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A gyulladasos folyamatok kiemelked® szereppel birnak a vezetd halalokok kézé sorolhatd koszoruér-betegségek pa-
tomechanizmusaban és progresszidjaban. Ismert, hogy az ezen folyamatok soran felszabadul6 proinflammatorikus
molekulak képesek elésegiteni a triptofan-aminosav kinurenin-utvonalon térténé lebomlasat. Ez szamos immunmodu-
lator kinurenin-metabolit felszabadulasat teszi lehetévé, amelyek k6zott egyarant szerepelnek jotékony, valamint karos
hatassal bird vegylletek. Mai tudasunk szerint a kilénb6zé kinurenin-szarmazékok eldallitasaért felel6s metabolikus
utvonalak egyensulyanak felborulasa fontos szereppel birhat bizonyos betegségek, koztik egyes kardiovaszkularis
megbetegedések korlefolyasaban. Tobb tanulmany is alatamasztja, hogy szamos kinurenin-metabolit koncentracioja-
nak valtozasa kimutathato koszoruér-betegségben szenvedd paciensektdl nyert vér- és/vagy vizeletmintakban. Egyes
kdzlemények szerint bizonyos kinureninek szérumszintje korrelalhat a koronariabetegségek progresszidjaval. Ossze-
foglalé tanulmanyunk célja annak attekintése, hogy a kinureninek szereppel birhatnak-e a jovében egyes kardiovasz-
kularis betegségek rizikdbecslésében, mint biomarkerek, illetve segithetik-e Uj terapias stratégiak kidolgozasat.
kinureninek, kardiovaszkularis rizikdbecslés, prognoézis, jovébeni terapias lehetéségek

Tryptophan metabolites as potential biomarkers and therapeutic targets in certain cardiovascular diseases
Inflammation plays a fundamental role in the pathomechanism and progression of coronary artery diseases (CAD),
which belong to the leading causes of death globally. Pro-inflammatory signals may facilitate the degradation of the
amino acid tryptophan along the kynurenine pathway, which eventually results in the release of several immunomodu-
latory molecules, including compounds with either toxic or beneficial effects. According to our current knowledge,
disbalance in the kynurenine pathway may play a key role in the pathomechanism of certain diseases, including car-
diovascular disorders. Multiple studies indicate that altered level of certain kynurenine metabolites can be detected in
serum and/or urine samples of CAD patients, which alteration may correlate with the progression of CAD. This review
focuses on the potential role of kynurenine metabolites as future biomarkers in the estimation of CAD risk. We also aim
to describe whether kynurenine pathway enzymes or metabolites could serve as targets in potential future treatment
strategies.
kynurenines, cardiovascular risk estimation, prognosis, future treatment strategies

A kézirat 2023. 07. 21-én érkezett a szerkesztéségbe, 2023. 09. 20-an kertlt elfogadasra.
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A sziv- és érrendszeri megbetegedések vilagszerte
vezetd haldlokként szdmontartott kdérképek, amelyek
évente kdzel 17,9 millié ember halalat okozzak (1). A be-
tegségcsoport szamos korképet foglal magaba, ame-
lyek kdézul a szivinfarktus és a stroke jar leggyakrab-
ban végzetes kimenetellel. A szivinfarktus kialakulasat
az esetek legnagyobb szazalékaban a koszoruerek el-
meszesedése, valamint az ennek talajan kialakul6 ko-
ronariakeringés-zavar el6zi meg. Az érelmeszesedés
patomechanizmusaban kulcsfontossagu jelentéséggel
bir a gyulladasos folyamatok meginduldsa, amely soran
szamos citokin szabadul fel (2). Ezek képesek aktivalni a
triptofan-aminosav kinurenin-utvonalon térténd metabo-
lizmusanak kulcsenzimjeit (3), igy lehetévé téve szamos
immunmodulator kinurenin-metabolit Iétrej6ttét. Ezen ve-
gyulletek kdzul néhany, igy példaul a kinurénsav (KYNA)
képes az immunfolyamatok csendesitése révén immun-
toleranciat kialakitva megelézni a kréonikusan fennallé
gyulladas koros kdvetkezményeit, mig més vegyuletek,
mint példaul a kvinolénsav (QUIN) az inflammatorikus
folyamatok elmélyitésével, illetve egyéb sejtkarosité me-
chanizmusok aktivalasaval sulyosbithatjak a kialakuld
karosodasokat (4, 5). A kinurenin-utvonal diszregulaci-
dja, az annak soran keletkez6 védd és karosité hatassal
birdé vegyuletek kozott fiziologidsan fennalld egyensuly
felborulasa igy szamos korkép, kéztik a koszoruér-be-
tegségek patomechanizmusaban is érintett lehet (6).
Osszefoglalo kdzleményiink célja igy annak vizsgalata,
hogy a kinurenin-metabolitok szereppel birhatnak-e a j6-
vében egyes kardiovaszkularis megbetegedések, mint
példaul az érelmeszesedés, az akut koronariaszindroma
vagy a szivelégtelenség rizikébecslésében, valamint U
terapias stratégiak kidolgozasaban.

Az emberi szervezetben a triptofan kézel 95%-ban a ki-
nurenin-utvonalon (7. abra) metabolizalodik. A folyamat
sebességmeghatarozé l1épése a triptofan N-formil-L-ki-
nureninné alakulasa, amelyet az extrahepatikus szdve-
tekben az indolamin-2,3-dioxigenaz-1 és -2 (IDO-1,-2),
mig a majban a triptofan-2,3-dioxigenaz (TDO) enzi-
mek katalizalnak (7). Az N-formil-L-kinureninbdl képzé-
dik ezt kdvetden az utvonal kdézponti intermediere, az
L-kinurenin (KYN), amely harom lehetséges utvonalon
metabolizalédhat (1. ébra):

kinurenin-monooxigenaz (KMO) katalizalta reakci-

oban 3-hidroxi-kinureninné (3-HK);

kinurenin aminotranszferdzok segitségével Kki-

nurénsavva (KYNA) mig

kinureninaz- enzimmel antranilsavva (AA) alakulhat.
A tovabbiakban a 3-HK-bdl és az AA-bdl egyarant
3-hidroxi-antranilsav (3-HAA) keletkezhet, amelybél
tobb lépéses reakcidban pikolinsav (PA), illetve kvin-
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olinsav (QUIN) johet Iétre. A kinureninaz enzim joval
nagyobb affinitdssal rendelkezik a 3-HK-hez, mint a
KYN-hez, igy hatarozva meg fiziologias koérliimények
kdzott a dominans reakcidutat az emberi szervezetben.
Mig 3-HK-bdl képz&dhet xanturénsav (XA) is, addig a
QUIN-bdl egy tobb 1épésbél allé reakciosor végén ni-
kotinamid-adenin-dinukleotid (NAD+) keletkezése valik
lehetévé (8). A folyamat soran keletkezé metabolitok
kdzul harmat hoztak szorosabb 6sszefliggésbe sejt-
karosito folyamatokkal. Tébb tanulmany is leirja, hogy
a QUIN- az NMDA-receptorok agonizmusa révén ex-
citotoxikus hatast fejthet ki, mig a 3-HK és a 3-HAA
a szabadgyoOk-képz6dés serkentése révén karosithatja
a sejteket. Ezzel szemben mind a KYNA, a XA, mind
pedig a PA protektiv szereppel birhatnak egyes beteg-
ségek esetén (9).

A koszoruér-betegségek hatterében allé egyik legfon-
tosabb patomechanizmus az ateroszklerotikus plakk
kialakuldsa, amelyet kulénb6z8 genetikai, kdrnyezeti,
életmddbeli és farmakologiai tényez6k befolyasolhat-
nak (10). A legfébb befolydsolhato rizikéfaktorok kdzé
tartozik a dohanyzas, a mozgasszegény életmdd és az
elhizas, amely kockazati tényezdk proinflammatorikus
folyamatokat inditanak meg az emberi szervezetben
(11). A gyulladas kulcsfontossagu szerepet jatszik a
plakk képz6désében és annak rupturajaban is, amely
sulyos korképek kialakulasahoz vezethet (12). Ezen
gyulladasos folyamatok medialasaban alapvet§ jelent6-
séggel birnak bizonyos kinurenin-metabolitok (13, 14).
Kdvetkezésképpen a bioldgiailag aktiv kinurenin-szar-
mazékok szintjének mérése biomarkerként szolgalhat
gyulladassal kisért kilénb6z8 patoldgias allapotokban,
igy akar a koszoruér-betegségekben is (1. tablazat). Az
interferon-gamma (IFN-y) szintjének emelkedése az
immunrendszer aktivalédasanak jele, amely a mono-
citdkban pozitivan befolyasolja a kinurenin-utvonalat.
Ennek kovetkeztében emelkedett kinurenin/triptofan
(KYN/Trp) aranyt (KTR) tapasztalhatunk, amely korre-
lalhat kilénbdz6 kardiovaszkularis események rizikoja-
nak ndvekedésével (15, 16). Tébb tanulmany is leirja,
hogy a kinurenin-metabolitok kdzt fenndllé egyensuly
felboruldsa 6sszefliiggésben allhat az érelmeszese-
déssel (1. tablazat) (17). Kimutattak, hogy el6rehaladott
ateroszklerézisos betegek vérplazmajaban csdkkent
Trp-koncentracié detektalhatd, valamint ezzel szimul-
tan emelkedett a KTR, vagyis a kinurenin-utvonal akti-
vitasa fokozodott (17, 18). Erdemes megjegyezni, hogy
a kinurenin-metabolitok szintjében toérténd valtozasok
mértéke 6sszefligg az érelmeszesedés sulyossagaval
(17), mivel leirtédk, hogy a KTR-arany valtozésa korrelal
az ateroszklerdzis egy megbizhatd kisér6 markerével,
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A kinurenin Gtvonal (8). TDO: triptoféan-2,3-dioxigenaz, IDO-1: indolamin-2,3-dioxigenaz 1, IDO-2: indolamin-2,3-dioxigen-
&z 2, KAT: kinurenin aminotranszferdz, AMO: antranilat-3-monooxigenaz, 3-HAO: 3-hidroxi-antranilsav-3,4-dioxigenaz, ACMSD:
2-amino-3-karboximukonét-6-szemialdehid-dekarboxilaz, QPRT: Kvinolinsav-foszforibozil-transzferaz; nyil: potencialis farmakolégiai
témadaspontok; kék szinnel: toxikus kinurenin metabolitok; narancs szinnel: potencidlis protektiv hatéssal bird kinurenin vegyiletek

az intima-media vastagsaggal (19). Fontos lehet tovab-
ba, hogy egy tanulmany a kinurenin-utvonalban kulcs-
szereppel biré IDO-enzim aktivitasanak valtozasat 6sz-
szefliggésbe hozta az ateroszklerézis kialakulasanak
korai szakaszaval fiatal nékben (20).

Az akut koronariaszindroma (,acute coronary synd-
rome”, ACS) a koszoruér-betegségek egy olyan sulyos
tipusa, amely altalaban egy ateroszkletorikus plakk rup-
tarajanak kdvetkeztében alakul ki, és klinikailag meg-
nyilvanulhat akut miokardialis infarktus (AMI), instabil
angina, akut szivelégtelenség vagy aritmiak képében

is. A Hordaland Health Study részeként tébb mint 2500
egészseéges iddst vontak be, akiknek nem volt korab-
ban koronariaeseményuk. A kutatas célja a kinureninek
szintjének vizsgalata volt, valamint annak medfigyelé-
se, hogy vajon valtozasuk jelezheti-e az ACS végpont-
jainak bekovetkeztét. A tanulméany kovetkeztetéseként
azt a megallapitast tették, hogy az eleve emelkedett
szintje a metabolitoknak, kilénésen a kinureninnek és
a 3-HK-nek, korreldl az ACS eseményeinek bekdvet-
keztével (1. tablézat) (14). Tobb tanulmany is leirja, hogy
a KTR emelkedése egyes kardiovaszkularis megbete-
gedések (szignifikans korodriabetegség, stabil angina)
esetén Osszefliggésbe hozhaté a kardiovaszkularis
mortalitds ndvekedésével (21), bizonyos sulyos kime-
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Kinurenin metabolizmus egyes kardiovaszkularis megbetegedésekben
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KTR: kinurenin/triptofan arany, Trp: triptofan, 3-HK: 3-hidroxi-L-kinurenin, QUIN: kvinolinsav, IDO: indolamin-2,3-dioxigenaz, KYN: L-Kinurenin, KYNA: Kinurén-
sav, ACS: akut koronariaszindréma, CAD: ,coronary artery disease”, AMI: akut miokardialis infarktus, KSZE: krénikus szivelégtelenség, ICD: implantalhatd
kardioverter-defibrillator, rLVEF: cs6kkentett bal kamrai ejekcios frakcio

netell komplikaciok, mint példaul az AMI kialakulasa-
val (22). A kinurenin-utvonal molekulait nemcsak vér-
bél, hanem vizeletmintabdl is meghatarozhatjuk egyes
kardiovaszkularis betegségek kockazatanak becslésé-
re. Pedersen és kollégai publikalték, hogy a vizeletben
emelkedett KTR-t prezentalé betegek kdz6tt nagyobb
volt az incidenciaja a major koronariaeseményeknek,
mint példaul az AMI, vagy a hirtelen szivhalal (23). Egy
masik tanulmany szerint ACS-betegek vizeletében az
egészseéges kontrollokéhoz képest emelkedett Trp, va-
lamint csOkkent KYNA- és XA-szint mutathaté ki (13).

A stabil angina és az iszkémias szivbetegség gya-
kori manifesztaciéi a kronikus koronariaszindréma-
nak. Preklinikai tanulmanyokbdl ismert, hogy a kinu-
renin-metabolitok medidljak az immunmodulaciét, az
oxidativ védekezést és a programozott sejthalalt is
(24—26). Mindezen mechanizmusok fontos szerepet jat-
szanak a szivelégtelenség létrejottében (27, 28), vagyis

a kinurenin-utvonalban résztvevé molekuldk befolya-
solhatjak a szivelégtelenség kialakulasat és progresz-
sziojat (1. tablazat) (29). Egyre tobb kutatas fokuszdban
all uj kronikus szivelégtelenség-markerek detektalasa,
s ezek kozott lehetséges jeldltnek tlinnek a kinureninek
(29-33). Az irodalomban leirtdk, hogy a KYN a szive-
légtelenség sulyossagaval parhuzamosan emelkedett
(29). Erdekes megfigyelés tovabba, hogy a klinikumban
rutinszerlien alkalmazott NT-proBNP-vel 6sszehason-
litva jobban teljesitett a mortalitas predikcidjaban (29).

Bar szamos tanulmany hozza d&sszeflggésbe bizo-
nyos kinurenin-metabolitok rendellenes szérumszint-
jét a kardiovaszkularis betegségek kialakulasaval, arra
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vonatkozé egyértelmi bizonyiték jelenleg még nem is-
mert, hogy ezen metabolitok kéroki szerepet toltenek
be, vagy a betegségek kialakulasa soran kompenzaté-
rikusan emelkedik koncentraciojuk a vérben. Ezen dsz-
szefuggések pontos feltérképezése a jovében segitheti
Uj diagnosztikus és terapias stratégiak kidolgozasat. Ez
utobbi térekvésre szamos, jelenleg preklinikai fazisu,
experimentalis, a kinurenin-atvonal modulélasat célzé
vizsgalat folyik napjainkban (2. tablazat), amelyek ha-
rom f6 elgondolas mentén befolyasolhatjak kilénbdzé
kinurenin-szarmazékok koncentraciodjat:

a kinurenin-utvonal kulcsenzimei

modulalasa,

a kinurenin-metabolitok exogén bevitele,

a kinurenin-metabolitok target receptorainak mo-

dulalasa egyéb farmakonokkal.

aktivitasanak
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A kinurenin-utvonal kulcsenzimeit modulalé szerek ko-
zul az IDO- és a KMO-enzimeket gatlé farmakonok a
legszélesebb kdérben tanulmanyozott vegylletek. Egyes
kutatok leirtak, hogy az IDO-enzim farmakolégiai gét-
lasa, valamint az enzimet kédold gén teljes, vagy csak
endothelsejteket érintd delécidja egyarant mérsékli a
miokardialis infarktust kdvetéen kialakul6 kardialis disz-
funkciot az AMI in vivo egérmodelljében (34). Ugyan-
akkor mas kutatécsoportok szerint az IDO-enzim far-
makoldgiai gatlasa sulyosbitia az érelmeszesedés
folyamatat hypercholesterinaemias egerekben (35), ami
limitdlhatja ezen potencialis jov6beni tamadaspont je-
lentéségét egyes kardiovaszkularis korképek esetében.
A KMO-enzim gatloszereinek hatasait tobb, a kardio-

A kinurenin-Gtvonal befolyasolasanak potencialis terapids jelentGsége a kardiovaszkularis betegségek kezelésében

preklinikai tanulményok alapjan

Kisérleti modell Kisérleti allatok Tesztelt anyag Fo6 megfigyelés Ref.
in vivo AMI modell egeér 1-metil-L-Trp 2 mg/ml dozisban 4 hétig az AMI elétt, 14 (34)
(IDO inhibitor) napig az AMI-t kbvet6en csokkenti a kialakuld
infarktusmeéretet, az interstitialis fibrézis mérté-
két, javitja a szivfunkciokat; csdkkenti a laktat-
szintet, valamint az apoptézis mértékét
in vitro oxigén és glikéz H9c2 sejtek UPF-648 A KMO gatlasa javitotta a sejtek életképes- (36)
deprivacié (OGD) indukalta (patkany) (KMO inhibitor) ségét, csokkentette az LDH kiszabadulas
sejtkarosodas-modell mértékeét
in vivo AMI-modell egeér UPF-648 A KMO gatlasa csokkentette a szérum BNP, (36)
(KMO inhibitor) TNF-alfa, hs-CRP-szinteket, mérsékelte az
ultrastrukturalis karosodasokat, és a cellularis
6déma mértékét
in vivo AMI-modell egeér KYNA I/IR el6tt és utan 2 oraval ip. adagolva (41)
csOkkenti a kialakuld infarktusméretet
in vivo AMI-modell egeér L689,560 40 mg/ttkg kozvetlendl I/R el6tt ip. adagolva (41)
(KYNA mimetikum) csékkenti a kialakuld infarktusméretet
in vivo AMI-modell patkany KYN miokardialis iszkémiat megel6zéen (42)
300 mg/ttkg dézisban ip. adagolva csokkenti
az infarktusméretet
in vitro AMI-modell H9c2 sejtek KYNA kardiocitoprotektiv hatas szimulalt iszkémia/ (47)
(patkany) reoxigenizacio (SI/R) okozta karosodassal
szemben [64 uM kezelés a SI/R alatt]
ex vivo AMI-modell patkany memantin (NM- 20 mgl/ttkg/nap dozisu, az I/R-t megel6z6, (44)
DAR antagonista) 7 napos kezelés csokkenti az infarktusméretet
in vivo izoproterenol-indukalta patkany memantin (NM- 10 és 20 mg/ttkg el6kezelés csokkentette (44)
miokardialis infarktus modell DAR antagonista) az infarktus soran kialakul6 gyulladast (MPO
aktivitas, TNF-alfa) kardialis hipertrofiat és
fibrézist
in vivo AMI-modell egér KYNA 2 és 24 éraval az I/R-t megel6zben ip. ada- (46)
golva csokkenti a kialakuld infarktusméretet;
GPR35-/- genotipusu egerekben a védbéhatas
nem érvényesiilt
ex vivo AMI-modell egér KYNA 10 vagy 30 perccel az I/R-t megel6z6 atmosas (46)

(500 nM) csokkenti a kialakuld infarktusmeé-
retet; GPR35-/- genotipusu egerekben a
védobhatas nem érvényesiilt

I/R: iszkémia/reperfuzio; AMI: akut miokardialis infarktus; OGD: oxigén és glikdz-deprivacio; ip.: intraperitonedlis; IDO: indolamin-dioxigenaz;
KMO: kinurenin-monooxigenaz; LDH: laktat-dehidrogenaz; BNP: ,brain natriuretic peptide”; hs-CRP: ,high-sensitivity” C-reaktiv protein; TNF-alfa: tumor-
nekrézis-faktor-alfa; mMNBA: (m-nitrobenzoil)-alanin; KYNA: kinurénsav; KYN: kinurenin; NMDAR: N-metil-D-aszpartat receptor; MPO: mieloperoxidaz;

GPR35: G-protein-kapcsolt receptor 35; SI/R: szimulalt iszkémia/reoxigenizacio
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vaszkuléris betegségek kdzé sorolhatd, vagy azokkal
hasonlé patomechanizmusu kérkép esetén vizsgaljak.
Ezen vegyuletek leginkabb a kvinolénsav-képz&dés
megakadalyozasa, valamint az ennek kovetkeztében
felhalmozddé kinurenin citoprotektiv kinurénsavva valé
atalakulasa révén képesek jotékony hatast kifejteni.
Egy friss tanulményban leirtdk, hogy a KMO farmako-
I6giai gatlasa a mitokondrialis fuzio/fisszié egyensulya-
nak fenntartasa révén csokkenti a szivizomkarosodast
az AMI in vitro és in vivo modelljeiben (36). Kimutat-
ték tovabba, hogy a szintén KMO-gétlészerként sza-
montartott (m-nitrobenzoil)-alanin (MNBA), valamint a
3,4-dimetoxi-[-N-4-(nitrofenil)tiazol-2yl]-benzénszulfo-
namid (Ro 61-8048) jétékony hatast képes kifejteni az
AMI-hoz hasonlé patomechanizmusu iszkémias stro-
ke patkanymodelljében (37, 38). Zheng és munkatarsai
megallapitottak, hogy transzgén KMO™" egerekben je-
lentésen csokken az iszkémia/reperfuzio talajan kiala-
kul6é akut vesekarosodas mértéke, igy bizonyitva, hogy
az enzim altal katalizalt folyamatok alapvet6 jelentéség-
gel birhatnak az iszkémia/reperfuzié indukalta cellularis
artalmak medialasaban (39). A TDO, a kinureninaz és
a QPRT-enzimek szintén rendelkeznek néhény ismert
gatlészerrel, ezek potencialis, kardiovaszkularis megbe-
tegedések kapcsan felmeril jotékony szerepérdl azon-
ban jelenleg nem éllnak rendelkezésre adatok. Mivel
ismert, hogy a kinureninaz enzim aktivitdsa a gyullada-
sos folyamatok soran fokozédik, igy elésegitve a karos
hatdsokkal biré QUIN képz&édését, az enzim gatlasanak
vizsgélata a kulénb6z8 kardiovaszkularis megbetege-
dések kisérleti modelljeiben értékes informaciéval szol-
galhat a jovében (40).

A kinurenin-utvonal soran keletkezd metabolitok k&zul
a legtdbb tanulmanyban a KYNA, valamint az L-KYN
merulnek fel, mint potencialis exogén modon bevitt, vé-
déhatéssal bir6 szerek. A kinurénsav kardiovaszkularis
rendszerben betdltétt jotékony szerepét tébb, a kdzel-
multban megjelent, preklinikai vizsgalatokon alapuld
kdzlemény igazolja. Olenchock és munkatarsai, vala-
mint sajat munkacsoportunk tébb kilénbdz8, az akut
miokardialis infarktust szimulalé experimentalis mo-
dellben (in vitro, ex vivo és in vivo kérilmények kozott
egyarant) igazoltak, hogy a kinurénsav alkalmazasa
csokkentheti az I/R talajan kialakulé szivizom-karoso-
dast és az infarktusméretet (41, 47). Kimutattak tovab-
ba azt is, hogy a KYNA jelentés szereppel bir az un.
remote iszkémias kondicionalas medialasaban, amely
soran tavoli szévetekbdl hipoxia hatasara felszabadu-
16 protektiv vegylletek fokozzak a szivizomsejtek tole-
ranciajat (41). Az exogén médon bevitt KYN hatasat de
la Barca és munkatarsai vizsgaltak in vivo miokardialis
iszkémia patkanymodellben. Kutatdsuk soran kimutat-
tak, hogy 300 mg/ttkg doézisu, intraperitonedlisan, az
iszkémias peridodust megel6zéen adagolt KYN szignifi-
kansan csbdkkenti az inzultust kdvetéen kialakuld infark-
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tusméretet (42). A KYN egy tovabbi potencialis jotékony
hatasat egy masik tanulmany is alatdmasztja, amely
leirja, hogy az IDO-enzim hatdsara termel6dé KYN a
szivizomsejt-proliferacid, regeneracié és a kardialis an-
giogenezis egy fontos endogén szabalyozéja (43).

A védbhatassal bir6 kinureninek kdzé sorolhato KYNA
tobb kulénbdz6 receptoron képes kifejteni hatasait: az
N-metil-D-aszpartat (NMDA), a 2-amino-3-(5-metil-3-
oxo-1,2-oxazol-4-il)-propansav (AMPA) és a kainat-re-
ceptorokon antagonista, mig a G-protein-kapcsolt
receptor-35 (GPR35) és az aromas szénhidrogén-re-
ceptorokon (AhR) agonista hatast fejt ki. Tébb tanul-
many is igazolja, hogy az NMDA-receptorok kilénbdzé
antagonistakkal torténd gatlasa kardioprotektiv hatas-
sal birhat. Jannesar és munkatarsai mind ex vivo, mind
in vivo korulmények kozott vizsgaltak és kimutattak,
hogy az NMDA-antagonista memantin védéhatassal
bir a miokardidlis iszkémia okozta szivizom-karosoda-
sokkal szemben (44). Leirtdk tovabba, hogy a kinurén-
savval azonos moédon haté szintetikus MK-801 véd az
intrauterin hipoxia okozta kardialis mitokondridlis disz-
funkcié ellen (45). A KYNA mimetikumok kézé sorolha-
to, szintén NMDA-antagonista hatassal biré L689,560
nevl szerrél szintén leirtak, hogy el6kezelésben al-
kalmazva képes csdkkenteni az infarktusméretet (41).
Az egyéb target receptorok kéziul a GPR35-receptor
modulalasanak vizsgalatara kertlt sor a kdzelmultban.
Wyant és munkatarsai leirtdk, hogy a KYNA védéhata-
saban kiemelkedd fontossaggal birhat a GPR35-recep-
torokon kifejtett agonizmus (46).

Szamos tanulmany elemzi az dsszefliggéseket a ki-
nurenin-metabolitok rendellenes szérum- és/vagy vi-
zeletszintje, valamint kulénbdzd kardiovaszkularis be-
tegségek kozott. Ezen klinikai vizsgalatok szerint a
kinurenin-utvonal aktivalodasa 6sszefliggésbe hozhat6
az érelmeszesedés, az akut koronariaszindréma, vala-
mint a kronikus szivelégtelenség kialakuldsaval is. Az
emlitett kérképek, valamint a kinurenin-metabolitok fo-
kozott képz&dése kozti kapcsolat szamos vérszérum-
bdl mérhetd paraméter kimutatasaval igazolhaté. Ezek
kdzul az attekintett tanulmanyok alapjan az IDO-enzim
aktivitasat jellemzd KTR arany, valamint a KYN-szint
emelkedése figyelhetd meg a legtdbb esetben. Fontos
lehet megjegyezni, hogy ezen paraméterek nemcsak
az egyes kardiovaszkularis korképek fennallasaval,
hanem azok progressziéjaval is korrelalni latszanak.
Ennek megfeleléen a kinurenin-utvonal aktivitdsanak
vizsgalata nemcsak bizonyos sziv- és érrendszeri be-
tegségek kialakulasanak el8rejelzését, hanem azok
sulyossaganak, valamint az emlitett kérképek esetén
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felmertild, potencialisan halalos kimenetellel biré6 komp-
likaciok rizikdbecslését is segitheti.

Erdemes megjegyezni, hogy az jelenleg még nem tisz-
tazott, vajon a kilénb6zé kinureninek koéroki szerepet
téltenek-e be az emlitett betegségek kialakulasaban,
avagy koncentraciojuk kompenzatérikusan emelke-
dik. Bar ezen 6sszefliggés pontosabb megértése el-
engedhetetlen Uj terapias stratégiak kidolgozasahoz,
a kozelmultban végzett preklinikai vizsgalatok alapjan
a kinurenin-utvonalba kulonb6zé médokon torténd be-
avatkozas képes lehet enyhiteni bizonyos kardiovasz-
kularis kérképek sulyossagat, kimenetelét. Ezen ta-
nulmanyok szerint a KMO-gatloszerek alkalmazasa, a
KYNA és a KYN exogén bevitele, valamint a kinureni-
nek target receptorai kozil az NMDA- és a GPR35-re-
ceptorok modulalasa tlinnek a legigéretesebb potenci-
alis terapias stratégiaknak.

Mindezekbél arra kovetkeztethetiink, hogy a kinure-
nin-metabolitok szérumbdl torténd kimutatasa a jovo-
ben szélesitheti a kardiovaszkularis kérképek diagnosz-
tikus repertoarjat, valamint arra is, hogy az utvonalba
torténé beavatkozas Uj terapias lehetéségeket hor-
dozhat magaban. Természetesen fontos azonban ki-
hangsulyozni tovabbi preklinikai és klinikai vizsgéalatok
szukségességét a kinureninek kardiovaszkuldris rend-
szerben betodltétt pontos szerepének megismerése, az
ismertetett eredmények megerdsitése, valamint az uj, a
kardiovaszkularis betegségekben szenveddék tulélését,
életmindségét javitani hivatott terapias stratégiak kidol-
gozésa terén.

Nyilatkozat

A szerz6k kijelentik, hogy az 6sszefoglalé kézlemény
megirasaval kapcsolatban nem all fenn veliik szemben
pénziigyi vagy egyéb lényeges dsszelitkbzés, bssze-
férhetetlenségi ok, amely befolyasolja a k6zleményben
bemutatott eredményeket, az abbdl levont kbvetkezte-
téseket vagy azok értelmezését.
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