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Abstract

I-aminobutyric acid (GABA) is a widely distributed neurotransmitter in the mammalian central nervous
system. The GABAergic neurotransmission is involved in numerous processes, including neuronal excitabil-
ity and mood disorders. GABA is removed from the synaptic cleft by specific proteins called plasma
membrane GABA transporters. In the present work we focus on antinociceptive and antidepressant-like
properties of four new GABA re-uptake inhibitors. These compounds are N-benzylamide derivatives
ofGABA. We alsoinvestigate their impact on animal’ locomotor activity and motor coordination. All the
examined compounds present analgesic activity in the hot plate test. Most of them alsodemonstrateantide-
pressant-like properties in the forced swim test in mice. Similarly to tiagabine, the test compounds signifi-
cantly affect locomotor activity and some of them cause motor coordination impairments. The obtained
results suggest that compounds targeting at GABA transporters may exert analgesic and antidepressant-like
properties.
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depression
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Wstep lekéw wplywa na rézne komponenty tego

Kwas y-aminomastowy (GABA) jest gtéw- ukladu, wzmacniajac transmisje GABA-

nym neuroprzekaznikiem hamujacym w ergiczng, jednak poszukiwane sa ciagle nowe

oérodkowym ukladzie nerwowym (OUN). zwiazki, ktorych efektem dziatania bedzie

Szacuje sie, iz wiecej niz jedna trzecia wszyst- nasilenie biologicznej aktywnosci GABA [1-5].
kich neuronow uzywa GABA w komunikagji Jednym ze sposobéw wzmocnienia prze-
synaptycznej. Dysfunkge ukladu GABA-  kaznictwa GABA-ergicznego jest zahamowa-
ergicznego  powigzano  zwystgpowaniem ~ hie wychwytu zwrotnego GABA z przestrzeni
takich zaburzen jak: lek, stres, bezsennosé, ~ synaptycznej. Proces ten zachodzi przy
zaburzenia proceséw poznawczych i pamieci. ~ udziale blonowych transporterow GABA
Uklad ten zaangazowany jest rowniez — (GAT)[6].Obecnie zidentyfikowano piecroz-
w patogeneze padaczki, w powstawanie  nych transporteréw GABA, zktorych cztery
drgawek, czy dysfunkde uktadu migéniowo- ~ stanowia transportery btonowe (GAT 1-4),

szkieletowego. Wiele dostepnych obecnie ~ natomiast piaty (VGAT, vesicular GABA
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transporter) nalezy do transporterdw peche-
rzykowych [6-8].

Terminologia transporteréw GABA nie jest
jednoznaczna. W nomenklaturze istniejg
pewne roznice dotyczace oznaczenia odpo-
wiedniego podtypu transportera w zaleznosci
od gatunku. Przyczyna tych rozbieznosci jest
fakt, ze mysi transporter GAT2 wykazuje
homologie w stosunku do transportera
wspolnego dla betainy i GABA (BGT-1), ktory
wystepuje u innych gatunkow, m.in. u
ludzi[9]. Wedlug nomenklatury zapropono-
wanej przez Komisje¢ Nomenklatury Gene-
tycznej HUGO, nazwane sa one odpowiednio:
GAT1, BGT1, GAT2 i GAT3, zkolei ,,mysie”
transportery oznaczane sa jako: GAT1, GAT2,
GAT3iGAT4[8, 9].

Poszczegdlne transportery roznia si¢ mie-
dzy soba powinowactwem do GABA. Warto-
sci Kv dla mysich transporterow GABA
wynosza 7,79, 18, 0,7 uM odpowiednio dla
GAT1, GAT2, GAT3 i GAT4. W zwiazku z tym
GAT1, GAT3 oraz GAT4 okreslane sa jako
transportery o wysokim powinowactwie (ang.
high-affinity GABA transporters), podczas gdy
czwarty z nich: GAT2, jest transporterem
wykazujacym  niskie powinowactwo do
GABA (ang. low-affinity GABA transporter)[10,
11].Wszystkie

nalezag do

transportery btonowe GAT
rodziny transporterow SLC6.
Kodowane sa przez rozne geny: GATI1
(SLC6al), GAT2 (SLC6al2), GAT3 (SLC6al3)
oraz GAT4 (SLC6all), ale wykazuja wysoka
homologie wzgledem siebie. Nazwane sa
gdyz

transport substratu sprzezony jest z przezbto-

Na*/Cl-zaleznymi  transporterami,

nowymkotransportem jonéw Na* i CI'[7, 12,
13]. Dla transporterow GAT1, GAT3 i GAT4

transport ten zachodzi zgodnie ze stechiome-
tria 2Na"1Cl:1GABA, natomiast dla GAT2:
3Na"2Cl:1GABA [9].

Transportery GABA zlokalizowane s3 za-
rowno wOUN, jak i tkankach obwodowych.
W OUN najbardziej rozpowszechnionymi-
transporterami sa GAT1 oraz GAT4; GAT1
zlokalizowany jest gtéwnie na presynaptycz-
nych neuronach GABA-ergicznych, zXkolei
GAT4 na astrocytach, w bezposrednim
sasiedztwie z synapsami GABA. Transportery
GAT2 oraz GAT3 sa mniej obficie zlokalizo-
wane w obrebie OUN, dodatkowo znajduja sie
w tkankach obwodowych (nerki, watroba). Z
tego wzgledu transportery GAT1 i GAT4
uznawane sg za gléwne biatka biorgce udziat
w  regulagji GABA-ergicznej
osrodkowo [6, 9, 10, 13].

transmisji

Sposrod  wszystkich
inhibitoréow ~ GAT  jedynym

zatwierdzonym do stosowania w lecznictwie

zsyntetyzowanych

zwigzkiem

jest tiagabina. Inne zwigzki wykorzystywane
sa jedynie eksperymentalnie, jako ,narze-
dzia”stuzace do zbadania wlasciwosci i funkgcji
biologicznej transporterow GABA. Tiagabina
inhibitorem GAT1

stosowana jest w leczeniu padaczki skronio-

bedaca selektywnym
wej. Ponadto jej zastosowanie w terapii
neuropatii cukrzycowej, a takze migreny
znajduje si¢ w fazie badan klinicznych. Jej
uzycie ograniczone jest krotkim okresem
poltrwania oraz wystepujacymi objawami
niepozadanymi, takimi jak: zawroty glowy,
zmeczenie, dezorientacja, drzenia, ataksja czy
nerwowos$¢ [14]. Pozostale zwigzki bedace
inhibitorami blonowych transporterow GABA
sq szeroko badane, miedzy innymi w aspekcie

ich wlasciwosciprzeciwdrgawkowych.
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Tiagabina wykazuje aktywnos¢ w roéznych
modelach  drgawek  zwierzecych, m.in.
drgawkach indukowanych chemicznie, czy
wdrgawkach  klonicznych ~ wywotanych
elektryczng stymulacja obszaru limbicznego
[9]. W badaniach in vivo wykazano takze jej
aktywno$¢ przeciwlekowa, przeciwdepresyj-
na, a takze wilasciwosci przeciwbdlowe w
modelu bolu ostrego wywolanego bodZcem
termicznym [14, 15]. Swiadczy to o tym, ze
GABA moga

stanowi¢ potencjalny cel terapeutyczny nie

blonowe transportery dla
tylko dla zwigzkéow o dzialaniu przeciw-
drgawkowym, ale i przeciwdepresyjnym oraz

przeciwbolowym.

Celem niniejszej pracy bylo zbadanie wia-
Sciwosci przeciwbolowych, przeciwdepresyj-
nych  oraz

wplywu  na  aktywnos¢

lokomotoryczng i koordynacje ruchowa
nowych N-benzyloamidowych pochodnych

GABA u myszy.

Materialy i metodyka

Zwierzeta laboratoryjne

W badaniach wykorzystano myszy, samce
rasy Swiss Albino (Krf) o masie 18-30g.
Zwierzeta przebywaly w standardowych
warunkach laboratoryjnych, w temperaturze
otoczenia 22+2°C, przy zachowaniu 12-
godzinnego  cyklu

swietlnego. Myszom

zapewniono nieograniczony dostep do

pokarmu i wody. Wszystkie procedury
zwiazane z prowadzeniem badan na zwierze-
tach zostaly zaaprobowane przez ILokalna
Komisje Etyczna ds. Doswiadczen na Zwierze-
tach dzialajaca przy Uniwersytecie Jagiellon-

skimw Krakowie (Z1/595/2011).
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Badane zwiazki

Zwiazki oznaczone symbolami GT118,
GT119, GT121 i GT124 zostaly zsyntetyzowane
w Zakfadzie Fizykochemicznej Analizy Leku
Katedry Chemii Farmaceutycznej Wydziatu
Farmaceutycznego U]J. Ich wzory strukturalne
w  Tabeli 1.

odniesienia w badaniach byta tiagabina (Tocris

przedstawiono Zwigzkiem
Bioscence, Wiesbaden-Nordenstadt, Niemcy).
Substancje te podawane byly myszom w
postaci zawiesiny w 0,5% roztworze metyloce-
lulozy droga dootrzewnowa 0,5 h przed

testem behawioralnym.

Tab. 1. Wzory strukturalne badanych zwiazkow

Symbol Struktura chemiczna

GT118

GT119

GT121
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Oznaczenie aktywno$ci antynocyceptywnej
w tescie goracej ptytki

Aktywnos¢
zwigzkéw oznaczono wg metody opisanej
przez Eddy’ego i Leimbacha [16]. Po 0,5 h od

dootrzewnowego podania zwigzku badanego

przeciwbdlowa  badanych

lub vehiculum myszy umieszczano pojedynczo
na termostatowanej ptytce ostalej temperatu-
rze 55-56°C. Badano latencje reakgji nocycep-
tywnej w odpowiedzi na bodziec termiczny.
Za reakcje nocyceptywna przyjeto lizanie
tylnej koniczyny, badz tez podskok zwierzecia
z oderwaniem wszystkich konczyn od
podloza. W celu unikniecia uszkodzenia
tkanek, maksymalny czas obserwacji w tym
teScie (cut off) ustalono na 60s. Zwiazki
dziatajace przeciwbolowo powinny wydtuzac
latencje wystapienia reakcji bolowej w tym
tescie.
Oznaczenie aktywnosci przeciwdepresyjnej
w teScie wymuszonego plywania

Badanie wykonano wg metody opisanej
przez Porsolta i wsp. [17]. W celu zbadania
dziatania przeciwdepresyjnego zwiazkéw, po
0,5 h od ich podania dootrzewnowego, myszy
szklanych

cylindrach (wysoko$¢ 25 cm, srednica 10 cm)

umieszczano  pojedynczo  w

wypetionych woda do wysokosci 10 cm. Test

trwal 6 min. Przez pierwsze 2 min mysz

adaptowala si¢ do nowego srodowiska;
wlasciwe badanie trwalo przez kolejne 4 min.
Mierzonym parametrem byl czas bezruchu
zwierzecia, rozumiany jako bierne unoszenie
si¢ na powierzchni wody; w tym stanie mysz
wykonuje tylko minimalne ruchy pozwalajace
jej na utrzymanie glowy ponad powierzchnig
wykazujace
przeciwdepresyjng skracajg czas bezruchu w

wody.  Zwiazki aktywnos¢

tym tescie.

Oznaczenie wplywu na koordynacje
ruchowa w tescie preta obrotowego

Badanie wplywu zwigzkéw na koordyna-
cje ruchowa myszy wykonano wg metody
opisanej przez Talarek i wsp. [18]. Przed
wykonaniem testu myszy byly trenowane
przez 3 kolejne dni na aparacie (Rotarod
Apparatus, May Commat RR0711, Turgja;
srednica preta — 2 cm). Podczas kazdej z sesji
treningowych myszy umieszczano na precie
obracajacym si¢ z ustalong predkoscia 18
obrotow na minute (obr/min) na czas 3 minut.
Po ewentualnym wupadku zwierzecia z
aparatu, bylo ono powtdrnie umieszczane na
precie.

Wiasciwy test przeprowadzono 24 h od
ostatniej sesji treningowej. Po 0,5 h od podania
badanego zwiazku lub vehiculum kazda mysz
umieszczano na precie obracajacym  sie z
predkoscia 6, 18 lub 24 obr/min. Za kazdym
razem pret obracat si¢ z ustalona predkoscia
przez 60 s. Zaburzenia koordynacji motorycz-
nej okreslono, jako niezdolno$¢ myszy do
utrzymania si¢ na precie przez 60 s; zostaly
one przedstawione, jako $redni czas pozosta-

wania na precie obrotowym.
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Oznaczenie wptywu badanych zwigzkow na
ruchliwos¢ spontaniczna

Badanie ruchliwos$ci spontanicznej wyko-
nano w aktometrach, klatkach o wymiarach:
40 x 40 x 30 cm, zaopatrzonych w fotokomorki,
ktore potaczone byly z czujnikiem impulsow.

Po podaniu zwigzku badanego lub vehicu-
lum  myszy  umieszczano  pojedynczo
w aktometrach. Pierwsze 0,5 h przebywania
zwierzat w klatkach byto okresem aklimatyza-
gi do nowego miejsca.Przez nastepne 0,5
zmierzono ilos¢ wykonanych przez zwierze
ruchow; stan licznika rejestrowany byt co

6 min.

Analiza statystyczna wynikow

Wyniki zostaty przedstawione, jako srednie
+ SEM (blad standardowy $redniej). Do
analizy wynikdw wykorzystano program
Graphpad Prism 5 (San Diego, Kalifornia,
USA). Do obliczen statystycznych wykorzy-
stano test t-Studenta, jednoczynnikowa analize
wariancgji (ANOVA) wraz z testem post hoc
Dunnett'a lub analize¢ wariancji (ANOVA)
zpowtarzalnymi pomiarami oraz test post hoc
Bonferroni'ego. Rdznice byly uznawane za
istotne statystycznie, jezeli p<0,05.
Wyniki
Aktywnosc¢ antynocyceptywna w tescie
goracej plytki

Wszystkie badane zwiazki w dawkach 7,5,
15 i 30 mg/kg wydtuzaly latencje reakgji
bolowej w tym tescie. Wyniki byly istotne
statystycznie (p<0,05) w przypadku wszyst-
kich zwiazkéw oprocz GT121 w dawce 15
mg/kg. Najsilniejsze dziatanie przeciwbolowe
w tym tescie wykazat zwiazek GT121 w dawce
30 mg/kg.
nocyceptywnej 0
36

Wydluzat on latencje reakgji
74,75%  (p<0,001)

w pordwnaniu z grupa kontrolng. Z kolei
zwiazek GT118 dziatal przeciwbdlowo nawet
w niskiej dawce (1,9 mg/kg), wydtuzajac
latencje wystapienia reakcji bolowej o 46,4%
(p<0,01) w poréwnaniu z grupa kontrolng
zwierzat. Zwiazek referencyjny (tiagabina)
rowniez wykazywat aktywno$c¢ przeciwbolo-
wa w tescie goracej plytki: w dawce 8 mg/kg
wydtuzat latencje reakcji nocyceptywnej o
108,38% (p<0,0001) (Ryc. 1).

Aktywnosc¢ przeciwdepresyjna w tescie
wymuszonego plywania

Najsilniejsze dziatanie przeciwdepresyjne
w tym tescie wykazal zwiazek GT124, ktéry w
dawkach 15 i 30 mg/kg skracat czas bezruchu
myszy odpowiednio o 60,56% (p<0,001) i
58,84% (p<0,001) w poréwnaniu do grupy
kontrolnej zwierzat. Zwiazek GT119 w dawce
30 mg/kg wydtuzat czas immobilizaci w
poréownaniu z grupa kontrolng myszy
(p<0,05). Zwiazek referencyjny w tym tescie,
tiagabina, ktdrej aktywnos¢ badano w daw-
kach 8 i 30 mg/kg, skracala czas bezruchu
odpowiednio 059,01% (p<0,001) i 97,42%
(p<0,001) w poréwnaniu do grupy kontrolnej
(Ryc. 2).

Wplyw na ruchliwos¢ spontanicznag
Najsilniejsze hamowanie ruchliwosci zaob-
serwowano u zwierzat, ktorym podano
zwiazki GT119, GT124 (dawka 30 mg/kg) oraz
tiagabine w dawce 8 mg/kg. Rowniez zwigzek
GT121 zmniejszat ruchliwos¢ myszy (p<0,05).
Z kolei zwigzek GT118 nie wplywat na ten

parametr.
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Ryc. 1. Aktywno$¢ przeciwbolowa badanych zwigzkow w tescie goracej plytki wyrazona jako wydtuzenie latengji reakgji
nocyceptywnej w odpowiedzi na bodziec termiczny. n=8-9. Znamienno$¢ statystyczna w poréwnaniu z grupa kontrolng
(jednoczynnikowa analiza wariancji ANOVA, test post hoc Dunnett’a): *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001; ****p<0,0001
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Ryc. 2. Aktywno$¢ przeciwdepresyjna badanych zwigzkdw w tescie wymuszonego ptywania. n=8-9. Analiza statystyczna: test
t-Studenta lub jednoczynnikowa analiza wariancji ANOVA oraz test post hoc Dunnett’a. Znamienno$¢ statystyczna w

poréwnaniu z grupa kontrolna: *p<0,05; ***p<0,001

Dyskusja

Badane zwiazki sa benzyloamidami kwasu
v-aminomastowego (GABA). Poprzez mody-
fikacje struktury GABA uzyskano szereg

zwiazkow, wykazujacych powinowactwo do

transporterow GABA. Modyfikacje struktury
macierzystego zwiazku polegaly na zacetylo-
waniu wolnej grupy aminowej oraz wprowa-
dzeniu w potozenie 2 tego kwasu bogatego w
elektrony podstawnika difenylometylopipery-
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dynowego (GT118, GT119,
difenylometylenopiperydynowego
Obie

aktywnos¢ badanych zwiazkow [8].

GT121) lub
(GT124).
te modyfikacje istotnie warunkuja

Oznaczenie  powinowactwa badanych
zwiazkéw do poszczegdlnych typow transpor-
terow GABA (GATI1-4) zostalo przeprowa-
dzone w warunkach n vitro,
zwykorzystaniem stabilnie transfekowanych
komorek linii HEK-293. Okreslono ich wptyw
na wychwyt [FH]JGABA. Zwiazki uznano za
aktywne, jesli przy stezeniu 100 uM hamowa-
ty wychwyt GABA przynajmniej o 50%.
Powinowactwo zostalo przedstawione
jako warto$¢ ICso, wyrazone w uM [22].
Wyrazna preferencje do transportera GAT1
wykazaly zwiazki: GT118, GT121 oraz GT124,
a ich wartosci ICso wyniosly odpowiednio:
1096 puM; 16,98 uM i 537 puM. Wartosci
powinowactw do transporterow GAT2-4 byty
2-8 razy wieksze. Z kolei zwiazek GT119
zademonstrowal niespecyficzng aktywnosc:
GAT1 (ICs50-19,05 uM), GAT2 (IC50-23,99 uM),
GAT3 (IC50-14,45 puM). W przeprowadzonych
badaniach  wykorzystano réwniez jako
zwiagzek referencyjny tiagabing, pochodna
kwasu nipekotynowego, bedaca selektywnym
inhibitorem GAT1 (ICs — 0,8 uM) [6,8,23].
Powinowactwo zwiazkow do odpowied-
niego typu transportera jest waznym czynni-
kiem

warunkujacym  ich  aktywnos¢

farmakologiczng. W  przeprowadzonych
badaniach zaobserwowano, ze nawet niewiel-
kie réznice w ich profilu powinowactwa maja
swoje odzwierciedlenie w dziataniu biologicz-
nym, co z kolei sugeruje, ze rodzina blono-
wych transporterow GABA nie jest jednolita

populacja, a pomiedzy poszczegdlnymi

38

podtypami transporterow istnieje wysoka
heterogennos¢ pod wzgledem petionych
funkgi w organizmie czlowieka. Jest to w
glownej mierze zwiazane z ich réznorodna
lokalizacja [7].

Aktywnos¢ antynocyceptywna w modelu
bolu ostrego indukowanego bodZcem ter-
micznym wykazaty wszystkie badane zwiazki:
GT118, GT119, GT121 oraz GT124. Podobny
efekt uzyskano dla tiagabiny. Wyniki prze-
prowadzonych badann wskazuja, Ze efekt
antynocyceptywny wykazany przez badane
zwiazki zwiazany jest z ich aktywnoscia
hamujaca w stosunku do transportera GATI.
Jednakze z uwagi na fakt, iz wszystkie badane
zwiazki, za wyjatkiem GT118, obnizaty istotnie
statystycznie

zwierzat w tescie ruchliwosci spontanicznej,

aktywnos¢  lokomotoryczna
wyniki otrzymane w tescie goracej plytki
moga by¢ falszywie dodatnie, a wydluzenie
czasu reakcji nocyceptywnej wynika¢ moze nie
z antynocyceptywnego dzialania zwiazkow,

lecz nadmiernej sedacji zwierzat.

Badania innych autoréw wskazuja na
udziat transportera GAT1 w mechanizmie
modulacji przewodzenia bdlu. Zaobserwowa-
no, ze u myszy pozbawionych transporterow
GAT1 dochodzi do hipoalgezji, podczas gdy
myszy z nadekspresja tego transportera
wykazuja efekt hiperalgezji [24, 25]. Z kolei w
zwierzecym modelu bolu neuropatycznego
(model luznego podwiazania nerwu kulszo-
wego) zaobserwowano wzrost liczby transpor-
terow GAT1 w obszarze czesci grzbietowej
rdzenia kregowego [26]. Aktywno$¢ przeciw-
bolowa inhibitorow GAT1 najprawdopodob-
niej wywolana jest wzrostem stezenia GABA

(w szczegdlnosci w okolicy czesci grzbietowej
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rdzenia kregowego), aktywacja presynaptycz-
nych receptoréw GABAa oraz GABAs i
spadkiem uwalniania substangji pronocycep-
tywnych, m.in. aminokwasow pobudzajacych
[27].

Wysoka aktywnos¢ przeciwdepresyjng w

plywania
zwiazek GT124, a takze tiagabina. Oba zwiazki

teScie wymuszonego wykazat
hamuja transporter GAT1. Zkolei zwigzek
GT119 wydluzal czas

zwierzat, co moze by¢ wynikiem silnie

trwania bezruchu

sedatywnego dziatania tej pochodnej, ktdry to
efekt zaobserwowano w tescie spontanicznej
aktywnos$ci lokomotorycznej. Wczesniejsze
badania wykazaly przeciwdepresyjna aktyw-
no$¢ tiagabiny w tym modelu depresji,
zarOwno po podaniu jednorazowym, jak i
przewlekltym. Po chronicznym podaniu

tiagabiny zaobserwowano wzrost liczby
receptorow GABAa, atakze spadek liczby
receptorow GABAs. Sugeruje sie wiec, ze
receptor GABAs pehi role w indukgji zacho-
wan pro-depresyjnych, a jego antagonisci
wykazuja wilasciwosci przeciwdepresyjne [14].
Réwniez u myszy pozbawionych transporte-
row GAT1 zaobserwowano podobny efekt w
obszarze hipokampa [28]. Transporter GAT1
ma najprawdopodobniej rowniez wplyw na
aktywnos$¢  osi
(ang. hypothalamic-pituitary-
adrenalaxis, HPA); inhibitory GAT1 obnizaja

aktywnos¢ osi HPA, zmniejszajac przy tym

podwzgodrze-przysadka-

nadnercza

poziom hormonu stresu [14]. Transportery
GAT1 obficie zlokalizowane sa w obszarze
hipokampa oraz kory przedczolowej; u
pacgjentdw chorych na depresje zaobserwowa-
no spadek aktywnosci GABA-ergicznej w tym

obszarze, w zwiagzku z tym transportery GAT1

moga sta¢ si¢ potencjalnym celem terapeu-
tycznym dla lekow przeciwdepresyjnych [29].
Zaburzenia koordynacji ruchowej wywo-
tane zostaly przez zwiazki, ktére wykazywaty
wysokie powinowactwo do transportera
GAT1. Najsilniej funkcje motoryczne zaburza-
fa tiagabina. Podobne efekty sa obserwowane
u myszy pozbawionych transportera GAT1. U
czestym
efektem niepozadanym jest ataksja. Rowniez

pacjentdow  leczonych  tiagabing

obnizenie = aktywnosci  lokomotorycznej
zwierzat i obserwowane w tescie preta
obrotowego zaburzenia koordynacji moto-
rycznej sa najprawdopodobniej wynikiem
GAT1.

Potwierdza to fakt, Ze najsilniejsza sedacje u

hamowania wtlasnie transportera

zwierzat wywolywaty zwiazki wykazujace

wysokie powinowactwo do transportera
GAT1 [30].
Podsumowujgc, blonowe  transportery

GABA pelnig istotna role w OUN i stanowia
potencjalny cel terapeutyczny w terapii wielu
schorzen zwiazanych z zaburzeniem przekaz-
nictwa GABA-ergicznego. Jak wykazano w
badaniach, inhibitory transporterow GABA
moga znalezé w przyszlosci zastosowanie
tylko,
o wlasciwosciach przeciwdrgawkowych, ale

terapeutyczne nie jako  zwiazki

rowniez przeciwbolowych oraz przeciwdepre-
syjnych.

Resumo

Gamaminobuterata acido (GABA) estas amplekse
disvastigita neurotransmisilo en la centra nervoza
sistemo de mamuloj. Per-GABA neurotransmisio gravas
en multaj procedoj kiel ekzemple neurona ekscitebleco
kaj afekciaj malsanoj. GABA estas forigita el la sinapa
fendeto per specialaj proteinoj, la tiel nomitaj plasma-
membranaj GABA-transportantoj. En tiu ¢i esplorlaboro
ni fokusigas antinocajn kaj antidepresiajn ecojn de kvar
novaj GABA-reenpreninhibitoroj. Tiuj substancoj estas
N-benzilamidaj derivajoj de GABA. Ni plie esploras ilian
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efikon al motora aktiveco kaj motora kunordigebleco de
bestoj. Ciuj ekzamenitaj substancoj montras kontraudo-
loran kapablon dum la testo per la varmega plado. La

plejmulto el ili ankau montras ecojn similaj al antidepre-

siaj substancoj dum la testo per deviga nagado de musoj.
Simile al tiagabino la testsubstancoj havas konsiderindan
efikon al motora aktiveco kaj kelkaj el ili kauzas
malfunkciadon de motora kunordigebleco. La produkti-
taj resultoj montras, ke substancoj celitaj al GABA-
transportanoj povas havi kontraudolorajn ecojn kaj ecojn
simile al antidepresiaj substancoj.
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