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STRESZCZENIE
Cel. Przedstawienie kwasu kynureninowego – neuroaktywnego metabolitu tryptofanu oraz omówienie jego potencjalnej neuropro-

tekcyjnej roli w niektórych procesach patologicznych zachodzących w o.u.n.
Poglądy. Kwas kynureninowy (KYNA) jest jedynym endogennym antagonistą jonotropowych receptorów dla aminokwasów pobu-

dzajacych w mózgach ssaków. KYNA wykazuje słabe powinowactwo do miejsc wiązania receptorów jonotropowych dla aminokwasów 
pobudzających, a z większą siłą wiąże się z miejscem glicynowym receptora NMDA. Ponadto, kwas kynureninowy jest również niekom-
petycyjnym antagonistą receptorów α7 nikotynowych dla acetylocholiny (nAch). Sugeruje się udział KYNA w patofi zjologii niektórych 
chorób mózgu np.: padaczki, choroby Alzheimera, zespołu Downa, choroby Parkinsona, choroby Huntingtona.

Wnioski. Z uwagi na istotne różnice w zawartości kwasu kynureninowego u chorych i ludzi zdrowych można przypuszczać, że odgry-
wa on istotną rolę w różnorodnej 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 affi nity for ionotropic EAA receptors, and a high affi nity for the glycine site of the 
NMDA receptor complex. Moreover, kynurenic acid non-competitively blocks α7 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 signifi cant 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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Słownik skrótów:
AMPA – kwas α-amino-2,3-dihydro-5-metylo-

3-oksoizoksazolopropionowy;
AOAA – kwas aminooksyoctowy;
Bax – białko proapoptyczne;
Bcl-2 – białko antyapoptyczne;
7-Cl-KYNA – kwas 7-chlorokynureninowy;
5,7-Cl-KYNA – kwas 5,7-dichlorokynureninowy;
DA – dopamina;
DPAG – grzbietowy rejon istoty szarej okołowodociągowej;
E-ESBA – (S) -4- (etylosulfono) benzyloalanina;
GABA-A – jonotropowy receptor dla kwasu γ-aminomasłowego;
GFAP – kwaśne włókienkowe białko glejowe;
3-HANA – kwas 3-hydroksyantranilowy;
5-HIAA – kwas 5-hydroksyindolooctowy;
HVA – kwas homowanilinowy;
KYNA – kwas kynureninowy;
KAT I i II – aminotransferazy kynureninowe;
L-AP4 – kwas L (+) -2-amino-4-fosfonomasłowy;
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. – ośrodkowy układ 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 – białko, marker stopnia uszkodzenia komórek mózgu;
SCH 23390 – agonista receptorów dopaminowych typu D1;
t-ACPD – kwas (±) -1-aminocyklopentano-trans-1,3-dikarboksylowy;
TDO – 2,3-dihydrooksygenaza tryptofanowa;
VTA – brzuszna część jąder nakrywki;
WAG/Rij – rasa szczurów z genetycznie uwarunkowaną skłonnością 

do spontanicznych napadów padaczkowych
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Kwas kynureninowy (KYNA) jest aminokwasem o naz-
wie chemicznej: kwas 4-hydroksychinolino-2-karboksylowy 
(ryc. 1).

Rycina 1. Kwas kynureninowy
Figure 1. Kynurenic acid

Substancja została zidentyfi kowana w moczu psa przez 
niemieckiego chemika Justusa von Liebiga już w XIX wieku 
(1853 r.) [1]. Pół wieku później stwierdzono, że KYNA jest 
produktem metabolizmu tryptofanu. Dopiero w 1988 roku od-
kryto obecność kwasu kynureninowego w mózgu, gdzie jak 
się okazało moduluje czynność receptorów dla aminokwa-
sów pobudzających, które mają istotne znaczenie w napadach 
padaczkowych i procesach neurodegeneracyjnych. Kwas 
kynureninowy jest nieselektywnym antagonistą wszystkich 
typów jonotropowych receptorów dla aminokwasów pobu-
dzających w mózgu oraz niekompetycyjnym antagonistą 
receptorów nikotynowych α-7, które odgrywają istotną rolę 
w chorobach neurodegeneracyjnych (choroby zwyrodnienio-
we ośrodkowego układu nerwowego – o.u.n.), takich jak np.: 
choroba Parkinsona (PD), choroba Huntingtona (HD), cho-
roba Alzheimera (AD). Biorąc pod uwagę fakt, że w pato-
mechanizmie tych chorób mózgu mogą brać udział zjawiska 
ekscytotoksyczności wydaje się prawdopodobne, że wzrost 
stężenia KYNA w o.u.n. będzie wywierać działanie neuro-
protekcyjne. Z drugiej jednak strony jego niedobór może 
wiązać się z nasileniem procesów patologicznych.

KWAS KYNURENINOWY W O.U.N.

Kwas kynureninowy został zidentyfi kowany w więk-
szości narządów. W najwyższym stężeniu występuje w ner-
kach (298±10 pmol/g tkanki) i wątrobie (87±8 pmol/g), zaś 
najniższym w mózgu (14±2 pmol/g) [2, 3]. Najwięcej tej 
substancji znaleziono w mózgu człowieka (14-158 pmol/g), 
nieco mniej w mózgu królika (27 pmol/g), świnki morskiej 
(16 pmol/g) i szczura (14-18 pmol/g), a najmniej w mózgu 
myszy (6 pmol/g) [3, 4]. Rozmieszczenie KYNA w mózgu 
nie jest jednorodne (tabl. 1).

U człowieka najwyższe stężenie stwierdzono w jądrze 
ogoniastym oraz wzgórzu, mniejsze w hipokampie i korze 
czołowej, a najmniejsze w móżdżku [3, 4, 5]. Stężenie kwasu 
kynureninowego w przestrzeni międzykomórkowej wynosi 
około 1,6-17 nM, natomiast w płynie mózgowo-rdzeniowym 
człowieka – 5 nM [3, 6, 7]. Wykazano także, że stężenie 
KYNA różni się w zależności od wieku zwierząt doświad-
czalnych. Najwyższe jest w okresie płodowym i znacznie 
zmniejsza się w pierwszej dobie po porodzie oraz w ciągu 

pierwszego tygodnia [8]. Autorzy sugerują, że wysokie stęże-
nia kwasu kynureninowego mogą być niezbędne dla ochrony 
mózgu przed efektem cytotoksycznym niedotlenienia pod-
czas narodzin. Zastanawiano się także nad wpływem KYNA 
na funkcję synaps, ponieważ w niedojrzałym mózgu recep-
tory NMDA (kwas N-metylo-D-asparaginowy) dla kwasu 
glutaminowego odgrywają ważną rolę w tworzeniu połączeń 
synaptycznych oraz w migracji neuronów [9].

Tabela 1. Rozmieszczenie kwasu kynureninowego w strukturach mózgu 
człowieka (wg. [5])

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

Struktura mózgu Stężenie kwasu kynureninowego
(pmol/g tkanki)

jądro ogoniaste 158
wzgórze 111
gałka blada 98
hipokamp 42
kora ciemieniowa 39
kora czołowa 29
móżdżek 14

METABOLIZM KWASU KYNURENINOWEGO

Kwas kynureninowy jest jednym z wielu aktywnych me-
tabolitów tryptofanu. Ta droga metabolizmu tryptofanu zo-
stała nazwana w 1947 roku szlakiem kynureninowym, któ-
ry prowadzi do powstania z L-kynureniny (L-KYN) dwóch 
neuroaktywnych substancji: kwasu chinolinowego (QUIN) 
i kwasu kynureninowego (KYNA) oraz związków generu-
jących syntezę wolnych rodników: 3-hydroksykynureniny 
(3-OH-KYN) i kwasu 3-hydroksyantranilowego (3-HANA) 
[4, 10, 11, 12] (rys. 2).

Endogenny kwas kynureninowy powstaje dzięki nieod-
wracalnej transaminacji L-kynureniny a jego synteza jest 
kontrolowana przez enzym – aminotransferazę kynureni-
nową (KAT) [12, 13, 14, 15, 16, 17]. Enzym ten zidenty-
fi kowano w różnych tkankach obwodowych badanych ssa-
ków, m.in. w wątrobie, nerkach, jelicie cienkim, mięśniach 
szkieletowych, siatkówce, sercu [2, 18, 19]. W mózgu ami-
notransferaza kynureninowa jest rozmieszczona nierówno-
miernie i najwyższą jej aktywność zaobserwowano w wę-
chomózgowiu, a najniższą w móżdżku, gdzie zlokalizowana 
jest głównie w cytoplazmie komórek glejowych (astrocyty), 
a znikome jego ilości znajdują się w komórkach nerwowych 
[6, 13, 19, 20]. Natomiast w rdzeniu kręgowym prawie takie 
same ilości enzymu znajdują się w komórkach glejowych, 
jak i w neuronach, w których skupia się w niewielkie ziar-
na wiążące się z błoną komórkową. W mózgu człowieka 
i zwierząt stwierdzono obecność dwóch izoform transami-
nazy kynureninowej I i II (KAT I i KAT II), mających różną 
aktywność, powinowactwo do kofaktorów oraz odmienne 
umiejscowienie subkomórkowe [15, 19]. Aminotransferaza 
kynureninowa I wykazuje powinowactwo do kwasu piro-
gronowego, optimum jej działania mieści się w granicach 
pH=9,5-10,0 i jest hamowana przez glutaminę, tryptofan 
i fenyloalaninę [13, 15, 21]. Natomiast aminotransferaza 
kynureninowa II wykazuje powinowactwo do kwasu piro-
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gronowego i 2-ketoglutarowego, jej optimum aktywności 
wynosi pH=7,4-8,0 i jest blokowana przez kwas kwiskwali-
nowy [13, 15]. Uważa się, że KAT II jest odpowiedzialna za 
syntezę KYNA w mózgu szczurów, ze względu na fakt, że 
optimum aktywności występuje granicach fi zjologicznego 
pH [15, 22]. Ostatnio, w mózgu wykazano obecność trzecie-
go enzymu o aktywności aminotransferazy kynureninowej – 
KAT III, który został zidentyfi kowany jako mitochondrialna 
aminotransferaza asparaginianu (mitAAT) [23, 24]. Jednak 
jego rola w produkcji KYNA wymaga dalszych badań.

Około 80% kwasu kynureninowego w mózgu powstaje 
w komórkach glejowych, w których nie jest on jednak ma-
gazynowany, ale uwalniany do przestrzeni pozakomórko-

wej na drodze dyfuzji biernej [3, 25]. KYNA przenika przez 
barierę krew-mózg tylko w niewielkiej ilości, dlatego jego 
obecność w mózgu jest związana z syntezą de novo [25]. 
Natomiast L-kynurenina łatwo przechodzi z krwi do mó-
zgu, a komórki glejowe gromadzą ten związek dzięki specy-
fi cznemu dla tego aminokwasu mechanizmowi wychwytu 
i transportu o dużym powinowactwie, niezależnemu od jo-
nów sodu [14, 25]. Do chwili obecnej nie zidentyfi kowano 
systemu wychwytującego KYNA, ani też nie zaobserwo-
wano by związek ten podlegał metabolizmowi [3]. Jednak 
jako potencjalny metabolit kwasu kynureninowego uważa 
się kwas kwinaldinowy [26]. W badaniach in vitro i in vivo 
wykazano, że kwas kwinaldinowy działa neuroprotekcyjnie 
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Rycina 2. Schemat szlaku kynureninowego
Figure 2. A diagram of the kynurenic pathway
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poprzez blokowanie działania kwasu chinolinowego, który 
jest swoistym agonistą receptorów dla aminokwasów pobu-
dzających NMDA [27, 28]. KYNA szybko przechodzi z mó-
zgu do krwi i następnie do moczu [29]. O wysokości stężenia 
kwasu kynureninowego w mózgu decyduje szybkość dyfu-
zji z mózgu do krwi. Związkiem, który hamuje ten proces 
jest probenecid – pochodna kwasu benzoesowego. Podanie 
szczurom probenecidu było związane z ponad dwukrotnym 
wzrostem stężenia KYNA w mózgu [4, 18, 25, 30].

REGULACJA SYNTEZY KWASU 
KYNURENINOWEGO

Synteza kwasu kynureninowego w mózgu jest regulowana 
przez różne czynniki, takie jak: podaż kynureniny (prekurso-
ra KYNA), kwas aminooksyoctowy (AOAA – nieselektyw-
ny inhibitor aminotransferaz kynureninowych), aminokwasy 
pobudzające [31, 32, 33, 34]. Wykazano, że kwas aminook-
syoctowy hamuje syntezę KYNA w mózgu zarówno in vitro 
jak i in vivo [13, 35, 36, 37]. Jego działanie wynikało z hamu-
jącego wpływu na aminotransferazę kynureninową. AOAA 
podany domózgowo lub obwodowo, powoduje wystąpienie 
drgawek oraz obumieranie komórek nerwowych w prążkowiu 
[38, 39]. Przypuszcza się, że zmniejszenie produkcji KYNA, 
wywołane tym związkiem, prowadzi do zjawiska ekscytotok-
syczności, a w efekcie do zmian neurodegeneracyjnych.

Substancjami regulującymi syntezę kwasu kynureni-
nowego w mózgu wydają się także aminokwasy, takie jak: 
kwas glutaminowy, kwas asparaginowy, DL-tryptofan, 
L-cysteina, L-fenyloalanina, L-glutamina, które zmniejszają 
produkcję KYNA proporcjonalnie do wzrostu stężenia tych 
aminokwasów [40]. Korową syntezę kwasu kynureninowego 
w mózgu hamują również agoniści receptorów metabotro-
powych: L-AP4 (kwas L (+) -2-amino-4-fosfonomasłowy, 
agonista grupy III receptorów mGluR) i t-ACPD (kwas (±) 
-1-aminocyklopentano-trans-1,3-dikarboksylowy, agonista 
grupy I) [41, 42].

W modelach niedokrwienia mózgu wykazano, że toksy-
ny uszkadzające mitochondria (zaburzające fosforylację tle-
nową) tj.: kwas 3-nitropropionowy (3-NPA, nieodwracalny 
inhibitor dehydrogenazy bursztynianowej) oraz 1-metylo-
4-fenylopirydyna (MPP+), hamują syntezę KYNA. 3-NPA 
zmniejsza aktywność KAT I, a aktywność KAT II jest ha-
mowana przez obie substancje [43, 44]. Homocysteina, 
niezależny czynnik ryzyka rozwoju miażdżycy i choroby 
Alzheimera, wywołuje dwufazowe zmiany syntezy KYNA, 
ponieważ w niskich stężeniach nasila, a w wysokich hamu-
je jego powstawanie [17, 40, 45]. Istotny wpływ na syn-
tezę KYNA wywierają warunki hipoksji i hipoglikemii 
[14]. Badania Turskiego i wsp. [35] wykazały zmniejszenie 
poziomu KYNA do 39,5% pod wpływem środowiska po-
zbawionego glukozy i tlenu w skrawkach mózgu szczura. 
Natomiast, pirogronian odwracając hipoglikemię, przywra-
ca syntezę kwasu kynureninowego [46].

Udział zarówno układu cholinergicznego i KYNA w wie-
lu procesach patologicznych oraz antagonistyczne działanie 
KYNA na receptor nikotynowy α-7 stał się podstawą do 
badań nad wpływem nikotyny na syntezę kwasu kynureni-

nowego in vitro i in vivo. Cztero- lub sześciodniowe poda-
wanie nikotyny szczurom w dawce 1 mg/kg powodowało 
spadek zawartości KYNA w mózgu o 20-40% w stosunku 
do grupy kontrolnej (in vitro) [47]. Natomiast przedłużone 
podawanie nikotyny (10 dni) w dawce 1-10 mg/kg znacząco 
podnosiło poziom KYNA w hipokampie, prążkowiu, korze 
szczurów, ale nie w surowicy [47]. Działanie nikotyny może 
wynikać z jej wpływu na nikotynowe receptory choliner-
giczne (nAChR) znajdujące się w dopaminergicznym ukła-
dzie nagrody lub być konsekwencją zmian adaptacyjnych 
w metabolizmie tryptofanu na skutek długotrwałego poda-
wania nikotyny.

W regulacji syntezy kwasu kynureninowego istotną 
rolę odgrywa także skład środowiska jonowego, szcze-
gólnie ważne jest prawidłowe stężenie jonów sodu i pota-
su. Wykazano, że zarówno niedobór jak i wysokie stęże-
nie jonów K+ lub brak jonów Cl- hamuje syntezę KYNA 
[35]. Środowisko pozbawione jonów Na+ i Mg2+, znacząco 
zmniejsza syntezę kwasu kynureninowego [14]. Wyniki te 
sugerują, że stany patologiczne powodujące zmianę stężenia 
podstawowych jonów w mózgu mogą powodować zmiany 
w produkcji KYNA, co może być przyczyną wystąpienia 
procesów neurodegeneracyjnych.

Ponadto, wydaje się, że na syntezę kwasu kynureni-
nowego może wpływać aktywność układu tlenku azotu. 
Zastosowanie inhibitorów syntazy tlenku azotu (NO) – 
L-nitroargininy i jej estru metylowego zmniejszało produk-
cję KYNA, a efekt ten był odwracany przez zastosowanie 
donora tlenku azotu, L-argininy [48].

Podsumowując, należy stwierdzić, że synteza KYNA 
podlega wielu skomplikowanym mechanizmom regulują-
cym, co stwarza możliwość wielopunktowych interwencji 
farmakologicznych.

MECHANIZM DZIAŁANIA

Kwas kynureninowy jest jedynym znanym endogennym 
nieselektywnym antagonistą wszystkich typów receptorów 
jonotropowych dla aminokwasów pobudzających w mózgu 
ssaków [10, 29]. W niskich stężeniach jest kompetycyjnym 
antagonistą strychninoniezależnej glicynowej części kom-
pleksu receptora kwasu N-metylo-D-asparaginowego 
(NMDA) (EC50~8 μM) a w wyższych (milimolarnych) 
także receptora kwasu α-amino-2,3-dihydro-5-metylo-3-
oksoizoksazolopropionowego (AMPA) i receptora kwasu 
kainowego [12, 16, 17, 20, 49, 50]. Neuroprotekcyjne wła-
ściwości kwasu kynureninowego przypisuje się zdolności 
blokowania receptorów dla aminokwasów pobudzających. 
Zagadnienie to nadal budzi kontrowersje, ponieważ w wa-
runkach fi zjologicznych stężenia KYNA są zbyt niskie do za-
blokowania receptorów dla aminokwasów pobudzających [3, 
31]. Stosunkowo niedawno wykazano, że KYNA w niskich fi -
zjologicznych stężeniach silniej blokuje autoreceptory NMDA 
położone na presynaptycznych zakończeniach nerwowych, 
przez co znacznie hamuje uwalnianie glutaminianu [51].

Kwas kynureninowy jest również niekompetycyjnym 
antagonistą receptorów nikotynowych α-7 (EC50~7 μM), 
blokując je może również hamować uwalnianie glutami-
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nianu [52, 53, 54, 55]. Podjednostki á7 nAChR występują 
głównie w korze mózgowej i układzie limbicznym. Zmiany 
w syntezie kwasu kynureninowego mogą wpływać na trans-
misję dopaminergiczną. Podanie inhibitora transaminazy 
kynureninowej II – E-ESBA ((S) -4- (etylosulfono) ben-
zyloalaniny) do prążkowia szczurów zmniejszało stężenie 
KYNA o 35%, czemu towarzyszył 270% wzrost stężenia 
wewnątrzkomórkowego dopaminy (DA) [56]. Lokalne po-
danie związków regulujących poziom DA, np. E-ESBA, 
może mieć korzystne znaczenie w leczeniu chorób, w któ-
rych dochodzi do nadaktywności transmisji dopaminowej 
(np. choroba Huntingtona, schizofrenia) [56].

Podanie inhibitora 3-hydroksylazy kynureniny (PNU 
156561A) wywoływało wzrost stężenia endogennego 
KYNA, co przekładało się z kolei na zwiększenie aktywno-
ści dopaminergicznych neuronów w VTA (brzuszna część 
jąder nakrywki) u szczurów [30, 57]. Lokalne podanie kwasu 
kynureninowego, redukowało wewnątrzkomórkowy poziom 
dopaminy w prążkowiach u szczurów, poprzez blokowanie 
receptorów α7-nACh [58, 59]. Powyższe wyniki wskazują, 
że nawet niewielki wzrost poziomu KYNA w mózgu może 
modulować transmisję dopaminową. Wykazano także, że 
układ dopaminergiczny również może wpływać na poziom 
endogennego KYNA. Aktywacja przekaźnictwa dopaminer-
gicznego poprzez podanie apomorfi ny oraz D-amfetaminy 
powodowała szybki, ale przejściowy spadek stężenia KYNA 
w prążkowiu szczurów [60, 61]. Dodatkowo wykazano, że 
podanie antagonisty receptorów D1 (SCH 23390; 1 mg/kg 
ip) czy receptorów D2 (raklopryd; 2 mg/kg ip) 15 min przed 
podaniem D-amfetaminy (5 mg/kg), zapobiegało spadkowi 
stężenia KYNA. Podanie samego antagonisty receptorów D1 
SCH 23390 w dawce 1 mg/kg skutkowało wzrostem stęże-
nia KYNA jedynie u młodych szczurów tj. w 7 i 14 dniu od 
narodzin, natomiast nie miało wpływu na poziom KYNA 
w późniejszym okresie życia [60]. Nie jest jednak znany 
molekularny i komórkowy mechanizm interakcji między 
układem dopaminowym oraz spadkiem poziomu KYNA. 
Autorzy przypuszczają, że efekt ten może być spowodowa-
ny poprzez astrocytarne receptory D1, D2, jak również może 
być wynikiem interakcji między neuronami DA i astrocyta-
mi w prążkowiu [61].

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

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

Wykazano, że kwas kynureninowy wywiera działa-
nie przeciwdrgawkowe i neuroprotekcyjne i dlatego uwa-
ża się, że zmiana poziomu KYNA może mieć znaczenie 
w niektórych schorzeniach o.u.n., których patomechanizm 
związany jest ze zjawiskiem ekscytotoksyczności [63, 64]. 

Zaburzenia poziomu aktywności szlaku kynureninowego 
opisywano u zwierząt i ludzi w przebiegu takich chorób, 
jak: padaczka, depresja, zaburzenia lękowe, schizofrenia, 
choroba Alzheimera, zespół Downa, choroba Parkinsona, 
stwardnienie rozsiane, choroba Huntingtona, niedokrwie-
nie/niedotlenienie mózgu (tabl. 2 i 3).

Padaczka

Wiadomo, że u podłoża pojawiania się napadów drgaw-
kowych leżą zaburzenia równowagi między aktywnością 
układów neuroprzekaźnikowych o charakterze pobudzają-
cym i hamującym o.u.n. Jak już wspomniano, istotną rolę 
w pobudzeniu neuronów odgrywają receptory jonotropo-
we dla kwasu glutaminowego: NMDA, AMPA i kainowe, 
które są również zaangażowane w procesy epileptogenezy. 
Badając zmiany zawartości KYNA w o.u.n. w przebiegu pa-
daczki, uzyskano niejednoznaczne wyniki (tabl.2).

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

Rodzaje napadów Struktura Kwas kynureninowy

Napady częściowe
złożone

płyn mózgowo-
-rdzeniowy = [72]

osocze ↓ [72]
Napady toniczno-kloniczne
(grand mal)

płyn mózgowo-
-rdzeniowy

= [71]

Napady ogniskowo 
potyliczne = [71]

Zespół Westa (WS) ↓ [71]

Badania 
przedkliniczne

hipokamp ↑ [66]
jądro półleżące ↑ [68]
kora czołowa ↓ [70]

kora gruszkowata ↑ [69]
jądro migdałowate ↑ [69]

kora móżdżku ↑ [69]
↑ wzrost; ↓ spadek; = brak zmian

W badaniach eksperymentalnych u zwierząt poddanych 
procedurze rozniecania drgawek z użyciem antagonisty re-
ceptorów GABA-A, pentylenetetrazolu (PTZ, 35 mg/kg), 
zaobserwowano postępujące obniżenie stężenia KYNA 
w jądrze ogoniastym, korze entorhinalnej, gruszkowatej, 
ciałach migdałowatych i hipokampie. Autorzy sugerowa-
li, iż obniżenie stężenia KYNA w hipokampie może być 
związane z rozwojem drgawek w tym modelu napadów 
drgawkowych [65]. Dodatkowo, porównano stężenia kwa-
su kynureninowego u zwierząt poddanych rozniecaniu 
drgawek i zwierząt, które otrzymały pojedynczą iniekcję 
PTZ wywołującą ostre drgawki (55 mg/kg). Wykazano, że 
rozniecanie drgawek powoduje inne efekty niż wystąpienie 
pojedynczego epizodu ostrych drgawek [65].

W zwierzęcym modelu drgawek rozniecanych elek-
trycznie, odnotowano wzrost stężenia kwasu kynureni-
nowego (1,7 razy) w hipokampie [66]. W innym doświad-
czeniu wykazano 1,5–3-krotne zwiększenie stężenia 
KYNA w hipokampie szczurów w wyniku drgawek wy-
wołanych podaniem różnych 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 zawartości KYNA w przestrze-
ni pozakomórkowej może stanowić mechanizm przeciw-
działający następstwom drgawek, bądź też stanowić pró-
bę zapobiegania nadmiernej pobudliwości neuronów [3]. 
Podwyższenie stężenia kwasu kynureninowego zaobser-
wowano również w jądrze półleżącym szczurów, u któ-
rych wywołano drgawki rozniecane, stosując bodźce 
elektryczne (model padaczki skroniowej) [68]. Ten wynik 
tłumaczono reakcją adaptacyjną na nadmierną aktywność 
neuronalną i pobudzenie układów pobudzających [68]. 
Ponadto, wykazano zmniejszenie “obrotów” dopaminy 
w jądrze półleżącym, związane ze wzrostem wrażliwości 
dopaminergicznych receptorów w tym regionie mózgu. 
W modelu kainowym padaczki, stwierdzono wzrost stę-
żenia KYNA (200-500%) w korze gruszkowatej, jądrze 
migdałowatym i korze mózgowej zwierząt [69].

Spadek zawartości kwasu kynureninowego odnotowa-
no również w korze czołowej u szczurów z genetycznie 
uwarunkowaną skłonnością do spontanicznych napadów 
padaczkowych (WAG/Rij) [70]. Selektywny defi cyt endo-
gennego KYNA był związany ze zwiększoną pobudliwo-
ścią w badanym regionie mózgu.

W badaniach klinicznych, u dzieci z zespołem Westa, 
poziom KYNA w płynie mózgowo-rdzeniowym był zna-
cząco obniżony w porównaniu z pacjentami kontrolny-
mi [71]. Nie odnotowano natomiast zmian w zawartości 
kwasu kynureninowego w płynie mózgowo-rdzeniowym 
u dzieci, u których występowały napady drgawek typu 
grand mal oraz z ogniska w okolicy potylicznej [71].

W innych badaniach [72] przeprowadzonych na cho-
rych z napadami częściowymi złożonymi, nie uzyskano 
statystycznie istotnych zmian stężenia KYNA w płynie 
mózgowo-rdzeniowym, natomiast zaobserwowano spadek 
tej substancji w osoczu.

Przeprowadzono także badania oceniające wpływ le-
ków przeciwpadaczkowych na syntezę kwasu kynureni-
nowego [73]. Klasyczne leki przeciwpadaczkowe (karba-
mazepina, fenobarbital, fenytoina) oraz felbamat i lamo-
trygina zwiększały syntezę KYNA i nasilały aktywność 
aminotransferazy kynureninowej I, natomiast wigabatry-
na, gabapentyna, tiagabina zmniejszały syntezę KYNA 
w skrawkach kory mózgowej. Na syntezę kwasu kynure-
ninowego i aktywność aminotransferaz kynureninowych 
nie wpływały pochodne benzodiazepin (midazolam, dia-
zepam) i kwas walproinowy [73, 74].

Depresja i zaburzenia lękowe

Kwas kynureninowy może odgrywać ważną rolę w pa-
tofi zjologii depresji. Neurodegeneracyjną hipotezę tej cho-
roby zaproponowali Myint i wsp. [75]. Ma być konsekwen-
cją zachwiania równowagi pomiędzy neuroprotekcyjnymi 
i neurotoksycznymi metabolitami szlaku kynureninowego. 
Stężenie KYNA oraz neuroprotekcyjny współczynnik, 
określany przez stosunek stężenia kwasu kynureninowego 
do stężenia kynureniny w osoczu, były istotnie niższe u cho-
rych na depresję niż u zdrowych. Otrzymane wyniki suge-
rują, że metabolizm kynureniny był głównie skierowany na 

powstawanie neurotoksycznego kwasu chinolinowego, który 
wybiórczo indukuje apoptozę w ludzkich astrocytach [75].

Liczne badania przedkliniczne potwierdzają poten-
cjalną przeciwlękową aktywność syntetycznych pochod-
nych kwasu kynureninowego. Po jednorazowym obwo-
dowym podaniu kwasu 5,7-dichlorokynureninowego 
(5,7-Cl-KYNA), efekty charakterystyczne dla leków 
przeciwlękowych (diazepam, buspiron) uzyskano w te-
ście izolacji noworodków szczurzych, w którym u około 
10-dniowych zwierząt, po odłączeniu od matki, rejestru-
je się wokalizację o wysokiej częstotliwości [76]. Kwas 
5,7-dichlorokynureninowy hamował wokalizację nowo-
rodków szczurzych. W teście Vogla, polegającym na ha-
mowaniu picia wody u spragnionych szczurów, poprzez 
zastosowanie słabego szoku elektrycznego (bodziec bó-
lowy), działanie przeciwkonfl iktowe obserwowano po 
dokomorowym podaniu 5,7-Cl-KYNA (5,0 μg), który ni-
welował działanie bodźca awersyjnego i zwiększał kon-
sumpcję wody [77]. Natomiast w teście labiryntu krzy-
żowego, w którym szczury niechętnie przebywają na od-
słoniętej i dobrze oświetlonej części pola, KYNA i kwas 
5,7-chlorokynureninowy podane obwodowo oraz kwas 
7-chlorokynureninowy (7-Cl-KYNA) podany do rejonu 
grzbietowego istoty szarej okołowodociągowej (DPAG), 
zwiększały czas przebywania zwierząt na odsłoniętych 
ramionach labiryntu [78, 79, 80].

Z uwagi na to, że kwas kynureninowy oraz jego pochod-
ne słabo przechodzą przez barierę krew-mózg, wciąż trwają 
poszukiwania nowych antagonistów glicynowego miejsca 
receptora NMDA, o wysokiej selektywności i lepszej pene-
tracji do mózgu.

Schizofrenia

Zaburzenia przemian L-kynureniny opisywano rów-
nież u chorych na schizofrenię (tabl. 3). Według po-
wszechnie przyjętej “hipotezy dopaminowej” przyczy-
ną objawów towarzyszących schizofrenii są zaburzenia 
funkcji dopaminergicznego układu mezolimbicznego 
i mezokortykalnego. Wydaje się, że występowanie sta-
nów psychotycznych (np. omamy, urojenia) jest wy-
nikiem nadaktywności neuronów dopaminergicznych 
części mezolimbicznej, co przejawia się zwiększonym 
wydzielaniem dopaminy oraz stymulacją receptorów 
dopaminergicznych D2. Natomiast obniżona aktywność 
neuronów dopaminergicznych części mezokortykalnej, 
powodująca zmniejszoną stymulację receptorów D1 na 
neuronach kory przedczołowej, determinuje występo-
wanie objawów negatywnych (np. anhedonia, zaburze-
nia mowy) [81]. Teoria dopaminergiczna schizofrenii 
została zmodyfi kowana i rozszerzona o interakcje z in-
nymi układami przekaźnikowymi. Istnieje wiele danych 
opisujących związek między systemem dopaminergicz-
nym i kwasu glutaminowego w mózgu. Zmniejszenie 
przekaźnictwa glutaminianergicznego może być istot-
nym czynnikiem w schizofrenii. Hipotezy te wynikają 
z podobieństwa wielu objawów schizofrenii do zaburzeń 
psychicznych obserwowanych po ketaminie, fencykli-
dynie (PCP), MK-801 (dizocylpina), które są niekompe-
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tycyjnymi antagonistami receptorów NMDA dla kwasu 
glutaminowego [81].

Liczne badania post mortem wykazały wysoki poziom 
kwasu kynureninowego w płynie mózgowo-rdzeniowym 
oraz w korze mózgowej chorych na schizofrenię [81, 82, 
83, 84, 85]. Konsekwencją wyższego poziomu KYNA 
w mózgu może być zwiększenie aktywności dopaminer-
gicznej, co może mieć znaczenie w generowaniu symp-
tomów tej choroby. Przyczyny wzrostu poziomu KYNA 
w schizofrenii nie są znane. Badania post mortem wyka-
zały, że ekspresja enzymu 2,3-dihydrooksygenazy tryp-
tofanowej (TDO), który katalizuje pierwszy etap szlaku 
kynureninowego, była zwiększona w korze przedczoło-
wej u pacjentów chorych na schizofrenię [86]. Wydaje się, 
że zwiększenie stężenia kwasu kynureninowego w prze-
biegu schizofrenii może być związane z zaburzeniami 
funkcji astrocytów, z uwagi na fakt, że KYNA jest w nich 
syntetyzowany [87]. W badaniach post mortem chorych 
na schizofrenię nie zauważono astroglejozy, co sugeru-
je bardziej wzrost aktywności astrocytów niż ich ilości. 
Zwiększona reaktywność astrocytów (ekspresja kwaśne-
go włókienkowego białka glejowego GFAP, glial fi bril-
lary acidic protein) jest charakterystycznym markerem 
dla procesów neurodegeneracji. Brak astroglejozy może 
sugerować dysfunkcję molekularnych procesów podczas 
rozwoju lub dojrzewania mózgu [87].

Choroba Alzheimera

Za jeden z czynników prowadzących do nasilenia przewle-
kłych procesów zwyrodnieniowych w chorobie Alzheimera 
jest uważane nadmierne pobudzenie receptorów NMDA, pro-
wadzące do uszkodzenia neuronów w procesach apoptozy lub 
nekrozy. Baran i wsp. [88] wykazali wzrost stężenia kwasu 
kynureninowego i aktywności aminotransferazy kynurenino-
wej I i II w prążkowiu osób cierpiących na to schorzenie, który 
korelował ze wzrostem KYNA w płynie mózgowo-rdzeniowym 
i osoczu. Podniesiony poziom KYNA w początkowej fazie cho-
roby Alzheimera stanowi być może reakcję obronną przed nad-
miernym pobudzeniem neuronów i ekscytotoksycznością. Inni 
autorzy stwierdzili natomiast zmniejszenie zawartości kwasu 
kynureninowego (tabl. 3) w płynie mózgowo-rdzeniowym 
oraz w osoczu krwi i erytrocytach chorych [89, 90]. Być może, 
sprzeczność ta wynikała z różnic pomiędzy poziomami kwasu 
kynureninowego w grupach kontrolnych (odpowiednio: 3,49 
nM i 0,49 nM) lub stopnia zaawansowania choroby [89, 88]. 
Ponadto, zaburzenia metabolizmu KYNA mogą być efektem 
zwiększonego katabolizmu tryptofanu i jego niższej zawar-
tości w osoczu i płynie mózgowo-rdzeniowym pacjentów. 
Zmiana metabolizmu kwasu kynureninowego w krwi może 
wpływać na rozwój choroby, jednak związek tego procesu 
w tkance obwodowej i w mózgu oraz patomechanizm tych 
relacji nadal pozostają do wyjaśnienia [90].

Tabela 3. Zmiany stężenia kwasu kynureninowego i aktywności aminotransferazy kynureninowej I i II w wybranych chorobach neurodegeneracyjnych
Table 3. Changes in kynurenic acid concentration and activity of kynurenine aminotransferase I and II in selected neurodegenerative diseases

Choroba Struktura Kwas kynureninowy Aminotransferaza 
kynureninowa I

Aminotransferaza 
kynureninowa II

Choroba 
Alzheimera

kora czołowa = [88] = [88] = [88]
jądro ogoniaste ↑ [88] ↑ [88] ↑ [88]

skorupa ↑ [88] ↑ [88] = [88]
hipokamp = [88] = [88] = [88]
móżdżek = [88] = [88] = [88]
osocze ↑ [88]; ↓ [90] = [90] = [90]

krwinki czerwone ↓ [90] = [90] = [90]
płyn mózgowo-rdzeniowy ↑ [88]; ↓ [89]

Zespół
Downa

kora czołowa ↑ [91] ↓ [91] = [91]
kora skroniowa ↑ [91] ↓ [91] = [91]

Choroba 
Parkinsona

kora czołowa ↓ [94]
jądro ogoniaste = [94]

skorupa ↓ [94]
istota czarna = [94]

płyn mózgowo-rdzeniowy ↓ [93]
osocze = [95] ↓ [95] ↓ [95]

krwinki czerwone ↑ [95] ↑ [95]
prążkowie ↓ [22]

Choroba 
Huntingtona

kora czołowa = [101, 112] ↓ [93] = [112]
kora motoryczna ↑ [101]
jądro ogoniaste = [101] ↓ [99] = [112]

skorupa ↓ [99] ↓ [99]
gałka blada = [101]

móżdżek = [93]
płyn mózgowo-rdzeniowy ↓ [89, 100]

Schizofrenia
płyn mózgowo-rdzeniowy ↑ [84, 82]

kora przedczołowa ↑ [83]
↑ wzrost; ↓ spadek; = brak zmian
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Zespół Downa

U osób z zespołem Downa stwierdzono wzrost stężenia 
kwasu kynureninowego w korze czołowej i skroniowej [91]. 
Jednocześnie zaobserwowano obniżenie aktywności ami-
notransferazy kynureninowej I w tych strukturach mózgu 
(tabl. 3). W zespole Downa dochodzi do podobnych zmian 
neurodegeneracyjnych jak te występujące w chorobie Alzhei-
mera, dlatego także tu podwyższenie poziomu KY NA może 
być traktowane jako reakcja obronna.

Choroba Parkinsona

W chorobie Parkinsona, która charakteryzuje się progre-
sywną degeneracją neuronów dopaminergicznych w istocie 
czarnej w warstwie zbitej, zauważono spadek stężenia kwa-
su kynureninowego [92]. Obniżenie poziomu KYNA obser-
wowano w płynie mózgowo-rdzeniowym osób z chorobą 
Parkinsona [93]. W innych badaniach wykazano również 
obniżenie zawartości KYNA w korze czołowej i skorupie 
chorych [94]. Znaczący spadek aktywności enzymów: KAT 
I i KAT II zaobserwowano w osoczu chorych, natomiast 
w krwinkach czerwonych odnotowano istotne zwiększenie 
stężenia kwasu kynureninowego, które korelowało ze wzro-
stem aktywności KAT II (tabl. 3) [95].

W ostatnich latach dużo uwagi poświęcono substancjom 
działającym na układ glutaminianergiczny, a szczególnie an-
tagonistom receptora NMDA. W chorobie Parkinsona defi cyt 
dopaminergiczny w prążkowiu powoduje zachwianie równo-
wagi między neuroprzekaźnikami w obrębie zwojów podsta-
wy w wyniku czego dochodzi do przewagi układów glutami-
nianergicznego i cholinergicznego w stosunku do układu do-
paminergicznego. Jest prawdopodobne, że zwiększenie aktyw-
ności układu glutaminianergicznego może być konsekwencją 
niedoboru KYNA w przebiegu tej choroby. W mysim modelu 
choroby Parkinsona, wywoływanym przez podanie toksyny – 
1-metylo-4-fenylo-1,2,3,6-tetrahydropirydyny (MPTP), która 
wybiórczo uszkadza układ nigro-striatalny powodując dege-
nerację komórek dopaminergicznych, wykazano zmniejszenie 
ekspresji KAT I w prążkowiu [22]. Kwas kynureninowy od-
grywa istotną rolę w apoptozie neuronów indukowanej przez 
jon MPP+ [96]. KYNA wykazał działanie antyapoptyczne po-
przez regulację “w dół” białek Bax (białko proapoptyczne) na 
korzyść białek Bcl-2 (białko antyapoptyczne) [96]. W świetle 
poznanych danych można przypuszczać, że niedobór KYNA 
przyspiesza obumieranie neuronów dopaminergicznych.

Stwardnienie rozsiane

Zaburzenia syntezy kwasu kynureninowego w mózgu 
mogą stanowić ważny czynnik związany nie tylko z procesami 
neurodegeneracji, ale także z procesami zapalnymi stwierdzo-
nymi w patogenezie stwardnienia rozsianego. U pacjentów, 
w stabilnej, przewlekłej fazie choroby, wykazano istotny spa-
dek poziomu KYNA w płynie mózgowo-rdzeniowym [97]. 
Natomiast, u pacjentów podczas ostrego rzutu chorobowego 
zaobserwowano podwyższone poziomy kwasu kynureninowe-
go oraz markerów stanu zapalnego: tlenków azotu oraz białka S 
100B (białko wiążące wapń obecny w komórkach glejowych). 

Dodatkowo, opisano korelację pomiędzy podwyższonym stę-
żeniem KYNA a poziomem białka S 100B [98].

Choroba Huntingtona

Badając zmiany stężenia kwasu kynureninowego w mó-
zgu pacjentów z chorobą Huntingtona otrzymano niejedno-
znaczne wyniki (tabl. 3) [49]. W badaniach post mortem wy-
kazano istotne obniżenie syntezy KYNA w jądrze ogoniastym 
oraz redukcję obu izoform aminotransferazy kynureninowej 
w prążkowiu chorych [99]. Inne zespoły badawcze również 
odnotowały spadek poziomu kwasu kynureninowego w pły-
nie mózgowo-rdzeniowym i korze mózgowej [89, 93, 100].

W korze motorycznej otrzymano odmienne wyniki w ba-
daniu post mortem chorych, u których stwierdzono zwięk-
szenie poziomu KYNA [101]. W eksperymentalnym modelu 
choroby Huntingtona, wywołanym podaniem kwasu chinoli-
nowego do prążkowia szczurów (model ekscytotoksycznego 
uszkodzenia prążkowia), obserwowano również podniesienie 
zawartości kwasu kynureninowego w tej strukturze, w róż-
nych odstępach czasu od podania neurotoksyny (po 2 godz., 
2 i 7 dobach i po 1 i 1,5 miesiącach) [102]. Wzrost ten był tłu-
maczony rozplemem gleju, w wyniku śmierci neuronów spo-
wodowanej działaniem neurotoksyny. Dodatkowo, stwier-
dzono zwiększenie aktywności aminotransferazy kynureni-
nowej II, od 7 doby do zakończenia eksperymentu. Wydaje 
się, że wzrost stężenia kwasu kynureninowego i aktywności 
enzymu KAT II mogą zapobiegać zmianom neurodegenera-
cyjnym wywołanym przez kwas chinolinowy.

Niedokrwienie/niedotlenienie mózgu

Poziom kwasu kynureninowego zmniejsza się w warun-
kach niedokrwienia mózgu (niedotlenienie lub hipoglikemia). 
W modelach doświadczalnego niedokrwienia mózgu uzyskano 
efekty neuroprotekcyjne w wyniku podania gerbilom i szczu-
rom inhibitorów hydroksylazy 3-kynureniny (HK, enzym ka-
talizujący konwersję L-kunureniny do 3-hydroksykynureniny) 
– substancji nasilających syntezę KYNA np.: mNBA (m-n-
itrobenzoyloalanina) i Ro 61-8048 (3,4-dimetoksy-N- [4- 
(3-nitrofenylowy) thiazol-2-ylo] -ben zenesulfonoamid) [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 mózgu 
szczurów [82]. Zmiany w syntezie kwasu kynureninowego 
wykazano również w mózgu noworodków szczurów w mo-
delu zamartwicy (inkubacja macicy z płodami szczurzymi 
w wodzie o temp. 37°C) [104]. Zauważono gwałtowny wzrost 
stężenia KYNA o 44% w mózgu noworodków szczurów już 
po 5 minutach niedotlenienia i o 302% po 20 minutach hipok-
sji. W kolejnym badaniu, analizowano in vitro wpływ ostre-
go niedotlenienia na syntezę KYNA i 3-HK w mózgu płodu 
szczura, między dziesiątą minutą a 24 godziną niedotlenie-
nia [105]. Wyniki sugerują, że zwiększenie syntezy KYNA 
o 160-267% po 6 godzinach od niedotlenienia i jednoczesne 
zmniejszenie produkcji 3-HK w niedotlenionym mózgu pło-
du szczura ma na celu przesunięcie szlaku kynureninowego 
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w kierunku zwiększenia produkcji substancji neuroprotekcyj-
nej i przeciwdziałania następstwom niedotlenienia.

Inne

W badaniach przedklinicznych, w eksperymentalnym 
modelu encefalopatii wątrobowej, wywołanej trzykrotnym, 
dootrzewnowym podaniem tioacetamidu w dawce 0,27 g/
kg m.c. w odstępach 24-godzinnych, synteza KYNA i ak-
tywność KAT II w skrawkach kory mózgowej szczurów 
była zwiększona średnio o 150%, co prawdopodobnie jest 
wyrazem reakcji adaptacyjnej i może mieć również znacze-
nie neuroprotekcyjne [106].

Natomiast, znaczny spadek stężenia KYNA wykazano 
w opuszce i rdzeniu kręgowym szczurów charakteryzują-
cych się występowaniem samoistnego nadciśnienia tętni-
czego [107].

Ponadto, obniżenie stężenia kwasu kynureninowego 
zaobserwowano w płynie mózgowo-rdzeniowym osób cho-
rych na anoreksję [49, 108].

U pacjentów z infekcją wirusem HIV odnotowano wzrost 
stężenia KYNA i aktywności KAT I i KAT II w płynie mó-
zgowo-rdzeniowym i w korze czołowej [109, 110, 111].

PODSUMOWANIE

Kwas kynureninowy jest jedynym znanym endogennym 
antagonistą receptorów jonotropowych dla aminokwasów 
pobudzających w mózgu. Ponadto, jest niekompetycyjnym 
antagonistą receptorów nikotynowych α7. Endogenny KYNA 
jest syntetyzowany na drodze nieodwracalnej transaminacji 
L-kynureniny katalizowanej przez aminotransferazę kynu-
reniny KAT I i KAT II, enzymy różniące się aktywnością 
i powinowactwem do kofaktorów. Synteza i uwalnianie kwa-
su kynureninowego są regulowane przez wiele czynników: 
stężenie prekursora, aktywność aminotransferazy kynureni-
nowej, skład środowiska jonowego, kwas glutaminowy i nie-
które aminokwasy, hipoksję i hipoglikemię, kwas aminook-
syoctowy. Produkty szlaku przemian L-kynureniny mogą 
odgrywać istotną rolę zarówno w fi zjologii, jak i patologii 
o.u.n. Liczne badania zachęcają do poszukiwania leków no-
wej generacji modyfi kujących szlak przemian L-kynureniny. 
Wydaje się, że w przyszłości mogą pełnić ważną rolę w tera-
pii stanów niedotlenienia mózgu i w chorobach neurodege-
neracyjnych. Zaburzenia szlaku kynureninowego opisywano 
u zwierząt i ludzi w przebiegu takich chorób, jak: padaczka, 
choroba Alzheimera, choroba Parkinsona, zespół Downa, 
stwardnienie rozsiane, niedokrwienie mózgu. Sugeruje się, 
że niedobór KYNA może być związany ze zjawiskiem eks-
cytotoksyczności w patomechanizmie chorób mózgu, na-
tomiast wzrost stężenia KYNA w mózgu może wywierać 
działanie neuroprotekcyjne. Odkrycie mechanizmów regu-
lujących syntezę i dystrybucję KYNA może potwierdzać 
potencjalną rolę tego związku w procesach fi zjologicznych 
i patologicznych w o.u.n.

Z uwagi na istotne różnice w zawartości kwasu kynure-
ninowego u chorych i ludzi zdrowych można przypuszczać, 
że odgrywa on istotną rolę w różnorodnej patologii o.u.n. 

Dane literaturowe zachęcają do prowadzenia dalszych ba-
dań i poszukiwania leków nowej generacji modyfi kujących 
szlak kynureninowy.
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