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szlak kinureninowy w oku — obecny stan wiedzy
Kinurenin degradation pathway in eye - present state of knowledge
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Abstract: In this review the kinurenin Qegrat‘iation pathway is presented. The role of indoleamine 2.3-dioxygenase (IDO) — the
first enzyme of the tryptophan degradation —is also described. The implications of these findings for cataract as well as for other

disturbances of vision process are discussed.
Stowa kluczowe: szlak kinureninowy

Key words: kinurenin pathway

Metabolizm tryptofanu — wiadomosci ogdlne

Tryptofan jest egzogennym aminokwasem niezbed-
nym do syntezy biatka w organizmie ludzkim. Ponadto,
€0 ma szczegolne znaczenie, aminokwas ten moze byc¢
przeksztaicany do niezmiernie waznych zwiazkow na
drodze trzech roznych szlakow metabolicznych. | tak,
typtofan ulegajac dekarboksylacji przechodzi w trypta-
ming, w procesie hydroksylacji przeksztalca sie w 5-hy-
droksytryptofan, a przez rozerwanie pierscienia indo-
lowego poczatkowo tworzy nietrwaly zwigzek — N-for-
mylokinurening, a nastepnie — kinurenine. Tryptamina
; S'hydmksytryptofnn ulegaja przemianie W se-
TDlonlne, Ktorej znaczenie w fizj
OPISano szczegolowo w poprzednie) |
&Y dotychczasowych danych literaturc
Znacznie wigce) wiadomo o serot
Miernie mniej o kinureninie i jej dals
mlg::sém. mimo iz tylko 1-5% tryr

0 serotoniny, podczas gdy
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zowana szlakiem kinureninowym (23). Kinurenina (Sci-
Slej L-kinurenina) w warunkach fizjologicznych wyste-
puje w osoczu w stezeniu 30-70 pg/ml (13), nie wy-
kazujac przy tym istotnego dziatania biologicznego.
Stezenie kinureniny $cisle zalezy od ilosci tryptofanu
dostarczanego z pozywieniem i zwykle jest czterokrot-
nie wyzsze 3-4 godziny po positku, nastepnie ulega
powolnemu obnizeniu, chociaz jeszcze po 8 godzinach
jego stezenie jest okolo dwukrotnie wyzsze w porow-
naniu z wartosciami wyjsciowymi (13).

W tworzeniu kinureniny biorg udziat dwa enzymy —
TDO (2,3-dioksygenaza tryptofanowa) i IDO (2,3-dio-
ksygenaza indolowa) (17). .

TDO — swoisty i giowny enzym przemiany tryptqfa—
nu wystepuje giownie w watrobie. Jego aktywqoéé Jest
modyfikowana dostepnoscia substratu (3), dziataniem
tykosteroidow (20) i estrogenow (21).

: joisty enzym, rozklada takze 5-hy-
‘ melatonine i serotoning.
e w watrobie, nat

glikokort
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a, bedac glownym

o8 i in
wolnych rodnikew (6, 25). Kinuren btofany, jest pre-

ogniwem szlaku dia metabollszrJ] iga@dnego e
kursorem kwasu nikotynowego, | w wielu reakcjach
tezy koenzymow bioracych udzial W cafkowitym utle-
oksydoredukeyjnych (17), badz tezkp\(:/ o
n?eniu przeksztafca sig w dwutlgne rZ)? e
nim to jednak nastapi, kinurenina p e
ksylazy kinureninowej przechodzi W 3; Y/ s
rening, a nastgpnie w kwas 3-hydroksya S
przy udziale kinureninazy zaleznej od witaminy Bg - :
Wspomniany kwas przechodzi w kwas chinolinowy p.I y
udziale 3,4-dioksygenazy kwasu 3—hydroksyaptran|o-
wego, a nastepnie w mononukleotyd kwasu nlkotynq-
wego przy udziale fosforybozylotransfgrazy kwasu phl—
nolinowego. W warunkach niedoboru witaminy Bs L-kinu-
renina moze by¢ przeksztaicona do kvyasu kinureno-
wego przez aminotransferaze kinureninowa. Z 3-hy-
droksykinureniny powstaje takze kwas ksanturenoyvy,
ktory dziata mutagennie oraz ingeruje w metgbollzm
glukozy, tworzac nieaktywne kompleksy z |n§ul|na_ (3).
Szlak ten (23) przedstawiono schematycznie na wy-
kresie. Kwas chinolinowy jest endogennym agonis-
tg receptoréw aminokwasow pobudzajacych (NMDA,
N-metylo-D-asparaginowych), kwas kinurenowy wy-
wiera natomiast dziafanie przeciwne i jest jedynym do-
tychczas poznanym endogennym antagonistg recepto-
row NMDA, a takze receptoréw kainowych (20, 23).
Jak dotad zbadano dziatanie i role niektérych meta-
bolitéw szlaku kinureninowego w funkgji watroby (23),
tkanki mézgowej (20) uktadu moczowego, oddechowe-
go i krazenia (27), a takze w apoptozie komarkowej (18),
chorobie Alzheimera (18) i dziataniu mutagennym (4).

Szlak kinureninowy a oko

Od dawna wiadomo, ze oko ma enzymy metaboli-
zujace tryptofan, mogace syntetyzowaé serotonine
i melatoning. Znaczenie serotoniny w fizjologii i patolo-
gii oka szeroko opisano w poprzednigj pracy (1). W ro-
ku 1971 Van Heymingen po raz pierwszy natomiast
opisat obecnos¢ kinureniny, 3-hydroksykinureniny i ich
glikozydéw w soczewkach ludzkich oczu (26).

Dwadziescia lat pozniej, Wood i wsp. (28) dokonali
oceny ilosciowej wspomnianych metabolitow tryptofa-
nu w oku. W tym samym czasie Malina i Martin jako
pierwsi wykazali obecnosé 3-hydroksykinureniny w cie-
le rzgskowym, siatkéwee oraz soczewkach oczu bydle-
cych (15). Wartogé tego zwiazku wynosita odpowiednio
0,07,0,19i1,14 Hg/g tkanki. Stosujac wysokocisnienio-
w3 chromatografie cieczowa, autorzy ci Wykazali obec-
.noééAw oku enzymu metabolizujacego tryptofan — DO
i stwve_rdzili, Ze Jego aktywnosé w plynie, ciele rzesko-
wym siatkowce bydlecej wyniosta odpowiednio 3.2
9,01 10 nmol/mg biatka/godz. Trzy lata poznigj ci sa}n}
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czewki z tryptofanu bezp_o'érednio.powstaje 3‘hydrokzo"
kinurenina, nie stwierd_zm natomiast obecnogg; N~for:
mylkinureniny i Kinureniny (1 6). :

Tak wiec okazalo sig, ze ludzkie oko moze degr
dowac tryptofan na drodze enzyrpatycznej, Prowagy 2
do powstawania wiglu mgtabolltow, a zWlaszcza Kiny.
reniny i 3-hydroksykinureniny.

Od wielu lat wszyscy autorzy sg zgodni, ze Metahy.
lity szlaku kinureninowego spefniaja wazna rolg Pato.
mechanizmie powstawania zacmy, zwlaszczg Starczg
3-hydroksykinurenina w warunkach ﬁzjologicznych Jest
fitrem dla promieniowania ultrafioletowego i speinjq o
le ochronng wobec oka. W wyniku dalszych Przemian
powstaje kwas ksanturenowy, kidry taczac sie z bigjiy,
mi soczewki daje jej brunatne zabarwienie, w konsg.
kwencji prowadzac do powstania zacmy u 2Wierzat
i u ludzi (24).

Swiatto oczywiscie nasila ten proces. Ma to SzCze-
gdlne znaczenie w powstawaniu zaémy starczej, gdzie
wraz z wiekiem stezenie glutationu w oku Zmniejsza
sie, a proces utleniania 3-hydroksykinureniny ulega na-
sileniu (2, 9).

Weczesniej Dillon i wsp. (7), a takze Rao j wsp. (19)
sugerowali, iz produkty uszkadzajgce soczewke tworzg
sig wskutek dziatania promieniowania ultrafioletowego,
tacza sie z biatkami soczewki, w wyniku czego poczat-
kowo moze dochodzi¢ do zmiany konfiguracji biatka,
a nastepnie jego przyspieszonego utleniania i w osta-
tecznosci do powstania zacmy (14). Nowsze badania
wskazujg, ze dotyczy to wylgcznie kinureniny i glikozy-
du 3-hydroksykinureniny, sama natomiast 3-hydroksy-
kinurenina moze modyfikowac biatka soczewki w Spo-
sob niezalezny od $wiatla, lecz zalezny od stezenia tle-
nu i glutationu w jadrze soczewki (2, 8).

Dotychczasowe badania wskazuja, ze 3-hydroksy-
kinurenina moze takze wykazywaé dziatanie mutagen-
ne i neurotoksyczne, jako ze utlenianie tego zwiazku
zachodzi w kazdym z tych proceséw. Zaleznie wigc od
sytuacji i powstatych metabolitéw produkty przemia-
ny tryptofanu moga speiniaé w oku funkcje czynnika
ochronnego badz uszkadzajgcego.

Podsumowanie

Z przedstawionych danych z pismiennictwa wynika
ze oko metabolizuje L-tryptofan na wielu szlakach. Jed
nym z najmniej poznanych wydaje sie szlak kinurenino
wy. Dotychczasowe dane, pochodzace w wigkszoscl
Z ostatnich 10 lat, wskazujg na niezmiernie wazn
niektorych metabolitow, a zwlaszcza 3-hydroksykit
niny (dziatanie protekcyjne) | kwasu ksanturenow
(dziatanie uszkadzajgce), w rozwoju zacmy. Wyt
IDO w roznych czesciach oka, a przede wszy
mozliwos¢ indukgji tego enzymu w stanach zz
Oraz obecnosé w oky kinureniny i 3-hydroksyk
wskazujg, ze Zwigzki te nie s tylko zbednymi prod
mi przemiany materii, lecz nlewa;tphwxé odgrywajq
ng, dotychczas jeszcze nie w petni poznang role
dzis rola kwasy 3-hydroksykinuremnowego. a szcz
N produktéw jego dalszej przemiany w powstanit
cmy starczej nie podiega dyskusji. Najprawdopodo
dotyczy to takze Innych elementow galki oczne;

inur

Szlak kinureninowy W oku - of

2,3-dioksygenaza i
NH2 tryptofanowa (TDO) PI :
2.3 tryptophan dioxygenase c \)\
COOH
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zwréci¢ uwage na przepiwstawne
kinurenowego i chinolinowego —
ych — na receptory .Nl\'/IDA. Ro-
keji oka jest obecnie intensyw-
Wydaje sig, iz dalszy rozwoj
technik analitycznych, jak tez m_oﬂlwosc sftosow;or;(l)ej
zwigzkéw chemicznych, pozvyalamcych na arme:n o
giczng modyfikacje metaboll;mu L-tryptofan(;l, e
przyniesé niezmiernie interesujace dane, przede Wszy:

stkim zwigzane z zaburzeniami widzenia na tle swoi-

stym i nieswoistym, zarowno dotycz_qce nejwvu wzroko-
wego i siatkéwki, jak tez gatki ocznej w ogole.

Nalezy jeszcze
dziatanie kwasow
substancji neuroaktywn
la tych receptorow W fun
nie badana (5, 10, 11, 22).
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Wspotczesne pqglqdy na etiologie, patogeneze
oraz leczenie krétkowzrocznosci szkolnej i postepujacej

temporary views on the etiology, pathogenesis
g:nwell as treatment of school-age and progressive myopia

pamian Czepita

Abstract: The contemporary views on the etiology, pathogenesis as well as treatment of school-age and progressive myopia are
discussed. The history of myopia investigations is described. The results of papers indicating environmental and genetic reasons
of myopia are presented. The anatomical, physiological, and biochemical changes taking place during the school-age and
progressive myopia progress are characterized. The attitude towards some conservative and surgical methods of school-age
and progressive myopia is expressed. The possibilities of using the newest experimental results in progressive myopia treatment

are indicated.
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Wil wieku p.n.e. Arystoteles zaobsenwowal, ze lu-
dzie krétkowzroczni czesto mrugajq i pisza z bardzo
bliska. W 1761 r. Morgagni udowodnit, ze w krotko-
Waroeznosci dochodzi do wydluzenia osi galki ocz-
ngj, a 8 lat pozniej Guerin wskazal na zwigzek krc’)t;
kowzrocznosci ze wzmozonym napieciem akomodacji
W1864 r. Donders wysunal hipoteze, ze krotkowzrocz-
NOSE jest dziedziczona. Trzy lata pozniej Cohn wyka-
2l na podstawie badan masowych >zba krotko-
WId20w | stopien krotkowzrocznosc
S€Slazem szkolnym. W 1871 r. Mann
:e kr(’tkOWzrocznosc moze by¢ spowoc
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Okolo 1,3 miliarda ludzi cierpi na krotkow
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cjami genetycznymi, a z drugiej — z wplywem érodoyvi—
ska. Krotkowzrocznos¢ wystepuje czesciej wsroéd Chin-
czykow, Durczykéw, Japonczykow, Korgar’lczy!(_éw,
Zydow oraz w krajach o wieksgym rozwoju cywiliza-
cyjnym i wzrasta wraz z nasilenlem'&g pracy wzrpko-
wej do blizy (1, 2, 4, 6-8, 16). Szczegdlnie czesto krotko-
wzroczno$¢ stwierdzano u uczniow szkot podstayvowych
i érednich w Szanghaju i na Tajwanie (4, 6). Dzieci tam
zyjace duzo czytaja i wiecej czasu spedzajg przy kom-
puterze. Rzadzie] natomiast krotkpwzrocznosc wyste-
puje wérod uczniow wiejskich szkét w centralnych th—.
nach (6). Wprawdzie jest to ta sama rasa, ale dzieci
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