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ВЛИЯНИЕ КОРОТКОЦЕПОЧЕЧНЫХ ЖИРНЫХ КИСЛОТ НА АДГЕЗИВНУЮ 

СПОСОБНОСТЬ STAPHYLOCOCCUS AUREUS К ЭРИТРОЦИТАМ 

Оренбургский федеральный исследовательский центр УрО РАН (Институт клеточного и 

внутриклеточного симбиоза УрО РАН), Оренбург, Россия 

Цель. Оценка влияния короткоцепочечных жирных кислот на адгезию клеток S. 

aureus ICIS28 к эритроцитам.  

Материалы и методы. Исследование проводилось с применением штамма S. aureus 

ICIS28 и 7 видов короткоцепочечных жирных кислот (КЦЖК). Ростовые свойства иссле-

дуемого штамма под действием КЦЖК изучали с помощью метода прямого антагонизма и 

спектроскопического метода. Количество адгезированных клеток S. aureus ICIS28 к эрит-

роцитам оценивали с применением люминесцентной и сканирующей электронной микро-

скопии. 

Результаты. Результаты исследования показали разнонаправленное влияние 

КЦЖК на ростовые свойства исследуемого штамма S. aureus ICIS28, например: изомасля-

ная и молочная кислоты подавляли прирост планктонной культуры, а валериановая и изо-

валериановая кислоты способствовали стимуляции роста. Схожие закономерности про-

слеживались и при анализе адгезивной способности стафилококка к эритроцитам. 

Заключение. В ходе данного исследования было изучено влияние 

короткоцепочечных жирных кислот на рост и адгезивную способность клеток S. aureus 

ICIS28 к мембране эритроцитов. Феномен взаимосвязи метаболизма человека и 

микробиома, а также исследование взаимодействия макро- и микросистем на 

молекулярном уровне играют ключевую роль как в фундаментальной науке, так и в 

медицине, раскрывая ранее неизвестные механизмы поддержания гомеостаза. 

Ключевые слова: метаболиты микроорганизмов, короткоцепочечные жирные 

кислоты, эритроциты, адгезия. 

 

 

 

E.A. Shchuplova, A.A. Galadzhieva 

EFFECT OF SHORT-CHAIN FATTY ACIDS ON THE ADHESIVE ABILITY OF 

STAPHYLOCOCCUS AUREUS TO ERYTHROCYTES 

Orenburg Federal Research Сenter, UB RAS (Institute for Cellular and Intracellular Symbiosis,  

UВ RAS), Orenburg, Russia 

Aim. Evaluation of the effect of short-chain fatty acids on the adhesion of S. aureus 

ICIS28 cells to erythrocytes. 

Materials and methods. The study was conducted using the S. aureus ICIS28 strain and 

seven types of short-chain fatty acids (SCFA). The growth properties of the studied strain under 

the influence of SCFA were studied using the direct antagonism method and the spectroscopic 

method. The number of S. aureus ICIS28 cells adhered to erythrocytes was assessed using 

fluorescence and scanning electron microscopy. 

Results. The study results showed a contrasting effect of SCFA on the growth properties 

of the S. aureus ICIS28 strain under study, for example, isobutyric and lactic acids inhibited the 

growth of planktonic culture, while valerianic and isovaleric acids promoted growth stimulation. 

Similar patterns were observed when analyzing the adhesion of staphylococci to erythrocytes. 

Conclusion. In this study, the effect of short-chain fatty acids on the growth and adhesive 
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capacity of S. aureus ICIS28 cells to the erythrocyte membrane was investigated. The 

relationship between human metabolism and the microbiome, as well as the study of macro- and 

microsystem interactions at the molecular level, play a key role in both fundamental science and 

medicine, revealing previously unknown mechanisms for maintaining homeostasis. 

Key words: microbial metabolites, short-chain fatty acids, erythrocytes, adhesion. 

 

 

Введение 

Короткоцепочечные жирные кислоты (КЦЖК) – это обобщённое 

наименование монокарбоновых кислот с длиной цепи до 6 атомов углерода 

(англ. «short-chain fatty acids» – SCFA). Эти жирные кислоты являются ос-

новными микробными метаболитами в кишечнике, образующимися в ре-

зультате бактериальной анаэробной ферментации, преимущественно, пи-

щевых волокон и в небольшом количестве пептидов [1].  

Выделяют основные виды КЦЖК – уксусную, пропионовую и масля-

ную кислоты (до 95% всех КЦЖК), вырабатываемые бактериями в толстом 

кишечнике, а также менее представленные – валериановую, изовалериано-

вую, изомасляную, капроновую, муравьиную, гептановую, 2-метилмасляную 

кислоты. В кишечнике ежедневно образуется 200-1000 ммоль КЦЖК. Глав-

ными продуцентами КЦЖК являются бактерии двух основных групп – 

Bacteroidetes и Firmicutes. Бактерии Bacteroidetes в основном продуцируют 

уксусную, пропионовую и молочную кислоты, а бактерии Firmicutes – мас-

ляную, валериановую и их изо-кислоты.  

Особенностью КЦЖК является их летучесть; только 5% КЦЖК вы-

деляется с калом, а основная их часть через стенку кишечника всасывает-

ся в кровь, затем, после участия в процессах обмена веществ, выводится с 

мочой. Концентрация КЦЖК (в основном, уксусной и пропионовой кислот) в 

воротной вене составляет в среднем 375±70 мкмоль/л, в то время как в отте-

кающей от печени крови она снижается до 148±42 мкмоль/л, а в перифериче-

ской крови их уровень достигает 79±22 мкмоль/л [2]. 

КЦЖК оказывают существенное влияние на здоровье человека, вы-

ступая «посредником» между микробиотой и организмом, проявляя про-

тивовоспалительное, противоопухолевое воздействие, защищая организм 

от патогенов и токсинов, стимулируя развитие нормальной микрофлоры, 

поддерживая микробное равновесие и целостность слизистой кишечника. 

Функция полезной микробиоты во многом сводится к роли этих жизненно 
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важных для человека метаболитов [3]. 

В работе Н.В. Белобородовой [4] показано, что в норме естественные и 

гармоничные взаимодействия метаболитов бактерий с организмом человека 

приобретают искаженный характер при различных заболеваниях, что макси-

мально проявляется при критических состояниях, а усугубление дезинтегра-

ции ведет к полиорганным нарушениям и фатальному исходу.  

Основным «переносчиком» гормонов, метаболитов, питательных ве-

ществ и инфекций в организме человека является кровь [1]. Взаимодействия 

защитных механизмов крови с патогенными агентами активно изучается для 

разработки методов борьбы с инфекциями. Однако роль эритроцитов в дан-

ном процессе мало изучена, хотя функциональная значимость клеток красной 

крови очень велика. Согласно литературным данным, в крови здоровых лю-

дей постоянно присутствуют ароматические микробные метаболиты (АММ) 

и их белки-транспортеры (например, монокарбоксилатный транcпортер MT-

1), которые принимают важное участие в процессах внутриклеточной регуля-

ции [4]. По данным ряда авторов, АММ влияют на митохондрии клеток пече-

ни и мозга [5-7]. Вместе с тем в литературе отсутствуют данные о влиянии 

микробных метаболитов на эритроциты человека. 

В связи с вышеизложенным целью данного исследования явилась 

оценка влияния короткоцепочечных жирных кислот на адгезию S. aureus 

ICIS28 к эритроцитам. 

Материалы и методы 

Исследование проводили с применением штамма S. aureus ICIS28, ко-

торый депонирован в Сетевую коллекцию симбионтных микроорганизмов и 

их консорциумов Института клеточного и внутриклеточного симбиоза УрО 

РАН (Оренбург, Россия). Штамм стафилококков хранили в трипсин-соевом 

бульоне (ТСБ) (HiMedia, Индия) с добавлением 20% глицерина при темпера-

туре -80°C. Для проведения эксперимента его размораживали и культивиро-

вали дважды в ТСБ в течение 24 ч при 37°C. Далее бактерии дважды отмыва-

ли фосфатно-солевым буфером (ФСБ) (рН 7,0) при 9000 об/мин в течение 

10 минут. Для эксперимента готовили бактериальную взвесь в физиологиче-

ском растворе в итоговой концентрации 109 кл/мл. 

Для изучения влияния КЦЖК на ростовые свойства S. aureus ICIS28 

использовали молочную кислоту и одноосновные карбоновые кислоты (со-

держащие 1 карбоксильную группу (СООН): уксусную (С2), пропионовую 
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(С3), масляную и изомасляную (С4), валериановую и изовалериановую (С5) 

(99%, Alpha Chemika, Индия). Рабочие растворы кислот 15, 10, 5, 2 и 1% го-

товились в дистиллированной стерильной воде в день эксперимента. Иссле-

дование бактерицидной активности исследуемых КЦЖК в отношении штам-

ма S. aureus ICIS28 проводилось методом прямого антагонизма [8]. На чашку 

Петри с мясопептонным агаром (МПА), предварительно засеянную суточной 

культурой S. aureus ICIS28 (1 мл суточной суспензии равномерно заливали 

поверх 1,5% МПА до полного высыхания), наносили по 5 мкл КЦЖК (в кон-

центрациях 15, 10, 5, 2 и 1%). Исследуемые пробы выдерживали сутки в тер-

мостате при температуре 37°C, после чего визуально регистрировали бакте-

рицидный эффект в виде образования прозрачных зон с полным отсутствием 

роста культуры, диаметры которых замеряли как зоны ингибирования роста. 

Параллельно оценивали влияние КЦЖК на прирост планктонной куль-

туры S. aureus ICIS28 спектрофотометрическим методом. Опытные и кон-

трольные образцы инкубировали аэробно при 37°C в течении 28 часов. Изме-

рение оптической плотности проводили каждый час при длине волны 630 нм 

с использованием многофункционального микропланшетного ридера Biotek 

EL808IU («Bio-Tek Instruments», США). 

Схема эксперимента (рис. 1) включала внесение в 96-луночный плоско-

донный планшет (Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Германия) 250 мкл опытных 

и контрольных образцов 7 исследуемых кислот в 2-х концентрациях (2 и 5%) 

в 5 повторностях.  

 
Рис. 1. Схема эксперимента по оценки влияния КЦЖК в концентрации 

2% и 5% на рост S. aureus (описание в тексте: КК – контроль 

кислот, КР – контроль роста, КС – контроль среды). 

Опытные образцы содержали 4 части стерильного МПБ, 1 часть суточ-

ной суспензии S. aureus ICIS28 (стандартизированной по MacFarland 0,5 × 

109КОЕ/мл) и 0,05 частей 2% или 5% кислоты. Контроль среды содержал 

МПБ (КС), контроль кислоты (КК) – МПБ и кислоты, контроль роста культу-
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ры (КР) – МПБ и суточную суспензию S. aureus ICIS28. 

Изучение влияния КЦЖК на адгезивную способность S. aureus ICIS28 к 

эритроцитам проводили на модели «бактерии-эритроциты» с соблюдением 

всех необходимых этических норм в соответствии с Хельсинкской деклара-

цией 1964 г. и её последующими поправками (одобрение Этического комите-

та ИКВС УрО РАН – Протокол № 5 от 25.11.2022; письменное информиро-

ванное добровольное согласие участника). Готовили опытные и контрольные 

образцы для оценки количества адгезированных к мембране эритроцитов 

клеток S. aureus ICIS28 методом флюоресцирующей in situ гибридизации с 

последующей микроскопией и проведения сканирующей электронной мик-

роскопии (СЭМ). Для этого смешивали 1 мл взвеси эритроцитов и 1 мл мик-

робной взвеси S. aureus ICIS28, предварительно обработанной 2% КЦЖК в 

течение суток с 1 мл питательной среды ТСБ и инкубировали в термостате на 

шейкере при 37°C в течение 24 ч. Далее опытные и контрольные образцы в 

объеме 1 мл осаждали центрифугированием (1000 об/мин) 5 мин. Фиксацию 

проб проводили с использованием 400 мкл свежеприготовленного 2,5% рас-

твора глутарового альдегида (ГА) (Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Германия) в 

течение 2-х часов при 4°C [9]. После фиксации пробы повторно промывали в 

ФСБ от ГА до трех раз по 10 мин. Обезвоживание проб проводили в 400 мкл 

растворов ацетона восходящей концентрации: 10, 30, 50, 70, 80, 90, 100 по 10 

мин. для каждой концентрации при 4°C. Фиксированные образцы опытных и 

контрольных проб использовали для метода флюоресцирующей in situ гибри-

дизации [9] и СЭМ [10]. Адгезивную способность бактерий к эритроцитам 

оценивали по индексу адгезии: 

ИА= 
количество микроорганизмов, адгезированных на эритроцитах  

                   количество эритроцитов, участвующих в адгезии 

Статистический анализ полученных результатов проводился в Microsoft 

Office Excel 2013 с применением методов вариационной статистики. В ходе 

обработки результатов определялись основные статистические показатели: 

среднее значение (М) и ошибка среднего (m). Достоверность различий между 

опытными и контрольными образцами оценивалась с помощью t-критерия 

Стьюдента, различия считались статистически значимыми при p < 0,05. 

Результаты и обсуждение 

На первом этапе исследования оценивали прямую антибактериаль-

ную активность семи водных растворов КЦЖК: молочной, масляной, изо-
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масляной, валериановой, изовалериановой, пропионовой и уксусной в отно-

шении S. aureus ICIS28 методом прямого антагонизма. Выявлено, что 15 и 

10% растворы анализируемых кислот оказывают выраженный бактерицид-

ный эффект, который проявлялся в виде зон ингибирования роста S. aureus 

ICIS28 (табл. 1).  

Таблица 1. Диаметр зон ингибирования роста (мм) S. aureus ICIS28 под 

действием разных концентраций  КЦЖК 

КЦЖК 
Концентрации КЦЖК/ диаметры зон подавления роста (мм) 

15% 10% 5% 2% 1% 

Уксусная 6±1** 5±1** 0 0 0 

Пропионовая 6±0,5*** 2±0,5* 0 0 0 

Масляная 8±1* 8±0,5** 6±1** 0 0 

Изомасляная 7±1* 7±0,5** 7±1** 0 0 

Валериановая 14±2* 10±2* 6±2* 4±1* 0 

Изовалериановая 15±3** 13±2** 9±2* 0 0 

Молочная 10±1*** 7±1** 5±1** 4±1** 0 

Обозначения: * – Р <0,05; **– Р <0,01; *** – Р <0,001. 

Наибольшее антибактериальное действие было зафиксировано у вале-

риановой и изовалериановой кислот (рис. 2), диаметр зон подавления роста 

бактерий которых почти в 2 раза превышал диаметры зон других кислот в тех 

же концентрациях (табл. 1).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Рис. 2. Пример бактерицидного эффекта разных концентраций 

валериановой (А) и изовалериановой (Б) кислот на S. aureus ICIS28. 
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5% растворы кислот проявляли уже слабо выраженный бактерицидных 

характер, а уксусная и пропионовая кислоты не оказали в этой концентрации 

рост-подавляющего эффекта на S. aureus ICIS28. 2 и 1% растворы кислот по-

чти не оказывали воздействие на рост S. aureus ICIS28.  

Таким образом, согласно полученным данными и литературным сведе-

ниям о концентрации в организме человека в нормальных условиях КЦЖК 

[10], для дальнейшего исследования были выбраны 2 и 5% растворы кислот.  

На втором этапе работы оценили действие 2 и 5% растворов КЦЖК (ко-

нечная концентрация кислот в исследуемых образцах составила 0,02 и 0,05%) 

на ростовые свойства (прирост планктонной культуры) штамма S. aureus 

ICIS28 спектрофотометрическим методом. В результате эксперимента было 

установлено, что ни одна кислота в данных концентрациях не оказывала пря-

мого бактерицидного/бактериостатического эффекта, однако КЦЖК оказыва-

ли влияние на прирост планктонной культуры относительно контроля. Ре-

зультаты в графическом виде представлены на рисунке 3.  

Так, ингибирующий эффект на прирост биомассы бульонных культур 

стафилококка у уксусной и молочной кислот проявился после 6 часов инку-

бирования, а у изомасляной кислоты – через 9 часов инкубирования. Вместе с 

тем валериановая, изовалериановая и пропионовая кислоты в тех же концен-

трациях стимулировали прирост планктонной культуры S. aureus ICIS28 от-

носительно контроля на 0,15 у.ед., 0,07 у.ед и 0,09 у.ед., соответственно. Под 

действием масляной кислоты значения оптической плотности в опыте для ис-

следуемых концентраций были близки к контрольному значению (0,8 у.ед.) и 

составили 0,85 и 0,75 у.ед., соответственно. 

Для того чтобы исключить влияние исследуемых кислот на рН среды 

при сокультивировании с S. aureus ICIS28 провели измерение pH всех образ-

цов с помощью рН-метра (HANNA HI 98103, Италия). Согласно литератур-

ным данным, оптимальными условиями для роста стафилококков является 

диапазон значений pH [7,0-7,5]. Минимальный pH для роста составляет 4,2 

при оптимальной температуре 37°C, а максимальное значение pH 10 [11]. Ре-

зультаты измерений показали, что значения рН исследуемых кислот находят-

ся в допустимом интервале роста S. aureus ICIS28, причем самое низкое зна-

чение рН зафиксировано для уксусной кислоты, которое составило 5,46, для 

пропионовой – 5,49, изомасляной – 5,48 и молочной – 5,33; относительно оп-
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тимальные значения были зафиксированы для масляной – 6,0, валериановой – 

6,8 и изовалериановой – 6,12.  

 

 

Рис. 3. Кривые роста S. aureus ICIS28 под действием короткоцепочечных 

жирных кислот в концентрации 2% (А) и 5% (Б). 

Таким образом, значения рН среды в исследуемых образцах, очевидно,  

не могли оказывать существенного влияния на снижение роста клеток S. aureus 

ICIS28 под действием КЦЖК, что согласуется с литературными данными.  
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Полученные результаты позволили выбрать короткоцепочечные жир-

ные кислоты – молочную кислоту как ингибитор роста S. aureus ICIS28 и 

изовалериановую в качестве стимулятора роста S. aureus ICIS28 – для даль-

нейшей работы по изучению адгезивной способности данного штамма ста-

филокка к мембране эритроцитов.  

В результате проведенных экспериментов установлено, что под дей-

ствием молочной кислоты на 14,4% снижалась адгезивная активность клеток 

стафилококка к мембране эритроцитов относительно контрольных значений 

– ИА составил 3,60±0,05 против 3,05±0,05 (при р<0,05). Под действием изо-

валериановой кислоты, напротив, наблюдали усиление адгезивной активно-

сти S. aureus ICIS28 в 2,5 раза относительно контрольных значений, что со-

ставило 3,70±0,05 против 9,20±0,13 (ИА) (при р<0,05). Результаты фотофик-

сации описанных эффектов КЦЖК представлены на рисунках 4-6.  

А           Б  

Рис. 4. Действие молочной кислоты на адгезию S. aureus ICIS28 к эритро-

цитам. А – люминесцентная (окраска эритроцитов синим Эванса. 

Ув. 1000×) и Б – сканирующая электронная микроскопия.   

        А                Б  

Рис. 5. Адгезия S. aureus ICIS28 к эритроцитам без влияния молочной 

кислоты. А – люминесцентная (окраска эритроцитов синим 

Эванса. Ув. 1000×) и Б – сканирующая электронная микроскопия. 
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 А       Б  

Рис. 6. Действие изовалериановой кислоты на адгезию S. aureus ICIS28 к 

эритроцитам.  А – люминесцентная (окраска эритроцитов синим 

Эванса. Ув. 1000×) и Б – сканирующая электронная микроскопия.  

Таким образом, результаты исследования показали, что КЦЖК в кон-

центрации ниже бактерицидной оказывают разнонаправленный эффект на 

ростовые свойства микроорганизмов: например, изомасляная, молочная и ук-

сусная кислоты снижают интенсивность роста клеток S. aureus ICIS28, а ва-

лериановая и изовалериановая – стимулирует его. Согласно литературным 

данным, метаболиты молочнокислых бактерий, в том числе молочная и ук-

сусная кислоты, проявляют антимикробную активность и создают неблаго-

приятную среду для патогенов, в частности для стафилококков [12, 13].  

Аналогичные результаты выявлены при оценке адгезивной способно-

сти стафилококка к эритроцитам под воздействием КЦЖК. При сокультиви-

ровании штамма S. aureus ICIS28 с молочной кислотой, адгезивная способ-

ность снизилась относительно контрольных значений, а с изовалериановой 

наблюдали увеличение индекса адгезии.  

Известно, что КЦЖК могут служить важным фактором в поддержании 

баланса микробной экосистемы; они могут препятствовать колонизации ки-

шечника патогенными микроорганизмами, например, шигеллами, сальмо-

неллами, грибами рода Candida [14], повышать устойчивость к вирусным 

инфекциям [15] и служить промоторами роста некоторых анаэробных бакте-

рий [16]. Основными функциями КЦЖК являются обеспечение местного им-

мунитета, активация фагоцитоза, образование нейромедиаторов (эндорфи-

нов, серотонина), оказание антидиарейного и антибактериального эффектов, 

регулирование двигательной активности кишечника, регуляция размножения 

и дифференцировки эпителиальных клеток, обеспечение этих клеток энерги-

ей, нейтрализация канцерогенов пищи, поддержка ионного обмена [17]. От-

носительное постоянство или стабильность биоценозов свидетельствует о 

существовании механизмов регуляции внутри микробного сообщества. Эф-
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фекты короткоцепочечных жирных кислот in vivo являются суммой прямых и 

косвенных эффектов, они не только зависят от дозы, но и варьируют между 

различными короткоцепочечными жирными кислотами. 

Заключение  

Результаты данного исследования позволили оценить влияние коротко-

цепочечных жирных кислот на рост и адгезивную способность штамма S. au-

reus ICIS28 к мембране эритроцитов.  

Явление интеграции метаболизма человека и микробиома, изучение 

взаимодействия макро- и микросистем на молекулярном уровне имеют фун-

даментальное значение как для науки, так и для медицины, раскрывая новые 

механизмы гомеостаза. 

(Автор выражает искреннюю признательность за техническую помощь в проведении 

исследований к.б.н. Игнатенко М.Е. Работа по получению СЭМ-изображений была 

проведена на базе ЦКП образовательного Центра выявления и поддержки  

одаренных детей «Гагарин» (Оренбург). 
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