Bevezetés

A y-aminovajsav (GABA) a koGzponti idegrendszer fo
gatld neurotranszmittere. A GABA-shuntdn keresztul
metabolizalodik, tobbnyire gliasejtekben.
Metabolizmusa soran szukcinat-szemialdehid
keletkezik, majd szukcinatta torténd oxidacioja utan
|ép be a citrat kdrbe.

Az irodalomban legtdbbszor gatld neuro-
transzmitterként taladlkozhatunk a GABA-val.

Folytattak kutatasokat mitokondrialis meta-
bolizmusban betdltott szerepérol, azonban ez

mostanaig csak kevessé ismert. Kutatocsoportunk a
GABA metabolizmusra kifejtett hatasat vizsgalta agyi
mitokondriumokban, mikrogliaban és kdzponti
Idegrendszeri tumorsejtekben.

Eredmeény - Mitokondrium

 Kulonbozo szubsztratokkal kombinacioban
vizsgaltuk a GABA hatasat.

« GABA-val inkubalt mitokondriumok esetében azt
tapasztaltuk, hogy a GABA O0Onmagaban nem
fokozta nagymertékben az oxidaciot.

 a-ketoglutarattal inkubalt mitokondriumok esetén

utélagos GABA hozzaadasra latvanyos ndvekedést

tapasztaltunk az oxigénfogyasztasban. Mig a-
ketoglutarat és GABA kombinacidjaval inkubalt
mitokondriumokon mar ADP hozzaadasanak

hatasara rogton megfigyelheto a fokozott oxidacio.
« Szukcinat-GABA kombinacioval tortént
mereseinkben kismertékl fokozddast tapasztaltunk
az oxidacioban.
e A vizsgalt idegrendszeri szubsztratok kdzul
egyedul glutamattal kombinacioban nem
tapasztaltunk ndvekedest az oxigénfogyasztasban.

Anyagok es modszerek

Mitokondriummal folytatott kisérleteink soran
tengerimalac agykéregbol izolalt mitokondriumokon
vizsaltuk az oxigenfogyasztast. Meréseinkhez Clark-
elektrodot hasznaltunk.

Sejtes vizsgalatainkat BV-2 mikroglia és U251
glioblasztoma sejteken végeztik. A letapadt sejtek

oxigénfogyasztast Seahorse fluoreszcens plate-
reader muszerrel kovettuk nyomon.

Osszegzés és kovetkeztetés
Eredmeényeink alapjan tehat elmondhatd, hogy a

GABA izolalt mitokondriumokon 6nmagaban kevésbeé
hatekony szubsztrat. a-ketoglutarattal nagymertéki,
szukcinattal kismertéklu fokozddas figyelheté meg az
oxigénfogyasztasban. Ebbol kovetkezik, hogy a
GABA-nak j0 oxidaciohoz transzaminalasi partnerre
van szuksege.

Sejteken vizsgalva a GABA magaban, illetve mas
kozponti idegrendszeri szubsztratok jelenlétében
fokozta a legzest.

Meéréseinkbol latszik, hogy a kdzponti idegrendszeri
tumorsejtekben a GABA metabolizmusa intenziv, igy
ennek befolyasolasa potencialis farmakologiali
ceélpontnak igérkezik a daganatos betegsegek
kezelésében.
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Mitokondrialis 1égzés GABA jelenlétéeben
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GABA a-ketoglutarattal, illetve szukcinattal kombinacidban fokozza az oxidaciot,
azonban 6nmagaban és glutamat jelenlétében nem tapasztaltunk fokozddast.

BV-2 mikroglia sejtek GABA metabolizmusa
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A GABA dnmagaban jol oxidalodott.
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Acetat jelenlétében fokozodott
az oxidacio.
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Piruvat jelenlétében
az oxidacio szintén fokozdodott.

U251 glioblasztoma sejtek GABA metabolizmusa
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GABA jelentosen fokozza az
oxigénfogyasztast.
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Glukoz jelenléte tovabb fokozta az
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Glutamin jelenlétéeben
nem tapasztaltunk valtozast.

Eredmény - Sejtek

Az abrakon feketével a kontroll sejtek lathatok,
piros szinnel pedig azon sejtek oxidéacioja,
melyekhez GABA-t adtunk. A sejtek felveszik a
GABA-t, oxidaljak, ezaltal no az
oxigénfogyasztas.

A tovabbiakban glukoz hatasat vizsgaltuk a
sejteken. Ezen sejtekre jellemzé a tumoroknal
gyakori Warburg-effektus. GABA hozzaadasat
kovetoen azt tapasztaltuk, hogy fokozodott az
oxigénfogyasztas. A GABA aktivalla a
mitokondrialis |égzési lanc mukodéset,
ugynevezett ,anti-Wartburg” szer.

Korabban munkacsoportunk vizsgalta a BV-2
mikroglia sejtek metabolizmusat, ez alapjan az
acetat és a piruvat j6 szubsztratnak bizonyultak.
Méréseinkbol kiderult, hogy GABA-val
kombinaciéban az oxidacido ezen szubsztratok
esetén is tovabb fokozhato.

Kivételt kéepez a kozponti idegrendszeri
szubsztratok kozo6tt a glutamin, amely a
legjobban fokozza az oxidéaciot,
oxigenfogyasztast, igy ennek tovabbi
fokozodasat GABA hataséara nem
tapasztaltuk.

Vizsgaltuk tovabba U251 glioblasztoma sejtek
GABA metabolizmusat, ami kismértékben
fokozta a tumorsejtek oxigénfogyasztasat.
Megfigyeltik a GABA hatasat glutaminnal

mar

szemben, azt tapasztaltuk, hogy a glutamin
dnmagaban is nagymértékben fokozta az
oxidaciot. A, tumoroksejtekre jellemzo

glutaminolizis figyelhetd meg, és ebben az
esetben a glutaminhoz képest GABA hatasa
kevesbé érvényesul.
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