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Tryptofan i jego metabolity u pacjentéow

po transplantacji nerki

Cel: Zaburzenia metabolizmu ami-
nokwasow sa czesto spotykane w za-
awansowanych stadiach przewlektej
choroby nerek i cze$ciowo ustepuja po
transplantacji nerki. Tryptofan (TRP)
jest egzogennym aminokwasem, z kt6-
rego, na drodze enzymatycznych prze-
mian, syntetyzowana jest kinurenina
(KYN). Zmiany jej metabolizmu moga
prowadzi¢ do licznych zaburzen w tym:
zmian neurologicznych, nadci$nienia
tetniczego i niedokrwistosci. Celem
pracy bylo poréwnanie obwodowego
uktadu kinureninowego u 28 biorcow
przeszczepu nerki (12 kobiet i 16 mez-
czyzn) wobec 10 chorych ze schytko-
wa niewydolnoscia nerek leczonych
hemodializami oraz 10 zdrowych oso6b.
Metody: Pomiar osoczowego stezenia
TRP, KYN, 3-hydroksykinureniny
(3HKYN), kwasu kinurenowego
(KYNA) i kwasu chinolinowego (QA)
wykonano technika chromatografii cie-
czowej wysokocisnieniowej. Wyniki: U
chorych ze schytkowa niewydolnoscia
nerek zaobserwowano istotne zmniej-
szenie osoczowego stezenia TRP.
Zmianom tym towarzyszyl jednoczesny
wzrost stezenia KYN, 3-HKYN, KYNA
oraz QA. Przeszczepienie nerki norma-
lizowalo stezenie TRP, a takze powo-
dowalo istotne statystycznie obnizenie
stezenia badanych pochodnych KYN
w poréwnaniu z grupg chorych ze
schytkowa niewydolnoscia nerek, po-
mimo utrzymujacego sie ich podwyz-
szenia w poréwnaniu z grupg kontrol-
na. W przeprowadzonej analizie staty-
stycznej wykazano obecnos$¢ ujemnej
korelacji pomiedzy stezeniem TRP a
stezeniem kreatyniny i mocznika we
krwi. Wnioski: Przeszczepienie nerki
powoduje podwyzszenie stezenia TRP
i bardzo duze zmniejszenie stezenia
KYN oraz jej metabolitow we krwi, ale
nie prowadzi do ich petnej normaliza-
cji. Ustepowanie niektorych objawow
schytkowej niewydolnosci nerek po
transplantacji nerki, takich jak: zabu-
rzenia neurologiczne, nadcisnienie tet-
nicze i niedokrwisto$¢é moze by¢ zwia-
zane z obnizeniem stezenia we krwi
metabolitow KYN. Tylko stezenie TRP
korelowato ze stopniem niewydolnosci
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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Wstep

Przewlekta choroba nerek (PChN) pro-
wadzi do zaburzenia w przebiegu przemian
enzymatycznych wielu aminokwasow
[11,16,28]. TRP odgrywa wérdd nich szcze-
g6lng role. W organizmie cztowieka wyko-
rzystywany jest do biosyntezy biatka (okoto
4-5%), niewielka jego czes¢ jest przeksztat-
cana w serotonine (okoto 1%), natomiast
ogromna wiekszo$¢, bo az 93-94%, ulega
przemianom metabolicznym w szlaku kinu-
reninowym [31] (rycina 1), prowadzgcym
miedzy innymi do powstawania kwasu ni-
kotynowego [13].

Nerki w dwojaki sposéb uczestniczg w
regulacji stezenia TRP oraz jego metaboli-
tow w ustroju. Z jednej strony, usuwajg z
krwiobiegu ich nadmiar, z drugiej zas — pro-
dukujg enzymy katalizujgce przemiany me-
taboliczne TRP i jego pochodnych [7]. W
PChN dochodzi do kumulacji metabolitow
szlaku kinureninowego: KYN, 3-HKYN,
KYNA, QA, przy jednoczesnym zubozeniu
w TRP [12,14,23,24,28,32]. Wzrost steze-
nia metabolitéw szlaku kinureninowego jest
proporcjonalny do stopnia niewydolnosci
nerek [28]. Hemodializa prowadzi do obni-
zenia stezenia wszystkich kinurenin [20,22,
28], jednak wartosci te sg nadal istonie wy-
zsze niz u 0s6b zdrowych [19].

W badaniach na zwierzecym modelu
PChN stwierdzono, ze stezenie TRP ulega
obnizeniu, a poziom KYN, 3-HKYN, KYNA
oraz QA roénie nie tylko we krwi, ale row-
niez w tkankach watroby, nerek, ptuc, jelita
oraz $ledziony [21,32]. Do nagromadzenia
KYN oraz 3-HKYN dochodzi rowniez w tkan-
ce moézgowej [28,34,35]. W zwigzku z wia-
snosciami neurotoksycznymi obydwu tych
metabolitéw [15], mogg one przyczyniac sie
do zaburzen neurologicznych stwierdza-
nych w PChN. Inng potencjalng neurotok-
syng jest QA [25,31], ulegajacy znacznej
kumulacji nie tylko w PChN [17,21,23], ale
takze u pacjentéw po przeszczepieniu ner-
ki [14]. Znane sa takze wtasnosci neuroak-
tywne KYNA [31].

QA oraz 3-HKYN moze takze uczestni-
czy¢ w patogenezie niedokrwistosci w
PChN. Zaobserwowano ujemng korelacje
pomiedzy stezeniem 3-HKYN a parametra-
mi hematologicznymi, takimi jak: hemato-
kryt, stezenie hemoglobiny oraz liczba ery-
trocytow. Zmianom tym towarzyszyto nie-
wielkie obnizenie poziomu erytropoetyny
(EPO) w osoczu krwi. W badaniach prze-
prowadzonych w warunkach in vitro auto-
rzy wykazali, ze zaréwno 3-HKYN, jak tez
QA hamuje uwalnianie EPO z komérek
HepG2, a zatem. 3-HKYN oraz QA moga
przyczynia¢ sie do zmniejszenia syntezy
erytropoetyny [17].

Opisywano takze wptyw KYN, 3-HKYN
oraz QA na nasilenie stanu zapalnego, stre-
su oksydacyjnego oraz miazdzycy w PChN.
U chorych ze schytkowg niewydolno$cig
nerek wykazano dodatnig korelacje pomie-
dzy KYN i QA a markerami stanu zapalne-
go, stresu oksydacyjnego oraz nasileniem
zmian miazdzycowych. Ponadto zaobser-
wowano w wieloczynnikowej analizie regre-
sji, ze QA i stosunek QA/KYN jest niezalez-
nie zwigzany z nasileniem zmian miazdzy-
cowych w grupie chorych z PChN [23].

Rudzite i wsp. [27] sugerowali udziat
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Tabela |

Stosunek stezenia osoczowego wybranych metabolitéw tryptofanu (TRP). KYN - kinurenina, 3HKYN - 3-
hydroksykinurenina, KYNA - kwas kinurenowy, QA - kwas chinolinowy. Wartosci podano jako $rednia.
Znamienne statystycznie réznice w stosunku do grupy kontrolnej oznaczono jako: ** p<0,01, *** p<0,001; w
stosunku do grupy chorych z przewlektg choroba nerek (PChN): AA p<0,01, AAA 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, M p<0,001.

kontrola PChN po przeszczepieniu nerki

KYN/TRP 0,061 0,306 b 0,102 AN

3HKYN/KYN 0,032 0,115 b 0,065 % ANA

KYNA/KYN 0,012 0,161 b 0,018 AN

QA/KYN 0,275 2,110 b 0,676 x AAA
Tabela Il

Korelacje pomigdzy stezeniami osoczowymi badanych metabolitow oraz wybranymi wskaznikami klinicznymi
i laboratoryjnymi u pacjentéw po przeszczepie nerki (znamienne korelacje podano ttustym drukiem). R -
wspotczynnik 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.

TRP KYN 3HKYN KYNA QA
czas po przeszczepieniu nerki R=0,15 R=0,32 R=0,06 R=0,65 R=0,51
pop P p>0,05 0>0,05 0>0,05 p<0,001 p<0,01
o R=0,64 R=0,15 R=-0,39 R=-025 | R=0,18
fitracja kiebuszkowa (GFR) 0<0,001 0505 0505 0505 0505
ek Surowic R=-0,39 R=0,20 R=0,33 R=0,33 R=0,36

Y p<0,5 p>0,5 p>0,5 p>0,5 p>0,5

oAty ing W Surowic R=-0,447 R=0,391 R=0,17 R=0,35 R=0,30

y y p<0,5 p<0,5 p>0,5 p>0,5 p>0,5

L-TRYPTOFAN

|
2,3-dioksygenaza | 2,3-dioksygenaza
L-tryptofanu 1 indoleaminowa
(TDO) 1 (IDO)

\
L-KINURENINA

kinureninaza 3-hydroksylaza aminotransferaza
kinureniny kinureniny

KWAS 3-HYDROKSYKINURENINA KWAS
ANTRANILOWY niespecyficzna l kinureninaza KINURENOWY
KINURENOWY

hydroksylacja

KWAS 3-HYDROKSYANTRANILOWY

I
| oksydaza kwasu
| 3-hydroksyantranilowego

KWAS CHINOLINOWY

Rycina 1

Schemat szlaku kinureninowego. Linia przerywana oznaczono przemiane dwuetapowa, ktérej drugi etap
katalizowany jest przez enzym bedacy 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.

KYN w powstawaniu zaburzen rytmu ser-
ca, a takze nadciénienia tetniczego, zwig-
zany z uszkadzaniem komorek miesnia ser-
cowego i nasilaniem dziatania presyjnego
noradrenaliny oraz serotoniny.
Przeszczepienie nerki jest nie tylko naj-
tansza, ale tez najwygodniejsza dla pacjen-
tow metoda leczenia nerkozastepczego [36,
38]. Celem pracy byto kompleksowe zbada-
nie stezenia TRP i metabolitéw szlaku kinu-
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reninowego (KYN, 3-HKYN, KYNA oraz QA)
u chorych po przeszczepieniu tego narzgdu.

Materiat i metody

Badania przeprowadzono u 28 biorcow przeszcze-
pu nerki leczonych w Poradni Transplantacyjnej w Bia-
tymstoku, 10 chorych hemodializowanych z powodu
schytkowej niewydolnosci nerek w Klinice Nefrologii i
Transplantologii Akademii Medycznej w Biatymstoku oraz
10 zdrowych ochotnikdw.

P. MySliwiec i wsp.



Wsrdd biorcow przeszczepu nerki byto 16 mezczyzn
oraz 12 kobiet. Srednia wieku wynosita 41,7 lat (od 24
do 67 lat). Pacjenci byli od 1 miesiaca do 12 lat po prze-
szczepieniu alogenicznej nerki ($rednio 2 lata i 5 mie-
siecy). Stezenie kreatyniny w surowicy krwi wynosito u
nich od 0,62 do 4,32 mg/dl ($rednio 1,64), a stezenie
mocznika w surowicy krwi: 24,3 do 125 mg/dl ($rednio
64,5). Pierwotng przyczyng PChN byly: przewlekte kie-
buszkowe zapalenie nerek (n=15), przewlekte odmied-
niczkowe zapalenie nerek (n=2), nefropatia cukrzycowa
(n=2), wielotorbielowate zwyrodnienie nerek (n=1), ne-
fropatia nadci$nieniowa (n=1). U pozostatych 7 chorych
nie udato sie ustali¢ etiologii PChN.

Wykluczono wszystkie osoby z klinicznymi lub la-
boratoryjnymi objawami zakazenia lub ostrej niewydol-
no$ci przeszczepionej nerki. Wszyscy biorcy przeszcze-
pu nerki otrzymywali w momencie badania doustnie leki
immunosupresyjne. Wiekszo$¢ pacjentéw (26 z 28) miata
zastosowang terapie potréjng: prednizon (Encorton w
dawce od 7,5 do 25, $rednio 11 mg/dobe), azatiopryna
(Imuran w dawce od 10 do 200, $rednio 98 mg/dobe)
oraz cyklosporyna (Sandimmun-Neoral - od 175 do 500,
$rednio 328 mg/dobe w 2 dawkach podzielonych). Je-
den z chorych nie byt leczony cyklosporyna, a inny —
azatiopryng. Ponadto, 23 pacjentéw po przeszczepie-
niu nerki otrzymywato leki hipotensyjne, najczesciej w
terapii taczonej z 2 lub 3 preparatéw (blokery kanatéw
wapniowych, inhibitory konwertazy angiotensyny, beta-
blokery, diuretyki). Z innych lekéw wymieni¢ nalezy: Ra-
nigast (7 pacjentéw), nitraty (4 pacjentow), doustne pre-
paraty zelaza (4 pacjentéw), preparaty wapnia (2 pa-
cjentéw), insuling (2 pacjentéw), Pojedynczy pacjenci
otrzymywali preparaty potasu lub magnezu, kwas ace-
tylosalicylowy, amiodaron lub doustny antykoagulant.

W grupie chorych hemodializowanych z powodu
PChN byto 6 mezczyzn i 4 kobiety w wieku od 25 do 71
($rednio 54,4) lat. Stezenie kreatyniny w surowicy wy-
nosito od 5,31 do 12,54 ($rednio 8,28) mg/dl; stezenie
mocznika—od 97,8 do 153,2 ($rednio 123,9) mg/dI. Przy-
czyna niewydolnosci nerek byty w tej grupie: kiebuszko-
we zapalenie nerek (4 osoby), torbielowato$¢ nerek lub
odmiedniczkowe zapalenie nerek (po 3 osoby). Wszyst-
cy chorzy byli leczeni hemodializami 3 razy tygodniowo
po 4 + 0,5 godziny.

Grupe kontrolng stanowito 10 ochotnikéw (7 kobiet
i 3 mezczyzn) w wieku od 30 do 55 ($rednio 37,4) lat,
ktérzy na 10 dni przed pobraniem krwi nie przyjmowali
zadnych lekow.

W analizowanej grupie oznaczano stezenie mocz-
nika i kreatyniny rutynowymi badaniami, z wyliczeniem
wskaznika filtracji kiebuszkowej (GFR) metoda Cockcero-
fta Gaulta. Oznaczano takze TRP, KYN, 3-HKYN, KYNA
oraz QA, przy uzyciu chromatografii cieczowej wysokiej
wydajnosci (HPLC). Krew pobierano na 3,8% cytrynian
sodu w stosunku 1 : 10, na czczo, po nocnym odpo-
czynku; od oséb dializowanych — przed zabiegiem he-
modializy. Osocze ubogoptytkowe przechowywano w
temperaturze -70°C do czasu badan biochemicznych.

Po odmrozeniu, osocze wstepnie odbiatczano przy
pomocy 2 M kwasu trichlorooctowego, a nastepnie wi-
rowano z predkoscig 14.000 g w temperaturze 4°C, uzy-
skujac supernatant, ktéry dodatkowo filtrowano przez
zastosowaniu filtra (WATERS 0,45 mm).

Pomiar stezenia TRP i KYNA w osoczu przepro-
wadzano wedtug metody opisanej przez Herve i wsp.
[4], KYN wedtug Holmesa [7], 3HKYN wedtug Heyes'a
[5], natomiast QA oznaczano przy uzyciu metody opisa-
nej przez Werner-Felmayeriwsp. [37]. Szczegdtowy pro-
tokot uzytych technik chromatograficznych zostat za-
mieszcony w pracy Pawlak i wsp. [22].

Badanie zostato zatwierdzone przez lokalng Komi-
sje Bioetyczna.

Otrzymane wyniki poddano analizie statystycznej,
wykorzystujac w tym celu testy nieparametryczne. Do
poréwnania grup pomiedzy sobg uzyto testu Manna-
Whitneya, natomiast do pomiaru wszystkich grup — nie-
parametrycznego odpowiednika testu Anova Kruskala-
Wallisa. Dodatkowo postuzono sie testem korelacji po-
rzadku rang Spearmana. Za prég znamiennosci staty-
stycznej przyjeto p<0,05.
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Rycina 2

Stezenia osoczowe badanych metabolitow szlaku kinreninowego w grupie kontrolnej, u chorych z przewlekia
choroba nerek (PChN) oraz u pacjentéw po przeszczepieniu nerki, wyrazone w % wartosci z grupy kontrolne;j.
TRP - tryptofan, KYN - kinurenina, 3HKYN - 3-hydroksykinurenina, KYNA - kwas kinurenowy, QA - kwas
chinolinowy. Warto$ci podano jako $rednia * btad standardowy. Znamienne statystycznie réznice 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.

Wyniki

Zaobserwowano znamienne, ponad 2-
krotne obnizenie stezenia TRP w osoczu u
chorych hemodializowanych z powodu
PChN (p<0,001), zarbwno w stosunku do
0s0b zdrowych, jak i biorcow przeszczepu
nerki. Nie stwierdzono znaczacych staty-
stycznie zmian stezenia TRP u chorych po
przeszczepieniu nerki wobec grupy kontro-
Inej (rycina 2).

W przeciwienstwie do TRP, stezenie KYN
(rycina 2) w osoczu pacjentéw z PChN znacz-
nie wzrastato w stosunku do oséb zdrowych
(p<0,001). Podobny kierunek zmian, jednak o
mniejszym natezeniu zaobserwowano u bior-
cow przeszczepu nerki (p<0,05).

U biorcow przeszczepu nerki stezenie
3HKYN wzrastato ponad 4-krotnie
(p<0,001). Jeszcze wiekszy, bo ponad 15-
krotny w stosunku do grupy kontrolnej,
wzrost stwierdzono u chorych dializowa-
nych. W tej grupie pacjentéw stezenie
3HKYN w osoczu krwi byto jednoczes$nie
kilkakrotnie wyzsze niz u biorcoéw przeszcze-
pu nerki (p<0,001).

Stezenie KYNA w osoczu (rycina 2) u
pacjentéw po przeszczepie nerki byto po-
nad 2-krotnie wigksze niz w grupie kontrol-
nej (p<0,05), natomiast u chorych z PChN
réznica byta niemal 30-krotna w stosunku
do kontroli (p<0,001) i 10-krotna wobec pa-
cjentow po transplantacji (p<0,001).

Stezenie QA po transplantacji byto oko-
fo 4-krotnie wyzsze, niz w grupie kontrolnej
(rycina 2). Zaobserwowano istotny wzrost
QA u pacjentow z PChN. W poréwnaniu z
grupag kontrolng stezenie jego byto okoto 16
razy wyzsze (p<0,001), za$ wobec biorcow
przeszczepu nerki — ponad 4 razy wyzsze
(p<0,001).

Poddano analizie stosunek KYN/TRP
oraz pozostatych metabolitéw KYN, co od-
zwierciedla aktywno$¢ odpowiednich szla-
kow enzymatycznych uktadu kinureninowe-
go. Za nasileniem przemian enzymatycz-
nych uktadu kinueninowego, zaréwno u pa-

cjentébw ze schytkowg niewydolnoscig ne-
rek, jak tez po przeszczepieniu nerki, moze
Swiadczy¢ istotne statystycznie wzrost
wszystkich wartosci ilorazéw produkt/sub-
strat (KYN/TRP, 3-HKYN/KYN, KYNA/KYN,
QA/KYN) (tabela ).

W tabeli Il, zamieszczono korelacje po-
miedzy czasem, jaki uptynat od przeszcze-
pienia nerki oraz KYNA (R=0,65; p<0,001),
i QA (R=0,51; p<0,01). Filtracja ktebuszko-
wa byta powigzana jedynie z TRP (R=0,64;
p<0,001). Stwierdzono ujemng korelacje
pomiedzy stezeniem mocznika i TRP (R=-
0,39; p<0,05), a takze kreatyniny i TRP (R=-
0,447; p<0,05).

Oméoéwienie

Po raz pierwszy przedstawiono kom-
pleksowo zachowanie sie szerokiego spek-
trum metabolitéw TRP nalezacych do szla-
ku kinureninowego u biorcow przeszczepu
nerki. Wykazano, ze mimo normalizacji ste-
zenia TRP, poziom jego produktow degra-
dacji pozostaje nadal podwyzszony (rycina
2). W najwigkszym stopniu kumulacji ule-
gajg zwigzki charakteryzugce sie wysokg
aktywnoscig biologiczng — QA oraz 3HKYN.
Biorg one udziat w generowaniu stresu oksy-
dacyjnego, wykazuja dziatanie neurotok-
syczne, mogg uczestniczy¢, na drodze za-
hamowania syntezy EPO, w rozwoju niedo-
krwistosci i modulowac czynno$c¢ uktadu im-
munologicznego [17,18].

Transplantacja nerki powoduje wyroéw-
nanie wielu zaburzen stwierdzanych w
PChN, w tym normalizacje stezenia TRP w
surowicy, co jest zgodne z niedawnym do-
niesieniam Laurence i wsp. [12]. Wyniki na-
szych kompleksowych badan potwierdzajg
wycinkowe dane innych autorow, ktorzy
wykazanli, ze KYN [8-10] oraz QA [14] sg
nadal podwyzszone po transplantacji nerki.
Obecnie mozliwa jest terapeutyczna inge-
rencja w szlak kinureninowy [26,30], co
moze byc wykorzystane takze u tych pacjen-
tow, ale wymaga to dalszych badan.
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Zmiany stezen TRP i KYN mogg mie¢
znaczenie w monitoringu zachowania sie
przeszczepu. Brandacher i wsp. [2] wyka-
zali, ze podwyzszony stosunek KYN/TRP
dodatnio koreluje ze wskaznikami odrzuca-
nia przeszczepu nerki, miedzy innymi neo-
pteryna. Enzymem bezposrednio zaanga-
zowanym w zapoczatkowanie przemian
szlakiem kinureninowym, ktérego aktyw-
nos¢ mozna oceni¢ w posredni sposéb na
podstawie ilorazu stezen produktu (KYN) i
substratu (TRP), jest 2,3-dioksygenaza in-
dolowa (IDO) (rycina 1). Powyzsze obser-
wacje zostaty potwierdzone w bioptatach od-
rzucanych nerek. Na tej podstawie autorzy
zaproponowali ocene stosunku KYN/TRP
jako metode nieinwazyjnej diagnostyki od-
rzucania przeszczepu [2].

Rola IDO u biorcéw przeszczepu nerki
jest wcigz niejasna. Jest to enzym nieswo-
isty, rozktadajacy réwniez inne zwigzki in-
dolowe: 5-hydroksytryptofan, tryptamine,
serotoning, melatoning. | nie wystepuje w
watrobie, ale jest obecna w jelitach, ptucach,
fozysku, moézgu. Wydaje sie, iz w patologii
najwieksze znaczenie ma synteza IDO przez
makrofagi — komorki gromadzgce sie w cho-
rym narzgdzie w ramach odpowiedzi zapal-
nej [33]. IDO jest zalezna od uktadow two-
rzagcych reaktywne formy tlenu. Jej aktyw-
nos¢ jest hamowana przez dysmutaze po-
nadtlenkowg [31], a indukowana przez in-
terferony, zwlaszcza przez interferon-gam-
ma (IFN-y), [7]. Kazdy stan zapalny, przez
zwiekszenie stezenia IFN-y, powoduje induk-
cje IDO, prowadzgc dalej do wzrostu steze-
nia poszczegolnych metabolitow KYN w pro-
porcji wtasciwej mozliwo$ciom enzymatycz-
nym danej tkanki [3,6, 31].

W przeprowadzanym przez nas bada-
niu stwierdzono podwyzszony stosunek
wszystkich ocenianych szlakéw enzyma-
tycznych uktadu kinureninowego u chorych
po przeszczepieniu nerki: KYN/TRP,
3HKYN/KYN, KYNA/KYN, QA/KYN (tabela
1). Wczeséniejsze doswiadczenia, wykona-
ne na modelu zwierzgcym eksperymetalnej
PChN, wskazaty, ze obnizenie stezenia TRP
i jednoczesny wzrost KYN wynika raczej
ze wzrostu aktywnosci 2,3-dioksygenazy-
tryptofanowej (TDO) [21,28,32]. Stwierdzo-
ne zaburzenia korelowaty ze stopniem cigz-
kosci niewydolnosci nerek. TDO jest enzy-
mem swoistym dla TRP i wystepuje niemal
wytgcznie w watrobie [1]. Indukcje TDO,
poza wzrostem stezenia TRP, wywotujg tak-
ze glikokortykosteroidy, co moze mie¢ zna-
czenie u chorych otrzymymujacych glikokor-
tykosteroidy w celu zapobiegania odrzuca-
niu przeszczepionej nerki. W stanach akty-
wacji immunologicznej TDO ma aktywnos$é
niezmieniong lub nieznacznie zmniejszong
[29, 31]. Pozostaje do wyjasnienia stopien,
w jakim na degradacje TRP u biorcéw prze-
szczepu nerki wptywa IDO, a w jakim TDO.

Stezenie metabolitdw szlaku kinurenino-
wego jest wypadkowg wielu procesow za-
chodzacych w organizmie, miedzy innymi
uwarunkowane jest iloscig dostarczonego z
dietq TRP, enzymatycznych przemian oraz
wydalania nerkowego [28]. W prezentowa-
nych badaniach wtasnych zaobserwowano
istotny wzrost stezenia wszystkich produk-
tow degradacji TRP oraz nasilenie przemian
enzymatycznych w uktadzie kinureninowym
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(KYN/TRP, 3-HKYN/KYN, KYNA/KYN, QA/
KYN) u pacjentéw ze schytkowa niewydol-
noscig nerek.

Interesujgcym moze wydawac sie fakt,
Ze po przeszczepieniu nerki zaobserwowa-
no, oprécz istotnego zmniejszenia stezenia
kinurenin, redukcje stosunku produkt/sub-
strat, ktory Swiadczy o zahamowaniu aktyw-
nosci uktadéw enzymatycznych. Nieznany,
ale mozliwy, jest wptyw leczenia immuno-
supresyjnego na te parametry. Hamowanie
odpowiedzi immunologicznej organizmu
moze prowadzi¢ do zmniejszenia aktywno-
§ci enzymu, ktéry zapoczatkowuje szlak
metaboliczny TRP - IDO.

Whioski

Wykazano, ze przeszczepienienie ner-
ki prowadzi do normalizacji stezenia TRP
we krwi. Stezenie badanych metabolitéw
TRP ulega obnizeniu w stosunku do cho-
rych hemodializowanych z powodu PChN,
pozostaje jednak wyzsze, niz w grupie oséb
zdrowych. Jest mozliwe, ze ustgpowanie
niektorych objawdw mocznicy po przeszcze-
pieniu nerki zwigzane jest z obnizeniem ste-
zenia TRP i jego metabolitéw we krwi.
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