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В современной научной литературе пристальное внимание уделяется биологической роли катабо-
литов триптофана как в норме, так и при различных патологиях. Все больше появляется сообще-
ний, что катаболиты триптофанового обмена играют сигнальную роль в организме человека и в
микробном сообществе кишечника. Активно изучаются рецепторы и сигнальные пути в организме
человека так называемых триптофановых сигнальных молекул (ТриСМ), их клеточные мишени,
физиологические и метаболические эффекты. В настоящее время установлено, что практически все
катаболиты триптофанового обмена являются сигнальными молекулами. Многие из них реализуют
свою сигнальную роль через арил-углеводородные рецепторы (АhR). Доминантный путь обмена
триптофана для организма человека – это кинурениновый путь, который является источником универ-
сальных сигнальных молекул – кинуренина, хинолиновой и кинуреновой кислот. Индольный путь ка-
таболизма триптофана, главный для микробиоты, за исключением реакций образования индолов в
иммунокомпетентных клетках, является источником межцарственных и межвидовых сигнальных мо-
лекул – индола и его производных: индол-3-пирувата, индол-3-лактата, индол-3-ацетата, индол-3-про-
пионата, индол-3-акрилата, индол-3-бутирата и индол-3-ацетальдегида. Серотонин и мелатонин
являются также универсальными сигнальными молекулами и широко изучены при различных за-
болеваниях нервной системы.
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ВВЕДЕНИЕ
Источником L-триптофана (Три) в организме

человека могут быть пища, микробиотический син-
тез и реутилизация собственных аминокислот в
результате распада белков и пептидов. Однако,
общепринято считать, что основное количество
Три поступает в организм человека именно с пи-
щевыми нутриентами (Gao et al., 2020). Синтез
Три в организме человека не происходит, и дан-
ная аминокислота является для Homo sapiens неза-
менимой – эссенциальной (Badawy, 2019). Три
является единственной аминокислотой, которая
связывается с альбумином в плазме, при этом при-
мерно 10–15% общего количества Три плазмы на-
ходится в свободной форме и 85–90% транспор-
тируется в связанном с альбуминами состоянии,
причем эти два состояния существуют в равнове-
сии (Gao et al., 2020). Это может быть связано с
тем, что Три метаболизируется организмом чело-

века до большого количества различных сигналь-
ных молекул (Kumar et al., 2021). Видимо с этим
связана способность Три транспортироваться че-
рез гематоэнцефалический барьер (ГЭБ) только в
свободной форме с помощью конкурентного и не-
специфического переносчика аминокислот L-типа.
Попадая в центральную нервную систему (ЦНС),
Три действует как предшественник нескольких
метаболических путей, включая общий синтез бел-
ка, синтез серотонина/мелатонина и выработку
кинуренина (Jones et al., 2013).

Общеизвестно, что кишечный микробиом и
диета значимо влияют на метаболизм хозяина, и
многие метаболические и физиологические про-
цессы в значительной степени модулируются низ-
комолекулярными метаболитами (Cénit et al., 2014).
Метаболизм Три через кинурениновый путь (КП)
участвует в регуляции иммунитета, функции ней-
ронов и в гомеостазе кишечника (Platten et al., 2019).
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Продукция серотонина (5-гидрокситриптофа-
на – 5-ГТ) нейронами ЦНС регулирует сон, на-
строение и аппетит, тогда как образование серото-
нина в кишечном тракте энтерохромаффинными
клетками регулирует перистальтику кишечника и
его проницаемость, а также иммунитет и воспали-
тельную реакцию (Grifka-Walk et al., 2021). В ки-
шечнике образуется множество различных микроб-
ных индольных катаболитов Три (МИКТ), которые
являются лигандами арилгидрокарбоновых ре-
цепторов (АhR) (Gutiérrez-Vázquez, Quintana, 2018;
Vyhlídalová et al., 2020; Kumar et al., 2021) или пре-
гнан Х-рецепторов (PXR) (Venkatesh et al., 2014).
К МИКТ относится индол и различные индольные
производные, например: индол-3-пируват, индол-
3-ацетат, индол-3-лактат, индол-3-пропионат, ин-
дол-3-карбоксальдегид, индол-3-ацетальдегид и
др. (Vyhlídalová et al., 2020).

КИНУРЕНИНОВЫЙ ПУТЬ – 
ДОМИНАНТНЫЙ ПУТЬ ОБМЕНА 

ДЛЯ Homo sapiens И ИСТОЧНИК 
УНИВЕРСАЛЬНЫХ ТРИПТОФАНОВЫХ 

СИГНАЛЬНЫХ МОЛЕКУЛ (ТриСМ)

Более 90% всего Три окисляется в печени че-
рез КП (Cervenka et al., 2017). Некоторыми авто-

рами высказывается мнение, что до 95% посту-
пившего в организм Три превращается в кинуре-
нин клетками организма хозяина и только 1–2%
Три утилизируется через серотониновый путь об-
мена (Hendrikx, Schnabl, 2019).

КП катаболизма Три (рис. 1) начинается с пре-
вращения Три в N-формил-кинуренин индол-
амин-2,3-диоксигеназой (IDO, ЕС: 1.13.13.52) и в
тот же метаболит триптофан-2,3-диоксигеназой
(TDO, ЕС: 1.13.13.11); далее N-формил-кинуре-
нин превращается в L-кинуренин арилформами-
дазой (ЕС: 3.5.1.9).

Далее L-кинуренин превращается кинуренин-
3-монооксигеназой (ЕС: 1.14.13.9) в 3-гидрокси-
L-кинуренин, а затем кинурениназой (ЕС: 3.7.1.3)
3-гидрокси-L-кинуренин и L-кинуренин превра-
щаются в антранилат и 3-гидроксиантранилат. В
свою очередь антранилат превращается в 3-гид-
роксиантранилат благодаря антранилат-3-моно-
оксигеназе (ЕС: 1.14.14.8). 3-Гидроксиантранилат
превращается в циннабариновую кислоту катала-
зой (ЕС: 1.11.1.6) или каталазой-пероксидазой
(ЕС: 1.11.1.21). Далее кольцо 3-гидроксиантрани-
лата раскрывается до 2-амино-3-карбоксимуконат
полуальдегида 3-гидроксиантранилат-3,4-диокси-
геназой (ЕС: 1.13.11.6), а затем спонтанно превраща-

Рис. 1. Метаболизм Три по кинурениновому пути.
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ется в хинолиновую кислоту, которая далее с помо-
щью фосфорибозилпирофосфата (ФРПФ) и хино-
линат фосфорибозилтрансферазы (ЕС: 2.4.2.19)
превращается в мононуклеотид никотиновой кис-
лоты. Кроме того, L-кинуренин кинуренин-ами-
нотрансферазой (КАТ, ЕС: 2.6.1.7) превращается в
кинуреновую кислоту и этим же ферментом 3-гид-
рокси-L-кинуренин превращается в ксантурено-
вую кислоту. Далее хинолиновая кислота превра-
щается в рибонуклеотид хинолиновой кислоты и
уже затем в никотинамидадениндинуклеотид
(НАД+) (Marszalek-Grabska et al., 2021). Среди
метаболитов кинуренинового пути хинолиновая
кислота, по-видимому, является одним из наибо-
лее важных с точки зрения биологической ак-
тивности (Jones et al., 2013).

КП играет основную роль во влиянии на до-
ступность Три за счет клиренса избытка Три. Ка-
таболизм Три по кинурениновому пути иницииру-
ется индукцией скорость-лимитирующих фермен-
тов: IDO или TDO. Так IDO гиперэкспрессируется
в различных органах и тканях: головном мозге,
желудочно-кишечном тракте и печени, тогда как
TDO экспрессируется только в печени (O’Maho-
ny et al., 2015). Однако существуют работы, которые
демонстрируют повсеместную экспрессию IDO и
экспрессию TDO, кроме печени, еще в плаценте,
гонадах и головном мозге (Cecchi et al., 2021).

Экспрессия IDO повсеместна (Cecchi et al.,
2021) и зависит от уровня провоспалительных ци-
токинов в организме. Так, одним из самых мощ-
ных индукторов экспрессии IDO является интер-
ферон γ (INFγ) (Wolf et al., 2004). Активность
TDO регулируется доступностью триптофана, и
при этом промотор данного регуляторного фер-
мента содержит глюкокортикоид-чувствитель-
ный элемент в ДНК (GRE, glucocorticoid response
element), соответственно экспрессия TDO зави-
сит от уровня кортизола и его сигнального пути.
Так, известно, что при стрессе происходит индук-
ция экспрессии TDO (Cecchi et al., 2021).

Кинуренин является сигнальной молекулой,
действуя через AhR, и имеет плейотропные эффек-
ты в зависимости от типа клеток, на которые оказы-
вает свое действие (Cervenka et al., 2017). Кроме того,
кинуренин может быть далее метаболизирован в
биоактивные молекулы, которые также выполняют
сигнальную функцию (Marszalek-Grabska et al.,
2021). Существует значительное количество взаи-
модействий с микробиомом в отношении метабо-
литов Три. Микробиом кишечника может регули-
ровать выработку метаболитов Три хозяина и может
использовать как пищевой, так и синтезированный
микроорганизмами Три для создания биогенных
метаболитов. Производные Tри, такие как индол,
способны передавать сигналы ксенобиотическим
рецепторам, включая AhR, вызывая толерогенные
эффекты (Grifka-Walk et al., 2021).

Так, КП имеет два основных направления пре-
вращения. В физиологических условиях кинуре-
нин преимущественно превращается в 3-гидро-
ксикинуренин, а затем в 3-гидроксиантранило-
вую кислоту, хинолиновую кислоту и, наконец, в
НАД+ (Cervenka et al., 2017). Остальной кинуре-
нин в результате KAT-реакции превращается в
кинуреновую кислоту. Биологическая роль глав-
ных ТриСМ кинуренинового пути суммирована в
табл. 1.

При воспалении провоспалительные цитоки-
ны шунтируют метаболизм Tри в сторону образо-
вания кинуренина (Savitz, 2020). IDO активирует-
ся главным образом через IFNγ-зависимый путь.
Однако существуют и IFNγ-независимые пути,
например, через активацию TLR-4 (толл-подобного
рецептора 4-го типа) (Connor et al., 2008) или через
активацию IL-1R (рецептора интерлейкина 1 бета)
(Zunszain et al., 2012). Важно отметить, что лептин
также принимает участие в активации IDO. Та-
ким образом, лептин повышает превращение Три
в кинуренин и его производные (Mangge et al.,
2014). Это может означать, что лептин также ак-
тивирует нижестоящий метаболизм кинуренина.
Однако это не всегда так. Например, повышаю-
щая регуляция IDO, вызванная острым воспалени-
ем, увеличивает уровни кинуренина и кинуреновой
кислоты, но не влияет на уровень антраниловой
кислоты в плазме крови у больных с пневмонией
(Thomas et al., 2020). То есть не всегда понятна сте-
пень повышения различных катаболитов нисходя-
щего пути катаболизма Три, а их вклад в регуляцию
метаболизма может быть разнонаправленным, как
например для хинолиновой и кинуреновой кислот
(Agus et al., 2018). Следует отметить амбивалентную
роль хинолиновой и кинуреновой кислот для
нервной ткани, если кинуреновая кислота оказы-
вает нейропротекторное действие, то хинолино-
вая кислота обладает нейротоксичностью и от со-
отношения этих метаболитов кинуренинового
пути зависит развитие нейродегенеративных за-
болеваний (Vamos et al., 2009).

Известно, что Три и кинуренин могут прони-
кать через ГЭБ. Так, около 60–80% кинуренина в
головном мозге в физиологических условиях имеет
внемозговое происхождение (Kita et al., 2002). Важ-
но отметить, что КП играет решающую роль в
энергетическом обмене клеток, так как необхо-
дим для образования НАД+. Поскольку во время
иммунного ответа потребность в энергии суще-
ственно возрастает, КП является ключевым регу-
лятором иммунной системы (Savitz, 2020). Суще-
ствует так называемый кинурениновый переключа-
тель, который означает, что в физиологическом
состоянии весь Три, который не пошел на синтез
белка в печени, метаболизируется до НАД+ или
подвергается катаболизму до воды и углекислого га-
за. Тогда как при иммунной̆ стимуляции в ткани
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Таблица 1. Функции ключевых ТриСМ кинуренинового пути

Название 
ТриСМ Рецептор ТриСМ Эффект сигналинга Источник

L-кинуренин Является агонистом 
AhR

Связывается с AhR во многих иммунных 
клетках и подавляет иммунитет (иммуноде-
прессивное действие). Стимулирует апо-
птоз Т-клеток и индуцирует регуляторные 
Т-клетки (Treg). Является предшественни-
ком нейротоксических метаболитов (антра-
ниловой и хинолиновой кислот). Также 
кинуренин обладает вазоактивными свой-
ствами

Zádori et al., 2012; 
Marszalek-Grabska et al., 
2021

3-гидрокси-L-
кинуренин

АФК выполняют 
сигнальную роль в 
регуляции основных 
функций клетки

Генерирует свободные радикалы и оказы-
вает токсическое действие на нервную 
ткань

Chen, Guillemin, 2009; 
Zádori et al., 2012

Кинуреновая 
кислота

Конкурентно ингиби-
рует (антагонист) 
рецепторы глутамата 
(ионотропный рецеп-
тор глутамата, селек-
тивно связывающий 
N-метил-D-аспартат – 
NMDA)

Снижает активность в сайте коагониста 
глицина рецептора NMDA 5. Введение даже 
низких концентраций (наномолярный диа-
пазон) кинуреновой кислоты в мозг сни-
жает уровень глутамата на 30–40%. Имеет 
нейропротекторную и антиоксидантную 
функции. Также оказывает выраженное 
противосудорожное и седативное действие

Carpenedo et al., 2001; 
Chen Guillemin, 2009;
Savitz, 2020

Является негативным 
аллостерическим 
модулятором α7-нико-
тиновых рецепторов 7

Оказывает вазоактивное действие

Агонист рецептора, 
связанного с орфан-
ным G-белком 
(GPR35)

Модулирует выработку цАМФ и ингиби-
рует каналы Ca2+ N-типа симпатических 
нейронов и астроцитов

Guo et al., 2008

Является агонистом 
AhR

Регулирует иммунный ответ за счет своего 
действия на терминацию высвобождения 
цитокинов в некоторых типах клеток, 
включая макрофаги

Opitz et al., 2011

Агонист рецептора 
гидроксикарбоновой 
кислоты 3 (HCA3)

Данный рецептор является мембранным и 
ассоциирован с G-протеином

Tunaru et al., 2003

Агонист мускарино-
вых K+-каналов

Замедление частоты сердечных сокращений Chen, Guillemin, 2009

Скавенджер реактив-
ных форм кислорода 
(РФК)

Снижение окислительного стресса Chen, Guillemin, 2009

Антраниловая 
кислота

Агонист фарнезоид-
ных X-рецепторов 
(FXR)

Регулирует обмен глюкозы, желчных кис-
лот и триглицеридов. Подавляет рост и раз-
множение патогенов, в том числе имеет 
противовирусное действие

Silva et al., 2019
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легких происходит активация IDO, что способству-
ет срабатыванию “кинуренинового переключате-
ля”, и системный̆ кинуренин начинают активно
поглощать иммунокомпетентные клетки с целью
гиперпродукции в них НАД+ и интенсификации
энергетического обмена (Shestopalov et al., 2021).

За пределами иммунной системы экспрессия
генов КП наиболее высока в печени, почках и
поджелудочной железе. Утилизация Три в этих
органах контролируется экспрессией TDO (Laba-
die et al., 2019). Однако именно печень является
основным местом синтеза НАД+ de novo из Три
(Castro-Portuguez, Sutphin, 2020).

Интересным является тот факт, что любой ме-
таболит, образованный из Три, да и сам Три, явля-
ются сигнальными молекулами. Кинуренин явля-
ется универсальной сигнальной молекулой, так как
образуется и в организме хозяина (Homo sapiens),
и в микроорганизмах кишечника/других локали-
заций организма. Кроме того, к универсальным
сигнальным молекулам относятся антраниловая
и хинолиновая кислоты, а также метаболит серо-
тонинового пути катаболизма Три – серотонин
(Agus et al., 2018).

Так, некоторые ТриСМ формируют узлы свя-
зи сигнальной трансдукции между различными
царствами живых организмов. В организме чело-
века кинуренин оказывает свое действие через

AhR (Szelest et al., 2021). Сигнальный путь AhR
играет важную роль в регуляции иммунных реак-
ций, ксенопротекции (Bock, 2017), регенерации,
росте и дифференцировке клеток, развитии орга-
нов, патогенезе метаболических заболеваний, а
также канцерогенезе (Vyhlídalová et al., 2020). AhR
связывает различные лиганды – это не только ин-
долы. К ним можно отнести: флавоноиды, поли-
фенолы, а также синтетические полициклические
ароматические углеводороды и диоксиноподобные
соединения. AhR представляет собой цитозольный
фактор транскрипции, связанный с несколькими
ко-шаперонами, который обычно неактивен.
После связывания лиганда с химическими веще-
ствами, такими как 2,3,7,8-тетрахлордибензо-п-
диоксин (TCDD), шапероны диссоциируют, в ре-
зультате чего AhR перемещается в ядро и димеризу-
ется с ядерным транслокатором AhR (ARNT, aryl
hydrocarbon receptor nuclear translocator), что при-
водит к изменениям в транскрипции соответству-
ющих генов (Sun et al., 2020).

Установлено, что производные антраниловой
кислоты (антранилата) являются сильными агони-
стами фарнезоидных X-рецепторов (FXR). При
этом известно, что FXR представляет собой ядер-
ный рецептор, гиперэкспрессируемый в печени,
желчном пузыре, кишечнике, почках и надпочеч-
никах. Он регулирует важную физиологическую
роль в различных метаболических путях, участву-

3-гидроксиан-
траниловая 
кислота

Генерирует свободные 
радикалы

Внутримозговое введение 3-гидроксиантра-
ниловой кислоты приводит к снижению 
активности холинацетилтрансферазы, 
выполняет как прооксидантную, так и 
антиоксидантную функции, имеет проти-
вовоспалительное действие

Chen, Guillemin, 2009;
Castro-Portuguez, 
Sutphin, 2020

Хинолиновая 
кислота

Является агонистом 
рецептора NMDA

Оказывает ингибирующее действие на 
обратный захват глутамата астроцитами, 
что приводит к эксайтотоксичности и 
вызывает гибель нейронов. Таким образом, 
оказывает нейротоксическое действие

Stone, Perkins, 1981

Является агонистом 
AhR

Приводит к ингибированию активации 
инфламмасомы NLRP3 (Nod-подобного 
рецептора) и снижению воспаления в коже 
при псориазе

Marszalek-Grabska et al., 
2021; Qiao et al., 2022

Ксантуреновая 
кислота

Ингибирует передачу сигналов инсу-
лина/инсулиноподобного фактора роста 1 
(ИФР-1) в островках поджелудочной 
железы

Castro-Portuguez, 
Sutphin, 2020

НАД+ Является агонистом 
AhR

Участвует в воспалительной реакции Marszalek-Grabska et al., 
2021

Название 
ТриСМ Рецептор ТриСМ Эффект сигналинга Источник

Таблица 1.  Окончание
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ШАТОВА, ШЕСТОПАЛОВ

ющих в гомеостазе желчных кислот, триглицери-
дов и глюкозы (Chen et al., 2016).

Микробиота организма человека участвует в
преобразовании антранилата в хинолиновые ре-
гуляторы quorum sensing (QS) (Sas et al., 2018). Ко-
личественный анализ полимеразной цепной ре-
акции в реальном времени (qRT-PCR) показал,
что добавление экзогенной антраниловой кисло-
ты ингибирует уровни экспрессии компонентов
пути – цАМФ-протеинкиназы А у микроорга-
низмов. При этом антраниловая кислота ингиби-
рует половое спаривание S. scitamineum и морфо-
логический переход посредством интерференции
между царствами. В своем исследовании авторы
демонстрируют, что именно антраниловая кисло-
та, а не ее метаболиты оказывают такой ингиби-
торный эффект. Антраниловая кислота способ-
ствует патогенности R. solanacearum и контролирует
уровни экспрессии широкого спектра различных
генов. Дифференциально экспрессируемые антра-
нилатом гены были связаны с рядом биологических
функций, включая подвижность и прикрепление
клеток, устойчивость к стрессу, вирулентность, ре-
гуляцию транскрипции, синтез мембранных ком-
понентов, мембранный транспорт, множественную
лекарственную устойчивость, детоксикацию и пе-
редачу сигнала (Song et al., 2020). Установлено,
что помимо диффузионных сигнальных факто-
ров (DSF), антраниловая кислота также играет
ключевое значение во внутривидовой передаче
сигналов, выполняет важную функцию в межви-
довой и межцарственной коммуникациях (Deng
et al., 2014).

Хинолиновая кислота является важным аго-
нистом рецепторов NMDA (N-метил-D-аспарта-
та), характеризуя эксайтотоксический механизм
при секреции в высоких концентрациях и обладая
нейротоксическим действием (Behl et al., 2021). Ре-
зультаты показали, что хинолиновая кислота вы-
зывает изменения в продукции РФК, уровнях
нитритов, активности антиоксидантных фермен-
тов, содержании глутатиона и повреждении бел-
ков и липидов (Ferreira et al., 2022).

Очень важным вопросом является проницае-
мость ГЭБ для ТриСМ. Так установлено, что че-
рез ГЭБ проходят Три, кинуренин, 3-гидроксики-
нуренин и циннабариновая кислота. Предшествен-
ником последней является 3-гидроксиантранилат,
и данная кислота также является ТриСМ, а ее ре-
цептором является AhR (Marszalek-Grabska et al.,
2021). Можно со всей определенностью говорить,
что именно проницаемость ГЭБ для различных
ТриСМ определяет их регуляторные эффекты в
нервной ткани.

Так, содержание в головном мозге кинуренина
напрямую зависит от его содержания в сыворотке
крови. При этом сывороточный кинуренин имеет
как экзогенное, так и эндогенное происхожде-

ние. Экзогенный кинуренин поступает в орга-
низм человека с некоторыми пищевыми продук-
тами (мед, молоко, грибы, тыква, кунжут и фер-
ментированная пища, например кефир, йогурт,
пиво, квас, вино), а также синтезируется микро-
организмами кишечника. Эндогенный кинуре-
нин образуется преимущественно печенью и им-
мунными клетками (Marszalek-Grabska et al.,
2021). Недавняя работа освещает высокое содер-
жание кинуренина в грудном молоке, и авторы
приходят к мысли, что кинуренин и его метабо-
литы отвечают как за развитие моторных двига-
тельных навыков, так и оказывают заметное воз-
действие на психоэмоциональную сферу потом-
ства (Marszalek-Grabska et al., 2022).

ИНДОЛЬНЫЙ ПУТЬ: МЕХАНИЗМ 
КОЭВОЛЮЦИИ ОРГАНИЗМА ХОЗЯИНА 

И МИКРОБИОТЫ, ОБЕСПЕЧЕННЫЙ 
ПРОДУКЦИЕЙ 

МЕЖЦАРСТВЕННЫХ/МЕЖВИДОВЫХ 
ТриСМ

В настоящее время вполне очевидно, что при-
сутствие микроорганизмов в организме хозяина
влияет на эволюцию животных и спецификацию
клеточных судеб, включая и клетки нервной си-
стемы (Wei et al., 2021). Большая часть Три, обра-
зующегося в результате переваривания белков,
всасывается в тонкой кишке и транспортируется
в различные органы для преобразования в эндо-
генные лиганды AhR, такие как ксантуреновая
кислота, кинуренин и кинуреновая кислота (Ro-
ager, Licht, 2018). Однако значительная часть Три
достигает толстой кишки, где под влиянием мик-
робиотических ферментов Три метаболизируется
микроорганизмами с образованием индола и его
производных (Roager, Licht, 2018).

Так, многие бактерии производят небольшие
молекулы для мониторинга плотности популя-
ции и таким образом регулируют свое коллек-
тивное поведение, этот процесс называется ощу-
щением кворума – QS. При этом существует спо-
собность организма хозяина “прослушивать”
бактериальную сигнализацию, что дает возмож-
ность тонко настраивать физиологически дорого-
стоящие иммунные реакции. В системном QS и
межцарственном взаимодействии места в первом
ряду отводятся для индольных сигнальных моле-
кул – индолу и его производным: индол-3-пиру-
вату, индол-3-лактату, индол-3-ацетату, индол-
3-пропионату, индол-3-акрилату, индол-3-бути-
рату и индол-3-ацетальдегиду.

Интересно, что индол-3-пируват может обра-
зоваться в оксидазной реакции (ЕС: 1.4.3.2) в денд-
ритных клетках и макрофагах человека при лейке-
мии (Carbonnelle-Puscian et al., 2009). То есть ин-
дольный путь возможен не только в кишечнике
благодаря микробиотическим реакциям.
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Было показано, что индол-3-лактат является
ингибитором КАТ I в нервной ткани человека, то
есть бактериальный индол-3-лактат регулирует
КП превращения Три в клетках организма хозяи-
на. Примечательно, что у новорожденных детей
Bifidobacterium в кишечнике образуют огромное
количество индол-3-лактата, который, попадая в
макроорганизм, отвечает за дифференцировку
нервной ткани (Shestopalov et al., 2020a, 2020b).
Кроме того, индол-3-лактат, индол-3-ацетат и
индол-3-пропионат оказывают липотропное дей-
ствие и препятствуют жировой инфильтрации пе-
чени (Venkatesh et al., 2014). Индол-3-пропионат
является очень важной ТриСМ, которая определяет
проницаемость кишечника (Konopelski, Mogilnic-
ka, 2022).

Индол оказывает сигнальное действие на L-клет-
ки кишечника хозяина и регулирует секрецию
глюкагоноподобного пептида 1-го типа (GLP-1) в
них. Свои сигнальные эффекты на организм хо-
зяина индол оказывает через механизм ингибиро-
вания потенциал-зависимых К+-каналов, что при-
водит к увеличению ширины потенциалов дей-
ствия, запускаемых L-клетками и к усилению входа
Ca2+, тем самым резко стимулируя секрецию
GLP-1. С другой стороны, индол замедляет про-
дукцию АТФ, блокируя НАДН-дегидрогеназу,
что приводит к длительному снижению секреции
GLP-1 (Chimerel et al., 2014). Индол, как и многие
производные индола, является агонистом AhR и
таким образом регулирует экспрессию цитохро-
мов и ксенопротекцию. Консервативные лиган-
ды AhR, такие как индол, по-видимому, играют
решающую роль не только в обнаружении ксено-
биотических соединений, но также в идентифи-
кации и передаче сигналов, которые индуцируют
гены, ответственные за оогенез, тем самым уве-
личивая плодовитость (Kumar et al., 2021). Инте-
ресно, что индол усиливает образование внешних
мембранных микробиотических везикул (Díez-
Sainz et al., 2021) и соответственно может позитивно
влиять на транслокацию бактериальных ДНК в
кровь.

Следует указать, что индол является наиболее
распространенным МИКТ и образуется широ-
ким спектром бактерий, в том числе принадлежа-
щих к родам Escherichia, Bacteroides и Clostridium. Эти
бактерии используют триптофаназу (ЕС: 4.1.99.1)
для расщепления триптофана на индол, пируват и
аммиак, что приводит к средней концентрации
индола в фекалиях человека от 0.25 до 1.2 мМ
(Chimerel et al., 2014). Далее индол превращается
монооксигеназой (ЕС: 1.1.14.16) в индоксил, в
свою очередь индоксил превращается в ацетил-
индоксил, а ацетил-индоксил ацетил-индоксил-
оксидоредуктазой (ЕС:1.7.3.2) метаболизируется
до ацетил-исатина. Другой вариант индольного
превращения для Три начинается с триптофан-

аминотранферазной реакции (ЕС: 2.6.1.27), в ре-
зультате которой образуется индол-3-пируват, да-
лее индол-3-пируватредуктаза (ЕС: 1.1.1.110) пре-
вращает индол-3-пируват в индол-3-лактат, а затем
индол-3-лактат превращается в индол-3-акрилат
ферментом цинномоил-КоА:фенил-лактат-КоА-
трансферазой (ЕС: 2.8.3.17), который затем превра-
щается в индол-3-пропионат короткоцепочечной
ацил-КоА дегидрогеназой (ЕС: 1.3.8.15). Следует от-
метить, что индол-3-пируват может превратиться в
индол-3-ацетат – индол-3-пируват монооксигена-
зой (ЕС: 1.14.13.168) или индол-3-ацетальдегид ин-
дол-3-пируват декарбоксилазой (ЕС: 4.1.1.74). Так-
же Три под воздействием триптофан-2-моноокси-
геназы (ЕС: 1.13.12.3) превращается в индол-3-
ацетамид, а затем индол-3-ацетамид превращается
амидазой (ЕС: 3.5.1.4) в индол-3-ацетат, а затем аце-
тальдегиддегидрогеназой (ЕС: 1.2.1.5) в индол-3-
ацетальдегид, который далее превращается в ин-
дол-3-этанол индол-3-ацетальдегидредуктазой
(ЕС: 1.1.1.190). При действии триптофандекарбок-
силазы (ЕС: 4.1.1.28) Три превращается в трип-
тамин (https://www.genome.jp/kegg/pathway/map/
map00380.html) (рис. 2).

Именно индол, индол-3-ацетат и индол-3-лак-
тат являются доминантными МИКТ в кишечни-
ке человека (Shestopalov et al., 2021). Индол-3-аце-
тат значительно ослабляет продукцию медиаторов
воспаления в макрофагах (Krishnan et al., 2019),
имеет липостатический и гипохолестеринемиче-
ский эффекты, которые реализует через AhR в ор-
ганизме хозяина. Через AhR действует и индол-
альдегид, который также является метаболитом
обмена Три микробиотического происхождения.
Индолальдегид повышает продукцию интерлей-
кина-22 (IL-22) иммунными клетками (Roager,
Licht, 2018). IL-22 стимулирует продукцию анти-
микробных белков дефензинов-2 и -3, в связи с
чем данный цитокин вызывает значительный ин-
терес в противовоспалительной и противоинфек-
ционной иммунотерапии (Barthelemy et al., 2018).

Кроме того, установлено, что индол-3-пропи-
онат и индол-3-ацетат обладают антиоксидантны-
ми свойствами. Также показано, что индол-3-про-
пионат уменьшает инсулинорезистентность и от-
рицательно коррелирует с развитием сахарного
диабета 2-го типа. Это связано и с влиянием ин-
дол-3-пропионата на секрецию инсулина, и с
влиянием индол-3-пропионата на инсулиносен-
ситивность тканей (de Mello et al., 2017).

Очень важное значение для организма челове-
ка имеет индол-3-лактат. Данный метаболит Три
также имеет микробное происхождение и прини-
мает участие в нейритогенезе (Shestopalov et al.,
2021). Было показано, что индол-3-лактат снижа-
ет воспаление в слизистой оболочке кишечника.
Гиперпродукция данного метаболита преимуще-
ственно обеспечивается Bifidobacterium. Кроме того,
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индол-3-лактат индуцирует экспрессию ферментов
антиоксидантной системы: супероксиддисмута-
зы и глутатионредуктазы (Ehrlich et al., 2020).

Установлено, что МИКТ регулируют актива-
цию микроглии, а также продукцию трансфор-
мирующего фактора роста альфа (TGFα) и фак-
тора роста эндотелия сосудов (VEGF-B), и это
может модулировать программу транскрипции
астроцитов и ограничивать воспаление в ЦНС
(Sittipo et al., 2021).

Таким образом индол является основным ме-
таболитом, продуцируемым микробиотой кишеч-
ника из Три. Показано, что именно индол влияет
на нейрогенез и функцию мозга. Кроме того, про-
изводные индола, такие как триптамин, индол-3-
ацетат и индол-3-пропионат могут пересекать ГЭБ
и регулировать пролиферацию, дифференциров-
ку и выживание нейронов посредством передачи
сигналов AhR. Более того, анализ in silico показал,
что различные метаболиты Три опосредуют ось
микробиота–кишечник–мозг. Эти исследования
демонстрируют, что метаболиты Три играют важ-
ную роль в ЦНС (Sittipo et al., 2021).

СЕРОТОНИНОВЫЙ ПУТЬ ОБМЕНА Три: 
90% СЫВОРОТОЧНОГО СЕРОТОНИНА 

ЭНТЕРОЦИТАРНОГО ПРОИСХОЖДЕНИЯ
В результате декарбоксилирования Три бактери-

альной триптофандекарбоксилазой (ЕC: 4.1.1.28)
образуется специфичная для микроорганизмов
ТриСМ – триптамин. В то же время декарбокси-
лирование 5-гидрокситриптофана происходит в
клетках человека и при этом образуется сигналь-
ная молекула – серотонин (Agus et al., 2018). Трип-
тамин при этом регулирует высвобождение серо-
тонина энтерохромаффинными клетками ки-
шечника, который в свою очередь стимулирует
моторику желудочно-кишечного тракта, воздей-
ствуя на нейроны энтеральной нервной системы
(Roager, Licht, 2018).

Серотонин является одним из главных метабо-
литов Три и регулирует очень многие физиологи-
ческие функции, например, принимает участие в
регуляции аппетита, секреции инсулина, гемостазе
и поддержании тонуса сосудов (van Galen et al.,
2018). Следует отметить, что образование более
чем 90% серотонина в организме человека проис-

Рис. 2. Метаболизм Три по индольному пути.
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ходит именно в кишечнике в энтерохромаффин-
ных клетках (Wang et al., 2020). Однако существу-
ет мнение, что ГЭБ непроницаем для данного ме-
диатора, и его основная функция локализована в
желудочно-кишечном тракте. Однако сообща-
лось, что серотонин увеличивает проницаемость
ГЭБ, что косвенно влияет на функцию мозга (Ab-
bott, 2000). Микробиота кишечника контролиру-
ет серотониновый путь метаболизма Три, благодаря
образованию дезоксихолевой кислоты, которая об-
ладает активирующем действием на синтез серото-
нина (триптофангидроксилаза-1, ЕС: 1.14.16.4)
(Agus et al., 2018). Установлено, что у гнотобиотиче-
ских мышей (безмикробных) было показано сни-
жение серотонина как в толстой кишке, так и в
сыворотке крови. Истощенные уровни серотони-
на представлялось возможным восстановить пу-
тем реколонизации несколькими штаммами бак-
терий, такими как консорциум спорообразующих
видов. Кроме того, некоторые роды бактерий, та-
кие как Candida, Streptococcus, Escherichia, Entero-
coccus и Pseudomonas могут продуцировать серото-
нин (Evrensel, Ceylan, 2015).

Серотонин модулирует несколько функций им-
мунных клеток и является известным мощным мо-
дулятором иммунных клеток при аутоиммунных
заболеваниях посредством нескольких механиз-
мов. Например, было показано, что серотонин
подавляет экспрессию MHC класса II и антиген-
презентирующую способность макрофагов. Се-
ротонин также может снижать выработку провос-
палительных цитокинов, таких как IL-6 и фактор
некроза опухоли α (TNF-α), макрофагами и лим-
фоцитами (Sittipo et al., 2021).

Серотонин имеет очень важное значение в ре-
гуляции перистальтики кишечника и всасывании
питательных веществ. Моносахариды пищи сти-
мулируют синтез серотонина энтерохромафин-
ными клетками кишечника. Кроме того, микро-
биота кишечника продуцирует короткоцепочеч-
ные жирные кислоты, например бутират и ацетат,
которые, помимо прочего, выполняют сигнальную
функцию, индуцируя экспрессию триптофангид-
роксилазы-1 и продукцию серотонина в клетках
кишечника (Maffei, 2021).

Дефицит периферического (кишечного) серо-
тонина и нарушение серотонинергической сиг-
нализации связан с ожирением (van Galen et al.,
2021), компульсивным перееданием и развитием
депрессии (McCuen-Wurst et al., 2018). Интересно,
что синдром дефицита вознаграждения, который
связан с дефицитом серотонина имеет патогенети-
ческое значение в развитии саркопении и саркопе-
нического ожирения. При этом именно саркопени-
ческое ожирение является метаболически нездоро-
вой формой ожирения и приводит к стимуляции
неопластического роста (Blum et al., 2021).

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Следует отметить, что метаболизм кинурени-
нов является высококонсервативным во всех эу-
кариотических клетках – от дрожжей до человека
(Castro-Portuguez, Sutphin, 2020). Кинуренино-
вый путь имеет две основные ветви, заканчиваю-
щиеся продукцией нейроактивного метаболита
кинуреновой кислоты или ключевой молекулы
всего живого – НАД+. Очевидно, что каждая из
ветвей более активна в разных тканях и типах кле-

Рис. 3. Универсальные и межвидовые/межцарственные ТриСМ.
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ток, а при иммунной стимуляции срабатывает так
называемый кинурениновый переключатель, ко-
торый перенаправляет весь системный кинуре-
нин на продукцию НАД+ в иммунных клетках.
Важно отметить, что многие метаболиты кинуре-
нинового пути обмена Три являются универсаль-
ными сигнальными молекулами (рис. 3).

Они регулируют многие клеточные функции и
имеют разнообразный рецепторный аппарат для
реализации своих эффектов как в организме че-
ловека, так и в симбиотических микроорганиз-
мах. Регуляторная роль ТриСМ кинуренинового
пути обмена сделала данный путь одной из основ-
ных потенциальных мишеней в изучении патоге-
неза нейродегенеративных заболеваний, опухо-
левого роста, развития метаболического синдро-
ма, ожирения, сахарного диабета и старения.

В настоящее время до конца остается не из-
вестно, являются ли индольные производные Три
исключительно метаболитами микробиотическо-
го происхождения. Так, из проанализированных
нами литературных источников найдено, что ин-
дол-3-пропионат образуется в иммунных клетках
(Shestopalov et al., 2021). Однако это происходит
при лейкимии, и многие авторы склонны думать,
что индольные метаболиты имеют исключитель-
но микробиотическое происхождение (Wei et al.,
2021) Кишечные микроорганизмы секретируют
множество метаболитов, которые являются сиг-
нальными молекулами, некоторые из них регули-
руют функцию клеток и проницаемость барьеров,
включая ГЭБ. Важно отметить, что продукция
микробиотических метаболитов очень динамич-
на и высокоадаптивна к изменяющимся условиям и
диетическим предпочтениям (Lee et al., 2015). Су-
ществует мнение, что индолы – это метаболиты
микроорганизмов, которые они образуют из пи-
щевого Три и с их помощью подавляют микроб-
ную репликацию (Lee et al., 2015). Остается не до
конца понятно, метаболизируется ли по индоль-
ному пути тот Три, который могут продуцировать
микроорганизмы кишечника и какой процент
микробиотического Три может быть использован
для продукции индольных метаболитов.

Серотонин вне сомнения продуцируется как
организмом человека, так и микроорганизмами
кишечника. Высокие концентрации серотонина
продуцируют Escherichia, Enterococcus и Pseudomo-
nas (Sittipo et al., 2021). Кишечный серотонин вы-
полняет местную регуляторную функцию нарав-
не с влиянием на системный сигнальный фон.
Серотонин определяет проницаемость ГЭБ (Ab-
bott, 2000) для сигнальных молекул кинуренино-
вого и индольного путей обмена Три.

Следует резюмировать, что многие из метабо-
литов обмена Три являются сигнальными молеку-
лами. Некоторые из них универсальны для многих
живых организмов, часть из них являются межви-

довыми или межцарственными сигнальными мо-
лекулами. Бóльшая часть ТриСМ оказывает свое
регуляторное действие через AhR, но имеются и
другие разнообразные варианты сигнальной транс-
дукции. Роль большинства из ТриСМ еще предсто-
ит изучить. Более 100 лет прошло с момента откры-
тия индола, но мы можем только частично оценить
биологическую роль данного вещества. Очень мно-
гое требует дополнительного исследования. Од-
нако с уверенностью можно утверждать, что со-
временное понимание роли метаболитов Три
очень сильно отличается от того, что мы пред-
ставляли еще 10–15 лет тому назад.

КОНФЛИКТ ИНТЕРЕСОВ

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.

СОБЛЮДЕНИЕ ЭТИЧЕСКИХ СТАНДАРТОВ

Настоящая статья не содержит каких-либо иссле-
дований с участием людей и животных в качестве объ-
ектов изучения.

СПИСОК ЛИТЕРАТУРЫ
Abbott N.J. Inflammatory mediators and modulation of

blood-brain barrier permeability, cellular and molecu-
lar neurobiology // Cell Mol. Neirobiol. 2000. V. 20.
P. 131–147. 
https://doi.org/10.1023/a:1007074420772

Agus A., Planchais J., Sokol H. Gut microbiota regulation of
tryptophan metabolism in health and disease // Cell
Host Microbe. 2018. V. 23. P. 716–724. 
https://doi.org/10.1016/j.chom.2018.05.003

Badawy A.A. Tryptophan metabolism: a versatile area pro-
viding multiple targets for pharmacological interven-
tion // Egypt. J. Basic Clin. Pharmacol. 2019. V. 9.
Art. 101415. 
https://doi.org/10.32527/2019/101415

Barthelemy A., Sencio V., Soulard D. et al. Interleukin-22
immunotherapy during severe influenza enhances lung
tissue integrity and reduces secondary bacterial system-
ic invasion // Infect. Immun. 2018. V. 86. P. e00706-17. 
https://doi.org/10.1128/IAI.00706-17

Behl T., Kaur I., Sehgal A. et al. The footprint of kynurenine
pathway in neurodegeneration: janus-faced role in Par-
kinson’s disorder and therapeutic implications // Int.
J. Mol. Sci. 2021. V. 22. P. 6737. 
https://doi.org/10.3390/ijms22136737

Blum K., Gold M., Lianos-Gomez L. et al. Hypothesizing
nutrigenomic-based precision anti-obesity treatment
and prophylaxis: should we be targeting sarcopenia in-
duced brain dysfunction? // Int. J. Environ. Res. Publ.
Health. 2021. V. 18. P. 9774. 
https://doi.org/10.3390/ijerph18189774

Bock K.W. Human and rodent aryl hydrocarbon receptor
(AHR): from mediator of dioxin toxicity to physiologic
AhR functions and therapeutic options // Biol. Chem.
2017. V. 398. P. 455–464. 
https://doi.org/10.1515/hsz-2016-0303



УСПЕХИ СОВРЕМЕННОЙ БИОЛОГИИ  том 143  № 1  2023

МЕТАБОЛИЗМ ТРИПТОФАНА: НОВЫЙ ВЗГЛЯД 13

Carbonnelle-Puscian A., Copie-Bergman C., Baia M. et al.
The novel immunosuppressive enzyme IL4I1 is ex-
pressed by neoplastic cells of several B-cell lymphomas
and by tumor-associated macrophages // Leukemia.
2009. V. 23. P. 952–960. 
https://doi.org/10.1038/leu.2008.380

Carpenedo R., Pittaluga A., Cozzi A. et al. Presynaptic ky-
nurenate-sensitive receptors inhibit glutamate release //
Eur. J. Neurosci. 2001. V. 13. P. 2141–2147. 
https://doi.org/10.1046/j.0953-816X.2001.01592.x

Castro-Portuguez R., Sutphin G.L. Kynurenine pathway,
NAD+ synthesis, and mitochondrial function: targeting
tryptophan metabolism to promote longevity and
healthspan // Experim. Gerontol. 2020. V. 132. P. 110841. 
https://doi.org/10.1016/j.exger.2020.110841

Cecchi M., Paccosi S., Silvano A. et al. Dexamethasone in-
duces the expression and function of tryptophan-2-3-
dioxygenase in SK-Mel-28 melanoma cells // Pharma-
ceuticals (Basel). 2021. V. 14 (3). P. 211. 
https://doi.org/10.3390/ph14030211

Cénit M.C., Matzaraki V., Tigchelaar E. et al. Rapidly ex-
panding knowledge on the role of the gut microbiome
in health and disease // Biochim. Biophys. Acta – Mol.
Basis Dis. 2014. V. 1842. P. 1981–1992. 
https://doi.org/10.1016/j.bbadis.2014.05.023

Cervenka I., Agudelo L.Z., Ruas J.L. Kynurenines: trypto-
phan’s metabolites in exercise, inflammation, and
mental health // Science. 2017. V. 357. P. eaaf9794. 
https://doi.org/10.1126/science.aaf9794

Chen M., Yang X., Lai X. et al. Structural investigation for
optimization of anthranilic acid derivatives as partial
FXR agonists by in silico approaches // Int. J. Mol. Sci.
2016. V. 17. P. 536. 
https://doi.org/10.3390/ijms17040536

Chen Y., Guillemin G.J. Kynurenine pathway metabolites in
humans: disease and healthy states // Int. J. Trypto-
phan Res. 2009. V. 2. P. 1–19. 
https://doi.org/10.4137/ijtr.s2097

Chimerel C., Emery E., Summers D. et al. Bacterial metabo-
lite indole modulates incretin secretion from intestinal
enteroendocrine L cells // Cell Rep. 2014. V. 9.
P. 1202–1208. 
https://doi.org/10.1016/j.celrep.2014.10.032

Connor T.J., Neasa S., Sullivan J. et al. Induction of indol-
amine 2,3-dioxygenase and kynurenine 3-monooxy-
genase in rat brain following a systemic inflammatory
challenge: a role for IFN-gamma? // Neurosci. Lett.
2008. V. 441 (1). P. 29–34. 
https://doi.org/10.1016/j.neulet.2008.06.007

Deng Y., Lim A., Lee J. et al. Diffusible signal factor (DSF)
quorum sensing signal and structurally related molecules
enhance the antimicrobial efficacy of antibiotics
against some bacterial pathogens // BMC Microbiol.
2014. V. 14. P. 51. 
https://doi.org/10.1186/1471-2180-14-51

Díez-Sainz E., Lorente-Cebrian S., Aranaz P. et al. Potential
mechanisms linking food-derived microRNAs, gut mi-
crobiota and intestinal barrier functions in the context
of nutrition and human health // Front. Nutr. 2021.
V. 8. P. 586564. 
https://doi.org/10.3389/fnut.2021.586564

Ehrlich A.M., Pacheco A., Henrick B. et al. Indole-3-lactic
acid associated with Bifidobacterium-dominated micro-
biota significantly decreases inflammation in intestinal
epithelial cells // BMC Microbiol. 2020. V. 20. P. 356. 
https://doi.org/10.1186/s12866-020-02023-y

Evrensel A., Ceylan M.E. The gut-brain axis: the missing
link in depression // Clin. Psychopharmacol. Neurosci.
2015. V. 13. P. 239–244. 
https://doi.org/10.9758/cpn.2015.13.3.239

Ferreira F.S., Santos T., Junior O. et al. Quinolinic acid im-
pairs redox homeostasis, bioenergetic, and cell signaling in
rat striatum slices: prevention by coenzyme Q10 // Neu-
rotox. Res. 2022. V. 40. P. 473–484. 
https://doi.org/10.1007/s12640-022-00484-9

van Galen K.A., Horst K., Booij J. et al. The role of central
dopamine and serotonin in human obesity: lessons
learned from molecular neuroimaging studies // Me-
tabolism: Clin. Experim. 2018. V. 85. P. 325–339. 
https://doi.org/10.1016/j.metabol.2017.09.007

van Galen K.A., Horst K.W., Serlie M.J. Serotonin, food in-
take, and obesity // Obesity Rev. 2021. V. 22. P. e13210. 
https://doi.org/10.1111/obr.13210

Gao K., Mu C., Farzi A. et al. Tryptophan metabolism: a link
between the gut microbiota and brain // Adv. Nutr.
2020. V. 11. P. 709–723. 
https://doi.org/10.1093/advances/nmz127

Grifka-Walk H.M., Jenkins B.R., Kominsky D.J. Amino acid
Trp: the far out impacts of host and commensal trypto-
phan metabolism // Front. Immunol. 2021. V. 12.
P. 653208. 
https://doi.org/10.3389/fimmu.2021.653208

Guo J., Williams D., Puhl H. et al. Inhibition of N-type cal-
cium channels by activation of GPR35, an orphan re-
ceptor, heterologously expressed in rat sympathetic
neurons // J. Pharmacol. Experim. Therap. 2008.
V. 324. P. 342–351. 
https://doi.org/10.1124/jpet.107.127266

Gutiérrez-Vázquez C., Quintana F.J. Regulation of the im-
mune response by the aryl hydrocarbon receptor // Im-
munity. 2018. V. 48 (1). P. 19–33. 
https://doi.org/10.1016/j.immuni.2017.12.012

Hendrikx T., Schnabl B. Indoles: metabolites produced by
intestinal bacteria capable of controlling liver disease
manifestation // J. Int. Med. 2019. V. 286. P. 32–40. 
https://doi.org/10.1111/joim.12892

Jones S.P., Guillemin G.J., Brew B.J. The kynurenine path-
way in stem cell biology // Int. J. Tryptophan Res. 2019.
V. 6. P. 57–66. 
https://doi.org/10.4137/IJTR.S12626

Kita T., Morrison P., Heyes M. et al. Effects of systemic and
central nervous system localized inflammation on the
contributions of metabolic precursors to the L-ky-
nurenine and quinolinic acid pools in brain // J. Neu-
rochem. 2002. V. 82. P. 258–268. 
https://doi.org/10.1046/j.1471-4159.2002.00955.x

Konopelski P., Mogilnicka I. Biological effects of indole-3-
propionic acid, a gut microbiota-derived metabolite,
and its precursor tryptophan in mammals’ health and
disease // Int. J. Mol. Sci. 2022. V. 23. P. 1222. 
https://doi.org/10.3390/ijms23031222

Krishnan S., Ding Y., Saedi N. et al. Erratum: gut microbio-
ta-derived tryptophan metabolites modulate inflam-



14

УСПЕХИ СОВРЕМЕННОЙ БИОЛОГИИ  том 143  № 1  2023

ШАТОВА, ШЕСТОПАЛОВ

matory response in hepatocytes and macrophages //
Cell Rep. 2018. V. 23. P. 1099–1111. 
https://doi.org/10.1016/j.celrep.2019.08.080

Kumar P., Lee J.H., Lee J. Diverse roles of microbial indole
compounds in eukaryotic systems // Biol. Rev. 2021.
V. 96. P. 2522–2545. 
https://doi.org/10.1111/brv.12765

Labadie B.W., Bao R., Luke J.J. Reimagining IDO pathway
ion axis // Clin. Cancer Res. 2019. V. 25. P. 1462–1471. 
https://doi.org/10.1158/1078-0432.CCR-18-2882

Lee J.H., Wood T.K., Lee J. Roles of indole as an interspe-
cies and interkingdom signaling molecule // Trends
Microbiol. 2015. V. 23. P. 707–718. 
https://doi.org/10.1016/j.tim.2015.08.001

Maffei M.E. 5-hydroxytryptophan (5-htp): Natural occur-
rence, analysis, biosynthesis, biotechnology, physiolo-
gy and toxicology // Int. J. Mol. Sci. 2021. V. 22. P. 181. 
https://doi.org/10.3390/ijms22010181

Mangge H., Summers K., Mrinitzer A. et al. Obesity-related
dysregulation of the tryptophan-kynurenine metabo-
lism: role of age and parameters of the metabolic syn-
drome // Obesity. 2014. V. 22. P. 195–201. 
https://doi.org/10.1002/oby.20491

Marszalek-Grabska M. et al. Kynurenine emerges from the
shadows – current knowledge on its fate and function //
Pharmacol. Therap. 2021. V. 225. P. 107845. 
https://doi.org/10.1016/j.pharmthera.2021.107845

Marszalek-Grabska M., Stachniuk A., Iwaniak P. et al. Un-
expected content of kynurenine in mother’s milk and
infant formulas // Sci. Rep. 2022. V. 12. P. 6464. 
https://doi.org/10.1038/S41598-022-10075-5

McCuen-Wurst C., Ruggieri M., Allison K.C. Disordered eat-
ing and obesity: associations between binge-eating dis-
order, night-eating syndrome, and weight-related co-
morbidities // Ann. N.Y. Acad. Sci. 2018. V. 1411.
P. 96–105. 
https://doi.org/10.1111/nyas.13467

de Mello V.D., Paananen J., Lindstrom J. et al. Indolepropi-
onic acid and novel lipid metabolites are associated
with a lower risk of type 2 diabetes in the Finnish diabe-
tes prevention study // Sci. Rep. 2017. V. 7. P. 46337. 
https://doi.org/10.1038/srep46337

O’Mahony S.M., Clarke G., Borre Y.E. et al. Serotonin, trypto-
phan metabolism and the brain–gut–microbiome axis //
Behav. Brain Res. 2015. V. 277. P. 32–48. 
https://doi.org/10.1016/j.bbr.2014.07.027

Opitz C.A., Litzenburger U., Sahm F. et al. An endogenous
tumour-promoting ligand of the human aryl hydrocar-
bon receptor // Nature. 2011. V. 478. P. 197–203. 
https://doi.org/10.1038/nature10491

Platten M., Nollen E., Rohrig U. et al. Tryptophan metabo-
lism as a common therapeutic target in cancer, neuro-
degeneration and beyond // Nat. Rev. Drug Dis. 2019.
V. 18. P. 379–401. 
https://doi.org/10.1038/s41573-019-0016-5

Qiao P., Zhang C., Yu J. et al. Quinolinic acid, a tryptophan
metabolite of the skin microbiota, negatively regulates
NLRP3 inflammasome through AhR in psoriasis //
J. Invest. Dermatol. 2022. V. 142. P. 2184–2193. 
https://doi.org/10.1016/j.jid.2022.01.010

Roager H.M., Licht T.R. Microbial tryptophan catabolites in
health and disease // Nat. Commun. 2018. V. 9. P. 3294. 
https://doi.org/10.1038/s41467-018-05470-4

Sas K., Szabó E., Vécsei L. Mitochondria, oxidative stress
and the kynurenine system, with a focus on ageing and
neuroprotection // Molecules. 2018. V. 23. P. 191. 
https://doi.org/10.3390/molecules23010191

Savitz J. The kynurenine pathway: a finger in every pie //
Mol. Psych. 2020. V. 25. P. 131–147. 
https://doi.org/10.1038/s41380-019-0414-4

Shestopalov A.V., Shatova O.P., Komarova E.F. et al. Fea-
tures of metabolic coupling in the “superorganism”
system (host–microbiota) // Crim. J. Experim. Clin.
Med. 2020a. V. 10. P. 95–103. 
https://doi.org/10.37279/2224-6444-2020-10-2-95-103

Shestopalov A.V., Shatova O.P., Karbyshev M.S. et al. “Ky-
nurenine switch” and obesity // Bull. Siberian Med.
2020b. V. 4. P. 103–111. 
https://doi.org/10.20538/1682-0363-2021-4-103-111

Shestopalov A.V. et al. Coupling features of intestinal and se-
rum indole pools in obesity // Prob. Biol. Med. Pharm.
Chem. 2021. V. 24. P. 3–12. 
https://doi.org/10.29296/25877313-2021-10-01

Silva S., Shimizu J., Oliveira D. et al. A diarylamine derived
from anthranilic acid inhibits ZIKV replication // Sci.
Rep. 2019. V. 9. P. 17703. 
https://doi.org/10.1038/s41598-019-54169-z

Sittipo P. Brain profiling in murine colitis and human epi-
lepsy reveals neutrophils and TNFα as mediators of
neuronal hyperexcitability // J. Neuroinflamm. 2021.
V. 19. P. 154. 
https://doi.org/10.1186/s12974-022-02510-1

Song S., Yin W., Sun X. et al. Anthranilic acid from Ralstonia
solanacearum plays dual roles in intraspecies signaling
and inter-kingdom communication // ISME J. 2020.
V. 14. P. 2248–2260. 
https://doi.org/10.1038/s41396-020-0682-7

Stone T.W., Perkins M.N. Quinolinic acid: a potent endoge-
nous excitant at amino acid receptors in CNS // Eur.
J. Pharmacol. 1981. V. 72. P. 411–412. 
https://doi.org/10.1016/0014-2999(81)90587-2

Sun M., Ma N., He T. et al. Tryptophan (Trp) modulates gut
homeostasis via aryl hydrocarbon receptor (AhR) //
Crit. Rev. Food Sci. Nutr. 2020. V. 60. P. 1760–1768. 
https://doi.org/10.1080/10408398.2019.1598334

Szelest M., Walczak K., Plech T. A new insight into the po-
tential role of tryptophan-derived AhR ligands in skin
physiological and pathological processes // Int. J. Mol.
Sci. 2021. V. 22. P. 1104. 
https://doi.org/10.3390/ijms22031104

Thomas T., Stefanoni D., Reisz J. et al. COVID-19 infection
alters kynurenine and fatty acid metabolism, correlat-
ing with IL-6 levels and renal status // JCI Insight.
2019. V. 5. P. e140327. 
https://doi.org/10.1172/JCI.INSIGHT.140327

Tunaru S., Kero J., Schaub A. et al. PUMA-G and HM74
are receptors for nicotinic acid and mediate its anti-lip-
olytic effect // Nat. Med. 2003. V. 9. P. 352–355. 
https://doi.org/10.1038/nm824

Vamos E., Pardutz A., Klivenyi P. et al. The role of ky-
nurenines in disorders of the central nervous system:
possibilities for neuroprotection // J. Neurol. Sci. 2009.



УСПЕХИ СОВРЕМЕННОЙ БИОЛОГИИ  том 143  № 1  2023

МЕТАБОЛИЗМ ТРИПТОФАНА: НОВЫЙ ВЗГЛЯД 15

V. 283. P. 21–27. 
https://doi.org/10.1016/j.jns.2009.02.326

Venkatesh M., Mukherjee S., Wang H. et al. Symbiotic bac-
terial metabolites regulate gastrointestinal barrier func-
tion via the xenobiotic sensor PXR and toll-like recep-
tor 4 // Immunity. 2014. V. 41. P. 296–310. 
https://doi.org/10.1016/j.immuni.2014.06.014

Vyhlídalová B., Krrasulova K., Pecinkova P. et al. Gut micro-
bial catabolites of tryptophan are ligands and agonists
of the aryl hydrocarbon receptor: a detailed characteri-
zation // Int. J. Mol. Sci. 2020. V. 21. P. 2614. 
https://doi.org/10.3390/ijms21072614

Wang S.Z., Yu Y.J., Adeli K. Role of gut microbiota in neu-
roendocrine regulation of carbohydrate and lipid me-
tabolism via the microbiota–gut–brain–liver axis //
Microorganisms. 2020. V. 8. P. 527. 
https://doi.org/10.3390/microorganisms8040527

Wei G.Z., Martin K.A., Xing P.Y. et al. Tryptophan-metabo-
lizing gut microbes regulate adult neurogenesis via the
aryl hydrocarbon receptor // PNAS USA. 2021. V. 118
(27). P. e2021091118. 
https://doi.org/10.1073/pnas.2021091118

Wolf A.M., Wolf D., Rumpold H. et al. Overexpression of in-
doleamine 2,3-dioxygenase in human inflammatory bow-
el disease // Clin. Immunol. 2004. V. 113. P. 47–55. 
https://doi.org/10.1016/j.clim.2004.05.004

Zádori D., Klivenyi P., Szalardy L. et al. Mitochondrial dis-
turbances, excitotoxicity, neuroinflammation and ky-
nurenines: novel therapeutic strategies for neurodegenera-
tive disorders // J. Neurol. Sci. 2012. V. 322. P. 187–191. 
https://doi.org/10.1016/j.jns.2012.06.004

Zunszain P.A., Anacker C., Cattaneo A. et al. Interleukin-1β:
a new regulator of the kynurenine pathway affecting hu-
man hippocampal neurogenesis // Neuropsychophar-
macology. 2012. V. 37. P. 939–949. 
https://doi.org/10.1038/npp.2011.277

Tryptophan Metabolism: A New Look at the Role 
of Tryptophan Derivatives in the Human Body

O. P. Shatovaa, * and A. V. Shestopalova, b

aPirogov Russian National Research Medical University, Moscow, Russia
bRogachev National Medical Research Center for Pediatric 
Hematology, Oncology and Immunology, Moscow, Russia

*e-mail: shatova.op@gmail.com

In modern scientific literature, close attention is paid to the biological role of tryptophan catabolites both in
normal conditions and in various pathologies. There are more and more reports that tryptophan metabolism
catabolites play a signaling role in the human body and in the intestinal microbial community. Receptors and
signaling pathways in the human body, the so-called tryptophan signaling molecules (TrySM), their cellular
targets, physiological and metabolic effects are being actively studied. It has now been established that almost
all catabolites of tryptophan metabolism are signaling molecules. Many of them realize their signaling role
through aryl hydrocarbon receptors (АhR). The dominant pathway of tryptophan metabolism for the human
body is the kynurenine pathway, which is the source of universal signaling molecules – kynurenine, quino-
linic and kynurenic acids. The indole pathway of tryptophan catabolism, the main one for the microbiota, with the
exception of indole formation reactions in immunocompetent cells, is a source of interregional and interspecies sig-
naling molecules – indole and its derivatives: indole-3-pyruvate, indole-3-lactate, indole-3-acetate, indole-3-
propionate, indole-3-acrylate, indole-3-butyrate and indole-3-acetaldehyde. Serotonin and melatonin are also
universal signaling molecules and have been widely studied in various diseases of the nervous system.

Keywords: tryptophan, signaling molecules, kynurenine pathway, indoles, intestinal microbiota


