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KOPSAVILKUMS

Klinika fenibutu pielieto ka garastavokli uzlabojoSu, anksiolitisku un nootropu
medikamentu. R-fenibuts ((3R)-fenil-4-aminosviestskabe) ir optiski tira un farmakologiski
aktiva rac@miska fenibuta forma. R-fenibuts ir atbildigs par raceémiska fenibuta
farmakologisko aktivitati, kas korel€ ar ta saistiSanos pie gamma aminosviestskabes (GASS)g
apakStipa  receptoriem.  Strukturali R-fenibuts ir bakloféena ((R,S)-4-amino-3-(4-
hlorfenil)sviestskabes) un gabapentina (GBP, (2-[1-(aminometil)cikloheksil]acetskabes)
analogs. GBP pretsapju darbibu nodros$ina ta saistiSanas ar ladipa atkarigo kalcija jonu kanalu
(LAKK) 0,—6 subvienibu, taja pasa laika GBP nesaistas ar GASSg receptoriem, savukart
bakloféns saistas gan ar GASSg receptoriem, gan LAKK a,—6 subvienibu.

St darba mérki bija noskaidrot R-fenibuta saistiSanas afinitati ar LAKK a,—0 subvienibu
in vitro, izmantojot subvienibas selektivu ligandu — radioaktivo GBP (H*JGBP), un noteikt R-
fenibuta efektus neiropatisko sapju modelos in vivo, izmantojot formalina izsaukto kepas
laiziSanas testu un s€zas nerva hroniska bojajuma modeli. Lai noskaidrotu R-fenibuta
pretsapju darbibas mehanismus, izmantojam GASSg receptoru antagonistu CGP35348 un S-

fenibutu, kurs nesaistas ar GASSg receptoriem.

SaistiSanas eksperimentos novérojam, ka ne tikai GBP un bakloféns saistas pie LAKK
ax—0 subvienibas, bet arT R-fenibuts un S-fenibuts. R-fenibuta saistiSanas afinitate pie LAKK
ax—0 subvienibas bija Cetras reizes lielaka ka pie GASSg receptoriem. R-fenibuts devas
atkarigi (devas 25 un 50 mg/kg) uzradija GBP lidzigus pretsapju efektus gan formalina
izsauktaja kepas laiziSanas testda, gan s€zas nerva hroniska bojajuma modeli, salidzinot ar
kontroles grupam. Formalina izsauktaja kepas laiziSanas testa R-fenibuta pretsapju efekts
netika blokéts ar GASSg selektivo antagonistu — CGP35348. Lidzigi ka R-fenibuts, ari S-

fenibuts uzradija pretsapju efektus séZzas nerva hroniska bojajuma modeli.

legiitie rezultati Jauj secinat, ka R-fenibuta pretsapju efekti, kas novéroti formalina
izsauktaja kepas laiziSanas testa un sézas nerva hroniska bojajuma modeli, ir skaidrojami ar
vielas saistiSanos pie LAKK ;-0 subvienibas, nevis GASSg receptoriem. legiitie rezultati
nodroSina eksperimentalus pieradijumus R-fenibuta pretsapju ipaSibam un iesp&jam to

pielietot kliniskaja prakse - neiropatisko sapju arstésana.

Atslégvardi: R-fenibuts, neiropatiskas sapes, s€zas nerva hronisks bojajums, ladipa atkariga

kalcija jonu kanala 0,—0 subvieniba, gamma-aminosviestskabe.



SUMMARY

Phenibut is a mood elevator, anxiolytic and nootropic drug, which is widely used in
clinics. R-phenibut ((3R)-phenyl-4-aminobutyric-acid) is the active isomer, which is
responsible for the pharmacological activity of racemic phenibut. R-phenibut binding affinity
to GABAg receptors correlate with its pharmacological activity. R-phenibut is similar to GBP
(2-[1-(aminomethyl)cyclohexyl]acetic acid or gabapentin) and baclofen ((RS)-4-amino-3-(4-
chlorophenyl)butanoicacid). GBP does not bind to GABAg receptors and it antinociceptive
properties are mediated through the a,-d subunit of the voltage dependent calcium channel

(VDCC), while baclofen binds to GABAg receptor and a;- subunit of VDCC.

The aims of this study were to find out binding affinity of R-phenibut to the oy—0
subunit of the VDCC in vitro using [?H]GBP and the effects of R-phenibut in neuropathic
pain models in vivo using chronic constriction injury (CCI) of the sciatic nerve model and
formalin induced paw licking (FIPL) test. To find out mechanisms of R-phenibut
antinociceptive activity we used CGP35348, which is GABAg receptor antagonist and S-
phenibut (it did not bind to GABAg receptors).

In the binding assay, we found out that R-phenibut and S-phenibut could bind to a8
subunit of the VDCC. Compared R-phenibut binding affinity to the a,—0 subunit of the
VDCC and GABAg receptors, we found out that binding affinity to a;—0 subunit of the
VDCC was increased four times. R-phenibut at doses 25 and 50 mg/kg showed
antinociceptive effects in both models, compared with control group. The antinociceptive
effects of R-phenibut in the FIPL test were not blocked by the CGP35348. The
antinociceptive effects of S-phenibut were observed in the CCI of the sciatic nerve.

In the CCI of the sciatic nerve and FIPL test we found out antinociceptive properties of
R-phenibut. These properties were associated with R-phenibut binding ability to the 0,9
subunit of the VDCC more than its effects on GABAg receptors. Finally, our data suggested
evidence for antinociceptive properties of R-phenibut, which might be used in neuropathic

pain treatment.

Keywords: R-phenibut, neuropathic pain, y-aminobutyric acid, o,—6 subunit of voltage-

dependent calcium channel, chronic constriction injury of the sciatic nerve.
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IZMANTOTIE SAISINAJUMI

[* H]GBP - radioaktivais gabapentins

ANOVA — dispersijas analize (eng.analysis of variance)
ASV — Amerikas Savienotas Valstis

BDNF — smadzenu atvasinatais neirotropais faktors (eng. brain-derived neurotrophic factor)
BSA — bulla seruma albumins

Ca®* — kalcija joni

CGP35348 — (3-aminopropil)(dietoksimetil)fosfinikskabe
CNS — centrala nervu sistéma

GASS — gamma — aminosviestskabe

GASSA— gamma — aminosviestskabes receptora A apakstips
GASSg— gamma — aminosviestskabes receptora B apakstips
GBP — gabapentins

HEB — hematoencefaliska barjera

i.p. — intraperitoneali

IL-1pB — interleikins 13

IL-6 — interleikins 6

K" — kalija joni

Kq— disociacijas konstante

K;— inhibicijas konstante

LAKK - ladina atkarigie kalcija jonu kanali

LZL — laukums zem liknes

n — izm&ginajuma dzivnieku skaits

Na®— natrija joni

Nay1.3/1.7/1.8 — ladina atkarigie natrija jonu kanali 1.3/1.7/1.8
NMDA — N-metil-D-aspartats

PNS — periféra nervu sisteéma

S.C. — zemadas

S.E.M. — vidgjas aritmétiskas vertibas standartkltida

TNF- a — tumora nekrozes faktors o

TRPV1 — vanilloidreceptoru 1. subtips

VEGF — asinsvadu endotelialais aug8anas faktors (eng. vascular endothelial growth factor)



IEVADS

Starptautiska sapju pé€tniecibas asociacija sapes definé ka nepatikamu fizisku un
emocionalu pardzivojumu, kas saistits ar esoSu vai potencialu audu bojajumu (IASP, 2011).
Pedgjo gadu laika neiropatisko sapju arst€Sana bazes terapijai izmanto antidepresantus un
pretepilepsijas Iidzeklus un tikai péc tam - opioidus, ja iepriekS minétie nav pietiekami
efektivi. Neskatoties uz plaso medikamentu klastu, kas tiek piedavats, tikai 40-60% pacientu
izjut dalju atvieglojumu (Cohen et Mao, 2014). Turpretim biezi tick novérotas izteiktas,
dzives kvalitati samazinoSas blaknes. Nemot véra medikamentozas terapijas nepietiekoSo

efektivitati, jaunu sintétisko farmakologisko agentu mekl&umi joprojam ir loti aktuali.

Fenibuts ir GASS derivats un salidzinot ar to, fenibuts spg labak Skersot
hematoencefalisko barjeru (HEB), ko nodro$ina fenilgredzens (Lapin, 2001). Fenibuts sastav
no diviem izomériem — R-fenibuta un S-fenibuta. R-fenibuts, S-fenibuts, bakloféns, GBP un
GASS ir strukturalie analogi (skat. 1.att€lu). R-fenibuts saistas pie GASSg receptoriem,
savukart S-fenibuts nesaistas (Dambrova et al., 2008). Baklofens ir GASSg receptoraktivs
savienojums. GBP uzrada pretsapju efektu, saistoties ar LAKK 0,—0 subvienibu, bet nesaistas

pie GASSg receptoriem (Gee et al., 1996).

R-Phenibut GBP
0 0
H,N H,N
H H
S-Phenibut Baclofen
0 0
H,N y H,N
:5 H H
Cl

1. attels. R-fenibuta, S-fenibuta, gabapentina un bakloféna kimiska struktiira.



Pétijjuma merki:

1. Noskaidrot R-fenibuta un S-fenibuta saistiSanas afinitati pie LAKK 0,-0
subvienibas in vitro, izmantojot subvienibas selektivu ligandu — [°H]GBP.

2. Noteikt R-fenibuta efektus neiropatisko sapju modelos in vivo, izmantojot
formalina izsaukto kepas laiziSanas testu un séZzas nerva hroniska bojajuma

modeli.

3. Eksperimentali noskaidrot R-fenibuta pretsapju efekta darbibas mehanismus.

Darba uzdevumi:
1. Noteikt un salidzinat vielu (R-fenibuta, S-fenibuta, GBP un bakloféna)
saistidanas afinitati pie LAKK ay—8 subvienibas, izmantojot [*H]GBP.

2. Veikt formalina izsaukto kepas laiziSanas testu pelém un parbaudit R-fenibuta

pretsapju efektus.

3. Izmantojot selektivo GASSg receptora antagonistu CGP35348, noskaidrot R-

fenibuta pretsapju darbibas mehanismu.

4. Noteikt termalo un mehanisko alodiniju izméginajuma dzivniekiem péc séZas

nerva hroniska bojajuma, un izvértét R- un S-fenibuta pretsapju darbibu.

Diplomdarbs izstradats Latvijas Organiskas sintézes institiita Farmaceitiskas

farmakologijas laboratorija.



1. LITERATURAS APSKATS

1.1. Neiropatiskas sapes

1.1.1. Sapju vesturiskie aspekti

Kops seniem laikiem cilvéki méginajusi izprast sapju raSanas mehanismus. Arheologi ir
atradusi pieradijumus tam, ka jau pirms 5000 gadiem p.m.8. opijs tika pielietots sapju
remdésanai. Senaja Griekija pastavéja uzskats, ka sirds ir centralais organs, kas uztver sapes
(Dallenbach, 1939). Galéns uzskatija, ka informacija par sapém no nervaudiem uz
smadzeném parvietojas caur neredzamu psihisku ,,pneimu”. Doma par to, ka sapes attistas
nervos, bez kadas patologijas citos organos, radas Viduslaikos. To izvirzija ta laika zinatnieki
— Razes un Avicenna. Vini $is sapes nodévéja par ,,Vaja al asab” un aprakstija tas ka
nejutigumu, tirpSanu un durstiSanas sajiitu (Dallenbach, 1939). Renesanses laika uzskatija, ka

sapes rodas arpus cilvéka kermena ka Dieva sods (Meldrum, 2011).

1664.gada Reng Dekarts aprakstija teoriju, ka sapes parvietojas pa nervu Skiedram, lidz
sasniedz smadzenes (Melzack un Katz, 2004). Moritz Schiff 1858. gada demonstr&ja, ka
pieskariena un sapju sajlta tiek parvadita uz smadzen€m pa atskirigiem celiem (Dallenbach,
1939). 1896.gada Max von Frey atklaja un aprakstija aukstuma un karstuma receptorus ka
sapju punktus uz adas (Norrsell et al., 1999). 1794.gada Erasmus Darvins izvirzija ideju par
to, ka sapes nav tikai sensora modalitate, bet emocionals stavoklis, ko izraisa stipraki stimuli
neka normas apstaklos, pieméram, intensiva gaisma, spiediens, temperatiira (Dallenbach,
1939). 1965. gada Ronalds Melzaks un Patriks Valls uzskatija, ka gan maza, gan liela
diametra nervu Skiedras uztver informaciju no bojata apvidus divos veidos, respektivi,
parvades Siinas aiznes signalus uz smadzen€m, bet inhib&joSie interneironi kavé parvades
Stinu darbibu (Melzack un Wall, 1965). Neiralgiju aprakstija Dzons Fotergils, bet pirma
publikacija medicinas literatiira paradijas jau 1924.gada, kad Gordons pirmo reizi izmantoja
vardu ,,Neiropatija” (Gordon, 1924). 1975. gada Starptautiska sapju pétniecibas asociacija
sapes defingja ka nepatikamu fizisku un emocionalu pardzivojumu, kas saistits ar esoSu vai

potencialu audu bojajumu (IASP, 2011).

1.1.2. Neiropatisku sapju raksturojums un to sastopamiba populacija

Hroniskas sapes ir biezi sastopama probléma, kas skar 28 — 65% Amerikas Savienoto

Valstu (ASV) iedzivotaju. Pasaules Veselibas Organizacija ir noskaidrojusi, ka 22% no


https://en.wikipedia.org/wiki/Moritz_Schiff
https://en.wikipedia.org/wiki/Ronald_Melzack

pacientiem, kas sanem primaro veselibas aprupi, cie$ no hroniskam sapém (Lepine un Briley,

2004).

Hroniskas sapes iedala — neiropatiskas un nociceptivas sapes (skat. 1.tabulu).

Neiropatiskas sapes rodas un pastav heterogéna etiologisko saslimsanu grupa, kas raksturojas

ar primaro bojajumu vai trauc€tu funkciju periféraja (PNS) vai centralaja nervu sist€éma

(CNS) (Colombo et al., 2006).

1.tabula.

Neiropatisko un nociceptivo sapju salidzinajums un raksturojums [ar izmainam no Cohen, P.S.,

Mao, J.; Neuropathic pain: mechanisms and their clinical implications, BMJ 2014; 348; f7656; doi:

10.1136/bmj.f7656].

Kliskas izpausmes

Neiropatiskas sapes

Nociceptivas sapes

lemesls

Bojajums vai izmainas nervu sistema

Audu bojajums

Sapju raksturojums

Asas, Savienveida, elektriskajai stravai
lidzigas, duroSas sapes

Puls&josas sapes, spiediena
sajuta

Sensorais deficits

Raksturigs (piem., nejutigums, tirpSana,
durstiSanas sajiita)

Nav raksturigs. Izpauzas
bez dermatomu vai nervu
iesaistes

Motorais deficits Neirologisks vajums var izpausties, ja | Var bt sapju izraisits
skarts motorais nervs; distonija vai | vajums
spasticitate saistita ar CNS bojajumu,
retak ar periféru bojajumu
Hipersensitivitate Sapes izraisa nesapigi (alodinija) vai | Nav raksturiga, izpemot
sapigi stimuli hipersensitivitati akuta
bojajuma vieta
Sapju raksturs Raksturiga distala izplatiba Biezak proksimala
izplatiba
Paroksizmi Raksturigi  paasinajumi, ko nevar | Paasinajumi saistiti ar
prognozet aktivitati, reti
Autonomas pazimes | Krasas, temperatiiras, pietikuma, | Nav raksturigas

sviSanas izmainas




Informacija par neiropatisko sapju prevalenci ir ierobezota. Vairuma publikaciju ir dati
no atseviskiem kohorta petjjumiem, kuros ietverti pacienti ar muguras lejasdalas sapeém
(Freynhagen et al., 2006), cukura diabétu (Argoff et al., 2006), multiplo sklerozi, nervu
sakniSu kompresiju vai ari dati no specializ€tiem veselibas apriipes centriem, piemé&ram,
neirologijas klinikam (Montero Homs et al., 2005). Lidz ar to prevalences datus, kas ieguti

atseviskos pétijumos un klinikas, nebiitu pareizi attiecinat uz visparéjo populaciju.

Uzskata, ka vispargja populacija aptuveni 7-8% pieauguso ir hroniskas sapes ar
neiropatiskam iezim&m. Neiropatisko sapju incidence Holandg ir aptuveni 8 gadijumi uz 1000
iedzivotajiem gada. Savukart Vacija 37% iedzivotaju, kas sanem primaro veselibas apriipi,
stidzas par hroniskam (neiropatiskam) sapém (Van Hecke et al., 2014). Apvienotaja Karaliste
26% iedzivotaju, kas slimo ar cukura diab&tu, ir periféras neiropatiskas sapes. Norveégi ir
pieradijusi, ka 40% iedzivotaju saglabajas sapes péc kirurgiskam manipulacijam (Johansen et
al., 2012), savukart aptuveni 20% onkologisko pacientu attistas ar audz&u saistitas
neiropatiskas sapes (Bennett et al., 2012). ASV un Niderlandes pétijumu rezultati parada, ka

attiecigi 2,6% un 10% iedzivotaju cie$ no postherpétiskas neiralgijas (Reda et al., 2013).

1.1.3. Neiropatisku sapju klasifikacija

Neiropatiskas sapes ierosina somatosensoras nervu sist€mas bojajums vai slimiba.
Neiropatiskas sapes ir kltnisks termins, bet ne diagnoze, kas atbilst redzamam bojajumam, vai

neirologiskajiem kritérijiem atbilstosai slimibai (Dworkin et al., 2003).

Neiropatiskas sapes ir izaicinajums veselibas apriipes specialistiem, jo tas biezi netiek
diagnosticétas, 11dz ar to nepietiekoSi arst€tas un ir saistitas ar cieSanam, nesp&ju un traucétu

dzives kvalitati.
Neiropatiskas sapes klasific€ (skatit 1.1.3. att€lu):

e Centralas neiropatiskas sapes — bojajums ir galvas vai muguras smadzengs,
e Periféras neiropatiskas sapes — bojajums skar periféros nervus, nervu pinumus

vai nervu saknites (Dworkin et al., 2003).
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NS bojajuma izrais §i

sTtas s 52
Mono-, polineiropdtijas. radikulopatijas
Sastiepumi, kaulu lizumi, CNS bojajuma izraisitas sipes:
sasitumi, apdegumi, iekaisumi, Muguras smadzenu, smadzegu stumbra,
nhslip:’acijas A4 talima bojajumi (pec insula)

- Antidepresanti
QPIOIdI Pretepileptiskie lidzekli
NSAID RS Opioidilas analg@tikas
COX-2 inhibitori Lokalie lidzekli

1.1.3.attéls. Sapju Klasifikacija, bieZakie izraisitaji un pielietota terapija.

Neiropatiskas sapes var biit gan spontanas jeb no stimula neatkarigas, gan stimula
izraisitas. Spontanas neiropatiskas sapes tiek aprakstitas ka dedzinaSanas sajlta, iesp&jams —
durstiSanai, tirpSanai lidzigas sapes. Ar stimulu saistitas sapes ierosina mehanisks vai termals
kairinatajs (ktmisko kairinataju iedarbiba parasti netiek testéta). Stimula izraisttas sapes var
reducgties, ja bojata nociceptiva juSana (hipoalgézija). Hiperalgezija attistas, ja tiek aktiveti
periférie nociceptivie nervgali. Alodiniju ierosina stimuls, kas neaktivé nociceptorus, bet rada

izmainas centralaja neiralaja procesa (Dworkin et al., 2003).

1.1.4. Sapju rasanas mehanismi, neiropatisko sapju patofiziologija
Sapes rodas ka atbilde uz audu bojajumu un ietver ¢etrus pamatelementus:

1. Transdukcija — nociceptoru funkcija, kas parveido potenciali kaitigos stimulus
par sapju signaliem;

2. Transmisija — process, kad sapju impulss tiek parvadits pa nervu $kiedram no
bojajuma vietas uz CNS;

3. Transformacija vai plasticitate — mehanisms, kad nociceptivs signals tiek
parvadits pa ascend€joSiem vai descend&joSiem CNS traktiem;

4. Percepcija — veidojas kognitiva un emocionala atbilde uz kairinajumu.

11



Neiropatisko sapju patofiziologiska mehanisma pamata ir nervu struktiru bojajums, kas

var attistities dazados smadzenu regionos un limenos (skat. 1.1.4. attelu).

Smadzegu garoza

Sapju percepcija
Galvas smadzenes un

amplifikacija

[
[ ]
Talams
-
L3 A 4
* s
= 4
[ |
T R
legarends —
-.L smadzenes
. o M
5 -
* §
-
* 2
* m
- T l Descendejosa
| maodulacija:
! * Antidepresanti
* Opiotdi, tramadols
! ' Akupunktira
' Musk. relaksanti
i \_) -
P Muguras smadzenes Mug. =
= saknmes »
Sinaptiska transmisija ganglijs i
un centrala tipa Pacients ar neiropatiskam
sensibilizacija: sapém
* Antikomaulsanti

* Opiotdi

*NMDA blokatori

* Epidurala analgézija
* Kanabinoldi w.c.

Periféra stimulacija, transdukcija,
transmisija un amplifikacija:

* Topiskie ajenti

* Antikormaulsanti

" Antidepresanti

* Kanabinoidi

*NSPL

* Lokdlie anestétiki

1.1.4. attéls. lespejamie neiropatisko sapju attistibas Iimepi CNS un PNS. Sapju atbildes
veidoSanas pamatelementi [ar izmainam no Cohen, P.S., Mao, J.; Neuropathic pain: mechanisms and
their clinical implications, BMJ 2014; 348; f7656; doi: 10.1136/bmj.f7656].
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1. Bojajums periferija jeb perifera sensibilizacija.

Periféra sensibilizacija attistas péc bojajuma, kad tiek aktivéti iekaisuma un reparacijas
procesi. Vairuma gadijumu ickaisuma procesam samazinoties, bojajums sadzist. Savukart, ja
atbilde uz sapigu stimulu saglabajas, bojajums vai slimiba persisté un izmainas skar primaros
aferentos neironus. Periféro sensibilizaciju rada iekaisuma mediatoru, ka piemé&ram,
kalcitonina un substances P atbrivo$anas no nociceptoru nervgaliem. Tada veida palielinas
asinsvadu caurlaidiba, ka rezultata lokali veidojas tuska un izdalas prostaglandini, bradikinins,
augSanas faktori, citokini. Minétas substances var sensibiliz&t sapju receptorus Un samazinat
kairinajuma slieksni, un tas dal&ji izskaidro faktu, ka medikamenti ne vienmér pretsapju

terapija ir efektivi (Cohen un Mao, 2014).

Termins alodinija raksturo sapes, kuras ierosina kairinajums, kas normalos apstaklos
nebiitu sapigs (skatit 1.1.5. att€lu). Alodinija var attistities, ja ir samazinats kairinajuma
uztverSanas slieksnis. Alodiniju iedala - mehaniska alodinija (sapes rodas ka atbilde uz vieglu
pieskarienu) un termala alodinija. Savukart hiperalgézija raksturo pastiprinatu sapju
percepciju, kas rodas periféro nociceptoru bojajuma dé] (skat. 1.1.5. atteélu). To iedala
primaraja un sekundaraja hiperalgézija. Primara hiperalgézija nozimé, ka ir iesaistiti bojatie
audi un sensibilizeti periferie nociceptori, bet sekundara hiperalggzija ir novérojama veselos

audos, ja ir sensibilizacija CNS (Cohen un Mao, 2014).

Ir zinams, ka p&c bojajuma palielinas Na* jonu kandlu ekspresija muguras smadzenu
nervu ganglijos un skartajos aksonos. Sapju patofiziologija ir saistita ar vairaku veidu Na®
jonu kanalu ekspresiju. Heterotrofisko Na* jonu kanalu proliféracija, pieméram, Nay1.3,
Nay1.7 vai Nay1.8, var samazinat kairinajuma slicksni un provocét ektopiskas izmainas, kuru
rezultata rodas spontanas sapes. Dazu medikamentu, pieméram, karbamazepinu darbiba
notiek blok&jot Na* jonu kanalus, ta¢u tiem ir daudz blakus efektu — slikta diisa, diareja,

galvas sapes, reiboni, redzes trauc€jumi, artralgijas u.c. (Cohen un Mao, 2014).

Zinami vairaki Ca®* jonu kanalu veidi (N-tips, T-tips, L-tips), ka arT K* jonu kanali. Péc
nerva bojajuma Ca?* jonu kanalu a,—9 subvienibu ekspresija picaug. GBP, kas ir pirmas
izvéles medikaments neiropatisku sapju arstéSana, piesaistas pie ca® jonu kanaliem (Cohen

un Mao, 2014).
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Sapju intensitate

! o Stimula intensitate

mm  Alodinija
Hiperalgézija

To = Sapju slieksnis pirms hojguma
T,= Sapju slieksnis pec bojajuma

1.1.5. artels. Sapju atbildes slieksnis alodinijas, hiperalgézijas un normalas sapju atbildes
gadijuma [ar izmainam no Cohen, P.S., Mao, J.; Neuropathic pain: mechanisms and their clinical
implications, BMJ 2014; 348; f7656; doi: 10.1136/bm;j.f7656].

2. Bojajums muguras smadzeneés jeb spinalie mehanismi.

Spinala mehanisma pamata ir sinaptiska plasticitate jeb palielinata neironala atbilde uz
atkartotiem kaitigiem stimuliem. Nociceptivo signalu transmisiju caur CNS regulé celularie
un intracelularie mehanismi. Tie ir jonu (Na*, Ca**, K*) kanali, glutamatergiskie, GASS-
ergiskie, serotoninergiskie u.c. receptori, ickaisuma citokinu atbrivosanas no aktivétam glijas

§inam un augsanas faktoru izdaliSanas (Cohen un Mao, 2014).

Periféra nerva bojajums palielina neironu uzbudinamibu muguras smadzengs, aktivgjot
glutamata receptorus. Glutamata izdaliSanas ierosina intracelularo signalcelu kaskadi, kas
aktivé proteinkinazes C darbibu, ka rezultata attistas neiroplastiskas izmainas muguras
smadzenés. Tapat glutamata receptori ir atbildigi par centralu sensibilizaciju, N-metil-D-

aspartata (NMDA) un ne-NMDA receptoru blokésanu (Cohen un Mao, 2014).

Glijas $tnu un citokinu aktivacijas loma neiropatisku sapju modelos tiek aktivi pétita.
lekaisuma citokini — interleikini (IL-1P, IL-6), tumora nekrozes faktors a (TNF- o) tiek
producéti gan periféri, gan centrali ka atbilde uz nervu bojajumu. Prekliniskajos pétijumos

citokinu inhibitoru lietoSana (pirms nerva bojajuma veikSanas) uzrada pretsapju darbibu.
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Glijas Stnas veido aptuveni 70% no CNS un tam ir nozime homeostazes uzturé$ana.
Mikroglija veido mazak ka 20% no muguras smadzenu glijas $tinu populacijas. Péc nerva
struktliru bojajuma, mikroglijas $iinas aktivéjas 24 stundu laika un stimulé imiinas sist€émas
komponentus, atbrivojas citokini un citotoksiskas vielas — slapekla oksids un brivie radikali.
Citokinu izdaliSanas no astrocitiem un mikroglijas Stnam ierosina glikokortikoidu un
glutamata receptoru aktivaciju, ka rezultata palielinas muguras smadzenu uzbudinamiba, un

rodas neiroplastiskas izmainas (Cohen un Mao, 2014).

3. Supraspinalie mehanismi.

Nociceptivie signali var tikt parveidoti arT supraspinala [imeni. Pacientiem, kuri cie§ no
hroniskam sapém, smadzenés ir izmainits metabolisms un regionala neirotransmiteru
koncentracija, ipasi thalamus un cortex cingularis zona. Izmainas ir atkarigas arl no sapju
veida. Ir noskaidrots, ka pacientiem ar hroniskam sapém ir samazinats pelékas vielas

daudzums (Cohen un Mao, 2014).

1.2. Fenibuts

Fenibuts (3-fenil-4-aminosviestskabe) Latvijas zalu tirgh ir pazistams ar nosaukumu
Noofen un to tirgo AS ,,Olainfarm”. Fenibuts plasi tiek lietots Krievija un bijusajas Padomju
Savienibas valstis. Kliniskaja praksé fenibutu izmanto ka medikamentu, lai arstétu
posttraumatisko stresa slimibu, trauksmi, depresiju, asténiju, bezmiegu, alkoholismu,
stostiSanos, vestibularas slimibas, ka art citus patologiskus stavoklus (Lapin, 2001). Pagajusa
gadsimta 70.gados fenibuts tika ieklauts krievu kosmonautu mediciniskaja aprikojuma, jo,
salidzinot ar trankvilizatoriem, tam nebija miegainibas efekta (Neumyvakin et al., 1978).
Citas pasaules valstis fenibuts nav registréts ka medikaments, bet tick pardots ar interneta

starpniecibu uztura bagatinataju sastava (Nelson, 2008).

Fenibuts tika sintezéts 1963. gada Sanktpéterburga. To atklaja profesors Vsevolod
Perekalin ar savu komandu. Fenibuts ir inhib&josa neirotransmitera GASS atvasinajums. Tas
tika sintez€ts ar mérki uzlabot GASS biopieejamibu smadzenu audiem, un tas izdevas
pievienojot GASS fenilgredzenu (Lapin, 2001). Fenibuta molekula ir optiski aktivais ogleklis,
ka rezultata sai molekulai ir divi optiskie izomeri: R- un S-fenibuts (skat. 1.2.att.). Kliniskaja
praksé izmanto So izom&ru maisijumu — fenibuta racematu, kaut gan ir zinams, ka optisko
izoméru darbibas aktivitate biezi vienam no izomeériem ir izteiktaka ka otram, vai reizém ta ir

pat atSkiriga.
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1.2.attels. R-fenibuta (A) un S-fenibuta (B) kimiskas struktarformulas.

Fenibuts ir GASSg receptoru agonists, lidzigi ka bakloféns un y-hidroksisviestskabe
(GHB) (Dambrova et al., 2008). Racémiska fenibuta saistiSanas sp&ja pie GASSg receptoriem
7urku smadzeni$u membranas tika pétita jau 90.gados, izmantojot [*H]-R-baklofenu ka
ieziméto vielu (Allan et al., 1990). Pé&tot salidzinoso R-, S-fenibutu un fenibuta racemata
saistiSanas afinitati pie GASSg receptoriem tika noskaidrots, ka R-fenibuts un fenibuta
racemats saistas pie GASSg receptoriem un R-fenibuta saistiSanas aktivitate ir divas reizes
labaka neka fenibuta racematam. Savukart S-fenibuts nesaistas pie GASSg receptoriem
(Dambrova et al., 2008). Papildu tam tika paradits, ka R-fenibuts ticami samazina kustibu
aktivitati atvérta lauka testa un samazina imobilitates jeb nekustiguma laiku piespiedu
peldésanas testa in vivo. Sos R-fenibuta nomierino$os un antidepresivos efektus blokéja
selektive  GASSg  receptoru  antagonists  (3-aminopropil)(dietoksimetil)fosfinikskabe
(CGP35348) (Dambrova et al., 2008). Taja pasa laika S-fenibuts neietekmé&ja kustibu
aktivitati un imobilitates laiku. legltie rezultati lava secinat, ka fenibuta racemata
farmakologiska darbiba ir atkariga no R-fenibuta, un tas korelé ar R-, S-fenibuta un fenibuta

racemata saistiSanas afinitati pie GASSg receptoriem (Dambrova et al., 2008).

Literatiras dati par fenibuta saistiSanos pie GASSa receptoriem ir pretrunigi. GASSa
receptori ir atbildigi par benzodiazepinu, ne-benzodiazepinu, barbituratu grupas medikamentu
darbibu un etanola efektiem. Shulgina publicétie rezultati parada, ka fenibuts saistas pie
GASSA receptoriem (Shulgina, 1986), savukart Lapin rezultati to neapstiprina (Lapin, 2001),

lai gan netiek izslégta fenibuta sekundara iedarbiba uz GASSa receptoru.

Papildu tam ir paradits, ka fenibuts stimulé dopamina (DA) receptorus (Lapin, 2001) un
veicina paatrinatu DA intraneironalo sintézi un katabolismu zurkas (Allikments, 1979), ka ari
stimulé serotoninergiskos procesus pelés (Nurmand, 1980). Literatara ir aprakstits, ka

fenibuts deva 25 mg/kg neuzrada ievérojamu GASS, serotonina un DA Iimena
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paaugstinasanos Wistar zurku smadzenu strukttras, savukart samazina noradrenalina limeni
hippocampus un palielina DA metabolitu (3,4-dioksifenilacetatskabes) Itmeni, ka arT samazina

taurina Iimeni smadzenés striatum rajona (Borodkina, 2009).

Nesen tika paradits, ka R-fenibuts pec a.cerebri media okliizijas ievérojami samazina
smadzenu audu bojajuma liclumu garozas zona, ka arT samazina nekrotisko audu veidoSanos
(Vavers et al., 2015). Papildu tam tika paradits, ka p&cinsulta perioda samazinas smadzengs
atvasinata neirotropa faktora (BDNF) un asinsvadu endoteliala augsanas faktora (VEGF) génu
ekspresija, savukart R-fenibuta terapija p€cinsulta perioda ievérojami palielina So génu
ekspresiju (Vavers et al.,, 2015). Vairakos pétijumos ir paradits, ka terapijas rezultata ir
palielinats VEGF, tadgjadi palidzot nervam regeneréties. VEGF ir nozimiga loma Svana §tinu
proliferacija, palielinot $T faktora ekspresiju, tiek uzlabota nerva atjaunos$anas péc bojajuma
(Hsieh at al., 2012; Murakami et al., 2014). Ir zinams, ka BDNF tiek pastiprinati ekspreséts
Svana §iinas ka atbildes reakcija uz nervu bojajumu, tadgjadi izraisot neiropatiskas sapes. Bez
tam ir paradits, ka s€Zas nerva hroniska bojajuma modeli, izraisot neiropatiskas sapes, BDNF
ekspresija ir palielinata, salidzinot ar veselu, nebojatu nervu. Misdienas BDNF ir viens no
mérka proteiniem, ko varétu izmantot neiropatisko sapju arstéSanai (Neumann et al., 2015;

Vanelderen et al., 2013).

1.3. Gabapentins — izvéles medikaments neiropatisku sapju terapija

GBP ir GASS analogs (skat. 1.att€lu), kas tika sintezéts 1993.gada ka antikonvulsants,
lai arstétu parcialas epilepsijas krampju Iekmes. Literatra ir aprakstits, ka GBP ir efektivs
lidzeklis dazu neiropatisko sapju formu (postherpétiskas neiralgijas, diab&tiskas neiropatijas,
kompleksa regionala sapju sindroma, trigeminalas neiralgijas, HIV-izraisitas neiropatijas,
galvassapju, malignitates izraisitu sapju) un pecoperacijas sapju kupésanai (Kong, Irwin,

2007).

GBP saistiSanas vietas ir heterogéni izplatitas Zurku smadzenu audos (Hill et al., 1993;
Bian et al., 2006). Ir aprakstits, ka no ciku smadzenu membranam tika izoléts augstas
afinitates [3H]GBP-saistT§anés proteins, un, veicot N-terminalu sekvencésanu, Sis proteins tika
identificéts ka LAKK 0,9 subvieniba (Gee et al., 1996). To apstiprinaja arT audu izdaliSanas
pétijumi, hidrodinamiski dati, klonétas 020 cDNS heterogéna ekspresija COS-7 un HEK

sunas, un arT radioligandu saistiands un frakcionéta Ca** kanala subvienibas iminblota
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petijumi. [*H]GBP bija pirmais aprakstitais ligands, kas saistas ar a,—0 subvienibu (Gee et al.,

1996).

Lai gan GBP ir GASS strukturals analogs, GBP saistiSanas pic GASSa vai GASSg
receptora nav novérota. GBP (>1mM koncentracija) neaizvieto [°H]GASS pie GASSg
receptora zurku sinaptiskajas membranas (Jensen et al., 2002). Ir zinams, ka GBP saistas pie
LAKK 0291 un 0,—9, subvienibam (attiecigi Kq = 59 un 153nM), bet tas nesaistas pie o,—03
and ap—04 subvienibam (Marais et al.,, 2001; Qin et al., 2002). Pieradijumi par GBP un
pregabalina pretsapju efektiem balstas uz rezultatiem, ka abas vielas saistas pie LAKK 0,91
subvienibas (Field et al., 2007). Spontanas un induc€tas mutacijas (saistitas ar epilepsiju), kas
skar 0,—0, génu, palielina krampju un ataksijas attistibu (Barclay et al., 2001). Pelém, kuram
trikst Cacna2d2 géns, novéro palielinatu uzpémibu pret krampjiem, kas inducéti ar
konvulsantu - pentilenetetrazolu (PTZ) (Ivanov et al.,, 2004). Tas norada, ka GBP

antikonvulsanta aktivitate tiek medi€ta saistoties pie LAKK o,—9; subvienibas.
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2. MATERIALI UN METODES

2.1. Izméginajuma dzivnieki

Eksperimentos izmantoja picaugusus Wistar linijas zurku tevinus ar kermena masu 350-
400g un ICR virieSu kartas peles ar kermena masu 23-25¢g. Izm&ginajuma dzivnieki tika
iegadati Rigas Stradina universitates Eksperimentalo dzivnieku laboratorijas vivarija, Latvija.
Eksperimenta laika dzivniekus izvietoja Latvijas Organiskas sint€zes institiita vivarija telpas
(atradas Latvijas Biomedicinas petijumu un studiju centra (BMC) telpas Riga, Ratsupites iela
1). P&c dzivnieku attransporté$anas ievéroja adaptacijas periodu (vismaz septinas dienas) Iidz
eksperimentu sakumam. Eksperimentétaji pieradinaja pie sevis, savas smarzas, nemot
dzivniekus rokas (handling). Izm&ginajuma dzivnieki tika randomizéti sadaliti grupas.
Eksperimentu laika dzivnieki tika turéti standarta sprostos. Tika nodroSinati eksperimentalo
dzivnieku uzturéSanas standarta apstakli (gaisa temperatiira 21-23°C, relativais gaisa mitrums
65 + 10%, 12 stundu gaismas/tumsas cikls). Bariba standartizéta diéta R70 no firmas
LABFOR (Lactamin AB, Zviedrija) un dzeramais tidens bija pieejams bez ierobeZojuma.
Visas eksperimentalas procediiras ar laboratorijas dzivniekiem tika veiktas saskana ar 2010.
gada 22. septembri pienemto Eiropas Savienibas direktivu 2010/63/EU un apstiprinatas
Partikas un veterinara dienesta (Partikas un veterinara dienesta un Dzivnieku aizsardzibas
étikas padomes atzinums, Riga, Latvija). Eksperimenti tika veikti FELASA sertificétu
specialistu (Dr. med. L. Zvejniece, Dr.pharm. B. Svalbe) vadiba.

2.2. Reaktivi un materiali

R-fenibutu un S-fenibutu iepirka no JSC Olainfarm (Latvija). Racémiskais bakloféns
tika iepirkts no Polpharma (Polija). GBP tika iepirkts no TCI Europe nv ( Belgija). [*H]GBP
(1-(Amino-[3H]-metil)-[2,3,5,6-3H]cikloheksilacetatskabe;  specifiska  aktivitate 110
Ci/mmol) tika iepirkts no American Radiolabeled Chemicals (ASV). 3-Aminopropil-
(dietoksimetil)-fosfinikskabe (CGP35348) tika iepirkts no Tocris Bioscience (Apvienota
Karaliste). Formaldehida skidums (37%) tika iepirkts no Sigma-Aldrich (Vacija).
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2.3. [ H]GBP saisti§anas parbaude

Membranas tika sagatavotas ka aprakstits Suman-Chauhan (Suman-Chauhan et al.,
1993) petijuma. Respektivi, virieSu kartas Wistar zurkam tika veikta dekapitacija, uzmanigi
iznemtas smadzenes un péc tam atdalita smadzenu garoza. Smadzenu garoza tika
homogenizéta auksta buferskiduma A (5mM Tris un 5mM EDTA, pH = 7,4, temperatiira
+4°C), kura sastava ietilpst 0,32 M saharoze, masas tilpuma attieciba 1:10, ar teflona/stikla
homogenizétaju. Homogenats tika centrifugéts 950xg, 10 minttes, +4°C temperatiird
(Heraeus™ Biofuge™ Stratos™ Centrifuge, Thermo Fisher Scientific, Waltham,
Massachusetts, USA). Virsnogul$nu $kidums tika nonemts un centrifugéts 50 000xg, 30
mindtes, +4°C temperatiira, izmantojot Optima™ L-100 XP ultracentrifugu (Beckman Coulter
International SA, Nyon, Switzerland). Iegitas nogulsnes atkartoti resuspend&ja masas tilpuma
attieciba 1:20 (ieverojot originalo smadzenu garozu slapjsvaru) bufer§skiduma B (5 mM Tris
un 5 mM EDTA, pH = 8,0, +4°C) un atstatas ledt uz kratitaja (Biosan) 30 mindites maisities.
Talak suspensija tika centrifugéta 50 000xg, 30 minttes, +4°C. Nogulsnes tika atkartoti
resuspendétas buferskiduma A (satur 1,2M saharozi) un talak sadalitas p&c saharozes
gradienta (buferSkidums B satur 0,0, 0,9 vai 1,2M saharozes; 1:1:1 tilp/tilp/tilp), izmantojot
centrifugéSanu ar 90Ti rotoru 100 000x%g, 90 minites. Sinaptiskas plazmas membranas
novietojas starp 0,9 un 1,2M saharozes slani, tas tika savaktas un resuspend&tas 2ml
buferskiduma A un centrifugétas 50 000xg, 30 minttes. Beidzamas iegutas nogulsnes tika
resuspendétas buferSkiduma A un sasaldétas (proteina koncentracija 6-8 mg/ml) —80°C, Iidz
to izmantoSanai. Proteina koncentracija tika mérita izmantojot Lowry et al., 1951 metodi, ka
standartu izmantojot bulla seruma albuminu (BSA). LietoSanas diena membranas tika
atkaus€tas un centrifugetas 50 000xg, 30 miniites, tad resuspend€tas izmantojot inkubacijas
bufera Skidumu (10 mM HEPES, pH = 7,4, +4°C). SaistiSanas parbaudes buferSkidums sastav
no 110 pL inkubacijas bufera $kiduma, 50 puL. membranam, 20 pL nosakamas vielas vai
destiléta tidens kontrolei un 20 pL [3H]GBP. [3H]GBP beigu koncentracija ir 1,0 nM.
Nespecifisko saistiSanos parbaudija pievienojot GBP (100 uM). Paraugi tika inkubéti 40
miniites istabas temperatira. Saistitie un brivie radioligandi tika atdaliti, izmantojot strauju
filtraciju vakuuma, izmantojot Millipore GF/B filtrpapiru (Merck Millipore, Billerica,
Massachusetts, USA). Filtri tika skaloti tris reizes ar (0,25 mL) 50 mM Tris (pH 7,4, +4°C)
bufer§kidumu. Paraugu radioaktivitate tika mérita ar scintilacijas Skiduma skaititaju (Wallac
MicroBeta TriLux (PerkinElmer, Waltham, Massachusetts, USA)). Katrs eksperiments tika

atkartots vismaz tris reizes, katru piegdjienu veicot dubulta.
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2.3.1. Lowry proteina noteik§anas metode

Virsnogul$nu skidumam un plazmas paraugiem tika noteikta proteinu koncentracija ar
Lowry metodi (Lowry et al., 1951). Standartlikne tika konstruéta, mérot zinamas
koncentracijas BSA $kidumiem (0,0625-0,125-0,25-0,5-1-2-4 mg/ml). Paraugi un standarts
tika pilinats pa 20 pul 96 laucinu platité. P&c tam pievienoja 200 ul reagenta C, kas tieSi pirms
pievienoSanas tika sagatavots, sajaucot reagentus A (2% natrija karbonats Skidinats 0,1 M
natrija hidroksida §kiduma) un B (0,5% vara vitriola Skidinats 1% natrija citrata Skiduma)
tilpuma attieciba 50:1. Tad platite tika inkubéta uz kratitaja (Biosan) istabas temperatara 10
min. Péc inkubacijas tika pievienots 20 ul Folin-Ciocalteu reagents, péc pievienoSanas platiti
inkubgja uz kratitaja (Biosan) 30 mindtes istabas temperatiira. Optisko blivumu noteica pie

540 nm vilna garuma.

2.4. Uzvedibas testi

2.4.1. Formalina izsauktais kepas laiziSanas tests

Formalina izsauktais kepas laiziSanas tests tika veikts ka aprakstits Zvejniece et al.
iepriek$ veiktaja pétijuma (Zvejniece et al., 2006). Respektivi, izm&ginajuma dzivnieki
san€ma savienojumus vai fiziologisko skidumu 60 mindtes pirms intraplantaras formalina
injekcijas (skat. 2.4.1.att€lu). GPB (50 mg/kg) un R-fenibuts (10, 25 un 50 mg/kg) tika injicéti
intraperitoneali (i.p.). Kontroles grupas peles sanéma i.p. fiziologiska Skiduma injekciju. 30
uL formalina Skiduma (1,5% fiziologiskaja skiduma) tika injicéts subkutani (s.c.) pelém labas
pakalkepas plantaraja virsma, izmantojot mikroslirci ar 27G izméra adatu. Péc tam katra pele
tika ievietota individuala caurspidiga observacijas kamera (30 x 20 x 30 cm). Katras peles
kopgjais pavaditais laiks laizot kepu, tika noteikts ar piecu miniiSu intervaliem, kopa 60
mintites. Eksperimentétaji, kuri veica dzivnieku uzvedibas testus un analiz€ja datus, nebija
informéti par izméginajuma dzivnieku sadalfjumu pa grupam lidz individualo dzivnieku datu
analizes pilnigai pabeigSanai. Kepas laiziSanas pirma faze sakas uzreiz péc formalina
injekcijas un ilga lidz piecam minitém. Sekundara faze sakas aptuveni 15-20 minites péc
formalina injekcijas un ilga 35-40 minttes (skat. 2.4.1.att€lu). Antagonisma pétiSanai pelém
tika i.p. injicéts CGP35348 deva 100 mg/kg 10 mindtes pirms R-fenibuta vai GBP injekcijas,
deva 50 mg/kg. R-fenibuts vai GBP tika injicéts 50 minttes pirms eksperimenta. CGP35348
deva tika izv€leta balstoties uz Dambrova et al. ieprieks veiktajiem eksperimentiem, kuros
tika noskaidrots, ka CGP35348 bloké R-fenibuta (100 mg/kg) farmakologisko aktivitati
(Dambrova et al., 2008).
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2.4.1.attels. Eksperimenta dizains (antagonisma pétiSanai). R-fenibuts (50 mg/kg) un GBP (50
mg/kg) tika injicéti i.p. 50 miniites pirms testa sakuma, CGP35348 (100 mg/kg) tika injicets 10
minites pirms R-fenibuta un GBP injekcijas. Formalins (1,5%; 30pL) tika injicéts s.c. labas
kepas plantaraja virsma. Kepas laiziSanas pirma faze sakas uzreiz péc formalina injekcijas un
ilga Iidz piecam minutém. Sekundara faze sakas aptuveni 15-20 miniites péc formalina injekcijas

un ilga 35-40 minites.

2.4.2. Termala un mehaniska alodinija péc séZas nerva hroniska bojajuma

2.4.2.1. Kirurgiskas manipuldcijas un izméginajuma grupu sadalijums

SéZzas nerva hronisks bojajums Zurkas tika ierosinats atbilstosi Bennetta un Xie metodei
(Bennetta et Xie, 1988). Dalgji nosienot sé€zas nervu Cetras vietas, tiek traucéta nerva darbiba,
tas izraisa nerva tisku, nervu Skiedru degeneraciju (Wallerian degeneration). Anestézijai
izmantoja 5% izofluranu maistjumu ar 50% slapekla oksidu un 50% skabekli. Anestéziju
uzturgja ar 2% izofluranu, izmantojot sejas masku dzivniekam. Anestezetais dzivnieks
sanéma s.c. tramadola (5mg/kg) injekciju, lai mazinatu akiitas sapes. Operacijas lauku
noskuva un dezinficgja ar 96% etilspirtu. Kreisa augsstilba muguréja virsma pa vidu veica
garenisku griezumu un trula veida atbrivoja s€zas nervu no m.biceps femoris, apkartgjiem
audiem un fascijam aptuveni 7 mm garuma, proksimali no trifurkacijas vietas. Péc tam sézas
nervam tika uzliktas cetras ligatiiras (lig€8anai izmantoja kokvilnas diegu), starp katru no tam
bija 1 mm attdlums (skat. 2.4.2.1.1.attelu). Ada operacijas lauka tika slégta, izmantojot
neriis§josa t€rauda skavas. Viltus operétajiem dzivniekiem s€zas nervs tika lidziga veida

atverts un attirits, bet netika ligéts.
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m. piriformis

n. ischiadicus

m. biceps femoris

n.peroneus

n. tibialis —

((d(¢ Ligatlras proksimali no n. ischiadicus trifurkacijas vietas

2.4.2.1.1. attels. Eksperimenta dizains. Kreisais séZas nervs tika bojats, veicot trulu disekciju

starp m.biceps femoris, tika uzliktas ¢etras ligatiiras proksimali no séZas nerva trifurkacijas.

Zurkas iedalTja se3as eksperimentalajas grupas:

e viltus operétas zurkas (n=8);

e sézas nerva hroniska bojajuma jeb kontroles grupa, kas sapéma fiziologiska
Skiduma (saline) injekcijas (n=8);

e s€zas nerva hroniska bojajuma grupa, kas sanéma R-fenibuta injekcijas deva 25
mg/kg (n=8);

e s€zas nerva hroniska bojajuma grupa, kas sanéma R-fenibuta injekcijas deva 50
mg/kg (n=8);

e s€zas nerva hroniska bojajuma grupa, kas sanéma S-fenibuta injekcijas deva 50
mg/kg (n=8);

e s€zas nerva hroniska bojajuma grupa, kas sanéma GBP injekcijas deva 100

mg/kg (n=8).
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Uzvedibas testi tika veikti pirms operacijas, sestaja pécoperacijas diena (ka atskaites
punkts) un septitaja pécoperacijas diena (eksperimenta diena). R- un S-fenibuts tika injic&ti
I.p., un efekts uz termalo vai mehanisko alodiniju tika parbaudits vienu un Cetras stundas péc

injekcijas (skat. 2.4.2.1.2.attelu).

Uzvedibas
parbaude: ven Frey un
aukstads virsmas testi

Uzvedibas parbaude 1h un 4h
péc terapijas

n.ischiadicus
lig&sana

2.4.2.1.2.attels. Eksperimenta dizains. Uzvedibas testus veic sestaja pécoperacijas diena un

septitaja pecoperacijas diena vienu un ¢etras stundas péc R- un S-fenibuta injicésanas.

2.4.2.2. Elektroniskais von Frey tests

Mehaniska alodinija tika registréta zurkas ar sézas nerva hronisku bojajumu, nosakot
kreisas kepas atbildes reakcijas slieksni pret mehanisku kairinajumu (skatit 2.4.2.2.att€lu).
Merjjumiem izmantoja elektronisko von Frey anesteziometru (modelis 2391C; IITC Life
Science Inc., Woodland Hills, CA, USA) (Hara et al., 2014). Testa laika zurkas tika ievietotas
individuala caurspidiga novérosanas kamera uz metala rezga pamatnes. 10 mindtes pirms
testa uzsakSanas Zurkas adapt€jas noveéroSanas kameras. Ar von Frey matinu kairinaja kreisas
kepas plantaras virsmas vidusdalu, un tika registréta atbilde uz kairinajumu (kepas pacel$ana,
kratisana). Kairinajuma slieksnis tika definéts ka vidgjais mérijums, kas izteikts gramos (g),
no pieciem méginajumiem, nosakot nepiecieSamo kairinajuma stiprumu, lai stimul&tu kepas

atbildes reakciju.
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2.4.2.2.attels. von Frey tests mehaniskas alodinijas noteikSanai.

2.4.2.3. Aukstas virsmas tests

Termala alodinija Zurkam ar séZas nerva hronisku bojajumu tika noveértéta, izmantojot
aukstas virsmas testu (Hot/Cold Plate, model 35100, Ugo Basile, Varese, Italy, skatit 2.4.2.3.
attélu). Zurkas tika novietotas uz aukstas neriis&jo$a térauda plates, kur uzstadita nemainiga
+3°C temperatira. Tika piefiks€ta zurku atbildes reakcija, operétas kepas pacelSana un
kratiSana. Atbildes reakciju mérija sekund€s. Maksimalais laiks, kad zurka atradas uz aukstas

virsmas, bija 90 sekundes, lai novérstu audu bojajumus.

2.4.2.3.attéls. Aukstas virsmas tests termailas alodinijas noteikSanai.

25



2.5. Statistiska analize

Visi rezultati tika izteikti ka vid€ja vertiba + vidgja standarta kluda (S.E.M.). R-fenibuta
pretsapju efekta ilgums formalina inducéta kepas laiziSanas testa pirmas un otras fazes laika
tika analizéts, izmantojot vienvirziena dispersijas analizi (ANOVA) ar Newman-Keuls
salidzinasanas testu. Uzvediba péc s€zas nerva hroniska bojajuma tika pétita ar divvirzienu
atkartotu merfjjumu ANOVA un vienvirziena ANOVA ar Newman—Keuls salidzinaSanas un
Student's t-testu. Statistikas kalkulacija tika veikta, izmantojot GraphPad Prism 3.0 software
package (GraphPad Software, Inc., La Jolla, California, USA). Rezultati tika uzskatiti par
ticamiem, ja p veértiba bija mazaka par 0,05. Testeto medikamentu iesp€ja aizvietot

radioligandu pie receptoriem tika kalkul&ta, izmantojot GraphPad Prism 3.0 software package.
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3. REZULTATI

3.1. [’H]GBP saisti$anas parbaude

Tika testéta R-fenibuta, S-fenibuta un bakloféna (InM lidz 1 mM) saistiSanas afinitate

pie LAKK 0,8 subvienibas. Vielas mijiedarbojas ar [*H]GBP-definétam vietam

konkurétspéjiga veida. P&c iegutas K; vértibas, R-fenibuta, S-fenibuta un bakloféna afinitate
pie LAKK 0,9 subvienibas attiecigi ir 23 £ 6 uM, 39 = 5 uM un 156 + 40 uM (skatit

3.1.att€lu un 2.tabulu). Neiezimé&tais GBP tika izmantots ka referentais medikaments, kuram

tika iegiita raksturiga konkurences Iikne ar vid€jo K; vertibu 0.05 £ 0.01 pM (skatit 3.1.attelu).

[3H]GBP saistijies, %

8 7 6 5 4
log [savienojums (M)]

-~ GBP
-m Baklofens

—— R- fenibuts
¥ S- fenibuts

3.1.attéls. R-fenibuta (A), S-fenibuta ('V), bakloféna (m) un GBP (e) efekti, saistoties ar [3H]GBP

pie LAKK 0,-6 subvienibas (Wistar virieSu kartas Zurku membranu preparatos).

2.tabula.

R-fenibuta, S-fenibuta, bakloféena, GBP lidzsvara disociacijas konstante pie LAKK a,—9

subvienibas un GASSg receptora (* - Dambrova et al., 2008; ® — Jensen et al., 2002)

LAKK a,-0 subvieniba GASSg

Ki (uM) Ki (uM)
R-fenibuts 23+6 92 +£3°
S-fenibuts 39+5 >ImM?
Baklofens 156 + 40 6+1°
GBP 0.05 £ 0.01 >1mM”°
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3.2. Formalina izsauktais kepas laiziSanas tests

R-fenibuta pretsapju efekts tika pétits, izmantojot formalina izsaukto kepas laiziSanas
testu pelém (skatit 3.2.1.att€lu). Ka redzams 3.2.2.att€la, formalina injekcija kontroles grupas
pelém izraisija akitu, tilit€ju nociceptivu atbildi, respektivi, pe€das laiziSanu un kratisSanu, kas
ilga piecas minites (pirma faze). Nociceptivas uzvedibas otra faze kontroles grupas peléem

sakas 15-20 miniites p&c formalina injekcijas un ilga 35-40 minttes (skatit 3.2.3.att€lu).

Ka redzams 3.2.2.attela, R-fenibuts (10, 25 un 50 mg/kg, i.p.) devas atkarigi samazinaja
formalina izsaukto nociceptivo uzvedibu pirmas fazes laika (Fu, 79) = 6,958, p < 0.0001). Sis
fazes laika R-fenibuts deva 25 un 50 mg/kg samazinaja kepas laiziSanas ilgumu attiecigi par
30% (p < 0,05) un 60% (p < 0,001). Lidzigi R-fenibuta efekti tika novéroti ari otras fazes
laika (F(, 799 = 10,14, p < 0,0001), kura kepas laiziSanas ilgums, péc R-fenibuta injic€Sanas
deva 25 un 50 mg/kg, samazinajas par 55% un 85%, (skatit 3.2.3.att€lu). Pirmas fazes laika
GBP deva 50 mg/kg samazinaja kepas laiziSanas ilgumu par 32% (p < 0,05) un otras fazes
laika par 56% (skatit 3.2.2. un 3.2.3. att€lus; p < 0,001).

120 —~ 1faze I faze

90 T+

60 T

Kepas laiziSanas ilgums, s/5 min

30 T+

0 +—H— — N R e

5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60
Laiks, min
—O©— Saline —&— R-fenibuts 10 mg/kg
—&— R-fenibuts 25 mg/kg —— R-fenibuts 50 mg/kg

M- GBP 50 mg/kg

3.2.1.attels. R-fenibuts devas atkarigi uzrada pretsapju efektus formalina izsauktaja kepas
laiziSanas testa pelem. R-fenibuts (10, 25 un 50 mg/kg) un GBP (50 mg/kg) tika injicéti i.p. 30
minutes pirms testa. Formalins (1,5%; 30uL) tika injicéts s.c. labas kepas plantaraja virsma.
Vertibas izteiktas ka vidéjie lielumi + S.E.M. 9-15 dzivniekiem: *p < 0,05 statistiski ticami,

salidzinot ar kontroles grupu.
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3.2.2.attels. R-fenibuts (25 un 50 mg/kg) un GBP (50 mg/kg) uzrada pretsapju efektus
pelem formalina izsaukta kepas laiziSanas testa pirmaja fazé (Iidz piecam minatém). Kopéjais
testa ilgums 60 miniites. Vértibas izteiktas ka videjie lielumi + S.E.M. 9-15 dzivniekiem: *p <

0,05 statistiski ticami, salidzinot ar kontroles grupu.
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3.2.3.attels. R-fenibuta (25 un 50 mg/kg) un GBP (50 mg/kg) pretsapju efekti formalina
izsaukta kepas laizisanas testa otraja fazé (no 15. — 50. miniitei). Kopgjais testa ilgums 60
miniites. Vertibas izteiktas ka videjie lielumi = S.E.M. 9-15 dzivniekiem: *p < 0,05 statistiski

ticami, salidzinot ar kontroles grupu.
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GASSg receptora antagonists CGP35348 neuzradija pretsapju efektus formalina
izsaukta kepas laiziSanas testa abas fazes (skatit 3.2.4. un 3.2.5 att€lus). Pirmas un otras fazes
laika R-fenibuts deva 50 mg/kg ievérojami samazinaja kepas laiziSanas ilgumu, salidzinot ar
fiziologisko skidumu jeb saline un CGP35348 (Fs, 52 = 4,677, p < 0,001). GBP arT samazinaja

nociceptivo atbildi, lai gan pirmas fazes laika efekts nebija ievérojams (skatit 3.2.4. att€lu).

Ka redzams 3.2.5. att¢la, R-fenibuta un GBP injicéSana kopa ar CGP35348 nenomaca
ne R-fenibuta, ne GBP pretsapju efektus formalina testa otras fazes laika, un laiziSanas
uzvediba $ajas grupas biitiski atskiras no kontroles un CGP35348 grupam (skatit 3.2.5. attélu,
Fe, 52 = 8,309, p < 0,001). Ka paradits 3.2.4. attela, R-fenibuta injicéSana kopa ar CGP35348
nenomaca R-fenibuta pretsapju atbildi formalina testa pirmas fazes laika, salidzinot ar
kontroles gupu (p < 0,05). Premedikacija ar CGP35348 samazinaja R-fenibuta pretsapju

efektus par aptuveni 30% pirmas fazes laika, bet efekts nebija statistiski ievérojams.
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3.2.4.attels. CGP35348 ietekme uz R-fenibuta un GBP pretsapju efektiem formalina
izsaukta kepas laiziSanas testa pirmaja faze. R-fenibuts (50 mg/kg) un GBP (50 mg/kg) tika
injicéti i.p. 50 minites pirms testa sakuma, bet CGP35348 (100 mg/kg) tika injicéts 10 miniites
pirms R-fenibuta un GBP injicéSanas. Formalins (1,5%; 30pL) tika injicéts s.c. labas kepas
plantaraja virsma. Vertibas izteiktas ka vidéjie lielumi + S.E.M. 6-12 dzivniekiem: *p < 0,05
statistiski ticami, salidzinot ar kontroles grupu, “p < 0,05 statistiski ticami, salidzinot ar
CGP35348 grupu.
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3.2.5.attels. CGP35348 efekts uz R-fenibuta un GBP pretsapju efektiem formalina
izsaukta kepas laiziSanas testa otraja faze. R-fenibuts (50 mg/kg) un GBP (50 mg/kg) tika injiceti
i.p. 50 miniites pirms testa sakuma, bet CGP35348 (100 mg/kg) tika injicéts 10 miniites pirms R-
fenibuta un GBP injiceéSanas. Vértibas izteiktas ka vidé&jie lielumi + S.E.M. 6-12 dzivniekiem: *p
< 0,05 statistiski ticami, salidzinot ar kontroles grupu, #p < 0,05 statistiski ticami, salidzinot ar
CGP35348 grupu.

3.3. Termala un mehaniska alodinija péc séZas nerva hroniska bojajuma

Veicot aukstas virsmas testu dzivniekiem ar sézas nerva hronisku bojajumu, sestaja
pecoperacijas diena var noverot termalo alodiniju. Neviens no viltus operétajiem dzivniekiem
neatrava vai nesaka kratit kepu pirms noteikta laika beigam — 90 sekundém. Savukart pamata
(atskaites punkta) kepas atrausanas laiks péc sézas nerva hroniska bojajuma bija 32,2 + 3,4 s,
kas ir ievérojami mazaks ka viltus operéto dzivnieku grupa (skatit 3.3.1. atte€lu, p < 0,0001).
Veicot divvirzienu atkartotu mérijumu ANOVA analizi, tika novérots, ka savienojumu ievade
samazina termalo alodiniju zurkam p&c s€zas nerva hroniska bojajuma (skatit 3.3.1. att€lu,
galvenais laika efekts (F, 42y = 35,63, p < 0,0001) un grupas efekts (Fs, 126) = 8,60, p <
0,0001) un grupas un laika savstarp&jas mijiedarbibas efekts (Fqs, 126) = 14,57, p < 0,0001).

Salidzinot ar kontroles grupu, R-fenibuts devas 25 un 50 mg/kg ievérojami palielinaja
kepas atrauSanas laiku (septitaja diena) vienu un Cetras stundas péc savienojumu injicésanas.
S-fenibuts deva 50 mg/kg ievérojami Samazinaja termalo alodiniju vienu un Cetras stundas
p&c savienojumu injicéSanas, salidzinot ar kontroles grupu (skatit 3.3.1. att€lu, p < 0,001).

GBP deva 100 mg/kg ievérojami palielinaja atrausanas laiku vienu stundu péc vielu

31



injicéSanas, bet ne Cetras stundas péc vielu injicéSanas, salidzinot ar kontroles grupu (skatit
3.3.1. att€lu).
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3.3.Lattels. R- un S-fenibuts samazina termalo alodiniju Zurku séZas nerva hroniska
bojajuma modeli. Termala alodinija tika noteikta sestaja pecoperacijas diena (ka atskaites
punkts) un septitaja pécoperacijas diena vienu un ¢etras stundas péc savienojumu injicéSanas.
R-fenibuts (25 un 50 mg/kg), S-fenibuts (50 mg/kg) un GBP (100 mg/kg) tikai injiceti i.p.
Termala alodinija tika noteikta, izmantojot aukstas virsmas testu. legutie dati izteikti ka
latentais periods (sekundes). Vértibas izteiktas ka vidgjie lielumi + S.E.M. 8 dzivniekiem: *p <

0,05 statistiski ticami, salidzinot ar kontroles grupu.

Veicot elektronisko von Frey testu, sestaja diena péc sézas nerva hroniska bojajuma,
dzivniekiem noveéroja mehanisko alodiniju (skatit 3.3.2. att€lu). Vidg€jais kepas atrauSanas
slieksnis, reaggjot uz mehanisku stimulaciju, operétajiem dzivniekiem bija ievérojami mazaks
ka viltus operétajiem (14.0 = 0,7 g un 56.8 + 3,9 g; p < 0,0001, skatit 3.3.2. att€lu).
Divvirzienu atkartoti mérjjumi ANOVA paradija, ka savienojumi mazinaja mehanisko
alodiniju zurkam péc s€zas nerva hroniska bojajuma (skatit 3.3.1. un 3.3.2. att€lus, galvenais
laika efekts (F, 42) = 261,0, p < 0,0001) un grupas efekts (Fs, 106) = 46,68, p < 0,0001) un
grupas un laika savstarpgjas mijiedarbibas efekts (Fs 129) = 12,97, p < 0,0001).
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3.3.2.attels. R- un S-fenibuta efekti uz mehanisko alodiniju Zurku séZas nerva hroniska
bojajuma modeli. Mehaniska alodinija tika noteikta sestaja pécoperacijas diena (ka atskaites
punkts) un septitaja pécoperacijas diena vienu un d{etras stundas péc vielu injicéSanas.
Mehaniska alodinija tika noteikta, izmantojot von Frey testu. Dati izteikti ka kepas atrausanas
slieksnis (gramos). Vertibas izteiktas ka vidéjie lielumi + S.E.M. 8 dzivniekiem: *p < 0,05

statistiski ticami, salidzinot ar kontroles grupu.

R-fenibuts (deva 25 un 50 mg/kg) septitaja diena vienu un Cetras stundas péc I.p.
injicéSanas ieveérojami palielinaja kepas atrauSanas slieksni attiecigi par 40 un 60%, salidzinot
ar kontroles grupu (skatit 3.3.2. attélu). Péc S-fenibuta (50 mg/kg) injicéSanas kepas
atrauSanas slieksnis pieauga par 20%, tacu efekts statistiski ticami neatSkiras no kontroles
grupas (skatit 3.3.2. att€lu). Salidzinot ar kontroles grupu, GBP deva 100 mg/kg palielinaja

kepas atrausanas slieksni gan vienu, gan Cetras stundas p&c ijekcijas.

Rezultati tika izteikti arT ka laukums zem liknes (LZL) (skatit 3.3.3.att€lu). R-fenibuts
un GBP ievérojami samazindja mehanisko alodiniju Zurkam pé&c s€zas nerva hroniska

bojajuma (Fs e = 62,98, p < 0,0001).
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3.3.3.attels. R- un S-fenibuts uzlabo mehanisko alodiniju Zurku séZas nerva hroniska
bojajuma modeli. Mehaniska alodinija tika noteikta, izmantojot von Frey testu. Dati izteikti ka
laukums zem liknes (LZL), kas tika apréekinata vienu un cetras stundas péc savienojumu
injicéSanas. Vertibas izteiktas ka vidgejie lielumi + S.E.M. 8 dzivniekiem: *p < 0,05 statistiski

ticami, salidzinot ar kontroles grupu.
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4. DISKUSIJA

Pedéjo gadu laika palielinas pacientu skaits, kam attistas un tiek diagnosticetas
neiropatiskas sapes. Pacientam ir pasliktinata dzives kvalitate, bet noziméta terapija ne
vienmer ir efektiva. Lai gan nav precizi zinama neiropatisko sapju incidence, doma, ka katrs

piektais cilvéks cie$ no hroniskam, taja skaita — neiropatiskam sapém (Cohen un Mao, 2014).

Vairakiem kliniskaja praksé izmantotiem medikamentiem, ka kapsaicinam, GBP,
pregabalinam, ir neiropatisko sapju mazino$a darbiba. Kapsaicins ir efektivs medikaments
periféru neiropatisko sapju arsté€Sana, tas saistas ar TRPV-1 receptoru (vanilloidreceptoru
pirmais subtips) un aktivé proteinkinazi C (Groninger un Schisler, 2012). Visplasak pielietotie
pretsapju lidzekli neiropatisko sapju arstésana ir GBP un pregabalins. Tos izmanto centralu un
periféru neiropatisko sapju mazinasanai, un So medikamentu pretsapju efekts tieck mediéts
caur LAKK o0,-06; subvienibu (Gee at al., 1996). Tom&r ne visiem pacientiem pasreiz
pieejama terapija neiropatisko sapju kup&Sanai ir efektiva, bez tam Siem medikamentiem
raksturigi vairaki blakus efekti, ka miegainiba, galvassapes, samazinatas koncentréSanas
sp&jas, vem$ana, nervozitate, depresija (Baron, 2006). Tadg| joprojam ir aktuals jautajums

par jaunu un efektivu zalu vielu radiSanu neiropatisko sapju arstésanai.

Ir zinams, ka GBP saistas ar LAKK 0,0 subvienibu, bet nesaistas pie GASSg
receptoriem. R-fenibuta gadijuma tika paradits, ka tas tiesi saistas pie GASSg receptora un R-
fenibuts bija apméram 15 reizes mazak akfivs ka bakloféns. Saja pétijuma tika paradits, ka R-
fenibuts konkurétsp&jiga veida mijiedarbojas arT ar LAKK a,—0 subvienibu, un ta afinitate bija
septinas reizes lielaka ka baklofénam (skatit 3.1.att€lu). Bez tam ari S-fenibuts saistijas pie
LAKK 0,—6 subvienibas (skatit 2.tabulu). R-fenibuta saistiSanas afinitate pie LAKK 0,0
subvienibas bija Cetras reizes augstaka ka ta saistiSanas afinitate pie GASSg receptora (skatit
2.tabulu). Ka paradits 2. tabula, R-fenibuts uzradija lielaku afinitati pie LAKK 0,0
subvienibas ka bakloféns. Tadgjadi més noskaidrojam, ka R-fenibuts saistas gan pie LAKK

a,—0 subvienibas, gan GASSg receptoriem.

Vairakos prekliniskajos un kliniskajos pétijumos ir paradita GBP pretsapju darbiba
neiropatisko sapju kupésanai (Backonja un Glanzman, 2003). Prekliniskajos p&tijumos GBP
samazina sapju atbildes reakcijas gan formalina izsauktaja kepas laiziSanas testa, gan s€zas
nerva hroniska bojajuma modeli (Dixit et al., 1999; Cesena et Calcutt, 1999; Ma et al., 2011).
Eksperimentali ir pieradits, ka GBP pretsapju darbiba ir atkariga no GBP saistiSanas pie
LAKK 0,-6; subvienibas (Field et al., 2007). P&tijuma iegutie rezultati pierada, ka R-fenibuts
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uzrada devas atkarigu pretsapju efektu formalina testa abas fazes, un ta aktivitate ir lidziga
GBP inducétajiem efektiem (skatit 3.2.1.- 3.2.3. att€lus). Ir zinams, ka R-fenibuta pretsapju un
lokomotorais efekts, attiecigi izmantojot karstas virsmas testu un atvérta lauka testu, ka ari
antidepresanta efekts piespiedu peldésanas testa, tiek blok&ti ar GASSg receptora antagonistu
- CGP35348 (Dambrova el at., 2008). Formalina testa otras fazes laika CGP35348 neinhibgja
R-fenibuta pretsapju aktivitati, tatad R-fenibuta pretsapju efekts nav saistits ar GASSg
receptoru. Turklat arT péc s€zas nerva hroniska bojajuma R-fenibuta lietoSana ieverojami
samazinaja termalo un mehanisko alodiniju, uzradot pretsapju efektu neiropatisko sapju
modeli (skatit 3.3.1.- 3.3.3. att€lus). Ta ka nav farmakologisku antagonistu, kas varctu blokét
GBP efektu caur LAKK a,—6; subvienibu, tika izmantots S-fenibuts, kas nesaistas pic GASSg
receptoriem, bet saistas pie LAKK 0,—0; subvienibas. S-fenibuts ari samazinaja atbildes
reakciju uz termalo alodiniju (skatit 3.3.1. attélu). Lidz ar to varam secinat, ka R-fenibuta
pretsapju efektu neiropatisko sapju modelos nodroSina ta sp&ja saistities ar LAKK 0,01

subvienibu, nevis ta aktivitate pie GASSg receptora.

Literattra ir aprakstits, ka ari bakloféens deva 1,5 mg/kg uzrada pretsapju efektu
formalina izsauktaja kepas laiziSanas testa (Akada et al., 2005). Savukart jau devas 2,5un 5
mg/kg bakloféns izraisa ievérojamus blakusefektus — sedaciju (Li et al., 2013), muskulu
relaksaciju (Akada et al., 2005; Cryan et al., 2004) un samazinatu kustibu aktivitati (Farkas et
al., 2005), kas nozimé to, ka baklofénam ir loti Saurs farmakologiskas darbibas spektrs.
Baklofénu spasticitates terapija lieto jau 30 gadus (Brogden et al., 1974). Tomér bakloféna
sp€ja relaksét muskulus, kopa ar ta sedativajiem un hipotermiskajiem efektiem, ierobeZo ta
plasaku pielietosanu klinika (Dalvi un Rodgers, 1996). Savukart R-fenibuta pretsapju darbiba
ir noverojama piecas reizes mazaka deva ka sedativie efekti (Dambrova et al., 2008), kas ir

priekSrociba R-fenibuta izmantoSanai neiropatisko sapju arstéSana.

Iegttie dati parada, ka fenibutam ir ne tikai trauksmi mazinoSa, garastavokli uzlabojosa,
nootropa darbiba, bet arT neiropatiskas sapes kup€josa darbiba. R-fenibuts neiropatisko sapju
modelos uzrada analggtiskus efektus lidzigi ka GBP. Rezultati apstiprina, ka R-fenibuta

pretsapju efekts netiek medi€ts caur GASSg receptoru, bet gan caur LAKK a,—-9; subvienibu.

36



5. SECINAJUMI

1. R-fenibuts saistas pie LAKK a,—6 subvienibas, un ta saistiSanas afinitate ir CetraS reizes

labaka ka pie GASSg receptoriem. S-fenibuts arT saistas pie LAKK 0,9 subvienibas.

2. R-fenibuts uzrada pretsapju darbibu formalina izsauktaja kepas laiziSanas testa un s€zas

nerva hroniska bojajuma modeli.

3. R-fenibuta pretsapju efekti formalina izsauktaja kepas laiziSanas testa un s€zas nerva
hroniska bojajuma modeli korele ar vielas saistiSanos pie LAKK a,—6 subvienibas, nevis

GASSg receptoriem.

4. legttie rezultati eksperimentali pierada R-fenibuta pretsapju ipasibas, un paver iespgjas to

izmantot kliniskaja praksé neiropatisko sapju arstésana.
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