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A kinureninek manapsag intenziv érdeklédés targyat képezik, mivel szamos fiziologids és patologids folyamatban részt
vesznek. Az esszencidlis aminosav triptofan elsésorban a kinurenin-ttvonalon keresztiil metabolizil6dik. A lebomlas
soran kinurenin-aminotranszferdzok segitségével keletkezik az egyik fontos termék, a kinurénsav. A kinurénsav exci-
tatorikus receptorok ligandja, neuroprotektiv tulajdonsigt. A kinurénsav szintjének abnormailis csokkenése vagy
novekedése a neurotranszmitter-rendszerek egyenstlydnak felboruldsihoz vezethet, és ez szimos neurodegenerativ
¢és neuropszichidtriai betegségben megfigyelhet. A kinurénsav a polaros szerkezete miatt nehezen jut it a vér—agy-
giton, emiatt kozvetleniil nem alkalmas terdpids célokra. Ezért kutatasunk célja olyan kinurénsav-analégok eléallitasa
és farmakologiai tesztelése volt, melyek a vér—agy-gaton konnyebben atjutnak. Az Gjonnan szintetizalt kinurénsav-
analoégok hatékonynak bizonyultak tobb idegrendszeri betegség (migrén, Huntington-kér) modelljében. A kinurén-
sav-szarmazékokkal kapott eredmények szerint e vegytiletek 4j terdpids célpontot jelenthetnek a neurodegenerativ
betegségek kezelésében. Kutatdsi eredményeink alapjan szimos szabadalmi bejelentést benytjtottunk.
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Kynurenines and drug research

Currently kynurenines are considered a hot topic, because of their involvement in numerous physiological and patho-
logical processes. The essential amino acid, tryptophan’s main metabolism is through the kynurenine pathway. During
the degradation of tryptophan, kynurenic acid is formed with the help of kynurenine aminotransferases. Kynurenic
acid is an excitatory receptor ligand and it possesses neuroprotective properties. Abnormal decrease or increase in the
kynurenic acid level can cause an imbalance in the neurotransmitter systems and it is associated with several neurode-
generative and neuropsychiatric disorders. Kynurenic acid has a poor penetration through the blood-brain barrier, so
it is unfit for therapeutic purposes. For this reason, the aim of our research was the synthesis and pharmacological
testing of kynurenic acid analogues with a better blood—brain barrier penetration. The newly synthetized kynurenic
acid analogues proved to be effective in models of some nervous system disorders (migraine, Huntington’s disease).
According to our results with the novel kynurenic acid analogues, these molecules may represent a new therapeutic
target in the treatment of neurodegenerative diseases. Several patent applications were filed based on our results.
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Roviditések

3HANA = (3-hydroxyanthranilic acid) 3-hidroxi-antranilsav;
3HAO = (3-hydroxyanthranilate oxidase) 3-hidroxi-antranil-
sav-3,4-dioxigendz; 3HK = 3-hidroxi- L-kinurenin; ACMSD =
(2-amino-3-carboxymuconate-6-semialdehyde decarboxylase)
2-amino-3-karboximukondat-6-szemialdehid-dekarboxilaz;
AMPA-receptor = (g-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazo-
lepropionic acid receptor) a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-
izoxazol-propionsav-receptor; AMSDH = (2-aminomuconate-
6-semialdehyde dehydrogenase) 2-aminomukonat-szemialde-
hid-dehidrogendz; ANA = (anthranilic acid) antranilsav; BSA =
(bovine serum albumin) szarvasmarhaszérum-albumin;
CamKII = (calcium/calmodulin-dependent protein kinase II)
kalcium /kalmodulin dependens proteinkindz II; cAMP = (cyc-
lic adenosine monophosphate) ciklikus adenozin-monofoszfat;
CGRP = (calcitonin gene-related peptide) kalcitoningén-
relacios peptid; fEPSP = (field excitatory postsynaptic poten-
tial) serkent§ posztszinaptikus mez8potencidl, GABA =
(gamma-aminobutyric acid) gamma-aminovajsav; GPR35 =
(G protein-coupled receptor 35) G;-fehérje-asszocidlt receptor
35; HPLC-MS = (high-performance liquid chromatography—
mass spectrometry) nagy hatékonysigt folyadékkromato-
grafia—tomegspektrometria; ICV = intracerebroventricularis;
IDO = indolamin-2,3-dioxigendz; ip. = intraperitonealisan;
IR = immunreaktiv; KAT = kinurenin-aminotranszferz;
KMO = kinurenin-monooxigeniz; KYNA = (kynurenic acid)
kinurénsav; L-KYN = ( L-kynurenine) L-kinurenin; NAD* = ni-
kotinamid-adenin-dinukleotid; NMDA-receptor = N-metil-D-
aszpartit-receptor; nNOS = neuronalis nitrogén-monoxid-
szintdz; NTG = nitroglicerin; PAH = poli-(allilamin-hidroklo-
rid); QPRT = (quinolinate phosphoribosyl transferase) kvino-
linsav-foszforibozil-transzferdiz; QUIN = (quinolinic acid)
kvinolinsav; sc. = szubkutin; TDO = triptofin-2,3-dioxigendz;
TNC = (trigeminal nucleus caudalis) caudalis trigeminalis mag;
a-7nAChR = (-7 nicotinic acetylcholine receptor) a-7-niko-
tinos acetilkolinreceptor

Kinurenineknek nevezziik a kinurenin-ttvonal metabo-
litjait, amelyek szdmos fizioldgias és patolégids folyamat-
ban részt vesznek [1]. A kinureninek napjainkban inten-
ziv kutatdsok tirgyat képezik, az elmult 20 évben
(1999-2019) a témdban tobb mint 4000 kozlemény je-
lent meg (Web of Science; 2019. 10. 22.; https: / /www.
webofknowledge.com; keresés a , kynurenine” kulcs-
szO0ra).

A triptofin egy esszencialis aminosav, amely a fehérjék
egyik épit6kove és prekurzora a szerotonin-, a kinurén-
sav (KYNA, 4-hidroxikinolin-2-karbonsav)- és a nikoti-
namid-adenin-dinukleotid (NAD*)-bioszintézisnek. A
triptofanlebomlasnak tobb metabolikus kaszkadja léte-
zik: kevesebb mint 5%-a a metoxi-indol-ttvonalon, mig
95%-a a kinurenin-ttvonalon keresztiil metabolizal6dik
[1]. A metoxi-indol-ttvonalon keletkezik a szerotonin
¢és a melatonin.

A triptofinlebomlds masik metabolikus kaszkadja a ki-
nurenin-utvonal (1. abra), mely szabad gyokok és citoki-
nck hatasara aktivil6dhat, és moédosithatja a triptofan—ki-
nurenin konverziét végrehajté enzimek aktivitdsat [2].
Mig a metoxi-indol-atvonal a triptofin indolgy(rdjét
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nem befolydsolja, addig a kinurenin-titvonalon a meta-
bolizmus els6 1épéseként az indolamin-2,3-dioxigendz
(IDO) [3] vagy a triptofian-2,3-dioxigendz (TDO) [4]
enzimek a triptofin indolgydrdjét hasitjak, és N-formil-
kinurenin képzddik, amely a tovabbiakban formamidiz
enzim segitségével L-kinureninné (L-KYN) alakul [5].
Az L-KYN-bdl hirom iranyban folytatédhat a lebomlis.
A kinurenindz enzim segitségével antranilsav (ANA)
képzdbdik, amely el§szor a 3-hidroxi-antranilsav-hidroxi-
laz segitségével 3-hidroxi-antranilsavva alakul, majd
2-amino-3-karboximukonit-szemialdehid képz&dik
3-hidroxi-antranilsav-3,4-dioxigendz (3HAO) hatésara.
A 2-amino-3-karboximukondt-szemialdehidbél spontan
kvinolinsav (piridin-2,3-dikarbonsav, QUIN) keletkezik.
A QUIN-b8l  kvinolinsav-foszforibozil-transzferaz
(QPRT) segitségével végiil NAD* jon 1étre, amely kulcs-
szerepet jatszik a sejtek miikodése soran (példaul ener-
glametabolizmus, sejthaldl, a kalciumhomeosztazis
szabalyozasa, génexpresszio stb.) [6]. A 2-amino-3-kar-
boximukonat-szemialdehidb6l  2-amino-3-karboximu-
konat-6-szemialdehid-dekarboxiliz (ACMSD) hatasara
2-aminomukondt-szemialdehid képzédik, amely spon-
tan pikolinsavvd alakulhat, valamint a 2-aminomukonat-
szemialdehid 2-aminomukondt-szemialdehid-dehidro-
genaz (AMSDH) segitségével 2-aminomukonattd alakul,
amelybdl végiil glutaril-koenzim A, majd acetoacetit
képzddik. A masodik Gtvonalon az L-kinureninbdl a ki-
nurenin-aminotranszferazok (KAT) irreverzibilis transz-
amindciéval KYNA-t dllitanak el§ [7], mig a harmadik
utvonalon az L-KYN-bd&! kinurenin-monooxigeniz en-
zim segitségével el6bb 3-hidroxi- L-kinurenin (3HK),
majd KAT segitségével xanturénsav képzddik. Tovabba a
3HK-bdl a kinurenindz segitségével 3-hidroxi-antranil-
sav (3HANA) keletkezik, majd ez oxidalédhat cinnaba-
rinsavva. A cinnabarinsav aktivilja a mGlu4 glutamatre-
ceptort, felvetve annak lehetségét, hogy relevans lehet
a Parkinson-kor kialakuldsiban vagy kezelésében [8].

A kinureninlebomlds komponensei kiros és protektiv
hatdst egyarant eredményezhetnek a kdzponti idegrend-
szerben. A QUIN ¢és metabolitjai neurotoxikus, mig a
KYNA neuroprotektiv hatasa lehet [9]. A 3HK-nak és az
ANA-nak neurotoxikus hatasa van a szabadgyok-genera-
las és igy az oxidativ stressz novelése altal [10].

A KYNA tobbféle receptor miikodését szabilyozza a
kozponti idegrendszerben. Mikromolos koncentracio-
ban az NMDA-receptor endogén antagonistdja, annak
sztrichnininszenzitiv glicin kotGhelyén antidepresszans
és pszichomimetikus hatdst fejthet ki [11]. A KYNA
az a-7-nikotinos acetilkolinreceptorhoz (a-7nAChR) na-
gyobb affinitassal kot6dik, mint az NMDA-receptorok-
hoz, mikromélos koncentracibban nem kompetitiv anta-
gonistaja a receptornak, hozzajarulhat a depresszidban,
skizofrénidban, dementidban és Down- és Crohn-szind-
romaban megfigyelhet§ kognitiv kirosodashoz [12]. Az
a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-izoxazol-propionsav
(AMPA)-receptorokon koncentriciéfiiggé moéddon ala-
csony koncentricidban agonista, mig magas koncentra-
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ciéban antagonista hatast is kifejthet [13]. A KYNA en-
dogén ligandja a G;-fehérje-asszocialt receptor-35-nek
(GPR35) [14].

Mivel a KYNA szamos receptoron hat, a KYNA szint-
jének abnormilis csokkenése vagy novekedése a neuro-
transzmitter-rendszerek egyenstlydnak felboruldsihoz is
vezethet, és ez szimos neurodegenerativ és neuropszi-
chiatriai betegségben megfigyelhetd: Parkinson-kor ese-
tén csokkent a KYNA-koncentracio a prefrontalis kéreg,
a substantia nigra ¢és a putamen teriiletén [15]. Ezen te-
rilleteken a KAT-aktivitas is csokkent [ 16]. Huntington-
kérban a striatumban, illetve a cerebrospinalis folyadék-
ban alacsonyabb a KYNA-szint, valamint a striatumban a
KATI- és KATII-aktivitas is csokkent [17]. Alzheimer-
kéros betegek vérében a KYNA-koncentricié csokkent
[18]. Egyes korképekben a KYNA-szint szokatlanul ma-
gas. A KYNA-koncentricié emelkedik skizofrén betegek
agykérgi tertiletein [19]. Emelkedett KYNA-szint talal-
hat6 a Down-szindrémas betegek frontalis és temporalis
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kérgi teriiletein [20]. Elképzelhetd, hogy részben ez fe-
lel6s a Down-szindroémas betegek gyengébb szellemi tel-
jesitményéért. Patkdnyokban a KYNA intracerebrovent-
ricularis (ICV) adagolasa ataxiat, alvast, 1égzésdepressziot
és csokkent felfedezd magatartist okozott [21]. Ezen
eredmények a megnovekedett KYNA-szint kiros hatdsat
bizonyitjak, kiviltképp a kognitiv funkcidkra hatva.

Tobb idegrendszeri betegség kialakuldsiban szerepet
jatszhat a KYNA és a QUIN aranyanak eltolédasa. Az
cgyes metabolitok mennyiségének szabalyozdsa terdpids
eszkozként szolgalhat a neurodegenerativ és neuropszi-
chidtriai betegségekben. Ennek eredményeként a kinure-
nin-atvonal szdmos potencidlis célpontot tartogat a
gyogyszerkutatisban az idegtudomany tertiletén.

A KYNA a polaros strukttiraja miatt nehezen jut it a
vér—agy-gaton [22], ezért nem alkalmas terdpias célokra.
Ezen probléma lekiizdésére jelenthet megoldast a kinu-
renin-tatvonal kiilénféle médositasa. A KYNA-szint eme-
lése torténhet elGanyaganak alkalmazasaval. A neutralis
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aminosav-transzporterek segitségével a KYNA el6anya-
ga, az L-KYN konnyen dtjut a vér—agy-gaton. Kombinal-
va probeneciddel, amely gitolja a KYNA agybdl val6 ki-
riilését, képes a KYNA szintjét az agyban szignifikinsan
megnoévelni [23]. Egy masik médja az agyi KYNA-szint-
emelésnek a triptofin metabolizmusanak a KYNA ird-
nyaba valé eltolasa. Tobb enziminhibitort fejlesztettek
ki, amelyek a kinureninaz, a kinurenin-monooxigenaz és
a 3-hidroxi-antranilsav-3,4-dioxigendz enzimek muko-
dését modulaljadk [1]. A harmadik kutatis-fejlesztési
trend a KYNA-szarmazékok elGdllitisa, vizsgalata.
A KYNA halogénezett analégjainak — mint a 7-klor-ki-
nurénsav és az 5,7-diklér-kinurénsav — magasabb az
NMDA-antagonista potencidlja a KYNA-hoz képest [24].

A Szegedi Tudomdnyegyetemen tobb éve folyd vizs-
galatok célja a KYNA-ndl jobb penetrancidjt, vizoldhato

A
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és kiilonboz6 idegrendszeri betegségekben (migrén,
Huntington-kér) alkalmazhaté terapias lehetSségeit. Az
1. tablazatban Osszefoglaljuk a kutatdsi eredményeink
alapjan benyujtott szabadalmi bejelentéseket.

Migrén

A Nemzetkozi Fejfijis Tdarsasig besoroldsa alapjin a
migrén a primer fejfijasbetegségek kozé tartozik. Globad-
lis elGfordulisa 14,4%. A nemek tekintetében szignifi-
kans eltérést mutat a prevalencia: a n6knél 18,9%, térfiak-
nal 9,8%. A migrén egzakt mechanizmusa tovabbra sem
teljesen tisztazott, igy kezelése a tobbfajta gyogyszer el-
lenére sem mindig megoldott. Ismert azonban, hogy a
migrén neurovascularis korkép, melyben a duralis erek-
ben és az Gket beidegzb idegrendszeri struktarakban je-

és j6 bioldgiai hozzaférést szarmazékok el
osszefoglalé kozleményiinkben attekintjitk az dltalunk

27 7

eléallitott KYNA-anal6gok eddigi kisérletes eredményeit

1. tiblizat

llitdsa. Jelen

szenzitizacié [25].

| Kutatdsi eredmények alapjin benyujtott szabadalmi bejelentések

lent6s viltozasok zajlanak, és a trigeminalis rendszer ak-
tivalédik, s kialakul benne a periférids és centrilis

Bejelentési tigyszam
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A migrénterdpidban kardinilis szerepet jatszik a szero-
tonin, mivel a szelektiv 5-HT p-receptor-agonista ha-
tast triptinok fontosak a specifikus rohamterapiaban.
A triptanok gitoljak a meningealis erek vasoconstrictio-
jat, és prejunkcionalisan gatoljak a primer afferensekbdl a
vasoactiv peptidek (P-anyag és CGRP [kalcitoningén-re-
laciés peptid]) felszabadulasat, blokkolva a neurogén
gyulladas kialakulasat [26].

A glutamit fontos szerepet jatszik a trigeminalis akti-
valasban és a szenzitizdciéban, igy a glutamatreceptorok
szabdlyozdsa dont§ fontossigi a migrén patogenezi-
sében [27]. Kronikus migrénes betegek vérmintaiban a
KYNA- és a 3HK-szint csokkent, mig az ANA-szint
megnovekedett. A KYNA-szint-csokkenés korrelal azzal,
hogy migrénes betegekben az NMDA-receptorok foko-
zottan aktivak [28]. Kovetkezésképpen a kinureninrend-
szer a szerotonerg és a glutamaterg neurotranszmisszid
révén részt vesz a migrén patomechanizmusiban. A
KYNA-anal6égok terdpids jelent8ségét az is noveli, hogy
hasonlitanak az endogén kiinduldsi molekuldhoz, igy az
eddigi migrénellenes gyogyszerekhez viszonyitva kedve-
z6bb mellékhatasprofillal rendelkeznek.

Nitroglicerin (NTG) szisztémas addsa patkdnyban —
ami a migrén egy kisérletes modellje — széles kord neuro-
nalis aktiviciét okoz, a TNC mdsodlagos nociceptorai-
ban [29]. Ezen idegsejtekben a NTG noveli a neuronalis
nitrogén-monoxid-szintaz (nNOS) és a kalcium /kalmo-
dulin dependens proteinkindz II (CamKII) expresszidjit
[30], ami szenzitizacios jelenség is, igy parhuzamba 4llit-
haté a migrénben lezajlé valtozidsokkal. A trigeminalis
nociceptio kisérletes vizsgalatira az orofacialis aredba
adott formalininjekci6 is alkalmas [31], ami szintén a tri-
geminalis rendszer aktivalodasahoz ¢és szenzitizacidjihoz
vezet.

Vizsgilataink soran két KYNA-anal6g (a 2-(2-N,N-di-
metilaminoetilamin-1-karbonil)-1H-kinolin-4-on-hid-
roklorid és a 2-(2-N-pirrolidiletilamin-1-karbonil)-1H-
kinolin-4-on-hidroklorid; 1 mmol/teststlykg dézisban
ip. adagolva) hatdsit elemeztiik a szisztémdasan adott
NTG és a trigeminalis aredba adott szubkutin (sc.) for-
malininjekcié indukilta nNOS-, CamKII-, CGRP- és
c-fos-immunreaktivitas-valtozasra. A NTG szignifikin-
san megnovelte a nNOS- és CamKII-IR sejtek szamat a
C1-C2 régi6 felszines rétegeiben, azon csoportokban,
amelyek elSkezelést nem kaptak. A NTG-indukalt
nNOS- és CamKII-immunreaktivitas-valtozasokat a fent
emlitett KYNA-analégok sikeresen kivédték. A CGRP-
IR rostok teriilete szignifikdnsan kisebb volt NTG-kezelt
dllatok csoportjaban, mint a placebokezelésben részesiilt
csoportban. Ezt a csokkenést eredményesen kivédte a
fenti KYNA-szarmazékokkal torténé elGkezelés. Sziszté-
mds NTG hatdsira jelents mértékd c-fos-immunreakti-
vitas figyelhet6 meg, amely hatast kivédték a 2-(2-N-pir-
rolidiletilamin-1-karbonil)-1H-kinolin-4-on-hidroklorid
KYNA-szarmazékkal. Azokndl az allatoknal, amelyek
sc. formalininjekciét kaptak a V /2 areiba, az injek-
ciéval azonos oldalon nagymértékben megemelkedett a

c-fos-IR sejtek szdma a nyaki gerincvel6i szakaszon. Ezt
a hatast sikeresen kivédték a fent emlitett KYNA-szarma-
zékokkal.

Osszefoglalva: kimutattuk [32], hogy az ismertetett
tejfajasmodellekben a trigeminalis rendszer aktiviléddsa
soran bekovetkezett valtozasokat kivédték a 2-(2-N,N-
dimetilaminoetilamin-1-karbonil)-1H-kinolin-4-on-
hidroklorid és a 2-(2-N-pirrolidiletilamin-1-karbonil)-
1H-kinolin-4-on-hidroklorid adasaval, azaz azok migrén-
ellenes hatast mutattak. Az 4j KYNA-sziarmazékok hasz-
nalata 0j terdpias lehetSséget jelent a migrén és egyéb,
a trigeminalis rendszer aktiviloddsaval jaré fejfajasok ke-
zelésében. Ezek alapjan 2009. 05. 05-én benyujtottuk
a P0900281. tgyszamu szabadalmi bejelentést [32]
(1. tablizat).

Huntington-kor

A Huntington-kér autoszomdlis domindnsan 6roklédé
progressziv neurodegenerativ betegség. Jellemzéen ko-
zépkort betegekben jelennek meg az elsé tiinetek: kog-
nitiv hanyatlds, pszichopatolégiai zavarok és motoros
tiinetek. A striatum kozepes méretd tiiskés neuronjainak
szelektiv pusztuliasa figyelheté meg [33]. Habir a
Huntington-kér el6forduldsa nem tal gyakori (kb.
5/100 000), a betegség progressziv jellegti, és 10-15
éven beliil elkertilhetetleniil haldlos. A motoros tiinetek
kozé sorolandé brady- és hypokinesisben jelentkezd
jaraszavar allandé dpolashoz vezet. Az intenziv kutatasok
ellenére jelenleg csak a tiinetek enyhitésére érhetSk el
kilonféle vegyiiletek [34]. Ezért kardinalis Gjabb terdpi-
as vegyiiletek kifejlesztése.

A korkép allatkisérletes modellezésére és az 1) vegyii-
letek tesztelésére a leggyakrabban transzgenikus egere-
ket hasznalnak, egy ilyen transzgenikus egérmodell a
N171-82Q torzs [35]. Az ezen dllatokban kifejléds el-
valtozasok relative jol képviselik a human kérfolyamatot,
és az allatok gyors szaporoddsa garantalja a nagy elem-
szamu tesztelést. A szimptémdk jellemz&en 2 hénapos
korban kezdenek megjelenni. A transzgenikus allatok
testtomege ezutan nem novekszik tovabb, tremor, koor-
dindcids zavar, csokkent motoros aktivitds és abnormalis
jaras alakul ki. Végiil az dllatok testtomege csokken, és
110-130 napos korban elpusztulnak. A transzgenikus
allatokban nem figyelheté meg a human esetekre jellem-
z6 nagymértékd striatalissejt-pusztulas. Ugyanakkor a
striatalis idegsejtek méretének csokkenése, ami komoly
funkci6ézavarra utal, megfeleld lehet a vegyiiletek neuro-
protektiv hatdsanak vizsgalatara [36].

A KYNA szisztémas adagolasa a Huntington-koér ke-
zelésére mégsem meriil fel, elénytelen farmakokinetikai
tulajdonsdgai miatt (rossz oldhatdsig, a vér—agy-giton
nehezen penetrdl, illetve szervesanion-transzporterek se-
gitségével gyorsan iiril az agybdl). A kutatds célja az
volt, hogy a Huntington-kor tiineteinek megel&zésére és
kezelésére hatékony KYNA-anal6gokat taldljunk. Korab-
bi vizsgalatainkban a 2-(2-N,N-dimetilaminoetilamin-1-
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karbonil)-1H-kinolin-4-on-hidroklorid séjinak jétékony
hatdsit taldltuk az epilepszia iz vitro modelljében [37].
Vizsgalataink soran a szisztémasan adagolt KYNA-amid-
anal6g2-(2-N,N-dimetilaminoetilamin-1-karbonil )-1H-
kinolin-4-on-hidroklorid hatasat elemeztiik a Hunting-
ton-kér N171-82Q transzgenikus egérmodelljében az
allatok tulélésére, motoros aktivitdsara, testtomegére és
a striatum idegsejtjeinek méretére. A 100 mg/ttkg
dézisban ip. adagolt 2-(2-N,N-dimetilaminoetilamin-
1-karbonil )-1H-kinolin-4-on-hidroklorid szignifikinsan
30,7%-kal javitotta az N171-82Q transzgenikus dllatok
talélési idejét 111 + 6 naprdl 145 + 12 napra. A magatar-
tasvizsgalat els6 3 hetében a 2-(2-N,N-dimetilaminoeti-
lamin-1-karbonil)-1H-kinolin-4-on-hidrokloriddal valé
kezelés még nem javitotta a megtett tavolsigot, amely
19,9%-kal volt kisebb a transzgenikus dllatok esetében a
vad tipusa allatokhoz képest. A masodik 3 hétben pozi-
tiv valtozasok jelentkeztek a kezelt transzgenikus dllatok-
ndl. A kezelés utols6 3 hetére a megtett tivolsig szigni-
fikins javuldst mutatott a 2-(2-N,N-dimetilaminoetila-
min-1-karbonil)-1H-kinolin-4-on-hidrokloriddal kezelt
transzgenikus allatokndl. A vad tipust dllatok testtomege
14 hetes korukig folyamatosan novekedett, a kezeletlen
transzgenikus dllatok testtomege 7 hetes koruk utin
nem véltozott szignifikinsan. A kezelés azonban szignifi-
kans mértékd emelkedést idézett el6 a transzgenikus al-
latok testtomegében a kezeletlen transzgenikus dllatok-
hoz képest. Az N171-82Q transzgenikus egerek striata-
lis idegsejtjeinek atlagos térfogata 14%-kal volt kisebb a
vad tipusa egerek striatalis idegsejtjeinek dtlagos térfo-
gatdhoz képest. A 2-(2-N,N-dimetilaminoetilamin-
1-karbonil )-1H-kinolin-4-on-hidroklorid-kezelés ered-
ményesen kivédte az idegsejtek atrophidjat, ugyanis a
kezelt transzgenikus allatok striatalis idegsejtjeinek mé-
rete szignifikinsan nagyobb volt a kezelést nem kapott
transzgenikus allatokhoz képest.

Osszefoglalva: kimutattuk [38, 39], hogy egy KYNA-
amid-szarmazékkal, a 2-(2-N,N-dimetilaminoetilamin-
1-karbonil)-1H-kinolin-4-on-hidrokloriddal val6 keze-
lés a Huntington-kér N171-82Q transzgenikus dllat-
modelljében t&bbszords protektiv hatdst mutat. fgy a
KYNA-amid-analégok hasznalata 0j terapias lehet8ség
lehet a Huntington-koér kezelésében. Ezek alapjan 2010.
06. 29-én benyujtottuk a P1000343 iigyszima szaba-
dalmi bejelentést [38] (1. tablizat).

Szabalyozott hatéanyag-leadasu rendszerek

A gyogyszerkutatisban kardindlis a hatéanyagnak a meg-
felel6 koncentracidban idealis helyre valé eljuttatasa, a
szabalyozott és célzott hatébanyag-leadds megvaldsitasa.
A hatbanyag-kiold6das végbemehet diftazi6 dltal, amely
a hatéanyag koriil egy vagy tobb réteg kialakitasaval sza-
balyozhaté. Ezen rendszerek nano- vagy mikrométeres
nagysagrendtiek, melyek megel6zik a gyégyszermoleku-
lik id6 el6tti lebomlasdt, illetve gyors kiolddddsat.
A nygjtott hatéanyag-leadds masik elénye, hogy a hato-
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anyag a szervezetben nem jelenik meg hirtelen tal nagy
mennyiségben. A biologiai alkalmazas esetében kardind-
lis, hogy a rendszer komponensei biol6giailag kompati-
bilis és lebomlé anyagokbdl dlljanak, a szervezetben to-
xikus folyamatot ne okozzanak, ne aggregilédjanak.
Ennélfogva rendszeresen hasznilnak endogén anyago-
kat: fehérjéket, micelldkat, liposzomakat, membran-
(példaul lipidek) vagy szovetalkotékat (példaul hialuron-
sav) vagy sejtet, melyekbe bezdrva a gydgyszermolekulak
bejuttathatok a szervezetbe. Az igy létrehozott konjugi-
tumokat hasonlé tulajdonsagu anyagokkal csomagoljak
be, kialakitva egy mag-héj struktirat. Héjnak szervetlen
nanorészecskéket, lipideket, biopolimereket vagy poli-
elektrolitokat is haszndlhatnak. Az utébbiak kozil a
poli(tejsav-glikolsav) vagy a kitozan hasznalata gyakori.

Sok betegség kezelése azért nem megoldott, mivel a
hatéanyag nem jut el a megfeleld teriiletre. Ez a nehéz-
ség kivaltképp a vér—agy-gattal ,lezart” teriiletet, a koz-
ponti idegrendszert érinti. A vér-agy-gat strukturalis és
enzimatikus barrierként az agy védelmét biztositja. A ne-
urodegenerativ betegségek (példiul Alzheimer- és Par-
kinson-kér, amyotrophias lateralsclerosis, sclerosis mul-
tiplex) vagy a migrén ¢és az epilepszia terdpidjaban nagyon
fontos eme nehézség lekiizdése. A gydgyszereknek a vér-
bdl az agyba torténd diftiizidja soran a lipidmembranon
at kell jutnia. Ehhez hidroféb jelleg és kis méret sziiksé-
ges. Sok farmakon nem rendelkezik ilyen tulajdonsagok-
kal, igy a probléma lekiizdésére kiilonboz6 technikai
megolddsokat kell felhasznalni. Végiil a kolloid méret-
tartomanyu gyogyszerhordozok adtik meg az 4j irany-
vonalat. Ezeknek idealis tulajdonsigai a kovetkezdk: ré-
szecskeméret <100 nm, ne legyen toxikus, legyen stabil a
vérben, ne aggregalddjon, a reticulohistiocytaer rendszer
ne tavolitsa el, hosszt legyen a vérben a tartézkodasi ide-
je, és egyszerl legyen elballitani. A hatdanyag vér—agy-
gaton val6 penetralasira megoldast jelenthet a nanohor-
dozds rendszerek kifejlesztése. Ezeknek szamos elényiik
van: megfelel§ funkcionalizalassal adott helyre kothet6k
célzott hatdanyag-leadds céljabol, kisebb mennyiségii
hatéanyag elég, szabalyozott hatéanyag-leadas kivitelez-
hetd, és szimtalan beaddsi formadja 1étezik (oralis, inhald-
ci6, parenteralis).

Ismert, hogy a KYNA alig jut at a vér-agy-giton, mig
prekurzora, az L-kinurenin igazdn jél bejut az agyba
[35]. A micelliba zirt KYNA a hatdéanyag koncentracio-
janak szinten tartisira adhat megoldast az agyban. In
vivo vizsgalatok soran jelentés KYNA jutott a kézponti
idegrendszerbe, mig a micella nélkiili KYNA nem oko-
zott véaltozast [40]. A KYNA becsomagolisa lehetGséget
nyujthat a KYNA kapszulazdsara. A hatéanyagok hatdsat
elésegitd, akar a hatdanyag-molekuldhoz kapcsolt egyéb
vegyiiletek kozponti idegrendszerbe torténd bejuttatasa-
ra is igény lehet. Ilyen adjuvans hatasa vegytilet példaul
az E-vitamin. A kompozitokban hordozéként a szarvas-
marhaszérum-albumin (BSA) alkalmazhat6, amely bio-
kompatibilis, biologiailag lebomlé makromolekula,
kedvez8 mellékhatasprofillal. Alkalmazdsa rendkiviil el-
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terjedt, struktiraja révén elényosen hasznilhat6 a hato-
anyag megkotésére [41]. Ismertek olyan vegyiiletek,
amelyek a hordoz6hoz kapcsolédva a hatdéanyag-hordo-
z6 komplex fizikokémiai tulajdonsigait javitjak, vagy
megvaltoztatjak biologiai aktivitisukat, ilyen a poli-
(allilamin-hidroklorid) (PAH), egy biokompatibilis szin-
tetikus polikation, amely foszfatmegkots [42].

Kutatdsunk soran el6allitottunk 4j nanokompozitot,
amely tartalmaz: a) egy magrészt, mely biokompatibilis,
biologiailag lebomlé anyagot tartalmaz, és amely a hat6-
anyagok reverzibilis megkotésére, majd megfelel§ célte-
rilleten torténd felszabaditasara képes, ahol a magban
lév6, biokompatibilis anyag koncentraciéja 4-30 ve-
gyes%, ¢és a mag atmérGje 5-10 nm; b) egy vagy tobb
héjrészt, mely a magrész anyagaval kémiai kotés kialaki-
tasara képes, polielektrolitot és adott esetben egy vagy
tobb egyéb biokompatibilis anyagot tartalmaz, ahol a
héjrészben a polielektrolit koncentriciéja 0,04-1,5 ve-
gyes%, azaz a magrész és a héjrész egymadssal kémiai ko-
téssel kapcsolodik.

Eléallitottunk egy nanokompozitot, amelyben a mag-
rész BSA-t és a héjrész PAH-t, hatdéanyagként KYNA-t
és/vagy egy adjuvanst, el6nytsen E-vitamint tartalmaz.
A 6,5-7.5 kozotti pH-n el6allitott nanokompozitban a
magrészt képezd polimert nativ konformaciéban dllitot-
tuk el6, 5-10 nm atmérdvel; a magrészt képezé polimer
és a hatéanyag kozott reverzibilis kolcsonhatast alaki-
tunk ki; a magrészhez hozzaadtuk a héjrészt képezs po-
lielektrolitot. Vizsgalataink sorin a BSA/KYNA/PAH
kompozittal érjiik el a hatéanyag kioldédasainak modula-
lasat, valamint a vér-agy-gaton torténd atjutist. Az in
vitro kisérletek alapjan megallapithatjuk, hogy a KYNA
kioldédasa a mag-héj kompozitbél j6l modulilt folya-
mat. A KYNA vér-agy-gaton keresztiili permedcidjat
BSA/KYNA/PAH nanokapszulakbdl in vitro vér—agy-
gat-modell [43] segitségével hatiroztuk meg. A KYNA
permedcidjanak vizsgalata sorin szemipermeabilis filte-
rek (porusméret: 0,4 pm, anyag: poliészter) felsé felszi-
nére agyi endothelsejteket tettiink, mig az alsé felére
pericytakat. A szabad KYNA-t, illetve a BSA/KYNA/
PAH nanokapszulikat a fels¢ kompartimentumba 20
pM  KYNA-végkoncentricibban adagoltuk. Egy ora
mulva az alsé kompartimentumokbdl mintit vettiink,
amelybSl egy HPLC-MS rendszerrel megmértik a
KYNA koncentraciéjat. A KYNA permeabilitasi koeffici-
ense BSA/KYNA/PAH nanokapszulibdl szignifikins
mértékben (1,9-szer) magasabb volt a szabad KYNA ér-
tékéhez képest.

Osszefoglalva megallapithat6 [44, 45], hogy a BSA/
KYNA/PAH nanokapszulib6l a KYNA szignifikinsan
nagyobb mennyiségben jut it a vér-agy-giton, mint a
szabad KYNA. A BSA/KYNA /PAH nanokapszula alkal-
mas gyogyszermolekulak szdllitisara, leadasiara a vér—
agy-gaton valo atjuttatds révén a kozponti idegrendszer-
ben. Ezen eredmények alapjain 2015. 07. 31-én
benytjtottuk a P1500356 tigyszdmu szabadalmi beje-
lentést [44] (1. tablizat).

Uj tipust C-3-szubsztituélt
kinurénsav-szarmazékok

Neurodegenericié kialakulhat, ha az agy neurotoxicitas-
nak, gyulladasnak, jelentGs oxidativ stressznek vagy pél-
ddul genetikai hatter fehérje-rendellenességnek van ki-
téve. A neuroprotektiv szerek képesek az agy neuronalis
szerkezetét és/vagy miikodését megvédeni; olyan kréni-
kus dllapotok hatasat tudjik csokkenteni, amelyek ron-
csoljak a neuronokat, csokkenthetik az agy térfogatit, és
funkciondlis zavarokhoz vezethetnek. A neurodegenera-
tiv betegségek terapidjara, tiineti kezelésére mar léteznek
engedélyezett gybgyszerek, dlland6 igény van azonban
kevesebb mellékhatisti (példdul szivproblémak, hanyin-
ger, gyengeség, nyugtalansig, szédiilés, alvaszavar stb.)
gyogyszerekre. Az agyban vannak olyan endogén mole-
kuldk, melyek nem csak neuroaktivak, de neuroprotektiv
tulajdonsaggal is rendelkeznek. A neuroaktiv kinureninek
kozott a KYNA az, amely kimondottan neuroprotektiv.
Miutin a KYNA endogén molekula, feltételezhetd, hogy
kedvezGbb a mellékhatisprofilja. Ennek ellenére, mint
korabban emlitettiik, a KYNA gyo6gyszerként torténd al-
kalmazdsa a nem optimalis farmakokinetikai tulajdon-
sdgai miatt nem oldhaté meg. Ezért meriilt fel az igény
4j kinurénsav-szirmazékok szintézisére, tesztelésére.
Néhany korabbi szintetikus KYNA-analég neuroprotek-
tiv hatdstnak bizonyult. A 7-klor-kinurénsav vér-agy-ga-
ton torténd atjutdsinak elsegitésére cukrokkal (példaul
D-gliikéz, D-galakt6z) képzett észterei is neuroprotek-
tivnek és goresgatld hatastnak bizonyultak [24]. Korabbi
allatkisérletes munkaink sordn azt talaltuk, hogy a KYNA
¢és amidjai, glicerinnel képzett észterei — mint szabad-
gyok-fogdk — a koszvény, a gyomor- és bélrendszer hiper-
motilitassal és gyulladassal jar6 betegségei és a sclerosis
multiplex esetében bizonyultak hatdsosnak [46]. A fenti
KYNA-analégok a 3-as helyzetben nem voltak szubszti-
tudltak. Az irodalomban eddig egyetlen hasonlé kinolin-
gylrls szarmazékot, egy 3-szubsztitualt xanturénsav-(8-
hidroxi-kinurénsav)-szarmazékot kozoltek [47 ], amelyet
a dopaminerg neurotranszmissziét modulalé hatésa alap-
jan alkalmasnak talaltak kozponti idegrendszeri betegsé-
gek kezelésére. Kutatémunkdnk célja elényodsebb farma-
kokinetikai tulajdonsigokkal rendelkezd, hatékonyabb
KYNA-analégok szintézise volt. Ennek megtelelSen 1j,
3-as helyzetben szubsztitudlt kinurénsav-szarmazékokat
allitottunk elS, melyek olyan neurodegenerativ betegsé-
gek megel6zésében és kezelésében lehetnek hatékonyak,
mint az Alzheimer- és Parkinson-kér, a Huntington-kor,
az amyotrophias lateralsclerosis, a stroke, valamint a scle-
rosis multiplex és a hyperexcitabilitassal jar6 epilepszia és
a fejtdjas/migrén. A 2. dbran bemutatott dltaldnos képle-
td C-3-szubsztitualt KYNA-anal6gokrdl van sz6. Hogy a
C-3-szubsztituens elGsegiti-e az agyi penetracidt, erre a
kérdésre a folyamatban 1évs kisérleteink adhatnak majd
valaszt, melyekben a C-3-szubsztitualt KYNA-analégok
vér-agy-gaton valé dtjutasat vizsgaljuk. El6zetes kisérle-
teink biztatoak.
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2. abra Altaldnos képlet a C-3-szubsztitudlt kinurénsav-szarmazékokrol,
amely képletben

R! jelentése C,_alkil-, R°R’N-C,_salkil-, Cg_,qaril-C_jalkilcso-
port;

R? jelentése H vagy C,_alkilcsoport; vagy a nitrogénatommal
egyiitt, amelyhez kapcsolédnak, adott esetben tovabbi N, O, S
heteroatomot tartalmazo, telitett vagy részlegesen telitett 5-7
tag(, adott esetben benzokondenzilt heterociklusos gyfirtit al-
kot, amely adott esetben egy vagy tobb C,_alkil-, C,_jaril-C,_
salkil-, C,_alkoxicsoporttal helyettesitett;

R3® jelentése -OH, C,_jalkil-O-, -NH,, C,_alkil-NH-, C,_
10aril-C, _alkil-NH- vagy -NH-(CH,),-NR®R’-csoport, ahol n
értéke 1 és 3 kozotti egész szam;

R*jelentése H, C,_alkil-, C¢_garil-csoport vagy halogénatom;
R® jelentése H vagy Cq_jqarilcsoport, valamint ezek sztereoizo-
merjei, tautomerjei és s6i

Elvégeztilk a C-3-szubsztitudlt vegyiiletek in vitro
elektrofiziolégiai tesztelését. A vizsgalatok soran in vitro
patkany hippocampalis taléls agyszeletekbdl vezettiink
el serkentd posztszinaptikus mezGpotencidlokat (fEPSP).
Majd megfigyeltiik a C-3-szubsztitudlt analégok 200
1M-os oldatainak mezS8potencidlokra gyakorolt hatdsat.
A 4-hidroxi-3-(morfolinometil)-N-(2-(pirrolidin-1-il)
etil)kinolin-2-karbonsavamid a KYNA-hoz hasonl6éan
gatlé hatdst mutatott, aminek hdtterében az NMDA-
receptorokon kifejtett gatlas allhat, igy az NMDA-re-
ceptorok talmiikodésével jard kéros dllapotok soran ezek
az anyagok kedvez6 hatdstiak lehetnek. Fontos hangsa-
lyozni ezen 4j molekula el6ny6sebb tulajdonsigait (jobb
oldhatésig, konnyebben elérhetd fiziologids pH-érték).
A 3-((dietilamino)metil)-4-hidroxi-N-(2-(pirrolidin-1-
il)etil)kinolin-2-karbonsavamid facilitdlta a serkentd
posztszinaptikus mezdépotencidlokat, valdszindleg az
a-7nACh-receptorokon keresztiil, mely receptorok fon-
tos szerepet jatszanak a kognitiv funkcidékban: a tanulds
és a memoria kialakuldsaban, illetve az dltaldnos szinapti-
kus plaszticitisban. Hatdsukat a serkent$ neurotransz-
mitter (glutamdt) felszabadulasinak modulalasa révén
fejtik ki. Emiatt a fenti vegyiilet feltételezhetSen alkal-
mazhat6 a kognitiv képességek csokkenésével jard beteg-
ségek kialakuldsinak fékezésére.

Osszesitve: az 0j C-3-szubsztitualt KYNA-szdrmazé-
kok hippocampalis aktivitast modulalé hatdssal [48, 49 ]
és elényosebb mellékhatasprofillal rendelkeznek. Ezek
alapjan 2016. 03. 04-én benygjtottuk a P1600179 tigy-
szamu szabadalmi bejelentést [48] (1. tablazat).

A fentickben részletezett kutatdsi eredményeink arra
utalnak, hogy az 0 kinurénsav-szarmazékok fejlesztése
terapias lehet8séget nyajthat szamos idegrendszeri be-
tegség kezelésében. Az Gj analégok kedvezEbb farmako-
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kinetikai és neuroprotektiv tulajdonsigokkal rendelkez-
nek. Tervezziik tovabbi, Gjonnan szintetizalt KYNA-
szarmazékok in vivo tesztelését és kapszuldzasat.

Anyagi tamogatds. A kozlemény a Nemzeti Kutatisi,
Fejlesztési és Innoviciés Hivatal (GINOP 2.3.2-15-
2016-00034) és az Emberi Er6forrdsok Minisztériuma
(20391-3,/2018 /FEKUSTRAT) timogatasaval késziilt.

Szerzdi munkamegosztis: T. F.: A szakirodalom kutatdsa,
valogatisa, feldolgozasa, a kézirat megirasa. F. F., Sz. 1.,
T. J., D. I.: A kozlemény javitasa, kiegészitése. V. L.:
A kézirat dtolvasdsa, szakmai értékelése. A cikk végleges
valtozatat valamennyi szerz§ elolvasta és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerzGknek nincsenek érdekeltségeik.

Ko6szonetnyilvanitas

Koszonetiinket fejezziik ki Fitlopné drv. Bohdar Zsuzsanninak és Cseh
Edina Katalinnak a segitségiikért. Tovabba koszonet illeti a szabadal-
mi bejelentésekben részt vevéket munkajukért.
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