
ВВЕДЕНИЕ 

Гипотеза о наличии оси кишечник-мозг (КМО)
предполагает, что взаимодействия в кишечной среде
играют решающую роль в регуляции функций мозга.
Многие исследования указывают на связь кишечника,
микробиоты и головного мозга. Нарушение
кишечного барьера и изменённый состав микробиоты
кишечника могут приводить к неврологическим
расстройствам, вызванным нейровоспалением.
Повышенная проницаемость кишечника позволяет
различным факторам пересекать эпителиальный ИБ
и далее через кровоток и нарушенный ГЭБ проникать
в мозг, влияя на егофункцию.Особую роль здесь играет
белок зонулин, открытый в 2000 году группой Fasano
и являющийся членом семейства тканеспецифических

регуляторов параклеточной проницаемости
кишечного (ИБ) и экстраинтестинального эпителия,
а также сосудистого эндотелия, включая ГЭБ [1-4].
Зонулин участвует в развитии интестинального
врождённого иммунитета и является первым
охарактеризованным членом семейства зонулиновых
структурно родственных белков [1].

Весьма впечатляюще выглядит список
заболеваний, связанных с избыточной экспрессией
зонулина, то есть с синдромом повышенной
проницаемости кишечника (таблица). В этом списке,
прежде всего, аутоиммунные заболевания (целиакия —
глютеновая энтеропатия, сахарный диабет 1 типа,
рассеянный склероз, колит) и метаболические
заболевания (неалкогольное ожирение печени,
сахарный диабет 2 типа). Список продолжают
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За последние годы взаимная связь между мозгом и кишечником стала областью большого научного интереса.
Кишечник отвечает не только за пищеварение, он содержит миллионы нейронов, собственную иммунную систему и
влияет на эмоциональные и когнитивные процессы. Взаимоотношение между кишечником и мозгом предполагает,
что процессы, осуществляемые микробиотой кишечника, играют значительную роль в регуляции работы мозга,
и наоборот. Особую роль здесь играют межклеточные плотные контакты (ПК, tight junctions, TJ), где важное место
занимает белок зонулин. Зонулин — непроцессированный предшественник зрелого гаптоглобина, единственный
физиологический модулятор ПК, открытый за последние годы, который может обратимо регулировать
проницаемость интестинального (ИБ) и гематоэнцефалического (ГЭБ) барьеров в организме человека.
Нарушение ГЭБ и изменённый состав микробиоты связывают со многими заболеваниями, в том числе
неврологическими расстройствами и нейровоспалением. То есть, имеется кишечно-мозговая ось (КМО) —
коммуникативная система, посредством которой мозг модулирует функции желудочно-кишечного тракта (ЖКТ),
и наоборот. В основе КМО лежат нейронные, эндокринные и иммунологические механизмы, связанные друг с другом
на организменном, органном, клеточном и молекулярном уровнях.
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Принятые сокращения: ИБ – интестинальный барьер; ГЭБ – гематоэнцефалический барьер; ПК – плотные контакты;
КМО – кишечно-мозговая ось; ЖКТ – желудочно-кишечный тракт, Нр – гаптоглобин; пре-Нр2 – прегаптоглобин;
СПЭП – синдром повышенной эпителиальной проницаемости; MASP – маннозо-связывающая
лектин-ассоциированная сериновая протеаза; ЗТМ – зонулин-трансгенная мышь; НСК – нейрональные
стволовые клетки; TEER – трансэндотелиальное электрическое сопротивление.

Таблица. Заболевания, связанные с нарушениями в КМО и зонулином [1-9].

Нейрологические Желудочно-кишечные Аутоиммунные Онкологические

Шизофрения Синдром раздражённого кишечника Ревматоидный артрит Глиобластома
Альцгеймер Болезнь Крона Целиакия Аденокарцинома лёгких
Паркинсон Воспаление кишечника Сахарный диабет Рак молочной железы
Депрессия Язвенная болезнь Псориаз Рак поджелудочной железы
Аутизм Некротизирующий энтероколит Колоректальный рак
Рассеянный склероз Рак яичников
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ревматоидный артрит, заболевания лёгких, заболевания
нервной системы, псориаз, разные типы рака
(мозга, молочной железы, поджелудочной железы,
аденокарцинома лёгких и т.д.) [3, 5-9]. Зонулин
синтезируется в печени и тонком кишечнике и
обнаруживается в жировой ткани, мозге, сердце,
иммунных клетках, лёгких, почках и коже [1, 10, 11].
Триггером секретирования зонулина служат
два главных фактора: глиадин (один из компонентов
глютена) и энтеробактерии (патогенные и
непатогенные, независимо от вирулентности) [6, 12].
Глиадин — это класс белков, присутствующих
в ряде зерновых культур (пшеница, рожь, ячмень),
но не обнаруженных в рисе, кукурузе, овсе. Глиадин
вызывает секрецию зонулина у 80% популяции
с фенотипом Нр2-1 или Нр2-2 [6]. Стимулирование
секреции зонулина увеличивает проницаемость
кишечника и предопределяет связь с хроническими
заболеваниями. Причем технология гибридизации
пшеницы, направленная на улучшение пекарских
качеств, значительно увеличивают содержание
глютена в зерне. Таким образом, частое употребление
хлебных изделий, то есть обычное питание,
хронически разрушает контроль равновесия между
толерантностью и иммунным ответом к чужеродным
антигенам, может приводить к многочисленным
заболеваниям и соответствует словам Гиппократа:
“все болезни начинаются в кишечнике” [3, 6].
Определение содержания циркулирующего зонулина
в двух биологических средах — плазме и кале —
удобный неинвазивный метод оценки нарушения
кишечной проницаемости [13-16]. Однако уровни
зонулина в крови отражают секрецию не только
из кишечника, поэтому точный источник повышения
уровня зонулина в плазме в настоящее время
определить невозможно [17]. Концентрация зонулина
вариабельна и зависит от вида патологии. Также
отмечается вариабельность уровней зонулина
в зависимости от интервала времени после забора
крови [18].В связи с современной эпидемиологической
обстановкой отметим, что оценка повышенного
уровня зонулина в сочетании с другими маркерами
учитывается при отборе пациентов с COVID-19,
требующих госпитализации [19]. 

В контексте надёжности диагностических методов
определения барьерной функции кишечника и
молекулярного анализа белков, вовлечённых
в структуру ПК, в том числе зонулина, следует
отметить, что значительная идентичность между
разными формами гаптоглобина (Нр) и высокие
концентрации зрелого Нр в плазме затрудняют
анализ. Одно из решений — использование
моноклональных антител, специфичных
для прегаптоглобина (пре-Нр2)/зонулина [20]. Верхний
уровень пре-Нр2 в сыворотке здорового индивидуума
предположительно составляет 3-4 мкг/мл [20].

Изучение структуры и функции,
совершенствование методов диагностики зонулина
важны для формирования нового взгляда
на патогенез многих хронических воспалительных и
аутоиммунных заболеваний и остаётся объектом
активных исследований, так как зонулин

ослабляет защитные барьеры во всём организме:
в кишечнике, лёгких, кровеносных сосудах, коже,
и, возможно, в мозге [3]. Предлагаемый обзор
основан на работах, посвящённых роли зонулина
в модуляции ПК в ИБ и ГЭБ, и не претендует
на детальный анализ многочисленных работ,
связанных с нарушением кишечной проницаемости,
ГЭБ и сопутствующими заболеваниями. 

1. СТРУКТУРА И ФУНКЦИЯ ПК

Фундаментальная роль эпителия — разделить
компартменты внутри многоклеточного организма и
регулировать обмен веществ между ними [21].
Кишечный эпителий представляет собой обширную
контактную поверхность (интерфейс) площадью
более 200 м2 между внешним окружением и
внутренней средой [3, 9]. Он защищает организм
от чужеродных патогенов, токсинов, антигенов,
потенциально вредных факторов окружающей
среды, организован эпителиальными клетками и
несколькими компонентами: щелевые контакты,
зона адгезии, ПК, десмосомы. В случае эндотелия
десмосомы отсутствуют.

ПК (TJ, zonula occludense), присущие позвоночным
и связывающие соседние эпителиальные клетки,
а также эндотелиальные клетки, впервые были
описаны в 1963 году [22]. Исторически ПК считались
статичным непроницаемым барьером, блокирующим
параклеточное прохождение молекул. Однако
оказалось, что при воспалении в результате
реализации нескольких механизмов, связанных с ПК,
происходит повышение проницаемости кишечника.
Этому способствуют внешние факторы (вирусы и
бактерии), влияющие на синтез белков и состав ПК,
токсины, действующие на организацию ПК,
механическое растяжение при искусственной
вентиляции лёгких, а также гипоксия и
ионизирующее излучение. Они подробно
рассмотрены в развёрнутом обзоре Симаненкова
с соавторами [23]. Кроме того, обнаружено,
что имеется наследственная предрасположенность
к нарушениям проницаемости ПК, связанная
с белком зонулином. Открытие зонулина утвердило
концепцию эпителиальной барьерной функции,
регулируемой ПК [24]. В настоящее время
очевидно, что ПК осуществляет исключительно
динамичную регуляцию барьерной функции
как эпителиальных, так и эндотелиальных клеток,
изменяя их проницаемость в ответ на эндогенные и
экзогенные стимулы. Дизрегуляция и разрушение ПК
эпителия приводят к увеличению кишечной
проницаемости. В результате чужеродные агенты
выходят в кровяное русло, что может играть
решающую роль в патогенезе воспалительных и
аутоиммунных заболеваний. Эту ситуацию
называют синдромом повышенной эпителиальной
проницаемости (СПЭП) или “синдромом дырявой
кишки” (the leaky gut syndrome) [13]. ПК вовлекаются
в физиологическое, патологическое и диетическое
регулирование селективной проницаемости
кишечного эпителия путём обратимого открытия

ЗОНУЛИН И РЕГУЛЯЦИЯ ПЛОТНЫХ КОНТАКТОВ

310



плотных контактов между клетками с участием
цитокинов, патогенов и различных факторов,
присутствующих в пище [6, 25-27].Идентифицировано
более 50 различных белков, включая зонулин,
действующих в ПК [3, 21, 28]. Ключевые
элементы ПК — это трансмембранные белки,
которые пронизывают липидный бислой: окклюдины
(occludins), клаудины (claudins), ангулины (angulins),
трицеллюлин (tricellulin), молекулы клеточной
адгезии JAM (junctional adhesion molecules) [29-33]
(рис. 1). Необходимо выделить клаудины и
окклюдины — основные белки ПК двух соседних
клеток. Взаимодействие клаудинов обеспечивает
селективную проницаемость барьера [23]. Причём,
клаудины (Мw: ~23000) представляют семейство
из 24 членов [21, 32]. Трансмембранные белки
взаимодействуют между собой и с клеточными
каркасными (scaffolding) белками, включая ZO
(zonula occludens, запирающие межклеточные
контакты). Каркасные белки — это три ZO белка:
ZO-1 (Мw: ~220000), ZO-2 (Мw: ~160000),
ZO-3 (Мw: ~130000), необходимые для создания и
закрепления структуры ПК путём связывания
с актиновым и миозиновым цитоскелетом, который
сокращается при соответствующих стимулах и
обеспечивает контроль прохождения молекул через
межклеточное пространство [23, 26, 32, 34-36].
Каркасные белки имеют общий структурный
домен PDZ (важен для закрепления белков
с компонентами цитоскелета в мембране). Кроме того,
ПК содержит супрессоры опухоли (ZO-1, ZO-2),
транскрипционные факторы, и белки, вовлекаемые
в транспорт везикул. Также в структуре ПК
идентифицировано два компонента филаментов [21].

2. СЕМЕЙСТВО ЗОНУЛИНА

Важная роль в функционировании ПК отводится
зонулину — человеческому аналогу кишечного
патогена Vibrio cholerae (ZOT). Открытию зонулина
предшествовали исследования токсина холерного
вибриона Vibrio cholerae. В ряде работ было
показано, что ZOT, вырабатываемый вибрионом
Vibrio cholerae, взаимодействует со специфическим
рецептором кишечного эпителия, вызывает каскад
реакций, включающих активацию фосфолипазы С,
протеинкиназы С и полимеризацию актина
для регуляции параклеточного пути [37-39].
Эта регуляция обратима, зависит от дозы и
времени воздействия стимула и ограничивается
тонкой кишкой [40]. ZOT обладает клеточной
специфичностью, взаимодействует со специфическим
рецептором в разных тканях (мозг, сердце,
тонкая кишка) [4]. Естественно, возник вопрос:
существуют ли эукариотические аналоги ZOT?
Группа Fasano показала, какие эукариотические
белки секретируются из гастроинтестинальной
слизистой оболочки в ответ на контакт с бактерией
или её токсином [1]. С использованием
аффинно-очищенных anti-ZOT антител был успешно
проведён иммуноскрининг тканей сердца, мозга,
кишечника эмбрионов и взрослых особей человека.
Во всех образцах был обнаружен иммунореактивный
белок с Мw: ~47000. Оказалось, что энтероциты
в ответ на стимулы секретируют белок, который
вызывает отделение каркасного белка ZO-1
из комплекса ПК слизистой, расширение
межклеточных контактов, регулирование кишечной
проницаемости [6, 12] С помощью камеры Уссинга
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Рисунок 1. Упрощённая схема эпителиального интестинального барьера (ИБ). Контакт зонулина с рецепторами
PAR2 и EGFR запускает процесс раскрытия плотных контактов, которые обеспечиваются трансмембранными
белками клаудинами-3, -5, -12, окклюдинами, кадгеринами; соединительными адгезионными молекулами JAM;
каркасными белками ZO-1, -2, -3; цитоскелетными белками (актин/миозин/виментин). 



(устройство для измерения характеристики
эпителиальной мембраны по определению
электрического сопротивления контроля и опытного
образца) показано, что аффинно-очищенный белок
(Мw: ~47000) индуцировал разборку, понижал
электрическое сопротивление кишечного эпителия
у приматов, и этот эффект полностью блокировался
преинкубацией обнаруженного белка с анти-ZOT
антителами [1]. Ряд экспериментов с камерой Уссинга
и анти-ZOT антителами привел к идентификации
белка, который и получил название зонулин [1, 41].
При сравнении аминокислотных структур показано,
что N-терминальные последовательности молекулы
зонулина (8-15 а.о.) и биологически активного
фрагмента ZOT DeltaG (Мw: 12000, 291-298 а.о.)
имеют общий консервативный мотив из восьми а.о.
GGVLVGPG, четыре из которых идентичны:
G в положении 8, V в положении 12, Q в положении 13,
G в положении 15, и поэтому могут быть
критичными для связывания с рецептором.
N-концевая последовательность зонулина эмбрионов
на 60% идентична N-концевой последовательности
зонулина взрослых особей. Предполагается,
что структурные различия связаны с процессом
развития эмбриона во взрослую особь. Большее
сходство в последовательностях а.о. в других областях
белковой молекулы не найдено [1].

Оказалось, что зонулин является
непроцессированной формой гаптоглобина
с фенотипом Нр2. Гаптоглобин (гликопротеин
плазмы крови, белок острой фазы) эволюционировал
из ассоциированного с комплементом белка MASP
(маннозо-связывающая лектин-ассоциированная
сериновая протеаза), который потерял протеазную
функцию из-за мутаций в каталитическом домене,
приобрёл новые функции, включая главную —
связывание гемоглобина в комплекс и предотвращение
окислительного повреждения окружающих тканей
в случае зрелого белка [42-44]. В случае же зонулина
имеет место совершенно другая функция —
способность модулировать ПК и регулировать
проницаемость кишечного эпителия и сосудистого
эндотелия [45]. Гаптоглобин, как и многие
секретируемые белки, синтезируется в виде
предшественника — пре-гаптоглобина. Вследствие
полиморфизма гена гаптоглобина человека,
представленного двумя аллелями, НР1 и НР2,
экспрессируются три генотипа/фенотипа белка,
известные как Нр1-1, Нр2-1, Нр2-2. В то время как
гаптоглобин консервативен у большинства
млекопитающих, Нр2 генотип уникален
для человека [46]. В ходе процессинга происходят
сложные посттрансляционные модификации:
отщепление N-концевого сигнального пептида,
разрезание на α- и β-цепи, удаление С-концевого
остатка аргинина (R) α-цепи карбоксипептидазой N,
образование дисульфидных связей, димеризация и
превращение в зрелый тетрамерный белок
(Нр1-1, Нр2-1, Нр2-2), состоящий из двух α- и
двух β-цепей [47-50]. Эти преобразования
происходят в эндоплазматическом ретикулуме,
здесь же содержится наибольшее количество
зонулина по сравнению с цитоплазматической

мембраной, цитоплазмой и митохондриями, так как
часть пре-Нр остаётся неразрезанной [51]. Поскольку
масс-спектрометрический анализ и секвенирование
N-концевой последовательности идентифицировали
зонулин как человеческий пре-Нр2 [50],
то индивидуумы, имеющие гетерозиготы Нр2-1 или
гомозиготы Нр2-2, являются продуцентами зонулина,
носители Нр1-1 неспособны продуцировать
зонулин [6]. Согласно данным UniProt каноническая
изоформа Pre-Hp2 состоит из 406 а.о. (Mw: 45200).
В плазме доля пре-Нр2 от зрелого Нр2 составляет
около 8% [50]. Протеолитически разрезанный
зонулин теряет активность регуляции проницаемости,
вероятно, из-за разного фолдинга в разрезанной и
целой формах [5]. 

Для подтверждения идентификации зонулина
как пре-Нр2 был получен высокоочищенный
рекомбинантный пре-Нр2 в бакуловирусной
экспрессионной системе. Он детектировался
поликлональными анти-ZOT антителами, влиял
на проницаемость слизистой тонкой кишки мыши.
Пре-Нр2, разрезанный на α- и β-субъединицы,
терял эту способность, что подтверждает разные
биологические функции зонулина и зрелого
гаптоглобина [5, 50]. 

Высокая скорость мутаций во время эволюции
привела к образованию семейства структурно и
функционально связанных зонулинов, включая пре-Нр2
и пропердин — другой представитель семейства,
который является положительным регулятором
альтернативного пути активации системы комплемента,
стабилизатором С3 и С5 конвертазы [52, 53].
Пропердин (Mw: 51276) — плазменный гликопротеин;
он продуцируется лейкоцитами, проявляет
ряд функций, включая влияние на врождённый и
адаптивный иммунитет, продукцию провоспалительных
цитокинов, инфильтрацию иммунных клеток и
повреждение ткани [53]. 

Действие зонулина осуществляется посредством
трансактивации рецептора эпидермального фактора
роста (EGFR) через активируемый протеиназой
рецептор 2 (PAR2) [54, 55]. В настоящее время
зонулин рассматривается как единственный
физиологический модулятор ПК эпителия и
эндотелия [9, 56]. Зонулин является членом
семейства эукариотических белков, вовлечённых
в цитоскелетную реорганизацию и имеющих
вариабельную N-концевую последовательность,
которая обеспечивает тканевую специфичность
членов семейства [4]. Как уже отмечено,
зонулин является эукариотическим аналогом ZOT.
Но если патологический эффект ZOT наблюдается
только кишечном тракте, зонулин проявляет
активность  в разных тканях и вовлечён в заболевания
многих органов. В клинической практике пептиды
семейства зонулина (zonulin family peptides, ZFP)
рассматриваются как медиаторы и маркеры
проницаемости интестинального эпителия [17]. 

Новым этапом в исследовании зонулина
являются эксперименты на модели in vivo
зонулин-трансгенной мыши (ЗТМ). С её помощью
впервые было показано влияние зонулина
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на интестинальную проницаемость [57]. После
обработки декстран-сульфатом натрия наблюдалось
увеличение проницаемости тонкой кишки,
заболевание колитом и повышение смертности.
Блокировка рецепторов зонулиновым антагонистом,
ингибитором АТ-1001 (larazotide acetate),
приводила к снижению уровня заболевания [57-59].
На такой же модели ЗТМ с увеличенной
интестинальной проницаемостью в экспериментах
c использованием ПЦР в реальном времени
наблюдалось изменение профиля генной экспрессии
белков ПК и белков иммунного профиля по сравнению
с обычной мышью. Уровни клаудина-15, клаудина-5,
Jam3, миозина-1 снижались у мужских особей,
а клаудина-15, -7, -2 — у женских. Эти результаты
могут свидетельствовать о потере барьерной функции
и представляют молекулярную основу изменённой
проницаемости тонкой кишки [60]. 

3. УЧАСТИЕ ЗОНУЛИНА 
В МОЗГОВЫХ ПРОЦЕССАХ 

На первых этапах исследования зонулина
было показано, что он обратимо действует
на структуру ПК эпителия тонкого кишечника и
увеличивает его проницаемость [1, 12, 24, 51, 61-63].
Дизрегуляция ПК кишечника может вносить вклад
в развитие кишечных заболеваний, включая
нарушение внутрикишечных коммуникаций,
злокачественные новообразования и метастазы [64].
В связи с обнаружением рецептора зонулина
в ткани мозга и высказано предположение,
что зонулин при физиологических условиях может
вовлекаться в процессы не только в тонком
кишечнике, но и во внекишечном эпителии,
а также сосудистом эндотелии, включая ГЭБ [4, 24].
ИБ и ГЭБ, образованные, соответственно,
эпителиальными и эндотелиальными клетками,
различаются не только разной морфологией и
свойствами, но и тем, что эндотелиальные клетки
более чувствительны к окружающей среде.
В состав ГЭБ входят также перициты и
астроциты. Общее для обоих барьеров — связь
трансмембранных белков с цитоскелетом [65].
Кроме того, в обоих барьерах плотные
контакты “поляризуют” клетки с образованием
апикальных и базолатеральных мембранных
компартментов [66]. Один из механизмов транспорта
веществ через эндотелий — межклеточные контакты
тех же типов, что эпителия (кроме десмосом).
Проницаемость регулируется в значительной
степени белковым комплексом, в который
входит тканеспецифичный сосудисто-эндотелиальный
кадгерин [23]. Оба барьера регулируются
взаимодействиями с глиальными клетками,
которые связаны с нервной системой кишечника
и центральной нервной системой (ЦНС).
ГЭБ не регенерирует после повреждения [67].

При изучении опухолей мозга человека
была впервые обнаружена экспрессия зонулина
в агрессивной форме глиальной опухоли —
глиобластоме [2]. Отличительными признаками
патогенеза глиобластомы человека являются

активная инвазивность и васкулярность,
что связано с внеклеточной деградацией матрикса
межклеточных ПК. Поэтому вовлечение зонулина,
обратимо действующего на ПК, в биологию
глиомы вполне закономерно. Эта гипотеза
была проверена с использованием флуоресцентной
иммуногистохимии для идентификации белков
на образцах биопсии глиальной опухоли мозга разных
степеней заболевания: глиобластомы WHO IV стадии,
а также астроцитомы WHO III, менингиомы WHO III
и менингиомы I (доброкачественная опухоль,
контроль) [2]. Экспрессию зонулина в этих
образцах сопоставляли с экспрессией ранее
установленных маркеров глиальных опухолей
человека: c-kit (тирозинкиназный рецептор) и GFAP
(глиальный фибриллярный кислый белок) [68, 69].
Обнаружена корреляция: увеличение экспрессии c-kit
сопровождалось увеличением уровня зонулина. Также
уровень зонулина коррелировал с деградацией ГЭБ,
исчезновением эндотелиального барьера и стенок
капилляров, что выявляли по сайтам связывания и
агглютинации лектина (Griffonia simplicifolia lectin),
с использованием которого визуализировали
кровеносные сосуды. 

В наших экспериментах по анализу
протеоформ Нр2-2 в плазме пациентов с глиобластомой
и клетках глиобластомы с использованием
одно- и двумерного (1DE и 2DE соответственно)
электрофореза с последующими иммуноанализом и
масс-спектрометрией также была обнаружена
непроцессированная форма Pre-Нр2 (зонулин) [70].
Причём эта форма обнаружена как со стандартными
физико-химическими параметрами (pI 6,3, Mw: 43000),
так и с более высокой изоточкой (>8), что указывает
на модификацию данной протеоформы зонулина,
а также и на возможность использования её в качестве
потенциального онкомаркера [70].

Отом, что зонулин увеличивает проницаемость ПК,
опосредованно свидетельствуют эксперименты
с пептидным модулятором ПК, агонистом
зонулина, АТ-1002. АТ-1002 — синтетический
гексамерный пептид, состоящий из первых шести
аминокислотных остатков Delta G активного
фрагмента ZOT (Мw: 12000) обеспечивает
обратимую модуляцию ПК, вызывает, в частности,
перераспределение ZO-1 в ПК [63]. Детали
возможного механизма описаны в статье [71].
В модельных системах ГЭБ (первичная культура
эндотелиальных клеток мозга) и Сасо-2
(иммортализованная клеточная линия колоректальной
аденокарциномы человека), являющаяся моделью
интестинального эпителиального барьера, пептидный
модулятор АТ-1002 увеличивал проницаемость
обоих барьеров [72]. Этот результат, в частности,
показывает, что АТ-1002 наряду с другими пептидами
можно эффективно использовать для улучшения
доставки лекарств через биологические барьеры
путём обратимого размыкания ПК [72].

Убедительно роль зонулина как модулятора ПК
была показана в потенциальном использовании
нейрональных стволовых клеток (НСК) как векторов
(путём инъекции) в генной терапии злокачественных



глиом. С помощью модели ГЭБ in vitro,
состоящей из монослоёв клеток RBMEK (культура
микроваскулярных эндотелиальных клеток мозга
крысы), установлено, что VEGF (vascular endothelial
growth factor), HGF (hepatocyte growth factor),
зонулин, присутствующие в кондиционированной
среде клеточной линии глиомы С6, индуцировали
трансмиграцию НСК через ГЭБ. Удаление зонулина
иммунопреципитацией специфическими антителами
снижало трансмиграцию на 36%. В аналогичных
опытах с кондиционированной средой астроцитов,
не содержащей зонулин, этот эффект не наблюдался.
Это свидетельствует о влиянии именно зонулина
на ПК ГЭБ и подтверждается присутствие зонулина
в глиомах [73].

В ряде работ была исследована роль разрушения
эпителиального ИБ в патогенезе рассеянного
склероза [45, 74-76]. Высказана гипотеза о том,
что наблюдаемые высокие проницаемости ГЭБ и ИБ
механистически связаны. В системе in vitro
на модели первичных микроваскулярных
эндотелиальных клеток мозга человека (НВМЕС)
было показано, что зонулин, наряду с двумя
цитокинами IL17A и IFNγ, действующими через
специальные рецепторы и запускающими
внутриклеточную сигнализацию, увеличивал
проницаемость ГЭБ для декстрана (Mw: 40000) [76].
Целостность параклеточного барьера оценивали,
измеряя трансэндотелиальное электрическое
сопротивление (ТЕЕR), величина которого отражает
плотность межклеточных соединений [77].
Целостность ПК, как известно, зависит
от соответствующей локализации трансмембранных,
соединительных, цитоплазматических каркасных
белков, а также актинового цитоскелета [78, 79].
Опыты с иммунофлуоресцентной меткой показали,
что обработка всеми тремя медиаторами усиливала
проницаемость барьера, быстро модифицируя
локализацию основных белков ПК: ZO-1, клаудина-5,
окклюдина, и подвергая деполимеризаации
актиновый цитоскелет [76].

Основываясь на том, что аналогичные эффекты
наблюдались в системе in vitro на клетках Сасо-2,
можно предположить возможный механизм,
по которому ось “кишечник — мозг” (КМО)
вовлекается в патогенез нейровоспалительных
заболеваний [76]. Например, увеличенная кишечная
проницаемость позволяет антигенам пересечь
кишечный эпителий и с потоком крови через
нарушенный ГЭБ войти в мозг и воздействовать
на его функции [80] (рис. 2). 

За последние годы двунаправленная связь между
мозгом и кишечником стала областью большого
научного интереса. Многочисленные факты
свидетельствуют о том, что значительную роль
в этой связи играет зонулин — важнейший
модулятор ПК и регулятор проницаемости ИБ и ГЭБ.
Так, повышенные по сравнению с мужчинами уровни
зонулина в крови женщин и, следовательно,
увеличение кишечной проницаемости могут быть
связаны с повышенной чувствительностью к стимулам,
индуцирующим депрессию [81]. 

Большое влияние на взаимодействие
кишечник-мозг оказывает микробиота кишечника.
Она рассматривается как ключевой регулятор этого
двунаправленного взаимодействия [82]. Исследования
на животных показали, что бактериальная
колонизация кишечника — центральное событие
для развития и созревания интестинальной и
центральной нервной системы [83]. Заслуживающее
внимания доказательство взаимодействия
гастроинтестинальной микробиоты человека с мозгом
было получено более 20 лет назад, когда назначение
антибиотиков привело к улучшению состояния
пациентов с печеночной энцефалопатией [84].
Роль микробиоты прослеживается и у больных
аутизмом [85, 86]. Физиологические стрессы
модулируют состав и общую биомассу кишечной
микробиоты. Даже короткие мощные воздействия
на микробиоту, такие как два часа социального
стресса, способны изменить общий профиль
и снизить относительные пропорции основного
типа микробиоты [87].

Недавние исследования на животных показали,
что трансплантация микробиоты кишечника может
“переносить фенотип поведения”, и кишечная
микробиота может быть регулирующим фактором
развития патогенеза нейропсихиатрического
характера [82, 88, 89]. Возможные способы
коммуникации между мозгом и микробиотой
изложены, в частности, в обзоре, где авторы
оперируют уже общепринятым понятием оси:
микробиота-кишечник-мозг [89]. 

Был рассмотрен также аспект возможного
участия зонулина в процессах мозга, связанный
с нейрологической манифестацией инфекции
одним из вирусных респираторных патогенов —
SARS Cov-2 [90]. Головная боль, энцефалит, аносмия,
атаксия, головокружение, нарушение сознания,
обмороки обнаруживаются более чем у 50% пациентов
с Сovid-19 [91]. Такое проявление инфекции
опосредованно свидетельствует о вовлечении
зонулина в реорганизацию ПК эндотелия мозга,
поскольку именно зонулин, как отмечено выше,
связан с повышенной проницаемостью ГЭБ [72].
Повышенная активация системы комплемента
в случае нейровоспалительных заболеваний также
связана с увеличенной проницаемостью ГЭБ [92].
Предполагается, что повышенный уровень зонулина
разрушает ПК, увеличивает проницаемость ГЭБ,
открывая параклеточный путь [90]. Вирус может
инфицировать эндотелиальные клетки сосудов и
распространяться в ЦНС.

Увеличение проницаемости ГЭБ —
общий механизм повреждения, используемый
многочисленными вирусами, в том числе
респираторными [93]. Более того, рецептор зонулина
мозга человека — гликопротеин с многочисленными
остатками сиаловой кислоты, постулируется
как новый рецептор SARS-Cov-2 [90, 94].

Многочисленные наблюдения свидетельствуют
о том, что сбалансированное взаимодействие
нескольких факторов обеспечивает гомеостаз
системы (организма человека): генетическая
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предрасположенность, подверженность окружающим
стимулам, надлежащий иммунный ответ, изменения
микробиоты и ещё один важнейший компонент —
потеря кишечной барьерной функции, в значительной
степени связанная с модулирующим ПК действием
зонулина [9, 60, 95]. 

В заключение можно привести ещё для примера
гипотетическую модель участия зонулина в КМО,
предложенную на сайте портала FX Medicine [96].
В данной модели предполагается, что воздействие
патогенных бактерий или же глиадина
на эндотелиальные клетки вызывает секрецию
зонулина, который стимулирует размыкание ПК и
увеличивает проницаемость кишечника. Это приводит
к попаданию в кровоток стресс-стимулирующих
компонентов, включая и сам зонулин, что вызывает
иммунный ответ и воспаление. Далее, попавший
в кровоток зонулин связывается с зонулиновыми
рецепторами в ГЭБ, что ведёт к размыканию ПК и
пропуску стресс-стимулирующих компонентов в мозг.
Увеличение прохождения в мозг этих нежелательных
молекул вызывает повреждение астроцитов, что ведёт

к иммунному ответу, который стимулируется
микроглией. В конечном итоге возникает
хроническое нейровоспаление, которое приводит
к разнообразным патологическим состояниям,
включая болезнь Альцгеймера, аутизм, деменцию,
шизофрению, слабоумие и т.д. 
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Рисунок 2. Предполагаемая роль зонулина в цепи событий от нарушения ПК до нейровоспаления.
1. Секреция зонулина, вызванная глиадином и патогенными бактериями на эндотелиальные клетки. Зонулин
стимулирует размыкание ПК, увеличивает проницаемость кишечника, облегчает проход стресс-стимулирующих
компонентов, включая зонулин, компоненты ПК, антигены, патогены, токсины, бактериальные липополисахариды,
воспалительные цитокины и антитела в базальную мембрану. 2. Воздействие стресс-стимулирующих компонентов
вызывает иммунный ответ и воспаление. 3. Стресс-стимулирующие компоненты попадают в кровоток.
4. Нарушение функции ГЭБ, в который входят эндотелиальные клетки и ПК. Зонулин из кровотока
связывается с зонулиновыми рецепторами в ГЭБ, что ведёт к размыканию ПК и пропуску стресс-стимулирующих
компонентов в мозг. 5. Увеличение прохождения нежелательных молекул вызывает повреждение астроцитов,
что ведёт к иммунному ответу, который стимулируется микроглией. Возникает воспаление и нейровоспаление.
6. Хроническое нейровоспаление приводит к разнообразным патологическим состояниям, включая болезнь
Альцгеймера, аутизм, деменцию, шизофрению, слабоумие и т.д. 
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ZONULIN — REGULATION OF TIGHT CONTACTS 
IN THE BRAIN AND INTESTINE — FACTS AND HYPOTHESES

S.N. Naryzhny1,2*, O.K. Legina2
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In recent years, the interrelationship between the brain and the gut has become an area of high scientific interest.
The intestine is responsible not only for digestion, as it contains millions of neurons, its own immune system,
and affects the emotional and cognitive processes. The relationship between the gut and the brain suggests that
the processes carried out by the gut microbiota play a significant role in the regulation of brain function, and vice versa.
A special role here is played by intercellular tight junctions (TJ), where the zonulin protein holds an important place.
Zonulin, an unprocessed precursor of mature haptoglobin, is the only physiological modulator of intercellular TJ
that can reversibly regulate the permeability of the intestinal (IB) and blood-brain (BBB) barriers in the human body.
BBB disruption and altered microbiota composition are associated with many diseases, including neurological disorders
and neuroinflammation. That is, there is a gut-brain axis (GBA) — a communication system through which the brain
modulates the functions of the gastrointestinal tract (GIT) and vice versa. GBA is based on neuronal, endocrine,
and immunological mechanisms that are interconnected at the organismal, organ, cellular, and molecular levels.
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