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Tryptofan

Jest kluczowym aminokwasem dla prawidtowego funkcjonowania
organizmu,

Tylko < 1% jest wykorzystywane do syntezy biatka, reszta ulega degradacji
poprzez dekarboksylacje, transaminacje, hydroksylacje lub utlenianie do
zwigzkow takich jak:

— neuroaktywna tryptamina,
— neuroprotekcyjna melatonina,
— immunosupresyjna kynurenina (Kyn)

Okoto 80-90% Trp jest metabolizowany do Kyn przez tak zwany szlak kynureniny

oraz syntezy dinukleotydu nikotynamidoadeninowego (NAD), waznego kofaktora
enzymatycznego.

szlak metoksyindolowy wykorzystuje okoto 1-2% L-Trp i dostarcza zwigzkow
neuroaktywnych, takich jak serotonina i melatonina.



Tryptofan i szlak kynureninowy

coraz czesciej uznawane za wazne zrodto
neuroaktywnych metabolitow majgce
istotne znaczenie dla réznicowania stanu
patologicznego od stanu prawidtowego.

metabolizm tryptofanu zalezy od
odpowiedniej dostepnosci zardwno
witamin jak i mineratow.

Moze by¢ wykorzystywany do syntezy:
biatek,

dinukleotydu nikotynamidoadeninowego
(NAD) na szlaku KP

Jest wykorzystywany do biosyntezy
serotoniny i melatoniny na szlaku

serotonergicznym.

Niskie stezenie tryptofanu spowalnia
szlak serotonergiczny w médzgu,
wptywajgc na szlak GABA-ergiczny i
przyczyniajac sie do zwiekszonej
podatnos¢ na drgawki

Melatonina wykazuje wtasciowsci

antyoksydacyjne



Metabolizm tryptofanu

Degradacja Trp na szlaku kynureniny jest
kilkuetapowa. Za jej aktywacje odpowiadajg dwa
enzymy:

pozawatrobowa 2,3-dioksygenaza indoloaminy
(IDO)

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

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

Bezwzgledny poziom Trp w surowicy zalezy od
diety dlatego nie jest wiarygodnym parametrem.

Zwykle watrobowy enzym TDO odpowiada za
regulacje homeostazy Trp

IDO jest enzymem
wystepujacym w
hormonalny i osSrodkowym
uktadzie nerwowym,
ptucach, jelicie i komérkach

odpornosciowych.



Metabolizm tryptofanu

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

Stezenie Kyn w surowicy i PMR jest
niskie

Kyn metabolizowana jest przez rézne
enzymy szlaku kynureninowego.

Aminotransferazy kynureninowe
(KAT | i KAT I1) utatwiajg synteze
kwasu kinureninowego (Kyna) przez
nieodwracalng transaminacje Kyn.

W modzgu Kyna syntetyzowany
jest przez astrocyty i wystepuje w
stezeniach umol, natomiast w
PMR stezenie Kyna jest znacznie
nizsze ( nmol).

Kyn moze by¢ prekursorem dla:
3-hydroksykynureniny (3HKyn)
syntetyzowanej w reakcji z
hydroksylazg kynureniny

kwasu antranilowego (AA)
powstatego w reakcji z
kynureninaza.

Hydroksylaza kinureninowa jest
wyrazana przez kilka typow
komorek, w tym komorki
mikrogleju.



Zwigzki powstate na szlaku

kynureniny okreslane sg zbiorczo

jako , kinureniny”.

Kinureniny dzielimy na dwie

odrebne grup:
,heurotoksyczne”

- ,neuroprotekcyjnymi”

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

- 3-monooksygenaza
kinureninowa (KMO)

- aminotransferaza (KAT)
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Metabolizm tryptofanu

Szlak kynureninowy jest zrodtem kilku zwigzkdw o zréznicowanych
wtasciwosciach biologicznych, wywotujgcych czasami przeciwne skutki,
dlatego ich stezenie jest silnie regulowane in vivo.

Zaktocenie rownowagi miedzy poszczegdlnymi metabolitami moze
prowadzi¢ do negatywnych skutkéw i wystgpienia ciezkich objawow
klinicznych.

Wiedza na temat metabolizmu tryptofanu wnosi wiele informacji w zakresie
strategii terapeutycznych, leczeniu infekcji, przewlektych standéw zapalnych,
nowotworow, problemow z reprodukcja.



Witamina C jako kofaktor reakcji utleniania tryptofanu

Enzym 2,3-dioksygenaza indoloaminy, ktéry zalezny od ASC (witaminy C) jest
pierwszym enzymem kontrolujgcym procesy w metabolizmie tryptofanu i jest
zaangazowany w patogeneze wielu chordb.

Podwadjna rola witaminy C:

jest antyoksydantem

odpowiedzialny jest za regulacje przemian tryptofanu do zwigzkéw
neuroaktywnych,

jest kluczowy czynnikiem w komunikacji miedzy uktadem nerwowym i
odpornosciowym.



Diagnostyka

Duze zrdznicowanie analizowanych  zwigzkdow utrudnia  dobor
odpowiedniej metody.

Wybor doktadnej i niezawodnej metody oznaczania iloSciowego
poszczegdlnych metabolitéw, zwtaszcza w przypadku ztozonych proébek,
takich jak osocze, ptyn m-rdzeniowy czy mocz, stanowi duze wyzwanie dla
biochemikow.

Chromatografia cieczcowa byta pierwszg metodg wykorzystywang do
oznaczania produktéw rozpadu tryptofanu. Wymagata jednak
wykorzystania dwdch detektoréw UV-VIS i fluorescencyjny, co dodatkowo
utrudniato analize.

rozwdj nowych technologii, takich jak wysokorozdzielczy spektrometr mas
daje szanse na analize wszystkich tych metabolitow z duzg czutoscig i
selektywnoscia.



Parametry diagnostyczne

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

przyjetym klinicznym markerem aktywnosci IDO

KYN/Trp jest silnie skorelowany z poziomem neopteryny, ktéry dobrze

odzwierciedla stan zapalny.

zarowno IDO jak i TDO regulujg szybkos¢ przemiany tryptofanu do KYN



Produkty rozpadu tryptofanu na szlaku kynureniny majg bezposredni wptyw
na aktywacje immunologiczng?

W chorobach autoimmunologicznych u pacjentéw zaobserwowano wyzsze
stezenie Kyn w surowicy oraz podwyzszony stosunek Kyn /Trp.

Zwiekszona aktywacja szlaku kynureninowego indukowana przez enzym
IDO zostata rowniez zaobserwowana w chorobach takich jak:

w toczen rumieniowaty uktadowy,
zapalenie mozgu,

reumatoidalne zapalenie stawow,
stwardnienie rozsiane.



Szlak metaboliczny kynureniny

Pacjenci z drgawkami w pierwszych dobach zycia majg istotnie
podwyzszone stezenie

kynureniny i tryptofanu w moczu.

Podobnie, ale znacznie mniejsze stezenie majg pacjenci dobrze
reagujacy na leczenie

Pacjenci nie odpowiadajgcy na leczenie majg istotnie podwyzszone
stezenie

3-OH-kynureniny w moczu

Wzrost stezenia KYN, TRP i KA redukuje aktywnos¢ kynureninazy
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