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1. UVOD

GABA (gama-aminomasla¢na Kiselina) je neurotransmitor aminokiselinske strukture. S obzirom
da oko 30 % svih neurona u mozgu izluéuje GABA-u, jedan je od najvaznijih |
najrasprostranjenijin neurotransmitora u SZS-u (Lackovic, 2003). S osnovnom zadacom
smanjivanja neuronske podrazljivosti, suprotstavlja se djelovanju ekscitatornih neurotransmitora
kao sto je glutamat igrajuc¢i tako vaznu ulogu u regulaciji neuronalne aktivnosti. Usprkos
uvrijezenom misljenju 0 sredisnjem djelovanju GABA-e, pronalazak GABA-receptora u
neuronima enterickog i parasimpati¢kog ziv€éanog sustava ukazuje da GABA ispoljava svoj
ucinak i na periferiji gdje, osim kao neurotransmitor, djeluje i kao hormon (Tanaka i Taniyama,
1992).

1.1. Sinteza, pohrana, otpustanje i metabolizam GABA-e

Sinteza GABA-e se odvija iz L-glutamata djelovanjem enzima glutamat dekarboksilaze.
Medutim, neuroni su metabolicki zakinuti u smislu nemoguénosti de novo sinteze L-glutamata iz
glukoze. Stoga se oslanjaju na pomo¢ astrocita koji na sebe preuzimaju zadac¢u snabdijevanja

neurona prekursorom za sintezu ovog aminokiselinskog neurotransmitora.

Za razliku od neurona, astrociti imaju visoku aktivnost enzima piruvat karboksilaze pa piruvat,
nastao razgradnjom glukoze kroz 10 reakcijskih koraka glikolize, se moze karboksilirati u
oksaloacetat. Kondenzacijom oksaloacetata s acetil-CoA nastaje citrat, a upravo ova reakcija
predstavlja prvi korak Krebsovog ciklusa. Daljnim reakcijama ovog ciklusa nastaje o-
ketoglutarat ¢ijom transaminacijom nastaje L-glutamat. Dakle, neuroni zbog nedostatka piruvat

karboksilaze nemaju mogucénost sinteze L-glutamata putem ciklusa limunske kiseline.

Medutim, glutamat se kao takav ne moze direktno isporuciti u neurone ve¢ se djelovanjem
glutamin-sintetaze, enzima dominantno zastupljenog u astrocitima, pretvara u glutamin Kkoji
potom prelazi iz astrocita u neurone pomocu SNAT transportera. Dolaskom u neuron, glutamin
se konvertira natrag u L-glutamat pomocu glutaminaze, enzima koji pokazuje visok stupanj
ekspresije u neuronima. Reakciju dekarboksilacije nastalog L-glutamata u GABA-u katalizira
glutamat-dekarboksilaza (GAD) koriste¢i aktivni oblik vitamina B6, piridoksal-fosfat, kao
kofaktor (Hampe i sur., 2017).



Zbog toga se deficit vitamina B6 moZe nalaziti u pozadini nastanka epilepticnih napadaja jer je

zbog nemogucénosti sinteze GABA-e onemogucena 1 regulacija neuronske ekscitacije.

Nakon sinteze, GABA se pohranjuje u sinapticke mjehuri¢e zivéanih zavrSetaka GABA-
ergickih neurona pomoc¢u vezikularnog prijenosnika GABA-e (VGAT). Aktivacija neurona
nekim podrazajem ¢e uzrokovati povecanje propusnosti membrane za kalcijeve ione. Utok
kalcijevih iona u unutrasnjost neurona c¢e rezultirati vezanjem Kkalcija za sinaptobrevin,
komponentu membrane sinapticCkog mjehuri¢a, Sto ¢e posljedicno dovesti do fuzije

membrane vezikule sa stanicnom membranom i egzocitoze GABA-e u sinapti¢ku pukotinu.

Ovaj opisani mehanizam predstavlja de novo sintezu L-glutamata, prekursora u prozvodnji
GABA-e. Medutim, ovaj je nacin odgovoran za nastanak samo oko 15 % L-glutamata u
astrocitima. Mnogo dominantniji nac¢in njegove proizvodnje ukljucuje “recikliranje” GABA-e.
Naime, glavnu ulogu u zaustavljanju sinapticke aktivnosti GABA-e ima GABA transporter ili
GAT. GAT-1 transporter je eksprimiran na presinaptickim zavrSetcima neurona i na membrani

astrocita, dok je GAT-3 isklju¢ivo lokaliziran na astrocitima.

Vezanje GABA-e izaziva konformacijsku promjenu transportera $to omogucuje ubacivanje
GABA-¢ u unutrasnjost stanice. GABA vracena u okolne astrocite djelovanjem i GAT-1 i GAT-
3 postaje supstratom GABA-aminotransferaze ¢ijim se djelovanjem transaminira u sukcinat-
semialdehid. Nastali semialdehid se katalitiCkom aktivno$¢u sukcinat-semialdehid-
dehidrogenaze oksidira u sukcinat, intermedijer ciklusa limunske kiseline, iz kojeg daljnim
metaboliCkim reakcijama nastaje a-ketoglutarat, prekursor L-glutamata. Dakle, razgradnjom
GABA-e, nastale oksidativnom dekarboksilacijom L-glutamata, nastaje sukcinat koji ¢e se
potom iskoristiti za ponovnu sintezu L-glutamata. Ovo neprekidno cirkuliranje glutamata i
GABA-¢ izmedu neurona i astrocita (Slika 1) se naziva glutamat/GABA-glutamin ciklus i on je
odgovoran za proizvodnju oko 85 % L-glutamata u astrocitima (Hampe i sur., 2017; Hertz,
2013; Schousboe i sur., 2013).



Astrocit GABA-ergicni neuron

Glu

Slika 1. Zbog nemoguénosti sinteze L-glutamata, prekurosora u sintezi GABA-e, neuroni se oslanjaju na pomoé

astrocita koji ga mogu proizvesti ili de novo sintezom ili putem glutamat/GABA-glutamin ciklusa. L-glutamat de
novo nastaje iz acetil-CoA nakon Cega se pretvara u glutamin koji potom prelazi u neurone. Tamo se ponovno
konvertira u L-glutamat koji se dekarboksilira u GABA-u. Glutamat/GABA-glutamin ciklus podrazumijeva
preuzimanje GABA-e iz neurona u astrocite gdje se ona oksidativno metabolizira do L-glutamata (preuzeto i

prilagodeno prema Hampe i sur., 2017)

Glutamat-dekarboksilaza (GAD), enzim koji katalizira dekarboksilaciju L-glutamata u GABA-u,
postoji u dvije izoforme, GAD-65 i GAD-67, koji se razlikuju u stani¢noj lokalizaciji,
funkcionalnim znaCajkama i aftinitetu prema kofaktoru. Tako GAD-65, koji ima manju
molekulsku masu od GAD-67, ima ve¢i aftinitet prema piridoksal-fosfatu od GAD-67 (Maher,
2013). GAD-65, uglavnom lokalizirana u Ziv€anim zavrSecima, sintetizira GABA-u ¢ija je
primarna uloga sudjelovanje u neurotransmisiji, dok po neuronu ravnomjerno rasporedena GAD-
67 sintetizira GABA-u koja sudjeluje u sinaptogenezi i zastiti Ziv€anog tkiva nakon ozljede,

dakle ¢ija uloga nije povezana s neurotransmisijom (Kaufman i sur., 1991).



1.2. Mehanizam djelovanja GABA-e

Za $to bolji uvid 1 jasnije razumijevanje tematike ovog rada, potrebno je elementarno znanje o

neurotransmisiji.

Osnove provodenja zivéanog impulsa

Citoplazma neurona je ispunjena visokim koncentracijama kalija i organskih aniona, dok je
relativno siromasna ionima natrija. U izvanstanicnom prostoru prevladavaju natrijevi i kloridni

ioni uz relativno nisku zastupljenost kalijevih iona.

S obzirom da citoplazma obiluje kalijevim ionima, oni ¢e difindirati U izvanstani¢ni prostor s
tendencijom izjednaavanja koncentracija s obiju strana membrane. Medutim, zbog izlaska
pozitivno nabijenih kalijevih iona iz stanice dolazi do nakupljanja negativnog naboja s unutrasnje
strane membrane. Dodatno, negativnom naboju unutraSnjosti stanice doprinose 1 anionski

proteini i fosfati koji ne mogu difundirati u izvanstani¢ni prostor.

Natrijev ion je najzastupljeniji ion u izvanstani¢nom prostoru pa ¢e difundirati niz
koncentracijski gradijent u citoplazmu c¢ine¢i istovremeno unutraS$njost elektropozitivnijom.
Zbog gubitka natrijevih iona u izvanstaniénom prostoru, istovremeno ¢e se na vanjskoj

membrani neurona akumulirati negativni naboji.

Dakle, ova nejednolika raspodjela iona u citoplazmi i izvanstani¢cnom prostoru je uzrok
transmembranskog protoka iona koji teze izjednaCavanju koncentracija. To kretanje niz
koncentracijske gradijente ¢e posljedi¢no rezultirati odvajanjem pozitivnog i negativnhog naboja,
a upravo se razlika u nabijenosti obje strane membrane naziva membranski elektri¢ni potencijal.
Pritom ¢e puno veci utjecaj na raspodjelu naboja imati kalij. Naime, njegova laksa difuzija zbog
manje hidrofilne ovojnice kao i stalna otvorenost kalijevih kanala ¢ine membranu 100 puta
propusnijom za ione kalija nego za natrij. Pritom je membranski potencijal u mirovanju oko -70
mV. Odnosno, u stanju mirovanja, tj. kada ne prima i ne odasilje impulse, neuron ima pozitivan
elektri¢ni naboj s vanjske strane membrane, a negativan s unutrasnje strane membrane pri cemu

je vrijednost naboja s unutrasnje strane membrane za 70 mV negativnija od naboja akumuliranog



na vanjskoj strani membrane. Ta vrijednost je primarno rezultat nakupljanja negativnog naboja s

unutrasnje strane membrane kao posljedica izlaska pozitivno nabijenog kalija iz citoplazme,

Neuroni mogu biti aktivirani razli€itim podrazajima; elektricnim, mehanickim, kemijskim ili
toplinskim Kkoji ¢ine membranu propusnijom za natrijeve ione. Ulaskom u stanicu, natrijevi ioni
uzrokuju smanjenje negativnosti unutarstani¢ne membrane uz istivremeno smanjenje pozitivnosti
vanjske membrane. Ovo smanjenje razlike u naboju s obje strane membrane ¢e uzrokovati
pomak membranskog potencijala (-70 mV) prema pozitivnijim vrijednostima. Ukoliko dosegnuta
vrijednost membranskog potencijala bude izmedu -70mV i -55 mV, nee nastati akcijski
potencijal. Medutim, ukoliko ulazak natrijevih iona u neuron uzrokuje postizanje vrijednosti
membranskog potencijala od -55 mV, bit ¢e omoguceno nastajanje akcijskog potencijala tj.
ziv€anog impulsa (Slika 2). Vrijednost od -55 mV se naziva pragom okidanja. Dosezanje te
vrijednosti ¢e rezultirati koformacijskom promjenom natrijskih kanala reguliranih naponom $to
¢e omoguciti nagli utok jo$ veceg broja natrijevih iona koji ¢e onda pomaknuti membranski
potencijal prema pozitivnim vrijednostima. Ova faza nastanka akcijskog potencijala se naziva

fazom depolarizacije.

U trenutku u kojem membranski potencijal dosegne vrijednost od +35 mV, natrijski kanali se
pocnu zatvarati, uz istovremeno otvaranje o naponu ovisnih kalijevih kanala. Povecana difuzija
kalija u izvanstani¢ni prostor ¢e uzrokovati smanjenje pozitivnog naboja u unutraSnjosti pa ¢e se
ponovno stvoriti normalni negativni membranski potencijal. Ova se faza zbog toga naziva fazom

repolarizacije.

Medutim, kalij nastavlja izlaziti iz stanice ¢ak i nakon uspostave potencijala od —70 mV, tj.
membranskog potencijala u mirovanju jer svi kalijevi kanali nisu zatvoreni. Ta daljna difuzija
kalija ¢e uzrokovati jo§S vecu negativnost unutra$njosti neurona nego u nepobudenom
stanju. Eksperimentalno je odredeno da je ta vrijednost —75mV. Ova se faza naziva

fazom hiperpolarizacije (Slika 2).

Nakon potpunog zatvaranja Kkalijevih kanala, rad Na'/K"-pumpe normalizira vrijednost
membranskog potencijala vrac¢ajuéi ga s negativnije vrijednosti od —75mV na vrijednost

membranskog potencijala neurona u mirovanju od —70 mV (www.khanacademy.org).



Upravo je promjena propusnosti membrane za ione natrija i kalija kao posljedica otvaranja i
zatvaranja ionskih kanala u pozadini nastanka akcijskog potencijala.
Komunikacija izmedu neurona se odvija preko sinapse koju ¢ine presinapticki zavrsetak neurona
i postsinapticki dio membrane te sinapticka pukotina. Presinapticki zavrSetak je mjesto
konverzije elektricnog signala u kemijski. Akcijski potencijal aktivira oslobadanje
neurotransmitora smjestenog u presinaptickim vezikulama. Oslobodeni neurotransmitor
difundira preko sinapticke pukotine i veze se za receptore lokalizirane na postsinaptickoj

membrani ostvarujuéi tako svoj uc¢inak (Caire i Varacallo, 2018).

Akcijski potencijal
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Slika 2. Nastajanje  akcijskog  potencijala  (preuzeto 1  prilagodeno  prema

www.teachmephysiology.com)

Razumjevsi podlogu nastanka i prijenosa ziv€anog impulsa, lakSe je i1 razumijevanje uloge
GABA-eu srediSnjem zivéanom sustavu. Kao S$to je navedeno u uvodnom dijelu, glavni
anion izvanstani¢nog prostora je ion klora. Njegova dominantna zastupljenost u izvanstani¢nom
prostoru je posljedica rada KCC2-transportera (K*-CI" -ko-transportera). Koriste¢i se energijom
kalija koji se krece niz svoj koncentracijski gradijent, KCC2 transportira kloride u izvanstani¢ni
prostor. Zbog puno veée koncentracije u izvanstani¢cnom prostoru, vezanje GABA-e za GABA
receptor ¢e uzrokovati otvaranje kloridnog kanala omogucujuéi tako neometan transmembranski
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protok klorida. Kre¢uéi se niz koncentracijski gradijent, kloridni ioni ulaze u citoplazmu ¢inecéi je
negativnijom od izvanstanicnog prostora. Akumulacijom negativnog naboja u unutrasnjosti,
membranski potencijal postaje negativniji od membranskog potencijala u mirovanju (-70 mV),
odnosno membrana postaje hiperpolarizirana. Kao rezultat utoka klorida u neuron, vrijednost
membranskog potencijala se sve viSe udaljava od praga okidanja akcijskog potencijala, odnosno
smanjuje se vjerojatnost prijenosa zivéanih impulsa (Ben-Ari, 2002). Sumarno se moze reé¢i da

vezanjem GABA-e za receptor neuroni postaju manje podrazljivi.

1.3. Ekscitacijska uloga GABA-e

lako je GABA dominantni inhibicijski neuroprijenosnik u odraslom mozgu, njegova je uloga

primarno ekscitacijska kod novorodencadi.

Naime, glavni transporter odgovoran za promet klorida u odraslom mozgu je ve¢ spomenuti
KCC2-transporter koji  osigurava prevladavanje kloridnih aniona u izvanstani¢nom
prostoru.Medutim, on se pojacano pocinje eksprimirati tek kasnije tijekom razvoja Ziv€anog
sustava. Glavni kloridni transporter u nezrelim neuronima je NKCC1 (Na*-K*-2CI - ko-
transporter). Koriste¢i gradijente natrija 1 kalija, akumulira kloride u unutarstani¢nom prostoru.
Otvaranje kloridnog kanala potaknuto vezanjem GABA-e ¢e uzrokovati izlazak klorida u
izvanstani¢ni prostor ¢ime ¢e se smanjiti negativnost S citoplazmatske strane neurona. Dakle,
membrana se depolarizira. Rana ekspresija NKCC1 i tek kasnija pojava KCC2- transportera
tijekom razvojnog procesa su odgovorne za promjenu u koncentraciji klorida pa stoga i promjenu
uloge GABA-e (Ben-Avri, 2002).

1.4. GABA receptori

Postoje tri glavna tipa GABA receptora koji posreduju inhibicijski u¢inak GABA-e nakon
njezinog vezanja: ionotropni GABAA i GABAcC koji u svom sastavu imaju ionski kanal |

metabotropni GABAB receptor koji je spregnut G-proteinom.



1.4.1. GABAA-receptori

GABAA-receptor pripada obitelji ligand-ovisnih ionskih kanala u koju su primjerice ukljuc¢eni
i glicinski, nikotinski kolinergicki-(nAch), glutamatni NMDA i AMPA receptori te jedan
serotoninski 5-HT3 receptor (Maher, 2013).

Struktura

GABAA-receptor nastaje povezivanjem pet proteinskih podjedinica (podjedinice oznacene a, B,
Y, 0, & 110 ) koje omeduju poru selektivno propusnu za ione klora. Svaka od tih podjedinica je
kodirana odvojenim genom, odnosno postoji u vise izoformi (a1-6, f1-3, y 1-3, 9, €, 0, 7, p1-3) tako

da je danas poznato 19 gena koji kodiraju za podjedinice GABAA-receptora (Olsen i sur., 2014).

Teoretski, 19 razli¢itih podjedinica se mogu povezivati na razli¢ite nacine osiguravajuéi tako
postojanje stotinu molekularno razli¢itih oblika receptora, no sve kombinacije nisu podjednako
djelotvorne. Naime, da bi receptor bio funkcionalan potrebna je prisutnost i a i B podjedinice jer
se izmedu njih nalazi vezno mjesto za sam neurotransmitor. Dakle, moguénost vezanja liganda je
determiniraju¢i faktor koji odreduje njthovu funkcionalnot. Tako je danas sa sigurnoscu

pronadeno oko 10 podtipova receptora u SZS-u ¢ovjeka (Olsen i Sieghart, 2009).

Vecina receptora se sastoji od dvije a, dvije B i jedne y podjedinice, kao $to je prikazano na slici
3A (Baur i sur., 2006). Glavne kombinacije receptora su a1f2y2 (60%), a2B3y2 (15%) i
a3p3y2 (10%) (Benke i sur., 1994; Michels and Moss, 2007). Farmakoloski odgovor na lijekove
(egzogene ligande) ovisi o sastavu receptora, tj. o izoformi podjedinica koje saCinjavaju receptor
(Tan i sur., 2008).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2577853/#R9
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2577853/#R103
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Slika 3. Shematski prikaz tipi¢ne grade GABAA-receptora (preuzeto iz Chuang i Reddy, 2018)

Svaka od podjednica se sastoji od velike izvanstani¢ne N-terminalne domene koja stupa u
interakciju s brojnim lijekovima kao S§to su benzodiazepini, barbiturati i neurosteroidi,
4 transmembranske domene (TM1-TM4), male unutarstani¢ne petlje izmedu TMI1 i TM2,
velike unutarstani¢ne petlje izmedu TM3 i TM4 i unutarstani¢éne C-terminalne domene (Slika
3B). TM2 svake podjedinice formira poru selektivno propusnu za ione klora (Chuang i Reddy,
2018).

Tocnije, aminokiseline TM2 svake podjedinice svojim poloZzajem odreduju hoce li kanal biti
otvoren ili zatvoren. Iako to¢an mehanizam jo$ uvijek nije poznat, pretpostavlja se da vezanje
GABA-¢ na njezino vezno mjesto izmedu o i p podjedinice inducira konformacijsku promjenu
tih aminokiselina koje inae <¢ine poru nepropusnom. Promjena konformacije uzrokuje

odmicanje tih aminokiselina osiguravajuci tako prolaz kloridnih iona kroz kanal.

Farmakoloski odgovor razlicitih izoformi receptora

Da bi se istrazila funkcija pojedinih izoformi receptora, provedeni su pokusi na knock-out
miSevima kod kojih su inaktivirani geni koji kodiraju za odredenu podjedinicu. Primjerice,
utiSavanjem gena koji kodira za ol podjedinicu, dolazi do suprimiranja sinteze svih onih
GABAA-receptora koji sadrze al podjedinicu. Promatranjem promjena u ponasanju kod knock-
out miSeva se onda moze posredno izvesti zakljucak o funkciji a1 podjedinice. Medutim, ovaj se
pristup pokazao prejednostavnim i ne odrazava fizioloSke uvjete jer stotine se gena razlicitim

nacinima prilagodavaju nedostatku pojedine podjedinice i preuzimaju njenu funkciju. Puno
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sofisticiraniji pristup istraZivanju uloge pojedinih izoformi ukljucuje uvodenje to¢kastih mutacija

na vezno mjesto izmedu a1, a2, a3 ili a5 1 y podjedinice za koje se inace vezu benzodiazepini.

Tako se doslo do uvida da al podjedinica posreduje sedaciju, dok a2 i a3 podjedinice imaju
ulogu u postizanju anksiolitickog u¢inka. Receptori koji sadrze as podjedinicu sudjeluju u
stvaranju temporalne i prostorne memorije, dok 02, a3 i 05 odgovorne za relaksaciju misSica.
Medutim, postoji nekoliko lijekova koji opovrgavaju izvedene zakljucke o ulogama pojedinih
podjedinica. Tako primjerice pirazolopirimidin, koji se specificno veze za receptore koji sadrze
a1 podjedinicu i koji bi stoga trebao ispoljavati sedativni ué¢inak, je u bihevioralnim studijama
pokazao nesedativno anksioliticko djelovanje. Iz navedenog se moze zakljuciti da, iako
laboratorijske metode svakim danom postaju sve naprednije i preciznije, nije uvijek moguce
zaklju¢ke dobivene eksperimentima primijeniti i dovesti u korelaciju s fizioloSkim procesima

(Sigel i Steinmann, 2012).

OPUSTANJE ANTI-
SEDACIJA  ANKSIOLIZA MISICA KONVULZIVNO AMNEZIJA OVISNOST

o000 00
0 0
0

[ J | |
farmakoloski znacajna djelovanja nezeljena djelovanja

. al . a2 . a3 . a5 O px . ¥ X

Slika 4. Fizioloska uloga pojedinih podjedinica GABAA-receptora u kontekstu farmakoloskih

utjecaja lijekova (preuzeto i prilagodeno prema www.cell.com)
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1.4.2. GABAB-receptor

Za razliku od ionotropnih GABAA-receptora koji u svom sastavu imaju ionski kanal,
metabotropni GABAB-receptor posredovanjem drugog glasnika djeluje na ionski kanal udaljen
od samog receptora (Purves i sur., 2001).

Struktura

GABAB-receptor je heterodimer sastavljen od dviju podjedinica, GABAB1 i GABAB2, od kojih
obje sadrze sedam transmembranskih domena. Izvanstani¢ni dio GABAB1 domene sadrzi vezno
mjesto za GABA-u, dok je unutarstani¢ni dio GABAB2 domene zaduZen za vezanje s G-

proteinom.

Dogadaji nakon aktivacije GABAB-receptora

Vezanje GABA-e za GABAB1 domenu aktivira G-protein vezan za GABAB2 domenu. Aktivacija
trimernog G-proteina poti¢e njegovu disocijaciju na a-podjedinicu i na By-dimer. a-podjedinica
inhibira aktivnost adenilat-ciklaze, snizuju¢i tako razinu cAMP-a, dok By-dimer aktivira K*
kanale i inhibira Ca®* kanale. Znacenje snizene razine CAMP-a jo§ nije u potpunosti razjasenjen,

ali je pokazano da pridonosi smanjenom otpustanju neurotrasmitora.

Najvazniji u¢inci GABAB-receptora su posredovani Py-dimerom. Inhibicija Ca?" kanala se
prevenstveno ocituje na presinaptiCkim neuronima. Dolazak vala depolarizacije do ziv¢anih
okoncina poti¢e otvaranja kalcijevih kanala i njegov utok u presinapti¢ki zavSetak. Povecanje
koncentracije kalcija potice fuziju sinaptickih mjehuri¢a s membranom neurona posljedi¢no
dovodeé¢i do oslobadanja neurotransmitora u sinapti¢ku membranu. Stoga ée blokiranje Ca?*

kanala By-dimerom za posljedicu imati smanjeno otpustanje neurotransmitora.

Aktivacija K" kanala se primarno dogada na postsinapti¢koj membrani. Otvaranje kanala potice
difuziju kalija u izvanstani¢ni prostor. Izlaskom pozitivno nabijenog Kalija, citoplazma postaja
negativnija pa membrana postaje hiperpolarizirana, a neuron zbog toga manje podrazljiv (Benke
i sur., 2012).
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Baklofen

Baklofen, strukturni analog GABA-e, djeluje kao agonist GABAB-receptora. Indiciran je za

v w

sindroma alkoholnog ustezanja u osoba s alkoholizmom (www.cochrane.org).

1.4.3. GABAcC-receptor

U usporedbi s GABAA-receptorima, aktivacija GABAc-receptora GABA-om rezultira njezinim
potentnijim, ali i odgodenijim u¢inkom (Maher, 2013). Drugim rijeCima, GABAc-receptori
pokazuju vecu osjetljivost prema endogenom ligandu pa ¢e ih i manje koncentracije GABA-e
moci aktivirati. Vezanje GABA-e ¢e rezultirati sporijim otvaranjem kloridnog kanala u
usporedbi s GABAA-receptorima, ali i njihovom duzom otvoreno$¢u. GABAC-receptori takoder
pokazuju i druk¢iji farmakoloski profil. Neosjetljivi su na djelovanje modulatora GABAA-
receptora kao $to su benzodiazepinii barbiturati, njihova aktivnost nee biti suprimirana
vezanjem GABAA antagonista bikukulina, a vezanje agonista GABAB-receptora baklofena nece

uzrokovati njihovu aktivaciju (Enz, 2001).

Struktura

GABAc-receptor je pentamerne grade sastavljen od p-podjedinica koje pokazuju dominantnu
zastupljenost u bipolarnim stanicama retine. Do danas su klonirane tri vrste ovih podjedinica
nazvane p1, p2 i p3. Smatra se da su one jedinstvene samo za GABAc-receptore (Maher, 2013).

Istrazivanja su pokazala da heterologna ekspresija p-podjedinica rezultira formiranjem GABA
receptora Cija su svojstva gotovo identicna onima nativnin  GABAC-receptora. Metodama in
situ hibridizacije pokazano je da su p podjedinice eksprimirane u istim onim stanicama koje

sadrze GABAc-receptore, odnosno u bipolarnim stanicama retine (Enz, 2001).
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2. OBRAZLOZENJE TEME

Kao dominantni inhibicijski neurotransmitor u srediSnjem ziv€anom sustavu, GABA kontrolira
aktivnost glavnih ekscitacijskih neurotransmitorskih sustava s kojima stupa u sinapticke kontakte

osiguravajuci tako neurokemijsku ravnotezu izmedu ekscitacije i inhibicije.

Promjene u GABA-ergickoj transmisiji su u pozadini nastanka brojnih psihijatrijskih i
neuroloskih oboljenja kao Sto su anksioznost, poremecaji raspolozenja, nesanica, epilepsija 1
degenerativne bolesti mozga. Stoga niti ne ¢udi postojanje Siroke palete lijekova koji, djelujuci
na metabolizam GABA-e, transport u sinapsama ili djelovanje preko receptora, moduliraju
aktivnost ovog sustava uspostavljajuci tako ponovnu ravnotezu izmedu ekscitacije i inhibicije u

S7ZS-u.

Cilj ovog rada je opisati najvaznije sastavnice GABA-ergi¢ne sinapse te prikazati farmakoloske

znacajke najvaznijih lijekova s djelovanjem na GABA sustav.
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3. MATERIJALI | METODE

Za izradu ovog diplomskog rada prouCavana je stru¢na i znanstvena literatura koja ukljucuje
udzbenike iz farmakologije, fiziologije, farmakognozije i ostale relevantne prirucnike i knjige iz
podrucja farmacije i medicine. Pretrazivane su i bibliografske baze poput Pubmeda prema
kljuénim rije¢ima i njihovim kombinacijama: GABA, GABA receptors, pharmacology,
depolarization, anxiolytics, benzodiazepines, barbiturates, Z-drugs, toxicity, safety, anesthetics,

anticonvulsants, ethanol, brexanolone.

Pregledavane su i mrezne stranice razli¢itih organizacija i regulatornih agencija za lijekove,
poput stranica Ameri¢ke agencije za hranu i lijekove, Europske agencije za lijekove i Agencije

za lijekove i medicinske proizvode RH.
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4. REZULTATI RASPRAVA

Lijekovi koji djeluju na sredisnji GABA sustav nasli su svoje mjesto u terapiji razlicitih
anksioznih stanja, za sedaciju, terapiju konvulzija 1 misi¢nih spazama, a najve¢i broj molekula
usmjeren je na sam GABAA-receptor, glavni receptor preko kojeg GABA ostvaruje inhibicijsko

djelovanje u mozgu ¢ovjeka.

lako se koncentracija GABA-¢ moze mijenjati koriStenjem lijekova s mehanizmima djelovanja
usmjerenim ka njenoj sintezi, otpustanju, transportu i metabolizmu, mali broj lijekova na trzistu

djeluje na neki od spomenutih nacina (Sto ¢e biti prikazano u tekstu koji slijedi) (Tablica 1).

Glavni dio ovoga rada ¢e se stoga prvenstveno fokusirati na lijekove koji moduliraju GABAA-
receptorski kompleks kao §to su benzodiazepini, barbiturati, intravenski i inhalacijski anestetici i

etanol.

Tablica 1. Prikaz najvaznijih lijekova s djelovanjem na GABA sustav, njihovog mehanizma djelovanja i

ucinka (basicmedicalkey.com)

LIJEKOVI MEHANIZAM DJELOVANJA UCINAK
Sinteza GABA-¢
Izoniazid Inhibicija piridoksal-kinaze (  aktivnog Konvulziv u visokim dozama
oblika vitamina B6)
Otpustanje GABA-e
Tetanus toksin Inhibicija otpustanja GABA-e i glicina Konvulziv
Metabolizam GABA-e
Vigabatrin Inhibicija GABA-transmainaze Antikonvulziv
Transport GABA-e
Tiagabin Inhibicija GAT-1 Antikonvulziv
Agonizam GABAA-
receptora
Muscimol Agonizam GABAA-receptora Halucinogen
Gaboksodol Pacijalni agonizam GABAAa-receptora Antikonvulziv
Progabid Agonizam GABAA-receptora Antikonvulziv
Antagonizam GABAA-
receptora
Bikukulin Kompetitivni antagonizam GABAa- Konvulziv
receptora
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Gabazin Kompetitivni antagonizam GABAA- Konvulziv
receptora
Pikrotoksin Nekompetitivni antagonizam GABAA- Konvulziv
receptora
Modulacija GABAA-
receptora
Benzodiazepini Pozitivna alostericka modulacija GABAA- Anksiolitici, sedativi,
receptora hipnotici, miorelaksansi, antikonvulzivi
Barbiturati Pozitivna alosteri¢ka modulacija GABAA- Antikonvulzivi, op¢i anestetici
receptora, agonisti pri vi§im dozama
Neurosteroidi Pozitivna alostericka modulacija GABAA- Sedativi, antiepileptici,
receptora lije¢enje postporodajne depresije
Agonizam GABAB-
receptora
Baklofen Agonizam GABAB-receptora Miorelaksans

4.1. LIJEKOVI S DJELOVANJEM NA GABAA-RECEPTOR

Kao $to je bilo navedeno u uvodnom dijelu, GABAA-receptor je oligomer sastavljen od pet
podjedinica, koje pripadaju jednoj od sedam podskupina: a, B, v, 6, €, m i 0. Svaka od tih
podjedinica postoji u vise izoformi. Iznimno heterogeni karakter GABAA-receptora proizlazi iz
Cinjenice da se razliCite izoforme podjedinica mogu povezivati na razli¢ite nac¢ine u pentamere
tvore¢i molekularno razli¢ite oblike receptore. lako svaka kombinacija tih podjedinica je
potencijalna meta lijekova, u terapijskom smislu najvazniji je GABAA-receptor sastavljen od a1,
B2 1 y2 podjedinica, u omjeru 2a-2p-1y, zbog njegove najveée zastupljenosti u odraslom mozgu.
U toj izoformi postoje dva vezna mjesta za GABA-u na dodirnoj plohi izmedu o i  podjedinice
(Slika 5), dok se vezno mjesto lijekova iz skupine benzodiazepina nalazi izmedu o i y
podjedinice (Olsen i Sieghart, 2009). Tocno vezno mjesto barbiturata, opCih anestetika i

alkohola jo$ nije u potpunosti definirano.
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Slika 5. Mjesto vezanja razli¢itih liganada na GABAA-receptoru (preuzeto i prilagodeno prema
http://flipper.diff.org)

Prije opisa farmakokinetickih i farmakodinamickih u¢inaka pojedinih lijekova koji djeluju na
GABAA-receptore, potrebno je definirati pojmove agonizma, antagonizma 1 alostericke

modulacije.

Agonisti su lijekovi koji se vezu za receptor i proizvode funkcionalni odgovor oponaSajuci
signalizacijske mehanizme endogenih liganada. Primarni agonisti se vezu za isto mjesto na
receptoru kao i endogena molekula, dok alostericki ligandi proizvode bioloski ucinak vezuci se
na mjesto u strukturi razli¢ito od primarnog. Primarni agonisti mogu biti pravi, parcijalni i
inverzni. Pravi agonist vezanjem za primarno vezno mjesto postize maksimalan uéinak, dok
parcijalni agonist vezanjem za primarno mjesto nikad ne moze u potpunosti aktivirati receptore,
ve¢ samo djelomi¢no. Inverzni agonisti poniStavaju konstitutivhu aktivnost receptora.
Konstitutivna aktivnost podrazumijeva protok kloridnih iona kroz kanal i bez prisutnosti
endogenog liganda GABA-e. Na taj nacin inverzni agonisti ostvaruju ucinak suprotan ucinku

agonista.

Antagonisti vezanjem za receptor onemogucavaju vezanje agonista, sprjecavajuci tako bioloski

odgovor. Kompetitivni antagonist se natjee s agonistom za vezanje na primarno vezno mjesto
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pa se njegov u¢inak moze ponistiti visokom dozom agonista. Stoga je njihov u¢inak na receptore
reverzibilan. Nekompetitivni antagonisti ireverzbilno blokiraju receptor jer se na receptoru vezu
za mjesto razli¢ito od mjesta vezanja agonista pa povecanje doze agonista ne moze nadvladati

njihov u¢inak (Mujagi¢ Z i Mujagi¢ H, 2012; Bach-Rojecky i sur., 2013).

4.1.1. Benzodiazepini

Benzodiazepini svoj status jednih od najpropisivanijih lijekova mogu zahvaliti primjenjivosti u
sirokom spektru indikacija: od anksioznosti, nesanice, miSi¢nih spazama pa sve do epilepsije 1

sindroma alkoholnog ustezanja. Koriste se i kao intravenski anestetici.

Usprkos njihovoj $irokoj klini¢koj uporabi, najéesca indikacija za propisivanje benzodiazepina
su i dalje anksiozni poremecaji (Mimica i sur., 2002). Zbog hipnotskog ucinka, takoder je

rasirena i njihova primjena u lijeenju poremecaja spavanja.

Pritom je bitno naglasiti da se Cesto izmedu pojmova anksiolitika, sedativa i hipnotika
neopravdano stavlja znak jednakosti. Anksiolitici su lijekovi primarno namijenjeni lijecenju
anksioznosti, odnosno ublazavanju najeS¢ih simptoma anksioznog poremecaja. Hipnotici su
lijekovi koji se primjenjuju za lije¢enje nesanice. U nizim dozama smanjuju aktivnost SZS-a
djelujuéi sedativno, dok u visim dozama uvode u san. Nerijetko se dogada da se mehanizmi
djelovanja ovih triju skupina lijekova preklapaju. Tako benzodiazepin diazepam, primarno
indiciran za ublazavanje simptoma anksioznosti, ispoljava hipnotski u¢inak pri vis§im dozama pa
je stoga opravdana njegova primjena u lije¢enju akutne nesanice. S druge strane, benzodiazepini
midazolam, nitrazepam i flurazepam se koriste isklju¢ivo kao hipnotici zbog male razlike u

anksiolitickoj i sedativnoj dozi.

4.1.1.1. Mehanizam djelovanja benzodiazepina

Benzodiazepini potenciraju inhibitorni ucinak GABA-e djeluju¢i kao pozitivni alostericki
modulatori, a da pritom ne aktiviraju samostalno GABAA-receptore (Trevor i Way, 2011).
Pozitivni alostericki modulatori ispoljavaju svoj u¢inak samo u prisutnosti endogenog liganda

vezuéi se za alosteriCko mjesto, odnosno djeluju samo kad je GABA istovremeno vezana za
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svoje primarno mjesto na receptorskom kompleksu (Hall, 2000). U tom slucaju, benzodiazepini
vezivanjem za “benzodiazepinski” dzep izmedu a (a1, a2, a3 ili as) i y podjedinice izazivaju
konformacijsku promjenu receptora. Ta promjena konformacije uzrokuje povecanje afiniteta
GABA-veznog mjesta za GABA-u pa se ona pocinje CeS¢e vezati za receptor $to rezultira
ucestalijim otvaranjem kloridnog kanala i utokom Klorida u stanicu, §to rezultira vecom

hiperpolarizacijom stanice i njezinom tezom podrazljivos¢u (Crnkovi¢, 2017; Oruc i sur., 2007).

4.1.1.2. Farmakokineti¢ka svojstva benzodiazepina

Benzodiazepini, kao vrlo lipofilni lijekovi, se dobro apsorbiraju iz gastrointestinalnog trakta
nakon oralne primjene. S druge strane, intramuskularna primjena je za vecinu benzodiazepina
nepredvidiva. lIzuzetak su lorazepam i midazolam koji se brzo i u potpunosti apsorbiraju nakon
intramuskularne aplikacije. Lipofilnost uvelike utjeCe na stupanj apsorpcije. Tako najlipofilniji
od njih, diazepam, ima najbrzi nastup djelovanja zbog brzog prolaska kroz krvno-mozdanu
barijeru, ali i brzo slabljenje djelovanja zbog redistribucije u masno tkivo, zbog ¢ega imaju
velike volumene distribucije. Lorazepamu, manje lipofilnom benzodiazepinu, treba dulje
vremena da bi poCeo djelovati, ali zato pokazuje stabilnije 1 dugotrajnije plazmatske

koncentracije (Griffin i sur., 2013).

S obzirom na poluvrijeme eliminacije iz plazme, benzodiazepini se dijele na one s kratkim,
srednje dugim i1 dugim t1/2. Lijekovi s dugim poluvremenom eliminacije se duZe zadrZavaju u
organizmu, a ukoliko se metaboliziraju u aktivne metabolite, njihov se farmakoloski ucinak

produljuje kao primjerice u sluc¢aju diazepama.

lako je za pretpostaviti da velika vezanost za proteine plazme (70-99%) ujedno predstavlja i
velik potencijal za interakciju s drugim lijekovima zbog moguce kompeticije i istiskivanja s
veznih mjesta na albuminima, to nema klinic¢ki znacajnog utjecaja. Benzodiazepini su lijekovi
velike terapijske Sirine Sto znaci da je velika razlika izmedu doze koja ima terapijski ucinak 1

doze kod koje se pojavljuju znakovi toksicnosti.

Duljina trajanja ucinka benzodiazepina ovisi uvelike i 0 njihovom metabolizmu, a on pak ovisi 0
strukturi. Najveci utjecaj na razli¢it metabolizam pojedinih benzodiazepina imaju supstituenti na

N-1 i C-3 polozaju. To se najbolje moze vidjeti na primjeru diazepama i oksazepama (Slika 6).
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Slika 6 . Metabolizam diazepama i njegovih metabolita (preuzeto i prilagodeno prema LuK i
Atayee, 2014.)

Diazepam je supstituiran na N-1 polozaju, a na C-3 nema supstituenta. Za razliku od
diazepama, oksazepam ima OH-skupinu vezanu za C-3, a N-1 polozaj je nesupstituiran. OH-
skupina oksazepama odmah podlijeze konjugaciji s aktivnom glukuronskom kiselinom sto
uzrokuje inaktivaciju lijeka i izluivanje iz tijela u obliku konjugata. Zbog toga jer odmah
podlijeze glukuronidaciji, oksazepam ima kra¢e ti/2. Sliénom metabolizmu podlijeze i

lorazepam.

Diazepam, s druge strane, nema OH-skupinu na C-3 polozaju pa se moze hidroksilirati u 3-OH-
diazepam, aktivni metabolit diazepama koji se naziva i temazepam. Zbog supstitucije na N-1
poloZzaju, dizapam se moze i dealkilirati pri cemu nastaje N-desmetildiazepam, aktivni metabolit
poznat i pod nazivom nordiazepam. Nastali aktivni metaboliti se dalje metaboliziraju u
oksazepam i konjugiraju s glukuronskom kiselinom. Dakle, upravo ti supstituenti odreduju hoce

li se lijek odmah konjugirati i izluciti iz organizma (lijekovi kraceg t1/2) ili ¢e podlijeci sporijem
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oksidativnom metabolizmu uz stvaranje aktivnih metabolita (lijekovi duzeg t1/2). Bitno je
naglasiti da na duljinu trajanja ucinka pojedinih benzodiazepina puno veci utjecaj ima t1/2
aktivnih metabolita od ti/2 ishodisne molekule. Time se moze objasniti ¢injenica da samo
oni benzodiazepini s aktivnim metabolitima (diazepam, flurazepam) spadaju u dugodjelujuce
benzodiazepine. Osim utjecaja na duljinu trajanja, postojanje aktivnih metabolita ima i veliki
utjecaj i na rizik od nuspojava. Tako se aktivni metaboliti mogu nakupiti u organizmu kod
primjene ponovljenih doza i uzrokovati npr. prekomjernu pospanost (Trevor i Way, 2011). Zbog
toga neki pacijenti, nenaviknuti na njihovu primjenu, mogu osjecati posljedice uzimanja
dugodjelujucih benzodiazepina ¢ak i nakon 3-4 dana. Ovo je posebice problem kod osoba s
oste¢enom funkcijom jetre i starije populacije pa se stoga primjena benzodiazepina s aktivnim
metabolitima  treba  paZljivo razmotriti upravo kod ovih  skupina  pacijenata
(www.drugs.com; Griffini sur., 2013). Upravo je oksazepam anksiolitik izbora kod starijih
osoba. S jedne strane, starija populacija uzima najvise lijekova pa je vjerojatnost interakcija
lijekova koji dijele iste metaboli¢ke putove velika, a s druge strane, starenjem se smanjuje
aktivnost mikrosomalnih enzima (CYPP450 porodica) i opcenito funkcionalnost jetre. Stoga se
logicki namece primjena oksazepama kao lijeka izbora jer on u svojoj biotransformaciji zaobilazi
reakcije prve faze pa na toj razini nema potencijala za interakciju s drugim lijekovima. Takoder,

njegova biotransformacija nece biti kompromitirana ni kod jetrenih oboljenja.

Tablica 2. Farmakokineticke znaCajke najceSCe propisivanih benzodiazepina (preuzeto 1

prilagodeno prema Mimica i sur., 2002)

Lijek AKtivni Prosjecno Duzina Brzina
metaboliti vrijeme poluzivota (t1/2(djelovanja djelovanja
lijek+t1/2 metabolit)
Alprazolam |da 12 srednje srednje
Bromazepam (da 17 srednje brzo
Diazepam da 100 dugo brzo
Lorazepam  |ne 15 srednje srednje
Oksazepam  |ne 10-20 srednje polako
Medazepam [da 8 kratko brzo
Midazolam  |da 2,5 kratko brzo
Nitrazepam e 15 srednje brzo
Flurazepam |da 100 dugo brzo
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4.1.1.3. Indikacije za primjenu benzodiazepina

Anksiozni poremecaji

Strah je normalna emocija koju dozivljavamo u potencijalno ugrozavajuéim situacijama. Kao
takav, ima evolucijsku ulogu jer poticanjem lufenja hormona stresa, kortizola, adrenalina
i noradrenalina, priprema tijelo za “fight or flight” situaciju, odnosno povecava budnost naseg
tijela i spremnost za obranu i reakciju. Uklanjanjem vanjskog uzroka opasnosti, nestaje i osjecaj
straha. Za razliku od straha koji se javlja kao posljedica stvarne, realne prijetnje, anksioznost nije
vezana za stvarnu prijetnju (objekt, osobu i sl.) ve¢ se javlja kao posljedica predvidanja moguce
opasnosti i prijetnje te je karakterizirana iracionalnim strahom i tjeskobom koje znacajno
onemogucavaju normalno funkcioniranje osobe (Vuli¢-Prtori¢, 2002). Ukoliko osoba osjeca
pretjeranu i stalno prisutnu brigu i strah nevezane uz neki vanjski uzrok dulje od 6 mjeseci,
moguce je da pati od generaliziranog anksioznog poremecaja (GAP-a). U spektar anksioznih
poremecaja spadaju i fobije 1 panini poremecaj. Za razliku od GAP-a kod kojeg osoba osjeca
neodreden strah koji nema jasno definiran uzrok, fobije su vezane uz specifian objekt ili

situaciju koje oboljela osoba svim silama nastoji izbje¢i (Wenar, 2003).

Lijekovi izbora u lije¢enju anksioznih poremecaja kroni¢nog trajanja su antidepresivi, dok su
benzodiazepini uglavnom adjuvantna terapija koja se koristi na pocetku lije¢enja. Razlog tomu je
Cinjenica da se terapija treba primjenjivati godinama, a benzodiazepini zbog potencijala razvoja
tolerancije i ovisnosti nisu prikladni za dugotrajno lijeCenje. Stoga se preporucuje primjena §to
nize doze benzodiazepina kroz 2-6 tjedana i to samo kao pomoc¢na terapija antidepresivima u
akutnoj fazi lijjecenja. Nakon nastupa ucinka antidepresiva, dozu benzodiazepina je potrebno
postupno smanjivati kako bi se izbjegao razvoj sindroma ustezanja (www.drugs.com). Najéesce
koristeni benzodiazepini u lijeCenju anksioznih poremec¢aja su alprazolam (Helex®, Xanax®,
Misar®), bromazepam (Lexaurin®, Lekotam®), lorazepam (Lorsilan®), oksazepam (Praxiten®,

Oksazepam®), diazepam (Normabel®, Apaurin®, Diazepam®) i medazepam (Ansilan®).

Glavna prednost benzodiazepinskih anksiolitika je njihovo brzo djelovanje koje se moze

zamijetiti ve¢ 1 nakon prvog uzimanja. Nadalje, obi¢no se jako dobro podnose zbog povoljnog
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profila nuspojava i relativne netoksi¢nosti. Uzeti ¢ak 1 u prekomjernoj dozi, rijetko ¢e dovesti do
letalnog ishoda, osim ako se ne primijene s drugim jakim depresorima SZS-a, npr. alkoholom

(Mimica i sur., 2007).

Najces¢e primijeCene nuspojave benzodiazepinske terapije su zamucenje vida, vrtoglavica,
pospanost, poremecaj koordinacije 1 usporenje psihomotornih reakcija. Kao nuspojave su
prijavljene i otezano disanje i hipotenzija nakon intravenske primjene (Archer i sur., 2016).
Njihova primjena moze uzrokovati smetnje paméenja pa ¢ak i dovesti do razvoja anterogradne
amnezije koja je karakterizirana nemoguc¢no$éu pamcenja novih informacija. Pritom nemaju
utjecaja na informacije pohranjene prije primjene benzodiazepina. Njihov depresorni u¢inak na
SZS je povezan s poveéanim rizikom od pada kod starije populacije (Uzun i sur., 2010) zbog

¢ega spadaju u skupinu potencijalno neprikladnih lijekova kod pacijenata starije zivotne dobi.

Uslijed ponavljane primjene dovode do razvoja tolerancije. Tolerancija podrazumijeva slabljenje
terapijskog djelovanja uslijed kontinuiranog koriStenja §to onda kao potrebu namece nuznost
povecanja doze kako bi se postigao isti terapijski uc¢inak. Zbog toga je bitno da se nakon 2-6
tjedana kontinuirane primjene benzodiazepini po¢nu postupno ukidati iz terapije i to tako da se
svaki tjedan doza smanji za 10-25%. Postupno smanjenje doze je nuzno jer bi se u protivnom,
naglim snizenjem doze ili potpunim prestankom uzimanja lijeka, javili simptomi ustezanja.
Medutim, ¢ak ni postupno smanjenje doze nije garancija izbjegavanja pojave neugodnih
simptoma pa je tako zabiljeZena i Cesta pojava povratnog (“rebound”) u¢inka. Kod rebounda se
javljaju simptomi ¢ak i u intenzivnijem obliku nego kod izvorne bolesti, npr. povrat anksioznosti,
nesanice ili nemira. Simptomi ustezanja nisu isti kao i simptomi originalne bolesti i nastaju kao
posljedica naglog smanjenja doze ili potpunog prestanka uzimanja lijeka. Oni mogu biti fizicke
(bolovi u misi¢ima, mucnina, glavobolja) i psihicke prirode (depersonalizacija, derealizacija,
disforija) (Mimica i sur., 2007). Velik utjecaj na tezinu i trajanja rebound simptoma i simptoma
ustezanja ima poluvrijeme eliminacije benzodiazepina, pri ¢emu kratkodjelujuéi benzodiazepini
imaju veéi rizik da dovedu do i uzrokuju intenzivnije simptome ustezanja od dugodjelujuéih
(Baldwin i sur., 2013). Stoga je preporuka da se kod “skidanja” osoba ovisnih o

kratkodjeluju¢im benzodiazepinima oni zamijene dugodjeluju¢im kako bi se sprijecila, ili barem
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smanjila, pojava simptoma ustezanja. 1z istog razloga je bitno iz terapije ne

ukidati dugodjelujece benzodiazepine i umjesto njih uvoditi kratkodjelujuce.

Poremecaji spavanja

Izbor benzodiazepina za lijeCenje nesanice ovisi o tipu nesanice, a kod samog odabira od
presudne je vaznosti poluvrijeme eliminacije lijeka. Nesanica se moze podijeliti na nekoliko

vrsta-inicijalnu, tranzitornu i terminalnu.

Incijalna nesanica je karakterizirana poteSkocama usnivanja. Osoba koja pati od tranzitorne
nesanice se ucestalo budi tijekom noci, odnosno ima problema s odrzavanjem sna, dok osobe
koje se prerano bude imaju dijagnozu terminalne nesanice. Tako ¢e hipnotik izbora kod osoba
koje imaju teskoce usnivanja biti benzodiazepin brzog nastupa ucinka i kratkog djelovanja,
npr. midazolam. Prestankom njegovog djelovanja je moguce javljanje povratne nesanice u
drugoj polovici no¢i pa se on nece koristiti kod osoba koje se ¢esto bude. U tom ¢e se slucaju
primijeniti benzodiazepin srednje dugog djelovanja, npr. nitrazepam, dok ¢e primjena
dugodjeluju¢eg benzodiazepina, npr. flurazepam, biti opravdana kod terminalne nesanice
(Mimica i sur., 2002). Navedeni midazolam, nitrazepam i flurazepam su jedini benzodiazepini
koji se ne koriste kao anksiolitici ve¢ iskljuc¢ivo kao hipnotici. Razlog tomu je Cinjenica da su
male razlike u dozi koja uzrokuje anksiolizui doze Kkojasedira. LijeCenje nesanice
benzodiazepinima treba biti kratkotrajno, 2-3 tjedna, zbog razvoja “rebound” ili povratne
nesanice. Upravo je ova indikacija benzodiazepina, akutno lije¢enje nesanice, jedan od cestih
razloga razvoja ovisnosti uslijed njihove neracionalne primjene, esto bez kontrole i nadzora

zdravstvenih djelatnika.

Svjesna sedacija i anestezija

Svjesna sedacija je vrlo ucinkovita i sigurna metoda anksiolize i sedacije pacijenata tijekom
invazivnih zahvata. Benzodiazepini koriSteni za ovu svrhu su intravenski primijenjeni diazepam
ili midazolam. lako se ovim postupkom uzrokuju depresiju SZS-a, pacijent ne gubi svijest kao

kod opce anestezije. Moze samostalno disati i ima ouvane reflekse, ali ima smanjene fizioloske
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odgovore na stres. To znac¢i da ne osjeca nelagodu, strah ili tjeskobu, no gubi pojam o vremenu.
Drugim rije¢ima, anterogradna amnezija, inace nezeljeni u¢inak primjene benzodiazepina, je
ovdje iskoristena za povecanje suradljivosti pacijenata. Tako se neki pacijenti, nakon prestanka
djelovanja sedacije, ne sjecaju klinickog postupka, $to je posebice od koristi kod neugodnih
procedura kao $to je kolonoskopija. Svjesna sedacija se primjenjuje kod veéih i tezih zahvata
duzih od 20 minuta, narocito u oralnoj kirurgiji i kod izvodenja biopsija (www.drugs.com). No,
sposobnost benzodiazepina da izazovu amneziju se Cesto i zloupotrebljava. Tako je u praksi
Cesto videna upotreba flunitrazepama kao droge za silovanje zbog dezinhibicijskog u¢inka i

izazivanja jo$ jace anterogradne amnezije.

Benzodiazepini se takoder koriste i kao preanesteticka medikacija kako bi se kod osoba smanjio

stres prije operacijskog zahvata (Butkovi¢ i sur., 2006).

Epilepticni napadaji

Intravenska ili rektalna primjena benzodiazepina je terapija izbora kod status epilepticusa
karakteriziranog elektricnim izbijanjima duljim od 30 minuta. Intravensko primijenjeni
lorazepam je najcesc¢e prva linija lije€enja. Ukoliko je onemogucéena intravenska administracija,
moguca je i rektalna primjena diazepama, a u praksi je Cesta i primjena midazolama oralnim ili

intramuskularnim putem (www.drugs.com).

Za dugotrajnu kontrolu i prevenciju napadaja se najéesce koristi Klonazepam. Medutim, zbog
razvoja tolerancije kod velikog broja pacijenata, veliki broj kliniCara upozorava da
benzodiazepini dugoro¢no ne bi smjeli biti prva linija prevencije epilepti¢nih napadaja, ve¢ bi se
prednost trebala dati “tradicionalnijim” antiepilepticima kao §ti su fenitoin, valproi¢na kiselina,

topiramat, karbamazepin i drugi.

Relaksacija misica

Benzodiazepini se mogu kratkoro¢no koristiti za smanjenje tonusa skeletnih misi¢a. Obicno se

koriste za opustanje bolnih spazama skeletnih misic¢a, kao $to su bolovi u donjem dijelu leda, a
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uc¢inak postizu djelovanjem na razini motoneurona u ventralom rogu kraljezni¢ne mozdine

(www.drugs.com).

4.1.1.4. Predoziranje benzodiazepinima
Zbog povoljnijeg sigurnosnog profila, pojava benzodiazepina Sezdesetih godina prosloga stoljeca
je potisnula uporabu barbiturata u lijeCenju anksioznosti i nesanice i osigurala im mjesto na

tronu najpropisivanijih lijekova.

Tako ¢e zbog velike terapijske Sirine predoziranje benzodiazepinima uglavnom rezultirati blagim
do umjerenim simptomima kao $to su pospanost, zbunjenost, vrtoglavica ili zamucéenje vida
(drugabuse.com). Medutim, iako rijetko, mogu se javiti i ozbiljniji simptomi kao §to su depresija
kardiovaskularnog i srediSnjeg ziv€anog sustava, §to moze biti uzrokom smrti. Naravno, ovaj
rizik je puno ve¢i ukoliko se benzodiazepini istovremeno kombiniraju s drugim depresorima

S7S-a.

Kod slu¢ajeva predoziranja, terapija je primarno suportivna, a podrazumijeva primjenu
endotrahealne intubacije kako bi se osigurala funkcionalnost disnih putova. Potrebno je i ukloniti
zelucani sadrZaj kako bi se sprijecila daljna apsorpcija lijeka. U tom je slu¢aju indicirana lavaza
zeluca kao i koriStenje aktivnog ugljena. Primjena hemodijalize i hemoperfuzije s ciljem
ubrzanja eliminacije lijeka nije opravdana jer su benzodiazepini jako vezani za proteine plazme
pa diuretske tehnike neée znacajno ubrzati njihovo izlu¢ivanje iz organizma (Gaudreault i sur.,

1991).

lako se u veéini slucajeva predoziranja primjenjuju suportivne mjere, moguca je i primjena
specificnog antidota flumazenila. Flumazenil se koristi za potpuno ili djelomi¢no poniStavanje
sredi$njih sedacijskih u¢inaka benzodiazepina kao intravenska infuzija (www.halmed.hr).
Djeluje kao kompetitivni antagonist benzodiazepinskog veznog mjesta nha GABAA-receptoru u
SZS-u (Karavokiros i Tsipis,1990). Ne blokira djelovanje drugih lijekova koji takoder
moduliraju GABA- ergi¢nu transmisiju pa tako ne¢e imati uéinka u slucaju predoziranja

barbituratima, alkoholom ili opéim anesteticima (www.fda.gov).

Medutim, primjena flumazenila sa sobom nosi i mnoge rizike. lako moze biti koristan u

ponistavanju sedacije, antagonizam respiracijske depresije je nepredvidljiv. Zbog kratkog
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poluvremena eliminacije, moguce je da ne suzbije trajno simptome predoziranja pa se
tako sedacija i depresija disanja mogu ponovno javiti prestankom njegovog djelovanja. Zbog
toga osoba treba biti pod stalnim nadzorom bar 2 sata nakon primjene flumazenila kako bi se
osigurala funkcionalnost disnog puta u sluc¢aju ponovne depresije respiracije (www.drugs.com).
Prijavljeni su i sluCajevi nepravilnosti sréanog rada i epileptiénih napadaja odmah po
primjeni flumazenila. MozZe uzrokovati i po Zivot opasne simptome ustezanja ukoliko se
primijeni kod pacijenata ovisnih o primjeni benzodiazepina. U tom sluc¢aju, primjena flumazenila
moze sniziti “konvulzivni prag” i pritom uzrokovati po zivot opasne napadaje. Primjena
benzodiazepina, koji se inace koriste u farmakoterapiji epilepti¢nih napadaja, bi u tom slucaju
bila beskorisna zbog blokade benzodiazepinskog veznog mijesta flumazenilom. Njegova
primjena kao antidota je stoga opravdana samo kod pacijenata koji nisu ovisni
0 benzodiazepinima. Zbog toga se najcesce upotrebljava kod slu¢ajeva nenamjernih otrovanja u
pedijatrijskoj populaciji ili kod pojave simptoma toksi¢nosti nastalih primjenom benzodiazepina

tijekom proceduralne anestezije (Kang i Ghassemzadeh, 2019).

4.1.2. Z-lijekovi

Desetlje¢ima su benzodiazepini prednjacili u lijeCenju nesanice. Medutim, njihov veliki adiktivni
potencijal je nagnao znanstvenike na pronalazenje sigurnijih alternativa. To je rezultiralo
razvojem Z-lijekova- zolpidema, zaleplona, zopiklona i eszopiklona. Iako strukturno razli¢iti od
benzodiazepina, vezu se za ‘“benzodiazepinsko” vezno mjesto pojacavajuc¢i tako GABA
posredovanu neuronsku inhibiciju. NICE smjernice navode da je njihova primjena opravdana u
kratkotrajnom lijeenju nesanice koja ne odgovara na nefarmakoloSke mjere i1 koja znacajno

ometa kvalitetu Zivota pacijenta (Www.nice.org.uk).

Rana istrazivanja su naglaSavala superirornost Z-lijekova nad benzodiazepinima u smislu
nerazvijanja tolerancije ¢ak i nakon dugotrajne primjene kao i izostanka simptoma ustezanja
nakon prekida njihovog uzimanja (Perrault i sur., 1992; www.nice.org.uk). Ali, zbog povecanog
broja izvjeS¢a o nuspojavama Z-lijekova u proteklih 15-ak godina, regulatorne agencije za
lijekove su izdale upozorenja i uvela ograni¢enja u njthovom propisivanju i potrosnji (Gunja,

2013).
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4.1.2.1.Farmakodinamicke znacajke Z-lijekova

Benzodiazepini svoj ucinak ostvaruju vezanjem na dva tipa GABAA-receptora, o1 (sadrzi o1
podjedinicu) i w2 (sadrzi 02, a3 ili a5 podjedinicu). Sedacija i amnezija su posredovane putem o1

podjedinice, dok se ucinci a2, 03 i a5 podjedinice o¢ituju u anksiolizi i misi¢noj relaksaciji.

Z-lijekovi su dizajnirani tako da se, poput benzodiazepina, vezu za benzodiazepinsko vezno
mjesto na receptoru. Medutim, za razliku od benzodiazepina koji djeluju 1 na w1 i na ®2
receptore, Z-lijekovi nece pokazivati jednak aftinitet prema dvama tipovima receptora. Tako je
prilikom ispitivanja na rekombinantnim receptorima zolpidem pokazao veliki afinitet prema a1
podjedinici, 20 puta manji afinitet prema 02 i a3 podjedinicama dok uopée nije stupio u
interakciju s receptorima koji su sadrzavali a5 podjedinicu (Crestani i sur., 2000). Dakle, ovi
lijekovi pokazuju selektivnost vezanja prema w1 receptorima. Zbog preferiranog vezanja za ol
podjedinicu, Z-lijekovi ¢e dominantno imati sedativno-hipnoticki ucinak, a zbog puno manjeg
afiniteta prema 02, a3 i a5 podjedinicama ¢e imati i znatno slabije anksioliticko, miorelaksantno 1

antikonvulzivno djelovanje (Haji Seyed Javadi i sur., 2014).

4.1.2.2. Farmakokineti¢ke znacajke Z-lijekova

Zolpidem, zaleplon i zopiklon dijele neke sli¢nosti u farmakokinetickim parametrima. Brzo se
apsorbiraju nakon oralne primjene i imaju kratko poluvrijeme Zivota. Ove znacajke ih ¢ine jako
dobrim hipnoticima jer brza apsorpcija osigurava brz nastup djelovanja dok se zbog kratkog ti/2
brzo izluCuje iz organizma ¢ime se smanjuje rizik od nuspojava. Medutim, kratko poluvrijeme
eliminacije moze predstavljati i problem u pacijenata koji, osim otezanog usnivanja, imaju i

problem s ucestalim budenjem tijekom noci.

Zolpidem je jako vezan za proteine plazme (90 %), a inaktivira se metabolizmom u jetri i to
uglavnom djelovanjem CYP3A4 enzima. Stoga je potrebno smanjiti dozu kod starijih osoba i
kod jetrenih bolesnika kao i uzeti u obzir potencijalne interakcije s lijekovima koji su supstrati ili
induktori CYP3A4. Godine 2013., FDA je izdala sigurnosno upozorenje u kojem je preporucila
smanjenje standardne doze zolpidema zbog nuspojava koje se javljaju tijekom iduceg dana (next-

day residual effects), a one ukljuuju smanjenu sposobnost upravljanja vozilima i rada sa
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strojevima i smanjenje psihomotorickih funkcija. Jedini je Z-lijek registriran u Hrvatskoj

(Sanval®, Lunata®, Zolsana®) (www.halmed.hr).

Zaleplon ima kratki tmax i t'2 zbog Cega ¢e najbrze, ali i najkrace djelovati od svih Z-lijekova.
Ima najmanju bioraspolozivost zbog ekstenzivnog metabolizma u jetri pa mu doza treba biti
smanjenja ukoliko se primjenjuje kod osoba s jetrenim oboljenjima. Metaboliziranjem ne nastaju
aktivni metaboliti. Zbog toga, ali i zbog kratkog ti/2, zaleplon ¢e najmanje od svih Z-lijekova

uzrokovati smanjenje psihomotorickih funkcija idu¢eg dana.

Zopiklon ima najduZe t1/2 i stoga i najveci potencijal izazivanja nuspojava. Jedini je Z-lijek kod

kojeg je potrebna redukcija doze kod bubreznih bolesnika (Gunja, 2013; Agravat A, 2018).

4.1.2.3. Prednosti Z-lijekova
Zbog brojnih nedostataka farmakoterapije nesanice benzodiazepinima, javila se potreba za
razvojem lijekova s brzim nastupom djelovanja i kra¢im trajanjem hipnotickog ucinka kako bi se

smanyjila sedacija tijekom idu¢eg dana.

Ti su lijekovi trebali pokazati i smanjen potencijal zlouporabe i razvoja tolerancije. S tom su
namjerom razvijeni Z-lijekovi osamdesetih godina prosloga stolje¢a. Iako djeluju na istu metu,
benzodiazepini i Z-lijekovi pokazuju razliku u hipnotickom ucinku. Tako su rezultati meta-
analize (McCall, 2005; Ramakrishnan i Scheid, 2007. Citirano prema: Agravat A, 2018) koja je
usporedivala ucinke zolpidema i benzodiazepina u osoba mladih od 65 godina pokazali da je
primjena zolpidema rezultirala znacajno rjedim budenjima tijekom no¢i, kra¢im vremenom
uspavljivanja kao i boljom kvalitetom sna od temazepama. Zopiklon je pokazao isti pa Cak i

superiorniji hionotski u¢inak od benzodiazepina.

Osim toga, meta-analiza randomiziranih kontroliranih studija pokazala je i da su nuspojave Z-
lijekova rjede i manje ozbiljne od nuspojava nastalih primjenom benzodiazepina. Primjerice,
terapijske doze Z-lijekova ne uzrokuju toliko kognitivnih smetnji (zbunjenost i gubitak

pamcenja) kao benzodiazepini.

lako i Z-lijekovi i benzodiazepini mogu uzrokovati depresiju disanja, taj rizik je puno manji za

Z-lijekove, osim ako se ne primijene istovremeno s alkoholom. ZabiljeZeni su i slucajevi
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povecanja suicidalnosti kod primjene benzodiazepina s alkoholom, $to nije primije¢eno i kod Z-

lijekova (Agravat A, 2018).

4.1.2.4. Nuspojave Z-lijekova

Opcéenito govoreci, Z-lijekovi se jako dobro podnose. Najces¢e zabiljezene nuspojave su
glavobolja, vrtoglavica i zelu¢ane smetnje. Cini se da su nuspojave izraZenije u starijoj populaciji
pa je preporuka smanjiti dozu lijekova ovoj skupini pacijenata. Godine 2007., FDA je objavila
popis 13 lijekova, medu kojima su i Z-lijekovi, povezanih s povecanim rizikom od parasomnija,
odnosno neobi¢nih ponaSanja koja se javljaju tijekom spavanja. Tako su u pacijenata na terapiji
zolpidemom zabiljeZeni hodanje i voZnja u snu, telefoniranje, pripremanje i1 jedenje hrane, ¢ega
pacijenti nisu bili svjesni nakon budenja. Zabiljezene su 1 nuspojave vezane uz smanjenje
psihomotoricke funkcije dan nakon uzimanja lijeka kao i pojava anterogradne amnezije ili pak
“paradoksalnih” reakcija poput unutarnjeg nemira, pogorsanje nesanice, agitacije, agresije i

halucinacija (Gunja, 2013).

lako prvotno razvijani s ciljem prevladavanja nekih od negativnih strana primjene
benzodiazepina kao $to su razvoj tolerancije, ovisnosti i simptoma ustezanja prilikom prestanka
uzimanja, sve ove nuspojave su zabiljeZzene i kod Z-lijekova, iako u manjem postotku i manjeg
intenziteta. Simptomi ustezanja podsje¢aju na one nastale prekidom uzimanja benzodiazepina:
jaka anksioznost 1 napetost, nesanica, zbunjenost 1 nemir, a u teZim slucajevima 1 konvulzije 1
halucinacije. Javljanje prolazne nesanice je povezano s visim dozama zolpidema, dok, ¢ini se,
terapijske doze zalepolona i zopiklona ne izazivaju isti fenomen. Zolpidem je pokazao i veci
potencijal zlouporabe. Zbog povecane pojavnosti zabiljeZenih slucajeva razvoja tolerancije 1
ovisnosti kao i smanjenja mentalne pribranosti tijekom idué¢eg dana, od 2004. godine su pojacana
upozorenja pacijentima o navedenim nuspojavama u informacijama o lijeku (Gunja, 2013). Tako
je i Europska agencija za lijekove (EMA) 2014. godine izdala upozorenje s ciljem smanjenja
posljedica ostecenja sposobnosti upravljanja vozilima i mentalne pribranosti jutro nakon
uzimanja zolpidemau kojem navodi da osoba treba uzeti najnizu djelotvornu
dozu zolpidema jednokratno neposredno pred odlazak na spavanje te ne smije uzeti drugu dozu
tijekom iste noci. Nadalje, osoba ne smije voziti ili provoditi aktivnosti koje zahtijevaju

mentalnu pripravnost najmanje osam sati od primjene zolpidema, a kako se rizik od narusavanja
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sposobnosti upravljanja vozilima poveéava istovremenom primjenom s drugim lijekovima Koji

djeluju na SZS, te tvari se ne smiju uzimati istovremeno sa zolpidemom (Www.ema.europa.eu).

4.1.3. Barbiturati

Pojava prvih lijekova benzodiazepinske strukture 60-ih godina 20. stoljeca je potisnula
barbiturate u drugi plan. Sve do tada, oni su uzivali veliku popularnost prvenstveno zbog
primjene u velikom broju razli¢itih indikacija, pocevsi od lijeCenja anksioznosti, nesanice i
epilepsije pa sve do olakSavanja miSi¢nih spazama i izazivanja anestezije. Medutim, Siri
terapijski indeks, manji rizik od ulazaka u interakcije s drugim lijekovima, sporiji razvoj
tolerancije i manji potencijal zlouporabe benzodiazepina su njihove prednosti pred barbituratima.
Usprkos tomu, barbiturati i danas predstavljaju vaznu skupinu lijekova jer i dalje imaju primjenu
u klinickoj praksi kao anestetici i antiepileptici te zbog vazne uloge u istraZivanjima

karakterizacije GABAA-receptora (Harrison i sur., 1998).

4.1.3.1.Mehanizam djelovanja barbiturata

Barbiturati pri niskim koncentracijama djeluju kao pozitivni alostericki modulatori GABAA-
receptora. Njihovim vezanjem kloridni kanal duze vremena ostaje otvoren $to osigurava veliki
utok kloridnih iona koji izazivaju hiperpolarizaciju neurona. Pri ve¢im koncentracijama se

pocinju ponasati poput pravih agonista jer uzrokuju direktno otvaranje kloridnih kanala,

neovisno o GABA-i (Tan i sur., 2011).

Za razliku od benzodiazepina koji povecavaju ucestalost otvaranja kanala bez utjecaja na duljinu
njegove otvorenosti, barbiturati produljuju vrijeme tijekom kojeg je kanala otvoren bez utjecaja

na frekvenciju njegova otvaranja (Herrington i Arey, 2014).

Kristalografskom analizom GABAA-receptora, utvrdeno je postojanje “benzodiazepinskog”
dzepa izmedu a1, 02, a3ili a5 iy podjedinice. Benzodiazepini se stoga nece vezati za GABAA-
receptore koji u svom sastavu imaju a4 ili as podjedinicu. Vezno mjesto barbiturata ne ovisi

0 o podjedinici. Oni aktiviraju sve GABAA-receptore. To, ali i Cinjenica da izazivaju vecu
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hiperpolarizaciju zbog dulje otvorenosti kanala, objaSnjava puno ja¢i depresorni ucinak

barbiturata na SZS od benzodiazepina (Oldham i Ciraulo, 2013).

4.1.3.2. Farmakokineti¢ke znac¢ajke barbiturata

Barbiturati su derivati barbiturne kiseline (Slika 7) koja ima jako kiseli karakter pa se, zbog
nemogucénosti prolaska kroz krvno-mozdanu barijeru, ne moze Kkoristiti kao lijek.
Uvodenjem supstituenata na polozaj C-5 se smanjuje kiselost pa tako supstituirani

oblici barbiturne kiseline (barbiturati) imaju moguénost djelovanja u SZS-u.

Slika 7. Molekula barbiturne kiseline (preuzeto s www.en.wikipedia.org)

Apsorpcija

Barbiturati se zbog lipofilnog karaktera brzo apsorbiraju s mjesta primjene. Cesto se pripravljaju
u obliku natrijeve soli jer ona pokazuje vecu brzinu apsorpcije od supstituirane barbituratne

kiseline. Nakon oralne primjene ucinak nastupa nakon 10-60 minuta.

Distribucija i metabolizam

Hidrofobni karakter C-5 supstituenata odreduje lipofilnost barbiturata, a lipofilnost pak odreduje
stupanj vezanja za proteine plazme (lipofilniji barbiturati su viSe vezani za proteine plazme) i

sposobnost prodiranja u SZS (lipofilniji barbiturati brze dolaze do SZS-a).
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Tako barbiturate, ovisno o lipofilnosti pa stoga i o stupnju vezanja za proteine plazme, mozemo

podijeliti u nekoliko grupa:
-barbiturati male lipofilnosti i niskog stupnja vezanja za proteine plazme: fenobarbital
-babiturati srednje lipofilnosti i umjerenog stupnja vezanja za proteine plazme: amobarbital
butabarbital
-barbiturati velike lipofilnosti i visokog stupnja vezanja za proteine plazme: pentobarbital
sekobarbital
-barbiturati jako velike lipofilnosti i jako visokog stupnja vezanja za protein plazme: tiopental

Barbiturati velike lipofilnosti ¢e brze pro¢i kroz krvno-mozdanu barijeru pa ¢e stoga imati i brzi
nastup djelovanja. Oni ¢e se takoder i brze redistribuirati u masno tkivo pa ¢e zbog toga imati
kraéi uginak na SZS, odnosno kraée djelovanje. Primjerice, tiopental je jako lipofilan pa ¢e,
zbog brzog dolaska u SZS, imati jako brz nastup djelovanja. Medutim, jako velika lipofilnost ¢e
biti i razlogom njegove redistribucije u druge dijelove tijela, to¢nije masno i misi¢no tkivo. Ove
karakteristike ga Cine idealnim anestetikom jer ¢e osoba odmah po primjeni tiopentala poceti
gubiti svijest zbog brzog dolaska u SZS i brzog ispoljavanje u¢inka, a brzo smanjenje njegove
koncentracije u SZS-uU zbog redistribucije u druga tkiva ¢e biti razlogom povratkom svijesti
osobe ve¢ 5-15 minuta nakon jednokratnog injiciranja ovog anestetika. S druge pak strane,
mala lipofilnost fenobarbitala ¢e biti uzrokom njegovog sporog nastupa djelovanja (30-60
minuta) i duljim djelovanjem zbog sporije redistribucije u ostala tkiva (10-16 h) pa je i
razumljiva njegova primjena u prevenciji epilepticnih napadaja. MoZe se vidjeti da ovisno

o lipofilnosti pojedinog barbiturata ovisi i njegova indikacija (DeRuiter, 2004).

filtrirati, takvi lijekovi ¢e se sporije eliminirati. Takoder ¢e se sporije metabolizirati u jetri. S
druge pak strane, zbog male lipofilnosti, dio doze fenobarbitala ¢e zaostati u glomerularnom
filtratu pa se time moZe objasniti ¢injenica zaSto se 25% primijenjene doze fenobarbitala nade

nepromijenjena u urinu.
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Svi barbiturati, osim fenobarbitala, podlijezu hepatickom metabolizmu koji ukljucuje oksidaciju
C-5 supstituenta, N-dealkilaciju, desulfuraciju na C-2 polozaju i razgradnju ciklickog
barbiturnog prstena. Oksidacijom, koja predstavlja najvazniji metabolicki put, nastaju polarni
alkoholi, fenoli, ketoni i karboksilne kiseline koji se mogu ili izluciti urinom ili se nakon

konjugacije s glukuronskom kiselinom izlucuju putem zuci.

Barbiturati mogu stimulirati aktivnost sintetaze 6-aminolevulinske kiseline, enzima odgovornog
za proizvodnju porfirina, zbog ¢ega se njihova primjena ne preporucuje kod pacijenata S

akutnom porfirijom (Vuyk i sur., 2014).

Eliminacija

Barbiturati se uglavnom izluc¢uju glomerularnom filtracijom. Kako su barbiturati slabe kiseline,
njihovo se izlucivanje moZe podesiti promjenom pH urina. SniZzenjem pH, raste udio
neionizirane frakcije barbiturata pa se oni mogu ponovno reapsorbirati kroz tubularnu membranu
natrag u krv. Time se smanjuje njihovo izlu¢ivanje mokra¢om. Pove¢anjem pH se povecéava udio
ioniziranog oblika lijeka koji onda zbog nabijenosti teze prolazi kroz tubularnu membranu pa se
onda i slabije reabsorbira. Zbog toga se povecava njegovo renalno izlu¢ivanje. Time se moze
objasniti primjena forsirane alkalne diureze kod predoziranja fenobarbitalom. Kao $to je ve¢ bilo
navedeno, dio doze fenobarbitala se nalazi nepromijenjen u urinu pa se zbog toga moze

primijeniti ova metoda. Alkaliziranjem urina se povecava njegovo izlucivanje (DeRuiter,

2004; Karch, ur., 2007; ukidney.com).

4.1.3.3. Sigurnost primjene

SZS (slika 7).

Zbog toga predoziranje benzodiazepinima rijetko zavrSava smréu. Povecanje doze barbiturata
uzrokuje anesteziju, a daljnje povecanje doze izaziva depresiju disanja zbog Cega nastupa smrt.
Zbog svojeg sedativnog djelovanja, barbiturati su bili razmatrani kao terapija u osoba s

traumatskom ozljedom glave. Oticanje mozga, kao posljedica te traume, dovodi do
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povecanja intrakranijalnog tlaka. Zbog sedativnog ucinka barbiturata, smanjuje se aktivnost
mozga i proizvodnja tekuéine u mozgu pa dolazi i do opadanja tlaka. Medutim, nisu pronadeni
nikakvi dokazuju koji bi i8li u prilog tvrdnji da barbiturati smanjuju ukupnu stopu smrtnosti kao

posljedica traumatske ozljede mozga (www.cochrane.org).
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Slika 8. Razlika u sigurnosti benzodiazepina i barbiturata (preuzeto i prilagodeno prema Katzung
i sur., 2011).

4.1.3.4. Primjena barbiturata

Iako je pojava benzodiazepina na trziStu uporabu barbiturata kao sedativa/hipnotika, u klinickoj
praksi se zadrzala njihova primjena kao anestetia i antiepileptika kao i sredstva za izvrSavanje
smrtne kazne (Charney DS i sur., 2001). Tako se kratkodjelujuéi barbiturati kao tiopental koriste
u anesteziji, dugodjeluju¢i barbiturati kao primjerice fenobarbital se koriste u lijeCenju
epilepticnih napadaja. Fenobarbital je i lijek izbora kod fetalnog alkoholnog sindroma.
Barbiturati su 1 sastavni dio “smrtne injekcije”; natrijev tiopental izaziva anesteziju, pankuronij

bromid paralizira sve miSice tijela, a kalijev klorid zaustavlja rad srca (www.emcdda.europa.eu).
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4.1.4. Op¢i anestetici

Opca anestezija je stanje karakterizirano gubitkom svijesti, analgezijom, amnezijom,
relaksacijom skeletnih misi¢a i gubitkom refleksa (White i Trevor, 2009). Lijekovi koji se
koriste za izazivanje opcée anestezije se nazivaju opéim anesteticima. Zbog ucinaka koje
ostvaruju djelujuéi kao jaki depresori SZS-a, smatraju se najopasnijim lijekovima u Klinickoj
praksi, s vrlo uskom terapijskom Sirinom (malom razlikom izmedu anesteticke i1 letalne doze).
Pojednostavljeno se moze re¢i da oni ostvaruju svoj ucinak potencirajuci inhibicijske te
reducirajuci ekscitacijske putove. Pritom je bitno napomenuti da svaki anestetik mijenja
neuronalnu aktivnost djelujuéi razli¢itim intenzitetom na viSe razli¢itih meta. Trenutno se u
praksi koristi 10-ak anestetika za izazivanje opée anestezije: duSikov oksidul, sevofluran,
desfluran i izofluran kao predstavnici inhalacijskih anestetika i etomidat, propofol, ketamin i
tiopental kao intravenski anestetici. Od nabrojanih anestetika, ketamin i duSikov oksidul
prvenstveno djeluju blokiraju¢i glutamatne NMDA-receptore. Pokazuju i u¢inak na GABA
sustav, ali je on manje bitan. Ostali anestetici ostvaruju svoj uc¢inak dominantno preko GABA
sustava potencirajuéi njezin inhibicijski uc¢inak. Pritom djeluju i na glicinske, nikotinske, 5-HT3 i

glutamatne receptore kao i na kalijske kanale (Garcia i sur., 2010).

4.1.4.1. Mehanizam djelovanja

Anestetici alostericki moduliraju GABAA-receptore, a pri ve¢im koncentracijama mogu direktno
otvoriti receptore bez prisustva GABA-¢ (Son, 2010). Medutim, postavlja se pitanje jesu li svi
receptori podjednako osjetljivi na njihov ucinak i, ako nisu, koje su to kombinacije podjedinica
odgovorne za vezanje lijekova iz ove velike skupine. Tako su istraZivanja pokazala da
intravenski anestetik etomidat ima veci afinitet za receptore koji sadrze B2 ili 3 podjedinicu zbog
aminokiseline serina u transmembranskoj domeni u odnosu na receptore s f1 podjedinicom Koji
na istoj poziciji umjesto serina imaju asparagin. Zamjena samo jedne aminokiseline u f
podjedinici za posljedicu ima velike promjene u osjetljivosti receptora pa se stoga moze
zakljuciti da intravenski anestetici svoj ucinak ostvaruju vezu¢i se vrlo specificno na 3

podjedinicu GABAA-receptora (Weir, 2006).

I u¢inci inhalacijskih anestetika na GABAA-receptore ovise o samo jednoj aminokiselini takoder

smjeStene unutar TM2 regije, ali ne u  podjedinici, ve¢ u a. Daljnja istrazivanja su dovela u
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vezu volumen tih aminokiselina s u¢inkom inhalacijskih anestetika na GABAA-receptore. Tako
su aminokiseline malog volumena unutar podjedinica receptora pojacale aktivnost izoflurana i
halotana, dok su one veceg volumena smanjile njihovu anesteticku aktivnost. Daljna istrazivanja
su dovela do saznanja da su 4 aminokiseline iz ekstracelularnog dijela TM1, TM2, TM3 i TM4

regije odgovorne za oblikovanje veznog mjesta za inhalacijske anestetike (Weir, 2006).

4.1.4.2. Inhalacijski anestetici

Karakteristike idealnog inhalacijskog anestetika su slaba topljivost u krvi i tkivima, ne izazivanje
iritacije disnih putova, slab ucinak na atmosferu i prihvatljiva cijena (Eger, 2004). Posebna
prednost i popularnost inhalacijske anestezije jest potpuni nadzor nad unosom i eliminacijom

anestetika, budu¢i da se anestetik i unosi i eliminira preko pluca.

Inhalacijska anestezija se postize primjenom inhalacijskih anestetika, a oni pak mogu biti
plinoviti (dusi¢ni oksidul) i hlapljivi (izofluran, sevofluran, desfluran). Hlapljivi se anestetici
unose u diSni sustav putem isparivaca, uredaja koji je priklju€en na anestezijski aparat i koji
pretvara tekuéi inhalacijski anestetik u paru kako bi se mogao dostaviti pacijentu inhalacijskim
putem (Juki¢ 1 sur., 2016). Koja koli¢ina anestetika ¢e dospjeti u pluca ovisi o koncentraciji
anestetika u udahnutom zraku kao i o magnitudi alveolarne ventilacije (koli¢ina svjeZeg zraka
koja ude u alveole u minuti) (Steffey i sur., 2015). Neprestano gibanje molekula anestetika u
plu¢ima ¢e rezultirati sudarima s povrSinom diSnih putova. U tim sudarima molekule djeluju
odredenom silom, a sila po jedinici povrSine se naziva tlak. Opcenito, plinovi ¢e se uvijek gibati
iz podrucja viSeg parcijalnog tlaka u niZi, tj. kretanje molekula plina u podru¢je nizeg parcijalnog
tlaka ¢e biti mnogo dominantnije od kretanja molekula plina u suprotnom smjeru. Zbog toga ¢e 1
molekule anestetika, s puno ve¢im parcijalnim tlakom u plué¢ima, imati tendenciju gibanja iz
alveola u pluéne kapilare. U trenutku kada neto protok molekula bude nula, tj. kada za svaku
molekulu koja je iz alveola presla u krv jedna molekula prijede iz krvi u alveole, sustav je u
ravnotezi. Pri tim uvjetima ravnoteze, postojat ¢e odredena koli¢ina molekula anestetika u
alveolarnom zraku 1 pluénim kapilarama. Upravo se ta razlika u koncentraciji anestetika u
plinskoj  (alveole) 1 vodenoj fazi (krv) nakon uspostave ravnoteZe naziva
krv/plin particijski koeficijent. Dakle, taj koeficijent opisuje kako ¢e se razdijeliti anestetik

izmedu dvije faze kada je sustav u ravnotezi. Krv/plin particijski koeficijent se uzima kao mjera
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topljivosti inhalacijskog anestetika u krvi, a o topljivosti ovisi brzina nastupa anestezije i brzina

njegove eleiminacije (Nagelhout i Plaus, 2010).

Nakon unosa u pluéa, lijek prelazi u sistemsku cirkulaciju odakle se distribuira u SZS i ostala
tkiva Primjerice, desfluran ima vrijednost krv/plin particijskog koeficijenta od 0,42 $to znaci da
¢e 0,42 molekule ostati u krvi za svaku jednu molekulu koja ée se distribuirati u mozak. Dakle,
dvostruko brze ¢e ulaziti u mozak nego §to ¢e ostajati u krvi pa ¢e i1 brze izazivati anesteziju.
Izofluran ima vrijednost krv/plin particijskog koeficijenta od 1,4 $to znaci da ¢e 1,4 puta veca
koliCina lijeka ostajati u krvi nego Sto ¢e se ponovno vratiti u plucéa. Zbog sporijeg rasta
alveolarne koncentracije anestetika, duze ¢e trajati i njegova eliminacija iz tijela jer se
inhalacijski anestetici unose i izlu¢uju iz tijela preko pluéa. Sto je duza eliminacija, to ée biti
potrebno viSe vremena za budenje pacijenta. Zakljuno, anestetici s niZim
krv/plin particijskim koeficijentom imaju nizu topljivost u krvi i zbog toga brzo induciraju
anesteziju i brze se eliminiraju iz tijela, dok anestetici s viSim koeficijentom i stoga veom
topljivoscéu sporije uvode u anesteziju, a pacijent sporije dolazi svijesti (Nagelhout i Plaus, 2010).
Osim brzog uvodenja u anesteziju i brzog opravka, inhalacijski anestetici omogucuju i kontrolu
dubine anestezije. Primjerice, kada anestezija po¢ne slabiti, povecanje koncentracije anestetika u
udahnutom zraku ¢e rezultirati povecanjem koncentracije anestetika u sistemskoj cirkulaciji koji
¢e se onda, zbog male topljivosti, brzo distribuirati u mozak i produbiti anesteziju (Steffey i sur.,
2015).

Kao §to je krv/plin particijski koeficijent (Tablica 2) pokazatelj brzine indukcije i eliminacije
anestetika, tako postoji 1 mast/plin koeficijent koji odreduje potentnost anestetika. Da bi anestetik
ostvario svoj ucinak, on treba proci kroz krvno-mozdanu barijeru i lipidne membrane stanice.
Dakle, §to je ovaj koeficijent veci, to ¢e anestetik biti lipofilniji i u vecoj ¢e mjeri prelaziti u
mozak. Izofluran ima mast/plin particijski koeficijent 99 i kao takav predstavlja najpotentniji
anestetik, dok dusic¢ni oksidul ima koeficijent od 1,4 1 predstavlja najmanje potentan anestetik

(Nagelhout i Plaus, 2010).

Osim toga, potentnost se moze izraziti 1 minimalnom alveolarnom koncentracijom (MAK).
MAK (Tablica 2) je ona koncentracija anestetika u alveolama koja u 50 % bolesnika sprje¢ava
refleksne pokrete pri bolnom podrazaju (npr. rez skalpela). Sto je vrijednost MAK-a niza, to je

anestetik potentniji (Vnuk, 2008).
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MAK (%) Krv/plin particijski
koeficijent

Dusikov oksidul 104 0,47
Desfluran 6 0,45
Sevofluran 2 0,65
Enfluran 157 1,8
Izofluran 1,4 1,4
Halotan 0,75 2,3

Tablica 3. Prikaz vrijednosti MAK-a i particijskin koeficijenata inhalacijskih anestetika

(preuzeto i prilagodeno prema http://www.openanesthesia.org)

Halotan

Iako nekad najkoristeniji inhalacijski anestetik, primjena halotana kao lijeka izbora je danas
napustena zbog njegovih nuspojava. Prvenstveno se isti€u utjecaji na kardiovaskularni sustav 1
moguénost izazivanja maligne hipertermije i halotanskog hepatitisa. Zbog vagoliti¢kog ucinka,
izaziva bradikardiju. Osim depresije miokarda, primjena halotana moze rezultirati i pojavom
Sirokog spektra sr€anih aritmija. Osobe koje imaju mutacije gena za rajanodinski receptor na
sarkoplazmatskom retikulumu (mutacije receptora dovode do naglog utoka kalcijevih iona s
posljedi¢énom naglom kontrakcijom skeletnih misSi¢a) mogu razviti malignu hipertermiju nakon
uzimanja halotana, ali se taj rizik odnosi i na ostale halogenirane inhalacijske anestetike (Blanck
1 sur., 1992). Osim rigidnosti miSi¢a, kao simptomi maligne hipertermije se javljaju 1
hiperpireksija, acidoza, tahikardija i hipertenzija. Kao antidot se koristi dantrolen, antagonist
rajanodinskih receptora. Kao posljedica reduktivnog metabolizma halotana, pogotovo u uvjetima
hipoksije, moze nastati halotanski hepatitis karakteriziran nastankom encefalopatije I povisenim
vrijednostima transaminaza i bilirubina. Zabiljezena je ucestala incidencija halotanskog

hepatitisa kod pretilih osoba (Juki€ i sur., 2016).

Izofluran

Izofluran se smatra “zlatnim standardom”. Najpotentniji je od svih hlapljivih anestetika
(najmanja vrijednost MAK-a) koji su danas u uporabi. Za razliku od halotana koji se oksidativno
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metabolizira, izofluran u malom postotku podlijeze metabolickim reakcijama pa stoga nije
toksiCan ni za jetru ni za bubrege. Zbog neugodnog mirisa i izazivanja salivacije, kaslja
I laringospazma, nije pogodan za uvod u anesteziju, ve¢ se samo koristi za njezino odrzavanje

(Juki¢ i sur., 2010).

Sevofluran

U usporedbi s izofluranom, sevofluranima manji MAK (manje je potentan) i manji
krv/plin particijski koeficijent. Zbog manje topljivosti, brze uzrokuje anesteziju, a i pacijenti se
brze oporavljaju. Zbog toga, kao 1 zbog ¢injenice da je ugodnog mirisa pa ne iritira diSne putove,
idealan je za uvod u anesteziju, i to ne samo kod pedijatrijske populacije. Od nepoZeljnih
ucinaka, =zabiljezena je pojava ekscitacije prilikkom budenja, stanje poznato kao
poslijeanestezijska agitacija (delirij). Stoga se preporucuje uporaba malih doza opioida,
propofola ili ketamina da bi se sprijeCio nastanak delirija. Zbog snaznog bronhodilatatornog

ucinka se moze koristiti 1 kod astmatic¢ara (Anzulovi¢ i sur., 2010).

Desfluran

Desfluran ima najmanji krv/plin particijski koeficijent te ga stoga karakterizira vrlo brz uvod i
brzo budenje. Zbog toga je njegova primjena jako raSirena kod kratkotrajnih klinickih postupaka.
Zbog slabe hlapljivosti, njegova primjena zahtijeva koriStenje sofisticiranijeg isparivaca. Kao
i izofluran, ne koristi se za indukciju anestezije zbog iritabilnog djelovanja na di$ne putove. Zbog

visoke cijene se rijetko koristi 1 za odrZavanje anestezije (Jukic i sur., 2016).

Dusikov oksidul

Dusikov oksidul je nezapaljivi plin slatkasta mirisa dobrih analgetskih, ali slabih anestetickih
svojstava. Cesto se koristi u koncentracijama od 30-50 % u kombinaciji s kisikom za analgeziju,
prvenstveno pri zubarskim zahvatima. Sam ne moze izazvati anesteziju, ali se ¢esto kombinira s

potentnijim anesteticima. Ima blag utjecaj na kardiovaskularni sustav, povecanje intrakranijalnog
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protoka krvi 1 najmanje je hepatotoksian tako da je jedan od sigurnijih inhalacijskih anestetika

ukoliko se, naravno, primijeni istovremeno s dovoljnom koli¢inom kisika (Juki¢ i sur., 2016).

4.1.4.3. Intravenski anestetici

Karakteristike idealnog intravenskog anestetika su brz nastup djelovanja, brzo uklanjanje iz
cirkulacije i SZS-a, zatita vitalnih organa, izostanak utjecaja na cirkulaciju kao i prihvatljiva
cijena. Obicno se koriste za uvod u anesteziju, ali ne 1 za njezino odrzavanje. Nekoliko je razloga
za to. Primjena uzastopnih doza ili kontinuirana intravenska infuzija moze produljiti vrijeme
oporavka zbog nakupljanja u tijelu. Medutim, glavni razlog je zasigurno nemogucnost kontrole

dubine anestezije (Eger, 2004).

Intravenske anestetike karakterizira brzi nastup i prestanak djelovanja. Nakon intravenske
primjene, brzo prelaze krvno-mozdanu barijeru gdje ostvaruju svoj glavni farmakoloski uc¢inak, a
to je depresija SZS-a ovisna o dozi. Koncentracija u mozgu ubrzo pocinje padati zbog
redistribucije po tijelu. Medutim, zbog sporijeg metabolizma u jetri, oni i dalje ostaje u
organizmu pa je teSko predvidjeti ucinak anestetika nakon ponovne primjene.
Samo etomidat i propfol mogu biti primjenjivani tijekom duZeg razdoblja. Svi intravenski
anestetici, osim ketamina, smanjuju mozdani metabolizam, mozdani protok i intrakranijalni tlak.
Takoder svi, osim ketamina i u manjoj mjeri etomidata, uzrokuju depresiju disanja ovisnu o dozi
(Juki¢ i sur., 2016; Liillmann i sur., 2005).

Tiopental

Tiopental je najéesce upotrebljavani barbiturat u anesteziji. Ima dobro anesteticko, ali slabo
analgetsko djelovanje. Zbog toga se primjenjuju istovremeno s analgeticima. Nakon intravenske
primjene, za manje od jedne minute dolazi do SZS-a gdje ostvaruje svoj ué¢inak. Medutim, zbog
brze redistribucije u ostala tkiva, brzo difundira iz mozga. U tijelu ostaju relativno dugo jer se
samo oko 15 % doze metabolizira u jetri svaki sat. Dakle, njegov metabolizam je mnogo sporiji
od njegove redistribucije. Uzrokuje depresiju disanja ovisnu od dozi pa je apneja Cesta nakon
indukcijske doze. Ostali simptomi depresornog utjecaja na disanje ukljucuju kasalj,

larinogospazam 1 bronhospazam. Sto se ti¢e kardiovaskularnog sustava, nakon uvoda
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tiopentalom cCesto je snizenje arterijskog krvnog tlaka. Smanjuje mozdani metabolizam i
intrakranijalni tlak pa je njegova primjena indicirana u teskim slucajevima mozdane traume

(Juki¢ i sur., 2016).

Etomidat

Etomidat je anestetik bez analgetskih u¢inaka. Najmanje remeti cirkulaciju, ne snizava arterijski
tlak i ne uzrokuje depresiju kardiovaskularnog sustava $to ga cini anestetikom izbora
kod hemodinamski nestabilnih pacijenata. Takoder, ima najmanji utjecaj na disanje od svih
anestetika. Ne izaziva porast lucenja histamina pa se moze koristiti i kod osoba sklonih
bronhospazmu. Ne preporucuje se davati kontinuiranom infuzijom jer smanjuje plazmatske
koncentracije kortizola i aldosterona §to moze biti opasno (Anzulovi¢ i sur., 2010; Jukié i sur.,
2016).

Propofol

Propofol je pogodan =za kratke operacijske 1 dijagnosticke zahvate zbog dobrog
farmakokineti¢kog profila. Vrlo brzo uvodi u anesteziju, a budenje iz nje je vrlo brzo i ugodno.
Zbog slabe topljivosti u vodi, primijenjuje se kao emulzija u kombinaciji sa sojinim uljem,
lecitinom iz jajeta i glicerolom ¢ime se objasnjava njegov mlije¢no-bijeli izgled i viskozna
konzistencija. Cesto se koristi za sedaciju pacijenata i za potpunu intravensku anesteziju. Zbog
antiemetskog ucinka, incidencija postoperativne mucinei povracanja je jako niska. Izaziva
depresiju respiracije ovisnu o dozi. Od ucinaka na kardiovaskularni sustav, istiCu se smanjenje
arterijskog tlaka, minutnog volumena i sréane frekvencije. Takoder smanjuje i intrakranijalni

tlak. (Juki¢ i sur., 2016; Anzulovi¢ 1 sur., 2010) .

4.1.5. Breksanolon

U ozujku 2019. FDA je odobrila registraciju breksanolona, prvog lijeka specificno namijenjenog

lijecenju postporodajne depresije (Azhar i Din, 2019). Poslijeporodajna depresija karakterizirana
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je emocionalnim promjenama i promjenama u ponaSanju majke koje se javljaju nakon poroda.
Iako tocan mehanizam razvoja postporodajne depresije nije joS uvijek u potpunosti poznat,
pretpostavlja se da je uzrok endokrinoloske prirode. Nagli pad razine hormona u tijelu majke
nakon poroda u kombinaciji s iscrpljenoscu, stresom i nedostatkom sna u prvim tjednima zivota
novorodenceta je najvjerojatniji okida¢ razvoja postporodajne depresije. Pritom je rizik puno
ve¢i kod majki koje su ve¢ imale problema s depresijom 1 kod onih koje veé

imale postporodajnu depresiju u nekoj od prethodnih trudnoca.

Najces¢i simptomi su Ceste promjene raspolozenja, Cesto plakanje, razdrazljivost, umor, kao i

osjecaji krivnje, tjeskobe i nemoguénosti brige za sebe i za dijete (Mughal i Siddiqui, 2019).

Uzevsi u obzir €injenicu da je postporodajna depresija ozbiljno stanje koje pogada 10-20 % Zena
i da je glavni razlog mortaliteta i morbiditeta rodilja, odobrenje breksanolona je veliki korak u

borbi protiv ovog rastu¢eg javnozdravstvenog problema (Azhar i Din, 2019).

4.1.5.1. Mehanizam djelovanja

Breksanolon je sinteticki oblik hormona alopregnanolona, najzastupljenijeg metabolita
progesterona. Alopregnanolon, ¢ije razine zajedno s progesteronom rastu tijekom trudnoce i
doZivljavaju maksimum u tre¢em trimestru, je endogeni neurosteroid koji djeluje kao pozitivni

alosteri¢ki modulator GABAA-receptora modulirajuci tako neuronsku podraZzljivost.

4.1.5.2. Primjena

Breksanolon ¢e biti dostupan samo kroz program procjene i ublazavanja rizika (REMS) koji
nalaze primjenu lijeka pod nadzorom zdravstvenih djelatnika jer lijek moZe uzrokovati
prekomjernu sedaciju i nagli gubitak svijesti. Zbog loSe oralne bioraspolozivosti, breksanolon je
namijenjen kontinuiranoj intravenskoj primjeni tijekom 60 sati. Klini¢ka ispitivanja, u kojima je
sudjelovalo vise od 200 osoba, su pokazala da se u¢inci breksanolona mogu primijetiti ve¢ nakon
nekoliko sati $to ga Cini superiornijim u odnosu na dotadasnje lijeCenje postporodajne depresije,
a koje ukljucuje psihoterapiju uz primjenu farmakoterapije, Sto u velikom broju slucajeva nije

dovelo do adekvatnog odgovora ili do potpune remisije simtoma.

43



Medutim, moguénost primjene lijeka samo u zdravstvenim ustanovama i stalno nadgledanje
terapije su i uzrok visoke cijene lijeCenja. Sage Therapeutics, farmaceutska tvrtka koja je
proizvela lijek, je navela okvirnu cijenu od 20-35 tisuc¢a dolara po tretmanu. Zbog toga ¢e ovaj
lijek vjerojatno biti nedostupan onoj skupini Zena koja ga najvise i treba, a to su majke s niskim
primanjima i one bez dodatne podrSke koje su zbog toga i sklonije razvoju postporodajne

depresije (Azhar i Din, 2019).

4.1.6. Alkohol

Usprkos S$irokoj rasprostranjenosti konzumacije alkohola u svijetu, ne postoji jedinstvena
hipoteza koja objasanjava sve njegove uéinke. I1znimno raznolika paleta simptoma uzrokovanih
konzumacijom alkohola kao S$to su intoksikacija, razvoj tolerancije 1 ovisnosti, kognitivno
propadanje i naruSavanje motoricke koordinacije je posljedica djelovanja alkohola na vise
razli¢itih meta u SZS-u (Lobo i Harris, 2008). Tako je dokazan utjecaj alkohola djelovanjem na
GABA, dopaminski, enkefalinski, glutamatni (NMDA), acetilkolinski i serotoninski sustav
(Zorci Grga, 1999). Ova iznimna kompleksnost u nacinu djelovanja predstavlja prepreku za
razvoj u¢inkovite farmakoterapije za akutne simptome alkoholne intoksikacije, kao i za lijeCenje

kroni¢nog alkoholizma (FOrstera i sur., 2016).

4.1.6.1. Mehanizam djelovanja alkohola

Zanimljivo je primijetiti da su simptomi alkoholne intoksikacije kao §to su anksioliza, sedacija,
narusavanje motorike i kognitivnih funkcija sliéni ucincima benzodiazepina i barbiturata,
lijekova s djelovanjem na GABA sustav. Nadalje, u¢inci alkohola se mogu smanjiti primjenom
GABA antagonista kao sto su bikukulin i pikrotoksin ¢ime se indirektno implicira da je GABA

sustav jedno od glavnih mjesta na koje djeluje etanol.

Objavljen je veliki broj radova koji su za cilj imali definirati to¢an molekulski mehanizam
djelovanja etanola koji je u pozadini njegovog utjecaja na GABA-ergi¢nu transmisiju. Rana
istrazivanja su predlozila “membransku hipotezu”. Pretpostavljalo se da etanol, zbog male
veli¢ine i amfifilnog karaktera, nema specificno vezno mjesto na proteinima, ve¢ interferira

s lipidnim membranama u SZS-u. Medutim, to je djelovanje primijeéeno tek pri koncentracijama
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puno ve¢im od klinicki relevantnih, stoga je fokus pomaknut na pronalazenje molekulskih meta

(Most i sur., 2014).

Osamdesetih godina prosloga stolje¢a su zapoceta istrazivanja ucinaka alkohola na GABAA-
receptore. Ti receptori pokazuju veliku ekspresiju u razli¢itim podru¢jima mozga, npr. mali
mozak, hipokampus, cerebralni korteks, amigdala i talamus, pa su stoga sve te regije potencijalna
mjesta GABA-mimeti¢kog u¢inka etanola. I zaista, istrazivanja su na temelju snimki elektri¢ne
aktivnosti mozga (EEG) pokazala slican ucinak etanola na navedena podruc¢ja u mozgu ¢ime je
pokazano da alkohol dio svojih ucinaka ostvaruje nakon vezanja za GABAA-receptore.
Medutim, koncentracije koristene u ovim studijama (100-200 mm) su bile blizu letalnih.
Primjerice, zakonom dozvoljena granica alkohola u krvi u vecini zemalja iznosi 17 mM
(Forsterai sur., 2016). Medutim, zbog velike heterogenosti GABAA-receptora, kao S$to je
opisano u uvodnom dijelu, istrazivanja su se najprije usmjerila na najces¢i podtip receptora u
SZS-u, odnosno na GABAA-receptor sastavljen od 2a, 2B i jedne vy podjedince. Elektrofiziologka
ispitivanja na pojedina¢nim neuronima i rekombinantnim receptorima su pokazala da etanol
zaista ima sposobnost povecanja transmembranskog protoka klorida, ali pri koncentracijama
ve¢im od 50 mM. Uslijedila su istrazivanja na drugim podtipovima receptora gdje su ciljano
mijenjane podjedinice u receptorskom kompleksu. Veliki zaokret u istrazivanjima se dogodio
zamjenom y podjedinice u 2a-2p-1y pentamera & podjedinicom ¢ime se znafajno povecao
afinitet alkohola za receptor (koncentracije od 3mM) . Osim toga, receptori s & podjedinicom
smjeSteni su ekstrasinapticki, za razliku od postsinapticke lokalizacije 2a-23-1y pentamera. 6
podjedinica je uglavnhom udruzena s o4, a6 i B3 podjedinicama. Tako zamjena B3 S
B2 podjedinom rezultira 10 puta manjom osjetljivos¢u prema etanolu. Zbog toga ¢e receptor
sastavljen od a4 ili a6, B2 i 6 podjedinice reagirati tek pri koncentracijama EtOH od 30 mM. Svi
ovi eksperimenti upucuju da su primarna meta djelovanja etanola samo oni GABA receptori koji
u svom sastavu, umjesto “sinapticke” y podjedinice, imaju “ekstrasinapticku” 6 podjedinicu

(Wallner i sur., 2003).

4.1.6.2. Farmakokineti¢ki parametri alkohola
Apsorpcija alkohola iz probavnog sustava je brza i potpuna. Ako se alkohol pije na prazan

zeludac, 20 % doze ¢e se apsorbirati u zelucu, a 80 % u tankom crijevu. Ako je alkoholno pice

45



konzumirano uz obrok, njegova ¢e se koncentracija u krvi sporije povecavati zbog usporene
apsorpcije. Distribuira se podjednako u sve tjelesne tekucine i tkiva. Glavnina primijenjene doze,
cak 95 %, se metabolizira enzimatskim putem i to djelovanjem alkohol-dehidrogenaze. Ostalih
5% primijenjene doze ne podlijeze metabolizmu ve¢ se nepromijenjen izlucuje putem pluca.
Zene imaju nizu koncentraciju Zelu¢ane alkohol-dehidrogenaze pa ¢e, konzumiravsi istu koli¢inu
alkohola kao 1 muskarci, imati vecu koncentraciju alkohola u krvi $to ih ¢ini podloznijima
akutnoj intoksikaciji. Metabolizam etanola se odvija u dva koraka. U prvom stupnju se alkohol
djelovanjem alkohol-dehidrogenaze prevodi u acetaldehid koji se u drugom koraku oksidira do
octene kiseline, a ta je reakcija katalizirana aldehid-dehidrogenazom. Octena kiselina se potom

oksidira do vode i uglji¢nog dioksida, uz oslobadanje energije (Zorc i Grga, 1999).

4.1.7. Nove perspektive

Kurkumol

Kurkumol je bioaktivna komponenta podanka kurkume. Iako ve¢ tisuéama godina tipi¢ni
sastojak prehrane u zemljama Dalekog Istoka, podanak kurkume je tek nedavno izazvao veliki
interes javnosti porastom broja objavljenih radova o njegovim uéincima u SZS-u kao $to su
neuroprotekcija, poboljSanje kognitivnih funkcija kao i smanjenje inteziteta konvulzivnih

napadaja (Ding i sur., 2014).

Mehanizam djelovanja

Kurkumol djeluje kao alostericki modulator GABAA-receptora. Istrazivanje Liu i sur. iz 2017. na
kulturi hipokampalnih neurona je pokazalo da kurkumol znacajno aktivira GABAA-receptore.
Primijenjen zajedno s diazepamom, postize ja¢u neuralnu inhibiciju. Nadalje, primjena
flumazenila je uspjela ponistiti u€inke diazepama, ali ne 1 kurkumola. Ovi rezultati impliciraju da
i benzodiazepini i kurkumol djeluju na istu metu, ali na razliitim mjestima. Za usporedbu,
primijenjen u koncentraciji od 100 uM, kurkumol ponistava uc¢inke mentola, takoder GABAA-
modulatora, §to ukazuje da kurkumol i mentol dijele isto vezno mjesto. Ovim zakljuccima u

prilog idu i rezultati pokusa u kojem je uvedena toCkasta mutacija unutar B2 podjedinice
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receptora ¢ime se smanjio ucinak i kurkumola i mentola, ali ne i benzodiazepina, dok je
uvodenjem mutacije unutar y2 smanjeno djelovanje diazepama, bez ikakvog utjecaja na

djelovanje kurkumola i mentola (Liu i sur., 2017).

Kurkumol i mentol su terpenoidi s funkcionalnom hidroksilnom grupom koju benzodiazepini ne
posjeduju u svojoj strukturi, $to bi moglo biti razlogom vezanja kurkumola na vezno mjesto
razli¢ito od benzodiazepinskog. Tome u prilog ide i ¢injenica da kurdion, analog kurkumola koji
u svojoj strukturi ne posjeduje hidoksilnu skupinu, ima znacajno manji utjecaj na GABAA-
receptore. Zajendo s rezultatima studije provedene 2008. od strane Watta i suradnika u kojoj je
dokazano da mentol pokazuje anesteticku aktivnost zbog djelovanja na istom mjestu GABAA-
receptora kao i propofol, ova saznanja su izdvojila kurkumol kao prirodnu tvar s anestetickim

uc¢inkom koji je posljedica alostericke modulacije GABAA- receptora (Liu i sur., 2017).

Znacaj

S obzirom na nedostatke i opasnosti dugoro¢ne primjene benzodiazepina, razumljiv je veliki
interes znanstvenika za razvijanjem kurkumola kao potencijalno novog lijeka mehanizma
usmjerenog ka modulaciji GABA-receptorskog kompleksa. Otkri¢e kurkumola kao alosterickog
modulatora GABAA-receptora otvorio put prema ispitivanju njegovog velikog terapijskog
potencijala. Zbog sinergistickog djelovanja s benzodiazepinima, kurkumol bi mogao
predstavljati adjuvantnu terapiju ili pak alternativu njihovom uzimanju (Liu i sur., 2017; Ding i
sur., 2014).

4.2. LIJEKOVI S DJELOVANJEM NA METABOLIZAM | TRANSPORT GABA-¢e

4.2.1. Antiepileptici

Epilepsija

Epilepsija je neuroloski poremecaj karakteriziran pojavom epilepti¢nih napadaja (Mudrovic€ic i

sur., 2015). Epilepsija nije jedinstven entitet, ve¢ skup poremecaja mozdane funkcije razlicite
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etiologije i s razli¢itim klinickim manifestacijama. S oko 50 milijuna oboljelih, predstavlja jednu

od najcesc¢ih neuroloskih bolesti (Hajnsek i sur., 2010).

Patofizioloski procesi u epilepsiji

Epilepti¢ni napadaj se moze podijeliti na fazu inicijacije i fazu propagacije. Faza inicijacije je
karakterizirana produljenom depolarizacijom neuronske membrane. Posljedica produljene
depolarizacije je masovan ulazak natrija u stanicu $to dovodi do repetitivnih akcijskih potencijala
i neuronskih izbijanja. Ukoliko je frekvencija tih izbijanja manja od “konvulzivnog praga”, to ne
predstavlja znacajniji problem. Medutim, ¢im se taj prag dosegne, zapo€inje epilepti¢ni napadaj
jer sve veci broj neurona pocinje ucestalije odasiljati impulse. Upravo je to ukljucivanje velikog
broja neurona klju¢no za Sirenje epileptogeneze u susjedna podruéja. Ovu tezu o dishalansu
elektrolita kao potencijalnom uzroku nastanka epilepticnih napadaja potvrduje i istraZivanje
britanskih znanstvenika iz 2015. godine (Alfonsa i sur., 2015. Citirano prema: Mudrovi¢i¢ i sur.,
2015). Oni su pokazali da se inaCe inhibitorni karakter GABA-ergi¢nih neurona moze
promijeniti u ekscitacijski ukoliko se povisi unutarstani¢na koncentracija klorida.. Ukoliko se iz
nekog razloga poremeti koncentracija klorida u unutarstani¢énom i izvanstani¢nom prostoru te oni
pocnu prevladavati u citoplazmi, otvaranje kloridnih kanala nakon vezanja GABA-e ¢e rezultirati
difuzijom klorida u izvanstani¢ni prostor. To ¢e za posljedicu imati smanjenje negativnosti
citoplazme neurona, odnosno depolarizaciju membrane neurona. Promjena uloge GABA-e
narusava ravnotezu izmedu ekscitacijskih i inhibicijskih mehanizama i to u korist ekscitacije.
Medutim, ovo istrazivanje pokazuje da je osim disregulacije koncentracije klorida potreban i
dodatan patoloski mehanizam neovisan o kloridima kako bi zapoceo epilepti¢ni napadaj

(Mudrovici¢ 1 sur., 2015).

Farmakoterapija epilepsije

Ovisno 0 mehanizmu djelovanja, antiepileptici se mogu podijeliti u tri skupine: lijekovi koji
pojacavaju GABA-ergi¢nu neurotransmisiju, lijekovi blokatori ionskih kanala i lijekovi
kompleksnog nacina djelovanja. Nadalje, lijekovi koji moduliraju GABA sustav se mogu

podijeliti na one koji mijenjaju ionski protok kroz kloridne kanale, npr. barbiturati
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i benzodiazepini, lijekovi koji onemogucavaju razgradnju GABA-e, npr. vigabatrin i lijekovi koji

blokiraju ponovnu pohranu GABA-e kao $to je slucaj tiagabina (Davies, 1995).

4.2.1.1. Vigabatrin
Vigabatrin je indiciran kao monoterapija kod infantilnih spazama i kao pomoc¢na terapija kod
farmakorezistentne fokalne epilepsije, odnosno kad su sve druge kombinacije lijekova

neprikladne ili ih bolesnik ne podnosti (www.ema.europa.eu).

Mehanizam djelovanja

Kao $to je opisano u uvodnom dijelu, sinteza GABA-e se odvija transaminacijom a-
ketoglutarata, intermedijera u ciklusu limunske kiselina, u glutamat, koji se dokarboksilira u
GABA-u djelovanjem glutamat dekarboksilaze. GABA pohranjena u sinaptickim mjehuri¢ima
se, dolaskom vala depolatizacije do Ziv€anih okoncina, otpuSta u sinapticku pukotinu. Tu
ostvaruje svoj inhibicijski u¢inak vezu¢i se na GABA receptore na postsinapti¢koj membrani.
Nevezana se GABA potom brzo uklanja iz sinapti¢ke pukotine u glija, pre- i post-sinapticke
stanice gdje se djelovanjem GABA-transaminaze razgraduje do sukcini¢nog semialdehida, koji
potom ulazi u ciklus limunske kiseline (Tolman i Faulkner, 2009). Vigabatrin djeluje selektivno
na GABA-transaminazu, ireverzibilno blokiraju¢i njezinu aktivnost §to posljedi¢no dovodi do

porasta koncentracije GABA-e (www.ema.europa.eu).

Farmakokineticki parametri

Zbog velike topljivosti u vodi i visoke permeabilnosti kroz membranu, vigabatrin se jako brzo i u
potpunosti apsorbira iz gastrointerstinalnog trakta postizu¢i maksimalnu koncentraciju u plazmi
ve¢ nakon jednog sata. Ne podlijeze znacajnom metabolizmu pa se oko 70 % doze moze naci
nepromijenjeno u urinu. Najvjerojatniji razlozi renalnog izlucivanja vigabatrina su jednostavna

struktura, dobra topljivost u vodi i niska molekulska masa (Tolman i Faulkner, 2009).
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Interakcije s lijekovima

Zbog neznafajnog metabolizma u jetri i zbog zanemarivog vezanja za proteine plazme, ima
nizak potencijal za intrakcije s drugim lijekovima. No, iako nizak, taj potencijal nije zanemariv.
Tako je zabiljeZzeno sniZenje koncentracije fenobarbitala i fenitoina kod istovremene primjene

ovih lijekova s vigabatrinom (Tolman i Faulkner, 2009).

4.2.1.2. Tiagabin
Tiagabin je indiciran kao dodatna terapija u lijeCenju napadaja sa ZariSnim pocetkom (Basi¢ i

sur., 2019).

Mehanizam djelovanja

Tiagabin povecava sinapti¢ke koncentracije GABA-e inhibicijom GABA transportera GAT-1.
Ovaj transporter ima glavnu ulogu u terminaciji sinaptickog djelovanja GABA-e. Vezanje
GABA-¢ izaziva njegovu konformacijsku promjenu koja mu omoguéava ubacivanje GABA-e u
neurone i astrocite. Onemogucavajuéi ponovnu pohranu GABA-e blokiranjem GAT-1, tiagabin
povecava sinaptiCku koncentraciju GABA-e koja svojim inhibitornim ufinkom smanjuje
neuronsku ekscitabilnost. Tiagabin nije supstrat GAT-1 pa stoga nece oponasati djelovanje
GABA-e (Adkins i Noble, 1998).

Farmakokineticki parametri

Tiagabin se nakon primjene jako dobro apsorbira pa stoga i ima veliku bioraspolozivost.
Ekstenzivno se metabolizirau jetri djelovanjem CYP3A4 enzima. Tiagabin ne inducira niti
inhibira jetrene enzime zbog ¢ega ne dovodi do promjena koncentracija drugih lijekova uslijed
istovremene primjene. Jedino je istovremena primjena valproi¢ne kiseline i tiagabina rezultirala
smanjenjem cmax valproi¢ne kiseline (Adkins i Noble, 1998). Otprilike 2% primijenjene doze
tiagabina se izlucuje nepromijenjeno, dok se glavnina eliminira u obliku metabolita i to hepaticki

(63%) i putem bubrega (25%) (www.drugbank.ca).
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5. ZAKLJUCAK

Djelujuci suprotno ekscitatornom ucéinku glutamata, inhibicijski neurotransmitor GABA ima
kljuénu ulogu u osiguravanju neuralne homeostaze. Bilo kakva promjena u fizioloskom
funkcioniranju GABA-e ¢e stoga narusSiti ravnotezu izmedu ova dva neurotransmitorska sustava,

Sto moze rezultirati razlicitim klinickim stanjima.

GABA sinapsa je mjesto djelovanja brojnih lijekova indiciranih u terapiji razli¢itih neuroloskih i
psihijatrijskih bolesti. U klinickom smislu su najvazniji lijekovi koji svoje djelovanje ostvaruju
nakon vezanja za GABA receptore, premda su od interesa i druge mete u sinapsi, primjerice
enzimi ukljuéeni u sintezu i neuronalni metabolizam GABA-e, kao i transportni protein

odgovoran za uklanjanje GABA-e iz sinapti¢ke pukotine.

kompleks. Premda djelomi¢no dijele indikacijsko podrucje, barbiturati se danas primjenjuju kao
intravenski anestetici i antikonvulzivi, Z-lijekovi kao hipnotici, dok benzodiazepini imaju najsiri

spektar indikacija zbog ¢ega spadaju u najéesce propisivane lijekove.

Neracionalnom primjenom benzodiazepina, kao §to je dugotrajna primjena u stanjima u kojima
su indicirani tek za kratkotrajnu primjenu (npr. nesanica), dolazi do razvoja ovisnosti. Tome se
pokusalo doskociti razvojem Z-lijekova koji su se pokazali vrlo uéinkovitima u lijeCenju
poremecaja spavanja. Medutim, iako dizajnirani s ciljem zadrzavanja benzodiazepinske
ucinkovitosti s malim ili pak nikakvim potencijalom izazivanja ovisnosti, ipak su opisani brojni

sluc¢ajevi ovisnosti o ovim lijjekovima.

Etanol i op¢i anestetici svoj ucinak, izmedu ostalog, ostvaruju moduliranjem GABAA receptora.
Medutim, zbog kompleksnog mehanizma djelovanja kao i velike heterogenosti GABAA
receptorskog kompleksa, jo$ uvijek su tema istraZivanja. Tako se vezanje za & podjedinicu
pokazalo kao klju¢no u ispoljavanju GABA posredovanih ucinaka alkohola, dok prisutnost
odredenih izoformi B podjedinice u receptoru uvjetuje osjetljivost receptora prema intravenskim

anesteticima, odnosno a u slu¢aju inhalacijskih anestetika.

lako otkrivena u mozgu pedesetih godina 20. stoljeca, interes znanstvenika za GABA-om ne

jenjava. Zbog iznimne kompleksnosti, terapijski potencijal GABA sustava jo$ nije ni priblizno u
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potpunosti iskoriSten o ¢emu svjedodi i veliki broj objavljenih radova na tu temu. Od posebnog
znacaja je otkri¢e alopregnanolona kao alosterickog modulatora GABAA-receptora. Njegov
sinteticki oblik breksanolon je ove godine registriran kao prvi lijek namijenjen olakSavanju

simptoma postporodajne depresije.

Otkri¢e mehanizma djelovanja kurkumola iz podanka kurkume je potaknulo istrazivanja novih
molekula iz prirodnih izvora s djelovanjem na GABAA-receptor koji bi trebali zadrzati pozitivna
svojstva benzodiazepina, a s manjim ili bez rizika od nuspojava, posebice od razvoja ovisnosti
uslijed dugotrajne primjene.
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7. SAZETAK

GABA, glavni inhibicijski neurotransmitor u srediSnjem ziv€anom sustavu, ima klju¢nu ulogu u
osiguravanju normalne mozdane funkcije. Stoga ¢e bilo kakva promjena u GABA-ergickoj

transmisiji rezultirati nastankom razli¢itih psihijatrijskih i neuroloskih oboljenja.

Cilj ovog diplomskog rada bio je opisati najvaznije lijekove s djelovanjem na razlicite sastavnice

GABA-ergicne sinapse.

Buduc¢i da GABA ispoljava glavninu ucinka preko GABAA-receptora, klini¢ki su najznacajniji
upravo oni lijekovi koji svoje terapijsko djelovanje ostvaruju moduliranjem tih receptora.
Najpoznatiji od njih su benzodiazepini, barbiturati i Z-lijekovi koji se koriste u Sirokom
podrucju indikacija poc¢evsi od anksioznih poremecaja i nesanice pa sve do miSiénih spazama i

epilepsije.

Usprkos velikom broju istrazivanja u posljednih 50-ak godina, jo$ uvijek ne jenjava interes za
istrazivanjem GABA sustava u zdravlju i bolesti. Ta istrazivanja su rezultirala razvojem novih
molekula indiciranih u stanjima za koja donedavno nije postojala adekvatna terapija kao §to je
slu¢aj breksanolona koji je 2019. registriran kao prvi lijek za olakSavanje simptoma

postporodajne depresije.

Otkrice anksioliti¢kog uc¢inka kurkumola iz podanka kurkume pobudio je interes za ispitivanjem
i drugih molekula iz prirodnih izvora koji bi postigli bolji ili podjednak terapijski u¢inak kod
najceS¢e primjenjivanth GABA modulatora benzodiazepina, ali uz znafajno smanjenje

nuspojava, pogotovo onih povezanih s njihovom dugotrajnom primjenom.
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SUMMARY

GABA, the major inhibitory neurotransmitter in the central nervous system, plays a key role in
maintaining normal brain function. Therefore, any alteration in GABAergic transmission will

result in the development of numerous psychiatric and neurological disorders.

The aim of this master's thesis was to describe the role of the most important medications that act

on different elements of GABA synapse.

Given the fact that GABA exerts its effects via GABAA receptors, many clinically important
drugs are those that achieve their specific therapeutic action by targeting GABAA receptor
complex. Of particular importance are benzodiazepines, barbiturates and Z-drugs which are used

for numeorus indications, including anxiety, insomnia, muscle relaxation and epilepsy.

Despite numerous studies conducted over the last fifty years, there is still a growing interest in
exploring GABA system in health and disease with the aim of fully unlocking its therapeutic
potential. Some of these experiments had resulted in the discovery of molecules which proved to
be valuable for novel indications such as brexanolone which received its approval in 2019.,

becoming the first drug to be specifically approved for postpartum depression.

The discovery of anxyiolytic potential of curcumol from the rhizome of Curcuma longa L.
(Zingiberaceae) had resulted in an increased number of testing other natural compounds that will
be as therapeutically active as benzodiazepines, the most widely used GABA modulators, but

without undesirable side effects, especially those associated with their long-term administration.
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