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A kinureninrendszer a triptofan metabolizmusanak 6 Gtja, amelynek sordn kiilonb6z8 neuroaktiv vegyiiletek kelet-
keznek. A kinurénsav az excititoros receptorok endogén antagonistija, amely preklinikai koriilmények kozott neuro-
protektivnek bizonyult. A kinureninek kapcsolatba hozhatdak a neuroendokrin szabalyozé folyamatokkal is. A stressz
szdmos viltozdst valt ki a kinureninrendszerben, ez a folyamat hozzdjirulhat a stresszel kapcsolatos patoldgids folya-
matokhoz. Az irritabilis bél szindréma és a gyomorfekély kialakuldsinak jol ismert a kapcsolata a pszichidtriai tirsbe-
tegségekkel és a stresszel. Kisérletes koriilmények kozott a kinurénsav jotékony hatdstinak bizonyult, mivel csokken-
tette a bélben a gyulladasos folyamatokat és normalizalta a mikrocirkuldciét. Izgalmas feladat a kinureninrendszer és
a stressz kapcsolatinak pontos megismerése, amely lehetéséget adhat a jovEben ] terdpids lehetSségek kifejlesztésére.
Orv. Hetil., 2015, 156(35), 1402-1405.
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Stress and the kynurenine pathway

The kynurenine pathway is the main route of tryptophan degradation which gives rise to several neuroactive me-
tabolites. Kynurenic acid is an endogenous antagonist of excitatory receptors, which proved to be neuroprotective in
the preclinical settings. Kynurenines have been implicated in the neuroendocrine regulatory processes. Stress induces
several alterations in the kynurenine metabolism and this process may contribute to the development of stress-related
pathological processes. Irritable bowel disease and gastric ulcer are well-known disorders which are related to psychi-
atric comorbidity and stress. In experimental conditions kynurenic acid proved to be beneficial by reducing inflam-
matory processes and normalizing microcirculation in the bowel. Further investigations are needed to better under-
stand the relations of stress and the kynurenines, with the aim of developing novel therapeutic tools for stress-related
pathologies.
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Roviditések

3-OH-KYN = 3-hidroxi-kinurenin; AMPA = 2-amino-3-(5-
metil-3-ox0-1,2-oxazol-4-il)propdnsav; IDO = indolamin-2,3-
dioxigendz; KAT = kinurenin-aminotranszferiz; KMO = kinu-
renin-3-monooxigeniz; KYNA = kinurénsav; NMDA =
N-metil- D-aszpartat; QUIN= kvinolinsav

Selye Janosnak eléviilhetetlen szerepe van a stresszelmé-
let kidolgozasaban, 6 irta le el6szor a stressz kapcsolatat
a hypothalamohypophysealis rendszerrel. Megkiilon-

boztette az Ggynevezett negativ stresszt vagy distresszt

és a pozitiv stressz, vagy mds néven eustressz fogalmat.
Fontos érdeme volt a stressz-szindréma leirdsa: mellék-
vese-hypertrophia, thymusatrophia és gyomorfekély [1,
2]. Kroénikus stressz fennallasa esetén a szervezet meg-
probal alkalmazkodni, és kiilonb6z6 adapticiés mecha-
nizmusok indulnak be. Kéros esetben megjelenhetnek
szervkirosodasok, mint példaul kardiolégiai komplikd-
cidk vagy gyomor-bél rendszeri korképek, igy gyomor-
fekély vagy irritabilis bél szindréma is. Selye Janos mun-
kdja megalapozta a stresszel kapcsolatos kutatdsokat, és
bir azéta szdmos elbrelépés tortént, ezen a teriileten
még mindig tobb kérdés nem tisztazott.
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Az utébbi évek kutatasai alapjan felmeriil a kinurenin-
rendszer kapcsolata a stresszel. A kinureninrendszer a
triptofin metabolizmusinak {6 atja, mivel a triptofin
tobb mint 95%-a ezen az anyagcseretiton keresztiil ala-
kul at [ 3]. A kinureninrendszer tobb neuroaktiv vegytile-
tet foglal magaba, amelyek részben neurotoxikus, rész-
ben neuroprotektiv tulajdonsigtiak lehetnek. Az elsG
meghatarozé 1épés a triptofin enzimatikus lebontasa,
amelyet vagy a triptofan-2,3-dioxigendz, vagy az indola-
min-2,3-dioxigendz (IDO) végez, és ez a 1épés hatiroz-
za meg az anyagcsere-utvonal sebességét. Az Gtvonal
kozponti intermedier vegyiilete az L-kinurenin, amely-
nél eligazik az anyagcsere. Az L-kinurenint a kinurenin-
aminotranszferdz (KAT) enzimek kinurénsavva (KYNA)
alakitjak at, ez az egyetlen ismert endogén glutamdtre-
ceptor-antagonista vegyiilet. Az L-kinurenin madsik le-
hetséges atalakuldsi Gtja a kinurenin-3-monooxigeniz
(KMO) enzime segitségével 3-hidroxi-kinureninné
(3-OH-KYN) torténé metabolizmus. A 3-OH-KYN egy
tobblépcsds folyamat soran kvinolinsavva (QUIN) ala-
kul, majd a folyamat végiil a nikotinamid-adenin-dinuk-
leotid szintézisével fejez8dik be (1. dbra).

A 3-OH-KYN és a QUIN neurotoxikus hatdsa mole-
kuldk, amelyek szabad gyokok képzédését segitik eld, il-
letve a QUIN az N-metil- D-aszpartit (NMDA) tipust
glutamatreceptorok agonistija. A KYNA az ionotrop
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glutamatreceptorok endogén antagonistdja, amely képes
gitolni az NMDA ¢és a 2-amino-3-(5-metil-3-oxo-1,2-
oxazol-4-il)propansav (AMPA) tipust glutamatrecepto-
rokat egyardnt. Emellett az alfa-7-nikotinos acetil-kolin-
receptorok nonkompetitiv antagonistdja, és Ujabb
kutatdsok szerint a G-protein-kapcsolt GPR35 receptor
agonistija is [4, 5, 6]. Az AMPA-receptoron a KYNA
hatasa dozisfiiggd: kis koncentracidéban facilitdlja, maga-
sabb koncentriciéban gitolja azt [7, 8]. A QUIN neuro-
toxikus és a KYNA neuroprotektiv hatdsait szimos kisér-
letes munka bizonyitotta. A kinureninrendszer szerepét
a neurotranszmisziés folyamatok és az idegrendszer-im-
munrendszer kozotti kapesolat szabalyozasiban is valé-
szinGsitik [9, 10].

A kinureninek szerepét kordbban felvetették mar a ne-
uroendokrin folyamatokban is. A 3-OH-KYN és a 3-hid-
roxi-antranilsav kis dézisban képes volt gitolni a leucin
indukalta inzulinfelszabadulast patkinyban izolalt panc-
reassejteken [11]. Ovarectomizalt néstény patkinyokon
a QUIN intracisternalis adasa képes volt stimulalni a lu-
teinizalé hormon felszabaduldsit, ezt a hatiast a KYNA
kivédte [12]. Egy mdsik vizsgalat leirta, hogy az L-asz-
partat csokkenti a corticotropin releasing hormon felsza-
badulasat és fokozza az arginin-vazopresszin vagy mds
néven antidiuretikus hormon felszabaduldsit. A KYNA
ezeket a hatdsokat is képes volt kivédeni in vitro koril-
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mények kozott [13]. Ezek az adatok felhivjak a figyelmet
a kinureninek szabdlyozoszerepére fiziologids koriilmé-
nyek kozott. Ujabb eredmények pedig felvetették a ki-
nureninrendszer kapcsolatit a metabolikus szindroma
kialakulasaval is [14]. Az eredmények alapjan valészint-
sithet$ a kinureninrendszer szerepe az immunolégiai és
neuroendokrin folyamatokban egyarint, és a stresszre
adott adaptacids folyamatokban is.

Allatkisérletek sordn vizsgltik a stressz hatdsit egere-
ken, az 4j kornyezet szerepelt stressztényezdként, és az
eredmények azt igazoltik, hogy a stressz kovetkeztében
az agy kiillonboz6 tertiletein megemelkedett a triptofin
és az L-kinurenin szintje, valamint csokkent a szeroto-
nin/triptofan arany. Ez arra utal, hogy a stressz hatasara
a triptofain metabolizmusa a kinureninrendszer iranyaba
tolodik el [15]. Késgbb tanulmanyoztik a ragadozo je-
lenlétét, mint stressztényezdt, illetve az izolacid hatdsat
is. A ragadozé jelenléte altal kivaltott stresszeffektus tar-
tos valtozasokat idézett el6. Még 4 héttel kés6bb is ki-
mutathaté volt az egerek agyaban a kinureninszint emel-
kedése, a szerotoninszint csokkenése és a kinurenin/
szerotonin arany emelkedése. A valtozdsok elsGsorban a
hippocampusban, illetve a praefrontalis cortexben voltak
jelent8sek [16]. Az izolacié kovetkeztében szintén jelen-
tGs valtozasok voltak igazolhatéak az allatok agyiban:
csokkent a kinurenin/szerotonin ariny az amygdala és a
dorsalis raphe magok tertiletén [17]. Mindezek az ered-
mények azt igazoljik, hogy a stressz jelents patokémiai
valtozasokat képes elinditani az agyban, amelyek tarto-
san megvaltoztatjdk az idegrendszer organizaciojat.
Ezekben a folyamatokban jelentds szerepe lehet a kinu-
reninrendszernek, amely befolyasolhatja az immunrend-
szer miikodését és hozzajarulhat a depresszié kialakul-
sdhoz is.

Egy kozelmultban publikilt humdn vizsgalat felvetette
a kinurénsav mint biomarker szerepét szkizofrénias bete-
gekben. A kisérlet soran szkizofrénids betegeket és egész-
séges kontrollszemélyeket vetettek ald pszicholdgiai
stressznek, és a nyal kinurénsavszintjét hatiroztak meg.
Az eredmények azt mutattik, hogy mind a betegek,
mind az egészséges kontrollok esetén a saliva kinurén-
savszintje magasabb volt azoknal a pacienseknél, akiknek
kisebb volt a stressztlir6 képességiik [18].

A pszicholégiai stressz stimuldlja az IDO enzimet, ez-
altal a triptofan szintje csokken, a kinureninrendszer ak-
tivlodik, ezek a valtozdsok magyardzhatjik a stressz in-
dukilta immunszuppressziv folyamatot és hangulati
viltozasokat egyarant [19].

A stresszel Osszefiiggésbe hozhat6 betegségek koziil
az irritabilis bél szindréma, illetve a gyomorfekély elGtor-
duldsa gyakoriak és sulyos kovetkezményekkel jirhatnak,
a megel6zésiik emiatt kiemelkedGen fontos. Az irritabilis
bél szindréma egyértelmien szoros kapcsolatot mutat a
pszichés stitusszal, a neuroendokrin rendszer megvalto-
zott mikodésével és a fokozott IDO-aktivitassal [20,
21]. A bélmucosiban alacsonyabb, mig a plazmiban ma-
gasabb KYNA-koncentraciét mértek irritabilis bél szind-
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rémids betegekben, a KYNA-szint szoros korreldciét mu-
tatott a pszichés statusszal is [22]. A fenti eredmények
alapjan felmeriilt a KYNA esetleges terapids hatdsa bél-
betegségekben. Allatkisérletes koriilmények kozott a
KYNA-kezelés képes volt csokkenteni a gyomorsavter-
melést és javitani mind a stressz indukalta, mind az alko-
hol indukalta gyomorfekélyeket [23]. Sajit vizsgalataink
alapjan a gyulladasos bélbetegségek allatmodelljében
mind a KYNA, mind egy szintetikus szdrmazéka, az
SZR72 csokkentették a gyulladasos folyamatokat, nor-
malizaltak a bél mikrocirkulaciéjat és a bélmotilitast [24,
25, 26]. Egy masik allatkisérletes modellben a stressz ha-
tasat Gjsziilott csibéken vizsgaltak, a stresszhatast itt az
izoldci6 és a corticotropin releasing hormon injekcio je-
lentette. Intracerebroventricularisan beadott KYNA
csokkentette az dllatokban a stresszre adott magatartasi
valaszokat, vagyis a vokaliziciot, illetve spontan motoros
aktivitast, és alacsonyabb lett a plazma kortikoszteron-
szintje is [27]. Kés6bb sikeriilt azt is igazolni, hogy a
KYNA ezen hatdsai els6sorban az NR2A és NR2B alegy-
ségeket tartalmazé NMDA-receptorokhoz kothetSk
[28].

Ezek alapjan elmondhaté, hogy a KYNA és szintetikus
szarmazékai {géretes terdpids lehet&ségek lehetnek a
stresszel kapcsolatos betegségek, kiilonosen irritabilis bél
szindréma esetében.

Anyagi tdmogatds: Munkink a Magyar Tudomdnyos
Akadémia és Szegedi Tudomanyegyetem Idegtudoma-
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zeti Agykutatisi Program KTIA_13_NAP-A-III/9. és
KTTIA_13_NAP-A-1I/17. azonositészamu projektek ti-
mogatasaval valésult meg.

Szerzoi munkamegosztis: A cikk elkészitésében a szerz6k
egyenld ardnyban vettek részt, végleges valtozatat elol-
vastdk és jovahagytik.

Erdekeltségek: A szerz6knek nincsenck érdekeltségeik.
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