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Streszczenie
W pracy przedstawiono metabolizm i znaczenie kwasu kynureninowego w procesach rozrodu.

Dotychczas, duże zainteresowanie budziła rola kwasu kynureninowego w ośrodkowym ukła-

dzie nerwowym, z tego powodu, że jest on jedyną, znaną do tej pory, występującą fizjologicz-

nie substancją hamującą miejsca glicynowe receptorów NMDA komórek nerwowych, posia-

dającą właściwości niespecyficznego hamowania receptorów aminokwasów pobudzających.

Badania ostatnich lat coraz częściej dotyczą znaczenia kwasu kynureninowego poza ośrodko-

wym układem nerwowym.
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Summary
This paper presents the metabolism and significance of kynurenic acid in the processes of

procreation. Until now, the importance of kynurenic acid in the central nervous system (CNS)

has been emphasized due to the fact that it is the only one known substance which inhibits

NMDA receptors glicine places in nervous cells, thus having a potential possibility of  inhi-

biting excitatory aminoacids receptors. The studies carried out recently regard the significance

of the kynurenic acid outside the CNS.
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WSTĘP
W ostatnich latach, szczególne zainteresowanie bada-
czy z dziedziny medycyny rozrodu oraz perinatologii
budzi zagadnienie przemiany tryptofanu (TRP) w kie-
runku kwasu kynureninowego (KYNA). Na podstawie
przeprowadzonych dotychczas badań stwierdzono, że
przyczyną odpornościowego paradoksu polegającego na
przeżyciu płodu, jako przeszczepu allogenicznego może
być aktywność indolamino 2,3-dwuoksygenazy (IDO)
w syncytiotrofoblaście. Enzym ten katalizuje przemia-
nę tryptofanu do kynureniny (KYN) – biologicznego
prekursora kwasu kynureninowego [1]. Transformacja
tryptofanu do kynureniny zachodzi dzięki obecności
indolamino 2,3-dwuoksygenazy w kosmkach łożyska
[2] przyczyniając się do fizjologicznego spadku pozio-
mu tryptofanu w czasie ciąży [3].

Przeprowadzone na modelu zwierzęcym doświad-
czenie, które miało potwierdzić opisaną powyżej hipo-
tezę polegało na wybiórczym hamowaniu aktywności
indolamino 2,3-dwuoksygenazy, w następstwie czego
w siódmym dniu po koncepcji dochodziło do znaczne-
go zmniejszenia ilości zarodków allogenicznych
w porównaniu do syngenicznych [4]. W ósmym dniu
po koncepcji, u wszystkich pozostałych zarodków al-
logenicznych dochodziło do zmian zapalnych i progre-
sywnej degeneracji. U myszy poddanych działaniu in-
hibitora indolamino 2,3-dwuoksygenazy żaden alloge-
niczny zarodek nie przeżył 9. doby życia płodowego.
W innych badaniach stwierdzono, że syncytiotrofoblast
płodu hamuje proliferację limfocytów T in vitro poprzez
szybki katabolizm tryptofanu, którego obecność warun-
kuje ich prawidłowy rozwój [5,6]. W ten sposób docho-
dzi do zmniejszenia populacji matczynych limfocytów
T odpowiedzialnych za odrzucenie przeszczepu. Póź-
niejsze badania komórek łożyska ludzkiego przeprowa-
dzone in vitro pozwoliły ustalić, że aktywność indola-
mino 2,3-dwuoksygenazy zlokalizowanej w cytopla-
zmie syncytiotrofoblastu ludzkiego, może być również
hamowana poprzez podanie odpowiednich inhibitorów,
co pozwoliło sformułować hipotezę o istnieniu opisa-
nych wyżej mechanizmów także w przypadku ciąży
u człowieka [4].

Istotne znaczenie miało odkrycie, że substancje ha-
mujące receptory N-metylo D-asparaginowe (NMDA)
i zapobiegające tym samym toksycznemu pobudzaniu
komórek nerwowych i następującym później procesom
neurodegeneracji w mózgu dorosłego osobnika, w okre-
sie synaptogenezy mogą rozpoczynać masywną reak-
cję apoptotyczną i przez to powodować obumieranie
komórek nerwowych. W przypadku człowieka okres ten
przypada na trzeci trymestr ciąży i trwa kilka lat po
urodzeniu. Zagadnienie to posiada szczególne znacze-
nie ponieważ nadużywanie niektórych inhibitorów re-
ceptorów NMDA (np. alkoholu etylowego) jest obec-
nie szeroko rozpowszechnione, a wiele spośród tych
substancji, jak benzodiazepiny, barbiturany, podtlenek
azotu, etamina, czy halotan używane są w medycynie
perinatalnej i pediatrycznej, jako środki uspokajające

INTRODUCTION
A special attention in reproductive medicine is paid
recently to metabolism of tryptophan (TRP) to kynuretic
acid (KYNA). Based on already done studies, a para-
dox of survival of a fetus referred to as allogenic graft
can rely on activity of indoleamino-2,3-dioxygenase
(IDO) in syncytiotrophoblast. This particular enzyme
transforms tryptophan to kinurenine (KYN) – a biologic
precursor of kynurenic acid [1]. The transformation is
possible in presence of indoleamino-2,3-dioxygenase in
placental villi [2] and finally results in physiologic
reduction of tryptophan concentration during pregnan-
cy [3].

The presented hypothesis was tested in animal
model, where after a selective inhibition of indoleam-
ino-2,3-dioxygenase, a significant reduction of allogenic
embryos, compared to syngenic ones, occurred on 7th

day post conception [4]. On the 8th day after concep-
tion in all remaining allogenic embryos inflammatory
changes and progressive degeneration developed. None
of allogenic embryos survived 9th day after conception
in mice after selective inhibition of indoleamino-2,3-
dioxygenase. In other studies, syncytiotrophoblast
blocked proliferation of lymphocytes T in vitro through
a fast metabolism of tryptophan, which is indispensable
for their correct development [5,6]. Maternal popula-
tion of lymphocytes T, responsible for graft rejection,
is thus reduced. Further in vitro studies of the human
placental cells showed a possibility of selective inhi-
bition of indoleamino-2,3-dioxygenase in the cytoplasm
of human syncytiotrophoblast cells. These results gave
funds to form a hypothesis on existance of such mech-
anisms in human pregnancy [4].

Discovery of major importance was, that inhibiting
agents of N-methyl,D-aspargin receptors (NMDA) – pro-
tecting the neurocytes against toxic excitation and subse-
quent neurodegradation of adult brains – can however
trigger off massive apoptotic reactions during synaptoge-
nesis and cause neurons’ death. In humans the period of
synaptogenesis lasts from third trimester of pregnancy to
few years after birth. This is an essential fact, since abuse
of some NMDA inhibitors (like ethyl alcohol) is common
while other substances, like benzodiazepine, barbiturates,
N20, etamine or halothane are used in perinatal and pe-
diatric medicine as tranquilizers or anesthetic drugs [7-9].
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lub anestezjologiczne [7-9]. Wydaje się, że na podsta-
wie wyników przeprowadzonych badań doświadczal-
nych można wyjaśnić przyczynę zmniejszonej masy
mózgu i zaburzeń behawioralnych u dzieci urodzonych
z objawami zespołu alkoholizowanego płodu [10,11].
Tak więc neuroprotekcyjne działanie blokerów recep-
torów NMDA w mózgu dorosłego człowieka może
mieć całkiem odwrotne działanie w rozwijającym się
mózgu w okresie synaptogenezy. Jedyną znaną do tej
pory, występującą fizjologicznie substancją hamującą
miejsca glicynowe receptorów NMDA w ośrodkowym
układzie nerwowym człowieka jest kwas kynurenino-
wy, endogenny związek, posiadający właściwości nie-
specyficznego hamowania receptorów aminokwasów
pobudzających [12-14].

METABOLIZM TRYPTOFANU
Normalna dieta dostarcza do organizmu człowieka
dziennie od 600 do 900mg tryptofanu. Około 30%
dostarczonego tryptofanu zostaje zużyte do budowy
białek. Pozostała część jest przekształcana enzymatycz-
nie w istotne dla organizmu związki [15]. Ścieżkę
metaboliczną, na której metabolizowane jest od 80 do
90% tryptofanu [16-18] w kierunku kynureniny i jej
pochodnych (między innymi kwasu kynureninowego),
rozpoczyna przemiana L-tryptofanu do N-formyl-kynu-
reniny. Związek ten może być następnie szybko prze-
kształcany do L-kynureniny.

METABOLIZM L-KYNURENINY
L-Kynurenina w organizmie może być przekształcana
w trzech kierunkach. Pod wpływem hydrolazy kynure-
ninowej (E.C. 3.7.1.3) L-kynurenina metabolizowana
jest do kwasu antralinowego; a poddana działaniu
hydroksylazy kynureninowej (EC 1.14.16.3) do 3-hy-
droksykynureniny (3-OHKYN). Enzymy z grupy ami-
notransferaz kynureninowych przekształcają L-kynure-
ninę do kwasu kynureninowego [19-21]. Schemat
metabolizmu tryptofanu na szlaku kynureninowym
przedstawiono graficznie na rycinie 1.

WYSTĘPOWANIE KWASU KYNURENINOWEGO
W ORGANIZMIE CZŁOWIEKA
Obecność KYNA (ryc. 2.) u ludzi została wykryta po
raz pierwszy w mózgu w 1988 roku [22,23]. Stężenia
kwasu kynureninowego stwierdzane w poszczególnych
tkankach przedstawia tabela 1.

KWAS KYNURENINOWY W ANTYKONCEPCJI
DOUSTNEJ
Poziom kwasu kynureninowego i innych metabolitów
kynureninowej ścieżki metabolicznej tryptofanu
w moczu był badany w grupie kobiet przyjmujących
doustne środki antykoncepcyjne. U tych kobiet stwier-
dzono niższe niż w grupie kontrolnej (nie stosujących
doustnej antykoncepcji) stężenia metabolitów kynure-
niny w tym także kwasu kynureninowego [32].

Based on the experimental studies, it seems right to ex-
plain lower brain mass and behavioral problems in chil-
dren born with FAS in that way [10,11]. Therefore, neu-
roprotective activity of NMDA receptor inhibitors in
adults may posses quite opposite value in a developing
brain during synaptogenesis. The only known physio-
logic inhibitor of Glycine/NMDA receptor in human
central nervous system is kynuretic acid, an endogenous
chemical, potent of non-specific inhibition of the recep-
tors for excitatory amino acid ligands [12-14].

METABOLISM OF TRYPTOPHAN
A daily dose of tryptophan in a normal diet is between
600-900mg. About 30% of the daily dose is used for
production of proteins. The remainig portion is enzy-
matically metabolized to other important chemical
compounds [15]. The metabolic path of 80-90% of
tryptophan [16-18] to kynurenine and its derivatives
(including kynuretic acid) begins with conversion of L-
tryptophan to N’-formylkinurenine, which can be rap-
idly turned into L-kynurenine.

METABOLISM OF L-KYNURENINE
Three metabolic paths are possible for L-kynurenine.
With kynurenine hydrolase (E.C. 3.7.1.3), L-kynurenine
is transformed to anthrnilic acid, while with kynurenine
hydroxylase (E.C. 1.14.16.3) to 3-hydroxykynurenine
(3-OHKYN). Kynurenine aminotranferase group of
enzymes turn L-kynurenine to kynuretic acid [19-21].
A scheme of L-tryptophan metabolism to kynuretic acid
is presented in Figure1.

DISTRIBUTION OF KYNURETIC ACID
IN HUMANS
In humans KYNA (Fig. 2) was discovered in brain in
1988 [22,23]. The concentrations of KYNA in tissues
are given in Tab.1.

KYNURETIC ACID IN ORAL CONTRACEPTION
Concentrations of KYNA and other metabolites of this
metabolic path of tryptophan were tested in urine of the
women using oral contraception. When compared to the
control group (not using oral contraception), the con-
centrations of kynurenine metabolites were lower in the
studied group [32].
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Fig. 1. Kynurenic pathway of
tryptophan

Ryc. 1. Przemiana tryptofanu na
szlaku kynureninowym

Ryc. 2. Wzór chemiczny kwasu
kynureninowego
Fig. 2. Chemical formula of ky-
nurenic acid
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Tab. 1. KYNA concentration in
studied human tissues (literatu-
re review)

Tissue KYNA
[pmol/mg of wet tissue]

Source

Brain – Globus pallidus 0,98±0,27 23

Brain – Caudate nucleus 1,58±0,43 23

Brain – cortex (not specified) 0,15±0,03 22

Brain – frontal cortex 0,29±0,03 23

Brain – parietal cortex 0,39±0,12 23

Brain – hippocampus 0,42±0,11 23

Brain - thalamus 1,11±0,34 23

Cerebellum 0,14±0,02 23

KYNA [pmol/mg of protein]

Brain – cortex (not specified) 2,23±0,15 24

Brain – Claustrum 3,05±0,33 24

Heart 67,5±21,4 25

KYNA [pmol/µl]

Urine 9,08 26

Neonatal urine KYNA found 27

Cerebrospinal fluid 0,0036; 28

0,0014±0,0008; 29

<0,01 26

Amniotic fluid Determinable concentration 30

Blood serum 0,023; 31

0,03 26

Tab. 1. Stężenia KYNA w bada-
nych tkankach ludzkich (przegląd
literatury przedmiotu)

Badana tkanka KYNA
[pmol/mg mokrej tkanki]

Źródło

Mózg – gałka blada 0,98±0,27 23

Mózg – jądro ogoniaste 1,58±0,43 23

Mózg – kora (lokalizacja nie podana) 0,15±0,03 22

Mózg – kora część czołowa 0,29±0,03 23

Mózg – kora, część ciemieniowa 0,39±0,12 23

Mózg – hipokamp 0,42±0,11 23

Mózg – wzgórze 1,11±0,34 23

Móżdżek 0,14±0,02 23

KYNA [pmol/mg białka]

Mózg – kora (lokalizacja nie podana) 2,23±0,15 24

Mózg – przedmurze 3,05±0,33 24

Serce 67,5±21,4 25

KYNA [pmol/µl]

Mocz 9,08 26

Mocz noworodków Stwierdzono obecność KYNA 27

Płyn mózgowo-rdzeniowy 0,0036; 28

0,0014±0,0008; 29

<0,01 26

Płyn owodniowy Stężenia oznaczalne 30

Surowica krwi 0,023; 31

0,03 26

KWAS KYNURENINOWY W PRZEBIEGU CIĄŻY
I PORODU
Niekiedy w czasie ciąży obserwuje się zaburzoną prze-
mianę tryptofanu do kwasu kynureninowego [20].
Dzieje się tak dlatego, że podczas ciąży u większości
kobiet występuje różnego stopnia niedobór witaminy B6

o nieznanej etiologii [33-35]. Fosforan pirydoksalu jest
koenzymem aminotransferaz kynureninowych, niezbęd-

KYNURETIC ACID IN PREGNANCY
AND BIRTH
Sometimes an impaired conversion of tryptophan to
KYNA in pregnancy is observed [20]. The main rea-
son is deficit of B6 vitamin of various stage and un-
known etiology [33-35]. Pirydoxal phosphate is a co-
enzyme for kynurenine aminotransferases, necessery for
their activity [36]. Minor B6 hypovitaminosis in
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nym dla ich aktywności [36]. Niewielki niedobór wi-
taminy B6 podczas prawidłowej ciąży, może się znacz-
nie pogłębiać w przebiegu preeklampsji/eklampsji [37].
Brophy i Siiteri (1974) opisali mniejsze o 25% stęże-
nie witaminy B6 w grupie kobiet, u których rozpozna-
no preeklampsję w porównaniu z grupą kobiet bez jej
objawów. Różnica w zakresie stężeń witaminy B6 była
jeszcze większa we krwi pępowinowej – stężenie wi-
taminy B6 w krwi pępowinowej noworodków urodzo-
nych przez matki zagrożone eklampsją było istotnie
statystycznie mniejsze (p<0,001) w porównaniu do jej
poziomu we krwi u noworodków urodzonych przez
matki zdrowe.

Podczas fizjologicznej ciąży witamina B6 osiąga
wartości stężenia prawie 7 razy większe w krwi pępo-
winowej noworodków niż w krwi żylnej matek, nato-
miast w grupie zagrożonej drgawkami współczynnik
krew pępowinowa/krew matczyna jest prawie dwukrot-
nie niższy i wynosi 3,7 [37]. Istnieje prawdopodobień-
stwo, że obniżone stężenie witaminy B6 w krwi, pro-
wadząc do zmniejszenia aktywności aminotransferaz
kynureninowych jest przyczyną obniżenia stężenia
kwasu kynureninowego w organizmie. Obniżenie ak-
tywności kwasu kynureninowego może prowadzić do
nadmiernej stymulacji receptorów NMDA. W bada-
niach doświadczalnych stwierdzono, że zaprzestanie
hamowania receptorów NMDA neuronów hipokampa
szczura w hodowli komórkowej prowadzi do ich nad-
miernej aktywności z następowym obumieraniem ko-
mórek [38].

Nadmierna aktywacja receptorów aminokwasów
pobudzających u zwierząt laboratoryjnych wywołana
eksperymentalnie przez domózgowe podanie 20µg
NMDA prowadziła do występowania drgawek, skutecz-
nie hamowanych przez obwodowe podawanie siarcza-
nu magnezu [39]. Stosowanie siarczanu magnezu sta-
nowi jedną z opcji terapeutycznych w leczeniu pre-
eklampsji/eklampsji. Wykazano, że siarczan magnezu
przynajmniej częściowo może działać ośrodkowo po-
przez supresję receptorów NMDA. Receptory amino-
kwasów pobudzających stanowią kanały jonowe dla
jonów sodowych i potasowych [40,41]. Receptory
NMDA, jako jedyne spośród nich, stanowią nie tylko
kanały jonowe dla sodu i potasu, ale także kanały
wapniowe. Jednym z rozważanych mechanizmów,
w przebiegu których związki magnezu mogą hamować
receptory NMDA jest blokowanie kanałów wapnio-
wych i w ten sposób modelowanie ich aktywności
[42,43]. Innym mechanizmem może być współzawod-
nictwo jonów magnezu z jonami wapnia we wchłania-
niu presynaptycznym, przez co zredukowane jest uwal-
nianie neuroprzekaźników zależnych od jonów wapnia
[44].

Kazda i wsp. (1998) badali zawartość kynureniny
w próbkach krwi żylnej matek oraz krwi pępowinowej
i płynu owodniowego. Wykazali, że stężenie kynureni-
ny w krwi pępowinowej żylnej około 4-krotnie prze-
wyższało jej zawartość w krwi żylnej matek pobranej

a normal pregnancy can strongly engrave in preeclamp-
sia/eclampsia [37]. A reduced by 25% concentration of
vit. B6 was stated by Brophy and Siiteri (1974) in
women with preeclampsia, when compared to asymp-
tomatic patients. The difference in concentration be-
came even bigger, when umbilical blood was tested
– concentration of vit. B6 was significantly lower
(p<0,001) in newborns from patients in preeclampsia
than in healthy mothers’ ones.

The concentration of vit. B6 in umbilical blood in
normal pregnancy is seven times higher then in mater-
nal venous blood, while in threatened by eclamptic
seizures umbilical/maternal blood concentration rate is
twice as low (3,7) [37]. It seems possible that reduced
concentration of vit. B6 in the blood results in lower
activity of kynurenine aminotransferases and leads to
reduced KYNA concentration in organism. Such
a reduced concentration of KYNA may lead to NMDA
receptors over-excitation. As discovered in experimen-
tal studies, aborted inhibition of NMDA receptors in
cultured neurons of rat’s hippocampus evokes their
hyperactivity with subsequent death of the cells [38].

Over-activation of exitatory amino acids receptors
in laboratory animals through brain injections of 20ěg
NMDA evoked seizures, effectively managed with
peripheral injections of magnesium sulphate [39].
Application of MgSO4 is an option in managing preec-
lampsia/eclampsia. As stated, Magnesium sulphate can
at least partially act on central nervous system by
suppresion of NMDA receptors. Receptors for excita-
tory amino acids are Sodium and Kalium ionic chan-
nels [40,41]. However NMDA receptors are the only
ones of them known for both Sodium/Kalium and
Calcium channels related. One of the considered mech-
anisms of Magnesium compounds’ activity on NMDA
receptors is blocking of Ca channels and modeling of
receptors activity [42,43]. Another possibility is com-
petition between Mg and Ca ions in presynaptic absorp-
tion, thus reducing release of Calcium-dependent neu-
rotransmitters [44].
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w chwili porodu. Stężenia kynureniny w płynie owo-
dniowym były zbliżone do jej poziomów we krwi
pępowinowej i różniły się w zależności od drogi poro-
du. Poziomy kynureniny w krwi pępowinowej żylnej
i płynie owodniowym nie zależały od stężenia parcjal-
nego tlenu i dwutlenku węgla, kwasowości i zawarto-
ści elektrolitów we krwi pępowinowej [45].

Interesujących danych dostarczają prace dotyczące
zmian w stężeniach kynureniny i kwasu kynureninowe-
go oraz aktywności aminotransferaz kynureninowych
w okresie perinatalnym u zwierząt doświadczalnych.
Ocena zawartości kwasu kynureninowego w mózgu
płodów zwierząt laboratoryjnych dowiodła, że stosun-
kowo wysokie jego stężenia w okresie prenatalnym
spadają gwałtownie po porodzie, nie podnosząc się już
nigdy do poziomu z okresu rozwoju wewnątrzmacicz-
nego. Zjawisko to zostało opisane u małp [46], owiec
[47] oraz szczurów [48]. Stężenie kwasu kynurenino-
wego w mózgu matek pozostaje bez zmian w stosunku
do jego poziomu sprzed porodu, natomiast obserwuje
się istotne statystycznie obniżenie stężenia tego związ-
ku w surowicy krwi samic szczura już w pierwszym
dniu po porodzie [48].

Ceresoli-Borroni i wsp. wykazali, że aktywność ex

vivo aminotransferazy kynureninowej I w mózgu pło-
du szczura oceniana ilością wyprodukowanego kwasu
kynureninowego na godzinę przez 1mg białka wahała
się w granicach od 5 do 7,5 pikomoli i nie zmieniała
się znamiennie w przebiegu kilku ostatnich dni ciąży,
podczas porodu i w okresie wczesnego rozwoju poza-
łonowego, wzrastając statystycznie dopiero u dojrzałych
szczurów. Inaczej zachowywała się aktywność ex vivo

aminotransferazy kynureninowej II. Obserwowano
minimalną, bliską zeru aktywność tego enzymu przed
porodem, w czasie porodu i w pierwszych 7 dniach po
porodzie. Zaczynała ona wzrastać dopiero w 14 dniu
po porodzie, osiągając istotnie wyższy poziom w 28
dniu życia pozałonowego w porównaniu do okresu
perinatalnego. Natomiast w okresie dojrzałości osiąga-
ła prawie taki sam poziom, jak aktywność aminotras-
ferazy kynureninowej I [48].

Kazda i wsp. przeprowadzili badania, które wyka-
zały że stężenie kynureniny w krwi pępowinowej
i płynie owodniowym było tym większe im dłużej trwał
drugi okres porodu. Natomiast u noworodków urodzo-
nych drogą cięcia cesarskiego jej stężenia zarówno
w krwi pępowinowej, jak i w płynie owodniowym były
istotnie statystycznie niższe w porównaniu do stwier-
dzonych u dzieci urodzonych drogami natury [45].

Na podstawie swoich badań autorzy zasugerowali,
że przezłożyskowy transport tryptofanu od matki do
płodu oraz płodowa produkcja kynureniny zwiększają
się podczas niedotlenienia ośrodkowego układu nerwo-
wego zachodzącego w czasie porodu drogami natury.
Założenie to zostało doświadczalnie zweryfikowane
u owiec poprzez zmniejszenie ilości dostarczanego do
płodu tlenu przez częściową embolizację łożyska
w czasie ciąży [47]. Badania te wykazały, że przewle-

Concentrations of kynurenine in maternal venous
blood, umbilical blood and amniotic fluid were tested
by Kazda et al (1998). The studies revealed a four times
greater concentration of kynurenine in umbilical venous
vs maternal venous blood in the moment of birth. The
concentrations in amniotic fluid and umbilical blood
were comparable and varied according to route of
delivery. The concentrations of kynurenine in umbili-
cal venous blood and amniotic fluid were independent
from PaO2 and PaCO2, acidity, electrolites’ composi-
tion [45].

Interesting data were obtained from animal models
on variability of kynurenine and KYNA concentrations
and activity of kynurenine aminotransferases in perin-
atal period. Evaluation of KYNA concentrations in
animal brains proved, that its relatively high perinatal
concentrations dramatically fall after birth, never after
reaching such great levels in individual life. This ob-
servation refers to monkeys [46], sheep [47], rats [48].
Maternal brain concentration remains unchanged when
compared to pre-delivery time, whereas a statistically
significant fall in concentration of KYNA in blood
serum of female rats is observed a day after delivery
[48].

In the studies by Ceresoli-Borroni et al., ex vivo
activity of kynurenine aminotransferase I in brains of
fetus rats, estimated in the amount of produced KYNA
per hour, per 1mg of protein varied between 5-7,5pmol
and did not change significantly through the last few
days of pregnancy, during labour and in early individ-
ual life and rose significantly in adult rats. The ex vivo
pattern of activity of kynurenine aminotransferase II
was different. A minimal, almost none activity was
observed antenatally, during the labour and within first
7 days of life. It started to grow from 14th day of life,
reaching a statistically significant level in 28th day of
individual life when compared to perinatal period. In
adolescence it reached a comparable level of activity
to kynurenine aminotransferase I [48].

According to studies of Kazda et al., concentration
of kynurenine in umbilical blood and in amniotic fluid
was higher in longer lasting second stages of births.
While in neonates from cesarean sections, was signif-
icantly lower both in blood and amniotic fluid in com-
parison to vaginal deliveries [45].

Based on these results authors suggested that trans-
placental transportation of tryptophan from maternal to
fetal circulation and fetal synthesis of kynurenine in-
crease during hypoxia of central nervous system devel-
oping in vaginal delivery. The hypothesis was tested in
experimental model on pregnant sheep exposed to re-
duced placental oxygen availability through partial
embolisation of placenta [47]. As shown in the study,
chronic (20 days) hypoxia of the central nervous sys-
tem resulting from altered placental circulation was
linked with lower concentration of kynurenine in blood
serum of sheep fetuses as well as with reduced concen-
tration of its direct metabolite – KYNA in certain parts
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kłe (20 dniowe) niedotlenienie ośrodkowego układu
nerwowego spowodowane ograniczeniem krążenia ło-
żyskowego związane było z mniejszą zawartością ky-
nureniny w surowicy krwi płodów owiec oraz mniej-
szym stężeniem jej bezpośredniego metabolitu – kwa-
su kynureninowego w niektórych częściach mózgu.
Mniejszy poziom kynureniny we krwi powodował
najprawdopodobniej niższą zawartość kwasu kynureni-
nowego w podwzgórzu i hipokampie. W związku z jego
działaniem ochronnym w stosunku do komórek nerwo-
wych autorzy doszli do wniosku, że u płodów narażo-
nych podczas ciąży na niedotlenienie związane z zabu-
rzeniami krążenia łożyskowego zmniejszony jest poten-
cjał neuroprotekcyjny zależny od kwasu kynureninowe-
go. Odwrotne wyniki przedstawili Ceresoli-Borroni
i wsp. Wywołane przez nich doświadczalnie krótko-
trwałe (15 minutowe) niedotlenienie u płodów szczura
[48] powodowało istotny statystycznie wzrost stężenia
kwasu kynureninowego w mózgu, który był obser-
wowany zaraz po porodzie. Różnica w stężeniach
kwasu kynureninowego w mózgu płodów niedotlenio-
nych i kontrolnych zacierała się w przeciągu pierwszej
doby życia.

Ostatnio wykazano aktywność aminotransferaz
kynureninowych w łożysku ludzkim oraz obecność
kwasu kynureninowego w krwi płodowej [49].
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