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TYROZYNA - AMINOKWAS WZGLEDNIE ENDOGENNY -
CZY PELNI ROLE W SCHORZENIACH PSYCHICZNYCH?

Katarzyna Stachowicz (Krakow)

Streszczenie

Tyrozyna nalezy do grupy aminokwasow wzglednie endogennych, czyli takich, ktore nasz organizm jest
w stanie syntetyzowac¢ samodzielnie, pod warunkiem, iz dostarczymy wraz z dietg fenyloalaning, aminokwas
egzogenny, z ktorego powstaje tyrozyna. Okazuje si¢, ze tyrozyna jest waznym elementem budulcowym hor-
monow oraz zwigzkow biologicznie czynnych, takich jak tyroksyna, tréjjodotyronina, dopamina, noradrenali-
na oraz adrenalina. Autorka artykutu stara si¢ przedstawié, jak wazny jest ten endogenny aminokwas. Co dzie-
je si¢ z naszym organizmem w niedoborach tyrozyny lub w zaburzeniach jej metabolizmu oraz czy tyrozyna
peni jakas$ role w zaburzeniach psychicznych?

Abstract

Tyrosine belongs to a group of relatively endogenous amino acids, those that our body can synthesize on its
own. Phenylalanine is necessary for the synthesis of tyrosine. It turns out that tyrosine is an important structur-
al component of hormones and biologically active compounds, such as thyroxine, triiodothyronine, dopamine,
noradrenaline and adrenaline. The author of the article tries to show how important this endogenous amino
acid is. What happens to our body in tyrosine deficiencies or in disorders associated with tyrosine metabolism

and what is the role of tyrosine in mental disorders?

Aminokwasy sg to zwiazki chemiczne posiadaja-
ce w swoim sktadzie dwie bardzo wazne dla orga-
nizméw zywych grupy funkcyjne: grupe aminowsg
(-NH,) oraz grup¢ karboksylowg (-COOH) [7; 14].
Grupa aminowa posiada charakter zasadowy, po-
niewaz przy atomie azotu znajduja si¢ dwa wolne
elektrony, co zgodnie z zasada Lewisa (patrz Tabe-
la 1) pozwala jej by¢ donorem elektronow, za$§ gru-
pa karboksylowa ma charakter kwasowy, poniewaz
jest akceptorem elektrondw. Dzigki swojej budowie
grupy te mogag uczestniczy¢ w takich reakcjach jak
estryfikacja, acetylacja czy tworzenie soli. Jednak
ich najwazniejsza cechg jest zdolnos¢ do tworzenia
wigzania peptydowego, dzigki czemu powstaja biatka
naszego organizmu. Wigzanie peptydowe powstaje
na skutek potgczenia grupy aminowej (-NH,) jedne-
go aminokwasu z grupg karboksylowg (-COOH) dru-
giego aminokwasu (Tabela 1) [7; 14]. W przyrodzie
istnieje okoto 300 aminokwasow, jednak tych naj-
wazniejszych, ze wzgledu na fakt, iz budujg biatka
naszego organizmu jest jedynie dwadziescia [7; 14].
Aminokwasy podzielono na egzogenne — czyli takie,
ktorych nasz organizm nie jest w stanie samodzielnie
wyprodukowaé, musimy wigc dostarczaé je z dieta;
endogenne — czyli produkowane przez organizm oraz

wzglednie endogenne [7; 12; 14]. Aminokwasem
wzglednie endogennym jest omawiana w artykule
Tyrozyna.

Tyrozyna (gr. Tyros — ser) — zostata odkryta przez
niemieckiego chemika Justusa von Liebiga w 1846
roku, ktory wyizolowat ja z kazeiny pochodzacej
z sera (stad nazwa aminokwasu). Tyrozyna jest ami-
nokwasem wzglednie endogennym, co oznacza, ze
organizm moze jg sam wyprodukowaé, jednak pod
warunkiem, iz dostarczymy mu wraz z pozywieniem
fenyloalaning — aminokwas egzogenny. Tyrozyne od
fenyloalaniny odroznia obecnos$¢ jednej grupy hy-
droksylowej (-OH). Tyrozyna petni bardzo wazng role
w organizmie, jest prekursorem neurotransmiterow
i hormondw (Ryc. 1) [7; 14]. W neuronach dopamino-
wych moézgu tyrozyna jest przeksztalcana pod wpty-
wem hydroksylazy tyrozynowej do L-DOPA, z ktorej
nastgpnie syntetyzowana jest dopamina. Dopamina
kolejno moze ulega¢ przemianom do noradrenaliny
i adrenaliny (Ryc. 1). Dopamina, noradrenalina oraz
adrenalina (nalezace do tzw. katecholamin) potrzeb-
ne sg do prawidtowego funkcjonowania organizmu
w celu zachowania homeostazy. Niezwykle potrzeb-
ne sg w momentach stresogennych oraz w sytuacjach
narazenia na niebezpieczenstwo. Jak wiadomo dtugo-
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trwaty silny stres moze doprowadzi¢ do depresji oraz
wycieficzenia organizmu. Zmeczenie jest jednym z
objawow zaburzen pracy tarczycy, ktorej metabolizm
jest rowniez zalezny od tyrozyny, gdyz jest ona pre-
kursorem hormonow tarczycowych [7; 14]. Tyrozyna
jako aminokwas endogenny posiada szeroki wachlarz
wpltywow, migdzy innymi jest rowniez prekursorem
melaniny [9], waznego pigmentu; jak rowniez jest
bardzo waznym elementem budulcowym stuzacym
do produkcji koenzymu Q10 (ubichinonu), prze-
noszacego elektrony w tancuchu oddechowym. Ze
wzgledu na wilasciwosci koenzymu Q10 stosowany
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Ryc. 1. Tyrozyna - schemat budowy aminokwasu oraz syntezy katecho-
lamin. Opracowanie wtasne na podstawie [7; 14]. Schemat budowy ty-
rozyny — darmowa grafika: https://commons.wikimedia.org/wiki/File:L-
-tyrosine-skeletal.png

mem)p Adrenalina

Wszechswiat, t. 120, nr 7-9/2019

jest on jako suplement diety [7; 14].

Co prawda tyrozyna, jako aminokwas wzglednie
endogenny, produkowana jest przez nasz organizm;
jednak w momentach wzmozonego zapotrzebowania
na tyrozyne, takich jak okresy intensywnej nauki lub
w czasie wzmozonego wysitku fizycznego, mozna ja
dodatkowo dostarcza¢ z pozywieniem odpowiednio
komponujac dietg. Bogatym zrodtem tyrozyny sa
jaja, mleko, sery, migso wieprzowe, kurczak, pestki
z dyni, rosliny strgczkowe, sezam oraz kakao [15].
Ponadto, poniewaz tyrozyna produkowana jest przez
nasz organizm z fenyloalaniny, mozna ja dostarczy¢
jako substrat do produkcji tyrozyny. Oszacowa-
no, iz ponad 70% fenyloalaniny jest przeksztatcane
w procesie hydroksylacji w komorkach watrobo-
wych (hepatocytach) w tyrozyne [16]. Zrédtami po-
karmowymi bogatymi w fenyloalaning sg jaja, mig-
so, mleko, stonecznik, soczewica, kabanosy, sery,
orzechy arachidowe, len oraz migdaty [17]. Dorosty
cztowiek powinien dostarcza¢ wraz z dieta okoto 33
mg tyrozyny oraz fenyloalaniny na kazdy kilogram
masy ciata [18], co oznacza, ze wystarczy zjes¢ pier$
z kurczaka lub jogurt naturalny i dwa jaja, aby do-
starczy¢ wystarczajace ilosci tyrozyny [19]. Zwiek-
szajac odpowiednio powyzsze porcje, zwigkszamy
ilo$¢ dostarczanej tyrozyny w okresach wzmozonego
zapotrzebowania. Znajomos$¢ produktow bogatych
w tyrozyng i fenyloalaning jest szczeg6lnie istotna dla
0s0b z zaburzeniem metabolizmu fenyloalaniny (tzw.
fenyloketonurig). Osoby z zaburzeniem przemian fe-

Tabela 1. Zasada Lewisa oraz wybrane reakcje chemiczne, w ktorych uczestnicza aminokwasy. Opracowanie wlasne na podstawie [7; 14]. Grupa ace-
tylowa — darmowa grafika: https://pl.wikipedia.org/wiki/Grupa_acetylowa#/media/Plik:Acetyl group.svg

swigrku prupa acetylows:
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Zasada Lewisa — okredla wiasnodel kwasowo-zasadowe zwigzkéw chemicznych na podstawie ich zdolnodci
oddawania elekirondw (donor), oraz preyjmowania elekirondw (akceptor)
Lzodnie 2 13 zasadg donor jest zasady, 2a$ akceplor Kwasem

Reakeja estryfikacji — reakcja chemiczna zachodzgca pomiedzy kwasami i zwigzkami posiadajpeymi
grupe hydroksylows (<0H) do ktorych zalicza sig alkohole, W wyniku tej reakeji powstajg estry

Reakeja acetvlacji (acetylowanie) — reakeja chemiczna polegajgca na podstawieniu atomu wodorn —H w czgsteczee

Tworzenic soli — sole s3 to zwigzki chemicane powstajace na skutek reakeyi kwasu z zasada, w trakeie Ktarej
labilne atomy wodoru zostaja zastagpione innymi atomami lub grupami fiunkeyjnymi, posiadajacymi ladunek dodatni

Wiazanie peptydowe — powstaje pomiedey grupg —NH2 jednego aminokwasu, oraz grupg —“COOH drugiego aminokwasu
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nyloalaniny musza unika¢ produktow bogatych w ten
aminokwas. Fenyloketonuria zostanie przedstawiona
szerzej w kolejnym rozdziale, omawiajacym zaburze-
nia metaboliczne tyrozyny.

Zaburzenia metabolizmu tyrozyny oraz schorze-
nia powiazane

Jednym z podstawowych zaburzen metabolizmu
tyrozyny jest tyrozynemia. Tyrozynemia jest scho-
rzeniem, w ktorym wystepuje nadmiar tyrozyny i jej
metabolitow posrednich we krwi chorego. Przyczyng
takiego stanu rzeczy jest choroba genetyczna spowo-
dowana mutacjg recesywng autosomalng. Oznacza
to, iz choroba ta ujawnia si¢ w uktadzie homozygo-
tycznym, gdy spotkaja si¢ dwa nieprawidlowe geny,
z ktorych jeden pochodzi od ojca, za$ drugi od matki
— autosomalne, czyli nie zwigzane z plciag. Do zabu-
rzen powodujacych gromadzenie nadmiaru tyrozyny

Tyrozynemia typu I, zwana watrobowo-nerkowa
[20], wywotana jest przez niedobor hydroksylazy fu-
maryloacetooctanowej (FAH), do ktorego dochodzi
na skutek mutacji genu FAH, zlokalizowanego na
chromosomie 15. Niedobér tego enzymu powoduje
gromadzenie si¢ zwigzkow toksycznych dla watroby
i nerek, a wigc fumarylo- 1 maleilo-acetooctanu [21].
Zaburzenie to prowadzi do lawinowego zaburzenia
kolejnych przemian na szlaku FAH i powstawania
kolejnych toksycznych metabolitow [21]. Tyrozyne-
mia typu I manifestuje bardzo powazne objawy cho-
robowe, poczynajac od uszkodzenia watroby i nerek,
a konczac na zaburzeniach neurologicznych [13]. Le-
czenie tyrozynemi typu I polega na podawaniu nityzy-
nonu, inhibitora dioksygenazy 4-hydroksyfenylopiro-
gronianu [21; 14].

Tyrozynemia typu II. zwana oczno-skorng [20]
lub zespotem Richnera-Hanharta [14], wywola-
na jest niedoborem aminotransferazy tyrozyno-

Tabela 2. Wybrane $ciezki sygnatowe i szlaki przemian, w ktorych uczestniczy tyrozyna. Tyrozyna jako sktadnik budulcowy biatek uczestniczy w procesie regulacji me-
lanogenezy na obszarze skory, w szlaku przemian amin katecholowych uktadu nerwowego, jak réwniez w metabolizmie hormonow tarczycy czy procesach oddycha-
nia komérkowego. W czerwonej ramce: receptory stymulowane aminami katecholowymi aktywuja $ciezki sygnalizacji wewnatrzkomoérkowej (CREB- jeden z czyn-
nikéw transkrypeyjnych aktywowanych na drodze fosforylacji przez kinazy biatkowe PKA; PKC —kinaza biatkowa C wplywajaca na aktywnos¢ biatek, aktywowana
np. w wyniku zwigkszenia stezenia diacylglicerolu (DAG); MAPK — kinazy aktywowane mitogenami, wplywaja na ekspresj¢ genow, podziaty komorkowe, apoptoze).
W zaleznosci od lokalizacji tkankowej uposledzenie wymienionych szlakow moze prowadzi¢ do schorzen przedstawionych na dole ryciny (niebieska ramka). Opra-
cowanie wlasne na podstawie [7; 14; 9; 13; 6; 2]. Schemat budowy tyrozyny — darmowa grafika: https:/commons.wikimedia.org/wiki/File:L-tyrosine-skeletal.png
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moze dochodzi¢ na dwa sposoby, stad wyrdézniono  wej, powstatym na skutek mutacji genu TAT zlo-

tyrozynemig¢ typu I oraz tyrozynemig typu II. Te dwa
schorzenia odrdznia od siebie brak dwoch roéznych
enzymow na szlaku metabolizmu tyrozyny: hydrok-
sylazy fumaryloacetooctanowej oraz aminotransfera-
zy tyrozynowej, w obu przypadkach prowadzacy do
takich samych skutkoéw, czyli nadmiaru tyrozyny we
krwi chorego.

kalizowanego na chromosomie 16 [22; 23; 3].
W tyrozynemii typu II dochodzi do gromadzenia si¢
w organizmie nadmiaru tyrozyny (tzw. ,,krysztatow ty-
rozyny”), co skutkuje powstaniem odpowiedzi zapal-
nej 1 zmian ,,0czno-skérnych”, a kolejno do zaburzen
w obrebie uktadu nerwowego [23]. Do typowych obja-
wow tyrozynemii typu Il naleza: bdl i zaczerwienienie
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oczu, wrazliwos¢ na $swiatlo, owrzodzenia rogdéwki,
bolesne zmiany skoérne na dtoniach oraz stopach, zabu-
rzenia koordynacji ruchowej oraz w 50% przypadkoéw
uposledzenie umystowe [24]. Obserwowane zaburze-
nia umystowe sa konsekwencja uposledzonego meta-
bolizmu tyrozyny jako prekursora na szlaku syntezy
katecholamin (patrz Ryc. 1).

Podobnie jak nadmiar samej tyrozyny, tak samo
nadmiar jej prekursora, fenyloalaniny jest dewastuja-
cy dla organizmu, a brak podjetego leczenia prowa-
dzi do gromadzenia si¢ jej w komorkach, a w konse-
kwencji do uszkodzen mézgu. Chorobg wynikajaca
z nadmiaru fenyloalaniny nazwano fenyloketonu-
rig. Podobnie jak tyrozynemia, fenyloketonuria jest
choroba uwarunkowana genetycznie, dziedziczona
W sposob recesywnie autosomalny. Fenyloketonuria
rozwija si¢ na skutek mutacji genu kodujacego en-
zym hydroksylaze fenyloalaninowg (PAH), aktywu-
jaca przemiang fenyloalaniny w tyrozyne, zlokalizo-
wanego na chromosomie 12 [14]. We krwi chorego
znajduja si¢ zwigkszone ilosci fenyloalaniny oraz jej
metabolitow, przy réwnoczesnym niedoborze tyrozy-
ny - okazuje si¢ to by¢ szkodliwe dla komorek. Wsrod
typowych objawow fenyloketonurii nalezy wymieni¢
zaburzenia neurologiczne z napadami padaczkowy-
mi, zaburzenia motoryki, hipotoni¢ mig$niowa [14].
Gléwnymi objawami klinicznymi u osob nieleczo-
nych jest nadaktywnos¢ ruchowa, zaburzony zapis
EEG, drgawki oraz zaburzenia procesu uczenia [14].
W skrajnych przypadkach, gdy matka nie jest tylko
nosicielem uszkodzonego genu, ale posiada rozwi-
nieta chorobe, dochodzi do zaburzen rozwoju dziec-
ka juz w okresie ptodowym, czego konsekwencja
jest mikrocefalia (matogtowie) oraz niska waga uro-
dzeniowa [14]. Poniewaz fenyloalanina uczestniczy
w regulacji uwalniania glutaminianu w komorkach
przez mechanizm NMDA-zalezny [5], zaburzenia
jej metabolizmu prowadza do zmian toksycznych
z udzialem glutaminianu [5; 14]. Przytoczono tutaj
tylko jeden z mechanizmow uszkodzenia anatomicz-
nego i funkcjonalnego mézgu, jaki moze si¢ pojawié
z powodu zaburzenia metabolizmu fenyloalaniny.

Pytanie brzmi, czy oprocz choroéb powstalych na
skutek defektow genetycznych, prowadzacych do za-
burzen metabolizmu tyrozyny, zaburzenia na szlaku
przemian tego aminokwasu moga by¢ obecne w in-
nych schorzeniach, takich jak Iek czy depresja, czyli
w schorzeniach psychicznych. Wyniki badan sg kon-
trowersyjne. Istniejg dane istotnie wskazujace na za-
angazowanie szlaku przemian tyrozyny w depresji,
jednak uzyskano takze wyniki przeciwstawne. Na
przyktad sg wyniki kanadyjskich naukowcow, wska-
zujace na fakt, iz suplementacja tyrozyng pomaga

zwalcza¢ depresje poporodowa. Pordd jest szokiem
dla organizmu, wymagajacym zuzycia wszystkich
rezerw organizmu, a jak juz wiemy na podstawie ni-
niejszego artykutu, tyrozyna uczestniczy w procesach
metabolicznych zwigzanych ze zmgczeniem organi-
zmu oraz stresem. Kanadyjscy naukowcy zaobserwo-
wali, iz suplementacja diety tyrozyng i tryptofanem
zaraz po porodzie zmniejszyta ryzyko wystapienia
depresji poporodowej [4]. Kolejne badania, tym ra-
zem na szczurach poddanych tagodnemu stresowi
wywoltujacemu objawy podobne do depresji, wyka-
zaly, iz suplementacja tyrozyng rzeczywiscie zapo-
biega rozwinieciu objawdw depresji [1]. Rownolegle
istniejg dane poddajace w watpliwo$¢ skutecznos¢
takiej terapii w depres;ji.

O ile sama suplementacja tyrozyna nie wywotu-
je efektow leczniczych, to suplementacja stosowana
rownolegle z lekami przeciwdepresyjnymi ostabia
symptomy schorzenia. Okazuje si¢, iz tyrozyna nie
wplywa na zmiany kognitywne obserwowane w de-
presji [8], poprawia je jednak u oséb zdrowych [8].
Wprawdzie tyrozyna, jako prekursor takich neu-
roprzekaznikow jak dopamina, noradrenalina czy
adrenalina, jest waznym skladnikiem regulujagcym
wspomniane wyzej procesy, jednak jej niedobdr nie
jest bezposrednia przyczyna powstawania depres;ji.
Tym niemniej modulowanie poziomu tyrozyny przez
jej suplementacje moze wywiera¢ pozytywne efekty
wspomagajace terapi¢ depresji, np. zwigzane z mo-
tywacja, za ktoéra odpowiada dopamina. Wydaje si¢
wigc, iz tyrozyna podawana w odpowiednim momen-
cie stresu czy przecigzenia psychicznego organizmu
moze zapobiega¢ rozwojowi depresji. Chociaz sama
w sobie nie leczy rozwinigtego juz schorzenia, moze
jednak poprawia¢ skutecznos$¢ lekow przeciwdepre-
syjnych.

Podsumowanie

Podsumowujac, tyrozyna jest jednym z podsta-
wowych 1 niezbednych aminokwaséw naszego or-
ganizmu. Jej odpowiedni poziom jest nicodzowny
do funkcjonowania wielu szlakow sygnalizacyjnych,
wplywajacych na prawidtowe funkcjonowanie za-
rowno uktadu nerwowego, jak i innych systemow or-
ganizmu (Tabela 2). Miedzy innymi wchodzi w sktad
biatka DSCAM, ktorego cytoplazmatyczny fragment
zawiera reszty tyrozynowe. Bialko to i jego zaanga-
zowanie w procesach kognitywnych zostalo opisane
przez autorke w poprzednich numerach Wszechswia-
ta w Tomie 118 oraz 120 [10; 11].
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