Tryptofan

Tryptofan pafi mezi nepolarni, esencialni, a navic i aromatické aminokyseliny.

Metabolismus tryptofanu

Tryptofan je aminokyselina, u které kynurenin-antranilatova cesta M

znaci hlavni metabolicky pochod. V prvnim kroku se rozstépi péticlenny Cz—E—COOH
heterocyklus (pyrrol), poté se zkracuje postranni retézec a nakonec se
Stépi benzenové jadro tak, aby doslo k linearizaci molekuly. Pyrrol se v
Uvodnim kroku Stépi za pritomnosti enzymu tzv. tryptofanpyrrolasy
(tryptofanoxygenasy, nebo také tryptofandioxygenasy, jedna se stale o
tentyz enzym) za vzniku slouceniny N-formylkynureninu. Tento enzym
se vyskytuje v jatrech a jeho indukce probiha za pomoci glukokortikoidd a
glukagonu.

NH;

Iz

Tryptofan

V nésledujici reakci vznika kyselina mravenci a kynurenin. Vznikly kynurenin se méze dale ménit za pomoci tri
metabolickych cest, z nichz hlavni cestou je ta, kde probiha reakce katalyzovdna kynureninhydroxylasou za
vzniku 3-hydroxykyrureninu. Tato metabolicka cesta tryptofanu déle pokracuje pres 3-hydroxyanthranilat, kdy
za pomoci enzymu kynureninasy vznikne dalSi aminokyselina alanin. Vyznamnou reakci kynureninu je také
transaminace na xanthurenat.

Benzenové jadro je rozStépeno oxiddsou v molekule 3-hydroxyanthranildtu za vzniku 2-amino-3-
karboxymukonatsemialdehydu. Tento semialdehyd se pres dalsi reakce méni na méné vyznamny aminomukonat,
a-ketoadipat a glutaryl-CoA. V nasledujicim kroku se molekula zkracuje az na konec¢ny produkt, kterym je
acetacetat. Semialdehyd kyseliny 2-aminomukonové se mlze neenzymaticky cyklizovat na kyselinu pikolinovou.

Tryptofan je ddlezitym prekurzorem pfriblizné az 50 % pyridinovych nukleotidd v organismu, které se tvori z 2-
amino-3-karboxymukonatsemialdehydu. 2-amino-3-karboxymukonatsemialdehyd se spontanné cyklizuje na
chinolinat (neenzymaticky). Chinolinat je pomoci enzymu chinolinatfosforibosyltransferasy navazan na
produktem této reakce je nikotinamid. Kynureninhydroxylasa je enzym, ktery je inhibovan estrogeny u zZen, a
proto jsou zeny nachylnéjsi k pelagre, k onemocnéni, jehoz hlavnim projevem je deficit niacinu.

Z kynureninu vznikd rada neurotransmiter( jako kyselina kynureova a jeji amin kynuramin a chinolinat. Chinolinat
se radi mezi agonisty nékterych glutamovych (excita¢nich) receptord a kynurenét je naopak jejich antagonistou.

Z tryptofanu vznika také velice dllezity neurotransmiter - serotonin (5-hydroxytryptamin). Prvné probéhne
hydroxylace tryptofanu za pomoci tryptofan-5-monooxygenasou a THB (tetrahydrobiopterinu) s ndslednou
dekarboxylaci. Serotonin v mozku plsobi prostfednictvim serotoninergnich receptorl (5-HT receptory). Ma vliv na
kontrakci hladkych svall v arterioldch a bronchiolech, zplsobuje jejich vazodilataci. Dekarboxylaci tryptofanu
vznika také tryptamin, jehoz funkce zatim neni objasnéna. Je vyznamny jako regulator.

Vyznamny neurotransmiter je taktéz melatonin. Melatonin navozuje spanek. Jedna se o N-acetyl-5-
methoxytryptamin tvoreny v epifyze a v retiné. Prvni reakce je N-acetylace, a pak nasleduje O-methylace.
Melatonin se vyplavuje v cirkadidnni rytmu, coZz znamend, Ze k jeho uvolnéni dochazi v pravidelnou dobu a to
prevédzné v noci.

Je zndmy taktéz tzv. karcinoid, coz je maly nddorek vznikajici v bfisni dutiné a patologicky dokaze produkovat
serotonin. V moci se pak nachazi zvysena koncentrace 5-hydroxyindoloctové kyseliny, coz je vyznamny metabolit
serotoninu.

Tryptofan se ve stfevé nedokaze dostatecné vstrebat a tak je rozklddan strfevnimi bakteriemi na indol,
indolakrylovou nebo indolpyrohroznovou kyselinu. Tyto kyseliny se nasledné vylucujici moci z organismu ven.

Pokud se tyhle kyseliny vylucuji moci, mluvime o Hartnupové chorobé. Projevuje se predevsim poruchou transportu
neutralnich aminokyselin (v€etné tryptofanu) pres kartéCovy lem tenkého streva a v rendlnich tubulech.
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