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Різке зростання в світі поширеності метаболічних 
захворювань не можна пояснити лише впливом 
чинників довкілля і генетичних факторів, що обґрун-
товує необхідність вивчення можливої ролі епігене-
тичних факторів. Останніми роками досягнуто зна-
чного прогресу в цій міждисциплінарній галузі, 
опубліковано результати досліджень різних аспек-
тів метаболічного синдрому та пов’язаних з ним 
епігенетичних змін. Висвітлено, як складні взаємодії 
між генами та довкіллям можуть частково опосеред-
ковуватися епігенетичними змінами, як інформація 
про харчові та інші подразники довкілля може пере-
даватися наступному поколінню. До основних моле-
кулярних механізмів епігенетичної регуляції нале-
жать: пряме метилювання залишків цитозину або 
аденіну, ковалентні модифікації білків гістонів, зміни 
просторової структури хроматину і властивостей 
РНК, які не кодують. Кожен з них причетний до клі-
тинних процесів, пов’язаних з розвитком діабету, 
асоціацій між епігенетичними модифікаціями та діа-
бетом, ожирінням, іншими порушеннями обміну 
речовин [1—5]. 

Епігенетична регуляція формування метаболічних 
фенотипів ожиріння та цукрового діабету 2 типу 

Цукровий діабет (ЦД) 2 типу належить до тяжких 
метаболічних порушень, які розвиваються на ґрунті 
метаболічного синдрому. Цукровий діабет і серцево-
судинні захворювання мають подібні чинники ризику 
(ожиріння, артеріальна гіпертензія та дисліпідемія). 
Атеросклероз та резистентність до інсуліну спричи-
няють розвиток низки захворювань. При обох станах 
спостерігається субклінічне запалення. На тлі інсулі-
норезистентності (ІР) та порушення секреції інсуліну 
при ЦД 2 типу виникає гормональний дисбаланс, що 
виявляється зниженням рівня інсулярних гормонів та 
збільшенням вмісту контрінсулярних, а також неа-
декватною їх реакцією на стресорні чинники. Так, 
підвищення рівня кортизолу може впливати на про-
никність та бар’єрну функцію кишечника шляхом 
модифікації складу мікробіоти. Порушення балансу 
інсуліну і контррегуляторних чинників, зокрема глю-
кокортикоїдів, статевих гормонів, ентерогормонів, є 
однією з причин формування вісцерального ожирін-
ня та відповідного фенотипу [1].
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Під фенотипом організму розуміють комплекс 
зовнішніх і гормонально-метаболічних характерис-
тик, який формується на основі успадкованого гено-
типу під час індивідуального розвитку індивіда під 
впливом умов довкілля. Варіабельність фенотипіч-
них ознак на основі одного генотипу зумовлена так 
званими епігенетичними модифікаціями — стійки-
ми змінами експресії генів, які не зачіпають основної 
послідовності нуклеотидів ДНК [3]. Ризик захворіти 
на ЦД 2 типу визначається як генетичними переду-
мовами, так і зовнішніми модифікованими чинника-
ми, такими як фактори довкілля та спосіб життя [2, 6] 
(рис. 1). 

Гормональні та метаболічні порушення при ЦД 2 
типу тісно пов’язані зі станом ІР. Розвитку ІР та пере-
ходу до ЦД 2 типу значною мірою сприяють дієтичні 
звички, зокрема збільшення споживання продуктів 
з високим вмістом очищених вуглеводів та жирів, 
низьким вмістом харчових волокон, що несприятли-
во впливає на склад і різноманітність мікробіому 
кишечника [7—10]. 

Кишечник є важливим органом, в якому мікробіо-
та може впливати на функцію імунних та ентероен-
докринних клітин. Роль мікробіоти кишечника як у 
здорових осіб, так і при різних захворюваннях, є 
об’єктом інтенсивного дослідження. Виявлено, що 
зміни у складі кишкової мікробіоти пов’язані з різни-
ми захворюваннями, зокрема ожирінням, діабетом 
та запальними захворюваннями кишечника [11—
13]. Дослідження продемонстрували, що трансплан-
тація стерильним тваринам мікробіоти від хворих 
людей або мишей призводить до переносу деяких 
аспектів фенотипу захворювання, це свідчить про 

те, що зміна мікробіоти відіграє певну роль у розви-
тку і виявах захворювання [11].

Протягом останніх десятиліть у великій кількості 
наукових досліджень отримано незаперечні докази 
того, що кишкова мікробіота відіграє важливу роль 
у регулюванні обмінних процесів та розвитку мета-
болічних захворювань, зокрема шляхом індукції 
епігенетичних змін, таких як метилювання ДНК, 
модифікація гістонів і регуляція РНК, які не кодують. 
Накопичені дані свідчать про зв’язок між порушен-
нями складу і функції мікробіому кишечника (дисбі-
озом) та ожирінням, порушенням глікемічного 
контролю, а отже, патофізіологією ЦД 2 типу. Ці 
індуковані епігенетичні модифікації регулюються 
метаболітами, котрі виробляє мікробіота кишечника 
(коротколанцюгові жирні кислоти (КЛЖК), фолати, 
біотин і триметиламін-N-оксид). Крім того, дослі-
дження встановили потенційну роль цих мікробних 
метаболітів у патофізіології ожиріння та діабету [9, 
14]. Відомо, що мікробіота бере участь у процесах 
отримання і зберігання енергії, а також в обмінних 
процесах (утворення вторинних жовчних кислот, 
перетворення холіну, бродіння, поглинання непере-
травлюваних вуглеводів, забезпечення організму 
вітамінами і амінокислотами) [15]. 

Вплив кишкових бактерій на епігенетичні проце-
си пов’язаний з декількома механізмами. Деякі 
інфекційні агенти та мікробіонти кишечника є епіге-
нетичними чинниками, які пов’язані з етіопатогене-
зом метаболічного синдрому. Наприклад, індигенні 
(корінні) бактерії кишечника здатні впливати на біо-
доступність дієтичних метильних груп, спричиняю-
чи гіпометилювання декількох шляхів, пов’язаних з 
епігенетичними модифікаціями. Зменшення мети-
лювання ДНК може призвести до зниження вмісту 
SAM — основного донора метильних груп в орга-
нізмі. Такі бактерії, як біфідобактерії та лактобактерії, 
виробляють фолат, який підтримує генерацію SAM. 
Виявлено, що стан метилювання ДНК у генах, 
пов’язаних з адипогенезом, ліпідним обміном та 
запаленням, може частково пояснити деякі особли-
вості метаболічних порушень при метаболічному 
синдромі [6]. Дієтичний метіонін модулює склад 
мікробіоти, а також бактеріальний метаболізм, 
постачаючи субстрати для синтезу SAM. Дефіцит 
деяких субстратів (бетаїну, метіоніну, холіну) та/або 
кофакторів (вітаміни B12, B2, B6, фолати), котрі про-
дукує мікробіота, є прикладом непрямої дії мікроб-
них низькомолекулярних сполук на ремоделювання 
хроматину [16]. 

Рис. 1. Метаболічний синдром є результатом складної та 
нелінійної взаємодії середовища, генетики та епігенети-
ки. Ці чинники взаємодіють у циклах зворотного зв’язку [2]
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Мікробіота сприяє біодоступності, перетворен-
ню, абсорбції та/або виведенню низки хімічних еле-
ментів (селен, цинк, кобальт, йод), які є кофакторами 
ферментів, котрі беруть участь в епігенетичних 
модифікаціях [17]. 

Низькомолекулярні сполуки, що утворюються під 
час мікробного метаболізму (КЛЖК, 
цис теїн/N-аце тил-цистеїн, алілмеркаптан/діаліл-
сульфід) можуть перешкоджати діяльності фермен-
тів, відповідальних за епігенетичні модифікаці. 
Також мікробіотакишечника є основним донором 
ацетильних груп для утворення ацетил-КоА, який 
бере участь у реакціях епігеномного ацетилювання, 
котрі відбуваються при ремоделюванні хроматину і 
посттрансляційних модифікаціях білка [17]. 

Останні дослідження демонструють, що деякі 
протидіабетичні препарати та блокатори ренін-
ангіотензин-альдостеронової системи, крім гіпо-
глікемічної та антигіпертензивної функцій, володі-
ють епігенетичними ефектами. Є дані, що лікуван-
ню дисметаболічних патологій може сприяти як 
безпосередня модуляція мікробіоти (антимікроб-
ними препаратами, дієтою, пребіотиками та/або 
пробіотиками, трансплантацією фекалій, сигналь-
ними молекулами або мікробними метаболітами), 
так і опосередкована (наприклад, при імунотера-
пії) [1, 18, 19].

Регуляція взаємодії між мікробіомом кишечника 
та епігенетичними процесами в регуляції розвитку 
ожиріння і діабету може мати потенціал як новий 
профілактичний або терапевтичний підхід для низки 
метаболічних та інших захворювань людини [9].

Взаємозв’язок між патогенетичними чинниками 
розвитку цукрового діабету 2 типу та його 
ускладнень і змінами кишкового мікробіоценозу

Епігенетичні механізми, такі як модифікація гісто-
нів та метилювання ДНК, відіграють ключову роль 
у розвитку ожиріння. Прямий зв’язок між дієтою, 
кишковими бактеріями та епігенетичними чинника-
ми, що призводить до розвитку ожиріння, наведено 
на рис. 2. Зміни у складі мікробних спільнот виника-
ють переважно через різницю в режимах харчуван-
ня. Відомо, що дієти на рослинній основі пов’язані з 
мікрофлорою кишечника, яка містить роди 
Bifidobacterium, Alloprevotella і Allobaculum. 
Різноманітний склад мікробіоти кишечника спричи-
няє утворення різних метаболітів, наприклад, КЛЖК. 
Ці метаболіти взаємодіють з епітеліальними клітина-
ми організму і допомагають підтримувати його мета-

болізм. Дієти, збагачені жирами та вуглеводами, 
призводять до зменшення різноманітності та змін у 
складі мікробіоти кишечника, зокрема до зниження 
рівня Bacteroidetes та збільшення вмісту Firmicutes. Ці 
зміни складу та функції кишкових бактерій (дисбак-
теріоз) спричиняють продукцію метаболітів, які інду-
кують специфічні епігенетичні зміни, котрі призво-
дять до розвитку ожиріння [9, 20] (див. рис. 2).

Як виявило дослідження на мишах, після антибі-
отикотерапії в кишечнику тварин відзначено втра-
ту бактерій, які продукують інгібітор гістондіацети-
лази (HDAC6) та чинять протизапальну дію шляхом 
стимуляції регуляторних Т-клітин. При дієті з висо-
ким вмістом жиру це призводило до збільшення 
маси тіла HDAC-дефіцитних тварин порівняно з 
контрольною групою. У мишей з дефіцитом HDAC6 
за допомогою РНК-тестів зафіксовано виснаження 
пулу представників сімейства S24‐7 та лактобакте-
рій і збільшення вмісту бактеріоїдів та парабакте-
роїдів. Ці зміни були пов’язані з фенотипом ожирін-
ня [21].

Шляхи, за допомогою яких кишкова мікробна 
спільнота може модулювати метаболізм організму 
та провокувати розвиток ІР і ЦД 2 типу, наведено на 
рис. 3 [21]. Припускають, що у разі великої кількості 
грамнегативних бактерій (кишкова паличка) відбу-
вається значне відшарування ліпополісахариду 
(ЛПС) — зовнішнього шару стінки цих бактерій, що 
може спричинити запалення при ЦД 2 типу та ожи-
рінні [22]. Вивільнений ЛПС зв’язується з Toll-
подібним рецептором-4 (TLR4) і активує прозапаль-
ні імунні шляхи, що призводить до запалення низь-
кого ступеня та подальшого зниження чутливості до 
інсуліну (рис. 3, А) [23]. 

На глюкозний та енергетичний метаболізм орга-
нізму можуть впливати три основні типи КЛЖК — 
бутират, пропіонат і ацетат, які утворюються вна-

Рис. 2. Взаємодія між дієтою, мікробіомом кишечника, епі-
генетичними механізмами та ожирінням [9]
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слідок бродіння харчових волокон під дією киш-
кових бактерій (рис. 3, В). Відомо, що ацетат і 
пропіонат беруть участь у важливих метаболічних 
процесах, таких як глюконеогенез та ліпогенез у 
печінці. Бутират діє як основний енергетичний 
субстрат для клітин слизової оболонки товстої 
кишки і позитивно впливає на чутливість до інсу-
ліну. Ці КЛЖК зв’язуються з рецепторами GPR41 та 
GPR43 (G-protein-coupled receptors), що призво-
дить до різних ефектів залежно від типів ураже-
них клітин [24].

В імунних клітинах зв’язування КЛЖК з рецепто-
рами GPR призводить до меншого розвитку запа-
лення. Одночасно це сприяє збільшенню секреції 
глюкагоноподібного пептиду-1 (ГПП-1) та пептиду 
PYY ентероендокринними L-клітинами у товстій 
кишці, що поліпшує чутливість до інсуліну [25]. 
Продемонстровано, що підвищення рівня ГПП-1 
шляхом зміни складу мікробіоти кишечника під 
впливом антибіотиків поліпшує толерантність до 
глюкози, резистентність до інсуліну та збільшує 
рівень корисних метаболітів, зокрема бурштинової 
кислоти. Крім того, виявлено, що КЛЖК регулюють 
метаболізм глюкози шляхом кишкового глюконеоге-
незу [26, 27].

Таким чином, дані літератури свідчать, що мікро-
біом кишечника регулюється багатьма чинниками, 
такими як дієта, довкілля, генетичні та епігенетичні 

фактори. Результати досліджень, які стосуються вза-
ємодії мікробіому кишечника з епігеномом організ-
му, вказують на потенційну роль мікробіому кишеч-
ника в регуляції метаболізму. Модуляція епігеному 
організму з боку мікробіому кишечника може бути 
зумовлена безпосереднім контактом з організмом, а 
також метаболітами, котрі утворюються в кишечни-
ку мікроорганізмами. Наприклад, КЛЖК, які виро-
бляються в кишечнику, переважно ацетат, бутират і 
пропіонат, взаємодіють з рецепторами клітинної 
поверхні та епітеліальним і підслизовим шарами 
товстої кишки, впливаючи на ожиріння та контроль 
діабету. Ці КЛЖК мають вирішальне значення для 
епігенетичних процесів організму людини через їх 
вплив на метилювання ДНК та модифікацію гістонів. 
Актуальним є проведення досліджень, орієнтованих 
на конкретні мікробні метаболіти кишечника, які 
впливають на епігеном, що сприятиме розширенню 
уявлень про здоров’я та метаболічні захворювання 
людей (метаболічний синдром, ожиріння і діабет). У 
перспективі це дасть змогу виявити нові терапев-
тичні механізми, які можуть відновити змінений 
мікробіом кишечника до здорового стану та бути 
корисними для профілактики та лікування ожиріння 
і ЦД.

Конфлікт інтересів: Автори заперечують конфлікт 
інтересів при підготовці статті.

Рис. 3. Основні механізми впливу мікробіоти на метаболічні процеси: А — через ліпополісахариди; В — через коротко-
ланцюгові жирні кислоти: ГПП-1 — глюкагоноподібний пептид-1; КЛЖК — коротколанцюгові жирні кислоти; 
PYY — кишковий пептид YY; ДНМТ — ДНК-метилтрансфераза; HDAC — гістондіацетилаза; GPR — G protein-coupled 
receptors (G-білкові рецептори), Olf — Olfactoryreceptors (нюхові рецептори), АТ — артеріальний тиск [9].
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РЕЗЮМЕ
Кишкова мікробіота як чинник епігенетичного
програмування фенотипів ожиріння та цукрового 
діабету 2 типу. Огляд літератури
К. О. Шишкань-Шишова, О. В. Зінич

ДУ «Інститут ендокринології та обміну речовин 
імені В. П. Комісаренка НАМН України», Київ

Останні досягнення в галузі молекулярно-генетич-
них досліджень дали змогу з’ясувати механізми вза-
ємодії між генами та довкіллям, які частково опосе-
редковуються так званими епігенетичними модифіка-
ціями. Ці зміни не зачіпають первинної структури 
ДНК генів, але спричиняють стійкі зміни їх експресії, 
котрі можуть успадковуватися наступними поколін-
нями та визначати формування відповідного мета-
болічного фенотипу. Ожиріння, метаболічний син-
дром та цукровий діабет 2 типу розвиваються на 
ґрунті інсулінорезистентності за наявності генетичної 
схильності під дією зовнішніх чинників (вплив довкіл-
ля та особливості способу життя, зокрема дієтичні 
звички). Доведено, що важливим модифікованим 
чинником розвитку дисметаболічних станів є зміни 
профілю мікробіоти кишечника, яка відіграє ключову 
роль у регуляції багатьох обмінних процесів, запа-
лення, активності імунної системи та загального стану 
організму. Встановлено, що дієти, багаті на жири та 
вуглеводи, призводять до зменшення різноманітнос-
ті та змін у складі мікробіоти кишечника, зокрема до 
зниження рівня Bacteroidetes і збільшення вмісту 
Firmicutes. Дані клінічних та експериментальних 
досліджень свідчать про наявність зв’язку між пору-
шеннями складу і функції мікробіому кишечника (дис-
біозом) та ожирінням, порушенням глікемічного 
контролю, а отже, патофізіологією цукрового діабету 
2 типу. Ці індуковані епігенетичні модифікації регулю-

ються метаболітами, котрі виробляються мікробіотою 
кишечника (коротколанцюгові жирні кислоти (ацетат, 
пропіонат, бутират), цистеїн, меркаптани) і можуть 
впливати на епігенетичні процеси через дію на мети-
лювання ДНК, ацетилювання та модифікацію гістонів. 
Крім того, має значення вплив мікробного середови-
ща на секрецію інкретинів ентероендокринними клі-
тинами кишечника. В огляді розглянуто деякі механіз-
ми епігенетичних модифікацій, за допомогою яких 
відбувається вплив мікробіоти на розвиток ожиріння 
та цукрового діабету 2 типу.

Ключові слова: мікробіота кишечника, цукровий 
діабет 2 типу, епігенетичні модифікації, мікробні 
метаболіти.

РЕЗЮМЕ
Кишечная микробиота как фактор
эпигенетического программирования 
фенотипов ожирения и сахарного диабета 2 типа. 
Обзор литературы
Е. А. Шишкань-Шишова, О. В. Зиныч

ГУ «Институт эндокринологии и обмена веществ 
имени В. П. Комиссаренко НАМН Украины », Киев

Последние достижения в области молекулярно-
генетических исследований позволили выяснить 
механизмы взаимодействия между генами и окру-
жающей средой, которые частично опосредуются 
так называемыми эпигенетическими модификация-
ми. Эти изменения не затрагивают первичной 
структуры ДНК генов, но вызывают стойкие измене-
ния их экспрессии, которые могут наследоваться 
последующими поколениями и определять форми-
рование соответствующего метаболического фено-
типа. Ожирение, метаболический синдром и 
сахарный диабет 2 типа развиваются на почве инсу-
линорезистентности при наличии генетической 
предрасположенности под действием внешних фак-
торов (влияние окружающей среды и особенности 
образа жизни, в частности диетические привычки). 
Доказано, что важным модифицированным факто-
ром развития дисметаболических состояний явля-
ются изменения профиля микробиоты кишечника, 
которая играет ключевую роль в регуляции многих 
обменных процессов, воспаления, активности 
иммунной системы и общего состояния организма. 
Установлено, что диеты, богатые жирами и углево-
дами, приводят к уменьшению разнообразия и 
изменений в составе микробиоты кишечника, в 
частности к снижению уровня Bacteroidetes и увели-
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чение содержания Firmicutes. Данные клинических и 
экспериментальных исследований свидетельствуют 
о наличии связи между нарушениями состава и 
функции микробиома кишечника (дисбиозом) и 
ожирением, нарушением гликемического контроля, 
а следовательно, патофизиологией сахарного диа-
бета 2 типа. Эти индуцированные эпигенетические 
модификации регулируются метаболитами, которые 
производятся микробиотой кишечника 
(короткоцепочечные жирные кислоты (ацетат, про-
пионат, бутират), цистеин, меркаптаны) и могут вли-
ять на эпигенетические процессы через воздей-
ствие на метилирование ДНК, ацетилирование и 
модификацию гистонов. Кроме того, имеет значе-
ние влияние микробной среды на секрецию инкре-
тинов энтероэндокриннимы клетками кишечника. 
В обзоре рассмотрены некоторые механизмы 
эпигенетических модификаций, с помощью которых 
происходит влияние микробиоты на развитие ожи-
рения и сахарного диабета 2 типа.

Ключевые слова: микробиота кишечника, 
сахарный диабет 2 типа, эпигенетические модифи-
кации, микробные метаболиты.

ABSTRACT
Gut microbiota as a factor in epigenetic
programming of the phenotypes of obesity 
and type 2 diabetes mellitus. Review 
К. О. Shyshkan-Shyshova, O. V. Zinych

SI «V. P. Komisarenko Institute of Endocrinology and 
Metabolism of National Academy of Medical Sciences 
of Ukraine», Kyiv

Recent advances in molecular and genetic research 
have illuminated the mechanisms of interaction 
between genes and the environment, which are partially 
mediated by so-called epigenetic modifications. These 
changes do not affect the primary structure of genes’ 

DNA, but cause persistent changes in their expression, 
which can be inherited by subsequent generations and 
determine the formation of the corresponding 
metabolic phenotype. Obesity, metabolic syndrome 
and type 2 diabetes mellitus develop on the basis of 
insulin resistance in the presence of a genetic 
predisposition under the influence of external factors, 
including environmental influences and lifestyle 
characteristics, in particular dietary habits. Today it has 
been proven that changes in the profile of intestinal 
microbiota is an important modifiable factor in the 
development of dysmetabolic states. Gut microbiota 
plays a key role in the regulation of many metabolic 
processes, inflammation, the activity of the immune 
system and the general state of the body. Diets enriched 
with fats and carbohydrates have been found to result 
in the decreased diversity and changes in gut microbiota 
composition, such as decreased levels of Bacteroidetes 
and increased Firmicutes. The accumulated data of 
clinical and experimental studies indicate a link between 
disorders in the composition and function of the 
intestinal microbiome (dysbiosis) and obesity, impaired 
glycemic control, and, consequently, the 
pathophysiology of type 2 diabetes. These induced 
epigenetic modifications are regulated by metabolites 
produced by the gut microbiota, such as short-chain 
fatty acids (acetate, propionate, butyrate), cysteine, 
mercaptans, which can influence epigenetic processes 
through their effects on DNA methylation, acetylation 
and histone modification. Moreover, the direct effects of 
the microbial environment on the secretion of incretins 
by intestinal enteroendocrine cells play an important 
role. The review discusses some of the mechanisms of 
epigenetic modifications through which the microbiota 
influences the development of obesity and type 2 
diabetes mellitus.

Keywords: gut microbiota, type 2 diabetes mellitus, 
epigenetic modifications, microbial metabolites.
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