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Bevezetés

A triptofan (Trp) egy esszencialis aminosav, amely a fehérjeszintézisen tul tobb, egymassal
0sszefonodo anyagesereut kozponti kiinduldpontja. A Trp tilnyomo része a kinurenin (KYN)
utvonalon keresztiil metabolizalodik, mely sordn energiahordozé nikotinamid-adenin-
dinukleotid és szamos biologiailag aktiv intermedier keletkezik. A KYN tobb, eltérd funkcioju
metabolikus irdnyba terelddhet, melyek koziil a kinurénsav (KYNA) képzodése kiemelt
jelentoségli. A KYNA a KYN transzaminacidja révén keletkezik kinurenin-aminotranszferaz
(KATs) enzimek kozremukodésével. A KYNA négy féle izomere koziil fiziologids
korilmények kdzott az agyban a kinurenin aminotranszferaz Il (KAT II) izoforma tekinthetd a
legmeghatarozébbnak.

A Trp anyagcseréje mas Utvonalakon is zajlik. A szerotonin (5-HT) Gtvonal kis mennyiségi
ardnya ellenére alapvetd szerepet jatszik a hangulatszabalyozasban ¢és a kognitiv
folyamatokban. Az indol-piruvat utvonal a bél—agy tengelyhez kapcsolodva mikrobiota-eredetii
indolszarmazékokon keresztiil immunologiai folyamatokat befolyasol. Emellett a Trp
anyagcsere kozos kofaktorokon és redoxfolyamatokon keresztiil kapcsolatban 4ll a tirozin
(Tyr)—dopamin (DA) rendszerrel is.

A KYN utvonal metabolitjai neuroprotektiv és neurotoxikus, pro- és antioxidans, valamint
immunmodulédtor hatdsokkal rendelkezhetnek, melyek kifejezetten kontextus- ¢és
koncentraciofiiggdk. A Trp anyagcsere egyensulyanak felboruldsat szamos human neuroldgiai
¢s pszichiatriai betegség hatterében leirtak, azonban mindeddig nem egyértelmi, hogy ezek az
eltérések a betegségek kovetkezményei, vagy azok kialakuldsdban is szerepet jatszanak.
Ezen mechanizmusok vizsgalatat jelentdésen segitik a genetikai modositdson alapuld
allatmodellek. A jelen munka alapjat képez6, CRISPR/Cas9 technologiaval az aadat gén
vizsgalatara, hogy a KAT 1II hidnya miként befolyasolja a Trp-hoz kapcsolodo
anyagcsereutvonalak egyensulyat, valamint ezek viselkedéses ¢és anyagcsere-szintii

kovetkezményeit.

Célkitilizések
L. A kat2”- egérmodell 1étrehozasat kdvetden célunk volt az allatkolonia genetikai
hatterének ellenérzése minden kisérleti sorozat elétt, a génkiiités jelenlétének €s a
genetikai integritdsnak igazolasa érdekében.
II. Célul tiiztiik ki a csokkent KAT II aktivitas hatasanak atfogd vizsgalatata Trp és

ahhoz kapcsolddo lebontasi utvonalak anyagcsere-egyensulyara.



II1. Tovabbi célunk volt a kat2”- egerek alap fenotipusos jellemzése standardizalt
modszerekkel, az esetleges altaldnos, neurologiai vagy szenzomotoros eltérések
azonositasara.

IV.  Végiil célunk volt a kat2”- egerek magatartasanak jellemzése annak feltarasara, hogy
a Trp-anyagcserét érintd génkiiités miként befolyasolja az egyes viselkedési

doméneket.

Anyagok és modszerek

Allatok

A C57BL/6N vad tipusu (WT) egerek beszerzése a Charles River Laboratories (Németorszag)-
bol tortént, mig a kat2”- egérvonalat kollaboracios partnereink (Kyushu University, Fukuoka,
Japan) biztositottdk szdmunkra. Az allatokat a Szegedi Tudoményegyetem Neurologiai
Klinikajanak allathazaban, specifikus patogénmentes koriilmények kozott tartottuk,
polikarbonat ketrecekben (530 cm? alapteriilet, 4-5 allat/ketrec), szabalyozott kornyezeti
koriilmények kozott (24 + 1 °C, 45-55% relativ paratartalom, 12-12 6rés vilagos-sotét ciklus).
Az allatok ad libitum hozzéafértek standard laboratdriumi ragecsalotaphoz és ivovizhez, illetve
biztositottunk szdmukra kérnyezetgazdagitast. A genetikailag mddositott allatok behozatalat az
Agrarminisztérium Biodiverzitas és Génmegorzési Foosztalya engedélyezte (BGMEF/37-
5/2020). A kisérletek megfeleltek az Allatkisérletek Etikai Kodexének, és a Szegedi
Tudoményegyetem Munkahelyi Allatjoléti Bizottsdga, valamint a Nemzeti Elelmiszerlanc-
biztonsagi Hivatal jovahagyasaval zajlottak (X1./84/2025; X./1008/2025). A kisérleti protokollt
az BEuropai Kozosségek Tanacasnak 2010/63/EU iranyelve, illetve a Magyar Egészségiigyi
Bizottsag 40/2013. (II.14.) rendelete hagyta jova. Az éallatok egészségi allapotat a kisérletek
soran rendszeresen monitoroztuk, az eldre meghatadrozott huméanus végpont elérése esetén
kivezettiik 6ket a kisérletbol.

L A kat2” genetikai hdtterének ellendrzése

Minden allatot genotipizaltunk a kisérletek megkezdése eldtt. Farokbiopsziat vettiink 2% -os
izofluran anesztézia mellett, lokalis lidokain alkalmazasaval. A kb. 3 mm hossz( farokmintakat
-80 °C-on taroltuk tovabbi feldolgozasig. A genomi DNS izolaldsat a HotSHOT modszer
modositott, lugos lizisen alapul6 protokolljaval végeztiik. Az extraktalt DNS mennyiségét €s
tisztasagat spektrofotometriaval ellendriztiik, majd a mintékat -20 °C-on taroltuk. A genotipus
meghatarozasa fluoreszcenciaalapti TagMan allélikus diszkriminacioval tortént valos ideji
PCR rendszerben. Minden mérés tartalmazott negativ kontrollokat, valamint validalt WT és

kat2” referencia mintakat. Az egyértelmiien nem besorolhaté mintakat ismételten mértiik.
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Nyolc hetes him kat2”- és WT allatokat (n = 10/csoport) vontunk be a metabolomikai
vizsgalatokba. A vizeletmintdkat az anesztézia eldtt gyljtottiik. A plazmamintdkhoz az
allatokat 2%-os izoflurdn alkalmazasaval altattuk, majd a bal szivkamrabol vett vért dinatrium-
etiléndiamin-tetraacetat-dihidratot tartalmazé csovekbe gytijtottiik. A plazmat centrifugalassal
valasztottuk el. A kozponti idegrendszeri metabolitszintek meghatarozasahoz az allatokat
transzkardialisan perfundaltuk, ezt kdvetden az agyat eltavolitottuk és 6t kiilonbozo régidra
bontottuk: striatumra (STR), agykéregre (CTX), hippokampuszra (HIPP), kisagyra (CER) és
agytorzsre (STEM). Minden mintat -80 ©°C-on taroltunk tovabbi felhasznalasig. Az
agyszoveteket jeges vizben homogenizaltuk ultrahangos szonikal6 modszerrel. A Trp-KYN,
szerotonerg, indol-piruvat és katekolaminerg metabolitok, valamint kivalasztott kofaktorok
célzott meghatarozasat ultra-nagy hatékonysagti folyadékkromatografiaval kapcsolt tandem
tomegspektrometriaval (UHPLC-MS/MS) végeztiik validalt multiplex protokollok alapjan,
stabil izotoppal jelolt belsd standardok alkalmazéasaval. Az enzimaktivitdsok relativ becslésére
termék/szubsztrat aranyokat szamoltunk. A metabolikus egyensuly funkcionalis eltolodésainak
jellemzésére oxidativ stressz indexet (OSI) és excitotoxicitas indexet (EI) hataroztunk meg,
melyek integralt modon tiikrézik a KYN ttvonal mitkdésének valtozasait.

III. A kat2” egerek alap fenotipusos jellemzése

Nyolc hetes him kat2”- és WT egereken (n = 10/csoport) standardizalt alap fenotipusos
vizsgalatot végeztiink a RIKEN 4ltal validalt, modositott SHIRPA protokoll alkalmazasaval. A
mérések minden esetben 08:00 és 12:00 o6ra kozott zajlottak, az éallatokat a vizsgalatot
megel6zoen egy oraval a teszthelyiségbe szallitottuk akklimatizacio céljabol. A SHIRPA
protokoll atfogd képet nyjt az altaldnos egészségi allapotrol, a neuroldgiai statuszrdl és a
szenzomotoros funkciokrdl, lehetdvé téve a késobbi viselkedéses vizsgalatokat befolyasold
alap eltérések azonositasat. Az értékelés neuromuszkularis, autonom, reflexes és
szenzomotoros paraméterekre terjedt ki.

IV. A kat2” egerek magatartisinak jellemzése

A viselkedés vizsgalatokba nyolchetes him kat2”- és WT egereket vontunk be (n = 10-
13/csoport). A mérések minden esetben 08:00 és 12:00 o6ra kozott zajlottak, az allatokat a
vizsgalatok elott egy oraval athelyeztiik a kisérleti helyiségbe akklimatizacio céljabol. Az egyes
allatok mérése kozott a berendezéseket 70%-os etanollal tisztitottuk az olfaktoros zavard
tényezok minimalizalasa érdekében. A spontan lokomotoros és exploracids aktivitast, valamint
a centrumpreferenciat nyilt tér teszttel (OFT), a motoros koordinécidt és egyensulyt rotarod

teszttel vizsgaltuk. A szorongasszeri viselkedés vizsgalatdhoz emelt keresztlabirintus tesztet



(EPM), és vilagos-sotét doboz tesztet (LDB) alkalmaztunk. A depresszid-szerli viselkedést
modositott forszirozott uszas teszttel (FST) és farokfelfiiggesztésiteszttel (TST) térképeztik
fel. A kognitiv képességek vizsgalatahoz passziv elkertilés (PAT), uj targy felismerési (NORT),
targyalapu figyelem (OBAT) ¢és Y-alak labirintus teszteket alkalmaztunk. Az ismétlédod
magatartast a szorongasszerii viselkedés és kognicid vonatkozdsaban marvanyelasasi teszttel
értékeltiik. Tovabba a szociabilitast és szocialis ujdonsag iranti preferenciat haromkamras
szocialis teszttel (3CT) vizsgaltuk.

Statisztikai elemzések

A statisztikai elemzéseket az IBM SPSS Statistics 28.0 szoftverrel végeztilk. Az adatok
eloszlasat az alkalmazott statisztikai probakat megel6zéen Shapiro—Wilk-probaval, valamint
Q—Q diagramok vizudlis ellendrzésével értékeltiik. A variancidk homogenitasat s ziikség szerint
vizsgaltuk, az esetleges kiugré értékeket standard statisztikai modszerekkel azonositottuk. A
kat2”- és WT csoportok kdzotti dsszehasonlitasokat normaéleloszlas esetén fiiggetlen mintas t-
probaval végeztiik, nem normalis eloszlas esetén nemparaméteres Mann—Whitney U-probat
alkalmaztunk. A SHIRPA alap fenotipusos adatok értékelésére egyutas varianciaanalizist
(ANOVA) hasznaltunk, sziikség esetén Tamhane post hoc teszttel. Tobbvaltozds vagy ismételt
méréses viselkedéses paradigmak esetén vegyes elrendezésit ANOVA-t alkalmaztunk. Minden
statisztikai proba kétoldali volt, a szignifikanciahatart p < 0,05 értékben hataroztuk meg. Az

adatokat minden esetben atlag + szords (SD) formdjaban adjuk meg.

Eredmények

L A kat2” genetikai hatterének ellendrzése

A lagos DNS-extrakcion és TagMan allélikus diszkriminacion alapuld genotipizalasi eljaras
megbizhatéan mikodott, és a vizsgalatok teljes idotartama alatt kovetkezetesen alkalmazasra
keriilt. Valamennyi tenyésztésbe és kisérletbe bevont kaz2”~4llat hordozta a célzott génkititést,
amelyet minden kisérleti sorozat eldtt igazoltunk. Az eredmények megerdsitik, hogy a
CRISPR/Cas9 technologidval létrehozott delécid stabilan, homozigota formaban fennmaradt a
koloniaban, genetikai visszaalakulas jelei nélkiil.
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A célzott UHPLC-MS/MS vizsgalatok kiterjedt valtozasokat tartak fel a Trp-hoz kapcsolodo
metabolit profilokban kat2”- egerekben a WT kontrollokhoz képest, mind periférias mintakban,
mind az agy kiilonb6z6 régidiban. A plazmabana KYN (**p < 0,01), KYNA (***p < 0,001),
antranilsav (AA; **p < 0,01), xanturénsav (XA; ***p <0,001), 5-hidroxi-indol-ecetsav (**p <

0,01) és indol-3-ecetsav (IAA; ***p < 0,001) koncentracidja csokkent, mig a 3-



hidroxikinurenin (3-HK; **p < 0,01) szintje jelentésen emelkedett. A vizeletmintakban ettdl
részben eltérd mintazat volt megfigyelhetd, ugyanis csokkent KYNA (***p <0,001), XA (***p
<0,001) és IAA (**p <0,01) szinteket, valamint emelkedett KYN (***p < 0,001), 3-HK (***p
<0,001) és 5-HT (*p < 0,05) koncentraciokat tapasztaltunk.

Az agyszovetek elemzése markans, régiofiiggd metabolikus atrendezddést mutatott.
Valamennyi vizsgalt agyteriileten egységesen emelkedett a 3-HK szintje (STR *p < 0,05; CTX
*p < 0,05; HIPP **p < 0,01; CER *p < 0,05; STEM **p < 0,01), mig a STR-t leszdmitva
globalisan csokkent az XA (CTX *p < 0,05; HIPP *p < 0,05; CER *p < 0,05; STEM ***p <
0,001) koncentracidja. A KYNA valtozasai régidspecifikusak voltak: a CTX-ben és a HIPP-
ban csokkenést, miga STR-ban emelkedést mutattak (STR *p < 0,05; CTX *p < 0,05; HIPP *p
< 0,05). Tovabba csokkenést tapasztaltunk a Trp (CTX **p < 0,01; HIPP *p < 0,05) és a
kinaldinsav (CER *p <0,05; STEM *p < 0,05) koncentracidiban. Ezzel szemben az AA (CTX
*p < 0,05) és a 3-hidroxi-antranilsav (3-HAA; CTX *p < 0,05) szintje ndvekedett egyes
agyrégiokban.

A szerotonerg utvonalon az 5-hidroxi-triptofan (STR *p < 0,05; CTX ***p < 0,001; CER **p
< 0,01) szintjében csokkenést és régiofiiggd S-HT-emelkedést (CTX **p <0,01) észleltiink. Az
indol-piruvat itvonalon egyes agyteriileteken csokkent az IAA (HIPP **p <0,01), az indol-3-
tejsav (STEM ***p < 0,001) és az indoxil-szulfat (STEM *p < 0,05), mig novekedett indol-3-
karboxaldehid (CTX ***p < 0,001) szintje. A Tyr-DA ttvonalon egyarant csokkenést
tapasztalhattunk a Tyr (CTX *p <0,05), a 3,4-dihidroxifenil-ecetsav (DOPAC; CER *p <0,05),
a biopterin (CER ***p <0,001) és a dihidrobiopterin (CER ***p <0,001) szintjében.

Az enzimaktivitas-becslések periférids mintdkban csokkent KAT- (plazma ***p < 0,001;
vizelet ***p < 0,001), kinureninaz- (KYNU; AA/KYN: vizelet ***p < 0,001; 3-HAA/3-HK:
plazma ***p < 0,001 és vizelet ***p < 0,001), monoamin-oxidazok (MAOQOs) ¢és aldehid-
dehidrogenaz (ALDH)- (plazma *p < 0,05; vizelet ***p < 0,001) és triptofan-2-monooxigenaz
(TMO; plazma **p < 0,01; vizelet ***p < 0,001)-aktivitast, valamint fokozott kinurenin-3-
monooxigenaz (KMO; plazma **p < 0,01; vizelet ***p < 0,001), triptofan-2,3-dioxigenaz és
indolamin-2,3-dioxigenaz (vizelet ***p < 0,001), valamint az aromas L-aminosav-
dekarboxildz (AADC)-aktivitast (vizelet **p < 0,01) jeleztek. Az agyban a KMO-aktivitas
(STR **p < 0,01; CTX **p < 0,01; HIPP ***p < 0,001; CER ***p < 0,001; STEM ***p <
0,001) minden régioban emelkedett. Emellett mig a KAT (STR *p < 0,05), az AADC (STR *p
< 0,05; CTX **p < 0,01; CER **p < 0,01) és a katekol-O-metiltranszferaz (CER *p < 0,05)
aktivitasa egyes agyrégiokban emelkedett, addiga KYNU (3-HAA/3-HK: HIPP *p < 0,05), a
kinurenin-aminotranszferaz Il (CTX **p < 0,01; HIPP **p < 0,01; CER **p < 0,01; STEM



*#%p <0,001), a triptofan-hidroxilazok (CTX **p < 0,01; CER **p <0,01),a MAOs és ALDH
(CTX *p < 0,05) és a DA utvonalban DOPAC atalakulas katalizalasdban résztvevé MAOs
(CER *p < 0,05) aktivitdsa csokkent. A TMO aktivitasa nem egységesen valtozasi iranyt
mutatott az egyes agyrégiokban: mig a HIPP-ban csokkent (*p < 0,05), addig a CER-ban (*p <
0,05) nétt az aktivitasa.

Az OSI és EI periférias mintakban egyarant szignifikdnsan emelkedtek kaz2”~ egerekben (OSI:
plazma ***p < 0,001; vizelet ***p < 0,001; EI: plazma ***p < 0,001; vizelet ***p < 0,001).
Kozponti idegrendszeri szinten az OSI tobb agyteriileten ndvekedett (CTX **p < 0,01; HIPP
**p < 0,01; CER **p <0,01; STEM *p < 0,05), mig az excitotoxicitas emelkedése els6sorban
a HIPP-ra korlatozodott (*p < 0,05).

III. A kat2” egerek alap fenotipusos jellemzése

A modositott SHIRPA protokoll alkalmazasaval végzett alap fenotipusos vizsgalatok nem
mutattak szignifikans eltérést a kat2” egerek és a WT kontrollallatok kozott az értékelt
paraméterek egyikében sem.

IV. A kat2” egerek magatartdisdanak jellemzése

Az OFT-ben a kat2”- egerek csokkent spontdn mozgasaktivitast mutattak, amit az Osszes
megtett tavolsag szignifikans csokkenése jelzett a 10 perces vizsgalat soran (**p < 0,01).
Emellett kevesebb ugrast hajtottak végre (*p < 0,05), valamint mérsékeltebb exploracios
viselkedést mutattak, amit a kozponti és sarokzonakba torténd belépések alacsonyabb szama
tiikrozott (kozponti zondk: *p < 0,05; sarokzondk: ***p < 0,001). Ezzel szemben a rotarod
tesztben nem volt kimutathat6 kiilonbség a genotipusok kozott, ami arra utal, hogy a motoros
koordinacid és egyensuly megtartott maradt. A szorongasszerii viselkedések elemzésére
alkalmazott EPM, LDB és MBT egyikében sem mutatkozott szignifikans eltérés a kat2”" és a
WT egerek kozott. A depresszioszerii viselkedés elemzéséhez alkalmazott modositott FST-ben
a kat2-/- egerek hosszabb immobilitasi id6t (¥*p <0,05) és csokkent Giszasi aktivitast (*p <0,05)
mutattak, miga TST-ben nem észleltiink genotipusfiiggd kiilonbségeket. A kognitiv és figyelmi
funkciok vizsgalata sordn sem a felismerési memoria (NORT), sem az averziv tanulas (PAT),
sem a figyelmi teljesitmény (OBAT), illetve a munkamemoria (Y -labirintus teszt) esetében nem
mutatkoztak szignifikans eltérések a genotipusok k6zott. A 3CT soran mindkét csoport hasonld
viselkedést mutatott, és egyik vizsgalt szocidlis paraméterben sem volt kimutathato

genotipusfiiggd kiilonbség.



Megbeszélés

A genetikai validdcio és a modell integritisa

A metabolikus és viselkedéses eredmények megbizhato értelmezésének alapfeltétele a kisérleti
modell genetikai stabilitasa. A jelen vizsgalatban a szisztematikus genotipizalas igazolta, hogy
az aadat gén delécidja valamennyi kat2”- 4llatban kdvetkezetesen jelen volt a kiilonbdzd
kisérleti kohorszokban. A heterozigdta genotipusok hianya, valamint a kat2”- és WT allélok
egyértelmi elkiiloniilése arra utal, hogy a CRISPR/Cas9 technologiaval 1étrehozott génkiiités
stabilan, homozigdta formdaban 6rokl6dott, allél-visszaalakulds vagy mozaicizmus jelei nélkiil.
Az alkalmazott genotipizalasi stratégia magas specificitasa és reprodukalhatosaga kizarta a
részleges vagy bizonytalan genotipusu allatok bevondsat, ezaltal minimalizalta a genetikai
hattérbdl eredd variabilitast. Ennek megfeleléen a megfigyelt metabolikus atrendezddések ¢€s
funkcionalis eltérések nagy valdszinliséggel a KAT II hidny kozvetlen kovetkezményeinek
tekinthetok. A modell genetikai integritasdnak megerdsitése igy szilard alapot teremt annak
értelmezéséhez, hogy egyetlen kulcsenzim célzott zavara miként terjed tovabb az egymadssal
Osszekapcsolt Trp-anyagcseretitvonalakon.

Metabolikus dtrendezodés és utvonal-dominancia a KAT I1 deléciot kivetden

Az aadat genetikai deléciodja kiterjedt, ugyanakkor térben heterogén atrendezddést idézett eld a
Trp-anyagcserében mind periférias, mind kozponti kompartmentekben. Plazmaban és
vizeletben a metabolikus profil kovetkezetesen az emelkedett 3-HK, valamint a csokkent
KYNA ¢s XA irdanyaba tolodott el, ami a KYN utvonal antioxidans 4gainak hattérbe szorulasat
indol-eredetli metaboliteltérések is kisérték, ami arra utal, hogy a KAT II hidnya nem izolaltan,
hanem tobb, egymassal 0sszekapcsolt Trp-eredetii utvonalat érint. Az agyban a metabolikus
atrendez0dés kifejezett régiofiiggést mutatott. A 3-HK egységes emelkedése és a XA globalis
csOkkenése altalanos oxidativ irdnyultsagra utal, mig a KYNA régionként eltérd valtozasai —
csokkenés a CTX-ben ¢és HIPP-ban, emelkedés a STR-ban — lokalis kompenzacios
mechanizmusok aktivalodasat valoszinlisitik. Az enzimaktivitasi aranyok elemzése
megerdsitette a KMO altal vezérelt oxidativ 4g dominancijat, mikozben a KAT-medialt védo
utvonalak tobb régioban besziikiiltek. Eredményeink azt is jelzik, hogy a KAT II célzott gatlasa
nem marad a KYN ftutvonalon beliill. A 5-HT, indol-piruvat és Tyr—-DA rendszerekben
megfigyelt pairhuzamos eltérések arra utalnak, hogy a Trp-anyagcsere integralt halozatként
mukddik, ahol egyetlen enzimatikus csomdpont zavara rendszerszintli metabolikus Ujra
szervezddést indukal. A KAT II hiany ezért nem utvonalspecifikus, hanem héldzati szintl

anyagcsere-egyensulyzavarként értelmezhetd.



Rejtett oxidativ és excitotoxikus sériilékenység

A KAT 1II enzimhidny olyan metabolikus kornyezetet hoz 1étre, amelyet fokozott oxidativ
terhelés és kontextusfiiggd excitotoxikus sériilékenység jellemez mind periférias, mind
koézponti kompartmentekben. A KYN metabolitokbdl szamitott 6sszetett indexek kovetkezetes
pro-oxidans eltolodast jeleztek kat2”~ egerekben. Az OSI emelkedése nemcsak tobb
agyteriileten, hanem a plazmaban ¢és a vizeletben is megfigyelhetd volt, ami arra utal, hogy a
redox-egyensuly zavara szisztémas kovetkezménye a csokkent KYNA-szintnek. Az EI
periférids mintdkban szintén emelkedett, mig az agyban kifejezett régiofiiggést mutatott:
szignifikans ndvekedés kizarolag a HIPP-ban volt kimutathatd. Ez az eltérés arra utal, hogy mig
a periférias teriileteken az indexek altalanos sériilékenységi allapotot tiikroznek, a kozponti
excitotoxikus kockazatot lokalis szabalyozo és puffermechanizmusok hatdrozzdk meg. Fontos
megallapitds, hogy az oxidativ stressz €s excitotoxicitds egylittes fokozodasa nem
eredményezett nyilvanvalo neurotoxicitast vagy alapvetd viselkedéses karosodast. Ehelyett a
KAT 1II hidny egy rejtett sériilékenységi allapotot definial, amely csokkenti a funkcionalis
egyensuly tolerancidjat, de onmagaban nem valt ki patologiat. Ez az allapot kiilondsen
stresszérzékeny agyteriileteket — elsdsorban a HIPP-t — tehet fogékonyabba masodlagos
terhelések, példaul stressz, 6regedés vagy gyulladas hatasaira.

Viselkedéses reziliencia neurokémiai egyensulyzavar mellett

A Trp-anyagcsere utvonalakban kimutatott kifejezett és régiofiiggd neurokémiai atrendezddeés
ellenére a kat2”- egerek alap fenotipusa és viselkedéses miikodése nagyrészt megdrzott maradt.
A modositott SHIRPA protokollal végzett sziirdvizsgalatok nem mutattak genotipusfiiggd
eltéréseket az alapvetd neurologiai, autondm vagy szenzomotoros funkciok terén, ami hatékony
kompenzacidés mechanizmusokra utal fiatal felndtt korban. A viselkedéses eltérések elsdsorban
a spontan exploraciot és a stresszhez vald alkalmazkodast érintették, mig a szorongasszeri
viselkedés, a kognitiv teljesitmény, a szocidlis interakci6 €s az averziv memoria megorzott
maradt. Az OFT-ben csokkent exploracios aktivitas volt megfigyelhetd motoros karosodas
nélkiil, mig a mddositott FST-ben fokozott immobilitds és csokkent uszésiid6 jelent meg. Ezzel
szemben a farokfelfiiggesztési teszt nem mutatott eltérést, ami a stresszparadigmak kozotti
funkcionalis kiilonbségekre utal. Ezek az eredmények arra utalnak, hogy a KAT II hiany egy
rejtett, stresszérzékeny viselkedéses allapotot hoz Iétre, amelyben a neurokémiai
egyensulyzavar els6sorban a megkiizdési stratégidkat befolyésolja, anélkiil hogy altalanos
viselkedéses karosodast eredményezne. Ez a fenotipus preklinikai modellként szolgalhat a

neuropszichiatriai sériilékenység és reziliencia mechanizmusainak vizsgalatdhoz.



Korlatok és jovobeli tervek

A jelen eredmények értelmezése soran tobb korlatozo tényezot is figyelembe kell venni. A
vizsgalatok fiatal feln6tt, him egereken, alapallapotban torténtek, ami korlatozza a fejlédési,
oregedési €s nemi kiilonbségek levonhatd kovetkeztetéseit. Tekintettel a Trp-anyagcsere és a
stresszvalasz ismert nemi dimorfizmusara, a ndstény allatok bevonasa és longitudindlis
vizsgalatok elengedhetetleneck a KAT II hiany hossza tavi hatasainak feltarasdhoz. A
metabolomikai elemzések regionalis szoveti homogenatumokon alapultak, amelyek elfedhetik
a sejttipus-specifikus eltéréseket. Jovobeli, sejtszintli vagy térbeli felbontasti megkozelitések
szlikségesek a metabolikus atrendez6dés pontos lokalizaldsdhoz. Az enzimaktivitasok becslése
termék/szubsztrat aranyokon alapult, ami rendszerszintii informaciot nyujt, de nem helyettesiti
a kozvetlen kinetikai vizsgalatokat. Emellett a bélmikrobiom kdzvetlen jellemzése nem tortént
meg, ami korlatozza a mikrobidlis hozzajarulés értelmezését. Végiil, a viselkedéses vizsgalatok
nem tartalmaztak célzott stressz- vagy kognitiv terhelést. A jovOben olyan paradigmak
alkalmazasa indokolt, amelyek képesek feltarni a kimutatott rejtett metabolikus sériilékenység

funkcionalis kovetkezményeit.

Kovetkeztetések

A jelen munka atfogé6 modon jellemezte a KAT I enzimet kodold aadat gén genetikai
régiospecifikus metabolomikai elemzések, becsiilt enzimaktivitdsok, OSI és EI, valamint
tobbdimenzids viselkedéses vizsgalatok integralasdval. Eredményeink szerint a KAT II hidnya
kifejezett, ugyanakkor térben heterogén modon alakitja 4t a Trp-anyagcserét mind periférias,
mind kézponti kompartmentekben, mikdzben a viselkedéses eltérések szelektivek, mérsékeltek
¢s kontextusfiiggék maradnak. Biokémiai szinten az aadat delécié a Trp lebontasat pro-oxidans
¢€s potencialisan excitotoxikus iranyba tolta el, amelyet a 3-HK altalanos emelkedése, a XA
csOkkenése, a KYNA régiospecifikus modosuldsa, valamint a 5-HT, indol-piruvat és Tyr—-DA
utvonalak atrendezddése jellemzett. Ezeket a valtozasokat emelkedett OSI és EI kisérték,
kiilonosen a kortiko-hippokampalis régidkban, ami rejtett metabolikus sériilékenységre, nem
pedig manifeszt neurodegeneracidra utal. A periférids mintdkban megfigyelt, a kdzponti
eltérésekkel 6sszhangban all6 valtozasok alatdmasztjak a periférias biomarkerek transzlacios
relevanciajat. A jelentds neurokémiai egyensulyzavar ellenére a viselkedéses teljesitmény a
legtobb kognitiv, szocialis és szorongassal kapcsolatos doménben megdrzott maradt, ami a
kdzponti idegrendszer kompenzaciods kapacitasat jelzi alapallapotban. Ugyanakkor a spontén

aktivitast és a stresszre adott viselkedési valaszokat mérd paradigmékban szelektiv eltérések



voltak kimutathatok, els6sorban az exploracios aktivitas csokkenése és az immobilitasi valasz
fokozodasa formajaban. Osszességében az eredmények alatdmasztjak, hogy a KAT II hianya
nem 0nallo pszichopatoldgiat, hanem egy metabolikus €s affektiv sériilékenységi allapotot hoz
létre. A KAT 1II szerepének pontositasa a KYN utvonalon és a kapcsoldodod Trp-anyagcsere
utvonalakban olyan mechanisztikus keretet biztosit, amely hozzajarulhat a neuropszichiatriai
vulnerabilitds jobb megértéséhez, €s alapot teremthet célzott, anyagcsere-alapu terapias

megkozelitések jovobeli fejlesztéséhez.
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