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Микробиота и сетевая медицина

В конце ХХ века началась шестая информацион-
ная революция в истории человечества. Развитие 

биоинформатики, появление высокоэффективных 
вычислительных технологий, когнитивных и 
omics-технологий вызвали появление новой об-
ласти статистической физики, теории сложных 
сетей, и возникновение сетевой медицины. Се-
тевая парадигма, использование физических по-
нятий и методов для изучения сложных систем 
(биологических, социальных, когнитивных, техно-
логических, экономических, финансовых, и др.), 
трансдисциплинарные исследования вносят совер-
шенно новые представления о сложности окружа-
ющего нас мира, способствуют разработке методов 
управления процессами, которые происходят в этих 
системах [6, 40, 32].

Графически сети представляются в виде узлов (hub, 
«концентраторы»), связанных ориентированными 
(ген-белок, фермент-субстрат) и неориентированны-
ми рёбрами (звеньями). Выделяют центральные узлы, 
имеющие большое количество связей, и перифери-
ческие, с меньшим количеством связей. Узлы разно-
образны по структуре: рецепторы клеточной поверх-
ности, внутриклеточные, ферменты, ионные каналы, 
и пр. Однако они обладают сходными свойствами: 
 � центральные межмолекулярные узлы регулиру-

ют взаимосвязь различных звеньев метаболиз-
ма, воспаления, иммунных реакций;

 � изменения активности центральных узлов спо-
собствуют развитию коморбидной патологии;

 � центральные узлы, (хабы) являются потенциаль-
ной терапевтической мишенью, их изменения 

могут обеспечивать плейотропные эффекты, 
в том числе, при коморбидности и синтропии.  
В качестве центральных узлов описаны глюко-
кортикоидные рецепторы, рецепторы витамина 
D, метилтрансферазы ДНК, NF-kB и др. [17]. 

A.L. Barabasi [18] предложил математически но-
вый тип сетей, «безмасштабные сети», «Scale-free 
networкs» и выдвинул гипотезу, что развитие таких 
сетей находится в основе процессов самоорганиза-
ции сложных нелинейных систем. Синтез математи-
ческих методов теории сетей и теории управления 
показал возможность управления сложными систе-
мами типа «сотовых сетей», метаболических сетей в 
живом организме, социальных сетей. Многие есте-
ственно возникающие сети, биологические, соци-
альные, коммуникационные, графы цитирования, 
ссылок в WWW и мн. др. хорошо моделируются без-
масштабными графами [36].

Теория безмасштабных сетей — один из способов 
выхода сложных систем в критическое состояние.  
К биологическим сложным сетям относятся эколо-
гические, сети белковых взаимодействий, метабо-
лические. Кроме того, по законам сложных сетей в 
социальных сетях распространяются инфекции, хо-
рошее настроение, депрессия, курение, алкоголизм, 
ожирение. Сетью управляют немногие главные цен-
тральные узлы [2]. 

Целенаправленное повреждение одного или не-
скольких узлов с большим количеством связей ведёт 
к разрушению сети. 

В медицине и биоинформатике для моделирования 
сложных причинно-следственных связей внутри мо-
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дели используются т.н. «байесовские сети», которые 
предсказывают события на основе частичных или 
неопределённых данных и применяются в процессе 
принятия клинических решений. Включение клини-
ческой информации в моделирование привело к из-
менению парадигмы в молекулярной медицине [52].

Значение теории сложных сетей для развития ци-
вилизации в ХХI веке сравнивается с квантовой ме-
ханикой в ХХ веке, её называют теорией относитель-
ности ХХI века. 

Начало ХХI века ознаменовалось секвенировани-
ем генома человека, развитием «омикс»-технологий, 
метагеномики, метатранскриптомики, протеомики, 
метаболомики, что позволило получить новые све-
дения о живых организмах, которые населяют орга-
низм человека (микробиота) и являются важнейшим 
фактором, определяющим существование человека 
и его будущее как вида. Отношения микробиоты и 
макробионта («хозяина, host») представляют собой 
сложную сеть, объединяющую иерархическую сеть 
хозяина и децентрализованную сетевую структуру 
микробиоты [13], образуя холобионт. Высказывает-
ся мнение, что микробиота управляет эволюцией и 
развитием головного мозга хозяина [47]. 

Организм человека содержит сотни видов микро-
бов, в основном бактерий, а также вирусов, простей-
ших, грибов, микробиоту, основным биотопом ко-
торой является кишечник. Секвенирование генома 
микробиоты кишечника показало, что её микроби-
ом, «второй геном человека», оставляет 4,4 миллиона 
генов, в то время как геном человека содержит всего 
21 тысячу генов. Желудочно-кишечный тракт (ЖКТ) 
содержит не менее 1014 микроорганизмов, более 200 
видов, до 98% составляют филотипы Firmicutes, 
Bacteroides, Actinobacteria. Общая площадь ЖКТ со-
ставляет до 400 м2. Это открытая экосистема с наи-
высшим воздействием окружающей среды, кото-
рая располагает собственной энтеральной нервной 
системой (ЭНС), состоящей из 50—100 миллионов 
нейронов и совместно с микробиотой является су-
перкомпьютером, своеобразным эволюционным ин-
теллектом, обрабатывающим колоссальный объём 
информации [4, 8, 13].

Микробиота является симбионтом-мутуалистом, 
который выполняет важнейшие для хозяина функ-
ции: защищает от патогенов, участвует в иммунных 
и метаболических реакциях, инактивирует токсины, 
оказывает интенсивное воздействие на гомеостаз 
макробионта. Изучение метагенома, метаболома, 
протеома микробиоты показало, что это своеобраз-
ный прокариотический орган, который постоянно 
взаимодействует со всеми органами и системами 
организма хозяина посредством «чувства кворума», 
«Quorum sensing, QS». QS обеспечивает взаимодей-
ствие микроорганизмов и межвидовую сигнализа-
цию между микробиотой и клетками организма хо-
зяина. «Перекрёстный разговор» микробиоты с го-
ловным мозгом, сердечно-сосудистой, дыхательной, 
иммунной системами, почками осуществляется с 
помощью сигнальных молекул (олигопептидов, аце-
тилгомосеринлактонов), координирующих поведе-

ние или взаимодействие бактерий при достижении 
определённой плотности их популяции [25, 27, 43]

Симбиотической микробиоте ЖКТ присущи две 
стратегии поведения: во взвешенном состоянии в 
виде планктона в полости кишки и в прикреплённом 
состоянии на поверхности эпителиоцитов и в слизи 
кишечных крипт (биоплёнка). Бактериальные поли-
мерные сообщества, встроенные в синтезируемый 
ими полимерный матрикс, фиксируются к поверх-
ности любой экосистемы, которая обеспечивает им 
питание и воду [3, 35]. 

В составе биоплёнки микробиота использует преи-
мущества социальной жизни, в частности, «разделе-
ние труда» при реализации метаболических процес-
сов. В биоплёнке бактерии защищены от простей-
ших и сохраняют способность к горизонтальному 
переносу генетической информации. Координация 
поведения отдельных клеток и их групп в биоплён-
ке осуществляется межклеточными контактами, хи-
мическими сигнальными молекулами и с помощью 
межклеточного матрикса. Клетки бактерий могут 
соединяться нанотрубками с клетками своего вида 
или других видов, обмениваясь с ними различны-
ми веществами. Осуществляются также контакты с 
эпителиоцитами кишечника, нейронами энтераль-
ной нервной системы, иммуноцитами хозяина. Дис-
тантные коммуникации осуществляются с помощью 
продуцируемых всей популяцией сигнальных моле-
кул (Quorum sensing). Микроорганизмы продуциру-
ют нейромедиаторы: дофамин, норадреналин, серо-
тонин, продукты их метаболизма, предшественник 
норадреналина ДОФА, которые влияют на гомеостаз 
организма хозяина. Межклеточный матрикс создаёт 
гидрофильную среду и облегчает диффузию хими-
ческих регуляторов в пределах колонии и всей био-
плёнки. Изучение стратегий выживания бактерий 
позволило переосмыслить механизмы взаимодей-
ствия злокачественных клеток, метастазирования и 
резистентности к лекарственной терапии [21]. 

Одной из стратегий выживания бактерий явля-
ется чрезвычайная способность к адаптации. За 3 
миллиарда лет существования они приспособились 
к существованию в почве, воде, воздухе, на дне глу-
боких океанических впадин, в кипящей воде гей-
зеров, льдах Антарктики и во всех живых организ-
мах, создали условия для эволюции жизни на Земле, 
изобрели системы обратной связи, эффективный 
язык общения, многочисленные способы защиты 
от других организмов в борьбе за сферы обитания. 
В настоящее время бактерии быстро адаптируются 
к антибиотикам, появились штаммы, устойчивые ко 
всем или большинству существующих антибактери-
альных препаратов, человечество вступает в постан-
тибиотическую эру. Антибиотики являются одним 
из важнейших факторов повреждения микробиоты 
человека, развития дисбиоза, обеднения её видово-
го состава, разнообразия, появления патогенной 
флоры. Возникает феномен биологического растор-
маживания микробиоты, активация условно-пато-
генной флоры: выживают бактерии, имеющие гены, 
защищающие их от лекарственного стресса, которые 
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передают путём горизонтального переноса патоге-
нам. Совокупность всех детерминант резистентно-
сти в метагеноме называется резистомом. Относи-
тельно стабильный микробиом кишечника стано-
вится резервуаром накопления генов лекарственной 
устойчивости микробов, формирования мультире-
зистентных и панрезистентных штаммов [7, 37, 41]. 

Развитию дисбиоза способствуют также курение, 
приём алкоголя, особенности пережёвывания пищи, 
опорожнения кишечника и мочевого пузыря, сме-
на климата, привычной пищи, малоактивный образ 
жизни и мн. др. [14, 20, 30]. Биохимическим марке-
ром нарушений при дисбиозе являются короткоце-
почечные жирные кислоты, КЦЖК, которые выра-
батываются микробиотой в процессах метаболизма 
из пищевых волокон и служат источником энергии 
для хозяина.

Последствиями дисбиоза для хозяина могут быть 
повышение восприимчивости к инфекциям, аутоим-
мунные болезни, реакции гиперчувствительности, 
злокачественные опухоли. Частота дисбиоза возрас-
тает с возрастом, при экстремальных воздействиях, 
при сахарном диабете, ожирении, метаболическом 
синдроме, сердечно-сосудистых болезнях Li. Всё это 
приводит к коморбидности, использованию боль-
шого количества лекарственных препаратов, поли-
прагмазии, усугубляющих дисбиоз. Профилактика 
дисбиоза, восстановление эубиоза является слож-
ной проблемой. Лекарства, особенно антибиотики, 
БАДы, нарушение питания, стрессы оказывают на 
сетевые структуры микробиоты разнообразные не-
гативные эффекты, которые нередко трудно прогно-
зировать [13]. 

 Определённые перспективы решения этих про-
блем открываются в связи с развитием сетевой меди-
цины, возможностью выделить в сети центральные 
узлы, которые могут стать мишенью для мультитар-
гетной терапии [23].

В 2007г. была построена первая сетевая структура 
болезней, в которой каждая болезнь отражается в 
виде узла (hub, хаб), генетические связи между бо-
лезнями обозначаются как звенья (links). Эта сетевая 
структура получила название дизисом (diseasom) 
[38, 19]. Сетевая медицина базируется на понимании 
взаимосвязей между молекулярно-генетическим 
происхождением и фенотипическими проявления-
ми (симптомами) различных болезней. 

Достижения молекулярной биологии, метагеноми-
ки, метаболомики углубили представления о болез-
нях человека с позиций сетевого подхода к ассоциа-
циям генома, фенома, дизисома с учётом всех факто-
ров, способствующих развитию болезни [32]. Были 
построены сеть геномных болезней, фенотипическая 
сеть, метаболическая сеть, установлены взаимосвязи 
болезней на молекулярном и фенотипическом уров-
не, созданы сетевые модели различных болезней. 
Оказалось, что из 299 болезней только 22 связаны 
генетически, остальные имеют более широкие связи 
в интерактоме на молекулярном уровне. Выяснено, 
что астма, аллергия, болезни кишечника, респира-
торные и аутоиммунные болезни, которые сегодня 

связываются с влиянием микробиоты, имеют общие 
молекулярные корни [28]. Такие связи между болез-
нями обнаружены благодаря созданию сложных без-
масштабных сетей. Взаимосвязи на молекулярном 
уровне отображены в интерактоме — многослойной 
сетевой структуре, которая включает все взаимодей-
ствия в живой клетке — от сети белок-белок до ре-
гуляторных сетей и сетей метаболических реакций. 
Все связанные с болезнями белки имеют свойство 
взаимодействовать между собой, образуют кластер в 
интерактоме, содержащий связанные молекулярные 
субстраты болезни — «модуль заболевания». «Всё 
живое может быть построено в виде безмасштабных 
сетей — от множества клеток живого организма до 
социума» [18]. Сетевой анализ показал, что социаль-
ные связи различной природы оказывают не мень-
шее влияние на возникновение и развитие болезней, 
чем генетические. 

 Микробиота является децентрализованной се-
тевой структурой, в которой кооперация поведе-
ния основана на комплексе локальных контактных 
межклеточных взаимодействий, комплекса хими-
ческих регуляторов и феромонов, в том числе ауто-
индукторов QS — системы, а также интегрирующе-
го микробную колонию межклеточного матрикса 
(биоплёнка) [13]. Взаимодействие сетевой структу-
ры микробиоты с иерархической системой хозяина 
может способствовать не только выполнению поло-
жительных для хозяина функций (защита от пато-
генов, участие в поддержании иммунитета, обеспе-
чение всасывания питательных веществ, снабжение 
ионами двухвалентного железа, витаминами В, D, К, 
инактивация токсинов и др., участие в метаболиз-
ме липидов, эссенциальных кислот), но и вызывать 
расходование адаптационных ресурсов макробион-
та, нарушение ритмического функционирования, 
вытеснение и замещение регуляторных функций 
хозяина. Микробиота взаимодействует не только 
со «своими» микробами и клетками хозяина, но и с 
«чужими», нехарактерными для данного биоценоза 
видами микробов, что может приводить к дисбиозу, 
хроническому системному воспалению. 

У здоровых людей головной мозг играет ведущую 
роль в функционировании иерархических струк-
тур. При дисбиозе может возникать «нетократия», 
«власть сетей» когда микробные сетевые структуры 
и их химические регуляторы в определённой степени 
подчиняют себе головной мозг человека. В результа-
те возникает аутизм, синдром дефицита внимания с 
гиперактивностью и пр. У здоровых людей вкусовые 
и пищевые предпочтения могут определяться по-
требностями микробиоты [39]. Обсуждается роль 
питания, нутриэпигеномики в эпигенетическом кон-
троле болезней человека [42]. 

 Сетевая модель микробиоты не ограничивается 
тесными связями между отдельными микробами, 
их микроколониями, колониями. В настоящее время 
основное внимание уделяется связям микробиоты 
с макробионтом, его мозгом, сердечно-сосудистой, 
дыхательной системами, системой органов мочевы-
деления, иммунной системой, при этом образуется 
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сеть микробиота — макробионт [5, 10, 29, 26, 44, 48, 
51]. В ближайшее время будет создана микробиоти-
ческая сеть болезней человека, центральным узлом 
которой будет микробиота, что позволит использо-
вать её как таргетную мишень для лечения различ-
ных болезней. 

Интенсивно изучается роль микробиоты в возник-
новении болезней человека, описаны оси кишечник-
головной мозг, кишечник-почки, кишечник-печень, 
показано наличие положительных эффектов ис-
пользования пробиотиков, постбиотиков, пребио-
тиков при АГ, ожирении, болезнях почек, атопии, ал-
лергических болезнях. Сообщается о возможности 
модуляции кишечной микрофлоры метформином 
[15]. Имеется более 5 тысяч сообщений об успешном 
использовании трансплантации фекальных масс 
(ТФМ) от универсальных доноров — здоровых лиц 
зрелого возраста с той же группой крови, что реци-
пиент, не проживающих вместе с реципиентом, веду-
щих здоровый образ жизни. Положительный эффект 
получен не только у пациентов с псевдомембраноз-
ным колитом, вызванном Clostridium difficile, но и 
при артериальной гипертензии, ожирении, СД типа 
2, иммунной тромбоцитопении, неалкогольной жи-
ровой болезни печени, болезнях почек, аутоиммун-
ных болезнях, рассеянном склерозе, болезни Крона, 
при антибиотик-ассоциированной диарее у больных 
с дисбиозом. Появление аппетита, уменьшение мете-
оризма, абдоминальной боли наблюдалось уже через 
2 часа после ТФМ [41, 42, 23, 40, 43,44]. 

Эффективность ТФМ в борьбе с резистентно-
стью к антибиотикам связывается с механизмами 
CRISPR/Cas9, адаптивным иммунитетом прокари-
от, который защищает бактерий от бактериофагов 
и других мобильных фрагментов ДНК, способных 
нарушать целостность бактерий и их функции. Эта 
система обеспечивает реагирование на изменения 
внешней среды путём влияния на физиологические 
свойства бактериальной оболочки [18, 4] и участвует 
во многих процессах, не связанных с иммунитетом. 
Обнаружено, что искусственно введенные в эукарио
тическую клетку элементы CRISPR/Cas бактериаль-
ного происхождения способны функционировать 
в различных организмах. Это привело к развитию 
методов генетической инженерии, основанных на 
CRISPR, и считается наиболее значимым открытием 
в науках о жизни со времён изобретения полимераз-
но — цепной реакции [46]. CRISPR/Cas9 — новая не-
дорогая и точная технология редактирования гено-
ма человека, которая открывает новые перспективы 
лечения генетических болезней на основании изуче-
ния адаптивного иммунитета бактерий.

 В борьбе с патогенной флорой, резистентной к ан-
тибиотикам, обсуждаются молекулярные механизмы 
QS и возможность их использования для таргетной 
антимикробной терапии. разрабатываются страте-
гии, направленные на подавление QS (QS quenching, 
QQ) патогенных бактерий. В качестве естественных 
ингибиторов QS описываются малые внеклеточные 
молекулы, пептиды, жирные кислоты, кетоны, адре-
налин, норэпинефрин, энзимы (16, 27, 31) В конку-

рентной борьбе за ресурсы бактерии используют ин-
гибиторы QSI, угнетающие продукцию сигнальных 
молекул. Бактерии при этом утрачивают способ-
ность синхронизировать своё поведение и становят-
ся беззащитными перед действием повреждающих 
факторов, в том числе, антибиотиков. В качестве 
ингибиторов QS изучаются антагонистические пеп-
тиды среди натуральных соединений — полифенолы 
чая, мёда, чеснока, гвоздики, морских организмов и 
грибов [24, 22], синтетические препараты (5-фтору-
рацил, азитромицин, полиэтиленгликоль, произво-
дные фуранонов, тиазолидиноны и пр.). QSI повы-
шают эффективность антибактериальной терапии, 
являются стратегией для борьбы с резистентностью 
к антибиотикам, однако не могут использоваться в 
качестве монотерапии для лечения инфекций. Под-
ходы QQ, молекулы QQ обладают многообещающим 
потенциалом для лечения бактериальных инфекций 
в дополнение к классическим антибиотикам, анти-
микробным препаратам, бактериофагам, восстанов-
ления толерантности к антибиотикам путём умень-
шения продукции биоплёнки [49]. 

 Одним из достижений сетевой медицины при-
знаётся углубление представлений о взаимосвязи 
различных болезней, между их молекулярно — ге-
нетическим происхождением и фенотипическими 
проявлениями в виде симптомов. Результаты тако-
го сетевого анализа зависят от наблюдательности, 
добросовестности, компетентности врача, который 
исследует пациента. Изучена сеть из 161 сопутству-
ющих болезней, обнаруженных при анализе 1,5 мил-
лиона историй болезни, а также данных сети фено-
типических признаков болезней, построенной при 
анализе 30 миллионов историй болезни. При этом 
получены данные о динамичности сетевого процес-
са: (пациенты «перепрыгивают» от одной болезни к 
другой вдоль связей сети), показано, что социальные 
связи различной природы оказывают не меньшее 
значение, чем генетические факторы. С помощью 
сетевого анализа доказано, что ожирение, подобно 
инфекциям, распространяется по социальным се-
тям, большое количество связей является неблаго-
приятным прогностическим признаком, смертность 
от одной болезни возрастает пропорционально ко-
личеству её связей с другими болезнями. Установле-
но, что болезни прогрессируют и развиваются вдоль 
связей сети, причём это развитие зависит от пола и 
возраста. «Симптомы по-прежнему являются реша-
ющим фактором правильного клинического диа-
гноза, успешного лечения, важнейшим ресурсом для 
теоретического анализа» [6, 53, 34].

В настоящее время возникает новая медицинская 
специальность, сетевой врач, который должен быть 
высококвалифицированым диагностом, владеющим 
информационной и коммуникационной технологи-
ями, обладать системностью мышления, умением 
определять сложные системы и работать с ними. 

Построение микробиотической сети болезней, 
главным узлом которой будет микробиота, может 
стать фундаментом для создания новой сетевой па-
радигмы болезней и их лечения. Вмешательства в 
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микробиом с диагностической, профилактической, 
терапевтической целью бурно развиваются в послед-
нее время. По мнению Джозефа Петросина, директо-
ра Центра исследований метагеномики и микробио-
ма Alkek в Медицинском институте Бэйлора (Техас), 
уникальность микробиоты в том, что большинство 
потенциальных вмешательств в её жизнедеятель-
ность с целью оптимизации методов профилактики 
и лечения человека не несут опасности для холо-
бионта, побочные эффекты минимальны. В пер-

спективе секвенирование не только человеческого 
микробиома, но микробиома Земли улучшит здо-
ровье всего живущего в нашем мире, исследование 
микробиоты станет таким же рутинным методом, 
как исследование крови (источник Medscape, пер.  
П. Несмиянов). Такие масштабные и многообеща-
ющие исследования возможны только с помощью 
интеграции достижений сетевой медицины, сетевой 
системной биологии, физиологии, биоинформатики, 
всех наук о жизни. 
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Мікробіота і мережева медицина
Проф. Ж.Д. Семидоцька, доц. І.О. Чернякова, доц. М.Ю. Неффа, О.Є. Чернякова
Харківський національний медичний університет
Харківський обласний клінічний диспансер радіаційного захисту населення

У статті викладено сучасні уявлення про мікробіоту як децентралізовану мережеву структуру, що 
знаходиться у постійному зворотному зв’язку з ієрархічною мережею господаря, його мозком, серце-
во-судинною, респіраторною, сечовидільною, імунною системами, утворюючи мережу «мікробіота-
макробіонт». Висвітлюються проблеми мережевої медицини: взаємозв’язки між молекулярно-генетич-
ним походженням і фенотипичнимими проявами різних захворювань, які виявляються завдяки побу-
дови складних безмасштабних сітей, значення соціальних зв’язків різної природи, роль сумлінності, 
спостережливості, компетентності лікаря, який досліджує пацієнта, для результативності мережевого 
аналіза, можливості виділити у мережі центральні вузли, які є потенційними мішенями для таргетної 
терапії. Нагальною метою натепер є будування мікробіотичної мережі хвороб людини, центральним 
вузлом якої стане мікробіота як підвалина для створення нової мережевої парадигми хвороб та їхнього 
мультитаргетного лікування. 

Ключові слова: мікробіота, мережева медицина, мережа «мікробіота — макробіонт», центральні вуз-
ли, таргетна терапія. 
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Питання загальної медицини. Симпозіум

Microbiota and Network Medicine
Prof. ZD.D Semidotskaya, ass. I.O Chernyakova, ass. M.Yu. Neffa, A.E. Chernyakova
Kharkiv National Medical University
Kharkiv Regional Clinical Dispensary for Radiation Protection of the Population

The article outlines the modern understanding of the microbiota as a decentralized network structure, is in 
constant feedback with the hierarchical network of the host, his brain, cardiovascular, respiratory, urinary, 
immune systems, forming a microbiota-macrobiont network. The problems of network medicine are highlighted: 
the relationship between molecular genetic origin and phenotypic manifestations of various diseases that are 
manifested through the construction of complex scale-free networks, the importance of social connections of 
different nature, the role of conscientiousness, observation, competence of the doctor who examines the patient, 
for the effectiveness of network analysis, the ability to highlight in the network are central nodes that are 
potential targets for targeted therapy. The urgent goal at the moment is to build a microbiotic network of human 
diseases, the central node of which will be the microbiota as the basis for creating a new network paradigm of 
diseases and their multitarget treatment.

Key Words: microbiota, network medicine, microbiota-macrobiont network, central nodes, targeted therapy.
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