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ВЛИЯНИЕ ОРЕГОНИНА НА МИКРОБИОМ И ФОРМИРОВАНИЕ 

АМИНОКИСЛОТНОГО ФОНДА  
КИШЕЧНИКА, ПЕЧЕНИ И ПЛАЗМЫ

И. В. Николаева, В. М. Шейбак, О. Б. Островская, Е. М. Дорошенко, В. Ю. Смирнов 
Гродненский государственный медицинский университет, Гродно, Беларусь

В данной статье приведен анализ влияния курсового внутрижелудочного введения орегонина на микробио-
ценоз пристеночного муцина, морфологическую структуру слизистой оболочки кишечника, а также форми-
рование аминокислотного фонда микробно-тканевого комплекса тонкого кишечника, печени и плазмы. 

Цель исследования. Выявление механизмов биологической активности орегонина при его введении нор-
мальным животным.

Материал и методы. Эксперименты выполнены на белых крысах-самках с массой 180-240 г. Животным 
в течение 10 дней ежедневно внутрижелудочно вводили 0,005% водный раствор орегонина в дозе 5 мг/кг 
массы. Контрольная группа получала эквивалентные объемы физиологического раствора. В образцах ми-
кробно-тканевого комплекса тонкого кишечника, печени и плазмы методом ВЭЖХ определяли концентрации 
свободных аминокислот и их азотсодержащих метаболитов. Морфологические и микробиологические иссле-
дования проводили по стандартным методикам. 

Результаты. У животных, получавших орегонин, отсутствовали  негативные изменения структуры 
стенки тощей кишки. В микробиоме пристеночного муцина наблюдалось увеличение численности популяций 
анаэробов за счет роста бифидобактерий и лактобактерий. Одновременно регистрировали бактериоста-
тический эффект в отношении лактозонегативной и газообразующей микрофлоры. В микробно-тканевом 
комплексе тонкого кишечника после энтерального введения орегонина снижались суммарные уровни ами-
нокислот и азотсодержащих производных, которые продуцируются преимущественно факультативной 
анаэробной микрофлорой. В печени поступление орегонина приводило к повышению суммарного количества 
аминокислот и их производных. В плазме крови также снижалось общее содержание протеиногенных ами-
нокислот и их азотсодержащих производных. 

Выводы. Орегонин обладает высокой биологической активностью при энтеральном введении живот-
ным. Положительные изменения со стороны микробиома кишечника и усиление продукции муцина, вероятно,  
с одной стороны, тормозят продукцию азотсодержащих продуктов факультативными анаэробами,  
с другой – инициируют использование свободных аминокислот для биосинтетических целей в тканях, одно-
временно препятствуя их катаболизму. 
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Оригинальные исследования

Введение
Орегонин – диарилгептаноид (диарилгепта-

ноиды – класс природных продуктов на основе 
1,7-дифенилгептана), полученный из экологи-
чески чистого сырья – коры серой ольхи (Alnus 
incana), произрастающей на территории Белару-
си и Латвии, имеет общую химическую формулу 
1,7-бис-(3,4-дигидроксифенил)-3-гидроксиген-
тан-5-D-ксилопиранозид [1]. Введение орегони-
на нормализует обмен веществ и способствует 
детоксикации организма [2-3]. Одновременно 
этот класс соединений обладает антибактери-
альным эффектом в отношении патогенной ми-
крофлоры [4]. Нами показано, что орегонин по-
вышает содержание бифидо- и лактобактерий в 
мукозе тонкого кишечника и стимулирует про-
тивоинфекционные иммунные механизмы (па-
тент ЕС № 14569) [5].

Микрофлора кишечника, в состав которой 
входит более 700 родов бактерий и 2500 раз-
ных видов микроорганизмов, представляет со-
бой сложнейшую микробную экосистему [6]. 
Микроорганизмы, обладающие значительным 

потенциалом гидролиза белков, утилизации и 
синтеза аминокислот, в кишечнике принадлежат 
к анаэробной микрофлоре: клостридии, лакто-
бациллы, стрептобациллы, стрептококки, про-
теобактерии (включая Escherichia и Klebsiella) 
[7]. Кишечная микробиота (главным образом 
факультативные анаэробы) метаболизирует ами-
нокислоты, присутствующие в просвете кишеч-
ника, несколькими путями, высвобождая много-
численные метаболиты (азот, п-крезол, скатол, 
фенол, индол, сероводород, оксид азота и поли-
амины, а также ацетилированные и метилиро-
ванные соединения), которые действуют как на 
сами виды бактерий, так и на кишечник хозяи-
на. Отдельные метаболиты могут быть предше-
ственниками в синтезе бутирата, пропионата и 
ацетата, органических кислот [8-9]. Метаболи-
ты, продуцируемые микрофлорой, поступают в 
кровоток и метаболизируются периферически-
ми тканями хозяина, что приводит к продукции 
биологически активных метаболитов, которые 
влияют на физиологию хозяина и экспрессию 
генов в разных клетках [8-11]. Теоретически, 
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кишечные бактерии обладают способностью ка-
таболизировать почти все аминокислоты, тем не 
менее, глутамин/глутамат, аспарагин/аспартат, 
лизин, серин, треонин, аргинин, глицин, гисти-
дин и аминокислоты с разветвленной углерод-
ной цепью (АРУЦ) могут быть предпочтитель-
ными субстратами для метаболизма кишечными 
бактериями [12-13]. Следовательно, регуляция 
количества определенных популяций микробио-
ма может увеличивать синтез и/или транспорт 
микробных продуктов, что в конечном итоге 
будет способствовать обеспечению аминокис-
лотами организма-хозяина [14]. Очевидно, что 
одним из механизмов благоприятного действия 
орегонина на макроорганизм может быть моду-
ляция микробиома кишечника с последующими 
изменениями азотистого обмена в тонком ки-
шечнике и других тканях.  

Цель исследования – выявление механизмов 
биологической активности орегонина при его 
введении нормальным животным.

Материал и методы
Эксперименты выполнены на белых кры-

сах-самках массой 160-180 г. Животным еже-
дневно однократно внутрижелудочно вводили 
орегонин в дозе 5 мг/кг массы тела. Через 24 ч 
после 10-го введения орегонина крыс декапити-
ровали. Все опыты проведены с учетом «Правил 
проведения работ с использованием экспери-
ментальных животных». На данное исследова-
ние получено разрешение комитета по биомеди-
цинской этике Гродненского государственного 
медицинского университета. Для комплексной 
оценки использовали асептически выделенный 
микробно-тканевой комплекс тонкого кишеч-
ника, а также образцы печени и плазмы крови. 
Определение свободных аминокислот в без-
белковых хлорнокислых экстрактах образцов 
производили методом обращеннофазной высо-
коэффективной жидкостной хроматографии с 
о-фталевым альдегидом и 3-меркаптопропионо-
вой кислотой, при изократическом элюировании 
с детектированием по флуоресценции (231/445 
нм). Морфологические исследования проводи-
ли в парафиновых срезах, окрашенных гемо-
токсилин-эозином и по Шабадаш. Полученные 
препараты просматривали в микроскопе Leica 
DM1000, цифровые фотоснимки получали при 
помощи камеры Panasonic WV-CP410/G. В му-
циновом слое определяли содержание основных 
представителей микрофлоры: бифидобактерии, 
лактобациллы, бактерии группы кишечной па-
лочки с нормальной и сниженной ферментатив-
ной активностью (среди которых в основном 
– условно-патогенные энтеробактерии). Микро-
биологическое исследование проводили по стан-
дартной методике. Окончательный результат 
количественного содержания бактерий выража-
ли как lg KOE/г. Полученные результаты ана-
лизировали с использованием параметрической 
статистики (t-критерий Стьюдента, программа 
Statistica 10.0 для Windows). Статистически зна-
чимыми считали различия между контрольной и 
опытной группами при значениях р<0,05.

Результаты и обсуждение
Курсовое 10-дневное введение орегонина  

не вызывало визуальных деструктивных на-
рушений морфологической структуры стенки  
тощей кишки (рис. 1 А, Б). Наблюдали много-
численные бокаловидные клетки, растянутые 
глобулами слизи и некоторую активацию выде-
ления секрета (рис. 2 Б). По сравнению с кон-
трольной группой у животных, получавших 
орегонин, не отмечалось негативных изменений 
структуры стенки тощей кишки.

Рисунок 1. – Стенка тощей кишки крысы. А – контроль, 
Б – орегонин. Окраска гематоксилин-эозином 
Figure 1. – Rat jejunal wall. A – control, B – oregonin.  

Hematoxylin-eosin staining

Рисунок 2. – Стенка тощей кишки крысы. А – кон-
троль, Б – орегонин. Окраска по Шабадаш 

Figure 2. – Rat jejunal wall. A – control, B – oregonin. Shabadash 
coloring

Для комплексной оценки состояния тонкого 
кишечника был проведен анализ микробиоцено-
за пристеночного муцина. Показано, что введе-
ние орегонина по описанной схеме статистиче-
ски значимо повышает общее количество анаэ-
робов (9,6±0,21* против 8,6±0,28 в контрольной 
группе) за счет увеличения популяций бифи-
добактерий (8,8±0,20* против 8,0±0,32) и лак-
тобактерий (8,9±0,08* в сравнении с 8,2±0,26). 
Одновременно у животных, получавших орего-
нин, отсутствовали значимые количества лакто-
зонегативной и газообразующей микрофлоры в 
пристеночной слизи. Очевидно, что с этой точки 
зрения орегонин оказывает благоприятный эф-
фект на состояние микробиома кишечника.

Изменения микробиоценоза кишечника у 
крыс, получавших орегонин, одновременно со-
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провождалось модуляцией аминокис-
лотного фонда в микробно-тканевом 
комплексе кишечника. Воздействуя на 
микробиоценоз кишечника, орегонин 
одновременно влияет на формирование 
аминокислотного пула в микробно-тка-
невом комплексе энтероцитов. Так, 
10-дневное энтеральное введение оре-
гонина снижает суммарное содержание 
аминокислот и метаболитов (на 32%), 
на 30% – протеиногенных аминокислот: 
на 33% – заменимых, на 46% – незаме-
нимых (в том числе АРУЦ); азотсодер-
жащих производных и метаболитов (на 
36%). Среди незаменимых аминокислот 
были ниже контрольных значений кон-
центрации треонина (на 48%), валина 
(на 29%), лизина (на 35%), метионина 
(на 28%). Одновременно падали уров-
ни аспартата (на 14%), глутамата (на 
19%), серина (на 25%), гистидина (на 
23%) и аланина (на 17%). Уменьшались 
концентрации азотсодержащих произ-
водных таурина (на 33%), орнитина (на 
36%) этаноламина (на 26%), и фосфо-
этаноламина (39%), α-аминомасляной 
кислоты (на 32%) и α-аминоадипиновой 
кислоты (на 65%), (рис. 3-5).

В печени после 10-кратного введе-
ния орегонина статистически значимо 
увеличивалась сумма аминокислот и их 
азотсодержащих производных (на 12%) 
за счет повышения количества азот-со-
держащих производных и метаболитов 
(на 36%). Одновременно были ниже 
контрольных значений суммарные ко-
личества свободных протеиногенных 
аминокислот: незаменимых (на 16%), 
АРУЦ: валина, лейцина, изолейцина (на 
19%). Следует отметить и увеличение 
в печени глюкогенных аминокислот, 
в первую очередь аланина (на 42%), а 
также падение концентраций аминокис-
лот, участвующих в синтезе азотистых 
оснований – аспарагина (на 19%) и од-
ноуглеродном метаболизме: глицина 
(на 33%), серина (на 24%). Существен-
но (на 50%) увеличивалось количество 
свободного глутатиона, что наряду с 
падением концентрации метионина (на 
45%) свидетельствует об активации 
пути транс-сульфирования и образо-
вания цистеина для синтеза этого три-
пептида. Выше контрольных значений 
регистрировались также уровни таурина 
(на 82%), орнитина (на 28%), α-амино-
адипиновой кислоты (на 93%) на фоне 
снижения уровней цитрулина (22%) и 
этаноламина (на 39%) (рис. 3-5).

После курсового поступления орего-
нина в плазме крови снижалось общее 
содержание аминокислот и их азотсо-
держащих производных (на 24%), в том 
числе протеиногенных (на 25%), неза-

Рисунок 3. – Изменения структуры аминокислотного фонда  
в микробно-тканевом комплексе тонкого кишечника,  

печени и плазме после курсового 10-дневного  
внутрижелудочного введения орегонина, относительно  

контрольных значений (контроль=100%). 1 – Сумма аминокислот 
и их производных, 2 – сумма протеиногенных аминокислот,  
3 – сумма заменимых аминокислот, 4 – сумма незаменимых  
аминокислот, 5 – сумма АРУЦ, 6 – сумма азотсодержащих  

и метаболитов 
Figure 3. – Changes in the structure of the amino acid fund in the microbial-

tissue complex of the small intestine, liver, and plasma after a course of 10-day 
intragastric administration of oregonin, relative to control values (control 
= 100%). 1 – The sum of amino acids and their derivatives, 2 – the sum of 

proteinogenic amino acids, 3 – the sum of non-essential amino acids, 4 – the 
sum of essential amino acids, 5 – the sum of ARUC, 6 – the sum of nitrogen-

containing and metabolites

* – отмечены статистически значимые значения от контроля (р≤0,05)  
* – marked statistically significant values from the control (p≤0.05)

Рисунок 4. – Изменения индивидуальных концентраций  
незаменимых аминокислот в микробно-тканевом комплексе 

тонкого кишечника, печени и плазме после курсового 10-дневного 
внутрижелудочного введения орегонина относительно  

контрольных значений (контроль=100%) 
Figure 4. – Changes in individual concentrations of essential amino acids  

in the microbial-tissue complex of the small intestine, liver, and plasma after 
a course of 10-day intragastric administration of oregonin, relative to control 

values (control = 100%) 

 * – отмечены статистически значимые значения от контроля (р≤0,05) 
* – marked statistically significant values from the control (p≤0.05)
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менимых (на 28%), АРУЦ (на 32%), заменимых 
аминокислот (на 21%), азотсодержащих произ-
водных и метаболитов (на 3%). Регистрирова-
лось уменьшение концентраций изолейцина (на 
39%), лейцина и треонина (на 33%), валина (на 
27%), лизина (на 36%), метионина  (на 21%), фе-
нилаланина (на 20%), аргинина (на 22%), аспар-
тата (на 53%), аспарагина и глицина (на 25%), 
глутамата (на 45%), глутамина (на 10%), серина 
(на 28%), аланина (на 17%). Следует отметить, 
что выше контроля была лишь концентрация 
триптофана (на 25%). Среди азотсодержащих 
производных и метаболитов уменьшались уров-
ни таурина (на 18%), фосфоэтаноламина и α-а-

Рисунок 5. – Изменения индивидуальных концентраций заменимых аминокислот и азотсодержащих производных в 
микробно-тканевом комплексе тонкого кишечника, печени и плазме после курсового 10-дневного внутрижелудочно-

го введения орегонина относительно контрольных значений (контроль=100%) 
Figure 5. – Changes in individual concentrations of non-essential amino acids and nitrogen-containing derivatives in the microbial-tissue 
complex of the small intestine, liver, and plasma after a course of 10-day intragastric administration of oregonin, relative to control values 

(control = 100%)

* – отмечены статистически значимые значения от контроля (р≤0,05) 
* – marked statistically significant values from the control (p≤0.05)

миноадипиновой кислоты (на 46%), α-амино-
масляной кислоты (на 53%), гидроксилизина (на 
26%) (рис. 3-5).

Выводы
Таким образом, орегонин обладает высокой 

биологической активностью при энтеральном 
введении животным. Положительные изменения 
со стороны микробиома кишечника и усиление 
продукции муцина, вероятно, с одной стороны, 
тормозит продукцию азотсодержащих продук-
тов факультативными анаэробами, с другой – 
инициирует использование свободных амино-
кислот для биосинтетических целей в тканях, 
одновременно препятствуя их катаболизму. 
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EFFECT OF OREGONIN ON THE MICROBIOME AND FORMATION OF 
THE AMINO ACID FUND OF THE INTESTINE, LIVER AND PLASMA

I. V. Nikalayeva, V. M. Sheibak, O. B. Astrouskaya, E. M. Doroshenko, V. Yu. Smirnov 
Grodno State Medical University, Grodno, Belarus

Background. This article analyzes the effect of a course intragastric administration of oregonin on the 
microbiocenosis of parietal mucin, the morphological structure of the intestinal mucosa, as well as the formation of 
the amino acid fund of the microbial-tissue complex of the small intestine, liver and plasma. 

Objective. The aim of the study was to identify the mechanisms of the biological activity of oregonin when 
administered to normal animals. 

Material and methods. The experiments were performed on white female rats weighing 180-240 g. The animals 
were enterally administered with 0.005% aqueous solution of oregonin at a dose of 5 mg/kg of body weight for 10 days 
daily. The control group received equivalent volumes of saline. In samples of the microbial-tissue complex of the small 
intestine, liver and plasma, the concentrations of free amino acids and their nitrogen-containing metabolites were 
determined by HPLC. Morphological and microbiological studies were carried out according to standard methods.
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Оригинальные исследования

Results. In animals treated with oregonin, there were no negative changes in the structure of the jejunal wall.  
In the microbiome of the parietal mucin, an increase in the population of anaerobes was observed, due to the growth 
of bifidobacteria and lactobacilli. At the same time, a bacteriostatic effect was recorded against lactose-negative and 
gas-forming microflora. In the microbial-tissue complex of the small intestine, after the enteral administration of 
oregonin, the total levels of amino acids and nitrogen-containing derivatives, which are produced mainly by facultative 
anaerobic microflora, decreased. In the liver, the intake of oregonin led to an increase in the total amount of amino 
acids and their derivatives. The total content of proteinogenic amino acids and their nitrogen-containing derivatives 
also decreased in the blood plasma. 

Conclusion. Oregonin demonstrates a high biological activity when administered enterally to animals. Positive 
changes in the intestinal microbiome and increased production of mucin, on the one hand, probably inhibit the 
production of nitrogen-containing products by facultative anaerobes, and on the other hand, initiate the use of free 
amino acids for biosynthetic purposes in tissues, while preventing their catabolism.
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