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Nature Reviews Drug Discovery szerkeszt&sé-

gének megkeresésére a kozelmiltban szegedi
neurolégusok és elméleti szakemberek foglaltdk
Ossze az elmult évtizedben kapott eredményeket
sajat kozos kutatdsi adataik alapjan (Vécsei, LdszIo,
Szaldrdy, Levente, Fiilop, Ferenc, Toldi, Jozsef:
Kynurenines in the CNS: recent advances and new
questions. Nature Reviews Drug Discovery 2013;
12:64-82.). Kevéssé ismert ugyanis, hogy a tripto-
fan dont6 mértékben kinureninné metabolizdlddik.
Noha Liebig mar 1853-ban izolalta a kinurénsavat,
a kinureninrendszer idegrendszeri hatdsa csak alig
tobb mint hirom évtizede valt ismertté. A kinurenin
enzimatikusan kinurénsavva alakul, amely szdmos
receptoron hatva gitlé hatdsd. A szegedi csoport
vizsgdlatai szerint a kinurénsav kis dézisban facili-
talni, mig nagyobb koncentriciéban gatolni képes a
neuronalis aktivitdst, mintegy Janus-arci effektusa
van. Ezzel szemben a mésik utvonalon keletkezd
kinolinsav excitél6 effektust fejt ki, majd a tovabbi
metabolikus 1épésekben NAD-d4 alakul. Ennek
révén a kinurenin-anyagcsere meghatdrozo szerepet

jatszik a Szent-Gyorgyi—Krebs-ciklus és a termind-
lis oxidaci6 kozott.

Az elmdlt évek sordn bebizonyosodott, hogy a
kinureninrendszer — mds transzmitter rendszerek-
hez hasonléan — komoly szerepet jitszik szdmos
idegrendszeri korkép kialakuldsdban (dementia,
epilepszia, ischaemia, traumads agysériilés, sclerosis
multiplex, Parkinson-kér, Huntington-kér és mas
neurodegenerativ koérképek). A szegedi csoport
preklinikai adatai felvetették a kinureninrendszer
migrén kialakuldsdban betoltott szerepét. Emellett
szabadalmakat jelentettek meg az djonnan szinteti-
z4lt kinurénsav-analégokkal kapott eredményeikkel
kapcsolatban a Huntington-kér, a migrén és a gyul-
laddsos kérképek terdpidjanak teriiletén. A program
célja az, hogy még jobban megismerjiik e rendszer
szerepét a neuroldgiai kérképek kialakuldsdban. Az
Ujonnan szintetizdlt kinurénsav-anal6gokkal kapott
preklinikai eredmények pedig gazdagitjdk a farma-
koldgiai ismeretanyagot.

Dr. Vécsei Laszlo
Szeged

Vécsei L, Szalardy L, Filop F, Toldi J.

Abstract

Kynurenines in the CNS: recent advances and new questions.

Nat Rev Drug Discov 2013 Jan;12(1):64-82. doi: 10.1038/nrd3793. Epub 2012 Dec 14.

Various pathologies of the central nervous system (CNS) are accompanied by alterations in tryptop-
han metabolism. The main metabolic route of tryptophan degradation is the kynurenine pathways; its
metabolites are responsible for a broad spectrum of effects, including the endogenous regulation of
neuronal excitability and the initiation of immune tolerance. This Review highlights the involvement
of the kynurenine system in the pathology of neurodegenerative disorders, pain syndromes and auto-
immune diseases through a detailed discussion of its potential implications in Huntington’s disease,
migraine and multiple sclerosis. The most effective preclinical drug candidates are discussed and
attention is paid to currently under-investigated roles of the kynurenine pathway in the CNS, where
modulation of kynurenine metabolism might be of therapeutic value.
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