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Stowa kluczowe:

Streszczenie

W pracy opisano rol¢ enzyméw szlaku kinureninowego (TDO - 2,3 dioksygenazy tryptofanu
iIDO - 2,3 dioksygenazy indolowej), a takze wtasciwosci metabolitéw rozpadu kinureniny obec-
nej w ludzkiej §linie. Opisano takze udzial metabolitéw w patomechanizmie zaburzen tkanek
i narzadéw. Zwrécono réwniez uwage na mozliwa rolg tych metabolitéw w wystapieniu i prze-
biegu choréb przyzebia u ludzi.
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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. Wstep

3. SEROTONINA A SLINA

Slina jest jednym z najwazniejszych ptynéw ustrojo-
wych. Ze wzgledu na swoj sktad i wlasciwosci, spelnia
niezmiernie wazng rol¢ w homeostazie ustrojowe;j. I tak,
Slina zawierajac enzymy bierze udzial w poczatkowe;j fa-
zie trawienia pokarmow, stanowi wstepna bariere przed
zakazeniami, a takze utrzymuje wilgotnos$¢ jamy ustne;.
Rozwdj technik analitycznych, doprowadzit do odkrycia
wielu substancji majacych znaczenie dla wiasciwosci fi-
zykochemicznych i biologicznych $liny. Okazato sig, ze
wystgpowanie niektérych substancji w §linie moze by¢
markerem nie tylko zmian patologicznych zachodzacych
w jamie ustnej, ale takze schorzen ogdélnoustrojowych.
Z tego powodu Slina moze staé si¢ tatwym do pobiera-
nia materiatem diagnostycznym, pozwalajacym na wy-
jasnienie nieznanych dotad jeszcze patomechanizméw
schorzeni jamy ustnej czy tez zaburzen ogdélnoustrojo-
wych i otwiera¢ nowe mozliwosci terapeutyczne. Badania
ostatnich lat wskazuja, ze takim markerem moga by¢ me-
tabolity tryptofanu.

2. METABOLIZM TRYPTOFANU

Tryptofan (TRP) — nalezy do aminokwaséw egzogennych

niezbe¢dnych do syntezy biatek. Na obwodzie aminokwas

ten ulega trzem gtéwnym przemianom:

a) dekarboksylacji z utworzeniem tryptaminy,

b) hydroksylacji z przeksztalceniem w 5-hydroksytrypto-
fan i utworzenia serotoniny,

¢) rozerwaniu pierscienia indolowanego, prowadzacego do
otrzymania kinureniny (K'YN).

W osrodkowym uktadzie nerwowym (o.u.n.) tryptofan
jest przeksztatcany do serotoniny i melatoniny, substan-
cji odgrywajacych fundamentalna rol¢ w funkcji o.u.n.
Melatonina wydzielana w czasie snu jest odpowiedzial-
na za wystgpowanie rytmu dobowego u ludzi. Serotonina
jest neuroprzekaznikiem odpowiedzialnym za wystgpowa-
nie standw emocjonalnych (agresja, nastréj, sen), a takze
zachowan seksualnych [7].

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

W roku 1979 Riley i wsp. [54] opisali metode oznaczenia
metabolitéw tryptofanu w §linie. W 1988 roku Makinen
i wsp. [38] stwierdzili, ze §lina zawiera 9—13 rodzajéw ami-
nokwaséw, przy czym w niektoérych prébach nie stwier-
dzano argininy, tryptofanu i proliny. Badania wykonano na
mlodych ochotnikach. Dopiero w 1998 roku, dzigki udosko-
naleniu technik analitycznych, wykazano obecnos¢ trypto-
fanu w §linie [49]. W roku 1989 Yoskida i wsp. [83], a tak-
ze inni [14] wykazali, ze bakterie zawarte w §linie moga
metabolizowad tryptofan.

Nie mozna wykluczyé, ze réwniez same §linianki moga
przeksztatcac tryptofan do aktywnych metabolitéw moga-
cych spetnia¢ istotna rolg¢ w fizjologii, czy patologii jamy
ustnej. Metabolity TRY moga wreszcie przenika¢ do §li-
ny z krwi obwodowe;.

Serotonina jest jednym z produktéw degradacji tryptofa-
nu [43]. Amina ta nalezy do niezmiernie aktywnych bio-
logicznie substancji bioracych udzial w wielu procesach
fizjologicznych i patologicznych. W o.u.n. amina ta jest
odpowiedzialna za procesy snu i czuwania. Niedobdr se-
rotoniny w moézgu prowadzi do zaburzen nastroju i na-
trgctw samobdjczych oraz depresji. Jej nadmiar wywotuje
z1os¢ i agresje [43]. Na obwodzie gromadzona jest gléw-
nie w przewodzie pokarmowym, gdzie jej nadmiar pro-
wadzi gtéwnie do wzmozonej perystaltyki oraz biegunek
[43]. W uktadzie krazenia serotonina gromadzi si¢ gtow-
nie w ptytkach krwi i odpowiada za tworzenie czopu he-
mostatycznego niezbgdnego do zatrzymania krwawienia
przy uszkodzeniu naczynia krwionos$nego [11].

Pierwsze wzmianki na temat obecnosci serotoniny w §linie
ukazaty si¢ w 1995 roku i zostaty opisane przez Nowaka
i wsp. [46]. Autorzy ci wykazali, ze u samic komara egip-
skiego (Aedes aegypti) serotonina odgrywa wazna role
w wydzielaniu §liny. Rok pézniej Turner i wsp. [75] wy-
kazali, iz izolowane $linianki szczura maja receptory se-
rotoniny. Ich pobudzenie hamuje wydzielanie §liny stymu-
lowane acetylocholing, a takze zwigksza st¢zenie biatka
w §linie [5,29].

Niezmiernie interesujace wyniki przyniosty badania
Marukawa i wsp. [39], w ktérych zbadano zawartos¢ se-
rotoniny w Slinie u 0séb z migrenowymi i innymi bélami
gtowy. Jezeli w grupie kontrolnej stgzenie serotoniny wy-
nosito 405-450 pg/ml, to u 0séb z migrena st¢zenie tej ami-
ny rosto do 900-1000 pg/ml. Okazuje sig, ze u pacjentéw
z depresja, chorobg Altzheimera st¢zenie serotoniny w Sli-
nie jest réwnie mate jak w o.u.n. [2,16,69].

Wyniki tych badan §wiadcza o tym, ze serotonina zawar-
ta w Slinie stanowi¢ moze odbicie zmian zachodzacych
W o.u.n, a zatem moze by¢ prostym i fatwo oznaczalnym
markerem diagnostycznym [61]. Wyniki badaid wlasnych
wskazuja przy tym, iz warunkiem niezb¢dnym dokona-
nia takich ocen jest wydolny aparat gruczotowy Slinianek,
a takze stan naczyn krwionosnych [10].

4. SzLAK KINURENINOWY

Druga, znacznie wazniejsza droga metabolizmu trypto-
fanu niz szlak serotoninowy jest droga szlaku kinureni-
nowego.

W roku 1904 wykazano obecnos¢ kwasu kinureninowego
w psim moczu [67]. Rozwdj technik analitycznych spo-
wodowal, iz dopiero w latach 50 ub.w. zaczeto doktadnie
ocenia¢ gtéwna droge przemian tryptofanu, ze szczegdl-
nym uwzglednieniem udziatu koenzymoéw bioracych udziat
w procesach energetycznych komorki [7]. Przez wiele lat
szlak kinureninowy byl postrzegany jako Zrédto zwigzkéw
wysokoenergetycznych, a nie substancji o okreslonych wta-
Sciwosciach biologicznych [67].

Badania nad tym szlakiem zahamowalo zainteresowanie si¢
wigkszosci badaczy serotoning oraz znaczeniem jej w fi-
zjologii i patologii tkanki mézgowej. Sytuacja taka utrzy-
mywata si¢ do konica lat 80 XX wieku, kiedy to odkryto,
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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

ze podanie niektérych kinurenin do mézgu szczuréw po-
wodowato drgawki i zmiany w ich zachowaniu [32,33,35].
Te pierwsze doswiadczenia otworzyly droge do badarn nad
znaczeniem kinurenin w procesach pamigci, neurotransmi-
sji, a takze powstaniu i rozwoju niektérych chordb tkanki
nerwowej, choréb nerek oraz nowotwordw [44,62,68].

Metabolizm tryptofanu szlakiem kinureninowym prowadzi
do powstania wielu aktywnych metabolitéw, ktére wykazu-
ja wzgledem siebie dziatanie antagonistyczne. Na poczatku
aminokwas jest metabolizowany do formylkinureniny, kt6-
ra jest natychmiast przeksztalcana do kinureniny (ryc. 1).
W reakcji tej biora udziat dwa enzymy: 2,3 dihydrooksy-
genaza tryptofanowa [TDO] i 2,3 dikydrooksygenaza in-
dolanowa [IDO]. Sa to najbardziej znane i dotychczas opi-
sane enzymy szlaku kinureninowego.

TDO - zwana réwniez pirolaza katalizuje pierwszy etap
szlaku kinureninowego. Enzym ten nalezy do grupy oksy-
genaz poniewaz powoduje rozszczepienie pierscienia indo-
lowego z jednoczesnym przylaczeniem atomu tlenu w po-
zycji 2 1 3. Enzym jest hemoproteing o masie czasteczkowe;j
320 kDa. W centrum katalitycznym enzymu, znajduje si¢
jon zelazowy, ktoéry po potaczeniu z tlenem molekular-
nym ulega utlenianiu powodujac aktywacj¢ enzymu [70].
W zwiazku z tym do przeprowadzenia reakcji konieczna jest
obecnos¢ kwasu askorbinowego jako reduktora oraz met-
hemoglobiny. U ssakéw okres péttrwania enzymu wynosi
okoto 2 h [70]. TDO wystepuje wytacznie w watrobie we
frakcji cytosolowej i odgrywa wazna role w katabolizmie
tryptofanu w warunkach fizjologicznych [70].

IDO - katalizuje t¢ sama reakcj¢ biochemiczna co TDO
dziatajac w warunkach fizjologicznych réwnolegle, nato-
miast w stanach patologicznych, tj. np. stresu oksydacyj-

nego — aktywnos¢ IDO gwattownie rosnie, a TDO — ma-
leje [70]. Oprécz tryptofanu substratem IDO moga by¢:
serotonina, melatonina, tryptamina, L-5-hydroksytrypto-
fan [70]. Enzym ten wymaga obecnosci wolnorodniko-
wych postaci tlenu jako donoru i dlatego tez moze dzia-
tac¢ tylko w uktadach generujacych aktywne formy tlenu.
Takim uktadem jest ksantyna wraz z oksydaza ksantyno-
wa. IDO takze jest hemoproteina o masie czasteczkowej
40 kDa. Obecnos¢ tego enzymu wykazano we frakcji cy-
tosolowej nerek, pluc, sledziony, jelita, mézgu, tozyska,
najadrzy, gruczotéw wydzielania wewngtrznego, mono-
cytach, ale nie w watrobie [42,73].

Aktywno$¢ IDO jest zalezna od dostgpnosci tryptofanu,
hormonéw i cytokin [55]. Interferon y oraz o i P, a takze
inne cytokiny prozapalne indukuja aktywnos¢ IDO [71].
Interleukina 4 oraz czynnik wzrostu TGF-f sa inhibitora-
mi tego enzymu [82]. Interferon y nie ma wplywu badz
hamuje aktywnos¢ TDO [56]. Natomiast glikokortykoste-
roidy i glukagon indukuja syntezg¢ tego enzymu, a insuli-
na go hamuje [42].

Metabolizm kinureniny (KYN) moze si¢ odbywac 3 dro-
gami i prowadzi¢ do powstania: kwasu kinureninowego
(KYNA), 3-hydroksykinureniny (3-HKA) oraz kwasu an-
tranilowego (AA). Zaréwno 3-HKA jak tez AA moga si¢
przeksztatca¢ w kwas 3-hydroksyantranilowy (3-HANA),
ktory poprzez nietrwaty produkt przejSciowy przechodzi
w kwas chinolinowy (QIN) [42]. QIN jest metabolizowa-
ny do dwunukleotydu kwasu nikotynowego. Wszystkie te
zwiazki nosza wspdlna nazwe — kinurenin [78]. Proces
syntezy poszczeg6lnych kinurenin jest katalizowany przez
enzymy, ktérych wtasciwosci szerzej opisali Tankiewicz
i wsp. [70].

5. Weasciwoscl KINURENIN

5.1. Formylokinurenina

Jest pierwszym nietrwalym zwiazkiem na drodze szla-
ku kinureninowego. Niewiele wiadomo o wtasciwosciach
tego zwiazku poniewaz bardzo szybko i wtasciwie cato-
Sciowo przeksztatca sig¢ do KYN, poniewaz enzym biora-
cy udzial w powstawaniu formylokinureniny wystepuje ob-
ficie w wiekszosci narzadéw ssakow.

5.2. Kinurenina (KYN)

Jest aminokwasem obecnym w réznych narzadach oraz
we krwi [65,81]. 40% tego metabolitu jest syntetyzowa-
na przez komérki gleju w o.u.n, a pozostate 60% stwier-
dza si¢ w osoczu poniewaz jest tu gromadzona z tkanek
obwodowych, gdzie powstaje [19]. Kinurenina moze ta-
two przenikaé barier¢ krew—moézg oraz wnikaé do innych
narzadéw przy czym stgzenie tego kwasu jest 7-8 razy
wigksze w mézgu niz §ledzionie, nerkach czy w watrobie
[9,65]. W badaniach wtasnych wykazano takze obecnos¢
KYN w §linie [10]. W latach 80 ub.w. wykazano drgaw-
kotworcze dziatanie KYN [33,34,53]. Zwiazek ten pote-
gowal rowniez drgawki i Smiertelno§¢ wywotana poda-
niem strychniny. Mechanizm dzialania tego zwiazku na
o.u.n. nie jest znany. KYN podana obwodowo obniza ci-
$nienie krwi u uspionych szczuréw[31] oraz dziata depre-
syjnie na migsient sercowy i mig$nie gladkie [42]. Jaka jest
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jej rola w patofizjologii jamy ustnej na obecnym etapie
trudno jest okresli¢. W tkankach ssakéw KYN jest meta-
bolizowana, jak juz wspomniano do 3 zwiazkéw KYNA,
3-HKA oraz AA.

5.3. Kwas kinureninowy (KYNA)

Powstaje dzigki nieodwracalnej transaminacji KYN [36].
W mézgu ludzkim za wytwarzanie KYNA sa odpowie-
dzialne 2 ré6zne aminotransferazy — KAT 1 i KAT 2 (ami-
notransferazy kinureninowe) [3]. Wystegpuja one zaréwno
u ludzi jak i u zwierzat [44]. Chociaz maja r6zng aktyw-
nos¢ [22,30] synteza KYNA w modzgu jest regulowana
przez rézne czynniki i tak: zmniejszenie st¢zenia gluko-
zy prowadzi do obnizenia syntezy KYNA przez znaczne
obnizenie potencjalu energetycznego komorki oraz osta-
bienie dokomérkowego transportu prekursora KYN [44].
Natomiast takie zwiazki jak pirogronian ostabiaja lub zno-
sza zmniejszone stezenie KYNA wywotane hipoglikemia,
a takze zwigkszaja wytwarzanie KYNA dzigki utatwieniu
nieodwracalnej transaminacji KYN [26].

KYNA oprécz wystgpowania w mozgu jest zwigzkiem
stwierdzanym w wigkszosci narzadéw. Najwigksze st¢zenie
wystepuje w watrobie, najnizsze w mozgu [42]. Obserwuje
si¢ réwniez réznice gatunkowe zawartosci KYNA w tkan-
ce mézgowej. Najwigcej tego zwiazku zawiera mézg kré-
lika, Swinki morskiej, szczura, a najmniej myszy [21,76].
W badaniach wtasnych wykazano obecnos¢ KYNA tak-
ze w §linie [10]. KYNA jest jedynym znanym dotychczas
endogennym antagonistg receptoréw aminokwasow pobu-
dzajacych w mézgu ssakéw. Jest kompetycyjnym antago-
nista strychninoniezaleznej glicynowej czgsci receptora
NMDA [8,51]. Zwiazek ten zmniejsza neurotoksycznos¢
spowodowana kwasem kainowym i chinolinowym doro-
stych szczuréw [17], a w prazkowiu mlodych osobnikéw
przeciwdziata toksycznosSci NMDA [44]. Antagonizuje
aktywno$¢ drgawkowa i neurodegeneracyjna wywotana
kwasem chinolinowym oraz innymi aminokwasami po-
budzajacymi [37]. Podany obwodowo zmniejsza strefg za-
watu wywotang ogniskowym niedokrwieniem z powodu
zamknigcia tetnicy Srodkowej mézgu [20] oraz zmniejsza
obrzek u niedotlenionych noworodkéw szczurzych [37,64].
KYNA powoduje zalezng od dawki hipotonig i prawdopo-
dobnie za posrednictwem tego procesu wywiera dziatanie
neuroprotekcyjne w stanach niedokrwienia, dziata takze
hipotensyjnie [58] oraz ochrania przed wrzodami zotad-
ka i dwunastnicy [77].

Mimo iz w literaturze brak jest danych na temat obecnosci
KYNA w dlinie, to uwzgledniajac jego wlasciwosci z du-
zym prawdopodobienistwem mozna powiedzie¢, iz KYNA
spetnia¢ moze istotna rolg w powstawaniu i rozwoju cho-
réb jamy ustne;j.

5.4. 3-hydroksykinurenina (3-HKA)

Przypisuje sig jej bardzo duze wtasciwosci neurotoksycz-
ne. Jest syntetyzowana z udzialem hydroksylazy kinure-
ninowej obecnej w komorkach watroby, §ledziony, ner-
kach oraz mézgu [15]. Enzym ma duze powinowactwo
do KYN, co §wiadczy, iz w warunkach fizjologicznych ta
droga przebiega znaczna czgS¢ metabolizmu [42]. 3-HKA
moze powstawaé na obwodzie skad po przekroczeniu ba-

riery krew—mo&zg z tatwoscia dostaje si¢ do mézgu. Moze
tez by¢ syntetyzowana w astrocytach lub mikrogleju i gro-
madzona w neuronach tkanki mézgowe;j [73]. W badaniach
wiasnych stwierdzono jej obecnos¢ w §linie [10]. 3-HKA
jest zwiazkiem silnie neurotoksycznym, podany do komér
moézgu wywotuje drgawki [33], a do prazkowia uszkodze-
nie neuronéw [45,47,48]. Neurotoksycznos$¢ zwiazku jest
zwigzana z generowaniem aktywnych form tlenu, a zwlasz-
cza HO, [13]. Wplyw na wlasciwosci zwigzku maja en-
zymy komoérkowe, ktére moga réwniez generowaé wolne
formy tlenu. Sa to enzymy biorace udzial w metabolizmie
kwasu arachidonowego, w procesach energetycznych itp.
Dlatego tez inhibitory cyklooksygenazy i lipooksygenazy
np. aspiryna poteguja toksycznosé 3-HKA, natomiast inhi-
bitory dehydrogenazy ksantynowej (allopurinol i oksypuri-
nol) wykazuja dziatanie ochronne w stosunku do komérek
narazonych na dziatanie 3-HKA [48]. Smier¢ komérek wy-
kazuje cechy apoptozy, takie jak kondensacja i fragmenta-
cja chromatyny jadrowej. Wzrost zawartosci 3-HKA w mé6-
zgu obserwowano w chorobach neurodegeneracyjnych, tj.
chorobie Huntingtona, encefalopatii watrobowej oraz de-
mencji u pacjentéw zakazonych wirusem HIV [50,59]. 3-
HKA jest réwniez czynnikiem odpowiedzialnym za po-
wstanie za¢my starczej [1].

5.5. Kwas antranilowy (AA)

AA moze by¢ syntetyzowany zaréwno na obwodzie, jak
rowniez w o.u.n.. Synteza odbywa si¢ z KYN z udziatem
kinureninazy, ktéra bedac enzymem cytosolowym wyste-
puje w komoérkach watroby, nerek i Sledzionie. Niewielka
ilo$¢ tego enzymu wystepuje w mézgu [28]. Jego aktyw-
nos$¢ odpowiada 0,2% kinureninazy watrobowej u szczuréw,
natomiast u ludzi jest wigksza i stanowi 1% [74]. Enzym
wykazuje powinowactwo do 3-HKA, ktére jest 10-krotnie
wigksze niz do KYN. AA za posrednictwem biernej dyfu-
zji przekracza barier¢ krew-moézg. Obecno$¢ AA wykry-
to w $linie [10]. Jego znaczenie w fizjologii czy patologii
narzadow nie jest znane.

5.6. Kwas ksanturenowy (XA)

Powstaje z udzialem aminotransferazy kinureninowej
z 3-HKA. Zawartos¢ XA w organizmie rosnie w stanach
niedoboru witaminy B6. Wydalanie KYN oraz 3-HKA z or-
ganizmu odbywa si¢ gléwnie poprzez kwas XA z moczem
[72]. Jego zwigkszone stezenie i wydalanie stwierdzono
u pacjentéw z rakiem pegcherza moczowego. Wykazano
przy tym, iz ma on wlasciwosci karcynogenne [27].

5.7. Kwas 3-hydroksyantranilowy (3-HANA)

Prekursorami tego kwasu sa AA 1 3-HKA. Pod wptywem
hydroksylazy kwas 3-hydroksyantranilowy [AA] ulega prze-
ksztatceniu do 3-HANA. Zwiazek ten moze by¢ syntetyzo-
wany takze z 3-HKA z udziatem kinureninazy na obwodzie,
ale nie w mézgu. Hydroksylacja AA w mézgu jest gtéwnym
Zrédiem 3-HANA [4], poniewaz nie przekracza on bariery
krew-mdzg i nie moze przenikac z obwodu [18]. W zwiazku
z tym zawarto$¢ 3-HANA w mézgu jest bardzo mata, mniej-
szaniz w osoczu i moczu. Najwyzsze stezenie 3-HANA wy-
stgpuje w nerkach, watrobie, §ledzionie oraz sercu [4]. W li-
teraturze istnieje niewiele danych dotyczacych znaczenia tego
metabolitu w fizjologii i patologii narzadéw.
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5.8. Kwas chinolinowy (QIN)

Pierscient benzenowy 3-HANA ulega rozerwaniu z udzia-
fem 3,4-diooksygenazy kwasu 3-hydroksyantranilowego
(3,4-HO) w wyniku czego powstaje semialdehyd o-ami-
no-B-karboksymukonowy. Jest to zwiazek bardzo niesta-
bilny unikajacy spontanicznej cyrkulacji z utworzeniem
kwasu chinolinowego (QIN). Pozostata cz¢s¢ semialde-
hydu jest metabolizowana przez dekarboksylaze do kwa-
su aminomukonowego lub pikolinowego [42]. W stanie
zdrowia zawarto$¢ QIN w mézgu i ptynie mézgowo-rdze-
niowym jest znacznie mniejsza niz we krwi [24]. W wa-
runkach fizjologicznych prawie 60% QIN jest syntetyzo-
wane miejscowo, a reszta dociera do tego narzadu z krwia
[6,23]. QIN za posrednictwem dyfuzji biernej stabo prze-
nika przez barier¢ krew—mozg [18]. Przepuszczalnosé ta
ro$nie w schorzeniach tkanki nerwowej w niedotlenieniu
mozgu, schorzeniach o podtozu autoimunologicznym oraz
stanach zapalnych [57,66]. Wykazano iz podanie QIN do
niektérych struktur o.u.n. powoduje wystapienie zmian
neurodegeneracyjnych, a w prazkowiu zmiany te sg iden-
tyczne z tymi jakie obserwuje si¢ w chorobie Huntingtona
[63]. Uszkodzenie komérek tym kwasem zalezy od poda-
nej dawki i moze wystapi¢ po kilku godzinach lub kilku
tygodniach [67].

6. ZNACZENIE SZLAKU KINURENINOWEGO

Znaczenie metabolizmu kwasu kinureninowego rosnie
w stanach chorobowych, w ktérych dochodzi do zakaze-
nia o etiologii bakteryjnej, a wigc w sytuacjach, w kto-
rych zwigksza si¢ aktywno$¢ uktadu immunologicznego
na co zwracaja wyniki wielu badan [44]. W takiej sytu-
acji aktywnos¢ IDO w przeciwienistwie do TDO gwat-
townie rosnie [70]. Wykazano, ze stymulatorami tego en-
zymu sa interferon a, B, v, LPS i interleukiny prozapalne
(IL-1, IL-6, IL-8) [70,71]. W badaniach nad wptywem IL-
1 na aktywnos¢ IDO wykazano, iz indukuje ona ekspre-
sj¢ mRNA IDO w makrofagach nie zwigkszajac aktyw-
nosci enzymatyczne;j.

IL-1podobnie jak male st¢zenie interferonu czy LPS po-
budzaja jedynie transkrypcje gendéw, podczas gdy wyz-
sze stgzenia interferonu prowadza do kumulacji IDO
[25]. Swiadczy to o tym, ze we wszystkich stanach za-
palnych dochodzi do nasilonego metabolizmu L-trypto-
fanu przez IDO.

Wprawdzie nie ma danych dotyczacych zachowania sie
metabolitéw tryptofanu w stanach zapalnych, jednak bio-
rac pod uwage przedstawione fakty nalezy przypuszczac,
iz nasilony metabolizm tego aminokwasu zachodzi w sta-
nach zapalnych dziaset i chorobach przyzebia. Interesujace
sg badania nad rola omawianego szlaku w procesach roz-
rostowych, Wykazano, iz przeciwnowotworowe dziatanie
IL-12 jest zwiazane z indukcja ekspresji przez interferon y
dwdch typéw genéw (IDO 1 NOS), ktérych produkty hamu-
ja rozwdj komérek nowotworowych. Regresja choroby jest
zwigzana z masywnym naptywem limfocytéw T i makro-
fagéw oraz ekspresja RNA IDO i mRNA NOS. Prowadzi

to do nasilenia przemian szlaku kinureninowego, zuboze-
nia srodowiska w tryptofan i zahamowania proliferacji ko-
morek nowotworowych [84]. Podobnie korzystny efekt ob-
serwowano w leczeniu choroby nowotworowej u ludzi [12].
Z kolei liczne obserwacje wskazuja, ze XA jest karcyno-
genem, a jego duze stgzenie w surowicy i moczu pacjen-
toéw z rakiem pgcherza moczowego moze §wiadczy¢, iz ten
nowotwor jest spowodowany nasilona synteza i uwolnie-
niem XA w uktadzie moczowym [27]. Biorac pod uwage
powyzsze dane nie mozna wykluczy¢ udziatu XA w roz-
woju nowotworéw jamy ustnej. W badaniach nad wptywem
metabolitéw tryptofanu na gospodarke weglowodanowa wy-
kazano, ze hipoglikemia zmniejsza stg¢zenie L-K'YN w ko-
morkach prowadzac do obnizenia st¢zenia KYNA, a kwas
pirogronowy, ktéry nasila syntez¢ KYNA, t¢ hipoglike-
mi¢ odwraca [26]. Wykazano réwniez, ze zaburzeniom
gospodarki weglowodanowej towarzyszy wzrost st¢zenia
QA w osoczu [67]. 3-HKA jest najsilniejszym poznanym
inhibitorem glukoneogenezy. Natomiast w komérkach wa-
troby szczuréw z cukrzyca wykazano 15-krotny wzrost ak-
tywnosci karboksylazy kwasu pikolinowego, ktéry nie ule-
ga zmianie po podaniu insuliny. Przedstawione powyzej
dane wskazuja, ze metabolity L-tryptofanu moga modyfi-
kowac¢ metabolizm wegglowodanéw w ustroju i odwrotnie
— zmiany zawartosci glukozy we krwi moga modyfikowaé
metabolizm tryptofanu szlakiem kinureninowym réwniez
W jamie ustnej u os6b z cukrzyca typu 2, na co wskazuja
wyniki badan wtasnych [10].

7. MozLiwo$cl MODULOWANIA SZLAKU KINURENINOWEGO

Jak kazdy uktad enzymatyczny szlak kinureninowy jest
modulowany czynnikami endogennymi. Powstajace pro-
dukty, tj. L-KYN, 3-HKYN, 3-HKA hamuja aktywnos¢
TDO, podczas gdy L-tryptofan wywiera wptyw stabilizu-
jacy [41,60,79]. Szlak kinureniny moze by¢ takze modulo-
wany przez substancje egzogenne. Glikokortykosteroidy,
glukagon, morfina, teofilina, pochodne kwasu salicylowe-
go pobudzaja aktywnos¢é TDO [3,80]. W przeciwieristwie
do TDO glikokortykosteroidy nie wplywaja na aktywnos¢
IDO [71]. Stwierdzono réwniez, ze podanie diazanu, ktéry
jest inhibitorem formamidazy lub pestycydéw fosforoorga-
nicznych hamuje syntez¢ L-K'YN oraz N-fenylo-L-kinure-
niny [52]. Do§wiadczalnie wykazano, iz nadmiar w §rodo-
wisku jonéw wapniowych aktywuje, a niedobdr tych jonéw
hamuje aktywno$¢ mitocholinalnej KAT [40].

Przedstawiane wyzej przyktady wskazuja na mozliwos¢ in-
gerencji w metabolizm L-tryptofanu szlakiem kinurenino-
wym. Obecnie jest jeszcze za wczesnie aby okreslic jakie
w przysztosci zastosowanie inhibitoréw czy stymulatoréw
tego kwasu moze mie¢ znaczenie w diagnostyce i terapii
choréb jamy ustnej i przewodu pokarmowego.

Na obecnym etapie badan trudno jest takze jednoznacznie
okresli¢ role poszczegblnych zwiazkow szlaku kinureni-
nowego w patologii jamy ustnej. Niewatpliwie rola taka
istnieje zwazywszy na diametralne r6znice w zawartosci
tych zwiazkow u pacjentéw i ludzi zdrowych. Wymaga to
dalszych, bardziej szczegétowych badan.

287



Postepy Hig Med Dosw (online), 2005; tom 59: 283-289

PismiENNICTWO

[1] Aguilera A., Selgas R., Codoceo R., Bajo A.: Uremic anorexia: a con-
sequence of persistently high brain serotonin levels? The tryptophan/
serotonin disorder hypothesis. Perit. Dial. In., 2000; 20: 810-816

[2] al’Absi M., Wittmers L.E. Jr.: Enhanced adrenocortical responses to
stress in hypertension-prone men and women. Ann. Behav. Med., 2003;
25:25-33

[3] Baran H., Okuno E., Kido R., Schwarcz R.: Purification and cha-
racterisation of kynurenine aminotransferase I from human brain. J.
Neurochem., 1994; 62: 730-738

[4] Baran H., Schwarcz R.: Presence of 3-hydroxyanthranilic acid in rat
tissues and evidence for its production from anthranilic acid in the
brain. J. Neurochem., 1990; 55: 738-744

[5] Baumann O., Dames P., Kiihnel D., Walz B.: Distribution of seroto-
nergic and dopaminergic nerve fibers in the salivary gland complex
of the cockroach Periplaneta americana. BMC Physiol., 2002; 2: 9

[6] Beagles K.E., Morrison P.F., Heyes M.P.: Quinolinic acid in vivo syn-
thesis rates, extracellular concentrations, and intercompartmental di-
stributions in normal and immune-activated brain as determined by
multiple-isotope microdialysis. J. Neurochem., 1998; 10: 281-291

[7] Bender D.A.: Biochemistry of tryptophan in health and disease. Mol.
Aspects. Med., 1982; 6: 101-197

[8] Birch P.J., Grossman C.J., Hayes A.G.: Kynurenic acid antagonizes
responses to NMDA via an action at strychnine-insensitive glycine re-
ceptor. Eur. J. Pharmacol., 1988; 154: 85-87

[9] Buchli R., Alberati-Gani D., Malherbe P., Kohler C., Broger C.,
Cesura A.M.: Cloning and functional expresion of a soluble form of
kynurenine/0-aminoadipate aminotransferase from rat kidney. J. Biol.
Chem., 1995; 270: 2933029335

[10] Buczko P.: Ocena zawartosci wybranych metabolitéw tryptofanu w §li-
nie chorych z nadci$nieniem tetniczym i cukrzyca typu 2. Biblioteka
AMB, 2004

[11] Buczko W.: Rola serotoniny w regulacji uktadu krazenia. Pol. Tyg.
Lek., 1985; 40: 469472

[12] Carlin J.M., Borden E.C., Sondel P.M., Byrne G.I.: Biologic respon-
se modifier-induced indoleamine 2,3-dioxygenase activity in human
peripheral blood mononuclear cell cultures. J. Immunol., 1987; 139:
2414-2418

[13] Coyle J.T., Puttfarcken P.: Oxidative stress, glutamate, and neurode-
generative disorders. Science, 1993; 262: 689-695

[14] Douglas C.W.: Bacterial-protein interactions in the oral cavity. Adv.
Dent. Res., 1994; 8: 254-262

[15] Erickson J.B., Flanagan E.M., Russo S., Reinhard J.F.Jr.: A radiome-
tric assay for kynurenine 3-hydroxylase based on the release of 3H20
during hydroxylation of L-[3.5-3H]-kynurenine. Anal. Biochem., 1992;
205: 257-262

[16] Fierabracci V., Novelli M., Ciccarone A.M., Masiello P., Benzi L.,
Navalesi R., Bergamini E.: Effects of tryptophan load on amino acid
metabolism in type 1 diabetic patients. Diabetes Metab., 1996; 22:
51-56

[17] Foster A.C., Zinkand W.C., Schwarcz R.: Quinolinic acid phosphori-
bosyltransferase in rat brain. J. Neurochem., 1985; 44: 446454

[18] Fukui S., Schwarcz R., Rapoport S.1., Takada Y., Smith Q.R.: Blood-
brain barrier transport of kynurenines: implications for brain synthe-
sis and metabolism. J. Neurochem., 1991; 56: 2007-2017

[19] Gal E.M., Sherman A.D.: L-kynurenine: its synthesis and possible re-
gulatory function in brain. Neurochem. Res., 1980; 5: 223-239

[20] Germano .M., Pitts L.H., Meldrum B.S., Bartnikowski H.M., Simon
R.P.: Kynurenate inhibition of cell excitation decreases stroke size and
deficits. Ann. Neurol., 1987; 22: 730-734

[21] Gramsbergen J.B., Hodgkins P.S., Rassoulpour A., Turski W.A., Guidett
P., Schwarcz R.: Brain-specific modulation of kynurenic acid synthe-
sis in the rat. J. Neurochem., 1997; 69: 290-298

[22] Guidetti P., Okuno E., Schwarcz R.: Characterization of rat brain
kynurenine aminotransferases I and II. J. Neuosci. Res., 1997; 50:
457-465

[23] Heyes M.P., Achim C.L., Wiley A., Major E.O., Saito K., Markey S.P.:
Human microglia convert L-tryptophan into the neurotoxin quinolinic
acid. Biochem. J., 1996; 320: 595-597

[24] Heyes M.P., Morrison P.F.: Quantification of local de novo synthesis

versus blood contribution to quinolinic acid concentrations in brain
and systemic tissues. J. Neurochem., 1997; 68: 280-288

[25] Hissong B.D., Carlin J.M.: Potentation of interferon-induced indo-
leamine 2,3-dioxygenase mRNA in human mononuclear phagocytes
by lipopolysaccharide and interleukin-1. J. Interferon. Cytokine Res.,
1997; 17: 387-393

[26] Hodgkins P.S., Wu H-Q., Zielke H.R., Schwarcz R.: 2-Oxoacids re-
gulate kynurenic acid production in the rat brain: studies in vitro and
in vivo. J. Neurochem., 1999; 72: 643-651

[27] Imai J., Yoshida I., Murayama K., Sakai Y., Shimizu H., Sumi T., Iguchi
T., Kawai M., Yamaguchi S.: Determination of the 8-methyl ether of
xanthurenic acid in human serum by high-performance liquid chro-
matography with fluorescence detection. J. Chromatogr. B Biomem.
Appl., 1996; 679: 204-207

[28] Kawai J., Okuno E., Kido R.: Organ distribution of rat kynurenina-
se and changes of its activity during development. Enzyme, 1988; 39:
181-189

[29] Kiss T., Hiripi L., Papp N., Elekes K.: Dopamine and serotonin recep-
tors mediating contractions of the snail, Helix pomatia, salivary duct.
Neuroscience, 2003; 116: 775-790

[30] Knyihar-Csillik E., Okuno E., Vecsei L.: Effects of in vivo sodium
azide administration on the immunohistochemical localization of ky-
nurenine aminotransferase in the rat brain. Neuroscience, 1999; 94:
269-277

[31] Lapin L.P.: Depressor effect of kynurenine and its metabolites in rats.
Life Sci., 1976; 19: 14791483

[32] Lapin I.P.: Effect of kynurenine and quinolinic acid on the action of
convulsants in mice. Pharmacol. Biochem. Behav., 1980; 13: 17-30

[33] Lapin I.P.: Kynurenines and seizures. Epilepsia, 1981; 22: 257-265

[34] Lapin L.P.: Stimulant and convulsive effects of kynurenines injected
into brain ventricles in mice. J. Neural. Transm., 1978; 42: 37-43

[35] Lapin L.P., Prakhie I.B., Kiseleva I.P.: Antagonism of seizures indu-
ced by the administration of endogenous convulsant quinolinic acid
into rat brain ventricles. J. Neural. Transm., 1986; 65: 177-185

[36] Lapin I.P., Prakhie I.B., Kiseleva I.P.: Excitatory effects of kynureni-
ne and its metabolites, amino acids and convulsants administered into
brain ventricles: differences between rats and mice. J. Neural. Transm.,
1982; 54: 229-238

[37] Lou G.L., Pinsky C., Sitar D.S.: Kynurenic acid distribution into bra-
in and peripheral tissues of mice. Can. J. Physiol. Pharmacol., 1994;
72: 161-167

[38] Makinen K.K., Virtanen K.K., Makinen P.L., Kotiranta J.: Free ami-
no acids in human palatine gland secretions. Arch. Oral Biol., 1988;
33: 847-849

[39] Marukawa H., Shimomura T., Takahashi K.: Salivary substance P, 5-
hydroxytryptamine, and gamma-aminobutyric acid levels in migraine
and tension-type headache. Headache, 1996; 36: 100-104

[40] Mason M.: Effects of calcium ions and quinolinic acid on rat kidney
mitochondrial kynurenine aminotransferase. Biochem. Biophys. Res.
Commun., 1974; 60: 64—-69

[41] Mizuguchi T., Mitaka T., Kojima T., Hirata K., Nakamura T., Mochizuki
Y.: Recovery of mRNA expression of tryptophan 2,3-dioxygenase and
serine dehydratase in long-term cultures of primary rat hepatocytes.
J. Biochem., 1996; 120: 511-517

[42] Moroni F.: Tryptophan metabolism and brain function: focus on ky-
nurenine and other indole metabolites. Eur. J. Pharmacol., 1999; 375:
87-100

[43] Mustchler E., Geisslinger G., Kroemer H.K., Schifer-Korting M.
Farmakologia i Toksykologia. Wyd. I polskie, red. A. Danysz, Urban
& Partner, Wroctaw, 2004

[44] Mysliwiec P., Pawlak D.: Szlak kinureninowy w zdrowiu i w choro-
bie. Post. Hig. Med. Dosw., 2000; 54: 239-252

[45] Nakagami Y., Saito H., Katsuki H.: 3-hydroxykynurenine toxity on
the rat striatum én vivo. Jpn J. Pharmacol., 1996; 71: 183-186

[46] Novak M.G., Ribeiro J.M., Hildebrand J.G.: 5-hydroxytryptamine in
the salivary glands of adult female Aedes aegypti and its role in regu-
lation of salivation. J. Exp. Biol., 1995; 198: 167-174

[47] Okuda S., Nishiyama N., Saito H., Katsuki H.: Hydrogen peroxide-
mediated neuronal cell induced by endogenous neurotoxin, 3-hydro-
xykynurenine. Proc. Natl. Acad. Sci., 1996; 93: 12553—-12558

[48] Okuda S., Nishiyama N., Saito H., Katsuki H.: 3-Hydroxykynurenine,
an endogenous oxidative stress generator, causes neuronal cell death
with apoptotic features and region selectivity. J. Neurochem., 1998;
70: 299-307

288



Buczko P. i wsp. - Metabolizm tryptofanu w Slinie szlakiem kinureninowym

[49] Paquette D.M., Sing R., Banks P.R., Waldron K.C.: Capillary electro-
phoresis with laser-induced native fluorescence detection for profiling
body fluids. J. Chromatogr. B. Biomed. Sci. Appl., 1998; 714: 47-57

[50] Pearson S.J., Reynolds G.P.: Increased brain concentrations of a neu-
rotoxin, 3-hydroxykynurenine, in Huntington’s disease. Neurosci Lett.,
1992; 144: 199-201

[51] Pellegrini-Giampietro D.E., Cherici G., Alesiani M., Carla V., Moroni F.:
Excitatory amino acid release from rat hippocampal slices as a consequ-
ence of free-radical formation. J. Neurochem., 1988; 51: 1960-1963

[52] Pewnim T., Seifert J.: Structural requirements for altering the L-tryp-
tophan metabolism in mice by organophosphorous and methylcarba-
mate insecticides. Eur. J. Pharmacol., 1993; 248: 237-241

[53] Pinelli A., Govoni S., Ossi C., Battaini F., Caimi B.R., Trivulzio S.:
Kynurenine may directly interact with GABA receptors in rat brain.
Pharmacology, 1985; 30: 255-258

[54] Riley C.M., Tomlinson E., Jefferies T. M., Redfern P.H.: Surfactant
ion-pair high-performance liquid chromatography of tryptophan and
some of its metabolites in biological fluid. J] Chromatogr., 1979; 162:
153-161

[55] Saito K., Heyes M.P.: Kynurenine pathway enzymes in brain. Properties
of enzymes and regulation of quinolinic acid synthesis. Adv. Exp. Med.
Biol., 1996; 398: 485-492

[56] Saito K., Markey S.P., Heyes M.P.: Effects of immune activation on qu-
inolinic acid and neuroactive kynurenines in the mouse. Neuroscience,
1992; 51: 25-39

[57] Saito K., Nowak T.S., Markey S.P., Heyes M.P.: Mechanism of delay-
ed increases in kinurenine pathway metabolism in damaged brain re-
gions following transient cerebral ischemia. J. Neurochem., 1993; 60:
180-192

[58] Salvati P., Ukmar G., Dho L., Rosa B., Cini M., Marconi M., Molinari
A., Post C.: Brain concentration of kynurenic acid after a systemic
neuroprotective dose in the gerbil model of global ischemia. Prog.
Neuropsychopharmacol. Biol. Psychiat., 1999; 23: 741-752

[59] Sardar A.M., Bell J.E., Reynolds G.P.: Increased concentration of neu-

rotoxin 3-hydroxykynurenine in the frontal cortex of HIV-1 positive
patients. J. Neurochem., 1995; 64: 932-935

[60] Schimke R.T., Sweeney E.W., Berlin C.M.: The roles of synthesis
and degradation in the control rat liver tryptophan pyrrolase. J. Biol.
Chem., 1965; 240: 322-331

[61] Schruers K., van Diest R., Nicolson N., Griez E.: L-5-hydroxytrypto-
phan induced increase in salivary cortisol in panic disorder patients
and healthy volunteers. Psychopharmacology, 2002; 161: 365-369

[62] Schwarcz R.: The kynurenine pathway of tryptophan degradation as
a drug target. Curr. Opn. Pharmacol., 2004; 4: 12—17

[63] Schwarcz R., Foster A.C., French E.D., Whetsell W.0O.J., Kohler C.:
Excitotoxic models for neurodegenerative disorders. Life Sci., 1984;
35:19-31

[64] Simon R.P., Young R.S., Stout S., Cheng J.: Inhibition of excitatory
neurotransmission with kynurenate reduces brain oedema in neona-
tal anoxia. Neurosci Lett., 1986; 71: 361-364

[65] Speciale C., Schwarcz R.: Uptake of kynurenine into rat brain slices.
J Neurochem., 1990; 54: 156-163

[66] Stone T.W.: Endogenous neurotoxins from tryptophan. Toxicon., 2001;
39: 61-73

[67] Stone T.W.: Neuropharmacology of quinolinic and kynurenic acids.
Pharmacol. Rev., 1993; 45: 309-379

[68] Stone T.W., Darlington L.G.: Endogenous kynurenines as targets for
drug discovery and development. Nature Rev. Drug Discovery, 2002;
1: 609-620

[69] Stones A., Groome D., Perry D., Hucklebridge F., Evans P.: The ef-
fect of stress on salivary cortisol in panic disorder patients. J. Affect.
Disord., 1999; 52: 197-201

[70] Tankiewicz A., Pawlak D., Buczko W.: Enzymy szlaku kinureninowe-
go. Post Hig Med Dosw., 2001; 55: 715-731

[71] Taylor M.W., Feng G.S.: Relationship between interferon-vy, indole-
amine 2,3-dioxygenase, and tryptophan catabolism. FASEB J., 1991;
5:2516-2522

[72] Takeuchi F., Tsubouchi R., Izuta S., Shibata Y.: Kynurenine metabo-
lism and xanthurenic acid formation in vitamin B6-deficient rat after
tryptophan injection. J. Nutr. Sci. Vitaminol., 1989; 35: 111-122

[73] Thomas S.R., Mohr D., Stocker R.: Nitric oxide inhibits indoleamine
2,3-dioxygenase activity in interferon-y primed mononuclear phago-
cytes. J. Biol. Chem., 1994; 269: 1445714464

[74] Toma S., Nakamura M., Tone S., Okuno E., Kido R., Breton J., Avanzi
N., Cozzi L., Speciale C., Mostardini M., Gatti S., Benatti L.: Cloning
and recombinant expression of rat and human kynureninase. FEBS
Lett., 1997; 408: 5-10

[75] Turner J.T., Sullivan D.M., Rovira I., Camden J.M.: A regulatory role
in mammalian salivary glands for 5-hydroxytryptamine receptors co-
upled to increased cyclic AMP production. J. Dent. Res., 1996; 75:
935-941

[76] Turski W.A., Gramsbergen J.B., Traitler H., Schwarcz R.: Rat brain
slices produce and liberate kynurenic acid upon exposure to L-kynu-
renine. J. Neurochem., 1989; 52: 1629-1636

[77] Turski W.A., Schwarcz R.: On the disposition of intrahippocampally in-
jected kynurenic acid in the rat. Exp. Brain Res.,1988; 71: 563-567

[78] van de Kamp J.L., Smolen A.: Response of kynurenine pathway enzy-
mes to pregnancy and dietary level of vitamin B6. Pharmacol. Biochem.
Behav., 1995; 51: 753-758

[79] Wagner C.: Regulation of tryptophan-nicotic acid-DPN pathway in
rat. Biochem. Biophys. Res. Comm., 1964; 17: 668—-673

[80] Wu H.Q., Ungerstedt U., Schwarcz R.: L-o-aminoadipic acid as a re-
gulator of kynurenic acid production in the hippocampus: a microdiali-
sis study in freely moving rats. Eur. J. Pharmacol., 1995; 281: 55-61

[81] Yokoi I., Nishijima Y., Uchida A., Kabuto H., Yamamoto N., Ogawa
N.: Effects of kynurenine metabolites on the electrocorticographic ac-
tivity in the rat. J. Neural. Transm., 1998; 105: 147-160

[82] York D.A.: Metabolic regulation of food intake. Nutr. Rev., 1990; 48:
64-70

[83] Yoshida M., Mishiro Y.: Indole production in human whole saliva.
Shigaku., 1989; 77: 472-486

[84] Yu W., Yamamoto N., Takenaka H., Mu J., Tai X.G., Zou J.P., Ogawa
M., Tsutsui T., Wijesuriya R., Yoshida R., Herrman S., Fujiwara H.,
Hamaoka T.: Molecular mechanisms underlying INF-y mediated tu-
mor growth inhibition induced during tumor immunotherapy with rIL-
12. Int. Immunol., 1996; 8: 855-865

289



