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МИКРОЭКОЛОГИЧЕСКАЯ ЭПИГЕНЕТИКА СТРЕССА, ЗАБОЛЕВАНИЙ, 
ЗДОРОВЬЯ И ДОЛГОЛЕТИЯ 

УДК 614.39

Введение
Человек – сложнейший «надорганизм», симбиоти-

ческое сообщество многочисленных эукариотических 
клеток и различных микроорганизмов (бактерий, виру-
сов, грибов, простейших, археи). Взаимоотношения 
хозяина с его микробиотой в конкретных условиях среды 
обитания – один из основных факторов, определяющих 
рост, развитие, здоровье и среднюю продолжитель-
ность жизни человека. «Метагеном» этого надорганизма 
состоит из генов собственно Homo sapiens и генов 
(микрогеном ) микроорганизмов, колонизирующих его 
тело [1; 2]. Человек в большей степени сообщество про-
кариотических, чем эукариотических клеток, поскольку 
количество видов собственно клеток тканей и органов 
человека не многим более 200, а общее содержание этих 
клеток находится в пределах 5–10 триллионов. Количе-
ство видов бактерий пищеварительного тракта человека 
достигает 10 тысяч, штаммов – до 50 тысяч. Количествен-
ное содержание этих бактерий находится в пределах 
сотен триллионов, а с вирусами- превышает квадрил-
лион. Количество генов в хромосомах человека дости-
гает 25000; микрогеном включает до 5–10 миллионов 
генов. Замена всех эукариотических клеток у человека 
требует не менее 20–25 лет; за это время все симбиоти-
ческие микроорганизмы меняются не менее пяти-шести 
раз, что свидетельствует о высокой адаптационной спо-
собности человеческого надорганизма. 80 % энергии 
человека синтезируется в митохондриях (древнейших 
микробных эндосимбионтов эукариотических клеток); 
20% энергетического обеспечения человека приходится 
на микроорганизмы кишечника. Следует помнить, что 
90% энергии для клеток пищеварительного тракта про-
изводится кишечными бактериями [3–8]. Именно микро-
организмы являются ключевым звеном, стартерами 
возникновения, а затем эволюции и разнообразия био-
логической жизни, включая человека, на нашей планете. 
Молекулярными, клеточными и средовыми основами 
здоровья и долголетия являются метагеном и эпигеном 
человека и полноценность их реализации в конкретных 
условиях его жизни. Риск преждевременного старения 
и хронических заболеваний зависит не только от инди-
видуального метагенома и эпигенома человека, но и 
определяется неадекватным их ответом на различные 
стрессовые экзогенные и эндогенные факторы и агенты 

(лекарственные препараты, химические и физические 
загрязнители среды обитания, неполноценность пита-
ния, дисбаланс индигенной микробиоты, патогенные 
микроорганизмы и т.д.) [9–11].

Нейро-эндокринные и другие системы, ответствен-
ные за поддержание гомеостаза организма и адекват-
ный ответ на стрессовые воздействия

Молекулярные механизмы формирования, поддер-
жания и изменения социально-поведенческого фено-
типа человека под влиянием факторов среды в послед-
ние годы привлекают внимание все большего 
количества исследователей и клиницистов. Эпигенети-
ческие процессы, включая метилирование ДНК, пост-
трансляционные изменения гистонов, модификация 
количества и спектра микроРНК, вовлеченных в моду-
ляцию экспрессии генов в гормональных и нервных 
клетках играют важнейшую роль при формировании 
поведенческих ответов на факторы среды. Исследова-
ния на таких общественных живых существах, как коло-
нии пчел, с их уникальной социальной иерархией, пове-
денческой пластичностью, связанной с возрастом 
и метилированным импринтингом, показало, какие 
генетические и эпигенетические изменения опреде-
ляют их социальное поведение [11]. Оказалось, что 
ответы мозга на биологический, химический или физи-
ческий стрессы осуществляются схожим образом через 
активацию симпатической системы в виде ответа «сра-
жайся или беги» с высвобождением стероидных гормо-
нов (прежде всего, кортизола) и/или через включение 
генов, регулирующих продукцию других нейротранс-
миттеров и рецепторов к ним. Гипоталамо-гипофи-
зарно-надпочечниковая ось (паравентрикулярное ядро 
гипоталамуса, гипофиз, кора надпочечников, глюкокор-
тикоиды) [ГГНС], предложенная ранее для объяснения 
динамики всех протекающих в организме реакций 
в ответ на воздействие стрессовых факторов и агентов, 
в последующем пополнилась новыми медиаторами 
(кортикотропин-релизинг гормон (КРГ) и его рецеп-
торы; КРГ-схожие пептиды (урокортин I–III), гипофизар-
ный адренокортикотропный гормон и его рецепторы, 
вазопрессин, окситоцин, опиоидные пептиды, грилин, 
интерлейкины (IL-1, IL-3, IL6, TNF-α) [12; 13]. В послед-
ние десятилетия появились экспериментальные дан-
ные и клинические наблюдения, свидетельствующие, 
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что традиционная ГГНС включает в себя не более 50% 
всех участников сложного многоуровневого стрессо-
вого ответа. Среди других участников этого процесса 
наиболее изученными являются серотонинэргическая 
система (триптофан –серотонин- мелатонин и др.) [14], 
система регуляции, связанная с нейроактивными ами-
нокислотами (глутамат, глицин, аспартам и др.), катехо-
ламины (дофамин, норадреналин, адреналин). Дофа-
мин и норадреналин являются одновременно 
нейромедиаторами и гормонами (норадреналин – гор-
мон надпочечников, дофамин – гормон гипоталамуса, 
регулирующий лактацию у женщин, адреналин – гор-
мон надпочечников, не обладающий функциями нейро-
медиатора). Катехоламины выделяются также нейро-
нами энтерической нервной системы в просвет 
кишечника [13]. Взаимодействие различных стрессо-
вых медиаторов позволяет тонко отвечать на широкий 
спектр внутренних и внешних биологических, жизнен-
ных и иных вызовов среды обитания. Традиционные 
(стероидные гормоны) и другие нейротрансмиттеры 
(нейропептиды – эндорфины, аминокислоты, биоген-
ные амины, газовые молекулы, катехоламины), высво-
бождающиеся в ответ на стресс, модулируют нейрон-
ное окружение и пластичность мозга с индивидуальными 
и интегральными эффектами. В модельных исследова-
ниях показано, что физиологические стрессоры, такие 
как социальная изоляция, вносят свой негативный 
вклад в ухудшение психического здоровья. При этом 
показано, что стрессовые гормоны и другие нейро-
трансмиттеры, в этих условиях начинают образовы-
ваться в избыточных по сравнению с нормой количе-
ствах. Это, в свою очередь, приводит к исчерпанию 
многих адаптивных резервов субстратов, ко-субстратов, 
ко-факторов биохимических реакций, сигнальных 
и других молекул, участвующих в синтезе соответству-
ющих соединений, связанных со стрессовыми процес-
сами. В результате развивается дистресс, который 
в свою очередь, способствует риску заболеваний сер-
дечно-сосудистой системы, диабету 2-го типа, депрес-
сии и другим патологиям [15]. Нарушение регуляции 
генов, связанных с иммунитетом, в период хрониче-
ского воздействия различных по природе стрессовых 
агентов, сопровождается возникновением острых 
и хронических инфекционных заболеваний, хрониче-
ского воспаления, аллергии, аутоиммунных заболева-
ний. Эти нарушения нередко приобретают длительный 
характер и сохраняются даже после прекращения 
стрессовых воздействий. В последние годы установ-
лена важная роль симбиотических бактерий в реализа-
ции ответов многоклеточных организмов на стрессовые 
эффекты. Ежедневно микробной метаболизации 
в пищеварительном тракте взрослых людей подверга-
ется до 350 г эндогенных и поступающих с пищей суб-
стратов, что составляет около трети общей массы 
потребляемых продуктов питания. В результате пище-
варительной деятельности кишечной микробиоты 
образуется огромное количество разнообразных низ-
комолекулярных соединений, в том числе и обладаю-
щих нейро-гормональной активностью [13; 16–18]. Так, 
при микробной ферментации сложных полисахаридов, 
молочной кислоты, этанола, сукцината и формиата 
в пищеварительном тракте образуются значительные 
количества летучих жирных кислот (ЛЖК), способных 
локально или системно оказывать разнообазные воз-
действия на различные функции и реакции организма 
[19]. Пропионат способен модифицировать социальное 

поведение, изменять фосфолипидный состав клеток 
головного мозга, а также влиять на уровни нейропепти-
дов (серотонина, глутамата, дофамина) в мозговой 
и периферийной нервных тканях. Бутират является 
важным участником энергетического гомеостаза, регу-
лирует настроение и многие поведенческие реакции. 
Ацетат является основным субстратом для синтеза аце-
тил-КоА, главного субстрата, участвующего в ацетили-
ровании гистонов в нейронах и клетках глеи, ответ-
ственных за поддержание долговременной памяти. 
ЛЖК также участвует в регуляции метаболизма одноу-
глеродистых соединений, что модулирует пул доноров 
метильных групп, участников процессов метилирова-
ния ДНК и гистонов хроматина. Триметиламин – про-
дукт микробного метаболизма холина, способен уча-
ствовать в социальной коммуникации (привлекательный 
запах). Около 5–10% желчных кислот ежедневно под-
вергаются биотрансформации кишечными бактериями. 
При дисбиозе, сопровождающимся нарушением мета-
болизма желчных кислот, нередко развивается син-
дром печеночной энцефалопатии. Ежедневно в резуль-
тате метаболической активности в пищеварительном 
тракте взрослого человека образуется порядка 
50–100 мг летучих фенолов. У детей с аутизмом и боль-
ных с шизофренией в моче, как правило, накаплива-
ются повышенные количества этих соединений. Они 
также участвуют в ингибировании превращения дофа-
мина в норадреналин. Индол является исключительно 
микробным метаболитом, образующимся из трипто-
фана. Индол-3-пропионовая кислота защищает ней-
роны от окислительного повреждения и гибели, вызы-
ваемых воздействием бета-амилоидных белков у лиц, 
страдающих болезнью Альцгеймера. Триптофан декар-
боксилаза преобразует триптофан в триптамин – ней-
ропептид, стимулирующий высвобождение серото-
нина. Низкий уровень триптамина обнаружен 
у пациентов с тяжелой депрессией. Витамины В12, 
К, биотин, кобаламин, фолаты, никотиновая и пантоте-
новая кислота, пиридоксин, рибофлавин, тиамин 
помимо пищевого происхождения, в значительной сте-
пени синтезируются микроорганизмами пищевари-
тельного тракта. Все эти витамины прямо или опосре-
довано необходимы не только для развития нервной 
системы, но и участвуют в качестве ко-факторов в раз-
личных нервно-психических и эпигенетических реак-
циях, происходящих в центральной и энтеральных зве-
ньях нервной системы. Спермидин (полиамин 
микробного происхождения) оказывает благотворное 
влияние на возрастное ухудшение памяти. Многие 
представители кишечной микробиоты являются актив-
ными продуцентами ацетилхолина, гамма-аминомас-
ляной кислоты, катехоламинов и серотонина. Компо-
ненты микробных клеток и их метаболиты способны 
стимулировать образование эпителиальными и кишеч-
ными эндокринными клетками пептида YY, нейропеп-
тида Y, холецистокинина, глюкагоноподобного пеп-
тида-1,2, и вещества P. Бактериальные метаболиты 
(например, метан) активно участвуют в моторике тол-
стой и тонкой кишки. Отметим, что нередко нарушение 
двигательной функции кишечника (запоры) возникают 
задолго до появления клинических проявлений многих 
нейродегенеративных заболеваний. Способность 
представителей симбиотической микробиоты , прежде 
всего, кишечной, продуцировать многочисленные низ-
комолекулярные соединения, участвующие в обеспече-
нии нейрогуморальной регуляции всех тканей и орга-
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нов человека, позволило говорить о существовании 
единой микробиота-кишечник-гормоны-мозговой оси, 
поддерживающей единство и гомеостаз человека, как 
надорганизма [5; 13; 14; 18; 20]. Важно, что между мно-
гими метаболическими и сигнальными молекулами, 
синтезируемыми клетками млекопитающих, индиген-
ными и пробиотическими микроорганизмами, а также 
нутриентами, существует значительное химическое и 
функциональное сходство. Это позволяет говорить, что 
многие низкомолекулярные соединения пищевого, 
эндогенного и микробого происхождения являются 
универсальными регуляторами внутри- и межпопуля-
ционного нервного, гормонального, иммунного, мета-
болического, информационного и эпигенетического 
взаимодействия всех клеток, а также между симбиоти-
ческими бактериями и их хозяином. Симбиотическая 
микробиота оказывает свои нейрогенные эффекты на 
стресс и поведение через нейро-эндокринные, иммун-
ные, метаболические и эпигенетические механизмы 
[6; 8; 17; 21–24]. Она имеет стратегическую и эволюци-
онную важность для каждого живого организма из-за 
своего обязательного участия в ответах на стрессы 
и в поведенческих реакциях, ответственных за выжива-
емость любого вида [6]. К сожалению, микробная эко-
логия человека, формировавшаяся в течение много-
миллионных лет эволюции, в последние годы 
подвергается массивному разрушению в результате 
воздействия на него многочисленных техногенных, при-
родных, социально-бытовых и других неблагоприятных 
факторов и агентов [3; 25]. Комплексное их воздей-
ствие, превышающее адаптационные возможности 
организма успешно им противостоять, индуцируют 
микроэкологический дисбаланс, сопровождающийся 
нередко дисстрессом в различных тканях, органах и 
системах человека, который в последующем нередко 
сопровождается преждевременным старением 
и риском хронических заболеваний. Именно поэтому, 
несбалансированность питания, также как и дисбаланс 
симбиотической микробиоты, следует рассматривать 
в качестве ведущих средовых факторов, вызывающих 
нарушения клеточного метагенома и метаэпигенома 
человека, риск дисстресов и нейродегенеративных, 
метаболических, психических и других заболеваний. 

Эпигенетика и энергетический обмен
Эпигенетика – быстро развивающийся раздел гене-

тики. В простейшем смысле эпигенетика это химико-
физическая маркировка результатов взаимодействия 
генома и микробиома многоклеточных организмов 
с широким спектром внутриклеточных, внеклеточных 
и внешних средовых факторов и агентов на протяжении 
всей жизни, от эмбриональной стадии до старости. Это 
проявляется в виде оставления в нуклеиновых кислотах, 
гистонах, других белках и в хроматине в целом обрати-
мых химических пометок. В качестве таковых выступают 
различные метильные, ацетильные, фосфорные, рибо-
зильные и иные группы, а также микроРНК, которые, не 
меняя последовательности нуклеотидов в ДНК, отра-
жаются на экспрессии определенных клеточных, мито-
хондриальных и/или микробных генов. При этом низко-
молекулярные цитокины, факторы роста, гормональные 
медиаторы, нейротропные соединения, образующиеся 
в организме эукариотическими и прокариотическими 
клетками в ответ на различные индукторы (активаторы), 
приобретают функции биологически активных стрессо-
вых молекул, модифицирующих работу эпигенетической 
программы развития, здоровья и заболеваний у кон-

кретного субъекта. Действуя отдельно или в комплексе, 
эти разнообразные молекулы, возникшие в ответ на воз-
действие тех или иных стрессовых агентов, либо моду-
лируют исходный эпигенотип, либо формируют новый, 
адекватно реагирующий на эндогенные и/или экзоген-
ные эффекторные молекулы (тригеры) среды обитания 
[9; 10; 22; 26]. В последние годы получены убедительные 
данные о связи эпигенетических модификаций с энер-
гетическим обменом. Известно, что у эукариотических 
организмов синтез энергии происходит в митохондриях, 
у прокариотических-в клеточных мембранах. У прокари-
отов и эукариотов имеются схожие пути синтеза энергии, 
в особенности в цикле Кребса. В энергетических про-
цессах , помимо синтеза АТФ, образуются также разно-
образные активные радикалы, формируются различные 
микроРНК и множество других соединений, ответствен-
ных за мутационные и эпигенетические изменения ядер-
ной и митохондриальной ДНК и моделирование хрома-
тина. Энергетические процессы в митохондриях и их 
функциональных аналогах (внутренние мембраны) у бак-
терий требуют десятки ферментов, витаминов, минера-
лов, аминокислот, органических кислот, нуклеотидов, 
микроРНК и других субстратов и кофакторов. Резкие 
и продолжительные дисфункции энергетического мета-
болизма в митохондриях и в бактериальных мембранах, 
обусловленные дефицитом или избыточным поступле-
нием в энергетические машины субстратов, ко-факторов 
или ферментативными нарушениями в энергетическом 
цикле, вызывают нарушения функционирования микро-
биота- митохондрии-эпигенетика аксиса, что сопрово-
ждается недостаточным образованием АТФ, возраста-
нием в клетках высоко реактивных свободных радикалов 
кислорода, азота и продуктов перекисного окисления, 
дефектом системы антиоксидантной защиты, дисбалан-
сом соединений, участвующих в процессах регуляции 
экспрессии генов и в пост-трансляционной модифи-
кации конечных продуктов этих генов и, как следствие, 
могут приводить к ускоренному старению и риску хро-
нических патологий (нейродегенеративных, метаболи-
ческих, аутоиммунных, поведенческих, психических, 
опорно-двигательных, воспалительных заболеваний , 
хронических инфекций и раку) [4; 10; 22; 27]. Например, 
нарушение питания у детенышей крыс при поврежде-
нии поведенческого лизательного рефлекса сопро-
вождается у них повышением метилирования NGF1-A 
промоторного участка гена NR3C1, регулирующего син-
тез глюкокортикоидного рецептора. Эпигенетические 
изменения в этом гене могут приводить к ментальным, 
физиологическим и иммунным нарушениям [28]. Тип 
стрессовых ответов может наследоваться трансгенера-
тивно через передачу материнской и возможно отцов-
ской эпигенетически модифицированной ДНК; понятие 
«кто мы» и «как мы отвечаем» поведенчески в стрессовых 
ситуациях может зависеть от жизненного опыта наших 
родителей и бабушек/дедушек [29; 30]. 

Заключение 
Каждый человек – уникален на метагеномном, мета-

эпигеномном и микроэкологическом уровнях. Ранее 
считалось, что преждевременное его старение и мно-
гие хронические заболевания обусловлены дефектами 
эндокринной, нейроэндокринной и нейронной комму-
никации на уровне только собственных эукариотиче-
ских клеток млекопитающих. В последние годы убеди-
тельно продемонстрировано, что многие 
низкомолекулярные участники этой коммуникации 
имеют не только организменное, но и пищевое и 
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микробное происхождения. Дистресс, нейро-психиче-
ские и другие хронические заболевания, при которых 
имеют место такие патофизиологические проявления 
как нестабильность генома и эпигенома, окислитель-
ный стресс, хроническое воспаление, укорочение тело-
мер, утрата протеостазиса, митохондриальные дис-
функции , клеточное старение , истощение стволовых 
клеток и нарушение межклеточной коммуникации пре-
имущественно инициируются несбалансированным 
питанием и дисбалансом симбиотической кишечной 
микробиоты [10; 11; 13; 18; 22; 26; 31–33]. Известно, что 
с возрастом эффективность работы системы активные 
радикалы/антиоксидантная защита снижается, что при-
водит к нарушению работы дыхательной цепи переноса 
электронов и уменьшению образования АТФ. Увеличе-
ние образования активных радикалов кислорода и 
липидов в митохондриях сопровождается поврежде-
нием функций последних и приводит к преждевремен-
ной гибели клеточных структур и клеток. Долголетию 
способствует повышенная активность ряда белков, свя-
занных с антиоксидантной защитой (Mn-SOD; Cu/Zn 
SOD; митохондриальная каталаза). С другой стороны, 
активные радикалы усиливают пролиферативные про-
цессы и выживаемость клеток в ответ на физиологиче-
ские стрессы и сигналы, активируя компенсаторные 
гомеостатические ответы [31]. Постоянным спутником 
старения у млекопитающих является низкоуровневое 
хроническое воспаление (“inflammaging”). Потребле-
ние альбумина, зеина, глютена или возникающих при 
нагревании белков пептидов, микроэкологический дис-
баланс в кишечнике, повышенное образование эндо-
токсина грамотрицательными и/или пептидогликана 
грамположительными бактериями, провоспалительные 
субстанции из поврежденных тканей или стареющих 
клеток, неспособность иммунных клеток удалять пато-
генные микроорганизмы и нефункционирующие клетки 
хозяина, повышенная активация NF-κB транскрипци-
онного фактора, нарушенный аутофагальный ответ, 
уменьшение уровня SIRT1 и другие факторы и агенты 
предрасполагают развитию этого воспаления. Неадек-
ватная активация провоспалительных сигнальных путей 
усиливает инфламмасома-связанную индукцию секре-
ции интерлейкинов IL-1β, IL-17A, IL-17F, IL-21, IL-22, 
TNF-β и интерферонов, участвующих в воспалительных 
реакциях. Заметно падает также функциональная 
активность адаптивного иммунного ответа, которая усу-
губляет хроническое воспаление у лиц старших воз-
растных групп на системном уровне вследствие нару-
шения способности иммунной системы распознавать и 
удалять инфекционные агенты, инфицированные и ста-
реющие клетки, а также клетки на начальной стадии 
опухолевой трансплантации [33]. Все клетки макроор-
ганизма способны осуществлять контроль за стабиль-
ностью и функциональностью своего протеома. Проте-
остазис включает в себя различные механизмы 
стабилизации правильно структурированных клеточных 
белков. Все нарушенные белки удаляются путем их 
деградации в протеосомах (лизосомах). Поддержание 
протеостазиса идет либо за счет механизмов восста-
новления нарушенных белков либо их элиминации. С 
возрастом эти механизмы повреждаются . Структурно и 
функционально измененные белки начинают формиро-
вать различные агрегаты, что вносит свой вклад, напри-
мер, в развитие болезней Альцгеймера, Паркинсона и 
других [32]. На концах линейных ДНК хромосом суще-
ствуют области (теломеры), особенно чувствительные к 

повреждающим эффектам, в первую очередь, связан-
ных со старением. Специфические репликативные 
ДНК-полимеразы (теломеразы) восстанавливают нару-
шенные терминальные регионы хромосом. Соматиче-
ские клетки большинства млекопитающих не образуют 
теломеразы, что приводит к прогрессивному укороче-
нию хромосом и к индукции их старения и/или апоп-
тоза. У людей дефицит теломераз может сопрово-
ждаться преждевременным развитием легочного 
фиброза, апластической анемии, снижением регенера-
тивной способности тканей и ускоренным старением; 
иногда это наблюдается при сохранении теломер нор-
мальной длины. Активация теломеразы замедляет 
и даже вызывает обратимость старческих процессов 
в тканях и органах. При этом задержка старения может 
происходить без увеличения частоты канцерогенного 
перерождения клеток (модельные исследования на 
мышах) [34, 35]. Клеточное старение (cellular sen-
escen ce) – это стабильная остановка жизненного цикла 
клетки, сопровождающаяся замедлением скорости 
генерации поврежденных клеток и уменьшением их 
чувствительности к элиминации иммунными механиз-
мами защиты; подобные клетки имеют увеличенную 
продолжительность жизни. Хотя клеточное cтарение 
рассматривается, как благоприятный компенсаторный 
ответ на повреждения, оно нарушает структуру и функ-
ции органов и тканей в силу истощения компенсаторных 
механизмов регенерации клеток. В молодом возрасте 
стареющие клетки составляют порядка 8-10%, у пожи-
лых их число увеличивается до 20% и более. Число 
таких клеток в различных тканях может различаться. 
Увеличение числа стареющих клеток нередко связано 
с различными возраст-ассоциируемыми заболевани-
ями. Для стареющих клеток характерным является уси-
ленная продукция провоспалительных цитокинов, инду-
цирующих хроническое воспаление. Обнаружение 
и подсчет числа стареющих клеток является важным 
молекулярно-клеточным биомаркером старения [32; 
36]. Истощение пула стволовых клеток (гематопоэтиче-
ских, иммунных и других) приводит к различным воз-
раст связанным повреждениям тканей и органов при 
старении. Избыточная пролиферация стволовых клеток 
и первых их регенераций может иметь негативные 
последствия в силу ускорения истощения этих праро-
дительских клеток. Назначение пожилым лицам стволо-
вых клеток для увеличения продолжительности жизни 
органа, ткани или всего организма может оказывать не 
только позитивное, но и негативное действия в силу 
возможности непредсказуемых системных эффектов 
на организм [32; 37]. Полагают, что различная степень 
манифестации вышеуказанных изменений в органах 
и тканях человека, также как и относительный «баланс» 
происходящих в них патофизиологических процессов, 
ответственны за фенотипическое проявление старе-
ния, определенного патологического синдрома или 
конкретной хронической болезни; степень выраженно-
сти и их длительность зависят от глубины нарушений 
адаптационных резервов организма [17; 22; 32; 38; 39]. 
Недоедание или переедание у беременных женщин и 
новорожденных, длительное их кормление «жирной» 
пищей, питание детей младшего возраста продуктами, 
дефицитными по белку, или не содержащих в необхо-
димых количествах определенных макро- и микрону-
триентов, потребление алкоголя беременными и кор-
мящими женщинами оказывают негативный эффект на 
формирование эпигеномной программы развития, 
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вызывают общие или локальные эпимутации, модифи-
цируют экспрессию генов, повышающие риск метабо-
лического дисбаланса и дисстресса в поздние периоды 
жизни человека. Негативные стрессовые воздействия 
множества биогенных и абиотических факторов и аген-
тов вошли в противоречие с адаптационными возмож-
ностями современного человека и привели к заметной 
разбалансировке тех функций питания и кишечной 
микрофлоры и биохимических механизмов эпигенети-
ческих процессов, которые поддерживают пищевой и 
нейро-метаболический гомеостаз, формирование и 
реализацию эпигенетической программы роста и раз-
вития человека. Следует особо обратить внимание на 
роль в формировании и реализации эпигенетических 
программ древнейших газовых сигнальных молекул 
(NO, CO, H

2
S), образуемых эукариотическими и прока-

риотическими клетками человека или имеющих только 
микробное происхождение (H

2
). Обладая высокой реак-

тогенной способностью, эти газы не накапливаются в 
месте своего образования; они быстро достигают своих 
клеточных мишеней, где они выступают в качестве 
микронутриентов, метаболитов или регуляторных моле-
кул. Эти газовые молекулы способны ковалентно связы-
ваться с металло-комплексами рецепторных белков или 
формировать нековалентные связи с регуляторными 
субъединицами белков, модифицируя электролитный 
гомеостаз, электрохимическую комму никацию различ-
ных клеток и, что особенно является важным, с нашей 
точки зрения, фенотипическую экспрессию хромосом-
ных и митохондриальных генов и пост-трансляционную 
модификацию их продуктов. Перечисленные выше газы, 
как, возможно, и другие газы эндогенного и микробного 
происхождения, могут рассматриваться, как потенци-
альные кандидаты в реальные модуляторы эпигенетиче-
ских процессов млекопитающих, их клеточных физиоло-
гических функций, метаболических, поведенческих и 
сигнальных реакций путем интерференции с работой 
редокс-сигнальных путей, ионных каналов и белков 
транспортеров [15; 21; 40–42]. 

Терапевтические и профилактические перспективы 
эпигенетически активных соединений

Хотя эпимутации возникают в организме человека 
в 100 и более раз чаще, чем мутационные изменения 
в хромосомных генах, многие эпигенетические наруше-
ния являются обратимыми и могут ликвидироваться на 
протяжении жизни индивида, или в течение двух-трех 
поколений. Потенциальная обратимость эпигене-
тическиx модификаций позволяет разрабатывать при-
емы, повышающие устойчивость человека к негативным 
воздействиям окружающей среды и формирующие 
целевой эпигеном ребенка, а также дают возможность 
исправлять его дефекты в подростковом, взрослом 
и даже пожилом периодах его жизни и снижать интен-
сивность и прогрессирование стресс-обусловленных 
заболеваний, связанных с эпигенетическими нарушени-
ями [4; 22; 26; 27; 43–45]. Обеспеченность женщин во 
время беременности и лактации, а также детей в дет-
ском и подростковом возрасте пищевым рационом на 
основе традици онных, органических, функциональных, 
а при необ ходимости, персонализированных продуктов 
питания, адекватным их пищевым потребностям, 
составу и функциям кишечной микробиоты, будет спо-
собствовать формированию у конкретного человека 
полноценной эпигеномной программы. Для компенса-
ции истощения этих резервов рекомендуется использо-
вать разнообразные по составу функциональные про-

дукты питания и биологически активные пищевые 
добавки, содержащие индивидуально подобранные 
биологически активные соединения пищевого и/или 
микробного происхождения, способные предупреждать 
возникновение нарушений энергетического метабо-
лизма и связанных с ними нежелательных модифика-
ций эпигеномного программирования и репрограмми-
рования (витамины А, С, D, E, тиамин, рибофлавин, 
никотиновая кислота, магний, кальций, фосфор, фос-
фолипиды мембран, ненасыщенные жирные кислоты, 
креатин, пируват, α-кетоглутаровая кислота, коэнзим 
Q10, α-липоевая кислота, лактоферрин, мелатонин, 
глутатион, NAD, NADH, L-карнитин, ненасыщенные жир-
ные кислоты, куркумин, шизандрин и некоторые другие 
фенолсодержащие соединения, как в отдельности, так 
и в различных сочетаниях) [4; 10; 19; 22; 26; 45]. Пони-
мание механизмов функционирования генома, эпиге-
нома, их взаимоотношений с факторами среды повы-
шает точность диагностики заболеваний, позволяет 
разрабатывать персонифицированные диеты и выяв-
лять среди известных или вновь созданных лекарствен-
ных средств те, которые имеют эпигеномную направ-
ленность. Иллюстрацией этого положения являются 
данные о том, что известный противосудорожный пре-
парат вальпроат натрия способен селективно ингибиро-
вать гистондеацетилазы и, как следствие повышать чув-
ствительность раковых клеток к иммунным защитным 
механизмам; аzaclidine, известный демитилирующий 
агент, оказался эффективным препаратом при болезни 
Альцгеймера; бор-содержащий ингибитор протеосом 
Velcade-bortezomib показал хорошие результаты в под-
держании ремиссии у пожилых людей с миеломой; мет-
формин, используемый для лечения диабета, способен 
ингибировать работу мотохондриального комплекса I, а 
также подавлять глюконеогенез за счет модификации 
активности НАД-зависимой деацетилазы; статиновый 
препарат Аtorvastatin заметно уменьшал уровень miR-
34a и увеличивал уровень сиртуина 1. Детали эпигене-
тических эффектов вышеуказанных и других лекар-
ственных препаратов обсуждаются в ряде работ [11; 26; 
46; 47]. Недавно опубликованы данные, что назначение 
крысам в течение четырех недель питьевой воды, обо-
гащенной повышенными концентрациями водорода, 
приводило к активации 548 и подавлению активности 
695 генов клеток печени. Это свидетельствует о способ-
ности данного газа выступать в качестве антиоксиданта 
и модификатора экспрессии генов в условиях окисли-
тельного стресса [27]. В ближайшее десятилетие основ-
ное внимание для реализации этого подхода будет уде-
ляться созданию персонифицированных пищевых 
рационов для родителей (прежде всего женщин в дето-
родном возрасте) и детей во все периоды их жизни 
после рождения, а также сохранению и восстановлению 
кишечной микробной экологии будущих матерей, бере-
менных и кормящих женщин. Большое значение будет 
также иметь поддержание на нужном уровне всех эта-
пов становления и сукцессии микробиоты кишечника 
будущего человека. В настоящее время все более широ-
кое применение для оптимизации пищевых рационов 
населения находят, так называемые функциональные 
продукты питания, позволяющие целенаправленно кон-
струировать пищевые рационы с учетом этнической 
принадлежности потребителей, их возраста, профес-
сии, экологических и географических особенностей 
регионов их проживания. Такие продукты предназна-
чены для систематического (регулярного) употребления 
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в составе обычных пищевых рационов всеми группами 
здорового населения, сохраняющие и улучшающие 
состояние их здоровья и снижающие риск алиментар-
ных заболеваний, благодаря наличию в составе подоб-
ных продуктов функциональных нутриентов, способных 
оказывать благоприятный эффект на физиологические 
функции, метаболические и/или поведенческие реак-
ции организма человека. В категорию функциональных 
продуктов относят продукты, естественно содержащие 
требуемые количества функционального ингредиента 
или группы их; натуральные продукты, дополнительно 
обогащенные каким-либо функциональным ингредиен-
том или группой их; натуральные продукты, из которых 
удален компонент, препятствующий проявлению физио-
логической активности присутствующих в них функцио-
нальных ингредиентов; натуральные продукты, в которых 
исходные потенциальные функциональные ингредиенты 
модифицированы таким образом, что они начинают про-
являть свою биологически активную физиологическую 
активность или эта активность усиливается; натуральные 
пищевые продукты, в которых в результате тех или иных 
модификаций биоусвояемость входящих в них функцио-
нальных ингредиентов увеличивается; натуральные или 
искусственные продукты, которые в результате примене-
ния комбинации вышеуказанных технологических прие-
мов, приобретают спо собность сохранять и улучшать 
физическое и психическое здоровье человека и/или сни-
жать риск возникновения заболеваний [48]. Для оценки 
состояния адаптационных резервов требуются знания 
эколого-этнического и индивидуального нутригеномного, 
микроэкологического и метаболомного паспорта потре-
бителя этих продуктов. Такой паспорт позволяет рекон-
струировать происхождение и принадлежность потреби-
теля к определенному нутритивному типу и установить 
пищевые предпочтения предков, эволюционно сложив-
шиеся связи его метагенома и симбиотической микро-
биоты с отдельными нутриентами, выявлять аллельные 
варианты генов, связанные с нутритивным статусом, осо-
бенности их эпигенетической экспрессии в конкретных 
условиях жизни и, как следствие, предсказать склонность 
или устойчивость к риску алиментарно и микроэкологиче-
ски обусловленных патологий. Для коррекции несбалан-

сированного питания и дисбаланса кишечной микро-
биоты рекомендуется использовать функциональные 
продукты питания, восстанавливающие нутритивный ста-
тус человека, оптимизирующие рН и окислительно-вос-
становительный потенциал в пищеварительном тракте, 
стимулирующие местный и общий иммунитет и другие 
системы, изменения в которых позволяет их рассматри-
вать , как биомаркеры здоровья и заболеваний. Для вос-
становления кишечной микробиоты используют различ-
ные по составу и механизму действия пробиотики, 
симбиотики, пребиотики, синбиотики, комбиотики, генно-
инженерные пробиотики, аутопробиотики и метабиотики 
[3]. При создании рецептуры функциональных продуктов 
персонифицированного назначения следует шире 
использовать комплекс ОМИК-технологий и различные 
гнотобиологические модели [49; 50]. Персонифициро-
ванные рационы питания позволяют, компенсировать 
последствия экспрессии полиморфных генов, неблаго-
приятных для здоровья, и, напротив, оптимизировать 
эпигеномный контроль и реализацию тех аллельных 
генов, которые обеспечивают лучшую адаптацию чело-
века как «надорганизма» и гармоничную работу его сим-
биотических составляющих в обычных условиях, при 
нагрузках и экстремальных состояниях, включая пре-
ждевременное старение. Создание и внедрение в прак-
тическую жизнь современного человека продуктов пита-
ния эпигенетической направленности будет способ- 
ствовать уменьшению или даже ликвидации негативных 
последствий, связанных с геномной нестабильностью, 
митохондриальными дисфункциями, окислительным 
стрессом, нарушениями экспрессии генов, клеточным 
старением, истощением стволовых клеток, хрониче-
ским низкоуровневым воспалением, дисбалансом 
кишечной микробиоты, изменениями информацион-
ного диалога организма хозяина и его микробиоты. Для 
успешной реализации этого направления настало 
время создать в Российской Федерации междисципли-
нарную программу «Нутритивные и микроэкологиче-
ские стратегии профилактики стресс-обусловленных 
заболеваний», которая бы объединила усилия не только 
представителей фундаментальных наук, но и клиници-
стов широко профиля. 
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РЕЗЮМЕ
Симбиотическая микробиота кишечника – активный участник многих эпигенетических, физиологических функ-

ций, метаболических, поведенческих и сигнальных реакций человека. Разнообразие эффектов, производимых 
ею, определятся продукцией множества низкомолекулярных соединений, спектр и количественное содержание 
которых зависит от видовой принадлежности и специфических особенностей конкретного штамма. Целенаправ-
ленная манипуляция симбиотической микробиотой беременных и кормящих женщин, а также детей первых лет 
жизни будет способствовать формированию у них оптимальной эпигенетической программы здоровья. Поиски 
новых биохимических механизмов, участвующих в программировании и репрограммировании эпигенома хозяина, 
создание криогенных банков естественных микробиоценозов здоровых детей, производство аутопробиотиков 
персонального назначения, промышленный выпуск целевых метабиотиков на основе природных штаммов бакте-
рий человеческого происхождения для профилактики и лечения отдельных метаболических заболеваний является 
приоритетным направлением современной микроэкологической инженерии и биотехнологии.

Ключевые слова: стресс, нейромедиаторы, симбиотическая микробиота, нутриенты, эпигенетическое про-
граммирование, клеточные и молекулярные биомаркеры.

AbStRACt
Gut symbiotic microbiota is active participant of many epigenetic, physiological functions, metabolic, behavior and signal 

reactions in humans. Variety of effects produced by indigenous microbiota is determined by many low molecular weight 
microbial compounds, the spectrum and number of which depends on the species and the strain specific characteristics. 
Targeted manipulation of symbiotic microbiota of pregnant and lactating women and children during the first years of their 
life will contribute to forming of optimal epigenetic health programs. The searching for novel biochemical mechanisms of 
host epigenomic programming and reprogramming, establishment of the national banks of cryogenic natural microbial 
associations of health children, production of personal autoprobiotics and metabiotics based on natural strains of human 
origin are priority areas of contemporary microecological engineering and biotechnology. 

Keywords: stress, neurotransmitters, symbiotic microbiota, nutrients, epigenetic programming, cell and molecular 
biomarkers.
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