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Modulacja transmisji tonicznej przez 
astrocyty, wynikająca ze zdolności 

syntezy jak i uwalniania GABA2

GAT1 GAT3

Najlepiej poznany GAT
• w 2023 roku wyznaczono wysokorozdzielcze 

struktury kriogenicznej mikroskopii elektronowej 
(cryoEM) ludzkiego GAT1, pozwalając na dokładne 
określenie struktury przestrzennej białka wraz  

z potencjalnym mechanizmem transportu4

• dla GAT1 otrzymano wysoce selektywny inhibitor 
TIAGABINĘ (lek przeciwpadaczkowy zatwierdzony 
przez FDA w 1997 r.), ponadto zdeponowano 
również strukturę transportera związaną z 
inhibitorem (PDB ID: 7Y7Z, rozdzielczość: 3,20 Å)4

• po wychwycie zwrotnym przez GAT1 do neuronu, 
GABA jest ponownie wykorzystywany

• brak zdeponowanych struktur w PDB
• brak odpowiednich inhibitorów umożliwiających 

określenie potencjału terapeutycznego GAT3
• po wychwycie zwrotnym  GABA do komórek 

glejowych głównie przez GAT3 (rzadziej 
astrocytarne GAT1) następuje metabolizm, 
prowadzący do eliminacji pewnej puli 
neuroprzekaźnika

Adresowane badania 
biologiczne wobec GAT3

GAT2

BGT1

GAT1

GAT3 

Zachowanie 
selektywności 
wobec innych 
podtypów GAT

Poprawa 
aktywności 
biologicznej

Optymalizacja 
właściwości 

fizykochemicznych

najsilniejszy znany dotychczas                                  
wysoce selektywny inhibitor GAT3

Własna biblioteka związków5

Wprowadzenie

Toniczne uwalnianie GABA przez GAT3 w mysich modelach choroby AD1

Porównanie błonowych transporterów GABA Ośrodkowego Układu Nerwowego: GAT1 i GAT33

Cel: projektowanie selektywnych inhibitorów GAT3

Wyniki in vitro

GAT1: 4,85*
BGT1: 4,80*
GAT2: 4,93*
GAT3: 5,14*

GAT1: 5,02*
BGT1: 5,04*
GAT2: 5,08*
GAT3: 5,39*

GAT1: 4,73*
BGT1: 4,84*
GAT2: 59%**
GAT3: 61%**

GAT1: 5,30*
BGT1: 37%**
GAT2: 4,93*
GAT3: 4,99*

Podziękowania:
Badania zostały sfinansowane przez Narodowe Centrum Nauki, grant Opus numer: 
2021/41/B/NZ7/02825
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Synteza

GAT1: 4,87*
BGT1: 10%**
GAT2: 5,09*
GAT3: 4,90*

GAT1: 4,32*
BGT1: 4,43*
GAT2: 4,52*
GAT3: 4,86*

GAT1: 4,58*
BGT1: 4,85*
GAT2: 4,90*
GAT3: 5,01*

GAT1: 83%**
BGT1: 88%**
GAT2: 90%**
GAT3: 68%**

Podsumowanie

• Badania pozwoliły ustalić znaczenie 
dwóch centrów stereogenicznych, których 
specyficzna konfiguracja absolutna (2S, 3S) 
zapewnia wysoką aktywność                                   
i selektywność względem GAT3
 • Zamiana ugrupowania amidowego 
na aminowe skutkowała utratą 
selektywności
 • Zastąpienie grupy 3,3-difenyloetylowej 
układem fluorenu wiązało się                               
ze zwiększeniem aktywności kosztem 
utraty selektywności
 • Spośród otrzymanych związków 
wyselekcjonowano związek 6 jako wysoce 
aktywny i selektywny inhibitor GAT3 
 • Stabilność metaboliczna związku 6 
została potwierdzona poprzez widmo UPLC
 • Związek 6 zmniejsza próg bólu w mysim 
modelu bólu neuropatycznego wywołanego 
oksaliplatyną w teście von Freya
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wprowadzenie ugrupowań aminowych

ugrupowanie 3,3-difenylometylowe ⮕ układ fluorenu

GAT1: 4,66*
BGT1: 19%**
GAT2: 4,72*
GAT3: 5,54* GAT1: 62%**

BGT1: 37%**
GAT2: 75%**
GAT3: 5,32*

GAT1: 68%**
BGT1: 4,18*
GAT2: 75%**
GAT3: 5,69*

hGAT3: 5,55***

GAT1: 4,95*
BGT1: 16%**
GAT2: 5,20*
GAT3: 5,22*

GAT1: 4,68*
BGT1: 4,85*
GAT2: 4,73*
GAT3: 4,87*

↓ aktywność ↓ selektywność
względem 2S,3S 

sprawdzenie konfiguracji absolutnej: 2S,3R 

wprowadzenie ugrupowań aminowych

GAT
IC50 [μM]*/%hamowania wychwytu zwrotnego 

GABA**

GAT1 61%

BGT1 74%

GAT2 76%

GAT3
hGAT3***

5,30
5,53

*Wartości IC50 określone dla mysich podtypów GAT, wyznaczono dla związków 
hamujących wychwyt przynajmniej w 50%
**W stężeniu przesiewowym 100 μM
***Wartości IC50 określone dla ludzkiego podtypu GAT3

grupa amidowa ⮕ grupa aminowa 

ugrupowanie 3,3-difenyloetylowe
⮕ układ fluorenu (skrócenie linkera)
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Widmo UPLC po 120 min 
inkubacji zw. 5 
z HLM. 67,14% związku 
macierzystego pozostało
w mieszaninie reakcyjnej. 
Oznaczono cztery metabolity
(M1, M2, M3, M4)

Badanie stabilności/ in vitro (test von Freya) związku 6

Widmo UPLC po 120 min inkubacji zw. 6 z HLM; 67,14% związku macierzystego 
pozostało w mieszaninie reakcyjnej; oznaczono cztery metabolity M1-M4, gdzie dla 
M1: m/z = 501,44; M2: m/z = 405,33; M3 oraz M4: m/z = 501,44

związek 6

działanie analgetyczne w modelu bólu 
neuropatycznego – test von Freya

Test von Freya
(działanie analgetyczne w modelu bólu 

neuropatycznego) 

* p < 0.05, *** p < 0,001, **** p < 0,0001

Związek 6 w podaniu dootrzewnowym działa                      
w dawce 10 mg/kg w fazie wczesnej neuropatii;                 
w dawce 30 mg/kg hamuje allodynię mechaniczną                  
w fazie wczesnej i późnej
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