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Zastosowanie analogow GABA w zwalczaniu
epilepsji

W ludzkim mézgu znajduje sie okoto 1011 komdrek nerwowych, z ktorych kazda z nich moze byc¢
potaczona z wieloma innymi komérkami. Komérki nerwowe sa zgrupowane w osrodkowym
i obwodowym uktadzie nerwowym i odpowiadaja za szybkie przekazywanie informacji w organizmie.
Narzad ten jest odpowiedzialny nie tylko za nasza pamiec¢ i myslenie, ale rowniez scala informacje
z zewnatrz umozliwiajac w ten sposéb dostrzeganie osob, przedmiotow czy zdarzen. Wywoluje on
takze reakcje na te zdarzenia na przyktad na ruch badz inne dziatania oraz odpowiada za nasze
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zachowania spoteczne [1].

W miejscach, gdzie komorki nerwowe lub ich wypustki nie sa z soba zespolone, lecz stykaja sie
i przekazuja sobie bodZce, znajduja sie potaczenia synaptyczne (synapsy). Kazda synapsa sktada sie
z dwoch czesci - presynaptycznej oraz postsynaptycznej, oddzielonych od siebie waska szczelina
synaptyczna. Czes¢ presynaptyczna zawiera pecherzyki ze specjalna substancja chemiczng -
neuroprzekaznikiem (np. acetylocholina, peptydy, noradrenalina), natomiast w btonie czesci
postsynaptycznej znajduja sie receptory dla neuroprzekaznikéw. Informacja z czesci presynaptycznej
na postsynaptyczna jest przekazywana za posrednictwem matych ilosci swoistych substancji
chemicznych zwanych neurotransmiterami (neuroprzekaznikami). Produkowanie neuroprzekaznikéw
nastepuje w neuronach, a ich magazynowane w pecherzykach presynaptycznych, z ktérych sa
uwalniane pod wptywem impulsu depolaryzacyjnego. Neuroprzekaznik jest zwiazkiem chemicznym,
ktérego czasteczki przenosza sygnaty pomiedzy komoérkami nerwowymi poprzez synapsy. Stuzy on
do zmiany sygnatu elektrycznego na chemiczny w synapsie i do przekazywania tego sygnatu
z komorki presynaptycznej do postsynaptycznej. Po przejsciu przez szczeline synaptyczna
neuroprzekaznik taczy sie ze specyficznym dla niego receptorem w btonie postsynaptycznej
i wywoluje odpowiednig reakcje w komorce odbiorczej [2]. Przylaczenie neuroprzekaznika do btony
postsynaptycznej powoduje zmiane jej polaryzacji. Niektore informacje otrzymane przez komorke
nerwowaq sg hamujgce — stlumiajg aktywnos$¢ komorki odbiorczej, inne z kolei dziataja pobudzajaco -
zwiekszaja jej czynnosé. W przypadku neurotransmiteréw pobudzajacych jest to zmiana dodatnia
powodujaca depolaryzacje w btonie postsynaptycznej i wytworzenie pobudzajacego potencjatu
postsynaptycznego. Neuroprzekazniki hamujace - jest to zmiana ujemna, powoduja hyperpolaryzacje
(komoérka nie jest zdolna do przewodzenia impulsu i przekazywania informacji), powstawanie
hamujacego potencjalu postsynaptycznego. Gdy neuroprzekaznik speini swoja funkcje zostaje
unieczynniony przez specjalne dezaktywujace mechanizmy [3].

Najbardziej rozpowszechnionymi neuroprzekaznikami sa: acetylocholina, aminy biogenne
(adrenalina, dopamina, noradrenalina, histamina, serotonina), aminokwasy (asparaginian, glicyna,
glutaminian, tauryna, kwas y-aminomastowy), a takze neuropeptydy (m.in. enkefaliny, endorfiny).
Wieksza grupa tych substancji to neurotransmitery pobudzajace. Gléwnymi transmiterami
hamujgcymi sa kwas y-aminomastowy (GABA) oraz glicyna. Posrednio hamujaco oddziatuja peptydy
opioidowe (enkefaliny) posiadajace dziatanie przeciwbdlowe [3].

Charakterystyka kwasu y-aminomastowego (GABA)

Kwas y-aminomastowy (GABA) (Rys.1) pekni funkcje gtéwnego neuroprzekaznika o dziataniu
hamujacym w osrodkowym uktadzie nerwowym. GABA w uktadzie nerwowym ssakéw, w tym ludzi
dziata przeciwdrgawkowo, uspakajajaco i nasenne, przeciwstresowo, przeciwlekowo oraz redukuje
taknienie. Oddziatywuje on takze na system sercowo-naczyniowy oraz wplywa na wydzielanie
hormonéw (hamuje wydzielanie prolaktyny). Produkowanie GABA nastepuje przez neurony
gabaergiczne w mozdzku i korze mdézgu poprzez dekarboksylacje glutaminianu, w ktorej udziat
bierze enzym dekarboksylazy kwasu glutaminowego (GAD). Efektem tego procesu jest powstajacy
GABA, gromadzony w pecherzykach synaptycznych neuronéw gabaergicznych. Tam tez dzieki
impulsowi uwalniany jest do przestrzeni synaptycznej, gdzie wywotuje swoje dziatanie hamujace
poprzez reakcje ze specyficznymi receptorami btony postsynaptycznej synapsy. Do rozpadu GABA
dochodzi w wyniku transaminacji do semialdehydu bursztynowego, ktéry zostaje utleniony do kwasu
bursztynowego i wchodzi w cykl Krebsa. Przemiana ta prowadzona jest przez enzym
y-aminotransferazy (GABA-T). Receptory GABA dziela sie na trzy rodzaje: GABAA, GABAC - sa to
receptory jonotropowe oraz GABAB - receptory metabotropowe. Receptor GABAA tworzy kanat
chlorkowy, ktory jest zbudowany z pieciu podjednostek biatkowych. Aktywnos¢ tego receptora
regulowana jest wigzaniem swoistego liganda - kwasu y- aminomastowego. Zwiazek ten prowadzi do



aktywacji receptora i otwarcia kanatu jonowego, co skutkuje zwiekszeniem naptywu jonow
chlorkowych do wnetra komoérki. Ze wzgledu na to, zZe receptory te sa umiejscowione w btonie
komorkowej neurondéw, naptyw jonow CI- przyczynia sie do wzrostu roznicy potencjatéw po obu
stronach btony, a wiec jej hyperpolaryzacje. Skutkiem tego jest utrudnienie powstawania
czynnosciowych potencjatéw, ktére odpowiadaja za przekazywanie informacji w uktadzie nerwowym.
Z tego powodu GABA jest nazywany aminokwasem hamujacym, a jego receptor - receptorem
hamujacym. Natomiast receptor GABAB jest powiazany poprzez biatko G z kanatem potasowym,
wapniowym, a takze z cyklaza adenylanowa i fosfolipaza C. Gdy sa one zlokalizowane na
presynaptycznych zakonczeniach nerwowych, spelniaja funkcje zaréwno autoreceptoréw jak
i heteroreceptoréow, regulujac w ten sposéb uwalnianie neuroprzekaznikow. Agonista tych
receptoréw jest baklofen - lek, ktory zwiotcza miesnie szkieletowe. Wynikiem pobudzenia receptora
GABAB jest powolne i przedluzone hamowanie uwalniania neuroprzekaznikow [4].
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Rys. 1. Wzdr strukturalny kwasu y-aminomastowego (GABA).

Z wielu badan wynika, ze w chorobach degeneracyjnych osrodkowego uktadu nerwowego, takich jak:
schizofrenia, epilepsja, stany lekowe, choroba Parkinsona, Alzheimera oraz zaburzenia
maniakalno-depresyjne, wystepuje zaburzenie funkcjonowania uktadu gabaergicznego. Zaburzenia te
pojawiaja sie gldwnie przez obnizenie poziomu GABA w mdzgu. Ze wzgledu na charakterystyczna
strukture czasteczki GABA, nie jest mozliwe zaaplikowanie syntetycznego GABA u chorych.
W warunkach doswiadczalnych wykazano, ze GABA dziala szybko i odwracalnie z zastosowaniem
miejscowym na powierzchnie kory mézgowej. Przy podaniu dozylnym, nawet w dos¢ duzych
stezeniach, nie dostrzega sie identycznego wplywu elektrofizjologicznego, poniewaz bariera
krew-moézg nie pozwala mu dotrze¢ do miejsca docelowego, czyli mézgu [5].

GABA nie przekracza bariery krew-mézg poniewaz jest bardzo niestala czasteczka o wysokiej
polarnosci. Bariera krew-moézg pelni funkcje ochronna dla mézgu przed szkodliwymi substancjami.
Posiada ona znaczenie selektywne pomiedzy naczyniami krwiono$nymi, a tkanka nerwowa.
Odpowiednia bariere krew-moézg tworza wyspecjalizowane komorki pokrywajace wewnetrzng
powierzchnie naczyn wlosowatych mdzgu, ktére sa utozone tak scisle, ze nie daja mozliwosci
swobodnego transportu substancji z krwi do mézgu. Réznig sie wiec od obwodowych naczyn
krwionos$nych, ktére posiadaja duze przestrzenie miedzy komdrkami przez ktére moga swobodnie
przemieszczac sie pltyny do tkanek. Transport do mdzgu substancji odzywczych, tlenu, dwutlenku
wegla jest umozliwiony przez bariere krew-moézg. Stanowi ona jednak istotna przeszkode
w przenikaniu innych substancji (niektérych lekéw, hormonéw), a w zwigzku z tym leczenia choréb
uktadu nerwowego [5].

Problem zaburzenia poziomu GABA w mdzgu mozna rozwigzac¢ przez zaprojektowanie analogu GABA.
Trzeba jednak wzigé¢ pod uwage zmniejszenie jego niestatosci, a takze hydrofilowosci. Mozna to
osiagnac¢ poprzez wprowadzenie w jego strukture usztywniajacych ugrupowan, przede wszystkim
ukltadow pierscieniowych. Czasteczka GABA bedzie wowczas posiada¢ wieksza sktonnos$é do
przekroczenia bariery krew-mozg [5].

Analogi GABA w zwalczaniu epilepsji

Epilepsja to najczesciej spotykana choroba uktadu nerwowego, ktéra cechuja nawracajace napady
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drgawkowe, pojawiajace sie w skutek nagtych, krotkotrwatych, przewlektych zaburzen czynnosci
mézgu (w okolicy kory mdézgowej i czesci podkorowej). Zaburzenia te wynikaja z nadmiernych
i gwattownych wytadowan elektrycznych w komorkach nerwowych. Uszkodzenie mézgu prowadzace
do epilepsji moze nastapi¢ w kazdym wieku. Takimi przyktadami moga by¢: uraz okotoporodowy,
wady wrodzone, niedotlenienie moézgu, zmiany naczyniowe lub ropne, zapalenie mézgu i opon
médzgowych, urazy gtowy oraz nowotwory mozgu. W przypadku okoto 70% chorych pierwsze objawy
choroby pojawily sie w dziecinstwie. Napad padaczkowy moze by¢ sprowokowany za pomoca
réoznych czynnikow na przykitad elektrycznych badz chemicznych, natomiast wyladowanie
padaczkowe moze wystapi¢ w rozmaitych populacjach komérek nerwowych moézgu. W takich
ogniskach padaczkowych komorki dostaja zbyt duza ilos¢ pobudzajacych bodzcoéw. Skutkiem tego
jest nagta depolaryzacja btony komdrkowej, ktéora moze tworzy¢ sie przez patologiczne zmiany
morfologiczne. Mozna do nich zaliczy¢: zaburzenia blonowej regulacji przeptywu jondéw potasowych,
sodowych, wapniowych, a takze ukladu neuroprzekaznikéw, a gtéwnie GABA. Wyrdzniamy
kilkadziesiat typow epilepsji, a dla okoto jednej trzeciej brak jest skutecznych lekéw [6].

Wieloletnie badania nad neurochemicznymi mechanizmami napadéw padaczkowych dowodza udziat
w tych procesach czynnikow zewnatrzkomérkowych (wydzielaniu neuroprzekaznikow
i neuromodelatoréow, zmiany w biosyntezie), jak rowniez czynnikow btonowych (zaburzenia
w czynnosciach pomp, kanatéw jonowych i receptorow), a takze czynnikéw wewnatrzkomérkowych
(zaburzenia homeostazy wapnia, metabolizmu oraz stanu energetycznego komorki). Naukowcy
potwierdzili teorie, ze do atakow padaczki dochodzi w wyniku obnizenia sie w mézgu poziomu GABA

[7].

Ze wzgledu na wiele przyczyn powstawania padaczki, jest mate prawdopodobiefnistwo wynalezienia
jednego leku na te chorobe. Catkowite zapobieganie powstawaniu epilepsji jest réwniez nie mozliwe,
gdyz pewna grupa przypadkow jest dziedziczna, wobec czego sa male szanse na usuniecie
nieprawidtowych gendéw za pomoca technik inzynierii genetycznej. Okoto 25-30% chorych nalezy do
grupy opornych na leczenie, to znaczy wymagaja stosowania wiecej niz jednego leku. Jest to powdd,
dla ktéorego wcigz prowadzi sie badania w poszukiwaniu wiekszej skutecznosci podstawowych lekéw,
pozwalajacych zredukowac grupe pacjentéow z oporna na leki postacia padaczki. Nowa generacja
lekow, gtownie analogi GABA, sa zaprojektowane do leczenia epilepsji [7].

Leki przeciwpadaczkowe moga dziata¢ na dwa sposoby: leki, ktore stabilizuja btony komorkowe
neurondéw przeciwdzialajac rozprzestrzenianiu sie impulséw, badz leki przywracajace rownowage
pomiedzy iloscig neuroprzekaznikéw pobudzajacych i hamujacych funkcje neuronéw. Pojawienie sie
w ostatnich latach na rynku farmaceutycznym nowych lekéw stwarza dla neurologéw zajmujgcych
sie epilepsja doskonate pole do dziatania terapeutycznego [7].

Najnowszym osiagnieciem w dziedzinie badan nad analogami GABA byto odkrycie, ze Baklofen
(Rys.2) jest agonista receptora GABAB, ktory wywiera hamujacy wpltyw w osrodkowym uktadzie
nerwowym. Baklofen (Kemstro, baclo-fenum, Lioresal, kwas (R,S)-B-(4-chlorofenylo)-y-aminomastowy)
jest pochodna kwasu y-aminomastowego. Po raz pierwszy zostal zsyntetyzowany w 1962 roku.
Zaprojektowano go jako lek przeciwko padaczce. W pordéwnaniu z GABA podstawnik
4-chlorofenylowy wpltywa na dwukrotne zwiekszenie lipofilowosci tego zwigzku, dlatego pomimo
struktury aminokwasowej ma mozliwo$¢ przenikania do osrodkowego uktadu nerwowego. Baklofen
stosuje sie gtdéwnie w celu zmniejszenia napiecia miesniowego w stwardnieniu rozsianym, chorobach
rdzenia kregowego oraz po urazach [8].



Rys.2. Wzoér strukturalny Baklofenu.

Wigabatryna (Rys.3) (Vigabatrinum, Sabril, Wigabatrina, kwas y-winyloaminomastowy) jest
strukturalnym analogiem GABA. Lek ten zwieksza stezenie GABA w przestrzeni synaptycznej
hamujac aktywnos¢ transaminazy GABA (GABA-T), enzymu rozktadajacego neuroprzekaznik GABA.
Zwiekszenie w mozgu stezenia GABA nawet o 30%, powoduje jej dzialanie przeciwdrgawkowe.
Wigabatryna jest racemidem posiadajacym dwie formy enancjomeryczne. Tylko forma (+) - S jest
aktywna farmakologicznie. Wigabatryna jest jednym z najskuteczniejszych lekow
przeciwpadaczkowych, jakie zostaly w ostatnich latach wprowadzone na rynek farmakologiczny
[8,9].

Rys.3. Wzor strukturalny Wigabatryny. Gabapentyna (Rys.4) (Gabapentinum, Neurontin, kwas
1-(amino-metylo)-cykloheksano-1-octowy) uwazana jest za osSrodkowo dziatajacy analog GABA, ktory
wskutek obecnosci lipofilnego pierscienia cykloheksanowego z tatwoscia przenika przez bariere
krew-mo6zg. Gabapentyna ma wplyw na synteze i uwalnianie GABA w strukturach moézgowych.
W osrodkowym uktadzie nerwowym Gabapentyna wigze sie z receptorem biatkowym (biatkiem
wiazacym gabapentyne) i przez skomplikowany i nie do kofica poznany mechanizm zwieksza
produkcje i uwalnianie GABA. Efektem tego jest nasilenie przewodnictwa GABA-ergicznego, co
w nastepstwie powoduje zahamowanie aktywnosci bioelektrycznej neuron6w. Mechanizm dziatania
Gabapentyny jest wiec inny niz lekéw wptywajacych na przekaznictwo gabaergiczne [8,10].
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Rys.4. Wzor strukturalny Gabapentyny.

Pregabaline (Rys.5) (Pregabalinum, Lyrica, (S)-3-izobutylo-GABA) zaprojektowano jako lipofilowy
analog GABA podstawiony w trzeciej pozycji w celu utatwienia dyfuzji GABA poprzez bariere
krew-modzg. Miato to wplyna¢ na wzrost aktywnosci dekarboksylazy kwasu glutaminowego (enzym,
ktory odpowiada za biosynteze GABA), a jednoczesnie podniesienie poziom GABA w mozgu.
W dalszych badaniach prowadzonych przez firme farmaceutyczna Pfizer, ktora kupita licencje na
korzystanie ze zwigzku wykazano, ze Pregabalina posiada wysoka aktywnos$¢ przeciwpadaczkowa.
Odkryto, ze dzialanie Pregabaliny polega na lgczeniu sie leku z podjednostka jednego z rodzajow
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kanaléw wapniowych, jakie wystepuja w btonach komérek nerwowych. Kanat wapniowy sprawdza
uwalnianie kwasu glutaminowego z zakonczen nerwowych, powodujac wzrost stezenia GABA
w komorkach nerwowych [8,10].

Rys.5. Wzdr strukturalny Pregabaliny.

Tiagabina (Rys.6) (tiagabinum, kwas
(3R)-1-[4,4-bis(3-metylo-2-tiofeno)-3-butenylo]-3-piperydynokarboksylowy) miesci w swej czasteczce
kwas nipekotynowy (3-piperydynokarboksylowy), ktéry potaczony jest mostkiem butanowym
z dwoma lipofilowymi pierscieniami 3-metylotiazolu. Tiagabina jest specyficznym inhibitorem
wychwytu kwasu y-aminomastowego w komérkach glejowych oraz zakonczeniach nerwowych.
Wzrost stezenia GABA w plynie zewnatrzkomdérkowym oraz nasilenie neurotransmisji zaleznej od
GABA prowadzi do zahamowania wychwytu. Reasumujac dziatanie Tiagabiny polega na hamowaniu
wychwytu zwrotnego GABA do zakonczen nerwowych i gleju, zatem zwiekszajac stezenie GABA
w synapsie. Lek ten daje dobre rezultaty w zapobieganiu wielu typom napadéw drgawkowych
w modelach zwierzecych [8,10].
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Rys.6. Wzdr strukturalny Tiagabiny.
Progabid (Rys.7) (progabidum, Gabrene,

4-{[4-chlorofenylo)-5-fluoro-2-hydroksyfenylo)-metyleno]-amino}-butanamid), jest pierwszym
selektywnym agonista receptorow GABA-ergicznych. Lek ten jest zasada Schiffa (stuzy jako
gabamimetyk) utworzona na skutek reakcji od-powiednio podstawionego benzofenonu
i y-aminobutyroamidu. Wprowadzenie czasteczki benzofenonu, spowodowato zwiekszenie
wlasciwosci lipofilowych, utrzymujac w rownowadze hydrofilowy charakter GABA. Przez zmiane
koncowej grupy aminowej GABA na wigzaniu iminowym nastapito zwiekszenie trwatosci
hydrolitycznej czasteczki oraz zmniejszenie zasadowosci, przez co jest ona mniej polarna. Progabid
bedac agonista receptoréw GABA-ergicznych, stymuluje te receptory doprowadzajac do
zwiekszonego naptywu jonéw chlorkowych do komdrki i jej hyperpolaryzacje, co prowadzi do
zahamowania przewodzenia impulsu [8,11].
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Rys.7. Wzér strukturalny Progabidu.
Podsumowanie:

Niski poziom GABA w chorobach uktadu nerwowego, gtéwnie w epilepsji, depresji, schizofrenii,
lekach, chorobie Parkinsona czy Alzheimera oraz brak mozliwosci transportowania GABA przez
bariere krew-moézg, przyczynito sie do poszukiwania i projektowania analogéw opartych na
strukturze GABA.

W ostatnich kilkunastu latach nastapit duzy postep w epileptologii, obejmujacy wiele dziedzin nauki
takich jak: neurologia, neurofarmakologia, neurofizjologia, psychologia, neurodiagnostyka czy tez
neurochirurgia. Wynikiem tego jest zwiekszenie jakosci opieki zdrowotnej wiekszej grupy chorych
cierpiacych na epilepsje. Gléwnym celem leczenia tej choroby jest niesienie pomocy pacjentowi
w dostosowaniu sie do wymogdéw zycia. Naukowcy w prowadzonych badaniach skupiaja sie na
minimalizacji liczby napaddw, zapobieganiu ich nawrotowi, zmniejszeniu ciezkosci napaddéw, a takze
poprawe funkcjonowania psychospotecznego chorych na epilepsje. Obecnie powieksza sie
dostepnos¢ nowych lekéw przeciwpadaczkowych oraz poprawia prawidlowos¢ w postepowaniu
terapeutycznym. Zastosowanie kilku rodzajow padaczki pomogto w okresleniu profilu
farmaceutycznego nowych lekéw oraz przewidywania dzialan na rézne typy epilepsji. Ma to duze
znaczenie w terapii przeciwpadaczkowej w leczeniu poszczegélnych rodzajéw napadow. Pomimo, ze
leki nowej generacji stosowane sa dos$¢ krotko, na podstawie badan klinicznych stwierdzono
przydatnos¢ niektérych substancji leczniczych w pewnych typach padaczek i w leczeniu napadéw
padaczkowych szczegdlnie u oséb z zaburzeniami psychicznymi. Stosowane na rynku
farmaceutycznym leki przeciwpadaczkowe wywotuja takze powazne dziatania niepozadane, w duzym
stopniu utrudniajac zycie chorym. Poza tym nawet przy stosowaniu znanych antyepileptykéw nadal
jeszcze u okoto 20%, a by¢ moze znacznie wiekszego odsetka pacjentow, skuteczne hamowanie
napadow padaczkowych jest niemozliwe. Jest to powdd, dla ktérego wciaz projektuje sie wiele
nowych analogow GABA, dotaczajac do czasteczki GABA element transportujacy poprzez bariere
krew-mézg w postaci ugrupowania lipofilnego. Stosowane obecnie w farmakologii analogi sa czesto
modyfikowane, korzysta sie rdwniez z produktow pochodzenia naturalnego majac nadzieje na brak
toksycznosci otrzymanych tym sposobem analogéw GABA.
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