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Streszczenie

  W pracy opisano rolę enzymów szlaku kinureninowego (TDO - 2,3 dioksygenazy tryptofanu 
i IDO - 2,3 dioksygenazy indolowej), a także właściwości metabolitów rozpadu kinureniny obec-
nej w ludzkiej ślinie. Opisano także udział metabolitów w patomechanizmie zaburzeń tkanek 
i narządów. Zwrócono również uwagę na możliwą rolę tych metabolitów w wystąpieniu i prze-
biegu chorób przyzębia u ludzi.

 Słowa kluczowe: szlak kinureninowy • metabolity • ślina

Summary

  In this review, the role of the kynurenine pathway enzymes TDO (tryptophan 2,3 dioxygenase) 
and IDO (indoleamine 2,3 -dioxygenase) as well as the properties of the metabolites of kynure-
nine degradation present in human saliva described. The implications of these metabolites in the 
pathomechanism of tissue and organs dysfunction are demonstrated. The authors also describe 
at length the role of saliva kynurenine derivatives in the onset and development of periodontal 
disease in humans.
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1. WSTĘP

Ślina jest jednym z najważniejszych płynów ustrojo-
wych. Ze względu na swój skład i właściwości, spełnia 
niezmiernie ważną rolę w homeostazie ustrojowej. I tak, 
ślina zawierając enzymy bierze udział w początkowej fa-
zie trawienia pokarmów, stanowi wstępną barierę przed 
zakażeniami, a także utrzymuje wilgotność jamy ustnej. 
Rozwój technik analitycznych, doprowadził do odkrycia 
wielu substancji mających znaczenie dla właściwości fi -
zykochemicznych i biologicznych śliny. Okazało się, że 
występowanie niektórych substancji w ślinie może być 
markerem nie tylko zmian patologicznych zachodzących 
w jamie ustnej, ale także schorzeń ogólnoustrojowych. 
Z tego powodu ślina może stać się łatwym do pobiera-
nia materiałem diagnostycznym, pozwalającym na wy-
jaśnienie nieznanych dotąd jeszcze patomechanizmów 
schorzeń jamy ustnej czy też zaburzeń ogólnoustrojo-
wych i otwierać nowe możliwości terapeutyczne. Badania 
ostatnich lat wskazują, że takim markerem mogą być me-
tabolity tryptofanu.

2. METABOLIZM TRYPTOFANU

Tryptofan (TRP) – należy do aminokwasów egzogennych 
niezbędnych do syntezy białek. Na obwodzie aminokwas 
ten ulega trzem głównym przemianom:
a) dekarboksylacji z utworzeniem tryptaminy,
b)  hydroksylacji z przekształceniem w 5-hydroksytrypto-

fan i utworzenia serotoniny,
c)  rozerwaniu pierścienia indolowanego, prowadzącego do 

otrzymania kinureniny (KYN).

W ośrodkowym układzie nerwowym (o.u.n.) tryptofan 
jest przekształcany do serotoniny i melatoniny, substan-
cji odgrywających fundamentalną rolę w funkcji o.u.n. 
Melatonina wydzielana w czasie snu jest odpowiedzial-
na za występowanie rytmu dobowego u ludzi. Serotonina 
jest neuroprzekaźnikiem odpowiedzialnym za występowa-
nie stanów emocjonalnych (agresja, nastrój, sen), a także 
zachowań seksualnych [7].

Przemiana tryptofanu do serotoniny i melatoniny odbywa 
się tylko w o.u.n, a w tkankach obwodowych stanowi za-
ledwie 1–2%. Z puli tryptofanu tylko 4% służy do biosyn-
tezy białek natomiast aż 94% jest metabolizowana na dro-
dze szlaku kinureninowego [67].

W roku 1979 Riley i wsp. [54] opisali metodę oznaczenia 
metabolitów tryptofanu w ślinie. W 1988 roku Makinen 
i wsp. [38] stwierdzili, że ślina zawiera 9–13 rodzajów ami-
nokwasów, przy czym w niektórych próbach nie stwier-
dzano argininy, tryptofanu i proliny. Badania wykonano na 
młodych ochotnikach. Dopiero w 1998 roku, dzięki udosko-
naleniu technik analitycznych, wykazano obecność trypto-
fanu w ślinie [49]. W roku 1989 Yoskida i wsp. [83], a tak-
że inni [14] wykazali, że bakterie zawarte w ślinie mogą 
metabolizować tryptofan.

Nie można wykluczyć, że również same ślinianki mogą 
przekształcać tryptofan do aktywnych metabolitów mogą-
cych spełniać istotną rolę w fi zjologii, czy patologii jamy 
ustnej. Metabolity TRY mogą wreszcie przenikać do śli-
ny z krwi obwodowej.

3. SEROTONINA A ŚLINA

Serotonina jest jednym z produktów degradacji tryptofa-
nu [43]. Amina ta należy do niezmiernie aktywnych bio-
logicznie substancji biorących udział w wielu procesach 
fi zjologicznych i patologicznych. W o.u.n. amina ta jest 
odpowiedzialna za procesy snu i czuwania. Niedobór se-
rotoniny w mózgu prowadzi do zaburzeń nastroju i na-
tręctw samobójczych oraz depresji. Jej nadmiar wywołuje 
złość i agresję [43]. Na obwodzie gromadzona jest głów-
nie w przewodzie pokarmowym, gdzie jej nadmiar pro-
wadzi głównie do wzmożonej perystaltyki oraz biegunek 
[43]. W układzie krążenia serotonina gromadzi się głów-
nie w płytkach krwi i odpowiada za tworzenie czopu he-
mostatycznego niezbędnego do zatrzymania krwawienia 
przy uszkodzeniu naczynia krwionośnego [11].

Pierwsze wzmianki na temat obecności serotoniny w ślinie 
ukazały się w 1995 roku i zostały opisane przez Nowaka 
i wsp. [46]. Autorzy ci wykazali, że u samic komara egip-
skiego (Aedes aegypti) serotonina odgrywa ważną rolę 
w wydzielaniu śliny. Rok później Turner i wsp. [75] wy-
kazali, iż izolowane ślinianki szczura mają receptory se-
rotoniny. Ich pobudzenie hamuje wydzielanie śliny stymu-
lowane acetylocholiną, a także zwiększa stężenie białka 
w ślinie [5,29].

Niezmiernie interesujące wyniki przyniosły badania 
Marukawa i wsp. [39], w których zbadano zawartość se-
rotoniny w ślinie u osób z migrenowymi i innymi bólami 
głowy. Jeżeli w grupie kontrolnej stężenie serotoniny wy-
nosiło 405–450 µg/ml, to u osób z migreną stężenie tej ami-
ny rosło do 900–1000 µg/ml. Okazuje się, że u pacjentów 
z depresją, chorobą Altzheimera stężenie serotoniny w śli-
nie jest równie małe jak w o.u.n. [2,16,69].

Wyniki tych badań świadczą o tym, że serotonina zawar-
ta w ślinie stanowić może odbicie zmian zachodzących 
w o.u.n, a zatem może być prostym i łatwo oznaczalnym 
markerem diagnostycznym [61]. Wyniki badań własnych 
wskazują przy tym, iż warunkiem niezbędnym dokona-
nia takich ocen jest wydolny aparat gruczołowy ślinianek, 
a także stan naczyń krwionośnych [10].

4. SZLAK KINURENINOWY

Drugą, znacznie ważniejszą drogą metabolizmu trypto-
fanu niż szlak serotoninowy jest droga szlaku kinureni-
nowego.

W roku 1904 wykazano obecność kwasu kinureninowego 
w psim moczu [67]. Rozwój technik analitycznych spo-
wodował, iż dopiero w latach 50 ub.w. zaczęto dokładnie 
oceniać główną drogę przemian tryptofanu, ze szczegól-
nym uwzględnieniem udziału koenzymów biorących udział 
w procesach energetycznych komórki [7]. Przez wiele lat 
szlak kinureninowy był postrzegany jako źródło związków 
wysokoenergetycznych, a nie substancji o określonych wła-
ściwościach biologicznych [67].

Badania nad tym szlakiem zahamowało zainteresowanie się 
większości badaczy serotoniną oraz znaczeniem jej w fi -
zjologii i patologii tkanki mózgowej. Sytuacja taka utrzy-
mywała się do końca lat 80 XX wieku, kiedy to odkryto, 
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że podanie niektórych kinurenin do mózgu szczurów po-
wodowało drgawki i zmiany w ich zachowaniu [32,33,35]. 
Te pierwsze doświadczenia otworzyły drogę do badań nad 
znaczeniem kinurenin w procesach pamięci, neurotransmi-
sji, a także powstaniu i rozwoju niektórych chorób tkanki 
nerwowej, chorób nerek oraz nowotworów [44,62,68].

Metabolizm tryptofanu szlakiem kinureninowym prowadzi 
do powstania wielu aktywnych metabolitów, które wykazu-
ją względem siebie działanie antagonistyczne. Na początku 
aminokwas jest metabolizowany do formylkinureniny, któ-
ra jest natychmiast przekształcana do kinureniny (ryc. 1). 
W reakcji tej biorą udział dwa enzymy: 2,3 dihydrooksy-
genaza tryptofanowa [TDO] i 2,3 dikydrooksygenaza in-
dolanowa [IDO]. Są to najbardziej znane i dotychczas opi-
sane enzymy szlaku kinureninowego.

TDO – zwana również pirolazą katalizuje pierwszy etap 
szlaku kinureninowego. Enzym ten należy do grupy oksy-
genaz ponieważ powoduje rozszczepienie pierścienia indo-
lowego z jednoczesnym przyłączeniem atomu tlenu w po-
zycji 2 i 3. Enzym jest hemoproteiną o masie cząsteczkowej 
320 kDa. W centrum katalitycznym enzymu, znajduje się 
jon żelazowy, który po połączeniu z tlenem molekular-
nym ulega utlenianiu powodując aktywację enzymu [70]. 
W związku z tym do przeprowadzenia reakcji konieczna jest 
obecność kwasu askorbinowego jako reduktora oraz met-
hemoglobiny. U ssaków okres półtrwania enzymu wynosi 
około 2 h [70]. TDO występuje wyłącznie w wątrobie we 
frakcji cytosolowej i odgrywa ważną rolę w katabolizmie 
tryptofanu w warunkach fi zjologicznych [70].

IDO – katalizuje tę samą reakcję biochemiczną co TDO 
działając w warunkach fi zjologicznych równolegle, nato-
miast w stanach patologicznych, tj. np. stresu oksydacyj-

nego – aktywność IDO gwałtownie rośnie, a TDO – ma-
leje [70]. Oprócz tryptofanu substratem IDO mogą być: 
serotonina, melatonina, tryptamina, L-5-hydroksytrypto-
fan [70]. Enzym ten wymaga obecności wolnorodniko-
wych postaci tlenu jako donoru i dlatego też może dzia-
łać tylko w układach generujących aktywne formy tlenu. 
Takim układem jest ksantyna wraz z oksydazą ksantyno-
wą. IDO także jest hemoproteiną o masie cząsteczkowej 
40 kDa. Obecność tego enzymu wykazano we frakcji cy-
tosolowej nerek, płuc, śledziony, jelita, mózgu, łożyska, 
najądrzy, gruczołów wydzielania wewnętrznego, mono-
cytach, ale nie w wątrobie [42,73].

Aktywność IDO jest zależna od dostępności tryptofanu, 
hormonów i cytokin [55]. Interferon g oraz a i b, a także 
inne cytokiny prozapalne indukują aktywność IDO [71]. 
Interleukina 4 oraz czynnik wzrostu TGF-b są inhibitora-
mi tego enzymu [82]. Interferon g nie ma wpływu bądź 
hamuje aktywność TDO [56]. Natomiast glikokortykoste-
roidy i glukagon indukują syntezę tego enzymu, a insuli-
na go hamuje [42].

Metabolizm kinureniny (KYN) może się odbywać 3 dro-
gami i prowadzić do powstania: kwasu kinureninowego 
(KYNA), 3-hydroksykinureniny (3-HKA) oraz kwasu an-
tranilowego (AA). Zarówno 3-HKA jak też AA mogą się 
przekształcać w kwas 3-hydroksyantranilowy (3-HANA), 
który poprzez nietrwały produkt przejściowy przechodzi 
w kwas chinolinowy (QIN) [42]. QIN jest metabolizowa-
ny do dwunukleotydu kwasu nikotynowego. Wszystkie te 
związki noszą wspólną nazwę – kinurenin [78]. Proces 
syntezy poszczególnych kinurenin jest katalizowany przez 
enzymy, których właściwości szerzej opisali Tankiewicz 
i wsp. [70].

5. WŁAŚCIWOŚCI KINURENIN

5.1. Formylokinurenina

Jest pierwszym nietrwałym związkiem na drodze szla-
ku kinureninowego. Niewiele wiadomo o właściwościach 
tego związku ponieważ bardzo szybko i właściwie cało-
ściowo przekształca się do KYN, ponieważ enzym biorą-
cy udział w powstawaniu formylokinureniny występuje ob-
fi cie w większości narządów ssaków.

5.2. Kinurenina (KYN)

Jest aminokwasem obecnym w różnych narządach oraz 
we krwi [65,81]. 40% tego metabolitu jest syntetyzowa-
na przez komórki gleju w o.u.n, a pozostałe 60% stwier-
dza się w osoczu ponieważ jest tu gromadzona z tkanek 
obwodowych, gdzie powstaje [19]. Kinurenina może ła-
two przenikać barierę krew–mózg oraz wnikać do innych 
narządów przy czym stężenie tego kwasu jest 7–8 razy 
większe w mózgu niż śledzionie, nerkach czy w wątrobie 
[9,65]. W badaniach własnych wykazano także obecność 
KYN w ślinie [10]. W latach 80 ub.w. wykazano drgaw-
kotwórcze działanie KYN [33,34,53]. Związek ten potę-
gował również drgawki i śmiertelność wywołaną poda-
niem strychniny. Mechanizm działania tego związku na 
o.u.n. nie jest znany. KYN podana obwodowo obniża ci-
śnienie krwi u uśpionych szczurów[31] oraz działa depre-
syjnie na mięsień sercowy i mięśnie gładkie [42]. Jaka jest 

Ryc.  1. Schemat szlaku kinureninowego;1 – 2,3 dioksygenaza 
tryptofanowa; 2 – 2,3 dioksygenaza indolowa; 3 – formamidaza; 
4 – aminotransferaza kinureninowa; 5 – hydroksylaza 
kinureninowa; 6 – kinureninaza; 7 – hydroksylaza kwasu 
3-hydroksyantranilowego; 8 – 3,4 dioksygenaza kwasu 
3-hydroksyantranilowego; 9 – monooksygenaza tryptofanu; 
10 – hydroksylaza tryptofanu; 11 – monoaminooksydaza; 
12 – dehydrogenaza aldehydowa

Buczko P. i wsp. – Metabolizm tryptofanu w ślinie szlakiem kinureninowym
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jej rola w patofi zjologii jamy ustnej na obecnym etapie 
trudno jest określić. W tkankach ssaków KYN jest meta-
bolizowana, jak już wspomniano do 3 związków KYNA, 
3-HKA oraz AA.

5.3. Kwas kinureninowy (KYNA)

Powstaje dzięki nieodwracalnej transaminacji KYN [36]. 
W mózgu ludzkim za wytwarzanie KYNA są odpowie-
dzialne 2 różne aminotransferazy – KAT 1 i KAT 2 (ami-
notransferazy kinureninowe) [3]. Występują one zarówno 
u ludzi jak i u zwierząt [44]. Chociaż mają różną aktyw-
ność [22,30] synteza KYNA w mózgu jest regulowana 
przez różne czynniki i tak: zmniejszenie stężenia gluko-
zy prowadzi do obniżenia syntezy KYNA przez znaczne 
obniżenie potencjału energetycznego komórki oraz osła-
bienie dokomórkowego transportu prekursora KYN [44]. 
Natomiast takie związki jak pirogronian osłabiają lub zno-
szą zmniejszone stężenie KYNA wywołane hipoglikemią, 
a także zwiększają wytwarzanie KYNA dzięki ułatwieniu 
nieodwracalnej transaminacji KYN [26].

KYNA oprócz występowania w mózgu jest związkiem 
stwierdzanym w większości narządów. Największe stężenie 
występuje w wątrobie, najniższe w mózgu [42]. Obserwuje 
się również różnice gatunkowe zawartości KYNA w tkan-
ce mózgowej. Najwięcej tego związku zawiera mózg kró-
lika, świnki morskiej, szczura, a najmniej myszy [21,76]. 
W badaniach własnych wykazano obecność KYNA tak-
że w ślinie [10]. KYNA jest jedynym znanym dotychczas 
endogennym antagonistą receptorów aminokwasów pobu-
dzających w mózgu ssaków. Jest kompetycyjnym antago-
nistą strychninoniezależnej glicynowej części receptora 
NMDA [8,51]. Związek ten zmniejsza neurotoksyczność 
spowodowaną kwasem kainowym i chinolinowym doro-
słych szczurów [17], a w prążkowiu młodych osobników 
przeciwdziała toksyczności NMDA [44]. Antagonizuje 
aktywność drgawkową i neurodegeneracyjną wywołaną 
kwasem chinolinowym oraz innymi aminokwasami po-
budzającymi [37]. Podany obwodowo zmniejsza strefę za-
wału wywołaną ogniskowym niedokrwieniem z powodu 
zamknięcia tętnicy środkowej mózgu [20] oraz zmniejsza 
obrzęk u niedotlenionych noworodków szczurzych [37,64]. 
KYNA powoduje zależną od dawki hipotonię i prawdopo-
dobnie za pośrednictwem tego procesu wywiera działanie 
neuroprotekcyjne w stanach niedokrwienia, działa także 
hipotensyjnie [58] oraz ochrania przed wrzodami żołąd-
ka i dwunastnicy [77].

Mimo iż w literaturze brak jest danych na temat obecności 
KYNA w ślinie, to uwzględniając jego właściwości z du-
żym prawdopodobieństwem można powiedzieć, iż KYNA 
spełniać może istotną rolę w powstawaniu i rozwoju cho-
rób jamy ustnej.

5.4. 3-hydroksykinurenina (3-HKA)

Przypisuje się jej bardzo duże właściwości neurotoksycz-
ne. Jest syntetyzowana z udziałem hydroksylazy kinure-
ninowej obecnej w komórkach wątroby, śledziony, ner-
kach oraz mózgu [15]. Enzym ma duże powinowactwo 
do KYN, co świadczy, iż w warunkach fi zjologicznych tą 
drogą przebiega znaczna część metabolizmu [42]. 3-HKA 
może powstawać na obwodzie skąd po przekroczeniu ba-

riery krew–mózg z łatwością dostaje się do mózgu. Może 
też być syntetyzowana w astrocytach lub mikrogleju i gro-
madzona w neuronach tkanki mózgowej [73]. W badaniach 
własnych stwierdzono jej obecność w ślinie [10]. 3-HKA 
jest związkiem silnie neurotoksycznym, podany do komór 
mózgu wywołuje drgawki [33], a do prążkowia uszkodze-
nie neuronów [45,47,48]. Neurotoksyczność związku jest 
związana z generowaniem aktywnych form tlenu, a zwłasz-
cza HO2 [13]. Wpływ na właściwości związku mają en-
zymy komórkowe, które mogą również generować wolne 
formy tlenu. Są to enzymy biorące udział w metabolizmie 
kwasu arachidonowego, w procesach energetycznych itp. 
Dlatego też inhibitory cyklooksygenazy i lipooksygenazy 
np. aspiryna potęgują toksyczność 3-HKA, natomiast inhi-
bitory dehydrogenazy ksantynowej (allopurinol i oksypuri-
nol) wykazują działanie ochronne w stosunku do komórek 
narażonych na działanie 3-HKA [48]. Śmierć komórek wy-
kazuje cechy apoptozy, takie jak kondensacja i fragmenta-
cja chromatyny jądrowej. Wzrost zawartości 3-HKA w mó-
zgu obserwowano w chorobach neurodegeneracyjnych, tj. 
chorobie Huntingtona, encefalopatii wątrobowej oraz de-
mencji u pacjentów zakażonych wirusem HIV [50,59]. 3-
HKA jest również czynnikiem odpowiedzialnym za po-
wstanie zaćmy starczej [1].

5.5. Kwas antranilowy (AA)

AA może być syntetyzowany zarówno na obwodzie, jak 
również w o.u.n.. Synteza odbywa się z KYN z udziałem 
kinureninazy, która będąc enzymem cytosolowym wystę-
puje w komórkach wątroby, nerek i śledzionie. Niewielka 
ilość tego enzymu występuje w mózgu [28]. Jego aktyw-
ność odpowiada 0,2% kinureninazy wątrobowej u szczurów, 
natomiast u ludzi jest większa i stanowi 1% [74]. Enzym 
wykazuje powinowactwo do 3-HKA, które jest 10-krotnie 
większe niż do KYN. AA za pośrednictwem biernej dyfu-
zji przekracza barierę krew-mózg. Obecność AA wykry-
to w ślinie [10]. Jego znaczenie w fi zjologii czy patologii 
narządów nie jest znane.

5.6. Kwas ksanturenowy (XA)

Powstaje z udziałem aminotransferazy kinureninowej 
z 3-HKA. Zawartość XA w organizmie rośnie w stanach 
niedoboru witaminy B6. Wydalanie KYN oraz 3-HKA z or-
ganizmu odbywa się głównie poprzez kwas XA z moczem 
[72]. Jego zwiększone stężenie i wydalanie stwierdzono 
u pacjentów z rakiem pęcherza moczowego. Wykazano 
przy tym, iż ma on właściwości karcynogenne [27].

5.7. Kwas 3-hydroksyantranilowy (3-HANA)

Prekursorami tego kwasu są AA i 3-HKA. Pod wpływem 
hydroksylazy kwas 3-hydroksyantranilowy [AA] ulega prze-
kształceniu do 3-HANA. Związek ten może być syntetyzo-
wany także z 3-HKA z udziałem kinureninazy na obwodzie, 
ale nie w mózgu. Hydroksylacja AA w mózgu jest głównym 
źródłem 3-HANA [4], ponieważ nie przekracza on bariery 
krew-mózg i nie może przenikać z obwodu [18]. W związku 
z tym zawartość 3-HANA w mózgu jest bardzo mała, mniej-
sza niż w osoczu i moczu. Najwyższe stężenie 3-HANA wy-
stępuje w nerkach, wątrobie, śledzionie oraz sercu [4]. W li-
teraturze istnieje niewiele danych dotyczących znaczenia tego 
metabolitu w fi zjologii i patologii narządów.
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5.8. Kwas chinolinowy (QIN)

Pierścień benzenowy 3-HANA ulega rozerwaniu z udzia-
łem 3,4-diooksygenazy kwasu 3-hydroksyantranilowego 
(3,4-HO) w wyniku czego powstaje semialdehyd a-ami-
no-b-karboksymukonowy. Jest to związek bardzo niesta-
bilny unikający spontanicznej cyrkulacji z utworzeniem 
kwasu chinolinowego (QIN). Pozostała część semialde-
hydu jest metabolizowana przez dekarboksylazę do kwa-
su aminomukonowego lub pikolinowego [42]. W stanie 
zdrowia zawartość QIN w mózgu i płynie mózgowo-rdze-
niowym jest znacznie mniejsza niż we krwi [24]. W wa-
runkach fi zjologicznych prawie 60% QIN jest syntetyzo-
wane miejscowo, a reszta dociera do tego narządu z krwią 
[6,23]. QIN za pośrednictwem dyfuzji biernej słabo prze-
nika przez barierę krew–mózg [18]. Przepuszczalność ta 
rośnie w schorzeniach tkanki nerwowej w niedotlenieniu 
mózgu, schorzeniach o podłożu autoimunologicznym oraz 
stanach zapalnych [57,66]. Wykazano iż podanie QIN do 
niektórych struktur o.u.n. powoduje wystąpienie zmian 
neurodegeneracyjnych, a w prążkowiu zmiany te są iden-
tyczne z tymi jakie obserwuje się w chorobie Huntingtona 
[63]. Uszkodzenie komórek tym kwasem zależy od poda-
nej dawki i może wystąpić po kilku godzinach lub kilku 
tygodniach [67].

6. ZNACZENIE SZLAKU KINURENINOWEGO

Znaczenie metabolizmu kwasu kinureninowego rośnie 
w stanach chorobowych, w których dochodzi do zakaże-
nia o etiologii bakteryjnej, a więc w sytuacjach, w któ-
rych zwiększa się aktywność układu immunologicznego 
na co zwracają wyniki wielu badań [44]. W takiej sytu-
acji aktywność IDO w przeciwieństwie do TDO gwał-
townie rośnie [70]. Wykazano, że stymulatorami tego en-
zymu są interferon a, b, g, LPS i interleukiny prozapalne 
(IL-1, IL-6, IL-8) [70,71]. W badaniach nad wpływem IL-
1 na aktywność IDO wykazano, iż indukuje ona ekspre-
sję mRNA IDO w makrofagach nie zwiększając aktyw-
ności enzymatycznej.

IL-1podobnie jak małe stężenie interferonu czy LPS po-
budzają jedynie transkrypcję genów, podczas gdy wyż-
sze stężenia interferonu prowadzą do kumulacji IDO 
[25]. Świadczy to o tym, że we wszystkich stanach za-
palnych dochodzi do nasilonego metabolizmu L-trypto-
fanu przez IDO.

Wprawdzie nie ma danych dotyczących zachowania się 
metabolitów tryptofanu w stanach zapalnych, jednak bio-
rąc pod uwagę przedstawione fakty należy przypuszczać, 
iż nasilony metabolizm tego aminokwasu zachodzi w sta-
nach zapalnych dziąseł i chorobach przyzębia. Interesujące 
są badania nad rolą omawianego szlaku w procesach roz-
rostowych, Wykazano, iż przeciwnowotworowe działanie 
IL-12 jest związane z indukcją ekspresji przez interferon g 
dwóch typów genów (IDO i NOS), których produkty hamu-
ją rozwój komórek nowotworowych. Regresja choroby jest 
związana z masywnym napływem limfocytów T i makro-
fagów oraz ekspresją RNA IDO i mRNA NOS. Prowadzi 

to do nasilenia przemian szlaku kinureninowego, zuboże-
nia środowiska w tryptofan i zahamowania proliferacji ko-
mórek nowotworowych [84]. Podobnie korzystny efekt ob-
serwowano w leczeniu choroby nowotworowej u ludzi [12]. 
Z kolei liczne obserwacje wskazują, że XA jest karcyno-
genem, a jego duże stężenie w surowicy i moczu pacjen-
tów z rakiem pęcherza moczowego może świadczyć, iż ten 
nowotwór jest spowodowany nasiloną syntezą i uwolnie-
niem XA w układzie moczowym [27]. Biorąc pod uwagę 
powyższe dane nie można wykluczyć udziału XA w roz-
woju nowotworów jamy ustnej. W badaniach nad wpływem 
metabolitów tryptofanu na gospodarkę węglowodanową wy-
kazano, że hipoglikemia zmniejsza stężenie L-KYN w ko-
mórkach prowadząc do obniżenia stężenia KYNA, a kwas 
pirogronowy, który nasila syntezę KYNA, tę hipoglike-
mię odwraca [26]. Wykazano również, że zaburzeniom 
gospodarki węglowodanowej towarzyszy wzrost stężenia 
QA w osoczu [67]. 3-HKA jest najsilniejszym poznanym 
inhibitorem glukoneogenezy. Natomiast w komórkach wą-
troby szczurów z cukrzycą wykazano 15-krotny wzrost ak-
tywności karboksylazy kwasu pikolinowego, który nie ule-
ga zmianie po podaniu insuliny. Przedstawione powyżej 
dane wskazują, że metabolity L-tryptofanu mogą modyfi -
kować metabolizm węglowodanów w ustroju i odwrotnie 
– zmiany zawartości glukozy we krwi mogą modyfi kować 
metabolizm tryptofanu szlakiem kinureninowym również 
w jamie ustnej u osób z cukrzycą typu 2, na co wskazują 
wyniki badań własnych [10].

7. MOŻLIWOŚCI MODULOWANIA SZLAKU KINURENINOWEGO

Jak każdy układ enzymatyczny szlak kinureninowy jest 
modulowany czynnikami endogennymi. Powstające pro-
dukty, tj. L-KYN, 3-HKYN, 3-HKA hamują aktywność 
TDO, podczas gdy L-tryptofan wywiera wpływ stabilizu-
jący [41,60,79]. Szlak kinureniny może być także modulo-
wany przez substancje egzogenne. Glikokortykosteroidy, 
glukagon, morfi na, teofi lina, pochodne kwasu salicylowe-
go pobudzają aktywność TDO [3,80]. W przeciwieństwie 
do TDO glikokortykosteroidy nie wpływają na aktywność 
IDO [71]. Stwierdzono również, że podanie diazanu, który 
jest inhibitorem formamidazy lub pestycydów fosforoorga-
nicznych hamuje syntezę L-KYN oraz N-fenylo-L-kinure-
niny [52]. Doświadczalnie wykazano, iż nadmiar w środo-
wisku jonów wapniowych aktywuje, a niedobór tych jonów 
hamuje aktywność mitocholinalnej KAT [40].

Przedstawiane wyżej przykłady wskazują na możliwość in-
gerencji w metabolizm L-tryptofanu szlakiem kinurenino-
wym. Obecnie jest jeszcze za wcześnie aby określić jakie 
w przyszłości zastosowanie inhibitorów czy stymulatorów 
tego kwasu może mieć znaczenie w diagnostyce i terapii 
chorób jamy ustnej i przewodu pokarmowego.

Na obecnym etapie badań trudno jest także jednoznacznie 
określić rolę poszczególnych związków szlaku kinureni-
nowego w patologii jamy ustnej. Niewątpliwie rola taka 
istnieje zważywszy na diametralne różnice w zawartości 
tych związków u pacjentów i ludzi zdrowych. Wymaga to 
dalszych, bardziej szczegółowych badań.

Buczko P. i wsp. – Metabolizm tryptofanu w ślinie szlakiem kinureninowym
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