POTENTIELLE PET-LIGANDEN FUR a5-UNTEREINHEITEN
ENTHALTENDE GABAA-REZEPTOREN:
EFFEKT AUF GABA-INDUZIERTE STROME VON GABA,-
REZEPTORSUBTYPEN
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Die Eigenschaften der Substanz TCO7 (Debus et
al., 2007) mit Selektivitat fir den a5-
Rezeptorsubtyp der
GABA/Benzodiazepinrezeptoren (GBR) wurden
in vitro auf ihre Eigenschaft als Benzodiazepinre-
zeptorligand (BZRL) im Ganzzellmodus der patch-
clamp Technik an transient mit den a5, B3 und y2
Untereinheiten transfizierten Zellen getestet. BZRL
modifizieren positiv oder negativ allosterisch den
GABA-induzierten Strom bis zum maximalen bzw.
minimalen des GABA-Stroms und das in allen
Zwischenschritten (Korpi et al., 2002). Das bedeu-
tet auch, dass die Effizienz eines BZLR bei mdg-
lichst niedrigen GABA-Konzentrationen gemessen
werden sollten (Rabe et al., 2006). Fiur diesen An-
satz wurde der ECy, flir GABA gewahlt, d.h., die
Konzentration des Neurotransmitters, der 20 % des
maximalen GABA-Stromes induziert.
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Abbildung 1: Dosis-Antwort-Kurve von ao5p3y2-
exprimierenden HEK293-Zellen gegentber stei-
genden Konzentrationen von TCO07 in Gegenwart
des EC,, von GABA

Der errechnete 1Cso-Wert flir TCO7 liegt bei 4 nM
und steht damit im guten Einklang mit dem K;-
Wert fir diesen Liganden bei der Verdrdngung von
[3H]R015-4513 von  Membranen  o5B3y2-
exprimierenden HEK293-Zellen (10 nM Debus et
al., 2007). Da der GABA-induzierte Strom verrin-
gert wird, ist TCO7 eindeutig ein negativer Modula-
tor der GBR des a5-Typs und wére theoretisch un-
ter den bisher bekannten Gesichtspunkten als ein
sogenannter ,cognitiv enhancer’ einsetzbar.

Experimentelles:

Human Embryonic Kidney (HEK) 293-Zellen wur-
den auf Deckglaschen ausplattiert und mit der Cal-
ciumphosphat-Methode (Chen and Okayama, 1987)
transfiziert. Die eingesetzte DNA-Konzentration ist
fiir jede Untereinheit optimiert (Liddens and Korpi,
1997). Zur Identifikation transfizierter Zellen wer-
den sie zusatzlich mit Enhanced Green Fluorescent
Protein transfiziert. Grin fluoreszierende Zellen
werden gepatched (Hamill et al., 1981) Die Be-
stimmung des 1Cs-Wertes erfolgte mit neun Kon-
zentrationen von TCO7 in Gegenwart vom ECyq fir
GABA, ihre Berechnung erfolgte mit nicht-linearer
Regression.
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