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A KINURENIN AMINOTRANSZFERAZ IMMUNHISZTOKEMIAI
LOKALIZACIOJA PATKANY AGYBAN, AZ ONTOGENESIS ES AZ
INDIREKT EXCITOTOXICUS KEZELES SORAN

Ismeretes, hogy a kinurenin aminotranszferaz (KAT) felelés a kinurensav
(KYNA) szintéziséért annak prekurzorabol, az L- kinureninbél. A KYNA, mint
endogén excitatorikus aminosav (EAA)-receptor antagonista, specifikusan hat
az NMDA receptor glicin-koagonista helyére. Minthogy az EAA receptorok
aktivalasa szerepet jatszik a neurodegenerativ betegségek (Huntington kor,
amyotrophias lateralsclerosis, Alzheimer kor, epilepszia) pathogenesisében, a
KYNA hatékony neuroprotektiv agensnek tekinthetd.

Klinikankon folyo korabbi vizsgalatokbdl kitiint, hogy a KAT elsodlegesen
astrocytakban lokalizalédik, s csupan néhany neuron mutat KAT
immunreaktivitdst a striatumban, a hippocampusban €és a retrosplenialis
agykéregben, ami alatdmasztja Schwarcz €s munkatarsainak (1992)
megallapitdsait. Ismertetendd vizsgalataink soran a KAT fény- és
elektronmikroszkopos immunhisztokémiai lokalizacidjat tanulmanyoztuk a
postnatalis egyedfejlodés soran, valamint szisztémas natrium-azid kezelés utan.
A natrium-azid ugyanis, mint mitokondrialis toxin, az energiaszolgaltatas
karositasa révén szekundér excitotoxicitast és az NMDA receptorok aktivalasat
okozza, ami végiil is neurodegenerativ karosodasokhoz vezethet.

Megallapitottuk, hogy (1) az agy fejlodésének kritikus periodusaig a KAT
kizarolagosan neuronalis lokalizaciét mutat, amit csak a postnatalis fejlodés
harmadik hetében valt fel egy, tulnyomoan astroghalis lokalizacio.
Megallapitottuk tovabba, hogy (2) natrium-azid kezelés hatasara a normalis
korulmények kozott elsddlegesen astroglialis lokalizacié nagyrészt neuronalissa
valik.

Vizsgalataink alapjan kitiinik, hogy a KAT neuronalis és astroglidlis
lokalizacioja dinamikus egyensulyban van egymassal. Ennek kovetkeztében a
neuroprotektiv hatasu KYNA, amely a fokozott neuronalis KAT aktivitas
folytin a szekundér excitotoxikus karosodas kezdetén nagyobb mértékben
termelodik, sejtvédd hatast fejt ki. Ezért a KYNA és szarmazékai a
neurodegenerativ.  megbetegedések  therapiaja  szempontjabol igéretes
vegytleteknek tiinnek.

Témavezetd: Dr. Knyihar Erzsébet €s Dr. Vécsei Laszlo



