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Резюме

Бактерии с пробиотическими свой ствами используются для оздоровления микробиома, состояние которого оказывает 
разностороннее воздействие на здоровье человека. Эффекты бактерий- пробиотиков штамм- специфичны и могу быть 
усилены как посредством веществ- пребиотиков (фруктоолигосахариды, инулин и др.), так и посредством эссенциальных 
микронутриентов. В частности, микроэлемент цинк важен для поддержки нормофизиологической микробиоты кишеч-
ника (которая является источником микробиоты всех остальных органов) и для функционирования иммунной системы. 
В настоящей работе представлены результаты анализа двух перспективных пробиотических штаммов (лактобактерии 
L. rhamnosus GG (ATCC 53103), бифидобактерии B. longum CECT 7894) и цитрата цинка, являющегося высокоусвояемым 
источником микроэлемента цинка. Анализ фармакологии L. rhamnosus GG, B. longum CECT 7894, геномов и протеомов 
изученных пробиотиков и фармакологических свой ств цитрата цинка позволил выявить системно- биологический 
синергизм между изученными штаммами пробиотиков и цинком. Установлено, что аннотированный сегмент протеома 
L. rhamnosus GG содержит 103 цинк-зависимых белка, а протеома B. longum CECT 7894–204 белка. Выделены функцио-
нальные группы белков, реализующих метаболические процессы (1) преимущественно в L. rhamnosus (обмен сахаров, 
аминокислот метионина и гистидина, протеолиз, витамин- РР-зависимые функции), (2) преимущественно в B. longum 
(окислительно- восстановительные процессы, нуклеотидный обмен, обмен фруктозы, биосинтетические процессы, 
детоксикационные процессы, в т. ч. защита от тяжёлых металлов) и (3) в одинаковой степени в L. rhamnosus и B. longum 
(ремонт ДНК, обработка информации, кодированной в бактериальной ДНК, метаболизм аминокислот серина и глицина, 
энергетический метаболизм, обмен фолатов, синтез короткоцепочечных жирных кислот – бутирата, пропионата, аце-
тата и др.). Из результатов протеомного анализа следует, что цитрат цинка, поддерживая метаболизм L. rhamnosus GG 
и B. longum CECT 7894, усиливает пробиотические свой ства обеих бактерий. Этот вывод подтверждается результатами 
фундаментальных и клинических исследований.
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Summary

Bacteria with probiotic properties are used to improve the health of the microbiome, the state of which has a multifaceted 
eff ect on human health. The eff ects of probiotic bacteria are strain- specifi c and can be enhanced by both prebiotic substances 
(fructooligosaccharides, inulin, etc.) and essential micronutrients. In particular, the trace element zinc is important for main-
taining the normophysiological intestinal microbiota (which is the source of the microbiota of all other organs) and for the 
functioning of the immune system. This paper presents the results of the analysis of two promising probiotic strains (lactobacilli 
L. rhamnosus GG (ATCC 53103), bifi dobacteria B. longum CECT 7894) and zinc citrate, which is a highly absorbable source of the 
trace element zinc. The analysis of the pharmacology of L. rhamnosus GG, B. longum CECT 7894, the genomes and proteomes of 
the studied probiotics and the pharmacological properties of zinc citrate allowed us to identify systemic biological synergism 
between the studied probiotic strains and zinc. It was found that the annotated segment of the L. rhamnosus GG proteome 
contains 103 zinc-dependent proteins, and the proteome of B. longum CECT 7894 contains 204 proteins. Functional groups 
of proteins implementing metabolic processes were identifi ed (1) mainly in L. rhamnosus (metabolism of sugars, amino acids 
methionine and histidine, proteolysis, vitamin PP-dependent functions), (2) mainly in B. longum (oxidation- reduction processes, 
nucleotide metabolism, fructose metabolism, biosynthetic processes, detoxifi cation processes, including protection against 
heavy metals) and (3) to the same extent in L. rhamnosus and B. longum (DNA repair, processing of information encoded in 
bacterial DNA, metabolism of amino acids serine and glycine, energy metabolism, folate metabolism, synthesis of short- chain 
fatty acids – butyrate, propionate, acetate, etc.). The results of proteomic analysis show that zinc citrate, maintaining the me-
tabolism of L. rhamnosus GG and B. longum CECT 7894, enhances the probiotic properties of both bacteria. This conclusion is 
supported by the results of fundamental and clinical studies.

Keywords: microbiome, probiotics, L. rhamnosus GG (ATCC 53103), B. longum CECT 7894, zinc citrate, pharmacoinformatics, 
immunity, Acipol forte®
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Введение  Introduction

В организме человека микробиом (совокупность 
бактерий- симбионтов) выполняет широкий спектр 
локальных и системных функций: энергетических, 
трофических, детоксикационных и др. Здоровое 
(нормофизиологическое) состояние микробиома 
важно для стимуляции иммунной системы, инги-
бирования бактериальных и вирусных патогенов, 
регулирования перистальтики кишечника, сни-
жения абнормально повышенной проницаемости 
кишечника, поддержки гомеостаза и снижения 

потерь витаминов и  микроэлементов, диффе-
ренцировки и регенерации тканей, биосинтеза 
сигнальных молекул (в т. ч. нейротрансмиттеров 
серотонина, ГАМК, гистамина, ацетилхолина, до-
фамина). Микробиом – неотъемлемая часть осей 
«кишечник – микробиом – печень», «кишечник – 
микробиом – легкие», «кишечник – микробиота – 
головной мозг» и др. [1].

В состав микробиома кишечника взрослых лю-
дей могут входить представители более чем 600 
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различных родов бактерий; 90% нормофизиологи-
ческого микробиома человека составляют бактерии 
типов Firmicutes и Bacteroidetes. Дисбиоз кишечника 
(изменение качественного и количественного со-
става бактериальной флоры кишечника в сторону 
патогенности) утяжеляет воспалительные заболе-
вания кишечника, эндокринные (метаболические) 
заболевания, нарушения иммунитета, неврологи-
ческие расстройства, сердечно- сосудистую и опу-
холевую патологию. Дисбиоз кишечника возникает 
вследствие острых инфекционных заболеваний 
ЖКТ, ятрогенных (антибиотики и другая фармако-
терапия, лучевая терапия), диетарных (дефициты 
микронутриентов и пищевых волокон, ксенобио-
тики в пище), стрессовых, иммунных и других 
факторов [2].

Дисбиоз неразрывно связан с функциональны-
ми расстройствами ЖКТ (метеоризм, вздутием, 
урчание в животе, боль в животе, диарея, запоры 
или их чередование) [3], синдромом раздраженного 
кишечника (хроническая боль в животе и нару-
шения функции кишечника, резко снижающие 
качество жизни) и, в особенности, с антибиотик- 
ассоциированной диареей (ААД, жидкий стул не 
менее 3 раз в сутки после начала антибактериаль-
ной терапии) [4]. Общая частота развития ААД 
составляет 4%-80% у детей и 2,5–33% у взрослых, 
вне зависимости от пути введения антибиотика. 
Важным этиологическим фактором в развитии 
ААД является бактериальный патоген Clostridium 
difficile [5].

Дисбиоз кишечника отягощает нарушения 
противовирусного и антибактериального имму-
нитета. Дисбиоз ЖКТ со значительным сниже-
нием количеств бифидо- и лактобактерий, уве-
личение количества кишечной палочки на фоне 
резкого снижения многообразия представителей 

микробиоты кишечника характерен для детей, ча-
сто и длительно болеющих заболеваниями верхних 
дыхательных путей (ринит, тонзиллит, фарингит, 
ларингит) и нижних отделов дыхательных путей 
(трахеит, бронхит, пневмония). Среди этиологи-
ческих факторов острых респираторный инфек-
ций «удельный вес» вирусов составляет 70–90%, 
а смешанной вирусно- бактериальной инфекции – 
20–25% [4, 5].

Восстановление нормофизиологического 
профиля микробиома ЖКТ (из  которого, на-
помним, формируются нормофизиологические 
микробиомы всех других органов) осуществля-
ется посредством приёма пробиотиков (особых 
штаммов полезных бактерий, нормализующих 
профиль микробиоты), пребиотиков (веществ, 
специфически поддерживающих рост здоровой 
микробиоты – олигофруктосхаридов и др.) и ми-
кронутриентов (витаминов группы В, солей цинка 
и др.). Пробиотики (особенно те, которые способ-
ны формировать биоплёнки) способствуют (1) 
вытеснению патогенной микрофлоры, (2) метабо-
лизации макро- и микронутриентов из кишечного 
транзита, (3) биосинтезу полезных для организ-
ма метаболитов (таких, как витамины группы В, 
масляная кислота и другие короткоцепочечные 
жирные кислоты, КЦЖК), (4) регуляции местного 
и адаптивного иммунитета [4]. Оздоровление ми-
кробиома посредством пробиотических штаммов 
бифидо/лактобактерий и веществ- пребиотиков яв-
ляется важным подходом в терапии и профилак-
тике COVID-19 [6]. Перспективным направлением 
разработки эффективных пробиотиков является 
использование нескольких штаммов бактерий, 
метаболическая активность которых дополняет 
друг друга, в сочетании с пребиотиками и с ми-
кронутриентами.

Материалы и методы  Materials and methods

Материалом для исследования был особый цинк-
содержащий пробиотический комплекс «Аципол 
форте®» в состав которого входят штаммы двух 
бактерий (Lactobacillus rhamnosus ATCC 53103, 
Bifidobacterium longum CECT 7894 по 5 млрд и ци-
трат цинка.

Для L. rhamnosus ATCC 53103 (также известен как 
L. rhamnosus GG) была определена нуклеотидная 
последовательность генома (запись ASM335345v1 
в базе данных NCBI – NLM), а в базе данных на-
учных публикаций «PUBMED» по фармакологии 
и биологии данного штамма представлены 1589 
публикаций. Для штамма B. longum CECT 7894 
был определён геном (запись ASM1663443v1 в базе 
данных NCBI – NLM). По эффектам солей цинка 
(в т. ч. цитрата) на микробиом в «PUBMED» пред-
ставлено около 950 публикаций, а по влиянию цин-
ка на иммунитет – более 7000 публикаций. Таким 
образом, для формулировки механизма синергизма 
Lactobacillus rhamnosus ATCC 53103, Bifidobacterium 
longum CECT 7894 и цитрата цинка было проведено 
биоинформационное протеомное исследование 
протеомного потенциала двух геномов, а  так-
же анализ текстов трёх массивов исследований 

(по L. rhamnosus ATCC 53103, влиянию цинка на 
микробиоту и на иммунитет). Проведение про-
теомного анализа, основанного на выявлении 
и изучении взаимодействий белков из структуры 
бактериальных клеток LGG/ BBL и малых молекул 
(цинка цитрата) проводится с использованием 
специальной приборной базы.

В результате проведённого исследования были 
впервые выявлены и систематизированы моле-
кулярные механизмы синергизма компонентов 
Аципола форте®, в т. ч. детально описаны механизмы 
тройственного синергизма цинка, лакто- и бифи-
добактерий. Далее, последовательно рассмотрены 
результаты систематического анализа микробио-
логии и фармакологии Lactobacillus rhamnosus GG, 
фармакологии Bifidobacterium longum CECT 7894, 
цитрата цинка как успешного сочетания эссенци-
ального микроэлемента цинка (важного для про-
биотических бактерий) и плейотропного лиганда 
(цитрат- аниона), воздействие цинка на системы 
организма (прежде всего, на иммунную систему), 
результаты анализа цитрат- аниона в составе ци-
трата цинка и, наконец, протеомного анализа си-
нергизма L. rhamnosus GG, B. longum CECT 7894 
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и цитрата цинка. Приведены экспериментальные 
и клинические подтверждения синергизма цинка, 
L. rhamnosus GG, бифидобактерий B. longum.

Были применены методы фармакоинформа-
ционного и протеомного анализа данных, разра-
батываемые в научной школе Ю.И. Журавлёва: 
методы геномной и протеомной аннотации [7], рас-
познавания структуры белка [8], методы анализа 
разнородных признаковых описаний [9] и методы 
вычислительного анализа текстов [10]. Поисковый 

анализ массива данных о  протеоме бактерий 
L. rhamnosus GG, B. longum CECT 7894 и по белкам 
связанных с цитратом цинка проводился на ги-
бридном высокопроизводительном вычислитель-
ном комплексе архитектуры Intel, в состав которого 
входят 2 узла на платформе Huawei Fusion G5500 
со следующими характеристиками: 2*CPU Intel 
Xeon Platinum 8160 (2.1 GHz, 24 Core), 1536 Gb RAM, 
2*10G Ethernet, 2*40G Ethernet, 2*16G FibreChannel, 
2*100G Infi niBand, 8*GPU Nvidia Tesla V100).

Фармакология LGG, поддержка физиологических процессов 
и влияние на патогенные микроорганизмы
Pharmacology of LGG, support of physiological processes 
and influence on pathogenic microorganisms

Поддержка физиологических процессов посред-
ством L. rhamnosus GG включает поддержку им-
мунитета (в т. ч. лимфоцитарного), полезных пред-
ставителей микробиома (другие лактобактерии, 
фирмикуты), позитивное воздействие на углево-
дный обмен и противовоспалительное действие 
(в частности, стабилизация тучных клеток). LGG 
анаэробно метаболизирует фукозу для производ-
ства молочной кислоты, 1,2-пропаната, ацетата, 
формиата [11].

В частности, в модели желудочно- кишечного 
воспаления и системной иммуносупрессии у мы-
шей добавление LGG значительно усилило барьер-
ную функцию кишечника, увеличило массу тела 
и выживаемость. Кроме того, добавление LGG 
модулировало микробиоту кишечника, увеличи-
вая численность Bacteroidetes и уровни экспрес-
сии генов, продуцирующих бутират, «But» и «Buk», 
что способствовало выработке бутирата. Бутират 
ингибировал сигнальный путь IRE1α/XBP1, что 
уменьшало вызванное воспалением повреждение 
кишечника [12].

LGG способствует стимуляции иммунитета 
(повышение продукции иммуноглобулинов IgA, 
IgG, IgM, стимулирование Th -1 иммунного отве-
та через продукцию Th -1 цитокинов и активации 
сигналов активации NK-лимфоцитов, интерферон- 
опосредованные ответы) [13]. Модулируя иммун-
ные ответы, L. rhamnosus GG снижает опухолевую 
нагрузку в доклинических моделях [14].

Противовоспалительное действие LGG связано 
с ингибированием продукции липополисахаридов 
патогенами, провоспалительного фактора ФНОα, 
ингибирования каскада NF-kB [13]. L. rhamnosus GG 
регулирует провоспалительный ответ иммунной 
системы при радиационно- индуцированном эн-
терите у мышей. Защитные эффекты пробиотика 
при радиационном энтерите были потенциально 
связаны с ростом колоний противовоспалитель-
ной микробиоты (Porphyromonadaceae, Bacteroides 
acidifaciens, Ruminococcus) и изменениями профиля 
метаболитов, указывающих на поддержку биосин-
теза пиримидиновых нуклеотидов, пептидоглика-
нов, триптофана, аденозилкобаламина и КЦЖК 
(пропионат, ацетат, бутират и др.) [15].

Анализ транскриптомного профиля цель-
ных клеток крови у пожилых участников (n=11), 

принимавших пробиотик L. rhamnosus GG (ATCC 
53103), в течение 4 недель, указал на достовер-
ные различия в паттернах экспрессии генов. Из 
25990 изученных генных транскриптов стати-
стически значимые различия были обнаружены 
для 95 транскриптов/генов. В частности, экс-
прессия гена FCER2 (специфический антиген 
В-клеток и низкоаффинный рецептор для IgE, 
играет важную роль в росте и дифференцировке 
В-клеток) и гена LY86 (ожирение, резистентность 
к инсулину, воспаление) снижалась более чем в 1,5 
раза, что соответствует противовоспалительному 
эффекту [16].

L. rhamnosus GG улучшает чувствительность 
к инсулину и снижает ожирение у мышей на диете 
с высоким содержанием жиров посредством уси-
ления выработки адипонектина [17]. Например, 
посредством модуляции микробиоты кишечника 
L. rhamnosus GG улучшал чувствительность к ин-
сулину и выживаемость потомства у свиноматок. 
L. rhamnosus GG достоверно улучшал чувствитель-
ность к инсулину на поздней стадии беременно-
сти и лактации, увеличивал потребление корма, 
выработку молока и уровень лактозы молозива на 
ранней лактации. Применение L. rhamnosus GG 
существенно изменял микробиоту кишечника сви-
номаток, увеличивая разнообразие микробиоты 
и численность колоний полезных бактерий, связан-
ных с переработкой сахаров и с чувствительностью 
к инсулину (роды Lactobacillus, Bifidobacterium, 
Bacteroides). Приём L. rhamnosus GG свиноматками 
усиливал иммунитет у новорожденных поросят, 
уменьшая воспаление и нормализуя микробиоту 
кишечника у потомства [18].

L. rhamnosus GG ослаблял токсические эффекты 
наночастиц диоксида титана (TiO2), вызывающих 
воспаление печени и  толстой кишки, и  мета-
болические нарушения, вызванные фруктозой 
у мышей с моделью метаболического синдрома. 
LGG устранял дисбактериоз кишечника и снижал 
численность бактерий, связанных с воспалением 
(Desulfovibrionaceae, Clostridia, Proteobacteria), тем 
самым защищая кишечник от воспаления слизи-
стой, вызванного нанодисперсным TiO2 [19].

Диоксид титана («титановые белила») широ-
ко используется как белый краситель для про-
изводства таблетированных форм лекарств 
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и биологически- активных добавок к пище, зуб-
ной пасты и, также, в пищевой промышленности 
(сахар- рафинад, сгущенное молоко, куриные полу-
фабрикаты, майонеза, муки, кондитерских изделий 
и др.). Однако, широкое использование наночастиц 
диоксида титана и других представляет опасность 
как для окружающей среды, так и для здоровья 
человека, что требует соответствующих действий 
и мер для их полезного использования.

Лактобактерии L. rhamnosus штамма GG могут 
оказывать существенное противодействие самым 
разным агрессивным патогенам (сальмонеллы, 
стрептококки, клостридии, стафилококки, листе-
рии, протеобактерии, шигеллы, грибы, кампило-
бактер, хеликобактер, лямблии, холерный вибрион).

L.  rhamnosus GG способствовал повышению 
разнообразия полезной микробиоты и диф фе рен-
ци ров ке Т-лимфоцитов в кишечнике мышей. Даже 
достаточно малые дозы LGG улучшал индексы раз-
нообразия микробиоты (OTU, Chao1, ACE, индекс 
Шеннона) на фоне снижения индекса Симпсона 
(патогенность микробиоты). Кроме того, примене-
ние LGG увеличивало обилие Firmicutes, Bacteroides, 
Actinomycetes в ЖКТ, одновременно снижая обилие 
Proteobacteria [21].

Одновременно, L. rhamnosus GG регулирует им-
мунную систему организма- хозяина: увеличивает 
экспрессию цитокинов типа Th 1 (IFN-γ) и цито-
кинов Th 2 (IL-4) в CD4(+) T-клетках. Это соответ-
ствует восстановлению баланса клеток Th 1/Th 2 по 
сравнению с контрольной группой [21].

В протеоме L. rhamnosus GG выявлены 90 белков, 
участвующих в сигнальных каскадах формирования 
лактобактериальных биоплёнок , что важно 
для восстановления защиты эпителия ЖКТ от 

патогенных бактерий. Установлено, что прямое 
антибактериальное действие LGG против грамм–
отрицательных и грамм–положительных патоге-
нов обусловлено синтезом белков- бактериоцинов. 
Посредством выработки специальных адгезионных 
белков, в т. ч. составе «бактериальных щупалец» 
(т. н. пилей), L. rhamnosus GG конкурирует с пато-
генными бактериями за колонизацию поверхности 
ЖКТ и, тем самым, вытесняет патогены [13].

Эффекты L. rhamnosus GG могут быть усилены 
цинком и автоиндуктором-2 (АИ-2) – молекулой- 
инициатором формирования биоплёнок, которая 
способствует колонизации ЖКТ. Следует отметить, 
что в геноме LGG содержится ген LuxS, играющий 
ключевую роль как в кворум- сенсинге бактериаль-
ных плёнок и в выработке АИ-2, которая, одновре-
менно, является компонентом цикла биосинтеза 
субстратов метилирования и метаболизма мети-
онина. Поэтому, LGG (особенно при поддержке 
цинком) может производить достаточные коли-
чества АИ-2, что улучшает барьерную функцию 
кишечника, вытесняет патогенную микрофлору 
и устраняет ААД.

В эксперименте на мышах, группа получавших 
LGG и АИ-2 показала повышение уровней родов 
бактерий Firmicutes, Lacticaseibacillus и снижен-
ную долю патогенных Proteobacteria. Добавление 
АИ-2 к LGG приводило к достоверному ускоре-
нию формирования биоплёнок LGG на слизистой 
толстой кишки. Иммуногистохимический анализ 
выявил достоверно более низкие уровни ФНО-α 
и достоверно более высокий уровень противо-
воспалительного ИЛ-10 в группах животных на 
L. rhamnosus GG и на смеси «L. rhamnosus GG + 
АИ-2», чем в контроле [22].

Потенциальные направления фармакотерапии 
для использования комплексного пробиотика 
LGG + B. longum CECT 7894 + Zn
Potential directions of pharmacotherapy 
for the use of the complex probiotic 
LGG + B. longum CECT 7894 + Zn

L. rhamnosus GG снижал фиброз легких, вызванный 
радиацией, посредством модуляции сигнальных 
путей SNHG17, PTBP1 и NICD [23]. Метаанализ 10 
исследований подтвердил, что LGG способствует 
формированию оральной толерантности детей 
к аллергии на коровье молоко (ОШ 2,22; 95% ДИ 
1,86–2,66) [24].

Приём LGG детьми в возрасте 3–7 лет (n=571) 
в  осенне- зимне-весенний период достоверно 
снижал количество пропущенных дней по болезни 
(4,9 сут, контроль: 5,8 сут, р=0,03) и заболевае-
мость инфекциями дыхательных путей (на 17%, 
р=0,05), в т. ч. осложнений таких заболеваний 
[25]. Метаанализ 4 РКИ с участием 1805 детей под-
твердил, что применение LGG ассоциировано со 
снижением риска острого среднего отита (ОР 0,76, 
95% ДИ 0,64–0,91), риска инфекций верхних ды-
хательных путей (ОР 0,62, 95% ДИ 0,50–0,78), 
частоты назначения антибиотиков (ОР 0,8, 95% 

ДИ 0,71–0,91) по сравнению с плацебо (2013; 50: 
377–81) [26].

LGG модулирует микробиом кожи в области 
раневого повреждения, тем самым улучшая 
заживление ран. В эксперименте на крысах штамм 
LGG ежедневно наносился (топически) на раны, 
инфицированные S.aureus. Пробиотик досто-
верно ускорил заживление ран, на что указало 
усиление образования грануляционной ткани 
и увеличение отложений коллагена и противо-
воспалительное действие (ингибирование ин-
фильтрации нейтрофилов, снижение экспрессии 
провоспалительных цитокинов ФНО-α и IL-6, по-
ляризации макрофагов в направлении противо-
воспалительного фенотипа M2). Применение LGG 
также снизило обилие патогенов (Staphylococcus, 
Proteus) и  увеличило долю полезных бакте-
рий (в  т. ч. Corynebacterium) в  области раны. 
Аналогичным образом, L. rhamnosus GG может 
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быть полезен для заживления повреждений эпи-
телия кишечника [27].

L.   rhamnosus  GG улучшал когнитивные 
нарушения у мышей с моделью сепсиса. Когнитивное 
состояние оценивалось по результатам тестов «от-
крытое поле» и «распознавание объектов». Модель 
сепсиса, вызванная хирургическим вмешатель-
ством, формировала когнитивные нарушения 
в течение, как минимум, трёх недель после опера-
ции. По сравнению с контролем, применение LGG 
улучшало выживаемость и когнитивные функции, 
в т. ч. посредством поддержки экспрессии ней-
ротрофического фактора мозга BDNF в гиппо-
кампе и уровней фосфорилирования рецептора 
нейротрофинов p- TrkB (что соответствует ней-
ротрофическому и нейропротекторному эффек-
там) [28].

L. rhamnosus GG снижал гиперурикемию в мо-
дели у гусей.

Протеомный и метаболомный анализы показали, 
что применение L. rhamnosus GG связано с измене-
ниями в метаболизме пуринов. Полногеномный 
анализ делеций генов L. rhamnosus GG подтвердил, 
что антигиперурикемический эффект LGG связан 
с модуляцией деградации нуклеозидов с участи-
ем генов системы типа ABC для множественного 
транспорта лекарств (ген ABCT), инозин- уридин 

нуклеозид N-рибогидролазы (ген iunH) и ксан-
тинпермеазы (ген pbuX) [29].

L.  rhamnosus  GG улучшал фекальную флору 
и снижал уровни маркеров повреждения почек в крови 
у мышей с моделью хронической болезни почек (ХБП). 
Биомаркеры ХБП (повышенные концентрации кре-
атинина, цистатина С, мочевины, ИЛ-6, сниженный 
альбумин) подтвердили воспроизведение модели. 
При ХБП кишечная флора мышей отличалась низ-
ким разнообразием и высокой патогенностью. LGG 
достоверно снижал концентрацию креатинина, мо-
чевины, ИЛ-6, стимулируя повышение альбумина 
в сыворотке крови. Оценка гистопатологии почек 
у мышей с ХБП, которые получали L. rhamnosus GG, 
улучшилась на фоне достоверного повышения раз-
нообразия полезных бактерий в микробиоме ЖКТ 
и снижения патогенности микробиома [30].

L. rhamnosus GG защищает от атеросклероза, 
улучшая биосинтез кетонов в модели атероскле-
роза у мышей. LGG изменял состав микробиоты 
кишечника, получавших диету с высоким содер-
жанием жиров: увеличивал количество полезных 
бактерий Bilophila и Alistipes, уменьшал количество 
патогенных бактерий (Deltaproteobacteria). Кроме 
того, LGG ослаблял повреждение эндотелия и по-
вышал содержание кетоновых тел в перифериче-
ской крови [31].

Фармакология Bifidobacterium longum CECT 7894, 
поддержка физиологических процессов 
и влияние на патогенные микроорганизмы
Pharmacology of Bifidobacterium longum CECT 7894, 
support of physiological processes 
and influence on pathogenic microorganisms

Штамм B. longum CECT 7894 – штамм пробиоти-
ческих грамположительных микроорганизмов- 
бифидобактерий микробиома человека, домини-
рующих в нормофизиологическом микробиоме 
у детей до 6 месяцев. Во все периоды жизни че-
ловека B. longum принимают активное участие 
в процессах пищеварения, нормального функци-
онирования перистальтической и эвакуационной 
функции кишечника, необходимы для синтеза 
витаминов, аминокислот и для противодействия 
бактериальным патогенам. Снижение количества 
бифидобактерий в профиле микробиома приводит 
к хронической кишечной дисфункции, нарушени-
ям всасывания, метаболизма минералов, белков, 
жиров и углеводов. Бифидобактерии также способ-
ствуют противоопухолевой защите организма [32].

Мета-анализ 15 РКИ (n=1189) подтвердил про-
биотические свой ства B. longum, в т. ч. уменьшение 
времени кишечного транзита (р=0,001), увеличение 
частоты дефекации на 1 раз в неделю (р=0,001), 
улучшение консистенции стула (р=0,02). Мета-
анализ 9 РКИ (n=778) с пробиотическим штаммом 
B. longum CECT 7894 подтвердил снижение частоты 
запоров на 10–40% [33].

B.   longum  CECT7894 характери зуется 
повышенным биосинтезом уксусной кислоты, 
казитона (гидролизат казеина при выращивании 

на коровьем молоке) и жирных кислот, особенно из 
смесей лактулозы, лактозы, галактоолигосахаридов 
и инулина. Синтез этих метаболитов стимулиру-
емый при участии штамма B. longum CECT7894 
способствует улучшению симптомов колик у мла-
денцев [34].

B. longum CECT 7894 улучшал эффективность 
инфликсимаба (моноклональные антитела к ФНОα) 
в модели колита у мышей. Применение B. longum 
CECT  7894 снижало потерю массы тела, ин-
декс активности колита DAI, укорочение длины 
толстой кишки, гистологические повреждения 
ЖКТ. B. longum CECT 7894 улучшал выработку 
масляной кислоты и других КЦЖК, увеличивая 
относительное обилие родов полезных бактерий 
Bifidobacterium, Blautia, Butyricicoccus, Coprococcus, 
Gemmiger, Parabacterioides и снижая относительное 
обилие патогенов Pseudomonas [35].

Рандомизированное исследование показало, 
что B. longum CECT7894 (109 KOE/сут) в сочетании 
с пробиотиком Pediococcus pentosaceus CECT8330 
можно использовать для лечения младенческих ко-
лик (n=112). По сравнению с группой плацебо у мла-
денцев, получавших пробиотики, было достоверно 
снижено время плача (p < 0,001) уже на 7-й день (что 
сохранялось на дни 14 и 21) и достоверно лучшая 
консистенция стула на 21-й день (p < 0,01) [36].
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Цинка цитрат: эссенциальный микроэлемент 
и плейотропный органический лиганд
Zinc Citrate: An Essential Micronutrient 
and Pleiotropic Organic Ligand

Эссенциальный микроэлемент цинк является 
важным фактором разнообразия пейзажа по-
лезной микробиоты кишечника, снижающей 
процессы системного воспаления организма- 
хозяина. Физиологические дозы цинка в пище или 
в виде органических солей в составе витаминно- 
минеральных комплексов обеспечивают посто-
янную репарацию и целостность слизистой ки-
шечника, препятствуя размножению патогенной 
флоры.

Помимо воздействия на микробиом, цинк ва-
жен для функционирования организма человека 
в целом. Недостаточная обеспеченность цинком 
вызывает нарушения иммунитета, приводит 
к снижению вкусовых ощущений и к нарушениям 
аппетита, усугубляет диарею и др. При продолжи-
тельной недостаточности формируется дефицит 
цинка, проявляющийся экзематозными высыпа-
ниями на коже, нарушениями зрения и формиро-
ванием инсулинрезистентности тканей.

И наоборот, адекватная обеспеченность цинком 
нормализует обмен жиров и углеводов, и, так-
же положительно сказывается на функции ЖКТ 
(снижение продолжительности диареи, нормали-
зация профиля микробиома ЖКТ). Ионы цинка 
участвуют в модуляции микробиоты кишечника 
и иммунного ответа при инвазии бактериальных 
патогенов. Показана эффективность органиче-
ских солей цинка для терапии и профилактики 
ОРЗ [37, 38]. В преконцепции и во время бере-
менности достаточная обеспеченность цинком 
необходима для профилактики врожденных по-
роков развития плода [39]. В протеоме человека 
найдены более 1800 Zn-зависимых белков, так что 
функции каждой из 12 систем органов зависят от 
десятков или сотен этих Zn-связывающих белков. 
Таким образом, восполнение дефицита цинка 
будет иметь благоприятное воздействие на все 
системы органов, в особенности при хроническом 
дефиците цинка [40].

Важно подчеркнуть, что цинк модулирует со-
стояние микробиоты, снижая уровень патогенных 

бактерий. Более того, цинк модулирует компози-
ции генома патогенных бактерий: анализ 179 ге-
номов E.coli показал, что патогенные штаммы, 
содержащие гены, связанные с вирулентностью, 
энтеротоксичностью и энтеропатогенностью были 
менее распространены в популяциях бактерий на 
фоне дотаций цинка [41].

Не только при патологи и ЖКТ, но и при других 
заболеваниях установлена связь между снижен-
ной обеспеченностью цинком и специфическими 
изменениями микробиома кишечника. Например, 
для пациентов с шизофренией характерно наличие 
делеции Zn-транспортера ZIP8 и снижение числен-
ности родов Anaerostipes, Coprococcus, Roseburia, 
Lachnospira, Eubacterium, Dorea, Bacteroides, 
Ruminococcaceae [42].

При поступлении цинка в кишечник развива-
ется конкуренция между полезной и патогенной 
флорой за всасывание цинка внутрь бактерий 
через специализированные белки- переносчики 
цинка (АВС-транспортеры, металлотионеины 
и др.). Поэтому, для восстановления позитивной 
микрофлоры подходят не все соли цинка, а толь-
ко те, которые наиболее благоприятным обра-
зом взаимодействуют с белками- транспортёрами 
и характеризуются хорошей органолептикой [43]. 
Этим требованиям отвечают соли цинка с орга-
ническими анионами – такие, как цитрат цинка.

Влияние цинка на иммунную систему челове-
ка многогранно и включает вирус- рецепторные 
взаимодействия, активацию Т-лимфоцитов/дру-
гих лимфоцитов, антиапоптотическое действие 
и корректировку секреции цитокинов [44] (рис. 1). 
Цинк необходим для поддержания врождённого 
и приобретённого противовирусного иммуните-
та. В частности, системно- биологический анализ 
позволил выделить 118 цинксодержащих белков, 
имеющих отношение к противовирусной защите 
организма человека; продемонстрированы проти-
вовоспалительные и противоопухолевые свой ства 
органических солей цинка [45].

Противовирусный иммунитет требует имму-
нокомпетентных активных Т-лимфоцитов, число 
и активность которых в значительной степени 
зависит от уровня цинка. Дефицит цинка со-
кращает количество периферийных и тимусных 
Т-клеток, ухудшает функционирование Т-клеток- 
помощников и цитотоксических Т-клеток [46]. 
Цинк ингибирует про-апоптотические каспа-
зы-3, –6 и –9, так что это антиапоптотическое 
действие ионов цинка приводит к увеличению 
числа Т-клеток, укрепляя иммуностимулирующий 
эффект препаратов цинка [47]. Другим возмож-
ным путем активации Т-клеток цинком является 
воздействие гормона тимулина (цинк-связываю-
щий нонапептидный гормон, регулирующий диф-
ференцировку незрелых Т-клеток в вилочковой 
железе и улучшающий функционирование зрелых 

вирус-рецепторные
взаимодействия корректировка

секреции цитокинов

уменьшение апоптозаактивация Т-лимфоцитов

ИММУННАЯ
СИСТЕМА

Zn
Рисунок 1.
Основные меха-
низмы воздей-
ствия цинка на 
иммунную систему

Figure 1.
The main mecha-
nisms of zinc action 
on the immune 
system
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Т-клеток) [48]. Среди иммуномодулирующих эф-
фекты цинка, которые имеют прямое отноше-
ние к защите от вирусной инфекции, является 
стимуляция производства интерферона- альфа 
и интерферона- гамма [49].

Цитрат цинка – источник эссенциального ми-
кроэлемента цинка, характеризующийся высо-
кой растворимостью, хорошей биодоступностью 
и биоусвояемостью. Цитрат цинка не раздражает 

слизистую ЖКТ и не вызывает тошноту. Цитрат- 
анион является частью метаболома (эндогенной 
молекулой организма), которая формируется 
и используется в цикле трикарбоновых кислот 
(цикл Кребса). Благодаря высокой растворимо-
сти и биоусвояемости цитраты эссенциальных 
микроэлементов, в т. ч. цинка, являются одними 
из наилучших форм для компенсации микроэле-
ментных дефицитов.

Протеомный анализ синергизма L. rhamnosus GG, 
B. longum CECT 7894 и цитрата цинка
Proteomic Analysis of Synergism between L. rhamnosus GG, 
B. longum CECT 7894 and Zinc Citrate

Сравнительный анализ геномов исследованных 
бактерий- пробиотиков показал наличие в про-
теомах L. rhamnosus GG и B. longum CECT 7894 
сотен цинк-зависимых белков. Жизнедеятельность 
и функционирование микрофлоры напрямую свя-
зано с Zn-зависимыми белками. По данным по-
исков в базе данных UNIPROT (www.uniprot.org) 
в протеоме Lactobacillus rhamnosus GG найдено 
586 таких белков, из них аннотировано (т. е. из-
вестен спектр функций белка) только 104 белка. 
В протеоме Bifidobacterium longum CECT найдено 
2711 цинк-зависимых белков, из них аннотировано 
менее 10% (203 белка). Под аннотацией белка пони-
мается присвоение ему списка меток определённых 
биологических функций (синтез АТФ, транспорт 
и т. д.). Под «цинк-зависимыми» понимались: (1) 
белки, непосредственно связывающие ионы цин-
ка как кофакторы (более 80% белков) или (2) бел-
ки, участвующие в гомеостазе цинка (такие, как 
транспортные каналы, АТФазы и др.). Дальнейший 

анализ проводился на основании указанных выше 
выборок белков.

Ключевым результатом настоящего фармако-
информационного исследования, полученным 
в результате сравнения выборок протеомов из 103 
цинк-зависимых белков L. rhamnosus и 204 белков 
B. longum, было выделение функциональных кате-
горий белков, реализующих метаболические про-
цессы (а) преимущественно в L. rhamnosus (рис. 2А), 
(б) в одинаковой степени (судя по числам белков) 
в L. rhamnosus GG и B. longum CECT 7894 (рис. 2Б), 
(в) преимущественно в B. longum (рис. 2В). Важность 
данного результата заключается в том, что он описы-
вает метаболический синергизм между эффектами 
цитрата цинка и двумя штаммами пробиотиков в со-
ставе Аципол® Форте. Так, метаболичекие функции, 
в равной степени реализуемые обоими пробиотика-
ми (рис. 2Б) дополняются метаболическими функци-
ями, специфическими для L. rhamnosus GG (рис. 2А) 
и специфическими для B. longum CECT 7894 (рис. 2В).

Рисунок 2.
Основной результат фармакоинформационного 
исследования, описывающий отличия в функцио-
нальных категориях белков, поддерживаемых цин-
ком в пробиотических бактериях L. rhamnosus GG 
и B. longum CECT 7894. Приведены числа белков для 
каждой из функциональных категорий. А) Цинк-зави-
симые метаболические процессы, преимущественно 
реализуемые L. rhamnosus GG. Б) Цинк-зависимые 
процессы, реализуемые в  одинаковой степени 
обеими бактериями (числа белков приведены для 
L. rhamnosus GG). В) Цинк-зависимые метаболи-
ческие процессы, преимущественно реализуемые 
B. longum CECT 7894.

Figure 2.
The main result of the pharmacoinformatic study de-
scribing the diff erences in the functional categories 
of proteins supported by zinc in the probiotic bacteria 
L. rhamnosus GG and B. longum CECT 7894. The pro-
tein numbers for each of the functional categories are 
given. A) Zinc-dependent metabolic processes mainly 
implemented by L. rhamnosus GG. B) Zinc-dependent 
processes implemented to the same extent by both 
bacteria (protein numbers are given for L. rhamno-
sus GG). C) Zinc-dependent metabolic processes mainly 
implemented by B. longum CECT 7894.
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Количество 
белков, 

отвечающих 
за функцию

Функция белка Физиологическое значение

8 протеолиазы Биосинтез незаменимых аминокислот

5 метаболизм углеводов Выработка энергии для микробной клетки и производ-
ство метаболитов

3 катаболизм пентозы Рост и развитие микроорганизма
3 биосинтиез метионина Биосинтез незаменимых аминокислот и витаминов
2 металлоаминопептидаза Защита от разрушения клетки
2 биосинтез гистидина Биосинтез метаболитов
2 НАД-зависимая гистондеацетилаза Выработка энергии для микробной клетки
2 Фруктозо- бисфосфат-альдолаза Выработка энергии для микробной клетки
2 связывание НАД+ Выработка энергии для микробной клетки

Количество 
белков, 

отвечающих 
за функцию

Функция белка Физиологическое значение

20 Связывание АТФ Выработка энергии для микробной клетки
12 Связывание ДНК Рост и развитие микроорганизма
4 Рекомбинация ДНК Защита от разрушения микробной клетки

4 Репарация с удалением оснований Восстановление поврежденных структур микробной 
клетки

2 Метилирование Рост и развитие микроорганизма
2 3–5 ДНК-хеликазы Рост и развитие микроорганизма
1 Связывание РНК Рост и развитие микроорганизма
1 Фолатный метаболизм Синтез фолатов (В9, фолиевая кислота)
1 Комплекс транспортера ФТФ Выработка энергии для микробной клетки
1 Биосинтез глицина из серина Биосинтез бактериоцинов
1 Катаболизм серина Выработка энергии для микробной клетки

репарация с удалением
оснований; 4 

репарация двухцепочечных
разрывов; 2
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метил-
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связывание АТФ; 20связывание ДНК; 12
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комплекс
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При этом, 27 одинаковых цинк-зависимых бел-
ков были найдены и в протеоме L. rhamnosus GG, 
и в протеоме B. longum CECT 7894 (табл. 1). В ос-
новном, эти белки относятся к процессам рибосо-
мального синтеза белков и к репарации (ремонту) 
ДНК. Соответственно, обеспеченность цинком 

штаммов L. rhamnosus GG, B. longum CECT 7894 
обязательно повысит адаптогенность этих про-
биотиков: ведь сохранение целостности ДНК 
и синтез белков – фундаментальные цинк-зави-
симые процессы жизнедеятельности бактерий- 
пробиотиков.

В / С

оксидоредуктазы; 17

аденозин-
дезаминазы; 6

Железосерные
кластеры 4Fe4S; 3

транспортер
ионов кадмия; 3

углерод-
углеродные лиазы; 3

биосинтез аминокислот; 3

противовирусная защита; 3

биосинтез тиамина; 3аспартаткарбамоилтрансфераза; 5

«de novo»
биосинтез пиримидина; 5

связывание
ионов меди; 6

сульфо-
трансферазы; 6

биосинтез
рибофлавина; 4

метаболизм фруктозы; 6

ответ на глюкозу; 6

Количество 
белков, 

отвечающих 
за функцию

Функция белка Физиологическое значение

17 оксидоредуктазы антиоксидантное действие
6 ответ на глюкозу Выработка энергии для микробной клетки
6 связывание ионов меди защита от повреждений микробной клетки
6 сульфотрансферазы синтез метаболитов
6 аденозиндезаминазы защита от повреждений микробной клетки
5 биосинтез пиримидина рост и развитие
5 аспартааткарбамоилтрансфераза рост и развитие
4 биосинтез рибофлавина Биосинтез В2
3 железосерные кластеры антиоксидантное действие
3 транспортные ионы кадмия защита от повреждений микробной клетки
3 углерод- углеводные лиазы метаболизм углеводов
3 биоснтез аминокислот Биосинтез аминокислот (в том числе и КЦЖК)
3 противовирусная защита Противовирусная защита
3 биосинтез тиамина Биосинтез В1

Таблица 1.
Цинк-зависимые 
белки, которые 
встречаются 
и в протеоме 
L. rhamnosus GG, 
и в протеоме 
B. longum CECT 7894.

Table 1.
Zinc-dependent 
proteins that are 
found in both the 
L. rhamnosus GG 
and B. longum 
CECT 7894 pro-
teomes.

Ген Белок Функция белка
Физиологическое 
значение

ybeY Эндорибонуклеаза 
YbeY

Контроль качества субъединицы 70S рибосомы 
и вызреванин 3’-конца 16S рибосомальной РНК

рост и развитие микроб-
ной клетки

uvrA Эксинуклеаза ABC Система UvrABC распознавания и обработки по-
вреждений ДНК

защита от разрушения

thrS Треонин – тРНК-ли-
газа

Биосинтез белка на рибосоме рост и развитие микроб-
ной клетки

tgt Квеин-тРНК-рибо-
зилтрансфераза

Регулирует взаимодействие антикодона при синте-
зе белков, содержащих Asp, Asn, His и Tyr

рост и развитие микроб-
ной клетки

tadA тРНК-специфическая 
аденозиндезаминаза

Катализирует дезаминирование аденозина в ино-
зин, стабилизируя структуру РНК

рост и развитие микроб-
ной клетки
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Ген Белок Функция белка
Физиологическое 
значение

rpsZ Малый рибосомаль-
ный субъединичный 
белок uS14

Связывает 16S рРНК, необходимую для сборки 30S 
рибосомальных частиц

рост и развитие микроб-
ной клетки

rpoC ДНК-направленная 
РНК-полимераза бета’

ДНК-зависимая РНК-полимераза катализирует 
транскрипцию ДНК в РНК

рост и развитие микроб-
ной клетки

rpe Рибулозофосфат 
3-эпимераза

Превращение D-рибулозо-5-фосфата в D-ксилуло-
зо-5-фосфат

рост и развитие микроб-
ной клетки

rnj Рибонуклеаза J Созревание рибосомальной РНК, утилизация отра-
ботанной мРНК

защита от разрушения

recR Рекомбинационный 
белок RecR

Репарация ДНК совместно с белками RecF и RecO защита от разрушения

recO Белок репарации 
ДНК RecO

Участвует в восстановлении ДНК и рекомбинации 
пути RecF

защита от разрушения

priA АТФ-зависимая гели-
каза PriA

Восстановление процесса репликации ДНК при 
делении клетки

защита от разрушения

nrdR Транскрипционный 
репрессор NrdR

Ингибирование транскрипции оперона рибонукле-
отидредуктазы nrd

защита от разрушения

nfo Эндонуклеаза IV Репарация ДНК в апуриновых или апиримидино-
вых участках

рост и развитие микроб-
ной клетки

metE Кобаламин- 
независимая метио-
нинсинтаза

Перенос метильной группы от 5-метилтетрагидро-
фолата к гомоцистеину, синтез метионина

рост и развитие микроб-
ной клетки

map Метионинамино-
пептидаза

Удаляет N-концевой метионин вновь синтезиро-
ванных белков

рост и развитие микроб-
ной клетки

ligA ДНК-лигаза Образование фосфодиэфирных связей между 
5’-фосфорильной и 3’-гидроксильной группами 
при репарации и репликации ДНК

рост и развитие микроб-
ной клетки

ileS Изолейцин – тР-
НК-лигаза

Присоединение изолейцина к транспортной тР-
НК(Ile) при синтезе белка

рост и развитие микроб-
ной клетки

hisI Фосфорибозил- АМФ-
циклогидролаза

Гидролиз аденинового кольца, биосинтез нуклео-
тидов

рост и развитие микроб-
ной клетки

hisD Гистидинолдегидро-
геназа

Окисление L-гистидинола в L-гистидинальдегид, 
затем в L-гистидин

Синтез аминокислот

glyA Серингидрокси-
метилтрансфераза 
SHMT

Взаимопревращение серина и глицина с тетра-
гидрофолатом, источник метильных групп для 
биосинтеза пуринов, тимидилата, метионина, 
метилирования ДНК и др.

Синтез аминокислот

gltX Глутамат – тРНК-ли-
газа

Присоединение глутамата к тРНК(Glu) при синтезе 
белка

рост и развитие микроб-
ной клетки

ft sH АТФ-зависимая ме-
таллопротеаза

АТФ-зависимая цинковая металлопептидаза цито-
плазматических и мембранных белков, контроль 
качества интегральных мембранных белков

Выработка энергии для 
микробной клетки

dnaJ Шаперонный белок 
DnaJ

Свёртывание белка в функциональную структуру 
после синтеза на рибосоме

рост и развитие микроб-
ной клетки

dnaG ДНК-праймаза Синтез коротких молекул РНК, используемых в ка-
честве праймеров для ДНК-полимеразы во время 
репликации ДНК

рост и развитие микроб-
ной клетки

cysS Цистеин – тРНК-ли-
газа

Присоединение цистеина к тРНК(Cys), синтез анти-
оксидантных цистеинперсульфидов

защита от разрушения

clpX АТФ-зависимая про-
теаза ClpX

Направляет протеазу Clp к отработанным белкам, 
которые необходимо переработать

Выработка энергии для 
микробной клетки

Таблица 1.
Продолжение

Table 1.
Continuation

Очевидно, что ядро тройственного синергизма обе-
спечивают не только 27 цинк-зависимых белков ко-
дируемые 27 генами (ybeY, uvrA, thrS, tgt, tadA, rpsZ, 
rpoC, rpe, rnj, recR, recO, priA, nrdR, nfo, metE, map, 
ligA, ileS, hisI, hisD, glyA. gltX, ftsH, dnaJ, dnaG. cysS, 
clpX). Следует подчеркнуть, что и двой ственный 
синергизм между 103 белками L. rhamnosus GG 
и цинком, равно как и двой ственный синергизм 
между 204 белками B. Longum CECT 7894 и цинком, 
а также синергизм между двумя нормофлорными 
пробиотиками (L. rhamnosus GG+ B. Longum CECT 

7894) исключительно важны в оздоровлении ми-
кробиома кишечника (рис. 3).

С использованием данных фармакоинформаци-
онного анализа, представленных на рис. 3, синер-
гизм между компонентами Аципол®Форте. можно 
представить в форме следующей схемы (рис. 4), на 
которой суммированы метаболические процес-
сы, специфические для каждого из пробиотиков 
(по краям рисунка) и для обоих пробиотиков (центр 
рисунка 3). Дотации цитрата цинка поддерживают 
все эти метаболические процессы.
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Очевидно, что детальное представление ре-
зультатов фармакоифнормационного анализа 
в форме таблиц или рисунков не представляется 
возможным – ведь для Lactobacillus rhamnosus 
GG найдено 104 аннотированных цинк-зависи-
мых белка, а для B. longum CECT 7894–203 белка. 
Поэтому, ограничимся рассмотрением отдельных 
примеров функциональных категорий белков 
этих пробиотиков.

Рассмотрим, например, белки в функциональ-
ной категории “GO:0006508 протеолиз”. В проте-
оме B. longum CECT 7894 среди аннотированных 
белков всего 3 цинк-зависимых протеазы: АТФ-
зависимая металлопротеаза FtsH, метионинами-
нопептидаза MetAP и протеаза Htp X.

В то же время, в аннотированном сегменте про-
теома L. rhamnosus было найдено 8 цинк-зависимых 
протеаз (табл.  2), вовлеченных в  матурацию 

цитоплазматических, мембранных и внеклеточ-
ных белков.

Из приведённых в таблице цинк-зависимых 
протеаз наибольший интерес, на наш взгляд, 
представляет протеаза FtsH, являющаяся одной 
из ключевых энергозависимых протеаз, которые 
участвуют в управлении деградацией отработан-
ных или аберрантных белков (что является уни-
версальным механизмом для быстрой адаптации 
пробиотика к условиям кишечника). Поэтому, ак-
тивность цинк-зависимой FtsH необходима для 
выживания L. rhamnosus (и, также, B. longum) в ус-
ловиях гипертермии и/или осмотического стресса. 
Кроме того, FtsH необходима для биосинтеза ли-
пополисахаридов L. rhamnosus для формирования 
барьера защиты от поступающих в кишечник анти-
биотиков [50]. Ион цинка стабилизирует структуру 
протеазы FtsH (рис. 5).

Рисунок 3.
Протеомная карта 
тройственного 
синергизма 27 
цинк-зависимых 
белков, найденных 
среди 103 Zn-за-
висимых белков 
L. rhamnosus GG 
и 204 Zn-зави-
симых белков 
B. Longum

Figure 3.
Proteomic map of 
the triple synergism 
of 27 zinc-depen-
dent proteins found 
among 103 Zn-de-
pendent proteins 
of L. rhamnosus GG 
and 204 Zn-depen-
dent proteins of 
B. Longum

priAnrdRnfo
metE

map
ligA

ileS

hisI

hisD

glyA 

gltX 

ftsH

dnaJ

dnaG 
cysS

clpX mapL.rhamnosus GG
103 Zn-зависимых 
белка, из них 27 
совпадает для 
B.Longum CECT 7894

B.Longum CECT 7894
204 Zn-зависимых 
белка, из них 27 
совпадает для 
L.rhamnosus GG

27 
Zn-зависимых

белков 
синергизма

27
одинаковых цинк-зависимых белков 

Цинка цитрат
LGG содержит 

103 
цинк-зависимых

белка

Молекулярные эффекты LGG+Zn:
• Улучшение метаболизма углеводов
• Вызревание

лактобактериальных белков
• Метаболизм витамина РР
• Биосинтез незаменимых аминокислот
• Синтез белков-бактериоцинов Молекулярные эффекты Zn+LGG+BBL:

• Повышение энергетического ресурса клеток штаммов
• Ремонт ДНК
• Стабильность ДНК
• Метелирование ДНК
• Биосинтез нейропротектора глицина
• Метаболизм фолатов (фолиевая кислота, В9)

Синергизм между штаммами и цинком стимулирует защиту и регенерацию эпителия кишечника,
вытеснение патогенной микрофлоры, активирует антибактериальный и противовирусный иммунитет,

синтез аминокислот и витаминов, выведение эндо- и экзотоксинов 

Молекулярные эффекты BBL+Zn:
• Антиоксидантные эффекты

(оксидоредуктазы)
• Биосинтез витаминов В1, В2
• Биосинтез аминокислот

(в том числе и КЦЖК) 
• Противовирусная защита
• Метаболизм фруктозы

BBL содержит 
204

цинк-зависимых
белка

Рисунок 4.
Метаболический 
синергизм между 
компонентами 
Аципол Форте®

Figure 4.
Metabolic syner-
gism between the 
components of 
Acipol Forte®
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Ген Белок Функция белка
Физиологическое значение/
функция

ft sH АТФ-зависимая цинко-
вая металлопротеаза FtsH 
(EC 3.4.24.1)

Металлопептидаза цитоплаз-
матических и мембранных 
белков

Участвует в синтезе белков- 
бактериоцинов

H0N82_06315 Аминопептидаза (EC 3.4.11.1) Отщепление аминокислот 
с N-терминуса пептидов

Образование метаболитов, 
в том числе незаменимых 
аминокислот и витаминов

H0N82_06910 Zn-протеаза H0N82 Пептидаза общего назначе-
ния

Образование метаболитов, 
в том числе незаменимых 
аминокислот и витаминов

BWR10 Металлопротеаза семейства 
матриксинов (пептидаза M10)

Пептидаза общего назначе-
ния

Образование метаболитов, 
в том числе незаменимых 
аминокислот и витаминов

LRHM_0941 Олигоэндопептидаза F Пептидаза общего назначе-
ния

Образование метаболитов, 
в том числе незаменимых 
аминокислот и витаминов

pepT Пептидаза T (EC 3.4.11.4) Отщепляет N-концевую ами-
нокислоту трипептидов

Рост и развитие микробной 
клетки

Map Метионинаминопептидаза 
(MAP) (MetAP) (EC 3.4.11.18) 
(Пептидаза M)

Удаляет N-концевой метио-
нин после рибосомы

Защита от разрушения

LRHMDP2_2337 Zn-зависимая протеаза Пептидаза общего назначе-
ния

Образование метаболитов, 
в том числе незаменимых 
аминокислот и витаминов

Zn2+

Mg2+

АТФ

Рисунок 5.
Пространственная структура протеазы FtsH L. rham-
nosus и B. longum (модель на основе файла PDB 2ce7). 
В активном центре протеазы расположены ион маг-
ния и молекула АТФ; ион цинка участвует как в фор-
мировании активного сайта, так и в стабилизации 
всей пространственной структуры протеазы Fts H.

Figure 5.
Spatial structure of the FtsH protease from L. rhamnosus 
and B. longum (model based on the PDB fi le 2ce7). The 
active center of the protease contains a magnesium ion 
and an ATP molecule; the zinc ion participates both in 
the formation of the active site and in stabilizing the 
entire spatial structure of the FtsH protease.

Таблица 2.
Цинк-зависимые 
протеазы в протео-
ме L. rhamnosus

Table 2.
Zinc-dependent 
proteases in the 
L. rhamnosus pro-
teome

Для функциональной категории «GO:0009231 
биосинтез рибофлавина» в протеоме LGG имеется 
несколько ферментов, связанных с биосинтезом 
рибофлавина (белки биосинтеза рибофлавина ribF 
и RibT), но ни для одного из них не известна зависи-
мость их активности от цинка. Напомним, что рибо-
флавин или витамин B2 является предшественником 

основных коферментов биосинтеза АТФ – флавин-
мононуклеотида и флавинадениндинуклеотида. 
В то же время, в протеоме B. longum представлены 
4 цинк-зависимых рибофлавин- синтезирующих 
белка: амидазоподобный белок, креатинамидоги-
дролаза, белок биосинтеза рибофлавина RibBA (ка-
тализирует превращение D-рибулозо-5-фосфата 
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в формиат и 3,4-дигидрокси-2-бутанон-4-фосфат), 
белок биосинтеза рибофлавина RibD (преобра-
зует 2,5-диамино-6-(рибозиламино)-4(3h)-пири-
мидинон 5’-фосфат в  5-амино-6-(рибозилами-
но)-2,4(1h,3h)-пиримидиндион 5’-фосфат). Все эти 
ферменты необходимы, таким образом, для цинк-
зависимого биосинтеза рибофлавина (витамина В2) 
бифидобактерией B. longum. Микробиологический 
анализ указал штамм B. longum CECT 7894 и другие 
штаммы B. longum бактерии которого являются 
«сверхпродуцентами» рибофлавина, т. е. могут про-
изводить значительные количества рибофлавина 
[51]. В экспериментах у мышей, рибофлавин облег-
чает повреждение печени, опосредованное окисли-
тельным стрессом, снижает воспаление кишечника 
и способствует устранению дисбиоза микробиоты 
кишечника, вызванного дефицитом витамина B2 [52].

Бактериальный биосинтез рибофлавина тре-
бует одной молекулы гуанозинтрифосфата (ГТФ) 
и двух молекул рибулозо-5-фосфата. Начальный 
этап биосинтеза рибофлавина катализируется ГТФ-
циклогидролазой II, а следующие два этапа – дву-
функциональной цинк-зависимой дезаминазой/
редуктазой Rib D. В пространственной структуре 
фермента RibD ион цинка расположен в активном 

центре фермента и принципиально необходим для 
биосинтеза молекул- предшественников витамина 
В2 (рис. 6) [53].

Следующие два фермента фолатного метаболизма 
представлены в протеомах и лактобактериального 
пробиотика L. rhamnosus и бифидобактериального 
B. longum. Серингидроксиметилтрансфераза (серин-
метилаза, ген glyA) катализирует обратимое взаимо-
превращение серина и глицина с тетрагидрофолатом 
(ТГФ). Хотя структура данного фермента и не содер-
жит ион цинка, экспрессия этого фермента в обоих 
пробиотиках категорически зависит от уровней обе-
спеченности цинком. Эта реакция служит основным 
источником фолат- зависимых метильных групп, 
необходимых для биосинтеза пуринов, тимидилата, 
метионина и других важных биомолекул.

Фермент 5-метилтетрагидроптероилтриглута
мат- гомоцистеинметилтрансфераза (кобаламин- 
независимая метионинсинтаза, ген metE) ката-
лизирует перенос метильной группы с 5-метил-
тетрагидрофолата на гомоцистеин, что приводит 
к образованию метионина. В пространственной 
структуре фермента представлены два иона цинка: 
один стабилизирует структур фермента, другой рас-
положен в активном центре фермента (рис. 7)

Zn2+

Синтезируемый 5-амино-6-
(5-фосфо-D-рибозиламино)урацил – 
молекула-предшественник 
рибофлавина (витамин В2)

Рисунок 6.
Пространственная 
структура RibD – 
фермента биосин-
теза рибофлавина 
в B. longum (модель 
на основе файла 
PDB 4g3m). Ион 
цинка расположен 
в активном центре 
фермента.

Figure 6.
Spatial structure of 
RibD, the enzyme of 
ribofl avin biosyn-
thesis in B. longum 
(model based on PDB 
fi le 4g3m). The zinc 
ion is located in the 
active center of the 
enzyme.

Zn2+

Zn2+

Молекула 
тетрагидрофолата Расположен в активном 

центре фермента

Стабилизирует пространственную 
структуру фермента

Рисунок 7.
Пространственная структура 5-мет
илтетрагидроптероилтриглутамат- 
гомоцистеинметилтрансферазы metE, 
функционирующего и в L. rhamnosus и в B. longum 
(модель на основе PDB файла 1u1j)

Figure 7.
Spatial structure of 5-methyltetrahydropteroyltrig
lutamate- homocysteine methyltransferase metE, 
functioning in both L. rhamnosus and B. longum 
(model based on PDB fi le 1u1j)
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Zn BBLLGG
Активация

цинк-зависимых белков

«Цинковый карман»

Zn2+

Активация
цинк-зависимых белков

Рисунок 8.
Пространствен-
ная структура 
цинк-зависимого 
белка, представ-
ленной в протео-
мах L. rhamnosus 
и B. longum

Figure 8.
Spatial structure 
of zinc-dependent 
protein, 
represented in 
the proteomes of 
L. rhamnosus and 
B. longum

Гистидинолдегидрогеназа (ген hisD) найдена 
и в протеоме L. rhamnosus и в протеоме B. longum. 
Данный цинк-зависимый фермент катализиру-
ет последовательное НАД-зависимое окисление 
L-гистидинола до L-гистидинальдегида, и, затем, 

до L-гистидина. Показано, что активность гисти-
динолдегидрогеназы принципиально необходима 
для выживания бактерий [54], в т. ч. L. rhamnosus 
и B. longum. Цинк в пространственной структуре 
фермента расположен в активном центре (рис. 8)

Клинические подтверждения синергизма цинка, 
L. rhamnosus GG, B. longum CECT 7894 в поддержке иммунитета 
и нормофизиологического микробиома кишечника
Clinical evidence of synergism of zinc, 
L. rhamnosus GG, B. longum CECT 7894 in supporting immunity 
and normal physiological intestinal microbiome

Приводимые выше результаты фундаментальных 
и клинических исследований указывают, на то, 
что комплекс штаммов L. rhamnosus GG, B. longum 
CECT 7894, усиленный цитратом цинка, может 
способствовать поддержке иммунитете организма 
человека, повышению адаптивности бактерий- 
пробиотиков, вытеснению патогенной микрофло-
ры и колонизации ЖКТ нормофизиологической 
микрофлорой.

Выводы из системно- биологического анали-
за, указывающие на синергизм между цинком 
и пробиотиками, подтверждаются результатами 
фундаментальных и клинических исследований. 
Во-первых, интересно отметить, что сочетание 
бифидобактерий с   цинком способствует 
повышению биоусвояемости цинка. Bifidobacterium 
longum снижает потерю химических элементов из 
диеты с дефицитом минералов. В эксперименте на 
крысах дотации пробиотика, по сравнению с кон-
тролем, способствовали повышению содержания 
кальция в тканях организма на 3,9%, фосфора – на 
17,6%, меди – на 28,5% и цинка – на 15,2% [55].

Во-вторых, ионы цинка, в  синергии с  LGG, 
вызывают нарушение системы кворум- сенсинга 
патогена Pseudomonas aeruginosa. Данная система 

является центральным координирующим каска-
дом для формирования биопленок, способству-
ющих повышению выживаемости патогена. 
Пробиотик L. rhamnosus GG и сам по себе прояв-
ляет антикворум- сенсинговую активность про-
тив P.aeruginosa, а оптимальное ингибирование 
достигалось при концентрации цинка в среде 2,5 
мМ (увеличение ингибирования кворум- сенсинга 
патогена P.aeruginosa на 30%) [56].

В-третьих, совместный приём пробиоти-
ка, включающего щтаммы L.  rhamnosus  GG, 
B. longum CECT 7894 и цитрат цинка стимулирует 
изменения Т- и В-клеток в тонком кишечнике, что 
подтверждено в эксперименте (повышение коли-
честв клеток CD4+, CD8+, IgA+ и IgM+ на фоне 
дотаций цинка) [57].

В-че т вёр т ы х,  при менение пробиотика , 
включающего L. rhamnosus GG, B. longum CECT 7894 
и  в  сочетании цитратом цинка  улучшает 
результаты лечения пациентов с различными 
заболеваниями – например, снижает риск пищевой 
аллергии у детей [58].

В  исследовании детей с  лёгким или средне-
тяжёлым или тяжёлым острым гастроэнтери-
том основная группа пациентов (n=50) получала 



экспериментальная гастроэнтерология | experimental gastroenterology

пробиотик (Bifidobacterium infantis, Lactobacillus 
rhamnosus, Lactobacillus paracasei по 107 КОЕ/сут, 
7 сут) и цинк (15 мг элементного цинка), тогда как 
контрольная группа (n=51) получала только про-
биотики. При совместном приёме пробиотиков 
и цинка пациенты более быстро восстанавливались 
(1,34 сут, контроль – 2 сут, P<0,001) [59]. Применение 
бифидобактериального пробиотика, включающего 
Bifidobacterium Longum и соединение цинка, более 
эффективно улучшало состояние детей с острым 
гастроэнтеритом [60]. Совместное применение 
пробиотика Lactobacillus rhamnosus GG и цинка 
было эффективно для снижения внутриболь-
ничных инфекций у госпитализированных детей 
0,5–5 лет (n=90) [61].

Восстановление баланса микробиома кишеч-
ника способствует восстановлению иммунитета 
организма- хозяина. Создание условий, оптималь-
ных для полезной микробиоты ЖКТ, предполагает 
дотации специальных пробиотических штаммов 
бактерий, которые не только способны выжи-
вать и размножаться в агрессивной среде ЖКТ, 
но и оздоравливать состояние микробиома в це-
лом. Эффекты таких пробиотических штаммов, 
их адаптогенность и жизнеспособность могут 
быть усилены эссенциальным микронутриентом 
цинком (рис. 9). Цинк в составе Аципол®Форте 
увеличивает скорость роста штаммов и их мета-
болическую активность, усиливают адгезию к эн-
тероцитам.

Выводы  Conclusions

Аципол® форте – комплексный пробиотик, 
включающий штаммы Lactobacillus rhamnosus 
GG, Bifidobacterium longum CECT 7894 и синер-
гидный им эссенциальный микроэлемент цинк 
(в форме высокоусвояемого и низкотоксичного 
цитрата цинка). Проведённый анализ (системно- 
биологическое моделирование) указал на молеку-
лярные механизмы синергизма этих компонен-
тов препарата Аципол®Форте. Фундаментальные 
и  клинические исследования показали, что 
штаммы L. rhamnosus GG, B. longum CECT 7894 
и цитрат цинка могут существенно дополнять 
эффекты друг друга. Так, цитрат цинка способ-
ствует поддержке иммунитета организма чело-
века и, одновременно, повышает адаптивности 
входящих в комплекс лакто- и бифидобактерий 
(поддержка рибосомального синтеза белков и ре-
монта ДНК, прежде всего). Быстрее активируется 
энергетический метаболизм полезных бактерий, 
увеличивая скорость роста и степень колони-
зации штаммов пробиотика. Увеличивается 

метаболическая активность пробиотических 
штаммов и выработка полезных метаболитов – 
витаминов, масляной кислоты и других КЦЖК 
и т. д. Происходит более быстрое ингибирование 
провоспалительных факторов (в т. ч. ФНОα), по-
вышение уровня противовоспалительного ИЛ-10, 
ингибирование провоспалительного каскада NF-
kB. Увеличивается скорость и объем продукции 
иммуноглобулинов IgA, IgG, IgM и активация 
сигналов NK-лимфоцитов. При участии цинка 
метаболические процессы, поддерживаемые би-
фидобактериями, дополняют метаболические 
процессы лактобактерий. Формируется более 
выраженное противовоспалительное действие 
и иммунный ответ. Активнее восстанавливается 
баланс микробиома кишечника. В синергизме 
с цинком лакто- и бифидобактерии способствуют 
(1) поддержке противовирусного и антибактери-
ального иммунитета, (2) вытеснению патогенной 
микрофлоры и (3) колонизации ЖКТ нормофизи-
ологической микрофлорой.

L.rhamnosus GG
103 Zn-зависимых белка

B.Longum CECT 7894
204 Zn-зависимых белкаЦитрат цинка

27 одинаковых Zn-зависимых белков: ybeY uvrA thrS tgt 
tadA rpsZ rpoC rpe rnj recR recO priA nrdR nfo metE map ligA 

ileS hisI hisD glyA gltX ftsH dnaJ dnaG cysS clpX
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