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Streszczenie 

 Kwas kynureninowy (KYNA) po raz pierwszy został wyizolowany z moczu psa w 

1853 roku przez niemieckiego chemika Justusa von Liebiga. KYNA odgrywa istotną rolę w 

patogenezie wielu chorób neurodegeneracyjnych i psychicznych. Jego podwyższone stężenie 

w strukturach mózgu czy też w płynie mózgowo- rdzeniowym stwierdzono m.in. w 

schizofrenii, w chorobie afektywnej dwubiegunowej, chorobie Alzheimera, w zapaleniu opon 

mózgowo- rdzeniowych, w chorobach autoimmunologicznych, w procesach zapalnych oraz w 

zaburzeniach pamięci i uczenia się. Zmniejszone stężenie KYNA charakterystyczne jest m.in. 

dla stwardnienia rozsianego, choroby Parkinsona, choroby Huntingtona  oraz padaczką. W 

patogenezie większości wyżej wymienionych jednostek chorobowych, stwierdza się 

nadmierną aktywację receptorów dla aminokwasów pobudzających, dla których KYNA jest 

antagonistą. Kwas kynureninowy jest związkiem organicznym, naturalnie występującym w 

przyrodzie. Aminokwas ten należy do grupy aminokwasów egzogennych, samodzielnie 

syntezować mogą go jedynie niektóre rośliny i bakterie. Największa ilość tryptofanu około 

95% metabolizowana jest na drodze szlaku kynureninowego. Zaledwie 1% tryptofanu 

dostarczanego w diecie służy do produkcji serotoniny w mózgu. Proces regulacji syntezy 

KYNA zarówno w OUN jak i na obwodzie jest zjawiskiem skomplikowanym. obwodzie jest 

zjawiskiem skomplikowanym, na którego wpływ ma wiele czynników. 

 

Słowa 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.  
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Kwas kynureninowy 

 

 Kwas kynureninowy (KYNA) po raz pierwszy został wyizolowany z moczu psa w 

1853 roku przez niemieckiego chemika Justusa von Liebiga [1] i otrzymał swoją nazwę od 

greckiego słowa – kynos (pies) [28]. W 1914 roku jego strukturę molekularną opisał Homer 

[29]. Przez wiele lat KYNA postrzegany był jako produkt uboczny przemian enzymatycznych 

tryptofanu, który nie wykazuje funkcji biologicznych [2]. W drugiej połowie XX wieku 

KYNA został wyizolowany z wielu tkanek, wydalin i wydzielin ludzkich. Jednak nadal nie 

przypisywano mu wpływu na organizm ludzki. Dopiero w 1982 roku wykazano, że KYNA 

hamuje aktywność neuronów w mózgu szczurów [3]. Początkowo badania dotyczące roli 

KYNA ograniczono do wpływu na OUN. W 1988 roku wykazano, że KYNA występuje w 

różnych częściach ludzkiego mózgu w różnych stężeniach [4]. Syntezę KYNA oraz 

występowanie aminotransferaz kynureninowych KAT I i KAT II, niezbędnych do jego 

wytwarzania stwierdzono początkowo w neuronach hipokampa w 1992 roku [5], później w 

korze mózgowej [6], a także w oligodendrocytach [7]. Na przestrzeni lat dowiedziono, że 

KYNA odgrywa istotną rolę w patogenezie wielu chorób neurodegeneracyjnych i 

psychicznych. Jego podwyższone stężenie w strukturach mózgu czy też w płynie mózgowo- 

rdzeniowym stwierdzono m.in. w schizofrenii [8,9], w chorobie afektywnej dwubiegunowej 

[10], chorobie Alzheimera [11], w zapaleniu opon mózgowo- rdzeniowych, w chorobach 

autoimmunologicznych, w procesach zapalnych [12] oraz w zaburzeniach pamięci i uczenia 

się [13]. Zmniejszone stężenie KYNA charakterystyczne jest m.in. dla stwardnienia 

rozsianego [14], choroby Parkinsona [15], choroby Huntingtona [16] oraz padaczką [17]. W 

patogenezie większości wyżej wymienionych jednostek chorobowych, stwierdza się 

nadmierną aktywację receptorów dla aminokwasów pobudzających, dla których KYNA jest 

antagonistą [18]. W 1991 roku Fukui i wsp. [19] wykazali, że KYNA po jednorazowym 

podaniu przenika barierę krew-mózg jedynie w niewielkim stopniu, bądź nie przenika bariery 

krew- mózg w ogóle. Nadal nie wiele wiadomo jednak czy długotrwałe podawanie KYNA 

wpływa na przenikanie przez barierę krew-mózg. W kolejnych latach badania wykazały, że 

KYNA występuje również w tkankach obwodowych i to w znacząco wyższym stężeniu w 

porównaniu do OUN. Obecność KYNA stwierdzono m.in. w ślinie, płynie mózgowo–

rdzeniowym, surowicy krwi, wątrobie [20], jelitach [20,24],  nerkach [21], sercu mięśniu 

sercowym [22], śródbłonku naczyń [23], żółci, soku trzustkowym [25] i wielu innych 

tkankach. Wiadomo już wiele na temat wpływu KYNA w ośrodkowym układzie nerwowym, 

jednak nadal mało wiemy o działaniu KYNA na obwodzie. Aktualnie badania nad rolą i 

występowaniem KYNA dotyczą każdej dziedziny medycyny. Badania dotyczące KYNA 

rozszerzono w 2009 roku o ocenę zawartości KYNA w produktach żywnościowych [26,27], 
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dowiedziono bowiem że KYNA dobrze wchłania się z przewodu pokarmowego i może zostać 

dostarczony z pożywieniem [24]. 

 Kwas kynureninowy jest związkiem organicznym, naturalnie występującym w 

przyrodzie, należącym do grupy hydroksykwasów aromatycznych. Występuje formie: 

hydroksy – kwas 4-hydroksychinolino-2-karboksylowy oraz w formie keto - kwas 4-okso-1,4-

dihydrochinolino-2-karboksylowy. Wzór sumaryczny KYNA to C10H7NO3. KYNA powstaje 

na skutek przemian metabolicznych tryptofanu. Aminokwas ten należy do grupy 

aminokwasów egzogennych, samodzielnie syntezować mogą go jedynie niektóre rośliny i 

bakterie. W odróżnieniu od innych aminokwasów egzogennych w osoczu jest w 80% 

związany z albuminami [28] i występuje w nim w stałych stężeniach [29]. W ludzkim ciele 

jedynie 4% dostarczanej puli tryptofanu wykorzystywane jest do budowy białek. Pozostała 

część przekształcana jest na drodze trzech przemian: 1). dekarboksylacji do tryptaminy; 2). 

hydroksylacji do 5-hydroksytryptofanu a następnie do 5-hydroksytryptaminy czyli serotoniny; 

3). na drodze szlaku kynureninowego (rozerwanie pierścienia indolowego i wytworzenie 

kynureniny) [30]. Metabolizm tryptofanu do serotoniny odbywa się jedynie po przekroczeniu 

bariery krew- mózg w OUN. Zaledwie 1% tryptofanu dostarczanego w diecie służy do 

produkcji serotoniny w mózgu. Największa ilość tryptofanu około 95% metabolizowana jest 

na drodze szlaku kynureninowego [31,32].  

 Pierwszym etapem przekształcenia tryptofanu w kwas kynureninowy jest wytworzenie 

N- formylkynureniny. Reakcja ta katalizowana jest przez dwa enzymy: 2,3-

dihydrooksygenazę tryptofanową (TDO) i 2,3-dihydrooksygenazę indolanową (IDO). N- 

formylkynurenina jest związkiem nietrwałym i bardzo szybko przekształcana jest do L- 

kynureniny (L-KYN). Etap ten katalizuje enzym formamidaza. L-KYN przekształcana jest 

dalej na trzech konkurencyjnych szlakach w zależności od potrzeb organizmu czy też tkanki 

w której się znajduje. L-KYN przy udziale enzymu 3-hydroksylazy kynureninowej 

przekształcany jest do 3-hydroksykynureniny (3-HKA), która dalej może być przekształcona 

na dwa sposoby.  Przy udziale aminotransferazy kynureninowej 3-HKA przekształcany jest do 

kwasu ksanturenowego (XA) bądź z pomocą enzymu kynureninazy do kwasu 3-

hydroksyantranilowego (3-HANA). Następnie w bardzo szybkim czasie 3-HANA ulega 

przekształceniu do kwasu chinolinowego (QIN) z pomocą oksydazy 3-hydroksyantranilowej. 

Produkt ten zostaje po raz kolejny przekształcony do dinukleotydu kwasu nikotynowego 

(NAD). Drugą możliwą przemianą L-KYN jest wytworzenie kwasu antranilowego (AA) z 

pomocą kynureninazy, który na drodze niespecyficznej hydroksylacji może zostać 

przekształcony do 3-HANA. Trzecią i ostatnią możliwą przemianą L-KYN jest szlak 

kynureninowy, gdzie przy udziale aminotransferaz kynureninowych (KAT) powstaje kwas 

kynureninowy. KYNA jest końcowym produktem przemian tryptofanu, nie podlega dalszym 

przemianom metabolicznym i wydalany jest z moczem [30]. 

 Pierwszy etap przemian tryptofanu do N-formylkynureniny katalizują dwa enzymy  

2,3-dihydrooksygenaza tryptofanowa (TDO) oraz indolanowa (IDO). Największą aktywność 

TDO stwierdzono w organizmie człowieka w komórkach wątroby [33-36]. Występowanie 

TDO opisano również w OUN [36,37,38]. TDO jest enzymem specyficznym dla tryptofanu 

[46]. Regulacja aktywności TDO opiera się na mechanizmie sprzężenia zwrotnego z udziałem 

kortyzolu, glukagonu oraz tryptofanu [31,36,38,39,40]. W odróżnieniu od TDO 2,3-

dehydrogenaza indolanowa (IDO) występuje w większości komórek ciała ludzkiego [36], z 

wyjątkiem hepatocytów [40]. Największą aktywność IDO stwierdzono jelitach [41-42]. 

Największą aktywność IDO stwierdzono w komórkach dendrytycznych, makrofagach, 

eozynofilach oraz w komórkach śródbłonka naczyniowego [43]. IDO w przeciwieństwie do 

TDO nie jest specyficzna tylko dla tryptofanu [44]. Badania wykazały, że najistotniejszym 

czynnikiem pobudzającym aktywność IDO jest interferon gamma, tryptofan, interferon alfa 
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[39], TNF alfa  ale również cytokiny procesu zapalnego i komórek nowotworowych – IL-1 

IL-12, Il-18, PGE2 [38,40-45]. 

 Proces regulacji syntezy KYNA zarówno w OUN jak i na obwodzie jest zjawiskiem 

skomplikowanym. obwodzie jest zjawiskiem skomplikowanym, na którego wpływ ma wiele 

czynników. Jednym z podstawowych czynników regulujących syntezę KYNA jest podaż L-

KYN, czyli prekursora KYNA, który posiada zdolność przenikania przez barierę krew- mózg. 

Badania wykazały, że ograniczający wpływ na produkcję KYNA mają aminokwasy takie jak 

tryptofan, cysteina, fenytoina, glutamina, kwas glutaminowy i kwas asparaginowy [46]. Na 

zmniejszenie stężenia KYNA wpływa również obecność kwasu aminooksyoctowego 

(AOAA), który blokuje enzymy KAT zarówno po podaniu domózgowym jak i obwodowo. 

AOAA powoduje śmierć komórek nerwowych w prążkowiu oraz wystąpienie drgawek 

[47,48]. Do obniżenia stężenia KYNA przyczynia się też L–nitroarginia, będąca inhibitorem 

syntazy tlenku azotu (NO) [49] czy też obecność agonistów receptorów metabotropowych 

takich jak kwas L (+)-2-amino-4-fosfonomasłowy (L-AP4) i kwas (±)-1-aminocyklopentano-

trans-1,3-dikarboksylowy (t-ACPD) [50,51]. Z kolei pirogronian odwracając hipoglikemię 

przywraca syntezę KYNA [52]. Nie bez znaczenia pozostaje skład środowiska jonowego 

komórek. Do produkcji KYNA niezbędna jest obecność jonów sodu i magnezu [53], 

natomiast zarówno nadmiar jak i niedobór jonów potasu i chloru wpływa ograniczająco na 

produkcję KYNA w komórkach [54].  
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