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Кишечная микробиота и ее метаболиты, такие как короткоцепочечные жирные кислоты (КЦЖК) и
витамины, участвуют в поддержании энергетического гомеостаза, что актуально в контексте ожире-
ния. Целью работы стало проведение скрининга прогнозируемой представленности путей биосинтеза
витаминов и КЦЖК на основании данных метагеномного секвенирования микробиоты больных с ме-
таболически здоровым ожирением (МЗО) и метаболически нездоровым ожирением (МНЗО). Все
участники исследования (n = 263) были разделены на две группы: контрольная группа (n = 130) и паци-
енты с ожирением (n = 133), которая в свою очередь была разделена по метаболическому фенотипу
ожирения на подгруппы с МЗО (n = 38) и МНЗО, (n = 55). У пациентов проводилась оценка представ-
ленности метаболических путей образования витаминов и КЦЖК в фекалиях (PICRUSt2). У пациен-
тов с ожирением наблюдалось увеличение представленности путей синтеза витаминов В1, В2, В5, В6,
В7, В9 и витамина К, а также угнетение основных путей синтеза витамина В12. При этом характер из-
менений определялся метаболическим фенотипом ожирения. МЗО сопровождалось развитием дисба-
ланса в путях синтеза В1 и увеличенной представленностью путей образования витамина К. Тогда как
МНЗО приводило к большим метаболическим возможностям микробиоты продуцировать витамины
В1, В2, В5, В6, В7, В9 и К, а также к депрессии В12-синтезирующих путей. Кроме того, при МНЗО от-
мечалось увеличение представленности путей синтеза таких КЦЖК, как ацетат, пропионат и бутират,
что не было характерно для лиц с МЗО. В целом изменение представленности метаболических путей у
кишечной микрофлоры на фоне ожирения является результатом “селекции” микроорганизмов под
действием специфических факторов, более выраженных при МНЗО. Таким образом, дисбаланс в пу-
тях синтеза витаминов и короткоцепочечных жирных кислот кишечной флоры отражает нарушение
метаболического симбиоза в рамках суперорганизма (“микробиота-макроорганизм”).
Ключевые слова: кишечный микробиом, ожирение, PICRUSt2, метаболически здоровое ожирение, ме-
таболически нездоровое ожирение, короткоцепочечные жирные кислоты, витамины
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ВВЕДЕНИЕ
Осложнения, ассоциированные с ожирением,

такие как сахарный диабет II типа (СДII) и сердеч-
но-сосудистые заболевания являются одной из ве-
дущих причин смертности во всем мире [1]. Сооб-
щается, что в настоящее время примерно 2.1 мил-

лиарда (30%) человек в мире страдают ожирением
[2]. Тренд на снижение этой доли отсутствует, и по
прогнозам на 2030 г., проблема охватит до 50%
взрослого населения [3]. Из потенциальных этио-
логических факторов ни один не может полностью
объяснить столь стремительное распространение
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ожирения во всем мире [4]. Помимо этого, оказа-
лось, что ожирение является гетерогенным заболе-
ванием, включающим в себя несколько фенотипов
в зависимости от наличия метаболических наруше-
ний, а именно, выделяют фенотип метаболически
здорового ожирения (МЗО) и метаболически не-
здорового ожирения (МНЗО) [5].

Структура кишечной микробиоты у пациентов с
ожирением отличается от таковой у здоровых лиц
[4]. По данным литературы, ожирение связано с
обилием Firmicutes и Bacteroidetes и соотношением
Firmicutes/Bacteroidetes, но их изменения противоре-
чивы в различных исследованиях [6]. Проведенное
ранее нами исследование выявило как количествен-
ные, так и качественные изменения в микробиоме
кишечника не только у пациентов с ожирением по
сравнению со здоровыми лицами, но и между па-
циентами с разными фенотипами ожирения [7].
В частности, при сравнении количественных показа-
телей изучаемых филотипов микроорганизмов тол-
стой кишки у здоровых лиц и пациентов с ожирением
были выявлены статистически значимые отличия
для 7 филотипов: повышение Bacteroidetes, Рroteo-
bacteria, Cyanobacteriа и снижеие – Actinobacteria,
Firmicutes, TM7 (Saccharibacteria) и Fusobacteria. В то
же время в группе пациентов с ожирением досто-
верно чаще (p < 0.05) верифицировали Tenericutes,
Planctomycetes и Lentisphaerae. При МЗО встречае-
мость филотипа Lentisphaerae была статистически
значимо выше при сравнении с МНЗО. Количе-
ство Bacteroidetes было выше, а Firmicutes ниже при
МНЗО, по сравнению с МЗО. В настоящее время
микробиота кишечника рассматривается в каче-
стве самостоятельного органа с собственным мета-
болизмом, который не только потребляет пита-
тельные вещества, но и производит их, являясь
важной или неотъемлемой частью таких процес-
сов, как энергетический обмен, модуляция гомео-
стаза глюкозы и липидов, а также синтез витами-
нов [8]. Связь между ожирением и микробиомом
кишечника является двунаправленной, поскольку
изменения микробного сообщества тесно связан-
ны с развитием ожирения, а роль самого заболева-
ния может рассматриваться и как их причина, и
как следствие [9].

Взаимодействие микроорганизмов с макроорга-
низмом может проявляться в различных формах
симбиоза, включая мутуализм, комменсализм и
паразитизм. Симбиотические взаимодействия поз-
воляют макроорганизму и/или бактериям исполь-
зовать недоступные питательные вещества [9, 10].
Наиболее яркой иллюстрацией “метаболического
мутуализма” является витамин-синтетическая
функция микроорганизмов.

Недавние исследования показали, что кишечная
микробиота и ее метаболиты, такие как короткоце-
почечные жирные кислоты (КЦЖК) и витамины мо-
гут участвовать в развитии ожирения и метаболиче-

ских нарушений [11]. В контексте изучения проблем
ожирения наиболее интересны прототрофные
микробы, синтезирующие витамин К и витамины
группы B [9], которые могут иметь отношение к
возникновению чувства голода, стимулировать
чрезмерное потребление энергии, а в случае с ниа-
цином (витамин В3) – провоцировать непереноси-
мость глюкозы, резистентность к инсулину и по-
вреждение печени [12].

Особая роль метаболической функции симбио-
тической микробиоты в поддержании гомеостаза
макроорганизма принадлежит КЦЖК. Они явля-
ются продуктом бактериальной ферментации
сложных полисахаридов. Более 95% КЦЖК, выра-
батываемых в кишечнике, представляют собой
ацетат, пропионат и бутират [13]. Ацетат способен
проникать через гематоэнцефалический барьер и
участвует в подавлении аппетита [14], принимает
участие в липогенезе и является важным энергети-
ческим субстратом для сердца, мозга, почек, мышц
и других периферических тканей. Пропионат явля-
ется второй КЦЖК по распространенности после
ацетата, подобно ему также влияет на чувство голо-
да и насыщение, возможно, повышая уровень леп-
тина, что приводит к снижению потребления энер-
гии [14]. Помимо этого, пропионат в гепатоцитах
участвует в глюконеогенезе и липидном обмене.
КЦЖК, в первую очередь бутират, улучшает ки-
шечный барьер, предотвращая транслокацию бак-
терий и липополисахаридов из просвета кишечни-
ка в кровяное русло путем стимулирования синтеза
муцина, секреции слизи, а также индукции у коло-
ноцитов и фагоцитов продукцию антимикробных
пептидов, которые препятствуют прикреплению и
инвазии бактерий через слизистую оболочку ки-
шечника. Также установлено, что бутират обрати-
мо снижает проницаемость слизистой оболочки
кишки за счет активации в клетках АМФ-протеин-
киназы, сопровождающейся усилием связи между
колоноцитами. Бутират меньше всего всасывается
из кишечника, он действует в основном локально и
является основным энергетическим субстратом
для колоноцитов [13, 14].

Таким образом, метаболизм микробиоты ки-
шечника тесно вплетается в метаболические пути
человека и имеет возможность непосредственно
влиять на общий баланс энергии, витаминов и пи-
тательных веществ, а также на саму способность к
их усвоению посредством регуляции проницаемо-
сти мукозального барьера кишечника [8, 14].

Для оценки микробиома рекомендуется ис-
пользовать настолько большое число разнообраз-
ных методов, насколько это представляется воз-
можным для создания интегральной модели, в ко-
торой каждый показатель имеет вес. Тем не менее
центральное место в исследованиях такого рода
всегда занимают данные о последовательностях
ДНК микроорганизмов, поскольку именно по ним
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проще охарактеризовать состояние микробного
сообщества на уровне представленности отдель-
ных таксонов. В то же время доля представленно-
сти каждого конкретного таксона представляет со-
бой интерес не только для определения экологиче-
ских характеристик микробиома. Современное
положение дел в отрасли метагеномных исследова-
ний таково, что за каждым известным таксоном,
как правило, закрепляется какой-либо метаболи-
ческий профиль, который представляет собой со-
вокупность информации о метаболических путях
таксонов, полученной как прямо, на основании ре-
зультатов мультиомиксных исследований, так и
косвенно, путем интерполяции таких результатов
для филогенетически близких таксонов. Эти дан-
ные можно использовать для реконструкции той
части метаболического профиля всего микробио-
ма, в которые данный таксон вносит свой вклад,
неизбежно растущий по мере увеличения его пред-
ставленности в таком микробиоме и наоборот [15].
Таким образом, целью настоящей работы стал
скрининг прогнозируемой представленности пу-
тей биосинтеза витаминов и КЦЖК на основании
данных метагеномного секвенирования микро-
биоты больных с такими фенотипами ожирения,
как МЗО и МНЗО.

МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Проведено одномоментное исследование в пе-

риод 2018–2022 гг. на базе ФГБОУ ВО РостГМУ
Минздрава России, ООО “Центр молекулярного
здоровья” и ФГАОУ ВО “Казанский (Приволж-
ский) федеральный университет”, в которое были
включены 263 участника. Критериями включения
в исследование были: возраст старше 18 лет, отсут-
ствие приема антибиотиков, пробиотических и
пребиотических препаратов в течение 6 мес до
включения в исследование и подписанное добро-
вольное информированное согласие на участие в
исследовании. Критериями исключения участни-
ков из исследования были: тяжелые соматические
заболевания (хроническая почечная недостаточ-
ность, хроническая печеночная недостаточность,
хроническая сердечная недостаточность), заболе-
вания желудочно-кишечного тракта, алкоголизм,
беременность, депрессия, а также любое заболева-
ние в острой форме.

Все участники исследования были разделены на
две исследуемые группы. Группа 1 (n = 130, кон-
трольная группа) была сформирована из здоровых
доноров с индексом массы тела (ИМТ) от 18.5 до
24.9 кг/м2, без признаков метаболических наруше-
ний и артериальной гипертензии. Группу 2 соста-
вили пациенты с ожирением (n = 133), имеющие
ИМТ более 30 кг/м2 и окружность талии более
102 см у мужчин и более 88 см у женщин. Пациенты
группы 2 были разделены в зависимости от метабо-
лического фенотипа ожирения в соответствии с

критериями NCEP-ATP III на подгруппы с метабо-
лически здоровым ожирением (МЗО) и с метабо-
лически нездоровым ожирением (МНЗО) [16].
Ожирение считалось метаболически нездоровым, ес-
ли для пациента были характерны два и более крите-
риев: 1) триглицериды сыворотки (≥1.7 ммоль/л);
2) холестерол ЛПВП (♂ < 1.03 ммоль/л; ♀ <
< 1.29 моль/л); 3) артериальное давление (sys ≥
≥ 1130 мм рт.ст.; dia ≥1 85 мм рт.ст.); 4) глюкоза нато-
щак (≥16.1 ммоль/л). В подгруппу пациентов с МЗО
вошли 38 человек, тогда как подгруппу с МНЗО со-
ставили 55 пациентов. Для 40 пациентов не было
получено убедительных данных для включения их
в одну из подгрупп, поэтому их результаты не были
включены в анализ метаболических возможностей
кишечной микробиоты при различных метаболи-
ческих фенотипах ожирения. Сбор образцов фека-
лий участников всех обследуемых групп проводил-
ся согласно справочному пособию под редакцией
В.В. Меньшикова [17]. С целью минимизации вли-
яния климатических условий, характера питания и
этнических факторов на кишечный микробиом, в
исследование были включены пациенты, прожива-
ющие на одной территории (Ростовская область и
г. Ростов-на-Дону) в летнее-осенний период. До-
ставленные в медицинское учреждение образцы
фекалий были помещены в морозильную камеру
для длительного хранения. Длительное (до 30 сут)
хранение осуществлялось при температуре не вы-
ше –18°С для транспортировки образцов в лабора-
торию. Из образцов фекалий проводили выделение
бактериальной ДНК с использованием наборов
QIAamp Fast DNA Stool Mini Kit (QIAGEN GmbH,
Германия). Полученную бактериальную ДНК ам-
плифицировали с использованием праймеров,
специфичных к вариабельному участку v3–v4 гена
16S рРНК. После очистки смеси парамагнитными
частицами AMPure XP (Beckman Coulter, США)
ПЦР-продукты индексировали с помощью ис-
пользования индекс-праймеров Nextera XT Index
Kit (Illumina, Inc., США). Повторно выполняли
очистку смеси парамагнитными частицами и
сформированные библиотеки секвенировали на
платформе MiSeq (Illumina, Inc., США) согласно
протоколу производителя. Полученные риды были
проанализированы программой QIIME2 v.2020.8 [18]
с использованием референсной базы данных после-
довательностей генов рРНК SILVA v.138 [19] c поро-
гом кластеризации близких последовательностей
97%. Для предсказания метаболических возмож-
ностей кишечной микробиоты был использован
PICRUSt2 [15], позволивший оценить представ-
ленность генов ферментов и метаболических пу-
тей, нормализованную на количество копий ридов
16S рРНК. Для адекватного сравнения метаболи-
ческих возможностей кишечной микробиоты у ис-
следуемых групп пациентов был использован внут-
ренний контроль, величина представленности
фермента EC: 2.7.7.7 ДНК-полимеразы, позволив-
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ший унифицировать полученные результаты. По-
добный выбор был обусловлен несколькими при-
чинами. Во-первых, предсказание наличия данно-
го фермента было характерно для кишечной
микробиоты каждого участника исследования. Во-
вторых, величина представленности ДНК-полиме-
разы была значительно выше представленности
других ферментов. Кроме того, все микроорганиз-
мы экспрессируют ДНК-полимеразу как основной
фермент репликации ДНК. Таким образом, при
сравнении метаболических возможностей были
использованы значения отношений представлен-
ности отдельных метаболических путей к пред-
ставленности ДНК-полимеразы, рассчитанные
для каждого пациента.

Статистическая обработка данных проводилась
с использованием программного обеспечения
MedCalc v. 20.210 (MedCalc Software Ltd, Бельгия).
Все полученные массивы данных были проверены
на нормальность распределения с использованием
критерия Шапиро–Уилка. Ввиду преобладания
ненормального распределения данные были пред-
ставлены в качестве медианы [25 перцентиль –
75 перцентиль]. В сравнительный анализ были
включены метаболические пути, характерные для
25 и более процентов пациентов, хотя бы одной из
групп. Сравнительный анализ проводили с ис-
пользованием непараметрического критерия Кру-
скела–Уоллиса. Кроме того, в случае необходимо-
сти сравнения частоты представленности метабо-
лических путей использовался Хи-квадрат анализ.

Выявленные различия считались статистически
значимыми при уровне значимости p < 0.05.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Анализ прогнозируемой представленности ме-
таболических путей синтеза водорастворимых ви-
таминов выявил ряд изменений в микробиоме у
больных с ожирением (рис. 1). У пациентов Груп-
пы 2 наблюдалось увеличение представленности
путей синтеза и/или сохранения витаминов В1, В2,
В5, В6, В7 и В9, а также их активных форм. Кроме
того при ожирении наблюдалось увеличение пред-
ставленности ферментов минорного пути синтеза
активной формы В3 – биосинтеза NAD II (из трип-
тофана) (0.0 [0.0–0.00006] против 0.0 [0.000–
0.000007] у Группы 1, p < 0.05). Следует отметить,
что подобные различия были связаны с большей
частотой представленности данного метаболиче-
ского пути в кишечном микробиоме Группы 2–
42.9%, тогда как в Группе 1 такая частота составила
только 26.2% (p < 0.005).

Вместе с тем для пациентов Группы 2 было от-
мечено угнетение основных путей синтеза В12
(рис. 1). При этом следует отметить, что при ожи-
рении наблюдалось усиление минорных путей
синтеза В12 и его активных форм: биосинтеза аде-
нозилкобаламина II (позднее включение кобальта)
(0.0 [0.0–0.00008] против 0.0 [0.0–0.00003] у
Группы 1, p < 0.01) и биосинтеза a,c-диамида
коб(II)ирината II (позднее включение кобальта)

Рис. 1. Изменения прогнозируемой представленности путей синтеза водорастворимых витаминов кишечной микробиоты
при ожирении. Примечание: здесь и далее, столбцы диаграмм построены на основании медиан, а “усы” указывают на 25 и
75 перцентили.
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(0.0 [0.0–0.00005] против 0.0 [0.0–0.00002] у Груп-
пы 1, p < 0.01). Эти отличия также были обусловле-
ны большей частотой представленности данных
метаболических путей у пациентов Группы 2 –
42.1% против 26.9% у Группы 1 (p < 0.05). Таким об-
разом, в микробном сообществе кишечника проис-
ходит не только снижение синтеза собственного ви-
тамина В12, но и повышение использования пище-
вого. То есть микробиота вступает в потенциальную
конкуренцию за витамин В12 с макроорганизмом.
Такой переход от одного метаболического профиля
микробиоты к другому следует объяснить как сме-
щение ее видового баланса с условно нормальны-
ми уровнями представленности активных проду-
центов витамина В12 в сторону, где преобладает
микрофлора, синтезирующая его в меньших коли-
чествах, либо вовсе поглощающая его из пищи. Это
может объяснить неоднократно описываемый де-
фицит данного витамина, наблюдаемый при ожи-
рении [8]. Также имеются данные, что уровень ви-
тамина В12 в сыворотке крови повышается при
снижении веса, на фоне низкокалорийной диеты
[20].

В то же время обнаружилась связь между такими
изменениями метаболического профиля микро-
биоты с метаболическим фенотипом ожирения
(рис. 2). МЗО приводило к развитию дисбаланса в
синтезе и сохранении витамина В1: на фоне сни-
жения метаболических способностей сохранения
тиамина II и синтеза тиазола (E. coli) у таких паци-
ентов наблюдалось увеличение представленности
суперпутей синтеза тиаминдифосфата I и II.
МНЗО сопровождалось более выраженными изме-
нениями путей синтеза витаминов. Для таких па-
циентов были характерны большие метаболиче-
ские возможности кишечной микробиоты к обра-
зованию витаминов В1, В2, В5, В6, В7 и В9. Также
и снижение возможности синтеза В12 наблюдалось
только при МНЗО, что согласуется с данными дру-
гих авторов и может объяснить предиктивную зна-
чимость гиповитаминоза В12 в развитии СДII [21].

При анализе влияния ожирения на метаболиче-
ские возможности синтеза жирорастворимых вита-
минов мы обнаружили у Группы 2 увеличение
представленности ферментов путей биосинтеза ви-
тамина К (рис. 3). При этом ожирение не затронуло
метаболический потенциал микробиоты продуциро-
вать другие жирорастворимые витамины: А, D и Е.

В отличие от путей синтеза водорастворимых
витаминов, увеличение представленности путей
синтеза витамина К было характерно как для паци-
ентов с МНЗО, так и для лиц с МЗО (рис. 4).

Таким образом, в целом микробиота больных с
ожирением обладает потенциально значительно
большими возможностями витамин-синтетических
процессов и снабжением организма витаминами, а
соответственно и активацией анаболических процес-
сов, в том числе липогенеза и адипогенеза.

Большой интерес представляют пути образова-
ния КЦЖК, так как последние являются не только
основным энергетическим субстратом для колоно-
цитов и регулятором проницаемости мукозального
барьера кишечника, но и энергетическим субстра-
том для клеток печени, миокарда и других тканей
[13]. Основными КЦЖК являются ацетат (C2),
пропионат (C3) и бутират (C4) [14]. Для пациентов
с ожирением был характерен ряд изменений в ме-
таболических возможностях синтеза КЦЖК (рис. 5).
По данным проведенного исследования, у пациен-
тов с ожирением отмечалось перераспределение в
метаболическом профиле микробиоты путей био-
синтеза ацетата из пирувата к альтернативным пу-
тям производства С2 в цикле трикарбоновых кис-
лот VII. Также наблюдался дисбаланс в путях обра-
зования бутирата: на фоне снижения производства
С4 из ацетил-КоА у пациентов с ожирением была
отмечена большая представленность ферментов
образования бутирата из пирувата и деградации
4-аминобутирата. Кроме того, ожирение сопро-
вождалось увеличением метаболических возмож-
ностей образования пропионата.

Разделение пациентов Группы 1 по метаболиче-
скому фенотипу позволило выявить, что измене-
ния в прогностической представленности путей
синтеза ацетата, пропионата и бутирата характер-
ны только для пациентов с МНЗО, но не для лиц с
МЗО (рис. 6).

Таким образом, микробиом больных с ожире-
нием, особенно с МНЗО, характеризуется дисба-
лансом в метаболизме короткоцепочечных жир-
ных кислот, что может отражаться на состоянии
мукозального барьера кишечника.

ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ

В последнее время возник растущий интерес к
роли витаминов в контексте ожирения, поскольку
многие исследования показали, что ожирение и ас-
социированные с ним метаболические нарушения
связаны с дефицитом или неоптимальными кон-
центрациями ряда витаминов в сыворотке крови
[22]. Кишечная микрофлора представляет собой
“метаболический орган”, одной из функций кото-
рого в рамках мутуалистических отношений с орга-
низмом человека является синтез витаминов.

Результаты настоящего исследования свиде-
тельствуют о росте представленности путей био-
синтеза витаминов В1, В2, В5, В6, В7, фолиевой
кислоты и снижении – витамина В12 в метаболи-
ческих профилях микробиоты пациентов, страда-
ющих ожирением, причем с более ярко выражен-
ным характером для фенотипа МНЗО. Ранее Duan
и соавт. выявили большую представленность в
микробиоме кишечника путей синтеза фолиевой
кислоты, В2, В5 и В6 у больных с ожирением [6],
однако полученные нами данные свидетельствуют
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о более широком спектре изменений в синтезе ви-
таминов. Также наши результаты частично согла-
суются с результатами сравнения метаболических
путей у больных с МНЗО и МЗО, проведенного
коллегами из Южной Кореи (Kim и соавт.), кото-

рые выявили увеличение представленности пути
синтеза витамина В1 и фолиевой кислоты [23]. Мы
обнаружили, что МНЗО приводит также к увеличе-
нию представленности путей синтеза витаминов
В2, В5, В6, и В7, но, что важно, снижению возмож-

Рис. 2. Изменения прогнозируемой представленности путей синтеза водорастворимых витаминов кишечной микробиоты
у пациентов с МЗО и МНЗО.
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Рис. 3. Изменения прогнозируемой представленности путей синтеза витамина К кишечной микробиоты при ожирении.
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ности синтеза витамина В12, при этом подобные
изменения не были характерны для МЗО.

Интересно, что МНЗО сопровождается умень-
шением разнообразия кишечной флоры, тогда как
при МЗО, напротив, наблюдается увеличение ее
разнообразия [7]. Однако снижение разнообразия

микробиома кишечника при МНЗО тем не менее
способствует сохранению таксонов-продуцентов
В1, В2, В5, В6, В7 и В9, что может указывать на
большую потребность микробного сообщества
и/или макроорганизма в этих витаминах. Кроме
того, мы выявили у пациентов с ожирением увели-

Рис. 4. Изменения прогнозируемой представленности путей синтеза витамина К кишечной микробиоты у пациентов с
МЗО и МНЗО.
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Рис. 5. Изменения прогнозируемой представленности путей синтеза КЦЖК кишечной микробиоты при ожирении.
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чение представленности минорного пути синтеза
активной формы витамина В3, для которого была
показана прямая корреляция с характеристиками
альфа-разнообразия [24].

Тиамин (В1) является важным участником
энергетического обмена (окислительное декарбок-
силирование пирувата, цикл трикарбоновых кис-
лот), а также необходим для образования рибозы-
5-фосфата в пентозофосфатном пути и, как след-
ствие, для синтеза нуклеотидов ДНК и РНК [25].
Дефицит тиамина достаточно распространен у лю-
дей с ожирением, что, с одной стороны, может
быть результатом недостаточного потребления
цельно-зерновых продуктов – источников В1, а с
другой стороны, следствием повышенной потреб-
ности в этом витамине при ожирении [26]. Более
того, сообщалось, что до 75% пациентов с СДII ти-
па имеют низкую концентрацию витамина В1 в сы-
воротке [27]. Таким образом, увеличение метабо-
лических возможностей синтеза В1 на фоне МНЗО
можно рассматривать как адаптивное изменение
кишечной микробиоты у таких пациентов, имею-
щее в целом позитивный характер, и направленное
на восполнение дефицита данного витамина в си-
стеме “микробиота-макроорганизм”.

Рибофлавин (В2) – предшественник кофермен-
тов оксидоредуктаз играет значительную роль в
энергетическом обмене. Обычно ожирение не свя-
зывают с дефицитом рибофлавина, однако было
показано, что активность глутатион редуктазы
эритроцитов (один из способов оценки недостатка
В2) отрицательно коррелирует с уровнями систо-
лического артериального давления, общего холе-
стерола и холестерола ЛПВП, повышенные значе-
ния которых являются признаками МНЗО [22].
Кроме того, В2 способен снижать продукцию про-
воспалительных цитокинов в культуре мышиных
адипоцитов и макрофагов [28]. Учитывая, что для
МНЗО характерно развитие дислипидемии и более
выраженное системное воспаление, чем у МЗО
[29], больший потенциал к синтезу рибофлавина
представляется позитивным изменением со сторо-
ны кишечной микробиоты и, возможно, является
одним из механизмов противовоспалительного от-
вета в компенсации вялотекущего системного вос-
паления в системе “микробиота-макроорганизм”.

Витамин В5 (пантотеновая кислота) является
неотъемлемым участником обмена жирных кис-
лот, участвуя как в их синтезе и депонировании,
так и окислении [30]. Учитывая влияние на систе-
му “макроорганизм-микробиота” жировой диеты,
обычно характерной для пациентов с ожирением,
увеличение потребности микробиоты в этом вита-
мине становятся понятным. Производные В5 сти-
мулируют катаболизм жирных кислот и проявляют
гипогликемический эффект [31], кроме того, пан-
тотенат усиливает экспрессию термогенина в бу-
рой жировой ткани, что способствует расходу

энергии [32]. Такие эффекты производных панто-
теновой кислоты делают ее потенциально полез-
ной в терапии ожирения.

Основной биохимической функцией пиридок-
сина (В6) является участие в обмене аминокислот,
включая синтез заменимых аминокислот и нейро-
медиаторов [30]. Обычно у лиц с ожирением на-
блюдается нормальный уровень сывороточного
В6, однако при тяжелом ожирении были выявлены
дефицит пиридоксина и его отрицательная корре-
ляция с ИМТ [22]. Прием пиридоксина женщина-
ми с ожирением привел к снижению уровней инсу-
лина, общего холестерола, холестерола ЛПНП,
триглицеридов сыворотки и увеличению концен-
трации адипонектина, что указывает на улучшение
метаболического профиля пациентов [33]. Не из-
вестно, способно ли увеличение метаболических
возможностей синтеза В6 микрофлорой на фоне
МНЗО оказывать положительный эффект на мета-
болический профиль таких пациентов, однако по-
добные изменения не являются потенциально не-
благоприятными.

Биотин (В7) представляет собой кофермент ря-
да карбоксилаз, играющих значительную роль как
в катаболизме, так и анаболизме человека и микро-
биоты [34]. Кроме того, биотин необходим для
биотинилирования гистонов, что регулирует экс-
прессию генов [35]. Было показано, что тяжелое
ожирение сопровождается снижением уровня био-
тина в сыворотке, а также отрицательной корреля-
цией между ИМТ и экспрессией биотин-зависи-
мых карбоксилаз в жировой ткани [36]. Исследова-
ния Belda и соавт. [36] также продемонстрировали
снижение абсолютного количества продуцентов
биотина в микробиоме лиц с тяжелым ожирением,
что на первый взгляд противоречит полученным
нами данным. Подобные различия могут быть
следствием разницы методических подходов: наше
исследование базировалось на изучении относи-
тельной представленности метаболического пути
по отношению к ЕС: 2.7.7.7 ДНК-полимеразе, т.е.
доли таксономических единиц в микробиоме, об-
ладающих конкретными метаболическими путя-
ми, тогда как работа Belda и соавт. [36] исследовала
абсолютные количества, когда количество клеток
было преобразовано в микробную нагрузку на
грамм биоматериала. А учитывая общее истощение
кишечной флоры при ожирении, можно заключить,
что несмотря на абсолютное снижение биотин-
продуцирующих микроорганизмов при ожире-
нии, их доля в микробном сообществе возраста-
ет. Возможно, именно способность этих микро-
организмов к синтезу В7 дает им метаболическое
преимущество перед другими представителями
микробного сообщества в специфических услови-
ях, создаваемых при МНЗО.

Производные фолиевой кислоты (В9) вовлече-
ны в перенос одноуглеродных фрагментов, что
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имеет особое значение в метаболизме гомоцистеи-
на и синтезе нуклеотидов [37]. У лиц с ожирением
обычно наблюдаются нормальные или сниженные
уровни фолатов в сыворотке, что может быть след-
ствием их повышенного использования, избыточ-
ной экскрецией с мочой, изменением распределе-
ния по органам и тканям, а также недостаточного
употребления растительной пищи [32, 38]. Недо-
статок В9 сопровождается развитием гипергомо-
цистеинемии, что повышает риск развития сердеч-
но-сосудистых заболеваний, риск которых значи-
тельно выше у пациентов с МНЗО [5, 22]. Если
предположить недостаток потребления раститель-
ной пищи или усиленное всасывание фолатов мак-
роорганизмом, как компенсация их дефицита, вы-
явленное нами увеличение прогнозируемой пред-
ставленности путей синтеза В9 у микрофлоры
пациентов с МНЗО может носить адаптационный
характер.

У человека кобаламин (В12) участвует в процес-
се образования метионина из гомоцистеина (на-
равне с В9) и изомеризации метилмалонил-КоА в
сукцинил-КоА при деградации жирных кислот с
нечетным количеством углеродных атомов [39].
Уровень витамина В12 связан с ожирением, и име-
ются данные о наличии негативной связи между
ИМТ и концентрацией кобаламина в сыворотке [3,
21]. Более того, некоторые авторы обнаружили
тенденцию к снижению концентрации витамина
В12 в сыворотке крови у пациентов с МНЗО по
сравнению с МЗО [8]. Было показано, что дефицит
кобаламина ассоциирован с гипергомоцистеине-
мией, инсулинорезистентностью, дислипидемией
и повышением риска сердечно-сосудистых заболе-
ваний, которые в большей степени характерны для
пациентов с МНЗО [3, 40]. Кроме того, накопление
метилмалонил-КоА блокирует карнитин-зависи-
мый транспорт жирных кислот в митохондрию для
их последующего окисления, тем самым способ-
ствуя депонированию жиров [40]. Обнаруженный
нами меньший потенциал к образованию В12 у ки-
шечной микробиоты пациентов с МНЗО может
вносить свой вклад в прогрессирование метаболи-
ческих нарушений у таких пациентов. Однако сле-
дует учитывать, что место всасывания кобаламина
(подвздошная кишка) значительно удалено от ос-
новного места обитания кишечной флоры (тол-
стый кишечник), что ограничивает биодоступ-
ность бактериального В12 [39]. В то же время дан-
ное обстоятельство может нивелироваться, так как
тонкая кишка обладает своим микробным сообще-
ством, а при ожирении частым является развитие
феномена “избыточного бактериального роста” и
заселение тонкой кишки представителями микро-
биоты толстой кишки [41]. Интересным представ-
ляются последствия снижения возможности син-
тезировать В12 для самой кишечной микробиоты.
Было показано, что прием В12 положительно ассо-
циирован с альфа-разнообразием и обилием ки-

шечной микробиоты [39]. Таким образом, можно
предполагать, что меньшая способность синтези-
ровать кобаламин у кишечной микробиоты при
МНЗО может быть одной из причин ее деградации
и истощения, отмеченного нами ранее у таких па-
циентов [7].

Хорошо известной функцией витамина К (фил-
лохинон, менахиноны) является участие в синтезе
белков системы свертывания крови и костной тка-
ни. Также он играет роль в таких процессах, как
пролиферация и дифференцировка клеток, им-
мунный ответ, воспаление, окислительный стресс
и ряде других [42]. Обычно ожирение не ассоции-
руют с изменением концентрации витамина К, од-
нако известно, что низкий ИМТ может быть связан
с высоким потреблением этого витамина ввиду
большего употребления зеленых овощей – основ-
ных источников филлохинона [22]. Следует отме-
тить, что филлохинон и менахиноны являются
важной частью энергетического обмена микро-
флоры, принимая участие в бактериальном дыха-
нии [43]. Интересно, что увеличение метаболиче-
ских возможностей микробиоты синтезировать ви-
тамин К было характерно как для пациентов с
МНЗО, так и для лиц с МЗО. С одной стороны, это
может быть следствием несбалансированного пи-
тания, в частности недостатка зеленых овощей в
рационе пациентов с ожирением, вследствие чего в
микробиоме активируется пролиферация таксо-
нов, способных к синтезу витамина К, т.е. имею-
щие метаболические преимущества. С другой сто-
роны, гиперкалорийная диета, характерная для
лиц, страдающих ожирением, предоставляет больше
энергетических субстратов микрофлоре, которой
требуется больше витамина К для ее катаболизма, что
также может способствовать увеличению в микро-
биоме филлохинон и менахинон-продуцентов. Не
известно, дает ли какие-то преимущества повышен-
ная продукция кишечным микробиомом витамина К
макроорганизму. Например, Liu и соавт. [44] не об-
наружили какой-либо связи между интенсивно-
стью синтеза витамина К микробиомом и клини-
ческой картиной остеоартрита, несмотря на имею-
щиеся данные, о способствовании дефицита
витамина К развитию и/или прогрессированию
данной патологии.

Таким образом, изменение метаболических воз-
можностей синтеза витаминов кишечной флорой
при ожирении, по-видимому, является результа-
том “селекции” таксонов под действием факторов,
специфичных для данной патологии. Увеличение
прогнозируемой представленности синтеза вита-
минов В1, В2, В5, В6, В7, В9 и витамина К у паци-
ентов с МНЗО и витамина К у лиц с МЗО на осно-
вании имеющихся литературных данных можно
рассматривать как нейтральное или позитивное
для макроорганизма. Тогда как депрессия путей
синтеза В12 при МНЗО может иметь негативный
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характер как для микробного сообщества кишеч-
ника, так и для организма-хозяина.

На сегодняшний день не существует единой ги-
потезы, способной полностью охватить взаимо-
связь между составом микробного сообщества, ко-
личеством и соотношением КЦЖК и их ролью в
патогенезе ожирения и сопутствующих метаболи-
ческих нарушениях [14]. КЦЖК являются значи-
мым энергетическим субстратом и представляют
собой важный медиатор в системе “микробиота-
макроорганизм” [45–47]. КЦЖК проявляют про-
тивовоспалительное действие, снижая экспрессию
TNFα, IL6 и IL12 и повышая – IL10, а также инду-
цируют образование белков плотных контактов,
что уменьшает кишечную проницаемость [47, 48].
Кроме того, КЦЖК выступают в качестве медиато-
ров в оси “микробиота–кишечник–мозг”, кото-
рые, стимулируя экспрессию анорексигенных бел-
ков (лептин, глюкагоноподобный пептид 1 типа,
пептид YY), подавляют аппетит [47]. Было показа-
но, что у лиц с ожирением в кале возрастают кон-
центрации ацетата, пропионата и бутирата [14, 49].
Возможно, это связано с тем, что микробный дис-
баланс при ожирении приводит к менее эффектив-
ному всасыванию КЦЖК или же микробиота ки-
шечника при ожирении обладает повышенной
способностью к продукции КЦЖК [50].

Изменения метаболических возможностей об-
разования КЦЖК были характерны исключитель-
но для пациентов с МНЗО, но не для МЗО. Микро-
биота пациентов с МНЗО в меньшей степени была
способна продуцировать ацетат из пирувата, что,
по-видимому, компенсируется большей возмож-
ностью синтезировать эту КЦЖК из этанола, о чем
свидетельствует высокая представленность цикла
трикарбоновых кислот VII (ацетат-продуценты).
Следует отметить, что оценка метаболической воз-
можности микробиоты синтезировать ацетат пред-
ставляет значительные сложности, так как уксус-
ная кислота является интермедиатом или продук-
том деградации большинства субстратов, включая
углеводы, жирные кислоты, аминокислоты и т.д.
Однако полученные данные указывают, что пиру-
ват у пациентов с МНЗО меньше используется
кишечной микробиотой для синтеза ацетата и
больше – для образования пропионата и бутирата.
Кроме того, кишечный микробиом таких пациен-
тов обладал большими метаболическими возмож-
ностями продуцировать бутират из сукцината и
при катаболизме 4-аминобутаноата. Sanna и соавт.
[51] обнаружили, что представленность пути дегра-
дации 4-аминобутаноата (метаболический путь
PWY-5022) в кишечном микробиоме позитивно ас-
социирована с повышенной секрецией инсулина,
измеренной в тесте толерантности к глюкозе, при
этом генетическая предрасположенность к боль-
шей продукции пропионата была связана с повы-
шенным риском развития СДII. Таким образом,
можно рассматривать увеличение синтеза бутирата

кишечной флорой как позитивное изменение, а
избыточное производство пропионата – как нега-
тивное. При этом надо учитывать, что избыточное
накопление бутирата может оказать и негативный
эффект на слизистую толстой кишки, индуцируя
апоптоз стволовых клеток кишечника [52, 53], и на
костную ткань, подавляя остеогенную дифферен-
цировку мезенхимальных стволовых клеток [54].
Регуляция последней при МНЗО претерпевает не-
которые изменения, о чем свидетельствует появле-
ние положительной ассоциации между остеокри-
ном и миостатином, характерной только для такого
фенотипа ожирения [55].

Взаимодействие между микробиомом и иммун-
ной системой не является односторонним, и как
микробиота способствует формированию перифе-
рической толерантности (например, благодаря
продукции КЦЖК), так и мукозальный иммунитет
осуществляет надзор за микробиотой, в т.ч. регули-
рует ее численность [56]. Одним из ключевых раз-
личий между метаболическими фенотипами ожи-
рения является формирование системного воспа-
ления, характерного для пациентов с МНЗО, но не
с МЗО [29]. Возможно, активация иммунной си-
стемы у пациентов с МНЗО затрагивает и кишеч-
ник, что может быть одной из причин истощения
кишечной микробиоты у таких пациентов. Таким
образом, накопление в кишечном микробиоме
таксонов, способных к продукции КЦЖК, можно
рассматривать как результат “селекции” микроор-
ганизмов и защитную реакцию микробного сооб-
щества на активацию иммунной системы. При
этом последствия такой трансформации микро-
флоры для макроорганизма представляются неод-
нозначными, что требует дальнейшего динамиче-
ского изучения.

ВЫВОДЫ
Ожирение оказывает влияние на метаболиче-

ские возможности микробиоты синтезировать ви-
тамины и короткоцепочечные жирные кислоты,
которое наиболее выражено при метаболически
нездоровом ожирении. Вне зависимости от мета-
болического фенотипа ожирение сопровождается
большей продукцией витамина К кишечной мик-
робиотой. У микробиота пациентов с МНЗО также
обладает большей представленностью путей синте-
за витаминов В1, В2, В5, В6, В7 и В9, что может да-
вать метаболические преимущества как микробно-
му сообществу, так и макроорганизму. При этом у
таких пациентов прогнозируется снижение синте-
за витамина В12, что может рассматриваться как
неблагоприятный фактор, как для микробиоты,
так и для организма-хозяина.

Изменения в прогнозируемой представленно-
сти путей синтеза ацетата и увеличение метаболи-
ческих возможностей продукции пропионата и бу-
тирата наблюдались только у пациентов с МНЗО,
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но не с МЗО. Учитывая неоднозначное потенци-
альное влияние КЦЖК на макроорганизм необхо-
димы дальнейшие исследования для оценки по-
добных изменений.

В целом изменение представленности метабо-
лических путей у кишечной микрофлоры на фоне
ожирения является результатом “селекции” мик-
роорганизмов под действием специфических фак-
торов, более выраженных при МНЗО. Таким обра-
зом, дисбаланс в путях синтеза витаминов и корот-
коцепочечных жирных кислот кишечной флоры
отражает нарушение метаболического симбиоза в
рамках суперорганизма (“микробиота-макроорга-
низм”).
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Все процедуры, выполненные в исследованиях с уча-
стием людей, соответствуют этическим стандартам на-
ционального комитета по исследовательской этике и
Хельсинкской декларации 1964 г. и ее последующим из-
менениям или сопоставимым нормам этики. Проведе-
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PREDICTION OF VITAMINS AND SHORT-CHAIN FATTY
ACIDS SYNTHESIS PATHWAYS IN OBESE ADULTS
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Gut microbiota and its metabolites such as short-chain fatty acids (SCFAs) and vitamins are involved in main-
taining energy homeostasis, which is relevant in the context of obesity. The aim was to screen the predicted rep-
resentation of vitamin and SCFAs biosynthesis pathways based in patients with metabolically healthy obesity
(MHO) and metabolically unhealthy obesity (MUHO). The study included two groups: a control group
(n = 130) and obese patients (n = 133), which was divided into subgroups with MHO (n = 38) and MUHO
(n = 55). The predicted representation of metabolic pathways for the biosynthesis of vitamins and SCFAs in feces
was studied using PICRUSt2. Obese patients had an increase in the representation of the synthesis of vitamins
B1, B2, B5, B6, B7, B9 and vitamin K pathways, as well as a decrease in the pathways for the vitamin B12 syn-
thesis. At the same time, the identified changes were determined by the metabolic phenotype of obesity. MHO
was accompanied by an imbalance in the B1 synthesis pathways and an increased representation of vitamin K
formation pathways. Whereas MUHO led to an increase in the ability of the gut microbiota to synthesize vitamins
B1, B2, B5, B6, B7, B9 and K, as well as to inhibition of the B12-synthesizing pathways. In addition, patients
with MUHO had an increase in the representation of the pathways for the SCFAs synthesis such as acetate, pro-
panoate, and butanoate, which was not observed in MHO patients. In general, the change in the metabolic path-
ways representation of gut microbiota in obese patients is the result of the microorganism’s “selection” under the
influence of specific factors, which are more pronounced in MUHO. Thus, the imbalance in the pathways for
the vitamins and short-chain fatty acids biosynthesis of the gut microbiome reflects a violation of the metabolic
symbiosis within the superorganism (“microbiota-macroorganism”).

Keywords: gut microbiome, obesity, PICRUSt2, metabolically healthy obesity, metabolically unhealthy obesity,
short-chain fatty acids, vitamins
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