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Kwas kynureninowy a objawy pozytywne w schizofrenii
Kynurenic acid and positive symptoms in schizophrenia
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Streszczenie

Kwas kynureninowy (KYNA) jest neuroaktywnym metabolitem tryptofanu, w mézgu syntetyzowanym gtéwnie w komoérkach gle-
jowych. Wykazano, iz wywiera dziatanie przeciwdrgawkowe i neuroprotekcyjne. Opisywane sg réznice w stezeniu KYNA w przebiegu
takich choréb jak: choroba Alzheimera, Parkinsona, Huntingtona, padaczka, depresja, zaburzenia lekowe czy schizofrenia. Postep badan
na polu schizofrenii wskazuje na jedynie posrednia role dopaminy w patogenezie tej choroby oraz konieczno$¢ szukania zrédta tych
zaburzen w powigzaniach z innymi neurotransmiterami, ze szczegélnym uwzglednieniem przekaZnictwa glutaminergicznego. W odnie-
sieniu do poszukiwan patogenezy objawéw pozytywnych schizofrenii szczegdlnie istotne jest zatem znalezienie elementu taczacego
wzrost aktywnosci dopaminergiczneji zahamowanie przekaZnictwa glutaminergicznego. KYNA jest nieselektywnym antagonistg recep-
toréw jonotropowych dla aminokwaséw pobudzajacych: receptora NMDA, receptora kwasu kainowego i receptora AMPA. Jest rowniez
antagonistg niezaleznego od strychniny miejsca glicynowego w kompleksie receptora NMDA. Badania wykazuja, iz poziom KYNA w
ptynie mézgowo-rdzeniowym pacjentéw chorujacych na schizofrenie jest podwyzszony. Farmakologicznie podnoszenie poziomu KYNA
prowadzi do wzrostu aktywno$ci dopaminergicznej neuronéw w brzusznej cze$ci nakrywki u szczuréw. Istniejg réwniez dowody po-
twierdzajace hamujace dziatanie KYNA w stosunku do uwalniania glutaminianu. Wzrost poziomu KYNA wywotuje efekt podobny do
wystepujacego po stosowaniu ketaminy lub fencyklidyny, wskazujac na jego psychomimetyczne dziatanie. Podsumowujac zaréwno
wzrost przekaznictwa dopaminergicznego w cze$ci mezolimbicznej, jak i zahamowanie przekaznictwa glutaminergicznego odgrywa
istotna role w patogenezie objawdw pozytywnych, a istnieje wiele przestanek swiadczacych o tym, ze KYNA jest modulatorem obydwu
tych mechanizmoéw.
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Abstract

Kynurenic acid (KYNA) is a neuroactive metabolite of tryptophan that is synthesized in the brain mainly by astrocytes. Growing evi-
dence indicates an anticonvulsant and neuroprotective role of KYNA. Differences in kynurenic acid concentration are described in the
course of diseases such as Alzheimer’s disease, Parkinson’s disease, Huntington’s disease, epilepsy, depression, anxiety disorder or
schizophrenia. Progress in the field of schizophrenia research points out that dopamine plays only an intermediary role in the pathoge-
nesis of the disease and that there is a necessity forfinding a source of this disorders in relation to other neurotransmitters, in particular
as far as the glutamatergic system is concerned. In reference to searching for the pathogenesis of positive symptoms in schizophrenia, it
is vital to find an element linking dopaminergic hyperactivity with glutamatergichypoactivity. KYNA is a nonselective antagonist of
ionotropic receptors for excitatory aminoacids: NMDA receptor, kainic acid receptor, AMPA receptor. Moreover, KYNA is an antagonist
of an independent of strychnine glicyne site of the NMDA receptor complex. Recent research indicates that cerebrospinal fluid level of
KYNA is elevated in schizophrenic patients. Pharmacologically elevated level of KYNA leads to increased dopaminergic activity of the
neurons in the rat ventral tegmental area. Research provides evidence that KYNA has inhibiting influence on glutamate release. Elevated
level of KYNA causes an effect similar to the effect demonstrated after administration of ketamine or phencyclidine and is associated
with psychomimetic effects. To sum up, the raised dopaminergic activity in the mesolimbic system and glutamatergic hypoactivity play
an important role in pathogenesis of positive symptoms in schizophrenia and KYNA is a modulator of both of these mechanisms.
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Kwas kynureninowy (KYNA)- wykryty w potowie
XIX w. przez niemieckiego chemika Justusa von Liebiga
w moczu pséw [za 1], od samego poczatku byt przedmiotem
wielu badan, ktére miaty na celu wykaza¢ zwigzek miedzy
stezeniem KYNA we krwi/moczu a réznorodnymi stanami
patologicznymi zachodzgcymi w organizmie cztowieka.

Intensywnie prowadzone badania elektrofizjolo-
giczne, biochemiczne i obrazowe dostarczaja ciagle no-
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wych danych dotyczacych mechanizméw jego dziatania.
KYNA nie jest zwigzkiem swoistym narzadowo, a jego
obecno$¢ wykryto m. in. w nerkach, watrobie a takze
w médzgu, co zostato potwierdzone za pomoca chromato-
grafii, rezonansu magnetycznego i analizy widma atomo-
wego [1]. Od tej pory zaczeta sie era poszukiwan powia-
zan pomiedzy jego stezeniem a réznorodnymi schorze-
niami o$rodkowego uktadu nerwowego. Wyniki dotych-
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czas przeprowadzonych badan wydajg sie by¢ obiecujace.
Wykazano, ze KYNA wywiera dziatanie przeciwdrgaw-
kowe [2] i neuroprotekcyjne [2]. Opisywane s3 réznice
w stezeniu KYNA w przebiegu takich chordb jak: choroba
Alzheimera [3], choroba Parkinsona [4], choroba Huntingto-
na [5,6], padaczka, depresja i zaburzenia lekowe [7,8], czy
schizofrenia [9].

Cel pracy

Niniejsze opracowanie ma na celu przedstawienie
roli, jakg KYNA moze pehi¢ w patogenezie schizofrentii,
a zwlaszcza w powstawaniu objawéw pozytywnych.
W kolejnosci przedstawiony zostanie 1. Krotki opis doty-
czacy KYNA (opis biochemiczny, funkcje, znaczenie), II.
Biochemiczne teorie patogenezy schizofrenii w kontekscie
powstawania objawéw pozytywnych, III. Znaczenie KYNA
w powstawaniu objawéw pozytywnych w schizofrenii.

I. Kwas kynureninowy -opis biochemiczny, funkcje
i znaczenie w organizmie

Kwas kynureninowy - neuroaktywny metabolit trypto-
fanu, jest nieselektywnym antagonistg trzech typow jonotro-
powych receptoréow dla aminokwaséw pobudzajacych: recep-
tora kwasu N-metylo-D-asparaginowego (NMDA)receptora
kwasu kainowego i receptora kwasu a-amino-2,3-dihydro-5-
metylo-3-okso-isoksazolopropionowego (AMPA). Jest réw-
niez antagonista niezaleznego od strychniny miejsca
glicynowego w kompleksie receptora NMDA [2]. Hamo-
wanie uwalniania glutaminianu przez KYNA moze odby-
wac sie poprzez blokowanie autoreceptoréw NMDA poto-
zonych na presynaptycznych zakonczeniach nerwowych
jak réwniez na drodze niekompetycyjnego blokowania
receptoréw nikotynowych.

KYNA wystepuje w moézgu czlowieka, jak réwniez
réznych gatunkéw zwierzat, jednak najwieksze jego ste-
zenie odnotowano w mozgu cztowieka, gdzie jego roz-
mieszczenie jest nieregularne [10,11]. Najwieksze steze-
nie wykryto w jadrze ogoniastym i wzgdrzu, mniejsze
w hipokampie i korze, za$§ najmniejsze w mézdzku [11].
W badaniach na zwierzetach udowodniono, ze zawartos¢
KYNAw moézgu zmienia sie podczas rozwoju osobniczego
- u szczuréw duze stezenie wystepuje w zyciu ptodowym,
gwaltownie zmniejszania sie po porodzie, po czym po-
nownie wzrasta u starzejacych sie osobnikéw([12].

KYNA powstaje gtéwnie de novo w mézgu w reakcji
enzymatycznej katalizowanej przez aminotransferaze kynu-
reninowg [13]. Substratem w tej reakcji jest kynurenina -
aminokwas dostarczany z zewnatrz lub pochodzacy z prze-
miany tryptofanu(zachodzacej poza OUN, gdyz w mdzgu
tryptofan przeksztatca sie gldwnie w  serotonine)
[1].Kynurenina tatwo przenika bariere krew-moézg, w
przeciwienistwie do KYNA, ktory przekracza ja w bardzo

niewielkiej ilosci [1]. Znakomita wiekszo$¢ KYNA powsta-
je w moézgu w komoérkach glejowych, ktére gromadza
kynurenine dzieki swoistemu, niezaleznemu od jonéw
sodowych, systemowi wychwytu i transportu o duzym
powinowactwie [1]. Powstajacy KYNA nie jest gromadzo-
ny, lecz uwalniany z komdrek na drodze dyfuzji. Z mdzgu
przechodzi szybko do krwi, a nastepnie do moczu i tg
droga jest wydalany. Szlak kynureninowy prowadzi do
powstania 2 neuroaktywnych metabolitow: kwasu chino-
linowego i KYNA oraz zwigzkéw generujacych synteze
wolnych rodnikéw. Transaminaza kynureninowa wyste-
puje w mézgu czlowieka i zwierzat w postaci 2 izoform
(tk. Ti Il -KAT I i KAT II), ktdre rdéznig sie aktywnoscia,
powinowactwem do kofaktoréw oraz odmiennym umiej-
scowieniem subkomoérkowym [13]. Synteza KYNAw m6-
zgu regulowana jest przez rézne czynniki, np. podaz ky-
nureniny, kwas aminooksyoctowy - nieselektywny inhi-
bitor aminotransferazkynureninowych, aminokwasy
pobudzajace, toksyny uszkadzajace mitochondria, hipok-
sje, hipoglikemie, pirogronian, nikotyne, sktad srodowi-
ska jonowego - zwlaszcza stezenie jonéw sodu i potasu,
aktywno$¢ uktadu tlenku azotu [za 14].

II. Biochemiczne teorie patogenezy schizofrenii
w kontekscie powstawania objawéw pozytywnych

Schizofrenia to niejednorodna klinicznie choroba
o nadal niejasnych przyczynach i mechanizmach powsta-
wania [15]. Pierwotna hipoteza dopaminowa, zapropo-
nowana przez Carlssona[15,16], zaktadata zwigzek schi-
zofrenii z nadaktywnos$cia dopaminowa. Dowodéw po-
twierdzajacych jej stuszno$¢ dostarczaty miedzy innymi
wyniki leczenia. Neuroleptyki blokujac receptory dopa-
minowe, przyczyniaja sie do redukcji objawéw schizofre-
nii, za$§ amfetamina - Srodek dopaminergiczny wywotuje
nasilenie objaw6éw psychotycznych, jak réwniez, ekspe-
rymentalnie wystgpienie psychozy. Przeprowadzone
badania in vivo i post mortem wykazaty obecno$¢ wiek-
szej ilo$ci receptoréw D2 w mézgu os6b chorujacych na
schizofrenie w stosunku do grupy kontrolnej, co jednak
moze by¢ efektem zastosowanej terapii. Wyzej wymie-
niona hipoteza wyjasniata jedynie wystepowanie obja-
woéw pozytywnych (np. omamdw, urojen). Zmodyfikowa-
na wersja zaburzen funkcji uktadu dopaminergicznego
podkresla jego nadaktywnos$¢ w cze$ci mezolimbicznej
(wzrost wydzielania dopaminy i stymulacja receptoréow
dopaminergicznych D2) skutkujaca pojawieniem sie
objawéw wytworczych oraz obnizong aktywnos$¢ w czesci
mezokortykalnej, ktéra determinuje wystepowanie obja-
wow negatywnych w schizofrenii. Wprowadzenie nowych
atypowych lekéw przeciwpsychotycznych, wywierajacych
antagonistyczne efekt wobec serotoniny, zwrdcito uwage
na udziat neurotransmisji serotoninowej w patogenezie
choroby [15]. Kolejno rozwazano réwniez wptyw neuro-
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transmisji GABA-ergicznej i glutaminergicznej [15]. Istotne
wydaje sie by¢ zahamowanie przekaznictwa glutaminer-
gicznego, mogace prowadzi¢ do zaburzenia funkcji wzgé-
rza, jako filtra wrazen zmystowych, a w konsekwencji
niekontrolowanego zalania nimi kory moézgowej i pro-
dukcji objawéw psychotycznych [17]. Potwierdzenia tej
hipotezy mozna upatrywa¢ w podobienstwie objawéw
schizofrenii do zaburzen psychicznych wystepujacych po
ketaminie lub fencyklidynie, ktére sa niekompetycyjnymi
antagonistami receptoréw NMDA dla kwasu glutamino-
wego [18]. Ponadto prezentowane modele zwierzece
pokazuja, iz uszkodzenia w zakresie uktadu glutaminer-
gicznego powigzane s3 z upos$ledzeniem funkcjonowania
nie we wczesnym etapie rozwoju osobniczego, lecz
u mtodych dojrzatych osobnikéw [za 17]. Istniejg tez
dane wskazujace na zwigzek miedzy uktadem dopami-
nergicznym i glutaminergicznym w mézgu. Celowe jest
wiec zintensyfikowanie badan dotyczacych powstawania
schizofrenii w kierunku poszukiwania zwigzkéw miedzy
uktadami neuroprzekaznikdw oraz czynnikéw wptywaja-
cych na ich regulacje.

III. Znaczenie KYNA w powstawaniu objawéw pozy-
tywnych w schizofrenii

Wsrod niejasnosci, jakie budzi sama pozycja nozolo-
giczna, jak rowniez etiopatogeneza schizofrenii, udato sie,
dzieki prowadzonym na tym polu badaniom, ustali¢ pewne
zalezno$ci w uktadach neuroprzekaznikéw, ktére choé
czeSciowo ttumaczg powstawanie objawoéw Kklinicznych
schizofrenii. Bezsporny jest udziat dopaminy, cho¢ w $wie-
tle najnowszych badan spetnia ona raczej role posrednia
w patofizjologii choroby [18], natomiast Zrdédta tych zabu-
rzen nalezy szuka¢ w powigzaniach z innymi neurotrans-
miterami. Wzrasta liczba dowodéw $wiadczacych o zna-
czacej roli uktadu glutaminergicznego [18]. Powstata zatem
potrzeba znalezienia elementu taczacego te hipotezy.

Erhardt i wsp. [9,18,19] wskazujg w swych pracach
na wzrost poziomu KYNA w plynie moézgowo-
rdzeniowym pacjentéw chorujgcych na schizofrenie oraz
zwiagzek miedzy farmakologicznym podnoszeniem po-
ziomu KYNA a wzrostem aktywnos$ci dopaminergicznej
neurondw w brzusznej czesci nakrywki u szczuréw. Licz-
ne badania post mortem potwierdzilty wysoki poziom
KYNA w ptynie mézgowo-rdzeniowym oraz korze mo-
zgowej osOb chorujacych na schizofrenie [za 14]. Prze-
prowadzono takze badania nad zwigzkiem miedzy steze-
niem endogennego KYNA a aktywnos$cia dopaminer-
badan
3-hydroksylazy kynureniny - enzymu katalizujacego

giczng. W jednym z podano inhibitor
reakcje przemiany kynureniny w kierunku koncowego
produktu - kwasu chinolinowego, wywotujac podwyzsze-
nie stezenia endogennego KYNA, co w konsekwencji do-

prowadzito do wzrostu aktywnosci dopaminergicznych
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neuronéw w brzusznej czesci nakrywki u szczuréw [19].
Natomiast lokalne podanie KYNA redukowato wewnatrz-
komérkowy poziom dopaminy w prazkowiu u szczuréw
przez zablokowanie receptoréw a7-nACh. Rezultaty tych
badan wskazujg, Ze KYNA moze by¢ modulatorem trans-
misji dopaminowej[zal4]. Badania innej grupy badaczy
wykazaty, iz uktad dopaminergiczny tez moze wptywacé
na poziom endogennego KYNA[20]. Podanie apomorfiny
oraz D-amfetaminy wywotujac aktywacje przekaZnictwa
dopaminergicznego, prowadzito do spadku stezenia KY-
NA w prazkowiu szczuréw.

Dysponujemy réwniez danymi wskazujacymi na udziat
KYNA w regulacji neurotransmisji glutaminergicznej [20].
Znane s3 mechanizmy, za pomocg ktérych KYNA hamuje
uwalnianie glutaminianu (blokowanie autoreceptoréw
NMDA potozonych na presynaptycznych zakonczeniach
nerwowych oraz niekompetycyjne blokowanie recepto-
row nikotynowych).

Farmakologiczne podnoszenie poziomu KYNA
wywotuje efekt podobny do wystepujacego po ketami-
nie lub fencyklidynie wskazujac na jego psychomime-
tyczne dziatanie [18].

Podsumowujac, zaréwno wzrost przekaznictwa do-
paminergicznego w czes$ci mezolimbicznej, jak i zahamo-
wanie przekaznictwa glutaminergicznego odgrywa istot-
na role w patogenezie objawéw pozytywnych, a istnieje
wiele przestanek §wiadczacych o tym, ze KYNA jest mo-
dulatorem obydwu tych mechanizméw.

Podsumowanie

Dynamicznie rozwijajace sie badania nad KYNA, do-
starczajg informacji na temat jego metabolizmu oraz poten-
cjalnej roli w fizjologii i patologii o$Srodkowego uktadu ner-
wowego. Mimo, iz nie okres$lono bezposrednio mechanizmu,
w jakim KYNA moduluje czynno$¢ oun i wptywa na obraz
Kliniczny réznych choréb, istotne réznice w stezeniu KYNA
u ludzi chorych i zdrowych wskazujg na udziat tego zwigzku
w patogenezie wielu chordb neurologicznych i psychiatrycz-
nych. W zwigzku ze stabym przenikaniem KYNA przez barie-
re krew-mozg i trudnosciami w jego rzetelnym oznaczeniu
we krwi, przedmiotem badan naukowych stajg sie réwniez
inne metabolity szlaku kynureninowego. Ostatnio opubliko-
wane badanie Condray i wsp. [21] wykazujgce warto$c
predykcyjng stezenia 3-hydroksykynureninyw stosunku do
redukcji objawdw psychopatologicznych podczas leczenia
pierwszego epizodu schizofrenii, budza ogromna nadzieje na
znalezienie biologicznych czynnikéw mogacych przewidy-
wac skutecznos¢ lekéw przeciwpsychotycznych.

Wyniki dotychczas przeprowadzonych badan za-
checaja do dalszych poszukiwan znaczenia KYNA i jego
metabolitéw w schizofrenii, rownieZz w obszarze rozwoju
nowych form farmakoterapii, uwzgledniajacej leki mody-
fikujgce szlak przemiany kynureniny.
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