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Резюме. Актуальность. В настоящее время нейро-
дегенеративные заболевания являются быстрорасту-
щим медицинским и социальным бременем, терапия 
которых направлена на облегчение симптомов заболе-
ваний и повышение качества жизни пациентов. Тради-
ционный целевой подход к открытию новых лекарств 
достаточно трудоёмкий и длительный, а также приво-
дит к огромному экономическому бремени. Альтерна-
тивной парадигмой для открытия новых лекарств явля-
ется перепрофилирование уже имеющихся лекарствен-
ных препаратов. Цель. Рассмотрение теоретической 
основы для использования микробиота-направленной 
терапии при нейродегенеративных заболеваниях Ма-
териалы и методы. Изучены оригинальные иссле-
дования, опубликованные в наукометрических базах 
— Scopus, Web of Science, Pub Med, РИНЦ преимуще-
ственно за последние 5-7 лет. Результаты. Всё чаще 
обнаруживается связь нейродегенеративных заболева-
ний с изменениями в микробиоте. Потенциал пробио-
тических культур и их метаболитов связан с тем фак-
том, что они оказывают благотворное влияние на со-
став и функцию микробиоты кишечника, восстанав-
ливая сложный диалог между кишечными микробами 
и хозяином и, в конечном счете, восстанавливая сба-
лансированную ось микробиота-кишечник-головной 
мозг. Некоторые антибиотики влияют на патологиче-
ские состояния расстройств ЦНС, включая глутама-
тергическую систему, окислительный стресс, нейро-
воспаление. Выводы. Исследования последних лет, 
свидетельствующие о потенциальном влиянии проби-
отиков и антибиотиков на смягчение симптомов раз-
личных неврологических расстройств, в частности, 
болезни Паркинсона и болезни Альцгеймера, кажутся 
нам перспективными в плане изменения стратегии ле-
чения данных патологий.

Ключевые слова: пробиотики, микробиота, ось 
микробиота-кишечник-головной мозг; нейродегене-
ративные заболевания, болезнь Паркинсона, болезнь 
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Abstract. Relevance. Currently, neurodegenerative 
diseases are a rapidly growing medical and social 
burden, the treatment of which is aimed at alleviating the 
symptoms of diseases and improving the quality of life of 
patients. The traditional targeted approach to the discovery 
of new drugs is quite time-consuming and lengthy, and 
also leads to a huge economic burden. An alternative 
paradigm for the discovery of new drugs is the reprofiling 
of existing drugs. Purpose of review. Consideration of the 
theoretical basis for the use of microbiota-directed therapy 
for neurodegenerative diseases. Materials and methods. 
Original studies published in scientometric databases — 
Scopus, Web of Science, Pub Med, RSCI — mainly over 
the last 5–7 years, were studied. Results. Increasingly, a 
connection is found between neurodegenerative diseases 
and changes in the microbiota. The potential of probiotic 
cultures and their metabolites are associated with the 
fact that they have a beneficial effect on the composition 
and function of the intestinal microbiota, restoring the 
complex dialogue between intestinal microbes and the 
host, and, ultimately, restoring the balanced axis of the 
microbiota-intestines-brain. Some antibiotics affect 
the pathological conditions of central nervous system 
disorders, including the glutamatergic system, oxidative 
stress, and neuroinflammation. Findings. Recent studies 
showing the potential effect of probiotics and antibiotics 
on the alleviation of the symptoms of various neurological 
disorders, in particular, Parkinson's disease and Alzheimer's 
disease, seem to us promising in terms of changing the 
treatment strategy for these pathologies.
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На сегодняшний день имеется значительный дефи-
цит эффективных лекарственных средств для лечения 
или модификации большинства известных невроло-
гических расстройств. Текущая терапия, как правило, 
направлена на облегчение симптомов и поддержива-
ющую помощь в улучшении качества жизни больных 
пациентов [1]. Кроме того, традиционная технология 
обнаружения лекарств de novo более сложна, особен-
но при неврологических расстройствах. Следователь-
но, перепрофилирование существующих лекарствен-
ных средств для этих условий считается эффективным 
и динамичным подходом, который может существен-
но сократить инвестиции, затрачиваемые на разработ-
ку лекарств [2]. Всё чаще обнаруживается связь нейро-
дегенеративных заболеваний с изменениями в микро-
биоте. 

Драматические изменения микробиоты в совре-
менном обществе

Исследования последних десятилетий подтвержда-
ют, что человек является суперорганизмом [3]. Так, 
микробиота содержит 300-3000 различных видов ми-
кроорганизмов, общее количество которых в 10 раз 
больше общего количества клеток человека [4]. За по-
следние несколько столетий индигенная микробио-
та испытала огромные изменения из-за современных 
преобразований в рационе питания, образе жизни, ме-
дицинской помощи. 

Диета формирует микробиоту кишечника, а различ-
ные продукты стимулируют пролиферацию различ-
ных микроорганизмов [5]. Даже кратковременные ди-
етические изменения изменяют человеческую микро-
биоту [6]. С точки зрения диетической структуры, ра-
финированные углеводы доминируют в общем по-
треблении пищи; потребление мяса, жира, сахара и 
соли быстро увеличилось, тогда как потребление пи-
щевых волокон резко снизилось. Диетические волок-
на, которые включают β-глюкан, арабиноксиланы и 
растительную клетчатку, являются неперевариваемы-
ми полисахаридами, обильно встречаются в цельных 
зернах и функционально известны как микробиота-
ассоциированные углеводы (MACs) [7]. Они являют-
ся основным источником энергии для кишечных бак-
терий, и необходимы для поддержания здоровья чело-
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Nowadays, there is a significant shortage of effective 
drugs for the treatment or modification of most known 
neurological disorders. Current therapy is usually aimed 
at relieving symptoms and supporting assistance in 
improving the quality of life of sick patients [1]. In addition, 
the traditional de novo drug detection technology is more 
sophisticated, especially for neurological disorders. 
Consequently, the reprofiling of existing drugs for these 
conditions is considered an effective and dynamic approach 
that can significantly reduce the investment spent on the 
development of drugs [2]. Increasingly, a connection is 
found between neurodegenerative diseases and changes in 
the microbiota.

Dramatic changes in the microbiota in modern 
society

Studies of recent decades confirm that man is a 
superorganism [3]. Thus, the microbiota contains 300-
3000 different types of microorganisms, the total number 
of which is 10 times the total number of human cells [4]. 
Over the past few centuries, indigenous microbiota has 
experienced enormous changes due to modern changes in 
diet, lifestyle, and medical care.

The diet forms the intestinal microbiota, and 
various products stimulate the proliferation of various 
microorganisms [5]. Even short-term dietary changes 
alter the human microbiota [6]. In terms of dietary 
structure, refined carbohydrates dominate total food intake; 
consumption of meat, fat, sugar and salt increased rapidly, 
while consumption of dietary fiber decreased sharply. 
Dietary fibers, which include β-glucan, arabinoxylans, and 
plant fiber, are indigestible polysaccharides, are abundant 
in whole grains, and are functionally known as microbiota-
associated carbohydrates (MACs) [7]. They are the main 
source of energy for intestinal bacteria and are necessary 
for maintaining human health [7, 8]. Thus, it was found 
that a long-term diet with low levels of MACs leads to 
the disappearance of microbiota, which was transmitted 
between generations. The intestinal microbiota can be 
restored by a diet with a high fiber content in the first 
generation, but it was not restored in subsequent generations 
and required the introduction of missing taxa [9].

Food additives, pesticide residues, and drug residues 
in food can greatly disrupt intestinal microbiota [10, 11]. 
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века [7, 8]. Так, установлено, что долгосрочная дие-
та с низким уровнем MACs приводит к исчезновению 
микробиоты, которая передавалась между поколения-
ми. Микробиота кишечника может быть восстановле-
на диетой с высоким содержанием клетчатки в первом 
поколении, но она не восстанавливалась в последую-
щих поколениях и требовала введения отсутствующих 
таксонов [9]. 

Пищевые добавки, остатки пестицидов и остатки ле-
карственных средств в пище могут сильно нарушить 
микробиоту кишечника [10, 11]. В дополнение к ан-
тисептикам, таким как калия сорбат и натрия бензо-
ат, другие добавки также значительно нарушают ми-
кробиоту кишечника. Эмульгаторы, включая гидрок-
симетилцеллюлозу и полисорбат 80, повреждают ми-
кробиоту кишечника и вызывают воспаление и мета-
болический синдром [11]. 

Люди живут в бактериальном мире, а факторы об-
раза жизни, такие как окружающая среда и привыч-
ки, определяют вид и количество бактерий, которые 
они переносят. Изменилась жизненная среда, чело-
вечество меньше участвует в возделывании почвы, в 
результате все меньше и меньше возможностей для 
людей касаться загрязняющих окружающую среду 
почв и воды для приобретения безвредных микроор-
ганизмов [12]. Современные беременные женщины 
чаще подвергаются кесаревым сечениям, а значит, у 
младенцев нет возможности приобретать вагиналь-
ную микробиоту матери. Кроме того, у современных 
матерей часто не хватает времени на кормление гру-
дью по целому ряду причин, поэтому их детей обыч-
но кормят обработанной формулой сухого молока. 
Более того, уровень физической активности значи-
тельно снижен благодаря удобству современной жиз-
ни. Циркадный ритм также часто нарушается: сред-
няя продолжительность сна уменьшилась, а дневная 
и ночная инверсия стала все более распространен-
ной. Таким образом, изменения в системе родовспо-
можения, моделях питания, физической активности 
и циркадианном ритме могут влиять на комменсаль-
ную микробиоту [13, 14].

По мере укрепления стандартов общественного 
здравоохранения дезинфекция и стерилизация стано-
вятся все более распространенными как в медицин-
ских учреждениях, так и в быту. Также повысились 
стандарты личной гигиены: частота чистки зубов, 
мытье рук и стирка одежды. Чрезмерная обработка и 
чрезмерная гигиена также вызывают обеспокоенность 
в связи с изменениями комменсальной микробиоты. 
Кроме того, широкое и часто необоснованное приме-
нение антибиотиков как для лечения, так и при произ-
водстве пищевых продуктов, также может приводить к 
нарушению комменсальной микробиоты [15].

Подобные драматические изменения микробиоты 
под влиянием изменений питания и образа жизни мо-
гут спровоцировать изменения микробиома человека 
и, как следствие, нарушения функционирования ней-

In addition to antiseptics such as potassium sorbate and 
sodium benzoate, other supplements also significantly 
disrupt intestinal microbiota. Emulsifiers, including 
hydroxymethyl cellulose and polysorbate 80, damage 
the intestinal microbiota and cause inflammation and 
metabolic syndrome [11].

People live in a bacterial world, and lifestyle factors 
such as the environment and habits determine the type and 
number of bacteria that they carry. The living environment 
has changed, mankind is less involved in the cultivation of 
the soil, as a result, there are fewer and fewer opportunities 
for people to touch polluting soils and water to acquire 
harmless microorganisms [12]. Modern pregnant women 
are often subjected to cesarean sections, which means that 
babies do not have the opportunity to acquire a mother's 
vaginal microbiota. In addition, modern mothers often do 
not have enough time to breastfeed for a variety of reasons, 
such as work, so their children are usually fed a processed 
milk powder formula. Moreover, the level of physical 
activity is significantly reduced due to the convenience of 
modern life. The circadian rhythm is also often disturbed: 
the average duration of sleep has decreased, and day and 
night inversion has become more common. Thus, changes 
in the obstetric system, nutritional patterns, physical 
activity, and circadian rhythm can affect commensal 
microbiota [13, 14].

As public health standards have been enhanced, 
disinfection and sterilization are becoming more common, 
both in medical facilities and in everyday life. The standards 
of personal hygiene also increased: the frequency of 
brushing, washing hands and washing clothes. Excessive 
processing and excessive hygiene are also of concern in 
relation to changes in commensal microbiota. In addition, 
the widespread and often unreasonable use of antibiotics, 
both for treatment and for food production, can also lead 
to disruption of commensal microbiota [15].

Such dramatic changes in microbiota under the 
influence of changes in nutrition and lifestyle can provoke 
changes in the human microbiome and, as a result, 
impaired functioning of neurons and the development of 
neurodegenerative diseases [16].

Thus, the negative environmental impact in the axis of 
the microbiota-intestines-brain can disrupt the adaptive 
capabilities of the superorganism and these violations will 
manifest themselves to a greater extent in age communities 
due to the longer exposure time.

Neurodegenerative diseases and microbiota
Neurodegenerative diseases are a diverse set of 

disorders characterized by a progressive loss of neuronal 
structure and function in certain parts of the central 
nervous system. Among many neurodegenerative 
diseases, Alzheimer's disease (AD) and Parkinson's 
disease (PD) is the most common disorders [17]. 
Huntington’s disease and amyotrophic lateral sclerosis 
are still devastating neurological disorders, although 
they are less common [18].

DOI: 10.22138/2500-0918-2019-16-4-465-478



468 ВЕСТНИК УРАЛЬСКОЙ МЕДИЦИНСКОЙ АКАДЕМИЧЕСКОЙ НАУКИ, 2019, Том 16, № 3  

vestnikural.ru

print ISSN 2073-9125 
on-line ISSN 2500-0918

Научные обзоры и лекции

ронов и развитие нейродегенеративных, заболеваний 
[16].

Таким, образом, негативное экологическое воздей-
ствие в оси микробиота-кишечник-головной мозг мо-
жет нарушить адаптационные возможности суперор-
ганизма и эти нарушения в большей степени проявят-
ся в возрастных сообществах из-за большего времени 
экспозиции.

 
Нейродегенеративные заболевания и микробиота
Нейродегенеративные заболевания представляют 

собой разнообразный набор расстройств, характе-
ризующихся прогрессирующей потерей нейрональ-
ной структуры и функции в отдельных отделах цен-
тральной нервной системы. Среди многих нейродеге-
неративных заболеваний болезнь Альцгеймера (БА) 
и болезнь Паркинсона (БП) являются наиболее ча-
сто встречающимися нарушениями [17]. Болезнь Хан-
тингтона и боковой амиотрофический склероз все еще 
являются разрушительными неврологическими рас-
стройствами, хотя и менее распространены [18].

Нейродегенерация и ее накопление зависят от ми-
кробиоты кишечника. Аномальная микробиота или 
микробные метаболиты могут влиять на нейродегене-
рацию посредством стимуляции образования амило-
ида белками человека или усиления воспалительных 
реакций на эндогенные нейрональные амилоиды [19, 
20], тогда как вмешательства в микробиоту, такие как 
пробиотические добавки, могут предотвратить или 
даже обратить вспять этот процесс [21, 22].

Микробиом кишечника при БП был недавно ис-
следован, и исследователи предполагают, что ком-
менсальные микроорганизмы изменяются при БП. 
Sheperjans и коллеги сравнили фекальные микробио-
мы 72 пациентов с БП и 72 контрольных субъектов пу-
тем секвенирования генов бактериальной рибосомаль-
ной РНК 16S, который используется для идентифика-
ции конкретных бактерий. Связи между клинически-
ми показателями и микробиотой были проанализи-
рованы с учетом возможных смешанных факторов. В 
среднем, количество микробов Prevotellaceae (обыч-
но обнаруживаемых в очень высоких концентрациях в 
кишечнике вегетарианцев) в фекалиях пациентов с БП 
было снижено на 77,6%. Относительная численность 
Prevotellaceae, составляющая 6,5 процента или менее, 
имела чувствительность 86,1 процента и специфич-
ность 38,9 процента к БП. Анализ, основанный на ко-
личестве четырех бактериальных семейств и тяжести 
запора, выявил пациентов с БП с чувствительностью 
66,7% и специфичностью 90,3% [23]. 

Интересно, что относительная численность микро-
бов другого типа, Enterobacteriaceae, была положи-
тельно связана с тяжестью постуральной нестабиль-
ности и затруднением походки. Enterobacteriaceae мо-
гут быть безвредными или патогенными, как в случае 
сальмонеллы. Эти данные подтверждают, что кишеч-
ный микробиом изменен при БП и связан с моторным 

Neurodegeneration and its accumulation depend on the 
intestinal microbiota. Abnormal microbiota or microbial 
metabolites can affect neurodegeneration by stimulating 
human protein formation of amyloid or by enhancing 
inflammatory responses to endogenous neuronal amyloids 
[19, 20], while interventions in the microbiota, such as 
probiotic supplements, can prevent or even reverse this 
process [21, 22].

The intestinal microbiome in PD has recently been 
investigated, and researchers suggest that commensal 
microorganisms change in PD. Sheperjans and colleagues 
compared the fecal microbiomes of 72 PD patients and 72 
control subjects by sequencing the 16S bacterial ribosomal 
RNA genes, which is used to identify specific bacteria. The 
relationship between clinical indicators and microbiota 
was analyzed taking into account possible mixed factors. 
On average, the number of microbes of Prevotellaceae 
(usually found in very high concentrations in the intestines 
of vegetarians) in the feces of patients with PD was reduced 
by 77.6%. The relative abundance of Prevotellaceae of 
6.5 percent or less was 86.1 percent sensitive and 38.9 
percent specific for PD. An analysis based on the number 
of four bacterial families and the severity of constipation 
revealed patients with PD with a sensitivity of 66.7% and 
a specificity of 90.3% [23].

Interestingly, the relative abundance of another 
type of microbes, Enterobacteriaceae, was positively 
associated with the severity of postural instability and 
difficulty walking. Enterobacteriaceae can be harmless 
or pathogenic, as is the case with salmonella. These data 
confirm that the intestinal microbiome is altered in PD 
and is associated with the motor phenotype, although the 
possibility that these changes are epiphenomenal cannot 
be unequivocally denied [23].

During the sequencing of bacterial ribosomal 16S RNA 
genes during PD, Russian scientists also found a decrease 
in the content of bacteria Dorea, Bacteroides, Prevotella, 
Faecalibacterium and an increase in the content of 
Christensenella, Catabacter, Lactobacillus, Oscillospira, 
Bifidobacterium. According to the authors, such a changed 
composition of microbiota can trigger neuroinflammation, 
which leads to the aggregation of α-synuclein and the 
formation of Levi bodies [24]. Such results open up 
the surprising possibility that changes in the intestinal 
microbiota can be used as a diagnostic marker, although 
further large-scale studies are needed.

Sampson T.R. et al. investigated the origin of PD 
symptoms in mice genetically engineered to overexpress 
α-synuclein, which continue to develop PD symptoms. 
Interestingly, mice with overexpression of α-synuclein, 
devoid of intestinal microbes, are less likely to develop 
motor disorders. When given a combination of short-chain 
fatty acids (SCFAs), they show microglial activation in the 
brain and aggregation of α-synuclein with the appearance of 
motor functions. These changes are inhibited by antibiotic 
treatment with minocycline. If αSyn-overexpressing mice 
are given a humanized microbiota from a patient with 
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фенотипом, хотя нельзя однозначно отрицать возмож-
ность того, что эти изменения являются эпифеноме-
нальными [23]. 

Российскими учеными при проведении секвенирова-
ния генов бактериальной рибосомальной РНК 16S при 
БП также было обнаружено снижение содержания бак-
терий Dorea, Bacteroides, Prevotella, Faecalibacterium 
и повышение содержания Christensenella, Catabacter, 
Lactobacillus, Oscillospira, Bifidobacterium. Такой изме-
ненный состав микробиоты, по мнению авторов, мо-
жет запускать нейровоспаление, которое ведёт к агре-
гации α- синуклеина и образованию телец Леви [24]. 
Такие результаты открывают удивительную возмож-
ность того, что изменения в микробиоте кишечника 
могут быть использованы в качестве диагностическо-
го маркера, хотя необходимы дальнейшие широкомас-
штабные исследования.

Sampson T.R. с соавторами исследовали происхожде-
ние признаков БП у мышей, генетически сконструи-
рованных для сверхэкспрессии α-синуклеина, кото-
рые продолжают развивать признаки БП. Интересно, 
что мыши со сверхэкспрессией α-синуклеина, лишен-
ные кишечных микробов, проявляют меньшую склон-
ность к развитию двигательных нарушений. Когда им 
дают комбинацию короткоцепочечных жирных кислот 
(SCFA), они показывают активацию микроглии в моз-
ге и агрегацию α-синуклеина с появлением двигатель-
ных функций. Эти изменения ингибируются лечени-
ем антибиотиком миноциклином. Если гнотобионтам 
со сверхэкспрессией α-синуклеина дают гуманизиро-
ванную микробиоту от пациента с БП, вероятность 
возникновения патологии намного выше, чем у транс-
плантата с микробиотой от здорового субъекта [25]. 
Эти данные указывают на несколько потенциальных 
направлений лечения, включая использование антаго-
нистов SCFA, антибиотиков или пробиотиков. Время 
покажет, окажется ли какой-либо из этих потенциаль-
ных терапевтических вариантов плодотворным.

Sun M.F. с коллегами определили, что кишечная ми-
кробиота у мышей с БП вызывала двигательную не-
достаточность и снижение уровня нейротрансмитте-
ра в полосатом теле у нормальных мышей. Секвени-
рование 16S рРНК выявило, что тип Firmicutes и отряд 
Clostridiales уменьшился, тогда как тип Proteobacteria, 
отряды Turicibacterales и Enterobacteriales увеличи-
лись в фекальных образцах мышей с БП, наряду с по-
вышенным содержанием фекальных SCFA. Приме-
чательно, что трансплантация фекальной микробио-
ты (FMT) снижала микробный дисбиоз кишечника, 
уменьшала фекальные SCFA, ослабляла физические 
нарушения и увеличивала содержание стриатного до-
фамина и серотонина у мышей с БП. Кроме того, FMT 
уменьшал активацию микроглии и астроцитов в чер-
ной субстанции и уменьшал экспрессию компонентов 
сигнального пути TLR4 / TNF-α в кишечнике и мозге. 
Это исследование демонстрирует, что микробный дис-
биоз кишечника участвует в патогенезе БП, и FMT мо-

PD, the probability of occurrence of pathology is much 
higher than that of a transplant with microbiota from a 
healthy subject [25]. These data point to several potential 
treatment areas, including the use of SCFA antagonists, 
antibiotics, or probiotics. Time will tell if any of these 
potential therapeutic options will be fruitful.

Sun M.F. et colleagues determined that the intestinal 
microbiota in mice with PD caused motor failure and a 
decrease in the level of the neurotransmitter in the striatum 
in normal mice. Sequencing of 16S rRNA revealed that 
the Firmicutes type and the Clostridiales order decreased, 
while the Proteobacteria type, the Turicibacterales, and 
Enterobacteriales orders increased in fecal samples of mice 
with PD, along with increased content of fecal SCFA. It is 
noteworthy that fecal microbiota transplantation (FMT) 
reduced microbial intestinal dysbiosis, decreased fecal 
SCFA, weakened physical disorders and increased striatal 
dopamine and serotonin in mice with PD. In addition, 
FMT reduced the activation of microglia and astrocytes 
in the substantia nigra and decreased the expression of the 
components of the TLR4 / TNF-α signaling pathway in the 
intestine and brain. This study demonstrates that microbial 
intestinal dysbiosis is involved in the pathogenesis 
of PD, and FMT can protect BP mice by suppressing 
neuroinflammation and reducing TLR4 / TNF-α signaling 
[26].

Toll-like receptors (TLRs) play a crucial role in innate 
immunity, recognizing conservative motifs primarily 
found in microorganisms, and dysregulation of their 
transmission may be associated with α-synucleinopathy, 
such as PD. Excessive stimulation of the innate immune 
system due to intestinal dysbiosis or excessive bacterial 
growth of the small intestine, along with a higher 
permeability of the intestinal barrier, can provoke local 
and systemic inflammation, as well as activation of 
intestinal neuroglia, ultimately causing the development of 
α-synuclein pathology [27]. The contribution of TLR2 and 
TLR4 to PD can be a double-edged sword: their activation 
in microglia can cause neurotoxicity, but, on the other 
hand, they can be important for getting rid of improperly 
folded α-synuclein, therefore, is neuroprotective [28].

Тamtaji O.R. with colleagues conducted a clinical study 
in which 60 people with PD participated. Individuals 
were randomly divided into two groups, one group took a 
probiotic 8 × 109 CFU / day, and the control group received 
a placebo for 12 weeks. Compared to placebo, probiotic 
consumption reduced the manifestations of PD on a unified 
Parkinson's disease rating scale (MDS UPDRS). Probiotic 
supplementation also lowered the level of highly sensitive 
C-reactive protein, malondialdehyde and elevated levels 
of glutathione. In addition, the use of a probiotic resulted 
in a statistically significant decrease in insulin levels and 
insulin resistance, and a statistically significant increase in 
insulin sensitivity compared to placebo [29].

The traditionally used probiotics of the genera 
Lactobacillus and Bifidobacterium represent the molecular 
architecture of peptidoglycan and lipoteichoic acid (LTA), 
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жет защищать мышей БП, подавляя нейровоспаление 
и уменьшая передачу сигналов TLR4 / TNF-α [26].

Toll-подобные рецепторы (TLR) играют решающую 
роль в врожденном иммунитете, распознавая консер-
вативные мотивы, в первую очередь обнаруживаемые 
в микроорганизмах, и нарушение регуляции их пере-
дачи может быть связано с α-синуклеинопатией, такой 
как БП. Чрезмерная стимуляция врожденной иммун-
ной системы из-за дисбактериоза кишечника или чрез-
мерного бактериального роста тонкой кишки, наряду 
с более высокой проницаемостью кишечного барьера, 
может провоцировать местное и системное воспале-
ние, а также активацию кишечной нейроглии, в конеч-
ном итоге вызывая развитие патологии α-синуклеина 
[27]. Вклад TLR2 и TLR4 в БП может быть обоюдо-
острым мечом: их активация в микроглии может вы-
звать нейротоксичность, но, с другой стороны, они мо-
гут быть важны для избавления от неправильно свер-
нутого α-синуклеина, следовательно, являясь нейро-
протективными [28].

Tamtaji O.R. с коллегами провели клиническое ис-
следование, в котором участвовали 60 человек с БП. 
Индивидуумы были случайным образом разделены на 
две группы, одна группа принимала пробиотик 8×109 
КОЕ / день, группа контроля — плацебо в течение 12 
недель. По сравнению с плацебо, потребление пробио-
тика уменьшало проявления БП по унифицированной 
шкале оценки болезни Паркинсона (MDS UPDRS). 
Добавки пробиотиков также снижали уровень высо-
кочувствительного С-реактивного белка, малонового 
диальдегида и повышенные уровни глутатиона. Кро-
ме того, употребление пробиотика привело к статисти-
чески значимому снижению уровня инсулина, и рези-
стентности к инсулину, и статистически значимому 
повышению чувствительности к инсулину по сравне-
нию с плацебо [29].

Традиционно используемые пробиотики родов 
Lactobacillus и Bifidobacterium, представляют молеку-
лярную архитектуру пептидогликана и липотейхоевая 
кислоты (ЛТА), которые взаимодействуют с гетероди-
мерами TLR2 / 6. Изменения в структуре ЛТА или уда-
ление ЛТА вызывали значительные противовоспали-
тельные последствия, наблюдаемые на мышиной мо-
дели как колита, так и рака толстой кишки, что позво-
ляет предположить, что грамположительные пробио-
тики с пониженной экспрессией ЛТА более склонны 
модулировать противовоспалительные иммунологи-
ческие последствия при дегенеративных заболевани-
ях [30]. 

БА является прогрессирующим и необратимым ней-
родегенеративным заболеванием, которое приводит к 
постепенному ухудшению когнитивных функций и в 
конечном итоге приводит к деменции. До настояще-
го времени не сообщалось о каких-либо клинически 
успешных терапевтических стратегиях для лечения 
или профилактики этого заболевания.

Kobayashi Y. с соавторами исследовали влияние пе-

which interact with TLR2 / 6 heterodimers. Changes in the 
structure of LTA or the removal of LTA caused significant 
anti-inflammatory effects observed in a mouse model of 
both colitis and colorectal cancer intestines, suggesting 
that gram-positive probiotics with reduced LTA expression 
are more likely to modulate the anti-inflammatory 
immunological effects in generative diseases [30].

AD is a progressive and irreversible neurodegenerative 
disease, which leads to a gradual deterioration in cognitive 
function and ultimately leads to dementia. To date, no 
clinically successful therapeutic strategies for treating or 
preventing this disease have been reported.

Kobayashi Y. et al. Investigated the effect of the oral 
administration of strain A1 of Bifidobacterium breve (B. 
breve A1) on the behavior and physiological processes 
in mice of the BA model. Scientists have found that 
administering B. breve A1 to mice with AD reversed 
impairment of alternating behavior in the Y-maze test and 
shorter delay time in the passive avoidance test, indicating 
that the administration of a probiotic prevent cognitive 
dysfunction. It was also demonstrated that non-viable 
components of the bacterium or its acetate metabolite 
(SCFAs) partially reduced the cognitive decline observed 
in mice with AD. Analysis of gene profiles showed that 
consumption of B. breve A1 suppressed the hippocampal 
manifestations of inflammatory and immunoreactive genes 
induced by β-amyloid [31]. These data suggest that B. 
breve A1 has a therapeutic potential to prevent cognitive 
impairment in AD.

In addition, a group of Iranian scientists conducted 
a clinical study of 60 patients with AD. The probiotic 
group received 200 ml per day of probiotic milk 
containing Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus casei, 
Bifidobacterium bifidum and Lactobacillus fermentum 
(2 × 109 CFU / g each), the control group received milk 
without probiotics for 12 weeks. Patients treated with 
probiotics showed a significant improvement in the 
Mental Health Status Score (MMSE). In addition, changes 
in the plasma of malondialdehyde (MDA), serum highly 
sensitive reactive protein C, insulin resistance, a function 
of β-cells, triglycerides in blood serum in the probiotic 
group also significantly differed. In general, the authors 
showed that the consumption of probiotics positively 
affects cognitive function and some metabolic conditions 
in patients with AD [32].

The conducted studies give hope for the effective 
use of probiotics for the prevention and treatment of 
neurodegenerative diseases.

Antibiotics in the correction of neurodegenerative 
diseases

Dysbiosis in neurodegenerative diseases can be stopped 
by antibiotic therapy. Rifaximin is a nonabsorbable 
antibiotic, can be effective in treating the Small intestinal 
bacterial overgrowth (SIBO) in PD due to its effect on gram-
negative and gram-positive aerobic and anaerobic bacteria 
[33]. Various other antibacterial agents (for example, 
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рорального введения штамма A1 Bifidobacterium breve 
(B. breve A1) на поведение и физиологические процес-
сы у мышей модели БА. Ученые обнаружили, что вве-
дение B. breve A1 мышам с БА обратило вспять наруше-
ние альтернирующего поведения в тесте Y-лабиринта 
и сокращение времени задержки в тесте пассивного 
избегания, что указывает на то, что назначение про-
биотика предотвращает когнитивную дисфункцию. 
Было также продемонстрировано, что нежизнеспособ-
ные компоненты бактерии или ее метаболита ацетата 
(SCFAs) частично уменьшали когнитивное снижение, 
наблюдаемое у мышей с БА. Анализ профилей генов 
показал, что потребление B. breve A1 подавляло гип-
покампальные проявления воспалительных и иммуно-
реактивных генов, индуцируемых β-амилоидом [31]. 
Эти данные свидетельствуют о том, что B. breve A1 об-
ладает терапевтическим потенциалом для предотвра-
щения когнитивных нарушений при БА.

Кроме того, группой иранских ученых было про-
ведено клиническое исследование среди 60 пациен-
тов с БА. Группа, получавшая пробиотики, прини-
мала 200 мл в день пробиотического молока, содер-
жащего Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus casei, 
Bifidobacterium bifidum и Lactobacillus fermentum 
(2×109 КОЕ / г для каждого), группа контроля – мо-
локо без пробиотиков в течение 12 недель. У пациен-
тов, получавших пробиотик, наблюдалось значитель-
ное улучшение показателя краткой шкалы оценки пси-
хического статуса (MMSE). Кроме того, изменения в 
плазме малонового диальдегида (MDA), сывороточ-
ного высокочувствительного реактивного белка C, ре-
зистентности к инсулину, функция β-клеток, тригли-
церидов в сыворотке крови в пробиотической группе 
также достоверно различались. В целом, авторы по-
казали, что потребление пробиотиков положительно 
влияет на когнитивную функцию и некоторые метабо-
лические состояния у пациентов с БА [32].

Проведенные исследования дают надежду на эффек-
тивное применение пробиотиков для профилактики и 
лечения нейродегенеративных заболеваний.

Антибиотики в коррекции нейродегенеративных 
заболеваний

Дисбиоз при нейродегенеративных заболеваниях 
может быть купирован антибиотикотерапией. Рифак-
симин, неадсорбируемый антибиотик широкого спек-
тра действия, может быть эффективным при лече-
нии синдрома избыточного бактериального роста тон-
кой кишки (SIBO) при БП благодаря его действию на 
грамотрицательные и грамположительные аэробные 
и анаэробные бактерии [33]. Различные другие анти-
бактериальные средства (например, метронидазол, ци-
профлоксацин, норфлоксацин, амоксициллин клавула-
нат, тетрациклин, доксициклин, неомицин) были оце-
нены для лечения SIBO, но не дали четкого ответа от-
носительно наиболее подходящего типа антибиотика 
и связанной с ним дозировки. Появляется все больше 

metronidazole, ciprofloxacin, norfloxacin, amoxicillin-
clavulanate, tetracycline, doxycycline, neomycin) were 
evaluated for the treatment of SIBO but did not give a 
clear answer regarding the most suitable type of antibiotic 
and its associated dosage. There is growing evidence that 
minocycline causes neuroprotective effects in PD due to its 
ability to restore intestinal microbiota balance (shortening 
Firmicutes / Bacteroidetes) [34].

In recent years, β - lactam antibiotics have been actively 
tested to alleviate symptoms and alter the natural course 
of various neurodegenerative diseases. In particular, 
ceftriaxone (CEF) is currently attracting the scientific 
community due to its many mechanisms of neuroprotective 
action, such as regulation of the expression of the GLT-1 
glutamate transporter, weakening of oxidative stress and 
neuroinflammation. For example, in animal models of 
Parkinson's disease, CEF demonstrates the restoration 
of memory deficiency [35], the reduction of abnormal 
uncontrolled movements [36], the weakening of 
oxidative damage, and the restoration of reduced levels 
of endogenous antioxidant enzymes [37, 38]. In addition, 
CEF modulated tyrosine hydroxylase expression [36], 
α-synuclein expression [39] and neuroinflammation [38], 
and also prevented dopaminergic degeneration [40], while 
increasing GLT-1 expression and glutamate uptake [36].

In CEF-treated animals, restoration of impaired 
memory and cognitive function and density of neurons 
was also observed [42]. CEF also attenuated elevated 
acetylcholinesterase enzyme levels and oxidative stress 
[43]. In addition, the introduction of CEF into animal 
models of AD showed increased expression of GLT-
1, preservation of synaptic proteins, and suppression 
of tau proteins [41]. In addition, CEF demonstrated a 
neuroprotective effect on various models of amyotrophic 
lateral sclerosis [44] and Huntington’s disease [45].

It is well known that abnormally elevated levels of 
glutamate (HLR) in the brain can cause neuronal damage 
and excitotoxicity, which contributes to the pathogenesis of 
various neurological disorders, including PD and AD [46]. 
There are various transporters of glutamate involved in the 
cessation of glutamatergic transmission and physiological 
actions [48]. The presynaptic glutamate transporter, GLT-
1, releases most of the glutamate released in the cortex 
and hippocampus [48]. There is also increasing evidence 
suggesting the blockade of certain GLU receptors and/
or increased expression of GLT-1, which improves 
neurological outcomes in various experimental models of 
neurological diseases [49].

Long-term neuroinflammation and oxidative stress 
are other pathological processes involved in brain aging 
and neurodegeneration [50, 51]. Neuroinflammation has 
been reported to be a key factor in various neurological 
disorders, including neurodegenerative diseases and 
central nervous system damage [52]. Therefore, controlling 
neuroinflammation limits abnormal changes and the 
progression of various neurological disorders [53]. In 
particular, CEF pretreatment has shown attenuation of pro-
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доказательств того, что миноциклин вызывает нейро-
протекторные эффекты при БП, благодаря его способ-
ности восстанавливать баланс микробиоты кишечника 
(сокращение Firmicutes / Bacteroidetes) [34]. 

В последние годы активно ведутся испытания 
β-лактамных антибиотиков для облегчения симптомов 
и изменения естественного течения различных нейро-
дегенеративных заболеваний. В частности, цефтриак-
сон (CEF) в настоящее время привлекает научное со-
общество, благодаря своим многочисленным механиз-
мам нейропротективного действия, таким как, регуля-
ция экспрессии транспортера глутамата GLT-1, осла-
бление окислительного стресса и нейровоспаления. 
Например, на животных моделях болезни Паркинсона 
CEF демонстрирует восстановление дефицита памяти 
[35], уменьшение ненормальных неконтролируемых 
движений [36], ослабление окислительного повреж-
дения и восстановление сниженных уровней эндоген-
ных антиоксидантных ферментов [37, 38]. Кроме того, 
CEF модулировал экспрессию тирозин-гидроксилазы 
[36], экспрессию α-синуклеина [39] и нейровоспале-
ние [38], а также предотвращал дофаминергическую 
дегенерацию [40], при этом повышая уровень экспрес-
сии GLT-1 и поглощение глутамата [36].

У CEF-обработанных животных также наблюдалось 
восстановление нарушенной памяти и когнитивной 
функции и плотности нейронов [42]. CEF также осла-
блял повышенный уровень фермента ацетилхолинэ-
стеразы и окислительный стресс [43]. Кроме того, вве-
дение CEF животным моделям БА показало усиление 
экспрессии GLT-1, сохранение синаптических белков 
и подавление тау-белков [41]. Кроме того, CEF про-
демонстрировал нейропротекторное действие на раз-
личных моделях бокового амиотрофического склероза 
[44] и болезни Хантингтона [45].

Хорошо известно, что ненормально повышенный 
уровень глутамата (ГЛУ) в головном мозге может вы-
зывать повреждение нейронов и экситотоксичность, 
которая способствует патогенезу различных невроло-
гических расстройств, включая БП и БА [46]. Суще-
ствуют разные транспортеры глутамата, участвующие 
в прекращении глутаматергической передачи и физио-
логических действиях [48]. Пресинаптический транс-
портер глутамата, GLT-1, освобождает большую часть 
глутамата, выделяющегося в коре и гиппокампе [48]. 
Существует также все больше свидетельств, предпо-
лагающих блокаду определенных рецепторов ГЛУ и/
или усиление экспрессии GLT-1, которые улучшают 
неврологические исходы в различных эксперимен-
тальных моделях неврологических заболеваний [49]. 

Длительное нейровоспаление и окислительный 
стресс являются другими патологическими процес-
сами, вовлеченными в старение мозга и нейродегене-
рацию [50, 51]. Сообщалось, что нейровоспаление яв-
ляется ключевым фактором при различных невроло-
гических расстройствах, включая нейродегенератив-
ные заболевания и повреждение ЦНС [52]. Следова-

inflammatory mediators, including NF-kB, IL-1b, INF-g, 
and/or TNF-a, in various models of neurological disorders 
such as PD [38], which may contribute to neuroprotective 
effects of CEF.

BDNF is a neurotrophic factor that plays a crucial 
role in neuronal survival, neurogenesis, and plasticity, 
and abnormal expression of BDNF is observed in 
neurodegenerative diseases. There are several studies that 
reported that CEF caused upregulation and restoration of 
lower levels of BDNF [38].

In addition, CEF can exert its neuroprotective effect 
through other mechanisms, such as affecting the metabolism 
and clearance of β-amyloid and tau protein in the BA 
model, preventing the polymerization of α-synuclein in 
Levy bodies [39] and PD [54], which, of course , requires 
further research to prove that the neuroprotective effect 
of CEF is also mediated by these important pathological 
proteins.

Conclusion
Thus, probiotics and antibiotics can have a 

neuroprotective effect, which can affect a wide range of 
neurological disorders, including PD, AD. We hope that in 
the coming years it will be possible to confirm the validity 
of modulation of the intestinal microbiota as a viable 
therapeutic strategy for the treatment of neurodegenerative 
disorders. Given that probiotics and some antibiotics (in 
particular β-lactams) can partially suppress inflammation 
through the production of anti-inflammatory cytokines, the 
use of probiotics and antibiotics seems to be an interesting 
area of therapy, given their huge potential as drugs or 
prophylactic against neurodegeneration. The potential of 
probiotic drugs is due to the fact that they have a beneficial 
effect on the composition and function of the intestinal 
microbiota, restoring the complex dialogue between 
intestinal microbes and the host and, ultimately, restoring 
the balanced axis of the microbiota-intestines-brain. If we 
can take advantage of the additional therapeutic effects of 
existing drugs, treatments that target the disease process 
can quickly become available, providing patients with 
radical, more effective alternatives. Such a breakthrough 
is essential.
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тельно, контроль нейровоспаления ограничивает не-
нормальные изменения и прогрессирование различ-
ных неврологических расстройств [53]. В частности, 
предварительная обработка CEF показала ослабление 
провоспалительных медиаторов, включая NF-kB, IL-
1b, INF-g и/или TNF-a, в различных моделях невроло-
гических расстройств, таких как ПД [38], которые мо-
гут вносить свой собственный вклад в нейропротек-
тивные эффекты CEF.

BDNF является нейротрофическим фактором, кото-
рый играет решающую роль в выживании нейронов, 
нейрогенезе и пластичности, а ненормальная экспрес-
сия BDNF наблюдается при нейродегенероативных за-
болеваниях. Существует несколько исследований, в 
которых сообщалось, что CEF вызывал повышенную 
регуляцию и восстановление пониженных уровней 
BDNF [38].

Кроме того, CEF может оказывать свое нейропро-
тективное действие посредством других механизмов, 
таких как воздействие на метаболизм и клиренс бел-
ка β-амилоида и tau в модели БА, предотвращение по-
лимеризации α-синуклеина в тельца Леви [39] и ПД 
[54], что, разумеется, требует дальнейших исследова-
ний, чтобы доказать, что нейропротекторное действие 
CEF также опосредуется этими важными патологиче-
скими белками.

Заключение 
Таким образом, пробиотики и антибиотики могут 

оказывать нейропротективное действие, которое мо-
жет влиять на широкий спектр неврологических рас-
стройств, включая ПД, БА. Мы надеемся, что в бли-
жайшие годы удастся подтвердить обоснованность мо-
дуляции кишечной микробиоты как жизнеспособной 
терапевтической стратегии лечения нейродегенератив-
ных расстройств. Учитывая, что пробиотики и некото-
рые антибиотики (в частности β-лактамы), могут ча-
стично подавлять воспаление посредством производ-
ства противовоспалительных цитокинов, использова-
ние пробиотиков и антибиотиков, представляется ин-
тересным направлением терапии, учитывая их огром-
ный потенциал в качестве лекарств или профилакти-
ческих средств против нейродегенерации. Потенциал 
пробиотических лекарственных средств связан с тем 
фактом, что они оказывают благотворное влияние на 
состав и функцию микробиоты кишечника, восстанав-
ливая сложный диалог между кишечными микробами 
и хозяином и, в конечном счете, восстанавливая сба-
лансированную ось микробиота-кишечник-головной 
мозг. Если мы сможем использовать дополнитель-
ные терапевтические эффекты уже имеющихся лекар-
ственных средств, методы лечения, которые нацелены 
на процесс заболевания, могут быстро стать доступ-
ными, предоставляя пациентам радикальные, более 
эффективные альтернативы. Такой прорыв крайне не-
обходим.
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