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УДК 577.352.4

РОЛЬ КОРОТКОЦЕПОЧЕЧНЫХ  
ЖИРНЫХ КИСЛОТ В ФУНКЦИОНИРОВАНИИ ОСИ  
МИКРОБИОТА  – КИШЕЧНИК  – ГОЛОВНОЙ МОЗГ

А. С. ЛЮЛЯ1), С. В. ФЕДОРОВИЧ 1)

1)Белорусский государственный университет, пр. Независимости, 4, 220030, г. Минск, Беларусь

Нарушение работы оси микробиота – кишечник – головной мозг может влиять на патогенез различных заболева-
ний центральной нервной системы, таких как болезнь Альцгеймера, болезнь Паркинсона, депрессия, расстройства 
аутистического спектра и др. Существует несколько механизмов коммуникации между кишечником и головным 
мозгом. Одним из них является синтез бактериальных метаболитов, которые могут оказывать прямое воздействие на 
клетки головного мозга. К ключевым метаболитам, обладающим такими свойствами, относятся короткоцепочечные 
жирные кислоты. Они синтезируются микробиотой прежде всего из пищевых волокон. Основными короткоцепо-
чечными жирными кислотами в оси микробиота – кишечник – головной мозг являются пропионовая и масляная 
кислоты. В целом на данный момент сложилось мнение, что пропионовая кислота оказывает главным образом 
нейро токсичное действие, а масляная кислота – нейропротекторное. Однако подобное разделение достаточно 
условно. Оба вещества способны проникать через гематоэнцефалический барьер. Их концентрация в цереброспи-
нальной жидкости и плазме крови, согласно большинству исследований, варьируется в диапазоне 2–20 мкмоль/л, 
но при не которых патологиях может повышаться до 5 ммоль/л. Действие короткоцепочечных жирных кислот на 
клет ки цент ральной нервной системы опосредовано главным образом специфическими G-белок-связанными 
рецептора ми и эпигенетическими механизмами. В то же время нельзя исключать, что в действие короткоцепочеч-
ных жирных кислот на нейроны вовлечены и другие потенциальные сигнальные пути. Расшифровка механизмов 
регуляции работы нейронов с помощью пропионовой и масляной кислот позволит выявить новые фармакологи-
ческие мишени для лечения различных заболеваний центральной нервной системы. 

Ключевые слова: ось микробиота – кишечник – головной мозг; короткоцепочечные жирные кислоты; бакте-
риальные метаболиты; пропионовая кислота; масляная кислота; головной мозг.
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Disruption of the microbiota – gut – brain axis may contribute to the pathogenesis of various diseases of the central 
nervous system, such as Alzheimer’s disease, Parkinson’s disease, depression, autism spectrum disorders and etc. There 
are several way of communication between the gut and the brain. One of them is the synthesis of bacterial metabolites, 
which cause a directly influence brain cells. Key metabolites with such properties include short-chain fatty acids. They 
is synthesised by the microbiome primarily from dietary fiber. The main short-chain fatty acids in the microbiota – gut – 
brain axis are propionic and butyric acids. In general, it is believed that propionic acid has a mainly neurotoxic effect, and 
butyric acid is neuroprotective. But at the same time, such a division is rather conditional. Both compounds are able to 
penetrate the blood-brain barrier. Their concentration in cerebrospinal fluid and blood plasma, according to most studies, 
varies in the range of 2–20 µmol/L, but in some pathologies it can rise up to 5 mmol/L. The action of short-chain fatty 
acids on the cells in nervous system is mediated generally by specific G-protein coupled receptors and epigenetic mecha-
nisms. However, it cannot be ruled out that other potential signaling pathways are involved in the action of short-chain 
fatty acids on neurons. Deciphering the mechanisms of neuron regulation by propionic and butyric acids provides possi-
bility to identify new pharmacological targets for the treatment of various brain diseases.

Keywords: microbiota – gut – brain axis; short-chain fatty acids; bacterial metabolites; propionic acid; butyric acid; 
brain.
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Введение
В 2008 г. был запущен проект по изучению микробиоты человека, целью которого являлось уста-

новление связи между кишечной микробиотой и патогенезом ряда заболеваний [1]. Несмотря на значи-
тельный прогресс в данной области, многие вопросы остаются нерешенными.

Кишечная микробиота – это уникальная сложная экосистема, состоящая из бактерий, грибов, виру-
сов и простейших. Именно кишечник наиболее густо заселен бактериями (в нем представлены около 
1800 различных родов и примерно 40 000 видов бактерий) [2].

В настоящее время особый интереc у ученых вызывает модель взаимодействия в оси микробиота – 
кишечник – головной мозг, поскольку ее регуляция имеет важное значение в патогенезе различных за-
болеваний центральной нервной системы [3]. 

Ось микробиота – кишечник – головной мозг
Ось микробиота – кишечник – головной мозг обеспечивает двунаправленную связь между энтераль-

ной и центральной нервными системами [4]. Дисбиоз кишечника, обусловленный воспалением либо 
повышенной проницаемостью кишечника, выявляется при многочисленных неврологических, психо-
логических и поведенческих нарушениях, таких как ишемия головного мозга, болезнь Альцгеймера, 
болезнь Паркинсона, депрессия, расстройства аутистического спектра [5]. 

На сегодняшний день существуют четыре основных механизма коммуникации между кишечником 
и головным мозгом [6; 7]:

 • продуцирование гормонов кишечника (гуморальный механизм);
 • образование про- и противовоспалительных цитокинов (иммунный механизм);
 • опосредованная блуждающим нервом и спинномозговыми афферентными нейронами коммуника-

ция (нейронный механизм);
 • синтез бактериальных метаболитов, которые проникают непосредственно в кровоток и оказывают 

прямое воздействие на головной мозг либо опосредованное влияние на вышеперечисленные механизмы. 
К числу ключевых бактериальных метаболитов в кишечнике, связывающих изменения в составе микро-

биоты и нарушение работы головного мозга [5], относят короткоцепочечные жирные кислоты (КЦЖК) [8], 
которые могут регулировать передачу сигналов через рецепторы свободных жирных кислот, располо-
женных на колоноцитах энтероэндокринных клеток, а также иммунных клетках, внутренних и внешних 
нейронах [9–11]. 
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Известно, что КЦЖК – это алифатические монокарбоновые кислоты с длиной цепи от 1 до 6 атомов 
углерода [5]. Основным путем образования КЦЖК [3; 12–14] является анаэробное сахаролитическое 
ферментативное расщепление пищевых волокон [15] бактериями. В кишечнике преобладают две основ-
ные группы бактерий – Bacteroidetes (грамотрицательные) и Firmicutes (грамположительные). Бактерии 
Bacteroidetes в основном продуцируют уксусную и пропионовую кислоты, а бактерии Firmicutes – мас-
ляную кислоту [16; 17].

В синтезе КЦЖК принимают участие такие виды, как Lactobacillus spp., Bifidobacterium spp., Akker-
mansia muciniphila, Faecalibacterium prausnitzi, Clostridium leptum [18; 19], C. butyricum [8] и др. Бак-
терий, которые продуцируют масляную кислоту, значительно больше, так как бактерии Actinobacteria, 
Bacteroidetes, Fusobacteria, Proteobacteria, Spirochaetes и Thermotogae являются потенциальными про-
изводителями бутирата, экспрессируя бутирил-КоА-дегидрогеназу, бутирил-КоА-трансферазу и бу-
тираткиназу [16].

К числу основных субстратов для продуцирования КЦЖК бактериями относят резистентный крахмал, 
инулин, овсяные отруби, пшеничные отруби, целлюлозу, гуаровую камедь и пектин [20]. Показано, что 
высокое содержание клетчатки в рационе питания может повысить уровень КЦЖК и способствовать не 
только улучшению когнитивных функций, но и профилактике деменции [21]. Синтез КЦЖК начинается 
с расщепления пищевых волокон микроорганизмами. Далее следует образование масляной и пропио-
новой кислот в кишечнике, которое происходит в основном при гликолизе, но иногда может являться 
результатом метаболизма органических кислот и аминокислот [22]. Кроме того, уксусная кислота, об-
разующаяся из ацетил-КоА, полученного в ходе гликолиза, также может быть преобразована в бутират 
при участии ферментoв бутирил-КоА, ацетил-КоА-трансферазы [23–26]. Схема синтеза пропионовой 
и масляной кислот бактериями кишечной микрофлоры представлена на рисунке.

Cуществуют эндогенные источники ацетата – катаболизм белков и длинноцепочечных жирных кис-
лот, расщепление этанола и пирувата [21]. Незначительное количество КЦЖК может быть получено при 
употреблении ферментированных продуктов [27]. Пропионовая кислота добавляется в пищевые продукты 
в качестве консерванта. Мясные изделия, различные пудинги, джемы, желе могут содержать 0,1–0,4 % 
пропионата [28]. Важным источником масляной кислоты являются молочные продукты. Так, 5–10 % три-
ацилглицеридов коровьего молока содержат масляную кислоту [16].

Схема синтеза пропионовой и масляной кислот бактериями кишечной микрофлоры  
(составлена на основе работы [14])

Scheme for the synthesis of acids by bacteria of the intestinal microflora 
(compiled based on work [14])
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Основными КЦЖК являются ацетат, пропионат и бутират [8], на их долю приходится 95 % всех 
КЦЖК [29]. После образования КЦЖК диффундируют через плазматическую мембрану колоноцитов 
и выступают в роли энергетических субстратов в митохондриях [8]. Но колоноциты не являются исклю-
чением. Гепатоциты также могут использовать пропионовую и масляную кислоты как источник энер-
гии [16]. Однако вопрос о том, могут ли эти соединения быть энергетическими субстратами для нейронов, 
остается неизученным. Неметаболизированые КЦЖК попадают в портальную венозную систему, откуда 
проникают в легкие, головной мозг и печень (в печени они также дополнительно метаболизируются) [5].

Относительное молярное соотношение ацетата, пропионата и бутирата, синтезируемых микробиотой, 
составляет 60 : 20 : 20 соответственнo [8; 17]. Самая высокая концентрация КЦЖК у человека наблюдается 
в проксимальном отделе толстого кишечника [27], где она может варьироваться от 50 до 150 ммоль/л [30]. 
В среднем в кишечнике вырабатывается 500–600 ммоль/л КЦЖК в сутки [31]. В плазме крови ацетат, 
пропионат и бутират находятся в микромолярном количестве (19–150 мкмоль/л (ацетат), 4–20 мкмоль/л 
(бутират), 2–6 мкмоль/л (пропионат)). При этом в плазме мышей количество ацетата значительно ниже, 
чем в плазме человека (3–25 мкмоль/л) [5]. В цереброспинальной жидкости концентрация КЦЖК близка 
к их концентрации в плазме. Уровень пропионовой кислоты может достигать 6 мкмоль/л, уровень мас-
ляной кислоты – 2,8 мкмоль/л [32]. Этот факт говорит о том, что гематоэнцефалический барьер прони-
цаем для КЦЖК. Более подробно данный процесс будет рассмотрен в следующем разделе. В 1970-х гг. 
было показано, что головной мозг содержит 18,5 нмоль/г пропионовой кислоты и 17 нмоль/г масляной 
кислоты. Если пересчитать эти значения в более привычных единицах (мкмоль/л), то получим около 
20 мкмоль/л, что достаточно близко к современным данным о содержании КЦЖК в цереброспиналь-
ной жидкости. В то же время в работе [33] показано, что в головном мозге мышей может быть более 
600 мкмоль/л масляной кислоты, но, вероятно, эти результаты можно объяснить какой-то методической 
ошибкой. В некоторых патологических случаях уровень пропионовой кислоты может достигать очень 
высоких значений. Примером является пропионовая ацидурия – наследственное заболевание, связанное 
с дефицитом фермента пропионил-КоА-карбоксилазы [34]. Уровень пропионата в крови при этом забо-
левании достигает 5 ммоль/л [35; 36]. Пропионовая ацидурия сопровождается повреждениями головного 
мозга, патогенез которых не очень понятен [34].

В целом на данный момент в литературе сложилось мнение, что пропионовая кислота оказывает глав-
ным образом нейротоксичное действие [28], а масляная кислота – нейропротекторное [35]. Однако такое 
разделение достаточно условно. Так, недавно было показано, что пропионат обладает нейропротекторными 
свойствами и способствует регенерации тканей в периферической нервной системе [37]. В целом конкрет-
ная КЦЖК выполняет нейропротекторную или нейротоксичную функцию в конкретной концентрации, 
которая зависит от экспериментальной модели и других сопутствующих факторов [38]. Это объясняется 
чрезвычайным многообразием воздействий КЦЖК на живые системы [21; 28; 36].

Биологическим действием могут обладать и метаболиты КЦЖК, также синтезируемые микробио-
той. Примером является индол-3-пропионовая кислота, которая имеет достаточно сильно выраженный 
нейрорегенеративный эффект [39].

КЦЖК и гематоэнцефалический барьер
Коррекция микробиоты кишечника, обусловленная применением антибиотиков, пробиотиков, транс-

плантацией фекальной микробиоты, необходима для поддержания целостности гематоэнцефалического 
барьера [5]. В ряде доклинических испытаний было установлено, что пероральное введение КЦЖК 
способствует восстановлению целостности гематоэнцефалического барьера при ее нарушениях в случае 
различных патологий центральной нервной системы [30]. Гематоэнцефалический барьер функционирует 
как регулятор молекулярного транспорта между спинномозговой жидкостью и системой кровообраще-
ния [40]. Нейродегенеративные и нейровоспалительные расстройства сопровождаются повреждением 
гематоэнцефалического барьера [41; 42]. Это обусловлено в первую очередь окислительным стрессом 
и воспалением, вызванным многочисленными медиаторами воспаления, которые действуют как из про-
света капилляров, так и из паренхимы головного мозга. Микробиота кишечника может модулировать 
проницаемость гематоэнцефалического барьера [30]. Активация экспрессии таких белков, как клаудин-5 
и окклюдин, снижает проницаемость гематоэнцефалического барьера. Механизмы защитного действия 
КЦЖК на целостность гематоэнцефалического барьера, как правило, основаны на их антиоксидант ном 
и противовоспалительном действии, опосредованном ингибированием транскрипционного фактора 
NF-kB и активацией редокс-чувствительного транскрипционного фактора Nrf 2 [43; 44].

Способность КЦЖК преодолевать гематоэнцефалический барьер была установлена при введении 
радиоактивно меченых КЦЖК в сонную артерию крысам, после чего они обнаруживались в головном 
мозге [29; 45]. Известно, что КЦЖК проникают в эндотелиальные клетки с помощью транспортеров 
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монокарбоксилатов (MCT). Следует отметить, что МСТ являются достаточно универсальными перенос-
чиками. Различные изоформы этого белка обеспечивают транспорт таких веществ, как пируват, лактат, 
β-гидроксибутират, через плазматическую мембрану нейронов и других клеток [46]. В эндотелии сосудов 
головного мозга человека и грызунов MCT1 (известный также как SLC16A1), который действует как 
протонзависимый котранспортер (обменник), играет ключевую роль во входе этих веществ в паренхиму 
головного мозга [5]. 

Молекулярные механизмы воздействия КЦЖК  
на клетки центральной нервной системы 

Бутират, пропионат и ацетат активируют несколько рецепторов, связанных с G-белками (GPCR). 
Наиболее изученными из них являются GPR43 и GPR41, впоследствии переименованные в рецепторы 
свободных жирных кислот (FFAR2 и FFAR3) [29; 47]. Селективность данных рецепторов определяется 
длиной углеродной цепи КЦЖК. Известно, что FFAR2 имеет высокое сродство к ацетату и пропионату, 
т. е. КЦЖК с более короткой углеродной цепью, в то время как FFAR3 предпочитает более длинные 
молекулы жирных кислот, такие как бутират [47].

Рецептор FFAR3 экспрессируется в самых разных органах, в том числе в головном мозге. Ве роятно, он 
способствует сохранению структурной целостности гематоэнцефалического барьера за счет повышения 
эпителиальной проницаемости и подавления экспрессии окклюдина, клаудина-5 и белка ZO-1 [29]. К слову, 
КЦЖК являются единственными известными лигандами для рецептора FFAR2, который участвует в ре-
гуляции воспаления посредством ингибирования аденилатциклазы и активации фосфолипазы С [36]. 
В головном мозге FFAR2 опосредует противовоспалительный эффект КЦЖК, что было показано на 
мышиных нейропатологических моделях, таких как сепсис-ассоциированная энцефалопатия, периопе-
рационное нейрокогнитивное расстройство и болезнь Альцгеймера [29]. В дополнение к FFAR2 и FFAR3 
были обнаружены другие GPCR, модулируемые КЦЖК, а именно Olfr78 (OR51E2) и GPR109a (HCAR2) 
[31; 48]. По сравнению с рецепторами FFAR2 и FFAR3 рецепторы Olfr78 и GPR109a недостаточно изу-
чены [49]. Известно, что рецептор GPR109а связывается с бутиратом и индуцирует продукцию регуля-
торных T-клеток, секретирующих интерлейкин-10 [50]. 

В настоящее время особое внимание уделяется рецепторам, активируемым пролифератором перок-
сисом (PPARs). Эти рецепторы являются ядерными факторами транскрипции, которые регулируют 
экспрессию генов, участвующих как в липидном, так и углеводном обмене. В зависимости от места 
локализации, специфичности и физиологической роли данное семейство включает в себя три основные 
группы – PPARα, PPARβ/δ и PPARγ. Экспрессия рецепторов PPARs выявлена в различных органах, 
включая кишечник и головной мозг [51].

Одним из важных способов регуляции функционирования живой клетки является эпигенетическая 
модификация [52]. К основным эпигенетическим механизмам относят метилирование и деметилиро-
вание ДНК и ацетилирование и деацетилирование гистонов [51; 53]. Как оказалось, КЦЖК способны 
снижать активность гистондеацетилазы (HDAC) [21]. Изменение ацетилирования гистонов приводит 
к тому, что хроматин складывается по-другому и изменяется экспрессия многих генов (в частности, при 
воздействии КЦЖК увеличивается экспрессия антиоксидантных ферментов) [54]. При этом бутират 
является наиболее мощным ингибитором HDAC классов I, IIa и IV. В ходе ряда исследований было 
установлено, что влияние КЦЖК на HDAC зависит от их дозы [47].

Повышенная экспрессия HDAC и гипоацетилирование гистонов могут привести к повреждению ге-
матоэнцефалического барьера. Установлено, что ингибирование HDAC3 или HDAC9 специфическими 
ингибиторами либо посредством подавления активности генов защищало гематоэнцефалический барьер 
от повреждений, вызванных увеличением его проницаемости [29].

Недавно было показано, что очень высокие концентрации пропионата (10 ммоль/л) обусловливают 
закисление цитозоля пресинаптических окончаний нейронов в нервно-мышечном соединении диафраг-
мы и последующее ингибирование экзоцитоза [55; 56]. Насколько универсальным является механизм 
воздействия КЦЖК, опосредованный внутриклеточным закислением, остается неизвестным.

Заключение
Показано, что КЦЖК, главным образом пропионат и бутират, представляют собой очень важный 

компонент оси микробиота – кишечник – головной мозг. В зависимости от конкретной ситуации они 
могут опосредовать нейротоксичные или нейропротекторные эффекты кишечной микробиоты, выполняя 
регуляторную и сигнальную функции. 

Модифицировать кишечную микробиоту можно различными способами. К ним относятся исполь-
зование пребиотиков, специфических диет и даже пересадка кала [55]. Однако часто эти методы могут 
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дать достаточно непредсказуемые результаты. Расшифровка биохимических механизмов воздействия 
КЦЖК на клетки головного мозга и идентификация их молекулярных мишеней позволят достичь тех же 
самых целей в лечении различных заболеваний центральной нервной системы, используя стандартные 
фармакологические подходы. 
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