GABA , receptori: zeljeni/nezeljeni u €inci lijekova/supstanci
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Inhibicijski neurotransmitor GABA ( y-aminomasla €na kiselina)
svoje djelovanje u sredidnjem Ziv €anom sustavu najve ¢éim dijelom
ostvaruje vezivanjem na GABA , receptore. Funkcionalna i
farmakoloSka svojstva GABA , receptora, funkcionalnih pentamera,
su odre dena sastavom podjedinica koje formiraju centralni i onski
kanali €. GABA , receptori uklju €eni su u razli ¢ite fizioloSke funkcije
organizma (u €enje, pam éenje, cirkadijani ritam, bu denje, hranjenje),
ali i mnoge neuroloske i psihijatrijske poreme  €aje (nesanicu,
ovisnost, poreme ¢€aje raspoloZenja, anksioznost, epilepsiju,
degenerativne bolesti mozga). Brojne supstance (pri mjerice
alkohol), a me du njima i klini ¢ki znaéajni lijekovi (antiepileptici,
miorelaksanti, anksiolitici, sedativi, hipnotici) s voje djelovanje
ostvaruju putem GABA , receptora. Svoje povoline u €inke tijekom

Benzodlazepml su Siroko primjenjivanja skupina lijekova u klini ¢koj
praksi zbog svojih brojnih pozitivnih terapijskih u ¢inaka, te niskog stupnja
toksi €nosti. Imidazopiridin ~ zolpidem (Sanval, Ambien) se koristi prvenstveno
zbog svog sedativnog djelovanja (nesanica) no nasa su istrazivanja pokazala
kako bi se mogao koristiti u terapiji epilepsije, p osebice kod djece.

Dugotrajna  primjena  benzodiazepinskih  lijekova poti ¢e brojne
regulatorne mehanizme, a smatra se da su neke od pr ilagodbi GABA ,
receptora razlog nastanka tolerancije na farmakolod ke ucinke lijeka, kao i
pojavu ovisnosti.

kratkotrajne primjene ovi lijekovi/supstance ostvar uju moduliranjem Nasa su in vivo

uginaka same GABA-e. Osim primarnog terapijskog djelo  vanja, neki istraZivanja ~ pokazala  da

lijekovi/supstance  (benzodiazepini, flavonoidi) u s redidnjem ponavljanom primjenom

Zivéanom sustavu mogu ostvarivati i druge povoline u  &inke, poput hipnotika zolpidema dolazi do

neuroprotektivnog djelovanja . razvoja tolerancije na njegovo
sedativno i antikonvulzivno
djelovanje koje se ne razlikuje g
od onog dobivenog | ’
djelovanjem klasi €nog !
benzodiazepina, diazepama . | .l!
(Apaurin). I

Produlienom zauzeto$ éu GABA , receptorskog kompleksa benzodiazepinima, ali i zolp idemom, dolazi do pove ¢anja ukupnog
broja GABA , receptora u kulturi HEK 293 stanica sa stabilnom ek  spresijom rekombinantnih  a1p2y2S receptora, te slabljenja
alosteri €kih veza izme du veznog mjesta za GABA-u i benzodiazepine.

Dugotrajno izlaganje primarne kulture cerebelarnih neurona izoliranih iz Stakora nije izazvalo promjen e u broju veznih mjesta
za benzodiazepine, kao nit i promjenu ekspresije ge na za al podjedinicu GABA , receptora. Medutim, istovremeno dolazi do
djelomi ¢no razdvajanje alosteri ¢kih veznih mjesta na GABA , receptorskom komleksu. Pretpostavija se kako je upra  vo slabljenje
alosteri €kih veza uklju €eno u nastanak tolerancije na neki lijek koji svoje ucinke ostvaruje vezanjem na benzodiazepinsko vezno
mjesto GABA , receptora.

GABA, receptor

Sposobnost samoobnavljanja mozga, za razliku od ve  ¢éine drugih

Rasvjetliavanje uklju ¢enosti GABA , receptora u funkcije/disfunkcije organizma moze pom oéi u postavijanju . DS : " " o . |
tkiva, je izrazito mala. Diferencirane Zziv ¢&ane stanice se ne mogu

preciznijih indikacija za primjenu lijekova, kao i razvoju novih lijekova. Istrazivanja uloge GABA , receptora u molekularnoj regenerirati. a mati &ne stanice. iako prisutne u mozqu odrashih iedinki
podlozi razvoja ovisnosti, kao i u potencijalnom ne uroprotektivnom djelovanju supstanci u naSem se lab oratoriju provode im%l'u vilo '0 rani &enu s osobhost st?/aran'a neurong Kao od OJ\/or né
na rekombinantnim receptorima, primarnim kulturama neurona, P19 stani €noj liniji, animalnim modelima, te humanim naju wvr grani_cenu spc YT | A 0dg o
uzorcima. oste éenje. Do oSte ¢enja i posliedi ¢énog odumiranja i gubitka funkcije

Zivéanih stanica dolazi u brojnim akutnim stanjima (moz dani udar, ozljeda
glave kod npr. prometne nezgode), ali i u kroni  €nim neurodegenerativnim
bolestima  ¢ija progresija traje godinama (Parkinsonova bolest,
Alzheimerova bolest, multipla skleroza).

' Pojam neuroprotekcua u najsirem smislu podrazumijeva sve one

mehanizme koji sluze zastiti Ziv  €anih stanica, odnosno smanjenju oste  éenja
ti. degeneraciju neurona. Cilj neuroprotekcije je o  grani€iti podru ¢je
nefunkcionalnih neurona, usporiti njihovo odumiranj e i odrzati maksimalni
mogu éi integritet stani €nih interakcija kako bi funkcija preostalih neurona
ostala o ¢uvana.

Unato € brojnim istrazivanjima potencijalnih neuroprotektiv nih supstanci s
razli éitim mehanizmima djelovanja, zadovoljavaju ¢a terapija jo$ uvijek ne
postoji. Stoga je jedan od imperativa i izazova zna  nstvene zajednice, kao i
farmaceutske industrije, razvoj novih i u  é&inkovitiih lijekova s
neuroprotektivnim djelovanjem.

Kao model za ovakva istrazivanja vrlo  €esto se koriste kulture neurona.

U nasem laboratoriju uspostavljen je postupak dobiv anja kulture neurona
P19 iz pluripotentnih stanica teratokarcinoma misa. Ovi neuroni svojim
morfoloskim, biokemijskim i funkcionalnim karakteri stikama odgovaraju
neuronima in vivo te se mogu koristiti kao pouzdan model za farmakolo Ska i
neurobioloska istrazivanja.

Alkoholizam predstavja &est i kompleksan kroni &ni poreme éaj s
brojnim genetskim i okoliSnim rizi  énim €imbenicima. Stoga je identifikacija
gena koji utie €éu na rizik razvoja ovisnosti o alkoholu izuzetno te Ska i
zahtjevna. 1z tog razloga sve do nedavno jedini gen i za koje je utvr deno da
utje €u na rizik razvoja alkoholizma bili oni koji su kod irali enzime uklju €ene u
metabolizam alkohola, no danas je primjenom novih m etoda pokazana
povezanost i nekoliko drugih gena s ovim poreme  ¢éajem. Novija su
istrazivanja uputila na povezanost razvoja alkoholi zma i gena koji kodiraju
podjedinice GABA , receptora. Kako je poznato da GABA , receptori posreduju
akutne i kroni €ne ucinke alkohola uklju €ujuéi razvoj tolerancije, ovisnosti i
sindroma ustezanja alkohola ovi geni, obzirom na lok aciju i funkciju,
predstavljaju potencijalne kandidate za rizik razvo  ja ovisnosti o alkoholu.
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Akultura neurona P19

Prgtraiivanja h_umanog genoma ukazala da je u ra_zvoj oy_is_,nosti_ o alkoholu uklju €en i klastt_er od_ 4 gena koji B U uvjetima oksidativnog stresa stanice su oStedene, nestaju veze izmedu neurona
kodiraju za podjedinice GABA , receptora ( y1, a2, a4 i B1), a koji je smjesten na kromosomu 4p12. Ovi geni visoko su C u prisutnosti zolpidema ponovo se uspostavljaju veze izmedu Zivéanih stanica
eksprimirani u hipokampusu i ve  €ini dopaminskih neurona supstancije nigre i ventraino g tegmentalnog podru ¢ja,
odnosno u podru €jima mozga uklju €enim u razvoj ovisnosti. Fino mapiranje spomenute g enske regije utvrdilo je U kulturi neurona P19 dvije skupine spojeva pokazal a su
znaéajnu povezanost alkoholizma i brojnih biliega u gen u koji kodira a2 podjedinicu GABA , receptora (GABRA2) i to neuroprotektivno djelovanje. S jedne strane bavimo se uéinkom hipnotika
posebno polimorfizama koji se pruzaju nizvodno od i ntrona 3, u blizini susjednog gena GABRG1 koji kodir  a yl zolpidema , lijeka koji se koristi primarno za lije  €enje nesanice, a djeluje
podjedinicu GABA , receptora, a koji se takoder povezuje s rizikom razvoja ovisnosti o alkoholu. lako su dosadasnja putem GABA , receptora. S druge strane, sve je ve €e zanimanje za spojeve
istraZivanja po €ela rasvjetljavati povezanost ovisnosti o alkoholu i gena GABRAZ2, potrebne su daljnje studije koje bi prirodnog porijekla, posebice  flavonoide koji imaju jako antioksidativno
uklju €ivale i podtipove alkoholizma, razli €ite etni ¢ke grupe, Zene, kao i brojne druge  ¢imbenike, a kojima bi se djelovanje, a zastupljeni su u namirnicama biljnog porijekla. Na slici je
utvrdila to €na uloga ovih gena u razvoju alkoholizma. Stoga se u laboratoriju provode istrazivanja s ciliem prikazano da flavonoid kvercetin (u ve ¢éim koli éinama nalazimo ga u
utvr divanja mogu €e povezanosti odre denih polimorfizama, posebice onih smjestenih u genu GABRA2, s rizikom jabukama, luku, zelenom ¢aju) djeluje protektivno na oSte €enje izazvano
razvoja alkoholizma u hrvatskoj populaciji. Tako  der se istrazuju mogu ée razlike u distribuciji GABRA2 genotipova s oksidativnim  stresom, odnosno u uvjetima poja €anog nakupljanja
obzirom na spol, po €etak konzumiranja alkohola, te agresivno ponasanje, a u svrhu stjecanja novih spoznaja o slobodnih radikala koje je vezano uz fiziolosko sta  renje, ali i uz akutno i

genetskim €imbenicima uklju €enima u etiologiju alkoholizma. kroni €no oSte éenje neurona.




