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ВВЕДЕНИЕ

Желудочно-кишечный тракт (ЖКТ) человека 
колонизирован триллионами микроорганизмов, 
большинство из которых – комменсальные бак- 
терии, влияющие на здоровье и развитие различ- 
ных заболеваний организма хозяина [1]. Кишечная 
микробиота участвует в метаболизме питательных 
веществ, синтезе короткоцепочечных жирных 

кислот (КЦЖК), продукции аминокислот и их 
производных, образовании витаминов, а также в 
регуляции метаболизма и формировании имму- 
нитета [2]. Следует отметить, что разнообразие и  
состав микробного сообщества зависят от многих 
факторов – диеты, возраста, образа жизни и 
воздействий окружающей среды, которые, в 
свою очередь, напрямую или косвенно влияют 
на метаболизм, иммунные реакции и гомеостаз 
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Известно, что даже непродолжительная диета с высоким содержание жиров оказывает негативное влияние на 
метаболическое здоровье холоорганизма. Однако, под воздействием рациона, в первую очередь, претерпевает 
изменения микробиота кишечника. Тип диеты, биологически активные добавки и лекарственные препараты 
оказывают влияние как на таксономическое разнообразие микробиоты, так и на ее функциональное 
состояние. Известно, что при участии кишечной микробиоты триптофан подвергается превращению в индол 
и его различные производные. Также установлена ведущая роль индолов в регуляции экспрессии белков 
плотных контактов, а соответственно регуляции проницаемости кишечника. Целью нашего исследования 
была оценка влияния индол-3-ацетата на таксономическое разнообразие микробиоты тонкой и толстой 
кишки, а также установление потенциальной пребиотической ценности данного индольного производного в 
условиях кратковременного применения высокожировой диеты. Мыши C57/black6 SPF в возрасте 4–5 недель  
(n = 60, самки) случайным образом были распределены на шесть групп. Высокожировая диета была достиг- 
нута путем кормления лабораторных животных кормом с высоким содержанием жиров животного 
происхождения и обеспечивающей до 30% от общего количества калорий. Индол-3-ацетат применяли вместе 
со стандартной или высокожировой диетой через атравматический внутрижелудочный зонд в разовой дозе 
0,1392 мг на мышь в течение 28 дней. В нашем исследовании впервые было показано, что у мышей C57/black6 
SPF на кратковременной высокожировой диете индол-3-ацетат повышает представленность Bifidobacterium 
pseudolongum в микробном сообществе как тонкой кишки, так и толстой кишки. Тогда как повышение Akker-
mansia muciniphila было только в микробном сообществе толстой кишки. Прием индол-3-ацетата обеспечивает 
нормогликемию у животных на кратковременной высокожировой диете. Применение индол-3-ацетата при 
различных метаболических заболеваниях ассоциированных с высокожировой диетой и дисбактериозом может 
быть перспективным терапевтическим подходом к коррекции нарушений метаболизма через модуляцию 
микробиотического сообщества.
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кишечника, тем самым представляя собой систему 
“перекрестного диалога” между кишечной микро- 
биотой и ее хозяином [3]. Общеизвестно, что эс- 
сенциальная аминокислота триптофан служит 
предшественником для синтеза различных био- 
логически активных соединений, таких как се- 
ротонин, триптамин, индол и его производные, 
кинуренин и др. (рис. 1), которые, в свою оче- 
редь, выступают сигнальными молекулами и 
вовлечены в различные биологические функции 
холоорганизма [4].

Индольный путь утилизации триптофана счи- 
тается эксклюзивной функцией микробиоты ки- 
шечника [5]. Индол – сигнальная молекула как 
для микробного сообщества, так и для организма 
хозяина [6]. В кишечнике человека существует 
градиент концентрации индола, при этом его 
просветная концентрация выше, чем пристеночная 

[6]. Градиент индола в кишечнике позволяет 
микробиоте “ориентироваться” в экогеографии 
кишечника и успешно колонизировать его. При 
этом необходимо отметить, что просветная и при- 
стеночная (мукозальная) микробиота отличаются 
между собой таксономически [5]. Слой слизи, 
выстилающий эпителий, колонизирован уникаль- 
ным микробным сообществом, включая такие ви- 
ды, как Bacteroides fragili и Akkermansia muci- 
niphila [7]. В недавних исследованиях было про- 
демонстрировано, что индол обеспечивает нор- 
мальную колонизацию кишечника и препятствует 
действию патогенов. Показано, что индол по- 
давляет экспрессию генов, обеспечивающих виру- 
лентность патогенов, при этом не влияет на рост  
и размножение бактерий [6]. Данное влияние  
реализуется через бактериальную мембрано- 
связанную гистидиновую сенсорную киназу CpxA, 

Рис. 1. Основные метаболические пути обмена триптофана.
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которая воспринимает индол как сигнальную 
молекулу и таким образом снижает экспрессию гена 
локуса стирания энтероцитов (locus of enterocyte 
effacement, LEE), уменьшая вирулентность. Регион 
LEE содержит пять основных оперонов – LEE1–
LEE5, которые кодируют систему секреции III ти- 
па (T3SS), адгезин (интимин) и его рецептор (Tir),  
а также эффекторные белки. T3SS – это своеобраз- 
ные “молекулярные шприцы”, которые переме- 
щают бактериальные эффекторы в клетки-хозяева, 
что приводит к изменениям в передаче сигналов 
и ремоделировании актина [6].

Другие индольные метаболиты также в боль- 
шой степени продуцируются в толстой кишке и 
выполняют функции межвидовых сигнальных 
молекул [4]. В результате множества реакций 
образуется около двух десятков сигнальных мо- 
лекул индольного пути катаболизма. Известно, 
что одна из них – индол-3-ацетат уровень, ко- 
торого снижается как в слепой кишке, так и в  
печени у мышей на высокожировой диете [8].  
Как было показано в экспериментах in vitro,  
индол-3-ацетат подавляет экспрессию провоспа- 
лительных цитокинов (фактора некроза опухоли α  
(TNFα), интерлейкина 1 (IL1) и СС-хемокина 
(CCL2)) в макрофагах, которые были обрабо- 
таны пальмитатом и липополисахаридом (LPS).  
В гепатоцитах индол-3-ацетат через арилуглево- 
дородные рецепторы (AhR) значительно умень- 
шает воспаление, которое индуцируется TNFα и 
жирными кислотами [9]. Также установлено, что 
добавки индол-3-ацетата снижают уровни желчных 
кислот – производных хенодезоксихолевой кис- 
лоты, что указывает на способность индол-3-аце- 
тата напрямую изменять метаболизм желчных 
кислот в клетках организма хозяина [10]. Показано, 
что применение индол-3-ацетата на 36% снижает 
содержание свободных жирных кислот в печени 
у мышей, находящихся на высокожировой диете. 
В то же время, показано, что индол-3-ацетат не 
влияет на показатели α-разнообразия микробиоты 
кишечника мышей, получавших высокожировую 
диету на протяжении 8 недель. Кроме того, в 
этом же исследовании не установлено никаких 
изменений в фекальном метаболоме на фоне 
применения индол-3-ацетата [8]. В свою очередь 
авторы делают вывод, что индол-3-ацетат не 
влияет на таксономический состав микробиоты 
кишечника у мышей в условиях применения 
различных диет [8]. 

В другом исследовании на лабораторных жи- 
вотных было показано, что добавки триптофана 
приводят к уменьшению численности Clostri- 
dium, Ruminococcus и Enterobacter, а также сопро- 
вождаются увеличением численности Prevotella, 
Roseburia и Succinivibrio в кишечнике [2]. Уста- 

новлено, что и добавки триптофана увеличивают 
экспрессию белков плотных контактов (окклюдина 
и ZO-1), повышают концентрацию индола, индол-
3-ацетата и КЦЖК (изобутирата, изовалериата и 
пропионата) [2]. При этом трудно определить, было 
ли вызвано изменение таксономического состава 
микробиоты непосредственно самим триптофаном 
или увеличением содержания индола, индол-3-
ацетата или КЦЖК. Необходимо также отметить, 
что Clostridium – потенциальные патогенные бак- 
терии, вызывающие кишечные расстройства. 
Тогда как Prevotella и Roseburia относятся к про- 
дуцентам КЦЖК. В свою очередь КЦЖК – ключе- 
вые молекулы в регуляции кишечного гомеостаза 
как у животных, так и у человека [11, 12]. Про- 
демонстрировано, что добавки триптофана стиму- 
лируют образование КЦЖК из разветвленных 
аминокислот, что указывает на регуляторную роль 
триптофана в метаболизме данных аминокислот 
как в кишечнике, так и в холоорганизме [2]. 

Таким образом, установленное благоприятное 
действие индол-3-ацетата на метаболизм липи- 
дов в печени – подавление воспаления и развития 
фиброза при неалкогольном стеатогепатите [8],  
может оказаться полезным и в условиях высоко- 
жировой диеты и у лиц с ожирением. Так как  
ожирение характеризуется вялотекущим хрони- 
ческим воспалением [13], применение добавок 
индол-3-ацетата может способствовать снижению  
воспаления и уменьшению инсулинорезистент- 
ности. Однако, остается невыясненным вопрос 
потенциального пребиотического влияния индол-
3-ацетата с целью коррекции дисбиоза кишечной 
микробиоты, формирующийся в условиях кратко- 
временной высокожировой диеты [14] и у лиц, 
имеющих ожирение [15].

Целью данного исследования была оценка 
влияния индол-3-ацетата на таксономическое 
разнообразие микробиоты тонкой и толстой 
кишки, а также установление потенциальной 
пребиотической роли данного индольного произ- 
водного в условиях применения кратковремен- 
ной высокожировой диеты.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ

Изменение массы тела и потребление пищи и  
воды животными. До начала эксперимента сред- 
ний вес мышей всех групп составлял 14.4 ± 0.96 г  
(вес животных варьировал в различных группах  
не более чем на 10% от среднего веса). После 4 не- 
дель кормления мышей, в том числе в группах  
SDin и HFDin вес мышей значимо не отличался 
(рис. 2). Средний прирост веса мышей в опытных  
группах составил 0.94 ± 0.27 г/неделю. Потреб- 
ление пищи во всех группах составило 2.3 ±  
0.18 г/день. 
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Оценка уровня глюкозы, триацилглицеролов 
(TAG) и холестерола в сыворотке крови. Содер- 
жание глюкозы в сыворотке крови были сравни- 
тельно выше в группе HFD, чем в группе SD (p < 
0.0001) и с HFDin (p < 0.001) (рис. 3а). При этом сы- 
вороточные уровни триацилглицеролов (рис. 3б)  
и холестерола (рис. 3в) не различались между 
группами. Возможной причиной отсутствия из- 
менений в липидном обмене может быть кратко- 
временный период применения HFD, которого 
было недостаточно, чтобы вызвать изменения 
липидного обмена.

Оценка состава микробиоты кишечника в 
тонкой и толстой кишке мышей. Разнообразие, 
богатство и состав микробиоты тонкой кишки (SI) 
и толстой кишки (LI) были проанализированы у 
мышей, получавших стандартную или высоко- 

жировую диету с добавлением индол-3-ацетата 
или без него соответственно. 

Показано, что у мышей SDin в толстой кишке 
видовое разнообразие было выше, чем у мышей 
SD и SDet (рис. 4а). При этом у мышей HFDet 
микробное разнообразие было статистически зна- 
чимо ниже, чем в группе мышей HFDin. При этом 
не было установлено отличий между мышами 
группы HFD и HFDin. 

Индол-3-ацетат увеличивал видовое разно- 
образие, что также отражено в наблюдаемых опера- 
ционных таксономических единица (OTU), ко- 
торые аналогично максимально были повышены 
на стандартной диете и добавках индол-3-ацетата 
(рис. 4б).

Установлено, что в тонкой кишке у мышей на 
высокожировой диете при добавлении этанола 
снижается индекс Simpson, в сравнении с живот- 

Рис. 2. Динамические кривые массы тела, описывающие изменения веса мышей в течение 4-недельного эксперимента.

Рис. 3. Результаты измерения уровней (а) глюкозы (б) триацилглицеролов и (в) холестерола в сыворотках крови в 
разных экспериментальных группах мышей. Сравнения проводились с помощью однофакторного дисперсионного 
анализа с последующим множественным сравнительным тестом Тьюки (*p < 0.01, **p < 0.05, ***p < 0.001). 

(а) (б) (в)
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ными HFD или по сравнению с животными SDet  
(рис. 5а). Полученные данные отражают совмест- 
ный вклад в снижение видового разнообразия 
высокожировой диеты и этанола. Индекс PD whole  
отличался в тонкой кишке для животных на SDin  
и SD (рис. 5б). Было показано, что добавки индол- 
3-ацетата к стандартной диете повышают α-разно- 
образие в тонкой кишке.

При этом в толстой кишке также снижался 
индекс Simpson у животных HFDin по сравнению 
с животными HFDet и HFD (рис. 5б). Следует от- 
метить, что нами не установлено статистически зна- 
чимых отличий для индекса Simpson в толстой 
кишке у животных на стандартной и высокожи- 
ровой диетах (рис. 5б). Также проводилась оценка 
индекса Shannon и установлено статистически 
значимое отличие в толстой кишке для животных 
на высокожировой диете. Показано, что у них 
индекс Shannon выше, чем у животных HFDin 
(рис. 5в). Таким образом в толстой кишке у жи- 
вотных на высокожировой диете с добавками 
индол-3-ацетата снижался индекс Simpson и 
Shannon. Тогда как индекс Chao1 для животных 
HFDin для видового разнообразия толстой кишки 
напротив был выше.

Анализ главных координат взвешенной матри- 
цы различий Unifrc не показал существенных раз- 
личий в β-разнообразии (структуре состава фе- 
кальной микробиоты) между SIM и LIM. Тогда 
как при оценке индекса β-разнообразия Canberra 

установлено, что при модификации микробиоты 
индол-3-ацетатом у животных на стандартной 
диете β-разнообразие повышается, в сравнении 
с двумя контрольными группами (SD, SDet). При 
этом на высокожировой диете у животных при 
применении индол-3-ацетата значимых отличий от 
контрольных групп нами не установлено (рис. 6). 

Для изучения эффектов диеты с высоким со- 
держанием жиров в сочетании с добавлением 
индол-3-ацетата на микробиом SIM и LIM мы- 
шей мы провели метагеномный анализ последо- 
вательности микробиоты тонкой и толстой кишки 
всех мышей в шести различных группах. На 
уровне филума микроорганизмы принадлежали  
в основном к семи филумам: Firmicutes, Tenericutes, 
Bacteroidota, Proteobacteria, Verrucomicrobia, 
Actinobacteria и TM7. Firmicutes был наиболее 
доминирующим филумом во всех группах. При 
этом соотношение Firmicutes/Bacteroidota не ме- 
нялось при различных условиях диеты.

Показано, что в тонкой кишке на фоне исполь- 
зования добавок индол-3-ацетата у HFDin-живот- 

Рис. 4. Результаты однофакторного дисперсионного 
анализа с последующим множественным сравни- 
тельным тестом Тьюки для индексов (а) α-разнообра- 
зия Chao1, (б) для отдельных OTU, указывающие на 
изменения в представленности микробиоты толстой 
кишки мышей. Отличия достоверны при *p < 0.01, 
**p < 0.05, ***p < 0.001, ****p < 0.0001.

(а) (б)

Рис. 5. (а) Индекс Simpson для видового разнообра- 
зия в тонкой кишке (SIM) и (г) толстой кишке (LIM). 
Также (в) индекс Shannon для видового разнообра- 
зия в толстой кишке и (б) индекс филогенетичес- 
кого разнообразия (PD). Отличия достоверны при  
*p < 0.01, **p < 0.05, ***p < 0.001.

(а) (б)

(в) (г)
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ных статистически значимо снижается представ- 
ленность Desulfovibrionaceae, в сравнении с жи- 
вотными на стандартной диете и в сравнении с  
животными на высокожировой диете (рис. 7а).  
Также нами установлено снижение Coriobacte- 
riaceae в толстой кишке у животных HFDin в 
сравнении с животными HFDet и HFD, а также в 
сравнении с животными на SD и SDet (рис. 7б). 
Следует отметить, что в толстой кишке у живот- 
ных с добавками индол-3-ацетата повышался 
уровень Bifidobacteriaceae только на высоко- 
жировой диете (рис. 7в).

При анализе представленности филумов, по- 
казано, что именно в толстой кишке происходит 
более выраженное их изменение при использова- 
нии добавок индол-3-ацетата. Установлено, что 
у животных HFD в сравнении с животными SD  
резко и статистически значимо снижается про- 
центный состав Tenericutes. Так у животных на 
высокожировой диете при использовании доба- 
вок индол-3-ацетата снижается представлен- 
ность Actinobacteria и Firmicutes в сравнении с мы- 
шами на стандартной диете с добавками этанола 
(рис. 7г,д). При этом для филума Actinobacteria 
нами не установлено статистически значимого 
различия между животными на HFD и животными 
на HFDin (рис. 7г), тогда как для филума Firmicutes 
существуют статистически значимые различия 
между животными на HFD и животными на HFDin 
(рис. 7д).

У животных на стандартной диете индол-3-аце- 
тат статистически значимо снижал представлен- 
ность Actinobacteria, Firmicutes и Tenericutes  
(рис. 7г,д,е), тогда как представленность Verruco- 
microbia в этих же группах сравнения увеличи- 

валась (рис. 7ж). Также Verrucomicrobia увели- 
чивалась и у животных HFDin по сравнению с 
животными HFD (рис. 7ж).

При анализе влияния добавок индол-3-ацетата 
на семейства установлено, что в тонкой кишке у 
животных на стандартной диете увеличивалась 
представленность семейства Oscillospira (рис. 8а).  
Также в тонкой кишке, но на высокожировой 
диете добавки индол-3-ацетата увеличили долю 
семейства Bifidobacterium (рис. 8б) и снизили долю 
Ruminococcus (рис. 8в).

В толстой кишке меняется доля четырех се- 
мейств при модификации представленности микро- 
биоты кишечника индол-3-ацетатом. Также как 
и для тонкой кишки в толстой кишке харак- 
терно увеличение доли семейства Bifidobacterium 
(рис. 8г) для животных HFDin. Также из полез- 
ных семейств увеличивается доля Akkermansia в 
толстой кишке на фоне модификации микробиоты 
индол-3-ацетатом у животных HFDin (рис. 8д).  
Интересно отметить, что в сравнении со стандарт- 
ной диетой у мышей, которые получали этанол 
(SDet) и у мышей с добавками индол-3-ацетата 
(SDin) снижалась доля Lactobacillus в толстой 
кишке (рис. 8е). Кроме того, в толстой кишке у 
животных HFDin снижалась доля Adlercreutzia 
в сравнении с животными контрольной группы 
HFDet, но не у животных HFD (рис. 8ж).

При анализе представленности видов с при- 
менением модуляции микробиоты добавками ин- 
дол-3-ацетата нами установлено, что в тонкой  
кишке (рис. 9а) и толстой (рис. 9б) кишке статисти- 
чески значимо увеличилось содержание Bifido- 
bacterium pseudolongum в группе животных HFDin  
в сравнении со всеми другими изученными груп- 
пами животных. Также показано статистически 
значимое увеличение доли Akkermansia muciniphila 
в толстой кишке под влиянием индол-3-ацетата и в 
группе HFDin в сравнении с HFD, и в группе SDin 
в сравнении с SDet (рис. 9в). 

Нами не было установлено развитие избыточ- 
ной массы тела или ожирения у мышей на кратко- 
временной HFD. Это может быть обусловлено 
тем, что в рационе наших животных были добавки 
жиров животного происхождения. Существуют 
исследования, которые демонстрируют, что 
алиментарное ожирение у мышей развивается в  
течение 3 недель при употреблении в пищу до- 
бавок непредельных жирных кислот [16]. То есть 
важно учитывать какие именно добавки жиров 
были при моделировании высокожировой диеты.

По потреблению пищи также не было отличий 
между животными всех 6-ти групп исследования. 
То есть статистически значимой разницы в пище- 

Рис. 6. Индекс Canberra. Отличия достоверны при  
*p < 0.01, ***p < 0.001, ****p <0.0001.
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вом поведении животных на стандартной диете, 
диете с высоким содержанием жиров или при 
использовании добавок этанола/индол-3-ацетата 
нами установлено не было.

Было показано, что четырехнедельная HFD  
привела к значительно более высокому содержа- 
нию глюкозы в крови натощак у мышей, чем SD,  
в то время как сывороточные уровни ТАГ и 

Рис. 7. Влияние различных типов диеты на семейства микробиома кишечника мышей в SIM и LIM. Уровень (а) 
Desulfovibrionaceae SIM, (б) Coriobacteriaceae в LIM, (в) Bifidobacteriaceae в LIM, (г) Actinobacteria LIM, (д) Firmicutes 
в LIM, (е) Tenericutes в LIM и (ж) Verrucomicrobia. При *p < 0.05, **p < 0.01, ***p < 0.001, ****p < 0.0001. Сравнения 
проводились с помощью однофакторного дисперсионного анализа с последующим множественным сравнитель- 
ным тестом Тьюки.

(а)

(б)
(в)

(г) (д) (е)

(ж)
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холестерола не отличались. Данное наблюдение 
может быть доказательством того, что HFD пер- 
вично приводит к нарушению толерантности к 
глюкозе, а не к нарушению липидного обмена 
[17]. При этом прием индол-3-ацетата у животных 
на высокожировой диете сопровождался сниже- 

нием уровня глюкозы в сыворотке крови по 
сравнению с животными, которые находились на  
высокожировой диете, но не получали индол-3-
ацетат. Полученные нами результаты перекли- 
каются с имеющимися исследованиями о том, 
что более высокий уровень индол-3-ацетата кор- 

Рис. 8. Влияние различных типов диеты на семейства мышей SIM и LIM. Уровень (а) Oscillospira SIM, (б) Bifidobacterium 
в SIM, (в) Ruminococcus в SIM, (г) Bifidobacterium LIM, (д) Akkermansia LIM, (e) Lactobacillus LIM, (ж) Adlercreutzia 
LIM. При *p < 0.05, **p < 0.01, ***p < 0.001, ****p < 0.0001. Сравнения проводились с помощью однофакторного 
дисперсионного анализа с последующим множественным сравнительным тестом Тьюки. 

(а)

(б)

(в)

(г)

(д)

(е)

(ж)
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релирует с лучшим гликемическим профилем у 
больных ожирением [18].

Нами установлено, что индол-3-ацетат увели- 
чивает α-разнообразие (PD whole) в тонкой 
кишке у животных на стандартной диете, тогда 
как в толстой кишке индол-3-ацетат снижает 
α-разнообразие у животных на высокожировой 
диете (индекс Shanon и Simpson) или возможно 
не оказывает противоположное действие, так 
как HFD значимо модифицирует микробиоту 
кишечника. Индол-3-ацетат увеличивал индекс 
Chao1, но только в толстой кишке, что также 
отражено в наблюдаемых OTU, которые анало- 
гично максимально были повышены на стандарт- 
ной диете и добавках индол-3-ацетата. Возможно, 
что такие противоположные результаты отражают  
то, что индекс Chao1 не учитывает распростра- 
ненность видов в популяции. При этом следует  
помнить, что оценка биоразнообразия в про- 
странстве видов в значительной мере некор- 
ректна, в первую очередь потому, что никак не 
учитывается морфологическое, функциональное, 
экологическое сходство/различие между самими 
видами [19]. Модели разнообразия, основанные 
на тех или иных аналитических формулах рас- 
пределения популяционной плотности, остаются 
лишь интерпретацией весьма частных гипотез 
их авторов и не могут служить фундаментом для  
формально строгой методики оценки биоразно- 
образия.

У животных в тонкой кишке добавки индол-3-
ацетата меняют представленность трех семейств: на 
стандартной диете увеличивалась доля Oscillospira, 
на высокожировой диете увеличивалась доля 

Bifidobacterium и снижалась доля Ruminococcus. 
В толстой кишке менялась доля четырех семейств 
при модификации представленности микробиоты 
кишечника индол-3-ацетатом: увеличивалась 
доля семейства Bifidobacterium для животных 
HFDin, увеличивалась доля Akkermansia у жи- 
вотных HFDin. У мышей, которые получали этанол  
(SDet) и у мышей с добавками индол-3-ацетата 
(SDin) снижалась доля Lactobacillus, у животных 
HFDin снижалась доля Adlercreutzia в сравнении 
с животными контрольной группы HFDet, но не у  
животных HFD. Важно отметить, что в нашем ис- 
следовании добавление индол-3-ацетата повышает 
численность одного из микроорганизмов, от- 
носящегося к мукозальной микробиоте – Akker- 
mansia muciniphila, а не к просветной [17]. При 
этом данное увеличение будет иметь важное сим- 
биотическое значение, так Akkermansia mucini- 
phila один из ключевых поставщиков питательных 
веществ для многих других микроорганизмов 
кишечника [20]. За последние 10 лет было пока- 
зано, что Akkermansia muciniphila может предотвра- 
щать развитие и облегчать течение ожирения 
[21], сахарного диабета [22], нейродегенерации, 
воспаления [23], старения [21] и развития рака 
[24, 25]. Так Akkermansia muciniphila один из до- 
казанных видов, который подвергает деградации 
муцины. Муцины при этом – главные гликопро- 
теины слизи и ключевые источники углерода, азота 
и энергии в толстой кишке [26]. Ранее было по- 
казано, что на представленность Akkermansia 
muciniphila в кишечнике позитивно влияет прием 
метформина, триптофана и бетаина [27]. Также 
было показано, что повышение представленности 

Рис. 9. Влияние различных типов диеты на семейства мышей SIM и LIM. Уровень (а) Bifidobacterium pseudolongum 
SIM, (б)  Bifidobacterium pseudolongum в LIM, (в)  Akkermansia muciniphila в LIM. При *p < 0.05, **p < 0.01,  
***p < 0.001, ****p < 0.0001. Сравнения проводились с помощью однофакторного дисперсионного анализа с 
последующим множественным сравнительным тестом Тьюки.

(а) (б) (в)
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Akkermansia muciniphila коррелирует с лучшим 
гликемическим профилем [27]. При этом наше 
исследование подтверждает это наблюдение. Сов- 
местное повышение Akkermansia muciniphila и 
Bifidobacterium pseudolongum на фоне добавок 
индол-3-ацетата может указывать на то, что Bifido- 
bacterium pseudolongum использует продукты 
деградации муцина как ключевые топливные 
молекулы, которые им поставляет Akkermansia 
muciniphila. При этом ранее было показано, что 
применение добавок Bifidobacterium pseudolongum 
приводило к снижению представленности в ки- 
шечнике Akkermansia muciniphila и к увеличению 
толщины слоя слизи и авторы при этом излагают 
общепринятую мысль, что если слой слизи толще,  
то и состояние кишечника лучше [28]. Однако, в  
этом направление произошел пересмотр пара- 
дигмы и повышенную деградацию муцинов теперь 
не всегда принято рассматривать как негативное 
событие для кишечника и организма в целом [27].

ЭКСПЕРИМЕНТАЛЬНАЯ ЧАСТЬ

Экспериментальные животные и дизайн ис- 
следования. Все процедуры с участием экспери- 
ментальных животных были одобрены биоэтичес- 
ким комитетом Первого Московского государствен- 
ного медицинского университета имени И. М. Се- 
ченова, Москва, Россия (протокол № 96 от 2 сен- 
тября 2021 г.). Все экспериментальные процедуры 
проводились в соответствии с соответствующими 
руководствами и правилами [28, 29]. Все методы 
описаны в соответствии с рекомендациями 
ARRIVE.

Мыши C57/black6 SPF (n = 60, самки) (выра- 
щенные в Питомнике лабораторных животных в 
Пущино, Россия) содержались в виварии уровня 
SPF Первого Московского государственного 
медицинского университета им. И. М. Сеченова 
(Москва, Россия) при следующих условиях: 22°C, 
влажность 55% и цикл 12/12 ч свет/темнота. 
Мыши проходили акклиматизацию в виварии в  
течение одной недели. Для эксперимента от- 
бирали кондиционных особей с гладким шерст- 
ным покровом и массой тела в пределах среднеста- 
тистических возрастных показателей. Группы 
формировали с рандомизацией по массе тела и 
разбросом в группе по массе не более ±10%. Вес 
животных на начало исследования составлял 
14.4 ± 0.96 г. В начале эксперимента мыши 
были случайным образом разделены на шесть 
нижеописанных групп:
1) 10 мышей, находились на стандартной диете, 
которым внутрижелудочно через зонд вводили по 
0.2 мл воды для инъекций (SD),

2) 10 мышей, находились на высокожировой диете, 
которым внутрижелудочно через зонд вводили по 
0.2 мл воды для инъекций (HFD),
3) 10 мышей, находились на стандартной диете, 
которым внутрижелудочно через зонд вводили  
0.2 мл растворителя – 0.8 % раствор этанола 
(SDet),
4) 10 мышей, находились на высокожировой диете, 
которым внутрижелудочно через зонд вводили  
0.2 мл растворителя – 0.8% раствор этанола 
(HFDet),
5) 10 мышей, находились на стандартной диете, 
которым внутрижелудочно через зонд вводили  
0.2 мл раствора индол-3-ацетата (SDin),
6) 10 мышей, находились на высокожировой диете, 
которым внутрижелудочно через зонд вводили  
0.2 мл раствора индол-3-ацетата (HFDin).

Всех животных (возрастом 4–5 недель) кормили 
в течении 28 дней стандартным полнорацион- 
ным комбикормом (рецепт ПК-120-2-923, состав  
рецепта – кукуруза, пшеница, шрот подсолнечный, 
шрот соевый, мясная мука (птичья), масло расти- 
тельное подсолнечное рафинированное, Премикс 
П2 Пушновит (0.5%), L-лизин моногидрохлорид, 
DL-метионин, фосфат дефторированный, извест- 
ковая мука, сульфат натрия, энергетическая цен- 
ность 311 ккал/100 г, изготовитель АО “Гатчинс- 
кий ККЗ”, ГОСТ Р34566-2019). Доступ к воде 
был свободный. Использовалась фильтрован- 
ная вода, водопроводный фильтр Аквафор В300.  
Для животных, которые находились на высоко- 
жировой диете корм обогащали до 30% триглице- 
ридами животного происхождения (смалец свиной,  
производитель: М2, ГОСТ 25292-2017) путем сме- 
шивания и пропитывания в соотношении корм : 
смалец – 7 : 3. Контрольные животные не получали 
добавок смальца.

Индол-3-ацетат вводили 1 раз в сутки (в утрен- 
ние часы), 5 дней в неделю, в течение 28 дней. 
Для этого в день введения смешивали 1 мл индол- 
3-ацетата (“Sigma Aldrich”, Германия) и 24 мл  
воды для инъекций или этанола (ввели группу с 
этанолом, так как в воде индол-3-ацетат был плохо 
растворим) и перемешивали. Рабочая концентра- 
ция индол-3-ацетата при этом составляла 696 мг/л,  
а разовая доза вещества была 0.1392 мг. При под- 
боре дозы индол-3-ацетата мы ориентировались на 
результаты собственного предварительного тести- 
рования вещества на животных, а также на данные 
литературы об экспериментальном использовании 
индол-3-ацетата [30]. При этом выбранная нами 
доза была сопоставима с физиологической кон- 
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центрацией индол-3-ацетата в кишечнике и не 
имела токсических эффектов.

Оценка массы тела, потребление пищи, уровня 
глюкозы, триацилглицеролов и холестерола в 
крови. Массу тела экспериментальным живот- 
ным определяли каждые 7 дней при помощи 
электронных лабораторных весов “Sartorius 
MSA 6202S-1CE-DO Cubis” с классом точности 
0.1 г. В конце эксперимента измеряли массу тела 
животного, длину тела и голени, массу сальника 
(весы аналитические ACZET CY-64 высокоточные, 
Индия) и рассчитывается индекс Ли.

Количество съеденного корма определяли 
ежедневно как разницу между массой выданного 
корма и массой оставшегося в кормушке корма.

Уровни глюкозы, триацилглицеролов и холе- 
стерола в сыворотках крови измеряли для оценки  
влияния индол-3-ацетата на системный метабо- 
лизм. Животные голодали в течении минимум 5 ч  
со свободным доступом к воде перед определением 
глюкозы. Сыворотку крови получали индиви- 
дуально от каждого животного, в конце экспери- 
мента, при забое животных методом декапитации. 
Сбор крови осуществлялся в пробирки из шейных 
кровеносных сосудов. Кровь инкубировали при 
37°C в течение 15 мин и центрифугируют 10 мин  
при 400g при 4°С (центрифуга Eppendorf Centri- 
fuge 5402). Сыворотку собирали с помощью пасте- 
ровской пипетки и помещали в стерильные, пласти- 
ковые пробирки с завинчивающейся крышкой. 

Концентрацию глюкозы, триацилглицеролов и 
холестерола определяли с помощью тест-наборов 
GLUC3, TRIGL и CHOL2 соответственно (Roche, 
Швейцария, номера по каталогу: 04404483190, 
05171407188 и 03039773190 соответственно), а 
также использовали анализатор крови Cobas c311 
(Roche, Швейцария).

Подготовка образцов тонкой и толстой 
кишки. Фрагменты тонкой и толстой кишки были  
собраны, быстро заморожены в жидком азоте и  
затем хранились при температуре –80°C до про- 
ведения анализа. Ткани кишечника были разрезаны 
в стерильных условиях на фрагменты длиной около  
1 см для проведения метагеномного секвениро- 
вания. Затем каждый фрагмент был помещен в 
отдельную стерильную пробирку Эппендорф, 
которые затем были помещены на сухой лед и 
отправлены на анализ таксономической струк- 
туры сообщества методом метагеномного высоко- 
производительного секвенирования.

Метагеномное высокопроизводительное сек- 
венирование. Анализ микробиоты проводила 
Научно-исследовательская лаборатория “Мульти- 
омные технологии живых систем” (Казань, Рос- 
сия). Геномную ДНК выделяли из содержимого 
кишечника мыши с помощью набора FastDNA 

TM Spin Kit for Feces (MP Biomedicals, Санта-Ана,  
Калифорния, США). С использованием специфи- 
ческих праймеров была амплифицирована область 
V3–V4 бактериального гена 16S рРНК. Во время 
второго раунда ПЦР-амплификации каждый обра- 
зец был баркодирован с помощью индексных прай- 
меров после очистки продукта ПЦР на основе 
AMPure XP bead (Beckman Coulter, Бреа, Калифор- 
ния, США, CB55766755). Для определения кон- 
центрации ампликонов использовали набор  
Qubit dsDNA High Sensitivity Assay Kit (Invitrogen, 
Карлсбад, Калифорния, США) и флуориметр Qubit 
2.0 (Invitrogen, Карлсбад, Калифорния, США).  
Используя флуориметр Qubit 2.0 и набор для 
анализа Qubit dsDNA High Sensitivity Assay Kit  
(Invitrogen, Карлсбад, Калифорния, США), опреде- 
ляли концентрацию ампликонов. Для завершения 
подготовки библиотеки материалы смешивали в 
равном молярном соотношении перед секвениро- 
ванием. Затем библиотеки подвергали высоко- 
производительному секвенированию (2 × 300 п.н. 
прочтений) (Illumina MiSeq, Illumina, Калифорния, 
США). Необработанные прочтения обрабатывали 
с использованием программного обеспечения 
QIIME2 v2023.7.0 [31].

Статистический анализ данных. Статисти- 
ческое программное обеспечение GraphPad 
Prism 10 v10.0.2 применялось для обработки дан- 
ных с использованием непараметрических ста- 
тистических методов. Однофакторный диспер- 
сионный анализ Уэлча (ANOVA) или множествен- 
ные тесты Манна-Уитни с двухступенчатым по- 
шаговым подходом (Бенджамини, Кригер и 
Йекутиели) (коэффициент ложных открытий  
Q = 5%) применялись для изучения всех экспе- 
риментальных данных in vivo. Для представления 
всех данных использовались стандартное откло- 
нение и среднее значение. Считалось, что значе- 
ния p менее 0,05 указывают на статистическую 
значимость (* p < 0.05, ** p < 0.01, *** p < 0.001, 
****  p  < 0.0001). Проводили однофакторный 
дисперсионный анализ с последующим множест- 
венным сравнительным тестом Тьюки.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Применение индол-3-ацетата может быть  
перспективным с целью коррекции гликемии 
при употреблении пищи с высоким содержанием 
жиров. Индол-3-ацетат увеличивает α-разно- 
образие в тонкой кишке у животных на стан- 
дартной диете и его можно рассматривать как 
потенциальное средство для коррекции дисбиоза 
с позитивным пребиотическим потенциалом, 
которое стимулирует симбиотические взаимо- 
действия мукозальных и внутрипросветных 
микроорганизмов кишечника.
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It is known that even a short-term high-fat diet has a negative effect on the metabolic health of the organism. 
However, under the influence of diet, first of all, the intestinal microbiota undergoes changes. The type of 
diet, dietary supplements and drugs affect both the taxonomic diversity of the microbiota and its functional 
state. It is known that with the participation of the intestinal microbiota, tryptophan is converted into indole 
and its various derivatives. The leading role of indoles in the regulation of the expression of tight junction 
proteins, and accordingly the regulation of intestinal permeability, has also been established. The aim of 
our study was to assess the effect of indole-3-acetate on the taxonomic diversity of the microbiota of the 
small and large intestines, as well as to establish the potential prebiotic value of this indole derivative under 
conditions of short-term use of a high-fat diet. C57/black6 SPF mice aged 4-5 weeks (n=60, females) were 
randomly divided into six groups. A high-fat diet was achieved by feeding laboratory animals a high-fat 
diet of animal origin, providing up to 30% of the total calories. Indole-3-acetate was administered together 
with a standard or high-fat diet via an atraumatic intragastric tube at a single dose of 0.1392 mg per mouse 
for 28 days. In our study, we showed for the first time that in C57/black6 SPF mice on a short-term high-fat 
diet, indole-3-acetate increases the representation of Bifidobacterium pseudolongum in the microbial com-
munity of both the small intestine and the colon. Whereas, the increase in Akkermansia muciniphila was 
only in the microbial community of the colon. Indole-3-acetate intake provides normoglycemia in animals 
on a short-term high-fat diet. The use of indole-3-acetate in various metabolic diseases associated with 
high-fat diet and dysbacteriosis may be a promising therapeutic approach to correct metabolic disorders 
through modulation of the microbiotic community.

Keywords: tryptophan, indole, indole-3-acetate, gut microbiota, Bifidobacterium pseudolongum, Akker-
mansia muciniphila


