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ТРИПТОФАН И INDOLEAMINE-2,3-DIOXYGENASE (IDO) 
В ПАТОГЕНЕЗЕ ИММУНОКОМПРОМЕТИРОВАННЫХ 
ЗАБОЛЕВАНИЙ
Козлов В.А., Демина Д.В.
ФГБНУ «Научно-исследовательский институт фундаментальной и клинической иммунологии», 
г. Новосибирск, Россия

Резюме. Все больше и больше литературных данных свидетельствуют о ведущей роли в форми-
ровании иммуносупрессорных механизмов фермента indoleamin 2,3-deoxygenase (IDO), которая 
продуцируется в основном дендритными клетками, в индукции которой участвует в основном IFNγ 
и функции которой состоят в индукции катаболизма незаменимой аминокислоты триптофана. Уже 
одно снижение уровня триптофана в околоклеточной среде обуславливает подавление ряда функ-
ций клеток иммунной системы и индукцию регуляторных Т-клеток. Появление ряда катаболитов 
триптофана еще более усугубляет иммунодепрессивное состояние, индуцированное повышенной 
экспрессией IDO. Предполагается, что цепочка из IDO, триптофана и его катаболитов в значитель-
ной степени определяет формирование гиперсупрессорного состояния при опухолевом росте и гипо- 
(или недостаточного) супрессорного состояния при аутоиммунных и аллергических заболеваниях. 
Отсюда вытекают и новые задачи в терапии: найти способы терапии, направленные на снижение ак-
тивности фермента IDO, участвующего в индукции клеток-супрессоров при опухолевом росте, и в то 
же время направленные на стимуляцию активности данного фермента для повышения супрессорной 
активности регуляторных клеток.
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TRYPTOPHAN AND INDOLEAMINE-2,3-DIOXYGENASE (IDO) 
IN PATHOGENESIS OF IMMUNOSUPPRESSIVE CLINICAL 
CONDITIONS
Kozlov V.A., Demina D.V.
Research Institute of Fundamental and Clinical Immunology, Novosibirsk, Russian Federation

Abstract. Increasing amounts of literature data suggest the leading role of indoleamine 2,3-deoxygenase 
(IDO) enzyme in regulation of immunosuppressive mechanisms. IDO is produced, mostly, by dendritic cells, 
being induced, e.g., under IFNγ involvement. Its function is to provide catabolism of tryptophan, an essential 
amino acid. Any reduction of tryptophan levels in extracellular environment was shown to cause functional 
suppression of certain immune cells, and induction of T regulatory cells. Accumulation of different tryptophan 
catabolites may exacerbate the immunosuppressive status induced by increased IDO expression. It is assumed 
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that the interactions between IDO, tryptophan and its catabolites largely determine a development of hyper-
suppressor state in tumor growth and a hypo- (or lack of) suppressor status in autoimmune and allergic diseases. 
This implies some novel tasks for the therapy, including a treatment aimed for reduction of the IDO activity 
since the latter is involved in suppressor cell induction during tumor growth. Respectively, stimulation of IDO 
activity may augment suppressor activity of the regulatory cells.

Keywords: immunopathology, immunosuppression, tryptophan, indoleamine 2.3-dioxygenase, kynurenine

Речь в данном обзоре пойдет о внутриклеточ-
ном несекретируемом ферменте indoleamine-2,3-
dioxygenase (IDO), основная активность которо-
го базируется на его способности индуцировать 
катаболизм триптофана (Три) с образованием 
целого ряда продуктов, оказывающих суще-
ственное влияние на функции иммунной систе-
мы. Описаны три фермента, катаболизирую-
щие Три: tryptophan 2,3-dioxygenase, indoleamine 
2,3-dioxygenase 1 и 2. IDO1 и IDO2. Гены послед-
них двух ферментов располагаются тандемом 
на хромосоме 8р21, являясь структурно и эво-
люционно родственными белками [40]. Впер-
вые антипролиферативный эффект IDO (42kD 
мономерный протеин) в отношении бактерий, 
простейших и опухолевых клеток был описан 
в 1984 г. [55], а через 5-6 лет был описан индуци-
рующий эффект IFNγ на экспрессию фермента 
в макрофагах [76, 83]. Первые знания функции 
IDO касались противомикробного эффекта. Не-
сколько позднее было показано, что IDO играет 
центральную роль в одном из самых загадочных 
явлений природы, беременности, т. е. способно-
сти материнского организма сохранять в течение 
9 мес. (у человека) генетически чужеродный орга-
низм в себе. Оказалось, что именно IDO индуци-
рует состояние иммунологической толерантно-
сти к аллоантигенам плода, подавляя активность 
Т-лимфоцитов матери в своеобразной реакции 
хозяин против трансплантата [44]. 

Немного про indoleamine-2,3-dioxygenase (IDO)
Сейчас известно, что IDO экспрессируется 

в различных тканях организма, таких как пла-
цента и легкие (эндотелиальные клетки), в эпи-
телиальных клетках генитального тракта у жен-
щин, в лимфоцитах, макрофагах, дендритных 
клетках (ДК) в лимфоидной ткани, трофобла-
стах, клетках-супрессорах миелоидного проис-
хождения (КСМП), стволовых мезенхимальных 
клетки (СМК) [77]. При определенных условиях 
экспрессировать IDO могут также фибробласты, 
Т- и В-лимфоциты и др. [13]. IDO имеет высокую 
аффинность к Три (Km ∼ 0,02 mM), что способ-
ствует быстрому катаболизму Три и снижению 
его уровня в клеточном окружении. Наиболее 
употребляемый метод оценки активности фер-
мента состоит в определении уровней в перифе-
рической крови и других жидкостях организма 
кинуренина (Кин – основной продукт катабо-
лизма триптофана) и Три. Изменения соотноше-
ния Кин/Три и будут свидетельствовать об изме-

нении активности и/или увеличении продукции 
IDO. Однако в близких к нормальным условиям 
начальные повышения Кин могут не выявлять-
ся в силу эффективного его катаболизма в пе-
чени за счет активности в ней фермента TDO 
(tryptophan 2,3-dioxygenase), который также 
участвует в катаболизме Три. В таких условиях 
больше информации можно получить с помо-
щью определения в сыворотке продукта катабо-
лизма самого Кин – квинолиниковой кислоты 
(quinolinic acid) [71]. 

Считается, что IFNγ является основным ин-
дуктором экспрессии IDO в самых различных 
клетках, в которых (IDO) начинает катаболизм 
Три. Промотор гена Ido (кодирует IDO) содер-
жит одиночный активный участок, специфич-
ный для IFNγ, и два неспецифических элемента, 
стимулирующих IFN-ответ, которые могут отве-
чать к IFNα и IFNβ, так же как к IFNγ. Показа-
но, что IFNγ в десятки раз потентнее в индукции 
IDO в различных клетках по сравнению с IFNα 
и IFNβ [19]. И в то же время в ДК совместное 
введение IFNγ и IFNα оказывает аддитивный 
или даже синергичный эффект на индукцию 
фермента [59]. Многие механизмы индукции 
IDO опосредуются TLR. Стимуляция через TLR3 
и TLR4 индуцирует экспрессию IDO в ДК, а сти-
муляция через TLR7/8 – в моноцитах. Лигация 
TLR3/4 через канонический путь стимуляции 
NF-kB с участием фактора транскрипции IRF3 
(interferon regulatory factor) индуцирует синтез 
TNFα и IFNβ, которые в дальнейшем и стиму-
лируют экспрессию IDO [40]. При этом TNFα 
на уровне экспрессии гена IDO оказывает сти-
мулирующий эффект на индуцирующее влияние 
IFNγ [62]. Не остается в стороне и TLR9, лигация 
которого, например CpG-обогащенным олиго-
деоксинуклеотидами (CpG-ODN), также может 
индуцировать экспрессию IDO с последующим 
накоплением Treg [19]. Простагландин Е2 являет-
ся участником индукции IDO в мДК [58]. Глав-
ное, следует подчеркнуть, что в индукции экс-
прессии IDO участвуют разные факторы, через 
различные механизмы, однако функция синте-
зированных молекул IDO при этом не меняется. 
В продолжении процесса катаболизма Три, на-
чатого IDO, принимает участие целый ряд фер-
ментов, специфичных для каждой стадии катабо-
лизма Три (indoleamine dioxygenase, kynureninase, 
kynurenine monoxygenase, 3-hydroxyanthranilate 
3,4-dioxygenase). Оказалось, что IFNγ в ДК прак-
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тически одновременно индуцирует экспрессию 
этой цепочки ферментов, которые отвечают 
в виде скоординированного кластера генов [41]. 
Более того, IFNγ способен индуцировать экс-
прессию данной цепочки генов в CD8-ДК у мы-
шей при отсутствии индукции в них IDO, когда 
эти ДК поглощают Кин, продуцированными дру-
гими ДК, в которых Кин образовывался из Три 
под влиянием IDO. При этом они сами стано-
вятся толерогенными клетками за счет образо-
вания в них продуктов катаболизма Кин, таких 
как quinolinate, обладающих иммуносупрессор-
ной активностью [4].

Незаменимая аминокислота триптофан и ее ка-
таболизм

Необходимо обратить особое внимание на то, 
что само по себе понимание функциональной 
активности IDO никак не отделимо от знаний 
о роли триптофана в организме. Во-первых, трип-
тофан является незаменимой аминокислотой, 
которая не синтезируется в организме человека, 
т. е. человек является ауксотрофом в отношении 
триптофана, как и в отношении всех восьми не-
заменимых аминокислот. Можно добавить, что 
дети являются ауксотрофами в отношении еще 
двух аминокислот – аргинина и гистидина. Ин-
тересен факт отсутствия у детей способности 
синтезировать аргинин, снижение уровня кото-
рого у взрослых является одним из механизмов 
иммуносупрессорной функции КСМП. Уровень 
Три в организме определяется, прежде всего, 
уровнем поступления его извне с продуктами 
питания. Источником Три являются также бакте-
рии в толстом кишечнике, продуцирующие дан-
ную аминокислоту. Во-вторых, Три необходим 
для образования белков, пролиферации клеток, 
включая, конечно, и клетки иммунной системы, 
которые характеризируются активной пролифе-
рацией. Таким образом, любое снижение уровня 
Три в организме будет сказываться на показате-
лях функций клеток его различных гомеоста-
тических системах. Предполагается, что в жид-
костных составляющих организма Три находится 
как в свободном состоянии, так и в связанной 
форме, например с альбумином [66]. Пока еще 
не ясно, какие механизмы определяют взаимо-
отношения между свободным и связанным Три, 
какова их роль в определении концентрации Три 
при тех или иных условиях.

Иммунодепрессивные эффекты триптофана 
и продуктов его катаболизма

Что касается конечных продуктов катаболиз-
ма Три, то ими являются такие биологически 
важнейшие молекулы, как серотонин, который, 
в свою очередь, является предшественником ме-
латонина, и как ниацин (витамин В3), имеющий 
отношение к процессам метилирования ДНК. 
Первым и основным иммунодепрессивным ка-
таболитом Три является кинуренин. В свою оче-

редь, последний также подвергается процессу 
катаболизма с помощью целого ряда последова-
тельно действующих ферментов с образовани-
ем промежуточных катаболитов, обладающих 
как иммуносупрессивными, так и иммуностиму-
лирующими свойствами [49]. 

Выше уже говорилось о том, что основным 
продуцентом IDO являются ДК. В то же время 
показано, что КСМП также могут экспрессиро-
вать IDO, оказывая иммуносупрессивное дей-
ствие через прямой контакт с активированными 
Т-клетками [92]. Одним из условий формиро-
вания популяции регуляторных ДК является, 
по-видимому, снижение уровня Три в околокле-
точной среде. Последнее индуцирует увеличе-
ние активности фермента GCN2 (general control 
nondepressing 2 kinase), что инициирует актив-
ность сигнальных путей для компенсаторной 
адаптации клетки. По крайней мере это описано 
для CD19+ ДК у мышей. Обнаружено, что куль-
тивирование ДК человека моноцитарного про-
исхождения в условиях сниженного содержания 
в среде Три обуславливает резкое увеличение 
способности ДК индуцировать накопление Treg. 
Показано, что данное увеличение регуляторной 
активности ДК связано с возросшей экспресси-
ей в них ингибиторных рецепторов ILT3 и ILT4 
(specific Ig-like transcripts), но остается неизмен-
ной их способность поддержания пролифера-
ции Т-лимфоцитов при добавлении кинуренина 
и других продуктов катаболизма Три [79]. При 
популяционной оценке супрессорная активность 
Treg, индуцированных ДК в условиях триптофа-
нового голода, была гораздо выше, чем у Treg, 
индуцированных ДК в условиях нормального со-
держания Три [9]. По-видимому, эти данные сле-
дует учитывать при работе с ДК в условиях in vitro, 
полученными от пациентов со сниженным уров-
нем Три в организме при различных патологиях.

Представляется важным подчеркнуть, что 
иммуносупрессивный дуплет из IDO и Три об-
уславливает накопление регуляторных Т-клеток 
из CD4+CD25-Т-клеток через активацию GCN2 
киназного механизма с последующим увеличе-
нием экспрессии FoxP3 протеина. Этот процесс 
протекает без участия в нем наивных Treg и неза-
висимо от них. Хотя не исключено, что именно 
наивные Treg индуцируют экспрессию IDO в ДК, 
запуская механизм накопления новых Treg, пре-
пятствующих развитию аутоиммунной патоло-
гии [18]. 

Уже начальные этапы активации IDO в ДК со-
провождаются индукцией анергии в Т-клетках 
с увеличением апоптотической их гибели, пода-
влением пролиферации Т-клеток, что связывают 
с уменьшением уровня Три в околоклеточном 
пространстве и накоплением регуляторных Treg 
с усилением их супрессорной активности, свя-
занным с активностью метаболита триптофана 
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кинуренном. В сравнительном аспекте, эти из-
менения в Т-клетках индуцируются дозой ки-
нуренина в 10 раз меньшей, чем в ДК [73]. Что 
касается апоптоза при снижении уровня трипто-
фана с участием кинуренина, то, по-видимому, 
процесс индуцируется Fas-независимым обра-
зом, с активацией каспасного механизма, при 
этом в основном, по неясным причинам, в Th1-
клетках, но не в Th2. Апоптозу подвергаются 
как незрелые Т-клетки, так и активированные, 
а в его индукции активное участие принимают 
ДК, активированные IFNγ [15]. Косвенно, при 
определенных ситуациях, преимущественный 
апоптоз Th1-клеток может вносить позитивный 
терапевтический вклад в развитие аутоиммун-
ных заболеваний, например РА, где Th1 вместе 
с Th17 являются ведущим звеном патогенеза, но 
значительный негативный вклад в течение он-
козаболеваний, где подавленная активность Th1 
определяет выраженность недостаточного проти-
воопухолевого иммунитета. Необходимо подчер-
кнуть, что апоптоз аутореактивных лимфоцитов, 
индуцированный ДК, экспрессирующими IDO, 
является критическим способом поддержать 
в норме иммунную толерантность на периферии. 
Следует обратить внимание на то, что IFNγ, явля-
ясь цитокином Th1-типа и наиболее сильным ин-
дуктором IDO в различных клетках (ДК, КСМП, 
СМК, фибробласты и др.), обеспечивает форми-
рование негативных механизмов обратной связи 
в отношении активности Th1-клеток, обуславли-
вая повышенный апоптоз последних. Что каса-
ется отношений между IDO и Th2, то здесь име-
ются данные о некой резистентности Th2-клеток 
к апоптозу из-за «триптофанового голода», рези-
стентности к продуктам катаболизма триптофа-
на. Более того, предполагается, что экспрессия 
IDO на низком уровне поддерживает функци-
онирование этой субпопуляции Т-клеток. Од-
нако данные достаточно противоречивы, чтобы 
окончательно судить о роли IDO в механизмах 
регуляции функции Th2-клеток. Трактовка in vivo 
данных затрудняется еще и тем, что Treg подавля-
ют активность как Th1-, так и Th2-клеток, хотя 
первые все же более чувствительны к результатам 
экспрессии IDO, чем вторые, и за счет этого мо-
жет казаться, что клетки Th2 меньше подверже-
ны влиянию [86]. Если учесть, что одним из меха-
низмов супрессивного действия Treg является их 
значительная потребность в IL-2 для пролифе-
рации в ущерб другим субпопуляциям Т-клеток, 
то, возможно, клетки Th1 в большей степени 
страдают от нехватки цитокина, чем Th2. Наря-
ду с индукцией апоптоза эффекторных Т-клеток, 
триптофаный голод вместе с Кин обуславливают 
уменьшение цитотоксической активности CD8+ 
клеток у мышей, вероятно, связанной с подавле-
нием ζ-цепи Т-клеточного рецептора [17]. 

В принципе апоптоз должен бы приводить 
к индукции аутоиммунного процесса. Однако 
в норме это не происходит, т. к. макрофаги, фа-
гоцитирующие апоптотические клетки, про-
дуцируют IDO, которая и ингибирует возмож-
ность развития аутоиммунного процесса [61]. 
Несомненно, что нарушение процесса фагоци-
тирования апоптотических клеток макрофагами 
в целом будет вносить свой вклад в патогенез ау-
тоиммунных процессов с фоновым нарушением 
иммунной толерантности. 

Клеточные механизмы защиты от триптофано-
вого «голода»

Наличие негативного влияния катаболиз-
ма Три на активность эффекторных Т-клеток, 
по-видимому, не должно сказываться на актив-
ности клеток, экспрессирующих IDO, ибо если 
бы активность последних снижалась в условиях 
падения уровня триптофана, тогда затем сле-
довало бы относительное повышение уровня 
триптофана с последующим возрастанием ак-
тивности Т-клеток. Однако этого не происхо-
дит в силу того, что индуцируя экспрессию IDO, 
например в ДК, IFNγ индуцирует образование 
в этих же клетках транспортера, специфическо-
го для триптофана, и только. В индукции транс-
портера принимает участие кинуренин через 
взаимодействие с AhR [7]. Получается, что, с од-
ной стороны, клетки, экспрессирующие IDO, 
сами не страдают от триптофанового голодания, 
но с другой – при этом усугубляется негативное 
действие на Т-клетки в силу возрастания уровня 
снижения триптофана в околоклеточном про-
странстве за счет возрастающего поступления 
триптофана в эти «не голодающие» клетки. Ин-
тересно, что продолжительная экспрессия IDO 
в ДК не зависит от индуцирующего действия 
экзогенного или аутокринного IFNγ и TNFα, но 
связана с экспрессией AhR, индуцированными 
IFNγ, и действием на них продукта катаболиз-
ма триптофана кинуренина [34]. Следователь-
но, IFNγ запускает механизмы экспрессии IDO, 
а кинуренин, как продукт ферментной актив-
ности IDO, поддерживает пролонгированную 
его активность через дополнительные механиз-
мы (экспрессия AhR), также индуцированные 
IFNγ. В стабилизации регуляторных свойств пДК 
принимает участие TGF-β, в присутствии кото-
рого Fyn опосредованное фосфорилирование 
IDO активирует ряд сигнальных путей, включая 
SHPs и неканонический (противоспалительный)  
NF-kB-путь для дальнейшего продолжения про-
дукции TGF-β и IFN I-го типа и пролонгирова-
нием регуляторной функции пДК [20]. 

В организме существует и другой механизм 
противодействия триптофановому голоду и, пре-
жде всего, в клетках, продуцирующих IDO. Тот 
же IFNγ, который индуцирует в клетках экс-
прессию IDO, индуцирует экспрессию фермента 
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tryptophanyl-tRNA-synthetase (TTS), ответствен-
ного за ассоциацию триптофана со специфиче-
ской tRNA. Данный комплекс играет роль свое-
образного «запасного резервуара» триптофана, 
что делает клетку защищенной от недостатка 
триптофана в околоклеточном пространстве. 
Данные свидетельствуют о большей чувствитель-
ности CD4+Т-клеток к триптофановому голоду 
по сравнению с CD8+ клетками [8]. 

Молекулярно-клеточные механизмы регуляции 
активности IDO

Необходимо подчеркнуть, что в индукции  
дифференцировки CD4+Т-клеток в Treg при-
нимают участие самые разные клеточные попу-
ляции, экспрессирующие IDO, включая плаз-
мацитоидные и миелоидные ДК [12, 37] и те 
же фибробласты кожи. Очевидно, что при участии 
IDO индуцируются как CD4+CD25+FoxP3+Treg, 
так и Tr1-регуляторные клетки, продуцирую-
щие IL-10. Последние образуются под влиянием 
пДК, экспрессирующих IFNα, TNFα, IL-6 при 
участии молекул ICOS-L (inducible costimulator 
ligand) [45]. Падение уровня Три в коже, напри-
мер, способствует подавлению пролиферации 
внутриклеточных бактерий и паразитов [13]. 
В свою очередь, индуцированные с помощью 
IDO клетки Treg мышей сами способствуют ин-
дукции IDO в ДК через взаимодействие CTLA-
4 на Treg с лигандами CD80/CD86 на ДК, бло-
кируя взаимодействие с последними CD28 
на Т-клетках. Кроме того, активированные Treg 
могут индуцировать экспрессию IDO в ДК и дру-
гими механизмами, в частности с помощью про-
дуцированных ими IFNγ и IL-10. Первый из них 
индуцирует экспрессию IDO, а второй про-
лонгирует механизмы экспрессии [16]. Описан 
и другой возможный механизм индукции фер-
мента регуляторными Т-клетками. Оказалось, 
что CD4+CD25+FoxP3+Treg мышей, не отвеча-
ющих к инъекциям staphylococcal enterotoxin B, 
характеризовались способностью индуцировать 
экспрессию IDO в ДК с помощью экспрессиро-
ванной на Treg молекулы CD152. Причем этот 
механизм не зависел от действия IFNγ [21]. 

Одним из механизмов подавления экспрессии 
IDO с последующим уменьшением катаболизма 
триптофана, индуцированного IFNγ, может быть 
действие IL-6. Показано, что у мышей IL-6 отме-
няет эффект IFNγ на индукцию экспрессии IDO 
в CD8a+ лимфоидных ДК с последующим сниже-
нием уровня апоптоза в Т-клетках. Предполагает-
ся, что отмена толерогенной, иммуносупрессор-
ной активности CD8a+ ДК на фоне увеличения 
экспрессии на них CD40 также опосредуется про-
дуцированным эндогенно IL-6. Возможно, это 
связано с подавлением экспрессии в ДК рецеп-
торов к IFNγ [23]. По всей вероятности, действие 
IL-6 связано с активностью SOCS3 (suppressor of 
cytokine signaling protein). Данные свидетельству-

ют, что SOCS белки являются основополагаю-
щими регуляторами иммунного ответа. Наличие 
этих белков в клетке с их активностью определяет 
посттрансляционную, протеасомальную дегра-
дацию внутриклеточных белков, включая IDO 
в ДК [48]. Сам процесс протеасомальной дегра-
дации белков внутри клетки является централь-
ным в регуляции многих важнейших биологиче-
ских процессов, включая прогрессию клеточного 
цикла, апоптоз, репарацию ДНК [47]. Показано, 
что иммуногенная или толерогенная активности 
пДК связаны с уровнем SOCS3, когда снижение 
уровня обуславливает иммуногенную актив-
ность, а повышение – толерогенную. Провоспа-
лительный эффект IL-6 и связан с его стимулиру-
ющим действием на уровень данного белка [48]. 
Поиск препаратов, влияющих на внутриклеточ-
ный уровень SOCS3 белка, может лечь в основу 
нового направления в проблеме иммунотерапии 
многих и многих заболеваний. По крайней мере 
показано, что специфический ингибитор про-
теосомы MG132 обуславливает трансформацию 
иммуногенной активности CD8+ ДК мышей в то-
лерогенную, а ингибитор IDO 1-MT ретрансфор-
мирует иммуногенную активность ДК [50]. Сде-
ланы попытки использовать данные ингибиторы 
в лечении аутоиммунных заболеваний [5]. Повы-
шение продукции IL-6 может быть обусловлено 
простым контактом CD28 на активированных 
Т-клетках с CD80/CD86 на ДК [8]. Можно себе 
представить, что данный механизм обуславлива-
ет снижение супрессорной активности Treg при 
аутоиммунной патологии, например при РА, при 
котором определяется повышенная продукция 
IL-6, также как и у мышей B6. TC генотипа с ау-
тоиммунным волчаночным нефритом и умень-
шенным содержанием Treg со сниженной супрес-
сорной активностью [82]. Следует отметить, что 
повышение уровня IL-6 в данных исследованиях 
отмечается на фоне увеличения экспрессии IDO, 
который обуславливает подавление продукции 
данного цитокина [3] в тех же самых пДК. Отсю-
да – либо существуют какие-то количественные 
взаимоотношения между уровнем экспрессии 
IDO и его способностью подавлять продукцию 
IL-6, либо в ходе развития аутоиммунного про-
цесса формируются механизмы резистентности 
экспрессии гена IL-6 к ингибирующему эффекту 
IDO. 

Тандем IDO–триптофан в патогенезе социально 
значимых заболеваний

Инфекции
Данные литературы однозначно свидетель-

ствуют об активном участии в патогенезе таких 
вирусных инфекций, как ВИЧ, грипп, повы-
шение экспрессии IDO в ДК с последующим 
негативным влиянием на уровень триптофана, 
на противовирусную активность Т-клеток и, в 
случае с ВИЧ-инфекцией, с остановкой CD4+ 
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в G1/S фазе и снижением экспрессии на CD8+ 
костимулирующего рецептора CD28. При этом 
в роли индуктора IDO при обеих инфекциях вы-
ступает IFNγ, в случае ВИЧ-инфекции в индук-
ции фермента участвует также и Tat-вирусный 
белок (N-terminal domain of HIV-1 transactivator 
regulayory protein) [67]. 

Выясняется, что иммуносупрессивные меха-
низмы, обусловленные увеличением индукции 
IDO и катаболизма триптофана, принимают 
активное в патогенезе инфекцией, вызванных 
вирусом Эпштейна–Барр, вирусом папилломы 
человека, вирусами гепатита В и С. При хрониче-
ском гепатите С регистрируется повышенная ак-
тивность IDO, которая коррелирует со степенью 
воспаления и фиброза в печени, а ДК от таких 
больных индуцировали больше Treg по сравне-
нию с донорами [25]. Интересно, что моноциты 
от больных, инфицированных вирусом гепати-
та С, дифференцировались в IDO+ ДК с более 
выраженной способностью индуцировать на-
копление Treg при стимуляции ЛПС или IFNγ 
по сравнению с моноцитами доноров [33]. Воз-
можно, что уже на этом этапе инфекции в ор-
ганизме идет «подготовка» для увеличения экс-
прессии IDO и катаболизма триптофана с целью 
торможения репликации вируса. Предполага-
ется, что сначала возрастает экcпрессия IDO 
в клетках под влиянием IFNγ и только после это-
го отмечается снижение репликации вирусов С и 
В [25, 39]. 

В отношении роли «дуплета» IDO/триптофан 
в патогенезе туберкулеза имеются, по-видимому, 
пока еще противоречивые данные. Имеются дан-
ные как о повышении экспрессии IDO у больных 
туберкулезом, так и об отсутствии его влияния 
на течение заболевания [67]. По всей вероятно-
сти, данный дуплет имеет отношении к форми-
рованию туберкулезной гранулемы, где повы-
шенная экспрессия IDO фиксируется и в центре 
гранулемы, и в окружающих структурах, в таких 
клетках, как CD68+ макрофаги и CD11c+S100+ 
дендритные клетки. При этом вокруг гранулемы 
возрастает численность Treg на фоне снижения 
уровня триптофана [57, 79]. С одной стороны, эти 
результаты трактуются авторами с точки зрения 
механизмов ограничения распространения ми-
кроорганизмов. Но с другой стороны, несомнен-
но участие этих механизмов в подавлении функ-
ций эффекторных иммунокомпетентных клеток, 
что способствует «избеганию» микроорганизмов 
от иммунной системы. Получается, что снижение 
уровня триптофана как бы «палка о двух концах». 
Понижая уровень триптофана, макроорганизм 
старается не дать возможность активно размно-
жаться микроорганизму. Последнему трипто-
фан тоже необходим для жизнедеятельности по-
следнего. По-видимому, эволюционно это самая 
примитивная, защитная, если хотите, иммунная 

реакция макроорганизма на вторжение «инозем-
ца». Но при этом «триптофановый голод» одно-
временно оказывает негативный эффект на ак-
тивность иммунокомпетентных клеток, и тогда 
ее может не хватить для формирования специ-
фического иммунного ответа достаточной силы, 
чтобы не позволить микроорганизму индуциро-
вать развитие патологического процесса.

Сепсис
Имеющиеся литературные данные свидетель-

ствуют о теснейшей зависимости клинической 
картины при сепсисе различного генеза и уровня 
активности IDO. Описано увеличение отноше-
ния кинуренин/триптофан как прогностический 
маркер выраженности течения и смертности при 
community-acquired pneumonia [74]. Увеличение 
активности IDO также оценивается как предик-
тор выраженности и смертности при сепсисе, 
а повышенная пропорция кинуренин/триптофан 
при сепсисе коррелирует с повышенным уровнем 
IFNγ и IL-10, которые участвуют в пролонгации 
индукции IDO, способствуя снижению у боль-
ных количества CD4+ и CD8+Т-клеток. Главным 
источником IDO при сепсисе, по-видимому, яв-
ляются CD14+ моноциты, стимуляция ex vivo ко-
торых IFNγ приводила к экспрессии IDO, что 
не зависело от сигналов через NF-kB-путь [14, 75]. 

Значительно повышен уровень катаболизма 
Три при сосудистых заболеваниях сердца, ко-
торый коррелирует с активностью заболевания 
и уровнем неоптерина. Последний, так же как и 
IDO, является продуктом деятельности IFNγ [84]. 
Отношение Кин/Три обнаружило предиктовые 
значения при кардиоваскулярной смертности 
у пациентов со стабильным заболеванием коро-
нарной артерии [53]. Уровень катаболитов Кин 
был повышен у пациентов со стабильной сте-
нокардией и был предиктором риска развития 
острого инфаркта миокарда [54].

Аутоиммунная патология
По-видимому, все заболевания аутоиммун-

ной природы, с точки зрения иммунопатогенеза, 
следует рассматривать как состояния нарушен-
ной толерантности к собственным антигенам. 
Несомненно участие в срыве толерантности ме-
ханизмов, связанных с экспрессией IDO и ка-
таболизмом триптофана. В этом отношении 
данные свидетельствуют о снижении количе-
ства клеток, экспрессирующих IDO, в основном 
ДК, на периферии у пациентов с РА и СКВ [22]. 
Описано значимое увеличение отношения Кин/
Три при РА. При этом снижение концентра-
ции триптофана ассоциировалось с прогрессив-
ной стадией заболевания, но не с активностью, 
со степенью которой лучше коррелировали по-
казатели СРБ и СОЕ [69]. Авторы предполагают, 
что супрессивных механизмов, индуцирован-
ных катаболизмом Три, не достаточно, чтобы 
полностью заингибировать аутоиммунный про-
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цесс при том же РА. Было показано при экспе-
риментальном артрите у мышей, что экспрессия 
IDO и ферментов, участвующих в катаболизме 
Кин (kynurenine 3-monooxygenase, kynureninase, 
3-hydroxyanthranilate 3,4 dioxygenase), возрастала 
в период индукции патологии, а экспрессия по-
следних ферментов снижалась в фазе разрешения 
процесса. Данные, несомненно, свидетельствуют 
об активном участии «дуэта» IDO-Три в патоге-
незе аутоиммунной патологии [85]. Не безынте-
ресно, что инвазия микроорганизмами клеток, 
экспрессирующих IDO, может подавлять экс-
прессию фермента, внося вклад в патогенез ауто-
иммунных заболеваний снижением выраженно-
сти супрессорных механизмов [15].

При СКВ отмечается увеличение активности 
IDO на фоне сниженного содержания в сыворот-
ке Три и серотонина, для которого Три является 
молекулой предшественником. Предполагается, 
что индуктором активации экспрессии IDO яв-
ляется IFNα, продуцируемого пДК после взаимо-
действия TLR-7 и TLR-9 с иммунными комплек-
сами, содержащими нуклеиновые кислоты [36]. 

При рассеянном склерозе, при обострении 
заболевания отмечается повышение экспрессии 
в клетках IDO и увеличение уровня неоптерина 
в сыворотке на фоне снижения экспрессии IFNγ. 
Возможно, последнее связано с ингибирующим 
эффектом IL-17. Было обнаружено, что пик экс-
прессии IFNγ падает на начало обострения за-
болевания. Авторы считают, что увеличение ак-
тивности Treg в ремиссии рассеянного склероза 
связано с увеличением экспрессии IDO [38].

Считается, что развитие диабета 1 типа у диа-
бетических мышей линии NOD является резуль-
татом дефекта механизмов периферийной и цен-
тральной толерантности. Полученные данные 
свидетельствуют о дефективных ДК у самок этих 
мышей, т. к. IFNγ практически не индуцировал 
супрессивные или толерогенные свойства у CD8+ 
ДК, в отличие от самцов той же линии, в пред-
диабетический период. В этих же ДК и экспрес-
сия белка IDO, и его функция были снижены. 
Предполагается, что в основе найденных измене-
ний экспрессии IDO в ДК под влиянием IFNγ ле-
жат нарушения механизмов нитрации тирозина 
фактора Stat1 пероксинитритом, высоко реактив-
ным оксидантом, продуцированным комбинаци-
ей свободных радикалов, супероксида и NO [24]. 
IFNγ не индуцировал экспрессию IDO не только 
в пДК мышей NOD, но и в фибробластах кожи, 
также, возможно, вследствие дефекта фосфори-
ляции Stat1 фактора [29]. Показано, что TGF-β 
индуцирует фосфорилирование IDO1 в пДК, что 
обуславливает пролонгацию экспрессии IDO1 
и супрессорную функцию ДК. Здесь IDO1 вы-
полняет не просто энзиматические функции, 
а функционирует как сигнальная молекула, по-
добно факторам транскрипции, для поддержания 

регуляторной роли пДК. Оказалось, что TGF-β 
не индуцирует IDO-зависимую иммуносупрес-
сорную активность пДК у NOD мышей, по-
видимому, из-за исходно низкого уровня содер-
жания IDO в этих клетках, т. к. предварительное 
повышение уровня IDO в пДК мышей данного 
генотипа способствует появлению отвечаемости 
ДК к действию TGF-β. Интересно, что ДК мы-
шей NOD продуцируют значительно больше IL-6 
и IFNα [52]. Вполне вероятно, что повышенный 
уровень IL-6 и является одним из механизмов 
снижения супрессорной активности ДК. Пока-
зано, что данный цитокин ингибирует толеро-
генную функцию CD8α+ ДК, экспрессирующих 
IDO [23]. Не исключено, что IL-6 участвует и еще 
в одном механизме формирования аутоиммунно-
го процесса, т. к. он вместе с TGF-β способствует 
трансформации Treg в Th17-клетки, играющие 
ведущую роль в процессе формирования ауто-
иммунной патологии. Показан ингибирующий 
эффект IL-6 на экспрессию гена FoxP3 в Treg 
через STAT3 механизм [90]. При этом для фено-
типической конверсии Treg в Th17 не требуется 
деления клетки. Не безынтересно отметить, что 
цитокин TGF-β необходим как для поддержания 
активности Treg, так и для их конверсии в Th17-
клетки [60]. 

Следовательно, в организме NOD мышей 
формируется как бы комплексная нехватка IDO, 
что и способствует развитию у них аутоиммунной 
патологии. О возможном участии фибробластов 
в супрессорных механизмах, что, несомнен-
но, надо иметь в виду, свидетельствуют данные 
о способности фибробластов кожи мышей экс-
прессировать IDO после стимуляции IFNγ и под-
держивать рост Treg в условиях культивирования 
in vitro, и не просто регуляторных клеток, а анти-
ген-специфических Treg [13]. В принципе, имен-
но фибробласты кожи могут стать терапевтиче-
ским препаратом для оказания супрессивного 
эффекта для лечения, например, аутоиммунных 
заболеваний при трансплантации после индук-
ции экспрессии в них IDO с помощью IFNγ. 

Способность фибробластов экспрессировать 
IDO имеет непосредственное отношение и к па-
тологии. Показано, что синовиальные фибробла-
сты от больных РА на высоком уровне экспрес-
сируют IDO, с чем связывают их ингибирующее 
влияние на пролиферацию Т-клеток из перифе-
рической крови больных РА и здоровых доноров 
[65]. И в то же время показано, что эффектор-
ные Т-клетки в синовиальной жидкости гораздо 
менее чувствительны к триптофановому голо-
ду в силу повышенного уровня в них фермента 
TTS, обуславливающего достаточный уровень 
внутриклеточного Три. При этом такие провос-
палительные цитокины, как IFNγ и IFNα, под-
держивают экспрессию TTS на высоком уровне, 
а моАт к этим цитокинам ингибировали их эф-
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фект на TTS, после чего Т-клетки становились 
чувствительными к триптофановому голоду [91]. 
Кстати, IFNγ индуцирует фермент TTS и в фи-
бробластах, что делает их также нечувствитель-
ными к триптофановому голоду [63]. В принци-
пе, следует подумать об моАт против TTS как о 
лекарственном препарате для лечения аутоим-
мунных заболеваний. 

Учитывая срыв иммунологической толерант-
ности как основной механизм развития аутоим-
мунных заболеваний, естественно, следует раз-
рабатывать способы индукции супрессорных 
клеток. Так, описан положительный клиниче-
ский эффект введения метаболитов триптофана 
(N-(3,4,-dimethoxycinnamoy anthranlic acid)), ин-
дуцирующих накопление Treg, при аутоиммун-
ном энцефаломиелите у мышей с подавлением 
пролиферации миелин-специфических Т-клеток 
и снижением накопления Th1-клеток [56]. Ин-
тересно, что Treg могут подавлять развитие ау-
тоиммунного диабета при адаптивном переносе 
мышам NOD-SCID. Однако оказалось, что дан-
ный супрессивный механизм индуцированных 
Treg реализовался на фоне повышенного катабо-
лизма триптофана, ибо ингибитор IDO отменял 
супрессорную активность переносимых Treg [18]. 
Имеются данные, свидетельствующие о том, что 
у мышей Treg, экспрессирующие CD25 на высо-
ком уровне, индуцируют продукцию IDO в пДК 
через контактные механизмы путем взаимодей-
ствия CTLA-4 молекул на Treg с B7 на ДК. В то 
же время Treg с низкой экспрессией CD25 инду-
цируют продукцию IDO в ДК с помощью про-
дуцированного IL-10 [16]. Авторы предполагают, 
что первые принимают участие в формировании 
иммунной толерантности к аутоантигенам, а вто-
рые – в ограничении иммунного ответа к чуже-
родным антигенам. 

Трансплантация органов
Не обходится без участия IDO и проблема 

пересадки органов и тканей. В опытах на мышах 
показано, что время отторжения аллогенных ор-
ганов значительно пролонгируется в условиях 
повышенной активности IDO, в частности с по-
мощью одновременной трансплантации органа 
и ДК донора, продуцирующих IDO, или с помо-
щью IFNγ, введенного сразу же после трансплан-
тации клеток костного мозга. В последнем случае 
тормозилось развитие РТПХ [10].

В то же время у человека повышенная экспрес-
сия IDO является надежным признаком острого 
отторжения аллогенного сердца при отсутствии 
четких данных о влиянии на продолжительность 
приживления [73]. В условиях трансплантации 
аллогенного костного мозга повышенная актив-
ность IDO, повышенный уровень IFNγ в сыво-
ротке и увеличенная пропорция Кин/Три носят 
характер информативного признака РТПХ. При 
лечении РТПХ глюкокортикоидами активность 

IDO снижалась [88]. Предполагается, что най-
денные изменения являются результатом актива-
ции клеток Th1, продуцирующих IFNγ со всеми 
вытекающими отсюда последствиями. Можно 
думать, что в данных условиях опаздывает про-
цесс накопления Treg, которые могли бы пода-
вить активность клеток эффекторов РТПХ. 

Онкологические заболевания
В литературе накапливается достаточно боль-

шой материал об эффективности различных им-
мунотерапевтических воздействий в онкологии. 
Однако, к сожалению, как правило, они дей-
ствуют далеко не в 100% случаев. Скорее всего, 
это может быть связано с действием многочис-
ленных иммуносупрессивных факторов, среди 
которых одно из ведущих мест занимает IDO, где 
только снижение уровня триптофана в клеточ-
ном окружении уже является первым толчком 
к снижению активности эффекторных иммуно-
компетентных клеток. Впоследствии к этому ме-
ханизму присоединяются иммуносупрессивные 
механизмы различных продуктов катаболизма 
триптофана, включая кинуренин. Показано, что 
последний принимает участие в индукции Treg, 
которые стимулируют экспрессию IDO в клетках 
иммунной системы.

Многочисленные литературные данные сви-
детельствуют об экспрессии функционально ак-
тивного белка IDO в самых различных опухолях 
гематологического происхождения (моноцитар-
ная лейкемия, острая лимфоцитарная лейкемия, 
острая миелоидная лейкемия, Т-клеточная лим-
фома) и в солидных опухолях (рак груди, рак го-
ловы и шеи, немелкоклеточный рак легких, рак 
прямой кишки, эндометриальный рак, рак же-
лудка, глиобластома, мелкоклеточный рак лег-
ких, меланома, мезотелиома, рак поджелудочной 
железы) [42]. При этом при многих опухолевых 
процессах прослеживается взаимосвязь между 
уровнем экспрессии в опухоли IDO и сниженной 
инфильтрации Т-клетками, прогрессией заболе-
вания укорочением времени продолжительности 
жизни [42]. 

При ряде опухолей определяется экспрессия 
IDO в различных клетках. У больных с мелано-
мой, например, она была найдена в пДК и моно-
цитарных КСМП (клетки супрессоры миелоид-
ного происхождения). В последних экспрессия 
IDO была выше у больных с более тяжелым тече-
нием заболевания. У этих же больных экспрессия 
IDO определяется также в клетках регионарных 
лимфатических узлах, что, по мнению авторов, 
свидетельствует о системном участии фермента 
в формировании иммуносупрессивного состоя-
ния при меланоме. Предполагается участие IFNγ 
в индукции экспрессии IDO в иммунокомпе-
тентных клетках и участие полиморфизма генов 
IFNγ и IDO в определении уровня катаболизма 
триптофана [11]. 



233

Триптофан и IDO при иммунодефиците
Tryptophan and IDO in clinical immune deficiencies2017, Vol. 19,  3

2017, Т. 19, № 3

Экспрессия IDO опухолевыми клетками об-
уславливает миграцию в опухоль клеток супрес-
соров миелоидного происхождения (КСМП), 
как это было показано в экспериментах на мышах 
при трансплантации реципиентам клеток опухо-
ли В16-IDO меланомы человека. Причем, вы-
раженную супрессорную активность эти клетки 
приобретали в самой опухоли, т. к. клетки этого 
фенотипа CD11b+Gr1int из селезенки не облада-
ли иммуносупрессорной активностью в услови-
ях in vitro. Интересно, что КСМП из В16-IDO 
опухоли принадлежали в основном к фенотипу 
моноцитарного, но не гранулоцитарного проис-
хождения CD11b+Grhigh. Авторы приводят дока-
зательства, что Treg, расположенные в опухоли 
и в индукции которых также принимает участие 
IDO, несут ответственность за миграцию в нее 
КСМП моноцитарного фенотипа [27]. Остается 
не ясным, почему Treg предпочитают взаимодей-
ствовать с КСМП моноцитарного фенотипа, но 
не гранулоцитарного. Возможно, имеются разли-
чия в количестве лигандных молекул на поверх-
ности КСМП, взаимодействующие с молекулами 
на Treg типа CTLA-4 и/ил PD1. Интересно, что 
моноцитарные КСМП обладают более выра-
женным супрессивным эффектом в отношении 
пролиферации CD8+ клеток, по сравнению с гра-
нулоцитарными. Первые реализуют супрессию 
через экспрессию NO синтазы 2 (NOS2) и арги-
назы 1, через продукцию реактивных нитогенных 
молекул, а вторые – через ROS-опосредованные 
механизмы [43]. 

В определенных ситуациях, в экспериментах 
на мышах NOD.H2h4 с аутоиммунным тиреои-
дитом ускорение развития патологии было свя-
зано с увеличением экспрессии IDO в клетках. 
Авторами это трактуется как возможное компен-
саторное увеличение иммуносупрессивных меха-
низмов с целью подавления нарастающей актив-
ности клеток эффекторов [70]. 

Учитывая последние данные, можно было 
бы ожидать, что иммунотерапия опухоли (в част-
ности, меланомы у мышей) с помощью антител 
против CTLA-4, эффективность которой дале-
ка от 100%, будет протекать более интенсивно 
на фоне снижения экспрессии IDO. При этом 
регистрировалось снижение содержания в опу-
холи Treg. Однако оказалось, что данная терапия 
сопровождалась увеличением уровня экспрес-
сии данного фермента, возможно, вследствие 
действия других факторов, обуславливающих 
как усиление активности противоопухолевых 
лимфоцитов, так и увеличение экспрессии IDO. 
В роли такого фактора может выступать тот 
же IFNγ, эффект которого проявляется в обо-
их направлениях. Однако, когда анти-CTLA-4 
иммунотерапию проводили в кооперации с ин-
гибитором экспрессии IDO 1-MT (1-methyl-
tryptophan), то противоопухолевый эффект 

комбинированного воздействия, который про-
являлся увеличением инфильтрации опухоли ак-
тивными CD8+ и CD4+ лимфоцитами, значитель-
но превышал эффект монотерапии антителами 
[26]. Именно с точки зрения негативного участия 
IDO в процессе авторы трактуют резистентность 
к терапии антителами.

Более интенсивный противоиммуносупрес-
сивный эффект отмечался у мышей с опухолью 
B16-IDO при комплексном использовании ин-
гибитора IDO IDOi (indoximod/D-MT) и блока-
тора CSF1R (colony stimulating factor-1) PLX647, 
по сравнению с действием отдельно взятых пре-
паратов. Здесь применение блокатора CSF-1 
рецептора базировалось на данных об иммуно-
супрессивной функции КСМП (клеток супрес-
соров миелоидного происхождения), которая 
усиливается при действии на КСМП данного 
фактора роста. Авторы подчеркивают, что целе-
сообразность такого комплексного использова-
ния препаратов должно базироваться на предва-
рительной оценке продукции клетками опухоли 
IDO и наличия в ней КСМП, продуцирующих 
и IDO) и экспрессирующих CSF-1R [28].

Помимо участия в создании иммуносупрес-
сивной обстановки внутри опухоли IDO, кото-
рая способствует «убеганию» клеток опухоли 
от иммунного надзора, экспрессируемая опу-
холевыми клетками IDO обуславливает еще 
и резистентность опухолевых клеток к противо-
опухолевым препаратам. Это положение находит 
подтверждение в исследованиях, где экспрессия 
IDO в клетках опухоли яичников коррелирова-
ла с резистентностью опухоли к paclitaxel. Со-
вместное применение paclitaxel c ингибитором 
IDO 1-methyl-DL-tryptophan (1-MT) в большей 
степени способствовало регрессии опухоли, 
по сравнению с одним paclitaxel. Подобного рода 
результаты были получены и при совместном 
использовании ингибитора IDO и cisplatin [46]. 
Здесь ясно просматривается цепочка формирова-
ния целой сети иммуносупрессивных факторов: 
опухоль продуцирует IDO (уже один иммуносу-
прессивный фактор), что обуславливает повы-
шенную миграцию в опухоль КСМП, которые 
продуцируют целый ряд молекул с иммуносу-
прессивными свойствами, включая аргиназу-1 
и IDO. Повышение уровня экспрессии IDO свя-
зано с индукцией накопления Treg и усилением 
их супрессорной активности. А выше уже гово-
рилось о возможности Treg через CTLA-4 стиму-
лировать экспрессию IDO в ДК. 

Показано, что мезенхимальные стволовые 
клетки (МСК), которые могут дифференциро-
ваться в остеобласты, хондробласты, миоциты 
и адипоциты, в интактном состоянии не экс-
прессируют IDO. Эти клетки экспрессируют 
IDO после стимуляции провоспалительны-
ми цитокинами IFNγ и TNFα в комбинации c 
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IL-1β [72]. В этом, по-видимому, заключается 
противовоспалительная функция МСК, направ-
ленная на подавление местных воспалительных 
реакций, на оптимизацию иммунного гомеостаза 
на фоне формирования оптимальных соотноше-
ний между провоспалительным и антивоспали-
тельным фенотипами с целью модулирования 
врожденного иммунного ответа in vitro и in vivo 
[6]. Супрессивную активность в МСК индуциру-
ют также такие цитокины, как IL-10 и IFNβ через 
активацию STAT1 сигнального пути, продуциру-
емые, в частности, клетками Tr1. Показано, что 
введение одних МСК мышам с индуцированным 
коллагеном артритом не влияет на течение забо-
левания, а инъекция МСК совместно с Tr1 ока-
зывало значительный терапевтический эффект 
за счет индукции в МСК экспрессии IDO. Эти-
ми же авторами было показано, что Tr1 облада-
ют большей стабильностью и функциональной 
активностью в процессе развития аутоиммунных 
реакций, по сравнению с Treg [35]. При введении 
МСК в участок трансплантата аорты у свиней 
наблюдалось развитие толерантности к транс-
плантату на фоне увеличения экспрессии IL-10, 
IFNγ и IDO при неизменной экспрессии FoxP3. 
По мнению авторов, в индукции толерантно-
сти к трансплантату в данных экспериментах 
принимают участие клетки, подобные Tr1 [32]. 
Создается впечатление, что клетки различного 
генеза с супрессорной активностью все время 
взаимодействуют друг с другом, поддерживая ак-
тивность у партнера: МСК с помощью IDO ин-
дуцируют накопление Tr1 подобных клеток, а те, 
с помощью синтезированного IFNγ (этим они 
отличаются от истинных Tr1, продуцирующих 
IL-10 и TGF-β), стимулируют активность МСК. 
Показано, что в индукции Tr1 подобных клеток 
принимает участие не только IDO, но и ПГЕ2, 
продуцируемый теми же клетками. Блокада обо-
их медиаторов супрессии, а не каждого в отдель-
ности, в МСК практически полностью отменяла 
их супрессорную активность в аллостимулиро-
ванном иммунном ответе [30]. 

Биосинтез IDO и кинурениновый путь ката-
болизма триптофана имеют непосредственной 
отношение к развитию нейропатологии. Напри-
мер, при развитии экспериментального аутоим-
мунного энцефаломиелита у мышей экспрессия 
IDO в микроглии, индуцированная IFNγ из Th1-
клеток, направлена на подавление воспалитель-
ной реакции. Но в то же время, продвинутые мета-
болиты катаболизма триптофана такие как QUIN 
(quinolinic acid) и 3-HAA (3-hydroxyanthranilic 
acid) обладают выраженным нейротоксическим 
эффектом, который лежит в основе развития 
таких заболеваний, как болезни Альцгеймера, 
Хантингтона, развития депрессивных состояний 
при различных воспалительных заболеваниях, 
включая ВИЧ-инфекцию, где регистрируется 

формирование комплекса симптомов нарушения 
нейропсихических расстройств, включая демен-
цию [40, 64]. 

IDO как таргетная мишень в терапии различных 
заболеваний 

В индукции экспрессии IDO в различных 
клетках принимают участие такие рецепто-
ры, как TLR, TNFRs, IFNBR, IFNGR, TGF-bR 
и AhR (aryl hydrocarbon receptor). При этом ока-
залось, что стимуляция TLR3 и TLR4 индуцирует 
продукцию IDO1 в ДК, а стимуляция TLR7/8 – 
в моноцитах [40]. Такое разнообразие пусковых 
молекул, участвующих в запуске механизмов 
экспрессии IDO, может свидетельствовать о важ-
ности участия данных иммуносупрессивных 
механизмов в формировании иммунного отве-
та адекватного виду антигена, его дозе, возрасту 
отвечающего организма и состоянию характе-
ристик его здоровья. Несомненно, что несогла-
сованность функционирования этих пусковых 
молекул будет сказываться на развитии патологи-
ческих состояний либо с выраженными иммуно-
супрессивными механизмами (рак, хронические 
воспалительные заболевания), либо состояний 
с недостаточной активностью иммуносупрессив-
ных механизмов (аутоиммунные заболевания, 
атеросклероз, аллергические заболевания). 

Иммунная тромбоцитопения, например, ха-
рактеризуется сниженной экспрессией IDO 
в ДК. Обработка таких ДК CTLA-4Ig обуслав-
ливало увеличение экспрессии IDO и такие ДК 
активно подавляли активацию и пролиферацию 
Т-клеток, стимулировали апоптоз Т-клеток и ин-
дуцировали накопление Treg. Предполагается, 
что IDO играет существенную роль в патогене-
зе данного заболевания [87]. Не исключено, что 
в данном случае имеет место нарушение не энзи-
матической функции IDO, а ее участия в событи-
ях внутриклеточной передачи сигналов, как это 
было показано в опытах с пДК мышей при об-
работке их TGF-β, для поддержания состояния 
толерогенной функции ДК [51]. 

Это, по-видимому, один из механизмов недо-
статочного участия супрессивных механизмов, 
индуцированных IDO в патогенезе аутоиммун-
ных заболеваний. Можно думать, что здесь либо 
снижен уровень провоспалительных цитокинов, 
необходимых для индукции IDO, либо существу-
ют какие-то внутриклеточные механизмы, инги-
бирующие экспрессию гена IDO.

В настоящее время клинические испыта-
ния проходят несколько ингибиторов IDO: 
INCB024360, indoximod (D-1MT), IDO peptide 
vaccine, NLG919. Предварительные результаты 
свидетельствуют о достаточно выраженной кли-
нической эффективности данных препаратов 
при ряде опухолей при использовании в виде 
монотерапии. Однако все больше и больше на-
капливается данных о большей эффективности 
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сочетанного использования ингибиторов IDO 
с другими ингибиторами опухолевого роста. 
Успешно проходит клинические испытания ком-
плекс INCB024360 с ipilimumab (анти-CTLA-4 
Ат), INCB024360 с MK3475 (ингибитор PD-1), 
INCB024360 с MELITAC 12.1 (мультипептид-
ная меланомная вакцина), indoximod с docetaxel, 
indoximod с ipilimamab и др. [42]. 

Очевидно, необходимо ставить вопрос о кли-
ническом использовании в онкологии иммуно-
модулирующих коктейлей, состоящих из препа-
ратов против нескольких точек, ответственных 
за формирование иммуносупрессивных условий 
в организме, способствующих росту опухоли 
на фоне снижения активности иммунокомпе-
тентных клеток эффекторов. По-видимому, сле-
дует признать неоспоримым фактом, что моно-
терапия в онкологии может иметь только такой 
успех, который будет носить временный эффект 
недостаточной силы и глубины воздействия.

Несомненно, следует иметь в виду, что IFNγ 
помимо IDO индуцирует образование в ДК не-
оптерина с использованием фермента GTP-
cyclohydrolase, который также обладает иммуно-
супрессивным эффектом. Кроме того, процесс 
катаболизма триптофана сопровождается акти-
вацией арахидоновой кислоты с последующим 
образованием тех же простагландинов, также 
оказывающих негативное влияние на активность 
иммунокомпетентных клеток. В какой степе-
ни один ингибитор IDO будет влиять на другие 
иммуносупрессивные механизмы, еще надо изу-
чать… Одновременно с IDO и неоптерином IFNγ 
индуцирует в макрофагах образование NO (nitric 
oxide) с помощью NOS (nitric oxide synthase), так-
же обладающим иммуносупрессивным эффек-
том, но при этом, как оказалось, он ингибирует 
активность IDO, обратимо связываясь с актив-
ным участком гена [78]. 

Имеется достаточно много исследований 
о положительном эффекте блокады IDO на рост 
опухоли. При многих опухолях блокада фермента 
обуславливала увеличение сроков жизни живот-
ных на фоне торможения роста опухоли. Однако 
нет подробных исследований зависимости эф-
фекта ингибиции от дозы ингибитора, от кратно-
сти его введения, от сроков введения и т. д. В то 
же время появились работы по комбинирован-
ному воздействию на супрессорные механизмы 
при опухолях. При ряде опухолей совместное 
использование блокатора IDO 1-MT и цитоста-
тика temozolomide обуславливает стимуляцию 
противо опухолевого иммунитета, хотя один бло-
каторов не оказывал влияния. Не было обнаруже-
но эффекта блокатора и на рост глиомы у мышей. 
Но совместное введение 1-МТ с блокаторами 
CTLA-4 и PD-L1 обуславливало значительное уд-
линение сроков жизни на фоне достижения эф-
фекта в 100% случаев [81]. Если учесть, что IDO 

обуславливает накопление Treg, а CTLA-4 и PD-
L1 являются молекулами – характеристиками 
супрессорной активности, то можно думать, что 
суммарный эффект всех трех воздействий и скла-
дывается из ингибиции как накопления, так и 
функциональной активности Treg.

Аспирин хорошо известен как ингибитор ак-
тивности фермента циклооксигеназы 2 (ЦОГ2). 
Оказалось, что он также в условиях in vitro пода-
вляет процесс катаболизма Три, индуцируемого 
IDO в клетках периферической крови человека. 
Авторы склонны считать, что в основе данного 
эффекта лежит способность аспирина ингибиро-
вать продукцию IFNγ в стимулированных мито-
генами клетках и за счет этого влиять на экспрес-
сию IDO [68]. Скорее всего, это не единственный 
возможный механизм действия аспирина, если 
учитывать тот факт, что ПГЕ2 является одним 
из индукторов экспрессии гена IDO. Тогда следу-
ет ожидать, что снижение уровня ПГЕ2 повлечет 
за собой уменьшение продукции IDO. По край-
ней мере способность подавлять катаболизм Три 
открывает новый противовоспалительный меха-
низм аспирина как ингибитора ЦОГ2 в его обой-
му механизмов влияния на иммунную систему. 
Особенно важно учесть эти знания об аспирине 
в отношении его использования в терапии опу-
холи, где и ПГЕ2, и IDO работают на «мельницу» 
иммуносупрессивных механизмов при опухоле-
вом росте.

Если в онкологии стоит задача всеми способа-
ми попытаться «засупрессировать» супрессорные 
механизмы, чтобы дать возможность иммуноком-
петентным клеткам-эффекторам «расправиться» 
с опухолевыми клетками, то в случае аутоим-
мунной патологии стоит противоположная за-
дача – стимулировать разнообразные супрессор-
ные механизмы как можно раньше и как можно 
сильнее. В обоих случаях это касается IDO, Три 
и Кин. В первом случае необходимо погасить ак-
тивность IDO, чтобы катаболизм Три не дошел 
до образования его продуктов. Во втором случае 
необходимо использовать те катаболиты, кото-
рые имеют отношение к стимуляции накопления 
Treg. Прежде всего, это касается кинуренина, 
основополагающего продукта катаболизма Три. 
На модели экспериментального артрита показа-
но, что терапия Кин значительно тормозит раз-
витие клинической и гистологической прогрес-
сии заболевания. Действуя, скорее всего, через 
AhR, Кин способствует дифференцировке Treg 
и подавляет активность Th17. Метаболит, уже 
кинуренина, 3-hydroxyanthranillic acid подавляет 
активность Th1- и Th17-клеток и тормозит разви-
тие экспериментального энцефалита, индуциру-
ет апоптоз в Т-клетках, практически не действуя 
на активность Th2-клеток [85]. 

Tranilast, синтетический дериват 3-hydro-
xyanthranillic acid, известный как антиаллерги-
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ческое лекарство, при введении мышам с экспе-
риментальным артритом обуславливал снижение 
клинической и гистологической выраженно-
сти заболевания на фоне снижения активности 
Th1-клеток и увеличения продукции IL- 10, по-
давления продукции IFNγ и пролиферации 
Т- и В-лимфоцитов [85]. На основе сделанного 
заключения о противовоспалительных и аналь-
гетических свойствах Tranilast был рекомендован 
для использования в терапии РА [31].

В проблеме лечения аутоиммунных заболева-
ний представляется важным факт необходимости 
поиска препаратов, стимулирующих накопление 
и активность клеток-супрессоров различного ге-
неза, включая, естественно, и Treg. Несомненно, 
воздействия в данном направлении должны но-
сить комплексный характер, как это было описа-
но для эффектов на Т-супрессоры при онкологии, 
которые состояли из совместного применения 
анти-IDO, анти-CTLA-4, анти-PD-L1. В случае 
аутоиммунной патологии показано, например, 
что совместное применение IFNγ и zebularine, 
ингибитора метилирования ДНК, носит синер-
гичный характер в отношении индукции экс-
прессии IDO [89]. 

Показано, что в организме существуют ре-
гуляторные механизмы, негативно влияющие 
на уровень продукции IDO клетками. К внутри-
клеточным механизмам можно отнести процесс 
протеосомальной деградации IDO после образо-
вания комплекса с SOCS3 (suppressor of cytokine 
signaling protein) [47]. Представляется весьма ин-
тересным тот факт, что в организме функциони-
руют и внеклеточные механизмы, направленные 
на подавление активности IDO и связанное с по-
следней снижение уровня Три. Несомненно, что 
это биологически оправданно, ибо любая актива-
ция активности фермента с последующим умень-
шением содержания в тканях незаменимой ами-
нокислоты Три могла заканчиваться катастрофой 
для организма, т. к. Три крайне необходим 
для нормального функционирования, практиче-
ски всех клеток различных тканей. И иммунная 
система «находит» выход из критической ситуа-
ции. В ответ на повышение количества молекул 
фермента начинает формироваться популяция 
цитотоксических Т-лимфоцитов, которые спо-
собны убивать как ДК, экспрессирующие IDO, 
так и опухолевые клетки [2]. Подобного рода 
клетки были обнаружены как у больных с опухо-

лями различной локализации, так и у здоровых 
доноров [1].

В качестве заключения
Таким образом, проблема роли IDO, неотъ-

емлемо связанная с содержанием в организме 
незаменимой аминокислоты триптофана, зани-
мает ведущие позиции в выяснении механизмов 
функционирования иммунной системы вообще, 
как таковой. Это в первую очередь касается бере-
менности, где протекание нормальной беремен-
ности, без патологических признаков, напрямую 
связано с формированием иммунной толерант-
ности к антигенам плода со стороны иммунной 
системы матери, зависящей в значительной сте-
пени от активности IDO в плаценте.

Следует признать, что патогенез таких со-
циально значимых заболеваний, как рак, атеро-
склероз, аутоиммунные и аллергические болезни 
довольно тесно связан с поломом иммунной то-
лерантности (аутоиммунная патология) или с ее 
формированием в случаях опухолевой патологии, 
обусловлен нарушениями в системе иммуносу-
прессорных клеток, находящихся под регулятор-
ным контролем IDO и продуктов катаболизма 
триптофана. Оказалось, что депрессивные со-
стояния, которые по прогнозам футурологов мо-
гут занять первое место среди всех заболеваний 
по потере трудоспособности, также во многом 
базируются на патологических изменениях в си-
стеме IDO–триптофан в силу участия трипто-
фана в продукции серотонина в качестве пред-
шественника. Все это дает основание говорить, 
что необходимо уделять глубочайшее внимание 
данной проблеме в поисках и разработке новых 
методов оценки функций продуктов катаболиз-
ма триптофана на всех его этапах с изучением их 
роли в патологическом процессе любой направ-
ленности. Представляется важным разработка 
новых методов терапевтического воздействия 
на механизмы, участвующие в процессе катабо-
лизма триптофана. Полученные данные позволят 
глубже понять механизмы функционирования 
иммунной системы в норме, понять роль их на-
рушений в процессах формирования различных 
патологий, что будет способствовать лечению 
основных, социально значимых заболеваний со-
временного человека. 
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