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A gyulladásos folyamatok kiemelkedő szereppel bírnak a vezető halálokok közé sorolható koszorúér-betegségek pa-
tomechanizmusában és progressziójában. Ismert, hogy az ezen folyamatok során felszabaduló proinflammatorikus 
molekulák képesek elősegíteni a triptofán-aminosav kinurenin-útvonalon történő lebomlását. Ez számos immunmodu-
látor kinurenin-metabolit felszabadulását teszi lehetővé, amelyek között egyaránt szerepelnek jótékony, valamint káros 
hatással bíró vegyületek. Mai tudásunk szerint a különböző kinurenin-származékok előállításáért felelős metabolikus 
útvonalak egyensúlyának felborulása fontos szereppel bírhat bizonyos betegségek, köztük egyes kardiovaszkuláris 
megbetegedések kórlefolyásában. Több tanulmány is alátámasztja, hogy számos kinurenin-metabolit koncentrációjá-
nak változása kimutatható koszorúér-betegségben szenvedő páciensektől nyert vér- és/vagy vizeletmintákban. Egyes 
közlemények szerint bizonyos kinureninek szérumszintje korrelálhat a koronáriabetegségek progressziójával. Össze-
foglaló tanulmányunk célja annak áttekintése, hogy a kinureninek szereppel bírhatnak-e a jövőben egyes kardiovasz-
kuláris betegségek rizikóbecslésében, mint biomarkerek, illetve segíthetik-e új terápiás stratégiák kidolgozását.

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.
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Bevezetés

A szív- és érrendszeri megbetegedések világszerte 
vezető halálokként számontartott kórképek, amelyek 
évente közel 17,9 millió ember halálát okozzák (1). A be-
tegségcsoport számos kórképet foglal magába, ame-
lyek közül a szívinfarktus és a stroke jár leggyakrab-
ban végzetes kimenetellel. A szívinfarktus kialakulását 
az esetek legnagyobb százalékában a koszorúerek el-
meszesedése, valamint az ennek talaján kialakuló ko-
ronáriakeringés-zavar előzi meg. Az érelmeszesedés 
patomechanizmusában kulcsfontosságú jelentőséggel 
bír a gyulladásos folyamatok megindulása, amely során 
számos citokin szabadul fel (2). Ezek képesek aktiválni a 
triptofán-aminosav kinurenin-útvonalon történő metabo-
lizmusának kulcsenzimjeit (3), így lehetővé téve számos 
immunmodulátor kinurenin-metabolit létrejöttét. Ezen ve-
gyületek közül néhány, így például a kinurénsav (KYNA) 
képes az immunfolyamatok csendesítése révén immun-
toleranciát kialakítva megelőzni a krónikusan fennálló 
gyulladás kóros következményeit, míg más vegyületek, 
mint például a kvinolénsav (QUIN) az inflammatorikus 
folyamatok elmélyítésével, illetve egyéb sejtkárosító me-
chanizmusok aktiválásával súlyosbíthatják a kialakuló 
károsodásokat (4, 5). A kinurenin-útvonal diszreguláci-
ója, az annak során keletkező védő és károsító hatással 
bíró vegyületek között fiziológiásan fennálló egyensúly 
felborulása így számos kórkép, köztük a koszorúér-be-
tegségek patomechanizmusában is érintett lehet (6). 
Összefoglaló közleményünk célja így annak vizsgálata, 
hogy a kinurenin-metabolitok szereppel bírhatnak-e a jö-
vőben egyes kardiovaszkuláris megbetegedések, mint 
például az érelmeszesedés, az akut koronáriaszindróma 
vagy a szívelégtelenség rizikóbecslésében, valamint új 
terápiás stratégiák kidolgozásában.

A kinurenin-útvonal

Az emberi szervezetben a triptofán közel 95%-ban a ki-
nurenin-útvonalon (1. ábra) metabolizálódik. A folyamat 
sebességmeghatározó lépése a triptofán N-formil-L-ki-
nureninné alakulása, amelyet az extrahepatikus szöve-
tekben az indolamin-2,3-dioxigenáz-1 és -2 (IDO-1,-2), 
míg a májban a triptofán-2,3-dioxigenáz (TDO) enzi-
mek katalizálnak (7). Az N-formil-L-kinureninből képző-
dik ezt követően az útvonal központi intermediere, az 
L-kinurenin (KYN), amely három lehetséges útvonalon 
metabolizálódhat (1. ábra):

•	 kinurenin-monooxigenáz (KMO) katalizálta reakci-
óban 3-hidroxi-kinureninné (3-HK);

•	 kinurenin aminotranszferázok segítségével ki-
nurénsavvá (KYNA) míg

•	 kinurenináz- enzimmel antranilsavvá (AA) alakulhat.
A továbbiakban a 3-HK-ből és az AA-ból egyaránt 
3-hidroxi-antranilsav (3-HAA) keletkezhet, amelyből 
több lépéses reakcióban pikolinsav (PA), illetve kvin-

olinsav (QUIN) jöhet létre. A kinurenináz enzim jóval 
nagyobb affinitással rendelkezik a 3-HK-hez, mint a 
KYN-hez, így határozva meg fiziológiás körülmények 
között a domináns reakcióutat az emberi szervezetben. 
Míg 3-HK-ből képződhet xanturénsav (XA) is, addig a 
QUIN-ból egy több lépésből álló reakciósor végén ni-
kotinamid-adenin-dinukleotid (NAD+) keletkezése válik 
lehetővé (8). A folyamat során keletkező metabolitok 
közül hármat hoztak szorosabb összefüggésbe sejt-
károsító folyamatokkal. Több tanulmány is leírja, hogy 
a QUIN- az NMDA-receptorok agonizmusa révén ex-
citotoxikus hatást fejthet ki, míg a 3-HK és a 3-HAA 
a szabadgyök-képződés serkentése révén károsíthatja 
a sejteket. Ezzel szemben mind a KYNA, a XA, mind 
pedig a PA protektív szereppel bírhatnak egyes beteg-
ségek esetén (9).

Kinureninek, mint potenciális 
kardiovaszkuláris biomarkerek
Kinurenin-metabolitok és a kardiovaszkulá-
ris rizikó megítélése
A koszorúér-betegségek hátterében álló egyik legfon-
tosabb patomechanizmus az ateroszklerotikus plakk 
kialakulása, amelyet különböző genetikai, környezeti, 
életmódbeli és farmakológiai tényezők befolyásolhat-
nak (10). A legfőbb befolyásolható rizikófaktorok közé 
tartozik a dohányzás, a mozgásszegény életmód és az 
elhízás, amely kockázati tényezők proinflammatorikus 
folyamatokat indítanak meg az emberi szervezetben 
(11). A gyulladás kulcsfontosságú szerepet játszik a 
plakk képződésében és annak ruptúrájában is, amely 
súlyos kórképek kialakulásához vezethet (12). Ezen 
gyulladásos folyamatok mediálásában alapvető jelentő-
séggel bírnak bizonyos kinurenin-metabolitok (13, 14). 
Következésképpen a biológiailag aktív kinurenin-szár-
mazékok szintjének mérése biomarkerként szolgálhat 
gyulladással kísért különböző patológiás állapotokban, 
így akár a koszorúér-betegségekben is (1. táblázat). Az 
interferon-gamma (IFN-γ) szintjének emelkedése az 
immunrendszer aktiválódásának jele, amely a mono-
citákban pozitívan befolyásolja a kinurenin-útvonalat. 
Ennek következtében emelkedett kinurenin/triptofán 
(KYN/Trp) arányt (KTR) tapasztalhatunk, amely korre
lálhat különböző kardiovaszkuláris események rizikójá-
nak növekedésével (15, 16). Több tanulmány is leírja, 
hogy a kinurenin-metabolitok közt fennálló egyensúly 
felborulása összefüggésben állhat az érelmeszese-
déssel (1. táblázat) (17). Kimutatták, hogy előrehaladott 
ateroszklerózisos betegek vérplazmájában csökkent 
Trp-koncentráció detektálható, valamint ezzel szimul-
tán emelkedett a KTR, vagyis a kinurenin-útvonal akti-
vitása fokozódott (17, 18). Érdemes megjegyezni, hogy 
a kinurenin-metabolitok szintjében történő változások 
mértéke összefügg az érelmeszesedés súlyosságával 
(17), mivel leírták, hogy a KTR-arány változása korrelál 
az ateroszklerózis egy megbízható kísérő markerével, 
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az intima-media vastagsággal (19). Fontos lehet továb-
bá, hogy egy tanulmány a kinurenin-útvonalban kulcs
szereppel bíró IDO-enzim aktivitásának változását ös�-
szefüggésbe hozta az ateroszklerózis kialakulásának 
korai szakaszával fiatal nőkben (20).

Kinurenin-metabolitok változása az akut 
koronáriaszindrómában
Az akut koronáriaszindróma („acute coronary synd-
rome”, ACS) a koszorúér-betegségek egy olyan súlyos 
típusa, amely általában egy ateroszkletorikus plakk rup-
túrájának következtében alakul ki, és klinikailag meg-
nyilvánulhat akut miokardiális infarktus (AMI), instabil 
angina, akut szívelégtelenség vagy aritmiák képében 

is. A Hordaland Health Study részeként több mint 2500 
egészséges időst vontak be, akiknek nem volt koráb-
ban koronáriaeseményük. A kutatás célja a kinureninek 
szintjének vizsgálata volt, valamint annak megfigyelé-
se, hogy vajon változásuk jelezheti-e az ACS végpont-
jainak bekövetkeztét. A tanulmány következtetéseként 
azt a megállapítást tették, hogy az eleve emelkedett 
szintje a metabolitoknak, különösen a kinureninnek és 
a 3-HK-nek, korrelál az ACS eseményeinek bekövet-
keztével (1. táblázat) (14). Több tanulmány is leírja, hogy 
a KTR emelkedése egyes kardiovaszkuláris megbete-
gedések (szignifikáns koroáriabetegség, stabil angina) 
esetén összefüggésbe hozható a kardiovaszkuláris 
mortalitás növekedésével (21), bizonyos súlyos kime-

1. ÁBRA. A kinurenin útvonal (8). TDO: triptofán-2,3-dioxigenáz, IDO-1: indolamin-2,3-dioxigenáz 1, IDO-2: indolamin-2,3-dioxigen-
áz 2, KAT: kinurenin aminotranszferáz, AMO: antranilát-3-monooxigenáz, 3-HAO: 3-hidroxi-antranilsav-3,4-dioxigenáz, ACMSD: 
2-amino-3-karboximukonát-6-szemialdehid-dekarboxiláz, QPRT: Kvinolinsav-foszforibozil-transzferáz; nyíl: potenciális farmakológiai 
támadáspontok; kék színnel: toxikus kinurenin metabolitok; narancs színnel: potenciális protektív hatással bíró kinurenin vegyületek
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netelű komplikációk, mint például az AMI kialakulásá-
val (22). A kinurenin-útvonal molekuláit nemcsak vér-
ből, hanem vizeletmintából is meghatározhatjuk egyes 
kardiovaszkuláris betegségek kockázatának becslésé-
re. Pedersen és kollégái publikálták, hogy a vizeletben 
emelkedett KTR-t prezentáló betegek között nagyobb 
volt az incidenciája a major koronáriaeseményeknek, 
mint például az AMI, vagy a hirtelen szívhalál (23). Egy 
másik tanulmány szerint ACS-betegek vizeletében az 
egészséges kontrollokéhoz képest emelkedett Trp, va-
lamint csökkent KYNA- és XA-szint mutatható ki (13).

Kinurenin-útvonal krónikus szívbetegségben
A stabil angina és az iszkémiás szívbetegség gya-
kori manifesztációi a krónikus koronáriaszindrómá-
nak. Preklinikai tanulmányokból ismert, hogy a kinu-
renin-metabolitok mediálják az immunmodulációt, az 
oxidatív védekezést és a programozott sejthalált is 
(24–26). Mindezen mechanizmusok fontos szerepet ját-
szanak a szívelégtelenség létrejöttében (27, 28), vagyis 

a kinurenin-útvonalban résztvevő molekulák befolyá-
solhatják a szívelégtelenség kialakulását és progres�-
szióját (1. táblázat) (29). Egyre több kutatás fókuszában 
áll új krónikus szívelégtelenség-markerek detektálása, 
s ezek között lehetséges jelöltnek tűnnek a kinureninek 
(29–33). Az irodalomban leírták, hogy a KYN a szíve-
légtelenség súlyosságával párhuzamosan emelkedett 
(29). Érdekes megfigyelés továbbá, hogy a klinikumban 
rutinszerűen alkalmazott NT-proBNP-vel összehason-
lítva jobban teljesített a mortalitás predikciójában (29).

A kinurenin-útvonal potenciális terápiás 
jelentősége a kardiovaszkuláris  
betegségek kezelésében preklinikai  
tanulmányok alapján

Bár számos tanulmány hozza összefüggésbe bizo-
nyos kinurenin-metabolitok rendellenes szérumszint-
jét a kardiovaszkuláris betegségek kialakulásával, arra 

1. TÁBLÁZAT. Kinurenin metabolizmus egyes kardiovaszkuláris megbetegedésekben

Betegpopuláció Páciensek 
száma Minta Nem, kor Fő megfigyelés Ref.

Előrehaladott  
érelmeszesedésben 
szenvedő páciensek

100 (78 beteg, 
22 kontroll) szérum mindkét nem

69–70 év ↑KTR arány; ↓Trp (17, 
18)

II-III. stádiumú atero- 
szklerózis betegek 51 szérum mindkét nem 

42–91 év ↑KTR arány (18)

Health 2000 Study 921 szérum mindkét nem 
46–76 év

↑KTR arány korrelál a fokozott inti-
ma-media vastagsággal („intima-media 
thickness, IMT)

(19)

Finn Study  
(fiatal felnőttek) 986 szérum mindkét nem 

24–39 év

az IDO enzim szerepet játszik a korai 
ateroszklerózis mediálásában fiatal 
nőkben

(20)

Hordaland Health Study 
(egészséges idősek) 2819 szérum mindkét nem 

71–74 év

↑KYN, ↑KYNA, ↑3-HK magas  
alapszint magasabb rizikóval jár ACS 
kialakulására

(14)

Igazolt stabil angina és 
szignifikáns CAD-betegek 2380 szérum mindkét nem 

64±10 év

↑KTR arány, KTR prediktálja egyes 
kardiovaszkuláris betegségek  
mortalitását

(21)

Feltételezett stabil  
anginás páciensek 4122 szérum mindkét nem 

55–70 év
↑KTR arány összefüggésben áll  
az AMI kialakulásával (22)

Feltételezett stabil  
CAD-betegek 3224 vizelet mindkét nem 

62±11 év
↑KTR arány előrejelzi az AMI-t és  
a mortalitást (23)

ACS-páciensek és  
egészségesek 36 vizelet mindkét nem 

59±8 év
ACS-betegek vizeletében ↑Trp,  
valamint ↓ KYNA és XA (13)

Krónikus szívelégtelen 
betegek 114 szérum mindkét nem 

71±12 év
↑KYN korrelál a mortalitással és  
a KSZE súlyosságával (29)

Krónikus szívelégtelen 
betegek ICD-vel 156 szérum mindkét nem 

79±11 év
↑KYN korrelál rLVEF-val és CAD  
súlyosságával (29)

CAD megtartott ejekciós 
frakcióval 807 szérum mindkét nem 

63±10 év
↑3-HK kapcsolatban áll megemelkedett 
mortalitással (33)

Szívelégtelen betegek és 
kontrollpáciensek 202 szérum mindkét nem 

63±9 év ↑KTR arány, 3-HK (33)

KTR: kinurenin/triptofán arány, Trp: triptofán, 3-HK: 3-hidroxi-L-kinurenin, QUIN: kvinolinsav, IDO: indolamin-2,3-dioxigenáz, KYN: L-Kinurenin, KYNA: Kinurén-
sav, ACS: akut koronáriaszindróma, CAD: „coronary artery disease”, AMI: akut miokardiális infarktus, KSZE: krónikus szívelégtelenség, ICD: implantálható 
kardioverter-defibrillátor, rLVEF: csökkentett bal kamrai ejekciós frakció
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vonatkozó egyértelmű bizonyíték jelenleg még nem is-
mert, hogy ezen metabolitok kóroki szerepet töltenek 
be, vagy a betegségek kialakulása során kompenzató-
rikusan emelkedik koncentrációjuk a vérben. Ezen ös�-
szefüggések pontos feltérképezése a jövőben segítheti 
új diagnosztikus és terápiás stratégiák kidolgozását. Ez 
utóbbi törekvésre számos, jelenleg preklinikai fázisú, 
experimentális, a kinurenin-útvonal modulálását célzó 
vizsgálat folyik napjainkban (2. táblázat), amelyek há-
rom fő elgondolás mentén befolyásolhatják különböző 
kinurenin-származékok koncentrációját:

•	 a kinurenin-útvonal kulcsenzimei aktivitásának 
modulálása,

•	 a kinurenin-metabolitok exogén bevitele,
•	 a kinurenin-metabolitok target receptorainak mo-

dulálása egyéb farmakonokkal.

A kinurenin-útvonalban érintett enzimek 
aktivitásának modulálása
A kinurenin-útvonal kulcsenzimeit moduláló szerek kö-
zül az IDO- és a KMO-enzimeket gátló farmakonok a 
legszélesebb körben tanulmányozott vegyületek. Egyes 
kutatók leírták, hogy az IDO-enzim farmakológiai gát-
lása, valamint az enzimet kódoló gén teljes, vagy csak 
endothelsejteket érintő deléciója egyaránt mérsékli a 
miokardiális infarktust követően kialakuló kardiális disz-
funkciót az AMI in vivo egérmodelljében (34). Ugyan-
akkor más kutatócsoportok szerint az IDO-enzim far-
makológiai gátlása súlyosbítja az érelmeszesedés 
folyamatát hypercholesterinaemiás egerekben (35), ami 
limitálhatja ezen potenciális jövőbeni támadáspont je-
lentőségét egyes kardiovaszkuláris kórképek esetében. 
A KMO-enzim gátlószereinek hatásait több, a kardio-

2. TÁBLÁZAT. A kinurenin-útvonal befolyásolásának potenciális terápiás jelentősége a kardiovaszkuláris betegségek kezelésében 
preklinikai tanulmányok alapján

Kísérleti modell Kísérleti állatok Tesztelt anyag Fő megfigyelés Ref.

in vivo AMI modell egér 1-metil-L-Trp  
(IDO inhibitor)

2 mg/ml dózisban 4 hétig az AMI előtt, 14 
napig az AMI-t követően csökkenti a kialakuló 
infarktusméretet, az interstitialis fibrózis mérté-
két, javítja a szívfunkciókat; csökkenti a laktát- 
szintet, valamint az apoptózis mértékét

(34)

in vitro oxigén és glükóz 
depriváció (OGD) indukálta 
sejtkárosodás-modell

H9c2 sejtek  
(patkány)

UPF-648  
(KMO inhibitor)

A KMO gátlása javította a sejtek életképes-
ségét, csökkentette az LDH kiszabadulás 
mértékét

(36)

in vivo AMI-modell egér UPF-648  
(KMO inhibitor)

A KMO gátlása csökkentette a szérum BNP, 
TNF-alfa, hs-CRP-szinteket, mérsékelte az 
ultrastrukturális károsodásokat, és a celluláris 
ödéma mértékét

(36)

in vivo AMI-modell egér KYNA I/R előtt és után 2 órával ip. adagolva  
csökkenti a kialakuló infarktusméretet

(41)

in vivo AMI-modell egér L689,560  
(KYNA mimetikum)

40 mg/ttkg közvetlenül I/R előtt ip. adagolva 
csökkenti a kialakuló infarktusméretet

(41)

in vivo AMI-modell patkány KYN miokardiális iszkémiát megelőzően  
300 mg/ttkg dózisban ip. adagolva csökkenti 
az infarktusméretet

(42)

in vitro AMI-modell H9c2 sejtek 
(patkány)

KYNA kardiocitoprotektív hatás szimulált iszkémia/
reoxigenizáció (SI/R) okozta károsodással 
szemben [64 µM kezelés a SI/R alatt]

(47)

ex vivo AMI-modell patkány memantin (NM-
DAR antagonista)

20 mg/ttkg/nap dózisú, az I/R-t megelőző,  
7 napos kezelés csökkenti az infarktusméretet

(44)

in vivo izoproterenol-indukálta 
miokardiális infarktus modell

patkány memantin (NM-
DAR antagonista)

10 és 20 mg/ttkg előkezelés csökkentette  
az infarktus során kialakuló gyulladást (MPO 
aktivitás, TNF-alfa) kardiális hipertrófiát és 
fibrózist

(44)

in vivo AMI-modell egér KYNA 2 és 24 órával az I/R-t megelőzően ip. ada-
golva csökkenti a kialakuló infarktusméretet; 
GPR35-/- genotípusú egerekben a védőhatás 
nem érvényesült

(46)

ex vivo AMI-modell egér KYNA 10 vagy 30 perccel az I/R-t megelőző átmosás 
(500 nM) csökkenti a kialakuló infarktusmé-
retet; GPR35-/- genotípusú egerekben a 
védőhatás nem érvényesült

(46)

I/R: iszkémia/reperfúzió; AMI: akut miokardiális infarktus; OGD: oxigén és glükóz-depriváció; ip.: intraperitoneális; IDO: indolamin-dioxigenáz;  
KMO: kinurenin-monooxigenáz; LDH: laktát-dehidrogenáz; BNP: „brain natriuretic peptide”; hs-CRP: „high-sensitivity” C-reaktív protein; TNF-alfa: tumor-  
nekrózis-faktor-alfa; mNBA: (m-nitrobenzoil)-alanin; KYNA: kinurénsav; KYN: kinurenin; NMDAR: N-metil-D-aszpartát receptor; MPO: mieloperoxidáz;  
GPR35: G-protein-kapcsolt receptor 35; SI/R: szimulált iszkémia/reoxigenizáció
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vaszkuláris betegségek közé sorolható, vagy azokkal 
hasonló patomechanizmusú kórkép esetén vizsgálják. 
Ezen vegyületek leginkább a kvinolénsav-képződés 
megakadályozása, valamint az ennek következtében 
felhalmozódó kinurenin citoprotektív kinurénsavvá való 
átalakulása révén képesek jótékony hatást kifejteni. 
Egy friss tanulmányban leírták, hogy a KMO farmako-
lógiai gátlása a mitokondriális fúzió/fisszió egyensúlyá-
nak fenntartása révén csökkenti a szívizomkárosodást 
az AMI in vitro és in vivo modelljeiben (36). Kimutat-
ták továbbá, hogy a szintén KMO-gátlószerként szá-
montartott (m-nitrobenzoil)-alanin (mNBA), valamint a 
3,4-dimetoxi-[-N-4-(nitrofenil)tiazol-2yl]-benzénszulfo-
namid (Ro 61-8048) jótékony hatást képes kifejteni az 
AMI-hoz hasonló patomechanizmusú iszkémiás stro-
ke patkánymodelljében (37, 38). Zheng és munkatársai 
megállapították, hogy transzgén KMOnull egerekben je-
lentősen csökken az iszkémia/reperfúzió talaján kiala-
kuló akut vesekárosodás mértéke, így bizonyítva, hogy 
az enzim által katalizált folyamatok alapvető jelentőség-
gel bírhatnak az iszkémia/reperfúzió indukálta celluláris 
ártalmak mediálásában (39). A TDO, a kinurenináz és 
a QPRT-enzimek szintén rendelkeznek néhány ismert 
gátlószerrel, ezek potenciális, kardiovaszkuláris megbe-
tegedések kapcsán felmerülő jótékony szerepéről azon-
ban jelenleg nem állnak rendelkezésre adatok. Mivel 
ismert, hogy a kinurenináz enzim aktivitása a gyulladá-
sos folyamatok során fokozódik, így elősegítve a káros 
hatásokkal bíró QUIN képződését, az enzim gátlásának 
vizsgálata a különböző kardiovaszkuláris megbetege-
dések kísérleti modelljeiben értékes információval szol-
gálhat a jövőben (40).

Kinurenin-metabolitok alkalmazása
A kinurenin-útvonal során keletkező metabolitok közül 
a legtöbb tanulmányban a KYNA, valamint az L-KYN 
merülnek fel, mint potenciális exogén módon bevitt, vé-
dőhatással bíró szerek. A kinurénsav kardiovaszkuláris 
rendszerben betöltött jótékony szerepét több, a közel-
múltban megjelent, preklinikai vizsgálatokon alapuló 
közlemény igazolja. Olenchock és munkatársai, vala-
mint saját munkacsoportunk több különböző, az akut 
miokardiális infarktust szimuláló experimentális mo-
dellben (in vitro, ex vivo és in vivo körülmények között 
egyaránt) igazolták, hogy a kinurénsav alkalmazása 
csökkentheti az I/R talaján kialakuló szívizom-károso-
dást és az infarktusméretet (41, 47). Kimutatták továb-
bá azt is, hogy a KYNA jelentős szereppel bír az ún. 
remote iszkémiás kondicionálás mediálásában, amely 
során távoli szövetekből hipoxia hatására felszabadu-
ló protektív vegyületek fokozzák a szívizomsejtek tole-
ranciáját (41). Az exogén módon bevitt KYN hatását de 
la Barca és munkatársai vizsgálták in vivo miokardiális 
iszkémia patkánymodellben. Kutatásuk során kimutat-
ták, hogy 300 mg/ttkg dózisú, intraperitoneálisan, az 
iszkémiás periódust megelőzően adagolt KYN szignifi-
kánsan csökkenti az inzultust követően kialakuló infark-

tusméretet (42). A KYN egy további potenciális jótékony 
hatását egy másik tanulmány is alátámasztja, amely 
leírja, hogy az IDO-enzim hatására termelődő KYN a 
szívizomsejt-proliferáció, regeneráció és a kardiális an-
giogenezis egy fontos endogén szabályozója (43).

A kinurenin-származékok target  
receptorainak modulálása
A védőhatással bíró kinureninek közé sorolható KYNA 
több különböző receptoron képes kifejteni hatásait: az 
N-metil-D-aszpartát (NMDA), a 2-amino-3-(5-metil-3-
oxo-1,2-oxazol-4-il)-propánsav (AMPA) és a kainát-re-
ceptorokon antagonista, míg a G-protein-kapcsolt 
receptor-35 (GPR35) és az aromás szénhidrogén-re-
ceptorokon (AhR) agonista hatást fejt ki. Több tanul-
mány is igazolja, hogy az NMDA-receptorok különböző 
antagonistákkal történő gátlása kardioprotektív hatás-
sal bírhat. Jannesar és munkatársai mind ex vivo, mind 
in vivo körülmények között vizsgálták és kimutatták, 
hogy az NMDA-antagonista memantin védőhatással 
bír a miokardiális iszkémia okozta szívizom-károsodá-
sokkal szemben (44). Leírták továbbá, hogy a kinurén-
savval azonos módon ható szintetikus MK-801 véd az 
intrauterin hipoxia okozta kardiális mitokondriális disz-
funkció ellen (45). A KYNA mimetikumok közé sorolha-
tó, szintén NMDA-antagonista hatással bíró L689,560 
nevű szerről szintén leírták, hogy előkezelésben al-
kalmazva képes csökkenteni az infarktusméretet (41). 
Az egyéb target receptorok közül a GPR35-receptor 
modulálásának vizsgálatára került sor a közelmúltban. 
Wyant és munkatársai leírták, hogy a KYNA védőhatá-
sában kiemelkedő fontossággal bírhat a GPR35-recep-
torokon kifejtett agonizmus (46).

Következtetések

Számos tanulmány elemzi az összefüggéseket a ki-
nurenin-metabolitok rendellenes szérum- és/vagy vi-
zeletszintje, valamint különböző kardiovaszkuláris be-
tegségek között. Ezen klinikai vizsgálatok szerint a 
kinurenin-útvonal aktiválódása összefüggésbe hozható 
az érelmeszesedés, az akut koronáriaszindróma, vala-
mint a krónikus szívelégtelenség kialakulásával is. Az 
említett kórképek, valamint a kinurenin-metabolitok fo-
kozott képződése közti kapcsolat számos vérszérum-
ból mérhető paraméter kimutatásával igazolható. Ezek 
közül az áttekintett tanulmányok alapján az IDO-enzim 
aktivitását jellemző KTR arány, valamint a KYN-szint 
emelkedése figyelhető meg a legtöbb esetben. Fontos 
lehet megjegyezni, hogy ezen paraméterek nemcsak 
az egyes kardiovaszkuláris kórképek fennállásával, 
hanem azok progressziójával is korrelálni látszanak. 
Ennek megfelelően a kinurenin-útvonal aktivitásának 
vizsgálata nemcsak bizonyos szív- és érrendszeri be-
tegségek kialakulásának előrejelzését, hanem azok 
súlyosságának, valamint az említett kórképek esetén 
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felmerülő, potenciálisan halálos kimenetellel bíró komp-
likációk rizikóbecslését is segítheti.
Érdemes megjegyezni, hogy az jelenleg még nem tisz-
tázott, vajon a különböző kinureninek kóroki szerepet 
töltenek-e be az említett betegségek kialakulásában, 
avagy koncentrációjuk kompenzatórikusan emelke-
dik. Bár ezen összefüggés pontosabb megértése el-
engedhetetlen új terápiás stratégiák kidolgozásához, 
a közelmúltban végzett preklinikai vizsgálatok alapján 
a kinurenin-útvonalba különböző módokon történő be-
avatkozás képes lehet enyhíteni bizonyos kardiovasz-
kuláris kórképek súlyosságát, kimenetelét. Ezen ta-
nulmányok szerint a KMO-gátlószerek alkalmazása, a 
KYNA és a KYN exogén bevitele, valamint a kinureni-
nek target receptorai közül az NMDA- és a GPR35-re-
ceptorok modulálása tűnnek a legígéretesebb potenci-
ális terápiás stratégiáknak.
Mindezekből arra következtethetünk, hogy a kinure-
nin-metabolitok szérumból történő kimutatása a jövő-
ben szélesítheti a kardiovaszkuláris kórképek diagnosz-
tikus repertoárját, valamint arra is, hogy az útvonalba 
történő beavatkozás új terápiás lehetőségeket hor-
dozhat magában. Természetesen fontos azonban ki-
hangsúlyozni további preklinikai és klinikai vizsgálatok 
szükségességét a kinureninek kardiovaszkuláris rend-
szerben betöltött pontos szerepének megismerése, az 
ismertetett eredmények megerősítése, valamint az új, a 
kardiovaszkuláris betegségekben szenvedők túlélését, 
életminőségét javítani hivatott terápiás stratégiák kidol-
gozása terén.

Nyilatkozat
A szerzők kijelentik, hogy az összefoglaló közlemény 
megírásával kapcsolatban nem áll fenn velük szemben 
pénzügyi vagy egyéb lényeges összeütközés, össze-
férhetetlenségi ok, amely befolyásolja a közleményben 
bemutatott eredményeket, az abból levont következte-
téseket vagy azok értelmezését.
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