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Streszczenie

Glutaminian jest podstawowym pobudzajacym transmi-
terem i prekursorem dla kwasu y-aminomastowego
(GABA), najwigkszego hamujacego neuroprzekaznika.
W moézgu ponad 50% neurondéw zawiera glutaminian
i prawie 40% wykorzystuje GABA jako przekaznik. Pro-
cesy fizjologiczne wymagaja rbwnowagi pomiedzy pobu-
dzaniem przez uktad glutaminianergiczny i hamowaniem
przez uktad GABA-ergiczny. Wlasciwa wspélpraca po-
miedzy tymi systemami jest fundamentalnym mechani-
zmem kontroli funkcji uktadu nerwowego. Receptory glu-
taminianergiczne i GABA-ergiczne zlokalizowane
presynaptycznie kontrolujg uwalnianie glutaminianu
1 GABA w licznych synapsach ukladu nerwowego. Uwal-
nianie ww. transmiteréw przez jeden neuron pozwala
na czasows i przestrzenng kontrole transmisji, uczestniczy
w dojrzewaniu synaps, opowiada za aktywno$¢ motorycz-
na i tworzy homeostatyczna opozycje dla ekscytotoksycz-
nosci np. podczas drgawek. Synaptyczna plastycznosé,
podstawa neurogenezy w okresie rozwojowym i u doro-
slych, jest rowniez podlozem dla proceséw uczenia sie, pa-
mieci i zalezy od aktywnosci obu systeméw. Aktywnosé
proteolityczna macierzy zewnatrzkomérkowej w mozgu
jest prawdopodobnie kontrolowana przez pobudzajaca
i hamujaca transmisje. Zaburzenia kooperacji pomiedzy
glutaminianem a GABA zachodza podczas starzenia si¢
organizmu, jak réwniez sa uznanym czynnikiem patofi-
zjologii schorzen neuropsychiatrycznych, np. choroby
Huntingtona, Alzheimera, schizofrenii, udaru i wielu in-
nych. Poznanie mechanizméw wspéldzialania pomiedzy
glutaminianem a GABA moze wspomdc poszukiwanie
nowych kierunkéw terapii schorzeft osrodkowego uktadu
nerwowego.

Stowa kluczowe: glutaminian, GABA, wspéldziatanie,
mdzg, schorzenia

Abstract

Glutamate is the main excitatory neurotransmitter in
the brain and it is the precursor of the primary inhibitory
neurotransmitter, GABA. It is estimated that over 50%
of neurons in the brain are glutamatergic and up to 40%
of brain neurons may utilize GABA. A physiologic
processes require a balance between glutamate-mediated
excitatory and GABA-mediated inhibitory synaptic
transmission. The proper cooperation between these
neurotransmitters represents a fundamental mechanism
for controlling nervous system function. Presynaptic
glutamatergic and GABAergic receptors control
glutamate and GABA release at many synapses in
the nervous system. The glutamate and GABA can be
released by the same neuron and this may enhance
the spatial and temporal control of synaptic transmission
and participate in the maturation of synapses, in motor
activity and it is the homeostatic opposition to
hyperexcitability, e.g. during seizures. The synaptic
plasticity which is basis for neurogenesis in adults and
during development as well as in learning and memory
processes is strongly dependent on activity these systems.
The modulation of proteolytic activity of extracellular
matrix in the brain is probably under control excitatory
and inhibitory transmission. The disbalance between
glutamate and GABA is observed in elderly and may
participate in the pathophysiology of neuropsychiatric
disorders including Huntington’s and Alzheimer’s
diseases, schizophrenia, stroke and many others. The
understanding mechanism of cooperation between
glutamate and GABA is important for discovery new
therapies of CNS.

Key words: glutamate, GABA, cooperation, brain,
diseases
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Wspbtdziatanie pomiedzy glutaminianem a kwasem y-aminomastowym w osrodkowym uktadzie nerwowym

Moézg reguluje wszystkie funkcje ciata, aby
utrzymac wewnetrzng rOwnowage organizmu.
Wspéldziatanie wielu neurotransmiteréw i neu-
romodulatoréw jest podstawa proceséw zacho-
dzacych w moézgu, ale szczegdlna rola przypada
glutaminianowi i kwasowi y-aminomastowemu
(GABA), bedacym neuroprzekaznikami dwéoch
uktadéw aminokwasowych: glutaminianergicz-
nego i GABA-ergicznego. Neurony tych syste-
moéw tworzg podstawy dla transmisji w o$rodko-
wym uktadzie nerwowym (OUN), a koordynacja
ich dziatania poprzez kanaly jonowe zwigzane
z receptorami jonotropowymi i modulacja przez
receptory metabotropowe zwiazane z biatkami G,
powoduje utrzymywanie funkcjonowania sieci
neuronéw na poziomie wymaganym do prawi-
dlowego dzialania mézgu w réznych okresach
rozwoju — od prenatalnego do staro$ci. Zaburze-
nie wspdldzialania pomiedzy uktadami glutami-
nianergicznym i GABA-ergicznym towarzyszy
licznym procesom patologicznym. Wobec po-
wyzszych danych, sprecyzowanie istoty wzajem-
nej wspdtpracy ww. ukladéw moze wskazaé po-
tencjalne mozliwosci leczenia schorzet mézgu.

Miedzy uktadami glutaminianergicznym
i GABA-ergicznym opisano zalezno$ci m.in.
w zakresie:
¢ syntezy (Patel i wsp. 2005),
® uwalniania neurotransmiter6w (Boulland
i wsp. 2009),
wzajemnej regulacji poziomu w obszarze
szczeliny synaptycznej (Semyanov i Kullmann
2000),
* procesu neurogenezy (Huang i Scheiffele
2008),
uczenia si¢ i pamieci (Car 1 wsp. 2000, 2001;
Car i Wisniewski 1998) oraz w licznych pro-
cesach patologicznych.

ZaleznoSci pomiedzy glutaminianem
i GABA w zakresie syntezy
oraz metabolizmu

Wiekszos¢ GABA powstaje z glutaminianu
przy udziale enzymu dekarboksylazy kwasu glu-
taminowego (GAD), ktéry jest jednoczesnie en-
zymem metabolizmu glutaminianu. Kofakto-
rem GAD jest fosforan pirydoksalu (ryc. 1.).

dekarboksylaza kwasu glutaminowego (GAD)

]

glutaminian + H+ —t>

witamina Bg
Ryc. 1. Schemat syntezy GABA

GABA + CO,

Istnieja dwie izoformy GAD: GAD 67
i GAD 65, obie zlokalizowane tylko w neuro-
nach. Izoforma GAD 67 wystepuje w cytozo-
lu, ma wysokie powinowactwo do kofaktora
i jest stale aktywna. Enzym ten, mimo ze sta-
nowi tylko 30% ogdlnej ilosci GAD, syntety-
zuje ponad polowe GABA w warunkach spo-
czynkowych 7n vivo (Patel i wsp. 2005), a tym
samym metabolizuje znaczng ilo$¢ glutaminia-
nu. Izoforma GAD 65 przewaza w zakoficze-
niach aksondéw i jest zwiazana gltéwnie z peche-
rzykami synaptycznymi (Esclapez i wsp. 1994),
co wskazuje na jego istotng role w transmisji sy-
naptycznej. Catkowita aktywnos¢ GAD 65
w okresie postnatalnym (P10) jest bardzo duza
i stanowi 400—470% okresu dorostego (Balcar
i wsp. 1992). Zmniejszenie aktywnosci GAD
(np. ograniczenie dostepnosci kofaktora, picie
alkoholu, przyjmowanie niektérych antybioty-
kéw, ischemia/hipoksja mézgu) powoduje gro-
madzenie glutaminianu z nastgpczym ubytkiem
puli GABA wewnatrz neuronéw (Louzoun-Ka-
plan i wsp. 2008). Deficyt podazy witaminy Bg
ogranicza synteze GABA, nasila pobudzanie
OUN i indukuje powstanie drgawek, ktére pra-
wie natychmiast zanikaja po iniekcji tej wita-
miny, co wskazuje na duza szybkos§¢ proceséw
syntezy GABA. Infekcje wirusowe indukuja
tworzenie przeciwcial do GAD, a aluminium
i miedZ blokuja go (Hyder i wsp. 20006).

Oba aminokwasy maja rézne whasciwosci
fizykochemiczne i w zaleznos$ci od pH ustroju
moga zmienia¢ swojg forme jonowg (tab. 1.).

Kwas y-aminomastowy w fizjologicznym pH
jest zwitterjonem, czasteczka zawierajacg row-
na liczbe grup zjonizowanych o przeciwnych fa-
dunkach, czyli wystepuje w formie niezdysocjo-
wanej lub w jednakowym stopniu ulega
zardwno dysocjacji kwasowej (odlgcza proton),
jak i zasadowej (przylacza proton). Ze wzgledu
na swoje buforujace wlasciwosci GABA moze
bra¢ udziat w stabilizacji pH w neuronach (Ban-
kowski 2009). Aminokwas ten staje si¢ katio-
nem przy obnizeniu pH (np. podczas procesdéw
zapalnych czy niedotlenienia). Zakwaszenie pod-
czas warunkéw beztlenowych oraz stabe kwasy
znamiennie zwiekszaja aktywnos¢ GAD (opty-
malne pH 5,8), stymuluja synteze GABA

Tabela 1. Wartos¢ izoelektryczna aminokwasow

Aminokwas pl

glutaminian 3,24
glutamina 5,65
GABA 7,30

pl — punkt izoelektryczny
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GAD - dekarboksylaza kwasu glutaminowego; GABA-T — transaminaza GABA; SSADH — dehydrogenaza semialdehydu bursztynowego;

GDH — dehydrogenaza kwasu glutaminianu

Ryc. 2. Schemat syntezy i metabolizmu glutaminianu i GABA (zmodyfikowano na podstawie Shelp i wsp. 1999)

ijego akumulacje. Alkalizacja powoduje osta-
bienie hamujacej funkcji GABA.

Glutaminian w fizjologicznym pH jest sub-
stancja polarna, anionowa. Zakwaszenie zmniej-
sza jego postsynaptyczng wydajnosé, a alkaliza-
cja sprzyja nasileniu funkcji pobudzajgcej.
Wobec powyzszych danych, wlasciwosci fizy-
kochemiczne aminokwaséw zmieniajg sie wraz
ze zmiang pH organizmu.

Metabolizm GABA w neuronach oraz astro-
cytach zachodzi przy udziale transaminazy
GABA (GABA-T), prowadzac do powstania se-
mialdehydu bursztynowego, a nast¢pnie do kwa-
su bursztynowego, ktéry wchodzi w cykl kwaséw
Krebsa (Patel i wsp. 2005) i jest transformowa-
ny m.in. ponownie do glutaminianu. Reakcja
konwersji glutaminianu do bursztynianu pod
wplywem GAD, GABA-T i dehydrogenazy se-
mialdehydu bursztynowego nazywana jest GABA
shunt i jest alternatywna droga wprowadzenia glu-
taminianu do cyklu Krebsa (ryc. 2.). W wyniku
przemian GABA tworzy z histydyna dwupeptyd
— homokarnozyne, ktorej przypisuje si¢ role an-
tyoksydacyjna, modulujaca funkcje immunolo-
giczne i regulujaca wzbudzanie glutaminianer-
giczne (Hyder i wsp. 2006).

Procesy syntezy i metabolizmu wskazujg
na $cisla wzajemna zalezno$¢ pomiedzy gluta-

minianem i GABA. Zaburzenia ré6wnowagi
kwasowo-zasadowej w mdzgu moga zaburzaé
procesy tworzenia obu aminokwaséw oraz zmie-
niac ich wlasciwosci, np. sprzyjaé ekscytotok-
sycznosci, ktéra jest istotnym czynnikiem pa-
togenetycznym wielu schorzen OUN.

Kolokalizacja glutaminianu i GABA
w neuronach

Okoto 40% neuronéw wykorzystuje GABA
jako przekaznik, a ponad 50% neuronéw moz-
gu postuguje si¢ glutaminianem. Zawarto$¢ glu-
taminianu w neuronach glutaminianergicznych
waha sie od 80 do 88%, w neuronach GABA-
-ergicznych od 2 do 10%, a w astrocytach sta-
nowi ok. 10% ogélnej ilosci glutaminianu
w moézgu (Hyder i wsp. 2006). Ostatnie dane
potwierdzily rozmieszczenie obu transmiter6w
w pecherzykach synaptycznych w jednym neu-
ronie. Istnieje populacja komérek ziarnistych
zakretu zebatego, neuronéw pnia mézgu i mo-
toneurondéw, ktére uwalniaja réwnoczesnie
GABA i glutaminian (Boulland i wsp. 2009;
Seal i Edwards 2006). Ponadto, na podstawie
oceny lokalizacji transporteréw pecherzykéw
synaptycznych dla glutaminianu (VGLUT1-3)
stwierdzono, iz GABA-ergiczne interneurony
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w hipokampie i w nowej korze uwalniaja réw-
niez glutaminian (Boulland i wsp. 2009; Seal
i Edwards 20006). Ujawnienie lokalizacji trans-
porteréw wychwytu zwrotnego dla glutaminia-
nu, EAAT4 i EAATS, na GABA-ergicznych
neuronach Purkinjego w mézdzku i siatkéwce
potwierdzito kolokalizacje obu neurotransmite-
réw (Boulland i wsp. 2009). Seal i Edwards
(2000) sugeruja, ze jednoczesne uwalnianie glu-
taminianu i GABA z jednego neuronu pozwa-
la na czasowg i przestrzenng kontrole transmi-
sji, uczestniczy w dojrzewaniu synaps, opowiada
za aktywno$¢ motoryczng i tworzy homeosta-
tyczng opozycje dla ekscytotoksycznosci np.
podczas drgawek.

Wspoétdziatanie w regulacji
uwalniania neurotransmiteréw

Powiazania dostrzegane miedzy uktadami
GABA-ergicznym i glutaminianergicznym
w mobzgu $wiadcza o ogromnym potencjale ich
wzajemnej regulacji, a zmiana uwalniania neu-
rotransmiteréw stanowi najistotniejszy element
wplywu obu uktadéw na siebie.

Napetnianie pecherzykéw synaptycznych glu-
taminianem lub GABA zachodzi w wyniku wy-
miany z protonami. Zidentyfikowano biatka
transportujace glutaminian do pecherzykéw sy-
naptycznych — VGLUT1, VGLUT2 i VGLUT3,
oraz GABA — VGAT lub VIAAT. Aktywnos¢
ich jest zalezna od pompy protonowej i ATP
oraz stezenia jonéw sodowych. VGLUT1
i VGLUT?2 wykazuja kolokalizacje z synapsy-
ng [ i II (w hipokampie i nowym prazkowiu),
fosfoproteinami obecnymi w synaptycznych pe-
cherzykach, co warunkuje ich istotng role
W tworzeniu synaps, wzroscie neuronéw 1 regu-
lacji uwalniania transmiteréw (Schmidtko i wsp.
2008). Deficyty tych synapsyn powoduja ogra-
niczenie uwalniania glutaminianu oraz zwick-
szenie syntezy, gromadzenie i nasilanie uwal-
niania GABA w zakoficzeniach neuronalnych,
co jest mechanizmem adaptacyjnym i ochron-
nym (Schmidtko i wsp. 2008).

Glutaminian i GABA sa uwalniane do szcze-
liny synaptycznej w dwojaki sposéb: niezalez-
ny i zalezny od jonéw wapnia. Uwalnianie
na drodze pozapecherzykowej niezaleznej
od Ca?* jest wynikiem odwrdcenia kierunku
dziatania transporteréw wychwytu zwrotnego
dla obu neurotransmiteréw, natomiast wyrzut
pecherzykowy na drodze egzocytozy wymaga
ATP ijest zalezny od Ca2*.

Uwalnianie neurotransmiterdéw z zakoficzen
presynaptycznych jest modyfikowane przez

zmianeg aktywnosci receptoréw obu uktadéw
i proces ten jest najpowazniejszym mechani-
zmem ingerencji w aktywnos$¢ obu ukladéw
aminokwasowych.

Wspétdziatanie glutaminianu i GABA
na poziomie receptoréow

Wspétdziatanie na poziomie receptoréw
jonotropowych

Receptory obu uktadéw mozna sklasyfiko-
waé na dwie grupy: jonotropowe i metabotro-
powe (mGluR), a na podstawie lokalizacji w sy-
napsie — na presynaptyczne i postsynaptyczne.
Receptory presynaptyczne — autoreceptory —
reguluja uwalnianie wlasnego neurotransmite-
ra. Heteroreceptory sg rozmieszczone na neu-
ronach presynaptycznych innego uktadu trans-
misyjnego i uczestnicza w uwalnianiu innych
transmiteréw niz wlasny system.

Receptory kwaséw N-metylo-D-asparagi-
nowego (NMDA) i a.-amino-3-hydroksy-5-me-
tylo-4-izoksazolopropionowego (AMPA) oraz
kainianowe tworzg grupe receptoréw glutami-
nianergicznych jonotropowych, natomiast re-
ceptory jonotropowe uktadu GABA-ergiczne-
go sa reprezentowane przez GABA, 1 GABA(.
Kazdy z tych receptoréw jest zwiazany z kana-
fem jonowym i odpowiada gléwnie za szybka
transmisje. Glutaminian i GABA, aktywujac
postsynaptyczne receptory jonotropowe, two-
rzg potencjal blonowy neuronu, wzbudzajacy
postsynaptyczny potencjal pobudzeniowy
(EPSP) lub hamujacy postsynaptyczny poten-
cjal hamujacy (IPSP). Suma tych wytadowan
determinuje to, czy powstanie depolaryzacja
blony neuronéw, ktéra np. zainicjuje wzbudze-
nie w zlozonej sieci neuronéw.

Receptory GABA, sa modulatorowymi pre-
synaptycznymi heteroreceptorami na prawie 20%
glutaminianergicznych zakonczeniach nerwo-
wych u szczuréw, np. w nowej korze (Long i wsp.
2009). Aktywacja presynaptycznych receptoréw
GABA, redukuje depolaryzacje wywolang na-
plywem Ca2* i prowadzi do zahamowania uwal-
niania glutaminianu. Proces ten zalezy od aktyw-
nosci napieciowo-zaleznych kanatéw wapniowych
typu L i R, zwickszenia fosforylacji synapsy-
ny I posredniczonej przez kinaze biatkowa I, za-
lezna od wapnia i kalmoduliny (CaMKII) oraz
od aktywno$ci kationowo/chlorowego kotran-
sportera (KCC2) (Long i wsp. 2009). Stymula-
cja tego receptora muscimolem zmniejsza akty-
wacje grupy bialek kinazy tyrozynowej (Src)
i interakcje pomiedzy GluN2A, PSD-95 i Src,
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czego rezultatem jest zmniejszenie pobudzania
receptora NMDA (Xu i wsp. 2008).

Glutaminian poprzez zwigkszenie koncentra-
¢ji wewnatrzkomoérkowej Ca2* ostabia funkcje
i aktywno$¢ KCC2, a tym samym ogranicza
efekty receptoréw postsynaptycznych GABA ,
(Kitamura i wsp. 2008). Dane te wskazuja
na nowy mechanizm regulacji GABA-ergicznej
transmisji przez uklad glutaminianergiczny.

Perfuzja neuronéw kory przedczolowej kwa-
sem N-metylo-D-asparaginowym (NMDA) lub
kwasem a-amino-3-hydroksy-5-metylo-4-izok-
sazolopropionowym (AMPA) nasila uwalnianie
GABA w procesie zaleznym od zmiany naply-
wu Ca?* poprzez kanaly zwiazane z receptora-
mi (Del Arco i Mora 2002). Uwalnianie stabnie
jednak z wiekiem i ten rodzaj regulacji zanika
w wieku starczym (Segovia i Mora 2005).

W hipokampie stymulacja presynaptycznych
receptoréw NMDA nasila uwalnianie GABA
poprzez mechanizm zalezny od NO/cGMP
(Sarasaari i Oja 2008). Przedluzone wyladowa-
nia, jakie wystepuja podczas napadu drgawek,
powoduja masywny naplyw Ca2+ przez recep-
tory NMDA rozmieszczone postsynaptycznie,
ktére posrednicza w aktywacji kalcyneuryny
z nast¢pcza defosforylacja receptoréw GABA
i ograniczeniem ich funkcji wywolywania hiper-
polaryzacji (Saransaari i Oja 2008).

Liczne badania koncentruja si¢ na mozliwo-
$ci wykorzystania modulatoréw receptordw jo-
notropowych w terapii schorzei OUN. Ich po-
wiazania funkcjonalne z receptorami uktadu
GABA-ergicznego wskazuja rowniez na inge-
rencje w aktywno$¢ tego uktadu i zmiany pod-
stawowej transmisji mozgu.

Wspétdziatanie na poziomie receptoréw
metabotropowych

Przynalezno$¢ mGluRs i GABAg do rodzi-
ny C receptoréw metabotropowych zwiazanych
z biatkiem G réwniez stanowi potencjalng moz-
liwo$¢ wzajemnego oddzialywania w regulacji
aktywnosci wewnatrzkomoérkowych efektordw,
takich jak: cyklaza adenylanowa, fosfolipaza C
i kanaly jonowe.

Receptory GABAg a glutaminian

Presynaptycznie zlokalizowane receptory
GABAg sa zaangazowane gléwnie w regulacje
uwalniania GABA i glutaminianu z zakoficzenn
presynaptycznych. Heteroreceptor GABAG,
zwigzany z ostabianiem uwalniania glutaminia-
nu, jest kompozycja GABAg,,/; heterodimerow

(Waldmeier i wsp. 2008), ale to podjednostka
GB1la odpowiada za t¢ funkcje heterorecepto-
row GABAg. Ekspresja podjednostki GBla
podczas urodzenia jest wigcksza niz GB1b, co
wskazuje na dominacje regulacji uwalniania glu-
taminianu przez receptory GABAg ww. okre-
sie. Podjednostki GBla i GB1b tworzg nato-
miast autoreceptor, ktdérego funkcja jest
ograniczanie uwalniania GABA.

Presynaptyczne autoreceptory GABAg mo-
ga by¢ pobudzane w hipokampalnych wiéknach
aferentnych przez rytm theta (5 Hz) generowa-
ny podczas skupiania uwagi i koncentrowania
sie. Efektem tego jest ograniczanie uwalniania
GABA, zmniejszenie hamowania oraz nasilenie
transmisji wzbudzajacej w polu CA; hipokam-
pa, prowadzace do indukowania dtugotrwale-
g0 wzmocnienia postsynaptycznego (long-term
potentiation — LTP) (Mott i Lewis 1992), promu-
jace procesy nabywania i konsolidowania infor-
macjl.

Receptory GABAg zlokalizowane presynap-
tycznie na neuronach glutaminianergicznych
uczestniczg réwniez w regulacji dlugotrwalego
ostabienia synaptycznego (LTD) indukowane-
go przez receptory AMPA i mGluR,. Stymula-
cja receptora GABAg aktywuje biatko G i dy-
socjacje podjednostek By, ktére wzmacniaja
wewnatrzkomoérkowy sygnal mGluR, i LTD
(Kamikubo i wsp. 2007).

Receptory grupy | mGluR a GABA

Podstawowe i stymulowane uwalnianie
GABA jest nasilane lub ostabiane przez pobu-
dzanie mGluRs, a odpowiedz zalezy od czasu
ekspozycji i typu receptoréw (Saransaari i Oja
2008).

Receptory glutaminianergiczne metabotro-
powe z grupy I (mGluR)) sg zlokalizowane
na presynaptycznych zakoniczeniach GABA-et-
gicznych i poprzez hamowanie aktywnosci ka-
natéw wapniowych i aktywacje kanaléw pota-
sowych ograniczajg uwalnianie GABA (Cryan
i Kaupmann 2005). Nowe $wiatlo na regulacje
uwalniania GABA przez te receptory rzucily ba-
dania nad kannabinoidami. Aktywacja postsy-
naptycznych mGluR; promuje uwalnianie en-
dogennych  kannabinoidéw z komorek
piramidalnych pola CA1 hipokampa (Varma
i wsp. 2001). Kannabinoidy dzialaja jak wstecz-
ny przekaznik i poprzez aktywacje receptordéw
CB1 zlokalizowanych na presynaptycznych za-
koniczeniach interneuronéw hamujg uwalnianie
GABA. Badania opisane przez Ree i wsp. (2007)
wskazuja na wazna role receptora CB1 zlokali-
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zowanego na GABA-ergicznych zakoniczeniach
presynaptycznych i kooperacje z glutaminianem
w mechanizmach modulowania bélu.

Znaczenie mGluRs w uwalnianiu GABA jest
mniej poznane. Maccarrone i wsp. (2008) suge-
ruja, ze receptory kannabinoidowe CB1 odgry-
waja role w hamowaniu transmisji GABA-er-
gicznej indukowanej stymulacja mGluRs.

Badania podstawowe sugeruja potencjalne
mozliwosci zastosowania modulatoréw recep-
tor6w mGlu, s m.in. w ograniczaniu depresji
czy leku. Skape dane zawarte w piSmiennictwie
wskazuja na ingerencje tych receptoréw w funk-
¢je uktadu GABA-ergicznego. Nasilanie aktyw-
nosci GABA bylo rozwazane jako jeden z me-
chanizméw dziatania przeciwlekowego ligandéw
grupy I mGluRs.

Receptory grupy Il i lll mGluR a GABA

Stymulacja presynaptycznych mGluR,;, gru-
py II mGluR, ostabia uwalnianie glutaminianu
i GABA w wielu obszarach mézgu, czyli bierze
udzial w procesie dysinhibicji (Gu i wsp. 2008).
Badania Yoon i wsp. (2006) wykazaly, ze LY-
341495, antagonista ww. receptordw, wywo-
tuje efekt przeciwbolowy, ktéry prawdopodob-
nie zalezy od regulacji uwalniania GABA przez
presynaptyczne mGluR,; lub jest wynikiem
zmiany transmisji glutaminianergicznej. Ligand
ten wykazuje wlasciwosci podobne do przeciw-
lekowych (badania na gryzoniach) (Car i Wi-
$niewska 2008).

Receptory metabotropowe Glu grupy III
(mGluRy4/7/8) sa zlokalizowane presynaptycz-
nie na glutaminianergicznych i GABA-
-ergicznych zakonczeniach. Lafon-Cazal i wsp.
(1999) opisali hamowanie transmisji GABA-
-ergicznej silniejsze niz glutaminianergicznej
po stymulacji mGluR grupy III zwiazkiem
L-AP4, co moze nasila¢ ekscytotoksyczno$c.
Zjawisko to obserwowano w licznych obszarach
mozgu, gdzie sa obficie rozmieszczone recepto-
ry grupy III — mGluRs/¢/75 — 1 GABAg, m.in.
w ciatach migdalowatych i w hipokampie. Ob-
serwowany w tescie podniesionego labiryntu
krzyzowego efekt prolekowy L-AP4 zalezy
prawdopodobnie od zmniejszenia puli GABA
i oslabionej stymulacji receptoréw postsynap-
tycznych GABA , (Car i Wisniewska 2006).

Obecnie, z powodu malej liczby badan,
nie mozna precyzyjnie okresli¢ wspétdziata-
nia ligandéw receptoréw glutaminianergiczne
metabotropowych grupy II i III i receptoréw
GABA, lub GABAg.

Regulacja proces6w uczenia sie
i pamieci

Badania wlasne wykazaly $cisla zalezno$¢
dzialania ligandéw receptoréw ukladu GABA-
-ergicznego i receptoréw jonotropowych gluta-
minianergicznych typu NMDA (Car i Wisniew-
ski 1998) oraz mGluR grupy I (Car
i wsp. 2000, 2001) w procesach behawioralnych
u szczuréw. Wplyw kooperacji glutaminianu
i GABA na procesy pamigci moze wynika¢ z na-
stepujacych faktdw: stymulacja autoreceptoréw
GABAjg moze regulowaé indukcje LTP, ktéra
wystepuje réwniez po pobudzeniu mGluR,
(Mott i Lewis 1992). W prazkowiu ponad 95%
neuronéw GABA-ergicznych wykazuje ekspre-
sjc mGluR; i mGluRy (Mao i Wang 2001)
i w nich po podaniu DHPG (3,5-dihydroxyphe-
nylglycine) (prawdopodobnie poprzez mGluRs)
zachodzi fosforylacja CREB (Mao i Wang 2002),
co moze wplywac na ulatwienie formowania pa-
mieci. Naie i Manahan-Vaughan (2005) uwaza-
ja, ze uposledzenie indukcji LTP po podaniu
LY367385, antagonisty receptoréw mGluR;,
jest wynikiem modulacji transmisji GABA-
-ergicznej, bowiem antagonista ten powoduje
depresje (paired-pulse) w zakrecie zebatym, za-
lezna od aktywacji receptora GABA, lub nasi-
lania odpowiedzi przez receptor GABAg.

Nasilenie lub ostabienie proceséw uczenia si¢
i pamieci moze wynikaé ze zmiany wspéldzia-
tania uktadéw GABA-ergicznego i glutaminia-
nergicznego przy jednoczesnym zastosowaniu
lek6w modyfikujacych dziatanie ww. ukladéw
aminokwasowych.

Wspbtdziatanie w procesie
neurogenezy

W okresie neonatalnym w mézgu transmi-
sja GABA poprzedza i promuje tworzenie sy-
naps glutaminianergicznych (Huang i Scheiffe-
le 2008). Homeostaza pomiedzy GABA
a glutaminianem jest warunkiem powstawania
stabilnej sieci neuronalne;j.

W okresie dorostym oba neurotransmitery sa
zaangazowane w proces neurogenezy, prolifera-
gje i przezycie komérek progenitorowych (Lujan
i wsp. 2005), a ich interakcja kontroluje prawi-
dlowos¢ procesu. Neurogeneza u dorostych osob-
nikéw zachodzi m.in. w strefie przykomorowej
komér bocznych moézgu (subventricular zone
— SV7Z), gdzie istnieje pula neuroblastéw. Neu-
roblasty wykazuja ekspresje receptoréw AMPA
i GABA, i maja zdolno$¢ uwalniania GABA.
Kwas y-aminomastowy uwazany jest za negatyw-
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ny zwrotny regulator proliferacji astrocytéw
i neuroblastéw w SVZ. Glutaminian uwolniony
z astrocytow stymuluje receptory AMPA, kt6-
rych rola w neurogenezie jest obecnie niejasna,
oraz pobudza receptory mGlu, ktére zwickszaja
proliferacje astrocytéw i neuroblastéw (Lujan
1 wsp. 2005).

Wspoétdziatanie glutaminianu i GABA
w procesach patologicznych

Zaburzenia fizjologicznej réwnowagi miedzy
GABA a glutaminianem prowadzace do nadak-
tywnosci ukltadu glutaminianergicznego (eks-
cytotoksycznosci) sa poczatkiem kaskady reak-
¢ji wywotujacych uszkodzenia OUN o typie
neurodegeneracyjnym.

Zaleznosci pomiedzy glutaminianem i GABA
podczas ischemii/hipoksji

Funkcjonalne zaburzenia harmonii pomiedzy
glutaminianem a GABA najlepiej opisano pod-
czas niedotlenienia, ktére nieodlacznie towarzy-
szy kaskadzie zjawisk uruchamianych np. pod-
czas niedokrwienia (Dirnagl i wsp. 2003).

Utrata ok. 65% adenozynotrifosforanu (ATP),
zachodzace zaburzenia hemostazy jonowej,
zmniejszenie aktywnosci kanatéw K+, Nat
1 Ca2* oraz hiperpolaryzacja blon z nastepcza de-
polaryzacja prowadza do nadmiernego uwalnia-
nia glutaminianu i ekscytotoksyczno$ci. Kwas
y-aminomastowy, uwolniony z pewnym op6z-
nieniem po glutaminianie, zmniejsza aktywnos¢
kanaléw wapniowych typu L, ale pomiary we-
whnatrzblonowe wykazaly zmniejszenie hamowa-
nia GABA-ergicznego i redukeje potencjatu spo-
czynkowego blony komérkowej neuronéw oraz
stabsze wiazanie GABA do receptoréw w ogni-
skach niedokrwienia mézgu u szczurdéw. Uposle-
dzenie funkcji neuronéw mozgu zalezy gléwnie
od ekscytotoksycznosci posredniczonej przez re-
ceptory glutaminianergiczne i zaburzenia akty-
wacji ukladu GABA-ergicznego. Ingerencja
w réwnowage tych uktadéw przed indukcja
hipoksji/ischemii daje szans¢ ostabienia procesu
zniszczenia na poczatku kaskady zdarzen, co moz-
na odnies¢ do profilaktyki niedotlenienia.

Istnieje rowniez potencjalna mozliwo$¢ re-
gulagji aktywnosci uktadu glutaminianergicz-
nego i GABA-ergicznego w celu ograniczenia
uszkodzen zachodzacych podczas niedotlenie-
nia. Wykazano bowiem, ze podanie GABA
do prazkowia szczuréw hamuje 0 47% uwalnia-
nie glutaminianu indukowane ischemig, stymu-
lacja receptoréw GABAg baklofenem az 0 52%,

a aktywacja receptoréw GABA, muscimolem
0 38% zmniejsza uwalnianie i ogranicza wzbu-
dzajaca transmisj¢ w tej strukturze (Ouyang
i wsp. 2007).

Agonisci receptoréw GABA, 1 GABAg po-
dani do hipokampa szczuréw hamuja gromadze-
nie GluR6-PSD-95-MLK3 indukowane ischemia,
przez co ostabiaja pobudzanie sygnatu $ciezek
apoptozy: JNK3, MLK3/JNK3/c-Jun, fosforyla-
¢ji Blc-2, ekspresji Fas-L, uwalniania Bax
z Bcl/Bax dimerdéw i cytochromu C z mitochon-
driéw oraz aktywacji kaspazy 3 podczas reperfu-
zji (Han i wsp. 2008). Badania Han i wsp. (2008)
wykazaly $cistg zalezno$¢ pomiedzy aktywacja re-
ceptoréw GABA i kainianowych. Receptory ka-
inianowe hamujg pobudzanie, a podjednostka
GluK5 podczas reperfuzji po ischemii odpowia-
da za wapniowo-zalezne nasilanie uwalniania
GABA z interneuronéw (Xu i wsp. 2008).

W sprzecznosci z cytowanymi wynikami sto-
ja opisane ostatnio rezultaty badan (Saransaari
i Oja 2008), ktére wskazuja na brak wplywu
agonistow receptorow jonotropowych glutami-
nianergicznych na podstawowe uwalnianie
GABA w hipokampie myszy podczas indukeji
ischemii.

Udzial receptoréw grupy I mGluR w regula-
gji transmisji GABA-ergicznej jest bardziej jed-
noznaczny. Receptory mGluR; sg zaangazowane
w hamowanie podstawowego i stymulowanego
uwalniania GABA (Saransaari i Oja 2008) i ich
efekt nie zanika podczas ischemii lub podczas eks-
pozycji na wolne formy reaktywne. Zablokowa-
nie tych receptoréw nasila aktywno$¢ uktadu
GABA-ergicznego i ogranicza uszkodzenia nie-
dokrwienne (Cozzi i wsp. 2002). Po podaniu
LY367385, antagonisty mGluR,, uzyskano na-
silenie transmisji GABA-ergicznej w hodowlach
neuronéw hipokampa. Wobec powyzszego, na-
silenie uwalniania GABA i stymulacja recepto-
16w GABA, i GABAg jest prawdopodobnym
mechanizmem neuroprotekeyjnym dzialania an-
tagonistow mGluR;. Pellegrini-Giampietro
(2003) opisal efekty antagonistéw receptoréw
grupy I mGluRs podczas indukcji hipoksji/ische-
mii réznymi metodami eksperymentalnymi.
Antagonisci  receptoréw  mGluR;: AIDA,
LY367385, 3-MATIDA, i antagonista mGluRs
— MPEP, niezaleznie od sposobu wywolywania
hipoksji lub ischemii, wykazywaly korzystne dzia-
tanie.

Aktywacja receptoréw grupy II i Il mGluR
w hodowlach neuronéw korowych i hipokam-
palnych myszy podczas ischemii ostabiata sy-
naptyczne pobudzanie i nie miala wplywu
na uwalnianie GABA (Saransaari i Oja 2008).
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Ingerencja w aktywno$¢ uktadu glutaminia-
nergicznego i GABA-ergicznego przed niedotle-
nieniem lub po epizodzie hipoksji moze by¢ istot-
nym elementem ograniczania uszkodzett OUN.

Inne patologie

W chorobie Alzheimera opisano zaburzenia
réwnowagi pomiedzy glutaminianem a GABA.
Parameshwaran i wsp. (2008) wysuneli hipote-
z¢ powiazania funkcji uktadéw glutaminianer-
gicznego i GABA-ergicznego. Peptyd AB pro-
muje endocytoze receptora NMDA, zmniejsza
aktywno$¢ tego receptora i receptoréw GABA
posredniczona przez PKC, co zdaniem niekt6-
rych badaczy jest jedna z przyczyn deficytéw
pamieci. Powyzsze zaburzenia sa potegowane
zmianami uwalniania glutaminianu i GABA
(Lee i wsp. 2005).

Zaburzenia rownowagi glutaminian/GABA
uwaza si¢ za istotny czynnik depres;ji i lgku.
W obszarach modulujacych reakcje lekowe zlo-
kalizowano receptory mGluR,, na neuronach
GABA-ergicznych (Steinhelfer i wsp. 2000).
Cozzi i wsp. (2002) uwazaja, ze efekt przeciw-
lekowy antagonistéw mGluR; jest wynikiem
nasilenia transmisji GABA-ergicznej, poniewaz
obserwowano nasilenie uwalniania GABA
po zablokowaniu tych receptoréw. Badania im-
munocytochemiczne w mikroskopie elektrono-
wym zobrazowaly lokalizacje mGluRy,
mGluR;, i mGluRg, na presynaptycznych za-
koficzeniach (strefa aktywna) GABA-ergicznych
interneuronéw w obszarach mézgu zwiazanych
z regulacjg odpowiedzi lekowej (Stachowicz
i wsp. 2000). Przeciwlekowe dzialanie agoni-
stow grupy I i III mGluR moze wynika¢ ze
wspoldziatania ich z receptorem GABA, i trans-
misja GABA-ergiczna (Stachowicz i wsp. 2000).

Poszukiwanie mechanizmu przeciwdepresyj-
nego dzialania antagonistéw mGluRs oraz
agonisty receptoréw grupy III mGluR i pozy-
tywnego modulatora mGluR; wskazalo
na wspoéldzialanie z receptorami GABA , (Sta-
chowicz i wsp. 20006). Badania wlasne nad okre-
Sleniem kooperacji antagonisty receptoréw
mGluR;, LY?367385 i baklofenu wskazaly na nie-
zalezne mechanizmy przeciwdepresyjnego dzia-
tania ww. ligandéw (Car i Wisniewska 2006).

Schizofrenia jest schorzeniem, w ktérym wyste-
puja rozkojarzenia funkcji  glutaminianu,
GABA i dopaminy. Nowe koncepcje patogenezy
tego schorzenia wskazuja na zaburzenia neuroro-
zwojowe (Rybakowski 2009). Jednym z gléwnych
czynnikéw patogenetycznych moze by¢ uszkodze-
nie komoérek hipokampa, ktéry jest struktura

mébzgu szczegblnie wrazliwg na niedotlenienie ze
wzgledu na liczng reprezentacje receptoréw ukla-
du glutaminianergicznego i skapa receptoréw
GABA, i GABAg. Kolejnym czynnikiem pato-
genetycznym tego schorzenia jest zjawisko nad-
miernej apoptozy komorek i zanik polaczen sy-
naptycznych, zalezne m.in. od niedotlenienia
mobzgu w okresie okofoporodowym. Jak opisano
wezesniej, zmiany ukladu glutaminianergicznego
i GABA-ergicznego towarzysza kazdemu epizo-
dowi niedotlenienia, a ingerencja w zaburzong
réwnowage daje potencjalne mozliwosci redukdji
ekscytotoksycznosci, najpotezniejszego czynnika
uszkadzajacego neurony.

Ryzyko wystapienia psychozy istotnie zwick-
sza uzywanie substancji uzalezniajacych m.in.
z grupy kanabinoidéw, ktérych rola w regula-
¢ji uwalniania glutaminianu zostala potwierdzo-
na (Moore i wsp. 2007).

Badania po$miertne pacjentéw ze schizofre-
nig wykazaly zmniejszenie ekspresji lub brak
(25-30% neuronéw) aktywnosci GAD 67, osta-
bienie wychwytu zwrotnego GABA (oslabienie
funkcji GAT-1 — transportera GABA) i zmiang
wigzania GABA do receptoréw GABA, (jako
wynik zmiany sktadu podjednostek) w nowej ko-
rze (Lewis i Gonzales-Burgos 2008). Zmiany te
oraz nasilenie syntezy glutaminianu (zwicksze-
nie aktywno$ci dehydrogenazy kwasu glutami-
nowego) i zmniejszenie uwalniania glutaminia-
nu do szczeliny synaptycznej prowadza
do zwigkszenia stezenia glutaminianu wewnatrz
neuronéw i hipofunkcji receptoréw NMDA.
Zmienione korelacje pomigdzy ukladem gluta-
minianergicznym a GABA-ergicznym generuja
zaburzenia systemu dopaminergicznego (Lewis
i Gonzéles-Burgos 2008). Obecnie wiadomo, ze
aktywnos¢ uktadu dopaminergicznego moze by¢
modulowana przez zmiany stezenia glutaminia-
nu i GABA w licznych strukturach mézgu.

Interakcja pomiedzy receptorami metabotro-
powymi obu systeméw wywiera korzystny
wplyw na spowolnienie indukgji i postep obja-
woéw w chorobie Parkinsona. Padaczka i drgaw-
ki sa wynikiem utraty przez GABA hamujacej
kontroli uwalniania i funkcji glutaminianu.
Uzaleznienia od etanolu, kokainy, nikotyny itp.
wynikaja z zaburzonej korelacji glutami-
nian/GABA na wielu poziomach i sa przedmio-
tem intensywnych badan.

Wspétdziatanie w zakresie aktywacji
metaloproteinaz

Enzymy proteolityczne — metaloproteinazy
(MMP), sa zaangazowane w procesy fizjologicz-
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ne, np. rozwdj tkanek i naprawe uszkodzeni. Me-
taloproteinazy 2 i 9 najliczniej wystepuja w mo-
zgu, MMP-2 jest obecna gléwnie w astrocytach,
MMP-9 dominuje za$§ w neuronach i dendry-
tach. Obie ww. MMP sa zaangazowane w pro-
cesy plastycznosci synaptycznej. Nasilone uwal-
nianie glutaminianu i aktywacja receptoréw
postsynaptycznych AMPA i NMDA podczas
LTP zwigksza ekspresj¢ i aktywacje MMP
(Wright i Harding 2004).

Metaloproteinazy uczestniczg w patogenezie
licznych stanéw chorobowych. Zmiang ekspre-
sji MMP opisano w schorzeniach neuronéw
(neurodegeneracje) i komoérek glejowych (stany
zapalne, gliomy) (Yong i wsp. 2001). W cho-
robie Alzheimera nagromadzenie B-amyloidu
moze by¢ nastgpstwem deficytu formy aktyw-
nej MMP-9, poniewaz MMP-9 powoduje de-
gradacje B-amyloidu (Backstrom i wsp. 1990).
Po niedokrwieniu lub niedotlenieniu wzrasta
ekspresja form pro-MMP-2 i pro-MMP-9
w hipokampie (Yong i wsp. 2001).

Badania wlasne wykazaly wspétdziatanie sty-
mulacji receptora GABAg i antagonistéw re-
ceptoréw grupy I mGluR w hipokampach
szczuréw w  zakresie aktywacji MMP-2
i MMP-9. Wyniki te §wiadcza o kooperacji
ukladéw glutaminianergicznego i GABA-er-
gicznego w zakresie aktywacji enzyméw prote-
olitycznych i wskazuja na nowy poziom regu-
lacji aktywno$ci mézgu.

Podsumowujac, regulacja uwalniania GABA
i glutaminianu jest najistotniejszym potencjal-
nym mechanizmem wspdldziatania w celu utrzy-
mania réwnowagi pomiedzy uktadami glutami-
nianergicznym i GABA-ergicznym w mbzgu.
Liczne czynniki moga naruszy¢ te rOwnowage
i zapoczatkowa¢ kaskade reakcji prowadzacych
do uposledzenia funkcji neuronéw i uszkodzen
OUN. Jednoczesne stosowanie preparatéw o me-
chanizmach ingerujacych w funkcje ukladu glu-
taminianergicznego i GABA-ergicznego moze
zmienia¢ warunki podstawowej transmisji w mo-
zgu, nasila¢ dzialanie lekéw lub je ostabia¢ oraz
indukowa¢ objawy niepozadane. Poznanie me-
chanizméw kontrolujacych wspdéldziatanie tych
uktadéw ma na celu zmniejszenie efektéw nie-
korzystnych stosowanych lub potencjalnych le-
kéw oraz przyczynic sie do rozwoju nowych kie-
runkéw terapii schorzedn OUN.

Wyniki wlasne prezentowane w niniejszej pracy
powstaly podczas realizacji projektow nr 3-10588 7 3-
10806 Komitetu Badan Naukowych w Warszawie.
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