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Sigma-1 receptoru pozitiva alosteriska modulésana
uzlabo kognitivo funkciju
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Ievads. Sigma receptori ir endoplazmatiska tikla un plazmatiskas membranas ¢aperonu proteini.
Sigma-1 receptors (Sig1R) Suna darbojas ka starporganellu signalu parneses modulators, kur tas galve-
nokart regulé kalcija jonu transportu. Sig1R agonisti ir efektivi dazadas izcelsmes kognitivo traucejumu
arsteSana. Musu iepriek$ veiktajos petijumos ir noskaidrots, ka 4,5-diaizvietots piracetama atvasina-
jums (E1R) darbojas ka pozitivs alosterisks Sig1R modulators, un tam piemit atminas procesus uzlabo-
joSa aktivitate.

Darba merkis ir noskaidrot pozitivas alostériskas SiglR moduléSanas ietekmi traucétu kogni-
tivo funkciju gadijuma.

Materials un metodes. Savienojumu darbibas parbaudei ar SiglR veica konkurejoSas saisti-
Sanas eksperimentu Wistar linijas Zurku tévinu smadzenu audu izolétajas membranas, lietojot selek-
tivu, iezimetu SiglR agonistu ([*H](+)-pentazocinu). Ietekme uz iek$Stnas kalcija jonu koncentracijas
([Ca®*]i) regulaciju tika noverteta neiroblastomas gliomas NG-108 Sunu linija. [Ca®*]i paaugstinasana
tika izraisita ar bradikinina pievienoSanu. Skopolamina trauceto telpisko atminas procesu pétija Y veida
labirinta testa, izmantojot /CR linijas pelu tevinus. Selektivs Sig1R antagonists NE-100 tika izmantots,

lai apstiprinatu iegtito rezultatu saistibu ar Sig1R darbibu.

Rezultati. Selektivais Sig1R agonists PRE-084 2 umol koncentracija statistiski ticami veicinaja
bradikinina izraisitas [Ca*]i pieaugumu par 34 + 4%. E1R 10 pmol koncentracija pastiprinaja bradi-
kinina izraisitu [Ca®']i izmainu, potencéejot PRE-084 darbibu vairak neka 3 reizes, paaugstinot [Ca*]i
par 112 + 6%. NE-100 40 umol koncentracija blokeja PRE-084 un E1R darbibu. Y veida labirinta testa
10 mg/kg E1R deva uzlaboja skopolamina (0,5 mg/kg, s. c.) traucétu telpisko atminu dzivniekiem,
veicinot pareizi izveletas ejas mainu par 31%. 2 mg/kg NE-100 deva kaveja E1R atminu uzlabojoSo
darbibu.

Secinajumi. Pozitiva SiglR alostériska moduléSana samazina kognitivo funkciju trauc€jumus,
un iegitie rezultati apstiprina SiglR alostériskas moduléSanas nozimi neironalo procesu regulacija.
SiglR alosteriskie ligandi varétu tikt izmantoti kognitivo funkciju uzlaboSanai neirodegenerativo
saslim$anu gadijuma.

Finanséjums. Sis darbs izstradats ar ERAF 2.1.1.1. aktivitates atbalstu projekta
Nr. 010/0237/2DP/2.1.1.1.0/10/APIA/VIAA/059 “Jaunu nootropu savienojumu sintéze un biologiskas
aktivitates izpete” un LZA fundamentalo un lietiSko pétijumu projekta Nr. 108/2012 “Sigma-1 receptoru
pozitivu alosterisko modulatoru ka jaunu neiroprotektivu savienojumu farmakologiska izpéte” atbalstu.
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