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Аннотация
Все пути превращения природных аминокислот приводят к циклу Кребса. Но в последний могут поступать только без-
азотистые ациклические соединения. Однако в животном организме продукты дезаминирования и дециклизации амино-
кислот не только окисляются в цикле Кребса до конечных продуктов, но и превращаются в глюкозу и кетоновые тела. 
Следовательно, любая природная аминокислота обладает глюкогенным либо кетогенным действием, а некоторые ами-
нокислоты обладают глюкокетогенным, или смешанным действием, так как в процессе распада образуют и продукт 
с глюкогенным действием, и продукт с кетогенным действием. К таким аминокислотам относится триптофан. Одним 
из продуктов распада триптофана является антраниловая кислота, причем если превращение другого продукта распада 
триптофана-3-гидроксиантраниловой кислоты давно хорошо известно и является причиной кетогенного действия трипто-
фана, то превращение антраниловой кислоты долго оставалось неясным. Это порождало различные суждения, не позво-
ляющие делать истинные заключения о действии антраниловой кислоты (глюкогенное или кетогенное), а следовательно, 
окончательные выводы о действии триптофана в животном организме. В статье приведен анализ превращения антранило-
вой кислоты в животном организме, что позволяет сделать вывод о метаболическом пути триптофана через нее. Показана 
невозможность прямого дезаминирования антраниловой кислоты у животных с вытекающим из прямого дезаминирова-
ния наличием глюкогенного действия антраниловой кислоты, а также кетогенное действие антраниловой кислоты вслед-
ствие ее окисления в 3-гидроксиантраниловую кислоту. А поскольку обе кислоты являются промежуточными продуктами 
распада белковой аминокислоты триптофана, этот факт должен учитываться в рационе животных в норме и патологии.
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Abstract
All metabolic pathways of natural amino acids lead to the Krebs cycle. However, only nitrogen-free acyclic compounds 
can enter the Krebs cycle. In animals, however, the products of deamination and decyclization of amino acids are not only 
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oxidized to end products in the Krebs cycle, but are also converted to glucose and ketone bodies. Consequently, every 
natural amino acid has a glucogenic or ketogenic effect, and some amino acids have a glucoketogenic or mixed effect, 
because they form both a glucogenic and a ketogenic product in the process of degradation. Tryptophan is such an amino 
acid. One of the degradation products of tryptophan is anthranilic acid. While the conversion of another degradation prod-
uct of tryptophan, 3-hydroxyanthranilic acid, has long been known and is the cause of the ketogenic effect of tryptophan, 
the conversion of anthranilic acid has long remained unclear. This has led to various judgments that have not allowed true 
conclusions about the action of anthranilic acid (glucogenic or ketogenic) and, consequently, the final judgments about 
the action of tryptophan in animals. The article analyzes the conversion of anthranilic acid in animals, which allows us 
to conclude about the metabolic pathway of tryptophan through it. The article shows the impossibility of direct deamina-
tion of anthranilic acid in animals with the glucogenic effect of anthranilic acid resulting from direct deamination, and also 
shows the ketogenic effect of anthranilic acid due to its oxidation to 3-hydroxyanthranilic acid. Since both acids are inter-
mediates in the degradation of the protein amino acid tryptophan, this fact should be taken into account in the diets of nor-
mal and pathological animals.
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Введение 
Introduction

В 50-е гг. ХХ в. науке стал известен распад 
всех аминокислот, входящих в состав природных 
белков. Это позволило составить схему введения 
углеродных скелетов аминокислот в цикл Креб-
са, в котором эти углеродные скелеты окисляются 
до конечных продуктов – углекислого газа и воды. 
В учебниках и справочниках по биохимии вплоть 
до наших дней была стереотипной схема, состав-
ленная в 1970 г. американским биохимиком Аль-
бертом Ленинджером [1]. Ввиду недостатков ис-
следования Ленинджера автором данной работы 
внесены корректировки относительно превраще-
ния треонина и триптофана, а также выводов авто-
ра в отношении триптофана и лизина [2-4]. Одна-
ко, и у Ленинджера показано, что вводиться в цикл 
Кребса могут только безазотистые ациклические 
соединения. Следовательно, перед введением 
в цикл Кребса аминокислота и продукт ее превра-
щения должны обязательно подвергнуться дезами-
нированию и дециклизации.

В животном организме продукты дезамини-
рования и дециклизации аминокислот не только 
окисляются в цикле Кребса до конечных продук-
тов, но и превращаются в глюкозу и кетоновые 
тела. Следовательно, любая природная амино-
кислота обладает глюкогенным либо кетогенным 
действием, а некоторые аминокислоты обладают 
глюкокетогенным, или смешанным действием, 
так как в процессе распада образуют как продукт 
с глюкогенным действием, так и продукт с кето-
генным действием. К таким аминокислотам отно-
сится триптофан. Действие аминокислоты зависит 
от промежуточных продуктов ее превращения. 

Промежуточным продуктом окисления глюкозы 
является пировиноградная кислота. Она может об-
ратимо карбоксилироваться в щавелевоуксусную 
кислоту (ЩУК) – катализатор цикла Кребса. Кроме 
того, из пировиноградной кислоты могут синтези-
роваться глюкоза и гликоген. Поэтому если ами-
нокислота в процессе катаболизма превращается 
в пировиноградную кислоту или в любой компо-
нент цикла Кребса, то ее действие будет глюкоген-
ным. Необратимое окислительное декарбоксили-
рование пировиноградной кислоты в ацетилкофер-
мент А (ацетил-КоА) не влияет на действие амино-
кислоты, так как сопровождается эквивалентным 
карбоксилированием пировиноградной кислоты 
в ЩУК, что обеспечивает окисление ацетил-КоА 
в цикле Кребса до конечных продуктов. Другое 
дело, если аминокислота в процессе катаболизма 
превращается в ацетил-КоА, минуя стадию пиро-
виноградной кислоты, или в ацетоуксусную кисло-
ту (свободную или в виде ацетоацетил-КоА). Тог-
да действие аминокислоты будет кетогенным, так 
как ацетил-КоА может использоваться для синтеза 
не только высших жирных кислот (ВЖК), холесте-
рина и др., но и кетоновых тел. Что касается аце-
тоуксусной кислоты, то она сама является кетоно-
вым телом. Кроме того, некоторые аминокислоты 
обладают глюкокетогенным, или смешанным дей-
ствием, так как в процессе распада образуют как 
продукт с глюкогенным действием, так и продукт 
с кетогенным действием. К таким аминокислотам 
относится триптофан.

Известно, что кетоз, то есть накопление 
в организме кетоновых тел, нередко поражает 
сельскохозяйственных животных, особенно мо-
лочных коров [5]. Кетоновые тела (ацетоуксусная 
и β-гидроксимасляная кислоты, а также ацетон) 
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являются нормальными продуктами жирового об-
мена, но при кетозе их накопление в организме мо-
жет привести к гибели животного. Причиной по-
следней является не наркотическое действие сла-
ботоксичного ацетона, а сдвиг рН тканей в кислую 
сторону, что нарушает действия ферментов.

При кетозе глюкогенное либо кетогенное 
действие приобретает особое значение. Понятно, 
что введение в организм кетогенных аминокислот 
усиливает кетоз. В то же время углеводы обладают 
антикетогенным действием, так как промежуточ-
ным продуктом окисления глюкозы, как упоми-
налось выше, является пировиноградная кислота. 
Следовательно, глюкогенные аминокислоты также 
являются важными антикетогенными факторами.

Как известно [1], у животных углеводы актив-
но превращаются в ВЖК, но обратное невозмож-
но. Например, у медведя во время спячки глюкоза 
крови поддерживается за счет глицерина обильно-
го слоя жира, но не за счет ВЖК. Другое дело, что 
при окислении до конечных продуктов ВЖК по-
полняют цикл Кребса углеродом, который может 
включаться в углеводы, но эта тема уже выходит 
за рамки статьи. В отличие от животных у растений 
и бактерий есть глиоксилатный цикл, в котором 
ВЖК превращаются в углеводы, а потому деление 
аминокислот на глюкогенные и кетогенные являет-
ся прерогативой животных [1]. Но несмотря на то, 
что жвачные существуют в симбиозе с бактериями 
рубца, способными обеспечивать макроорганизм 
незаменимыми аминокислотами, именно в первую 
очередь у жвачных распространен кетоз [5]. Следо-
вательно, микрофлора рубца неспособна устранять 
кетоз хозяина.

Актуальность работы заключается в том, что 
в ней показано наличие кетогенного и отсутствие 
глюкогенного действия промежуточного продук-
та распада триптофана – антраниловой кислоты. 
При кетозе сельскохозяйственных животных осо-
бую роль играет глюкогенное и кетогенное дей-
ствие той или иной аминокислоты и продуктов их 
распада на организм животного вне зависимости 
от наличия у животного рубца. Поэтому при сос-
тавлении рациона сельскохозяйственных живот-
ных необходимо учитывать это действие как в нор-
ме, так и при патологии.

В XXI в. в мире вышла не одна статья, где 
совершенно искаженно показано превращение ан-
траниловой кислоты у животных вплоть до прямо-
го дезаминирования (как у бактерий). Эта преврат-
ность приводит к недооценке кетогенного действия 
антраниловой кислоты, а следовательно, к недо-
оценке кетогенного действия триптофана наряду 
с его глюкогенным действием, не имеющим отно-
шения к антраниловой кислоте, что при наличии 
кетоза, распространенного у жвачных, приобрета-
ет критическое значение. Среди опубликованных 
работ, отсутствуют статьи, где бы подчеркивалось 
кетогенное действие антраниловой кислоты, пусть 

и слабое, наряду с полным отсутствием глюкоген-
ного действия.

Цель исследований: подчеркнуть кетоген-
ное действие антраниловой кислоты – промежу-
точного продукта распада белковой аминокислоты 
триптофана – наряду с полным отсутствием глюко-
генного действия антраниловой кислоты.

Распад триптофана в животном организме 
Degradation of tryptophan in animals

Углеродные скелеты всех незаменимых ами-
нокислот у животных распадаются необратимо. 
Триптофан относится к незаменимым аминокис-
лотам. В животном организме триптофан распа-
дается 4 путями, но 3 из них не приводят к деци-
клизации, а следовательно, к циклу Кребса. Толь-
ко кинурениновый путь, составляющий в норме 
95% распада триптофана, может приводить к циклу 
Кребса [6, 7]. Но здесь стоит обратить внимание 
на слово «может». Образующийся из триптофана 
кинуренин в здоровом организме превращается 3 
путями:

1) наибольшая часть кинуренина окис-
ляется флавиновым ферментом кинуренин-3-
гидроксилазой в 3-гидроксикинуренин (рис. 1);

2) значительно меньшая часть подверга-
ется преаминированию ферментом кинуренина-
минотрансферазой с образованием кинуреновой 
кислоты;

3) также меньшая часть подвергается гидро-
лизу ферментом кинурениназой А на заменимую 
аминокислоту аланин и антраниловую кислоту.

Что касается 3-гидроксикинуренина, 
то он превращается в здоровом организме 2 путями:

1) наибольшая часть 3-гидроксикинуренина 
подвергается гидролизу кинурениназой В на ала-
нин и 3-гидроксиантраниловую кислоту (см. рис. 1);

2) как и в случае с кинуренином, значитель-
но меньшая часть подвергается переаминированию 
кинуренинаминотрансферазой с образованием 
ксантуреновой кислоты.

Кинуреновая и ксантуреновая кислоты в здо-
ровом организме не превращаются и выделяются 
с мочой. Почему важно подчеркнуть, что в здоровом 
организме? Дело в том, что коферментом кинуре-
ниназ является пиридоксальфосфат (ПФ) – произ-
водное витамина В6. Поэтому при авитаминозе В6. 
прекращается деятельность кинурениназ, что ведет 
к накоплению в организме и резкому повышению 
содержания в моче ксантуреновой кислоты. Несмо-
тря на то, что коферментом кинуренинаминотранс-
фераз также является ПФ, их деятельность особенно 
не страдает – очевидно, ввиду встроенности в ми-
тохондрии. Образующаяся в избытке ксантуреновая 
кислота сама вызывает распад гликогена в печени, 
а также восстанавливается в 8-гидроксихинальди-
новую кислоту – судорожный яд, отсутствующий 
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Рис. 1. Превращение триптофана в ацетил-КоА и ацетоацетил-КоА (по Ленинджеру) [1]
Fig. 1. Conversion of tryptophan into acetyl-CoA and acetoacetyl-CoA (according to Lehninger) [1]
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в здоровом организме. Интересно, что у людей 
с наследственной недостаточностью кинуренина-
зы (апофермента – белка) введение витамина В6 
устраняло судороги, вызываемые 8-гидроксихи-
нальдиновой кислотой. Из всего сказанного можно 
сделать заключение о том, что главным ферментом 
превращения 3-гидроксикинуренина а здоровом жи-
вотном организме является кинурениназа В.

Путь 3-гидроксиантраниловой кислоты 
к циклу Кребса показан на рисунке 1. Необходи-
мо добавить, что значительно большее количество 
3-гидроксиантраниловой кислоты у большинства 
млекопитающих, в том числе у сельскохозяйствен-
ных животных, не поступает в цикл Кребса, а пре-
вращается в коферменты никотинамидадениндину-
клеотид (НАД) и никотинамидадениндинуклеотид-
фосфат (НАДФ), необходимые для биологического 
окисления. Оба пути 3-гидроксиантраниловой кис-
лоты давно были известны.

На рисунке 1 представлена схема превраще-
ния триптофана в ацетил-КоА и ацетоацетил-КоА 
из учебника биохимии Ленинджера [1]. В этой схе-
ме все соответствует современным представлени-
ям о пути триптофана к циклу Кребса. Тем не ме-
нее она нуждается в комментариях.

На схеме верно показано, что ацетил-КоА об-
разуется из аланина, который в свою очередь обра-
зуется при гидролизе 3-гидроксикинуренин на 3-ги-
дроксиантраниловую кислоту и аланин, а последний 
превращается в ацетил-КоА [1], причем Ленинджер 
относит триптофан к аминокислотам с глюкоген-
ным действием, но из схемы этого не видим. Между 
тем аланин при дезаминировании вначале превра-
щается в пировиноградную кислоту, дальнейшие 
превращения которой обсуждались выше. Именно 
образованием последней объясняется глюкогенное 
действие аланина и триптофана в животном орга-
низме. На схеме также показано превращение трип-
тофана в ацетоацетил-КоА, что должно обуслов-
ливать кетогенное действие триптофана. Но, как 
выше указано, главный путь 3-гидроксиантранило-
вой кислоты у большинства млекопитающих ведет 
к синтезу НАД и НАДФ, и лишь ее небольшая часть 
окисляется в ацетоацетил-КоА (рис. 1), поэтому ке-
тогенное действие триптофана будет слабым. Одна-
ко оно все же имеет место, и Ленинджер сам себе 
противоречит [1] тем, что относит триптофан к чи-
сто глюкогенным аминокислотам.

Что касается антраниловой кислоты, выше 
упомянуто, что некоторая часть кинуренина гидро-
лизуется под действием кинурениназы А до алани-
на и антраниловой кислоты (рис. 2).

Как сказано выше, вводиться в цикл Кребса 
могут только безазотистые ациклические соеди-
нения. Поэтому необходимо ответить на следую-
щие вопросы: а) подвергается ли дезаминирова-
нию антраниловая кислота в животном организме; 
б) обладает она глюкогенным либо кетогенным 
действием.

Превращение антраниловой кислоты 
в животном организме 

Conversion of anthranilic acid in animals

В 2008 г. вышли мемуары японского биохи-
мика О. Hayaishi, занимавшегося исследованием 
раскрытия колец в циклических соединениях в раз-
личных организмах. Он пишет, что еще в конце 
40-х гг. ХХ в. по счастливому стечению обстоя-
тельств установил, что в отличие от млекопитаю-
щих у Pseudomonas антраниловая кислота, образу-
ющаяся из триптофана, в дальнейшем дезаминиру-
ется в пирокатехин. Затем происходит раскрытие 
бензольного кольца с образованием муконовой 
кислоты, которая превращается в янтарную кисло-
ту – продукт цикла Кребса [8]. В дальнейшем на-
личие этой цепочки превращений было подтверж-
дено Taniuchi и другими только у Pseudomonas еще 
в 1964 г. [9]. Если бы подобная цепочка превраще-
ний была в животном организме, то триптофан бы 
имел еще одно проявление глюкогенного действия. 
Поскольку сообщалось [8], что собакам давали 
бензол, после чего в моче появлялась муконовая 
кислота (позже это было замечено у людей, отра-
вившихся бензолом), напрашивается вывод о том, 
что у животных возможно раскрытие бензольно-
го кольца подобно раскрытию индольного кольца 
триптофана в кинурениновом пути, но невозможно 
прямое дезаминирование антраниловой кислоты. 
Несмотря на то, что некоторые авторы в прошлом 
пытались приписать эту цепочку животному орга-
низму, в книге «Метаболические пути» [10] четко 
указано, что этот процесс происходит только у бак-
терий. В наши дни известно, что у животных этой 
цепочки не существует – она существует только 
у Pseudomonas [11].

В 50-е гг. ХХ в. многие исследователи об-
наруживали в моче млекопитающих конъюгаты 
антраниловой кислоты с глицином либо с глю-
куроновой кислотой и сделали вывод о том, что 
антраниловая кислота метаболически неактивна 
и является тупиком в метаболизме триптофана 
у млекопитающих. К сожалению, этот стерео-
тип продолжает сохранять свою актуальность 
и в XXI веке. В недавно опубликованной рабо-
те [12], посвященной видовой специфичности 
метаболизма триптофана у позвоночных от рыб 

Рис. 2. Антраниловая кислота [1]
Fig. 2. Anthranilic acid [1]
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до людей, отражены различные превращения 
3-гидроксианатраниловой кислоты, но ни одного 
превращения антраниловой кислоты. А другой 
работе [11] сказано, что вместе с водой «выпле-
скивают ребенка»: заявляют, что если некоторые 
прокариоты делят с эукариотами, включая жи-
вотных, 3-гидроксикинурениновый вариант ки-
нурениного пути с дальнейшим гидролизом 3-ги-
дроксикинуренина кинурениназой с образовани-
ем 3-гидроксиантраниловой кислоты и аланина, 
то у бактерий, принадлежащих роду Pseudomona, 
кинурениназа действует прямо на кинуренин, ги-
дролизуя его на антраниловую кислоту и аланин. 
Затем псевдомонады дезаминируют антранило-
вую кислоту в пирокатехин, описание дальней-
шего превращения которого выходит за рамки 
статьи. Но ведь конъюгаты антраниловой кислоты 
в моче млекопитающих были обнаружены не без 
оснований еще в 50-е гг. минувшего века.

В 1966 г. было впервые продемонстрирова-
но Kashiwamata и др. ферментативное окисление 
антраниловой кислоты в 5-гидроксиантраниловую 
кислоту в печени кролика [13].

В 1972 г. Sutamihardja и др. описано, 
как после нагрузки крыс антраниловой кисло-
той в моче были обнаружены следующие конъ-
югаты: 3-гидроксиантраниламид-О-сульфат 
и 5-гидроксиантранил-О-сульфат [14]. По мнению 
авторов, этот факт показывает, что антраниламид 
окисляется в 3-гидроксиантраниламид и 5-гидрок-
сиантраниламид, которые затем конъюгируют 
in vivo. И только в 1978 г. Ueda и др. впервые со-
общается [15], что в печени крысы радиоактивная 
метка С14, введенная с антраниловой кислотой, 
обнаруживается в коферментах НАД и НАДФ, 
а также в таких промежуточных продуктах превра-
щения 3-гидроксиантраниловой кислоты в эти ко-
ферменты, как хинолиновая и никотиновая кисло-
ты. Эта же радиоактивная метка была обнаружена 
в глутаровой кислоте, которая является промежу-
точным продуктом в пути 3-гидроксиантраниловой 
кислоты к циклу Кребса. Из этого был сделан вы-
вод о том, что в микросомах печени антраниловая 
кислота окисляется не только в 5-гидроксиантра-
ниловую, но и в 3-гидроксиантраниловую и хино-
линовую кислоты, следовательно, превращается 
в НАД и НАДФ [16]. Последние исследования это 
подтвердили, и мы далее к этому вернемся.

В настоящее время продолжают действо-
вать старые стереотипы, о чем говорилось выше. 
В настоящей статье уже сообщалось о том, что 
в схеме [12] распада триптофана у животных ан-
траниловая кислота показана без единого пре-
вращения. К сожалению, этим страдают многие 
современные публикации. Но только в статье 
Yao и др. (2011) [16] в схеме катаболизма трип-
тофана у животных показано дезаминирование 
антраниловой кислоты в 2,3-дигидроксибензой-
ную кислоту. Между тем, ни один эксперимент 

с животными не обнаружил у них прямого деза-
минирования антраниловой кислоты. Вероятно 
поэтому в статье Yao и др. (2011) [16] отсутству-
ет ссылка на какое-либо экспериментальное под-
тверждение последнего.

Также опубликована статья Braidy N. (2011) 
и др. [17], посвященная возрастным изменениям 
превращения кинуренина в мозге, печени и почках 
крыс, где указано в схеме катаболизма триптофана, 
что антраниловая кислота подвергается неспеци-
фическому окислению в 3-гидроксиантраниловую 
кислоту. Работа Wirthgen и др. (2018) [18] посвя-
щена роли кинуреновой кислоты у позвоночных. 
Но, последняя является продуктом переаминиро-
вания кинуренина, образующегося из триптофана, 
поэтому в статье [18] приводится схема распада 
триптофана по кинурениновому пути, в которой 
антраниловая кислота окисляется в 3-гидрокиси-
антраниловую кислоту.

Особое внимание заслуживает работа Sadok 
и Jedruchniewicz (2023) [19], в которой сообща-
ется о проведении хроматографического анализа 
всех продуктов превращения триптофана по ки-
нурениновому пути. В работе [19] приведена схе-
ма превращений триптофана у млекопитающих 
по кинурениновому пути, из которой становится 
очевидным, что 3-гидроксиантраниловая кисло-
та в организме млекопитающих образуется пу-
тем не только гидролиза 3-гидроксикинуренина, 
но и окисления антраниловой кислоты, что так-
же показано в работах Braidy и др. [17], Wirthgen 
и др. [18].

Выводы 
Conclusions

В животном организме 95% триптофана рас-
падается по кинурениновому пути. Одним из про-
дуктов этого превращения триптофана является 
антраниловая кислота. Ее превращение у живот-
ных долго оставалось неизвестным, что породи-
ло различные кривотолки: антраниловая кислота 
в животном организме не превращается за исклю-
чением синтеза конъюгатов, в виде которых она 
выделяется с мочой; единственное превращение 
антраниловой кислоты в животном организме – ее 
окисление в положении 5 бензольного кольца без 
дальнейших превращений; антраниловая кисло-
та в животном организме подвергается прямому 
дезаминированию. Лишь начиная с работы Ueda 
и др. [15] стало известно, что главный путь антра-
ниловой кислоты в животном организме – ее окис-
ление в 3-гидроксиантраниловую кислоту. Поэто-
му метаболическая судьба антраниловой кислоты 
может только исходить от таковой у 3-гидроксиан-
траниловой кислоты.

Подвергается ли антраниловая кисло-
та дезаминированию в животном организме? 
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Дезаминированию на пути к циклу Кребса подвер-
гается 3-гидроксиантраниловая кислота (рис. 1), 
а в нее превращается антраниловая кислота. Сле-
довательно, антраниловая кислота также подвер-
гается дезаминированию. Прямому дезминирова-
нию антраниловая кислота в животном организме 
не подвергается.

Рассмотрим, каким действием – глюкоген-
ным или кетогенным – обладает антраниловая 
кислота. 3-гидроксиантраниловая кислота может 
обладать только кетогенным действием, у боль-
шинства млекопитающих – слабым. Следователь-
но, антраниловая кислота также обладает слабым 
кетогенным действием. А поскольку обе кислоты 
образуются из триптофана, то и он у большинства 
млекопитающих обладает слабым кетогенным 

действием. То, почему слабым, объяснялось выше. 
Глюкогенным действием триптофан обладает ис-
ключительно в результате превращения в глюко-
генную аминокислоту аланин.

Итак, в результате проведенного исследова-
ния можно ответить на два вопроса:

а) антраниловая кислота в животном орга-
низме подвергается дезаминированию только пу-
тем окисления в 3-гидроксиантраниловую кислоту 
с дальнейшим дезаминированием последней;

б) антраниловая кислота обладает слабым ке-
тогенным действием.

Последнее обстоятельство должно учиты-
ваться при составлении рационов сельскохозяй-
ственных животных, страдающих кетозом, вне за-
висимости от наличия у них рубца.
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