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Bevezetés

A triptofan egyike annak a huszféle aminosavnak, amelybdl az é16 szervezetek
fehérjéinek szintézise zajlik. Lebomlasa soran részben egy monoamin
neurotranszmitter a szerotonin keletkezik, ami a kdzponti idegrendszerben a
limbikus és autonom funkciok vezénylésében jatszik szerepet. A Szerotonin
utvonal a triptofdn lebontasanak csupan elenyészo részét képezi. A triptofan
99%-a ugyanis egy kevésbé ismert kaszkadon, a kinurenin itvonalon keresztiil
metabolizalodik, mely folyamat soran szamos biologiailag aktiv
anyagcseretermék keletkezhet. Az utvonal egyik kozponti terméke az
L-kinurenin (L-KYN). A metabolizmus kezdeti szakasza elsdsorban a majban
és a vesében zajlik, az L-KYN 4atalakitasa viszont mar az agyban is hatékonyan
képes végbemenni. A vér-agy gat, mint limitalé tényezd, erésen korlatozza a
kozponti idegrendszer és a periférias kinurenin metabolizmus kozotti
atjarhatosagot. A kinurenin Utvonalon talalhaté anyagcseretermékek jelentOs
része ugyanis csak passziv diffizioval rendkiviil alacsony hatékonysaggal képes
atjutni a vér-agy gaton. Kivételt képez az L-KYN, ami az L1-tipust semleges
aminosav transzportereken keresztiil konnyedén kozlekedik a periféria és az
agyszovet kozott. A kdzponti idegrendszer kinurenin metabolizmusa tehat a
periférias L-K'YN koncentraci6 valtozasra kiilonosen érzékeny. Allatkisérletes
eredmények sora igazolja, hogy egészséges feln6tt emldsben a szisztémas
L-KYN koncentracié kisérletes novelésére a kozponti idegrendszerben
bekdvetkezo legjellemzobb és leggyorsabb reakcid a kinurénsav (KYNA)-szint
dozisfiiggo emelkedése.

A KYNA egy szélesspektrumii receptormoduldld, antioxidans €s

neuroprotekcios potenciallal rendelkezé endogén molekula. Osszetett pre- és



posztszinaptikus receptorhatasainak kdszonhetden jelentds befolyast gyakorol
mind a fejlédé, mind a felndtt idegrendszer szinaptikus jelatvitelének
hatékonysagara. A KYNA képes a glutamat felszabadulasanak kozvetlen €s
kozvetett mérséklésére egyrészrdl a preszinaptikus terminalisokon talalhato
a7-nikotinos acetilkolin receptoron kifejtett nem kompetitiv gatlo hatasa,
valamint a neuronokon ¢&s asztrocitan expresszalt Gi-fehérje asszocialt
receptor 35 aktivalasa révén. Az egészséges agyszovetben a KYNA
mennyiségében  bekovetkezo fokozodas elsodleges funkcionalis
Minden bizonnyal erre masodlagos hatasként jelentkezik a tobbi
neurotranszmitter szintjében megfigyelhetd fluktuacid (acetilkolin, dopamin,
GABA). Osszességében elmondhatd, hogy az egyes neurotranszmitterek
felszabadulasa az agyi KYNA-szint forditott aranyu kontrollja alatt all. A
KYNA ezen kiviil képes csillapitani a serkentd jelatvitelt, a posztszinaptikus
membranrészen talalhato NMDA receptor kompetitiv gatlasaval. Mindemellett
ligandja egy helix-loop-helix fehérje csaladba tartozo transzkripcios faktornak,
az aril-hidrokarbon receptornak, amelyen keresztiil gyulladascsokkentd hatasu.
A receptormodulél6 hatasai mellett antioxidans tulajdonsagat is kimutattak.

Ezek tekintetében nem meglepd, hogy az agyi KYNA-szint kisérletes emelése
allatkisérletes eredmények alapjan igéretes terapias lehetéségként mutatkozik a
neuroinflammacio, illetve a glutamat excitotoxicitdas szamos formajaban.
Kutatocsoportunk korabbi munkajaval eredményesen jarult hozza az L-KYN
adagolas neuroprotekcios hatékonysaganak kimutatasahoz a neurodegeneraciod
és az ischaemids stroke kisérletes allatmodelljeiben. Az agyi KYNA-szint
emelés terapias alkalmazhatdsaganak felmérése soran ugyanakkor igen nagy

koriiltekintéssel szabad eljarni, ugyanis a glutamat jelatvitel alulmiikdodése



éppugy kéros, mint annak talmiikodése. Igy a kinurenerg-manipulaci6
kovetkeztében nem kivant mellékhatasok megjelenésével is sziikséges
szamolni. Preklinikai tanulmanyok soran az akut és a kronikus L-K'YN adagolas
sok esetben hipoaktivitast és a térbeli tajékozodas zavarat okozta, sz€élsGséges
esetekben pedig részben szkizofréniara is jellemz6 koros viselkedést idézett eld
az allatokban. A pre- €s posztnatalis L-KYN expoziciot pedig 6sszefliggésbe
hoztak a felnétt korra kialakulé tanulas és figyelemzavarral.

Osszességében elmondhatd, hogy a KYNA thltermeltetés receptorszintii és
sejtszintli hatasaival kapcsolatban meglehetdsen részletes ismeret all
rendelkezésre, ugyanakkor néhany tanulmanyt leszamitva a KYNA-szint
emelés intakt, felndtt idegrendszerre gyakorolt szervezetszintli, viselkedésben
megnyilvanuld rovid és hosszi tavi hatasai vonatkozasaban az irodalom
meglehetdésen hidnyos. Nem késziilt tobbek kozt olyan atfogd dozis-hatas
tanulmany, amely alapjan lehetéség nyilna elkiiloniteni a hatastalan, a hatékony
¢és a nem kivant mellékhatasokat kivalté dozisokat. Raadasul korlatozott ismeret
all rendelkezésre az esetleges fajok kozti kiilonbségekr6l. Ugyanis az akut
viselkedésvaltozasokat leir6 tanulmanyok szinte kizardlag patkanyon végzett
mérésekbdl szdrmaznak, mikdzben ismeretes, hogy maga a kinurenin
metabolizmus sem egyforma az egyes emldsok kozott. A C57BI/6 a genetikai
modositasokhoz hasznalt legelterjedtebb egér tipus. Ugyanakkor a vad tipusban
az akut KYNA-szint fokozas szervezetszintii hatasairol semmilyen adat nem all
rendelkezésre. Eppen ezért fontos lenne az egér torzs ilyen iranyn
karakterizalasa, ami késobb megfelelé viszonyitasi alapot nyujthatna a célzott
génmanipulacios kisérletekhez, illetve felfedhetné az esetleges fajok kozti

kiilonbségeket.



A neurofiziologiai hatasokon til egyre tobb eredmény szo6l amellett, hogy a
kinurenin metabolitok koziil a KYNA, illetve az L-KYN kozvetleniil szerepet
jatszhat a szisztémas vérnyomas €s az agyi vérkeringés szabalyozasaban.
Kimutattak, hogy a szisztémas gyulladas (szepszis) soran jelentkez6 hipotenzio
kialakulasaért részben az érendotélbdl nagy mennyiségben felszabadulo L-KYN
tehetd felelossé. Egy masik tanulmanyban az L-KYN alacsony doézist
intravénas adagolasa (1 mg/ttkg) az agykérgi vérataramlas (CBF) fokozodasat
okozta éber nyulakban. Ezek alapjan azt feltételezziik, hogy az akut szisztémas
L-KYN-koncentraci6 novekedés befolyassal lehet az egészséges feln6tt

szervezet vérnyomasara, illetve nyugalmi CBF-ére.

Célkitiuzések

Az értekezés alapjat képzo kisérletes munka harom feladat koré csoportosult,

mely soran a kovetkez6 kérdésekre kerestiik a valaszt, intakt C57BI/6j egérben:

1. Akiilonbozé doézisu periférias L-KYNs adagolds, hogyan befolyasolja
a motoros, a szorongassal kapcsolatos és a memoria funkciokat?

2. Az L-KYNs kezelés okoz-e szdvettani moddszerrel kimutathatd
valtozast az idegsejtek milkodésében azokon az agyteriileteken,
amelyek a viselkedésvaltozasokkal 6sszefiiggésbe hozhatok?

3. Az L-KYNs kezelés befolyasolja-e a szisztémas keringést, illetve a

nyugalmi agykérgi vérataramlast?



Modszerek

A kisérletekhez 8-12 hetes, 25-30 g teststlyu, him C57Bl/6] egereket
hasznéltunk (n = 216), melyeket szabvanyos ketrecben, kiilon erre a célra
kialakitott allathazban tartottuk. Munkank sordn minden esetben a Magyar
Egészségiigyi Bizottsag altal elfogadott 1986. november 24-i rendelet
(86/609/ECC), valamint a laboratériumi allatok gondozédsaval kapcsolatos
alapelvek (NIH Publikacié No. 85-23) szerint jartunk el. A kisérleteinket
XX/015 93/1/2010 szdmu etikai engedély alapjan végeztiik.

1. Magatartds vizsgadlatok

Viselkedéstesztekkel az L-KYNs akut hatasait mértiikk fel, ezért az allatokat
egyszer oltottuk, a tesztek megkezdése el6tt két oraval. Az egereket kiilonb6z6
dozisu (25 mg/ttkg, 50 mg/ttkg, 100 mg/ttkg, 200 mg/ttkg, 300 mg/ttkg)
L-KYNs-tal vagy a kontroll méréseknél az L-KYNSs vivéanyagaval (0,1 M PB;
pH 7,4) kezeltiik. A kisérleteket szines CCD kamera (Sony, SSC-DC378P)
segitségével szamitogépre rogzitettiik és taroltuk. A felvételeket késobb egy
specialis szoftverrel (SMART®; Panlab Harvard Apparatus), vagy manualisan
elemeztiik.

Az allatok lokomotoros és exploracids aktivitasat nyilt porond (OF) teszttel
tanulmanyoztuk. A vizsgalat soran az egereket egy négy oldalrol zart, feliilrol
nyitott dobozba helyeztiik, ahol azok 8 percig szabadon mozoghattak. Ez id6
alatt mértiik az allatok altal megtett ut hosszat (cm), az immobilitas idejét (S),
valamint a sebességiiket (cm/s).

Az epizodikus memoria teljesitményt az 1 targy felismerés (NOR)

paradigmaval vizsgaltuk. A teszt 1ényege, hogy az allatoknak kiilonbséget kell
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tenniiik egy ismert és egy ismeretlen Uj targy kozott. Az 1) targy felismerési
teljesitményt pedig a diszkriminacio index (DI) meghatarozasaval értékeltiik,
amit a kovetkezOképp szamoltunk: DI = uj tdrgy x 100% / (i targy +
ismerds targy)

A fenti képletben az ,,0j targy” és az ,,ismerds targy” a targyak felfedezésének
idejét (s) jeloli. Az igy szamithato szazalékos érték azt jelzi, hogy az allatok
mennyi id6t toltottek az O targy feltérképezésével a targyakkal toltott teljes
1d6hoz képest.

A szorongassal kapcsolatos viselkedést az emelt keresztpallo (EPM) teszttel
vizsgaltuk. Az éjszakai életmodot folytatd ragesalok 6sztondsen keriilik a nyilt,
er6sen megyvilagitott teriileteket. Az EPM-mel jol vizsgalhato, hogy az egerek
mennyi 1d6t toltenek harom kiillonbozé megvilagitottsagh és fedettségii térrész
(nyitott, koztes, zart) kozott, ezaltal az allatok kockazatvallaldsi készsége

meérhet6 fel.

2. Szovettani vizsgdlat

Az akut nagy dézisu L-KYNs kezelés (300 mg/ttkg) idegszovetre gyakorolt
hatasait a bazalis c-F0S expresszié valtozasanak nyomon kdvetésén keresztiil
értékeltik. A 4%-os paramformaldehid oldattal fixalt agybol 20 um vastag
koronalis  agyszeleteket  készitettink, —majd  azokon  fluoreszcens
immunhisztokémiai modszerrel jeloltik a c-Fos fehérjét kifejezé sejteket.
Vizsgalodasunk célteriileteként a lokomotoros aktivitds szabalyozasaban
kulcsfontossagu dorzalis striatumot (bregma +0,54 mm; A-P), valamint a térbeli
tajékozodassal és tanulassal szorosan kapcsolatba hozhatdé hippokampusz
(bregma -2 mm; A-P) CA1 régiot valasztottuk. A teriiletek pontos kijelolését

egér neuroanatomiai atlasz segitette. A fluorescens immunhisztokémiai



felvételeket Olympus BX51 mikroszkoppal €s az ehhez kapcsolt DP70 digitalis
képfeldolgozo rendszerrel készitettiik, s szamitogépen taroltuk. A felvételeken
a sejtszamolashoz hasznalt teriileteket kézzel jeloltik ki. A c-Fos
immunopozitiv sejtek mennyiségét MATIlab 7.1 (Mathworks, Natick, MA,
USA) kornyezetben megirt program segitségével automatikusan szamoltuk.
Ehhez a képeken el6szor threshold és zajszlirést végeztiink, majd a binarissa
alakitott a felvételeken (fekete, fehér) a 25-400 pm? teriiletti objektumokat
fogadtuk el jeldlt sejteknek.

3. Artérias kozépvérnyomas (MABP) és agykérgi vérdataramlis

(CBF) vizsgdlat
Az utolsé kisérletsorozatban a nagy dozisu egyszeri L-KYNs kezelés (300
mg/ttkg) keringésre gyakorolt hatasait vizsgaltuk izofluran (1,5% bevezetés, 1%
fenntartas, 0,5 — 0,8% regisztracio, 5% thlaltatas) gazkeverékkel (N20O:Op,
70:30%) altatott spontan 1égz6 egereken. A MABP-t egy hazilag épitett
vérnyomasérzékeld transzduktor segitségével, a bal artéria femoralisba vezetett
kaniilon keresztiil, kézvetleniil véres uton mértikk. A nyugalmi CBF véaltozast
pedig lézer folt interferencia (lézer speckle) kontrasztanalizisen alapuld
eszkozzel (PeriCam PSI HR System®, Perimed, Jirfilla, Svédorszag) intakt
koponyan keresztiil vizsgaltuk. A CBF-et (PimSoft 1.5.4.8) és a MABP-ot
(PeriSoft  2.5.5) specializalt szoftverekkel parhuzamosan szamitogépre
rogzitettiik, majd az adatokat MATIab 2013a (Mathworks, Natick, MA, USA)
kornyezetben megirt programmal elemeztiik. A mérést 20 perc stabil alapvonal
regisztralasaval inditottuk, amit az anyagbeadas kovetett, majd a felvételt
tovabbi 140 percig folytattuk. A CBF kiértékelését egy vizsgalati tartomany

meghatarozasaval kezdtiik. Ennek megfeleléen a regisztralashoz hasznalt



programmal (PimSoft 1.5.4.8) az aramlasvaltozasi képeken a kétoldali
szomatoszenzoros kérgi région egy-egy 2,5 + 0,3 mm?-es teriiletet jeldltiink ki.
Az innen gyljtott perfuzios értékeket atlagoltuk, majd relativ szazalékos
aramlasvaltozasi értékekké alakitottuk ugy, hogy a felvételek elsé 5 percének
atlagat 100%-nak, a talaltatas utani 5 perc atlagat pedig 0% (biologiai zéro)
referencia értéknek vettiik. Annak érdekében, hogy az egyedi CBF valtozasokat
egységesen vizsgalni tudjuk minden felvételre meghataroztunk egy
aramlasvaltozasi-zonat (teljes mérésre vonatkoztatott atlag + 1,5 stdev), amin
beliil a CBF ingadozast normalisnak tekintettiik. Ha a CBF a kiiszobérték ala
csokkent (atlag -1,5 stdev) hipoémias aramlasesésnek, ha a kiiszobérték folé
emelkedett (4tlag +1,5 stdev) hiperémids aramlas novekedésnek itéltik, és
tovabbi analizisnek vetettiik ala. Minden egyedi CBF eseményre kiszamoltuk a
CBF atlagtol valo eltérés maximumat (%), a kiiszob atlépésének hosszat (S),

valamint a gorbe alatti tertiletét (% * s).

Eredmények és targyalas

1. Viselkedeésvaltozasok

Lokomotoros exploracios aktivitas (OF)

A kontroll allatok atlagosan 9,58 + 1,1 cm/s sebességgel mozogtak és a
rendelkezésre allo id6 28 + 10%-at tolt6tték horizontalis mozgasi aktivitas
nélkiil (immobilitas). Ennek kdvetkeztében atlagosan 3390 + 630 cm hosszu utat
tettek meg. Az egyes paraméterek a kiilonb6z6 kontroll allatcsoportok esetében
kisebb-nagyobb mértékben eltértek egymastol, ezért minden L-KYNs-tal kezelt
allatcsoportot az azonos napon vizsgalt kontrollhoz viszonyitottunk (n = 9 -

10/csoport). Az alacsonyabb dézisu kezelések (25 mg, 50 mg) 6sszehasonlitasa



soran egyik vizsgalati paraméter esetében sem talaltunk statisztikai kiilonbséget
a kontroll csoportokhoz képest. Az egyszempontos MANOVA vizsgalat a 100
mg/ttkg L-KYNs kezelésre, viszont mar szignifikans csoporthatast jelzett
(Pillai’s trace = 0,419, F@ 14 = 3,372, p = 0,049). Az allatok lassabban
mozogtak, rovidebb utat tettek meg és hosszabb ideig voltak mozdulatlanok.
Erdekes modon a magasabb dozisi kezelések eredményeként ellentétes hatas
mutatkozott. Az allatok a 200 mg/ttkg és a 300 mg/ttkg L-KYNs kezelés
hatasara gyorsabban és tobbet mozogtak, mint a kontroll csoport egyedei. Ezek
alapjan tehat elmondhat6, hogy az L-KYNs kezelésre a dozis ndvekedésével
nem linedrisan valtozo6 hatas volt megfigyelhetd, ami a 100 mg/ttkg kezelésnél
latvanyosan atfordult. Az allatok az alacsonyabb doézisu kezelések
kovetkezményeként hipoaktivitast, mig a 100 mg/ttkg dozis felett hiperaktivitast
mutattak. A legmarkansabb lokomotoros aktivitasbeli eltérést pedig a
300 mg/ttkg-al kezelt csoport esetén tapasztaltuk. Az eredményeink az irodalmi
adatokkal jol korrelalnak. Patkdnyokon végzett kordbbi mérések alkalmaval
tobbszor kimutattak, hogy az egyszeri mérsékelt L-KYN kezelés (100 mg/ttkg)
szignifikdns modon csokkenti az OF tesztben az exploracios aktivitast, ami
foként a horizontalis mozgas mérséklodésén keresztiil nyilvanult meg. A nagy
dozisu L-KYNSs kezelés lokomtoros hatasa ujszerd, hiszen korabban azt még
nem vizsgaltak. Ezen eredményiink azonban nagyfoku hasonlésagot mutat a
nem kompetitiv. NMDA antagonista MK-801, i.p. adagolasat kovetd
viselkedésvaltozasokhoz. A C57Bl1/6 egér torzsben ugyanis az MK-801 kezelés
dozisfiiggd modon torzitotta az egerek sebesség kontrolljat, amitél azok
hiperaktivva valtak. Kisérleteinkkel tehat igazoltuk, hogy a mérsékelt dozist

kezelés a patkanyokhoz hasonld lokomotoros aktivitds depresszaldo hatasu



egerekben is. Felfedtiik tovabba, hogy a dézis fokozasara, az NMDA-receptor

gatlassal analog, kontrollalatlan hiperaktiv mozgasmintazat valik dominanssa.

Epizodikus memdria teljesitmény (NOR)

A kontroll és a 25 mg/ttkg L-KYNs-tal kezelt allatok (n = 10-12/csoport)
hosszabb ideig foglalkoztak az j targy felfedezésével, ahogyan az a DI alapjan
latszik (63 + 12,6% ¢és 61,8 + 15,9%; kontroll és 25 mg/ttkg). A 100 mg/ttkg és
300 mg/ttkg L-KYNs-tal kezelt allatok azonban nem tettek kiilonbséget a régi
¢és az Uj targy kozott. Az allatok ugyanis kozel azonos id6t toltottek a targyak
felfedezésével (47,1 + 10,7% ¢és 48,1 + 12,8%; 100 mg/ttkg és 300 mg/ttkg).
Ezek alapjan azt feltételezziik, hogy a magasabb-dozisi L-KYNs kezelések
(100 mg/ttkg; 300 mg/ttkg) hatasara felhalmozodd KYNA akadalyozta az
ismerds targyrol keletkezé emléknyom kialakulasat, ami a targyfelismerési
memoria teljesitmény romlasahoz vezetett. Az akut kinurenerg-manipulacio
amnesztikus hatasa egyaltalan nem 0] keletii. 8-kart sugarlabirintusban végzett
vizsgalatok alapjan a szisztémas L-KYNs kezelés (100 mg/ttkg) rontotta a
térbeli tajékozodas és memoria teljesitményt patkanyokban. Eredményeinkkel
részben ezt a megfigyelést igazoltuk egerekben, kiegészitve azzal, hogy a 100
mg/ttkg L-KYN-dozis alatt vélhetden nem kell komolyabb memoria romléssal

szamolni.

Szorongassal kapcsolatos viselkedés (EPM)

A kontroll allatok atlagosan 12 + 3 alkalommal léptek ki az EPM erdsen
megvilagitott, nyilt folyosoira, és a rendelkezésre allo id6 (300 s) 15 + 7%-at
(~45 s) toltotték a nyitott karok felfedezésével. Az L-KYNs-dozis emelésével
fokozatosan nétt a nyitott karokban az exploracié aranya (15 + 7%, 23 £ 17%,
23 + 12%, 25 + 6%); kontroll, 25 mg/ttkg, 100 mg/ttkg, 300 mg/ttkg L-KYNs),
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és csokkent a zart karokban (75 + 8%, 61 + 21%, 60 + 19%, 58 + 7%; kontroll,
25 mg/ttkg, 100 mg/ttkg, 300 mg/ttkg L-KYNs) (n = 10-12/csoport). A
kontrollhoz viszonyitott statisztikai 8sszehasonlitas alapjan azonban csak a 300
mg/ttkg L-KYNs kezelés bizonyult szignifikansnak. Ezek alapjan azt lathatjuk,
hogy az L-K'YNs kezelés a dozis noveléssel egyenes aranyban fokozta az allatok
kockazatvallalasi készségét. Az akut L-KYN-adagolas szorongasra gyakorolt
hatasat korabban mar vizsgaltak. Az EPM tesztek soran azonban egyik kezelt
csoportnal sem tudtak szignifikdns kiilonbséget kimutatni patkdnyokban. A
KYNA egy szintetikus szarmazékanak hatdsara viszont szignifikans
szorongascsOkkend-hatds mutatkozott mind az EPM teszt, mind a szocialis
interakcion alapuld vizsgalat soran. Eredményeinkkel tehat igazoltuk, hogy az

egyszeri L-KYNs kezelés szorongasoldo hatast egerekben.

2. Szovettani valtozdasok

Az L-KYNs-kezelés olyan dozisat valasztottuk, ami a magtartds tesztek
mindegyikében markans eltérést mutatott (300 mg/ttkg) (n = 10/csoport). A
kontroll csoportban nagy szamu c-Fos fehérjét kifejez6 sejtet szamoltunk a
dorzalis striatumban kijel6lt teriileten (485 + 245), valamint a hippokampalis
CALl piramis sejtek rétegében (56 +22). Ehhez képest az L-KYNs kezelt
csoportban a c-Fos* sejtek szama szignifikans mértékben csokkent és erésen
sporadikus eloszlast mutatott mind a dorzalis striatum teriiletén (220 + 121),
mind a hippokampusz CA1 régioban (32 + 21). Ezzel tehat kimutattuk, hogy az
egyszeri nagy dozisu L-KYNs kezelés csokkenti az alap c-Fos expresszio
mértékét mindkét vizsgalt agyi régidban. Ragcsalokban a dorzalis
hippokampusz miikddése kritikus a NOR teszt teljesitésében. A teriilet c-Fos

expresszios-szintjének csokkenése jol Osszhangba hozhatdé a hippokampusz
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mitkodésének zavaraval, igy az epizodikus memoria teljesitmény romlassal. A
bazalis ganglion miikddése €s a c-Fos kapcsolata ugyszintén nyilvanvalo. A
dorzalis striatumbol projektald kozepes-méretii tiiskés neuronok normalis
mikddése alapvetd a mozgas kezdeményezés, mozgasi aktivitds és sebesség
szabalyozasaban. Eredményiinkkel felfedtiik, hogy az L-KYNs kezelés a
transzkripcios szabalyozas megvaltoztatdsan keresztiil is képes lehet az agyi
plasztikus folyamatok befolyasolasara, ezzel idézve el rovid és hosszi tavi

viselkedésvaltozasokat.

3. Keringési viltozdasok

A kezelés a MABP-t nem befolyasolta, ugyanis az mindkét allatcsoportban (n =
8/csoport) az egész mérés soran egyenletes és stabil volt (69 + 4 Hgmm és 73 +
6 Hgmm; kontroll és kezelt). Ellenben a parietalis agykérgi vérataramlasban az
L-KYNs beadasat kovetdé 60 - 120 perchen 22 + 6%-os, 7 £ 3 percig tarto
hipoémias CBF csokkenéseket tapasztaltunk. Kisérleteink soran kimutattuk,
hogy az egyszeri nagy dozisi L-KYNs kezelés destabilizalja a nyugalmi
CBF-et, a szisztémas vérnyomas befolyasolasa nélkiil. A kapott eredményeink
latszolag nincsenek Osszhangban a korabbi L-KYN kezeléssel kapcsolatos
értagito, illetve vérnyomascsokkentd megfigyelésekkel. Az ellentmondas
hatterében szamos mechanizmus allhat: kezdve az eltérd koncentracidban
alkalmazott L-KYN-t6l, a fajok kozti heterogenitison at, az altatas
kiilonbozoségéig. A KYNA-szint fokozodas CBF befolyasolo hatasanak pontos
mechanizmusa ugyan nem ismert, mégis - a KYNA komplex receptormodulalo
hatasait figyelembe véve - szamos lehetséges magyarazat fogalmazhaté meg.
Ilyenforman a KYNA tobbek kozt képes lehet az asztrocita tonusos

aktivitisanak mérséklésére a nem-neuronalis, Mg?*-érzéketlen NMDA receptor
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és a GPR35 receptoron kifejtett Gsszetett hatasai révén. Ennek kdvetkeztében
csOkkenhet a nyugalmi értonus szabalyozasban kulcsfontossagu vazodilatator
arachidonsav metabolitok szintje, ami CBF-hipoperfuzios tranziensek
megjelenését eredményezheti. A Kinurenin-manipulaciéval kapcsolatos
vizsgalatok kozott az L-KYNs kezelés CBF mérséklé hatdsa mindenképp
ujszeri. Az eredményeink alapjan azonban egyértelmi, hogy a kinurenin-szint
fokozasaval jar6 beavatkozasok soran szamolni kell annak agyi keringésre

gyakorolt hatasaval is.

Osszefoglalas

Egyre elfogadottabba valik, hogy a kinurenin metabolizmus felboruldsa szoros
Osszhangban all szdmos neurodegenerativ betegség soran fellépd
neurofizioldgiai mitkodészavar kialakulasaval és sulyosbodasaval. A terapias
beavatkozasi lehetdségek keresése kapcsan ezért széles korben elterjedt a
kinurenin-metabolitok elérhet6ségének mesterséges manipulalasan alapulo
modszerek feltérképezése. Jollehet szamos kozlemény foglalkozik a
kinurenerg-manipulaci6 neuroprotekcion Kkiviili hatasaival, atfogo
dozis-hatas tanulmany a témaban korabban még nem késziilt. Az
eredményeink alapjan vilagosan latszik, hogy a mérsékelt L-KYNs
kezeléstol kezdve szamos viselkedési funkciézavar jelentkezhet, ami a ddzis
fokozassal egyre Kiterjedtebbé és intenzivebbé valik. A nagy dézisu kezelés
eredményeként pedig génexpresszios valtozassal és a nyugalmi agyi
vérataramlas destabilizalédasaval is szamolni kell. Ezeket a jelenségeket
fontos lehet barmilyen jovobeli kisérletes, illetve terapias

kinurenerg-manipulacion alapul6 beavatkozas kapcsan szamitasba venni.
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