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Modelowanie struktury transporterow kwasu gamma-aminomaslowego jako istotnego celu
biologicznego i terapeutycznego

W dhugim i zmudnym procesie poszukiwania nowych lekow istotng role odgrywaja metody
modelowania  komputerowego.  Badanie = oddziatywan  zwiazkow  bioaktywnych  z
makroczasteczkami mozna prowadzi¢ w oparciu o znajomo$¢ struktury celu biologicznego lub tez
konstruujac odpowiednie modele. W przedstawionym projekcie celem molekularnym badan sa
transportery dla kwasu y-aminomastowego (GABA). Kwas gamma-aminomastowy jest glownym
przekaznikiem w ukladzie nerwowym, odpowiedzialnym za hamowanie réznych proceséw. Po
uwolnieniu z komoérek nerwowych 1 wywolaniu efektu jest usuwany na dwoch drogach: wychwytu
lub metabolizmu. Za wychwyt sa odpowiedzialne transportery GABA, a ich struktura nie jest do
dnia dzisiejszego poznana.

Dysfunkcja komoérek nerwowych uwalniajgcych kwas gamma-aminomastowy moze
prowadzi¢ do wielu zjawisk patologicznych 1 wystepowania chorob takich jak zaburzenia lgkowe,
padaczka, choroby neurodegeneracyjne, schizofrenia, bezsennos$¢, zaburzenia ruchowe czy stany
bolowe. Mozliwos¢ nasilenia dzialania GABA poprzez zahamowanie jego wychwytu stanowi
atrakcyjny cel terapeutyczny. Pierwszym lekiem z tej grupy wprowadzonym na rynek 1 jak dotad
jedynym jest tiagabina, ktora jest stosowana w terapii padaczki. Obecnie prowadzone sg badania
nad mozliwo$cig zastosowania zwigzkéw blokujacych transportery GABA w terapii réznych
schorzen, innych niz padaczka tj. w leczeniu leku, depresji czy bolu.

Celem naukowym projektu jest zbudowanie nowych modeli transporterow dla kwasu
gamma-aminomastowego (GAT-1, GAT-2, GAT-3 i GAT4) oraz zbadanie sposobu oddziatywania
z nimi znanych substancji, w tym leku tiagabiny.

Wspomniane transportery zostang zbudowane w oparciu o struktur¢ innych biatek
transportowych tj. transportera dopaminowego i serotoninowego. Uzyskane modele bedg oceniane
pod wzgledem budowy, a najlepsze z nich postuza do zbadania sposobu wigzania wybranych
zwigzkow. Zostang wyszukane przyczyny, dla ktorych niektére substancje blokujg wszystkie
transportery GABA, a inne substancje wptywajg tylko na wybrane typy transporterow. Informacje
te w przysztosci moga by¢ stosowane do projektowania nowych zwigzkow o pozadanym wptywie
na rozne transportery GABA.

Dzigki realizacji projektu mozliwe stanie si¢ dokladniejsze poznanie struktury transporterow
dla kwasu gamma-aminomastowego. Zostang zbudowane modele czterech mysich transporterow
GAT-1, GAT-2, GAT-3 i GAT-4, najczesciej uzywanych w badaniach biologicznych oraz ich
ludzkich odpowiednikow (GAT-1, BGT-1, GAT-2 i GAT-3). Przeprowadzone analizy wykaza
zarOwno roznice miedzygatunkowe jak pomigdzy poszczegdlnymi typami transporterow.
Prezentowany projekt porusza zagadnienia, ktore nie byly dotad zglgbiane, co gwarantuje
opublikowanie  uzyskanych  wynikow w  renomowanych czasopismach o  zasiggu
migdzynarodowym. Realizacja projektu przyczyni si¢ do poszerzenia wiedzy na temat
transporterow kwasu gamma-aminomasfowego 1 bedzie stanowi¢ istotng baze dla zespotow
badawczych poszukujacych nowych lekéw hamujacych transportery GABA o potencjalnym
zastosowaniu w terapii padaczki, depresji, Igku ub bolu.



