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A T-AMINOVAISAV METABOLIZMUSA IZOLALT MITOKONDRIUMOKBAN ES
KOZPONTI IDEGRENDSZERI TUMORSEJTEKBEN

Maszi Aniko, Horvath Gergd, Svab Gergely, Tretter Laszlo
Semmelweis Egyetem, Orvosi Biokémiai Intézet

A y-aminovajsav (GABA) a kozponti idegrendszer legfobb géatld neurotranszmittere. A
GABA-shunton keresztiil metabolizalodik, tobbnyire gliasejtekben. Metabolizmusa soran
szukcinat-szemialdehid keletkezik, majd szukcinatta torténd oxidacidja utan 1ép be a citrat
korbe.

Az irodalomban legtobbszor gatld neurotranszmitterként talalkozhatunk a GABA-val.
Folytattak kutatasokat mitokondrialis metabolizmusban betdltott szerepérdl, azonban ez
mostanaig csak kevéssé ismert. Kutatocsoportunk a GABA metabolizmusra kifejtett hatasat
vizsgalta agyi mitokondriumokban, mikroglidban, és kdzponti idegrendszeri tumorsejtekben.
Kisérleteinkhez a mitokondriumokat tengerimalac agykéregbdl izolaltuk, ezt kdvetden Clark
elektroddal vizsgaltuk az oxigénfogyasztast. A sejtes vizsgalatokhoz BV-2 mikroglia, illetve
U251 glioblasztoma sejteket hasznaltunk. Ezen sejtek esetében Seahorse miiszerrel kdvettiik
nyomon az oxigénfogyasztast, valamint az extracellularis médium pH valtozasat, amelybdl a
glikolizisre és az oxidativ dekarboxilezésre kovetkeztethetiink.

A GABA-t egyediili szubsztratként alkalmazva a mitokondrialis oxigénfogyasztas kismértéki
volt. Kombinécioban az a-ketoglutarattal nagymértéki, szukcinattal kismértéka fokozodast
tapasztaltunk az oxidacidban.

A BV-2 mikroglia sejtek GABA metabolizmusat arteficialis cerebrospinalis folyadékban
vizsgaltuk. A GABA 6nmagaban jol oxidalodott és tobb mas ismert kdzponti idegrendszeri
szubsztrattal (glukoz, piruvat, acetat) kombinalva tovabb fokozta az oxidaciot. Glutamin
szubsztrat utan adva a GABA-t, nem tapasztaltunk szignifikans novekedést. A GABA U251
glioblasztoma sejteken is jelentdsen fokozta az oxigénfogyasztast.

A GABA fontos szerepet tolt be a kozponti idegrendszer metabolizmuséban. Eredményeink
ramutattak, hogy a GABA metabolizmus a kézponti idegrendszeri tumor sejtekben intenziv és
befolyasolasa farmakologiai célpont lehet a daganatos betegségek kezelésében.



