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Резюме

Разработка и внедрение в практику высокопроизводительных молекулярно-генетических методов позволили, в по-
следние годы, повысить наши знания об эпигеноме и микробиоме, что, в свою очередь, пролило свет на механизмы 
развития различных патологий, таких как рак, иммуно-опосредованные, метаболические и сердечно-сосудистые 
заболевания. Было выяснено, что дисбиоз кишечной микробиоты (КМ), который часто сопровождает эти заболе-
вания, может влиять на эпигенетические механизмы регуляции активности отдельных генов как непосредственно 
через изменение состава КМ, так и косвенно, через изменения их метаболитов, которые представляют собой раз-
личные биологически активные вещества (короткоцепочечные жирные кислоты, биотин, фолиевая кислота и другие 
биологически активные молекулы). И действительно, корреляции между эпигенетическими механизмами регуляции 
активности генов хозяина, с одной стороны, и изменениями в составе его микробиоты кишечника или метаболитов, 
продуцируемых кишечными микроорганизмами — с другой, были установлены при некоторых заболеваниях. Всё 
это послужило основанием предполагать, что КМ может стать диагностическим маркером для определенных бо-
лезней, а сбалансирование дисбактериоза КМ путем трансплантации в неё здоровой микрофлоры — эффективной 
терапевтической стратегией. В данной статье мы обсуждаем связь между дисбактериозом кишечной микробиоты 
и эпигеномом хозяина, а также возможность использования микробиома и эпигенома в качестве диагностических 
и терапевтических мишеней.
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Summary

The development and introduction of high-performance molecular genetic methods into practice allowed us, in recent 
years, to increase our knowledge of the epigenome and microbiome, which shed light on the mechanisms of development 
of various pathologies, such as cancer, immune-mediated, metabolic and cardiovascular diseases. It was found that the dys-
biosis of gut microbiota (GM), which often accompanies these diseases, can aff ect the epigenetic mechanisms of the reg-
ulation of the activity of individual genes either directly through a change in the composition of GM, or indirectly, through 
changes in metabolites, which are various biologically active substances (short-chain fatty acids, biotin, folic acid and other 
biologically active molecules). Indeed, correlations between epigenetic mechanisms regulating the activity of host genes, 
on one hand, and changes in the composition of its gut microbiota or metabolites produced by intestinal microorganisms, 
on the other, have been established in certain diseases. It served as the basis for assuming that GM can become a diagnostic 
marker for certain diseases, and that treating the intestinal dysbiosis by transplanting healthy microfl ora is an eff ective 
therapeutic strategy. In this article, we discuss the relationship between dysbiosis of the gut microbiota and the host’s 
epigenome, as well as the possibility of using the microbiome and epigenome as diagnostic and therapeutic targets.

Key words: gut microbiota, dysbiosis, epigenome, regulation

Введение

В настоящее время принято считать, что наряду 
с «генетическими процессами», сохраняющими 
или изменяющими первичную последовательность 
нуклеотидов в составе ДНК, в клетках развиваются 
и «эпигенетические процессы», которые модули-
руют характер экспрессии генов [1]. Эпигенети-
ческие процессы – это прямые наследственные 
изменения экспрессии генов без каких-либо нару-
шений в последовательности ДНК, когда активные 
или молчащие состояния генов контролируются 
путём добавления или удаления химических мо-
дификаций в хроматине [2,3]. Эти модификации 
включают метилирование ДНК и различные пост-
трансляционные изменения гистонов (ацетилиро-
вание, метилирование, фосфорилирование и т. д.). 
У млекопитающих метилирование ДНК связано, 
главным образом, с присоединением метильных 
групп (–CH3) к остаткам цитозина, присутству-
ющим на сайтах CpG [4]. Гиперметилирование 
промоторных областей генов обычно вызывает 
транскрипционное молчание, тогда как гипомети-
лирование – стимулирует экспрессию гена. Третий 
механизм эпигенетической регуляции – это свя-
зывание матричных РНК с некодирующими РНК 
(нкРНК). Последние делятся на два основных клас-
са: малые нкРНК (<200 нуклеотидов), и длинные 
нкРНК (> 200 нуклеотидов). Среди малых РНК наи-
более изученными являются микро-РНК, которые 
регулируют экспрессию гена-мишени либо путём 
подавления трансляции, либо вызывая деградацию 
соответствующего РНК-мессенджера [5].

В свою очередь, на профиль эпигенетики может 
оказывать влияние кишечная микробиота (КМ) 
[6,7]. Механизм этого влияния связывают с кишеч-
ным дисбактериозом, т. е. негативными изменения-
ми в составе микробиоты кишечника, вызванными 
факторами окружающей среды (диета, возраст, 
токсичные химические вещества и фармакологиче-
ские агенты) [8]. Экспериментальные исследования, 
выполненные в данном направлении, показали зна-

чительную взаимосвязь между преобладающими 
таксономическими группами бактерий и структу-
рами метилирования хозяина в кишечнике чело-
века [9]. Кроме того, продемонстрировано сильное 
влияние на регуляцию эпигенетического програм-
мирования таких микробных метаболитов как 
короткоцепочечные жирные кислоты (КЦЖК) [10].

Ещё несколько лет назад анализ эпигенома, 
в том числе метилирования ДНК и модификаций 
гистонов, включал использование общих или ло-
кус-специфических методов, таких как высокоэф-
фективный капиллярный электрофорез (ВЭКЭ), 
масс-спектрометрия (МС) и вестерн-блоттинг [8]. 
Однако, недавно разработанные полногеномные 
высокопроизводительные технологии, такие как 
полногеномное бисульфитное секвенирование 
(WGBS, whole-genome bisulfi te sequencing), бисуль-
фитное секвенирование ограниченных наборов 
геномных локусов (RRBS, reduced representation 
bisulfi te sequencing), метилированная ДНК-имму-
нопреципитация с последующим секвенированием 
(MeDIP-seq, Methylated DNA immunoprecipitation 
sequencing) для анализа метилирования ДНК 
и  ChIP-seq (chromatin immunoprecipitation 
sequencing) метод (анализ ДНК-белковых взаимо-
действий, основанный на иммунопреципитации 
хроматина и высокоэффективном секвенирова-
нии ДНК) для изучения гистоновых модификаций 
[8,11], произвели революцию в эпигенетических 
исследованиях и сделали возможным определе-
ние связи между эпигеномом и микробиомом ки-
шечника. В данной статье мы рассмотрим роль 
кишечных микроорганизмов в эпигенетической 
регуляции активности генов с позиций влияния 
дисбактериоза на этот процесс, причинную связь 
между микробиомом кишечника и эпигенетиче-
скими модификациями хозяина при некоторых 
заболеваниях, а также диагностические и терапев-
тические аспекты влияния КМ на эпигенетическую 
регуляцию.
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Дисбактериоз кишечника и болезни

Дисбактериоз кишечной микробиоты
Многочисленные исследования кишечной микро-
биоты человека, выполненные в последние деся-
тилетия с помощью высокопроизводительных 
молекулярно-генетических методов видовой иден-
тификации микроорганизмов (например, секве-
нирование 16S рибосомальной РНК) показали, что 
состав кишечной микробиоты широко варьирует 
между индивидуумами, но в основном (более 90%) 
состоит из родов Bacteroidetes и Firmicutes [12]. При 
этом установлено, что в желудочно-кишечном трак-
те (ЖКТ) человека обитает приблизительно 1014 
микробов (в расчёте на 1 г его содержимого), а число 
видов кишечных бактерий может превышать 5000. 
Эта огромная и разнообразная по видовому составу 
популяция микроорганизмов является высокоор-
ганизованной и играет решающую роль в поддер-
жании гомеостаза и здоровья хозяина [13].

Впервые термин «дисбактериоз» ввёл в употре-
бление русский учёный Мечников, подразумевая 
под этим понятием нарушение баланса (имба-
ланс) между полезными и вредными микробами 

кишечника [14]. В настоящее время это понятие 
расширено и включает в себя состояния, при ко-
торых изменения в разнообразии и количестве 
кишечной микробиоты, а также их метаболической 
активности и локальном распределении, оказыва-
ют вредные эффекты на хозяина [15]. Фактически, 
дисбактериоз указывает на увеличение в составе 
КМ популяции кишечных бактерий с патогенны-
ми свойствами, которые могут, при определённых 
условиях, вызывать развитие заболевания [16]. 
Например, при ВЗК часто наблюдается увеличе-
ние числа Fusobacterium – патогенной бактерии, 
которая впервые была обнаружена при раке тол-
стой кишки [17]. Дисбактериоз кишечника может 
быть вызван различными факторами окружающей 
среды, в том числе такими как диета, стресс, воз-
действие антибиотиков, токсинов, лекарств и па-
тогенов [16, 18–20]. Ниже рассматриваются данные 
относительно прямого или косвенного влияния 
дисбактериоза кишечника на развитие иммунных 
и других заболеваний человека.

Дисбактериоз кишечника и болезни
Дисбактериоз кишечника тесно связан с систем-
ными иммунными заболеваниями, включая ВЗК, 
рассеянный склероз (РС) и аутоиммунные забо-
левания [21–23]. Результаты некоторых исследо-
ваний показали, что дисбактериоз в кишечном 
тракте влияет на развитие системных иммунных 
заболеваний с помощью таких механизмов, как 
изменения в проницаемости кишечной стенки 
и секреции микробных ферментов [23]. Так, сни-
жение продукции КЦЖК при дисбактериозе, как 
выяснилось, имеет значительные последствия для 
регуляции иммунной системы, включая наруше-
ние кишечного барьера и снижение противовос-
палительного эффекта [24]. При дисбактериозе 
кишечника патогенные бактерии повышают про-
ницаемость кишечного барьера, вследствие чего 
патогены могут легко проникать в циркуляцию, 
вызывая у хозяина такие заболевания, как ВЗК [25]. 
Кроме того, γ-глутамилтрансферазы (трансглу-
таминазы, Tgs), секретируемые микробиотой 
кишечника в условиях дисбактериоза, приводят 

к изменённой посттрансляционной модифика-
ции пептидов в просвете кишечника, активируя 
каскады иммунного ответа, которые инициируют 
патологические аутоиммунные процессы [23].

По оценкам, дисбактериоз кишечника влия-
ет также на ряд других заболеваний. Например, 
Jiang et al. [26] недавно установили, что кишечный 
дисбактериоз увеличивает проницаемость кишеч-
ника и гематоэнцефалический барьер, что приво-
дит к активации болезни Альцгеймера. Tang et al. 
[27] сделали обзор метаболических путей, таких 
как триметиламин/триметиламин-N-оксид, путь 
КЦЖК, первичный и вторичный пути желчных 
кислот, которые связывают микробиоту кишеч-
ника с сердечно-сосудистыми или кардио-метабо-
лическими заболеваниями. Другие исследователи 
показали, что дисбактериоз ассоциирован также 
с гипертензией, индуцированной обструктивным 
апноэ сна [28], и метаболическими заболеваниями 
(например, с ожирением и нарушениями функции 
печени) [29,30].

Дисбактериоз кишечника и эпигенетическая регуляция
Прямая связь между кишечным микробиомом и эпигенетической регуляцией
Исследования показали, что микробиота кишечника 
может влиять на эпигенетическую регуляцию им-
мунного гомеостаза путем прямого взаимодействия 
с инвариантными натуральными киллерами (iNKTs, 
invariant natural killer T) [31]. iNKT-клетки играют 
важную роль при язвенном колите (ЯК), ВЗК и астме, 
распознавая липидные антигены, представленные 
молекулами CD1d и секретируя провоспалительные 
цитокины, такие как интерлейкин-4 (IL-4) и IL-13 
[32]. Olszak et al. [31] сообщили, что микробное воз-
действие на iNKT-клетки протобионтных мышей 
снижало ДНК-метилирование гена, кодирующего 

лиганд хемокина CXC16 (Cxcl16), и уменьшало его 
экспрессию. Cxcl16 действует как химиоаттрак-
тант активированных Т-клеток CD8, NKT-клеток 
и Th 1-поляризованных Т-клеток, и поэтому пони-
женные уровни Cxcl16 приводят к меньшему на-
коплению iNKT и улучшают барьерную функцию 
[33]. В этой связи, авторы указывают на важность 
контакта организма хозяина с комменсальными 
микробами в раннем возрасте для защиты от им-
муноопосредованных заболеваний, таких как КВЗ 
и астма, посредством ограничения продолжитель-
ности активации сигнального пути iNKT.
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Косвенная (через метаболиты) связь между КМ и эпигенетической регуляцией
Пищевые вещества, благодаря прямому контакту 
с микробиотой в ЖКТ, могут вызывать быстрые 
изменения в составе КМ и, таким образом, спо-
собствовать развитию заболеваний, связанных 
с дисбактериозом [34]. В то же время, сдвиги в со-
ставе микрофлоры кишечника сопровождаются 
изменениями и в микробных метаболитах, которые 

могут быть непрямыми регуляторами эпигенома 
хозяина. Так, например, микроорганизмы кишеч-
ника продуцируют различные низкомолекулярные 
биологически активные вещества, включая КЦЖК, 
биотин, фолат и витамин B2, которые оказывают 
благотворное влияние на физиологическую и эпи-
генетическую регуляцию [35].

Витамины группы B, продуцируемые микробиотой кишечника
Большинство витаминов группы В, такие как 
рибофлавин (витамин B2), ниацин (витамин B3), 
пантотеновая кислота (витамин B5) и биотин (ви-
тамин B7), синтезируются кишечной микробиотой 
[36]. Клетки млекопитающих не могут синтези-
ровать витамины группы В и поэтому потребно-
сти организма в них частично удовлетворяются 
за счёт микрорганизмов кишечника. Кроме того, 
витамины группы В, продуцируемые микробиотой 
кишечника, вносят значительный вклад в эпиге-
номные процессы. Например, витамины группы 
В действуют как кофакторы ферментов, участву-
ющих в эпигенетических процессах [37]. Никоти-
намидадениндинуклеотид (НАД), активная форма 
ниацина, является кофактором NAD-зависимых 
гистондезацетилаз (HDAC, histone deacetylases), 
которые катализируют деацетилирование гисто-
нов [38]. Пантотенат является основным доно-
ром ацетильной группы в конверсии коэнзима 
А (Со-А) в ацетил-СоА [39]. Адекватные запасы 
ацетил-СоА поддерживают ацетил-СоА-зависимое 
ацетилирование гистонов [40]. Биотинилирование 
гистонов [41] влияет на нестабильность хроматина 
и, следовательно, на клеточную пролиферацию, 

подавление генов и восстановление ДНК [42]. Фо-
лат является основным донором метильной груп-
пы при синтезе предшественников нуклеиновых 
кислот и метилировании ДНК [43]. Фолат, в ос-
новном, поступает с пищей; однако он может быть 
синтезирован и кишечными микроорганизмами, 
такими как Bifi dobacterium bifi dum и Bifi dobacterium 
longum [44,45]. Рибофлавин (витамин B2) служит 
в качестве кофактора метилентетрагидрофолатре-
дуктазы (MTHFR), который является фолатзависи-
мым ферментом, участвующим в одноуглеродном 
метаболизме, включая метилирование ДНК [46]. 
Благодаря прямому вовлечению в качестве коэн-
зима в метилирование ДНК, роль фолата в эпи-
генетической регуляции хорошо изучена. Однако 
его роль в качестве микробного метаболита в эпи-
генетической регуляции остается неизвестной [43]. 
Согласно Nagy-Szakal et al. [47], добавление бере-
менным мышам в корм микронутриентов с мети-
ловыми донорами (фолат, бетаин, холин и витамин 
B12), значительно изменяет состав микробиоты 
у потомства, что указывает на предполагаемую 
роль метаболизированного микробиотой фолата 
в эпигенетической регуляции.

КЦЖК
Наиболее популярными и хорошо изученными 
микробными метаболитами являются КЦЖК, по-
лученные из неусвояемых углеводов в качестве 
субстратов микробной ферментации. К неперева-
риваемым углеводам относятся пищевые волокна, 
устойчивый крахмал, олигосахариды и полисаха-
риды клеточной стенки растений [48]. Преоблада-
ющими КЦЖК являются ацетат, бутират и пропи-
онат, которые продуцируются, главным образом, 
в слепой кишке и проксимальном отделе толстой 
кишки в молярном отношении 3: 1: 1 [49]. Теорети-
чески предполагается, что 10 г неусваиваемой угле-
водной ферментации даёт около 100 ммоль КЦЖК 
[50]. Основные группы кишечных микроорганиз-
мов, продуцирующих КЦЖК, перечислены в об-
зоре Macfarlane et al. [48]. КЦЖК поглощаются 
в слепой кишке и проксимальном отделе толстого 
кишечника, откуда они впоследствии поступают 
в брыжеечную вену и далее в определенные ткани; 
например, бутират поглощается больше эпителием 
толстой кишки, тогда как пропионат преимуще-
ственно используется печенью [51]. КЦЖК вносят 
существенный вклад в ежедневную потребность 
клеток в энергии и оказывают физиологические 

и эпигеномно-регуляторные эффекты в различ-
ных тканях [48].

Среди всех КЦЖК особое внимание уделяется 
бутирату – основному источнику энергии для 
эпителиальных клеток кишечника [52]. Наиболее 
важными бактериями, продуцирующими бути-
рат, являются Faecalibacterium prausnitzii (кло-
стридиальный кластер IV), Eubacterium rectale, 
Eubacterium hallii и Roseburia (клостридиальный 
кластер XIVa) [52]. Их эпигенетические функ-
ции как естественных ингибиторов гистоно-
вой деацетилазы (HDACi) хорошо установлены   
[53]. HDAC и гистон-ацетилтрансферазы (HAT, 
histone acetyltransferases) являются ключевыми 
ферментами, которые регулируют экспрессию 
гена путем модуляции ацетилирования гистонов. 
В то же время бутират является более мощным 
природным HDACi, так как ингибирует актив-
ность HDAC1/2, тогда как ацетат и пропионат 
селективно ингибируют только HDAC2 и HDAC3, 
соответственно [54,55]. Эта особенность исполь-
зуется в качестве терапевтической стратегии ле-
чения таких заболеваний, как диабет 2 типа [56], 
рак и КВЗ [57,58].
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Дисбактериоз и эпигенетическая регуляция заболеваний

В  ряде исследований проведена оценка влия-
ния аберрантного микробиома кишечника на 
эпигенетическую модуляцию заболеваний. Так, 
в недавнем экспериментальном исследовании 
установлена корреляция между преобладающей 
микробиотой кишечника и дифференцирован-
ным метилированием ДНК генов, связанных 
с развитием ожирения и сердечно-сосудистых 
заболеваний [9]. В другом экспериментальном 
когортном исследовании Tachibana et al. [59] из-
учили возможность влияния материнской КМ 
на риск развития плода с диабетом 2 типа путем 
определения статуса метилирования ДНК с ис-
пользованием высокопроизводительного метода 
Infi nium HumanMethylaion450 BeadChip (Illumina) 
у 10 беременных женщин. В образцах пупови-
ны они выявили связь между долей Firmicutes 
в кишечнике матери и различными уровнями 
метилирования генов UBE2E2 и KCNQ1, которые 
участвуют в секреции инсулина. Это исследование 
обеспечило возможную связь между кишечной 
микробиотой и эпигенетическими процессами, 
в частности, метилированием СД2-ассоциирован-
ных генов; однако требуются дальнейшие иссле-
дования с использованием выборок значительно 
больших размеров.

Существующие данные свидетельствуют о том, 
что КЦЖК могут действовать в  качестве про-
межуточных звеньев во взаимодействии между 
комменсальной микробиотой и эпигенетической 

модификацией генома хозяина, что приводит к раз-
витию ожирения, диабета и таких кишечных забо-
леваний как язвенный колит, болезнь Крона и рак 
толстой кишки [57, 60–63]. Так, Schwiertz et al. [62] 
сообщили о различиях в микробиоте кишечника 
между стройными и тучными испытуемыми, а так-
же о повышенной концентрации фекальных КЦЖК 
у людей с избыточным весом. Remely et al. [64] об-
наружили более низкое разнообразие микробиоты 
и дефицит Faecalibacterium prausnitzii у пациентов 
с ожирением и пациентов с СД 2 типа по сравнению 
с худыми лицами контрольной группы. При этом 
изменение состава микробиоты кишечника сопро-
вождалось значительным снижением метилиро-
вания в промоторной области рецептора КЦЖК 
GPR41 / FFAR3 у пациентов с ожирением. На этом 
основании авторы полагают, что КЦЖК-продуци-
рующие бактерии опосредуют эпигенетическую 
регуляцию экспрессии генов.

При дисбактериозе кишечника снижение числа 
или отсутствие бактерий, продуцирующих бутират, 
часто наблюдается у пациентов с язвенным колитом 
и болезнью Крона [65,66]. Метаболомный анализ 
Nugent et al. [67] образцов ректальной биопсии 
у пациентов с колоректальными аденомами пока-
зал снижение уровня бутирата, возможно, из-за 
изменения метаболизма, вызванного дисбакте-
риозом. Авторы исследования предполагают, что 
эти нарушения, вероятно, могут способствовать 
развитию аденомы и колоректального рака.

Диагностические и терапевтические аспекты влияния 
микробиома кишечника на эпигенетическую регуляцию

В последние годы проявляется всё больший инте-
рес к возможности использования в клинической 
практике связи между дисбактериозом КМ и эпиге-
нетическими механизмами регуляции активности 
генов. Это обусловлено убедительными данными, 
свидетельствующими в пользу того, что микробио-
та ЖКТ определяет экспрессию отдельных генов 
посредством эпигенетических механизмов, вслед-
ствие чего идентификация эпигеномных модифи-
каций может стать эффективным подходом в диа-
гностике и терапии определённых заболеваний [41]. 
В частности, аберрантное гиперметилирование 
специфических CpG-островков генов-супрессоров 
опухолевого роста, например, мутаций гена BRCA1, 
уже является хорошим биомаркером для выявле-
ния развития рака молочной железы [68]. Анало-
гичным образом, оценку изменений в составе КМ 
также можно использовать в качестве эффективно-
го диагностического маркера для некоторых забо-
леваний, включая рак толстой кишки и ВЗК [69,70]. 
Это подтверждается изменениями в микробном 
сообществе (обогащение микроорганизмами рода 
Fusobacterium, Parvimonas, Gemella, Leptotrichia 
и, напротив, сокращение числа бактерий Blautia, 
Sutterella, Collinsella aerofaciens, Alistipes), которые 
были идентифицированы уже в ранней стадии 

колоректального канцерогенеза, что означает воз-
можность использования идентифицированных 
бактерий в качестве кандидатов на бактериальный 
маркер, ассоциированный с колоректальным ра-
ком [71]. Опубликовано несколько сообщений по 
дисбактериозу кишечника на ранней стадии ВЗК, 
где авторы также указывают на возможную роль 
микробиома кишечника в качестве диагностиче-
ского маркера этих заболеваний [72,73].

Существуют исследования, свидетельствующие 
о возможности использования изменений в со-
ставе КМ и в качестве терапевтических маркеров. 
Так, Maslowski et al. [63] предложили использовать 
КЦЖК в качестве терапевтического агента, по-
скольку они могут контролировать воспалитель-
ные реакции при иммунных заболеваниях, таких 
как колит, артрит и астма через взаимодействие 
с КЦЖК-рецептором GPR43/FFAR2. Vrieze et al. [74] 
исследовали влияние трансплантации фекальной 
микробиоты (ТФМ) от худых доноров пациентам 
с метаболическим синдромом. Они обнаружи-
ли у реципиентов увеличение чувствительности 
к инсулину и числа бутират-продуцирующей ми-
кробиоты в фекалиях, что дало основание предпо-
ложить возможность использования микробиоты 
в качестве терапевтических агентов [74].
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Заключение

Недавние разработки в области молекулярно-ге-
нетических технологий с высокой пропускной 
способностью расширили наше понимание ки-
шечного микробиома и эпигенома, что явилось 
ещё одним шагом к раскрытию механизмов пато-
генеза некоторых онкологических, иммуно-опо-
средованных, метаболических и сердечно-сосу-
дистых заболеваний. Как следует из приведенных 
выше данных, на эпигенетическую регуляцию 
активности генов могут влиять различные фак-
торы среды, и особенно те, которые изменяют 
состав кишечной микробиоты и их метаболитов. 

При этом анализ эффектов ди сбиоза КМ на эпи-
генетику хозяина при различных заболеваниях 
показывает, что связь между микробиомом ки-
шечника и эпигеномом может быть использована 
в качестве эффективных диагностических и те-
рапевтических маркеров некоторых заболеваний 
человека. Но так как исследования по диагно-
стике и лечению заболеваний с использованием 
данных по связи между КМ и эпигеномом все 
еще находятся в зачаточном состоянии, то этот 
подход требует проведения дальнейших иссле-
дований.
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