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Аннотация. В основе современного понимания регуляции аппетита 
лежит так называемая «гомеостатическая модель», которая предполагает, 
что переход от чувства голода к сытости и наоборот зависит  
от интенсивности энергетического обмена в организме. При этом 
изменение содержания энергетических субстратов в органах и тканях 
кодируется и передается в мозг нервной и эндокринной системами. 
Однако низкая метаболическая активность основных энергоемких тканей, 
например жировой, не позволяет объяснить краткосрочную регуляцию 
аппетита. В настоящей статье представлены данные, указывающие на 
участие микробиоты в регуляции аппетита. Прежде всего, суточная 
метаболическая активность кишечных бактерий (2 ккал/г) примерно  
в 100 раз выше, чем у организма взрослого человека, что может являться 
основой быстрого воздействия продуктов синтеза бактерий  
на краткосрочную регуляцию аппетита. Кроме того, совпадение динамики 
роста бактерий, регулируемой внутренними факторами микробной 
популяции, с изменением аппетита хозяина является индикатором 
функционального взаимодействия обоих процессов. Действительно, 
было показано, что при регулярном питании продолжительность 
экспоненциальной фазы роста кишечных бактерий равна 20 мин, что  
в точности соответствует времени, необходимому для формирования 
физиологического чувства насыщения. Определение бактериального 
белка казеинолитической протеазы (ClpB) в роли миметика ключевого 
анорексигенного гормона меланотропина позволило понять молекулярный 
механизм взаимодействия бактерий с системой передачи сигналов 
насыщения в кишечнике. Повышенное содержание белка ClpB  
в стационарной фазe роста бактерий указывает на его физиологическую 
роль в индукции чувства сытости у хозяина. Практическим применением 
этих исследований явилась разработка ClpB-содержащих пробиотиков 
для повышения чувства сытости и снижения веса тела при ожирении. 
Таким образом, по мнению автора, активная физиологическая роль 
кишечных бактерий в механизме чувства насыщения и сытости должна 
стать неотъемлемой частью «гомеостатической модели» регуляции 
аппетита.

Ключевые слова: аппетит, пищевое поведение, сытость, энергетический 
обмен, питание, микробиота кишечника, нейропептиды, мозг, пробиотики.
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Abstract. The current “homeostatic theory” of appetite regulation assumes 
that alternation of hunger and satiety depends on energy balance in the host 
tissues encoded and transmitted to the brain by neuronal and hormonal 
signals. However, relatively low metabolic activity of fat tissue cannot explain 
short-term regulation of appetite. In this paper, I am presenting the evidence 
supporting bacterial contribution to the appetite regulation by showing that 
energy metabolism of gut bacteria can be linked to the host appetite cycles. 
Indeed, the daily metabolic activity of gut bacteria (~2 kcal/g) is about  
100 times higher than that of the human body. Importantly, the reproduction 
cycle of gut bacteria, which is independently regulated from the host, is 
temporally identical to the short-term changes of appetite; 20 min of the 
bacterial exponential growth duration corresponds to 20 min necessary for 
physiological satiation. In further support of the “microbial theory”, molecular 
pathways linking gut bacteria with the host regulation of appetite have been 
identified. For instance, bacterial caseinolytic protease B (ClpB), whose 
production increases during the bacterial stationary growth phase, i. e., when 
the host is satiated, acts as a conformational mimetic of anorexigenic 
α-melanocyte-stimulating hormone and activates the intestinal satiety pathway. 
The practical utility to stimulate this pathway and to control body weight gain 
in obesity was recently validated using ClpB-expressing probiotics. Thus,  
an important functional contribution of gut bacteria to the host energy 
metabolism should be considered as a new integral part of the “homeostatic 
theory” of appetite regulation.

Keywords: appetite, feeding behavior, satiety, energy metabolism, nutrition, 
gut microbiota, neuropeptides, brain, probiotics.

«Недаром над всеми явлениями человеческой жизни
господствует забота о насущном хлебе...»

И. П. Павлов

Введение

Регуляция аппетита и пищевого поведения 
является одной из ключевых тем интегративной 
физиологии. Важнейшую роль в этой регуляции 
играет взаимодействие кишечника с мозгом, 
выявленное уже более 100 лет назад И. П. Пав-
ловым и его коллегами. В своей речи по случаю 
присуждения Нобелевской премии в 1904 г.  
И. П. Павлов говорил: «...Точное знание судьбы 
пищи в организме должно составить предмет 
идеальной физиологии, физиологии будущего...» 
(Павлов 1951, 347). Современная наука действи-
тельно значительно продвинулась в понимании 
регуляции пищеварения, аппетита и пищевого 
поведения путем открытия молекулярно- 

генетических основ этих процессов. Изначаль-
ная павловская концепция функциональной 
связи «кишечник — мозг» далее развивалась  
и укреплялась, например, открытием ряда пеп-
тидных гормонов (холецистокинин, нейропеп-
тид тирозин и др.), продуцируемых одновре-
менно и в кишечнике, и в мозге, которые 
участвуют в интеграции процессов пищеварения, 
аппетита и когнитивной функции (Mayer 2011; 
Mutt 1988). Однако, несмотря на значительный 
прогресс в понимании молекулярных основ 
регуляции аппетита, эта проблема по-прежнему 
остается неразрешенной. Так, мировая «эпиде-
мия» ожирения в большой степени связана  
с банальным перееданием и отсутствием  
эффективных и безопасных анорексигенных 
медикаментозных средств для профилактики  
и лечения гиперфагии. С другой стороны,  
механизмы происхождения нейропсихиа- 
трических заболеваний, сопровождающихся  
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выраженными нарушениями пищевого поведе-
ния, таких как нервная анорексия и булимия,  
не окончательно раскрыты. Это выражается  
в том, что специфического лечения этих забо-
леваний не существует, и примерно 50% паци-
ентов страдают от их хронических форм. Кроме 
того, смертность от нервной анорексии состав-
ляет около 10%, что является самым высоким 
показателем среди всех психиатрических за-
болеваний (Harris, Barraclough 1998). Анорексия 
как синдром при некоторых формах рака также 
представляет серьезную клиническую пробле-
му, ухудшая прогноз выздоровления. Такая 
тревожная ситуация отражает недостаточное 
понимание физиологических механизмов регу-
ляции аппетита и пищевого поведения и вы-
зывает необходимость их дальнейшего иссле-
дования. Настоящая статья проливает свет на 
новое направление в исследованиях регуляции 
аппетита. В статье обсуждаются теоретические 
и экспериментальные данные, указывающие на 
возможную ключевую роль кишечных бактерий.

Развитие теорий регуляции аппетита

Аппетит часто ассоциируется с чувством 
голода, отличаясь от более широкого примене-
ния этого термина в научной литературе, в ко-
торой он описывается как физиологическая  
и эмоциональная составляющие различных 
видов мотивированного поведения, пищевого 
в том числе. Аппетит включает в себя висце-
ральные и эмоциональные ощущения, харак-
терные для каждой из его трех основных фаз: 
чувство голода, чувство насыщения и чувство 
сытости (Blundell et al. 2010). В настоящей статье 
используется именно такое понятие аппетита. 
Переход от чувства голода через процесс  
насыщения к сытости, продолжающейся до  
появления нового чувства голода, составляет 
один цикл аппетита. Чередование таких циклов 
является движущей силой (драйвом) или моти-
вацией для осуществления пищевого поведения, 
выраженного в поиске, поглощении и перева-
ривании пищи. Анализ выбора пищи и процес-
са ее потребления в норме и патологии являют-
ся основными подходами к исследованию 
аппетита. Было установлено, что длительность 
физиологической фазы насыщения у человека 
составляет 20 мин после начала приема пищи, 
затем переходя в фазу сытости средней про-
должительности 5–6 ч (Labouré et al. 2002). Такой 
интервал между приемами пищи соответствует 
промежуткам между завтраком, обедом и ужи-

ном, т. е. обычному ритму питания, сформиро-
ванному под воздействием естественного ко-
лебания аппетита в течение суток.

Поразительная стабильность чередования 
циклов аппетита подразумевает их точную ре-
гуляцию. Природа аппетита всегда вызывала 
интерес у физиологов, однако до сих пор не все 
механизмы этого процесса ясны. Например, нет 
четких ответов на вопросы, почему насыщение 
наступает именно через 20 мин, или почему 
нельзя наесться впрок, так как голод все равно 
появится через 5–6 часов. В настоящей статье 
автор предлагает новые подходы для решения 
этих вопросов. В историческом плане форму-
лировка теорий, объясняющих регуляцию ап-
петита, следовала появлению новых данных  
о влиянии тех или иных факторов на изменения 
в пищевом поведении, выражавшиеся в повы-
шении или снижении приема пищи (Hopkins, 
Blundell 2017). Основные теории аппетита мож-
но условно разделить на механические, био-
химические и метаболические. Очевидно, что 
новые теории учитывали предыдущие и стано-
вились более комплексными. Обзор ранних 
теорий регуляции аппетита прекрасно пред-
ставлен в монографии А. М. Уголева (Уголев 
1991).

Так, Вальтер Каннон, современник И. П. Пав-
лова и автор теории гомеостаза, считал,  
что растяжение желудка после приема пищи 
служит главным сигналом к насыщению. Изме-
нения уровня питательных веществ в крови 
легли в основу различных теорий аппетита,  
получивших названия в соответствии с каждым 
макронутриентом: углеводы — «глюкостатиче-
ская» — Майер, 1953 (Mayer 1953); жиры —  
«липостатическая» — Кеннеди, 1953 (Kennedy 
1953); белки и аминокислоты — «аминостатиче-
ская» — Мелинкофф, 1956 (Mellinkoff et al. 1956). 
Ограниченность каждой из теорий макронутри-
ентов очевидна, и академиком А. М. Уголевым 
была предложена «метаболическая» теория 
аппетита, которая подразумевает измерение 
организмом энергии, содержащейся во всех 
типах нутриентов (Уголев 1991). Похожая идея 
нашла свое отражение в «исхиометрической» 
теории Николаидиса (1974), предполагающей, 
что нервные клетки в гипоталамусе могли бы 
служить сенсорами энергетических субстратов 
(Nicolaidis 2011). В дальнейшем определение 
5’АМФ-активируемой протеинкиназы в роли 
универсального детектора энергетического 
баланса клетки явилось биохимическим под-
тверждением метаболических теорий (Hardie, 
Carling 1997).
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Гомеостатическая модель  
регуляции аппетита

Для интеграции различных теорий регуляции 
аппетита на организменном уровне Шварцем  
и коллегами в 2000 г. была предложена гомео-
статическая модель (Schwartz et al. 2000). Эта 
модель предполагает, что переход от чувства 
голода к сытости и наоборот зависит от интен-
сивности энергетического обмена в организме. 
Например, снижение уровня потенциальной 
энергии в тканях, содержащих энергетические 
субстраты (в основном в жировой), должно вы-
зывать чувство голода, а их повышение — чув-
ство сытости. При этом изменение содержания 
энергетических субстратов в органах и тканях 
кодируются и передаются в мозг нервной  
и эндокринной системами. Основной молеку-
лярный путь сигнализации, лежащий в основе 
этой модели, представлен белковым гормоном 
лептином (16 КДа), продуцируемым в жировой 
ткани (Friedman, Mantzoros 2015). Активация 
рецепторов к лептину в мозге ведет к снижению 
приема пищи, тогда как отсутствие функцио-
нального лептинового пути, например у мутант-
ных мышей ob/ob или db/db, ведет к гиперфагии 
и ожирению. Продукция лептина и его концен-
трация в плазме крови прямо пропорциональны 
количеству жировой ткани, что предполагает 
его функциональную роль как аппетит-регули-
рующего гормона, посылающего в мозг сигналы 
о запасах энергии в жировой ткани.

Несмотря на важную катаболическую функ-
цию лептина, у животных с его отсутствием или, 
наоборот, у животных с избытком лептина при 
ожирении краткосрочная регуляция аппетита 
сохраняется, означая, что ни лептин, ни жировая 
ткань per se не являются генераторами циклов 
голода/насыщения/сытости (Strohmayer, Smith 
1987). Кроме того, низкая метаболическая ак-
тивность жировой ткани, а также чувство голо-
да при ее избытке a priori не позволяют объ-
яснить краткосрочную регуляцию аппетита 
обменом энергии в жировой ткани. Медленная 
суточная динамика изменения уровней экс-
прессии и концентрации лептина также не со-
ответствует пищевым циклам. Чтобы компен-
сировать этот недостаток, гомеостатическая 
модель обычно включает в себя роль кишечных 
гормонов, секреция которых действительно 
соответствует изменениям аппетита. При этом 
игнорируется отсутствие прямой связи между 
жировой тканью и секрецией кишечных гормо-
нов, т. е. теряется теоретическая основа регу-
ляции аппетита на основе интенсивности  

энергетического обмена, в данной модели объ-
ясняемая запасами энергии в жировой ткани.

Несмотря на все недостатки и противоречия 
«гомеостатической модели», на сегодняшний 
день она продолжает оставаться доминирующей 
теорией регуляции аппетита, включенной  
в университетские программы. Живучесть дан-
ной модели можно объяснить как отсутствием 
альтернативной теории регуляции аппетита, так 
и наличием безусловно правильной и всеми 
принимаемой общей направляющей идеи об 
основополагающей роли энергетического гомео- 
стаза в регуляции поглощения энергии согласно 
второму закону термодинамики.

Ось «кишечная микробиота — мозг»

В кишечнике всех животных содержатся 
многочисленные бактерии, а также археи, ви-
русы и грибы, составляющие вместе микробио-
ту кишечника. По уточненным данным, суммар-
ный вес кишечных бактерий у человека весом 
70 кг составляет около 200 г, при этом общее 
количество бактерий почти равно количеству 
клеток человека, составляя 3,8 × 1013 и 3,0 × 1013 
соответственно (Sender et al. 2016). Важно от-
метить, что для поддержания своих основных 
биологических процессов, включая питание  
и размножение, микробиота зависит от физио-
логии хозяина, который предоставляет и среду 
обитания, и питательные вещества (Turnbaugh 
et al. 2007). Функциональные взаимодействия 
между кишечными бактериями и их хозяином 
являются сложными и в основном определены 
как симбиотические. Действительно, бакте- 
риальный вклад в физиологию хозяина варьи-
рует от переваривания пищевых волокон  
и выработки короткоцепочечных жирных кис-
лот (КЦЖК) и витаминов до нормального функ-
ционирования иммунной системы (Hooper et al. 
2012). С другой стороны, можно предположить, 
что филогенетически более древние микроор-
ганизмы влияли в процессе эволюции на фор-
мирование организма хозяина, способного 
добывать из доступной окружающей среды 
пищевые субстраты и экстрагировать из них 
питательные элементы, используемые бактери-
ями. Такое влияние выражается в существовании 
так называемой оси «кишечная микробиота — 
мозг», которую можно рассматривать как не-
отъемлемую часть функциональной связи  
«кишечник — мозг» (Cryan, Dinan 2012). Ис-
следование оси «кишечная микробиота — мозг» 
в настоящее время является одним из приори-
тетных направлений в патогенезе нейропсихи-
атрических заболеваний (Hooks et al. 2018).
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Циклы размножения кишечных бактерий  
и аппетит

Цель данной статьи — показать, что кишеч-
ные бактерии представляют важное звено  
в цепочке физиологических механизмов регу-
ляции аппетита и что их включение в гомеоста-
тическую модель должно заменить жировую 
ткань в качестве энергозависимого генератора 
ритмов голода/насыщения/сытости. Впервые 
эта идея и новая версия гомеостатической мо-
дели были предложены автором в 2017 г.  
и стали результатом как собственных исследо-
ваний, так и анализа литературных данных 
(Fetissov 2017). За 3 года после публикации этой 
статьи накопились новые данные о роли кишеч-
ных бактерий в регуляции аппетита (van de Wouw 
et al. 2017), включая разработку их клиническо-
го применения, о чем будет сказано ниже.

Суть «микробной» теории в регуляции ап-
петита заключается в том, что прием пищи 
рефлекторно активирует секрецию нутриентов 
в полость кишечника, включая толстый кишеч-
ник, запуская таким образом автономный цикл 
размножения кишечных бактерий, которые  
в процессе своего метаболизма вырабатывают 
вещества, активирующие молекулярные пути 
насыщения и сытости. Снижение же концентра-
ции таких веществ во время естественной ги-
бели бактерий может вызывать чувство голода, 

мотивируя к новому приему пищи и, соответ-
ственно, запуску нового цикла размножения 
бактерий (Fetissov 2017). Благодаря такому 
взаимодействию бактерий с организмом хозя-
ина, они способны поддерживать высокую 
плотность микробной популяции, варьирую-
щейся около 1012 бактериальных клеток/мл 
толстого кишечника.

Для подтверждения данной теории необхо-
димо показать, что динамика размножения 
кишечных бактерий соответствует фазам аппе-
тита, а также выявить молекулярные пути, 
связывающие фазы роста бактерий с фазами 
аппетита, например стационарную фазу с чув-
ством сытости. Действительно, исследование, 
проведенное в 2016 г. под руководством автора 
данной статьи, показало, что при регулярном 
питании бактерий и при достижении их высокой 
плотности в популяции in vitro и in vivo бактерии 
демонстрируют специфическую динамику роста 
(Breton et al. 2016b). Эта динамика выражается 
в 20 мин экспоненциального роста с последующей 
стационарной фазой, длящейся не менее 2 ч. 
Таким образом, впервые было обнаружено, что 
динамика роста кишечных бактерий в условиях 
регулярных приемов пищи и плотности  
их популяции, соответствующей толстому  
кишечнику, совпадает с динамикой изменения 
аппетита (рис. 1).

Рис. 1. Соответствие циклических изменений аппетита динамике роста бактерий в толстом кишечнике
Cогласно «микробной» теории аппетита, прием пищи хозяином совпадает с рефлекторным выделением жидкости  

и нутриентов в кишечник, которые запускают деление кишечных бактерий. Длительность экспоненциальной (Эксп) 
фазы роста — 20 мин — соответствует времени, необходимому для появления чувства насыщения, а длительность 

стационарной (Стат) фазы соответствует чувству сытости. Стадия гибели бактерий соответствует прогрессивно 
увеличивающемуся чувству голода, который вызывает новый прием пищи (адаптировано из: Fetissov 2017) 

Fig. 1. Cyclic changes of appetite correspond to the dynamics of bacterial growth in the large intestine
According to the “microbial” theory of appetite, food ingestion coincides with the reflex secretion of water and nutrients  
into the gut triggering the growth of intestinal bacteria. The duration of the exponential (Эксп) growth phase (20 min.) 

corresponds to the time necessary for satiation; while the duration of the stationary (Стат) phase, to the feeling of satiety. 
The decline phase (гибель бактерий) corresponds to the progressively increasing feeling of hunger which triggers a new 
meal. Y-axis, “Feeling of fullness and density of bacterial population in the large intestine” (adapted from: Fetissov 2017)
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О роли кишечных бактерий...

На чем основана такая динамика размноже-
ния бактерий? Важно отметить, что несмотря 
на то, что хозяин и обеспечивает кишечные 
бактерии нутриентами, бактерии сами регули-
руют свои фазы роста. Длительность экспо-
ненциальной фазы зависит от исходного коли-
чества бактерий и готовности их генетического 
аппарата к делению при получении питательной 
среды. В процессе роста, при достижении оп-
тимальной плотности, бактерии начинают вы-
делять химические вещества, называемые «чув-
ство кворума» (quorum sensing), которые 
тормозят дальнейшее деление всей микробной 
популяции, чувствительной к этим веществам. 
Этот важный процесс объясняет, почему ки-
шечник не «раздувает» от бесконтрольного 
размножения бактерий. Период роста, равный 
20 мин, соответствует минимальному времени, 
необходимому для 1 деления бактериальной 
ДНК, т. е. можно сказать, что при приеме пищи 
количество бактерий удваивается. Длительность 
стационарной фазы, при которой кишечные 
бактерии находятся в состоянии энергетиче-
ского равновесия, точно не установлена. Такое 
равновесие, по сути, соответствует состоянию 
энергетического равновесия, т.  е. сытости  
у хозяина, когда нет ни поиска нутриентов, ни 
их поглощения. Под воздействием факторов 
окружающей среды стационарная фаза плавно 
переходит в фазу отмирания бактерий. В тонком 
кишечнике к таким бактерицидным факторам 
относятся прежде всего желчные кислоты  
и различные пищеварительные ферменты. От-
сутствие этих факторов в толстом кишечнике 
объясняет наивысшую в организме, да и вообще 
в природе, концентрацию бактерий. Несмотря 
на это, снижение числа бактерий в этом самом 
населенном микроорганизмами отделе кишеч-
ника также регулярно происходит путем лизи-
са бактериофагами. Бактериофаги являются 
вирусами, которые присутствуют в нормальной 
микробиоте кишечника в количестве, на по-
рядок превышающем число бактерий. Они се-
лективно разрушают бактериальные клетки, 
способствуя таким образом физиологическому 
выделению содержимого бактерий в кишечник. 
Кроме того, потеря бактерий происходит за счет 
дефекации (~15 г бактерий/день).

Метаболическая активность  
кишечных бактерий и организма хозяина

Регулярное размножение и отмирание бак-
терий в кишечнике означает, что микробиота 
кишечника является, по сути, биореактором, 
регулярно продуцирующим биомассу. В составе 
такой биомассы имеются как чисто питательные, 

так и различные биоактивные вещества, как 
упоминалось выше. Так как среднее содержание 
белка в бактериальных клетках составляет 15% 
от их общей массы (или половины от сухой 
массы), то удвоение 200 г кишечных бактерий  
с последующим лизисом способно обеспечить 
организм человека 30 г белка (O’Connor, Adams 
2010). Важная белок-синтезирующая роль ки-
шечных бактерий хорошо известна у травоядных 
сельскохозяйственных животных. Клеточное 
деление — процесс энергоемкий: по приблизи-
тельным подсчетам, для воспроизводства 1 г 
бактерий требуется 1 ккал. Соответственно, для 
появления 200 г новых бактерий потребуется 
200 ккал, а если цикл роста бактерий повторя-
ется 2 раза в день, то 400 ккал в сутки. Таким 
образом, при среднем суточном потреблении 
взрослым человеком 2 000 ккал на долю бакте-
рий приходится 20% всей поглощенной энергии. 
Учитывая большую разницу в суммарном весе 
бактерий (200 г) и взрослого человека (80 кг), 
суточная интенсивность метаболизма у бактерий 
(2 ккал/г) превышает в 100 раз таковую у чело-
века (0,02 ккал/г), усредненную по массе тела. 
Такая высокая метаболическая активность 
бактерий, к тому же работающая как часы — 
деление в течение 20 мин до выхода в стацио-
нарную фазу, — может являться и энергетической 
основой, и пейсмекером, задающими пищевой 
ритм и регулирующими циклы аппетита.

Молекулярные основы влияния  
кишечных бактерий на аппетит

Анорексигенный эффект липополисахаридов 
(ЛПС), компонентов клеточной стенки грамм-
отрицательных бактерий, известен давно  
и является частью болезненного поведенческо-
го ответа (sickness behavior) на инфекцию (Chaskiel 
et al. 2016). Роль ЛПС в физиологической регу-
ляции аппетита неясна, хотя он присутствует  
в крови у здоровых людей и его уровень повы-
шается после приема жирной пищи (Amar et al. 
2008). Наиболее изученные КЦЖК, продукты 
ферментации пищевых волокон бактериями 
кишечника, ацетат, пропионат и бутират также 
обладают анорексигенным эффектом, хотя было 
описано и противоположное влияние (Byrne et al. 
2015).

С позиции «микробной» модели регуляции 
аппетита необходимо подтвердить, что про-
дукты синтеза бактерий способны вызывать 
чувство сытости во время стационарной фазы 
и что таких продуктов нет или недостаточно во 
время экспоненциальной фазы роста, которая 
соответствует приему пищи. Для проверки этой 
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гипотезы были протестированы эффекты вну-
трибрюшинного введения экстрактов белка 
кишечной палочки (E. coli, Escherichia coli), 
взятых в обеих фазах роста, на пищевое пове-
дение у крыс. Исследования показали, что толь-
ко белки стационарной фазы E. coli достоверно 
снижали прием пищи у животных и активиро-
вали анорексигенные пути в мозге. Кроме того, 
при инфузии в кишечник крыс такой экстракт 
стимулировал секрецию анорексигенного пеп-
тида тирозин-тирозин (РУУ, peptide YY) в кровь 
(Breton et al. 2016b). Поскольку бактериальные 
белки выделяются из кишечных бактерий  
и в процессе секреции, и при естественном ли-
зисе, этот эксперимент концептуально подтвер-
дил, что стационарная фаза бактерий может 
быть механистически ассоциирована с чувством 
сытости.

Кроме того, был выявлен один из основных 
компонентов бактериальной белковой смеси  
E. coli, ответственный за анорексигенный эффект. 
Им оказался белок казеинолитической протеа-
зы (ClpB, caseinolytic protease B) с молекулярной 
массой 96 КДа. Действительно, ClpB является 
белком так называемого «лунного света» 
(moonlighting), т. е. имеющий более чем одну 
функцию. С одной стороны, он выполняет функ-
цию шаперона, т. е. молекулярной структуры, 
участвующей в диссоциации белков и восста-
новлении их третичной структуры, например 
при термическом шоке (Mogk, Schlieker et al. 
2003). С другой стороны, ClpB был определен 
как конформационный миметик анорексиген-
ного пептидного гормона меланотропина (α-МSH, 
α-melanocyte-stimulating hormone) (Tennoune et al. 
2014). Это открытие было сделано при поиске 
микробного антигена, вызывающего образова-
ние перекрестно-реактивных антител к α-МSH.

Наряду с лептином пептид α-МSH является 
важнейшим медиатором, активирующим чувство 
насыщения и сытости, а также ускоряющим 
катаболические процессы, в том числе в жиро-
вой ткани (Anderson et al. 2016). Для осущест-
вления этой функции α-МSH связывается  
с меланокортиновым рецептором 4 типа на 
нервных клетках в центральной и перифериче-
ской нервных системах. Рецептор также экс-
прессируется и в других тканях, например  
в энтероэндокринных клетках кишечника, где 
его активация вызывает секрецию гормона на-
сыщения РУУ (Panaro et al. 2014). Интересно, 
что, несмотря на экспрессию меланокортиновых 
рецепторов в кишечнике, локальное наличие 
его эндогенного лиганда α-МSH минимально, 
т. к. основные его источники находятся в клет-
ках мозга и промежуточной доле гипофиза. 

Таким образом, можно предположить, что ме-
ланокортиновые рецепторы в кишечнике физио- 
логически активируются не самим пептидом 
α-МSH, а α-МSH-подобными белками и пепти-
дами, производными белков кишечных бактерий. 
Действительно, в in vitro исследованиях было 
показано, что ClpB способен активировать се-
крецию РУУ (Dominique et al. 2019). Бактерии 
увеличивают продукцию ClpB в стационарной 
фазе роста, что связано с необходимостью дис-
социации белков в клетке (Mogk, Deuerling et al. 
2003). ClpB также секретируется бактериями, 
по-видимому принимая участие в регуляции 
стабильности бактериальной популяции. Таким 
образом, бактериальный ClpB, выделяющийся 
в кишечнике через 20 мин после начала приема 
пищи, может стимулировать энтероэндокринные 
клетки и высвобождать гормоны насыщения, 
например РУУ, путем активации меланокорти-
новых рецепторов.

Действительно, в составе аминокислотной 
последовательности ClpB E. coli имеется фраг-
мент, комплементарный пептиду α-МSH, об-
ладающий аффинностью к меланокортиновым 
рецепторам (Ericson et al. 2015). Изначальный 
биоинформатический анализ показал, что такой 
фрагмент присутствует в ClpB всех видов бак-
терий семейства Enterobacteriaceae, но его нет 
в большинстве других бактерий, включая клас-
сические пробиотики, относящиеся к видам 
Lactobacillus, Bifidobacterium и Enterococcus 
(Fetissov et al. 2019). Однако недавнее исследо-
вание показало, что снижение функции ClpB  
за счет уменьшения некоторых других кишечных 
бактерий, например Clostridia, ассоциируется  
с ожирением (Arnoriaga-Rodríguez et al. 2020). 
Действительно, новый биоинформатический 
анализ выявил наличие α-МSH-комплементарного 
фрагмента в молекуле ClpB у некоторых кишеч-
ных бактерий, относящихся к классу Clostridia, 
например у Faecalibacterium prausnitzii.

Микробиота кишечника находится в непо-
средственном контакте не только с энтероци-
тами и энтероэндокринными клетками, но  
и c окончаниями блуждающего нерва в слизистой 
оболочке кишечника. Действительно, афферент-
ные волокна n. vagus присутствуют в ворсинках 
кишечника и обладают набором рецепторов  
к большинству нутриентов, а также биоактивных 
веществ, включая кишечные гормоны (Powley 
et al. 2011; Williams et al. 2016). Бактериальные 
метаболиты, например КЦЖК, могут активи-
ровать n. vagus (Chen et al. 2019). Афференты 
блуждающего нерва имеют меланокортиновые 
рецепторы, что не исключает возможность их 
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прямой активации бактериальным белком ClpB 
(Campos et al. 2014).

Помимо кишечника, ClpB E. coli обнаружи-
вается в плазме крови здоровых людей, что 
предполагает системное физиологическое дей-
ствие этого бактериального белка (Breton et al. 
2016a). В эксперименте на мышах было показа-
но, что ClpB стимулирует электрическую актив-
ность α-МSH-синтезирующих нейронов  
аркуатного ядра гипоталамуса, т. е. непосред-
ственно активирует центральные пути насыще-
ния и сытости (Breton et al. 2016b). Наряду  
с ядрами ствола мозга, принимающими аффе-
рентные волокна блуждающего нерва, активация 
нейронов аркуатного ядра кишечными гормо-
нами и лептином считается ключевым процес-
сом в регуляции аппетита и пищевого поведения. 
Таким образом, центральный сенсорный меха-
низм, обеспечивающий интеграцию метаболи-
ческих процессов в органах и тканях, также 
способен получать информацию от кишечных 
бактерий.

Помимо влияния на чувство голода и насы-
щения, имеются данные о роли кишечных бак-
терий в регуляции пищевого предпочтения  
у хозяина, которая проявляется в стимулиро-
вании его к выбору пищи, содержащей субстра-
ты бактериального метаболизма. Механизм 
такой регуляции формируется под воздействи-
ем окружающей среды, содержащей те или иные 
нутриенты (Alcock et al. 2014). Например, было 
показано, что тирамин, синтезируемый кишеч-
ными бактериями Providencia, действовал как 
нейротрансмиттер и вызывал предпочтение  
у червей C. elegans потреблять в пищу бактерии 
именно этого вида (O’Donnell et al. 2020).

Некоторые аспекты «микробной» теории 
аппетита требуют дальнейшего уточнения. На-
пример, необходимо определить, какие конкрет-
ные бактерии у человека продуцируют ClpB и, 
соответственно, участвуют в регуляции аппе-
тита. Кроме того, неизвестно, имеются ли дру-
гие бактериальные белки, способные активиро-
вать молекулярные пути насыщения, включая 
как систему меланокортиновых рецепторов, так 
и рецепторы других пептидных гормонов, на-
пример РУУ и холецистокинина. Также пред-
стоит выяснить, существует ли рефлекторный 
механизм активации бактериального роста  
в кишечнике.

Жизнь без бактерий и аппетит

Участие кишечных бактерий в регуляции 
пищевого поведения иногда ставится под со-
мнение, так как такая регуляция присутствует 

у аксеничных животных, т. е. выращенных  
в стерильных изоляторах, без каких-либо бак-
терий в их организме. Действительно, такие 
животные (исследования проводились на мышах 
и крыcах), живущие без бактерий (germ free), 
развиваются внешне нормально, но с некото-
рыми изменениями в метаболизме и поведении. 
Так, у аксеничных мышей содержание жировой 
ткани и уровни лептина и глюкозы в крови сни-
жены, энергетический обмен также снижен 
примерно на 27%, но при этом наблюдается 
повышенный прием пищи (Bäckhed et al. 2004; 
Swartz et al. 2012). Снижение энергетического 
обмена было также обнаружено в более ранних 
исследованиях на аксеничных крысах (Wostmann 
1981). Эти экспериментальные данные в целом 
подтверждают представленные выше теорети-
ческие расчеты об участии кишечных бактерий 
в суммарном метаболизме хозяина. Наличие 
регуляции пищевого поведения у животных без 
микробиоты указывает на достаточность меха-
низма генетического контроля такой регуляции 
в организме хозяина. При этом отсутствие 
микробиоты выражается в недостаточности 
механизмов чувства насыщения и нарушении 
энергетического обмена. Указанные выше раз-
личия, а также дифференциальная экспрессия 
регуляторных пептидов и белков в гипоталаму-
се (Liu et al. 2021), указывают на физиологическую 
роль бактерий, всегда присутствующих в ки-
шечнике в естественных условиях обитания 
животных, в регуляции пищевого поведения. 
Взаимоотношения микробиоты и хозяина  
в регуляции гомеостатической функции можно 
образно сравнить с пилотом и автопилотом 
соответственно. Автопилот настроен на вы-
полнение изначально заданной пилотом задачи, 
а транспортное средство, хоть и передвигается, 
но делает это ради пилотов и пассажиров. Ког-
нитивные способности человека влияют на 
регуляцию аппетита, но не способны ее контро-
лировать. Однако при некоторых заболеваниях, 
например при нервной анорексии, может поя-
виться ложное чувство контроля над аппетитом.

Для понимания влияния состава микробио-
ты на организм хозяина в последнее время про-
ведено большое количество исследований на 
аксеничных и гнотобиотических (т. е. с контро-
лируемой микробиотой) мышах. Так, транс-
плантация специфических видов бактерий,  
а также комплексных фекальных микробиот от 
различных доноров, включая эксперименталь-
ных животных и человека, позволили показать 
влияние такого переноса на регуляцию энерге-
тического обмена и иногда пищевого поведения 
у реципиента. Классическими считаются экс-
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перименты по вызыванию ожирения у мышей, 
получивших фекальную микробиоту от доноров 
с ожирением (Turnbaugh et al. 2006). С другой 
стороны, перенос микробиоты от пациентов  
с нервной анорексией вызывал снижение при-
ема пищи и набор веса тела у реципиентов (Hata 
et al. 2019). Надо отметить, что эксперименты 
по фекальной трансплантации не всегда вос-
производимы, что скорее всего связано с раз-
личным иммунным ответом на микробную 
трансплантацию.

Практическое применение

Важно отметить, что для воздействия на 
регуляцию пищевого поведения кишечная микро-
биота, в отличие от мозга, более доступна для 
терапевтического вмешательства, например 
через пробиотики. Действительно, ряд пробио- 
тиков, уже ставших классическими, были раз-
работаны в прошлом столетии, в чем есть вклад 
и российских ученых (Suvorov 2013). Молеку-
лярные механизмы, лежащие в основе влияния 
кишечных бактерий на регуляцию функции 
мозга, включая пищевое поведение, начали ис-
следоваться только недавно, и они требуют 
дальнейшего изучения для их возможного при-
менения в медицинской практике. Тем не менее, 
исходя из физиологической роли бактериаль-
ного белка ClpB в стимулировании чувства 
сытости и насыщения, был разработан ClpB-
продуцирующий пробиотик для улучшения 
контроля чувства насыщения у пациентов  
с избыточным весом.

Критическая роль ClpB в коррекции гипер-
фагии и снижения набора веса тела была по-
казана в серии экспериментов на мышах с ожи-
рением с применением бактерий с мутацией 
гена ClpB в качестве контроля. В последующем  
в качестве потенциального пробиотика были 
выбраны и опробованы бактерии Hafnia alvei 
(H. alvei). Этот вид бактерий ранее входил  
в семейство Enterobacteriaceae, но в настоящее 
время они классифицируются как отдельное 
семейство Hafniaceae. В любом случае, главным 
критерием выбора послужило наличие у этих 
бактерий белка ClpB с α-МSH-подобным эпи-
топом. Кроме того, безопасность применения 
H. alvei человеком подтверждена многолетней 
практикой использования этих бактерий для 
производства мягких сыров, например камам-
бера. Хроническое внутрижелудочное введение  
H. alvei мышам с ожирением приводило к сни-
жению приема пищи и набора веса за счет 
уменьшения содержания жировой ткани (Legrand 
et al. 2020). Недавние клинические исследования 

показали, что прием H. alvei также эффективен 
по этим показателям у людей с повышенной 
массой тела.

Заключение

На основе вышеуказанных данных не вы-
зывает сомнения, что метаболизм кишечных 
бактерий должен рассматриваться как неотъ-
емлемая часть энергетического обмена всего 
макроорганизма. Особенности бактериального 
метаболизма, в частности его интенсивность  
и динамика, регулируемая внутренними факто-
рами микробной популяции, в условиях посто-
янной доступности нутриентов предполагают 
роль кишечных бактерий в регуляции аппетита 
и пищевого поведения хозяина. При этом орга-
низм хозяина не только снабжает кишечные 
бактерии нутриентами и водой, но и в резуль-
тате получает биомассу, используемую в раз-
личных физиологических процессах. Такие 
трофические взаимоотношения между кишеч-
ными бактериями и хозяином можно рассма-
тривать в рамках «трофологии», предложенной 
А. М. Уголевым в качестве науки, объединяющей 
все живые организмы (Уголев 1991).

В заключение надо добавить, что предложен-
ная модель регуляции аппетита с участием 
кишечных бактерий является гомеостатической 
и не выделяет независимую роль гедоническо-
го компонента, т. е. чувства удовольствия,  
в регуляции пищевого поведения как части 
глобальной системы вознаграждения за вовле-
чение и осуществление мотивированного по-
ведения (Shechter, Schwartz 2018). Дофамин, 
секретируемый в прилежащем ядре (NAc, nucleus 
accumbens), является ключевым нейротранс-
миттером в генерации чувства удовольствия. 
Нельзя исключать прямую или опосредованную 
роль кишечных бактерий в гедонической регу-
ляции. Например, накопилось множество кос-
венных данных о связи микробиоты кишечника 
с грелином (Schalla, Stengel 2016). Грелин, орек-
сигенный гормон, секретируемый энтероэндо-
кринными клетками желудка перед приемом 
пищи, стимулирует дофаминергические нервные 
клетки вентральной покрышки (VTA, ventral 
tegmental area), проецирующиеся в NАc (Al Massadi 
et al. 2019). Нарушения метаболизма дофамина 
были обнаружены в мозге у аксеничных мышей 
(Diaz Heijtz et al. 2011). Таким образом, для под-
тверждения возможной роли кишечных бакте-
рий в гедонической регуляции необходимы 
дальнейшие исследования. Важно отметить, что 
у человека гедоническая составляющая аппети-
та подвержена влиянию социальных и культур-
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ных факторов, часто приводящих к перееданию 
и повышенному весу тела. Возникновение по-
рочного круга, где социокультурные факторы 
вызывают сдвиг в микробиоте кишечника, ко-
торая, в свою очередь, способствует формиро-
ванию фенотипа метаболического синдрома  
и ожирения, представляется актуальной меди-
цинской проблемой, требующей комплексных 
профилактических и терапевтических подходов. 
Понимание роли кишечной микробиоты в ре-
гуляции аппетита и пищевого поведения, без 
сомнения, позволит разработать такие подходы.
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