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Bölüm 8

KİNÜRENİN YOLAĞI

Emine Feyza YURT1

GIRIŞ

Triptofan (Trp), proteinlerin biyosentezinde kullanılan bir alfa amino asittir. Şekil 
1’de kimyasal yapısı gösterilen triptofan, bir alfa amino grubu, bir alfa karboksilik 
asit grubu ile yan zincirinde indol grubu içerir ve bu onu polar olmayan bir 
aromatik amino asit yapar. Trp, mantar, bakteri ve bitkiler tarafından sentezlenen, 
insanlar ve bütün hayvanlar için esansiyel olan bir amino asittir. Protein sentezi 
için gerekli bir bileşen olmasının yanı sıra, bazı önemli biyoaktif maddelerin 
üretimi için de zorunlu bir substrattır (1).

Şekil 1. Triptofanın kimyasal yapısı

Diyet ile alınan Trp’nin sadece %1’inden daha az bir kısmı protein sentezi için 
kullanılır. Geri kalan kısmı ise Tablo 1’de gösterilen 4 farklı yolak ile metabolize 
edilerek yıkılır (2). Bu aşamada fizyolojik olarak önemli metabolitler sentezlenir. 
Bu yolakların en önemlisi Trp degradasyonunun %95’ini sağlayan kinürenin 
yolağıdır. Kinürenin yolağında pek çok biyolojik olarak aktif olan metabolit 
sentezlenir. Bu metabolitler şunlardır:
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sentezlenir. Kinürenin yolağı ve metabolitleri, insan sağlığında ve hastalıklarda, 
özellikle de immün disfonksiyon ve merkezi sinir sistemi bozukluklarında 
oynadığı önemli rollerin keşfedilmesi ile son yıllarda büyük ilgi görmektedir.

Kinürenin yolağı temel olarak karaciğerde Trp 2,3-dioksijenaz (TDO) 
enzimi ile gerçekleşir. Kinürenin yolağı indolamin 2,3-dioksijenaz (IDO) enzimi 
ile ekstrahepatik olarak da gerçekleştirilir, fakat Trp degradasyonuna katkısı 
minimaldir (%5-%10). Bununla beraber, immün aktivasyon gibi bazı durumlarda, 
proenflamatuvar sitokinler ve uyaranlar aracılığıyla bu yolak aktivitesini artırarak 
ön plana çıkar. IDO ekstrahepatik kinürenin yolağının hız kısıtlayıcı basamağıdır. 
IDO aktivitesi, interferon gama (IFN-γ) gibi proenflamatuvar sitokinler tarafından 
arttırılırken, interlökin-4 (IL-4) gibi antienflamatuvar sitokinler tarafından 
inhibe edilir. IDO dendritik hücrelerde, monositlerde ve makrofajlarda eksprese 
edilerek, esansiyel bir amino asit olan triptofan katabolizması üzerinden T 
hücrelerini modüle eder. T-hücre modülasyonu ve anlatılan diğer mekanizmalar 
sayesinde, IDO’nun anti-mikrobiyal, anti-karsinojenik, antioksidan aktivite, 
immünregülasyon, otoimmünitenin baskılanması ve nöropatoloji gibi çeşitli 
patofizyolojik süreçlerde rol oynadığı düşünülmektedir.

Kinürenin Trp oranı (K/Trp) yani TDO ve IDO’nun ilk ürününün 
konsantrasyonunun substrat konsantrasyonuna oranı, Trp degradasyonun 
göstergesidir. Trp yıkımının TDO yerine IDO aktivasyonundan kaynaklandığını 
doğrulamak için, eşlik eden bağışıklık sistemi aktivasyonunun gösterilmesi 
gerekir. Plazmadaki Kyn ve Trp konsantrasyonunu belirlemek için birçok 
HPLC yöntemi geliştirilmiştir (UV veya kolorimetrik saptama). Fakat bu HPLC 
yöntemleri genellikle seçicilikten yoksundur ve nispeten uzun bir çalışma süresine 
sahiptir. Son yıllarda, plazma örneklerinde Trp ve K analiz etmek için LC-MS / 
MS yöntemleri de rapor edilmiştir.
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