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Introduction: Gamma-aminobutyric acid (GABA), the main inhibitory neurotransmitter in 

the central nervous system, plays a pivotal role in synchronization of local neural networks and 

coupling of brain regions functions. GABA is synthesized in the brain by a metabolic pathway 

known as ‘GABA shunt’ as it does not cross the blood-brain barrier. There are three types of 

GABA receptors named GABAA, GABAB and GABAC, which in turn are divided into two classes 

of ionotropic and metabotropic receptors. Ionotropic receptors of GABA including GABAA and 

GABAC receptors are ligand-gated ion channels, permit influx of chloride ion into neurons after 

activation, hyperpolarize membrane potential, and subsequently inhibit firing of new action 

potentials. GABAA receptors are heteropentameres of eight subunits including α, β, γ, δ, ε, θ, π 

and ρ, which some subunits have more than one isoform. Expression of α1, β2, γ2 subunits of the 

GABAA receptors in the brain is dominant. GABAC receptors only consist of ρ subunits. GABAB 

metabotropic receptors belong to G-protein coupled receptors, which via second messengers 

abolish calcium influx, increase potassium efflux, and decrease cAMP level in neurons. GABAB 

receptors are heterodimers of GABAB1 and GABAB2 subunits. Changes in expression of GABA 

receptors in different brain regions may cause some neuropsychological disorders, including 

schizophrenia, epilepsy, anxiety, sleep disorder and autism spectrum disorders. Conclusion: 

With knowledge of diversities in subunit structure of GABA receptors in different brain areas, it 

is possible to treat neural disorders more effectively.
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كلید واژه ها:
1. گاما  آمینو بوتریک اسید

GABA 2. گیرنده های
3. بیماری های تحلیل برندۀ 

عصبی 

مقدمه: گاما  آمینو بوتیریک اسید (GABA) مهم ترین انتقال دهندۀ عصبی مهاري در سیستم عصبی 
مرکزی است و نقش مهمی در هماهنگی شبکه های عصبی موضعی و عملکرد نواحی مغزی ایفا می کند. 
انتقال دهندۀ عصبی GABA در مغز توسط مسیر متابولیکي خاصی به نام’GABA shunt‘ ساخته مي شود 
 GABAC و GABAA، GABAB دارای سه نوع گیرندۀ GABA .و نمي تواند از سد خوني- مغزي عبور کند
 GABAA می باشد که به  طور  کلی در دو گروه یونوتروپیک و متابوتروپیک دسته بندی می شوند. گیرنده های
لیگاند  به  وابسته  یونی دریچه دار  کانال  به صورت  یونوتروپیک هستند که  نوع گیرنده های  از   GABAC و
عمل می کنند. با اتصال لیگاند به این گیرنده ها، یون کلر وارد سلول عصبی می شود، پتانسیل غشای سلول 
را منفی تر می کند و در نتیجه مانع از ایجاد پتانسیل عمل جدید می شود. گیرنده های GABAA به صورت 
هتروپنتامری از هشت نوع زیر واحد α، β، γ، δ، ε، θ، π و ρ هستند که بعضی از زیرواحدها نیز بیش از 
یک ایزوفرم دارند. بیان زیر واحدهاي α1، β2 و γ2 در گیرندۀ GABAA در مغز بیشترین فراواني را دارد. 
نوع  از   GABAB متابوتروپیک  گیرنده های  تشکیل شده اند.   ρ زیرواحدهای  از  فقط   GABAC گیرنده های 
گیرنده های جفت شونده با G- پروتئین هستند و از طریق پیامبر ثانویه باعث کاهش ورود کلسیم به داخل 
 GABAB سلول، افزایش خروج پتاسیم و یا کاهش سطح آدنوزین مونوفسفات حلقوی می  شوند. گیرنده های
به صورت هترودایمری از دو زیر واحد GABAB1 و GABAB2 می باشند. تغییرات بیان گیرندۀ GABA با 
ترکیب زیرواحدی خاصی در نواحی مختلف مغز می تواند سبب ایجاد اختلالات عصبی مانند اسکیزوفرنی، 
صرع، اضطراب، اختلال خواب و اوتیسم  شود.‌نتیجه‌گیری: با شناخت تنوع ساختار زیرواحدی گیرنده های 
نمود. ارائه  بیماری های عصبی مختلف  برای  را  مؤثرتری  نواحی مختلف مغز، می توان درمان  GABA در 

اطلاعات مقاله:
تاریخ دریافت: 30 فروردین 1393                                                                                                                 تاریخ پذیرش: 30 اردیبهشت 1393
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مقدمه
مغز  در  سال 1950  در   ،(GABA) اسید1  بوتیریک  آمینو  گاما 
انتقال دهندۀ عصبی  به عنوان یک  کشف شد و در سال 1967 
عمده ترین  عنوان  به   GABA امروزه  شد.  معرفی  مهاری 
انتقال دهندۀ عصبی مهاری در مغز مهره داران شناخته می شود 
گابائرژیک  سیستم  که  داده اند  نشان  مختلفی  مطالعات   .)1(
نقش مهمی در هماهنگی شبکه های عصبی موضعی، ارتباطات 
مطالعۀ  بنابراین  می کند.  ایفا  آن ها  عملکرد  و  مغزی  نواحی 
نحوۀ هماهنگی بخش های مختلف  فهم  این سیستم در  اجزای 
اهمیت  از  عصبی،  اختلالات  و  ناهماهنگی ها  مکانیسم  و  مغز 
انواع GABA شامل  گیرنده های   .)2،  3( است  برخوردار  زیادی 

گروه  دو  در  که  می باشند   GABAC و   GABAB  ،GABAA

می  شوند.  دسته بندی  متابوتروپیک  و  یونوتروپیک  گیرنده های 
از نوع یونوتروپیک و گیرندۀ   GABAC و GABAA گیرنده ها ی

GABAB از نوع متابوتروپیک است )5 ،4(.

 GABAA گیرندۀ  به  مربوط  تحقیقات  در  پیشرفت  بیشترین 
در سال 1957 با کشف بنزودیازپین توسط استرنباخ2 و نتلی3 
و  بووری4  توسط   1980 سال  در   GABAB گیرندۀ  شد.  انجام 
همکارانش کشف شد. گیرندۀ GABAC نیز توسط جانستون5 و 
همکارانش در سال 1984 شناخته شد. بووری همچنین دریافت 
موش  دهلیز  از  نورآدرنالین  آزاد شدن  می تواند   GABA که 
صحرایي و همچنین استیل کولین از انتهاهاي پیش گانگلیوني 

گرۀ گردني بالایي6 را در بدن موجود زنده کاهش  دهد. 
با فعال شدن گیرنده های GABAA و GABAC، یون کلر وارد 
سلول عصبی می شود و با منفی تر کردن پتانسیل غشای سلول 
گیرنده ها  این  می گردد.  جدید  عمل  پتانسیل  ایجاد  از  مانع 
اغلب در پایانه های سیناپسی در فرآیند مهار پیش  سیناپسی و 
جلوگیری از آزادسازی انتقال دهنده های عصبی مختلف نیز نقش 
مهمی دارند. گیرنده هاي GABAB از نوع گیرنده های متصل به 
سیگنال  مسیرهای  با  ارتباط  دلیل  به  و  هستند  پروتئین7   -G
 رساني آبشاري، نقش هاي فیزیولوژیکي متعددي را برعهده دارند. 
مطالعات مختلف نشان داده اند که سیستم گابائرژیک و به ویژه 
گیرنده های GABAB در چشایی، بویایی، متابولیسم، تولید مثل، 
حافظه، تکوین، هومئوستازي هومورال و رفتار نقش دارند )6-9(.

GABA مسیر ساخته شدن
بدن  در  که  است  پروتئینی  غیر  اسیدآمینۀ  یک   GABA
مغزي  خوني-  سد  از  نمي تواند  که  آنجا  از  و  می شود  ساخته 
به  خاصی  متابولیکي  مسیر  توسط  مغز  در  بنابراین  کند  عبور 
مسیر  این  )تصویر  1(.  می شود  ساخته   ‘GABA shunt’نام
چرخۀ تری کربوکسیلیک اسید را قطع می کند و از این رو به آن 

مسیر GABA شانت گفته می شود )10(. آنزیم گلوتامیک  اسید 
برگشت ناپذیر  سیتوپلاسمی  آنزیم  یک   (GAD)  دکربوکسیلاز8 
تبدیل   GABA به  را  گلوتامات  یکطرفه،  صورت  به  و  است 
جایگاه هاي  در  که  است  ایزوفرم  دو  داراي  آنزیم  این  می کند. 
متفاوتی کد می شوند  ژن های  توسط  و  گرفته اند  قرار  متفاوتي 
 10GAD67 9 روي کروموزوم شمارۀ  10 و ژنGAD65 11(. ژن(
GAD67  در جسم  ایزوفرم  روي کروموزوم شمارۀ 2 قرار دارد. 
سلولی و ایزوفرم GAD65 در پایانۀ عصبي بیان مي شود )11(. 
بنابراین می توان نتیجه گرفت که ایزوفرم GAD65 در انتقال پیام 

عصبي در سیناپس ها نقش مهم تري را بر عهده دارد. 
از طرف دیگر، آنزیم  گابا  ترانس  آمیناز11 (GABA-T)، یک آنزیم 
و  گلوتارات  کتو  آلفا  طرفه  دو  صورت  به  و  است  برگشت پذیر 
 GABA و  گلوتامات  به  به ترتیب  را  سوکسینیک  سمی  آلدئید 
سمی  سوکسینیک   آنزیم   .)12( می کند  تبدیل  بالعکس  و 
برگشت ناپذیر  آنزیم  یک   (SSADH)  آلدئید  دهیدروژناز12 
به  یکطرفه  صورت  به  را  سمی  آلدئید  سوکسینیک  که  است 
گابا  ترانس  آنزیم  های   .)10( تبدیل می کند  اسید  سوکسینیک 
 آمیناز و سوکسینیک سمی  آلدئید  دهیدروژناز در میتوکندری 
قرار گرفته اند و بنابراین بعید است که واکنش عکس آن، یعني 
موجود  در   GABA به  سوکسینیک  سمي  آلدئید  از  بازگشت 
کوفاکتور  حضور   .)1 )تصویر  بیافتد  اتفاق  زیاد  مقدار  به  زنده 
آزاد سازي  جهت  حامل  عنوان  به  فسفات   -5-َ پیریدوکسال 
آمیناز  ترانس  گابا  است.  نیاز  مورد  سوکسینیک  سمي  آلدئید 
کبد،  شامل  متنوعي  بافت هاي  در  عصبی،  سیستم  بر  علاوه 
و  بند ناف  مو،  فولیکول هاي  معده،  قلب،  کلیه، شش،  پانکراس، 

حتي در پلاکت ها نیز بیان مي شود )13 ،12(.
GABA پس از آزادسازی به داخل شکاف سیناپسی به  سرعت 
بین  سلولي  فضاي  از   (GAT)  13GABA انتقال دهندۀ  توسط 
 GABA برداشته مي شود. برای این کار، چهار نوع انتقال دهندۀ
انتقال دهندۀ و   GAT-3 تا  GAT-1 که شامل شناسایی شده اند 
 ،BGT-1 می باشند.   (BGT-1)  141 نوع   betaine-GABA
انتقال دهنده ای است که از هر دوی GABA و بتائین به عنوان 

سوبسترا استفاده مي کند )14 ،13(.
GABAA گیرندۀ

با  همراه  که  است  یوني  کانال  گیرندۀ  یک   ،GABAA گیرندۀ 
گیرنده هاي رتیکولین، استیل کولین، سروتونین نوع 3 و گیرندۀ 
گلایسین حساس به استریکنین، به خانوادۀ بزرگ گیرنده هاي 
 5 داراي   GABAA .گیرندۀ  دارد  تعلق  سیستئین  حلقۀ  دارای 
زیرواحد است که معمولاً یکسان نیستند و به همین دلیل این 
هر  می شوند.  معرفی  هتروپنتامر  ساختاری  نظر  از  گیرنده ها 
زیرواحد گیرندۀ GABAA داراي یک N- ترمینال بزرگ و یک 

1 Gamma-aminobutyric acid (GABA)
2 Sternbach
3 Nutley
4 Bowery
5 Johnston
6 Cervical superior ganglion
7 G-Protein Coupled Receptors (GPCR) 

8 Glutamic Acid Decarboxylase (GAD)
9 GAD with molecular weights of 65 kDa
10 GAD with molecular weights of 67 kDa
11 γ-Aminobutyric Acid Transaminase (GABA-T)
12 Succinic Semi-Aldehyde Dehydrogenase (SSADH)
13 GABA Transporter (GAT)
14  Betaine-GABA Transporter (BGT)
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C- ترمینال کوتاه است که هر دو در خارج سلول قرار می گیرند. 
ناحیۀ N- ترمینال گیرنده داراي حدود 200 اسید  آمینه است و 
یک پل دي  سولفیدي دارد که به همین علت به آن گیرندۀ دارای 
حلقۀ سیستئین گفته مي شود. هر زیرواحد شامل چهار ناحیۀ 
عرض غشایي15 (TM) می باشد که هرکدام داراي 20 اسید آمینه 
و یک حلقۀ بزرگ بین نواحی TM3  و TM4 هستند )تصویر 2( 
که  می گیرند  قرار  هم  کنار  گونه ای  به   زیرواحدها   .)15،  16(-
ناحیۀ TM2 دیوارۀ کانال کلر گیرنده را ایجاد می کند )تصویر 2(. با 
فعال شدن گیرندۀ GABAA، کانال کلر وسط آن، باز شده و سبب 
ورود یون کلر و هایپرپولاریزه شدن داخل سلول مي شود )17(.

GABAA زیرواحدهای گیرندۀ
هشت نوع زیرواحد متفاوت گیرندۀ GABAA شامل زیرواحدهای 
 )π( پی ،)θ( تتا ،)ε( اپسیلون ،)δ( دلتا ،)γ( گاما ،)β( بتا ،)α( آلفا
و رو )ρ( در سیستم عصبي پستانداران شناسایی شده است. زیر 
واحد α دارای شش ایزوفرم شامل α1 تا α6، زیرواحد β دارای سه 
ایزوفرم شامل β1 تا β3، زیرواحد γ دارای سه ایزوفرم شامل γ1 تا 
γ3 و زیرواحدهای θ ،ε ،δ و π دارای یک نوع ایزوفرم می باشند

این  از  بعضی  که  این  به  توجه  با  بنابراین   .)18(-)3 )تصویر 
زیر واحد  در مجموع 19  دارند،  ایزوفرم  از یک  بیش  زیرواحدها 

برای گیرنده های GABAA معرفی شده است )17 ،14(. 

تصویــر1- مســیر گاباشــانت و آنزیم هــای دخیــل در ســاخته شــدن GABA در سیتوپلاســم و میتوکنــدری ســلول. GAD: گلوتامــات 
دکربوکســیلاز، GABA-T: گابــا  ترانس آمینــاز و SSADH: سوکســینیک  ســمی  آلدئیــد  دهیدروژنــاز )10(.

تصویــر 2- در ســمت چــپ تصویــر ســاختار یــک زیرواحــد گیرنــدۀ GABAA کــه محــل قرارگیــری N- ترمینــال و حلقــۀ سیســتئین 
ــدۀ کامــل  ــر، یــک گیرن ــر مشــخص اســت. در ســمت راســت تصوی موجــود در آن، C- ترمینــال و نواحــی عــرض غشــایی در تصوی
GABAA نشــان داده شــده اســت کــه از تجمــع پنــج زیرواحــد کــه هــر کــدام بــا چهــار ناحیــۀ عــرض غشــایی در کنــار یکدیگــر قــرار 

گرفتــه انــد، به وجــود مي آیــد و در  وســط آن هــا کانــال کلــر بــه وجــود آمــده اســت )16 ،15(.

15 Transmembrane (TM)
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بعد  پیرایش متناوب16  زیرواحدها و وجود  این  ترکیب متفاوت 
ساختاری  تنوع  ایجاد  زیرواحدها سبب  این  ژن  از  رونویسی  از 
این  با  GABAA مي شود.  زیادی در گیرندۀ  و عملکردی بسیار 
وجود، از بین تعداد زیاد زیر واحدهایي که از نظر تئوري مي تواند 
وجود داشته باشد، در طبیعت تنها تعداد کمي از این ترکیبات 

وجود دارند )17 ،5(.
دو   ،α زیرواحد  دو  از  معمول  به صورت   GABAA گیرندۀ  یک 
زیرواحد β و یک زیرواحد γ تشکیل می شود، به طوري  که این 
زیر واحدها به شکل γ−β−α−β−α در اطراف کانال گیرنده قرار 
می گیرند )تصویر 3(. در مغز، بیان زیر واحدهاي β2 ،α1 و γ2 در 
دارند. روش های  را  فراواني  بیشترین   GABAA گیرندۀ  ساختار 
 GABAA گیرندۀ  زیرواحدهای  تجمع  برای  نیز  دیگری  رایج 
مختلف  زیر واحدهای  از  متفاوتی  ترکیب  شامل  که  دارد  وجود 
ترکیب های  مثال،  براي  هستند.   γ2 زیرواحد  همراه  به   β و   α
می توان  را   α6βxγ2 α5β3γ2 و   ،α4βxγ2  ،α3β3γ2  ،α2β3γ2 گیرنده ای 
ذکر نمود )منظور از اندیس x در زیرواحد β، این است که هر 
یک از زیرواحدهای β1 تا β3 می توانند در این جایگاه قرار گیرند(. 
زیرواحد γ2 مي تواند توسط هرکدام از زیرواحدهای γ3 ،γ1 یا δ نیز 
جایگزین شود اما این حالات کمتر اتفاق می افتد. یک گیرندۀ 
پنتامر مي تواند داراي دو ایزوفرم متفاوت زیرواحد α یا β باشد. 
در برخي موارد، زیرواحد γ مي تواند توسط زیرواحدهاي ε ،δ یا 
π جایگزین شود )تصویر 3(. همچنین زیر واحدهاي π و θ نیز 
ممکن است همراه با زیر واحدهاي β ،α یا γ به گونه ای دور  هم 
جمع شوند تا یک گیرندۀ پنتامر را ایجاد کنند که داراي چهار 
نوع زیرواحد باشد. زیرواحد هاي ρ1، همچنین مي توانند همراه با 
زیرواحد هاي γ2 یا زیر واحد هاي α1 و γ2 با هم تجمع یابند. این 
ناهمگوني ساختاری زیرواحدها، نتایج عملکردی مهمي را براي 
زیرنوع هاي گیرندۀ GABAA به  ارمغان آورده است. به  طوري که 

ترکیبات متفاوت زیرواحدها تنها ویژگي گیرنده ها نیست بلکه 
تنظیم  نیز  و  توزیع آن ها در سطح سلول  نحوۀ  براي  دستوري 

پویاي آن ها به شمار می آید )17 ،5(.
GABAB گیرندۀ

GAB- یک هترودایمر است که از دو زیرواحد GABAB ۀگیرند
از  زیرواحدها  این  از  هرکدام  GABAB2 تشکیل مي شود.  و   AB1

هفت ناحیۀ عرض غشایي تشکیل شده است )تصویر 4(-)19(. 
زیرواحد  عمدۀ  ایزوفرم  دو  آمدن  وجود  به  باعث  ژن ها  پیرایش 
GAB- گیرندۀ  در   GABAB1b و   GABAB1a شامل   GABAB1

محیط  در   GABAB1b و   GABAB1a ایزوفرم های  مي شود.   AB

آزمایشگاه داراي ویژگي هاي فارماکولوژیکي و فیزیولوژیکي مشابه 
هستند. اما این دو زیرواحد از نظر ساختاری با هم تفاوت اندکی 
GAB- ترمینال خارج سلولی -N ۀدارند به طوری که فقط ناحی

AB1b مقداری کوچکتر است. سایر ایزوفرم هاي حاصل از پیرایش 

نیز وجود دارند که آن ها هم ویژگي هاي مشابهي دارند و تفاوتشان  
به قسمت N- ترمینال آن ها مربوط مي شود )21 ،20 ،9(.

 GABAB گیرندۀ  آنتاگونیست های  و  آگونیست ها   ،GABA
متصل   GABAB1 زیرواحد  ترمینال   -N انتهای  از  بخشی  به 
می شوند. زیرواحد GABAB2 سه وظیفۀ مهم بر عهده دارد: 1( 
تنهایی به سطح سلول برسد،  به  GABAB1 نمی تواند  زیرواحد 
 RSRR ترمینال خود دارای ساختار تتراپپتید -C چون در ناحیۀ
GABAB1 در  زیرواحد  ماندن  برای  پیامی  ساختار  این  و  است 
با  با به  هم پیچیدن ناحیۀ C- ترمینال آن  داخل سلول است. 
ناحیۀ C- ترمینال زیرواحد GABAB2 این بخش پوشیده می شود 
و پس از ایجاد ساختار هترودایمر با زیرواحد GABAB2 می تواند 
 GABAB2 به سطح سلول بیاید. 2( ناحیۀ خارج سلولی زیرواحد
با ناحیۀ خارج سلولی زیرواحد GABAB1 برهمکنش دارد تا بر 

16 Trans splicing

.)18( GABAA تصویر 3- شکل سه بعدي نحوۀ قرارگیری زیرواحدهای مختلف برای ایجاد یک گیرندۀ پنتامر
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بیشترین  با  فضایی  شکل  و  بگذارد  اثر  آن  فضایی  شکل  روی 
توسط   GABAB2 زیرواحد   )3 شود.  ایجاد  اتصال  برای  تمایل 
سومین حلقۀ داخل سلولی خود با G- پروتئین برهمکنش دارد 

 .)9، 21، 22(
GABAB مسیرهای سیگنال  رسانی از گیرنده های

گیرندۀ GABAB به  عنوان یک نوع از گیرنده هاي جفت شونده 
هتروتریمر  طریق  از  را  سلولي  خارج  پیام هاي  پروتئین،   -G با 
G- پروتئین به ویژه انواع Gαi و Gαo انتقال مي دهد. گیرنده هاي 
GABAB از طریق اتصال و فعال سازي زیر واحد هاي G- پروتئین 

)تصویر  مي شوند  جفت  یوني  کانال هاي  و  آنزیم ها  از  انواعي  با 
4(. براي مثال گیرنده هاي GABAB با چندین نوع از کانال هاي 
پتاسیمي جفت  کانال هاي  همچنین  و  ولتاژ  به  وابسته  کلسیم 
به  وابسته  کانال هاي  طریق  از  کلسیم  نفوذ   .)6،  9( مي شوند 
کمپلکس  مي شود.  مهار   Gβγ کمپلکس  توسط  کلسیمي  ولتاژ 
Gβγ به کانال هاي پتاسیمي نیز متصل مي شود و سبب باز شدن 

کانال هاي پتاسیمی و خروج پتاسیم از سلول مي گردد. 
عدم نفوذ کلسیم به داخل سلول و خروج پتاسیم از سلول سبب 
مهاری  پیام  ایجاد  و  سیناپسي  پس  نورون  هایپر پولاریزاسیون 
روی  گذاشتن  اثر  با  همچنین   GABAB گیرندۀ   .)6( می شود 
آدنوزین  سطح  روي  بر  غشایی  سیکلاز  آدنیلات  آنزیم  فعالیت 
مونو فسفات حلقوی )cAMP( اثر دارد )تصویر 4(. در نورون های 
جدا  باعث   GABAB گیرندۀ  به   GABA اتصال  پس سیناپسی، 
آدنیلات  به   Gαi/o اتصال  با  می شود. سپس   Gαi/o از   Gβγ شدن 

سیکلاز، مانع از تولید cAMP از ATP می شود )6(.
پایانۀ عصبی به کلسیم داخل سلول  از  انتقال دهنده   رها شدن 

وابسته است. در بیشتر موارد گیرندۀ GABAB اثرات خود را از 
طریق مهار وابسته به ولتاژ کانال کلسیمي فعال شونده توسط 
اعمال مي کند )9 ،6(.   T نوع  P/Q و  نوع  N و  نوع  بالاي  ولتاژ 
گیرنده هاي GABAB مي توانند با کانال هاي پتاسیمي نیز جفت 
 ،Kir3 شوند )تصویر 4(. کانال پتاسیمی یکسو کننده تأخیری نوع
که  است  یکسوکننده  پتاسیمي  کانال هاي  از  خانواده  زیر  یک 
توسط گیرندۀ GABAB فعال مي شود. فعال شدن این کانال ها، 
گیرندۀ  طریق  از   cAMP تولید  مهار  دلیل  به  است  ممکن 
GABAB باشد. نتیجۀ فعال شدن کانال هاي Kir3، نفوذ پتاسیم 

هایپرپولاریزه  سلول  وسیله  این  به  و  است  سلول  از  خارج  به 
مي شود و تحریک پذیري آن کاهش می یابد )9(.

GABAC گیرندۀ
هوموپنتامر  به  صورت  زیرواحد  پنج  از   GABAC گیرنده های 
کاذب  هتروپنتامر  یا  و   ρ3 یا   ρ2  ،ρ1 زیرواحدهای  از  یکی  از 
تشکیل   ρ3 و   ρ2 یا   ρ2 و   ρ1 زیرواحدهای  از  ترکیبی  شامل 
ρ1 مي توانند گیرنده هاي  شده اند. به  عنوان مثال، زیرواحد هاي 
 GABAC هومومریک را به  وجود بیاورند که ویژگي گیرنده هاي
از  را نشان مي دهد )23(. گیرنده هاي GABAC زیر خانواده اي 
گیرنده هاي یونوتروپیک GABA هستند که پس از فعال شدن 
کمیتۀ  بنابراین  می کنند.  عمل  کلر  یونی  کانال های  به  عنوان 
توصیه   (IUPHAR)k بالینی17  و  پایه  داروشناسي  المللی  بین 
گروه  به  عنوان یک   GABAC گیرندۀ  نامگذاری  از  که  می کند 
مستقل خودداری شود و این گیرنده  ها به  عنوان زیرنوع کوچکی 
از گیرندۀ GABAA در نظر گرفته شوند که نسبت به بیکوکولین 
)آنتاگونیست گیرندۀ GABAA( و باکلوفن )آنتاگونیست گیرندۀ 
جدید  شواهد  وجود  این  با  هستند.  غیر حساس   )GABAB

تصویــر 4- ســاختار هترودایمرگیرنــدۀ GABAB. محــل اتصــال GABA بــه بخــش خــارج ســلولی زیرواحــد GABAB1 و محــل اتصــال G- پروتئیــن در 
حلقــۀ داخــل ســلولی زیرواحــد GABAB2 مشــخص اســت. کانال هــا و آنزیم هــای هــدف زیرواحدهــای G- پروتئیــن بعــد از فعــال شــدن نیــز در شــکل 

نشــان داده شــده اســت )19(.

17 International Union of Basic and Clinical Pharmacology 
(IUPHAR)
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داروشناسي در مورد ساختار، عملکرد، ژنتیک و موقعیت سلولی 
و   GABAA گیرنده های  بودن  متمایز  یونوتروپیک،  گیرنده های 

GABAC را تقویت می کند )4(.

ارتباط ساختار زیر واحدی گیرنده های GABA با بعضی 
اختلالات عصبی

گیرنده های  ساختاری  تنوع  ارتباط  بررسی  به  مقاله  ادامۀ  در 
بعضی  با  مغزی  مختلف  نواحی  در  آن ها  پراکندگی  و   GABA

بیماری های عصبی می پردازیم.
گیرنده  های GABA و ارتباط آن ها با اضطراب

اختلال اضطراب18 در جوامع مختلف شیوع بالایي دارد و علت 
رایج مراجعۀ اولیۀ افراد به پزشک در این نوع اختلال، دلواپسي 
نشان   GABAA سیستم  روی  بر  داروشناسي  مطالعات  است. 
می دهد که اختلال در گیرنده های GABAA با علایم اضطراب در 
ارتباط است. براي نمونه پنتیلن تترازول با جلوگیری از عملکرد 
اضطراب،  حالت  شدید ترین  ایجاد  باعث   ،GABAA گیرندۀ 
احساسات ناخوشایند و رفتار گوشه گیری زیاد می شود. برخلاف 
آن نشان داده شده است که افزایش انتقال گابائرژیک )براي مثال 
توسط بنزودیازپین( یک مکانیسم قوي براي جلوگیري از ایجاد 
از استفاده  با  اسکن   PET مطالعۀ  در  مي آید.  به  شمار  اضطراب 

به  فلومازنیل  اتصال  در  توجهی  قابل  کاهش  فلومازنیل19   -C
گیرندۀ GABAA در مغز بیماران داراي اختلال اضطراب مشاهده 
شد و در نواحی مانند قشر حدقه ای پیشانی و قشر گیجگاهي 

کاهش بیشتری مشاهده شد )3(.
در افراد مبتلا به اختلالات اضطراب، کاهش موضعي در اتصال 
بنزودیازپین در لوب گیجگاهي گزارش شده است. علاوه بر این 
استفاده از طیف سنجي رزونانس مغناطیس هسته ای20، کاهش 
سطح GABA را در قشر مغز افراد داراي اختلال اضطراب نشان 
داد. با توجه به این نتایج، می توان گفت که اگر مهار عصبي ناشی 
گیجگاهی  ناحیۀ  مانند  مغزی  نواحی  در  گابائرژیک  سیستم  از 
شامل آمیگدال و هیپوکمپ دچار اختلال شود، می تواند حداقل 
با بعضي از اختلالات اضطرابي مرتبط باشد. این فرضیه که آیا 
کمبود گیرندۀ GABAA قادر است حالت اضطراب ایجاد کند، 
آزمایش شده است. کمبود گیرندۀ GABAA در بیماران داراي 
اختلال اضطراب مشاهده شد و در مدل هاي حیواني دوباره ایجاد 
گردید. زیرواحد 2يγ  گیرندۀ GABAA به  عنوان لنگر گیرنده در 
  γ2ي بیان ژن زیر واحد  با کاهش  غشاي سیناپسي عمل مي کند. 
در موش هایي که براي ژن زیر واحد 2يγ  هتروزیگوت بودند، تراکم 
سیناپسي گیرندۀ GABAA کاهش یافت. یک کمبود جزئي این 
پاسخگو  بخش  به  عنوان  که  مغزی  نواحی  سرتاسر  در  گیرنده 
و  آمیگدال  مغزي،  قشر  قبیل  از  شده اند،  شناخته  اضطراب  به 
حیوانات  این  شد.  ایجاد  آزمایشگاهی  حیوانات  در  هیپوکمپ 
طور  به  و  گرفتند  قرار  گسترده ای  رفتاري  آزمایش ها ي  تحت 
گرفتند.  قرار  تنفر  و  ترس  شرایط  در  آزمایشگاهي  یا  طبیعي 
تحت چنین شرایطي پاسخ هاي اضطرابي نسبت به گروه کنترل 

کمبود  که  نمود  نتیجه گیری  می توان  بنابراین  یافت.  افزایش 
اختلال  برای  استعداد  ایجاد  انسان سبب  در   GABAA گیرندۀ 
بالا  در  که  مطالعاتی  نتایج  به  توجه  با   .)3( مي شود  اضطراب 
 GABAA ذکر شدند، می توان نتیجه گیری نمود که گیرنده های
حاوی زیر واحد 2يγ ، در اضطراب و داشتن زمینۀ اضطرابی نقش 
مهمتری دارند و طراحی داروهایی با هدف گیری این گیرنده ها 

می تواند برای درمان اضطراب بسیار مؤثرتر واقع شود.
گیرنده  های GABA و ارتباط آن ها با صرع

 %3 حدود  که  است  عصبی  اختلالات  رایج ترین  از  یکی  صرع 
یک  که  می دهند  نشان  مطالعات  دارند.  را  اختلال  این  افراد 
اغلب  دارند.  ژنتیکی  منشاء  صرع  اختلال  علایم  نصف  تا  سوم 
به  به وجود آمدن صرع می شوند مربوط  باعث  جهش هایی که 
ژن های کد کنندۀ کانال های دریچه دار وابسته به ولتاژ یا وابسته 
به لیگاند می باشند )24(. به عنوان مثال، شواهد ژنتیکي ارتباط 
را   GABAA ناکارآمدي گیرندۀ  و  اختلال صرع  بین  مستقیمی 
 GABAA گیرندۀ   δ و    γ2ي  ،α1 زیرواحد های  تجمع  نشان داده اند. 
در کنار هم، یک زیر نوع از این گیرنده  ها را به وجود می آورد، 
که در نواحی مغز جلویی21 فراوانی بالایی دارد. مطالعات نشان 
داده اند که جهش در زیر واحدهای α1، 2يγ  و δ با ایجاد علایم صرع 

در نواحی مغز جلویی در ارتباط است )25(. 
 23(EC) نواحی پاراهیپوکمپ شامل سابیکولوم22 و قشر انتورینال
با  مطالعه  یک  در  دارند.  نقش  گیجگاهی  لوب  صرع  ایجاد  در 
ایجاد  از  پس  صرع(  کنندۀ  )ایجاد  اسید24  کاینیک  از  استفاده 
صرع در موش هاي صحرایي، تغییرات سطح mRNA مربوط به 
زیرواحدهای گیرندۀ GABAA نسبت به گروه کنترل اندازه گیری 
شد. گیرنده های GABAA در نواحی هیپوکمپ و پاراهیپوکمپ 

به طور عمده از زیرواحد های 2يβ3 ،δ ، γ و α5 تشکیل شده اند. 
نتایج نشان دادند که پس از ایجاد صرع سطح بیان mRNA این 
یافت.  کاهش  پاراهیپوکمپ  و  هیپوکمپ  نواحی  در  زیرواحدها 
همچنین در ناحیۀ سابیکولوم سطح بیان mRNA زیرواحدهای 
α4 ،α2 ،α1 و 2يγ  کاهش یافت. پس از ایجاد صرع توسط کاینیک 

گیرندۀ  زیرواحدهای  از  بعضی   mRNA بیان  افزایش  اسید، 
دندانه دار  شیار  در   α3 و   α1 بیان  افزایش  )شامل   GABAA

 α4 و   α2 EC و زیرواحد  α1 در  هیپوکمپ و همچنین زیرواحد 
مشاهده  مغز  مختلف  نواحی  در  سابیکولوم(  و  آمون  شاخ  در 
شد که گفته می شود احتمالاً افزایش بیان در این زیرواحدها و 
کاهش بیان سایر زیرواحدهای گیرندۀ GABAA منجر به ایجاد 
 GABAA مهار تونیک از طریق آرایش مجدد و متفاوت گیرندۀ
متفاوت  زیرنوع های  افراد صرعی  مغز  در  به  طوری که  می شود. 
زیرواحدهای  از  متفاوتی  ترکیب  دارای  که   GABAA گیرندۀ 
گیرندۀ GABAA هستند در نواحی خاصی تجمع می یابند که با 

افراد سالم متفاوت است )26(.
جهش هایی که در زیرواحد های گیرندۀ GABAA ایجاد می شوند 
ایجاد  زیرواحدها  این  کد کنندۀ  ژن های  از  متفاوتی  نواحی  در 

18 Anxiety disorder
19 C-Flumazenil
20 Nuclear magnetic resonance
21 Forebrain
22 Sabiculum
23 Entorhinal Cortex (EC)

24 Kainik acid
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می شوند و بنابراین علایم متفاوتی نیز ایجاد می کنند. به عنوان 
لوپ  و چهارمین  بین سومین  در   (K289M) مثال یک جهش 
با   ، γ2ي زیرواحد  دارای   GABAA گیرندۀ  سلولی  خارج  ناحیۀ 
حملۀ صرع همراه با تب در ارتباط است )27(. سایر جهش ها در 
زیرواحد 2يγ  گیرندۀ GABAA با صرع کوچک25 کودکان و حملۀ 
(R43Q) همراه با تب در ارتباط است. یک جهش نقطه ای دیگر

که در آن یک بنیان آرژینین محافظت  شده به گلوتامات جهش 
یافته است، به تنهایي قادر به ایجاد صرع کوچک است. علاوه 
در  نوکلئوتید  یک  تنها  تغییر  که  است  داده شده  نشان  آن  بر 
 GABAA گیرندۀ  γجایگاه دهندۀ اسپلایس اینترون 6 زیرواحد 2ي
با صرع غیابي در کودکان و حملۀ همراه با تب در ارتباط است 

 .)28، 29(
انجام  مطالعات  است.  کوچک  صرع  داروی ضد  یک  کلونازپام26 
 α1 شده روی موش های دارای جهش نقطه ای در ژن زیرواحدهای
و α3 گیرندۀ GABAA نشان داده اند که، کلونازپام روی نورون های 
 GABAA دارای گیرنده های (TRN) 27هسته های مشبک تالاموسی
حاوی زیرواحد α3 و نورون های تالاموسی- قشری دارای گیرندۀ 
GABAA حاوی زیرواحد α1 اثر می گذارند و باعث سرکوب فعالیت 

ریتمیک در نواحی تالاموسی و تالاموسی-  قشری می شود )28(.
گیرنده  های GABA و ارتباط آن ها با اوتیسم

غیرطبیعی  بودن عملکرد نورون های گابائرژیک یا برقراری اتصالات 
بین آن ها باعث ایجاد نسبت های غیر متعادل پیام های مهاری- 
و  اجتماعی  معاشرت  حافظه،  احساسات،  با  رابطه  در  تحریکی 
سیستم هیجاني می شود که این حالت در مغز افراد اوتیسمی28 
اتفاق می افتد. مطالعات مختلف نشان  داده اند که آسیب در تکوین 
ارتباطات نورونی گابائرژیک باعث ایجاد نقص در ساختار و عملکرد 
شرایط  به  نسبت  فرد  شرایطی  چنین  تحت  می شود.  مغز  قشر 
احساسی که پیش می آید بسیار حساس و تحریک پذیر می شود. 
مطالعات مختلف که تاکنون بر روی مغز افراد اوتیسمی انجام شده 
است، تغییراتی را در سیستم گابائرژیک در این افراد نسبت به 

افراد سالم نشان می دهد )2(. 
اوتیسمی،  افراد  مخچۀ  پورکینژ  سلول های  و  جانبی  قشر  در 
سطح  می یابد.  کاهش   GAD67 و   GAD65 پروتئین های  سطح 
اوتیسمی  افراد  GAD67 در سلول های ستاره ای مخچۀ  پروتئین 
افزایش می یابد تا از دست رفتن آن ها در سلول های پورکینژ را 
بیماری  در  که  می دهند  نشان  مختلف  مطالعات  نماید.  جبران 
اوتیسم، زیر واحدهای β1 ،α 4،α1 و β3 گیرندۀ GABAA به طور 
قابل توجهی  نتیجه کاهش  قابل توجهی کاهش می یابند و در 
اتفاق  اوتیسمی  افراد  مغز  در  بنزودیازپین  به  اتصال  در جایگاه 
از این فرضیه حمایت می کند  می افتد. مجموعۀ این اطلاعات 
که نقص در پیام رسانی سیستم گابائرژیک باعث ایجاد اختلال 

اوتیسم می شود )3(.

گیرنده  های GABA و ارتباط آن ها با اسكیزوفرني
در  تغییر  مرگ،  از  پس  اسکیزوفرن29  بیماران  مغز  بررسی  در 
تغییرات  این  است.  شده  گزارش  گابائرژیک  قشري  سیستم 
شامل کاهش در آزاد شدن و بازجذب GABA و کاهش فعالیت 
GAD هستند. انتهاي نورون هاي گابائرژیک چند شاخه، در قشر 
پیش پیشاني این افراد ناقص بودند به طوري که 40% کاهش در 
نشان  دادند.  را   GAT-1 یا  نوع 1   GABA انتقال دهندۀ عصبی 
نورون هاي چند  شاخه، قطعات ابتدایي آکسون سلول هاي هرمي 
را تحریک مي کنند تا خروج محرك ها از این سلول ها را به شدت 
تنظیم کنند و به دنبال آن بر روي الگوهاي فعالیت نوروني در 
 α2 زیرواحد  در  بیان  افزایش  بگذارند.  تأثیر  پیش پیشاني  قشر 
گیرندۀ GABAA در قطعۀ ابتدایي آکسون سلول هاي هرمي این 
بیماران مشاهده شد که به نقص در انتقال گابائرژیک در بیماری 

اسکیزوفرني اشاره مي کند )30(.
متفاوت  پیرایش  داراي  زیر واحد هاي  انواع  یافتۀ  تغییر  نسبت 
اسکیزوفرن  افراد  پیش پیشاني  قشر  در  نیز   GABAA گیرندۀ 
گیرندۀ  معکوس  آگونیست هاي  این،  بر  علاوه   شد.  مشاهده 
مغز  در  همراهند.  روان پریشی زایی30  اثرات  با  بنزودیازپین 
پریمات ها گیرندۀ دوپامینی D4، نورون هاي رابط گابائرژیک را در 
نواحي ویژه ای از مغز )قشر مغز، هیپوکمپ، هسته هاي مشبک 
تالاموسی و گلوبوس پالیدوس( تعدیل مي کند. گیرندۀ دوپامینی 
D4 عضوي از خانوادۀ گیرنده هاي D2 است که داراي تمایل بالا 

براي کلوزاپین31 هستند. 
در مطالعات دیگری نیز که در زمینۀ بررسی حافظه انجام شده 
است، تداخل سیستم دوپامینی و سیستم گابائرژیک در نواحی 
قاعده ای مغز جلویی مانند هسته آکومبنس گزارش شده است 
استفاده  اسکیزوفرني،  کنترل  در  است  ممکن  بنابراین،   .)31(
نورون هاي  باشد.  داشته  همراه  به  را  مفیدي  نتایج  کلوزاپین  از 
گابائرژیک به طور ویژه نسبت به هورمون هاي گلوکوکورتیکوئیدی 
و تحریک کننده هاي گلوتاماترژیک آسیب پذیر هستند. براي مثال، 
در شکنج سینگولی مغز افراد مبتلا به اسکیزوفرني، کاهش تعداد 
نورون هاي گلوتاماترژیک گزارش شده است )32 ،11(. این تغییر 
با نقش مسلم استرس در بیماري زایي اسکیزوفرني هم خوانی دارد 
و اهمیت نقص در سیستم گابائرژیک در بیماري اسکیزوفرني را 
تقویت مي کند. به طور کلی تصور مي شود یک آسیب در کنترل 

مهاري گابائرژیک سبب ایجاد علایم اسکیزوفرني مي شود )30(.
گیرندۀ  زیرواحد هاي  توسط  اسکیزوفرني  علایم  ایجاد  توان 
دوپامینرژیک  فعالي سیستم  بیش  نظر گرفتن  در  با   GABAA

کشف شد که به  عنوان عامل اصلي در ایجاد این بیماري به شمار 
مي آید. سیستم دوپامینرژیک تحت کنترل مهار گابائرژیک است 
 α3داراي زیرواحد GABAA و به طور عمده توسط گیرنده هاي
ژن  فاقد  موش هاي  در  آن ها  عملکردي  نقش  مي شود.  کنترل 
زیر واحد  در  یافته  جهش  موش هاي  شد.  کشف   α3 زیرواحد 

25 Absence Epilepsy
26 Clonazepam
27 Thalamic Reticular Nucleus (TRN)
28 Autism
29 Schizophrenia
30 Psychotogenic

31 Clozapine
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را نشان  تغییرات سازشي   α5 α2 و   ،α1 بیان زیرواحد هاي  با   α3

به  مربوط  mRNA ی  اسکیزوفرن،  افراد  مغز  در   .)33( ندادند 
افزایش  β3 در قشر پیشانی  β1 و   ،α  4  ،α3  ،α2  ،α1 زیرواحد های 
می یابد. افزایش در بیان این زیرواحدها احتمالاً می تواند پاسخی 
این  باشد.  ایجاد شده در سلول های هرمی  برای جبران آسیب 
آسیب می تواند توسط کاهش نورون های بینابینی یا آسیب در 

انتقال یا آزاد شدن GABA در این ناحیه ایجاد شود  )1(. 
گیرنده  های GABA و ارتباط آن ها با اختلال خواب

تحقیقات در مورد اختلال خواب32 از سال 1916 آغاز شد. در آن 
زمان نتایج تحقیقات نشان  دادند که بخش قدامی هیپوتالاموس 
و  هستند  ارتباط  در  خواب  با  جلویی  مغز  قاعده ای  بخش  و 
در  می شود.  خواب  اختلال  ایجاد  باعث  نواحی  این  در  اختلال 
توسط   (EEG) الکتروانسفالوگراف33  ثبت  دستگاه   1977 سال 
 EEG توسط  که  مطالعاتی  گرفت.  قرار  استفاده  مورد  برگر34 
صورت گرفت وجود نواحی مربوط به خواب را در هیپوتالاموس 
پره  که هسته های  است  امروزه مشخص شده  رساند.  اثبات  به 

اپتیک هیپوتالاموس مرکز القای خواب می باشند. 

نشان  ایمونوهیستوشیمی  تکنیک  و 1980  در سال های 1970 
داد که چندین گروه از نورون های مغزی با خواب ارتباط دارند که 
از جملۀ آن ها می توان به نورون های سروتونرژیک، دوپامینرژیک، 
موج  ایجاد  نمود.  اشاره  گابائرژیک  و  نورآدرنرژیک  کولینرژیک، 
افزایش  دنبال  به  فیزیولوژی  خواب  القای  نشان دهندۀ  آهسته، 

انتقال گابائرژیک در ناحیۀ تالاموکورتیکال است. 
برعکس آن، ایجاد جهش در زیر واحد β3 گیرندۀ GABAA منجر 
به ایجاد بد  خوابی مزمن می شود. کاهش مهار گابائرژیک باعث 
ایجاد اختلال خواب می شود. استفادۀ فراوان از تعدیل کننده های 
ویژۀ جایگاه  لیگاند های  GABAA در  آلوستریک مثبت گیرندۀ 
بنزودیازپین جهت افزایش خواب نشان دهندۀ ارتباط بین مهار 
گابائرژیک و خواب به شمار می آید )3(. خواب آور های کلاسیک 
بنزودیازپینی باعث از بین بردن خواب همراه با حرکات سریع 
چشمREM( 35(، تغییراتی در EEG، کاهش موج آهسته خواب 
و افزایش فرکانس سریع می شوند که به خاطر اثراتی است که 
 α1 بجز آن هایی که دارای زیرواحد( GABAA توسط گیرنده های
هستند( ایجاد می شود. افزایش فعالیت گیرندۀ GABAA دارای 
زیرواحد α2 توسط دیازپام اثرات چشمگیری بر روی EEG خواب 
دارد. زمانی که گیرندۀ GABAA دارای زیرواحد α2 توسط جهش 
بنزودیازپین غیر حساس شد،  به  (H101R)، نسبت   α2 نقطه ای 

 Non-REM سرکوب موج دلتا، افزایش در موج سریع در خواب
 REM (بیشتر از 16 هرتز) و افزایش موج تتا در مرحلۀ خواب
گیرندۀ  بنابراین  یافت.  کاهش  زیادی  مقدار  به  دیازپام  توسط 
GABAA دارای زیرواحد α2، تعیین کننده ها ی اصلی برای الگوي 

موش ها  از  زیادی  انواع  در  دیازپام  توسط  شده  تحریک   EEG
به شمار می آیند )2(.

اتصال  توسط  شده  القاء  تسکین  که  است  شده  داده  نشان 
بنزودیازپین به گیرندۀ GABAA دارای زیر واحد α1 میانجی گری 
می شود. داروی مسکن مانند زولپیدم باید ویژگی مهم خواب آوری 
را   α1 زیرواحد  دارای   GABAA گیرندۀ  به  ترجیحی  تمایل  و 
نشان دهد. برای دارو های خواب آور باید الگوهای EEG، مشابه 
القاء   EEG باشند. تغییرات  EEG خواب فیزیولوژیکی  الگوهای 
شده توسط بنزودیازپین با آن هایی که در طول خواب فیزیولوژی 
ایجاد می شوند، همخوانی ندارند. سایر داروهای خواب آور ممکن 
است تغییرات اولیه را در الگو های EEG به منظور بهبود کیفیت 
 (THIP) خواب مورد هدف قرار دهند. برای مثال گابوکسادول
گیرندۀ  با  ترجیحاً  و  است   GABA آگونیست  داروی  یک  که 
سبب  دارد،  میان کنش   δ3β4α زیرواحدهای  دارای  GABA ی 

افزایش موج آهستۀ خواب می شود )35 ،34(.
نتیجه گیری

عصبی  انتقال دهندۀ  مهمترین   GABA عصبی  انتقال دهندۀ 
 GABA مهاری در مغز مهره داران به شمار می آید. گیرنده ها ی
به طور گسترده ای در سیستم عصبی بیان می شوند و با توجه 
گیرنده ها  این  آن ها،  سازندۀ  زیرواحدهای  زیاد  نسبتاً  تعداد  به 
نشان  مختلف  مطالعات  هستند.  زیادی  ساختاری  تنوع  دارای 
GABA دارای  نواحی مختلف مغز، گیرنده های  داده اند که در 
تفاوت هایی در ترکیب زیرواحدهایشان هستند و گیرنده هایی با  
ترکیب زیرواحدی خاص در هر ناحیه، در عملکردهای مربوط به 

سیستم گابائرژیک در آن ناحیه نقش مهمی دارند. 

آنزیم های  یا   GABA گیرنده  های  زیرواحدهای  در  نقص 
سنتز کننده و انتقال دهندۀ GABA زمینه را برای ایجاد انواعی 
فراهم  روانی  اختلالات  از جمله  بیماری های سیستم عصبی  از 
سنتز  مسیر  آنزیم های   ،GABA گیرنده  های  بنابراین  می آورد. 
GABA و همچنین آنزیم های انتقال دهندۀ GABA، گزینه های 
خوبی برای مطالعۀ مکانیسم ایجاد بیماری های مختلف عصبی 
داروهای  ساختن  برای  مناسبی  هدف  نقاط  و  می آیند  به شمار 

کارآمدتر در درمان این بیماری ها خواهند بود.

32 Sleep Disorder
33 Electroencephalograph (EEG)
34 Berger
35 Rapid Eye Movement (REM)
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