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Boliim 8

KINURENIN YOLAGI

Emine Feyza YURT"

GIRIS

Triptofan (Trp), proteinlerin biyosentezinde kullanilan bir alfa amino asittir. Sekil
I'de kimyasal yapis1 gosterilen triptofan, bir alfa amino grubu, bir alfa karboksilik
asit grubu ile yan zincirinde indol grubu igerir ve bu onu polar olmayan bir
aromatik amino asit yapar. Trp, mantar, bakteri ve bitkiler tarafindan sentezlenen,
insanlar ve biitiin hayvanlar i¢in esansiyel olan bir amino asittir. Protein sentezi
i¢in gerekli bir bilesen olmasinin yani sira, bazi 6nemli biyoaktif maddelerin
tiretimi icin de zorunlu bir substrattir (1).
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Sekil 1. Triptofanin kimyasal yapisi

Diyet ile alinan Trp'nin sadece %1’inden daha az bir kismi protein sentezi igin
kullanilir. Geri kalan kismi ise Tablo 1'de gosterilen 4 farkl1 yolak ile metabolize
edilerek yikilir (2). Bu asamada fizyolojik olarak 6nemli metabolitler sentezlenir.
Bu yolaklarin en 6nemlisi Trp degradasyonunun %95’ini saglayan kiniirenin
yolagidir. Kiniirenin yolaginda pek ¢ok biyolojik olarak aktif olan metabolit
sentezlenir. Bu metabolitler sunlardir:
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sentezlenir. Kiniirenin yolagi ve metabolitleri, insan sagliginda ve hastaliklarda,
ozellikle de immiin disfonksiyon ve merkezi sinir sistemi bozukluklarinda
oynadig: 6nemli rollerin kesfedilmesi ile son yillarda biiytik ilgi gormektedir.

Kiniirenin yolagi temel olarak karacigerde Trp 2,3-dioksijenaz (TDO)
enzimi ile gergeklesir. Kiniirenin yolag1 indolamin 2,3-dioksijenaz (IDO) enzimi
ile ekstrahepatik olarak da gerceklestirilir, fakat Trp degradasyonuna katkis
minimaldir (%5-%10). Bununla beraber, immiin aktivasyon gibi bazi durumlarda,
proenflamatuvar sitokinler ve uyaranlar araciligiyla bu yolak aktivitesini artirarak
6n plana gikar. IDO ekstrahepatik kiniirenin yolaginin hiz kisitlayic1 basamagidir.
IDO aktivitesi, interferon gama (IFN-y) gibi proenflamatuvar sitokinler tarafindan
arttirilirken, interlokin-4 (IL-4) gibi antienflamatuvar sitokinler tarafindan
inhibe edilir. IDO dendritik hiicrelerde, monositlerde ve makrofajlarda eksprese
edilerek, esansiyel bir amino asit olan triptofan katabolizmas: iizerinden T
hiicrelerini modiile eder. T-hiicre modiilasyonu ve anlatilan diger mekanizmalar
sayesinde, IDO’nun anti-mikrobiyal, anti-karsinojenik, antioksidan aktivite,
immiinregiilasyon, otoimmiinitenin baskilanmasi ve noropatoloji gibi ¢esitli
patofizyolojik siireglerde rol oynadig: diisiiniilmektedir.

Kiniirenin Trp orant (K/Trp) yani TDO ve IDOnun ilk iriniiniin
konsantrasyonunun substrat konsantrasyonuna orani, Trp degradasyonun
gostergesidir. Trp yikiminin TDO yerine IDO aktivasyonundan kaynaklandigini
dogrulamak igin, eslik eden bagisiklik sistemi aktivasyonunun gosterilmesi
gerekir. Plazmadaki Kyn ve Trp konsantrasyonunu belirlemek i¢in bir¢ok
HPLC yontemi gelistirilmistir (UV veya kolorimetrik saptama). Fakat bu HPLC
yontemleri genellikle secicilikten yoksundur ve nispeten uzun bir ¢aligma siiresine
sahiptir. Son yillarda, plazma 6rneklerinde Trp ve K analiz etmek i¢cin LC-MS /
MS yontemleri de rapor edilmistir.
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