Kozlowska Magdalena, Kozlowski Piotr. Kynurenine acid - metabolism and regulation of kynurenine pathway. Journal of
Education, Health and Sport. 2017;7(7):888-895. eISSN 2391-8306. DOI http://dx.doi.org/10.5281/zen0do.891286
http://ojs.ukw.edu.pl/index.php/johs/article/view/4815

The journal has had 7 points in Ministry of Science and Higher Education parametric evaluation. Part B item 1223 (26.01.2017).
1223 Journal of Education, Health and Sport eISSN 2391-8306 7
© The Authors 2017;
This article is published with open access at Licensee Open Journal Systems of Kazimierz Wielki University in Bydgoszcz, Poland
Open Access. This article is distributed under the terms of the Creative Commons Attribution Noncommercial License which permits any noncommercial use, distribution, and reproduction in any medium,
provided the original author(s) and source are credited. This is an open access article licensed under the terms of the Creative Commons Attribution Non Commercial License
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/) which permits unrestricted, non commercial use, distribution and reproduction in any medium, provided the work is properly cited.
This is an open access article licensed under the terms of the Creative Commons Attribution Non Commercial License (http://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/) which permits unrestricted, non commercial
use, distribution and reproduction in any medium, provided the work is properly cited.
The authors declare that there is no conflict of interests regarding the publication of this paper.
Received: 01.07.2017. Revised: 10.07.2017. Accepted: 31.07.2017.

Kwas kynureninowy — metabolizm i regulacja przemian szlaku kynureninowego

Kynurenine acid - metabolism and regulation of kynurenine pathway

Magdalena Koztowska', Piotr Kozlowski’

! Katedra i Klinika Neurologii, UM w Lublinie
2 Katedra Anatomii Cztowieka, Zaklad Anatomii Prawidlowej, UM w Lublinie

Uniwersytet Medyczny w Lublinie
ul. W. Chodzki 1, 20-093 Lublin
e-mail: piotr7176@gmail.com

Streszczenie

Kwas kynureninowy (KYNA) po raz pierwszy zostal wyizolowany z moczu psa w
1853 roku przez niemieckiego chemika Justusa von Liebiga. KYNA odgrywa istotng role w
patogenezie wielu choréb neurodegeneracyjnych i psychicznych. Jego podwyzszone stezenie
w strukturach mozgu czy tez w plynie mozgowo- rdzeniowym stwierdzono m.in. w
schizofrenii, w chorobie afektywnej dwubiegunowej, chorobie Alzheimera, w zapaleniu opon
mozgowo- rdzeniowych, w chorobach autoimmunologicznych, w procesach zapalnych oraz w
zaburzeniach pamigci i uczenia si¢. Zmniejszone stg¢zenie KYNA charakterystyczne jest m.in.
dla stwardnienia rozsianego, choroby Parkinsona, choroby Huntingtona oraz padaczks. W
patogenezie wigkszosci wyzej wymienionych jednostek chorobowych, stwierdza sig
nadmierng aktywacje receptoréw dla aminokwasow pobudzajacych, dla ktorych KYNA jest
antagonistg. Kwas kynureninowy jest zwigzkiem organicznym, naturalnie wystgpujacym w
przyrodzie. Aminokwas ten nalezy do grupy aminokwasoéw egzogennych, samodzielnie
syntezowa¢ moga go jedynie niektore rosliny i1 bakterie. Najwigksza ilos¢ tryptofanu okoto
95% metabolizowana jest na drodze szlaku kynureninowego. Zaledwie 1% tryptofanu
dostarczanego w diecie stuzy do produkcji serotoniny w mozgu. Proces regulacji syntezy
KYNA zaréwno w OUN jak i na obwodzie jest zjawiskiem skomplikowanym. obwodzie jest
zjawiskiem skomplikowanym, na ktérego wptyw ma wiele czynnikow.

Stowa kluczowe: kwas kynureninowy, szlak kynureninowy, tryptofan
Abstract

Kynurenic acid (KYNA) was first isolated from the dog's urine in 1853 by german
chemist Justus von Liebig. KYNA probably plays an important role in the pathogenesis of
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many neurodegenerative and psychiatric diseases. Its elevated concentration were found in the
brain (post mortem) or in the cerebrospinal fluid patients with schizophrenia, bipolar
disorder, Alzheimer's disease, meningitis, autoimmune diseases, inflammatory processes and
memory and learning disorders. The reduced KYNA concentration is characteristic for
multiple sclerosis, Parkinson's disease, Huntington's disease and epilepsy. KYNA is an
organic compound naturally occurring in nature. This amino acid belongs to the group of
exogenous amino acids and can be synthesized by plants and bacteria alone. The largest
amount of tryptophan about 95%is metabolised by the kynurenine pathway. Only 1% of
tryptophan supplied in the diet serves to produce serotonin in the brain. The process of
regulation of KYNA synthesis in both the CNS and the periphery is complicated.

Key words: kynurenine acid, kynurenine pathway, tryptophan

Kwas kynureninowy

Kwas kynureninowy (KYNA) po raz pierwszy zostal wyizolowany z moczu psa w
1853 roku przez niemieckiego chemika Justusa von Liebiga [1] i otrzymal swoja nazwe od
greckiego stowa — kynos (pies) [28]. W 1914 roku jego struktur¢ molekularng opisat Homer
[29]. Przez wiele lat KYNA postrzegany byt jako produkt uboczny przemian enzymatycznych
tryptofanu, ktory nie wykazuje funkcji biologicznych [2]. W drugiej potowie XX wieku
KYNA zostal wyizolowany z wielu tkanek, wydalin i wydzielin ludzkich. Jednak nadal nie
przypisywano mu wptywu na organizm ludzki. Dopiero w 1982 roku wykazano, ze KYNA
hamuje aktywno$¢ neurondow w moézgu szczuréw [3]. Poczatkowo badania dotyczace roli
KYNA ograniczono do wptywu na OUN. W 1988 roku wykazano, ze KYNA wystepuje w
réznych czeSciach ludzkiego moézgu w roéznych stezeniach [4]. Synteze KYNA oraz
wystepowanie aminotransferaz kynureninowych KAT I 1 KAT II, niezbednych do jego
wytwarzania stwierdzono poczatkowo w neuronach hipokampa w 1992 roku [5], pdzniej w
korze moézgowej [6], a takze w oligodendrocytach [7]. Na przestrzeni lat dowiedziono, zZe
KYNA odgrywa istotng role w patogenezie wielu chordéb neurodegeneracyjnych i
psychicznych. Jego podwyzszone st¢zenie w strukturach mézgu czy tez w pltynie moézgowo-
rdzeniowym stwierdzono m.in. w schizofrenii [8,9], w chorobie afektywnej dwubiegunowej
[10], chorobie Alzheimera [11], w zapaleniu opon mdzgowo- rdzeniowych, w chorobach
autoimmunologicznych, w procesach zapalnych [12] oraz w zaburzeniach pamigci 1 uczenia
si¢ [13]. Zmniejszone stezenie KYNA charakterystyczne jest m.in. dla stwardnienia
rozsianego [14], choroby Parkinsona [15], choroby Huntingtona [16] oraz padaczka [17]. W
patogenezie wigkszosci wyzej wymienionych jednostek chorobowych, stwierdza sig
nadmierng aktywacj¢ receptorow dla aminokwasoéw pobudzajacych, dla ktérych KYNA jest
antagonistg [18]. W 1991 roku Fukui 1 wsp. [19] wykazali, Ze KYNA po jednorazowym
podaniu przenika barier¢ krew-mozg jedynie w niewielkim stopniu, badZ nie przenika bariery
krew- mozg w ogole. Nadal nie wiele wiadomo jednak czy dtugotrwate podawanie KYNA
wplywa na przenikanie przez barier¢ krew-modzg. W kolejnych latach badania wykazaty, ze
KYNA wystepuje rowniez w tkankach obwodowych i to w znaczgco wyzszym stezeniu w
poréwnaniu do OUN. Obecno$¢ KYNA stwierdzono m.in. w $linie, ptynie médzgowo—
rdzeniowym, surowicy krwi, watrobie [20], jelitach [20,24], nerkach [21], sercu mig$niu
sercowym [22], $rédbtonku naczyn [23], zolci, soku trzustkowym [25] 1 wielu innych
tkankach. Wiadomo juz wiele na temat wptywu KYNA w osrodkowym uktadzie nerwowym,
jednak nadal malo wiemy o dzialaniu KYNA na obwodzie. Aktualnie badania nad rola i
wystepowaniem KYNA dotycza kazdej dziedziny medycyny. Badania dotyczace KYNA
rozszerzono w 2009 roku o oceng zawartosci KYNA w produktach zywnosciowych [26,27],
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dowiedziono bowiem ze KYNA dobrze wchtania si¢ z przewodu pokarmowego 1 moze zostac
dostarczony z pozywieniem [24].

Kwas kynureninowy jest zwigzkiem organicznym, naturalnie wyst¢pujacym w
przyrodzie, nalezagcym do grupy hydroksykwaséw aromatycznych. Wystgpuje formie:
hydroksy — kwas 4-hydroksychinolino-2-karboksylowy oraz w formie keto - kwas 4-okso-1,4-
dihydrochinolino-2-karboksylowy. Wzor sumaryczny KYNA to CIOH7NO3. KYNA powstaje
na skutek przemian metabolicznych tryptofanu. Aminokwas ten nalezy do grupy
aminokwasow egzogennych, samodzielnie syntezowa¢ mogg go jedynie niektore rosliny i
bakterie. W odréznieniu od innych aminokwaséw egzogennych w osoczu jest w 80%
zwigzany z albuminami [28] i wyst¢puje w nim w statych stezeniach [29]. W ludzkim ciele
jedynie 4% dostarczanej puli tryptofanu wykorzystywane jest do budowy biatek. Pozostata
czg$¢ przeksztalcana jest na drodze trzech przemian: 1). dekarboksylacji do tryptaminy; 2).
hydroksylacji do 5-hydroksytryptofanu a nastepnie do 5-hydroksytryptaminy czyli serotoniny;
3). na drodze szlaku kynureninowego (rozerwanie pierscienia indolowego i wytworzenie
kynureniny) [30]. Metabolizm tryptofanu do serotoniny odbywa si¢ jedynie po przekroczeniu
bariery krew- moézg w OUN. Zaledwie 1% tryptofanu dostarczanego w diecie stuzy do
produkcji serotoniny w mozgu. Najwieksza ilos¢ tryptofanu okoto 95% metabolizowana jest
na drodze szlaku kynureninowego [31,32].

Pierwszym etapem przeksztalcenia tryptofanu w kwas kynureninowy jest wytworzenie
N- formylkynureniny. Reakcja ta katalizowana jest przez dwa enzymy: 2,3-
dihydrooksygenazg tryptofanowa (TDO) i1 2,3-dihydrooksygenaze indolanowa (IDO). N-
formylkynurenina jest zwigzkiem nietrwalym i bardzo szybko przeksztatcana jest do L-
kynureniny (L-KYN). Etap ten katalizuje enzym formamidaza. L-KYN przeksztatcana jest
dalej na trzech konkurencyjnych szlakach w zaleznos$ci od potrzeb organizmu czy tez tkanki
w ktorej si¢ znajduje. L-KYN przy udziale enzymu 3-hydroksylazy kynureninowej
przeksztatcany jest do 3-hydroksykynureniny (3-HKA), ktora dalej moze by¢ przeksztatcona
na dwa sposoby. Przy udziale aminotransferazy kynureninowej 3-HKA przeksztatcany jest do
kwasu ksanturenowego (XA) badz z pomoca enzymu kynureninazy do kwasu 3-
hydroksyantranilowego (3-HANA). Nastepnie w bardzo szybkim czasie 3-HANA ulega
przeksztatceniu do kwasu chinolinowego (QIN) z pomoca oksydazy 3-hydroksyantranilowe;j.
Produkt ten zostaje po raz kolejny przeksztatcony do dinukleotydu kwasu nikotynowego
(NAD). Drugg mozliwg przemiang L-KYN jest wytworzenie kwasu antranilowego (AA) z
pomoca kynureninazy, ktory na drodze niespecyficznej hydroksylacji moze zostaé
przeksztalcony do 3-HANA. Trzecig i ostatnia mozliwg przemiang L-KYN jest szlak
kynureninowy, gdzie przy udziale aminotransferaz kynureninowych (KAT) powstaje kwas
kynureninowy. KYNA jest koncowym produktem przemian tryptofanu, nie podlega dalszym
przemianom metabolicznym i wydalany jest z moczem [30].

Pierwszy etap przemian tryptofanu do N-formylkynureniny katalizuja dwa enzymy
2,3-dihydrooksygenaza tryptofanowa (TDO) oraz indolanowa (IDO). Najwicksza aktywnos¢
TDO stwierdzono w organizmie cztowieka w komorkach watroby [33-36]. Wystepowanie
TDO opisano réwniez w OUN [36,37,38]. TDO jest enzymem specyficznym dla tryptofanu
[46]. Regulacja aktywno$ci TDO opiera si¢ na mechanizmie sprz¢zenia zwrotnego z udziatem
kortyzolu, glukagonu oraz tryptofanu [31,36,38,39,40]. W odréznieniu od TDO 2,3-
dehydrogenaza indolanowa (IDO) wystepuje w wigkszosci komorek ciata ludzkiego [36], z
wyjatkiem hepatocytow [40]. Najwickszg aktywno$¢ IDO stwierdzono jelitach [41-42].
Najwigksza aktywnos¢ IDO stwierdzono w komorkach dendrytycznych, makrofagach,
eozynofilach oraz w komorkach $rodbtonka naczyniowego [43]. IDO w przeciwienstwie do
TDO nie jest specyficzna tylko dla tryptofanu [44]. Badania wykazaly, Zze najistotniejszym
czynnikiem pobudzajgcym aktywnos¢ IDO jest interferon gamma, tryptofan, interferon alfa
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[39], TNF alfa ale réwniez cytokiny procesu zapalnego i komorek nowotworowych — 1L-1
IL-12, 11-18, PGE2 [38,40-45].

Proces regulacji syntezy KYNA zar6wno w OUN jak i na obwodzie jest zjawiskiem
skomplikowanym. obwodzie jest zjawiskiem skomplikowanym, na ktoérego wptyw ma wiele
czynnikow. Jednym z podstawowych czynnikéw regulujacych synteze KYNA jest podaz L-
KYN, czyli prekursora KYNA, ktory posiada zdolno$¢ przenikania przez bariere krew- mozg.
Badania wykazaly, ze ograniczajacy wplyw na produkcje KYNA majg aminokwasy takie jak
tryptofan, cysteina, fenytoina, glutamina, kwas glutaminowy i kwas asparaginowy [46]. Na
zmniejszenie stezenia KYNA wplywa rowniez obecno$¢ kwasu aminooksyoctowego
(AOAA), ktory blokuje enzymy KAT zaréwno po podaniu domédzgowym jak i obwodowo.
AOAA powoduje $mier¢ komorek nerwowych w prazkowiu oraz wystapienie drgawek
[47,48]. Do obnizenia st¢zenia KYNA przyczynia si¢ tez L—nitroarginia, bedgca inhibitorem
syntazy tlenku azotu (NO) [49] czy tez obecnos¢ agonistow receptoréw metabotropowych
takich jak kwas L (+)-2-amino-4-fosfonomastowy (L-AP4) i kwas (£)-1-aminocyklopentano-
trans-1,3-dikarboksylowy (t-ACPD) [50,51]. Z kolei pirogronian odwracajac hipoglikemig
przywraca synteze KYNA [52]. Nie bez znaczenia pozostaje sktad srodowiska jonowego
komorek. Do produkcji KYNA niezbgdna jest obecno$¢ jonow sodu i magnezu [53],
natomiast zarowno nadmiar jak i niedobor jondw potasu i chloru wptywa ograniczajaco na
produkcje KYNA w komorkach [54].
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