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Rovidités jegyzék

Ach Acetilkolin
AHR aril hidrokarbon receptor
AMPA a-amino-3-hidroxi-5-metill-4-isoxazol propion sav
ATR Atropin
BCL Bikukullin
CPH Ciproheptadin
DA Dopamin
EAARs Excitatoros amino sav receptorok
FST Forszirozott Gszas teszt
GABA Gamma (y)-amino vajsav
GABAA GABA A alegység
GPR35 G-protein-kapcsolt receptor 35
5-HT 5-hidroxi triptamin
HPD Haloperidol
icv Oldals6 agykamraba oltott
ip Hasiiregbe oltott
KYN Kinurenin
KYNA Kinurén sav
MDD Stlyos depressziv zavar
NER Norepinefrin
NMDA N-metil-D-aszpartat
PHB Fenoxibenzamin
PPL Propranolol
SER Szerotonin
Trp Triptofan
YHB Yohimbin




Bevezetés

Az Egészségligyl Vilagszervezet (WHO) 2008-ban a sulyos depresszios zavart (MDD) a
vilagszerte el6forduld betegségek harmadik okaként nevezte meg és eldrejelzése szerint ez a
betegség 2030-ra az elsé helyre keriil. Eletprevalenciaja koriilbeliil 5-17 szazalék, az atlag 12
szazalék. A prevalencia ardnya noknél csaknem kétszerese, mint a férfiaknal. Az MDD
etiologidja tobbtényezds, beleértve a bioldgiai, genetikai, kornyezeti és pszichoszocidlis
tényezoket. Korabban ugy gondoltadk, hogy az MDD kialakuldsanak hatterében a kiillonb6zo
neurotranszmitterek rendellenes miikddése, kiilondsen a szerotonin (SER), norepinefrin
(NER) acetilkolin (Ach) ¢és dopamin (DA) all. A kognitiv elmélet szerint a depresszié a
kognitiv torzulds eredményeként jelentkezik a depresszidra hajlamos személyeknél. A
kognitiv zavarok nem csak a depresszio tiinetei lehetnek, hanem egyéb kognitiv karosodassal
jaré betegségek kialakulasat is eldrevetithetik ugy, mint a demencia, Alzheimer kor (AD),
Parkinson és Huntington kor.

Vilagszerte jelenleg tobb mint 55 milli6 ember szenved demencidban, akiknek tobb mint
60%-a alacsony és kozepes jovedelmii orszagokban él. Evente kozel 10 millio 1j esetet
regisztralnak. A demencia jelenleg a hetedik vezetd halalok, és jelentds fizikai, pszichologiai,
tarsadalmi és gazdasagi megterhelést jelent a demencidban szenveddk, csaladtagjaik és a
tarsadalom szdmara. A jelentdsebb neurokognitiv rendellenességek oka tovabbra is
ismeretlen, de gy vélik, hogy tobb tényezd Osszefiiggése okozza, beleértve a genetikai,
kornyezeti, €s taplalkozasi tényezoket, bakteridlis vagy viralis fertdzések hatdsait valamint az
¢letmodbeli hatasokat. A neurodegenerativ betegségekre jelenleg nincs gydgymodd, a
rendelkezésre allo kezelések foként a tiinetek enyhitésére és a betegség progresszidjanak
modositasdra iranyulnak. Kovetkezésképpen a tudomany egyik fontos feladata a
patomechanizmusok azonositasara, a terapias célpontok felfedezésére €s az 1) gyogyszerészeti
szerek kifejlesztésére fokuszalni.

A kinurénsav (KYNA) egy esszencialis amindsavbol, a triptofanbol (Trp) szarmazoé kinurenin
(KYN) metabolit, amely egyben a SER ¢és a melatonin prekurzora is a melatonin tvonalon.
Ismeretes, hogy a KYNA neuroprotektiv tulajdonsadggal is rendelkezik. Neuroprotektiv
aktivitdsat az excitabiblis amino sav receptorokon (EAAR), az NMDA-receptoron, az o-
amino-3-hidroxi-5-metil-4-izoxazol-propionsav (AMPA) ¢és a kainat-receptorokon kifejtett
antagonisztikus hatdsanak tulajdonitjdk. Ezen tGlmenden a KYNA a G-protein-kapcsolt
receptor 35 (GPR35) és az aril hidrokarbon receptor (AHR) agonistdjaként is ismert. Ezen

kiviil az opioid receptorok feltehetden szintén kolcsonhatasba 1épnek a KYNA-val. Ezért,



hogy jobban megértsiik az olyan neuropszicholdgiai és neurokognitiv betegségeket, mint a
depresszid, a szorongas ¢és a demencia, a Janus-arch KYNA hatésat vizsgaltuk egerekben a
fent emlitett betegségek kialakulasaban szerepet jatszo receptorpalydkra nézve.
Célkitizések

A disszertacio célja a KYNA antidepresszans-szeri és kognitiv képességet fokozo, a
neurotranszmitter receptor utvonalakra gyakorolt hatdsanak preklinikai modellekben torténd
vizsgélata.

A specifikus neurotranszmitter rendszerek érintettségének meghatarozasara egy receptor
blokkold sorozatot (szerotonerg, dopaminerg, adrenerg és GABAerg utvonalakat célozva)
adtunk egyiitt a KYNA-val. Mértiik a viselkedési valaszokat, €s statisztikai elemzéseket
alkalmaztunk a dozisfiiggd hatdsok értékelésére. Az allatok kiméletes kezelése érdekében
szigoruan betartottuk az etikai irdnyelveket. Az altalunk alkalmazott modszertant a KYNA
receptor-specifikus hatdsainak tisztdzasara tervezték, betekintést nyujtva a depresszio €s a

kognitiv zavarok kezelésében betoltott potencidlis terdpias szerepébe.
Anyagok és modszerek

Allatok

Az elsO vizsgalatban CD-1 him egereket (testsuly 28-35 g), a masodik vizsgalatban him és
ndstény CFLP egereket (testsuly 25-28 g) hasznaltunk. Ketrecenként 5 allatot tartottunk
laboratériumi  koriilmények  kozott, 12-12  ora fény/sotét ciklussal a  Szegedi
Tudomaényegyetem Neurologiai Klinika Allathazaban, szabalyozva a homérsékletet és
paratartalmat (24 £ 1 C és 5010 %) a helyiségekben. A standard ragcsalotap és a csapviz az
allatok szamara szabadon elérhetd volt. Minden allatot csak egyszer hasznaltunk fel a
kisérletekben. A kisérletek el6tt legaldbb 5 napos mutét utani felépiilési idét hagytunk az

allatoknak. A felhasznalt allatok szamat a minimalisra csokkentettiik.
Etikai engedélyek

Valamennyi éllatkisérlet megfelelt a Szegedi Tudomanyegyetem Allatkisérleti Tudomanyos
Etikai Tanacs utasitdsaiban megfogalmazott, a laboratoriumi allatok tenyésztésével ¢és
tartasaval kapcsolatos iranyelveknek. Az etikai tanacs az elsé vizsgalatot (XXIV/352/2012)
szamu, a masodik vizsgalatot (XI./240/2019) szdmt engedélyben jovahagyta ¢&s
nyilvantartasba vette. A Magyar Egészségiigyi Bizottsag (40/2013 (I1.14.)) és az Eurdpai
Ko6zosségek Tanacsanak iranyelve (2010/63/EU) altal jovahagyott allatgondozasi protokollok

figyelembe vételével, az allatok tartasa és kezelése a kisérletek soran a Nemzetkozi



Fajdalomkutatd Szovetség Utmutatdja a Laboratoriumi 4llatok gondozasihoz —és
felhaszndlasahoz, valamint Az éllatok felhasznaldsdhoz a kutatasban 8. kiadasanak iranyelvei

¢s az Eurdpai Gazdasagi K6zosség iranyelve (86/609/ECC) szerint tortént.
Miitéti beavatkozas

Az egereket az els@ vizsgalatban a narkézishoz 3-4%-os, fenntartasahoz 1-2%-os
izofluran/oxigén gézelegyet alkalmaztunk, a masodik vizsgélatban pedig 40%-o0s euthasolt
hasznaltunk (60 mg/kg dozisban intraperitonedlisan beadva). Az intracerebroventricularis
(icv) oltas lehetove tétele érdekében minden egér jobb oldals6 agykamrajaba polisztirol kaniilt
iiltettiink be. A kantilt cianoakrilattal rogzitettilk. Az anygok icv oltdsa a miitét utan 5 nappal
torténtek. A kisérletek befejezése utan az agy boncolasakor ellendriztiik a kaniil helyes
elhelyezkedését. A kisérletek értékeléséhez csak olyan allatokat hasznaltunk, amelyeknél a

kaniil megfeleld volt. Minden kisérletet a délel6tti idoszakban végeztiink.
Felhasznalt anyagok

Az antidepresszans-szerli hatasok vizsgalatahoz a kovetkez6 receptorblokkoldkat hasznaltuk:
3,0 mg/ttkg CPH-hidroklorid, 2 mg/ttkg PHB-hidroklorid, 5 mg/ttkg YHB-hidroklorid, 5
mg/ttkg PPL-hidroklorid, 2 mg/ttkg ATR-szulfat, 10 mg/ttkg ¢s HPG/ttkg BCL-metiodid.
Kontrollként fiziologias sooldatot (0,9% NaCl) haszndltunk. A KYNA memoridra gyakorolt
hatdsanak vizsgalatdhoz a kovetkezd receptorblokkolokat alkalmaztuk: 5 mg/ttkg CPH-
hidroklorid, 2 mg/ttkg PHB-hidroklorid, 0,3 mg/ttkg naloxon, 10 pg/ttkg HPD, 2 mg/ttkg
PPL-hidroklorid, 2 mg/ttkg ATR-szulfat. A KYNA-t mindkét esetben frissen feloldottuk
0,9%-o0s steril, pirogén mentes sooldatban, ¢€s felhasznalas eldtt az olda kémhatéasat koriilbeliil
pH=7.,4-re allitottuk be, majd az icv kaniilon keresztiil adtuk be 2 pL térfogatban. A kontroll
allatok csak 0,9%-o0s sooldatot kaptak.

Kiserleti csoportok és kezelések

A modositott kényszerusztatdsos teszt (FST) dozis-hatds vizsgalatai soran, 6 csoportot (1
kontroll és 5 kiilonb6zd dozisi KYNA) vizsgaltunk. A tovabbi vizsgalatokhoz sziikséges
allatokat 32 csoportra osztottuk (8 kontroll, 8 KYNA, 8 kiilonb6zd receptorblokkold és 8
kombinalt csoport). Az els6 napon az allatokat tréningeztiik az FST teszthez. A kezeléseket a
masodik napon kaptak. A KYNA-t egy polietilén csovon keresztiil adtuk be, a jobb oldalsé
agykamraba 2 pL icv térfogatban. A kiilonb6z6 receptor blokkolokat hasfalba (ip) oltottuk. A
KYNA doézisat a dozis-hatas vizsgalat eredményei alapjan valasztottuk ki. A memoria tesztek

proba vizsgélatban 4 ndstény egér csoportot hasznaltunk (1 kontroll és 3 kiilonb6zé dézisu



KYNA). A KYNA doézistartomanyat a proba vizsgalat eredményei alapjan valasztottuk ki. A
dozis-hatas tesztek soran 7 csoportot vizsgaltunk (1 kontroll és 6 kiilonb6z6 dozisu KYNA).
A tovabbi vizsgalatokhoz sziikséges allatokat 24 csoportra osztottuk (6 kontroll, 6 KYNA, 6
kiilonbozd receptor blokkold €s 6 kombinalt csoport), és a kezeléseket a masodik napon a
tréning tesztet kovetden kaptdk meg az egerek. A KYNA-t egy polietilén csévon keresztiil
adtuk be icv a jobb oldalsé agykamraba 2 pL térfogatban. A kiilonb6zd receptor blokkolokat
ip oltottuk. A KYNA doézisat a dozis-hatas vizsgalat eredményei alapjan valasztottuk ki, csak

a leghatékonyabb dozist alkalmaztuk.
Magatartds tesztek
Modositott kényszer uszas teszt

A modositott egér FST-t a korabban leirtak szerint végeztiik. Az egereket egyenként 12 cm
atmérdji és 30 cm magas iiveghengerbe helyeztiik. A hengert 25+1 °C-os vizzel toltottiik
meg, a folyadék oszlop magassaga 20 cm volt. Minden egérhez friss vizet hasznaltunk. A 3
perces teszt eldtt 24 oraval 15 perces eld-kisérletet végeztiink. A teszt napon, 30 perccel a
vizsgalat elott a KYNA-t icv adtuk be 2 pL térfogatban, 0,04 ug/2 uL, 0,2 ug/2 uL, 0,4 ng/2
pL, 0,6 ng/2 ulL dozisban. 0.8 pug/2 ul. A moddositott FST-ben a KYNA-t (0.8 pg/2 uL icv)
30 perccel a kiilonbozd receptorblokkolok ip oltasat megeldzden adtuk be az allatoknak. Ezt

kovetden adott id6 intervallumon beliil mértiik a maszas, Giszas és mozdulatlansag idétartamat.
Passziv elkeriilési teszt

A passziv elkeriilési tesztet Palotai és munkatarsai altal 2016-ban kozolt kézirat nyoman
alkalmaztuk. A tesztelés elsé napjan az egereket megvilagitott platformra helyeztiik, és 2
perciik volt ra, hogy belépjenek a sotét rekeszbe. Mivel az egerek jobban szeretik a sotétet,
mint a fényt, altaldban 5 masodpercen beliil beléptek. Ezt haromszor megismételtiik minden
allattal ¢s a kovetkezd napon egy tovabbi kisérletet végeztiink. Azonban a masodik kisérlet
soran, amikor az egerek beléptek a doboz sotét részébe, a talpukon keresztiil enyhe, de nem
karos elektromos titést (0,75 mA, 2 mp) kaptak a padlon elhelyezett fémracson keresztiil. A
vilagos ¢€s sotét rekesz kozotti kapu ekkor bezarodott és az allat nem tudott elmenekiilni. Ezt a
tanulasi kisérletet nem ismételtilk meg, de az egereket azonnal eltavolitottak a késziilekbdl, és
receptorblokkoloval vagy sooldattal kezelték ket egy perccel, KYNA-val 30 perccel a
labsokk utdn. A passziv elkeriild magatartds konszolidacidjat 24 oraval késobb teszteltiik.
Minden allatot a vilagos platformra helyeztiink, és a s6tét kamraba valo belépéshez sziikséges

varakozasi 1d6t tesztenként maximum 300 masodpercig mértiik.



Statisztikai elemzés

A normalitds- és varianciaanalizist kovetden a receptorblokkolok mérésénél minden esetben
parametrikus tesztet alkalmaztunk, a KYNA dozis-hatas vizsgalatban azonban non-
paraméteres tesztet is végeztliink. Az egytényezds varianciaanalizis (ANOVA) tesztet Tukey
post hoc teszt kovette az egyenldtlen elemszammal végzett tobbszori 6sszehasonlitashoz. A
Kruskal-Wallis rangdsszeg tesztet paronkénti Osszehasonlitds kovette Tukey és Kramer
(Neményi) teszttel, Tukey-Dist kozelitéssel fliggetlen mintdk esetén. A modositott FST
esetében a varianciaanalizis (két tényez6s ANOVA) tesztet Tukey-teszt kovette az
egyenldtlen elemszammal végzett tobbszori Osszehasonlitashoz. A 0.05-nél kisebb
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atlag + SEM formaban adtuk meg.
Eredmények

Moddositott kényszer uszas teszt
Dozis fiiggo kisérletek

A dozishatés vizsgalata soran azt tapasztaltuk, hogy a kontroll csoporthoz képest a 0.4 pg/2
pL KYNA doézis szignifikansan csokkentette a mozdulatlansag idejét. A 0.6 pg/2 uL doézis
jelentdsen csokkentette a mozdulatlansag idejét és jelentésen megndvelte az Gszasi idot. A 0.8
ng/2 puL doézis jelentdsen csokkentette a mozdulatlansag idejét, jelentésen megndvelte a
maszasi 1dot €s jelentdsen megnovelte az Gszasi 1d6t. Az eredmények arra utalnak, hogy a
KYNA 0.4 pg/2 uL, 0.6 pg/2 ul és 0.8 nug/2 uL dozisokkal antidepresszans-szerti hatasokat
valt ki.

Receptor blokkolok vizsgalata

A CPH-val végzett elokezelés jelentdsen megnovelte a mozdulatlansag idejét és jelentsen
csokkentette az Gszasi idot a KYNA-hoz képest. Ez azt sugallja, hogy a SER receptor szerepet
jatszhat a KYNA altal kivaltott antidepresszans-szerti hatdsokban. A PHB-vel végzett
elokezelés a KYNA-hoz képest nem valtoztatta meg a mozdulatlansag, a maszas vagy az
uszés idejét, igy a NER receptor lehetséges, hogy nem vesz részt a KYNA altal kivéaltott
antidepresszans-szerli hatasokban. Hasonloképpen, az YHB-vel végzett eldkezelés sem
forditotta vissza a mozdulatlansag, a maszas ¢s az uszas idejét a KYNA-hoz képest, igy az a-
2-ADR receptor szintén nem vesz részt a KYNA altal kivaltott antidepresszans-szeri

hatdsokban, és a PPL-el végzett eldkezelés sem forditotta meg a mdszasi, az Gszési és a



mozdulatlansagi idéket a KYNA-hoz képest, tehat a B-ADR-receptor nem befolyasolja a
KYNA antidepresszans-szeri hatasat. A HPD-vel végzett elokezelés nem valtoztatta meg a
mozdulatlansadgot vagy az iszéasi id6t, de csokkentette a méaszasi idét a KYNA-hoz képest. Ez
azt is jelentheti, hogy a D2, D3, D4 DA receptor minimalis szerepet jatszik a KYNA altal
kivaltott antidepresszans-szerli hatasokban. Az ATR-rel végzett elokezelés a KYNA-hoz
képest nem befolyasolta a mozdulatlansagot, a maszast vagy az uszast, igy eléfordulhat, hogy
a muszkarin Ach receptor nem vesz részt a KYNA 4ltal kivaltott antidepresszans-szerii
hatasokban. A BCL-el végzett elokezelés megnovelte a mozdulatlansag idejét, csokkentette a
maszasi 1dot és jelentdsen csokkentette az uszasi idot a KYNA-hoz képest, ami arra utal, hogy
a GABAA receptor lehetséges szerepet jatszik a KYNA éaltal kivaltott antidepresszans-szeri
hatdsokban. A KYNA antidepresszans-szerti hatasai erésen kolcsonhatasba l1éptek az 5-HT2
SER-erg receptorokkal, gyengén kolcsonhatasba 1éptek a D2, D3, D4 DA-erg receptorokkal,
¢s mérsékelten kolcsonhatasba 1éptek a GABAA receptorokkal.

A memdria javito hatds vizsgalat
EI6 kisérlet

A kognitiv folyamatokban legeldnydsebb, leghatékonyabb KYNA do6zis meghatarozasahoz
10, 20 ¢és 40 ug KYNA-t 2 uL s6oldatban oldva icv oltottuk. Nostény egereket (n=5/csoport)
hasznaltunk a kezelt csoportok kozotti kiillonbségek azonositasara. Megfigyeltiik, hogy a 40
ng-os KYNA nagymértékben csokkentette az elkeriilési latenciat, mig az alacsonyabb dozisok
nem befolyésoltak jelentdsen ezt a paramétert a kontroll allatokhoz képest. Ezek az
eredmények azt sugalljdk, hogy a KYNA pozitiv hatdsa 10 pg-nal alacsonyabb dozisban

varhato a kognicios vizsgalatok szempontjabol.
Dozis fiiggo vizsgalatok

Him egereket hasznéltunk (n = 10-27/csoport) a KYNA azon ddzisanak meghatarozasara,
amely jelentdsen novelheti az elkertilési latenciat. A KYNA hatésat 0.25, 0.5, 1,2, 4 és 8 ug
dozisokban vizsgaltuk 2 uL sooldatban feloldva. A 0.5 ng KYNA feltlinden megnovelte a
latencia idejét a kontroll csoporthoz képest (p < 0.044), azaz amig az allatok beléptek a doboz
sOtét részébe. Arra a kovetkeztetésre jutottunk, hogy a KYNA 0.5 pg-os dozisban javitotta a
memoria konszolidacidjat; ezért ezt a dozist hasznaltuk a tovabbi vizsgalatokhoz. A KYNA
nagyobb doézisai szignifikansan révidebb elkeriilési késleltetéssel jartak, a 0.5 pg KYNA-val
kezelt csoporthoz képest (2 pg KYNA vs. 0.5 pg KYNA, p <0.013; 4 pg KYNA vs. 0.5 pg



KYNA, p < 0.001). Mas dozisok nem befolyasoltdk szignifikdnsan az egerek elkeriild

viselkedését.
Receptor blokkolok vizsgalata

A 0.5 pg/2 uL KYNA doézis minden esetben szignifikansan novelte az egerek elkeriilési
latencidjat a kontroll csoporthoz képest a passziv elkeriilési viselkedési tesztben. A vizsgalt
receptorblokkoldk minden csoportja szignifikansan rovidebb elkeriilési latenciaval jart, mint a
0.5 pg KYNA-val kezelt csoportban. Ezen kiviil a kombindlt kezelés (KYNA plusz
kiilonboz6 receptorblokkolok) csoportok jelentésen csokkentették a doboz vilagos részében
toltott 1dot, a 0.5 pg KYNA-val 6nmagéaban kezelt csoporthoz képest, kivéve az ATR-t kapo
csoportot. A kontroll csoporthoz képest az alkalmazott receptorblokkolok nem befolyésoltak
jelentdsen az elkertilési latenciat, mig a kombindcios csoportokban megfigyelt latenciaértékek
nem tértek el szignifikansan a megfeleld receptorblokkoldval 6nmagaban kezelt csoportokban

megfigyeltektol.
Megbeszélés

A jovot tekintva a kutatdsoknak a KYNA-val kapcsolatosan arra kellene fokuszalniuk, hogy
miként tudjak a KYNA-t nanorészecske alapu gyogyszerkészitményként vagy prodrug-ként
kozvetleniil az agyba juttatni. Ezen kiviil olyan receptor-szelektiv KYNA analogokat kellene
fejleszteni, melyek segithetnek a KYNA hatdsdnak finomhangoldsaban, minimalizalva a nem
kivant mellékhatasokat, mikozben maximalizaljak a terapias elonyoket. A fejlett képalkoto és
elektrofiziologiai technikdk tovabb tisztazhatjdk a KYNA receptor kolcsonhatasait és
dozisfiiggd hatédsait, segitve a hangulati és kognitiv zavarok célzottabb beavatkozasainak
tervezését.

Ez a tanulmany a KYN-ut metabolitjainak és a neuropszichiatriai rendellenességek kozotti
kapcsolatokra fokuszald korabbi munkakra épit. Mig a KYNA-t széles korben elismerik
neuroprotektiv és NMDA-receptor antagonista tulajdonsagairdl, ez a tanulmény kibdviti a
jelentdségét azaltal, hogy bemutatja antidepresszans-szerii hatdsait és kognitiv képességeket
javitd potencialjat preklinikai kutatdsokban. Az ezekben a hatasokban szerepet jatszo
specifikus receptorpalyak azonositasdval eredményeink athidaljak az elméleti neurobiologia
¢és a gyakorlati farmakologiai alkalmazasok kozotti szakadékot, 0 utat kinadlva a hangulati
rendellenességek €s a kognitiv kdrosodasok kezelésében. Ez a kutatassorozat hangsulyozza a
KYNA potencidlis terapias jelentdségét a depresszidban €s a kognitiv diszfunkcidkban,

kiemelve azt a képességét, hogy tobb neurotranszmitter rendszert modulal. Elméletileg ezek



az eredmények  hozzdjarulnak a KYN atvonal hangulatszabalyozasban — és
memoriafolyamatokban betdltott szerepének mélyebb megértéséhez. Gyakorlatilag az
alacsony dozisi KYNA vagy analogjai 0j kezelési stratégiaként szolgalhatnak hangulati
rendellenességekben vagy neurodegenerativ betegségekben szenvedd betegek szamara.
Tovabbi vizsgalatokra van azonban sziikség ahhoz, hogy hosszii tava biztonsdgosan, az
optimalis dozirozas és a bejuttatasi mechanizmusok kozelitsenek a klinikai alkalmazhatosag
felé. A jovobeli kutatasoknak tisztdzniuk kell a KYNA hatasat az emberi szervezetben, meg
kell vizsgalni a jelenleg terapias céllal alkalmazott antidepresszansokkal valé kdlcsonhatésait,
¢s olyan szarmazékokat kell fejlesztenlink, melyek jobb farmakokinetikaval rendelkeznek.
Ezaltal a KYNA-t alkalmaz6 beavatkozasok igéretesek lehetnek a személyre szabott orvosi

terapidk szdmara a neuropszichiatriai kezelések soran.
Kovetkeztetések

Jelen kutatds meggy6z0 bizonyitékot szolgaltat a KYNA szerepére a hangulati és kognitiv
folyamatok modulalasaban, megerdsitve a KYN metabolitok jelentdségét az MDD-ben. Els6
alkalommal mutattuk ki a KYNA antidepresszanshoz hasonld hatasat modositott FST-ben,
kiemelve az 5-HT2 szerotonerg receptorokkal valé erds interakcidjat, a dopaminerg (D2, D3,
érintettségét. Ezek az eredmények hozzajarulhatnak ahhoz, hogy a KYNA-t az
antidepresszansok fejlesztésének potencidlis célpontjava tegye. Ezenkiviil ez a tanulmany
megerdsitette, hogy az alacsony doézisu KYNA fokozza a tanuldst és a memoria
konszolidacigjat, betekintést nyujt a kognitiv képességek javitasat célzod tulajdonsagaiba.
Noha ezek az eredmények megalapozzdk a KYNA neuromodulacids potencialjat, tovabbi
vizsgélatok sziikségesek a dozisfliggd hatasok tisztazasdhoz, a farmakokinetikdjanak
optimalizalasdhoz, valamint a megismerésre ¢s a hangulatszabalyozasra gyakorolt hosszl tava
hatdsdnak felmérésére. A jovobeli tanulmanyoknak fel kell tarniuk a KYNA transzlacios
medicindban val6é jelentdéségét a neurodegenerativ betegségekben ¢€s a kognitiv
rendellenességekben, kiilondsen a kronikus és alternativ alkalmazési stratégidk tekintetében.
A KYNA neurobioldgiai mechanizmusainak elmélyitésével ez a kutatds megnyitja az utat a

hangulatzavarokat és a kognitiv karosodasokat egyarant célzo6 0j terapias beavatkozasok elott.
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