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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Miazdzyca t¢tnic 1 zwiazane z nig choroby uktadu krazenia stanowia najczestsza i najwazniejsza
przyczyne umieralnosci, zwlaszcza w krajach wysoko rozwinigtych. Proces aterogenezy rozpo-
czyna si¢ juz w wieku dziecigcym. Jego rozwdj zalezy od wystgpowania tak zwanych klasycz-
nych czynnikéw ryzyka choréb uktadu krazenia. Miazdzyca to takze wynik przewleklego proce-
su zapalno-immunologicznego rozwijajacego si¢ w Scianie naczyn. Uwaza sig, ze rozwdj zmian
miazdzycowych jest Scisle zwiazany ze stgzeniem homocysteiny w surowicy, aminokwasu siar-
kowego, ktéry powstaje w wyniku przemiany metioniny. Podwyzszone st¢zenie homocysteiny
we krwi jest niezaleznym czynnikiem ryzyka rozwoju miazdzycy. Homocysteina dziata szkodli-
wie gléwnie na naczynia krwiono$ne, prowadzac do wzrostu ryzyka wystgpienia choroby niedo-
krwiennej serca i udaru mézgu. Poniewaz zwalczanie klasycznych czynnikéw ryzyka miazdzycy
nie stanowi wystarczajaco skutecznej metody zapobiegania chorobom uktadu sercowo-naczynio-
wego, stale trwaja poszukiwania nowych substancji o potencjalnym dziataniu przeciwmiazdzyco-
wym. Niedawno badacze zwrdcili uwage na zwiazek migdzy homocysteing i wytwarzana endo-
gennie pochodna tryptofanu, kwasem kynureninowym. W badaniach in vitro wykazano, ze kwas
kynureninowy przeciwdziata szkodliwemu dziataniu homocysteiny na komoérki §rédbtonka na-
czyn. Przedstawiona w pracy hipoteza zaktadajaca mozliwe wzajemne interakcje zachodzace mig-
dzy homocysteina i kwasem kynureninowym sugeruje istnienie nowego, niezbadanego dotych-
czas mechanizmu powstawania zmian miazdzycowych oraz stwarza mozliwos¢ wykorzystania tej
wiedzy w postgpowaniu profilaktycznym lub leczniczym choréb uktadu sercowo-naczyniowego.

miazdzyca * homocysteina ¢ hiperhomocysteinemia ¢ kwas kynureninowy

Summary

Atherosclerosis together with its cardiovascular consequences is the most common and significant
cause of death, particularly in highly developed countries. The process of atherogenesis begins
as soon as in childhood and depends on classical risk factors. Atherosclerosis also results from
a chronic inflammatory-immune process which takes place in the vascular walls. Furthermore,
it has been known for a number of years that the development of atherosclerotic lesions is close-
ly connected with the concentration of homocysteine in serum. Homocysteine is a sulfur amino
acid originating from methionine.
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An increased concentration of homocysteine in blood harmfully influences blood vessels, leading
to a higher risk of ischemic heart disease and stroke. Since tackling classical atherosclerosis risk
factors is not efficient enough when it comes to protecting the cardiovascular system from di-
seases, new substances possessing anti-atherogenic properties, especially endogenous ones, are

sought.

Recently, researchers have paid attention to a connection between homocysteine and an endoge-
nous tryptophan derivative, kynurenic acid. Recently, it was revealed that kynurenic acid counte-
racts the harmful effects of homocysteine on endothelium cells in vitro. The hypothesis assuming
homocysteine-kynurenate interplay suggests the existence of a new mechanism of atherogenesis
and gives us an opportunity to use this knowledge in both prevention and treatment of cardiova-

scular diseases.
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WePRoOWADZENIE

Miazdzyca jest choroba tetnic Sredniego i duzego kalibru
o powolnym i podstgpnym przebiegu. Jest to przewlekly
proces patologiczny naczynia krwionosnego o charakte-
rze ogniskowym, umiejscowiony najczesciej w tgtnicach
wiericowych, szyjnych, nerkowych i tetnicach obwodo-
wych koriczyn dolnych [12,40]. Proces aterogenezy roz-
poczyna si¢ bardzo wezesnie, bo juz w wieku dziecigcym
i mtodziedczym, i przez wiele lat ma przebieg bezobja-
wowy. Pierwsze objawy kliniczne miazdzycy pod posta-
cig niedokrwienia narzadow pojawiaja si¢, gdy zwezenie
przekracza 70% $wiatta naczynia [12,40]. Wystepuja one
zwykle w 5. dekadzie zycia u mgzczyzn i w okresie po-
menopauzalnym u kobiet [12]. Miazdzyca tetnic i zwiaza-
ne z nig choroby uktadu sercowo-naczyniowego, tj. cho-
roba wieficowa z zawalem mig$nia sercowego wiacznie,
niewydolnos¢ krazenia, udar mézgu, sa najczestsza przy-
czyna umieralnosci, szczeg6lnie w krajach wysoko rozwi-
nigtych. Od wielu lat wiadomo, ze rozwdj miazdzycy jest
procesem zaleznym m.in. od tzw. klasycznych czynnikéw
ryzyka miazdzycy, do ktérych naleza: wiek, pte¢ meska,
obciazajacy wywiad rodzinny, zaburzenia lipidowe (hiper-
cholesterolemia, hipertriglicerydemia), nadwaga i otytos¢,
cukrzyca, nadci$nienie t¢tnicze, palenie tytoniu, stres oraz
brak aktywnosci fizycznej [12,40]. Niektdre z tych czyn-
nikéw sa niemodyfikowalne, czyli niezalezne od nas, na
inne mamy wptyw, np. poprzez zwigkszenie aktywnosci
fizycznej, normalizacj¢ masy ciata, zaprzestanie palenia
papieroséw, czy leczenie nadcisnienia tgtniczego i zabu-
rzen metabolicznych. Obecnie miazdzyca jest uznawana za
pierwotna chorobg zapalna, w patogenezie ktdrej uczest-
nicza rézne czynniki prozapalne, a bardzo istotna role od-
grywaja rowniez zjawiska autoimmunologiczne zaréwno
typu humoralnego jak i komérkowego [12,40]. W jej roz-
woju istotng rolg odgrywaja takie markery stanu zapalnego

jak: biatko C-reaktywne (CRP), fibrynogen, cytokiny pro-
zapalne (interleukina 1, 6, 18, czynnik martwicy nowo-
tworéw alfa — TNF-o), molekuty adhezyjne, apolipopro-
teiny A i B, amyloid osoczowy, metaloproteinazy [12,40].

HiPERHOMOCYSTEINEMIA

Homocysteina jest aminokwasem siarkowym pochodzenia
endogennego, wytwarzanym wewnatrzkomérkowo w wy-
niku przemian enzymatycznych. Ten potencjalnie szkodli-
wy zwigzek powstaje pod wptywem procesu demetylacji
innego aminokwasu, ktéry jest dostarczany do organizmu
z pokarmem — metioniny. Uwolniona z komérek do oso-
cza homocysteina jest przeksztatcana do cysteiny lub za po-
srednictwem remetylacji ponownie ulega szybkiemu prze-
ksztalceniu w metioning. Przemiana do cysteiny wymaga
odpowiedniego stezenia witaminy B jako kofaktora, a do
procesu remetylacji homocysteiny do metioniny niezbedna
jest obecnos¢ koenzymoéw — witaminy B, i kwasu foliowe-
go. Zaburzenia procesOw metabolizmu homocysteiny do
cysteiny lub metioniny prowadza do jej nadmiernego gro-
madzenia si¢ we krwi, co wiaze si¢ z jej niekorzystnym dzia-
taniem, przede wszystkim na naczynia krwionosne [14,38].

Fizjologiczny zakres stgzei homocysteiny w surowicy krwi
miesci si¢ w granicach 5-15 pmol/l, jednak niektérzy bada-
cze uwazaja, ze gbrna granice normy u oséb dorostych sta-
nowi stezenie okoto 10 umol/1 [30]. Wyzsze st¢zenia okre-
Slane s3 mianem hiperhomocysteinemii. W zaleznosci od
stezenia homocysteiny w surowicy krwi Kang i wsp. zapro-
ponowali podzial hiperhomocysteinemii na postaé tagod-
na (15-30 pymol/l), umiarkowang (30—100 umol/l) i cigz-
ka (>100 pmol/1) [20]. W populacji ogdlnej 5—7% i nawet
do 40% pacjentéw z réznymi patologiami naczyniowymi
wykazuje tagodng lub umiarkowana posta¢ hiperhomocy-
steinemii z homocysteinemia rz¢du 15-50 umol/1 [14,27].
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Wzrost stezenia homocysteiny w surowicy moze by¢ na-
stgpstwem defektow genetycznych enzymoéw szlaku jej
przemiany lub wynikiem dzialania czynnikéw wtérnych,
np. niedoboru kwasu foliowego, witaminy B, i B, w die-
cie, przewleklych choréb zotadka i jelit uposledzajacych
wchtanianie tych witamin lub nadmiernego spozycia biatek
bogatych w metioning, kawy i alkoholu [4,14,38]. Ponadto
hiperhomocysteinemia moze wystgpowaé m.in. w przewle-
ktej chorobie nerek, przewlektej niewydolnosci watroby,
cukrzycy typu 11 2, nowotworach litych (raku jajnika, sut-
ka, trzustki) lub uktadu krwiotwérczego (ostrej biataczce
limfoblastycznej), niedoczynnosci tarczycy lub tuszczycy
o cigzkim przebiegu [4,14,37]. Réwniez przyjmowanie le-
kéw hamujacych wehtanianie kwasu foliowego (metotrek-
sat, trimetoprim), witaminy B (teofilina) i witaminy B ,
(metformina) moze prowadzi¢ do zwigkszenia stezenia ho-
mocysteiny w surowicy [4,38].

WpPLYw HOMOCYSTEINY NA ROZWOJ ZMIAN MIAZDZYCOWYCH

W ostatnich kilkunastu latach podkresla sig, ze podwyz-
szone stgzenie homocysteiny w osoczu, czyli hiperhomo-
cysteinemia, jest istotnym czynnikiem ryzyka miazdzycy
i choréb zakrzepowo-zatorowych [5,24]. Aterogenne i pro-
zakrzepowe dziatanie homocysteiny po raz pierwszy opi-
sano w 1969 roku i wysunigto wéwczas homocysteinowa
teori¢ miazdzycy [26]. Obecnie hiperhomocysteinemia uzna-
wana jest za niezalezny czynnik rozwoju zmian miazdzy-
cowych, ktéry nie wykazuje istotnych zaleznos$ci z innymi
czynnikami ryzyka miazdzycy, takimi jak podwyzszone
stezenie w surowicy cholesterolu catkowitego, cholesterolu
LDL, triglicerydéw, obnizone st¢zenie cholesterolu HDL,
palenie papieroséw, nadcis$nienie t¢tnicze i cukrzyca [24].

Rozwdj zmian miazdzycowych jest Scisle zwiazany ze stg-
zeniem homocysteiny w surowicy. Analiza wynikow wie-
lu badan wieloosrodkowych pozwolita na stwierdzenie, ze
wzrost st¢zenia homocysteiny o 5 umol/l zwigksza zagro-
zenie rozwoju choréb uktadu krazenia u mgzczyzn i u ko-
biet, odpowiednio 1,6- i 1,8-krotnie [5]. Z kolei na pod-
stawie przeprowadzonej metaanalizy badan genetycznych
Wald i wsp. wykazali, ze wzrost stgzenia homocysteiny o 5
umol/l powoduje zwigkszenie ryzyka wystapienia choro-
by niedokrwiennej serca 1,42-krotnie, zakrzepowego za-
palenia zyt przebiegajacego z lub bez zatorowosci plucne;j
1,6-krotnie, a udaru mézgu 1,65-krotnie [52]. Natomiast ob-
nizenie st¢zenia homocysteiny o 3 umol/l zmniejsza ryzy-
ko rozwoju choroby niedokrwiennej serca o 16%, zakrze-
powego zapalenia zyt 0 25%, a udaru mézgu o 24% [52].

MECHANIZMY ATEROGENNEGO DZIALANIA HIPERHOMOCYSTEINEMII

Podstawowgq przyczyna schorzen sercowo-naczyniowych,
w tym choroby niedokrwiennej serca, jest zaburzenie fizjo-
logicznej funkcji Srédbtonka, co sprzyja rozwojowi zmian
miazdzycowych [7]. Przeprowadzone badania wskazuja, ze
jednym z czynnikéw uszkadzajacych komérki endotelium
jest hiperhomocysteinemia, natomiast fizjologiczne stgze-
nia tego aminokwasu nie wywieraja szkodliwego dzialania
na naczynia krwiono$ne [4]. Aterogenne dziatanie podwyz-
szonych stgzen homocysteiny jest gtéwnie wynikiem nasi-
lonego stresu oksydacyjnego w naczyniach krwionosnych
[54]. Hiperhomocysteinemia prowadzi do zwigkszonego
generowania reaktywnych form tlenu i nadtlenku wodoru,

ktore bezposrednio uszkadzaja srédblonek naczyn przez
nasilenie procesu peroksydacji lipidéw bton komérkowych
[4,54]. Ponadto wolne rodniki tlenowe (anionorodnik po-
nadtlenkowy, rodnik wodoronadtlenkowy, hydroksylowy)
utleniaja osoczowe lipoproteiny LDL, co prowadzi do po-
tggowania ich dziatania miazdzycorodnego [4]. Nasilony
stres oksydacyjny bedacy nastgpstwem hiperhomocyste-
inemii prowadzi do aktywacji prozapalnych drég sygnato-
wych w komoérkach endotelium [54]. Zwigksza to ekspresje
chemokin i molekut adhezyjnych na komérkach srédbton-
ka, co nasila rekrutacje, adhezj¢ i migracje krazacych leu-
kocytéw do $ciany naczynia [54]. Aterogenne dzialanie
hiperhomocysteinemii wiaze si¢ tez z jej bezposrednim
dziataniem cytotoksycznym, ktére prowadzi do uszko-
dzenia Srédblonka naczyn oraz do zaburzen jego funkcji.
Podwyzszone stgzenie homocysteiny hamuje uwalnianie
i obniza biodostepnos¢ pochodzacego ze sSrédbtonka tlen-
ku azotu, zwiazku o dziataniu naczyniorozszerzajacym,
ktéry ma szczegdlne znaczenie dla ochrony naczyn przed
miazdzyca [50]. W badaniach przeprowadzonych w warun-
kach in vitro 1 in vivo wykazano, ze homocysteina zalez-
nie od stezenia i dawki hamuje proces angiogenezy zapo-
biegajac proliferacji i migracji komérek endotelium [28].
W wyzszych stezeniach wykazuje zdolnos¢ indukowania
procesu apoptozy, czyli programowanej $mierci komor-
ki pod wptywem uruchomionych réznych mechanizméw
[22,47,57]. Podwyzszone stgzenie homocysteiny wywie-
ra takze wptyw na komdrki miegsni gtadkich $cian naczyn
krwiono$nych, zwigkszajac w nich syntez¢ DNA i pobu-
dzajac ich proliferacj¢ oraz zwigksza odktadanie kolage-
nu w Scianie naczynia, przez co ma bardzo istotny wptyw
na rozwoj blaszki miazdzycowej [58].

Hiperhomocysteinemia wywiera tez dziatanie prozakrze-
powe poprzez niekorzystny wplyw na uktad krzepnigcia
i funkcje ptytek krwi. Zwigksza aktywnos¢ czynnikéw
krzepnigcia V, VII i XII oraz obniza aktywnos¢ antyko-
agulacyjnego biatka C, ktére jest naturalnym inhibitorem
krzepnigcia [4,43]. Wywiera ponadto hamujacy wptyw
na wytwarzanie siarczanu heparyny przez srédbtonek na-
czyn 1 zmniejsza aktywnos¢ tkankowego aktywatora pla-
zminogenu, prowadzac do obnizenia zdolnosci jego wia-
zania z komoérkami §rédbtonka [43]. Wszystkie te procesy
tacznie prowadza do zwigkszonej aktywnosci zakrzepowe;j.

METODY ZAPOBIEGANIA ATEROGENEZIE | CHOROBOM
SERCOWO-NACZYNIOWYM

Ze wzgledu na to, iz zwalczanie klasycznych czynnikéw ry-
zyka miazdzycy nie jest wystarczajaco skuteczna metoda za-
pobiegania chorobom uktadu sercowo-naczyniowego, stale
trwaja poszukiwania nowych substancji, w tym pochodzenia
endogennego, o potencjalnie przeciwmiazdzycowym dzia-
faniu, jak réwniez proby okreslenia ich zwigzku ze znanymi
czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego. Podsumowanie
wynikéw badan oceniajacych wptyw suplementacji wita-
minami B, B, i kwasem foliowym w prewencji i leczeniu
choréb uktadu sercowo-naczyniowwgo w przebiegu hiper-
homocysteinemii wskazuje, ze witaminy te pomagaja znor-
malizowac stezenia homocysteiny we krwi, ale nie zapobie-
gaja rozwojowi choréb uktadu krazenia [1,8,11,25]. Ostatnio
badacze zwrdcili uwagg na zwiazek homocysteiny i wytwa-
rzanej endogennie substancji jaka jest kwas kynureninowy
w kontekscie powstawania zmian miazdzycowych.
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Kwas KYNURENINOWY

Kwas kynureninowy jest zwigzkiem organicznym, ktdry
powstaje na szlaku enzymatycznych przemian tryptofanu.
Przewazajaca cz¢s$¢ dostgpnego tryptofanu metabolizowana
jest na drodze szlaku kynureninowego, w przebiegu ktére-
go w pierwszym etapie powstaje kynurenina, a z niej wiele
metabolitéw o silnym dziataniu biologicznym, m.in. kwas
chinolinowy, 3-hydroksykynurenina i kwas 3-hydroksyan-
tranilowy oraz kwas kynureninowy [33,46].

Kwas kynureninowy zostal po raz pierwszy ziden-
tyfikowany w 1853 roku przez niemieckiego chemi-
ka Justusa Liebiga jako sktadnik moczu pséw. Przez
wiele lat kwasowi kynureninowemu nie przypisywa-
no zadnej funkcji biologicznej. Dopiero w 1982 roku
w badaniach elektrofizjologicznych po raz pierwszy stwier-
dzono, ze ma on wlasciwosci neurofarmakologiczne.
Okazalo sig, ze kwas kynureninowy blokuje receptory ami-
nokwaséw pobudzajacych i jest, jak dotad jedynym znanym,
endogennym antagonista tych receptoréw [36]. Jest on an-
tagonistg jonotropowych receptoréw glutaminianergicznych
1 nikotynowych receptoréw cholinergicznych o7 [18,46].
Ponadto petni funkcje liganda receptora GPR35 (G-protein
receptor 35), ktéry wystepuje gtéwnie w uktadzie odpor-
nosciowym i w przewodzie pokarmowym [53].

Synteze kwasu kynureninowego i wystgpowanie amino-
transferaz kynureninowych odpowiedzialnych za jego wy-
twarzanie stwierdzono we wszystkich typach komérek obec-
nych w mézgu: neuronach, oligodendrocytach i komérkach
glejowych [13,41,55]. Natomiast jego synteze¢ obwodowa
eksperymentalnie potwierdzono w sercu, nerkach, watro-
bie i w srédbtonku naczyn [2,6,29,45].

FUNKCJA KWASU KYNURENINOWEGO W OSRODKOWYM UKLADZIE
NERWOWYM

Obecnie dysponujemy rozlegla wiedza na temat dziatania
kwasu kynureninowego w osrodkowym uktadzie nerwowym.
Kwas kynureninowy odgrywa istotna rolg w patogenezie
wielu choréb neurodegeneracyjnych i psychicznych. Jego
stgzenie jest podwyzszone w réznych strukturach mézgu
Iub w ptynie mézgowo-rdzeniowym w chorobie Alzheimera
[3], w schizofrenii [15,42], w chorobie afektywnej dwubie-
gunowej [32], w przebiegu zapalenia opon mézgowo-rdze-
niowych, choréb autoimmunologicznych i w procesach za-
palnych [17], natomiast obnizone w chorobie Huntingtona
[19], chorobie Parkinsona [31] i w stwardnieniu rozsianym
[39]. Ponadto stwierdzono, ze zwigkszenie ilosci kwasu ky-
nureninowego w mézgu powoduje zaburzenie proceséw
uczenia si¢ i pamigci [10]. Diugotrwate podawanie neuro-
leptykéw — haloperidolu i klozapiny, prowadzi do zmniej-
szenia zawartoSci kwasu kynureninowego w mézgu i w pty-
nie mézgowo-rdzeniowym [9], natomiast stosowanie diety
ketogennej zwigksza jego ilos¢ w tkance mézgowej [59].

ZRODLA KWASU KYNURENINOWEGO ORAZ JEGO DYSTRYBUCJA
W ORGANIZMIE

Poziom kwasu kynureninowego w surowicy krwi cztowie-
ka miesci si¢ w zakresie 4,4-28,4 nmol/l [16,51]. Kwas ky-
nureninowy wlasciwie nie przenika z krwi do mézgu, dla-
tego uwaza sig, ze jego st¢zenie w tkance mozgowej zalezy

od szybkosci jego wytwarzania w oSrodkowym uktadzie
nerwowym. Mechanizmy regulacji st¢zenia kwasu kynu-
reninowego na obwodzie nie zostaty zdefiniowane. Wydaje
sig, ze wigkszos¢ tkanek obwodowych moze wytwarzad
kwas kynureninowy. Opisano jego wystgpowanie w zotci
i soku trzustkowym [34], wykazano réwniez, ze moze on
by¢ wchianiany z przewodu pokarmowego [21], dlatego tez
nie mozna wykluczy¢, ze kwas kynureninowy podlega kra-
zeniu jelitowo-watrobowemu. Poza wytwarzaniem endogen-
nym, zrédlem kwasu kynureninowego moze by¢ pokarm.
Wystepuje w zywnosci 1 jest fatwo wchtaniany z przewodu
pokarmowego. Badania wybranej grupy produktéw spozyw-
czych wskazuja, ze najwigcej kwasu kynureninowego zawie-
raja produkty pszczele, takie jak propolis, pylek oraz mi6éd
[49]. Stosunkowo duzo jest go w brokutach, a tylko §lado-
we ilosci w czerwonej papryce i w rybach [49]. Gotowanie
zmniejsza jego zawarto$¢ w réznych warzywach, jedynie
gotowanie ziemniakéw nie powoduje zmiany jego zawarto-
Sci [49]. Kwas kynureninowy wystepuje réwniez w ziotach
o uznanych wtasciwosciach leczniczych, np. w lisciach po-
krzywy i mniszka lekarskiego, a takze w preparatach za-
wierajacych dziurawiec [48].

KwAs KYNURENINOWY A HOMOCYSTEINA

Wyniki najnowszych badan wskazuja na interesujaca za-
lezno$¢ migdzy kwasem kynureninowym a homocysteing
w kontekscie rozwoju miazdzycy. W 2009 roku wyka-
zano, ze kwas kynureninowy przeciwdziata hamujace-
mu wpltywowi homocysteiny na proces proliferacji i mi-
gracji komorek Srédbtonka, a ponadto chroni te komoérki
przed cytotoksycznym dziataniem homocysteiny w wa-
runkach in vitro [56]. Stwierdzono tez, ze homocysteina
wplywa dwufazowo na syntez¢ kwasu kynureninowego
w §rédbtonku naczyi i w mézgu [23,44]. Przy stezeniach
40-100 umol/l, odpowiadajacych umiarkowanej hiperho-
mocysteinemii, homocysteina zwigksza wytwarzanie kwa-
su kynureninowego, podczas gdy bardzo wysokie st¢zenia
homocysteiny (=400 mmol/l), hamuja jego syntezg in vitro
iin situ [23,44]. Te obserwacje wydaja si¢ wskazywac na
wzajemne regulujace oddziatywanie kwasu kynurenino-
wego i homocysteiny. By¢ moze niewielki wzrost stgze-
nia homocysteiny nasila wytwarzanie kwasu kynurenino-
wego jako wyraz kompensacji. Moze to stanowi¢ przejaw
uruchomienia mechanizmu obronnego, gdyz jak wykaza-
no kwas kynureninowy przeciwdziata szkodliwemu wpty-
wowi homocysteiny na srédbtonek naczyn krwionosnych
[56]. Jednak, gdy stezenie homocysteiny jest bardzo wy-
sokie nastgpuje zmniejszenie wytwarzania kwasu kynu-
reninowego. W konsekwencji obniza si¢ rowniez stezenie
kwasu kynureninowego we krwi, a tym samym ostabio-
ny zostaje jego ochronny wptyw na naczynia krwionosne.

Juz w 2006 r. Urbariska i wsp. dostrzegli dodatnia korela-
cj¢ migdzy stgzeniem kwasu kynureninowego i homocy-
steiny we krwi zarowno u ludzi zdrowych, jak i u pacjen-
téw po udarze mézgu [51]. W badaniach Pawlaka i wsp.
opublikowanych w 2011 roku pacjenci poddawani ciaglej
ambulatoryjnej dializie otrzewnowej, u ktérych stwierdzo-
no hiperhomocysteinemig mieli istotnie statystycznie wyz-
sze stgzenie kwasu kynureninowego we krwi w stosunku
do chorych przewlekle dializowanych z prawidlowym ste-
zeniem homocysteiny w surowicy [35]. U pacjentéw z hi-
perhomocysteinemia leczonych ciagla dializa otrzewnowa
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wyzsze st¢zenie kwasu kynureninowego w poréwnaniu do
chorych z prawidlowym stgzeniem homocysteiny stwier-
dzono zaréwno u chorych z chorobami uktadu krazenia,
jak i u pacjentéw bez tych choréb [35]. W badaniach tych
wykazano takze obnizone st¢zenia kwasu kynureninowe-
20 u 0s6b z chorobami uktadu krazenia w poréwnaniu do
chorych nieobcigzonych kardiologicznie [35], co moze
sugerowaé szersze protekcyjne znaczenie kwasu kynure-
ninowego w chorobach uktadu sercowo-naczyniowego.

PobsumowaNIE

Atrakcyjnos¢ hipotezy zaktadajacej wzajemne interakcje
migdzy homocysteing i kwasem kynureninowym polega

PismiennicTwo

na tym, iz sugeruje ona istnienie nowego, niezbadanego
dotad mechanizmu powstawania zmian miazdzycowych
oraz stwarza mozliwos¢ wykorzystania tej wiedzy w po-
stgpowaniu profilaktycznym lub leczniczym.

Potencjalne przeciwmiazdzycowe dziatanie kwasu kynure-
ninowego, jego dos¢ powszechne wystgpowanie w Zywno-
Sci i w preparatach ziotowych, ponadto tatwos$¢ wchtaniania
z przewodu pokarmowego, brak metabolizmu w organi-
zmie cztowieka, a przede wszystkim brak toksycznosci tego
zwiazku, wskazuja, ze jest to substancja bezpieczna, tatwa
do szerokiego zastosowania u chorych ze zwigkszonym
ryzykiem choréb sercowo-naczyniowych. Przedstawiona
hipoteza wymaga weryfikacji w warunkach klinicznych.
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