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ЦИРКАДНА РЕГУЛЯЦІЯ І КИШКОВИЙ 
МІКРОБІОМ: МЕХАНІЗМИ ВЗАЄМОДІЇ

Аннотація. Наявні докази свідчать, що кишковий мікробіом має 
власну ритмічність і відіграє важливу роль у регуляції функціональних 
ритмів шлунково-кишкового тракту, а також в узгодженні пери-
феричних циркадіанних годинників із циклами сон–активність та 
світло–темрява. Доклінічні дослідження показують, що втрата рит-
мічності мікробіоти може сприяти розвитку метаболічних розладів. 
Такі фактори, як генетичні мутації у циркадіанному годиннику, джет 
лаг, повне обмеження сну і високожирове харчування, асоціюються 
зі зниженням різноманіття мікробіоти, зменшенням чисельності 
бактерій-продуцентів коротколанцюгових жирних кислот, част-
ковою втратою мікробної ритмічності та змінами функціональної 
активності. Важливо, що функціональна активність у деяких ви-
падках є більш чутливою до циркадіанного десинхронозу, ніж склад 
чи різноманіття. Це відкриває перспективи для нових діагностичних 
і терапевтичних стратегій, однак не зрозуміло якою мірою доклінічі 
результати можуть бути екстрапольовані у клінічну практику. По-
дальші контрольовані клінічні дослідження необхідні для з’ясування 
механізмів взаємодії між мікробіомом, циркадіанними ритмами та 
метаболічним здоров’ям людини.

Ключові слова: кишковий мікробіом; циркадіанні ритми; десинхроноз; 
сон; харчування; метаболічне здоров’я.
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Abstract. Current evidence demonstrates that the gut microbiome has its own 
rhythmicity and plays an important role in regulating the functional rhythms 
of the gastrointestinal tract as well as in aligning peripheral circadian clocks 
with sleep–wake and light–dark cycles. Preclinical studies indicate that the 
loss of microbiota rhythmicity may contribute to the development of meta-
bolic disorders. Factors such as genetic mutations in the circadian clock, jet 
lag, total sleep deprivation and high-fat diets are associated with reduced 
microbiota diversity, decreased abundance of short-chain fatty acid–pro-
ducing bacteria, partial loss of microbial rhythmicity, and alterations in 
functional activity. Notably, in some cases functional activity appears to be 
more sensitive to circadian desynchronization than composition or diversity. 
This opens prospects for new diagnostic and therapeutic strategies, however, 
it remains unclear to what extent preclinical findings can be extrapolated to 
clinical practice. Further controlled clinical studies are needed to elucidate 
the mechanisms underlying the interactions between the microbiome, circa-
dian rhythms, and human metabolic health. 

Key words: gut microbiome; circadian rhythms; desynchronization; sleep; 
nutrition; metabolic health.

Висока поширеність роботи позмінно, нічної активності і хронічного 
дефіциту сну у сучасному суспільстві призводять до хронічних порушень 
циркадіанних ритмів. Спільними наслідками цих факторів є збій циклу сон–
активність і нерегулярне харчування, що може зумовлювати гормональний 
дисбаланс і розвиток метаболічних порушень, таких як інсулінорезистент-
ність і дисліпідемія [1, 2]. Як наслідок, такі поведінкові патерни підвищу-
ють ризик виникнення метаболічних захворювань — ожиріння, цукрового 
діабету 2 типу (ЦД2), серцево-судинних захворювань та їх ускладнень [1, 3]. 

Кишковий мікробіом — це сукупність мікроорганізмів кишечника разом 
із продуктами їхньої життєдіяльності, генетичним матеріалом та структур-
ними елементами, що формують динамічну мікросистему, інтегровану в 
макроекосистему господаря і важливу для його функціонування та здоров’я 
[4]. Метаболічний фенотип людини значною мірою залежить від кишко-
вого мікробіому, який регулює засвоєння енергії та поживних речовин, 
функціонування кишкового бар’єру та модулює системну імунну відповідь 
[5]. Коротколанцюгові жирні кислоти (КЖК), такі як ацетат, пропіонат 
та бутират, є основними метаболітами, що утворюються внаслідок фер-
ментації харчових волокон бактеріями. Вони відіграють ключову роль у 
підтриманні енергетичного балансу, зміцненні кишкового бар’єру та регу-
ляції імунної відповіді.  Жовчні кислоти, які трансформуються кишковою 
мікробіотою (мікроорганізмами, які мешкають у кишечнику) у вторинні 
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форми, впливають на обмін ліпідів, глюкози та імунні процеси. Молекулярні 
мікробні патерни, зокрема ліпополісахариди (ЛПС), також взаємодіють із 
сигнальними шляхами господаря та його імунною системою, додатково 
впливаючи на метаболічне здоров’я. Отже КЖК, жовчні кислоти та ЛПС 
виступають основними посередниками між мікробною спільнотою кишеч-
ника та метаболічним фенотипом господаря [5]. 

Низка факторів циркадіанного десинхронозу мають власний вплив на 
склад і функціональну активність кишкового мікробіому. Дослідження на 
гризунах переконливо демонструють, що десинхроноз, спричинений, на-
приклад, перельотом через часові пояси, змінною роботою, нестачею сну 
чи змінами в харчуванні, знижує мікробне різноманіття, зменшує відносну 
кількість таксонів-продуцентів КЖК та порушує мікробні функціональні 
шляхи [6–10]. Проте, попри накопичені дані, залишається незрозумілим, чи 
можуть зміни кишкового мікробіому сприяти розвитку метаболічних пору-
шень на тлі циркадіанного десинхронозу. Ця оглядова стаття зосереджена на 
дослідженнях місця кишкового мікробіому у циркадіанній системі господа-
ря, зокрема його власній ритмічності, її можливому фізіологіному значенні 
та впливу факторів циркадіанного десинхронозу на кишковий мікробіом .

Регуляція циркадіанних ритмів у ссавців. Молекуляний годинник
Циркадіанні ритми є важливими механізмами, які дозволяють організ-

мам передбачати та адаптуватися до змін у довкіллі, спричинених обертан-
ням Землі, зокрема до циклів дня і ночі, що впливають на сон, неспання, 
харчування та обмін речовин [11]. Ці ритми регулюються циркадіанними 
годинниками у центральній нервовій системі та периферичних тканинах, 
з яких головним є центральний годинник у супрахіазматичному ядрі гіпо-
таламуса, що синхронізує периферичні годинники. Додаткові сигнали, такі 
як наприклад, прийом їжі, фізичні вправи та інші зовнішні фактори можуть 
задавати час для периферичних годинників. Ці сигнали здатні як посилю-
вати, так і порушувати синхронізацію між центральним та периферичними 
годинниками [12]. 

На рис. 1 зображено молекулярний циркадіанний годинник ссавців, 
який функціонує через механізм транскрипційно-трансляційних зворот-
них зв’язків. Основними його компонентами є білки brain and muscle aryl 
hydrocarbon receptor nuclear translocator-like 1 (BMAL1) та circadian locomotor 
output cycles kaput (CLOCK), які утворюють комплекс BMAL1/CLOCK. 
Цей комплекс активує транскрипцію генів-годинників Period (Per1, Per2, 
Per3) та Cryptochrome (Cry1, Cry2). У міру накопичення білків PER і CRY 
вони пригнічують власну транскрипцію, блокуючи активність комплексу 
BMAL1/CLOCK. Також описано додаткові зворотні контури, які регулюють 
експресію BMAL1/CLOCK, забезпечуючи циклічну активність генів  шляхом 
їх активації або пригнічення. Наприклад, ядерні рецептори, такі як члени 1 
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та 2 групи D підродини 1 ядерних рецепторів (NR1D1, NR1D2) переважно 
відомі як білки Rev-Erb (REV-ERBs) та орфанні рецептори, пов’язані із ре-
тиноєвою кислотою (RORs), регулюють транскрипцію Bmal1 через елементи 
відповіді на ROR [12]. 

Основний білковий комплекс BMAL1/CLOCK запускає E-box-
опосередковану транскрипцію генів-годинників з родин Period і Cryptochrome. 
У міру накопичення білків PER та CRY вони пригнічують власну транскрип-
цію шляхом блокування активності комплексу BMAL1/CLOCK, доки не 
будуть еліміновані через протеасом-опосередковану деградацію. Додаткові 
регуляторні петлі налаштовують експресію BMAL1/CLOCK, у тому числі 
за участю ядерних рецепторів, таких як REV-ERBs, які пригнічують тран-
скрипцію Bmal1, та RORs, які активують транскрипцію Bmal1, зв’язуючись 
з RORE у промоторній ділянці гена.

Скорочення: BMAL1 — brain and muscle aryl hydrocarbon receptor nuclear 
translocator-like 1; CLOCK — circadian locomotor output cycles kaput protein; 
PERs — білки Period, кодовані генами Per1, Per2 і Per3 родини Period; CRYs — 
білки Cryptochrome, кодовані генами Cry1 та Cry2 родини Cryptochrome; REV-
ERBs — члени 1 та 2 групи D підродини 1 ядерних рецепторів; RORs — ор-
фанні рецептори, пов’язані із ретиноєвою кислотою, E-box — енхансер-бокс, 
RORE — елементи відповіді на ROR. Створено в https://BioRender.com

Добова ритмічність кишкового мікробіому
Перед тим, як перейти до питання десинхронозу, важливо розглянути 

ритмічність, притаманну кишковому мікробіому. Завдяки розвитку методів 

Рис. 1.	 Транскрипційно-трансляційні петлі зворотного зв’язку циркаді-
анного годинника ссавців
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аналізу метагеному кишкової мікробіоти, який включає як гени, що визна-
чають таксономічну належність бактерій, так і гени, що відображають їхній 
функціональний потенціал, стало можливим оцінювати динаміку таксо-
номічного складу та функціональної активності мікроорганізмів у добових 
та інших циклах. Бактеріальний метагеном кишечника дорослої людини 
зазвичай вважається відносно стабільним за відсутності значних впливів, 
таких як різкі зміни харчування, перенесені кишкові інфекції чи лікування 
антибіотиками [13]. Водночас попередні дослідження показали, що як склад, 
так і функціональна активність мікробного співтовариства демонструють 
добову ритмічність, хоча її фізіологічне значення залишається недостатньо 
з’ясованим [7, 14].

Операційні таксономічні одиниці (OTUs) — це групи подібних мікробних 
послідовностей, що використовуються для оцінки та порівняння складу 
бактерій, коли ідентифікація на рівні виду є складною. Приблизно 15–17 % 
OTUs у мишей демонструють циркадіанні коливання їх відносної чисельно-
сті за умов стандартного харчування ad libitum [7, 15]. Крім того, 23 % OTUs, 
які знаходяться пристінково, коливаються у своїй абсолютній кількості 
[16]. При цьому, ритмічність виявлено у 60%  zero-radius OTUs (zOTUs). 
Вищий відсоток ритмічних zOTUs пояснюють вищою роздільною здатністю 
методики порівняно із вимірюванням  традиційних OTUs [17]. Подібно до 
тваринних моделей, у дослідженнях на людських когортах виявлено, що 
15–35 % OTUs змінюється залежно від часу доби [18, 19]. 

З’ясовано, що добові коливання мікробіому тісно пов’язані з циклами 
активності господаря. Наприклад, у людей фаза відпочинку (голодування) 
зазвичай припадає на ніч, тоді як у гризунів — на денний час. Під час фази 
активності господаря спостерігається значне збільшення кількості Firmicutes 
як у людей, так і у гризунів. Натомість фаза відпочинку супроводжується 
зростанням кількості Bacteroidetes у обох видів [15, 19, 20]. Цікаво, що у 
гризунів під час фази відпочинку також відзначено зростання чисельності 
Verrucomicrobia [15].

Експериментальні дослідження довели, що добові коливання кишкового 
мікробіому залежать від кількох чинників, основними з яких є функціону-
вання циркадіанної системи організму в цілому, час прийому їжі та склад 
раціону. Серед цих чинників саме харчування відіграє центральну роль у 
мікробних коливаннях [7, 8, 15]. Вважається, що мікробні коливання є 
відповіддю на наявність поживних субстратів, що допомагає мікроорганіз-
мам виживати за мінливих умов навколишнього середовища. Наприклад, 
Firmicutes спеціалізуються на розщепленні полісахаридів їжі та мають бага-
тий набір генів для транспортування нутрієнтів, зокрема цукрів. Натомість 
Bacteroidetes і Verrucomicrobia краще розщеплюють муцини кишкового епі-
телію, що створює їм переваги для виживання у фазі відпочинку, коли над-
ходження їжі обмежене [14].
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Проте мікробні коливання частково зберігаються навіть за відсутності 
харчових сигналів, наприклад, під час повного парентерального харчування 
[8] або голодування [17]. Це свідчить про те, що є внутрішні фактори регуля-
ції мікробних ритмів. Таку роль можуть зокрема  відігравати гени-годинники 
в епітеліальних клітинах кишечника (ЕКК) [17].

Циркадіанні коливання виявлено також для бактеріальних генів, пов’я-
заних з енергетичним обміном, репарацією ДНК та клітинним ростом, 
чисельність яких зростає під час активної фази. Тоді як чисельність генів, 
залучених до детоксикації та рухливості, підвищується у фазу відпочинку [7]. 
Кількісні зміни у представництві генів припускають коливання їх активності 
в часі. Ймовірно, ця адаптивна поведінка допомагає мікроорганізмам і го-
сподарю ефективніше використовувати ресурси та краще пристосовуватися 
до змін у довкіллі.

Зазначимо, що дослідження ритмічності кишкового мікробіому у лю-
дей стикаються з серйозними методологічними та етичними труднощами. 
Однією з головних проблем у таких дослідженнях є складність стандартизації 
часу забору зразків. Це ускладнює дослідження як у разі зведення результатів 
від кількох людей, так і при повторному заборі зразків від одного і того ж 
учасника. Відомо лише одне дослідження, у якому ритмічність мікробних ме-
таболітів оцінювалася через багаторазовий забір зразків у строго визначений 
час. Проте воно зосереджувалося на метаболітах у плазмі, зокрема, КЖК [21].

Щоб подолати деякі обмеження досліджень кишкового мікробіому ви-
користовувався mucosal simulator of the human intestinal microbial ecosystem 
(M-SHIME), який є моделлю кишечника людини in vitro. У дослідженнях з 
M-SHIME не було виявлено циркадіанних коливань ні концентрації мікроб-
них клітин, ні швидкості утворення біомаси, ні відсотку інтактних клітин або 
загального виробництва КЖК [22]. Проте, хоча M-SHIME здатий імітувати 
цілісну екосистему кишечника, включно з декількома відділами товстої 
кишки, він не може повністю відтворити складні взаємодії між мікробіотою, 
ЕКК та циркадіанною системою господаря, що може пояснювати відсутність 
ритмічності мікробіому в даному дослідженні.

Фізіологічне значення мікробної ритмічності
Добова ритмічність мікробних популяцій зумовлює вторинні коливання 

метаболітів, пов’язаних із життєдіяльністю мікроорганізмів –  КЖК, вторин-
них жовчних кислот, сірководню, вітамінів, біогенних амінів, амінокислот та 
поліамінів у просвіті кишечника та  в крові [14, 16]. Ці коливання відіграють 
важливу роль у розширенні функціональних можливостей мікробіому як 
мікроекосистеми, регуляції периферичних біологічних годинників, а також 
у  підтриманні гомеостазу печінки й кишечника [8, 23–25].

Мікробні продукти синхронізують метаболічну активність мікробіоти та 
організму, налаштовуючи периферичні циркадіанні годинники. За даними 
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доклінічних досліджень, додаткове введення КЖК (годування тварин через 
зонд, інтраперитонеальне введення чи додавання до середовища інкубації 
клітин) впливає на експресію генів-годинників  та пов’язаних із ними генів, 
що відповідають за метаболізм глюкози та ліпідів. Це проявляється зсувом 
фаз зазначених генів у печінці, нирках та слинних залозах [8, 23].

Подібним чином, вторинні жовчні кислоти, наприклад, дезоксихолева 
кислота, зсували фазу експресії генів Per1, Per2 та Per3 у епітелії товстої 
кишки та змінювали експресію генів-годинників і ядерних рецепторів, 
включно з Nr1d1 та Rorα в клубовій та товстій кишках. Експресія гену Dbp 
(D-site albumin promoter binding protein), контрольованого циркадіанним 
годинником, також зазнавала змін в клубовій, товстій кишках та печінці 
[26]. Натомість сірководень демонстрував протилежний ефект, пригнічуючи 
ритмічну експресію Bmal1 та Per2 [8].

Дослідження на мишах, лікованих антибіотиками, а також на безмі-
кробних мишах, показали, що мікробна ритмічність тісно пов’язана із 
коливаннями печінкового транскриптому [16, 27]. Антибіотики, які висна-
жують мікробіоту, перепрограмовували ритми печінкового транскриптому, 
зберігаючи ритмічність генів, пов’язаних із синтезом жирних кислот та 
сигналами інсуліна. Водночас окремі гени втрачали ритмічність, а інші, 
навпаки, її набували [16]. Хоча клінічні наслідки набуття ритмічності пе-
чінковим транскриптомом ще не з’ясовані, ймовірно, це свідчить про пору-
шення метаболічного гомеостазу та можливе зниження ефективності обміну  
речовин.

Крім впливу на транскрипцію генів у тканині печінки, ритмічність мікро-
біому також підтримує гомеостаз кишечника. Добові коливання фекальних 
КЖК регулюють скорочення дистального відділу товстої кишки у мишей 
[24]. Антибіотикотерапія порушувала передачу сигналів від мікробних мо-
лекулярних патернів (наприклад, ЛПС) до рецепторів розпізнавання патер-
нів у ЕКК, що призводило до змін у ритмічній експресії генів-годинників 
(Bmal1, Cry1, Per1, Per2) та ядерних рецепторів (Rev-Erbα, RORα, PPARα) у 
цих клітинах. Введення ЛПС частково відновлювало ритмічну експресію 
цих генів, підкреслюючи роль мікробіоти у регуляції кишкового годинника 
[28]. Зазначимо, що порушення роботи молекулярного годинника при-
зводило до надмірного вироблення кортикостерону в клубовій кишці, що 
викликало системні ефекти, такі як гіперкортикостеронемія, підвищення 
рівнів глюкози, тригліцеридів, вільних жирних кислот у крові та зниження 
рівня інсуліну [29]. 

Наведені взаємодії засвідчують, що  мікробні коливання, які на перший 
погляд можуть здаватися лише відображенням доступності харчових суб-
стратів, ймовірно, є ключовими для налаштування периферичних цирка-
діанних годинників і, зрештою, для підтримання метаболічного гомеостазу  
організму.
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Фактори циркадіанного десинхронозу
Циркадіанний десинхроноз – це гостре або хронічне розузгодження вну-

трішніх біологічних ритмів із зовнішніми сигналами навколишнього середо-
вища або між собою [30]. Таке розузгодження може бути наслідком впливу 
таких відомих зовнішніх факторів, як зміна часових поясів і робота позмінно, 
а також поведінкових моделей, включаючи нерегулярний або недостатній 
сон, вплив яскравого світла уночі та нерегулярний режим харчування  [31]. 
Порушення режиму сну та часу прийомів їжі можуть послаблювати циркадну 
ритмічність і погіршувати гормональну регуляцію. Наприклад, у здорових 
людей обмеження сну до шести годин на добу протягом одного тижня 
зменшувало як кількість, так і амплітуду осцилюючих генів у транскриптомі 
крові [32]. Це може пояснювати, чому соціальний джет-лаг, який виникає 
при  регулярному зміщенні графіку сну між робочими та вихідними днями, 
і характеризується скорочення сну у робочі дні, є ще одним поширеним 
фактором порушення циркадіанних ритмів [33]. 

Відтермінування прийомів їжі також впливає на циркадіанну регуляцію, 
змінюючи експресію гена Per2 у жировій тканині та знижуючи добову амп-
літуду кортизолу [34].

Склад раціону відіграє власну роль у  циркадіанній ритміці. Харчування із 
високим вмістом жирів (ВЖХ) пов’язують зі зміною експресії генів-годин-
ників як у центральних, так і в периферичних тканинах [8, 35]. У здорових 
людей перехід з низько жирової дієти (30% жиру) на HFD (45% жиру) про-
тягом шести тижнів затримував ритми кортизолу та впливав на експресію 
генів-годинників у моноцитах крові [36].  Крім того, було доведено, що такі 
речовини, як алкоголь і кофеїн, порушують циркадіанну регуляцію, погір-
шуючи сон, пригнічуючи секрецію мелатоніну та змінюючи інші ритмічні 
процеси [21, 37, 38].  

Окрім поведінкових факторів, на циркадіанні ритми можуть вплива-
ти старіння та стан здоров’я, наприклад, метаболічні, психічні розлади 
і розлади сну [39–42]. Наприклад, у людей із безсонням змінюється се-
креція мелатоніну та кортизолу, а також ритм температури тіла [43, 44]. 
При старінні та на ранніх стадіях захворювань циркадіанне розузгодження 
може спершу виступати адаптивною відповіддю на фізіологічні виклики, 
випереджаючий полегшуючи подальшу ресинхронізацію [31]. Однак зі 
зниженням адаптаційних можливостей стійкий десинхроноз або повна 
втрата ритмічності можуть передбачати початок або прогресування хворо-
би. Наприклад, фрагментований сон і порушені ритми рухової активності 
у літніх людей можуть спостерігатися до маніфестації деменції та прогнозу-
вати її розвиток [45]. У пацієнтів із хронічною хворобою нирок «non-dipper» 
патерн артеріального тиску (зниження артеріального тиску під час сну сягає 
менше ніж 10% ) асоціюється з підвищеним нирковим і серцево-судинним  
ризиком [46]. 



НАУКОВИЙ ОГЛЯД
Циркадна регуляція і кишковий мікробіом:  
механізми взаємодії

1372025, №3 (30)ПРОБЛЕМИ СТАРІННЯ І ДОВГОЛІТТЯ (УКРАЇНА)eISSN 3083-6360

Ліки, що змінюють експресію генів біологічного годинника, режим 
сну або секрецію мелатоніну, можуть додатково погіршувати фізіологічні 
показники [47–50]. Найпоширеніші фактори циркадіанного десинхронозу 
наведено на рис. 2.

На цьому рисунку фактори циркадіанного десинхронозу згруповані за 
категоріями: середовищні поведінкові, фізіологічні та патофізіологічні, а 
також фармакологічні фактори. Наведені десинхронізатори можуть змі-
нювати експресію генів-годинників людини, структуру сну, гормональну 
регуляцію та метаболічні процеси, що потенційно призводить до негатив-
них наслідків для здоров’я. * — деякі антидепресанти модулюють ритми 
секреції мелатоніну та кортизолу. Їх застосування у визначений час може 
сприяти узгодженню внутрішніх ритмів із зовнішніми сигналами. Створено у  
https://BioRender.com

Рис. 2.	 Поширені фактори циркадіанного десинхронозу
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Вплив циркадіанного десинхронозу на кишковий мікробіом
Більшість факторів циркадіанного десинхронозу можуть вливати на 

кишковий мікробіом, змінюючи його таксономічний склад та динамічну 
взаємодію із організмом господаря. Ці фактори порушують як центральні  
(втручання у цикл світло-темрява або генетичні мутації в супрахіазматичних 
ядрах), так і периферичні механізми (наприклад, нокаут генів-годинників 
у ЕКК), при цьому більшість доказів надходить із доклінічних досліджень 
[6, 8, 17].

Тваринні моделі з нокаутами годинникових генів допомагають з’ясувати 
інтеграцію кишкового мікробіому в систему циркадіанних ритмів та його 
відповідь на інші десинхронізатори. Наприклад, миші Bmal1-/-, Per1/2-/- та 
Bmal1SCNfl/- (без функціонуючого центрального годинника) продемонстру-
вали зниження різноманіття та/або відмінності загального складу мікробіо-
ти, а також втрату ритмічності деяких її таксонів й функціональних шляхів. 
Виявлені зміни стосувалися таксонів, які перетворюють жовчні кислоти у 
вторинні форми або продукують КЖК, і узгоджувалися із втратою ритмів 
цих метаболітів у випорожненнях [6, 7, 20]. Порушення ритмічності було 
виявлено для шляхів метаболізму цукрів та жирних кислот, а також шляхів 
ферментації КЖК [6]. 

Циркадіанний десинхроноз, індукований середовищними факторами, зо-
крема роботою позмінно, джет лагом або цілодобовим освітленням, впливав 
на кишковий мікробіом подібно до генетичних порушень. Імітації змінної 
роботи та джет лагу в доклінічних дослідженнях змінювали склад мікробіому 
з частковою втратою його ритмічності, що траплялося після змін в ритмах 
рухової активності та вживання їжі [6, 7]. Втрата мікробної ритмічності була 
пов’язана з метаболічними шляхами амінокислот, жирних кислот і цукрів, а 
також із ферментацією КЖК [6]. Фізіологічними  наслідками десинхронозу 
були збільшене споживання їжі у період відпочинку та набір маси тіла, по-
при однакову калорійність раціону [6, 51, 52]. Додатково було зафіксовано 
розузгодження периферичних циркадіанних годинників у тканинах шлун-
ково-кишкового тракту та печінки, що, ймовірно, було пов’язано із пору-
шенням режиму споживання їжі та втратою мікробних коливань [6, 9, 51, 
52]. Крім того, симуляція джет лагу призводила до підвищення проникності 
кишечника та збільшення експресії запальних цитокінів у тканині товстої 
кишки [9]. Безперервне освітлення мало мінімальний вплив на склад мікро-
біому, проте впливало на профіль плазмових метаболітів [53], проникність 
кишечника та експресію генів функціональних шляхів мікробіому [54].

В експериментах на стерильних (безмікробних) мишах або мишах після 
антибіотикотерапії, а також після пересадки фекальної мікробіоти, було по-
казано, що кишкова мікробіота сприяє розвитку нездорового метаболічного 
фенотипу господаря на тлі моделювання циркадіанного десинхронозу. Це 
проявляється збільшенням маси тіла піддослідних тварин в групі, що зазнала 
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впливу десинхронозу, а також збільшенням у них маси жирової тканини, 
підвищенням рівня запальних маркерів у сироватці та  інсулінорезистент-
ністю [7, 55].

Додаткові підтвердження негативних ефектів десинхронозу по відношен-
ню до мікробіому надають дослідження сну, режимів харчування  та харчо-
вого патерну, в основі яких також лежать переважно доклінічні дослідження 
[8, 15, 55]. Zhang та співавт. виявили лише мінімальні зміни мікробіому у 
гризунів і відсутність змін у людей після гострого обмеження сну. Поодинокі 
зміни OTU були виявлені у щурів після 7 днів обмеження сну до 4 годин на 
добу, тоді як у людей не спостерігалося змін ані загального складу, ані від-
носної чисельності OTU після 5 днів обмеження сну до 4 годин на добу [56]. 
У той же час повне позбавлення сну в доклінічних і клінічних дослідженнях 
призводило до змін мікробного складу, підвищення проникності слизового 
бар’єру кишечника та активації запальної відповіді [10, 55, 57]. Так, 48-го-
динне позбавлення сну у щурів супроводжувалося зворотними змінами 
складу фекального мікробіому зі зниженням відносного вмісту деяких проду-
центів КЖК, зниженням фекальної концентрації бутирату, а також змінами 
функціональної активності мікробіому [10]. Примітно, що функціональні 
шляхи мікробіому реагували на втручання швидше та потребували більше 
часу для відновлення, ніж власне склад [10]. В іншому дослідженні після 
тотального позбавлення сну протягом 72 годин у мишей спостерігали дисбі-
отичні зміни мікробіому та зниження рівня пропіонової кислоти у фекаліях. 
При цьому у проксимальному відділі товстої кишки знижувалася експресія 
генів-годинників і підвищувалася експресія TNF-α. Зниження експресії 
оклюдина у проксимальній кишці та значне підвищення TNF-α у плазмі під-
тверджувало дисфункцію кишкового бар’єра [57]. Досліди з безмікробними 
мишами та мишами без специфічних патогенів виявили у них відмінності 
у запальній відповіді на 24-годинне позбавлення сну. Так, у мишей без спе-
цифічних патогенів після добової депривації сну зріс рівень бактеріального 
ліпополісахариду та прозапальних цитокінів у сироватці на відміну від безмі-
кробних тварин, що вказує на можливу роль кишкового мікробіому в індукції 
системної запальної реакції після депривації сну [55]. У іншому дослідженні 
хронічна фрагментація сну у мишей, викликана періодичною тактильною 
стимуляцією у пасивний період протягом 4 тижнів, призводила до підви-
щення споживання їжі, зворотного збільшення вмісту вісцерального жиру 
та змін кишкового мікробіому. Відмінності загального складу кишкового 
мікробіому стали очевидними лише починаючи з третього тижня фрагмен-
тації сну і супроводжувалися системним запаленням та інсулінорезистент-
ністю, ймовірно зумовленими підвищенням проникності кишечника [58].

Що стосується харчування, ВЖХ не лише змінювало добовий патерн 
споживання їжі, але й порушувало ритмічність складу мікробіоти та вмісту 
КЖК у випорожненнях [8, 15, 25]. 
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Циркадіанно-специфічний ефект хронічних захворювань по відношенню 
до кишкового мікробіому можна розглянути на прикладі ЦД2. У мишей із 
діабетом, які зберігали нормальний добовий ритм активності та прийому їжі, 
спостерігається послаблення, втрата або зсув ритмічності окремих бактері-
альних таксонів. Більше того, у цих тварин відзначалося спотворення ци-
клічності функціональної активності мікробіому та плазмового метаболому. 
У пасивний період мікробіом діабетичних мишей був збагачений шляхами, 
що відповідали за підвищене виробництво енергії, тоді як у контрольних 
тварин домінували шляхи деградації ксенобіотиків [59]. Втрата осциляцій 
на рівні типів та ОТU також була виявлена в учасників з ожирінням і ЦД2. 
Функціональні шляхи мікробіому, які відрізняли учасників із ЦД2 від контр-
олю, були пов’язані з аритмічними ОТU. Водночас у передіабетичних паці-
єнтів ритмічні ОТU спостерігалися, але в меншій кількості, ніж у здорових 
обстежених [19]. Це свідчить про те, що в міру прогресування захворювання 
від передіабету до діабету аритмічність мікробіому зростає. Крім того, було 
показано, що втрата мікробної ритмічності може передбачати ризик роз-
витку ЦД2 у пацієнтів протягом п’яти років після початкового відбору проб. 
Порушення ритмічності кишкової мікробіоти при ЦД2 може бути пов’язане 
з дією інсуліну, сигнали якого в неправильний час здатні «перезапускати» 
циркадіанний годинник [60]. З іншого боку, це узгоджується з іншими при-
кладами порушених циклічних функцій при маніфестних захворюваннях, 
таких як ритм артеріального тиску при гіпертензії [39] або коливання плаз-
мового метаболому при ожирінні [40]. У хронобіологічних дослідженнях 
зміни періодичних функцій, зокрема втрата ритмічності, можуть розгляда-
тися як причина, симптом або наслідок захворювання залежно від умов [38]. 
Зміни ритмів можуть бути початково адаптивними, проте їхні довгострокові 
наслідки залежать від сили десинхронізатора та тривалості його впливу [31]. 
Найімовірніше, при метаболічних захворюваннях, як це спостерігалося у 
когорті KORA, втрата ритмічності мікробіому є водночас і симптомом, і 
наслідком ЦД2, але її зв’язок із метагеномними функціональними шляхами 
може свідчити про участь у прогресуванні захворювання.

Висновок
На сьогодні продемонстровано вагому роль кишкового мікробіому у 

функціональних ритмах шлунково-кишкового тракту, а також в узгодженні 
периферичних циркадіанних годинників та пов’язаних із ними метаболічних 
ритмів із циклами сон-активність, а також світло-темрява.  У доклінічних 
дослідженнях погіршення взаємодії мікробіому із організмом господаря на 
тлі впливу факторів циркадіанного десинхронозу та втрата ритмічності мі-
кробіому розглядаються як один із механізмів, що сприяють погіршенню ме-
таболічного здоров’я. Важливо, що функціональність мікробіому може бути 
більш чутливою до факторів циркадіанного десинхронозу, ніж її різноманіття 



НАУКОВИЙ ОГЛЯД
Циркадна регуляція і кишковий мікробіом:  
механізми взаємодії

1412025, №3 (30)ПРОБЛЕМИ СТАРІННЯ І ДОВГОЛІТТЯ (УКРАЇНА)eISSN 3083-6360

чи склад. Однак залишається незрозумілим, якою мірою доклінічні резуль-
тати можуть бути екстрапольовані у клінічну практику. Подальше вивчення 
взаємозв’язоків між кишковим мікробіомом та ритмічністю організму люди-
ни має слугувати розробці новітніх лікувальних стратегій задля покращення 
метаболічного здоров’я.
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