Streszczenie rozprawy na stopien doktora nauk farmaceutycznych mgr. tukasza
Fijatkowskiego pt.: Badanie potencjalnego mechanizmu dziatania analgetycznego
wybranych kompleksow analogow kwasu 4-aminobutanowego z izoformq 1 ludzkiego
biatka-transportera GABA (hGAT1)

Kwas y-aminomastowy (GABA) jest jednym z gtdwnych hamujacych
neuroprzekaznikdw w mozgu i rdzeniu kregowym cztowieka. Szacuje sie, ze 30% wszystkich
potfaczen synaptycznych w mdézgu cztowieka to synapsy GABAergiczne, przez co GABA ma
znaczacy wptyw na przekazywanie sygnatow w catym osrodkowym uktadzie nerwowym
(OUN). W trakcie depolaryzacji btony presynaptycznej neuronu GABA jest uwalniane do
szczeliny synaptycznej. Nastepnie przy pomocy specyficznych kanatéw btonowych -
transporterow kwasu y-aminomastowego (GAT) GABA jest powrotnie transportowane do
zakonczen presynaptycznych neuronéw oraz astrocytéw otaczajgcych przestrzen
miedzysynaptyczng. Od dtugiego czasu leki przeciwpadaczkowe s3g stosowane jako leki
wspomagajace leczenie bolu neuropatycznego. Bdol neuropatyczny jest to przewlekte
schorzenie, ktére jest wynikiem uszkodzenia lub patologicznych zmian w osrodkowym lub
obwodowym uktadzie nerwowym. Szacuje sie, ze w okoto 40% przypadkéw pacjentow
cierpigcych z powodu bolu neuropatycznego aktualnie dostepna terapia jest nieskuteczna.
W zwigzku z tym konieczne jest poszukiwanie nowych mozliwosci terapii bolu
neuropatycznego réznego pochodzenia. Wielu badaczy podejmowato tematyke aktywnosci
przeciwbdlowej inhibitorow wychwytu zwrotnego GABA. Niestety, nadal liczba odkrywanych
nowych lekéw, szczegdlnie w leczeniu bolu neuropatycznego i szczegétowe dane odnosnie

mechanizmoéw dziatania inhibitoréw GAT sg niezadawalajgce.

W celu potwierdzenia wptywu GAT na mechanizm powstawania bdlu
neuropatycznego zbadano oddziatywanie wybranych substancji z modelem ludzkiego biatka-
transportera GABA (hGAT1). Analizy prowadzono z wykorzystaniem chemicznych metod
obliczeniowych in silico. Ponadto, aby oceni¢ role hGAT1 w leczeniu bdlu przewlektego
przeprowadzono badania in vivo na kilku zwierzecych modelach bdélu neuropatycznego
u myszy. W toku przeprowadzonych badan stwierdzono, ze analizowane pochodne GABA

wigzq sie z centrum aktywnym transportera hGATL.

Przeprowadzone eksperymenty potwierdzaja, ze dziatanie przeciwpadaczkowe oraz
przeciwbolowe badanych zwigzkéw moze mieé scisty zwigzek z oddziatywaniem na hGAT1.
Dodatkowo badania in vivo z wykorzystaniem tiagabiny potwierdzajg udziat hGAT1

w regulowaniu progu nocycepcji w bélu neuropatycznym.



