Turkiye Klinikleri ] Neur 2018;13(2):35-46

I DERLEME REVIEWI

Hatice Asli BEDEL,?
Aysenur COSKUN,?
Cogkun USTA?

Tibbi Farmakoloji AD,

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi,
°Anestezi ve Reanimasyon Klinigi,
Kepez Devlet Hastanesi,

Antalya

Received: 13.02.2018

Received in revised form: 22.05.2018
Accepted: 05.06.2018

Available online: 04.07.2018

Correspondence:

Cogkun USTA

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi,
Tibbi Farmakoloji AD, Antalya,
TURKIYE/TURKEY
feusta@akdeniz.edu.tr

Copyright © 2018 by Ttrkiye Klinikleri

DOI: 10.5336/neuro.2018-60154

Kiniirenin Yolag: ve
Iliskili Nérodejeneratif Hastaliklar

Kynurenine Pathway and
Related Neurodegenerative Disorders

OZET Esansiyel aminoasit olan L-triptofan serotoninin major prekiirsoriidiir. Triptofan kiniirenin
yolag1 aracilig ile metabolize olmaktadir ve bu yolak memelilerde triptofan yikiliminin temel yo-
ludur. Kintirenin beyin hastaliklarinin (6rnegin; sizofreni, bipolar bozukluk) patogenezinde rol oy-
namaktadir. Kiniirenin yolaginin ayni zamanda Huntington hastaligi, Alzhemier hastalig1 ve
Parkinson hastalig1 gibi nérodejeneratif hastaliklarda anahtar rol oynadig: diistiniilmektedir. Bu
hastaliklar arasinda Huntington hastaliginin patogenezindeki rolleri hakkinda ¢ok sayida ¢aligma s6z
konusudur. Dolayisiyla bu yolag: hedefleyen yeni ilaglarin yalnizca norodejeneratif hastaliklarin te-
davisinde degil, psikiyatrik durumlarin 6nlenmesinde de degerli oldugu diistiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Kiniirenin; norodejeneratif ve mental hastaliklar

ABSTRACT The essential amino asid L-tryptophan is the major precursor of serotonin. Tryptophan
is also metabolized via kynurenine pathway and this pathway is recognized as a major route of tryp-
tophan degradation in mammals. Kynurenine has been implicated in the pathogenesis of brain dis-
orders (e.g. schizophrenia, bipolar disorder). The kynurenine pathway has also become a key area
of research in neurodegenerative disorders such as Hunthington’s disease, Alzheimer’s disease and
Parkinson’s disease, due to the association of aberrant kynurenine pathway metabolite levels with
all of these diseases. Of these, Hunthington’s disease is the best documented with regards to a con-
tribution of the kynurenine pathway to pathogenesis. Targeting the pathway for new drug devel-
opment could therefore, be of value not only for the treatment of neurodegenerative disorders, but
also for preventing the development of cognitive disorders in response to environmental existing
psychiatric conditions.

Keywords: Kynurenine; neurodegenerative and mental disorders

atolojik olmayan durumlarda triptofan; doku proteinlerine katilma,

oksidasyon (kiniirenin) yolag: ve hidroksilasyon (serotonin) yolag:

olmak iizere belli bagl ti¢ metabolik yoldan birini izlemektedir. Pro-
tein sentezinin yani sira kiniirenin ve serotonin sentezi gibi iki 6nemli me-
tabolik yolagin 6nciil molekiilii olarak kullanilmaktadir. Hem periferal hem
de santral sistemde triptofan metabolizmasinin major yolu kiniirenin yola-
gidir. L-triptofan (L-Trp), canli organizmalarda bulunan biiyiik nétral bir
aminoasittir. mRNA translasyonu sirasinda proteinlerin yapisina giren 20
L-aminoasitten biridir. L-Trp, 1901 yilinda Ingiliz kimyager F. Hopkins ta-
rafindan kegfedilmistir. L-Trp insanlar tarafindan endojen olarak sentez edi-
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lemeyip besinlerle alinmasi gereken esansiyel ami-
noasitlerden biridir.! Triptofan, absorpsiyon sonra-
sinda degisik biyoaktif ve pleiotropik bilesenlere
doniistimi nedeni ile biyolojik ¢aligmalarin konusu
olmustur. Transformasyonu sonucu olusan bilesik-
lerin her biri hiicre metabolik yolaklarini ve fizyo-
lojik yanitlarini etkileme yetenegine sahiptir. Bu
nedenden dolay1 L-Trp’den kaynaklanan bilesik-
lerdeki degisimler kimyasal, hiicresel ve davranis-
sal homeostazi saglamakla sorumlu sistem ve
organlar etkileyen cesitli metabolik hastalik ve
sendromlarla iligkilendirilebilmektedir.

Insan viicudunda firetilen, triptofandan tiire-
yen bilesikler arasinda eski bir norotransmitter
olan serotonin bulunmaktadir. Serotonin santral
sinir sisteminde duygudurum-anksiyete, kognis-
yon, nosisepsiyon, libido, beslenme davranis: ve
viicut sicaklig gibi cevresel degiskenlere yanit ve
adaptif reaksiyonlarin diizenlenmesinde gérevli ol-
dugu bilinen biyojenik bir amindir. Nérotransmit-
ter roliintin yami sira serotonin; periferik sinir
sisteminde, barsak fonksiyonlarinda, immiin ve in-
flamatuar yanitlarda, hemodinamik fonksiyonlarda
da rol oynamaktadir.? Serotonin transmisyonun-
daki degisimler otizm ve kognitif bozukluklar, ano-
reksiya ya da bulimia nervosa ve obezite, fibro-
miyalji, kronik yorgunluk sendromu ve irritabl bar-
sak sendromu ile iligkilendirilmistir.>> Dahas1 se-
rotonin sirkadiyen regiilatorlerden olan N-asetil
serotonin ve melatoninin prekiirsoradiir.®

Triptofanin diger bir ana metabolik yolag: da
indol halkasinin metabolizmasidir ve “kiniirenin
sant1” olarak adlandirilmaktadir. Bu yolaktan infla-
masyon, immiin yanit, eksitator nérotransmisyon
ve diger bircok fonksiyonlarda rol oynayan mole-
killer tiretilmektedir. L-Trp, benzen ve pirol gru-
bunu iceren indol halkasindan olugmaktadir ve
o-karbonuna-CH, grubu baglanan tek aminoasit-
tir. Triptofanin kimyasal yapisindaki indol halka-
s1 bu molekiile yiiksek hidrofobik 6zellik kazan-
dirmaktadir. Triptofan en fazla C (karbon)
(C11H19N,0O,) atomuna sahip aminoasittir. Tripto-
fan kintirenin yolag: tarafindan metabolize oldu-
gunda yasam fonksiyonlarinda oldukga onemli
etkilere sahip biyolojik olarak aktif bilesikler olus-
maktadur.
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I TRIPTOFAN METABOLIZMASI

Triptofan metabolizmas: iki ana yolaktan olusmak-
tadir: yaklagik %3-10 kadar: indol halkasini intakt
birakan serotonin, melatonin gibi kimyasal ulak
olusturan yolaktir. %90 ya da daha fazlasi ise indol
halkasini kirarak kintiirenin, nikotinik asit, nikoti-
namid adenin diniikleotid (NAD") olusturan yo-
laktir. Triptofanin en aktif metabolik yolag:
indol-yikic1 yolaktir ve “L-kiniirenin sant1” olarak
adlandirilmaktadir (Sekil 1). Kiniirenin santinin
enzimlerini kodlayan genler 6karyot hayvan hiic-
relerinde yaygin olarak bulunmaktadir. Aerobik
bakteriler de bu yolagin enzimlerini eksprese et-
mektedirler.” Triptofan yikimiyla ilgili caligmala-
rin ¢ogunlugu hayvanlar tizerinde yapilmistir.
Kiniirenin yolag1 bircok dokuda aktiftir. {1k reaksi-
yon hiz-kisitlayicidir ve oksidasyonla aminoasitin
indol halkas: agilmaktadir. Bu reaksiyon hem-ige-
ren iki tip enzim tarafindan katalizlenmektedir ve
bu enzimler farkli dokularda lokalize olmustur; en
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SEKIL 1: Kintirenin yolag.
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¢ok karacigerde eksprese edilen ve ayni zaman-
da yaygin bir sekilde astrositlerde olmak tizere
beyinde de bulunan triptofan-2,3-dioksijenaz
(TDO) ya da diger adiyla triptofan pirolaz, digeri
ise periferal dokularda, immiin sistem hiicrelerinde
ve mikroglialarda bulunan indolamin-2,3-diok-
sijenaz (IDO) dir.®'° TDO, baslica karacigerde eks-
prese edilir ve substrat diizeyleri ya da kortikoste-
roid stres hormonlarina yanit olarak ekspresyonu
artmaktadir. IDO1 ekspresyonu ise inflamatuar
uyari ile artmaktadir.'*'> IDO1 ekspresyonu basta
interferonlar (6zellikle de IFN-y) olmak iizere,
timor nekrozis faktor-alfa (TNF-«), IL-6, IL-1p,
LPS gibi proinflamatuar sitokinler ile de indiiklen-

mektedir.!3 1

Kiniirenin yolagindan elde edilen metabolit-
lerin ya sitoprotektif (kiniirenik asit) ya da sitotok-
sik/proepileptik (3-hidroksi-kintirenin, 3-hidroksi-
antranilik asit, kinolik asit ve nikotinik asit) oldugu
varsayllmaktadir. Kiniirenik asit eksitator bir no-
rotransmitter olan N-metil-D-aspartik  asit
(NMDA) antagonistidir. IDO1’in aktivasyonu L-ki-
niirenin/triptofan oranimi artirmaktadir.'®!7 Sito-
kinlerin ya da y-IFN ve TNF-« gibi proinflamatuar
faktorlerin sekresyonu IDO gen ekspresyonunu in-
diiklerken, trisiklik antidepresanlar ya da selektif
serotonin reuptake inhibitorleri triptofan plazma
diizeylerini ve serotonin sentezini artirarak
TDO’yu inhibe etmektedir.®181

Her ne kadar triptofan kan-beyin bariyerini
kolayca gecebilse de IDO1 ve TDO diizeyleri peri-
fere oranla beyinde ¢ok daha azdir.?® Boylece be-
yindeki kiniirenin yolagi metabolizmasinin
yaklagsik %60’1 periferde sentezlenen ve beyne pe-
netre olabilen L-kiniirenin tarafindan baglatilmak-
tadir.”! Bu, L-kiniirenin glial hiicreler tarafindan
alinmaktadir.?? L-kiniirenin metabolizmasinin iki
baskin kolu beyinde fiziksel olarak ayrilmistir; ki-
niirenin 3-monooksijenaz (KMO) enzimi mikrog-
lialarda  eksprese  edilirken, astrositlerde
bulunmamaktadir. Béylece kinolinik asit iiretimine
neden olan 3-hidroksikiniirenin kolu mikrogliada
olugsmaktadir.?® Kiniirenin aminotransferaz (KAT)
enzimi ise tam tersi olarak astrositlerde eksprese
edilirken, mikrogliada bulunmamaktadir. Boylece

KAT enziminin katalizledigi kiniirenik asit tiretimi
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santral sinir sistemindeki astrositlerde meydana
gelmektedir.?* Astrositlerden kiniirenik asit sentezi
ve saliverilmesi potasyum, glutamat reseptdr ago-
nist diizeyleri ve glukoz konsantrasyonu gibi gesitli
faktorlerden etkilenmektedir.?> Dopamin de dii-
zenleyici bir rol oynuyor olabilmektedir, ¢iinkii do-
pamin-reuptake inhibitérii olan D-amfetamin,
L-kiniirenin diizeylerini etkilemeden beyindeki ki-
niirenik asit diizeylerini diisiirmiis, periferdekini
diigirmemistir.? Hem kiniirenik asit hem de kino-
linik asit etkin bir aktif transport mekanizmasina
sahip degildir ve kan-beyin bariyerini geceme-
mektedirler. Bu nedenle santral sinir sisteminde
kullanilabilmeleri i¢in lokal olarak tiretilmelidir-
ler. Ancak 3-hidroksikiniirenin beyne penetre ola-
bilmekte ve boylece periferde iiretilen 3-hidroksi-
kintireninin kan konsantrasyonundaki degisiklik-
ler, santral sinir sistemindeki kinolinik asit/kinti-
renik asit bagil konsantrasyonunu etkileyebilmek-
tedir.?’

I NOROAKTIF KINURENIN METABOLITLERI

Kiniirenin yolag: metabolitleri néronlarda ters et-
kiler olusturabilen farkh 6zelliklere sahiptir. L-ki-
niireninin KMO enzimi ile katalizlenen kolunda
sirastyla 3-hidroksikiniirenin, 3-hidroksiantranilik
asit ve kinolinik asit metabolitleri olugmaktadir ve
bu metabolitler nérotoksiktir.

KINOLINIK ASIT

Kinolinik asit selektif olarak NMDA reseptorlerini
aktive etmektedir.” Kinolinik asit NMDA resept6-
riin aktive ederek intraseliiler kalsiyum konsant-
rasyonlarimi artirmaktadir.?® Fareye intraserebro-
ventrikiiler enjeksiyonla kinolinik asit uygulan-
diktan sonra, giiclii konviilsiyonlarin olusmasi ne-
deni ile kinolinik asit potansiyel nérotoksin olarak
tanmimlanmigtir.” Bagka bir calismada da kemirgen
beynine kinolinik asidin striatal enjeksiyonunun
eksitotoksik oldugu ve selektif NMDA reseptor
antagonistinin es zamanli uygulanmasiyla da bu et-
kinin engellendigi gosterilmigtir.3®3! Sican korti-
kostriatal hiicre kiiltiiriinde fizyolojik seviyesinden
oldukea fazla olan kinolinik asit hizli bir nérodeje-
nerasyona neden olmaktadir.?? Sicanlarda kinolinik
asitle indiiklenen nérodejenerasyona kurkuminin
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piperin ile kombinasyonunun néroprotektif akti-
vite gosterdigi bulunmustur.3

Kinolinik asit sadece glutamatin néronal sali-
nimini stimiile etmekle kalmamakta, bu norot-
ransmitterin astroglial geri alimimi da inhibe
etmektedir.3* Ayrica glutamat ve amonyaktan glu-
tamin iretimini saglayan glutamin sentetaz aktivi-
tesini de azaltmaktadir.® Yiiksek ekstraseliiler
glutamat konsantrasyonlari ve eksitatér néronlarin
kalic1 aktivasyonu iyon kanali kompleksi aracili-
giyla artan kalsiyum influksuna baglh eksitotoksisi-
teye neden olmaktadir. Boylece mitokondriyal
disfonksiyon, sitokrom C salinimi, proteaz, kaspaz
ve nitrik oksit sentaz aktivasyonu meydana gel-
mektedir.3

Kinolinik asit NMDA reseptorii ve demir (II)
bagiml bir sekilde lipid peroksidasyonunu diizen-
ler.3%° Dahasi kinolinik asit-demir kompleksi oto-
oksidasyon tizerinden reaktif oksijen tiirlerini
iiretir.** Insan néron ve astrosit kiiltiirlerinin kino-
linik aside maruziyetinden sonra doz bagiml ola-
rak indiiklenebilmekte ve noronal nitrik oksit
sentaz (iNOS, nNOS) aktivitesinde artis olur. Boy-
lece selliiler toksisitede artig NAD* deplesyonu ve
NAD" bagimh niikleer DNA onarim enzimi PARP-
I’in aktivasyonuna neden olmaktadir.* iNOS ve
nNOS inhibisyonu tiim bu etkilerin geri dondiirii-
lebilmesi i¢in yeterlidir. Bu da nitrik oksit tiretimi-
nin kinolinik asidin eksitotoksisitesinde ¢cok énemli
bir role sahip oldugunu ortaya koymaktadir. Kino-
linik asitle inditklenen iNOS ve nNOS’deki artigin
bazi ¢aligmalarda sican beyninde lipit peroksidas-
yonu ve eksitotoksisiteye eslik ettigi gosterilmig-
tir.*> Dahasi melatonin alfa-fenil-t-biitil nitron ve
U-83826E gibi antioksidanlarin si¢an striatal no-
ronlarinda kinolinik asitle indiiklenen hiicre 6lii-
miinii azaltma yetenegine sahip oldugu hem in vivo

hem de in vitro olarak gosterilmigtir.*>*

HIDROKSI KINURENIN

Kiniirenin yolaginin bagka bir néroaktif metaboliti
olan 3-hidroksikiniirenin KMO enzimi tarafindan
sentezlenmekte ve serbest radikaller iiretmekte-
dir.** 3-hidroksikiniirenin ile birlikte kinolinik
asitin intrastriatal uygulanmasiyla eksitotoksik no-
ronal lezyonlarin arttif1 gosterilmistir.*’ Bu lez-
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yonlarin olusumu NMDA resept6r inhibisyonuyla
ya da N-tert-biitil-a-(2-stilfofenil)-nitron kullani-
larak serbest radikallerin siipiiriilmesiyle engelle-
nebilmektedir. Bu yolakta daha sonra sentezlenen
3-hidroksiantranilik asit kolayca oto-okside ol-
makta ve sonrasinda hidrojen peroksit ve hidroksil
radikalleri gibi oldukea reaktif tiirleri iretmekte-
dir.*®% Bu durum, siiperoksit dismutazla artirilir
iken katalazla ortadan kaldirilmaktadirlar.*>° Bu
veriler 3-hidroksikintirenin ve 3-hidroksiantranilik
asit aracili nérotoksisitenin reaktif oksijen tiirleri ne-
deni ile olustugunu diisiindiirmektedir. Ancak, hem
3-hidroksikiniirenin hem de 3-hidroksiantranilik
asidin antioksidan aktivitesinin oldugu da bazi ¢a-
ligmalarla gosterilmistir.>*? Ayrica, 3-hidroksiki-
niirenin bagimh toksisite néronal hiicre kiiltiirle-
rinde gozlenmisken, glioma hiicre kiiltiirlerinde
gozlenmemistir.>*>">® Kiniirenin yolag santral sinir
sisteminde ¢ogunlukla mikroglia ve astrositlerde
gerceklestiginden, bu veriler glial hiicrelerin 3-hid-
roksikiniirenini néronlara kiyasla daha fazla tolere
edebildigini gosterebilmektedir. Clinkti ndronlarda
endojen olarak 3-hidroksikiniirenin {iretimi bu-
lunmamaktadir.> Tlging bir sekilde, 3-hidroksiki-
niireninin yiiksek konsantrasyonlarda (50-100 uM)
sican striatumunda bilinen norotoksinlere karg: ko-
ruyucu oldugu gosterilmistir. Bu etkinin antioksi-
dan enzimler olan glutatyon-S-transferaz ve siipe-
roksit dismutaz stimiislasyonuna bagh oldugu dii-
stiniilebilmektedir.>*

KINURENIK ASIT

Diger taraftan, kiniirenik asit hidroksil ve siiperok-
sit anyonlar: gibi serbest radikalleri siipiirme yete-
neginden otiirti antioksidan 6zelliklere sahiptir.”
Ayni1 zamanda fizyolojik kosullarda o7-nikotinik
asetilkolin reseptdrlerinin nonkompetetif antago-
nisti gibi davranmaktadir. Boylece asetilkolin, do-
pamin ve glutamat sinyalini azaltmaktadir.>
Yitksek mikromolar konsantrasyonlarinda ise
NMDA reseptoriiniin nonselektif antagonistidir.>”
Kiniirenik asidin bu glutamat sinyali modiilasyonu
ve antioksidan aktivitesi tizerinden kinolinik asit,
3-hidroksikiniirenin ve 3-hidroksiantranilik asit ta-
rafindan olusturulan norotoksisiteyi etkisizlestire-
bilecegi diistiniilmektedir.
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TABLO 1: Cesitli ndrolojik hastaliklarda kinlrenin yolagi metabolizmasinda meydana gelen degisikliklere érnekler.

Hastalik
Huntington hastaligi

Kiniirenin metabolizmasindaki degisiklik
Striatumdaki KAT aktivitesinde azalma

iDO1 transkripsiyonunun upregillasyonu
Kandaki L-kindrenin/triptofan oraninda artis

Alzheimer hastaligi

Parkinson hastaligi

3-hidroksikiniirenin ve kinolinik asit dizeylerinde artis

Kanda ve serebrospinal sivida L-kintirenin/triptofan oraninda artis

Beyin IDO artisi ve kan serumundaki 3-hidroksikinirenin artigi

Serum ve serebrosipinal sividaki L-kintirenin/triptofan oraninda artis

Substantia nigranin pars kompaktasinda, prefrontal kortekste ve putamende 3-hidroksikindrenin diizeylerinde artis

Referans
[61]
62]
[63]

[64,65]
[72]
[73,74]
[82]
(83]

KAT: Kinirenin aminotransferaz; iDO: indolamin-2,3-dioksijenaz.

I NORODEJENERATIF HASTALIKLARDA
KINURENINLER

Cesitli norolojik hastaliklarda kintirenin yolagi me-
tabolizmasinda meydana gelen degisikliklere 6r-
nekler Tablo 1’de goriilmektedir.

HUNTINGTON HASTALIGI

Huntington hastali1 otozomal-dominant kalitsal bir
hastaliktir. Huntingtin proteinindeki poliglutamini
kodlayan huntingtin geninin ekzonl’inde meydana
gelen CAG artisindan kaynaklanmaktadir. Esik de-
gerinin {izerinde (~36) CAG tekrarinin yanhs kat-
lanmaya yol actig1 ve toksik agregatlar olugturmaya
meyilli oldugu bilinmektedir. Bu durum da beyinde
ozellikle de striatum ve kortekste kademeli néron
kaybina neden olmaktadir.’® Huntingtonun infla-
matuar bir hastalik oldugu diistiniilmektedir. Ciinkii
hem Huntington hastalarinin hem de Huntington-
mutant fare modellerinin serumlarinda inflamatuar
markerlarin arttig bildirilmigtir.>® Mikroglial akti-
vasyon Hunthington hastaliginin siddetiyle korele
bulunmustur.®® Cesitli kanitlar kiniirenin yolagini
hedeflemenin Huntington hastaligiyla iligki olabi-
lecegini gostermektedir. Hastalik progresyonunun
erken evrelerinde neostriatum ve kortekste 3-hid-
roksi-kiniirenin ve kinolinik asit diizeylerinin art-
t1g1 gosterilmistir.®! Striatal kiniirenik asit diizey-
lerinin ise beyinde azaldig: gosterilmistir.®* Hun-
tington hastaliginin fare modellerinde de beyindeki
3-hidroksikiniirenin ve kinolinik asit diizeyleri art-
mis ve Huntington fenotiplerinin baglangiciyla ko-
rele bulunmustur.®® YAC128 Huntington hastalig
fare modelinde IDO1 transkripsiyonunun upregii-
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lasyonu gozlenmistir.* Bu enzimin upregiilasyonu
Huntingtonlu hastalarin kanlarindaki artmig L-ki-
niirenin/triptofan oraninin nedeni olarak agiklana-
bilmektedir.®% IDO knockout farelerde yapilan bir
caligmada, striatumda 3-hidroksikiniirenin diizey-
leri diigiik bulunmugtur. Kintirenin yolaginin ilk ba-
samagindaki inhibisyon noéroprotektif etkiyle
Huntington hastaliginda potansiyel hedef olabil-
mektedir.”” Farelerde gozlenen artmis beyin 3-hid-
roksikiniirenin diizeylerinin, KMO aktivitesindeki
artigtan kaynaklandig distiniilmektedir.®® Dahasi,
striatumdaki KAT aktivitesi ve dolayisiyla koruyucu
antioksidan etkinlik Huntington hastalarinda azal-
mugtir.®? Bu faktorlerin kombinasyonu Huntington
hastaliginda goriilen L-kiniirenin bollugunun, 3-
hidroksikiniirein/kinolinik asit {ireten kolda yiiksek
akisa neden olur iken, kiniirenik asit iireten kolda
distik akisa neden oldugunu disiindiirmektedir.
Boylece norotoksik ve noroprotektif kiniirenin me-
tabolitlerindeki oransizligin Huntington patogene-
zinde etiyolojik bir rolii oldugu varsayimini destek-
lemektedir. Yeni bir kintirenik asit analogunun fare
Huntington modelinde denendigi bir ¢aligmada;
hayvanin sagkalimini uzattig1, hipolokomasyonunu
diizelttigi, kilo kaybim ve striatal néronlardaki at-
rofiyi 6nledigi bulunmustur. Bu kintirenik asit ana-
logunun yararl etkilerinin anti-eksitotoksik aktivi-
tesine bagh oldugu distintlmistiir.”

Hangi mutant Huntingtin geninin kintirenin
yolagini etkilediginin mekanizmas: tamamen anla-
silabilmis degildir. Huntington progresyonu sira-
sinda immiin aktivasyonun gerceklestigi bilin-
mektedir. Huntingtonlu hastalarin kontrol grubuna
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oranla kan plazmasinda ve post-mortem beyin do-
kusunda TNF-« ve IL gibi inflamatuar sitokinlerin
ciddi derecede arttif1 saptanmistir.”%’! Hastalifin
beklenen baslangi¢ yasindan yaklasik 16 yil 6nce
plazma IL-6 diizeyleri artmistir.”® IL-2 diizeyleri
hem hastaligin siddetiyle hem de L-kiniirenin/trip-
tofan oranindaki artigla korele bulunmustur.*® Mik-
roglia santral sinir sistemindeki immiin yanitin
primer mediyatoriidiir ve mikroglia aktivasyonu
Huntington hastaliginin progresyonuyla korele bu-
lunmugtur.”” Huntington hastaliginda mikroglia ve
néroinflamatuar yanitin aktivasyonu IDO1 aktivi-
tesinin artmasina neden olabilmekte, bu da kinii-
renin yolagli metabolitlerinde artisa sebep
olmaktadir. Ozetle, Huntington hastaliginin etiyo-
lojisinde kiniirenin yolak metabolitlerinin ve
immiin sistem tetiklenmesiyle olugan norotoksisi-

tenin rolii olabilecegine ait kanitlar s6z konusudur.

ALZHEIMER HASTALIGI

Alzheimer, nérodejeneratif hastaliklar arasinda en
yaygin goriilenidir. Diinya genelinde yaklasik 30
milyon kisiyi etkilemektedir ve bu sayinin 2050 y1-
linda tige katlanmasi beklenmektedir. Beyinde yan-
lis katlanmig B-amiloid peptit plaklar ve fosforile
tau proteininin neden oldugu norofibriler yumak-
larin birikimi olarak tanimlanmaktadir. Hunting-
ton’dan farkli olarak, Alzheimerin tek bir nedeni
bulunmamaktadir. Ancak, her iki hastaligin pato-
lojisi de birkag genetik ve cevresel faktorler tara-
findan etkilenmektedir. Huntington hastaliginda
oldugu gibi Alzheimer hastaliginda da kiniirenin
yolaginda norodejenerasyon lehine bir artis s6z ko-
nusudur. Alzheimer hastalarinda saghkl goniillii-
lere kiyasla kanda ve serebrospinal sivida daha
yiiksek L-kiniirenin/triptofan oram bulunmustur.”
Bu degisen oran beyin IDO ve kan serumundaki 3-
hidroksikintirenin artisiyla uyumlu bulunmus-
tur.”#”> Alzheimer hastalarinin hipokampal doku-
larindaki néron, astrosit ve mikroglialarinda hem
IDO hem de kinolinik asit icin immiinoreaktivite
gozlenmistir. En yiiksek immiinoreaktivite sinyali
de beyindeki senil plak ¢evresinde gozlenmistir.”®
Her ikisi de ayn1 zamanda norofibriler yumaklarda
ve kinolinik asit kortikal néronlardaki intraseliiler
graniiler depozitlerde bulunmaktadir.”*7
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Alzheimerin patogenezinde ve AP 4, noro-
toksisitesinde kiniirenin yolaginin ilk ve hiz kisit-
layic1 enzimi olan IDO’nun aktivasyonunun rol
oynadigina dair kanitlar artmaktadir. Amiloid pep-
tit ABj_49, IDO1 ekspresyonunu indiiklemekte ve
insan mikroglia ve makrofajlarinda kinolinik asit
dretimini artirmaktadir.” Hem insan néronlarinda
hem de fare modellerinde yapilan ¢aligmalarda, art-
mis AB;_y ile proinflamatuar sitokinler tarafindan
kiniirenin yolaginin siddetli indiiksiyonunun
uyumlu oldugu gosterilmistir. Bu proinflamatuar
sitokinler IDO, TDO ve KMO’yu indiiklemekte-
dir.”#% Bununla birlikte, insan néronlarina kinoli-
nik asit uygulamasi tau fosforilasyonunda yer alan
genlerin upregiilasyonuna neden olmustur.®! Yakin
zamanda yapilan, ti¢ haftalik farelerle 20 haftalik
yash farelerin kiyaslandig: bir caligmada Af;_4p uy-
gulamasindan sonra prefrontal korteks ve hipo-
kampustaki IDO aktivitesi ve kiniirenin diizeyle-
rinin yaghlarda artmis oldugu bulunmustur.®> 2017
yilinda yapilan bir ¢alismada, yiiksek kinolinik asit
diizeyleri olan yash Alzheimer hastalar1 kognitif
testte daha diisitk sonuglar gostermistir.®®

Bir¢ok caligmada, Alzheimer hastalarinin kan
ve serebrosipinal sivilarinda 3-hidroksikiniirenin
ve kinolinik asit diizeyleri artar iken, kiniirenik asit
diizeylerinin azaldig1 gosterilmistir. Noéroprotektif
metabolitler yerine ndrotoksik bu metabolitlerde
goriilen artisin Alzheimer patolojisine eslik ettigi
distinilmektedir.

PARKINSON HASTALIGI

Parkinson hastalarinda da kontrol grubuna kiyasla
serum ve serebrosipinal sividaki L-kiniirenin/trip-
tofan orami yiiksek bulunmustur, bu durum DO/
TDO aktivitesindeki upregiilasyona igaret etmek-
tedir.®* Parkinson hastalarinda substantia nigranin
pars kompaktasinda, prefrontal kortekste ve puta-
mende 3-hidroksikiniirenin diizeylerinde artis go-
rilmisttir®® On yildan fazla siiredir Parkinson
tedavisi i¢in L-DOPA kullanan hastalarin yaklagik
yarisinda diskinezi gozlenmektedir. Son zaman-
larda yapilan bir ¢aligmada, L-DOPA ile indiikle-
nen diskinezisi olan Parkinson hastalarinin
plazmalarinda 3-hidroksikintirenin/kiniirenik asit
oraninin dort kat fazla oldugu bulunmustur. Aras-
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tirmacilar, bu yiiksek oranin L-DOPA ile indiikle-
nen diskinezi i¢in biyomarker olabilecegi sonucunu
cikarmigtir.® Tim bu veriler 1s181nda kiniirenin yo-
lagi bozukluklar1 nérodejeneratif hastaliklarda
genel bir ayiric1 6zellik olabilmekte ve kiniirenin
metabolit diizeylerindeki bu degisiklikler bu has-
taliklarin patogenezine eslik edebilmektedir.

I TEDAVi AMACLI HEDEFLER

Triptofan yolagindaki 6nemli enzimler ve terapotik
amaglarina gore hedef olarak kullanilan enzimler
Tablo 2, 3’te goriilmektedir.

KINURENIN MONOOKSIJENAZ

Kiniirenin yolaginda kiniireninin 3-hidroksi kinii-
renine veya kiniirenik aside metabolize olup olma-
masi, norotoksik metabolitlerin noéroprotektif
metabolitlere oraninin belirlenmesinde anahtar rol
oynamaktadir. Bu nedenle 3-hidroksikiniirenin
sentezini katalizleyen KMO enziminin aktivitesi
bu siirecte 6nemli etkiye sahiptir. Béylece, néro-
dejeneratif hastaliklarda bu akigin normalize olmas1
icin KMO inhibisyonu 6nemli bir stratejidir. Kini-
renin yolaginin KMO kolunun major metabolik
yolak oldugu diisiintilmektedir. Cinkii KMO’nun
kiniirenine en yiiksek afiniteye sahip enzim oldugu
bilinmektedir.?” 2005 yilinda Huntington hastalig
Saccharomyeces cerevisiae modelinde KMO inhi-
bisyonunun terapétik potansiyeli kesfedilmistir.®
Ayrica, KMO’yu kodlayan maya geninin delesyo-
nunun, mutant Huntingtin ekspresyonundan kay-
naklanan toksisiteyi ve reaktif oksijen tiirleri
iretimini azalttig1 gosterilmistir. Bununla birlikte,
hastalikla iligkili fenotiplerdeki bu diizelme 3-hid-
roksikiniirenin ve kinolinik asit diizeylerindeki
azalmayla korele bulunmustur. Bagka bir calis-
mada, Huntington hastaliginin meyve sinegi mo-

delinde KMO’nun farmakolojik ya da genetik inhi-
bisyonunun meyve sineginin goziinde bulunan fo-
toreseptor noronlarin (rabdomer)
norodejenerasyonunu dramatik bir sekilde azalttig:
gosterilmigtir.¥ Bu gelisme, kintirenin metabolitle-
rinin noroprotektif tarafa kaymasiyla korele bu-

lunmusgtur.

KMO inhibitorlerinin noéroprotektif potansi-
yeli memeli modelleri kulanilarak in vivo olarak da
gosterilmistir.** Huntington ve Alzheimer hastali-
ginin fare modellerinde periferal olarak etki eden
6n ila¢ JM6’n1n oral yolla verilmesiyle kanda KMO
inhibisyonu gerceklesmistir ve kiniirenik asit dii-
zeyleri artmis ve beyindeki ekstraseliiler glutamat
azalmigtir. Boylece bu hastaliklarin fenotiplerinde
diizelmeler goriilmiistiir. Aslinda JM6 tedavisiyle
Huntington modelinde mikroglial aktivasyon ve si-
naptik kayip azalmis, yasam siiresi artmigtir. Alz-
heimer modelinde de sinaptik kayip ve uzaysal
bellek bozukluklar: diizelmis, anksiyete ile iligkili
davramglar azalmigtir.®® JM6’ya benzer sekilde
KMO inhibitérii olan Ro-61-8048 kan-beyin bari-
yerini gegememektedir.”! Yine de Ro-61-8048'in s1-
canlara oral uygulamasindan sonra ekstraselliiler
hipokampal sivisinda beyin kiniirenik asit kon-
santrasyonlar artmistir ve Parkinson hastaliginin
primat modelinde noroproteksiyon saglanmis-
tir.?>% Bu sonuglara gore, periferal olarak etki eden
KMO inhibitorlerinin periferdeki 3-HK sentezini
azaltmasi ile L-kiniireninin kan konsantrasyonlar
artmis ve L-kiniireninin kan-beyin bariyerini ge-
cerek santral sinir sisteminde tercihen néroprotek-
tif kiniirenik aside doniistiiriilmiis olabilecegi
digiiniilmektedir.”® Ancak, JM6 ile yapilan sonraki
caligmalarda bu bilesigin KMO inhibit6rii olarak
etki gosterip gostermedigi tartismal1 bir konu ha-
line gelmistir.** Yine de umut vadeden bagka bile-

TABLO 2: Triptofan yolagindaki bazi enzimler.

Enzim Enzim komisyonu numarasi Substrat

TDO 1,13,11,11 L-triptofan, O,

iDO 1,13,11,17 L-triptofan, cesitli, O,
KMO 1,14,13.9 Kinlrenin+O,

KAT 26,17 Kindrenin

Uriin Ana kaynak
N-formil kindrenin Karaciger, santral sinir sistemi
N-formil kintirenin Plasenta, akciger, intestin, digerleri
3-hidroksi kindrenin Karaciger, bdbrek, santral sinir sistemi, plasenta

Kindrenik asit Karaciger, bobrek, beyin, kalp

TDO: Triptofan-2,3-dioksijenaz; IDO: indolamin-2,3-dioksijenaz; KMO: Kiniirenin 3-monooksijenaz; KAT: Kintirenin aminotransferaz.
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TABLO 3: Terapdtik amaglara gore kinlrenin
yolagindaki hedef enzimler.

Enzimler Hedef olarak kullanildigi hastalik
KMO Huntington, Alzheimer

iDO1 Depresyon, Alzheimer

KAT Sizofreni, Alzheimer delisyonlari

KMO: Kinrenin 3-monooksijenaz; iDO1: indolamin-2,3-dioksijenaz 1; KAT: Kinlrenin
aminotransferaz.

sikler de gelistirilmistir. Ornegin; periferal KMO
inhibitori olan bilesik 75;CHDI-340246 farede ve
primat serebrospinal sivisinda kiniirenik asit dii-
zeylerini artirmigtir.”>% Tim bu bulgular KMO in-
hibisyonunun Huntington ve Alzheimer hastaligina
kars: yeni bir terapotik hedef olabilecegini goster-
mektedir. Ayrica, néropatik agrinin hayvan mode-

linde mnoéronal KMO’nun upregiilasyonunun
depresif-benzeri davranisa aracilik ettigi bulun-
mustur.”’

INDOLAMIN DiOKSIJENAZ 1 (iD01)

Lapin, 1973 yilinda depresyonda kiniirenin hipo-
tezini 6ne stirmistiir.”® Serotonin hipotezinden
farkli olarak, kiniirenin hipotezinde depresyon pa-
togenezinde ve antidepresanlarin etki mekanizma-
sinda artmig kintirenin ve onun tiirevlerinin rolii
iizerinde durulmaktadir. Lapin kiniirenin ve tii-
revlerinin kendilerine 6zgii biyolojik aktiviteleri
oldugunu 6ne stirmiistiir.”® Norokiniirenin terimini
ortaya atmigtir ve norokiniireninlerin “depresyon
istirak¢isi” ve ‘stres ve anksiyetenin genel noro-

kimyasal baglantilar1’ oldugunu 6ne stirmiistiir.”®*

Yakin zamanda yapilan bir meta-analize gore,
kiniirenin ve kiniirenik asit diizeyleri depresif has-
talarda kontrol grubuna kiyasla daha fazla bulun-
mugtur.'® Yine yakin zamanda yapilan bir klinik
calismada, intihara egilimli olan major depresif bo-
zuklugu olan hastalarin inhihara egilimi olmayan-
lara gore plazma triptofan diizeyleri daha disiik
bulunmustur. Ayni ¢alismada kintirenin/triptofan
orani ise yiiksek saptanmigtir.'®! Ge¢ yasam depres-
yonu olanlarda ise kontrol grubuna gore disik
triptofan, kiniirenin, kintirenik asit ve kiniirenik
asit/kintirenin orani gozlenirken kiniirenin/tripto-
fan orani yiiksek belirlenmistir.'%* Trisiklik norad-
renalin/serotonin reuptake inhibitorii olan desip-
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raminin insan ve miirin IDO1 ve IDO2 ekspresyo-
nunu azalttig: bulunmusgtur.'®

Cesitli klinik ve preklinik caligmalarda, IDO1
indiiksiyonunun depresyon semptomlarinin geli-
simi ile iligkili oldugu gosterilmistir.'™ Depresif
hastalardaki inflamatuar durum kiniirenin yolag:
metabolizmasindaki disregiilasyonunun nedeni
olabilmektedir. Ciinkii, depresif hastalarin sereb-
rospinal sivilarinda kinolinik asit diizeylerinin art-
t1g1 gosterilmistir.'® Dahasi, hepatit C ve malign
melanomda IFN-o’nin tedavi alan hastalarda dep-
resyon semptomlarini artirdig ve semptomlarinin
siddetinin serebrospinal sividaki kinolinik asit artig
ile korele oldugu bulunmustur.'!” Kemirgenlerin
kullanildigy preklinik ¢aligmalarda, LPS ve BCG
(bacillus Calmette-Guerin) kullanilarak olusturu-
lan immiin aktivasyon ile indiiklenen depresif-ben-
zeri davraniglara IDO1 aktivasyonunun aracilik
ettigi saptanmugtir.'®1% IDO1’in genetik delesyonu
ya da triptofan analogu olan 1-metiltriptofan tara-
findan farmakolojik inhibisyonu LPS ile indiikle-
nen depresyon-benzeri davraniglari ortadan
kaldirmigtir.!'® Tiim bu bulgular, IDO1 inhibisyo-
nunun depresyona karsi yeni bir terap6tik strateji
olabilecegini géstermektedir. Ayrica, IDO inhibi-
torii olan koptisin fare Alzheimer modelinde kog-
nitif bozuklugu diizeltmistir.!"!

KINURENIN AMINOTRANSFERAZ

KAT’ler memeli beyninde bulunmaktadir ve farkl
santral sinir sistemi hastaliklarinda 6nemli role sa-
hiptir. KAT’ler nérodejeneratif ve biligsel bozuk-
luklar: tedavi etme arayiginda dnemli hedeflerdir.
Son ¢aligmalar, anormal derecede yiiksek kiniire-
nik asit seviyeleri gozlenen hastalarda bu enzimle-
rin inhibe edilmesinin yararh etki yaratacagini ileri
stirmektedir. KAT-1 ve KAT-3, bu ailenin en yiik-
sek dizi benzerligini paylasan izozimleridir. Ancak,
KAT-2, insan beyninde kiniirenik asit {iretiminin
6nemli bir kismindan (%70) sorumludur ve bu ne-
denle bu izozimin uygun inhibisyonunun, santral
sinir sistemi hastaliklarinin tedavisinde KAT en-
zimleri arasinda en etkili olacag: diisiintilmektedir.
Sizofreni ya da beraberinde Alzheimer deliisyon-
lar1 gosteren hastalarda KAT1, 2 ve 3’ii inhibe eden
D-sikloserin bilesigi kognitif fonksiyonlar: gelistir-
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mede pozitif etki gdstermistir.'’> Insan KAT-2 in-
hibitérleri gelistirilmistir, ancak daha ileri arastir-
malar icin secilen en giiclii olanlari, piridoksal-5-
fosfat (KAT izozimleri i¢in gerekli kofaktor) ile geri
dontisiimsiiz etkilesiminin neden oldugu capraz
toksisite nedeni ile klinik ¢aligmalarda ilerleyeme-
migtir.!13

0 SONUC

Bu caligmadan, anlasilacag izere tiroptofan-kinii-
renin yolaginin ¢esitli fizyolojik ve patolojik olay-
larda rolii oldugu goriilmektedir. Bu nedenle bu
yolagin inhibisyonu yukarida bahsedilen hasta-
liklarda potansiyel terapotik etkiler saglayabile-
cegi diisiiniilmektedir. Ozellikle inflamasyonun
santral sinir sisteminde kiniireninlerin {iretimini
artirdigina dair kanitlarin artmasiyla birlikte,
santral kinlirenin metabolizmasinin bir¢cok néro-
lojik hastalik ile iligkili olduguna dair kanitlar art-
maktadir. Ancak bu degisikliklerin hastalik
progresyonu sirasinda mi olustugu ya da direkt
olarak hastaligin baglamasina m1 neden oldugu
tartigmali bir konudur. Bununla birlikte, kiniire-
nin yolaginin santral sinir sistemi hastaliklarin-
daki rolleri ortaya koyuldukca bu konuda daha

fazla deneysel ¢caligmaya gereksinim duyulmakta-
dir. Bu deneysel ¢alismalarin artmasiyla klinik
caligmalarin 6nti agilacaktir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantis1 bulunan herhangi bir ila¢ firmasindan, t1bbi alet,
gere¢ ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya her-
hangi bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde,
calisma ile ilgili verilecek karari olumsuz etkileyebilecek maddi

ve/veya manevi herhangi bir destek alinmamugtir.

Cikar Catismasi

Bu calisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢ikar catismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya tiyeleri ile iliskisi, danismanlik, bilirkisilik, her-
hangi bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer du-

rumlar1 yoktur.
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