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Streszczenie

Kwas kynureninowy (KYNA) jest endogennym metabolitem tryptofanu (TRP), powstajacym
przy udziale aminotransferaz kynureninowych KAT I i KAT II w os$rodkowym ukladzie
nerwowym oraz w tkankach obwodowych. Ponad to wykazano, ze moze zosta¢ dostarczony z
pozywieniem. KYNA jest antagonista glutaminergicznych receptorow NMDA oraz
antagonista cholinergicznych receptorow a7. KYNA wlasciwie nie przenika lub przenika w
bardzo niewielkich ilo$ciach przez barier¢ krew-mozg, dlatego tez interesujacy jest jego
udzial w wielu chorobach neurodegeneracyjnych i psychicznych (choroba Parkinsona,
choroba Huntingtona, choroba Alzheimera, stwardnienie zanikowe boczne, stwardnienie
rozsiane, depresja, schizofrenia). Zdecydowanie mniej wiadomo o dzialaniu obwodowym
KYNA. Badania sugeruja, ze KYNA moze wykazywac¢ dziatanie przeciwmiazdzycowe oraz
szereg innych korzystnych dziatan na uktad sercowo-naczyniowy.

Stowa klucze: KYNA, kwas kynureninowy, uktad sercowo-naczyniowy, szlak kynureninowy,
KP, homocysteina, sztywno$¢ aorty, zespot metaboliczny, cukrzyca, miazdzyca, zatrzymanie
akcji serca

525


http://dx.doi.org/10.5281/zenodo.885954
http://ojs.ukw.edu.pl/index.php/johs/article/view/4766

Abstract

Kynurenic Acid (KYNA) is an endogenous metabolite of tryptophan (TRP) which is produced
by aminotransferase KAT I and KAT II in the central nervous system and peripheral tissues.
Moreover it has been shown that it can be supplied with food. KYNA is an antagonist of
glutamate receptors NMDA and antagonist of acetylcholine a7. As we know KYNA can not
penetrate or penetrates in very small amounts through the blood-brain barier. Several studies
have demonstrated that kynurenine metabolism plays an important role in many
neurodegenerative diseases and psychiatric disorders (Parkinson's disease, Huntington's
disease, Alzheimer's disease, amyotrophic lateral sclerosis, multiple sclerosis, depression,
schizophrenia). Less is known about a peripheral KYNA. Studies suggest that KYNA may
have antiatherosclerotic activity and many other beneficial effects on cardiovascular system.

Key words: KYNA, kynureniny acid, cardiovascular system, kynurenine pathway, KP,
homocysteine, aortic stiffness, metabolic syndrome, diabetes, atherosclerosis, cardiac arrest

Wstep

Kwas kynureninowy (KYNA) po raz pierwszy zostat wyizolowany z moczu psow w
1853 roku przez niemieckiego chemika Justusa Liebiega, jednak wtedy nie przypisywano mu
zadnych funkcji biologicznych. Dopiero w 1982 roku odkryto jego potencjat i opisano
dzialanie antagonistyczne na receptory aminokwasow pobudzajacych [1]. KYNA jest bowiem
nieselektywnym antagonista glutaminergicznych receptorow NMDA oraz
niekompetencyjnym antagonista cholinergicznych receptoréw a7. Pelni tez rolg liganda
receptora GPR35 (G-protein receptor 35), ktory to wystgpuje w uktadzie odporno$ciowym i w
przewodzie pokarmowym. KYNA jest endogennym metabolitem tryptofanu (TRP), jego
syntezg oraz wystgpowanie wptyw maja aminotransferazy kynureninowe KAT I 1 KATII. Ich
obecno$¢ stwierdzono poczatkowo w neuronach hipokampa [2], kory mozgowej [3], a
nastgpnie w oligodendrocytach [4]. Wykazano rowniez syntez¢ KYNA na obwodzie w
nerkach, sercu, watrobie oraz $rodbtonku naczyn krwionos$nych [5,6,7,8]. Ponad to KYNA
dobrze wchtania si¢ z przewodu pokarmowego i moze zosta¢ dostarczony z pokarmem [9].
Turski M 1 wsp. wykazali, ze KYNA wystepuje w roznych sktadnikach i produktach
zywno$ciowych w bardzo zrdéznicowanych ilosciach. Najwigcej KYNA stwierdzono w
produktach pszczelich (midd, propolis, pytek), brokutach czy tez w popularnych ziotach
(pokrzywa, mniszek lekarski, majeranek, dziurawiec) [10, 11, 12,13].

KYNA wlasciwie nie przenika lub przenika w bardzo niewielkich ilosciach przez
barier¢ krew-mozg, w zwiazku z czym zaklada sig iz jego st¢zenie w osrodkowym uktadzie
nerwowym jest gldwnie pochodzenia endogennego. W zwiazku z wptywem KYNA na
receptory glutaminergiczne w osrodkowym uktadzie nerwowym przypisuje mu si¢
wlasciwosci neuroprotekcyjne i przeciwdrgawkowe [14]. Z drugiej strony wykazano, ze
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KYNA odgrywa istotna role w patogenezie wielu choréb neurodegeneracyjnych i
psychicznych. Jego podwyzszone st¢zenie w strukturach mézgu czy tez w ptynie moézgowo-
rdzeniowym stwierdzono m. in. w  schizofrenii [15,16], w chorobie afektywne;j
dwubiegunowej [17], chorobie Alzheimera [18], w zapaleniu opon mdézgowo- rdzeniowych, w
chorobach autoimmunologicznych, w procesach zapalnych [19] oraz w zaburzeniach pamigci
1 uczenia si¢ [20]. Zmniejszone st¢zenie KYNA charakterystyczne jest dla stwardnienia
rozsianego [21], choroby Parkinsona [22], choroby Huntingtona [23] oraz padaczki [24].
Ponad to na ilos¢ KYNA w osrodkowym uktadzie wplyw maja przyjmowane leki — np.
neuroleptyki. Wykazano, ze dtugotrwate przyjmowanie haloperidolu badz klozapiny znaczaco
zmniejsza ilos¢ KYNA w plynie mézgowo- rdzeniowym [25]. Natomiast immunospresant
FK506 badz lek przeciwpadaczkowy karbamazepina moga zwigksza¢ ilo§¢ KYNA w moézgu
[26,27]. Roéwniez nie bez znaczenia pozostaje dieta, np. dieta ketogenna zwigksza ilos¢
KYNA w osrodkowym uktadzie nerwowym [28]. W zwiazku z tym, ze KYNA moze zosta¢
dostarczony z pozywieniem nalezy zatozy¢, ze moze mie¢ to zwiazek z rozwojem chorob
neurodegeneracyjnych i psychicznych.

Zdecydowanie mniej wiadomo o dziataniu obwodowym KYNA. W pismiennictwie
dotychczas udokumentowano korzystne dziatanie KYNA podanego obwodowo: dziatanie
przeciwwrzodowe [29,30,31], dziatanie przeciwzapalne w eksperymentalnic wywolanej
niedroznosci jelit [32], zmniejszenie perystaltyki jelit i hamowanie reakcji zapalnej we
wczesnej fazie eksperymentalnie wywotlanego zapalenia (colitis) u szczurow [33] 1 dzialanie
przeciwmigrenowe [34,35]. Badania sugeruja rowniez dziatanie przeciwmiazdzycowe [36]
oraz szereg innych dziatan na uklad sercowo-naczyniowy, ktére przedstawiono w tej
publikacji.

Dziatanie KYNA w naczyniach krwiono$nych

Homocysteina jest szkodliwym aminokwasem siarkowym pochodzenia endogennego,
ktorego produkcja jest §ciSle zwiazana z innym aminokwasem — metioning, ktora to
dostarczana jest z pokarmem. Stezenie w surowicy krwi homocysteiny powyzej 10 umol/l
przyjgto jako gorna granicg normy [37]. Hiperhomocyteinemia jest uznawana za istotny
czynnik rozwoju miazdzycy poniewaz zmniejsza $rodbtonkowa aktywno$¢ prozakrzepowa,
powoduje uwalnianie cytokin prozapalnych i stres oksydacyjny, obniza biodostgpnosé
naczyniorozszerzajacego tlenu azotu. Ponad to stymuluje komoérki migsni gladkich do wzrostu
oraz zwigksza syntez¢ kolagenu w naczyniach doprowadzajac tym samym do zmniejszenia
srednicy naczynia oraz zwigkszenia sztywnosci [38,39]. Istnieja réwniez hipotezy, ze
zwigkszone stgzenie homocysteiny ma zwiazek z zaburzeniami poznawczymi i chorobami
psychicznymi [39]. Wyniki badan =zalezno$ci pomigdzy homocysteing a kwasem
kynureninowym sa bardzo interesujace w konteks$cie rozwoju miazdzycy. Choroby sercowo-
naczyniowe sa niezwykle powszechne w dzisiejszych czasach w zwiazku z tym KYNA jako
substancja o potencjalnie szerokim korzystnym zakresie dzialania jest ciagle interesujaca dla
naukowcow.
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Poczatek badan na temat wptywu KYNA na uklad sercowo-naczyniowy zwiazany byt
z wykazaniem, ze KYNA moze by¢ samodzielnie produkowany i uwalniany na obwodzie. W
2002 roku Stazka J i wsp. wykazali, ze komorki $rodblonka zdolne sa do samodzielnej
syntezy KYNA [8]. W 2004 roku aktywno$¢ enzymatyczng aminotransferaz kynureninowych
KAT 11 KAT II w komérkach $§rédblonka aorty wykazata Wejksza K i wsp. potwierdzajac tym
samym zdolno$¢ do produkcji KYNA [40]. Wyniki te daty poczatek badah nad dziataniem
KYNA na ukfad sercowo-naczyniowy. Przetomem byt rok 2005 gdy Stazka J 1 wsp. wykazali
w badaniach in vitro, ze synteza KYNA przez komorki $rdédblonka jest zalezna od st¢zenia
homocysteiny. Indukcja skrawkéw aorty homocysteing w stezeniu 0,04-0,2 uM przyczyniata
si¢ do wzrostu syntezy KYNA w komorkach $rodblonka, natomiast stgzenie homocysteiny >
0,4 uM blokowato syntez¢ KYNA zaréwno in vitro jak 1 in vivo. Interesujace jest, ze
homocysteina w stezeniach fizjologicznych w surowicy nie wptywata na syntez¢ KYNA [41].
Ten dwufazowy wplyw homocysteiny na komorki s$rdédbtonka wskazal na wzajemne
oddziatywanie KYNA 1 homocysteiny [41,42]. Wysnuto hipotezg, ze prawdopodobnie
podwyzszone stgzenie homocysteiny w surowicy stymuluje wytwarzanie KYNA jako wyraz
kompensacji. By¢ moze jest to mechanizm obronny jak wykazuja badania Wejksza K 1 wsp.
[36]. Jezeli jednak stgzenie homocysteiny jest zbyt wysokie w surowicy wowczas obniza si¢
stezenie KYNA, a tym samym ostabiony zostaje jego ochronny wplyw na naczynia
krwionosne.

Urbanska E 1 wsp. rok pozniej w 2006 roku dostrzegaja w swoich badaniach dodatnia
korelacje miedzy stezeniem KYNA i1 homocysteiny w surowicy krwi u ludzi dotychczas
zdrowych, jak 1 u pacjentéw po udarze moézgu [43]. W 2009 roku Wejksza K 1 wsp.
rozszerzaja swoje badania 1 wykazuja, ze KYNA ma dzialanie ochronne i przeciwdziala
hamujacemu wptywowi homocysteiny na proces proliferacji 1 migracji komorek $rodblonka
naczyn. Ponad to KYNA zmniejsza cytotoksyczne dzialanie homocysteiny na komorki
srodbtonka [36]. Kolejne badania rowniez wykazaty protekcyjna role KYNA w chorobach
sercowo-naczyniowych. Pawlak K i wsp. jednoznacznie wykazali, ze stgzenie KYNA jest
nizsze u osob obcigzonych chorobami kardiologicznymi w pordéwnaniu do chorych bez
wywiadu kardiologicznego [44]. Najnowsze badania to praca Marciniak A 1 wsp., ktorzy
podawali KYNA jako suplement zywnosci w modelu otylo$ci zwierzat. Wyniki badan
potwierdzity protekcyjne dziatanie KYNA w rozwoju zmian miazdzycowych. U otylych
szczurow, ktorym suplementowano KYNA stwierdzono obnizenie st¢zenia trojglicerydow i
stezenia homocysteiny w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Ponad to wysnuto wniosek, ze
KYNA moze by¢ potencjalnie czynnikiem ochronnym w rozwoju zespotu metabolicznego
poniewaz grupa szczurOw otrzymujaca KYNA miata nizsze stezenie insuliny oraz wskaznik
insulinoopornosci HOMA- IR a tkanki wykazywatly wigksza insulinowrazliwo$¢. Kolejnym
dziataniem korzystnym KYNA jaki wykazano jest ochrona przed stluszczeniem watroby u
otytych zwierzat [45].

Dzialanie KYNA w sercu
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Badania nad wplywem KYNA na serce sa ciagle prowadzone i przynosza nowe,
interesujace wyniki. W 2001 roku Baran i wsp. w swoich badaniach wysnuli hipotezg, zZe
wzrost stgzenia L-kunureniny we krwi pacjentow z choroba niedokrwienna serca lub
pierwotnym nadci$nieniem tgtniczym zwiazany jest z upo$ledzeniem funkcji mitochondriow
w komoérkach migénia sercowego [46,47]. Ristango 1 wsp. w 2013 roku opublikowali badania,
w ktorych oznaczyli stezenia zwiazkow powstajacych na drodze szlaku kynureninowego
(kynurenin pathway - KP) po zatrzymaniu akcji serca u zwierzat 1 ludzi. Zatrzymanie krazenia
zardwno u zwierzat jak i u ludzi powodowato gwaltowne obnizenie st¢zenia TRP i wzrost
stezenia jego metabolitow m.in. KYNA. Poziomy powstalych metabolitow TRP stezenie
powoli zmniejszaly si¢ w kolejnych dniach. Potwierdza to jednoznacznie aktywacje KP w
momencie zatrzymania krazenia. Podobna aktywacja KP opisywana byta do tej pory w
stanach zapalnych, chorobach autoimmunologicznych, nowotworach zlosliwych, w ciazy,
depresji, w sepsie oraz podczas uszkodzenia tkanek [49,50,51].

Kolejne badania wykazaly, ze poziom aktywnosci KP koreluje z cigzkoscia stanu
pacjenta po zatrzymaniu krazenia. Wyzsze st¢zenia wszystkich pochodnych TRP odnotowano
u pacjentdOw z nizszymi wartosciami cis$nienia tgtniczego podczas pierwszych 24 godzin po
resuscytacji oraz gdy poziom dwutlenku wegla byt niski. Wszystkie metabolity TRP byly w
znaczaco wyzszych stezeniach w surowicy krwi u pacjentdw po zatrzymaniu akcji serca z
rytmem nie do defibrylacji (nonshockable rhytm) w poréwnaniu do pacjentéw z rytmem do
defibrylacji (shockable rhytm). Poziom KYNA skorelowany byt rowniez z czasem powrotu
spontanicznego krazenia. Ponad to istnieje korelacja ze $miercia nagla 1 dlugotrwata po
zatrzymaniu akcji serca. Co ciekawe poziom KYNA i kwas 3-hydroksyantranilowy (3-HAA)
wydaje si¢ mie¢ potencjat do dalszego rokowania po 12 miesiacach wsrdd pacjentdéw po
zatrzymaniu akcji serca [51]. Wyniki te sa zgodne z wynikami jakie uzyskano u pacjentow po
udarze mozgu [43]. Najnowsze badania z 2016 roku Zuo i wsp. dowodza, ze wszystkie
badane markery stanu zapalnego i pochodne TRP z wyjatkiem KYNA i 3-HAA sa zwigzane
ze $miertelnoscia w chorobach sercowo-naczyniowych. Ponad to podwyzZszone stgzenia
KYNA 1 jego pochodnych obok osoczowych markeréw zapalenia wiazaly si¢ z ryzykiem
wszystkich zaburzen sercowo-naczyniowych, nowotwordéw oraz $miertelnosci. Zalezno$¢ ta
byla szczegodlnie silna dla $miertelnosci wywotanej chorobami sercowo-naczyniowymi [52].

Pedersen 1 wsp. wykazali, ze aktywacja szlaku kynureninowego (KP) jest silnym
czynnikiem rokowniczym rowniez w zawale mig$nia sercowego 1 niestabilnej dlawicy
piersiowej [53]. Wyzsze stgzenia pochodnych TRP powstalych po aktywacji KP bardziej
widoczne byly u pacjentow z cukrzyca i zaburzeniami homeostazy glukozy niz u zdrowych
ludzi. Wynika z tego, ze KYNA ma zwiazek z zespotem metabolicznym (nadcis$nienie tgtnice,
wzrost BMI, hipertrjglicerydemia) [53,54]. Zwiazek KYNA z cukrzyca opisany zostat juz
wcezesniej [55,56,57,58]. Prospektywne badanie przeprowadzone przez Eussen i wsp. na
grupie blisko 3000 starszych osob bez wczesniejszych incydentow naczyniowych wykazato
pozytywna korelacje¢ wyjsciowych stgzen KYN, KYNA i 3-HAA a ryzykiem ostrego
incydentu wiencowego. Ponad to zaobserwowano pozytywna korelacj¢ KYNA i innych
pochodnych TRP z ci$nieniem skurczowym i rozkurczowym, masa ciala i insulinoopornoscia
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oraz negatywna korelacje¢ ze stezeniem cholesterolu HDL [54]. Badania przeprowadzone na
zwierzgtach 1 ludziach jednoznacznie wykazuja, ze KYNA wplywa na regulacj¢ ci$nienia
tetniczego [59], rozwdj otylosci brzusznej [60], dyslipidemig [61,62] oraz insulinooporno$é
[63,64] — sa to bez watpienia czynniki ryzyka rozwoju chordb sercowo-naczyniowych.

Badania o zwiazku homocysteiny z KYNA potwierdzaja bez watpienia udziat
pochodnych TRP w rozwoju miazdzycy naczyn. Choroba ta jest skladowa dwoch patologii —
tworzenia si¢ blaszek miazdzycowych oraz przebudowy $ciany naczynia. Sztywnos$¢ bedaca
wynikiem przebudowy $ciany naczynia i pogorszenia jej elastyczno$ci odgrywa istotng rolg w
patogenezie miazdzycy. Zapolski i wsp. zbadali sztywno$¢ aorty za pomoca badania
echokardiograficznego (wskaznik sztywnosci ASI) oraz oznaczyli wybrane parametry w
surowicy krwi pacjentow w tym KYNA. Wyniki jednoznacznie pokazaty, ze KYNA jest
niezaleznym i nowym markerem sztywnos$ci aorty [65].

Ostatnie badania z 2016 roku przyniosty nowe informacje dotyczace niedotlenienia
komorek 1 aktywacji KP. Olenchock i1 wsp. zablokowali w mig$niach szkieletowych, a
nast¢gpnie w calym organizmie wrazliwy na tlen receptor EGLN1. W sytuacji braku tlenu
blokowany jest ten ze receptor, w efekcie czego dochodzi do nagromadzenia kwasu o —
ketoglutaranowego. Substancja ta jest za$ aktywatorem KP w watrobie. W momencie
niedoboru tlenu zwigksza si¢ wigc pula o —ketoglutaranu, a zwiazek ten aktywuje dalej
przemiany TRP w watrobie. Finalnie zwigksza si¢ ilos¢ KYNA, czyli zwiazku o duzym
potencjale kardioprotekcyjnym [66].

Podsumowanie

Badania nad wptywem KYNA na uktad sercowo-naczyniowy sa ciagle w toku. Wiadomo juz
wiele na temat wplywu KYNA w osrodkowym uktadzie nerwowym, mniej wiemy o dziataniu
KYNA na obwodzie. KYNA moze by¢ produkowany przez komorki srodbtonka naczyn
krwiono$nych Dotychczasowe wyniki potwierdzaja korzystny udziat pochodnych TRP w
powstawaniu zmian miazdzycowych. Hiperhomocysteinemia jest niewatpliwie czynnikiem
ryzyka rozwoju miazdzycy. KYNA ogranicza niekorzystny wptyw homocysteiny na naczynia
krwionosne, jednak dziatanie ochronne KYNA jest ograniczone przy zbyt duzym st¢zeniu
homocysteiny. Suplementacja zywnosci KYNA obniza stezenie homocysteiny we krwi
zmniejszajac tym samym ryzyko choroby sercowo-naczyniowej. Wykazano, ze KYNA jest
nowym 1 niezaleznym markerem sztywno$ci aorty. Ponad to wplywa na oddychanie
komoérkowe w komorkach migs$nia sercowego. Opisywane jest tez dzialanie KYNA na
regulacje cisnienia tgtniczego, gospodarke lipidowa, mase ciata oraz rozwdj cukrzycy i
insulinoopornosci czyli czynniki ryzyka rozwoju chorob sercowo-naczyniowych.
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