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Kynurenic acid — a neuroprotective substance in diseases of the central nervous system
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STRESZCZENIE

Cel. Przedstawienie kwasu kynureninowego — neuroaktywnego metabolitu tryptofanu oraz omowienie jego potencjalnej neuropro-
tekcyjnej roli w niektorych procesach patologicznych zachodzqcych w o.u.n.

Poglqdy. Kwas kynureninowy (KYNA) jest jedynym endogennym antagonistq jonotropowych receptorow dla aminokwasow pobu-
dzajacych w mozgach ssakow. KYNA wykazuje stabe powinowactwo do miejsc wiqzania receptorow jonotropowych dla aminokwasow
pobudzajqcych, a z wiekszq sitq wiqze sie z miejscem glicynowym receptora NMDA. Ponadto, kwas kynureninowy jest rowniez niekom-
petycyjnym antagonistq receptorow o7 nikotynowych dla acetylocholiny (nAch). Sugeruje sie udziat KYNA w patofizjologii niektorych
chorob mozgu np.: padaczki, choroby Alzheimera, zespotu Downa, choroby Parkinsona, choroby Huntingtona.

Whioski. Z uwagi na istotne roznice w zawartosci kwasu kynureninowego u chorych i ludzi zdrowych mozna przypuszczac, ze odgry-
wa on istotnq role w roznorodnej patologii o.u.n.

SUMMARY

Objectives. The aims of the paper are to describe kynurenic acid, a neuroactive metabolite of tryptophan, and to outline its poten-
tial neuroprotective role in some pathological processes occurring in the CNS.

Background. Kynurenic acid (KYNA) is the only known endogenous antagonist of ionotropic receptors for excitatory aminoacids
(EAA) in the mammalian brain. KYNA has a weak affinity for ionotropic EAA receptors, and a high affinity for the glycine site of the
NMDA receptor complex. Moreover, kynurenic acid non-competitively blocks o7 nicotinic acetylocholine (nACh) receptors. It is sug-
gested that KYNA is involved in the pathophysiology of some brain disorders including epilepsy, Alzheimer’s disease, Down syndrome,

Parkinson’s disease, Huntington’s disease.

Conclusion. In view of significant differences between ill and healthy people in kynurenic acid brain concentration it is conceivable

that KYNA may play an important role in various CNS pathologies.
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Stownik skrotow:

AMPA — kwas a-amino-2,3-dihydro-5-metylo-
3-oksoizoksazolopropionowy;

AOAA — kwas aminooksyoctowy;

Bax — biatko proapoptyczne;

Bcl-2 — biatko antyapoptyczne;

7-Cl-KYNA — kwas 7-chlorokynureninowy;

5,7-CI-KYNA — kwas 5,7-dichlorokynureninowy;

DA - dopamina;

DPAG — grzbietowy rejon istoty szarej okotowodociagowej;

E-ESBA — (S) -4- (etylosulfono) benzyloalanina;

GABA-A — jonotropowy receptor dla kwasu y-aminomastowego;

GFAP — kwasne wtokienkowe biatko glejowe;

3-HANA - kwas 3-hydroksyantranilowy;

5-HIAA — kwas 5-hydroksyindolooctowy;

HVA — kwas homowanilinowy;

KYNA — kwas kynureninowy;

KAT Ii I — aminotransferazy kynureninowe;

L-AP4 — kwas L (+) -2-amino-4-fosfonomastowy;

L-KYN — L-kynurenina;

mitAAT — mitochondrialna aminotransferaza asparaginianu,

MK-801 — dizocylpina, antagonista receptora NMDA;

mNBA — m-nitrobenzoyloalanina;

MPTP — 1-metylo-4-fenylo-1,2,3,6-tetrahydropirydyna;

nAChR — nikotynowe receptory cholinergiczne;

NMDA — kwas N-metylo-D-asparaginowy;

3-NPA — kwas 3-nitropropionowy;

3-OH-KYN - 3-hydroksykynurenina;

o.u.n. — osrodkowy uktad nerwowy;

PCP - fencyklidyna, antagonista receptora NMDA;

PNU 156561A — inhibitor 3-hydroksylazy kynureniny;

PTZ — pentylenetetrazol;

QUIN — kwas chinolinowy;

Ro 61-8048 — 3,4-dimetoksy-N- [4- (3-nitrofenylowy) thiazol-2-ylo]
-benzenesulfonoamid;

S 100B — biatko, marker stopnia uszkodzenia komorek mozgu;

SCH 23390 — agonista receptoréw dopaminowych typu D ;

t-ACPD — kwas (£) -1-aminocyklopentano-trans-1,3-dikarboksylowy;

TDO - 2,3-dihydrooksygenaza tryptofanowa;

VTA — brzuszna cz¢s$¢ jader nakrywki;

WAG/Rij — rasa szczur6w z genetycznie uwarunkowana sktonnoscia
do spontanicznych napadow padaczkowych
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Kwas kynureninowy (KYNA) jest aminokwasem o naz-
wie chemicznej: kwas 4-hydroksychinolino-2-karboksylowy
(ryc. 1).
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Rycina 1. Kwas kynureninowy
Figure 1. Kynurenic acid

Substancja zostata zidentyfikowana w moczu psa przez
niemieckiego chemika Justusa von Liebiga juz w XIX wieku
(1853 r.) [1]. Pot wieku pdzniej stwierdzono, ze KYNA jest
produktem metabolizmu tryptofanu. Dopiero w 1988 roku od-
kryto obecnos¢ kwasu kynureninowego w mozgu, gdzie jak
si¢ okazato moduluje czynno$é receptorow dla aminokwa-
s6w pobudzajacych, ktore maja istotne znaczenie w napadach
padaczkowych i procesach neurodegeneracyjnych. Kwas
kynureninowy jest nieselektywnym antagonista wszystkich
typéw jonotropowych receptorow dla aminokwasow pobu-
dzajacych w moézgu oraz niekompetycyjnym antagonista
receptorow nikotynowych o-7, ktore odgrywaja istotna role
w chorobach neurodegeneracyjnych (choroby zwyrodnienio-
we osrodkowego uktadu nerwowego — o.u.n.), takich jak np.:
choroba Parkinsona (PD), choroba Huntingtona (HD), cho-
roba Alzheimera (AD). Biorac pod uwage fakt, ze w pato-
mechanizmie tych chorob mézgu moga bra¢ udziat zjawiska
ekscytotoksycznosci wydaje si¢ prawdopodobne, Ze wzrost
stezenia KYNA w o.u.n. bedzie wywiera¢ dziatanie neuro-
protekcyjne. Z drugiej jednak strony jego niedobor moze
wiazac si¢ z nasileniem procesow patologicznych.

KWAS KYNURENINOWY W O.U.N.

Kwas kynureninowy zostat zidentyfikowany w wigk-
szo$ci narzadow. W najwyzszym stezeniu wystgpuje w ner-
kach (298+10 pmol/g tkanki) i watrobie (87+8 pmol/g), za$
najnizszym w mozgu (1442 pmol/g) [2, 3]. Najwigcej tej
substancji znaleziono w mézgu cztowieka (14-158 pmol/g),
nieco mniej w mozgu krélika (27 pmol/g), $winki morskiej
(16 pmol/g) i szczura (14-18 pmol/g), a najmniej w mozgu
myszy (6 pmol/g) [3, 4]. Rozmieszczenie KYNA w mozgu
nie jest jednorodne (tabl. 1).

U czlowieka najwyzsze st¢zenie stwierdzono w jadrze
ogoniastym oraz wzgorzu, mniejsze w hipokampie i korze
czolowej, a najmniejsze w mozdzku [3, 4, 5]. Stezenie kwasu
kynureninowego w przestrzeni migdzykomorkowej wynosi
okoto 1,6-17 nM, natomiast w plynie mézgowo-rdzeniowym
cztowieka — 5 nM [3, 6, 7]. Wykazano takze, Zze st¢zenie
KYNA rozni si¢ w zalezno$ci od wieku zwierzat doswiad-
czalnych. Najwyzsze jest w okresie plodowym i znacznie
zmniejsza si¢ w pierwszej dobie po porodzie oraz w ciagu

pierwszego tygodnia [8]. Autorzy sugeruja, ze wysokie st¢ze-
nia kwasu kynureninowego moga by¢ niezb¢dne dla ochrony
moézgu przed efektem cytotoksycznym niedotlenienia pod-
czas narodzin. Zastanawiano si¢ takze nad wptywem KYNA
na funkcj¢ synaps, poniewaz w niedojrzaltym moézgu recep-
tory NMDA (kwas N-metylo-D-asparaginowy) dla kwasu
glutaminowego odgrywaja wazna rol¢ w tworzeniu potaczen
synaptycznych oraz w migracji neuronow [9].

Tabela 1. Rozmieszczenie kwasu kynureninowego w strukturach mézgu
czlowieka (wg. [5])

Table 1. Kynurenic acid distribution in human brain structures (after [5])

i Stezenie kwasu kynureninowego
Struktura mézgu & (omolg tykanki) 9

jadro ogoniaste 158

wzgorze 11

gatka blada 98

hipokamp 42

kora ciemieniowa 39

kora czotowa 29

mozdzek 14

METABOLIZM KWASU KYNURENINOWEGO

Kwas kynureninowy jest jednym z wielu aktywnych me-
tabolitow tryptofanu. Ta droga metabolizmu tryptofanu zo-
stata nazwana w 1947 roku szlakiem kynureninowym, kto-
ry prowadzi do powstania z L-kynureniny (L-KYN) dwdch
neuroaktywnych substancji: kwasu chinolinowego (QUIN)
i kwasu kynureninowego (KYNA) oraz zwiazkdéw generu-
jacych synteze wolnych rodnikow: 3-hydroksykynureniny
(3-OH-KYN) i kwasu 3-hydroksyantranilowego (3-HANA)
[4, 10, 11, 12] (rys. 2).

Endogenny kwas kynureninowy powstaje dzigki nieod-
wracalnej transaminacji L-kynureniny a jego synteza jest
kontrolowana przez enzym — aminotransferaz¢ kynureni-
nowa (KAT) [12, 13, 14, 15, 16, 17]. Enzym ten zidenty-
fikowano w roznych tkankach obwodowych badanych ssa-
kow, m.in. w watrobie, nerkach, jelicie cienkim, migéniach
szkieletowych, siatkowce, sercu [2, 18, 19]. W mdzgu ami-
notransferaza kynureninowa jest rozmieszczona nierdwno-
miernie 1 najwyzsza jej aktywno$¢ zaobserwowano w we-
chomdzgowiu, a najnizsza w mézdzku, gdzie zlokalizowana
jest glownie w cytoplazmie komorek glejowych (astrocyty),
a znikome jego ilosci znajduja si¢ w komorkach nerwowych
[6, 13, 19, 20]. Natomiast w rdzeniu kregowym prawie takie
same ilo$ci enzymu znajduja si¢ w komoérkach glejowych,
jak i w neuronach, w ktorych skupia si¢ w niewielkie ziar-
na wigzace si¢ z blona komérkowa. W mozgu czlowieka
i zwierzat stwierdzono obecno$é¢ dwoch izoform transami-
nazy kynureninowej 11 II (KAT I i KAT II), majacych r6zna
aktywno$é, powinowactwo do kofaktoréw oraz odmienne
umigjscowienie subkomoérkowe [15, 19]. Aminotransferaza
kynureninowa I wykazuje powinowactwo do kwasu piro-
gronowego, optimum jej dziatania miesci si¢ w granicach
pH=9,5-10,0 i jest hamowana przez glutaming, tryptofan
i fenyloalaning [13, 15, 21]. Natomiast aminotransferaza
kynureninowa II wykazuje powinowactwo do kwasu piro-
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Rycina 2. Schemat szlaku kynureninowego
Figure 2. A diagram of the kynurenic pathway

gronowego 1 2-ketoglutarowego, jej optimum aktywnosci
wynosi pH=7,4-8,0 i jest blokowana przez kwas kwiskwali-
nowy [13, 15]. Uwaza sig, ze KAT II jest odpowiedzialna za
syntez¢ KYNA w moézgu szczurow, ze wzgledu na fakt, ze
optimum aktywnos$ci wystepuje granicach fizjologicznego
pH [15, 22]. Ostatnio, w mézgu wykazano obecnosc trzecie-
go enzymu o aktywnosci aminotransferazy kynureninowej —
KAT 111, ktory zostat zidentyfikowany jako mitochondrialna
aminotransferaza asparaginianu (mitAAT) [23, 24]. Jednak
jego rola w produkcji KYNA wymaga dalszych badan.
Okoto 80% kwasu kynureninowego w mézgu powstaje
w komorkach glejowych, w ktérych nie jest on jednak ma-
gazynowany, ale uwalniany do przestrzeni pozakomorko-

wej na drodze dyfuzji biernej [3, 25]. KYNA przenika przez
barier¢ krew-moézg tylko w niewielkiej ilosci, dlatego jego
obecno$¢ w mozgu jest zwiazana z synteza de novo [25].
Natomiast L-kynurenina tatwo przechodzi z krwi do mo-
zgu, a komorki glejowe gromadza ten zwiazek dzigki specy-
ficznemu dla tego aminokwasu mechanizmowi wychwytu
i transportu o duzym powinowactwie, niezaleznemu od jo-
néw sodu [14, 25]. Do chwili obecnej nie zidentyfikowano
systemu wychwytujacego KYNA, ani tez nie zaobserwo-
wano by zwiazek ten podlegal metabolizmowi [3]. Jednak
jako potencjalny metabolit kwasu kynureninowego uwaza
si¢ kwas kwinaldinowy [26]. W badaniach in vitro i in vivo
wykazano, ze kwas kwinaldinowy dziata neuroprotekcyjnie
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poprzez blokowanie dziatania kwasu chinolinowego, ktory
jest swoistym agonista receptorow dla aminokwasdéw pobu-
dzajacych NMDA [27, 28]. KYNA szybko przechodzi z moé-
zgu do krwi 1 nastgpnie do moczu [29]. O wysokosci stezenia
kwasu kynureninowego w moézgu decyduje szybkos$¢ dyfu-
zji z mézgu do krwi. Zwiazkiem, ktory hamuje ten proces
jest probenecid — pochodna kwasu benzoesowego. Podanie
szczurom probenecidu bylo zwiazane z ponad dwukrotnym
wzrostem stezenia KYNA w moézgu [4, 18, 25, 30].

REGULACJA SYNTEZY KWASU
KYNURENINOWEGO

Synteza kwasu kynureninowego w mozgu jest regulowana
przez roézne czynniki, takie jak: podaz kynureniny (prekurso-
ra KYNA), kwas aminooksyoctowy (AOAA — nieselektyw-
ny inhibitor aminotransferaz kynureninowych), aminokwasy
pobudzajace [31, 32, 33, 34]. Wykazano, ze kwas aminook-
syoctowy hamuje syntezg KYNA w mdzgu zar6wno in vitro
jakiin vivo [13, 35, 36, 37]. Jego dziatanie wynikato z hamu-
jacego wplywu na aminotransferaz¢ kynureninowa. AOAA
podany domoézgowo lub obwodowo, powoduje wystapienie
drgawek oraz obumieranie komorek nerwowych w prazkowiu
[38, 39]. Przypuszcza sig, ze zmniejszenie produkcji KYNA,
wywolane tym zwiazkiem, prowadzi do zjawiska ekscytotok-
sycznosci, a w efekcie do zmian neurodegeneracyjnych.

Substancjami regulujacymi syntez¢ kwasu kynureni-
nowego w mdzgu wydaja si¢ takze aminokwasy, takie jak:
kwas glutaminowy, kwas asparaginowy, DL-tryptofan,
L-cysteina, L-fenyloalanina, L-glutamina, ktore zmniejszaja
produkcje KYNA proporcjonalnie do wzrostu st¢zenia tych
aminokwasow [40]. Korowa synteze¢ kwasu kynureninowego
w mozgu hamuja rowniez agonisci receptordw metabotro-
powych: L-AP4 (kwas L (+) -2-amino-4-fosfonomastowy,
agonista grupy III receptoréw mGluR) i t-ACPD (kwas (%)
-1-aminocyklopentano-trans-1,3-dikarboksylowy, agonista
grupy I) [41, 42].

W modelach niedokrwienia mozgu wykazano, ze toksy-
ny uszkadzajace mitochondria (zaburzajace fosforylacje tle-
nowa) tj.: kwas 3-nitropropionowy (3-NPA, nicodwracalny
inhibitor dehydrogenazy bursztynianowej) oraz 1-metylo-
4-fenylopirydyna (MPP+), hamuja synteze KYNA. 3-NPA
zmniejsza aktywno$¢ KAT 1, a aktywnos§¢ KAT II jest ha-
mowana przez obie substancje [43, 44]. Homocysteina,
niezalezny czynnik ryzyka rozwoju miazdzycy i choroby
Alzheimera, wywotuje dwufazowe zmiany syntezy KYNA,
poniewaz w niskich stezeniach nasila, a w wysokich hamu-
je jego powstawanie [17, 40, 45]. Istotny wplyw na syn-
tezg¢ KYNA wywieraja warunki hipoksji i1 hipoglikemii
[14]. Badania Turskiego i wsp. [35] wykazaly zmniejszenie
poziomu KYNA do 39,5% pod wptywem srodowiska po-
zbawionego glukozy i tlenu w skrawkach moézgu szczura.
Natomiast, pirogronian odwracajac hipoglikemig, przywra-
ca syntez¢ kwasu kynureninowego [46].

Udziat zarowno uktadu cholinergicznego i KYNA w wie-
lu procesach patologicznych oraz antagonistyczne dziatanie
KYNA na receptor nikotynowy o-7 stat si¢ podstawa do
badan nad wptywem nikotyny na syntez¢ kwasu kynureni-

nowego in vitro i in vivo. Cztero- lub szesciodniowe poda-
wanie nikotyny szczurom w dawce 1 mg/kg powodowato
spadek zawartosci KYNA w moézgu o 20-40% w stosunku
do grupy kontrolnej (in vitro) [47]. Natomiast przedtuzone
podawanie nikotyny (10 dni) w dawce 1-10 mg/kg znaczaco
podnosito poziom KYNA w hipokampie, prazkowiu, korze
szczur6w, ale nie w surowicy [47]. Dziatanie nikotyny moze
wynikaé z jej wptywu na nikotynowe receptory choliner-
giczne (nAChR) znajdujace si¢ w dopaminergicznym ukta-
dzie nagrody lub by¢ konsekwencja zmian adaptacyjnych
w metabolizmie tryptofanu na skutek dtugotrwalego poda-
wania nikotyny.

W regulacji syntezy kwasu kynureninowego istotna
rolg odgrywa takze sktad Srodowiska jonowego, szcze-
gblnie wazne jest prawidlowe st¢zenie jondw sodu i pota-
su. Wykazano, ze zaréwno niedobor jak i wysokie stgze-
nie jonéw K* lub brak jonéw Cl- hamuje syntez¢ KYNA
[35]. Srodowisko pozbawione jonow Na* i Mg?*, znaczaco
zmniejsza synteze kwasu kynureninowego [14]. Wyniki te
sugeruja, ze stany patologiczne powodujace zmiang stezenia
podstawowych jonéw w mozgu moga powodowac zmiany
w produkcji KYNA, co moze by¢ przyczyna wystapienia
proceséw neurodegeneracyjnych.

Ponadto, wydaje si¢, ze na syntez¢ kwasu kynureni-
nowego moze wplywaé aktywnos¢é ukladu tlenku azotu.
Zastosowanie inhibitoréw syntazy tlenku azotu (NO) —
L-nitroargininy i jej estru metylowego zmniejszato produk-
cje KYNA, a efekt ten byt odwracany przez zastosowanie
donora tlenku azotu, L-argininy [48].

Podsumowujac, nalezy stwierdzié, ze synteza KYNA
podlega wielu skomplikowanym mechanizmom reguluja-
cym, co stwarza mozliwos¢ wielopunktowych interwencji
farmakologicznych.

MECHANIZM DZIALANIA

Kwas kynureninowy jest jedynym znanym endogennym
nieselektywnym antagonista wszystkich typow receptoréw
jonotropowych dla aminokwasow pobudzajacych w moézgu
ssakow [10, 29]. W niskich stezeniach jest kompetycyjnym
antagonistg strychninoniezaleznej glicynowej czgsci kom-
pleksu receptora kwasu N-metylo-D-asparaginowego
(NMDA) (EC,~8 puM) a w wyzszych (milimolarnych)
takze receptora kwasu a-amino-2,3-dihydro-5-metylo-3-
oksoizoksazolopropionowego (AMPA) i receptora kwasu
kainowego [12, 16, 17, 20, 49, 50]. Neuroprotekcyjne wia-
sciwosci kwasu kynureninowego przypisuje si¢ zdolnosci
blokowania receptoréw dla aminokwasow pobudzajacych.
Zagadnienie to nadal budzi kontrowersje, poniewaz w wa-
runkach fizjologicznych stgzenia KYNA sg zbyt niskie do za-
blokowania receptoréw dla aminokwaséw pobudzajacych [3,
31]. Stosunkowo niedawno wykazano, ze KYNA w niskich fi-
zjologicznych stezeniach silniej blokuje autoreceptory NMDA
potozone na presynaptycznych zakonczeniach nerwowych,
przez co znacznie hamuje uwalnianie glutaminianu [51].

Kwas kynureninowy jest rowniez niekompetycyjnym
antagonista receptoréw nikotynowych a-7 (EC,~7 uM),
blokujac je moze rowniez hamowaé uwalnianie glutami-
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nianu [52, 53, 54, 55]. Podjednostki 47 nAChR wystepuja
glownie w korze mozgowej i uktadzie limbicznym. Zmiany
w syntezie kwasu kynureninowego moga wptywac na trans-
misj¢ dopaminergiczng. Podanie inhibitora transaminazy
kynureninowej 11 — E-ESBA ((S) -4- (etylosulfono) ben-
zyloalaniny) do prazkowia szczuréw zmniejszato stgzenie
KYNA o 35%, czemu towarzyszyt 270% wzrost st¢zenia
wewnatrzkomoérkowego dopaminy (DA) [56]. Lokalne po-
danie zwigzkoéw regulujacych poziom DA, np. E-ESBA,
moze mie¢ korzystne znaczenie w leczeniu chordb, w kto-
rych dochodzi do nadaktywnos$ci transmisji dopaminowej
(np. choroba Huntingtona, schizofrenia) [56].

Podanie inhibitora 3-hydroksylazy kynureniny (PNU
156561A) wywolywalo wzrost stezenia endogennego
KYNA, co przektadalo si¢ z kolei na zwigkszenie aktywno-
$ci dopaminergicznych neurondw w VTA (brzuszna czgsé
jader nakrywki) u szczurow [30, 57]. Lokalne podanie kwasu
kynureninowego, redukowato wewnatrzkomorkowy poziom
dopaminy w prazkowiach u szczuréw, poprzez blokowanie
receptoréw o7-nACh [58, 59]. Powyzsze wyniki wskazuja,
ze nawet niewielki wzrost poziomu KYNA w moézgu moze
modulowaé transmisj¢ dopaminowa. Wykazano takze, ze
uktad dopaminergiczny rowniez moze wptywac na poziom
endogennego KYNA. Aktywacja przekaznictwa dopaminer-
gicznego poprzez podanie apomorfiny oraz D-amfetaminy
powodowata szybki, ale przejsciowy spadek stezenia KYNA
w prazkowiu szczurow [60, 61]. Dodatkowo wykazano, ze
podanie antagonisty receptorow D, (SCH 23390; 1 mg/kg
ip) czy receptorow D, (raklopryd; 2 mg/kg ip) 15 min przed
podaniem D-amfetaminy (5 mg/kg), zapobiegato spadkowi
stezenia KYNA. Podanie samego antagonisty receptorow D,
SCH 23390 w dawce 1 mg/kg skutkowato wzrostem stgze-
nia KYNA jedynie u mtodych szczuréw tj. w 7 i 14 dniu od
narodzin, natomiast nie miato wptywu na poziom KYNA
w pozniejszym okresie zycia [60]. Nie jest jednak znany
molekularny i komoérkowy mechanizm interakcji migdzy
uktadem dopaminowym oraz spadkiem poziomu KYNA.
Autorzy przypuszczaja, ze efekt ten moze by¢ spowodowa-
ny poprzez astrocytarne receptory D, D, jak réwniez moze
by¢ wynikiem interakcji migdzy neuronami DA i astrocyta-
mi w prazkowiu [61].

Wykazano dodatnie korelacje pomigdzy wysokim
poziomem kwasu kynureninowego a metabolitem dopa-
miny, kwasem homowanilinowym (HVA) oraz kwasem
5-hydroksyindolooctowym (5-HIAA), metabolitem sero-
toniny w ptynie mézgowo-rdzeniowym zdrowych ludzi,
co sugeruje, ze wzrost poziomu KYNA jest zwiazany ze
wzrostem transmisji uktadu dopaminianergicznego i/lub
“obrotem” dopaminy oraz serotoniny [62].

POTENCJALNE ZNACZENIE KWASU
KYNURENINOWEGO W CHOROBACH O.U.N.

Wykazano, ze kwas kynureninowy wywiera dziata-
nie przeciwdrgawkowe i neuroprotekcyjne i dlatego uwa-
za sig, ze zmiana poziomu KYNA moze mie¢ znaczenie
w niektorych schorzeniach o.u.n., ktorych patomechanizm
zwiazany jest ze zjawiskiem ekscytotoksycznosci [63, 64].

Zaburzenia poziomu aktywnosci szlaku kynureninowego
opisywano u zwierzat i ludzi w przebiegu takich chorob,
jak: padaczka, depresja, zaburzenia lgkowe, schizofrenia,
choroba Alzheimera, zespét Downa, choroba Parkinsona,
stwardnienie rozsiane, choroba Huntingtona, niedokrwie-
nie/niedotlenienie moézgu (tabl. 2 i 3).

Padaczka

Wiadomo, ze u podtoza pojawiania si¢ napadow drgaw-
kowych leza zaburzenia rownowagi migdzy aktywnoscia
uktadoéw neuroprzekaznikowych o charakterze pobudzaja-
cym i hamujacym o.u.n. Jak juz wspomniano, istotng role
w pobudzeniu neurondéw odgrywaja receptory jonotropo-
we dla kwasu glutaminowego: NMDA, AMPA i kainowe,
ktoére sa rOwniez zaangazowane w procesy epileptogenezy.
Badajac zmiany zawarto$ci KYNA w o.u.n. w przebiegu pa-
daczki, uzyskano niejednoznaczne wyniki (tabl.2).

Tabela 2. Zmiany stezenia kwasu kynureninowego w padaczce
Table 2. Changes in kynurenic acid concentration in epilepsy

Rodzaje napadow Struktura Kwas kynureninowy
. tyn mdzgowo- _
:gnggg czesciowe P )frdzenigwy =[72]
osocze 1[72]
Napady toniczno-kloniczne _
=[71]
(grand mal) l .
- ptyn mézgowo-
Napgdy ogniskowo -rdzeniowy =[71]
potyliczne
Zespot Westa (WS) L[71]
hipokamp 1 [66]
jadro potlezace 1 [68]
Badania kora czotowa 1 [70]
przedkliniczne kora gruszkowata 1[69]
jadro migdatowate 1[69]
kora mézdzku 1[69]

1 wzrost; | spadek; = brak zmian

W badaniach eksperymentalnych u zwierzat poddanych
procedurze rozniecania drgawek z uzyciem antagonisty re-
ceptorow GABA-A, pentylenetetrazolu (PTZ, 35 mg/kg),
zaobserwowano postgpujace obnizenie stgzenia KYNA
w jadrze ogoniastym, korze entorhinalnej, gruszkowate;j,
ciatach migdatowatych i hipokampie. Autorzy sugerowa-
li, iz obnizenie stezenia KYNA w hipokampie moze by¢
zwiazane z rozwojem drgawek w tym modelu napadéw
drgawkowych [65]. Dodatkowo, poréwnano stgzenia kwa-
su kynureninowego u zwierzat poddanych rozniecaniu
drgawek i1 zwierzat, ktore otrzymaty pojedyncza iniekcjg
PTZ wywotujaca ostre drgawki (55 mg/kg). Wykazano, ze
rozniecanie drgawek powoduje inne efekty niz wystapienie
pojedynczego epizodu ostrych drgawek [65].

W zwierzecym modelu drgawek rozniecanych elek-
trycznie, odnotowano wzrost stezenia kwasu kynureni-
nowego (1,7 razy) w hipokampie [66]. W innym doswiad-
czeniu wykazano 1,5-3-krotne zwicgkszenie st¢zenia
KYNA w hipokampie szczuréw w wyniku drgawek wy-
wotanych podaniem réznych substancji prodrgawkowych
(pentylenetetrazol — 60 mg/kg, pilokarpina — 325 mg/kg,
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bikukulina — 6 mg/kg, kwas kainowy — 10 mg/kg) [67].
Prawdopodobnie, wzrost zawartosci KYNA w przestrze-
ni pozakomorkowej moze stanowi¢ mechanizm przeciw-
dzialajacy nastepstwom drgawek, badz tez stanowic pro-
be zapobiegania nadmiernej pobudliwosci neurondw [3].
Podwyzszenie stezenia kwasu kynureninowego zaobser-
wowano rowniez w jadrze potlezacym szczurdw, u kto-
rych wywotano drgawki rozniecane, stosujac bodzce
elektryczne (model padaczki skroniowej) [68]. Ten wynik
ttumaczono reakcja adaptacyjna na nadmierng aktywnosé
neuronalna i pobudzenie uktadéw pobudzajacych [68].
Ponadto, wykazano zmniejszenie “obrotow” dopaminy
w jadrze potlezacym, zwiazane ze wzrostem wrazliwosci
dopaminergicznych receptorow w tym regionie mozgu.
W modelu kainowym padaczki, stwierdzono wzrost stg-
zenia KYNA (200-500%) w korze gruszkowatej, jadrze
migdatowatym i korze mézgowej zwierzat [69].

Spadek zawartosci kwasu kynureninowego odnotowa-
no rowniez w korze czolowej u szczuréw z genetycznie
uwarunkowang sktonnoscia do spontanicznych napadow
padaczkowych (WAG/Rij) [70]. Selektywny deficyt endo-
gennego KYNA byt zwiazany ze zwigkszong pobudliwo-
$cig w badanym regionie mézgu.

W badaniach klinicznych, u dzieci z zespotem Westa,
poziom KYNA w ptynie mézgowo-rdzeniowym byt zna-
czaco obnizony w pordéwnaniu z pacjentami kontrolny-
mi [71]. Nie odnotowano natomiast zmian w zawartosci
kwasu kynureninowego w plynie moézgowo-rdzeniowym
u dzieci, u ktoérych wystgpowaty napady drgawek typu
grand mal oraz z ogniska w okolicy potylicznej [71].

W innych badaniach [72] przeprowadzonych na cho-
rych z napadami czg$ciowymi ztozonymi, nie uzyskano
statystycznie istotnych zmian st¢zenia KYNA w plynie
moézgowo-rdzeniowym, natomiast zaobserwowano spadek
tej substancji w osoczu.

Przeprowadzono takze badania oceniajace wplyw le-
kéw przeciwpadaczkowych na synteze kwasu kynureni-
nowego [73]. Klasyczne leki przeciwpadaczkowe (karba-
mazepina, fenobarbital, fenytoina) oraz felbamat i lamo-
trygina zwigkszaty syntezg¢ KYNA 1 nasilaly aktywnos¢
aminotransferazy kynureninowej I, natomiast wigabatry-
na, gabapentyna, tiagabina zmniejszaty syntezg¢ KYNA
w skrawkach kory mézgowej. Na synteze¢ kwasu kynure-
ninowego i aktywno$¢ aminotransferaz kynureninowych
nie wptywaty pochodne benzodiazepin (midazolam, dia-
zepam) i kwas walproinowy [73, 74].

Depresja i zaburzenia lgkowe

Kwas kynureninowy moze odgrywaé wazna rolg w pa-
tofizjologii depresji. Neurodegeneracyjna hipoteze tej cho-
roby zaproponowali Myint i wsp. [75]. Ma by¢ konsekwen-
cja zachwiania rownowagi pomigdzy neuroprotekcyjnymi
i neurotoksycznymi metabolitami szlaku kynureninowego.
Stgzenie KYNA oraz neuroprotekcyjny wspotczynnik,
okreslany przez stosunek stezenia kwasu kynureninowego
do stezenia kynureniny w osoczu, byty istotnie nizsze u cho-
rych na depresj¢ niz u zdrowych. Otrzymane wyniki suge-
ruja, ze metabolizm kynureniny byt gtéwnie skierowany na

powstawanie neurotoksycznego kwasu chinolinowego, ktory
wybibrezo indukuje apoptoze w ludzkich astrocytach [75].

Liczne badania przedkliniczne potwierdzaja poten-
cjalng przeciwlgkowsa aktywnos¢ syntetycznych pochod-
nych kwasu kynureninowego. Po jednorazowym obwo-
dowym podaniu kwasu 5,7-dichlorokynureninowego
(5,7-C1-KYNA), efekty charakterystyczne dla lekéw
przeciwlgkowych (diazepam, buspiron) uzyskano w te-
$cie izolacji noworodkow szczurzych, w ktérym u okoto
10-dniowych zwierzat, po odlaczeniu od matki, rejestru-
je si¢ wokalizacje o wysokiej czgstotliwosci [76]. Kwas
5,7-dichlorokynureninowy hamowat wokalizacj¢ nowo-
rodkow szczurzych. W tescie Vogla, polegajacym na ha-
mowaniu picia wody u spragnionych szczurdéw, poprzez
zastosowanie stabego szoku elektrycznego (bodziec bo-
lowy), dziatanie przeciwkonfliktowe obserwowano po
dokomorowym podaniu 5,7-CI-KYNA (5,0 pg), ktory ni-
welowat dziatanie bodzca awersyjnego i zwigkszat kon-
sumpcje wody [77]. Natomiast w tescie labiryntu krzy-
zowego, w ktorym szczury niechgtnie przebywaja na od-
stonigtej i dobrze oswietlonej czgsci pola, KYNA i kwas
5,7-chlorokynureninowy podane obwodowo oraz kwas
7-chlorokynureninowy (7-CI-KYNA) podany do rejonu
grzbietowego istoty szarej okotowodociagowej (DPAG),
zwigkszaly czas przebywania zwierzat na odstonigtych
ramionach labiryntu [78, 79, 80].

Z uwagi na to, ze kwas kynureninowy oraz jego pochod-
ne stabo przechodza przez barierg krew-mozg, wciaz trwaja
poszukiwania nowych antagonistow glicynowego miejsca
receptora NMDA, o wysokiej selektywnosci i lepszej pene-
tracji do mozgu.

Schizofrenia

Zaburzenia przemian L-kynureniny opisywano réw-
niez u chorych na schizofreni¢ (tabl. 3). Wedlug po-
wszechnie przyjetej “hipotezy dopaminowej” przyczy-
na objawow towarzyszacych schizofrenii sa zaburzenia
funkcji dopaminergicznego uktadu mezolimbicznego
i mezokortykalnego. Wydaje si¢, ze wystgpowanie sta-
no6w psychotycznych (np. omamy, urojenia) jest wy-
nikiem nadaktywno$ci neuronéw dopaminergicznych
czegs$ci mezolimbicznej, co przejawia si¢ zwigkszonym
wydzielaniem dopaminy oraz stymulacja receptoréow
dopaminergicznych D,. Natomiast obnizona aktywnos$¢
neurondéw dopaminergicznych czg$ci mezokortykalnej,
powodujaca zmniejszong stymulacjg receptorow D, na
neuronach kory przedczolowej, determinuje wystepo-
wanie objawow negatywnych (np. anhedonia, zaburze-
nia mowy) [81]. Teoria dopaminergiczna schizofrenii
zostata zmodyfikowana i rozszerzona o interakcje z in-
nymi uktadami przekaznikowymi. Istnieje wiele danych
opisujacych zwiazek migdzy systemem dopaminergicz-
nym i kwasu glutaminowego w moézgu. Zmniejszenie
przekaznictwa glutaminianergicznego moze by¢ istot-
nym czynnikiem w schizofrenii. Hipotezy te wynikaja
z podobienstwa wielu objawow schizofrenii do zaburzen
psychicznych obserwowanych po ketaminie, fencykli-
dynie (PCP), MK-801 (dizocylpina), ktore sa nickompe-
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tycyjnymi antagonistami receptorow NMDA dla kwasu
glutaminowego [81].

Liczne badania post mortem wykazaty wysoki poziom
kwasu kynureninowego w ptynie moézgowo-rdzeniowym
oraz w korze mézgowej chorych na schizofreni¢ [81, 82,
83, 84, 85]. Konsekwencja wyzszego poziomu KYNA
w mozgu moze by¢ zwigkszenie aktywnosci dopaminer-
gicznej, co moze mie¢ znaczenie w generowaniu symp-
tomoéw tej choroby. Przyczyny wzrostu poziomu KYNA
w schizofrenii nie sa znane. Badania post mortem wyka-
zaly, ze ekspresja enzymu 2,3-dihydrooksygenazy tryp-
tofanowej (TDO), ktory katalizuje pierwszy etap szlaku
kynureninowego, byta zwigkszona w korze przedczoto-
wej u pacjentéw chorych na schizofreni¢ [86]. Wydaje sig,
ze zwigkszenie stezenia kwasu kynureninowego w prze-
biegu schizofrenii moze by¢ zwiazane z zaburzeniami
funkcji astrocytow, z uwagi na fakt, ze KYNA jest w nich
syntetyzowany [87]. W badaniach post mortem chorych
na schizofreni¢ nie zauwazono astroglejozy, co sugeru-
je bardziej wzrost aktywnosci astrocytow niz ich ilo$ci.
Zwigkszona reaktywno$¢ astrocytow (ekspresja kwasne-
go widkienkowego biatka glejowego GFAP, glial fibril-
lary acidic protein) jest charakterystycznym markerem
dla procesow neurodegeneracji. Brak astroglejozy moze
sugerowa¢ dysfunkcje molekularnych proceséw podczas
rozwoju lub dojrzewania mézgu [87].

Choroba Alzheimera

Zajeden z czynnikéw prowadzacych do nasilenia przewle-
ktych procesow zwyrodnieniowych w chorobie Alzheimera
jest uwazane nadmierne pobudzenie receptorow NMDA, pro-
wadzace do uszkodzenia neurondéw w procesach apoptozy lub
nekrozy. Baran i wsp. [88] wykazali wzrost stezenia kwasu
kynureninowego i aktywnos$ci aminotransferazy kynurenino-
wej 111l w prazkowiu osob cierpiacych na to schorzenie, ktory
korelowalze wzrostem K'Y NA w ptyniemoézgowo-rdzeniowym
1osoczu. Podniesiony poziom KYNA w poczatkowej fazie cho-
roby Alzheimera stanowi by¢ moze reakcjg obronna przed nad-
miernym pobudzeniem neuronow i ekscytotoksycznoscia. Inni
autorzy stwierdzili natomiast zmniejszenie zawartosci kwasu
kynureninowego (tabl. 3) w plynie moézgowo-rdzeniowym
oraz w osoczu krwi i erytrocytach chorych [89, 90]. By¢ moze,
sprzecznos$¢ ta wynikata z r6znic pomigdzy poziomami kwasu
kynureninowego w grupach kontrolnych (odpowiednio: 3,49
nM i 0,49 nM) lub stopnia zaawansowania choroby [89, 88].
Ponadto, zaburzenia metabolizmu KYNA moga by¢ efektem
zwigkszonego katabolizmu tryptofanu i jego nizszej zawar-
tosci w osoczu i1 pltynie mézgowo-rdzeniowym pacjentow.
Zmiana metabolizmu kwasu kynureninowego w krwi moze
wplywac na rozwdj choroby, jednak zwiazek tego procesu
w tkance obwodowej i w mozgu oraz patomechanizm tych
relacji nadal pozostaja do wyjasnienia [90].

Tabela 3. Zmiany stezenia kwasu kynureninowego i aktywnos$ci aminotransferazy kynureninowej | i Il w wybranych chorobach neurodegeneracyjnych
Table 3. Changes in kynurenic acid concentration and activity of kynurenine aminotransferase | and Il in selected neurodegenerative diseases

Aminotransferaza Aminotransferaza

Choroba Struktura Kwas kynureninowy k ) )
ynureninowa | kynureninowa |l
kora czotowa =[88] =[88] =[88]
jadro ogoniaste 1[88] 1[88] 1[88]
skorupa 1 [88] 1 [88] =[88]
Choroba hipokamp =[88] = (8] =[88]
Alzheimera mézdzek =88] =88] = [88]
osocze 1 [88]; | [90] =190] =190]
krwinki czerwone 1190] =[90] =[90]
ptyn mdzgowo-rdzeniowy 1[88]; | [89]
Zespot kora czotowa 191] 1 [91] =[91]
Downa kora skroniowa 191] 1 [91] =[91]
kora czotowa 1 [94]
jadro ogoniaste =[94]
skorupa 1 [94]
Choroba istota czarna =[94]
Parkinsona ptyn mézgowo-rdzeniowy 193]
osocze =[95] 1 [95] 1199]
krwinki czerwone 1[95] 1195]
prazkowie 1 [22]
kora czotowa =[101, 112] | [93] =[112]
kora motoryczna 1[101]
jadro ogoniaste =[101]1 ] [99] =[112]
Choroba
Huntingtona skorupa L199] L199]
gatka blada =[101]
mozdzek =[93]
ptyn mézgowo-rdzeniowy 1 [89, 100]
Schizofrenia ptyn mézgowo-rdzeniowy 184, 82]
kora przedczotowa 1[83]

1 wzrost; | spadek; = brak zmian
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Zespol Downa

U o0s6b z zespotem Downa stwierdzono wzrost st¢zenia
kwasu kynureninowego w korze czotowej i skroniowej [91].
Jednoczes$nie zaobserwowano obnizenie aktywnos$ci ami-
notransferazy kynureninowej I w tych strukturach moézgu
(tabl. 3). W zespole Downa dochodzi do podobnych zmian
neurodegeneracyjnych jak te wystepujace w chorobie Alzhei-
mera, dlatego takze tu podwyzszenie poziomu KYNA moze
by¢ traktowane jako reakcja obronna.

Choroba Parkinsona

W chorobie Parkinsona, ktora charakteryzuje si¢ progre-
sywna degeneracja neuronéow dopaminergicznych w istocie
czarnej w warstwie zbitej, zauwazono spadek stezenia kwa-
su kynureninowego [92]. Obnizenie poziomu KYNA obser-
wowano w ptynie mézgowo-rdzeniowym os6b z choroba
Parkinsona [93]. W innych badaniach wykazano réwniez
obnizenie zawartosci KYNA w korze czolowej i skorupie
chorych [94]. Znaczacy spadek aktywnosci enzymow: KAT
I i KAT II zaobserwowano w osoczu chorych, natomiast
w krwinkach czerwonych odnotowano istotne zwigkszenie
stezenia kwasu kynureninowego, ktére korelowato ze wzro-
stem aktywnosci KAT II (tabl. 3) [95].

W ostatnich latach duzo uwagi po§wigcono substancjom
dziatajacym na uklad glutaminianergiczny, a szczegdlnie an-
tagonistom receptora NMDA. W chorobie Parkinsona deficyt
dopaminergiczny w prazkowiu powoduje zachwianie réwno-
wagi migedzy neuroprzekaznikami w obrgbie zwojow podsta-
wy w wyniku czego dochodzi do przewagi uktadéw glutami-
nianergicznego i cholinergicznego w stosunku do uktadu do-
paminergicznego. Jest prawdopodobne, ze zwigkszenie aktyw-
nosci uktadu glutaminianergicznego moze by¢ konsekwencja
niedoboru KYNA w przebiegu tej choroby. W mysim modelu
choroby Parkinsona, wywolywanym przez podanie toksyny —
1-metylo-4-fenylo-1,2,3,6-tetrahydropirydyny (MPTP), ktora
wybiorczo uszkadza uklad nigro-striatalny powodujac dege-
neracjg komorek dopaminergicznych, wykazano zmniejszenie
ekspresji KAT 1 w prazkowiu [22]. Kwas kynureninowy od-
grywa istotna rolg¢ w apoptozie neuronéw indukowanej przez
jon MPP* [96]. KYNA wykazal dziatanie antyapoptyczne po-
przez regulacje “w dot” biatek Bax (biatko proapoptyczne) na
korzys¢ biatek Bcl-2 (biatko antyapoptyczne) [96]. W $wietle
poznanych danych mozna przypuszczaé, ze niedobér KYNA
przyspiesza obumieranie neuronéw dopaminergicznych.

Stwardnienie rozsiane

Zaburzenia syntezy kwasu kynureninowego w mozgu
moga stanowi¢ wazny czynnik zwiazany nie tylko z procesami
neurodegeneracji, ale takze z procesami zapalnymi stwierdzo-
nymi w patogenezie stwardnienia rozsianego. U pacjentow,
w stabilnej, przewleklej fazie choroby, wykazano istotny spa-
dek poziomu KYNA w plynie mézgowo-rdzeniowym [97].
Natomiast, u pacjentdéw podczas ostrego rzutu chorobowego
zaobserwowano podwyzszone poziomy kwasu kynureninowe-
go oraz markerow stanu zapalnego: tlenkow azotu oraz biatka S
100B (biatko wiazace wapn obecny w komdrkach glejowych).

Dodatkowo, opisano korelacje pomigdzy podwyzszonym ste-
zeniem KYNA a poziomem biatka S 100B [98].

Choroba Huntingtona

Badajac zmiany st¢zenia kwasu kynureninowego w mo-
zgu pacjentéw z chorobg Huntingtona otrzymano niejedno-
znaczne wyniki (tabl. 3) [49]. W badaniach post mortem wy-
kazano istotne obnizenie syntezy KYNA w jadrze ogoniastym
oraz redukcje obu izoform aminotransferazy kynureninowej
w prazkowiu chorych [99]. Inne zespoty badawcze réwniez
odnotowaty spadek poziomu kwasu kynureninowego w ply-
nie mozgowo-rdzeniowym i korze mézgowej [89, 93, 100].

W korze motorycznej otrzymano odmienne wyniki w ba-
daniu post mortem chorych, u ktérych stwierdzono zwigk-
szenie poziomu KYNA [101]. W eksperymentalnym modelu
choroby Huntingtona, wywotanym podaniem kwasu chinoli-
nowego do prazkowia szczuréw (model ekscytotoksycznego
uszkodzenia prazkowia), obserwowano réwniez podniesienie
zawarto$ci kwasu kynureninowego w tej strukturze, w roz-
nych odstepach czasu od podania neurotoksyny (po 2 godz.,
217 dobachipo 11 1,5 miesiacach) [102]. Wzrost ten byt thu-
maczony rozplemem gleju, w wyniku $mierci neurondéw spo-
wodowanej dziataniem neurotoksyny. Dodatkowo, stwier-
dzono zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy kynureni-
nowej II, od 7 doby do zakonczenia eksperymentu. Wydaje
si¢, ze wzrost st¢zenia kwasu kynureninowego i aktywnosci
enzymu KAT II moga zapobiega¢ zmianom neurodegenera-
cyjnym wywotanym przez kwas chinolinowy.

Niedokrwienie/niedotlenienie m6zgu

Poziom kwasu kynureninowego zmniejsza si¢ w warun-
kach niedokrwienia mozgu (niedotlenienie lub hipoglikemia).
Wmodelach do$wiadczalnegoniedokrwieniamézguuzyskano
efekty neuroprotekcyjne w wyniku podania gerbilom i szczu-
rom inhibitoréw hydroksylazy 3-kynureniny (HK, enzym ka-
talizujacy konwersj¢ L-kunureniny do 3-hydroksykynureniny)
— substancji nasilajacych syntez¢ KYNA np.: mNBA (m-n-
itrobenzoyloalanina) i Ro 61-8048 (3,4-dimetoksy-N- [4-
(3-nitrofenylowy) thiazol-2-ylo] -benzenesulfonoamid) [103].
W badaniach in vivo wykazano podniesienie poziomu kwa-
su kynureninowego w korze ciemieniowej i w grzbietowym
hipokampie u gerbili. Po podaniu innego silnego inhibitora
HK — PNU 156561 ((R, S) -3,4-dichlorobenzoyloalanina) za-
obserwowano czterokrotny wzrost poziomu KYNA w mézgu
szczurdéw [82]. Zmiany w syntezie kwasu kynureninowego
wykazano réwniez w mozgu noworodkéw szczurdw w mo-
delu zamartwicy (inkubacja macicy z ptodami szczurzymi
w wodzie o temp. 37°C) [104]. Zauwazono gwattowny wzrost
stezenia KYNA o 44% w mozgu noworodkdéw szczurdw juz
po 5 minutach niedotlenienia i 0 302% po 20 minutach hipok-
sji. W kolejnym badaniu, analizowano in vitro wptyw ostre-
go niedotlenienia na syntez¢ KYNA i 3-HK w mézgu ptodu
szczura, migdzy dziesiata minuta a 24 godzing niedotlenie-
nia [105]. Wyniki sugeruja, ze zwigkszenie syntezy KYNA
0 160-267% po 6 godzinach od niedotlenienia i jednoczesne
zmniejszenie produkeji 3-HK w niedotlenionym mozgu pto-
du szczura ma na celu przesunigcie szlaku kynureninowego



Kwas kynureninowy — neuroprotekcyjna substancja w chorobach osrodkowego uktadu nerwowego 69

w kierunku zwigkszenia produkcji substancji neuroprotekcyj-
nej i przeciwdziatania nastgpstwom niedotlenienia.

Inne

W badaniach przedklinicznych, w eksperymentalnym
modelu encefalopatii watrobowej, wywotanej trzykrotnym,
dootrzewnowym podaniem tioacetamidu w dawce 0,27 g/
kg m.c. w odstepach 24-godzinnych, synteza KYNA i ak-
tywnos¢ KAT II w skrawkach kory moézgowej szczurow
byta zwigkszona $rednio o 150%, co prawdopodobnie jest
wyrazem reakcji adaptacyjnej i moze mie¢ rowniez znacze-
nie neuroprotekcyjne [106].

Natomiast, znaczny spadek st¢zenia KYNA wykazano
w opuszce i rdzeniu krggowym szczuréw charakteryzuja-
cych si¢ wystgpowaniem samoistnego nadcisnienia tgtni-
czego [107].

Ponadto, obnizenie st¢zenia kwasu kynureninowego
zaobserwowano w ptynie mézgowo-rdzeniowym o0sob cho-
rych na anoreksje [49, 108].

U pacjentow z infekcja wirusem HIV odnotowano wzrost
stezenia KYNA i aktywnos$ci KAT 11 KAT II w plynie mo-
zgowo-rdzeniowym i w korze czotowej [109, 110, 111].

PODSUMOWANIE

Kwas kynureninowy jest jedynym znanym endogennym
antagonista receptoréw jonotropowych dla aminokwasoéw
pobudzajacych w moézgu. Ponadto, jest nieckompetycyjnym
antagonista receptoréw nikotynowych o7. Endogenny KY NA
jest syntetyzowany na drodze nieodwracalnej transaminacji
L-kynureniny katalizowanej przez aminotransferaze kynu-
reniny KAT I i KAT II, enzymy rozniace si¢ aktywnoscia
i powinowactwem do kofaktoréw. Synteza i uwalnianie kwa-
su kynureninowego sg regulowane przez wiele czynnikow:
stezenie prekursora, aktywno$§¢ aminotransferazy kynureni-
nowej, sktad srodowiska jonowego, kwas glutaminowy i nie-
ktore aminokwasy, hipoksje i hipoglikemig, kwas aminook-
syoctowy. Produkty szlaku przemian L-kynureniny moga
odgrywac istotna rolg¢ zaréwno w fizjologii, jak i patologii
o.u.n. Liczne badania zachecaja do poszukiwania lekow no-
wej generacji modyfikujacych szlak przemian L-kynureniny.
Wydaje sig, ze w przysztosci moga petni¢ wazna rolg w tera-
pii stanow niedotlenienia mozgu i w chorobach neurodege-
neracyjnych. Zaburzenia szlaku kynureninowego opisywano
u zwierzat 1 ludzi w przebiegu takich chorob, jak: padaczka,
choroba Alzheimera, choroba Parkinsona, zespét Downa,
stwardnienie rozsiane, niedokrwienie mozgu. Sugeruje sig,
ze niedobor KYNA moze by¢ zwiazany ze zjawiskiem eks-
cytotoksyczno$ci w patomechanizmie chorob mozgu, na-
tomiast wzrost stezenia KYNA w moézgu moze wywieraé
dziatanie neuroprotekcyjne. Odkrycie mechanizmoéw regu-
lujacych syntezg i dystrybucje KYNA moze potwierdzac
potencjalng rolg tego zwiazku w procesach fizjologicznych
i patologicznych w o.u.n.

Z uwagi na istotne r6znice w zawartosci kwasu kynure-
ninowego u chorych i ludzi zdrowych mozna przypuszczaé,
ze odgrywa on istotng rolg¢ w réznorodnej patologii o.u.n.

Dane literaturowe zachgcaja do prowadzenia dalszych ba-
dan i poszukiwania lekdw nowej generacji modyfikujacych
szlak kynureninowy.
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