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РЕЗЮМЕ

Ââåäåíèå. Â íàñòîÿùèé ìîìåíò âåäåòñÿ àêòèâíàÿ ðàáîòà ïî ïîèñêó áèîìàðêåðîâ áîëåçíè Ïàðêèíñîíà 
(ÁÏ), â ÷àñòíîñòè äëÿ ïðîâåäåíèÿ ðàííåé äèàãíîñòèêè äàííîãî çàáîëåâàíèÿ. Îäíèì èç ïîòåíöèàëü-
íûõ èñòî÷íèêîâ áèîìàðêåðîâ ÿâëÿåòñÿ êèøå÷íàÿ ìèêðîáèîòà, èçìåíåíèÿ â ñîñòàâå êîòîðîé ïðè ÁÏ 
àêòèâíî èçó÷àþòñÿ.

Öåëüþ äàííîé ðàáîòû ÿâëÿåòñÿ èäåíòèôèêàöèÿ ìèêðîáèîòíûõ áèîìàðêåðîâ ÁÏ ñ îöåíåííîé òî÷íî-
ñòüþ äèàãíîñòèêè, â òîì ÷èñëå è äèôôåðåíöèàëüíîé, îòíîñèòåëüíî äðóãèõ íåâðîëîãè÷åñêèõ çàáîëå-
âàíèé äëÿ ïàöèåíòîâ ðîññèéñêîé ïîïóëÿöèè.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû. Â èññëåäîâàíèå áûëî âêëþ÷åíî 192 ìåòàãåíîìíûõ ïðîôèëÿ êèøå÷íîé 
ìèêðîáèîòû, ïîëó÷åííûõ â ðåçóëüòàòå àìïëèêîííîãî ñåêâåíèðîâàíèÿ áàêòåðèàëüíîé 16S ðÐÍÊ îò 
ïàöèåíòîâ ñ áîëåçíüþ Ïàðêèíñîíà (n = 93), ëèö êîíòðîëüíîé ãðóïïû (n = 66) è äðóãèìè íåâðîëîãè-
÷åñêèìè çàáîëåâàíèÿìè (n = 33). Äëÿ ñîçäàíèÿ êëàññèôèöèðóþùèõ ìîäåëåé èñïîëüçîâàëè íàèâíûé 
áàéåñîâñêèé êëàññèôèêàòîð, èñêóññòâåííóþ íåéðîííóþ ñåòü, ìàøèíó îïîðíûõ âåêòîðîâ, îáîáùåí-
íóþ ëèíåéíóþ ìîäåëü è ðåãðåññèþ ìåòîäîì ÷àñòè÷íûõ íàèìåíüøèõ êâàäðàòîâ.

Ðåçóëüòàòû. Îïòèìàëüíûå ïîêàçàòåëè êëàññèôèêàöèè ïàöèåíòîâ ïî ñîñòàâó êèøå÷íîé ìèêðîáèîòû 
íà âàëèäàöèîííîé âûáîðêå (÷óâñòâèòåëüíîñòü 91,30%, ñïåöèôè÷íîñòü 91,67% ïðè òî÷íîñòè â 
91,49%) ïðîäåìîíñòðèðîâàë íàèâíûé áàéåñîâñêèé àëãîðèòì ïðè èñïîëüçîâàíèè ïðåäñòàâëåííîñòè 
ìèêðîîðãàíèçìîâ ðîäîâ Christensenella, Methanobrevibacter, Leuconostoc, Enterococcus, Catabacter, 
Desulfovibrio, Sphingomonas, Yokenella, Atopobium, Fusicatenibacter, Cloacibacillus, Bulleidia, Acet-
anaerobacterium è Staphylococcus â êà÷åñòâå ïðåäèêòîðîâ.

Âûâîäû. Èíôîðìàöèÿ î òàêñîíîìè÷åñêîì ñîñòàâå êèøå÷íîé ìèêðîáèîòû ìîæåò áûòü èñïîëüçîâàíà 
äëÿ ïðîâåäåíèÿ äèôôåðåíöèàëüíîé äèàãíîñòèêè áîëåçíè Ïàðêèíñîíà.

Êëþ÷åâûå ñëîâà: ìèêðîáèîòà êèøå÷íèêà, áîëåçíü Ïàðêèíñîíà, 16S ñåêâåíèðîâàíèå, ìàøèííîå 
îáó÷åíèå, äèàãíîñòèêà.

Êîíôëèêò èíòåðåñîâ. Àâòîðû äåêëàðèðóþò îòñóòñòâèå ÿâíûõ è ïîòåíöèàëüíûõ êîíôëèêòîâ èíòåðå-
ñîâ, ñâÿçàííûõ ñ ïóáëèêàöèåé íàñòîÿùåé ñòàòüè.
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ABSTRACT

Background. Nowadays many efforts are taken in searching for Parkinson’s disease biomarkers, especially 
for an early recognition of the disease. The gut microbiota is one of the potential sources of biomarkers, 
changes in the composition of which in PD are actively studied.

The aim of this study is to identify microbiota biomarkers in the Parkinson’s disease with an estimated 
accuracy of the diagnostics, including differential diagnostics, relative to other neurological diseases for 
patients of the Russian population.

Material and methods. One hundred ninety-two metagenomics profiles from patients with Parkinson’s 
disease (n = 93), people with other neurological diagnoses (n = 33), and healthy controls (n = 66) were 
included in this study. These profiles were obtained with amplicon sequencing of bacterial 16S rRNA genes. 
Classifying models were made using the naive Bayes classifier, the artificial neural network, support vector 
machine, generalized linear model, and partial least squares regression.

As a result we established that an optimal classification by the composition of the gut microbiota on the 
validation sample (sensitivity 91.30%, specificity 91.67% at 91.49% accuracy) amid patients was demonstrated 
with a naive Bayes classifier using the representation of the following genera as predictors: Christensenella, 
Methanobrevibacter, Leuconostoc, Enterococcus, Catabacter, Desulfovibrio, Sphingomonas, Yokenella, 
Atopobium, Fusicatenibacter, Cloacibacillus, Bulleidia, Acetanaerobacterium, and Staphylococcus.

Conclusions. Information of the gut microbiota taxonomic composition may be used in differential 
diagnosis of Parkinson’s disease.

Key words: gut microbiota, Parkinson’s disease, 16S rRNA gene sequencing, machine learning, diagnostics.
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ВВЕДЕНИЕ

Ñðåäè íåâðîëîãè÷åñêèõ çàáîëåâàíèé âàæíîå 
ìåñòî çàíèìàåò áîëåçíü Ïàðêèíñîíà (ÁÏ) – õðî-
íè÷åñêîå íåéðîäåãåíåðàòèâíîå çàáîëåâàíèå, ïî-
ðàæàþùåå äîôàìèíåðãè÷åñêèå íåéðîíû ÷åðíîé 
ñóáñòàíöèè ãîëîâíîãî ìîçãà è ïðîÿâëÿþùååñÿ, â 
ïåðâóþ î÷åðåäü, â âèäå ìîòîðíûõ íàðóøåíèé: ðè-
ãèäíîñòè, äðîæàíèÿ, ïîñòóðàëüíîé íåñòàáèëüíî-
ñòè. Íà íàñòîÿùèé ìîìåíò ÁÏ ïîðàæåíû îêîëî 
4 ìëí ÷åëîâåê ïî âñåìó ìèðó, è åå ðàñïðîñòðà-
íåííîñòü â ïîïóëÿöèè, ñîãëàñíî ïðîãíîçàì, áóäåò 
òîëüêî âîçðàñòàòü [1]. Ââèäó îòñóòñòâèÿ ìåòîäîâ 
ðàäèêàëüíîé òåðàïèè çàáîëåâàíèÿ, ñ îäíîé ñòî-
ðîíû, è äëèòåëüíîãî ïåðèîäà áåññèìïòîìíîãî 
òå÷åíèÿ – ñ äðóãîé, áîëüøîå âíèìàíèå óäåëÿåò-
ñÿ ïîèñêó ïîäõîäîâ ê ðàííåé äèàãíîñòèêå ÁÏ, 
îïðåäåëåíèþ è èçó÷åíèþ íîâûõ ìàðêåðîâ áîëåç-
íè. Îñíîâûâàÿñü íà èññëåäîâàíèÿõ, ïðîâåäåííûõ 
Í. Braak è ñîàâò. [2], â õîäå êîòîðûõ óñòàíîâ-
ëåíî ðàííåå âîâëå÷åíèå íåéðîíîâ êèøå÷íèêà â 
ïðîöåññ íåéðîäåãåíåðàöèè, æåëóäî÷íî-êèøå÷íûé 
òðàêò ðàññìàòðèâàåòñÿ â êà÷åñòâå îäíîãî èç ïåð-
ñïåêòèâíûõ èñòî÷íèêîâ áèîìàðêåðîâ.

Èçâåñòíî, ÷òî êèøå÷íèê ÷åëîâåêà ñëóæèò ìå-
ñòîì îáèòàíèÿ ñëîæíîãî ìíîãîêîìïîíåíòíîãî 
ñîîáùåñòâà, ñîñòîÿùåãî èç òðèëëèîíîâ ñèìáèî-
òè÷åñêèõ ìèêðîîðãàíèçìîâ, âêëþ÷àÿ áàêòåðèé, 
àðõååâ, ïðîñòåéøèõ, ãðèáêîâ è âèðóñîâ. Ýòî ñî-
îáùåñòâî, òàêæå íàçûâàåìîå ìèêðîáèîòîé èëè 
ìèêðîáèîìîì, èãðàåò âàæíóþ ðîëü â æèçíåäåÿ-
òåëüíîñòè îðãàíèçìà-õîçÿèíà, ïðèíèìàÿ ó÷àñòèå 
â ïèùåâàðåíèè [3], ñåêðåöèè âèòàìèíîâ è áèîëî-
ãè÷åñêè àêòèâíûõ âåùåñòâ [4], ïîääåðæàíèè ôè-
çèîëîãè÷åñêîãî óðîâíÿ âîñïàëåíèÿ â êèøå÷íèêå, 
òåì ñàìûì çàùèùàÿ îò âíåäðåíèÿ ïàòîãåíîâ [5]. 
Áûëî ïîêàçàíî, ÷òî ïðè ìíîãèõ çàáîëåâàíèÿõ, 
êàê ñèñòåìíûõ, òàê è ïðîòåêàþùèõ íà ìåñòíîì 
óðîâíå, ïðîèñõîäèò èçìåíåíèå ñîñòàâà êèøå÷íîé 
ôëîðû [6]. Ïîäîáíûé ôàêò õàðàêòåðåí è äëÿ ÁÏ –  
çà ïîñëåäíèå 3 ãîäà áûëî ïðîâåäåíî íåñêîëüêî 
ðàáîò, ïîäòâåðäèâøèõ èçìåíåíèÿ â ïðåäñòàâëåí-
íîñòè êèøå÷íûõ ìèêðîîðãàíèçìîâ ïðè äàííîì 
çàáîëåâàíèè [7–12]. Â òðåõ ðàáîòàõ áûëè ïðåäëî-
æåíû àëãîðèòìû, îñíîâàííûå íà ïðèìåíåíèè ìè-
êðîáèîòû â êà÷åñòâå ïðåäèêòîðà äëÿ äèàãíîñòèêè 
ÁÏ [9, 11, 12], îäíàêî èõ ïðèìåíåíèå îãðàíè÷åíî. 
Âî-ïåðâûõ, ïåðå÷åíü íàéäåííûõ ìèêðîîðãàíèç-
ìîâ-ïðåäèêòîðîâ äëÿ ðàçíûõ ïîïóëÿöèé ðàçëè-
÷àëñÿ, ÷òî, âåðîÿòíåå âñåãî, ÿâëÿåòñÿ ðåçóëüòà-
òîì ýòíèêî-ãåîãðàôè÷åñêîãî ñâîåîáðàçèÿ ñîñòàâà 
ìèêðîáèîòû [13]. Âî-âòîðûõ, ïîäáîð êîýôôèöè-
åíòîâ è îöåíêà òî÷íîñòè äèàãíîñòè÷åñêèõ àëãî-
ðèòìîâ ïðîâîäèëèñü íà îäíîé è òîé æå âûáîðêå, 

÷òî âåäåò ê èñêàæåíèþ îöåíêè ïðîãíîñòè÷åñêèõ 
ñâîéñòâ ïðåäëîæåííûõ ìîäåëåé [14]. Íåèçâåñòíî 
òàêæå, ÿâëÿåòñÿ ëè ìèêðîáèîòè÷åñêèé ëàíäøàôò 
êèøå÷íèêà ïðè ÁÏ óíèêàëüíûì òîëüêî äëÿ ýòîãî 
çàáîëåâàíèÿ, ëèáî ïîäîáíûå èçìåíåíèÿ íàáëþ-
äàþòñÿ è ïðè äðóãèõ òÿæåëûõ íåéðîäåãåíåðàòèâ-
íûõ è íåéðîâîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèÿõ, ÷òî 
ñïîñîáíî ïîâëèÿòü íà ñïåöèôè÷íîñòü äèàãíîñòè-
êè ñ èñïîëüçîâàíèåì ìèêðîáèîòû.

Öåëüþ äàííîé ðàáîòû ÿâëÿåòñÿ èäåíòèôèêàöèÿ 
ìèêðîáèîòíûõ áèîìàðêåðîâ ÁÏ ñ îïðåäåëåííîé 
òî÷íîñòüþ äèàãíîñòèêè, â òîì ÷èñëå è äèôôåðåí-
öèàëüíîé, îòíîñèòåëüíî äðóãèõ íåâðîëîãè÷åñêèõ 
çàáîëåâàíèé äëÿ ðîññèéñêîé ïîïóëÿöèè.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Â èññëåäîâàíèå áûëî âêëþ÷åíî 192 ìåòàãåíîì-

íûõ ïðîôèëÿ êèøå÷íîé ìèêðîáèîòû, ïîëó÷åííûõ 
â ðåçóëüòàòå àìïëèêîííîãî ñåêâåíèðîâàíèÿ ïî 
ôðàãìåíòó V3-V4 ãåíà áàêòåðèàëüíîé 16S ðÐÍÊ, 
êîòîðûå áûëè ïðîàíàëèçèðîâàíû è îïóáëèêîâà-
íû ðàíåå íàøèì êîëëåêòèâîì [15, 16]. Âñå îáðàç-
öû äåëèëè íà äâå ãðóïïû: ýêñïåðèìåíòàëüíóþ, 
â êîòîðóþ âîøëî 93 ìåòàãåíîìíûõ ïðîôèëÿ îò 
ïàöèåíòîâ ñ ïîäòâåðæäåííûì äèàãíîçîì áîëåç-
íè Ïàðêèíñîíà, è êîíòðîëüíóþ. Â ñîñòàâ êîí-
òðîëüíîé ãðóïïû âîøëî 66 îáðàçöîâ îò ãðóïïû 
çäîðîâîãî êîíòðîëÿ áåç ïðèçíàêîâ íåéðîäåãåíå-
ðàòèâíûõ è íåéðîâîñïàëèòåëüíûõ çàáîëåâàíèé è 
33 – ïàöèåíòîâ ñ äðóãèìè íåâðîëîãè÷åñêèìè çà-
áîëåâàíèÿìè: ðàññåÿííûé ñêëåðîç – 15 ÷åëîâåê, 
ýññåíöèàëüíûé òðåìîð – 10, èäèîïàòè÷åñêàÿ ñå-
ìåéíàÿ äèñòîíèÿ – 5 ïàöèåíòîâ, à òàêæå ïî îä-
íîìó ïàöèåíòó ñ äèàãíîçàìè «ìíîæåñòâåííàÿ ñè-
ñòåìíàÿ àòðîôèÿ», «äåìåíöèÿ ñ òåëüöàìè Ëåâè» 
è «îñòðûé ðàññåÿííûé ýíöåôàëîìèåëèò».

Ïëàí è ïðîâåäåíèå íàó÷íî-èññëåäîâàòåëüñêîé 
ðàáîòû ïîëíîñòüþ ñîîòâåòñòâîâàëè ïðèíöèïàì 
Íàäëåæàùåé êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêè è Õåëüñèíê-
ñêîé äåêëàðàöèè (âêëþ÷àÿ ïîïðàâêè). Ïèñüìåí-
íîå èíôîðìèðîâàííîå ñîãëàñèå ïîëó÷àëè îò âñåõ 
ïàöèåíòîâ èëè îò èõ áëèçêèõ ðîäñòâåííèêîâ è 
ëèö, îôèöèàëüíî ïðèçíàííûõ îòâåòñòâåííûìè çà 
ïàöèåíòîâ íà ìîìåíò ïðîâåäåíèÿ èññëåäîâàíèÿ. 
Ïàöèåíòû è èõ ðîäñòâåííèêè áûëè èíôîðìèðîâà-
íû î õàðàêòåðå èññëåäîâàíèÿ, åãî öåëè è âîçìîæ-
íûõ îñëîæíåíèÿõ, à òàêæå ìîãëè â ëþáîå âðåìÿ 
â îäíîñòîðîííåì ïîðÿäêå ïðåðâàòü èññëåäîâàíèå. 

Àíàëèç äàííûõ ñ ñåêâåíàòîðà îñóùåñòâëÿëñÿ â 
ïðîãðàììíîì îáåñïå÷åíèè QIIME 1.9.1 [17], äëÿ 
îïðåäåëåíèÿ òàêñîíîìè÷åñêîãî ïîëîæåíèÿ ïðî-
÷òåíèé ïðèìåíÿëè áàçû äàííûõ GreenGenes âåð-
ñèè 13.5 è HITdb [18, 19]. Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç 
ïðîâîäèëè ñ èñïîëüçîâàíèåì ÿçûêà ïðîãðàììè-
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ðîâàíèÿ R [20]. Äëÿ ðàñ÷åòà áåòà-ðàçíîîáðàçèÿ 
èñïîëüçîâàëè ìíîãîìåðíîå øêàëèðîâàíèå â ìå-
òðèêå weighted Unifrac [21] ïðè íîðìàëèçàöèè 
äàííûõ ïî àëãîðèòìó CSS [22]. Âëèÿíèå äèàãíîçà, 
ïîëà è âîçðàñòà ïàöèåíòîâ íà ñîâîêóïíûé ñîñòàâ 
ìèêðîáèîòû îïðåäåëÿëè ïî àëãîðèòìó ANOSIM 
è ñ èñïîëüçîâàíèåì íåïàðàìåòðè÷åñêîãî äèñïåð-
ñèîííîãî àíàëèçà ñ îöåíêîé äîñòîâåðíîñòè ïðè 
9999 ïåðåñòàíîâêàõ â ïàêåòå vegan [23]. Äëÿ ïîèñ-
êà ðàçëè÷èé â òàêñîíîìè÷åñêîì ñîñòàâå ìåòàãåíî-
ìîâ íà óðîâíå ðîäîâ ïðèìåíÿëè ñòàòèñòè÷åñêóþ 
ìîäåëü fitZig ïàêåòà metagenomeSeq [22]. Ðàçëè-
÷èÿ ñ÷èòàëè äîñòîâåðíûìè ïðè çíà÷åíèè ð < 0,05 
ïîñëå ïðèìåíåíèÿ ïîïðàâêè íà ìíîæåñòâåííûå 
ñðàâíåíèÿ ïî ìåòîäó Áåíäæàìèíè – Õîõáåðãà.

Îòáîð ïðèçíàêîâ è îáó÷åíèå àëãîðèòìîâ 
ïðîâîäèëîñü â ïàêåòå caret [24] ÿçûêà R. Äëÿ 
êëàññèôèêàöèè èñïîëüçîâàëèñü ñëåäóþùèå àë-
ãîðèòìû: íàèâíûé áàéåñîâñêèé êëàññèôèêàòîð, îäíî- 
ñëîéíàÿ èñêóññòâåííàÿ íåéðîííàÿ ñåòü, ìàøèíà 
îïîðíûõ âåêòîðîâ ñ ïðèìåíåíèåì ðàäèàëüíîé áà-
çèñíîé ôóíêöèè, îáîáùåííàÿ ëèíåéíàÿ ìîäåëü è 
ðåãðåññèÿ ìåòîäîì ÷àñòè÷íûõ íàèìåíüøèõ êâà-
äðàòîâ. Ïåðåä îáó÷åíèåì äàííûå öåíòðèðîâàëè 
è øêàëèðîâàëè. Âñþ âûáîðêó ðàçáèâàëè íà äâå 
íåðàâíûå ÷àñòè: îáó÷àþùóþ (146 îáðàçöîâ, èëè 
75% îò îáùåé âûáîðêè) è òåñòîâóþ (46 îáðàçöîâ, 
èëè 25% îò îáùåé âûáîðêè). Îáðàçöû ðàñïðåäå-
ëÿëèñü â âûáîðêè ñëó÷àéíî è ðàâíîâåðîÿòíî. Íà 
îáó÷àþùåé âûáîðêå ïðîâîäèëè ïîäãîíêó êîýô-
ôèöèåíòîâ ìîäåëåé ñ îöåíêîé òî÷íîñòè êëàññè-
ôèêàöèè (÷àñòíîå âåðíûõ ïðåäñêàçàíèé è îáùåãî 
÷èñëà ïðåäñêàçàíèé) ïðè 10-êðàòíîé ïåðåêðåñò-

íîé ïðîâåðêå. Ïîñëå îáó÷åíèÿ ìîäåëè ïðîâåðÿëè 
íà òåñòîâîé âûáîðêå ñ ðàñ÷åòîì ÷óâñòâèòåëüíî-
ñòè è ñïåöèôè÷íîñòè êëàññèôèêàöèè.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Ïðè âèçóàëèçàöèè áåòà-ðàçíîîáðàçèÿ ìèêðî-

áèîòû â ïðîñòðàíñòâå ïåðâîé è âòîðîé ãëàâíûõ 
êîîðäèíàò (ðèñ. 1) ëèíåéíîé ðàçäåëèìîñòè ìåæ-
äó ýêñïåðèìåíòàëüíîé è êîíòðîëüíîé ãðóïïàìè 
íå íàáëþäàëîñü, îäíàêî îïðåäåëÿëàñü êëàñòåðè-
çàöèÿ ïàöèåíòîâ â çàâèñèìîñòè îò çàáîëåâàíèÿ. 
Òàê, ïàöèåíòû ñ áîëåçíüþ Ïàðêèíñîíà ðàñïîëà-
ãàëèñü â íèæíåé ÷àñòè ãðàôèêà, ïàöèåíòû ãðóïïû 
çäîðîâîãî êîíòðîëÿ ãðóïïû – â âåðõíåé ëåâîé, 
ïàöèåíòû ñ äðóãèìè íåâðîëîãè÷åñêèìè çàáîëå-
âàíèÿìè íàõîäèëèñü áëèæå ê ñåðåäèíå ãðàôèêà. 
Íåïàðàìåòðè÷åñêèé äèñïåðñèîííûé àíàëèç è àë-
ãîðèòì ANOSIM ïîäòâåðäèëè äàííîå íàáëþäå-
íèå: êîýôôèöèåíò äåòåðìèíàöèè äëÿ ïåðåìåííîé 
«äèàãíîç» ñîñòàâèë 0,103 (p = 0,0001) è 0,123  
(p = 0,0001) ñîîòâåòñòâåííî. Âîçðàñò ïàöèåíòîâ 
òàêæå îêàçûâàë âëèÿíèå íà ñîâîêóïíûé òàêñî-
íîìè÷åñêèé ñîñòàâ ìåòàãåíîìîâ ïî ðåçóëüòàòàì 
íåïàðàìåòðè÷åñêîãî äèñïåðñèîííîãî àíàëèçà, 
íî ñèëà ýôôåêòà áûëà íåâûñîêîé (R2 = 0,019,  
p = 0,0007). Ïîë íà äàííîé âûáîðêå âêëàäà â áå-
òà-ðàçíîîáðàçèå íå âíîñèë.

Ñîãëàñíî îáíàðóæåííîìó âêëàäó âîçðàñòà, 
ïîèñê ðàçëè÷èé â ñîñòàâå êèøå÷íîé ìèêðîáèîòû 
íà óðîâíå ðîäîâ ìåæäó êîíòðîëüíîé è ýêñïåðè-
ìåíòàëüíîé ãðóïïîé äëÿ âûáîðà ñïèñêà ïðåäèê-
òîðîâ ïðîâîäèëè ñ ó÷åòîì âîçðàñòà â êà÷åñòâå 
êîâàðèàòû. 

Ðèñ. 1. Ãðàôèêè ìíîãîìåðíîãî íåìåòðè÷åñêîãî øêàëèðîâàíèÿ ìèêðîáèîòû êèøå÷íèêà â ïðîñòðàíñòâå ïåðâîé 
(ÃÊ1) è âòîðîé (ÃÊ2) ãëàâíûõ êîîðäèíàò

Fig. 1. Graphs of multidimensional non-metric scaling of the intestinal microbiota in the space of the first and second 
main coordinates

Бюллетень сибирской медицины. 2019; 18 (4): 92–101

1,0

0,5

0,0

0,5

–1                        0                       1
ÃÊ1



96

Â ðåçóëüòàòå áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî â ìèêðî-
áèîòå ïàöèåíòîâ ýêñïåðèìåíòàëüíîé ãðóïïû ïî 
ñðàâíåíèþ ñ îáúåäèíåííîé êîíòðîëüíîé ãðóï-
ïîé ïîâûøàåòñÿ ñîäåðæàíèå áàêòåðèé ðîäîâ 
Acetanaerobacterium, Anaerococcus, Atopobium, 
Bulleidia, Cloacibacillus, Christensenella, Cata- 
bacter, Desulfovibrio, Staphylococcus, Succinivi-
brio, Yokenella, p-75-a5, Enterococcus, Sphingo-
monas, Papillibacter, Oxalobacter, Leuconostoc, 
à òàêæå àðõåÿ Methanobrevibacter, è ñíèæàåòñÿ 
ïðåäñòàâëåííîñòü Fusicatenibacter (òàáë. 1).

Â ïîëó÷åííîì ïåðå÷íå ïî àëãîðèòìó ðåêóðñèâ-
íîãî èñêëþ÷åíèÿ ïðîâîäèëè ïîèñê êîìáèíàöèè 
ïðåäèêòîðîâ, ñïîñîáíîé äàâàòü íàèáîëåå âûñîêóþ 
òî÷íîñòü êëàññèôèêàöèè ïàöèåíòîâ (ðèñ. 2, à). 
Â ðåçóëüòàòå îáíàðóæåíà êîìáèíàöèÿ èç 14 ðî-

äîâ ìèêðîîðãàíèçìîâ, îáëàäàþùàÿ ïîòåíöè-
àëüíî ìàêñèìàëüíûìè ïîêàçàòåëÿìè òî÷íîñòè 
êëàññèôèêàöèè (0,77 ± 0,09%): Christensenella, 
Methanobrevibacter, Leuconostoc, Enterococcus, 
Catabacter, Desulfovibrio, Sphingomonas, Yokenel-
la, Atopobium, Fusicatenibacter, Cloacibacillus, 
Bulleidia, Acetanaerobacterium è Staphylococcus.

Ïðè òðåíèðîâêå ìîäåëåé íà îáó÷àþùåé âûáîð-
êå áûëè ïîëó÷åíû ñëåäóþùèå ðåçóëüòàòû (ðèñ. 2, 
b). Íàèáîëåå âûñîêîé ñðåäíåé òî÷íîñòüþ êëàññè-
ôèêàöèè ïðè ïåðåêðåñòíîé ïðîâåðêå (77%) îá-
ëàäàëà ìàøèíà îïîðíûõ âåêòîðîâ ñ ðàäèàëüíîé 
áàçèñíîé ôóíêöèåé, ñðåäíÿÿ òî÷íîñòü íàèâíîãî 
áàéåñîâñêîãî àëãîðèòìà ñ ÿäåðíîé îöåíêîé ïëîò-
íîñòè ðàñïðåäåëåíèÿ áûëà íåñêîëüêî íèæå è ñî-
ñòàâèëà 76%, òîãäà êàê ìåäèàíû òî÷íîñòè êëàññè-

 Ò à á ë è ö à  1  
  Ta b l e  1

Ðàçëè÷èÿ â ñîäåðæàíèè ìèêðîîðãàíèçìîâ íà óðîâíå ðîäîâ, èñïîëüçîâàííûå äëÿ ñîçäàíèÿ êëàññèôèöèðóþùèõ ìîäåëåé

Differences in the content of microorganisms at the genus level used to create classification models

Ðîä
Genus

Îáðàçöîâ, G20
Samples

Îáðàçöîâ, êîíòðîëü
Samples, control

ÎÒÅ, G20
OTU, G20

ÎÒÅ, êîíòðîëü
Control

logFC p

Bulleidia 33 11 145 44 –1,107 0,00044

Staphylococcus 31 15 79 33 –0,940 0,00001

Succinivibrio 34 16 203 100 –0,863 0,01428

Yokenella 44 22 228 54 –0,779 0,01285

Cloacibacillus 44 12 193 64 –0,745 0,01285

Desulfovibrio 55 36 364 153 –0,661 0,01285

p-75-a5 40 15 152 48 –0,649 0,02296

Acetanaerobacterium 30 5 50 13 –0,643 0,00294

Enterococcus 88 62 893 447 –0,619 0,03285

Christensenella 94 85 2 460 1 140 –0,597 0,03803

Sphingomonas 45 12 106 36 –0,578 0,01285

Papillibacter 63 37 310 134 –0,542 0,03571

Oxalobacter 48 23 149 69 –0,541 0,03462

Anaerococcus 15 9 44 18 –0,538 0,02296

Methanobrevibacter 76 40 443 179 –0,532 0,01285

Catabacter 80 61 851 381 –0,488 0,04690

Leuconostoc 56 36 202 98 –0,466 0,03421

Atopobium 55 36 123 72 –0,333 0,04690

Fusicatenibacter 91 95 1 523 1 919 0,726 0,03421

Ïðèìå÷àíèå .  Îáðàçöîâ, G20 – êîëè÷åñòâî ïàöèåíòîâ ñ áîëåçíüþ Ïàðêèíñîíà, èìåþùèõ äàííóþ ÎÒÅ â ñîñòàâå êèøå÷íîé 
ìèêðîáèîòû; îáðàçöîâ, êîíòðîëü – êîëè÷åñòâî ïàöèåíòîâ êîíòðîëüíîé ãðóïïû, èìåþùèõ äàííóþ ÎÒÅ â ñîñòàâå êèøå÷íîé 
ìèêðîáèîòû; ÎÒÅ, G20 – êîëè÷åñòâî ïðî÷òåíèé äàííîé ÎÒÅ â ãðóïïå ïàöèåíòîâ ñ áîëåçíüþ Ïàðêèíñîíà; ÎÒÅ, êîíòðîëü –  
êîëè÷åñòâî ïðî÷òåíèé äàííîé ÎÒÅ â êîíòðîëüíîé ãðóïïå; logFC – êðàòíîñòü ðàçëè÷èÿ â ïðåäñòàâëåííîñòè ÎÒÅ, ëîãàðèô-
ìèðîâàíà ïî îñíîâàíèþ 2; ïîëîæèòåëüíûå çíà÷åíèÿ logFC ñâèäåòåëüñòâóþò î ïîâûøåíèè ñîäåðæàíèÿ ÎÒÅ ó ïàöèåíòîâ  
îáúåäèíåííîé êîíòðîëüíîé ãðóïïû; p-çíà÷åíèÿ ïðèâåäåíû ñ ïîïðàâêîé íà ìíîæåñòâåííîå ñðàâíåíèå ïî Áåíäæàìèíè – 
Õîõáåðãó.
Note .  Samples, G20 - the number of patients with Parkinson’s disease having this OTU as part of the intestinal microbiota; sam-
ples, control – the number of patients in the control group having this OTU as part of the intestinal microbiota; OTU, G20 – the 
number of counts of this OTU in the group of patients with Parkinson’s disease; OTU, control – the number of counts of this OTU 
in the control group; logFC – the multiplicity of differences in the representation of OTU, logarithmically based on base 2; positive 
values   of logFC indicate an increase in the content of OTU in patients of the joint control group; p-values   are adjusted for multiple 
Benjamini-Hochberg comparisons.
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ôèêàöèè ñ èñïîëüçîâàíèåì ýòèõ àëãîðèòìîâ áûëè 
îäèíàêîâû è ñîñòàâèëè 79%. Ðåãðåññèÿ ìåòîäîì 
÷àñòè÷íûõ íàèìåíüøèõ êâàäðàòîâ îáëàäàëà òàêîé 
æå ñðåäíåé òî÷íîñòüþ êëàññèôèêàöèè, êàê è íàèâ- 
íûé áàéåñîâñêèé àëãîðèòì, îäíàêî ìåäèàíà òî÷-
íîñòè äëÿ äàííîãî àëãîðèòìà ñîñòàâèëà 73%. Îä-
íîñëîéíàÿ íåéðîííàÿ ñåòü ïðè ñõîäíîé ìåäèàííîé 
òî÷íîñòè êëàññèôèêàöèè ïîêàçàëà ìåíüøóþ ñðåä-
íþþ òî÷íîñòü 75%. Íàèìåíüøèìè ïîêàçàòåëÿìè 

ñðåäíåé è ìåäèàííîé òî÷íîñòè îáëàäàëà îáîáùåí-
íàÿ ëèíåéíàÿ ìîäåëü – 72 è 74% ñîîòâåòñòâåííî.

Â ðåçóëüòàòå òåñòèðîâàíèÿ ìîäåëåé íà âàëè-
äàöèîííîé âûáîðêå áûëî îáíàðóæåíî, ÷òî îï-
òèìàëüíûå ïîêàçàòåëè ÷óâñòâèòåëüíîñòè, ñïåöè-
ôè÷íîñòè è òî÷íîñòè îïðåäåëåíèÿ íàëè÷èÿ ÁÏ 
ïî ñîñòàâó êèøå÷íîé ìèêðîáèîòû ïàöèåíòîâ ïðî-
äåìîíñòðèðîâàë íàèâíûé áàéåñîâñêèé àëãîðèòì 
(òàáë. 2). 

Ò à á ë è ö à  2 
Ta b l e  2

Ðåçóëüòàòû ïðîâåðêè êëàññèôèöèðóþùèõ ìîäåëåé íà âàëèäàöèîííîé âûáîðêå

Validation model classification test results
Ìîäåëü
Model

Òî÷íîñòü, % (95%-é ÄÈ)
Accuracy,% (95% CI)

×óâñòâèòåëüíîñòü, %
Sensitivity, %

Ñïåöèôè÷íîñòü, %
Specificity, %

NB 91,49 (79,62; 97,63) 91,30 91,67

SVM 82,98 (69,19; 92,35) 100,00 66,67

PLS 76,6 (61,97; 87,7) 65,22 87,50

NNET 76,6 (61,97; 87,7) 69,57 83,33

GLM 63,83 (48,52; 77,33) 65,22 62,50

Ïðèìå÷àíèå .  NB – íàèâíûé áàéåñîâñêèé êëàññèôèêàòîð, SVM – ìàøèíà îïîðíûõ âåêòîðîâ, PLS – ðåãðåññèÿ ìåòîäîì 
÷àñòè÷íûõ íàèìåíüøèõ êâàäðàòîâ, NNET – èñêóññòâåííàÿ íåéðîííàÿ ñåòü, GLM – îáîáùåííàÿ ëèíåéíàÿ ìîäåëü.
Note .  NB is a naive Bayesian classifier, SVM is a support vector machine, PLS is a partial least squares regression, NNET is an 
artificial neural network, GLM is a generalized linear model.

Ðèñ. 2. Êðèâàÿ çàâèñèìîñòè òî÷íîñòè ïðåäñêàçàíèÿ îò ÷èñëà ïåðåìåííûõ (à). Êðóãàìè îòìå÷åíû ðàçëè÷íûå 
âàðèàíòû êëàññèôèêàöèè â çàâèñèìîñòè îò ÷èñëà âêëþ÷åííûõ ïðèçíàêîâ, çàêðàøåííûì îáâåäåííûì êðóãîì –  
îïòèìàëüíûé âàðèàíò; b – ìåäèàíû òî÷íîñòè êëàññèôèêàöèè. ×åðíûå òî÷êè –ìåäèàíû; ãðàíèöû ÿùèêîâ 
ïîêàçûâàþò ïåðâûé è òðåòèé êâàðòèëü, äëèíà óñîâ ðàâíà 1,5 äëèíû ìåæêâàðòèëüíîãî ðàçìàõà; íåçàêðàøåííû-
ìè òî÷êàìè îòìå÷åíû âûáðîñû. SVM – ìàøèíà îïîðíûõ âåêòîðîâ, NB – íàèâíûé áàéåñîâñêèé êëàññèôèêàòîð, 
GLM – îáîáùåííàÿ ëèíåéíàÿ ìîäåëü, PLS – ðåãðåññèÿ ìåòîäîì ÷àñòè÷íûõ íàèìåíüøèõ êâàäðàòîâ, NNET – 

èñêóññòâåííàÿ íåéðîííàÿ ñåòü

Fig. 2. The dependence of the accuracy of the prediction on the number of variables (a). The circles indicate different 
classification options depending on the number of included features, the shaded circle – the best option; b – medians of 
classification accuracy. Black dots are medians; the borders of the boxes show the first and third quartiles, the length 
of the mustache is 1.5 times the length of the inter-quartile range; open dots indicate outliers. SVM – reference vec-
tor machine, NB – naive Bayesian classifier, GLM – generalized linear model, PLS – partial least squares regression, 

NNET – artificial neural network
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Ìàøèíà îïîðíûõ âåêòîðîâ ïðîäåìîíñòðè-
ðîâàëà íàèáîëåå âûñîêóþ ÷óâñòâèòåëüíîñòü è 
íèçêóþ ñïåöèôè÷íîñòü êëàññèôèêàöèè. Êëàññè-
ôèêàòîðû, îñíîâàííûå íà ïðèìåíåíèè ìåòîäà 
÷àñòè÷íûõ íàèìåíüøèõ êâàäðàòîâ è îäíîñëîéíîé 
íåéðîííîé ñåòè, ïîêàçàëè îäèíàêîâóþ òî÷íîñòü 
êëàññèôèêàöèè, ïðè ýòîì íåéðîííàÿ ñåòü õàðàê-
òåðèçîâàëàñü áîëåå âûñîêîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ, 
íî ìåíüøåé ñïåöèôè÷íîñòüþ. Îáîáùåííàÿ ëè-
íåéíàÿ ìîäåëü îêàçàëàñü íàèìåíåå ïîäõîäÿùåé 
äëÿ îïðåäåëåíèÿ ÁÏ íà îñíîâå îöåíêè îñîáåííî-
ñòåé ñîñòàâà êèøå÷íîé ìèêðîáèîòû.

ОБСУЖДЕНИЕ
Ïîêàçàíî, ÷òî ñòðóêòóðà ìèêðîáèîìà ïðè ÁÏ 

õàðàêòåðèçóåòñÿ äîñòàòî÷íî âûñîêîé ñòåïåíüþ 
óíèêàëüíîñòè, ÷òî ïîòåíöèàëüíî ïîçâîëÿåò èñ-
ïîëüçîâàòü èíôîðìàöèþ î åãî òàêñîíîìè÷åñêîì 
ñîñòàâå äëÿ ïðîâåäåíèÿ äèàãíîñòèêè çàáîëåâàíèÿ, 
â òîì ÷èñëå è äèôôåðåíöèàëüíîé, ïî îòíîøåíèþ 
ê äðóãèì òÿæåëûì íåâðîëîãè÷åñêèì (íåéðîäåãå-
íåðàòèâíûì è íåéðîâîñïàëèòåëüíûì) çàáîëåâàíè-
ÿì. Ñ ó÷åòîì ðàííåãî ïîÿâëåíèÿ ïðèçíàêîâ íåé-
ðîäåãåíåðàöèè â íåðâíîé ñèñòåìå êèøå÷íèêà [25] 
äàííûé àëãîðèòì ïîòåíöèàëüíî ìîæåò îêàçàòüñÿ 
ýôôåêòèâíûì è äëÿ ïðîâåäåíèÿ äèàãíîñòèêè íà 
ðàííåì ýòàïå çàáîëåâàíèÿ, äî ïîÿâëåíèÿ ïåðâûõ 
êëèíè÷åñêèõ ïðèçíàêîâ.

Â ðåçóëüòàòå èññëåäîâàíèé ïî äàííîé òåìàòè-
êå, ïðîâåäåííûõ äðóãèìè êîëëåêòèâàìè, òàêæå 
áûëà ïîêàçàíà ïðèãîäíîñòü äàííûõ î ñîñòàâå ìè-
êðîáèîòû äëÿ äèôôåðåíöèàöèè ïàöèåíòîâ ñ ÁÏ è 
çäîðîâûõ ëèö [9, 11, 12]. Ðàçðàáîòàííûå êëàññè-
ôèêàöèîííûå àëãîðèòìû îòëè÷àþòñÿ îòíîñèòåëü-
íî âûñîêîé ñïåöèôè÷íîñòüþ äî 90%, îäíàêî íèç-
êîé ÷óâñòâèòåëüíîñòüþ, äîñòèãàþùåé 66,7% ëèøü 
ïðè èñïîëüçîâàíèè äîïîëíèòåëüíîé êëèíè÷åñêîé 
èíôîðìàöèè [9]. Ýòî îãðàíè÷èâàåò ïðèìåíåíèå 
òàêîãî ïîäõîäà â ðåàëüíîé êëèíè÷åñêîé ïðàêòèêå 
áåç ñóùåñòâåííîé äîðàáîòêè.

Â îñíîâå àëãîðèòìîâ êëàññèôèêàöèè, ïðåäëî-
æåííûõ â ðàíåå ïðîâåäåííûõ ðàáîòàõ, ëåæàëè 
îáîáùåííàÿ ëèíåéíàÿ ìîäåëü è ROC-àíàëèç, êî-
òîðûå íå äàþò õîðîøåãî êà÷åñòâà ïðåäñêàçàíèÿ 
ïðè îòñóòñòâèè ëèíåéíîé ðàçäåëèìîñòè êëàññîâ. 
Áîëåå òîãî, ïîäãîíêà è ïðîâåðêà àëãîðèòìîâ ïðî-
âîäèëèñü íà îäíîé è òîé æå âûáîðêå, ÷òî ïðè-
âîäèò ê ïåðåîáó÷åíèþ – çàâûøåíèþ ïàðàìåòðîâ 
êà÷åñòâà êëàññèôèêàöèè – òî÷íîñòè, ñïåöèôè÷-
íîñòè è ÷óâñòâèòåëüíîñòè àëãîðèòìà [14]. Ñòðóê-
òóðà ìåòàãåíîìíûõ äàííûõ îòëè÷àåòñÿ âûñîêîé 
ñëîæíîñòüþ, ïî ýòîé ïðè÷èíå èñïîëüçîâàíèå 
âàëèäàöèîííîé âûáîðêè äëÿ ïðîâåðêè êà÷åñòâà 
êëàññèôèöèðóþùèõ îñîáåííî âàæíî [26]. 

Â ðåçóëüòàòå äàííîãî èññëåäîâàíèÿ âïåðâûå 
ïðîâåäåíà îöåíêà òî÷íîñòè êëàññèôèêàöèè ïà-
öèåíòîâ èñõîäÿ èç òàêñîíîìè÷åñêîãî ñîñòàâà êè-
øå÷íîé ìèêðîáèîòû îòíîñèòåëüíî ÁÏ íà âàëè-
äàöèîííîé âûáîðêå. Ïîëó÷åííûå â õîäå ðàáîòû 
ïàðàìåòðû ÷óâñòâèòåëüíîñòè êëàññèôèêàöèè ïà-
öèåíòîâ âàðüèðîâàëè îò 65,22 äî 100%, ñïåöèôè÷-
íîñòè – îò 62,50 äî 91,67%. Äîñòàòî÷íî èíòåðåñåí 
òîò ôàêò, òî îïòèìàëüíûå ïàðàìåòðû êëàññèôè-
êàöèè (÷óâñòâèòåëüíîñòü 91,30%, ñïåöèôè÷íîñòü 
91,67% ïðè òî÷íîñòè 91,49%) áûëè ïîëó÷åíû ñ 
èñïîëüçîâàíèåì òåõíè÷åñêè ïðîñòîãî íàèâíîãî 
áàéåñîâñêîãî êëàññèôèêàòîðà ñ ÿäåðíîé îöåíêîé 
ïëîòíîñòè ðàñïðåäåëåíèÿ. Â äàííîì ñëó÷àå ýòîò 
àëãîðèòì îêàçàëñÿ íàèáîëåå ïîäõîäÿùèì äëÿ  
äèàãíîñòèêè, ïîñêîëüêó áîëåå ñòàáèëåí íà âûáîð-
êàõ îòíîñèòåëüíî ìàëîãî ðàçìåðà, ê êàêèì ìîæ-
íî îòíåñòè è âûáîðêó, èñïîëüçîâàííóþ â íàøåì 
èññëåäîâàíèè, à òàêæå äîñòàòî÷íî ýôôåêòèâíî 
ðàáîòàåò ñ äàííûìè ñëîæíîé ñòðóêòóðû [27].

Ñïèñîê ïðåäèêòîðîâ, èñïîëüçîâàííûé äëÿ îáó-
÷åíèÿ êëàññèôèöèðóþùèõ ìîäåëåé, ïðèìåíåííûé 
â ðàçëè÷íûõ èññëåäîâàíèÿõ, òàêæå ðàçëè÷àëñÿ. Ñ 
îäíîé ñòîðîíû, ýòî ìîæíî îáúÿñíèòü ðàçëè÷íûì 
ïîäõîäîì ê âûáîðó óðîâíÿ òàêñîíîâ, ïðèìåíÿ-
åìîãî äëÿ êëàññèôèêàöèè, à òàêæå èñïîëüçîâà-
íèåì ðàçíûõ àëãîðèòìîâ áèîèíôîðìàòè÷åñêîãî 
àíàëèçà. Â äâóõ ðàáîòàõ äëÿ ýòîé öåëè ïðèìåíÿ-
ëè èíôîðìàöèþ î ñîñòàâå ìèêðîáèîòû íà óðîâíå 
ñåìåéñòâ [9, 11], â äðóãîì èññëåäîâàíèè èñïîëü-
çîâàëèñü äàííûå î ïðåäñòàâëåííîñòè ÎÒÅ [12]. 
Â ðàìêàõ äàííîãî èññëåäîâàíèÿ äëÿ ïîñòðîåíèÿ 
êëàññèôèêàòîðà ïðèìåíÿëàñü èíôîðìàöèÿ î ðî-
äîâîì ñîñòàâå ìèêðîáèîìà. Ñ äðóãîé ñòîðîíû, íà 
ñïèñîê ïðåäèêòîðîâ ìîãëè ïîâëèÿòü è ðàçëè÷èÿ â 
òàêñîíîìè÷åñêîì ñîñòàâå ìèêðîáèîòû, íàáëþäàå-
ìûå ìåæäó ðàçëè÷íûìè ïîïóëÿöèÿìè ëþäåé [13]. 
Ïî ýòîé ïðè÷èíå èñïîëüçîâàíèå èíôîðìàöèè î 
ôóíêöèîíàëüíîì ñîñòàâå ìèêðîáèîòû ââèäó åå 
îòíîñèòåëüíîé ãîìîãåííîñòè ìîæåò îêàçàòüñÿ 
îïòèìàëüíûì âàðèàíòîì äëÿ ñîçäàíèÿ êëàññèôè-
êàòîðà, ïîäõîäÿùåãî äëÿ ïðèìåíåíèÿ æèòåëÿìè 
ðàçíûõ ñòðàí. Íåìàëîâàæíûì ôàêòîì ÿâëÿåòñÿ è 
òî, ÷òî â äàííîì èññëåäîâàíèè â êà÷åñòâå ãðóï-
ïû êîíòðîëÿ èñïîëüçîâàëèñü íå òîëüêî çäîðîâûå 
ëþäè, íî è ïàöèåíòû ñ äðóãèìè íåâðîëîãè÷åñêè-
ìè çàáîëåâàíèÿìè, ÷òî òàêæå ìîãëî ïîâëèÿòü íà 
èòîãîâûé ñîñòàâ ïåðå÷íÿ áèîìàðêåðîâ.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Â ðåçóëüòàòå ïðîâåäåíèÿ èññëåäîâàíèÿ óñòà-

íîâëåíî, ÷òî èíôîðìàöèÿ î òàêñîíîìè÷åñêîì ñî-
ñòàâå êèøå÷íîé ìèêðîáèîòû ïîòåíöèàëüíî ìîæåò 
áûòü èñïîëüçîâàíà äëÿ ïðîâåäåíèÿ äèôôåðåíöè-
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Оригинальные  статьи

àëüíîé äèàãíîñòèêè áîëåçíè Ïàðêèíñîíà. Ðàçðà-
áîòêà íîâûõ íåèíâàçèâíûõ áèîìàðêåðîâ äëÿ äè-
àãíîñòèêè ÁÏ, â òîì ÷èñëå è íà äîêëèíè÷åñêîì 
ýòàïå, ïîçâîëèò íà÷àòü òåðàïèþ çàáîëåâàíèÿ åùå 
äî ïîëíîé ïîòåðè äîôàìèíåðãè÷åñêèõ íåéðîíîâ, 
÷òî óëó÷øèò êà÷åñòâî æèçíè ïàöèåíòîâ.
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