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Produkty rozpadu tryptofanu



Tryptofan

• Jest kluczowym aminokwasem dla prawidłowego funkcjonowania 
organizmu,

• Tylko < 1% jest wykorzystywane do syntezy białka, reszta ulega degradacji 
poprzez dekarboksylację, transaminację, hydroksylację lub utlenianie do 
związków takich jak:

– neuroaktywna tryptamina, 

– neuroprotekcyjna melatonina,

– immunosupresyjna kynurenina (Kyn)

• Około 80–90%  Trp jest metabolizowany do Kyn przez tak zwany szlak kynureniny
oraz syntezy dinukleotydu nikotynamidoadeninowego (NAD), ważnego kofaktora
enzymatycznego.

• szlak metoksyindolowy wykorzystuje około 1–2% ʟ-Trp i dostarcza związków 
neuroaktywnych, takich jak serotonina i melatonina.



Tryptofan i szlak kynureninowy

• coraz częściej uznawane za ważne źródło 
neuroaktywnych metabolitów mające 
istotne znaczenie dla różnicowania stanu 
patologicznego od stanu prawidłowego. 

• metabolizm tryptofanu zależy od 
odpowiedniej dostępności zarówno 
witamin jak i minerałów. 

• Może być wykorzystywany do syntezy:

- białek,

- dinukleotydu nikotynamidoadeninowego
(NAD) na szlaku KP

- Jest wykorzystywany do biosyntezy 

serotoniny i melatoniny na szlaku 

serotonergicznym.

- Niskie stężenie tryptofanu spowalnia 

szlak serotonergiczny w mózgu, 

wpływając na szlak GABA-ergiczny i 

przyczyniając się do zwiększonej 

podatność na drgawki

- Melatonina wykazuje właściowści

antyoksydacyjne



Metabolizm tryptofanu

• Degradacja Trp na szlaku kynureniny jest 
kilkuetapowa. Za jej aktywację odpowiadają dwa 
enzymy: 

- pozawątrobowa 2,3-dioksygenaza indoloaminy
(IDO)  

- - wątrobowa 2,3-dioksygenaza tryptofanowa
(TDO),

• Stosunek kynureniny do tryptofanu (Kyn / Trp) 
odzwierciedla aktywność IDO i TDO i jest szeroko 
stosowany do monitorowania metabolizmu 
tryptofanu,

• Bezwzględny poziom Trp w surowicy zależy od 
diety dlatego nie jest wiarygodnym parametrem.

• Zwykle wątrobowy enzym TDO odpowiada za 
regulację homeostazy Trp

• IDO jest enzymem 
występującym w 
hormonalny i ośrodkowym 
układzie nerwowym, 
płucach, jelicie i komórkach 

odpornościowych.



Metabolizm tryptofanu

• Pierwszy etap szlaku kynureniny, 
obejmuje utlenianie Trp przez IDO 
lub TDO do N-formylokinureniny, 
która jest przekształcana w Kyn.

• Stężenie Kyn w surowicy i PMR jest 
niskie 

• Kyn metabolizowana jest przez różne 
enzymy szlaku kynureninowego.

• Aminotransferazy kynureninowe
(KAT I i KAT II) ułatwiają syntezę 
kwasu kinureninowego (Kyna) przez 
nieodwracalną transaminację Kyn.

• W mózgu Kyna syntetyzowany 
jest przez astrocyty i występuje w 
stężeniach umol, natomiast w 
PMR stężenie Kyna jest znacznie 
niższe ( nmol). 

• Kyn może być prekursorem dla: 
- 3-hydroksykynureniny (3HKyn) 

syntetyzowanej w reakcji z 
hydroksylazą kynureniny

- kwasu antranilowego (AA) 
powstałego w reakcji z 
kynureninazą.

• Hydroksylaza kinureninowa jest 
wyrażana przez kilka typów 
komórek, w tym komórki 
mikrogleju.



Kinureniny?

Związki powstałe na szlaku 
kynureniny określane są zbiorczo 
jako „kinureniny”.

Kinureniny dzielimy na dwie 
odrębne grup:

- „neurotoksyczne” 

- „neuroprotekcyjnymi”

Procesy regulowane przez dwa 
kluczowe enzymy zależne od 
flawiny (FAD):

- 3-monooksygenaza  
kinureninowa (KMO) 

- aminotransferaza (KAT)



Metabolizm tryptofanu

• Szlak kynureninowy jest źródłem kilku związków o zróżnicowanych 
właściwościach biologicznych, wywołujących czasami przeciwne skutki, 
dlatego ich stężenie jest silnie regulowane in vivo. 

• Zakłócenie równowagi między poszczególnymi metabolitami może 
prowadzić do negatywnych skutków i wystąpienia ciężkich objawów 
klinicznych. 

• Wiedza na temat metabolizmu tryptofanu wnosi wiele informacji w zakresie 
strategii terapeutycznych, leczeniu infekcji, przewlekłych stanów zapalnych, 
nowotworów, problemów z reprodukcją. 



Witamina C jako kofaktor reakcji utleniania tryptofanu

• Enzym 2,3-dioksygenaza indoloaminy, który  zależny od ASC (witaminy C) jest 
pierwszym enzymem  kontrolującym procesy w metabolizmie tryptofanu i jest 
zaangażowany w patogenezę wielu chorób.

Podwójna rola witaminy C:

- jest antyoksydantem

- odpowiedzialny jest za regulację przemian tryptofanu do związków 
neuroaktywnych, 

- jest  kluczowy czynnikiem w komunikacji między układem nerwowym i 
odpornościowym.



Diagnostyka 

• Duże zróżnicowanie analizowanych związków utrudnia dobór
odpowiedniej metody.

• Wybór dokładnej i niezawodnej metody oznaczania ilościowego
poszczególnych metabolitów, zwłaszcza w przypadku złożonych próbek,
takich jak osocze, płyn m-rdzeniowy czy mocz, stanowi duże wyzwanie dla
biochemików.

• Chromatografia cieczowa była pierwszą metodą wykorzystywaną do
oznaczania produktów rozpadu tryptofanu. Wymagała jednak
wykorzystania dwóch detektorów UV-VIS i fluorescencyjny, co dodatkowo
utrudniało analizę.

• rozwój nowych technologii, takich jak wysokorozdzielczy spektrometr mas
daje szanse na analizę wszystkich tych metabolitów z dużą czułością i
selektywnością.



Parametry diagnostyczne

• Stosunek L-KYN do L-tryptofanu w osoczu (surowicy)  jest ogólnie 

przyjętym klinicznym markerem aktywności IDO

• KYN/Trp jest silnie skorelowany z poziomem neopteryny, który dobrze 

odzwierciedla stan zapalny.

• zarówno IDO jak i TDO regulują szybkość przemiany tryptofanu do KYN



Produkty rozpadu tryptofanu na szlaku kynureniny mają bezpośredni wpływ 
na aktywację immunologiczną? 

• W chorobach autoimmunologicznych u pacjentów zaobserwowano wyższe
stężenie Kyn w surowicy oraz podwyższony stosunek Kyn /Trp.

• Zwiększona aktywacja szlaku kynureninowego indukowana przez enzym
IDO została również zaobserwowana w chorobach takich jak:

- w toczeń rumieniowaty układowy,

- zapalenie mózgu,

- reumatoidalne zapalenie stawów,

- stwardnienie rozsiane.



Szlak metaboliczny kynureniny

Pacjenci z drgawkami w pierwszych dobach życia mają istotnie 
podwyższone stężenie 

kynureniny i tryptofanu w moczu. 

Podobnie, ale znacznie mniejsze stężenie mają pacjenci dobrze 
reagujący na leczenie 

Pacjenci nie odpowiadający na leczenie mają istotnie podwyższone 
stężenie  

3-OH-kynureniny w moczu

Wzrost stężenia KYN, TRP i KA redukuje aktywność kynureninazy


