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Вісь «головний мозок–кишечник» є двонаправленою мережею обміну інформацією 

між кишечником і головним мозком, центральну роль в якій відіграє метаболізм трипто-

фану, що прямо та опосередковано регулюється кишковою мікробіотою. Модуляція 

складу мікробіоти кишечника є перспективною терапевтичною стратегією при захворю-

ваннях, асоційованих з порушенням функціонування осі «головний мозок-кишечник». 

Було проаналізовано сучасну вітчизняну та міжнародну наукову літературу щодо ролі 

метаболізму триптофану в модуляції осі «головний мозок–кишечник». Для пошуку літе-

ратурних джерел вивчено бази даних Scopus, PubMed, ResearchGate, Wiley Online Library, 

Google Scholar за 2018–2024 рр, загалом 33 джерела. Ми дійшли висновків, що мікробіота 

кишечника модулює функцію осі «головний мозок–кишечник» через взаємодію між імун-

ною системою, бактеріальними метаболітами та змінами в метаболізмі триптофану. 

З урахуванням того, що склад мікробіоти кишечника тварин та людей різні, екстраполю-

вати результати досліджень на тваринах щодо патогенезу, патофізіології та лікування 

розладів осі «головний мозок–кишечник» на людську популяцію не є можливим. Існує 

потреба у подальших дослідженнях на людях щодо вивчення можливості використання 

триптофану та його метаболітів як біомаркерів для діагностики та розробки нових тера-

певтичних стратегій при захворюваннях, асоційованих з порушенням функціонування 

осі «головний мозок-кишечник». 

Ключові слова: серотонін, кінуренін, центральна нервова система, кишечник, киш-

кова мікробіота. 
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Вісь «головний мозок–кишечник» 

є двонаправленою мережею обміну ін-

формацією між кишечником і Голов-

ним Мозком (ГМ) [1]. У низці дослід-

жень продемонстровано, що зміни в скла-

ді кишкової мікробіоти впливають на 

зазначену вісь шляхом модуляції мета-

болізму триптофану [2–4]. Як сигнальні 

молекули між кишковою мікробіотою 

та мозком, продукти метаболізму трип-

тофану (серотонін (5-HydroxyTryptami-

ne, 5-НТ), кінуреніни, триптаміни, індо-

льні сполуки тощо) відіграють істотну 

роль у функціонуванні вісі «головний 

мозок–кишечник» [2; 4; 5].  

Триптофан (β-(β-індоліл)-α-аміно-

пропіонова кислота) – незамінна аміно-

кислота – є єдиним попередником 5-НТ 

та мелатоніну; з іншого боку, він може 

метаболізуватися кінуреніновим шля-

хом [2; 6]. Важливим кофактором фер-

ментативних реакцій метаболізму даної 

амінокислоти є вітамін В6 [7]. 

Синтез серотоніну 

5-НТ синтезується з триптофану. 

У Центральній Нервовій Системі (ЦНС) 

він діє як ключовий нейромедіатор, що 

бере участь у модуляції емоційного кон-

тролю, споживання їжі, сну, інтенсив-

ності болю тощо [8; 9]. Центральний 5-

НТ становить до 10 % від загального, 

більше 90 % (периферичний) – проду-

кується Ентерохромафінними Клітина-

ми (ЕК) кишечника та у фізіологічних 

умовах не долає ГематоЕнцефалічний 

Бар’єр (ГЕБ) [10; 11]. Синтез 5-НТ в ЦНС 

і кишечнику залежать від триптофангід-

роксилази (TryptoPhan Hydroxylase, TPH), 

яка існує в 2 ізоформах: TPH1 експресу-

ється в ЕК, TPH2 – у ГМ [5; 11; 12]. На 

експресію TPH впливають р-хлорамфе-

тамін і підвищення рівня триптофану. 

Дисрегульована експресія TPH вияв-

ляється при низці психічних та функціо-

нальних гастроінтестинальних розладах, 

таких як тривожності та синдромі под-

разненого кишечника [8; 12]. 

 Синтез кінуренінів 

За кінуреніновим шляхом метаболі-

зується понад 90 % ендогенного трип-

тофану. Цей шлях впливає на доступ-

ність зазначеної амінокислоти шляхом 

виведення її надлишку [4]. Ініціація від-

бувається індукцією індоламін-2,3-ді-

оксигеназою (Indoleamine 2,3-DiOxyge-

nase, IDO) та триптофан-2,3-діоксигена-

зою (Tryptophan 2,3-DiOxygenase, TDO). 

IDO присутня в ГМ, кишечнику, печі-

нці, TDO майже повністю експресуєть-

ся в печінці. IDO може активуватися 

у відповідь на імунні стимули, найбільш 

ефективним серед яких є γ-інтерферон; 

активність TDO регулюється триптофа-

ном; зміни експресії TDO, що обумов-

лені стресом, залежать від активації гі-

поталамо-гіпофізарно-надниркової сис-

теми [13–16]. 

Мікробіота кишечника 

Проведені дослідження демонстру-

ють, що коменсальні бактерії кишечни-

ка різнобічно впливають на доступ-

ність триптофану та розглядаються як 

визначний фактор, що впливає на його 

метаболізм в кишечнику [4; 17]. Більша 

частина триптофану, що надходить до 

організму з білковою їжею, всмокту-

ється в тонкому кишечнику, але певна 

його кількість досягає товстої кишки, 

де він метаболізується коменсальними 

бактеріями [18]. 

В результаті декарбоксилювання три-

птофану триптофандекарбоксилазами 

(Tryptophan Decarboxylases, TrpDs) та-

ких коменсальних бактерій, що нале-

жать до Clostridium, Ruminococcus, Blau-

tia та Lactobacillus утворюється трипта-

мін, який є структурно подібним до 5-

НТ [18–20]. У дослідженнях Bhattarai Y. 

et al., Beurel E. було продемонстровано, 

що миші зі стерильним кишечником  

мають знижений рівень триптаміну 

в кишечнику та підвищений рівень  

триптофану в сироватці крові; це під-

тверджує участь мікробіоти кишечника 
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у модуляції декарбоксилювання киш-

кового триптофану [18; 20]. 

Триптофан також може метаболізу-

ватися кишковою мікробіотою в індол 

та його похідні, такі як індол-3-альдегід 

(Indole-3-Aldehyde, 3-IAld), індол-3-оц-

това кислота (Indole-3-Acetic Acid, IAA) 

та індол-3-пропіонова кислота (Indole-

3-Propionic Acid, IPA) [21; 22]. Утво-

рення індолу з триптофану відбуваєть-

ся через активацію триптофанази (Tryp-

tophanAse, TnaA) багатьох грамнегатив-

них і грампозитивних бактерій (Esche-

richia coli, Clostridium sp., Bacteroides sp. 

тощо) [3; 19]. IAA є похідним індол-

ацетаміду (Indole AcetaMide, IAM),  

який утворюється з триптофану шля-

хом ферментації триптофан-моноокси-

геназою таких бактерій, що належать 

до Clostridium, Bacteroides і Bifidobac-

terium [19; 23]. Також триптофан може 

метаболізуватися деякими бактеріями, 

що належать до Lactobacillus і Bifido-

bacterium до проміжної індол-3-молоч-

ної кислоти (Indole-3-Lactic Acid, ILA) 

за участю амінотрансферази, яка ката-

лізує ароматичні амінокислоти, та де-

гідрогеназно-залежним шляхом індол-

молочної кислоти [19; 23]. 

Мікробна модуляція серотоніново-

го шляху метаболізму триптофану 

Коменсальні бактерії сприяють біо-

синтезу 5-НТ в ЕК товстого кишечника 

шляхом метаболіт/клітинно-залежного 

механізму [13; 24]. З іншого боку, комен-

сальна мікробіота може використовува-

ти вільний триптофан для синтезу 5-НТ. 

Низка бактерій, що належать до Lacto-

coccus, Lactobacillus, Streptococcus, Esche-

richia coli та Klebsiella, здатні синтезу-

вати 5-НТ шляхом експресії трипто-

фансинтетази [19; 23]. Також значна 

кількість 5-НТ синтезується коменсаль-

ною мікробіотою шляхом декон’югації 

глюкуронід-кон’югованого 5-НТ, який 

надходить в кишечник через жовчні  

 протоки за участю бактеріальної β-

глюкуронідази [23]. 

Мікробна модуляція кінуренінового 

шляху метаболізму триптофану 

Кінуреніновий шлях модулюється ме-

діаторами запалення, ферменти цього 

шляху (особливо IDOs) є імунореактив-

ними [5; 14–16]. Дослідження Margolis 

K.G. et al., Kennedy P.J. et al., Roth W. et 

al., Beurel E., Fan L. et al. продемонстру-

вали здатність кишкової мікробіоти мо-

дулювати імунну відповідь господаря 

[4–10; 18; 25]. Tripp P. et al., Beurel E. 

виявили, що у мишей зі стерильним ки-

шечником спостерігається уповільнен-

ня розпаду триптофану через кінурені-

новий шлях та зниження рівню трипто-

фану в сироватці крові; циркулюючі 

рівні триптофану та кінуреніну норма-

лізуються після мікробної колонізації 

кишечника мишей [18; 26]. 

Взаємодія між кишковою мікробіо-

тою та вродженою імунною системою 

має вирішальне значення для забезпе-

чення кишкового гомеостазу [16; 26]. 

Активація Toll-подібних рецепторів 

(Toll-Like Receptors, TLRs) ліпополіса-

харидами (LipoPolySaccharides, LPS) 

і ліпотейхоєвою кислотою (LipoTei-

choic Acid, LTA) кишкової мікробіоти 

є ключовим фактором ініціації метабо-

лізму триптофану через кінуреніновий 

шлях і стимуляції TLR-2, TLR-3, TLR-

4, TLR-7, TLR-8; TLR-9 індукує про-

дукцію кінуреніну [16; 27]. 

Коротколанцюгова жирна кислота 

(Short-Chain Fatty Acid, SCFA) бутират 

(основне джерело енергії для ентероци-

тів), яка продукується кишковою мік-

робіотою, пригнічує експресію IDO. 

Шляхом інгібування активності IDO 

бутират пригнічує утворення кінуре-

ніну з триптофану [14; 15]. Коротколан-

цюгові жирні кислоти (Short-Chain Fat-

ty Acids, SCFAs) є основними продук-

тами мікробного метаболізму вуглево- 
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дів; це свідчить про значну роль цього 

метаболізму в модуляції кінуреніно-

вого шляху [26; 28; 29]. Так Tripp P. еt 

al. на тваринних моделях (миші зі сте-

рильним кишечником на грудному ви-

годовуванні, яким було введено B. in-

fantis) виявили підвищення концентра-

ціі бутирату сліпої кишки мікробіому 

тварин, що сприяв продукції SCFAs  

і додатково модулював метаболізм 5-НТ, 

кінуреніну та індолу [26]. 

Роль метаболізму триптофану в осі 

«головний мозок–кишечник» 

Кишкова мікробіота відіграє значну 

роль у формуванні осі «головний мо-

зок–кишечник» [4; 13; 23]. Зміни в складі 

мікробіоти кишечника та її метаболіч-

ній активності пов’язані зі змінами 

у функціонуванні ГМ та поведінці [5; 

10]. За даними Hoglund E. et al, Beurel E. 

триптофан та його метаболіти займа-

ють центральне місце у взаємодії між 

мікробіотою кишечника та ГМ [5; 18]. 

Серотонін і вісь «головний мозок–

кишечник» 

5-НТ приймає участь у модуляції ди-

ференціації та міграції нейронів, рості 

аксонів, мієлінізації та формуванні си-

напсів [4; 24]. Оскільки периферичний 

5-НТ не може проходити через ГЕБ, 

центральний 5-НТ синтезується з трип-

тофану, який транспортується з крово-

току через ГЕБ [11; 12]. Миші зі стериль-

ним кишечником демонструють підви-

щення рівня тривожності та 5-НТ в гі-

покампі, що свідчить про гуморальний 

шлях, через який кишкова мікробіота 

впливає на серотонінергічну нейро-

трансмісію в ЦНС [10]. Зміни в метабо-

лізмі триптофану мікробіотою кишеч-

ника впливають на периферичну до-

ступність триптофану, що, в свою чер-

гу, призводить до змін у метаболізмі 5-

НТ в ЦНС [10; 24]. Також SCFAs (в пер-

шу чергу бутират), які можуть транс-

портуватися в кровотік, виявляють ней-

ропротекторні ефекти, збільшуючи кон- 

 центрацію 5-НТ в ГМ [14; 28; 29]. Крім 

того, запальні стимули, такі як LPS клі-

тинної мембрани грамнегативних бак-

терій, знижують рівень 5-НТ в префрон-

тальній корі ГМ мишей [10; 18]. Це 

може бути зумовлено LPS-індукованою 

імунною відповіддю, яка активує кіну-

реніновий шлях через IDO, що усклад-

нює синтез 5-HT [14; 15; 29]. 

Кінуренін і вісь «головний мозок–

кишечник» 

Кінуреніновий шлях є основним в ме-

таболізмі триптофану; він модулює до-

ступність 5-НТ та є асоційованим з по-

ведінковими та когнітивними розлада-

ми [9; 13]. Основними продуктами ме-

таболізму кінуреніну є кінуренінова 

(KYNurenic Acid, KYNA) та хінолінова 

(QUINolinic acid, QUIN) кислоти. KYNA 

є нейропротектором при ексайтоток-

сичності, що індукована QUIN, але під-

вищення її рівня викликає когнітивні 

розлади [16]. Отже, крім обмеження до-

ступності триптофану для центрально-

го синтезу 5-НТ, активація кінуреніно-

вого шляху модулює функції ГМ через 

продукування нейротоксичних та/або 

нейропротекторних метаболітів [5; 9]. 

Також кінуренін є AhR-лігандом (ари-

ловим вуглеводневим рецептором), який 

відіграє важливу роль у нейрозапальних 

процесах та нейропсихіатричних розла-

дах [3; 17; 30–32]. 

На відміну від 5-НТ, кінуренін, що 

утворюється на периферії, може долати 

ГЕБ [3]. Накопичення кінуреніну в ЦНС 

призводить до порушень поведінки, зни-

ження результатів навчання та пам’яті 

у гризунів [21]. Навпаки, миші із сте-

рильним кишечником демонструють ко-

гнітивні порушення та зниження рівня 

тривожності, що супроводжується під-

вищенням вмісту триптофану та зни-

женням рівня кінуреніну в крові [9; 10; 

18]. Roth W et al. показали, що  пер-

оральне введення Bifidobacterium infan-

tis призводить до підвищення концент- 
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рації триптофану та KYNA в крові [10]. 

Подібним чином, миші, інфіковані To-

xoplasma gondii, мають підвищені рівні 

кінуреніну, KYNA і QUIN у ГМ [24]. 

Вищезазначене свідчить про те, що мі-

кробіота кишечника впливає на функції 

ГМ шляхом модуляції кінуренінового 

шляху. 

Мікробні метаболіти триптофа-

ну і вісь «головний мозок–кишечник» 

Мікробіота кишечника продукує та-

кі метаболіти триптофану, як триптамін 

і індольні сполуки; ці метаболіти є не-

від’ємною складовою метаболому ор-

ганізму хазяїна, вони здатні передавати 

сигнали локально до слизової оболонки 

кишечника та віддалено до ГМ [5; 17; 

23]. Вищезазначене свідчить про потен-

ційну роль мікробних метаболітів три-

птофану у взаємодії між мікробіотою 

кишечника та ЦНС [4; 24]. 

Індол є основним метаболітом, що 

продукується бактеріями кишечника 

з триптофану за участю TnaA. Крім 

того, що індол є основним міжклітин-

ним сигналом у мікробній екосистемі 

кишечника [17; 21], він також взаємодіє 

з кишечним епітелієм, сприяючи підви-

щенню стійкості міжклітинних з’єд-

нань і експресії протизапальних цитокі-

нів [17; 22]. 

Після всмоктування в кров, індол чи-

нить вплив на функції ГМ і поведінку. 

Щури, в яких має місце гіперпродукція 

індолу, демонструють підвищений рі-

вень тривожності в тестах на новизну, 

в лабіринті та у відкритому полі [21]. 

Це доводить, що індол відіграє критич-

ну роль в осі «головний мозок–кишеч-

ник», та його накопичення в ЦНС може 

призводити до розвитку тривожних роз-

ладів. 

Подібно до індолу, індольні похідні 

триптофану (триптамін, IAA, IPA) впли-

вають на проникність кишечника та стан 

імунної системи організму хазяїна. Так, 

IPA посилює протизапальні властивості 

 мікробіоти кишечника [22]. Триптамін, 

IAA, IPA є лігандами для арил-вуглево-

дневого білку (Aryl hydrocarbon Recep-

tor, AhR), який експресується не лише 

в кишечнику, а й у клітинах ЦНС (ней-

ронах, астроцитах, мікрогліальних клі-

тинах), де він впливає на проліферацію, 

диференціацію та структурну стабіль-

ність нейронів [17; 30; 31; 34]. Оскільки 

циркулюючі у крові індольні похідні, 

такі як IAA і IPA, можуть проходити 

через ГЕБ, посередницька роль індоль-

них метаболітів у контексті осі «голов-

ний мозок–кишечник» є особливо важ-

ливою. Дослідження, проведене Roth-

hammer V. et al., Juricek L. et al. проде-

монстрували, що мікробні індольні ме-

таболіти триптофану, включаючи ін-

дол, IAA і IPA, здатні активувати сиг-

нальні шляхи AhR у астроцитах і тим 

самим пригнічувати запалення в ЦНС 

[32; 34]. 

Висновки 

У результаті досліджень, проведе-

них на тваринних моделях, отримані 

докази того, що мікробіота кишечника 

модулює функцію осі «головний мо-

зок–кишечник» через взаємодію між 

імунною системою, бактеріальними ме-

таболітами та змінами в метаболізмі 

триптофану. 

По причині того, що склад мікробіо-

ти кишечника тварин та людей різні, 

екстраполювати результати досліджень 

на тваринах щодо патогенезу, патофізіо-

логії та лікування розладів осі «голов-

ний мозок–кишечник» на людську по-

пуляцію не є можливим. Отже, для ви-

вчення можливості використання трип-

тофану та його метаболітів як біомар-

керів для діагностики та розробці тера-

певтичних стратегій при розладах осі 

«головний мозок–кишечник», існує по-

треба у подальших дослідженнях на лю-

дях. 

Мікробіота кишечника відіграє вирі-

шальну роль у регуляції метаболізму 
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триптофану, який займає ключове міс-

це в осі «головний мозок–кишечник» 

і прямо та опосередковано нею регулю-

ється. Таким чином, методи ребіозу ки-

шкової мікробіоти, що модулюють до- 

 ступність триптофану є перспективним 

варіантом лікування розладів осі «голов-

ний мозок–кишечник». 

 

Конфлікт інтересів відсутній. 
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Slyusar N.А., Saltanova S.D. 

TRYPTOPHAN METABOLISM: ROLE IN MODULATING THE FUNCTION OF 

THE "BRAIN–GUT AXIS" 

The "brain–gut axis" is a bidirectional network of information exchange between the gut and 

the brain, in which tryptophan metabolism plays a central role, which is directly and indirectly 

regulated by the gut microbiota. Modulation of the gut microbiota composition is a promising 

therapeutic strategy for diseases associated with dysfunction of the "brain-gut axis". The aim 

of the study was to summarize the available literature data on the role of tryptophan metabolism 

in modulating the function of the "brain–gut axis". The current national and international sci-

entific literature on the role of tryptophan metabolism in modulating the brain–gut axis was 

analyzed. To search for literature sources, the databases Scopus, PubMed, ResearchGate, Wiley 

Online Library, Google Scholar for 2018–2024 were studied, a total of 33 sources. The study 

described the mechanisms of serotonin and kynurenine synthesis. The impact of the gut micro-

biota on tryptophan metabolism in the gastrointestinal tract is considered. The role and place of 

serotonin, kynurenine and microbial tryptophan metabolites in the functioning of the "brain–

gut axis" are described. We concluded that the gut microbiota modulates the function of the 

"brain–gut axis" through the interaction between the immune system, bacterial metabolites, and 

changes in tryptophan metabolism. Due to the fact that the composition of the gut microbiota 

of animals and humans is different, it is not possible to extrapolate the results of animal studies 

on the pathogenesis, pathophysiology and treatment of "brain–gut axis" disorders to the human 

population. There is a need for further human studies to explore the possibility of using trypto-

phan and its metabolites as biomarkers for diagnosis and development of new therapeutic 
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strategies for diseases associated with "brain–gut axis" dysfunction. One of the options for such 

treatment may be methods of intestinal microbiota rebiosis that modulate tryptophan availability. 

Keywords: serotonin, kynurenine, central nervous system, gut, gut microbiota. 

 

Надійшла до редакції 10.08.2024 

 

Відомості про авторів 

 

Слюсар Наталія Анатоліївна – аспірант та асистент кафедри педіатрії № 2 Націо-

нального медичного університету ім. О.О. Богомольця, Київ, Україна. 

Поштова адреса: Україна, 01024, м. Київ, б-р Тараса Шевченка, 13. 

E-mail: nataliia.sliusar.p2@gmail.com 

ORCID: 0000-0002-7712-4461. 

 

Салтанова Світлана Дмитрівна – доцент кафедри педіатрії № 2 Національного ме-

дичного університету ім. О.О. Богомольця, Київ, Україна. 

Поштова адреса: Україна, 01024, м. Київ, б-р Тараса Шевченка, 13. 

E-mail: saltanovas@ukr.net 

ORCID: 0000-0002-4828-9339. 


