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Die Eigenschaften von fünf Substanzen mit einer 
potentiellen Selektivität für den α5-Rezeptorsubtyp 
der GABAA/Benzodiazepinrezeptoren (GBR) wur-
den in vitro auf ihre Verdrängungseigenschaften 
gegenüber [3H]Ro15-4513 als markiertem Ligan-
den getestet. Dafür wurden αiβ3γ2 (i= 1-6) Unte-
reinheitenkombinationen eingesetzt, die in HEK 
293 Zellen heterolog exprimiert wurden. Alle Sub-
stanzen leiten sich von publizierten Substanzen ab 
(van Niel et al., 2005), die derart modifiziert wur-
den, dass sie für eine schnelle Einführung einer 
[18F]ethyl-Gruppe geeignet sind. 
 
 Ki[nM] 
 TC07 TC08 TC10 
α1β3γ2 >1000 >1000 >1000 
α2β3γ2 198 >1000 >1000 
α3β3γ2 131 >1000 >1000 
α4β3γ2 334 506 >1000 
α5β3γ2 10 >1000 >1000 
α6β3γ2 >1000 >1000 >1000 

 
Tabelle 1: Ki-Werte für TC07, TC08 und TC10 ge-
genüber [3H]Ro15-4513 an GBR der Untereinhei-
tenkombinationen αiβ3γ2 (i= 1-6). Die Ki-Werte 
wurden aus den IC50-Werten mit Hilfe der Cheng-
Prusoff-Gleichung (Cheng and Prusoff, 1973) be-
rechnet. 

 
 Ki[nM] 
 TC11 TC12 
α1β3γ2 >1000 >1000 
α2β3γ2 112 31 
α3β3γ2 335 56 
α4β3γ2 188 38 
α5β3γ2 17 3,9 
α6β3γ2 >1000 >1000 

 
Tabelle 2: Ki-Werte für TC11 und TC12 gegenüber 
[3H]Ro15-4513 an GBR der Untereinheitenkombi-
nationen αiβ3γ2 (i= 1-6). Die Ki-Werte wurden aus 
den IC50-Werten mit Hilfe der Cheng-Prusoff-
Gleichung (Cheng and Prusoff, 1973) berechnet. 
 
 

Die Substanzen TC08 und TC10 sind offensichtlich 
auf Grund ihrer geringen Affinität für den weiteren 
Einsatz uninteressant. TC12 weist zwar die höchste 
Affinität gegenüber α5β3γ2-Rezeptoren auf, hat aber 
zu α2β3γ2-Rezeptoren nur eine um den Faktor 8 ver-
ringerte Affinität, während TC07 das größte Diffe-
rential zu allen anderen Rezeptorsubtypen aufzeigt. 
Diese Daten würden eine Präferenz für weitere Ana-
lysen in der Reihenfolge TC07-TC12-TC11 unter-
stützen. 
 
Experimentelles:  
Human Embryonic Kidney (HEK) 293-Zellen wer-
den mit der Calciumphosphat-Methode (Chen and 
Okayama, 1987) transfiziert. Die eingesetzte DNA-
Konzentration ist für jede Untereinheit optimiert 
(Lüddens and Korpi, 1997). Die Zellen werden abge-
erntet und eine grobe Membranfraktion hergestellt 
(Lüddens et al., 1994). Die Bestimmung der IC50-
Werte erfolgte mit > 7 Konzentrationen der TC-
Substanzen in Gegenwart von 6 nM [3H]Ro15-4513 
nach Inkubation für 60 min auf Eis mit nachfolgen-
der Trennung von gebundenem und freiem Liganden 
über eine Glasfasermembran. Die verbleibende Ra-
dioaktivität wurde in einem Szintillationszähler be-
stimmt. 
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