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______________________  Резюме __________________________________________________________________________ 

В статье представлена информация о нормальной микрофлоре кишечника. Описаны ос-
новные механизмы действия пробиотиков. Особое внимание уделено связи механизмов мо-
дификации кишечной микрофлоры с регуляцией экспрессии генов в клетках кишечника. Дана 
характеристика Bacillus clausii. Приведены особенности бактерицидного и иммунотропного 
действия пробиотических штаммов Bacillus clausii. Раскрывается особая роль бактериоцина 
Bac-GM17 Bacillus clausii в ингибировании роста бактериальных и грибковых колоний или ин-
дукции гибели патогенов. Охарактеризованы уникальные иммуномодулирующие свойства 
пробиотических штаммов Bacillus clausii при инфекционном процессе.
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______________________  Abstract __________________________________________________________________________ 

This article provides information on the normal intestinal microflora. We describe the basic mecha-
nisms of action of probiotics. Particular attention is paid to the connection of mechanisms of the 
intestinal microflora modification with the regulation of gene expression in intestinal cells. The au-
thors gave the characteristics of Bacillus clausii, the peculiarities of bactericidal and immunotropic 
action of probiotic strains of Bacillus clausii. There is discussed the special role of bacteriocin Bac-
GM17 Bacillus clausii in inhibiting the growth of bacterial and fungal colonies or induction of patho-
gen destruction. There are characterized the unique immunomodulatory properties of probiotic 
strains of Bacillus clausii in infectious process.
Keywords: intestinal microbiota, probiotics, Bacillus clausii.

_________________________________________________________________________________________________

Филогенетически сформировавшаяся сложная система взаимоот-
ношений между макроорганизмом человека и микробными сообще-
ствами, сопровождающими его на протяжении всей жизни, в последние 
годы стала предметом интенсивных научных исследований [5, 8, 16]. 
Участие микробиома в поддержании биохимического, метаболическо-
го и иммунного равновесия организма способствует сохранению здо-
ровья человека [1]. Нормальная микрофлора кишечника представлена 
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триллионами микроорганизмов, включая 150–200 наиболее распро-
страненных и около 1000 более редких штаммов, общее количество 
генов которых превышает человеческий геном в 100 раз. В состав нор-
мальной микробиоты входят бактерии, простейшие и вирусы [9, 14]. 
В  современном мире отмечается актуализация научного интереса к 
функционированию микробиома человека. Пусковым фактором к углу-
бленному изучению микробиома человека послужило развитие новых 
молекулярно-генетических технологий, которые позволяют идентифи-
цировать многочисленные некультуральные виды бактерий. Появи-
лись неопровержимые факты, свидетельствующие о связи нарушений 
функционирования микробиома с индукцией заболеваний не только 
пищеварительного тракта, но и сердечно-сосудистой, костной системы. 
Установлено, что изменения микробиома ассоциированы с развитием 
ожирения, аллергических и аутоиммунных процессов [3, 6, 23].

Структурное и функциональное состояние микробиома тесно свя-
зано с генетическими и иммунными особенностями человека, а микро-
флора в свою очередь определяет активность множества физиологи-
ческих процессов макроорганизма [18, 28]. Преодолеть нарушения 
микроэкологического дисбаланса кишечника можно различными спо-
собами и одним из них является применение препаратов, содержащих 
пробиотические бактерии. Согласно определению рабочей группы 
ВОЗ, пробиотики  – это живые микроорганизмы, применение которых 
в адекватных количествах вызывает улучшение здоровья организма 
хозяина. По мнению многих исследователей, проведение пробиотиче-
ской терапии считается перспективным методом лечения и профилак-
тики нарушений микробиома кишечника [19, 21, 32].

Механизмы действия пробиотиков
Эпителий кишечника постоянно подвергается воздействию про-

дуктов питания и бактериальных агентов. В физиологических условиях 
эпителиальные клетки слизистой оболочки и клетки лимфоидной тка-
ни кишечника обеспечивают иммунную защиту организма от чужерод-
ных агентов и патогенов. Сохранение баланса между толерантностью и 
запуском иммунных процессов обеспечивают антигенпрезентирующие 
клетки кишечника. Нарушение регуляции указанного процесса являет-
ся пусковым фактором в развитии многих воспалительных реакций в 
пищеварительном тракте [4].

Адгезия пробиотиков к кишечному эпителию повышает его рези-
стентность к колонизации патогенами, препятствуя их адгезии. При 
изучении культуры колоноцитов M.E. Sanders и соавт. [29] установили, 
что пробиотические бактерии способствуют функционированию ци-
тоскелета энтероцитов и межклеточных плотных контактов. Показано, 
что под влиянием пробиотических бактерий усиливается экспрессия 
тропомиозина ТМ-5, актина, окклюдина, снижается парацеллюлярная 
проницаемость, повышается синтез муцина МUC-3, стимулируется син-
тез и активация рецептора эпителиального фактора роста (ЕGF). Про-
биотические бактерии, непосредственно взаимодействуя с антиген-
презентирующими клетками (М-клетками, дендритными клетками, ма-
крофагами), Т- и В-лимфоцитами, оказывают модулирующее действие 
на активность иммунного ответа. Установлено, что пробиотические 
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Таблица 1
Гены энтероцитов, сенситивные к действию пробиотиков [26]

Пробиотический штамм Сенситивные гены

Гены энтероцитов, сенситивные к действию Bifidobacteria
Bifidobacteria IL12p40, IL-1β, TNF-α и SOCS1

Bifidobacteria strains NF-κB активация, IL-8, TNF-α, COX-2 и ICAM-1

Гены энтероцитов, сенситивные к действию Bacillus

Bacillus species TLR-2 и TLR-4
B. animalis TLR-2 и TLR-4
B. breve CNCM I-4035 TLR-9 и TOLLIP
B. breve M-16V LBP

B. clausii Гены иммунного и воспалительного ответа 

B. lactis BB12 Гены, MAPK- и NF-κB путей и IL-6

Гены энтероцитов, сенситивные к действию Clostridium
C. butyricum IL-8, IL-6 и TNF-α

C. butyricum TO-A TLR-4

Гены энтероцитов, сенситивные к действию Lactobacillus

L. acidophilus Гены компонентов NF-κB-ассоциированного сигналь-
ного пути

L. acidophilus IFN, TLR-3, IL-12, IL-10 и TGF-β
L. casei IFN-γ и IL-2
L. casei Zhang TLR2, TLR3, TLR4 и TLR9

L. delbrueckii subsp. bulgaricus TLR-4, p38 и IκB

L. lactis subsp. cremoris FC IL-8
L. paracasei CNCM I-4034 TLR9, CASP8 и TOLLIP
L. plantarum genomic DNA TLR2, TLR4 и TLR9
L. plantarum DSMZ 12028 TLR2 и TLR4
L. plantarum MB452 Гены протеинов плотных контактов
L. rhamnosus 35 IL12, TNF-α, IL1B, IL6, TGFB1, IL-23 и IL-8

L. rhamnosus GG TNF-α и IL-1

Гены энтероцитов, сенситивные к действию E. coli Nissle и Saccharomyces cerevisiae

E. coli Nissle 1917 MCP-1, MIP-2α и MIP-2β

Saccharomyces cerevisiae CNCM I-3856 PPAR-γ

Гены энтероцитов, сенситивные к действию сочетаний пробиотиков 

Lactobacilli и bifidobacteria strains Гены компонентов MAPK-ассоциированного сигналь-
ного пути

Bifidobacteria, lactobacilli, и P. freudenreichii FCER1A, FCER1G, IL-8, TNF-α и IL-10

Bifidobacteria, lactobacilli, и S. thermophilus THS TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-10, IL-12 и IFN-γ

B. breve strain Yakult и B. bifidum strain Yakult IL-8 и IκB-zeta

Lactobacillus и Streptococcus species SOCS3

B. breve strains M-16V, NR246 и UCC2003 CASP7, IRF3, A4, APBA1, NOX5 и LIFR

Bifidobacteria и lactobacilli MUC2, MUC3, NAIP, HIAP1/cIAP2 и HIAP2/cIAP1

B. subtillis RJGP16 and L. salivarius B1 IL-6 и pBD-2

L. plantarum, L. lactis and L. mesenteroides IL-1β, IL-8, IL-10, TNF-α, IL-8, TLR5 и IgT

VSL#3 IL-1β, IL-6, IFN-γ, TNF-α, IL-12, IL-10, TGF-β и IL-8
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бактерии могут непосредственно участвовать в регуляции экспрессии 
генов энтероцитов слизистой оболочки кишечника [7, 15, 17]. Проби-
отические бактерии изменяют экспрессию генов Toll-подобных (TLR) и 
NOD-подобных рецепторов (NLR), а также муцина, провоспалительных 
факторов транскрипции, цитокинов, ферментов и др. (табл. 1) [24, 26].

Пробиотические бактерии, модулируя активность иммунной систе-
мы, могут быть эффективно использованы при лечении воспалитель-
ных заболеваний кишечника [12]. Одним из активнейших пробиотиче-
ских штаммов, влияющих на состояние иммунной системы, является 
штамм Bacillus clausii. 

Характеристика Bacillus clausii
Одной из наиболее изученных пробиотических бактерий является 

Bacillus clausii. Семейство Bacillus образовано группой аэробных или 
факультативно-анаэробных грамположительных микроорганизмов 
палочковидной формы, способных образовывать эндоспоры, и насчи-
тывает 77 видов бактерий (рис. 1) [33]. В естественных условиях пред-
ставители рода Bacillus не колонизируют пищеварительный тракт и 
выступают в качестве транзиторной микрофлоры. В настоящее время 
известно более 20 пробиотических бактерий Bacillus: coagulans, subtilis, 
clausii, cereus, toyoi, lichemiformis, mesentericus, polymyxa и др. [31].

Bacillus clausii – это грамположительная аэробная, эндоспорообра-
зующая факультативная палочковидная бактерия. Действие пробиоти-
ческого препарата, содержащего Bacillus clausii, начинается с момента 
его попадания в пищеварительный тракт. Пробиотический препарат, 
содержащий Bacillus clausii, представляет собой лиофилизированную 
массу бактерий, большинство из которых находится в форме спор [33]. 
Жизненный цикл спорообразующих бактерий состоит из прорастания 
споры, вегетативной стадии, перехода к споруляции и завершается об-
разованием зрелой споры.

После попадания в пищеварительный тракт бактерии Bacillus clausii 
разбавляются в секрете слизистых оболочек желудка и начинают ин-
тенсивно размножаться независимо от физико-химического состояния 
желудочного содержимого [31]. В исследованиях на животных установ-
лен факт перехода в течение 2 ч после введения препарата 90% спор 
Bacillus clausii в вегетативные формы, что сопровождается интенсивной 
продукцией таких активных биологических веществ, как протеолитиче-
ские ферменты, субстанции с антибактериальной активностью, лизо-
цим, аминокислоты, витамины [2]. 

Связывание бактерий Bacillus clausii с эпителием слизистой обо-
лочки кишечника и афферентными сайтами GALT блокирует адгезию 
ротавирусов, Staphylococcus aureus, Clostridium difficilii, Enterococcus 
faecium [30]. Подавление адгезии патогенов предотвращает колониза-
цию кишечника инфекционными возбудителями и вероятное развитие 
воспалительной реакции [2].

Бактерицидное действие бактерий Bacillus clausii
Пробиотические бактерии препятствуют колонизации кишечника 

патогенными бактериями, продуцируя сероводород, перекись водо-
рода, соляную, уксусную, молочную, бензойную кислоты, создающих 

В настоящее время 
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20 пробиотических 
бактерий Bacillus: 
coagulans, subtilis, 
clausii, cereus, 
toyoi, lichemiformis, 
mesentericus, polymyxa 
и др. [31].
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Рис 1. Семейство Bacillus [33]
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кислую среду в люмене кишечника. Также пробиотические бактерии 
непосредственно индуцируют гибель патогенов и ингибируют рост 
бактериальных и грибковых колоний, продуцируя бактериоцины и 
микроцины [10]. 

Различные виды Bacillus производят разные бактериоцины (табл. 2) [22].
Бактериоцин Bac-GM17 Bacillus clausii оказывает бактерицид-

ное действие на грамположительные (Micrococcus luteus LB 14110, 
Staphylococcus aureus ATCC 6538, Listeria ivanovii BUG 496, Enterococcus 
faecalis JH 2-2) и грамотрицательные бактерии (Escherichia coli ATCC 
8739, Salmonella typhimurium, Pseudomonas savastanoi pv. savastanoi, 
Pseudomonas aeruginosa ATCC 49189), а также грибы (Candida tropicalis 
R2 CIP203, Fusarium. sp) [22].

Бактерии Bacillus clausii синтезируют субтилозин и каталазу, кото-
рые способствуют росту Lactobacillus [13]. Также бактерии Bacillus clausii 
активно продуцируют дипиколиновую кислоту, которая обладает высо-
ким уровнем антибактериальной активности [31, 34].

Влияние бактерий Bacillus clausii на экспрессию генов энтеро-
цитов

Simona Di Caro и соавт. [11] оценили характер экспрессии генов эн-
тероцитов слизистой оболочки кишечника здоровых людей на фоне 
лечения препаратом, содержащим бактерии Bacillus clausii. Авторы 
показали, что применение препарата, содержащего бактерии Bacillus 
clausii, сопровождается активированием экспрессии 158 и подавлени-
ем экспрессии 265 генов энтероцитов. Авторы показали, что бактерии 
Bacillus clausii преимущественно влияют на экспрессию генов, которые 
участвуют в иммунном ответе и воспалении, апоптозе, клеточном ро-
сте, дифференциации клеток, межклеточной сигнализации, клеточной 
адгезии, трансдукции внутриклеточного сигнала и транскрипции генов 
[11]. Бактерии Bacillus clausii регулируют активность генов таких проте-
инов, как IL-1β, IL-6, IL-13, Hsp40, протеогликан 2, сиалофорин, катепсин 
S, β-дефензин 126, цистеинбогатый протеи 1, Н-фактор 1, рецептор TNF, 
рецептор IL-15, соматомедин C, активатор плазминогена [11].

Иммуномодулирующие свойства Bacillus clausii
При разработке показаний для клинического применения Bacillus 

должны учитываться уникальные иммуномодулирующие свойства каж-
дого штамма пробиотической бактерии. В 2016 г. Biswaranjan Pradhan и 
соавт. [27] продемонстрировали непосредственное иммуномодулиру-
ющие действие бактерий Bacillus clausii на модели мышиных макрофа-

Пробиотические 
бактерии препятствуют 
колонизации 
кишечника 
патогенными 
бактериями, 
продуцируя 
сероводород, перекись 
водорода, соляную, 
уксусную, молочную, 
бензойную кислоты, 
создающих кислую 
среду в люмене 
кишечника.

Таблица 2
Бактериоцины, продуцируемые бактериями Bacillus clausii [22]

Штамм Bacillus Бактериоцин
Bacillus Cereus ATCC 4579 BLIS
Bacillus coagulans Коагулин
Bacillus Thuringiensis Энтомоцин, турицин 
Bacillus subtilis Бацилизин, субтилозин 
Bacillus clausii strainGM17 Bac-GM17
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гов, зараженных Salmonella Typhimurium серовар enterica in vitro. Иссле-
дователи обнаружили, что наблюдаемое повышение экспрессии гена 
TLR9 в ранний период после инфицирования макрофагов бактериями 
Bacillus clausii способствует продукции интерферонов I типа, а гена TLR5 
в более поздний период – провоспалительных цитокинов (рис. 2) [27].

Бактерии Bacillus clausii усиливают активность продукции сиало-
форина (CD43, GALGP) – сиалогликопротеина лимфоцитов, моноцитов, 
гранулоцитов, и некоторых В-лимфоцитов [36]. Сиалофорин участвует в 
активации Т-клеток [25].

Бактерии Bacillus clausii обладают иммуномодулирующей активно-
стью, стимулируя синтез IFN-g и активируя Th1-ответ, способствующий 
элиминации вирусных и бактериальных патогенов [31]. Однако необ-
ходимо учитывать, что бактерии Bacillus clausii стимулируют пролифе-
рацию преимущественно Th2-клеток [11]. На фоне влияния бактерий 
Bacillus clausii подавляется экспрессия генов IL-6, IL-5 и рецепторов IL-15, 
в то время как активируется транскрипция генов IL-1β, его рецептора, IL-
10, IL-13, IL-17 [11, 27]. Но с другой стороны, ингибирование генов IL-6 и 
рецептора IL-15 как мощных провоспалительных факторов и продукция 
противовоспалительного IL-10 подавляет активность воспалительной 
реакции [11].

Biswaranjan Pradhan и соавт. [27] было установлено, что бактерии 
Bacillus clausii оказывают влияние на экспрессию интерфероновых ге-
нов макрофагов. Bacillus clausii-ассоциированное усиление продукции 
IFN-α2 лежит в основе противовирусного действия данной пробиотиче-
ской бактерии [27].

Также бактерии Bacillus clausii регулируют экспрессию хемокинов 
[27]. Бактерии Bacillus clausii стимулируют экспрессию практически всех 
хемокинов в ранний период инфицирования макрофагов, а в поздний 

Рис. 2. Местоположение TLR5 и TLR9 [27]



539«Педиатрия. Восточная Европа» 2016, том 4, № 4

11111111111111

период способствуют подавлению ее активности [27]. Таким образом, 
бактерии Bacillus clausii, индуцируя продукцию хемокинов в ранний 
период инфицирования, способствуют рекрутированию различных ре-
гуляторных и эффекторных иммуноцитов, участвующих в элиминации  
патогена [20].

В 2005 г. впервые было установлено, что бактерии Bacillus clausii уси-
ливают продукцию β-дефензина 126 [11]. Однако в 2016 г. было проде-
монстрировано, что Bacillus clausii активирует экспрессию нескольких 
дефензиновых генов: Defars12, Defb10, Defb15, Defb34, Defb35, Defb38, 
Defb39 [27]. Способность бактерии Bacillus clausii оказывать влияние на 
экспрессию дефензиновых генов подчеркивает их неоспоримую роль в 
противоинфекционной защите.

�� ВЫВОДЫ
1.	 Бактерии Bacillus clausii модулируют функционирование механиз-

мов неспецифической противоинфекционной защиты: усилива-
ют их активность в ранний период инфицирования и подавляют в 
поздний период инфицирования. Bacillus clausii-ассоциированная 
индукция образ-распознающих рецепторов и провоспалительной 
реакции в ранний период инфицирования способствует элимина-
ции патогена, а возбуждение противовоспалительных механизмов 
в поздний период инфицирования предупреждает избыточность 
провоспалительной реакции.

2.	 Модуляция иммунной системы позволяет считать Bacillus clausii 
идеальным кандидатом для восстановления фазового профиля ци-
токиновых изменений при инфекционном процессе. 

3.	 Bacillus clausii-ассоциированная экспрессия нескольких дефензи-
нов и интерферона I типа обуславливает усиление антибактериаль-
ного и противовирусного ответа при инфекционных заболеваниях.
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