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Abstrakt 

Gabaergná neurotransmisia tvorí základnú súčasť inhibície nervového prenosu v 

dospelej centrálnej nervovej sústave u cicavcov. Efekt GABA je sprostredkovaný pomocou 2 

rodín GABA receptorov: ionotropných GABAA a metabotropných GABAB. Zatiaľ čo aktivácia 

GABAB receptorov môže spôsobiť inhibíciu alebo excitáciu prenosu nervového vzruchu. 

Aktivácia GABAA receptorov bola dlho spájaná len s hyperpolarizačným (inhibičným) efektmi 

nervovej sústavy. Avšak nedávne štúdie ukazujú, že GABAA receptory môžu za istých 

okolností spôsobovať excitáciu. Funkcia GABAA receptorov závisi na intracelulárnej 

koncentrácii Cl- v bunke a teda v prípade vyššej extracelulárnej koncentrácie Cl- v bunke 

dochádza k reverznému toku iónov cez bunkovú membránu. Rovnováha gradientu 

chloridových iónov je ovplyvnená tiež chloridovými kotransportérmi, konkrétne prenášačmi 

NKCC a KCC. Počas ranných vývojových štádií, keď dochádza k vyššej syntéze NKCC 

transportérov, nastáva po aktivácii GABAA receptoru k excitácii. Tá (excitácia) je ďalej 

využívaná pri neurogenéze (neuronánej proliferácii), migrácii a diferenciácii neurónov. V 

dospelej CNS, kedy sa zvyšuje syntéza KCC receptorov, GABA pôsobí hlavne inhibične. 

GABAergic neurotransmission forms the fundamental component of inhibition in the 

adult mammalian central nervous system. Effects of GABA are mediated through two families 

of GABA receptors: ionotrophic GABAA and metabotrophic GABAB. Whereas activation of 

GABAB receptors may result either in inhibition or excitation, activation of GABAA receptors 

was for long time associated with only hyperpolarizing (inhibitory) effects. Recent studies 

however demonstrate that GABAA receptors can, under some circumstances, function in an 

excitatory manner. The balance between the inhibitory and excitatory effects mediated by 

GABAA receptor activation depends on the equilibrium of the transmembrane chloride 

gradient and its regulation by cation-chloride contransporters, in particular NKCC and KCC. 

At an early developmental stage, GABA acts in an excitatory manner and is implicated in many 

processes of neurogenesis, including neuronal proliferation, migration, differentiation, and 

preliminary circuit-building, as well as the development of critical periods. In the mature central 

nervous system, GABA acts predominantly in an inhibitory manner. 
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Zoznam Skratiek 

GABA   γ-amino maslová kyselina 

PN    Postnatálne 

GAT     GABA transporter 

GABAA   Gabaergný receptor typu A 

GABAB  Gabaergný receptor typu B 

CNS     Centrálna nervová sústava 

NPB     Neuronálne-progenitorové bunky 

MQAE   N-(Ethoxycarbonylmethyl)-6-Methoxyquinolinium Bromid / 

indikátor prítomnosti Cl- v bunke 

PCR     Polymerase chain reaction, polymerázová reťazová reakcia 

SC-PCR   Single chain PCR,  

RT-PCR    Reverse transcriptase PCR 

NKCC    Na, K, Cl kotransporter 

KCC     K, Cl kotransporter 

nM    nanomol 

SSA    Sukcinil semialdehyd 

SSADH    SSA dehydrogenáza 

PLP     Pyridoxal fosfát 

GAD     Dekarboxyláza kyseliny glutamovej 

TCA     Krebsov cyklus 

GABA-T    GABA-transamináza 

ATP –    Adenozíntrifosfát 

BGT-1 –   Betanine-GABA transporter 
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GFAP –  glial fibrillary acidic protein, proteín vyskytujúci sa v gliách 

CNS. 

EGABA –   Reverzný potenciál GABA 
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1. Úvod 

Receptory gama-amino maslovej kyseliny (GABA receptory) sú aktivované primárne 

pomocou chemickej zlúčeniny  gama-amino maslová kyselina (GABA), ktorá je syntetizovaná 

z glutamátu. (Abbott N.J., 2002). GABA receptory sa delia do dvoch typov: ionotropné 

GABAA, ktoré majú podtyp GABAA-ρ (v minulosti označované aj ako GABAC) a metabotropné 

GABAB receptory (Martin D.L., 2000). Štúdie poukázali nato, že GABA receptory majú 

dôležitú úlohu pri migrácii nervových buniek s GABAergnou synapsiou a aktivácia GABAA 

receptoru je stop signál pre migáciu neurónu. (Fritschy J.M., 2014) 

GABA signalizácia sa v prírode nachádza na rôznych úrovniach organizmov cez ríšu 

zvierat po rastliny. GABA ma veľké množstvo funkcií. Napríklad pri niektorých rastlinných 

druhoch slúži ako zdroj dusíka v peli alebo plní dôležité funkcie pri dozrievaní plodov (napr. 

paradajky). GABA je tiež dôležitá signálna molekula pri ranných vývojových štádiách u hmyzu 

(napr. GABA je syntetizována pri post-embryonálnom vývoji antenae u coeloptera) (Ben-Ari 

Y., 2007). 

GABAergná signalizácia je iniciovaná mechanizmom zvaným GABA release. Pri tomto 

procese sa GABA uvoľnuje do synaptickej štrbiny alebo pomocou splynutia vezikulov na 

cytoplazmatickej membráne alebo reverzne cez GABA transportéry (Rogawski M. A., 2012). 

Ionotropné GABAA receptory sú zložené z piatich podjednotiek, ktoré sú tvorené 6 

génmi. V receptore sa obvykle nachádzajú 2 β, 2 α a 1 γ podjednotka, ktorá môže byť nahradená 

podjednotkou σ, ε, ρ alebo θ  (Botzolakis E.J., 2016). Posledná podjednotka sa líši na základe 

oblasti mozgu a špecifity vykonávanej činnosti. Na α podjednotke sa nachádza miesto na 

naviazanie GABA (Abramian A.M., 2010). Dohromady sú na jednom receptore 2 miesta na 

naviazanie GABA (Kuriyama K., 1968). GABAA receptor je permeabilný pre Cl- ióny a HCO3- 

ióny. Aktivácia a deaktivácia receptoru môže mať rýchlu (fázickú) odpoveď, alebo pomalú 

(tónicku) odpoveď. Aktivácia obvykle vedie k inhibícii akčného potenciálu neuronálnych 

štruktúr v ktorých GABAergná neurotransmisia prebieha (Kittler J.T., 2008). 

Naopak GABAB receptory sú metabotropné heterodiméry. Medzi ne patria: GABAB1 

a GABAB2 receptory. Receptory nie sú priepustné pre chemické zlúčeniny, ale ich aktivácia 

môže viesť k presynapickej alebo postsynaptickej inhibícii akčného potenciálu. Sú zložené z 

dvoch podjednotiek : GBR1 & GBR2 (Jean-Charles P.Y., 2016). Na podjednotku GBR1 sa 

viaže GABA a podjednotka GBR2 interaguje s GBR1 a je spriahnutá s G-proteínmi triedy C. 

Aktivácia postsynaptických GABAB receptorov vedie k aktivácii K+ kanálov, ktorá spôsobuje 
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hyperpolarizáciu postsynaptickej membrány. Taktiež ich aktiváciou dochádza k inhibícii 

aktivity adenylátcyklázy (Kerr D.I., 1885). Ďalej v tejto práci GABAB receptorom nebude 

venovaná ďalšia pozornosť.  

Naopak pozornosť je potrebné venovať mechanizmu spätného vstrebávania GABA 

nazývanému GABA uptake. V ňom dôležitú rolu hrajú gaba transportéry – GAT. Ich vývoj 

v priebehu maturácie nervových štruktur cicavcov je úzko spätý s maturáciou GABAergných 

synapsií (Yan X. X., 1997). Dôležitá je aj ich lokalizácia, ktorá sa taktiež v priebehu vývoja 

mení (Minelli A., 1995). 

Popri GABA receptoroch sú dôležité na udržiavanie rovnováhy Cl- iónov KCC2 

a NKCC1 prenášače. KCC2 spôsobuje uvoľnenie Cl- iónov, ktoré sú kotransportované von 

z bunky spolu s draslíkom. NKCC1 prenášače fungujú ako Cl- importér, kde kotransportujú Cl- 

spolu so sodíkom a draslíkom (Succol F., 2012). Na zabezpečenie normálneho vývoja mozgu 

je dôležité zachovať definované vzorce syntézy týchto dvoch prenášačov. NKCC1, ktorý 

spôsobuje influx Cl- do bunky je exprimovaný v skorších štádiách vývoja, s vrcholom počas 6 

dňa po narodení (PN) a potom je graduálne nahradený KCC2 prenášačom (Payne J.A., 2003). 

Najnovšie štúdie ukazujú, že reverzný potenciál (EGABA- potenciál GABA spôsobovať excitáciu 

bunkovej membrány a zvýšiť akčný potenciál) receptoru závisí viac ako na dni PN na veku 

neurónu a teda GABAA receptory spôsobujúce excitáciu sa môžu vyskytovať aj v dospelom 

mozgu (Fritschy J.M., 2014). Zmena pomeru KCC2 a NKCC1 ovplyvňuje funkciu GABAA 

receptorov, ktoré v ranných štádiách fungujú excitačne, nakoľko je koncentrácia Cl- vyššia 

intracelulárne (Payne J.A., 2003). 
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2. Syntéza GABA 

2.1 Objav GABA a jej prekurzorov v mozgu stavovcov 

GABA bola prvýkrát objavená v mozgu cicavcov v roku 1950 (Awapara J., 1950). 

Awapara predpokladal, že novoobjavený enzým katalyzuje premenu glutamátu na GABA. 

K zisteniu došiel potom ako úbytok pridanej glukózy v inkubovanom homogenáte potkanieho 

a zajačieho mozgu negatívne koreloval s koncentráciou GABA. Roberts a Frankel 

demonštrovali pomocou izotopicky značenej glutamátovej kyseliny že glutamát je prekurzor 

GABA, keďže pri pridaní glutamátovej kyseliny do zmesi enzýmov získaných z myšacieho 

mozgu stúpla hladina GABA (Roberts E., 1950). 

2.2 Úloha glutamátu pri syntéze GABA 

Biosyntéza glutamátu je pevne viazaná na metabolizmus glukózy v CNS, keďže mozog 

je oddelený od vaskulárneho systému mozgovou bariérou (blood-brain barrier), a zatiaľ čo 

esenciálne aminokyseliny a glukóza túto bariéru dokážu prestúpiť pomocou špecifických 

transportérov. Naopak neesenciálne aminokyseliny, glutámát a jeho prekurzor glutamín prejsť 

cez mozgovú bariéru nevedia (Abbott N.J., 2002). Z tohto dôvodu je v mozgu glutamát  

syntetizovaný z glukózy. Zistilo sa, že značené atómy 14C glukózy sú inkorporované do 

kyseliny glutamovej a GABA (Shimada M., 1973). Premena prebieha pomocou 

cytoplazmatickej glykolýzy nasledovanej krebsovým cyklom v mitochondriách (McGeer P.L, 

1989). Zaujímavosťou je, že prekurzorom jedného z hlavných inhibičných neurotransmiterov 

je jeden z hlavných excitačných neurotransmitorov. Syntéza GABA prebieha výhradne 

v GABAergných neurónoch v mozgu, zatiaľ čo degradácia prebieha v neurónoch a gliových 

bunkách (Palmi M., 1991). 
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2.3 GABA shunt 

Hlavná metabolická dráha syntézy GABA v organizme sa označuje ako „GABA shunt“ 

(shunt – ťahať alebo tlačiť). Tento proces je zobrazený na obrázku č. 1. GABA je prítomná 

v relatívne vysokých koncentraciách (mM) v mnohých oblastiach mozgu. Tieto koncentrácie 

sú 1000 krát vyššie ako koncentrácie monoamínových neurotransmiterov v rovnakých 

oblastiach. To je dôležité pre správnu funkciu GABAergných neurónov v týchto oblastiach. 

Hlavným prekurzorom syntézy In vivo je glukóza. Pyruvát alebo ostatné aminokyseliny môžu 

tiež byť využité na syntézu GABA  (DeLorey., 1999) 

 

Obr.1: Schematické znázornenie syntézy a rozkladu GABA (Watanbe M., 2002) 

 

Hlavná metabolická dráhá GABA obsahuje premenu  α-ketoglutarátu (ktorý pochádza 

z krebsovho cyklu) na glutamát, GABA a nakoniec kyselinu jantárovú, ktorá spätne vstupuje 

do krebsovho cyklu. Prvým krokom je produkcia glutamátu z α-ketoglutarátu. Následne je 

glutamát konvertovaný na GABA v reakcii, ktorá je katalyzovaná pomocou GAD (enzým, 

ktorý určuje pravdepodobnosť reakcie)- táto reakcia je ireverzibilná. Na správnu funkciu tohto 

enzýmu je nevyhnutný pyrydoxal fosfát (PLP) ako kofaktor (Kuriyama K., 1968). U cicavcov 

existujú 2 formy GAD - GAD65 a GAD67, kde číslo za názvom určuje molekulovú hmotnosť v 

kDa (kilodaltonoch). Tieto 2 izoformy sú produktom 2 rozličných génov. GAD65 gén je 

lokalizovaný na chromozóme č. 10 a GAD67 je lokalizovaný na chromozóme č.2 u ľudí 

(Brilliant M.H., 1990) (Bu D.F., 1992). Vývoj syntézy GAD65 a GAD67 úzko koreluje 

s dozrievaním správnej neuronálnej kapacity produkovať a uvolnovať GABA. (Huang Z.J., 

1999). Ich funkcia je úzko spätá s umiestňovaním GABA do vezikulov (Kuriyama K., 1968). 

GABA je katabolyzovaná pomocou GABA-transaminázy (GABA-T), ktorá tvorí 
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sukcinylsemialdehyd (SSA) stochiometrickou konverziou α-ketoglutarátu na glutamát. SSA je 

nasledne oxidovaný sukcinylsemialdehyd dehydrogenázou (SSADH) a vstupuje do krebsovho  

cyklu ako kyselina jantárová. SSADH je zodpovedné za oxidáciu SSA na kyselinu jantarovú, 

čím sa zúčastňuje katabolizmui GABA (TURNER A. J., 1983). GABA-T a SSADH sa 

nachádzajú v mitochondriách. (Baxter C. F., 1970).  

 

 

Obr. 2: Zjednodušený náčrt metabolickej dráhy GABA a interakcií medzi GABAergnými neurónmi, astrocytmi 

a glutamergnými neurónmi. (Watanabe M., 2002) 

 

Existuje možnosť, že GABA shunt môže fungovať ako zdroj energie (Baxter C. F., 

1970). Avšak v rámci energetickej výhodnosti nie je GABA shunt ekvivalentný premene α-

ketoglutarátu na kyselinu jantárovú v krebsovom cykle. Počas metabolickej premeny α-

ketoglutarátu na kyselinu jantárovú v krebsovom cykle sa vytvorí 1 NADH a 1 molekula ATP. 

Pri GABA shunt sa vytvorí len 1 NADH. Keďže do GABA-shunt ide okolo 8-10% α-

ketoglutarátu (Patel A.J., 1970), predpokladá sa, že hlavnou funkciou je syntéza GABA. Bolo 

vyvrátené, źe by GABA shunt bol zdrojom energie pretože jeho distribúciu je v mozgu 

nerovnomerná a prevdepodobnosť reakcie určujúci enzým GAD sa nachádza takmer výhradne 

v neurónoch uvoľňujúcich GABA ako neurotransmitér (Kugler P., 1993). 
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Okrem spomenutého GABA shunt-u existujú aj ďalšie minoritné metabolické dráhy 

syntézy GABA. Menovite sa jedná o polamínovú dráhu, ornitínovú, arginínovú 

a homokarnozínovú dráhu (M. Watanabe, 2002). 

3. GABA release 

Uvoľnenie GABA do synaptickej štrbiny prebieha pomocou depolarizácie 

presynaptických neurónov. Počas fázickej inhibície, synaptické GABA receptory, sú 

aktivované krátkym pôsobením vysokej koncentrácie GABA, ktorá je uvoľnovaná exocytózou 

presynaptických vezikulov. Po uvoľnení, GABA sa dostáva pomocou difúzie do neuropilu 

(mozgová šedá hmota, ktorá tvorí synapsie) a potom je spätne vstrebávaná pomocou GABA 

transportérov (viď: GABA uptake) (Cherubini E., 2001). V prípade tonickej inhibície 

extrasynaptické GABAA recetory sú neustále vystavené ambientnému pôsobeniu nízkej 

koncentrácie GABA (Rogawski M. A., 2012). 

Bežne je GABA uvoľnovaná z GABAergných nervových zakončení. Vezikul sa spojí s 

presynaptickou membránou a uvolní obsah do synaptickej štrbiny. Taktiež uvoľnovanie GABA 

je tiež možné reverzne cez GABA transportéry (Wu Y., 2007).  

Uvolnovanie GABA je závislé na pravdepodobnosti uvoľnenia „P“ a počtu oblastí kde 

je uvoľnenie možné „N“. Vysoké hodnoty oboch vlastností môžu byť využité na odlíšenie 

silných a slabých GABAergných synapsií. Slabé synapsie majú „pairedpulse facilitation“ 

(druhý výlev neurotransmitera je vyvolaný po krátkom čase po prvom pulze). Silné synapsie 

majú tvz „paired-pulse depresion“ (druhý výlev neurotransmitera je oproti prvému zoslabený) 

(Rogawski M. A., 2012). 

4. GABA uptake  

Na reabsorbciu a odstraňovanie GABA zo synaptickej štrbiny sa využíva rodina GABA 

transportérov, ktoré sú závislé na teplote a iónovej koncentrácii. Tieto transportéry majú 

možnosť dvojsmerného transportu neurotransmitér a teda sú závislé na intracelulárnej 

koncentrácii Na+  a Cl-. Schopnosť reuptake proti koncentračnému gradientu bol dokázaný na 

synaptozómoch (homogenizovanej kultúre nervového tkaniva). Energia na reuptake je 

získavaná z prenosu Na+ po koncentračnom gradiente ako to demonštroval Guastella a spol. 

(Guastella J., 1990).  GABA absorbovaná presynaptickej časti neurónu je znova využívaná 

a GABA absorbovaná pomocou gliových buniek je metabolizovaná na sukcinylsemialdehyd 

pomocou GABA-T, a nemôže byť znova využitá, nakoľko v gliách sa nenachádza GAD 



13 

 

(McGeer P.L, 1989) Namiesto jej spätného využitia je premenená na glutamín, ktorý je 

prenesený do neurónov kde sa syntetizuje na glutamát pomocou glutaminázy (Owens D. F., 

2002). 

GABA transportéry nemajú s GABA receptormi homologické sekvencie. Sú tvorené 

80-kDA glykoproteínmy s viacerými transmembránovými oblasťami. Existuje minimálne 6 

podtypov, ktoré sú vzájomne príbuzné (Guastella J., 1990) (Kelli E. Smith, 1996). 

Pomocou vyizolovania aktívnej formy proteínu bol identifikovaný prvý GABA 

transporter – GAT-1 (Radian R., 1986). Neskôr sa zistilo, že GAT-1 patrí do novej rodiny 

prenášačov, a následne boli objavené ďalšie GAT, ktoré boli u ľudí pomenované  GAT-2, 

GAT-3, a BGT-1 (Liu Q.R., 1993) (López-Corcuera B., 1992). Nakoľko GAT-2 je v mozgu 

syntetizovaný v obmedzenom množstve (Liu Q.R., 1993) a BGT1 je v mozgu syntetizovaný 

primárne na miestach, ktoré nie sú lokalizované blízko GABAergných zakončení (López-

Corcuera B., 1992) ich funkcia je z hľadiska vývoja mozgu zanedbateľná  (Ikegaki N., 1994). 

GAT-2 je dôležitý, nakoľko vysoké hladiny tohto proteínu boli detekované na niektorých 

astrocytoch  (L.A. Borden, 1995). Astrocyty sú podporné bunky nervovej sústavy, ktoré 

pomáhajú vstrebávaniu GABA a jej degradácii (Melone M., 2005). Na lokalizáciu GAT 

v mozgovom tkanive sa použili vytvorené protilátky z GAT-1. Vačšina GABAergných koncov 

neurónov bola označená touto technikou. Výnimku tvorili Purkyňove a striatonigrálne axóny, 

kde bola koncentrácia GABA transportérov nižšia (Radian R., 1990). Prenášač GAT-1 sa 

nachádza na telách neuronálnych buniek krátko počas neuronálneho vývoja (Yan X.X., 1994) 

a najviac v mozgovej kôre. (Conti F, 2004) Naopak GAT-3 je selektívne syntetizovaný 

v astrocytoch CNS  (DeBiasi S., 1998) (Itouji A., 1996).  

Pri porušení aktivity GAT a/alebo jej syntézy často dochádza k zmene kortikálnej 

funkcie a patofyziologickým procesom (Conti F, 2004). 

4.1 GAT-1 

GAT-1 je najviac exprimovaný v mozgovej kôre. Okrem toho sa nachádza aj v corpus 

striatum (súčasť bazálnych ganglií). (López-Corcuera B., 1992)  In situ hybridizácia v 

neokortexe potkanieho mozgu ukázala, že neuróny a astrocyty mozgovej kôry syntetizujú na 

povrchu GAT-1. (Minelli A., 1995). Neuróny syntetizujúce GAT-1 sú všeobecne rozšírené, ale 

častejšie sa nachádzajú v II. a IV. vrstve mozgovej kôry. Ďalej všetky neuróny ktoré syntetizujú 

GAD67 sú pozitívne na GAT-1, zatiaľ čo nie všetky bunky syntetizujúce GAT-1 sú pozitívne 

na GAD67 (Conti F., 1987) (Conti F., 1989). 
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GAT-1 mRNA je u potkanov prvý krát prítomná v neskorom embryonálnom (E18) 

(Minelli A., 2003), a v štádiu vývoja PN (Evans J. E., 1996). Tento proteín, ktorý je na začiatku 

vývoja málo syntetizovaný, graduálne zvyšuje expresiu v neonatálnom kortexe počas prvých 

dvoch týždňov po narodení (Jursky F., 1996). Pred narodením sa nachádza GAT-1 výhradne 

v marginálnej zóne, ktorá spolu s kortikálnou zónou tvorí 6 vrstiev mozgovej kôry u potkana (s 

výnimkou entorinálneho kortexu, kde je proteín difundovaný) (Jursky F., 1996). Pri narodení 

GAT-1 je zaznamenateľné vo vonkajšej vrstve číslo I v mozgovej kôre. Počas postnatálneho 

dňa 2 (P2) zvyšuje expresiu vo vrstve V a spodnej mozgovej kôre. Zatiaľ čo vrstvy II a III 

ostávajú s utlmenou syntézou. Počas piateho dňa po narodení (P5) syntéza sa rozšíri do celej 

kôry. Po P10 sa syntéza GAT-1 znižuje vo vrstve I a zvyšuje v ostatných vrstvách. Dospelý  

Obr. 3: Pomocou flourescenčného farbenia je na obrázku zobrazená lokalizácia GAT-1 transportérov, GABAA 

receptorov a ich spoločná kolokácia. (Conti F, 2004) 

 

vzorec syntézy (spôsob syntézy, ktorý pretrváva za normálnych okolností počas celého života) 

je dosiahnutý po 30 dni po narodení (Yan X. X., 1997). U ľudí sa dosahuje dospelý vzorec 

syntézy GAT-1 približne 1-5 mesiacov po narodení (Hachiya Y, 2001). Ľudia a potkany 

vykazujú približne rovnaký vzorec syntézy GAT-1 počas kortikálneho vývoja (vývoja 

mozgovej kôry). Tento vývoj sa dá očakávať, keďže korešponduje s postupom synaptogenézy, 

ktorá začína prenatálne a je ukončená pár mesiacov po narodení (Huttenlocher P. R., 1997) 

(Huttenlocher P. R., 1987). 

4.2 GAT-3 

V mozgovej kôre potkana sa GAT-3 nachádza výhradne v malých lokalizovaných 

oblastiach, (Minelli A., 1996) (Durkin M. M., 1995). Najvyššia koncentrácia GAT-3 je 
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pozorovaná vo vrstve IV a v úzkom pruhu, ktorý je tvorený vrstvou V. Malé oblasti tkaniva 

s GAT-3 sa nachádzajú vo všetkých kortikálnych vrstvách. (Minelli A., 1996). Hustota GAT-3 

u ľudí je variabilná a nezávislá na kortikálnej vrstve. Za istých fyziologických podmienok 

nemusí byť GAT-3 u ľudí syntetizovaný vôbec.  

GAT-3 sa začína syntetizovať u myší v marginálnych a intermediátnych zónach 

mozgovej kôry v neskorých embryonálnych štádiách (Evans J. E., 1996) (Jursky F., 1996). 

Expresia GAT-3 mRNA a syntéza proteinu rýchlo vzrastá v neonatálnom mozgu do druhého 

týždňa po narodení. Potom syntéza proteínu ostáva relatívne stabilná (Jursky F., 1996) a syntéza 

mRNA klesá (Evans J. E., 1996). V neonatálnej kôre sa GAT-3 nachádza okolo ciev, 

a v početných bunkách (neuronálnych a tiež astrocytoch) v mozgovej kôre (Minelli A., 2003).  

GAT-3 pozitívne bunky majú často astrocytickú morfológiu a exprimuju GFAP (Minelli A., 

2003). Od druhého postnatálneho týždňa sa zvyšuje GAT-3 syntéza vo vrstve IV a vrstvách 

postavených nad granulárnou časťou mozgovej kôry (Minelli A., 1996). V astrocytoch naopak 

syntéza postupne klesá a stráca sa v neurónoch. Od P15 GAT-3 vykazuje dospelý vzorec 

syntézy (Minelli A., 2003). 

Obr. 4.: Schematické zobrazenie lokalizácie GATov na synapsách v mozgovej kôre a s nimi spojený kolobeh 

GABA (Conti F, 2004) 

 

4.3 Vzťah GAT ku GABAergným neurónom a ich vývoju 

Lokalizácia GAT-1 a GAT-3 odpovedá distribúcii GABAergných neurónových 

axónov, ktoré sú najviac zastúpené vo vrstve II – III a IV. Menej sú zastúpené vo vrstve I a VI 

a najmenej vo vrstve Va (Hendry S. H. C., 1987) (Houser C. R., 1984). Tieto zistenia naznačujú, 
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že GAT sa najčastejšie nachádzajú v oblastiach, kde je uvoľnována GABA (Minelli A., 1996). 

GAT nie je výhradne lokalizovany na GABAergných synapsiách. GABA  uptake je u cicavcov 

rozsiahlejší ako GABA release. (Barbour B., 1997). Kolobeh GABA je zjednodušene 

zobrazený na obrázku č. 4.  

U hlodavcov je neokortikálna inhibičná synaptogenéza zdĺhavý proces, ktorý začína 

v neskorom embryonálnom vývoji a trvá počas prvého postnatálneho mesiaca (DeFelipe J., 

1997). Maturácia GAT-1 má rovnaký priebeh ako inhibičná synaptogenéza a pomáha 

k úplnemu vytvoreniu morfologických vlastností symetrických synapsií (Yan X. X., 1997). 

GAT-1 sa nachádza v blízkosti neuronálnych axónova moderuje koncentráciu GABA 

v blízkosti vznikajúcich synapsií, pričom GABA reguluje syntézu a vlastnosti GABAA 

receptorov (Owens D. F., 2002) (Kriegstein A. R., 2001). GAT-3 je pri dospelom jedincovi 

syntetizovaný výhradne v astrocytoch (Melone M., 2005), zatiaľ čo počas vývoja sa tiež 

nachádza na kortikálnych GABAergných neurónoch (Minelli A., 2003).  

5. GABA receptory 

GABA interaguje s tromi typmi receptorov: GABAA, GABAB, a GABAA-ρ (známa ako 

GABAC alebo GABAρ (Hanrahan, 2017)). GABAA a GABAA-ρ sú členmi rodiny ligandom riadených 

ionových kanálov (Cl- ligand) a sprostredkuvávajú inhibičnú odpoveď membránového 

potenciálu na GABA (Macdonald R. L., 1994) (Rabow L. E., 1995). GABAB receptory patria 

go rodiny GTP-naväzujúcich receptorov spojených s G-proteínom a reguluje K+ a Ca2+, kanály 

ktoré sprostredkuvávajú dlhodobé inhibičné funkcie GABA (Kerr D. I., 1995). 

6. GABAA receptory 

GABAA receptory u cicavcov sú anión-selektívne kanály, kde zvýšená permeabilita pre 

chloridové ióny redukuje neuronálnu vzrušivosť, nakoľko rovnováha Cl- pri väčšine dospelých 

neurónoch je blízko rovnovážnemu potenciálu membrány. Cl- je extracelulárny ión. Avšak 

v závistlosti na syntéze a činnosti Cl- prenašačov sa môže intracelulárna koncentrácia zvýšiť, 

čo vedie k zníženiu negatívneho potenciálu membrány, čo má za následok depolarizáciu 

membrány. Táto situácia sa v prírode bežne vyskytuje a je dôležitá pri ranných vývojových 

štádiách organizmu. GABAA-R kanály môžu viesť taktiež aj iné anióny s odlišnou 

permeabilitov v porovnaní s Cl-  (Martin D.L., 2000). 
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6.1 GABA ako inhibičný neurotransmiter 

V mozgu stavovcov sa GABA považuje vo všeobecnosti za látku inhibujúcu akčný 

potenciál bunky. Keď sa na receptor GABAA naviaže GABA, otvoria sa póry a do neurónu 

prúdi Cl-. Na základe influxu Cl- do bunky sa bunková membrána hyperpolarizuje a zníži sa jej 

akčný potenciál čo spôsobuje, že bunka je menej reaktívnou na excitačné neuroprenášače 

(Houser C. R., 1984). Avšak ak je intracelulárna koncentrácia Cl- väčšia ako v extracululárnom 

priestore, dochádza na základe elektrochemického gradientu k opačnému toku iónov Cl- do 

prostredia mimo bunku, následkom čoho je vyvolaná depolarizácia bunkovej membrány  

(Sieghart W., 1995). V tomto prípade GABA funguje ako excitačný neurotransmiter. Gradient 

Cl- je rozdielny v neonatálnych neurónoch a tých dospalých, čo má za následok odlišnú funkciu 

GABA (Bureau M., 1999). Zmenu koncentrácie spôsobuje zmena receptorového rozloženia na 

neuronálnych bukách, menovite KCC a NKCC transportérov.  Tomuto posunu sa budem ďalej 

venovať pri ontogenéze receptorov GABAA  (Sieghart W., 1995). 

6.2 Štruktúra receptorov typu GABAA  

GABAA receptor je heteropentamér (Sieghart W., 1995), ktorého každá podjednotka sa 

skladá z excracelulárneho N-terminálneho konca a štyroch hydrofóbnych, membránu 

prestupujúcich domén (M1-M4), ktoré nasleduje extracelulárna doména C-terminálneho konca 

proteínu. Prevažná časť extracelulárnej domény je β skládaný list, a obsahuje agonistické 

väzbové miesta. Transmembránová doména sa skladá z α-helixov, ktoré tvoria iónový 

kanál,  intracelulárna doména, ktorá je štruktúrne variabilná a dôležitá pri skladaní receptoru, 

trafikingu a klusteringu (Sieghart W., 1995).  

Štruktúra receptoru je podobná s acetylcholinovým receptormi nikotinového typu, 

receptormi glycínu a 5-hydroxytryptaminovými receptormi (Karlin A., 1995). Päť podjednotiek 

GABAA receptoru tvorí kvázi-symetrickú štruktúru okolo iónového kanálu (Olsen R. W., 

1990). Oblasť M2 tvorí  stenu póru. Každá podjednotka GABAA receptoru má taktiež veľkú 

intracelulárnu šmyčku, ktorá môže viazať proteínkinázy (Betz H., 1990) (Olsen R. W., 1990). 
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Obr. 5: Schematické zobrazenie GABAA receptoru pri konformácii 2α:2β:1γ. Na zjednodušenej schéme sú tiež 

zobrazené jednotlivé väzobné miesta (David M. L., 2008) 

 

Existuje 16 podjednotiek GABAA receptoru (α 1-6, β 1-3, γ 1-3, δ, ε, π, θ), a ďalšie 3 ρ 

podjednotky, ktoré tvoria GABAA-ρ receptor (Simon J, 2004). S daným počtom podjednotiek 

teoreticky existuje obrovské množstvo (195) možností zloženia GABAA receptorov. 

Experimentálnym prístupom sa zistilo, že in vivo  existuje len pár desiatok kombinácií. Toto 

zistenie poukazuje na možnosť že skladanie GABAA receptorov nie je náhodný proces. Bol 

navrhnutý hierarchický mechanizmus, ktorý hovorí, že niektoré podjednotky sú preferované 

nad inými pri formovaní dimerických intermediátov ktoré sa nakoniec skladajú do 

pentamerických komplexov (Sarto-Jackson I., 2008). Rôzne metódy boli použité na 

definovanie pravidiel, ktoré určujú skladanie receptorov. Na určenie pravdepodobnosti syntézy 

receptorovej podtypu IUPHAR (international union of basic and clinical pharmacology – 

medzinárodné združenie základnej a klinickej farmakológie) výbor uviedol 5 kritérií na 

klasifikáciu GABAA receptorových podtypov (Olsen R. W., 2008): 

1. Syntéza a skladanie podtypov musí byť demonštrované v heterológnych 

systémoch 

2. V heterológnych systémoch musia byť charakterizované biofyzické a 

farmakologické vlastnosti 
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3. Podtypová mRNA alebo proteíny v mozgu by mali byť kolokalizované na 

celulárnych a subcelulárnych úrovniach 

4. Koprecipitácia týchto podtypov je pevnejšou evidenciou 

 5. Kandidát na receptorový podtyp musí vykazovať unikátne funkčné 

charakteristiky, ktoré sa zhodujú s charakteristikami rekombinantných receptorových 

podjednotiek a chyba v syntéze týchto podjednotiek vedie na geneticky modifikovanej myši s 

zmenenej odozve receptorových podtypov a 

odlišnému behaviorálnemu profilu. 

Získané dáta naznačujú, že α a β podjednotky 

sú nutné na syntézu plne funkčných pentamerických 

receptorov v heterológnych bunkových systémoch 

(Angelotti T.P., 1993) (Connor J X., 1998) (Gorrie G. 

H., 1997). Pridaná tretia podjednotka γ ukázala 

zvýšenú efektivitu pri skladaní receptoru. (Tretter V., 

1997). Naopak rekombinantná expresia α, β, a γ 

podjednotiek, αγ a βγ tvorili hlavne di-, tri-, 

a tetramerické kombinácie, ktoré ostávali 

v endoplazmatickom retikule (Connolly C. N., 1996) 

(Gorrie G. H., 1997). 

 Najčastejšou kombináciou v dospelých cicavcoch je 2α:2β:1γ, táto kombinácia 

zaručuje rýchlu, krátko-trvajúcu odpoveď receptoru (fázická odpoveď). Možné kombinácie 

receptorov sú zobrazené v tabuľke č. 1. 

Podjednotkové zloženie receptorov sa počas vývoja organizmu mení. Podjednotky 

GABAA receptorov sú regionálne špecifické, tzn.: v rôznych oblastiach mozgu môžu byť 

podjednotky zastúpené z rozlišnou frekvenciou (Laurie D. J., 1992) (Wisden W., 1992). 

Neuronálne populácie majú pomerne vysokú selektivitu syntézy podjednotiek GABAA 

receptorov. Hranice jednotlivých štruktúr sú pomerne presne definované na základe zloženia 

GABAA receptorových podtypov. Syntéza jednotlivých typov GABAA receptorov je úzko 

spojená s ich funkciou (Fritschy J.M., 1995). V tabuľke č. 2 sú znázornené podjednotky α1-6 β2-

3 γ2 a oblasti, kde sú syntetizované. 

 

Identifikovaný Pravdepodobný 

α1β2γ2 α1β3γ2 

α2βγ2 α1βδ 

α3βγ2 α5β3γ2 

α4βγ2 αβ1γ/αβ 

α5βγ2 αβ 

α6βγ2 α1α6βγ/ α1α6βδ 

α4β2/3δ 

α6β2/3δ 

Tabuľka č.:1 V tabuľke sú zobrazené 

možnosti kombinácii podjednotkového 

zloženia GABAA receptorov. Identifikované 

receptory boli objavené in vivo a 

pravdepodobné receptory majú dokázanú 

funkčnosť in vivo, ale in vitro objavené neboli 

(Olsen R. W., 2008) 
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V dospelosti sa nové neuróny u dospelých sa tvoria len v špecifických mozgových 

oblastiach v dentate gyrus hipokampu a čuchovom bulbe. Neurogenéza dospelých jedincov je 

tiež pod kontrolou GABA (Fritschy J.M., 2014). Nie je prekvapením, že neurogenéza u 

Podjednotka +++ ++/+ - 

α1 Talamus, predný 

mozog, mozgová 

kôra, mozoček, 

Tectum, globus 

pallidus, stredný 

mozog 

Hypotalamus, 

hipokampus, amygdala, 

Čuchový bulbus 

Granulárne bunky 

čuchového bulbu 

α2 mozgová kôra, 

amygdala, 

Hypotalamus 

Čuchový bulbus, 

mozgová kôra, 

hipokampus, Talamus, 

mozoček 

 

α3  Čuchový bulbus, 

mozgová kôra, 

amygdala, Talamus, 

Hypotalamus 

hipokampus, stredný 

mozog, mozoček 

α4 hipokampus mozgová kôra, 

amygdala 

Čuchový bulbus, 

Hypotalamus, stredný 

mozog, mozoček 

α5 hipokampus, Talamus Čuchový bulbus, 

Hypotalamus 

Mozgová kôra, 

amygdala, stredný 

mozog, mozoček 

α6 Mozoček  Čuchový bulbus, 

mozgová kôra, 

hipokampus, 

amygdala, Talamus, 

Hypotalamus, stredný 

mozog 

β2 Čuchový bulbus, 

mozgová kôra, 

Talamus, stredný 

mozog, mozoček 

Hipokampus, amygdala Talamus, 

Hypotalamus 

β3 Čuchový bulbus, 

mozgová kôra, 

hipokampus, mozoček 

Amygdala, 

Hypotalamus, stredný 

mozog 

Talamus 

γ2 Čuchový bulbus, 

mozgová kôra, 

hipokampus, 

amygdala, stredný 

mozog, mozoček 

Talamus, Hypotalamus 

 

 

Tabuľka č.:2, V tabuľke sú znázornené podjednotky α1-6 β2-3 γ2 a oblasti kde sú syntetizované. +++ znamená, že 

podjednotka je v danej oblasti výrazne syntetizovaná, ++/+ znamená, že podjednotka sa v danej oblasti nachádza 

a dá sa tam zaznamenať, - znamená, že podjednotka sa v danej oblasti nevyskytuje, alebo nie je detekovateľná 

(Laurie D. J., 1992) 
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dospelých jedincov a pred narodením si sú navzájom veľmi podobné. Na základe dostupnosti 

jednotlivých podjednotiek receptorov dochádza ku kontrole neuronálnej maturácie v 

hipokampe. Neuronálne-progenitorové bunky (NPB) syntetizujú funkčné GABAA receptory 

zložené z α5β3γ2 podjednotiek ovplyvňujúcich tonickú odpoveď na GABA, ktorá udržuje NPB 

v dormantnom štádiu (štádium, kde sa NPB ďalej nedelia, a čakajú na signál na začiatok 

neurogenézy) (Song J., 2012). Myši bez α4 podjednotky, ktorá sprostredkuváva GABAA 

tonické napätie, vykazovali zvýšenú proliferáciu GABAergných neurónov a zhoršenú 

dendritickú maturáciu počas ranných štádií. Naopak, tento efekt nebol pozorovaný pri myšiach 

bez δ podjednotky, ktorá tiež moderuje GABAAtonické napätie  (Duveau V., 2011). α2 

podjednotka sprostredkuje fázické napätie tiež kontroluje usporiadavanie nových neurónov 

a dendritickú maturáciu neskorších štádií (Duveau V., 2011).  

6.3 Ontogenézia GABAA receptorov 

Počas ranného vývoja organizmu, keď nie je ukončená synaptogenéza, GABAergná 

signalizácia cez GABAA receptory je udržiavaná hlavne extrasynapticky. Extrasynaptické 

GABA receptory obsahujú α5 alebo δ, β2, β3 a γ podjednotky, čo im umožnuje s pomocou 

okolitej GABA vyvolať dlhotrvajúcu (tonickú) zmenu napätia, ktorá spôsobuje neustále 

vyvolávanie akčných potenciálov pri „mladých“ neurónoch (Cellot G., 2014). Táto regulácia je 

voľmi dôležitá, keďže reguluje bunkovú migráciu, proliferáciu, neuronálny rast a synaptickú 

formáciu (Ben-Ari Y., 2007). Keď začne synaptogenéza, expresia podjednotky α5 

v extrasynaptických GABAA receptoroch je znížená a jej neuronálna lokalizácia sa zmení 

v hipokampe z tiel neurónov na dendrity (Ramos B., 2004). 

Prekurzory GABAA receptorov (inaktívne receptory v endoplazmatickom retikulu) sú 

v mozgu prítomné od skorých vývojových štádií. U hlodavcov GABAA receptory sú prítomné 

v neuronálnych kmeňových bunkách (LoTurco J.J., 1995) a migrujúcich neuroblastoch(Manent 

J.B., 2005)= dlho predtým, ako sa zformujú GABAergné synapsie. Počas neskorých 

embryonálnych štádií (E19) a skorých postnatálných štádií (P7) v mozgovej kôre potkana 

prevažujú α3, α5 a β3 podjednotky. Postupne sa transkripcia týchto génov znižuje, a syntéza 

α1, α4, β2 a δ sa zvyšuje. Tieto podjednotky prevažujú v neurónoch mozgovej kôry spolu s α2 

a γ2. Syntéza α2 a γ2 podjednotiek v čase je viac-menej konštantná (Laurie D. J., 1992). Táto 

zmena podjednotkového zloženia úzko súvisí s časom pôsobenia GABA na receptory. Neuróny 

s podjednotkami α1, α4, β2 reagujú viac fázicky na GABA ako „mladé“ receptory, ktoré 

reagujú na pôsobenie GABA viac tónicky (Okaty B.W., 2011).Podobný trend sa dá pozorovať 
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v hipokampálnych pyramidových bunkách. Podjednotky α1 a α4 majú zvýšenú syntézu, zatiaľ 

čo α3 a α5 maju syntézu zníženu. (Bosman L., 2002).   

Na zostavenie štrukturálnych synapsií, medzineuronálna komunikácia vyžaduje 

lokalizáciu GABAA receptorov na synapsách. Vtedy sa neuronálne oblasti riadia pravidlom 

„neurons that fire together, wire together“, alebo neuróny ktoré spolupracujú, budú spolu 

zapojené v neuronálnej sieti. (Ben-Ari Y., 2007). Následkom toho je kinetika GABAA 

predurčená rozložením α2/3 podjednotiek, ktoré zabezpečujú dlhotrvajúcu zmenu napätia. 

(Fritschy J.M., 1994). Zmena trvania pôsobenia GABA je dôležitá pre správne načasovanie 

synaptickej integrácie a synchronizácie neuronálnej siete (Pouille F., 2001). V r. 2012 bolo 

ukázané,  , že Cl- ovplyvňuje podjednotkové zloženie GABAA, pravdepodobne fungujúc ako 

intracelulárny messenger (Succol F., 2012). To naznačuje, že receptory s α3 podjednotkami 

vedú po aktivácii k akciám spojených s neurogenézou a dospievaním neurónu, zatiaľ čo α1 

podjednotky vedú k fázickej inhibícii GABAergných neurónov (Brickley S.G., 1996). 

Vývojové mutácie v podjednotkách GABAA receptorov môžu viesť k patofyziológiám 

CNS. Jednou z najčastejších je epilepsia, kedy dochádza k zlyhaniu inhibičnej funkcie 

mozgových štruktúr. Keďže novorodenci majú čiastočne stále zachovanú zvýšenú excitabilitu, 

dochádza u nich k záchvatom s relatívne vysokou prevalenciou (5,5/1000 novorodencov 

v Kentucky, USA) (Lanska M.J., 1995). Ďalej pri rôznych ochoreniach dochádza k zmene 

syntézy GABAA receptorov a ich podjednotkového zloženia,napríklad pri znížení syntézy 

GAD a β3 a α podjednotiek dochádza pri schizofrénii (Wolkowitz O.M., 1991). Zvýšení syntéza 

podjednotiek α5 β3 a γ3 môže byť signálom zmien, ktoré patria do spektra autistických ochorení 

(Fatemi S.H., 2009). K zmenám podjednotiek GABAA receptorov dochádza tiež pri syndróme 

Fragile X, Rettovmu syndrómu, Downovom syndróme ai (Deidda G., 2014). Na receptoroch 

GABAA bolo objavených viac ako 10 potenciálnych ligand-väzobných miest na rozličné 

ligandy ako benzodiazepíny, barbituráty, anestetiká, neurosteroidy a konvulzanty. Tieto 

väzobné oblasti závisia na podjednotkovom zložení receptoru. (Chua H.C., 2017). Z toho 

dôvodu sú GABAergné lieky sčasti nebezpečné. Môžu tlmiť GABAergnú komunikáciu 

v mozgu, alebo častejšie môžu vyvolať epilepsiu u pacientov, s vývojovými poruchami a teda 

majú, rovnako ako novorodenci, vyššie riziko záchvatov (Deidda G., 2014). 

6.4 Excitačná funkcia GABA 

V dospelom mozgu je nutné udržiavať rovnovahu medzi excitáciou a inhibíciou aby 

nedochádzalo k patologickým zmenám. Štúdia ukázala, že v kuracích neurónoch kultivovaných 
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in vitro dochádza k vývojovému posunu funkcie od excitačnej k inhibičnej (Alger B.E., 1982). 

Mladé neuróny produkujú akčné potenciály na základe depolarizácie namiesto pre GABAergné 

neuróny charakteristickej hyperpolarizácie. Tieto neuróny poukazujú na(?) chloridovo reverzný 

potenciál GABAA receptorov. Viaceré štúdie poukázali na to, že membránový potenciál je vyšší 

v neonatálnych neurónoch. Aktivácia GABAA receptorov má za následok depolarizáciu 

a zvýšenie koncentrácie intracelulárneho Ca2+. Tento proces prebieha len v nedospelých 

neurónoch v štruktúrach mozgu ako hipokampus, neokortex, hipotalamus, miecha, mozoček), 

(Alger B.E., 1982) (Andersen P., 1980).  

6.5 Vývojové zmeny v chloridovej homeostáze 

Vývojové štádia GABA signalizácie sú určené postupným posunom k inhibičnej funkcii 

GABAA receptoru, ktorý znižuje excitačný potenciál GABA. Zvýšená koncentrácia Cl- 

v nedospelých neurónoch bola zaznamenaná pomocou Cl- citlivých farbičiek. S pomocou 

permeabilnej membrány MQAE a dvoj-fotónovej mikroskopie, aktivácia GABAA receptorov 

indukovala influx a efflux Cl- v prvom a druhom postnatálnom týždni v CA1 pyramídových 

neurónoch (Marandi N., 2002). Nedospelé neuróny s nevytvorenými neuronálnymi synapsiami 

tiež obsahujú somatodendritický chloridový gradient (Hara M., 1992). Koncentrácia Cl- počas 

vývoja hipokampálnych neurónov in vitro klesá. Tento fakt bol zistený pomocou optického 

indikátora, ktorý bol vytvorený fúziou Cl-senzitívneho žltého flourescenčného proteínu a Cl-

insenzitívneho tyrkysového flourescenčného proteínu (Kuner T., 2000). Neuronálna chloridová 

homeostáza je ovplyvňovanána aktivitou viacerých chloridových kotransportérov alebo 

kanálov (obrázok č. 6) (Payne J.A., 2003). Vývojové zmeny sú úzko spojené s  kotransportérmi 

spôsobujúcimi chloridový influx (NKCC1) a chloridový eflux (KCC2). NKCC je membránový 

transportér, ktorý sprostredkuváva presun Cl- do bunky z extracelulárneho priestoru cez bunovú 

membránu (Payne J.A., 2003). Klonovanie a štúdie syntézy ukázali, že 2 hlavné izofomy 

NKCC kotransportérov sú produktom odlišných génov (Plotkin M.D., 1997). Izoforma 

NKCC1,tiež nazývaná sekrečná izoforma, je exprimovaná porakticky vo všetkých bunkách 

cicavcov, a má úlohu udržiavania bunkovej veľkosti a tvoreniakontoroly iónového obsahu 

v cytosole. NKCC1 na svoju funkciu nepotrebuje ATP, keďže pracuje na základe 

elektrochemického gradientu Na+ a K+,produkovaným pomocou Na+-K+-ATPázy. Pri 

nedospelých neurónoch prebieha influx Cl- iónov hlavne transportom sprostredkovaným 

NKCC1. Zvýšena syntéza NKCC1 počas ranných vývojových štádií udržuje zvýšenú 

cytozolickú koncentráciu Cl- (Payne J.A., 2003) (Plotkin M.D., 1997). 
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Obr. 6: Zjednodušené schematické zobrazenie toku Cl- v bunke. (a) trasportéry zodpovedné za influx a exflux Cl- 

v bunke, (b) stav GABAergného neurónu kedy dochádza k hyperpolarizácii po aktivácii GABAa receptora 

(modrý), (c) stav GABAergného neurónu kedy dochádza k depolarizácii po aktivácii GABAa receptora (modrý) 

(Payne J.A., 2003) 

 

KCC2 je hlavným neuronálnym transportérom Cl- do extracelulárneho prostredia. 

KCC2 prenáša K+ a Cl- do extracelulárneho priestoru pomocu elektrochemického gradientu K+ 

(Luhmann H.J., 1991).V nedospelých neurónoch je oproti dospelým neurónom vylučovanie Cl- 

nízke (Khirug S., 2005) (Luhmann H.J., 1991). KCC2 izoforma z rodiny KCC kotransportérov 

je syntetizovaná v dospelých neurónoch a to ma za následok vývojové zmeny rovnováhy Cl- 

(Lu J., 1999). K+-Cl- kotransport je hlavným zdrojom nízkej vnútrobunkovej koncentrácie 

Cl- dospelých neurónoch. (Misgeld U., 1986). Ďalej KCC1, KCC3, KCC4 izoformy boli tiež 

objavené v CNS, ale s obmedzenou syntézou v neurónoch (Payne J.A., 2003). 

Pomocou metódy analýzy ochrany ribonukleázy a in situ hybridizácie boli určené 

kotransportéry Cl- v rôznych vývojových štádiách v mozgu potkana. (Clayton G.H., 1998). Z 

prenášačov intracelulárneho priestoru boli identifikované u dospelých jedincov 2 izoformy 

NKCC, a jedna NCC prenášača. V mozgu je hlavne syntetizovaný NKCC1 kontransportér, 
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ostatné izoformy sa nachádzajú primárne v obličkách. (Russel J. M., 2000) NKCC1 boli 

detekované počas E18 v potkaňom mozgu v signifikantnom množstve. NKCC1 bolo 

exprimované v neurónoch zo začiatku len na kortikálnej platničke, ale nie vo ventrikulárnej 

a subventrikulárnej oblasti. Syntéza dosahuje maxima v treťom postnatálnom týždni. 

Kontransportéry zamerané na vylučovanie Cl- z buniek maju však odlišný chronologický 

priebeh syntézy. KCC1 je prenatálne slabo exprimovaný, s následným zvýšením 

pravdepodbnosti syntézy, a KCC2 syntéza začína okolo doby narodenia, pričom a po prvom 

postnatálnom týždni výrazne vzrastá. (Clayton G.H., 1998). Pomocou SC-PCR bola KCC2 

mRNA počas narodenia skoronedetekovateľná, a jej syntéza vzrástla počas piateho 

postnatálneho dňa (P5). Hladina KCC2 mRNA rovná dospelému jedincovi bola dosiahnutá 

v P15 (Rivera C., 1999). GABAergné neuróny dospelého spinálneho ganglionu nesyntetizujú 

KCC2. Naopak, KCC2 mRNA sa nachádza vo zvýšenej miere počas dňa č. 42 embryonálneho 

vývoja pri morčatách (druh cicavca so skorým neuronálnym dospievaním) v hipokampe. 

(Deschenes M., 1976). Syntéza KCC2 mRNA podlieha hlavo-chrbtovému gradientu, ktorý 

určuje dospievanie rôznych mozgových oblastí. Existuje silná pozitívna korelácia medzi 

hypelpolarizujúcimi receprotmi GABAA a syntézou mRNA KCC2 v pyramídových neurónoch 

hipokampu pri potkanoch a morčatách. (Stein V., 2004) Možno tvrdiť, že na rozvoj 

hyperpolarizujúcej funkcie GABAA receptorov je nevyhnutná správna syntéza KCC2 

transportérov. 

Pomocou metódy patch-clamp a RT-PCR (reverzne-transkripčná polymerázovo 

reťazová reakcia) na zmeranie mRNA Cl— kotransportérov v postnatálnych neokortikálnych 

neurónov u potkanov sa zistilo, že hladina NKCC1 a KCC2  zároveň pozitívne a negatívne 

koreluje s reverzným potenciálom GABA (EGABA)  (Yamada J., 2004). Hladiny NKCC1 mRNA sú 

vyššie v neurónoch kortikálneho plátu (CP) ako v starších vrstvách V/VI pyramidálnych 

neurónov na rovnakom reze. Syntéza NKCC1 a KCC2 bola tiež analyzovaná pomocou western 

blotu a imunoflourescenčným značením u človeka a potkana. V potkaňom kortexe dosahovala 

syntéza NKCC1 14-násobne vyššie hladiny počas P3-P14 ako počas P21. Tieto vývojové 

zmeny boli zaznamenané imunofloourescenčným dvojitým farbením pomocou NeuN 

a špecifických protilátok na NKCC1 alebo KCC2. V ľudskom kortexe bola expresia NKCC1  

výrazne zvýšená počas týždňov 31-41 po oplodnení vajíčka ako v prvom roku života. Počas 

prvého roka expresia NKCC1 výrazne klesla na trvalé hodnoty v dospelosti. Keď expresia 

NKCC1 dosahovala vrcholu, hladiny KCC2 boli na 2-25% hladine dospelých jedincov. Tieto 

hodnoty postupne vzrástli na hodnoty dospelých jedincov počas prvého roka života. 



26 

 

Imunoflourescenčne dvojité farbenie s NeuN a protilátkami proti NKCC1 alebo KCC2 sa 

zhoduje s výsledkami z western blot-u. Zmena z depolarizácie na hyperpolarizáciu je podľa 

týchto zistení v neokortikálnych a hipokampálnych neurónoch sprostredkovanávývojovým 

posunom z NKCC1 na KCC2 (Dzhala V.I., 2005). 
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7. Záver 

Cieľom tejto práce malo byť priblíženie čitateľovi funkčné procesy, spojené so 

signalizáciou cez GABAA receptory, ktoré prebiehaju v mozgu počas vývoja CNS 

a v dospelosti. GABAergná neurotransmisia v neurónoch prechádza rôznymi štádiami. Na 

začiatku pôsobí depolarizačne a zvyšuje membránový potenciál a s postupom času dochádza 

k zmene funkcie na hyperpolarizačnú. Tento posun je spôsobený viacerými faktormi, ktoré sú 

dôležité na správny vývoj. Hlavný dôvod je zmena expresie NKCC transportérov a zvýšenie 

expresie KCC transportérov. Nedeliteľnou súčasťou vývoja receptorov je posun v dostupnosti 

a syntéze podjednotiek, ktoré receptor tvoria. 

Vývoj GABAergnej neurotransmisie je zložitá a dôležitá súčasť fyziologického vývoja 

mozgu. Avšak pre svoju krehkosť je vývoj ľahko ovplyvniteľný pomocou liekov, ktoré môžu 

dlhodobo zmeniť odozvu receptorov vedúcu k ich patologickým funkciám. Počas vývoja je 

mozog citlivejší na pôsobenie farmák a lieky, ktoré na dospelý mozgu za normálnych okolností 

nemajú výrazné vedľajšie účinky, pri podávaní vo vyvýjajúcom sa mozgu môžu spôsobiť 

dlhodobé následky.  
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