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Менее 10 лет назад начали накапливаться данные об ассоциации между изменением состава 
микробиоты кишечника и развитием синуклеинопатий у человека, в частности спорадической 
формы болезни Паркинсона (БП). Мы собрали данные из более чем 130 экспериментальных ра-
бот, в которых были представлены подобные результаты, и обобщили частоты обнаружения раз-
личных групп бактерий в этих работах. Важно отметить, что крайне редко у пациентов с  БП 
детектировали однонаправленное изменение численности той или иной группы микроорганиз-
мов (только увеличение или только снижение). Тем не менее нам удалось выявить несколько 
групп бактерий, которые были сверхпредставлены у пациентов с БП в проанализированных 
исследованиях. Существуют различные предположения о молекулярных механизмах, объясняю-
щих подобные взаимосвязи. Чаще всего агрегацию α-синуклеина (aSyn) связывают с развитием 
воспалительных процессов, которые происходят в ответ на изменения микробиома. Однако на-
капливаются экспериментальные свидетельства о влиянии бактериальных белков, в том числе 
амилоидов (curli), а также различных метаболитов на агрегацию aSyn. В обзоре мы представили 
актуальные сведения о подобных примерах.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: амилоиды, альфа-синуклеин, болезнь Паркинсона, микробиом, дисбиоз, 
нейродегенеративные заболевания, бактериальные амилоиды, curli.
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Принятые сокращения: БА – болезнь Альцгеймера; БАС – боковой амиотрофический склероз; БП – болезнь 
Паркинсона; ЖКТ – желудочно-кишечный тракт; КЦЖК – короткоцепочечные жирные кислоты; ЛПС – липо-
полисахариды; НС – нервная система; ПНС – периферическая нервная система; сБП – спорадическая форма бо-
лезни Паркинсона; ЦНС – центральная нервная система; ЭНС – энтеральная нервная система; Aβ – β-амилоид; 
aSyn – α-синуклеин.
* Адресат для корреспонденции.

ВВЕДЕНИЕ. БЕЛОК aSyn  
И СИНУКЛЕИНОПАТИИ

Интерес к белкам синуклеинам  (Syn) значи-
тельно вырос после того, как была обнаружена 
генетическая и нейропатологическая связь между 
aSyn (кодируется геном SNCA) [1] и болезнью Пар-

кинсона (БП). Белок aSyn является основным ком-
понентом патологических белковых образований 
внутри нейронов  – телец Леви. Наличие таких 
скоплений является одним из диагностических 
признаков  БП  [2]. К  настоящему времени иден-
тифицированы также β- и γ-синуклеины  [3,  4]. 
Как и aSyn, они представляют собой небольшие 
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растворимые белки, присутствующие в основном  
в клетках нервной ткани и в некоторых опухо-
лях у позвоночных  [3]. Белок aSyn состоит из 
140 а.о. [5, 6]. В его составе выделяют три домена: 
N-концевую область (1–60 а.о.), которая связыва-
ется с клеточной мембраной; гидрофобный уча-
сток NAC (неамилоидный компонент; 61–95 а.о.)  
и С-концевую гидрофильную область (96–140 а.о.) 
[6–8]. Известно, что aSyn способствует снижению 
апоптоза в дофаминергических нейронах [9], пред-
отвращает окисление ненасыщенных жирных 
кислот [10], регулирует транспорт синаптических 
везикул на пресинаптических терминалях  [11], 
участвует в формировании комплекса SNARE 
(soluble NSF (N-ethylmaleimide-sensitive factor) at
tachment receptor; растворимый рецептор при-
крепления NSF (N-этилмалеимид-чувствительный 
фактор))  [12] и клатрин-зависимом эндоцито-
зе [13]. Тем не менее все функции белка aSyn пока 
еще не изучены.

Агрегация белка aSyn. Несмотря на много-
численные исследования, структура aSyn в физио-
логических условиях до конца не установлена. 
Считается, что он встречается в цитозоле преиму-
щественно в виде естественно развернутого моно-
мера  [14]. Белок aSyn имеет склонность к агрега-
ции, в результате чего он может формировать как 
олигомеры, так и фибриллы [15]. Эти комплексы 
могут иметь характерную кросс-β-структуру и об-
ладать другими свойствами амилоидов [16, 17].

На процесс агрегации aSyn могут влиять раз-
личные факторы, среди них: кислотность  [18], 
температура  [19], «молекулярный краудинг» 
(crowding) – эффект сокращения свободного объема 
цитоплазмы клетки и увеличения концентрации 
молекул  [20], ионы металлов (таких как алюми-
ний, медь, железо, кобальт и марганец) [19], орга-
нические растворители [21], пестициды [19], aSyn-
связывающие белки [22–24], липиды экзосом [25] 
и др. Кроме того, на нейротоксичность aSyn и его 
агрегацию могут влиять посттрансляционные мо-
дификации, например фосфорилирование [26, 27], 
убиквитинирование  [28], нитрование  [29], сумо
илирование  [30], протеолиз  [31] и N-концевое 
ацетилирование [32]. Среди агрегатов aSyn, обна-
руженных в тельцах Леви, около 90%  белка фос-
форилировано по остатку  S129  [33]. Однако пока 
неясно стимулирует ли фосфорилирование aSyn 
его агрегацию или же оно ей препятствует, а так-
же влияет ли оно на нейротоксичность aSyn [34]. 
Роль гликирования в развитии синуклеинопатий 
также кажется спорной. С  одной стороны, белок 
с этой модификацией идентифицируют в лобной 
коре пациентов с БП [35, 36], и при этом его уро-
вень повышен в крови таких людей [37]. С другой 
стороны, гликированный мономерный или олиго-
мерный aSyn не образует фибриллы сам по себе, 

препятствует агрегации немодифицированного 
белка [38, 39], а также хуже включается в фибрил-
лы aSyn [40].

Различные шапероны, в том числе бактерий, 
также оказывают влияние на агрегацию aSyn. 
Белки CsgC и DnaK Escherichia coli ингибируют этот 
процесс [41, 42], a SlyD и DnaJ, наоборот, стимули-
рует агрегацию [42, 43]. Шаперон FKBP12 челове-
ка, относящийся к тому же семейству белков, что 
и SlyD, также ускоряет образование амилоидных 
агрегатов aSyn [43].

Результаты экспериментов на животных 
моделях и культурах клеток, включая культуры 
нейронов, указывают на патогенную роль агре-
гации  aSyn, которая приводит к нарушению 
синаптической передачи, работы митохондрий 
и эндоплазматического ретикулума, вызывает 
дефектную аутофагию, нейровоспаление и окис-
лительный стресс [44, 45]. Также было высказано 
предположение, что агрегация aSyn в пресинапти-
ческих терминалях влияет на сборку комплексов 
SNARE, снижая таким образом эффективность вы-
свобождения дофамина [46]. Более того, некоторые 
синаптические белки и рецепторы нейротранс-
миттеров, например, рецепторы к N-метил-D-аспа-
рагиновой кислоте (NMDA) были идентифицирова-
ны как предполагаемые партнеры взаимодействия 
aSyn  [47]. Так, было показано, что aSyn коагреги-
рует с адаптерным белком нейрональной синтазы 
оксида азота 1 (NOS1AP или CAPON; nitric oxide syn
thase 1 (neuronal) adaptor protein), опосредованно 
взаимодействующим с NMDA-рецепторами [24].

Прионоподобные свойства белка aSyn. 
Прионы у млекопитающих в узком смысле пред-
ставляют собой инфекционные агенты, в которых 
белок PrPSc с измененной конформацией рекрути-
рует и преобразует свой нормальный аналог PrPC, 
создавая таким образом самораспространяющиеся 
белковые частицы с неправильной укладкой, кото-
рые могут передаваться от клетки к клетке [48, 49]. 
Было выдвинуто предположение, что некоторые 
амилоидные белки, по-видимому, имеют анало-
гичный прионоподобный механизм распростра-
нения. Помимо aSyn, наличие прионных свойств 
предполагают и для других известных амилои-
дов: для β-амилоида (Aβ)  [50], Тау [51] и хантинг-
тина [52].

Впервые прионный механизм развития ней-
родегенерации при БП был предложен в работах 
Braak et al. [53, 54] на основе распределения пато-
логических изменений, связанных с агрегацией 
aSyn, в головном мозге пациентов с  БП. Позднее 
доказательства, подтверждающие прионоподоб-
ное распространение aSyn, были получены в ре-
зультате наблюдения за агрегацией этого белка 
в трансплантированных тканях через несколько 
лет после операции, а именно была обнаружена 
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передача патологии Леви от хозяина к трансплан-
тату [55, 56]. С тех пор в различных исследованиях 
было показано, что фибриллы aSyn, полученные 
из рекомбинантного белка или лизатов, выделен-
ных из пораженного болезнью мозга, могут рас-
пространяться в прионоподобной манере в куль-
турах различных типов клеток человека [57–59] и 
в мозге грызунов [60–63]. В ответ на вопрос, каким 
образом происходит перенос aSyn между клетка-
ми, было предложено несколько механизмов рас-
пространения aSyn. Например, есть свидетельства 
того, что мономеры, олигомеры и фибриллы aSyn 
могут транспортироваться с помощью везикул из 
клетки-донора путем экзоцитоза с последующим 
высвобождением во внеклеточное пространство и 
поглощением клетками-акцепторами [64, 65].

Синуклеинопатии  – это группа нейроде-
генеративных заболеваний, характеризующихся 
наличием включений в нейронах и/или глиаль-
ных оболочках, состоящих из агрегированного 
aSyn [66]. Патоморфологически синуклеинопатии 
можно разделить на две основные группы заболе-
ваний: множественную системную атрофию (МСА) 
и болезни с формированием телец Леви [67, 68].

МСА можно разбить на два основных подти-
па: оливопонтоцеребеллярную атрофию и стриа-
тонигральную дегенерацию. МСА  является дви-
гательным расстройством, характеризующимся 
вариабельным сочетанием вегетативной недоста-
точности, паркинсонизма, мозжечковой атаксии, 
пирамидных знаков и немоторных симптомов [69].

Патологии с тельцами Леви подразделяют на 
три основных клинико-патологических подтипа: 
БП, деменция при БП и деменция с тельцами Леви. 
Однако тельца Леви и агрегаты aSyn обнаружива-
ют и при ряде нейрометаболических заболеваний, 
таких как нейродегенерация, связанная с PLA2G6, 
нейродегенерация, связанная с  POLG, болезнь 
Ниманна–Пика типа С и болезнь Краббе [70], а так-
же у пациентов с болезнью Альцгеймера (БА) [71]. 
Кроме того, амилоидные агрегаты aSyn отмечают 
в аксональных сфероидах при нейроаксональных 
дистрофиях [72]. Симптоматика БП будет рассмо-
трена далее, но стоит отметить, что у большинства 
пациентов (около  83%) на поздних стадиях она 
развивается в деменцию при БП [73]. Признаками 
деменции с тельцами Леви являются: деменция, 
нейрокогнитивные изменения, паркинсонизм, 
зрительные галлюцинации и расстройство поведе-
ния в фазе сна с быстрыми движениями глаз [74].

БП можно разделить на две формы: спорадиче-
скую (сБП) с неизвестной этиологией и семейную с 
известной генетической этиологией [75]. В послед-
нем случае выявлены замены в аминокислотной 
последовательности aSyn (например, A53T, A30P, 
E46K, A53E), которые связаны с аутосомно-доми-
нантными формами БП [76–79]. Кроме того, семей-

ную БП вызывают дупликации и трипликации 
гена SNCA [80, 81]. В качестве факторов риска раз-
вития БП также рассматриваются различные мута-
ции в других генах. Среди таких генов наиболее 
часто выявляют ген LRRK2 (кодирует обогащенную 
лейциновыми повторами киназу 2; LRRK2), экс-
прессия которого увеличивается при воспалении 
в тканях толстой кишки у пациентов с  БП и бо-
лезнью Крона, а также в клетках периферической 
иммунной системы [82]. Другими генами, мутации 
в которых ассоциируются с  БП, являются PINK1 
(кодирует индуцированную фосфатазой и гомо-
логом тензина киназу 1; PINK1) и PRKN (кодирует 
убиквитинлигазу паркин; parkin), которые играют 
ключевую роль в адаптивном иммунитете, репрес-
сируя презентацию митохондриальных антигенов, 
т.е. являются репрессором аутоиммунных механиз-
мов. Мутации в этих генах приводят к дисфункции 
митохондрий в некоторых формах БП [83].

БП сопровождается рядом симптомов, кото-
рые разделяют на двигательные (моторные) и 
немоторные. К  моторным относятся тремор и 
ригидность конечностей, замедление движения 
(брадикинезия) и нарушение походки. Немотор-
ные симптомы проявляются в виде нейропсихи-
ческих нарушений, проблем со сном, депрессии, 
физической и умственной усталости, а также 
сенсорных расстройств: зрительной дисфункции, 
связанной с быстрым движением глазных яблок, 
гипосмии  – снижении способности ощущать и 
различать запахи [84–86]. В большинстве случаев 
немоторные симптомы проявляются задолго до 
двигательных, что поднимает вопрос о том, где 
именно начинается развитие синуклеинопатий: в 
периферической (ПНС) или центральной нервной 
системе (ЦНС) [87].

В контексте обзора необходимо отдельно от-
метить, что у пациентов с БП (в частности, с сБП) 
наблюдаются желудочно-кишечные расстройства: 
избыточное слюноотделение, дисфагия, затрудне-
ние опорожнения желудка, запоры и ухудшение 
дефекации [84]. При этом нередко наблюдаются из-
менения в микробиоме кишечника (дисбиоз) [88–
90]. Далее, мы более подробно обсудим примеры 
ассоциации между дисбиозом и развитием синук-
леинопатий. При этом мы будем использовать 
термин «дисбиоз» в широком смысле в тех слу-
чаях, если речь идет как об увеличении, так и о 
снижении количества тех или иных групп микро-
организмов. В противном случае будет упомянут 
конкретный эффект. Термином «микробиом» мы 
будем обозначать характерное микробное сообще-
ство (микробиоту), которое занимает некую среду 
обитания, обладающую определенными физико-
химическими свойствами. Стоит отметить, что это 
понятие включает не только живые объекты, но и 
продукты их жизнедеятельности [91].
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ИЗМЕНЕНИЯ МИКРОБИОМА,  
АССОЦИИРОВАННЫЕ  

С РАЗВИТИЕМ СИНУКЛЕИНОПАТИЙ

Кишечный микробиом человека. Для того 
чтобы разобраться, какие изменения происходят 
в микробиоме желудочно-кишечного тракта (ЖКТ) 
у пациентов с  БП, рассмотрим сначала состав 
кишечной микробиоты в норме. Человеческая 
микробиота в понимании современных исследо-
вателей представляет собой набор всех микро-
организмов, населяющих тело человека [92]. Она 
включает в себя бактерий, архей, одноклеточных 
эукариот (грибы и простейшие) и вирусов и непо-
средственно вовлечена в обеспечение здорового 
функционирования организма, что позволяет вос-
принимать ее как «скрытый орган» человека [93].

Для исследования микробиома человека в 
настоящее время активно используется два ме-
тода. Первый – ампликонное секвенирование ва-
риабельного участка V3–V4 16S  рибосомной  РНК 
(рРНК), которое позволяет охарактеризовать со-
став бактерий и архей на таксономическом уровне 
и обнаружить структурные изменения в микроб-
ных сообществах. Однако таким способом нельзя 
определить штаммовые различия. Метагеномное 
секвенирование методом дробовика (shotgun se
quencing) позволяет более конкретно оценить все 
геномное содержимое микробиома и добиться 
точной таксономической классификации, а также 
определить функции бактерий  [94]. Различные 
стратегии, используемые для анализа наборов 
метагеномных данных, опираются на справочные 
базы данных, поэтому существует потребность в 
обширных и хорошо охарактеризованных коллек-
циях референсных микробных геномов. В настоя-
щее время опубликовано множество масштабных 
исследований, посвященных расшифровке состава 
микробиоты кишечника человека [94–98].

Микробиоту можно подразделить на ораль-
ную, кожную, кишечную и респираторную, при 
этом считается, что микробиота кишечника явля-
ется наиболее важной в контексте поддержания 
здоровья всего организма и самой богатой по 
видовому составу  [93, 97]. Нынешнее понимание 
микробного сообщества кишечника человека в 
основном ограничивается таксономическими осо-
бенностями на уровне рода [97]. Тем не менее, по 
разным оценкам, кишечная микробиота человека 
включает от 200 до более 1000 видов бактерий [99–
101]. Показано, что у здоровых людей кишеч-
ную микробиоту в основном формируют пред-
ставители следующих бактериальных отделов: 
Bacillota (Firmicutes), Bacteroidota (Bacteroidetes), 
Actinomycetota (Actinobacteria), Pseudomonadota 
(Proteobacteria), Fusobacteriota (Fusobacteria) и 
Verrucomicrobiota (Verrucomicrobia)  [102], среди 

которых преобладают Bacillota и Bacteroidota  [99, 
102, 103] или, по другим работам, Bacillota и 
Actinomycetota [104]. В состав микробиома кишеч-
ника человека также входят грибы родов Candida, 
Saccharomyces, Malassezia и Cladosporium  [105] и 
археи (в основном метаногенные), среди кото-
рых преобладает вид Methanobrevibacter smithii 
[100, 106, 107].

Несмотря на многочисленные работы по из-
учению «здорового микробиома» человека, точ-
ного определения этого понятия нет  [108]. Счи-
тается, что в норме микробиом характеризуется 
разнообразием микроорганизмов и устойчивым 
преобладанием двух ключевых отделов: Bacillota 
и Bacteroidota [109]. В ряде случаев при описании 
«здорового» микробиома с помощью секвениро-
вания обращают внимание также на разнообра-
зие генов, вовлеченных в поддержание симбиоза 
с хозяином [93, 110]. Следует отметить, что отно-
сительное распределение микроорганизмов уни-
кально между людьми и может претерпевать 
изменения внутри одного и того же индивидуума 
под влиянием различных факторов. На  микро-
биом человека при отсутствии патологий могут 
влиять следующие факторы: пол, возраст, диета, 
антибиотики, состояние окружающей среды, этни-
ческая принадлежность и многое другое [93, 110, 
111]. Понимание состава здоровой микробиоты 
человека позволит разрабатывать эффективные 
стратегии манипулирования микробиомом в ле-
чебных целях. В  настоящее время уже использу-
ются несколько методов, среди которых наиболее 
распространены трансплантация кишечной мик-
робиоты и прием пребиотиков, пробиотиков или 
синбиотиков [92].

Микробиота кишечника участвует в ряде 
биологических процессов. В  первую очередь она 
позволяет эффективно извлекать энергию и пита-
тельные вещества из пищи за счет присутствия 
универсальных «метаболических» генов, про-
дукты которых участвуют в различных фермен-
тативных реакциях и биохимических путях [112]. 
Микробиота кишечника способна метаболизи-
ровать полисахариды и белки в короткоцепочеч-
ные жирные кислоты  (КЦЖК), большинство из 
которых представляют собой ацетаты, бутираты 
или пропионаты. Они служат источником энер-
гии для кишечного эпителия и печени  [93, 113, 
114]. За  счет непосредственного участия кишеч-
ной микробиоты обеспечивается синтез биоактив-
ных молекул, таких как витамины, аминокислоты 
и липиды [93].

Микробиота кишечника выполняет защит-
ную роль в организме человека. Она не только 
защищает от внешних патогенов, производя про-
тивомикробные вещества, но и служит важным 
компонентом в развитии слизистой оболочки 
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кишечника и иммунной системы [93]. В контексте 
обзора важно отметить, что микробиота кишечни-
ка также опосредованно участвует в иммуномоду-
ляции, в частности, в регуляции воспалительных 
процессов. Например, она опосредует миграцию 
нейтрофилов, что в дальнейшем оказывает влия-
ние на дифференцировку Т-лимфоцитов в разные 
типы регуляторных и хелперных Т-клеток  [115]. 
Дисбаланс кишечной микрофлоры может вести к 
развитию аутоимунных заболеваний  [116]. В  до-
полнение к этому сами микроорганизмы способ-
ны продуцировать ряд молекул, например, дефен-
зины, способствующие усилению воспалительного 
процесса [117]. Также есть данные, указывающие 
на роль микробиоты в поддержании функций 
CD8+ Т-лимфоцитов [118].

Не менее важная роль микробиоты кишеч-
ника состоит в поддержании постоянства внут-
ренней среды путем взаимодействия с мозгом. Это 
взаимодействие носит название ось «кишечник–
мозг» и является двунаправленной системой сиг-
нальных путей, затрагивающих блуждающий нерв 
(vagus), иммунную систему и бактериальные мета-
болиты  [119]. Продуцируемые кишечной микро-
биотой КЦЖК способны влиять на высвобождение 
нейротрансмиттеров слизистой оболочки  [120], 
модулирование нейротрансмиттеров [121] и функ-
ционирование парасимпатической нервной систе-
мы (НС) [122]. В дополнение к этому, микробиота 
кишечника может влиять на работу афферентных 
сенсорных нервов, например, повышая их воз-
будимость посредством ингибирования кальций-
зависимых каналов, как это происходит в случае 
Lactobacillus reuteri [123].

Микробиота и нейродегенеративные заболе-
вания. Известен целый ряд разных примеров ассо-
циации изменения микробиома с различными за-
болеваниями, в том числе нейродегенеративными. 
Примеры включают болезнь Крона [124], синдром 
раздраженного кишечника [125], рак толстой киш-
ки [126], болезнь Альцгеймера [127], диабет [128], 
ожирение [129] и ревматоидный артрит [130]. Да-
лее, мы приведем несколько свидетельств взаимо-
связи микробиома и развития нейродегенератив-
ных заболеваний.

БА представляет собой нейродегенеративное 
заболевание, ведущее к прогрессирующей когни-
тивной дисфункции  [131]. В  микробиоме боль-
ных  БА показано увеличение количества бакте-
рий родов Escherichia и Shigella, которые вызывают 
провоспалительное состояние, а также сниже-
ние концентрации Eubacterium rectale, проявляю-
щих противовоспалительную активность  [132]. 
Также известно, что липополисахариды  (ЛПС) 
бактерий могут индуцировать образование фи-
брилл  Aβ  [133,  134]. Эти и другие данные позво-
лили высказать предположение, что некоторые 

бактерии могут секретировать большое количе-
ство ЛПС и амилоидных белков, которые способны 
преодолевать ослабевающие при старении или за-
болевании кишечный или гематоэнцефалический 
барьеры, а также косвенно влиять на прохожде-
ние через эти защитные физиологические барье-
ры провоспалительных цитокинов, что приводит 
к развитию БА [131, 135].

Дисбиоз кишечника считается важным факто-
ром, влияющим на патогенез рассеянного склеро-
за, который представляет собой иммуноопосредо-
ванное хроническое неврологическое заболевание, 
связанное с демиелинизацией, повреждением 
аксонов и нейродегенерацией [136]. У пациентов 
с рецидивирующе-ремиттирующим рассеянным 
склерозом описано снижение количества бакте-
рий, связанных с противовоспалительным отве-
том, а также увеличение числа бактерий, ответ-
ственных за провоспалительные реакции [137].

Боковой амиотрофический склероз (БАС) – это 
прогрессирующее нейродегенеративное заболе-
вание, связанное с гибелью нейронов головного 
и спинного мозга, а также двигательных нейро-
нов. В кишечнике больных БАС, а также трансген-
ных мышей, используемых для моделирования 
этого расстройства, показано снижение уровня 
различных бактерий, продуцирующих бутират 
(например, Butyrivibrio fibrosolvens, Oscillibacter, 
Anaerostipes)  [138–140]. Кроме того, показано, что 
добавление бутирата в питьевую воду трансген-
ным мышам, используемым в качестве модели 
для изучения  БАС, замедляет развитие заболева-
ния [141].

Таким образом, известно уже немало приме-
ров, демонстрирующих роль микробиома либо его 
метаболитов в развитии нейродегенеративных за-
болеваний. Существуют разнообразные гипотезы о 
возможных молекулярных механизмах, лежащих 
в основе этих явлений. В  следующих разделах 
мы более подробно остановимся на роли микро-
биома в развитии синуклеинопатий и гипотезах, 
объясняющих эту взаимосвязь.

Ассоциация между микробиомом кишечни-
ка и синуклеинопатиями. Впервые в литературе 
связь между изменением микробиома кишечника 
и  БП была показана в  2015  г.  [142]. В  этом иссле-
довании в кишечном микробиоме у пациентов 
с  БП было установлено пониженное содержание 
бактерий семейства Prevotellaceae и сделан вывод, 
что микробиом кишечника изменяется при  БП, 
а  это приводит к моторной дисфункции. Чуть 
позднее были опубликованы еще две работы: в 
одной авторы продемонстрировали у пациентов 
с БП снижение количества «противовоспалитель-
ных» бактерий, производящих бутираты, из родов 
Blautia, Coprococcus и Roseburia [143]. В другой ра-
боте найдена ассоциация БП с другими группами 
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бактерий, в частности количество бактерий рода 
Lactobacillus было выше, в то время как общее 
количество анализируемых бактерий Clostridium 
coccoides и Bacteroides fragilis было ниже контроль-
ных. Также у пациентов с  БП на основе анализа 
уровней ЛПС-связывающего белка и диаминокси-
дазы в сыворотке крови была спрогнозирована 
повышенная проницаемость кишечника. Пред-
положительно, она может способствовать раз-
витию дисбиоза и прогрессированию БП либо же 
быть результатом дисбиоза  [144]. Эти исследова-
ния положили начало становлению гипотезы, что 
дисбиоз может быть причиной нейровоспаления, 
которое приводит к неправильному сворачивании 
aSyn и развитию БП. После этого в течение непол-
ных 10 лет интерес к этой тематике активно рос: 
вышло большое количество научных публикаций 
с метагеномными исследованиями ЖКТ пациен-
тов с БП и прочими синуклеинопатиями. Только 
на тему БП в базе данных PubMed находится уже 
более 130 экспериментальных статей (дата обра-
щения: 04.12.2022).

Судя по всему, количество исследований будет 
продолжать увеличиваться, особенно если учи-
тывать тот факт, что среди результатов нередко 
встречаются противоречия. Например, существует 
разница в показателях разнообразия микробиома 
внутри одной группы – БП или контроль (так на-
зываемое α-разнообразие): одни работы показы-
вают снижение разнообразия у пациентов с  БП 
по сравнению с контрольной группой здоровых 
людей  [145, 146]; в других, наоборот, продемон-
стрировано повышение [147] либо же отсутствие 
различия [148]. При этом на уровне β-разнообразия 
(различие в составе микробиоты между образцами 
или группами) в большинстве работ микробиом 
пациентов с БП характеризуется значимым изме-
нением состава по сравнению с контролем. Для 
того чтобы суммировать текущие результаты по 
данной тематике, мы провели анализ литературы 
и представили все найденные ассоциации изме-
нений в составе микробиома с  БП в виде фило-
генетического дерева (рис. 1). Несмотря на то что 
между проанализированными работами по изуче-
нию изменения состава микробиома кишечника 
при БП прослеживаются значительные различия, 
такие как дизайн исследования, соотношение 
полов, возраст, продолжительность заболевания 
и прочее, в нашем анализе мы не заостряли вни-
мание на перечисленных различиях в исследова-
тельских статьях и брали в анализ все статисти-
чески достоверные ассоциации. По этим данным 
представители отделов Bacillota и Bacteroidota 
наиболее часто ассоциированы с  БП, причем в 
обоих случаях взаимосвязи показаны как для сни-
жения, так и для увеличения числа этих микро-
организмов. В  целом, это ожидаемо, поскольку 

исследуемые группы образуют основу микробиома  
человека.

Мы также проанализировали ассоциации на 
уровне семейств бактерий для того, чтобы подроб-
нее рассмотреть потенциальные причины дис-
биоза при БП (рис. 1). Характерно, что для многих 
семейств, как и более крупных таксономических 
групп, показаны разнонаправленные ассоциации. 
А  именно с развитием БП связано как сокраще-
ние, так и увеличение численности конкретной 
группы. Наиболее часто среди семейств, изме-
нение численности которых (увеличение либо 
снижение) описано у людей с  БП, встречаются 
следующие: Lactobacillaceae, Bifidobacteriaceae, 
Desulfovibrionaceae, Akkermansiaceae, Rikenellaceae, 
Verrucomicrobiacеae, Porphyromonadaceae, Tan
nerelaceae и Enterobacteriaceae. Сниженная чис-
ленность в составе микробиома характерна для 
представителей семейств Oscillospiraceae, Lach
nospiraceae, Clostridiaceae и Prevotellaceae. При 
этом важно отметить, что крайне редко у паци-
ентов с БП наблюдали однонаправленное измене-
ние численности (только увеличение или только 
снижение) той или иной группы. Исключением 
из этой тенденции являются семейства: Eggerthel
laceae, Desulfovibrionaceae, Porphyromonadaceae, 
Rikenellaceae, Akkermansiaceae и Verrucomicrobi
aceae (приведены только семейства, представите-
ли которых были найдены в большом количестве 
независимых работ).

По литературным данным, для БП в целом 
показано сокращение бактериальных таксонов, 
которые связаны с противовоспалительными/ней-
ропротекторными эффектами, особенно в семей-
стве Lachnospiraceae и ключевых членах, таких 
как Butyrivibrio, Pseudobutyrivibrio, Coprococcus и 
Blautia  [150]. Изменение в представленности се-
мейства Lachnospiraceae коррелирует с изменен-
ной скоростью метаболизма при БП [150]. Несколь-
ко членов семейства Lachnospiraceae привлекают 
внимание из-за своей способности производить 
КЦЖК [151].

Обобщение доступной информации по изме-
нению состава микробиома при  БП позволило 
нам увидеть общую картину, а именно выделить 
ключевые таксоны, которые, предположительно, 
главным образом вносят вклад в развитие кишеч-
ных симптомов. При этом есть много видов бак-
терий, для которых ассоциации с  БП показаны 
только в некоторых работах, поэтому требуются 
дальнейшие исследования кишечного метагено-
ма человека, особенно с применением секвени-
рования методом дробовика, который позволяет 
выявлять состав микробного сообщества вплоть 
до штаммов. Это позволит раскрыть механизмы 
развития дисбиоза при БП и разработать методы  
его лечения.
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Рис. 1. Известные ассоциации между изменением микробиома и развитием БП. Таксономическое дерево се-
мейств бактерий микробиома человека (по  базе данных NCBI Taxonomy) с отмеченными количествами слу-
чаев описания ассоциаций (публикаций) представителей соответствующего семейства с БП. Отдельно рассмо-
трены случаи, когда у больных наблюдается увеличение либо уменьшение численности конкретных групп 
бактерий. Поиск статей был проведен по базе данных PubMed (дата обращения  – 04.12.2022; поисковый за-
прос был аналогичен работе Toh et al., 2022 г.: «(«Microbiota» OR «Microbiome» OR «Microflora» OR «Dysbiosis») 
AND («Parkinson» OR «Parkinsonism»)»  [149]. В  анализ были включены 138  экспериментальных статей из об-
щего списка, включающего 1061  публикацию. Указаны классы с двумя и более выявленными семействами,  
а также наиболее представленные отделы бактерий
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ВОЗМОЖНЫЕ МЕХАНИЗМЫ  
РАЗВИТИЯ СИНУКЛЕИНОПАТИЙ,  

СВЯЗАННЫХ С ДИСБИОЗОМ

Гипотеза Браака о неправильной укладке 
aSyn в кишечнике. Агрегаты aSyn встречаются 
не только в ЦНС, их также обнаруживают в ПНС, 
например, в части, иннервирующей кишечник. 
Впервые гипотеза о развитии сБП в результате 
агрегации aSyn в нейронах кишечника и после-
дующего распространения патологии в ЦНС была 
выдвинута Braak et al. [53, 54]. В своей работе они 
изучили локализацию скоплений aSyn в различ-
ных частях НС пациентов с сБП. В частности, были 
проанализированы препараты энтеральной нерв-
ной системы  (ЭНС), дорзальных моторных ядер 
блуждающего нерва, черной субстанции, височно-
го мезокортекса (промежуточная кора) и неокор-
текса. Важным наблюдением стало то, что во всех 
случаях скопления aSyn были найдены в ЭНС и 
блуждающем нерве, а для остальных зон наблюда-
лась корреляция между наличием агрегатов этого 
белка и стадией заболевания. Агрегаты aSyn в нео-
кортексе были найдены только у пациентов, нахо-
дящихся на самой поздней стадии развития болез-
ни [54]. Эта гипотеза хорошо согласуется с рядом 
других работ. Тельца Леви обнаруживают в ауэр-
баховых и мейсснеровых скоплениях в кишечнике 
у пациентов с БП [152, 153]. Наличие aSyn в нейро-
нах vagus, иннервирующих кишечник, также было 
продемонстрировано экспериментально [154]. На-
пример, скопления aSyn обнаруживают в образцах 
биопсии кишечника у больных БП, в том числе на 
ранних стадиях, а также до развития симптомов 
болезни [155–157]. Также существуют данные, что 
ваготомия снижает риск развития БП [158]. Экспе-
риментальные подтверждения передачи агрегатов 
aSyn из кишечника в мозг были получены на кры-
сах. Животных подвергали инъекциям в стенку 
кишечника либо белковых лизатов больных  БП, 
либо агрегатов рекомбинантного aSyn человека. 
После этого через разные промежутки времени 
анализировали наличие этого белка в различных 
участках блуждающего нерва [159]. В эксперимен-
тах с мышами удалось добиться агрегации aSyn 
в кишечнике за счет введения ротенона (изофла-
воноид, используемый в качестве инсектицида и 
пестицида широкого спектра действия), а также 
показать, что с течением времени после начала 
эксперимента агрегаты обнаруживают в спинном 
и головном мозге [160]. В качестве фактора, запу-
скающего агрегацию aSyn в кишечнике, авторы ги-
потезы рассматривали различные варианты, в том 
числе присутствие патогенов или вирусов  [161]. 
Прионоподобные свойства aSyn, подробно описан-
ные в подразделе «Прионоподобные свойства бел-
ка aSyn», также свидетельствуют в пользу того, что 

синуклеинопатии могут начинаться в ПНС, а затем 
передаваться в ЦНС.

Существуют данные, противоречащие гипо-
тезе Браака. В частности, при исследовании паци-
ентов с патологией Леви не были обнаружены 
случаи, при которых была затронута только ПНС 
(место начала развития патологии, согласно гипо-
тезе Браака), т.е. скопления aSyn всегда обнаружи-
вали в ЭНС и в ЦНС [162]. С другой стороны, суще-
ствует точка зрения, что подобные наблюдения 
могут быть ложноотрицательными из-за недоста-
точного объема выборки [87].

Немногим позже гипотезы Браака было выдви-
нуто предположение, что первые этапы развития 
синуклеинопатий также могут затрагивать обоня-
тельную систему и начинаться в ней – в частности, 
в обонятельных луковицах. Это стало развитием 
концепции Браака, получившим и в литературе 
название «двухударная» (dual-hit) гипотеза  [161]. 
На сегодняшний день нет единого мнения о том, 
где и как начинается агрегация aSyn, при этом ги-
потеза Браака остается наиболее цитируемой [87].

Взаимосвязь между aSyn и симптомами 
ЖКТ. За последние 20 лет с момента выдвижения 
гипотезы Браака были предложены различные 
молекулярные механизмы, которые объясняют 
развитие синуклеинопатии в ЭНС или появление 
соответствующих симптомов. Одна из них связана 
с предполагаемой ролью aSyn в качестве иммуно-
модулятора. Несколько работ показывают, что этот 
белок может стимулировать клетки микроглии 
или моноцитов продуцировать воспалительные 
цитокины (TNFα, IL-1β)  [163, 164]. Мономерный 
и олигомерный aSyn стимулирует привлечение 
нейтрофилов и моноцитов, а также созревание 
дендритных клеток. Также была выявлена поло-
жительная корреляция между кишечным вос-
палением и экспрессией aSyn. При этом было 
выдвинуто предположение, что секреция aSyn 
является стимулом к запуску воспалительных 
процессов [165]. Увеличение экспрессии aSyn явля-
ется фактором, провоцирующим развитие БП, что 
ранее было показано у пациентов с несколькими 
копиями локуса  SNCA  [80, 81], – это может объ-
яснить развитие синуклеинопатии. С другой сто-
роны, сверхэкспрессия aSyn может ингибировать 
высвобождение нейротрансмиттеров и нейро-
медиаторов (дофамина, ацетилхолина, норадрена-
лина и т.д.) и за счет этого оказывать влияние на 
работу кишечника [166].

Белок aSyn может повышать экспрессию 
генов Toll-подобных рецепторов  (TLR) и провос-
палительных цитокинов в клетках микроглии. 
TLR, участвующие во врожденном иммунном от-
вете, распознают наиболее распространенные ЛПС 
бактерий. Активация TLR-сигналинга может при-
вести к апоптозу дофаминергических нейронов. 
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Кроме этого, активация микроглии, в свою оче-
редь, увеличивает продукцию оксида азота (NO), и 
в дальнейшем развитие синуклеинопатии может 
происходить за счет нитрования aSyn в соседних 
нейронах и их апоптоза  [167]. Эта модификация 
также потенциально стимулирует формирова-
ние олигомеров aSyn, а белок с такой модифика-
цией обнаруживают в тельцах Леви у пациентов 
с  БП  [168]. Повышение количества NO-синтазы 
было продемонстрировано у модельных мышей с 
индуцированным воспалением и, как результат, 
повышенной агрегацией aSyn [169].

Различные вещества, попадающие в ЖКТ, мо-
гут провоцировать развитие БП: среди примеров 
можно отметить ксенобиотики (гербициды и пе-
стициды) [170, 171]. На мышиной модели показа-
но, что эти вещества могут приводить к гибели до-
фаминергических нейронов и развитию БП [172]. 
Косвенным подтверждением этой гипотезы также 
является активация пути деградации ксенобиоти-
ков в кишечнике пациентов с  БП  [173]. Предпо-
ложительно, некоторые антибиотики оказывают 
влияние на патогенез  БП, содействуя бактериям, 
продуцирующим curli. Антибиотики в целом сни-
жают микробное разнообразие кишечной мик-
робиоты, модулируют соотношение Bacillota/
Bacteroidota и приводят к чрезмерному росту оп-
портунистических патогенов [174]. Провоцировать 
развитие БП также могут и некоторые бактериаль-
ные метаболиты, в частности β-N-метиламино-L-
аланин [175]. КЦЖК, продуцируемые бактериями, 
также могут вызывать симптомы БП. Это было по-
казано на трансгенных мышах, сверхпродуцирую-
щих aSyn и лишенных собственной микробиоты. 
При получении в пищу этих веществ у живот-
ных наблюдали активацию микроглии, агрега-
цию aSyn, а также развитие моторных симптомов, 
характерных для  БП. Авторы предполагают, что 
именно активация микроглии в данном случае 
является ключевым элементом каскада, приводя-
щего к развитию заболевания [176]. С этим согла-
суются более ранние данные, что воспалительные 
процессы, вызванные инъекцией  ЛПС, стимули-
руют агрегацию aSyn у трансгенных мышей, про-
дуцирующих aSyn человека с заменой A53T [169].

Гематоэнцефалический барьер, частью кото-
рого является слизистая оболочка кишечника, 
лежащая над эпителиальным слоем, служит важ-
ным фактором защиты от развития БП. Нормаль-
ная микрофлора кишечника и ее метаболиты 
также являются частью барьера, поэтому дисбиоз 
может приводить к тому, что патогенные бакте-
рии проникают через плотные контакты в пейе-
ровы бляшки. В результате возникает воспаление 
кишечника, которое может способствовать воспа-
лительному процессу в ПНС и появлению симпто-
мов БП [177]. С другой стороны, как было отмечено 

выше, воспаление может вызывать и сверхпродук-
цию aSyn.

Агрегация aSyn в присутствии амилоидов. 
Выше мы рассмотрели гипотезу развития синук-
леинопатии через  ЖКТ. Однако остается вопрос, 
каким именно образом возникают агрегаты aSyn 
в нейронах кишечника. Причина этого, вероятно, 
кроется в возможности индукции агрегации aSyn 
с помощью других амилоидных агрегатов, кото-
рые могут находиться на поверхности бактерий, 
населяющих просвет кишечника, как это было уже 
упомянуто выше.

Феномен коагрегации белков в составе ами-
лоидных агрегатов насчитывает массу примеров, 
и их число продолжает увеличиваться [178]. При-
мером функциональной коагрегации белков в со-
ставе амилоидов является пара белков Rip1 и Rip3. 
Их агрегация является одним из сигналов для за-
пуска процессов некролиза [179], и даже получена 
3D-структура гетерофибрилл этих белков  [180]. 
Ключевую роль в этом процессе играют аминокис-
лотные мотивы RHIM (receptor-interacting protein 
kinase homotypic interaction motif; мотив гомоти-
пического взаимодействия с рецептор-взаимодей-
ствующей протеинкиназой (RIP)), которые также 
обнаружены у белка нейроспоры Het-s (Podospora 
anserina), способного формировать амилоидные 
агрегаты  [181]. Помимо этого, известны также 
многочисленные примеры коагрегации белков, 
связанных с различными амилоидозами человека, 
в частности, показана коагрегация следующих бел-
ков: Aβ и Тау  [182]; Aβ и амилина  [183]; Aβ и PrP 
[184, 185].

В литературе есть ряд свидетельств коагрега-
ции aSyn с различными белками человека. Его аг-
регация может быть индуцирована in vitro фибрил-
лами Aβ (1–40 и 1–42) [186], IAPP [187], лизоцима, а 
также GroES [188]. У пациентов с БП и БА aSyn и Aβ 
физически взаимодействуют [189]. Также недавно 
было продемонстрировано, что aSyn коагрегирует 
с белком NOS1AP [190].

В настоящее время активно накапливаются 
данные о том, что белки других организмов могут 
стимулировать агрегацию aSyn. Пептиды белка 
PSMαs, который формирует амилоидоподобные 
агрегаты у Staphylococcus aureus, способны уско-
рять агрегацию aSyn in vitro  [191]. Аналогичным 
эффектом обладает N-белок SARS-CoV-2 [192], но о 
его амилоидных свойствах ничего не известно. 
Наиболее изученным примером взаимодействия 
амилоидов разных организмов является пара 
CsgA и aSyn. CsgA – это основной компонент вне-
клеточных фибрилл, называемых curli, у E. coli и 
других бактерий  [24, 193]. В  двух недавних рабо-
тах на модельных животных были получены 
результаты, свидетельствующие о том, что curli 
стимулируют агрегацию aSyn и развитие синук-
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леинопатий  [194, 195]. Исследования были про-
ведены на крысах, склонных к развитию си-
нуклеинопатии  [194], либо мышах, лишенных 
собственной микробиоты и с увеличенной продук-
цией aSyn [195]. В ходе экспериментов животных 
перорально заражали штаммами E. coli, содержа-
щими curli, что приводило к развитию синуклеи-
нопатии, чего не наблюдалось у контрольной 
группы, которую заражали бактериями без агре-
гатов. У крыс наблюдали увеличение количества 
бляшек aSyn в ганглиозных клетках кишечника 
(ауэрбахово сплетение и подслизистая оболочка), а 
также нейронах гиппокампа и стриатума. Авторы 
также детектировали развитие реакций врожден-
ного иммунного ответа в головном мозге. При 
этом опытная группа животных не отличалась 
от контрольной по весу, а также уровню клеточ-
ных воспалительных процессов в тканях ротовой 
полости, почек, глаз или желудка  [194]. В  экспе-
риментах с мышами было показано, что только 
введение бактерий, содержащих curli, вызывает 
нарушение двигательных функций, увеличение 
количества агрегированного и фосфорилированно-
го aSyn (S129) в разных участках головного мозга, а 
также развитие воспалительных процессов в ЖКТ 
и НС. В экспериментах in vitro CsgA E. coli и его ор-
тологи из других организмов ускоряют агрегацию 
aSyn [195, 196]. При этом вопрос о роли амилоид-
ных агрегатов CsgA в этом процессе, скорее, оста-
ется открытым. Бактерии, продуцирующие неами-
лоидогенный вариант CsgA, названный «SlowGo», 
вызывают описанные симптомы реже [195]. Инъ-
екция амилоидогенных пептидов CsgA в кишеч-
ную стенку модельных мышей приводит к нару-
шению моторных функций, а также ускоряет 
агрегацию aSyn. В экспериментах с неамилоидны-
ми пептидами CsgA подобных эффектов обнаруже-
но не было [195]. С другой стороны, есть свидетель-
ства, что замедление агрегации CsgA приводит к 
ускорению агрегации aSyn, т.е. именно мономер-
ный CsgA играет ключевую роль [196].

Ускоренную агрегацию aSyn, слитого с жел-
тым флуоресцентным белком  (YFP), наблюдали 
у трансгенных нематод Caenorhabditis elegans, ко-
торые получали в пищу бактерии, содержащие 
curli [194, 197]. При этом агрегация aSyn в немато-
дах коррелировала с количеством curli, и наблю-
далась колокализация aSyn и CsgA в мышцах и 
нейронах  [198]. Наконец, гены  csgA и  csgB были 
выявлены в скрининге, направленном на иден-
тификацию бактериальных генов, отвечающих за 
нейродегенерацию у C. elegans, продуцирующих 
aSyn (A53T), склонный к агрегации. У таких нема-
тод наблюдались дегенерация моторных нейронов 
и характерные нарушения поведения при получе-
нии в пищу бактерий E. coli K-12, в норме проду-
цирующих  curli. В  ходе скрининга были проана-

лизированы производные этого бактериального 
штамма с делециями генов, которые не являются 
жизненно важными. Оказалось, что отсутствие в 
клетках бактерий именно CsgA и CsgB способство-
вало снижению патогенеза у нематод. Всего в этом 
скрининге были идентифицированы 38  генов с 
аналогичными эффектами [198].

О потенциальной роли CsgA в развитии БП у 
человека свидетельствуют недавние клинические 
данные. В  крови пациентов с  БП присутствуют 
белки, которые дают реакцию с антителами к пеп-
тиду CsgA. Причем сигнал от этих антител выше в 
группе больных по сравнению со здоровыми инди-
видуумами [199]. Кроме этого, недавно было про-
демонстрировано, что энтероэндокринные клетки, 
которые являются компонентом кишечного эпите-
лия, т.е. находятся в непосредственном контакте с 
микробиотой, продуцируют aSyn [200, 201].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Согласно наиболее распространенной теории, 
развитие БП начинается в кишечном тракте под 
воздействием внешних факторов [54, 202]. Тем не 
менее, что именно способствует агрегации aSyn 
в ЭНС и какой молекулярный механизм лежит в 
основе этих процессов, остается неясным.

На сегодняшний день описана масса ассо-
циаций между дисбалансом микрофлоры кишеч-
ника и развитием БП и других синуклеинопатий. 
В  представленном обзоре мы постарались обоб-
щить наиболее значимую и актуальную информа-
цию по этому вопросу. Существуют разные гипо-
тезы о том, как именно бактерии могут вызывать 
развитие синуклеинопатий (рис. 2). Одной из наи-
более популярных является гипотеза, связанная с 
развитием воспаления, которое влечет за собой 
агрегацию aSyn. К подтверждению этой гипотезы 
можно отнести положительную корреляцию ме-
жду степенью воспаления, вызванного вирусной 
инфекцией, и количеством aSyn в аксонах нейро-
нов кишечника [165]. Правда, и в данном случае 
эта связь может объясняться разными молеку-
лярными механизмами. Среди наиболее вероят-
ных  – это сверхпродукция aSyn при воспалении, 
а также его нитрование [29, 165, 167]. С другой сто-
роны, существует ряд предположений о роли бак-
териальных белков или метаболитов в развитии 
синуклеинопатий. Одними из самых новых канди-
датов на роль триггера агрегации aSyn являются 
амилоидные белки бактерий  (рис. 2). Целый ряд 
работ, рассмотренных выше, поддерживает эту 
идею и свидетельствует об индукции агрегации 
aSyn фибриллами CsgA [194–196, 198]. К аналогич-
ному эффекту могут приводить некоторые шаперо-
ны бактерий [42, 43]. Наконец, развитию БП могут 
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Рис. 2. Возможные механизмы агрегации aSyn в кишечнике. Знак вопроса на схеме отражает тот факт, что нет 
точных данных, в каких именно клетках происходят процессы, представленные в выноске

способствовать метаболиты бактерий (например, 
КЦЖК) (рис. 2), однако, в отличие от предыдущих 
примеров, пока не ясны конкретные молекуляр-
ные механизмы этого процесса. Одним из контр-
аргументов против гипотезы индукции агрегации 
aSyn за счет факторов бактериального проис-
хождения является наличие барьерной функции 
у эпителия кишечника. Однако ее эффективность 
значительно снижается с возрастом, и проницае-
мость барьера для крупных молекул увеличива-
ется [154, 203, 204].
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ROLE OF THE GUT MICROBIOME AND BACTERIAL AMYLOIDS  
IN THE DEVELOPMENT OF SYNUCLEINOPATHIES
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Less than ten years ago, evidence began to accumulate about the association between changes in the 
composition of the gut microbiota and the development of human synucleinopathies, in particular the 
sporadic form of Parkinson’s disease. We collected data from more than one hundred and thirty exper-
imental studies that reported similar results and summarized the frequencies of detection of different 
groups of bacteria in these studies. It is important to note that it is extremely rare that a unidirectional 
change in the abundance of one or another group of microorganisms (only an increase or only a de-
crease) was detected in patients with Parkinson’s disease. However, we were able to identify several 
groups of bacteria that were overrepresented in patients with Parkinson’s disease in the studies ana-
lyzed. There are various hypotheses about the molecular mechanisms that explain such relationships. 
Usually, α-synuclein aggregation is associated with the development of inflammatory processes that 
occur in response to changes in the microbiome. However, experimental evidence is accumulating on 
the influence of bacterial proteins, including amyloids (curli), as well as various metabolites on aSyn 
aggregation. In the review, we provided up-to-date information about such examples.

Keywords: amyloids, alpha-synuclein, Parkinson’s disease, microbiome, dysbiosis, neurodegenerative 
diseases, bacterial amyloids, curli
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