
115Przegl¹d Lekarski  2009 / 66 / 3

PRACE  ORYGINALNE

Tryptofan i jego metabolity u pacjentów
po transplantacji nerki

Tryptophan and its metabolites in renal allograft
recipients

1I Klinika Chirurgii Ogólnej
i Endokrynologicznej
Kierownik: Dr hab. Jacek Dadan

2Klinika Dermatologii i Wenerologii
Kierownik: Prof. dr hab. Bo¿ena Chodynicka

3Samodzielna Pracownia Farmakoterapii
Monitorowanej
Kierownik: Dr hab. Dariusz Pawlak

4Zak³ad Farmakodynamiki
Kierownik: Prof. dr hab. W³odzimierz Buczko
Uniwersytet Medyczny w Bia³ymstoku

5Klinika Nefrologii i Transplantologii
Kierownik: Prof. dr hab. med. Micha³ My�liwiec

6Katedra Nauk Medycznych
Uniwersytet Warmiñsko-Mazurski w Olsztynie

Dodatkowe s³owa kluczowe:
3-hydroksykinurenina
kinurenina
kwas chinolinowy kwas kinurenowy
przewlek³a choroba nerek
przeszczepienie nerki
tryptofan

Additional key words:
3-hydroxykynurenine
chronic renal failure
kynurenic acid
kynurenine
quinolinic acid
renal transplantation
tryptophan

Adres do korespondencji:
Piotr My�liwiec
I Klinika Chirurgii Ogólnej i Endokrynologicznej
Uniwersytecki Szpital Kliniczny
ul. M. Sk³odowskiej-Curie 24a
15-276 Bia³ystok
Tel.: (85) 746 86 72; Fax: (85) 746 86 20
e-mail: mpiotr@umwb.edu.pl

Piotr MY�LIWIEC1

Hanna MY�LIWIEC2

Dariusz PAWLAK3,6

Jacek DADAN1

W³odzimierz BUCZKO4

Krystyna PAWLAK5

Cel: Zaburzenia metabolizmu ami-
nokwasów s¹ czêsto spotykane w za-
awansowanych stadiach przewlek³ej
choroby nerek i czê�ciowo ustêpuj¹ po
transplantacji nerki. Tryptofan (TRP)
jest egzogennym aminokwasem, z któ-
rego, na drodze enzymatycznych prze-
mian, syntetyzowana jest kinurenina
(KYN). Zmiany jej metabolizmu mog¹
prowadziæ do licznych zaburzeñ w tym:
zmian neurologicznych,  nadci�nienia
têtniczego i niedokrwisto�ci. Celem
pracy by³o porównanie obwodowego
uk³adu kinureninowego u 28 biorców
przeszczepu nerki (12 kobiet i 16 mê¿-
czyzn) wobec 10 chorych ze schy³ko-
w¹ niewydolno�ci¹ nerek leczonych
hemodializami oraz 10 zdrowych osób.
Metody: Pomiar osoczowego stê¿enia
TRP, KYN, 3-hydroksykinureniny
(3HKYN), kwasu kinurenowego
(KYNA) i kwasu chinolinowego (QA)
wykonano technik¹ chromatografii cie-
czowej wysokoci�nieniowej. Wyniki:  U
chorych ze schy³kow¹ niewydolno�ci¹
nerek zaobserwowano istotne zmniej-
szenie osoczowego stê¿enia TRP.
Zmianom tym towarzyszy³ jednoczesny
wzrost stê¿enia KYN, 3-HKYN, KYNA
oraz QA. Przeszczepienie nerki norma-
lizowa³o stê¿enie TRP, a tak¿e powo-
dowa³o istotne statystycznie obni¿enie
stê¿enia badanych pochodnych KYN
w porównaniu z grup¹ chorych ze
schy³kow¹ niewydolno�ci¹ nerek, po-
mimo utrzymuj¹cego siê ich podwy¿-
szenia w porównaniu z grup¹ kontrol-
n¹. W przeprowadzonej analizie staty-
stycznej wykazano obecno�æ ujemnej
korelacji pomiêdzy stê¿eniem TRP a
stê¿eniem kreatyniny i mocznika we
krwi. Wnioski: Przeszczepienie nerki
powoduje podwy¿szenie stê¿enia TRP
i bardzo du¿e zmniejszenie stê¿enia
KYN oraz jej metabolitów we krwi, ale
nie prowadzi do ich pe³nej normaliza-
cji. Ustêpowanie niektórych objawów
schy³kowej niewydolno�ci nerek po
transplantacji nerki, takich jak: zabu-
rzenia neurologiczne, nadci�nienie têt-
nicze  i niedokrwisto�æ mo¿e byæ zwi¹-
zane z obni¿eniem stê¿enia we krwi
metabolitów KYN. Tylko stê¿enie TRP
korelowa³o ze stopniem niewydolno�ci
nerki przeszczepionej.

Aim: Disturbances in amino acids
metabolism are common in chronic
renal failure and subside partially af-
ter renal tranplantation. Tryptophan
(TRP) is one of the most important ex-
ogenous amino acids. Its main deriva-
tive is L-kynurenine (KYN). Disorders
in the TRP metabolism via kynurenine
pathway may lead to neurologic dis-
turbances, hypertension and anaemia.
The aim of this study was to assess
peripheral kynurenine pathway in 28
renal allograft recipients (RAR) (12
women and 16 men) in comparison to
10 hemodialysed patients with chronic
renal failure (CRF) and 10 healthy sub-
jects. Methods: TRP, KYN, 3-hydroxy-
kynurenine (3-HKYN), kyn-urenic acid
(KYNA) and quinolinic acid (QA) were
determined in plasma using high per-
formance liquid chromatography tech-
nique. Results: The plasma concentra-
tion of tryptophan in RAR was not sig-
nificantly different from the control
group, but it was almost twice higher
than in CRF. There was an increase in
most of kynurenine metabolites in RAR
as compared to healthy subjects, al-
though not as high as in CRF. We found
a significant negative correlation be-
tween TRP and serum concentration
of urea and creatinine as well as a posi-
tive correlation with GFR. Conclu-
sions: Kidney transplantation tends to
normalize TRP level and markedly low-
ers blood concentration of kynurenine
and its main derivatives. A significant
negative correlation was found be-
tween TRP level and the concentration
of urea and creatinine. Lowering of the
KYN metabolites level may play a role
in lessening uremic neurological
symptomes as well as hypertension
and anemia in kidney graft recipients.
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Wstêp
Przewlek³a choroba nerek (PChN) pro-

wadzi do zaburzenia w przebiegu przemian
enzymatycznych wielu aminokwasów
[11,16,28]. TRP odgrywa w�ród nich szcze-
góln¹ rolê. W organizmie cz³owieka wyko-
rzystywany jest do biosyntezy bia³ka (oko³o
4-5%), niewielka jego czê�æ jest przekszta³-
cana w serotoninê (oko³o 1%), natomiast
ogromna wiêkszo�æ, bo a¿ 93-94%, ulega
przemianom metabolicznym w szlaku kinu-
reninowym [31] (rycina 1), prowadz¹cym
miêdzy innymi do powstawania kwasu ni-
kotynowego [13].

Nerki w dwojaki sposób uczestnicz¹ w
regulacji stê¿enia TRP oraz jego metaboli-
tów w ustroju. Z jednej strony, usuwaj¹ z
krwiobiegu ich nadmiar, z drugiej za� � pro-
dukuj¹ enzymy katalizuj¹ce przemiany me-
taboliczne TRP i jego pochodnych [7]. W
PChN dochodzi do kumulacji metabolitów
szlaku kinureninowego: KYN, 3-HKYN,
KYNA, QA, przy jednoczesnym zubo¿eniu
w TRP [12,14,23,24,28,32]. Wzrost stê¿e-
nia metabolitów szlaku kinureninowego jest
proporcjonalny do stopnia niewydolno�ci
nerek [28].  Hemodializa prowadzi do obni-
¿enia stê¿enia wszystkich kinurenin [20,22,
28], jednak warto�ci te s¹ nadal istonie wy-
¿sze ni¿ u osób zdrowych [19].

W badaniach na zwierzêcym modelu
PChN stwierdzono, ¿e stê¿enie TRP  ulega
obni¿eniu, a poziom KYN, 3-HKYN, KYNA
oraz QA ro�nie nie tylko we krwi, ale rów-
nie¿ w tkankach w¹troby, nerek, p³uc, jelita
oraz �ledziony [21,32]. Do nagromadzenia
KYN oraz 3-HKYN dochodzi równie¿ w tkan-
ce mózgowej [28,34,35]. W zwi¹zku z w³a-
sno�ciami neurotoksycznymi obydwu tych
metabolitów [15], mog¹ one przyczyniaæ siê
do zaburzeñ neurologicznych stwierdza-
nych w PChN. Inn¹ potencjaln¹ neurotok-
syn¹ jest QA [25,31], ulegaj¹cy znacznej
kumulacji nie tylko w PChN [17,21,23], ale
tak¿e u pacjentów po przeszczepieniu ner-
ki [14]. Znane sa tak¿e w³asno�ci neuroak-
tywne KYNA [31].

QA oraz 3-HKYN mo¿e tak¿e uczestni-
czyæ w patogenezie niedokrwisto�ci w
PChN. Zaobserwowano ujemn¹ korelacjê
pomiêdzy stê¿eniem 3-HKYN a parametra-
mi hematologicznymi, takimi jak: hemato-
kryt, stê¿enie hemoglobiny oraz liczba ery-
trocytów. Zmianom tym towarzyszy³o nie-
wielkie obni¿enie poziomu erytropoetyny
(EPO) w osoczu krwi. W badaniach prze-
prowadzonych w warunkach in vitro auto-
rzy wykazali, ¿e zarówno 3-HKYN, jak te¿
QA hamuje uwalnianie EPO z komórek
HepG2, a zatem. 3-HKYN oraz QA mog¹
przyczyniaæ siê do zmniejszenia syntezy
erytropoetyny [17].

Opisywano tak¿e wp³yw KYN, 3-HKYN
oraz QA na nasilenie stanu zapalnego, stre-
su oksydacyjnego oraz mia¿d¿ycy w PChN.
U chorych ze schy³kow¹ niewydolno�ci¹
nerek wykazano dodatni¹ korelacjê pomiê-
dzy KYN i QA a markerami stanu zapalne-
go, stresu oksydacyjnego oraz nasileniem
zmian mia¿d¿ycowych. Ponadto zaobser-
wowano w wieloczynnikowej analizie regre-
sji, ¿e QA i stosunek QA/KYN jest niezale¿-
nie zwi¹zany z nasileniem zmian mia¿d¿y-
cowych w grupie chorych z PChN [23].

Rudzite i wsp. [27] sugerowali udzia³

KYN w powstawaniu zaburzeñ rytmu ser-
ca, a tak¿e nadci�nienia têtniczego, zwi¹-
zany z uszkadzaniem komórek miê�nia ser-
cowego i nasilaniem dzia³ania presyjnego
noradrenaliny oraz serotoniny.

Przeszczepienie nerki jest nie tylko naj-
tañsz¹, ale te¿ najwygodniejsz¹ dla pacjen-
tów metod¹ leczenia nerkozastêpczego [36,
38]. Celem pracy by³o kompleksowe zbada-
nie stê¿enia TRP i metabolitów szlaku kinu-

reninowego (KYN, 3-HKYN, KYNA oraz QA)
u chorych po przeszczepieniu tego narz¹du.

Materia³ i metody
Badania przeprowadzono u 28 biorców przeszcze-

pu nerki leczonych w Poradni Transplantacyjnej w Bia-
³ymstoku, 10 chorych hemodializowanych z powodu
schy³kowej niewydolno�ci nerek w Klinice Nefrologii i
Transplantologii Akademii Medycznej w Bia³ymstoku oraz
10 zdrowych ochotników.

alortnok NhCP ikrenuineipezczsezrpop

PRT/NYK 160,0 603,0 *** 201,0 ^^***

NYK/NYKH3 230,0 511,0 *** 560,0 ^^^***

NYK/ANYK 210,0 161,0 *** 810,0 ^^^**

NYK/AQ 572,0 011,2 *** 676,0 ^^^***

Tabela I
Stosunek stê¿enia osoczowego wybranych metabolitów tryptofanu  (TRP). KYN - kinurenina, 3HKYN - 3-
hydroksykinurenina, KYNA - kwas kinurenowy, QA - kwas chinolinowy. Warto�ci podano jako �rednia.
Znamienne statystycznie ró¿nice w stosunku do grupy kontrolnej oznaczono jako: ** p<0,01, *** p<0,001; w
stosunku do grupy chorych z przewlek³¹ chorob¹ nerek (PChN): ^^ p<0,01, ^^^ p<0,001.
The ratios of plasma concentrations of chosen metabolites of tryptophan (TRP). kynurenine (KYN), 3-hydroxykynurenine
(3HKYN) kynurenic acid (KYNA) and quinolinic acid (QA) in all groups studied. Values are given as the means.
Significant differences vs control: ** p<0.01, *** p<0.001; vs chronic renal failure: ^^ p<0.01, ^^^ p<0,001.

PRT NYK NYKH3 ANYK AQ

ikrenuineipezczsezrpopsazc 51,0-=R
50,0>p

23,0=R
50,0>p

60,0=R
50,0>p

56,0=R
100,0<p

15,0=R
10,0<p

)RFG(awokzsubê³kajcartlif 46,0=R
100,0<p

51,0-=R
5,0>p

93,0-=R
5,0>p

52,0-=R
5,0>p

81,0-=R
5,0>p

yciworuswkinzcom 93,0-=R
5,0<p

02,0=R
5,0>p

33,0=R
5,0>p

33,0=R
5,0>p

63,0=R
5,0>p

yciworuswaninytaerk 744,0-=R
5,0<p

193,0=R
5,0<p

71,0=R
5,0>p

53,0=R
5,0>p

03,0=R
5,0>p

Tabela II
Korelacje pomiêdzy stê¿eniami osoczowymi badanych metabolitów oraz wybranymi wska�nikami klinicznymi
i laboratoryjnymi u pacjentów po przeszczepie nerki (znamienne korelacje podano t³ustym drukiem). R -
wspó³czynnik Spearmana; TRP - tryptofan, KYN - kinurenina, 3HKYN - 3-hydroksykinurenina, KYNA - kwas
kinurenowy, QA - kwas chinolinowy.
Correlations between plasma concentrations of the metabolites studied and selected clinical and laboratory data in
renal allograft recipients (significant correlations in bold type). R-Spearman's index; TRP - tryptophan, KYN - kynurenine,
3HKYN - 3-hydroxykynurenine, KYNA - kynurenic acid, QA - quinolinic acid.

L-TRYPTOFAN

       2,3-dioksygenaza 2,3-dioksygenaza

           L-tryptofanu  indoleaminowa

  (TDO)        (IDO)
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           kinureninaza  3-hydroksylaza                   aminotransferaza

   kinureniny              kinureniny

  KWAS        3-HYDROKSYKINURENINA        KWAS
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  hydroksylacja

    

KWAS 3-HYDROKSYANTRANILOWY
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Rycina 1
Schemat szlaku kinureninowego. Lini¹ przerywan¹ oznaczono przemianê dwuetapow¹, której drugi etap
katalizowany jest przez enzym bêd¹cy w nadmiarze lub nieenzymatycznie.
The scheme of kynurenine pathway. Dashed line was used to indicate 2-stage transformation, the second stage
being catalysed by enzyme in excess or nonenzymatically.

KINURENOWY
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W�ród biorców przeszczepu nerki by³o 16 mê¿czyzn
oraz 12 kobiet. �rednia wieku wynosi³a 41,7 lat (od 24
do 67 lat). Pacjenci byli od 1 miesi¹ca do 12 lat po prze-
szczepieniu alogenicznej nerki (�rednio 2 lata i 5 mie-
siêcy). Stê¿enie kreatyniny w surowicy krwi wynosi³o u
nich od 0,62 do 4,32 mg/dl (�rednio 1,64), a stê¿enie
mocznika w surowicy krwi: 24,3 do 125 mg/dl (�rednio
64,5). Pierwotn¹ przyczyn¹ PChN by³y: przewlek³e k³ê-
buszkowe zapalenie nerek (n=15), przewlek³e odmied-
niczkowe zapalenie nerek (n=2), nefropatia cukrzycowa
(n=2), wielotorbielowate zwyrodnienie nerek (n=1), ne-
fropatia nadci�nieniowa (n=1). U pozosta³ych 7 chorych
nie uda³o siê ustaliæ etiologii PChN.

Wykluczono wszystkie osoby z klinicznymi lub la-
boratoryjnymi objawami zaka¿enia lub ostrej niewydol-
no�ci przeszczepionej nerki. Wszyscy biorcy przeszcze-
pu nerki otrzymywali w momencie badania doustnie leki
immunosupresyjne. Wiêkszo�æ pacjentów (26 z 28) mia³a
zastosowan¹ terapiê potrójn¹: prednizon (Encorton w
dawce od 7,5 do 25, �rednio 11 mg/dobê), azatiopryna
(Imuran w dawce od 10 do 200, �rednio 98 mg/dobê)
oraz cyklosporyna (Sandimmun-Neoral � od 175 do 500,
�rednio 328 mg/dobê w 2 dawkach podzielonych). Je-
den z chorych nie by³ leczony cyklosporyn¹, a inny �
azatiopryn¹. Ponadto, 23 pacjentów po przeszczepie-
niu nerki otrzymywa³o leki hipotensyjne, najczê�ciej w
terapii ³¹czonej z 2 lub 3 preparatów (blokery kana³ów
wapniowych, inhibitory konwertazy angiotensyny, beta-
blokery, diuretyki). Z innych leków wymieniæ nale¿y: Ra-
nigast (7 pacjentów), nitraty (4 pacjentów), doustne pre-
paraty ¿elaza (4 pacjentów), preparaty wapnia (2 pa-
cjentów), insulinê (2 pacjentów), Pojedyñczy pacjenci
otrzymywali preparaty potasu lub magnezu, kwas ace-
tylosalicylowy, amiodaron lub doustny antykoagulant.

W grupie chorych hemodializowanych z powodu
PChN by³o 6 mê¿czyzn i 4 kobiety w wieku od 25 do 71
(�rednio 54,4) lat. Stê¿enie kreatyniny w surowicy wy-
nosi³o od 5,31 do 12,54 (�rednio 8,28) mg/dl; stê¿enie
mocznika � od 97,8 do 153,2 (�rednio 123,9) mg/dl. Przy-
czyn¹ niewydolno�ci nerek by³y w tej grupie: k³êbuszko-
we zapalenie nerek (4 osoby), torbielowato�æ nerek lub
odmiedniczkowe zapalenie nerek (po 3 osoby). Wszyst-
cy chorzy byli leczeni hemodializami 3 razy tygodniowo
po 4 ± 0,5 godziny.

Grupê kontroln¹ stanowi³o 10 ochotników (7 kobiet
i 3 mê¿czy¿n) w wieku od 30 do 55 (�rednio 37,4) lat,
którzy na 10 dni przed pobraniem krwi nie przyjmowali
¿adnych leków.

W analizowanej grupie oznaczano stê¿enie mocz-
nika i kreatyniny rutynowymi badaniami, z wyliczeniem
wska�nika filtracji k³êbuszkowej (GFR) metod¹ Cockcro-
fta Gaulta. Oznaczano tak¿e TRP, KYN, 3-HKYN, KYNA
oraz QA, przy u¿yciu chromatografii cieczowej wysokiej
wydajno�ci (HPLC). Krew pobierano na 3,8% cytrynian
sodu w stosunku 1 : 10, na czczo, po nocnym odpo-
czynku; od osób dializowanych � przed zabiegiem he-
modializy. Osocze ubogop³ytkowe przechowywano w
temperaturze -70°C do czasu badañ biochemicznych.

Po odmro¿eniu, osocze wstêpnie odbia³czano przy
pomocy 2 M kwasu trichlorooctowego, a nastêpnie wi-
rowano z prêdko�ci¹ 14.000 g w temperaturze 4°C, uzy-
skuj¹c supernatant, który  dodatkowo filtrowano przez
zastosowaniu filtra (WATERS 0,45 mm).

Pomiar stê¿enia TRP i KYNA w osoczu przepro-
wadzano wed³ug metody opisanej przez Herve i wsp.
[4], KYN wed³ug Holmesa [7], 3HKYN wed³ug Heyes'a
[5], natomiast QA oznaczano przy u¿yciu metody opisa-
nej przez Werner-Felmayer i wsp. [37]. Szczegó³owy pro-
tokó³ u¿ytych technik chromatograficznych zosta³ za-
mieszcony w pracy Pawlak i wsp. [22].

Badanie zosta³o zatwierdzone przez lokaln¹ Komi-
sjê Bioetyczn¹.

Otrzymane wyniki poddano analizie statystycznej,
wykorzystuj¹c w tym celu testy nieparametryczne. Do
porównania grup pomiêdzy sob¹ u¿yto testu Manna-
Whitneya, natomiast do pomiaru wszystkich grup � nie-
parametrycznego odpowiednika testu Anova Kruskala-
Wallisa. Dodatkowo pos³u¿ono siê testem korelacji po-
rz¹dku rang Spearmana. Za próg znamienno�ci staty-
stycznej przyjêto p<0,05.

Wyniki
Zaobserwowano znamienne, ponad 2-

krotne obni¿enie stê¿enia TRP w osoczu u
chorych hemodializowanych z powodu
PChN (p<0,001), zarówno w stosunku do
osób zdrowych, jak i biorców przeszczepu
nerki. Nie stwierdzono znacz¹cych staty-
stycznie zmian stê¿enia TRP u chorych po
przeszczepieniu nerki wobec grupy kontro-
lnej (rycina 2).

W przeciwieñstwie do TRP, stê¿enie KYN
(rycina 2) w osoczu pacjentów z PChN znacz-
nie wzrasta³o w stosunku do osób zdrowych
(p<0,001). Podobny kierunek zmian, jednak o
mniejszym natê¿eniu zaobserwowano u bior-
ców przeszczepu nerki (p<0,05).

U biorców przeszczepu nerki stê¿enie
3HKYN wzrasta³o ponad 4-krotnie
(p<0,001). Jeszcze wiêkszy, bo ponad 15-
krotny w stosunku do grupy kontrolnej,
wzrost stwierdzono u chorych dializowa-
nych. W tej grupie pacjentów stê¿enie
3HKYN w osoczu krwi by³o jednocze�nie
kilkakrotnie wy¿sze ni¿ u biorców przeszcze-
pu nerki (p<0,001).

 Stê¿enie KYNA w osoczu (rycina 2) u
pacjentów po przeszczepie nerki by³o po-
nad 2-krotnie wiêksze ni¿ w grupie kontrol-
nej  (p<0,05), natomiast u chorych z PChN
ró¿nica by³a niemal 30-krotna w stosunku
do kontroli (p<0,001) i 10-krotna wobec pa-
cjentów po transplantacji (p<0,001).

Stê¿enie QA po transplantacji by³o oko-
³o 4-krotnie wy¿sze, ni¿ w grupie kontrolnej
(rycina 2). Zaobserwowano istotny wzrost
QA u pacjentów z PChN. W porównaniu z
grup¹ kontroln¹ stê¿enie jego by³o oko³o 16
razy wy¿sze (p<0,001), za� wobec biorców
przeszczepu nerki � ponad 4 razy wy¿sze
(p<0,001).

Poddano analizie stosunek KYN/TRP
oraz pozosta³ych metabolitów KYN, co od-
zwierciedla  aktywno�æ odpowiednich szla-
ków enzymatycznych uk³adu kinureninowe-
go. Za nasileniem przemian enzymatycz-
nych uk³adu kinueninowego, zarówno u pa-

cjentów ze schy³kow¹ niewydolno�ci¹ ne-
rek, jak te¿ po przeszczepieniu nerki, mo¿e
�wiadczyæ istotne statystycznie wzrost
wszystkich warto�ci ilorazów produkt/sub-
strat (KYN/TRP, 3-HKYN/KYN, KYNA/KYN,
QA/KYN) (tabela I).

W tabeli II, zamieszczono korelacjê po-
miêdzy czasem, jaki up³yn¹³ od przeszcze-
pienia nerki oraz KYNA (R=0,65; p<0,001),
i QA (R=0,51; p<0,01). Filtracja k³êbuszko-
wa by³a powi¹zana jedynie z TRP (R=0,64;
p<0,001). Stwierdzono ujemn¹ korelacjê
pomiêdzy stê¿eniem mocznika i TRP (R=-
0,39; p<0,05), a tak¿e kreatyniny i TRP (R=-
0,447; p<0,05).

Omówienie
Po raz pierwszy przedstawiono kom-

pleksowo zachowanie siê szerokiego spek-
trum metabolitów TRP nale¿¹cych do szla-
ku kinureninowego u biorców przeszczepu
nerki. Wykazano, ¿e mimo normalizacji stê-
¿enia TRP, poziom jego produktów degra-
dacji pozostaje nadal podwy¿szony (rycina
2). W najwiêkszym stopniu kumulacji ule-
gaj¹ zwi¹zki charakteryzu¹ce siê wysok¹
aktywno�ci¹ biologiczn¹ � QA oraz 3HKYN.
Bior¹ one udzia³ w generowaniu stresu oksy-
dacyjnego, wykazuj¹ dzia³anie neurotok-
syczne, mog¹ uczestniczyæ, na drodze za-
hamowania syntezy EPO, w rozwoju niedo-
krwisto�ci i modulowaæ czynno�æ uk³adu im-
munologicznego [17,18].

Transplantacja nerki powoduje wyrów-
nanie wielu zaburzeñ stwierdzanych w
PChN, w tym normalizacjê stê¿enia TRP w
surowicy, co jest zgodne z niedawnym do-
niesieniam Laurence i wsp. [12]. Wyniki na-
szych kompleksowych badañ potwierdzaj¹
wycinkowe dane innych autorów, którzy
wykazanli, ¿e KYN [8-10] oraz QA [14] s¹
nadal podwy¿szone po transplantacji nerki.
Obecnie mo¿liwa jest terapeutyczna inge-
rencja w szlak kinureninowy [26,30], co
mo¿e byc wykorzystane tak¿e u tych pacjen-
tów, ale wymaga to dalszych badañ.
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Rycina 2
Stê¿enia osoczowe badanych metabolitów szlaku kinreninowego w grupie kontrolnej, u chorych z przewlek³¹
chorob¹ nerek (PChN) oraz u pacjentów po przeszczepieniu nerki, wyra¿one w % warto�ci z grupy kontrolnej.
TRP - tryptofan, KYN - kinurenina, 3HKYN - 3-hydroksykinurenina, KYNA - kwas kinurenowy, QA - kwas
chinolinowy. Warto�ci podano jako �rednia ± b³¹d standardowy. Znamienne statystycznie ró¿nice oznaczono
jako: * p<0,05;  ** p<0,01;  *** p<0,001.
The plasma concentrations of kynurenine pathway metabolites in the control group (kontrola), in patients with chronic
renal failure (PChN) and in renal allograft recipients (po przeszczepieniu), expressed in % of control value. TRP -
tryptophan, KYN - kynurenine, 3HKYN - 3-hydroxykynurenine, KYNA - kynurenic acid, QA - quinolinic acid. The data
given as the mean ± SEM. Statistically significant differences are expressed as: * p<0.05;  ** p<0.01;  *** p<0.001.
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Zmiany stê¿eñ TRP i KYN mog¹ mieæ
znaczenie w monitoringu zachowania siê
przeszczepu. Brandacher i wsp. [2] wyka-
zali, ¿e podwy¿szony stosunek KYN/TRP
dodatnio koreluje ze wska�nikami odrzuca-
nia przeszczepu nerki, miêdzy innymi neo-
pteryn¹. Enzymem bezpo�rednio zaanga-
¿owanym w zapocz¹tkowanie przemian
szlakiem kinureninowym, którego aktyw-
no�æ mo¿na oceniæ w po�redni sposób na
podstawie ilorazu stê¿eñ produktu (KYN) i
substratu (TRP), jest 2,3-dioksygenaza in-
dolowa (IDO) (rycina 1). Powy¿sze obser-
wacje zosta³y potwierdzone w bioptatach od-
rzucanych nerek. Na tej podstawie autorzy
zaproponowali ocenê stosunku KYN/TRP
jako metodê nieinwazyjnej diagnostyki od-
rzucania przeszczepu [2].

Rola IDO u biorców przeszczepu nerki
jest wci¹¿ niejasna. Jest to enzym nieswo-
isty, rozk³adaj¹cy równie¿ inne zwi¹zki in-
dolowe: 5-hydroksytryptofan, tryptaminê,
serotoninê, melatoninê. I nie wystêpuje w
w¹trobie, ale jest obecna w jelitach, p³ucach,
³o¿ysku, mózgu. Wydaje siê, i¿ w patologii
najwiêksze znaczenie ma synteza IDO przez
makrofagi � komórki gromadz¹ce siê w cho-
rym narz¹dzie w ramach odpowiedzi zapal-
nej [33]. IDO jest zale¿na od uk³adów two-
rz¹cych reaktywne formy tlenu. Jej aktyw-
no�æ jest hamowana przez dysmutazê po-
nadtlenkow¹ [31], a indukowana przez in-
terferony,  zw³aszcza przez interferon-gam-
ma (IFN-g), [7]. Ka¿dy stan zapalny, przez
zwiêkszenie stê¿enia IFN-g, powoduje induk-
cjê IDO, prowadz¹c dalej do wzrostu stê¿e-
nia poszczególnych metabolitów KYN w pro-
porcji w³a�ciwej mo¿liwo�ciom enzymatycz-
nym danej tkanki [3,6, 31].

W przeprowadzanym przez nas bada-
niu stwierdzono podwy¿szony stosunek
wszystkich ocenianych szlaków enzyma-
tycznych uk³adu kinureninowego u chorych
po przeszczepieniu nerki: KYN/TRP,
3HKYN/KYN, KYNA/KYN, QA/KYN (tabela
I). Wcze�niejsze do�wiadczenia, wykona-
ne na modelu zwierzêcym eksperymetalnej
PChN, wskaza³y, ¿e obni¿enie stê¿enia TRP
i  jednoczesny wzrost KYN wynika raczej
ze wzrostu aktywno�ci 2,3-dioksygenazy-
tryptofanowej  (TDO) [21,28,32]. Stwierdzo-
ne zaburzenia korelowa³y ze stopniem ciê¿-
ko�ci niewydolno�ci nerek. TDO jest enzy-
mem swoistym dla TRP i wystêpuje niemal
wy³¹cznie w w¹trobie [1]. Indukcjê TDO,
poza wzrostem stê¿enia TRP, wywo³uj¹ tak-
¿e glikokortykosteroidy, co mo¿e mieæ zna-
czenie u chorych otrzymymuj¹cych glikokor-
tykosteroidy w celu zapobiegania odrzuca-
niu przeszczepionej nerki. W stanach  akty-
wacji  immunologicznej TDO ma  aktywno�æ
niezmienion¹ lub nieznacznie zmniejszon¹
[29, 31]. Pozostaje do wyja�nienia stopieñ,
w jakim na degradacjê TRP u biorców prze-
szczepu nerki wp³ywa IDO, a w jakim TDO.

Stê¿enie metabolitów szlaku kinurenino-
wego jest wypadkow¹ wielu procesów za-
chodz¹cych w organizmie, miêdzy innymi
uwarunkowane jest ilo�ci¹ dostarczonego z
diet¹ TRP, enzymatycznych przemian oraz
wydalania nerkowego [28]. W prezentowa-
nych badaniach w³asnych zaobserwowano
istotny wzrost stê¿enia wszystkich produk-
tów degradacji TRP oraz nasilenie przemian
enzymatycznych w uk³adzie kinureninowym

(KYN/TRP, 3-HKYN/KYN, KYNA/KYN, QA/
KYN) u pacjentów ze schy³kow¹ niewydol-
no�ci¹ nerek.

Interesuj¹cym mo¿e wydawaæ siê fakt,
¿e po przeszczepieniu nerki zaobserwowa-
no, oprócz istotnego zmniejszenia stê¿enia
kinurenin, redukcjê stosunku produkt/sub-
strat, który �wiadczy o zahamowaniu aktyw-
no�ci uk³adów enzymatycznych. Nieznany,
ale mo¿liwy, jest wp³yw leczenia immuno-
supresyjnego na te parametry. Hamowanie
odpowiedzi immunologicznej organizmu
mo¿e prowadziæ do zmniejszenia aktywno-
�ci enzymu, który zapocz¹tkowuje szlak
metaboliczny TRP - IDO.

Wnioski
Wykazano, ¿e przeszczepienienie ner-

ki prowadzi do normalizacji stê¿enia TRP
we krwi. Stê¿enie badanych metabolitów
TRP ulega obni¿eniu w stosunku do cho-
rych hemodializowanych z powodu PChN,
pozostaje jednak wy¿sze, ni¿ w grupie osób
zdrowych. Jest mo¿liwe, ¿e ustêpowanie
niektórych objawów mocznicy po przeszcze-
pieniu nerki zwi¹zane jest z obni¿eniem stê-
¿enia TRP i jego metabolitów we krwi.
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