено различиями в возрастной и половой
структуре исследуемой когорты: в разные возраст-
ные периоды микробиота имеет различный таксо-
номический состав и, следовательно, отличается
по своей функциональности [55, 56]. С другой сто-
роны, отличия могут быть обусловлены особенно-

стями диеты различных групп испытуемых. Необ-
ходимо учитывать тот факт, что АР являются ком-
понентами некоторых злаков и других продуктов
питания, поэтому диета, содержащая цельнозерно-
вые продукты, также будет влиять на содержание
АР в кале [7].

Тем не менее очевидным является значимое из-
менение генной представленности кишечной мик-
робиоты и ассоциаций с различными АР в стуле
взрослых и детей. Настоящее и другие исследова-
ния показывают, что различные гомологи АР име-
ют регуляторный потенциал и, вероятно, вносят
вклад как в состав кишечной микробиоты челове-
ка, так и развитие метаболических нарушений, в
частности, ожирения. Однако механизмы действия
АР требуют дальнейшего внимательного изучения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящее время проблема ожирения являет-
ся одним из ключевых вопросов медицины и си-
стемы здравоохранения. Патогенез ожирения сло-
жен и зависит от множества факторов, как наслед-
ственных, так и воздействий внешней среды,
включая образ жизни и особенности диеты. Осо-
бенно интересны исследования последних лет, по-
казывающие значительный вклад метаболитов ки-
шечной микробиоты в регуляцию энергетического
обмена и иммунную функцию организма хозяина,
непосредственно связанные с развитием ожирения

Рис. 4. Число корреляций между АР и представленно-
стью бактериальных генов, кодирующих ферменты, у
детей и взрослых с ожирением и нормальным ИМТ. AN –
взрослые с нормальным ИМТ, AO – взрослые с ожире-
нием, CN – дети с нормальным ИМТ, CO – дети с ожи-
рением.
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Рис. 3. Метаболические изменения, наблюдаемые у взрослых и детей с ожирением по сравнению со здоровыми индиви-
дуумами, и коррелирующие с содержанием АР в кале, согласно реконструкции потенциальной метаболической активно-
сти микробиоты. SBA – вторичные желчные кислоты.

Number of correlations
with Verrucomicrobia

Number of correlations
with Actinobacteria

Proteobacteria
Bacteroidota

Firmicutes

Number of correlations
Bacteroidota

Verrucomicrobia

Nutrients absorption
Mucosal barrier

permeability
Methanogenesis

Dysbiosis

Number of correlations
Actinobacteria
Proteobacteria

Firmicutes

Anabolism
Growth

Energy consumption
Insulin sensitivityObesity

Insulin resistance

Obesity
Insulin resistance

Proteins, lipids
and carbohydrates catabolism

Epigenetic changes
Energy consumption

Vitamins, nucleotides,
amino acids synthesis

Vitamins synthesis
Amino acids synthesis

SBA synthesis

Lipids and
cholesterol absorption

Insulin sensitivity

Adults

AR
AR

Children



ЖУРНАЛ ЭВОЛЮЦИОННОЙ БИОХИМИИ И ФИЗИОЛОГИИ  том 59  № 4  2023

РЕКОНСТРУКЦИЯ МЕТАБОЛИЧЕСКОЙ АКТИВНОСТИ 289

и вызванных им осложнений. Алкилрезорцино-
лы – липофильные молекулы растительного и
микробного происхождения, поступающие с пи-
щей и обладающие пребиотическими свойствами,
направленными на предотвращение развития ожи-
рения, как было показано в мышиных моделях.
Однако, насколько нам известно, нет исследова-
ний, показывающих микробиотическое происхож-
дение АР и их способность выступать в качестве
молекул quorum sensing. В настоящем исследовании
мы провели метагеномный анализ состава микроб-
ного сообщества кишечника и хроматографиче-
ский анализ представленности различных гомоло-
гов АР, основываясь на образцах стула, полученно-
го от более 400 детей и взрослых с нормальным
ИМТ и ожирением. Определение таксономическо-
го состава микробного сообщества позволило нам
провести реконструкцию метаболической актив-
ности микробиоты, в основе которой лежало опреде-
ление относительной представленности бактериаль-
ных генов, кодирующих ферменты. Корреляцион-
ный анализ представленности АР и бактериальных
генов выявил ряд важных тенденций:

• распределение корреляций содержания АР в
кале как с представленностью различных бактери-
альных таксонов, так и представленностью бакте-
риальных генов, между группами детей и взрослых
было практически полностью противоположным
(зеркальным);

• у взрослых с ожирением содержание АР в ос-
новном коррелировало с представленностью ге-
нов, отвечающих за катаболизм энергоемких суб-
стратов и аккумуляцию энергии, в то время как у
детей с ожирением содержание АР в кале коррели-
ровало с такими функциями, как повышение про-
ницаемости мукозального барьера, метаногенез и
абсорбция нутриентов;

• изменялось не только число корреляций, но
также и профиль коррелирующих АР – у взрослых
спектр АР был значительно шире, чем у детей, что,
вероятно, связано с особенностями состава микро-
биотического сообщества;

• обнаруженные изменения в таксономическом
составе микробиоты, ее метаболической активно-
сти и направленности корреляций с АР, позволяют
предположить, что АР влияют на метаболическую
активность микробиоты и вовлечены в метаболи-
ческие сдвиги в организме хозяина, приводящие к
развитию ожирения.
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The human body is a superorganism that depends on the trillions of microbial cells that inhabit it. Developing
along with the host during evolution, the microbiota forms the phenotypes of our ancestors. Mutations that arose
in the process of natural selection led to the joint evolution of the host organism and microbial cells to environ-
mental conditions and the development of adaptability to this environment. The composition and metabolic ac-
tivity of the intestinal microbiota are found in various manifestations of processes, as well as in the development
of pathological conditions and dysmetabolic diseases, including obesity. Alkylresorcinols (AR) are biologically
active polyphenolic compounds of microbial origin that have the ability to highly influence host metabolism and
the composition of their microbiota. In the present study, we performed metagenomic sequencing of microbial
DNA isolated from the stool samples of 401 metabolically healthy and obese children and adults, and also deter-
mined the content of various AR homologues in these samples. Based on high-throughput sequencing data, we
reconstructed the metabolic potential of the intestinal microbiota and assessed the correlations between the con-
tent of various AR homologues and the abundance of microbial enzymes. Based on the results obtained, we ob-
served the features of functional changes in the intestinal microbiota observed in adults and children with obesity.

Keywords: alkylresorcinols, gut microbiota, reconstruction of microbial metabolic activity, obesity
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