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Einleitung:

Die GABAerge Neurotransmission im synaptischen
Spalt wird durch GABA-Transporter (GAT) beendet.
Derzeit sind funf GAT-Isoformen bekannt, GAT-1
bis GAT-4 und VGAT. Die Inhibition von GAT-1
vermindert Krampfanfalle und Angstsymptome.
GAT-Inhibitoren finden in diesem Zusammenhang
bereits Anwendung in der Klinik. Die differentielle
Funktion der einzelnen Isoformen ist allerdings un-
klar.

Zid:

Es wurde gepriift, ob en neu synthetisiertes, fluor-
markiertes Derivat von Triarylmethoxynipekotinsiu-
re (FTMNA), en potentidler Ligand von GAT-3,
[1], Abb. 1 zentralnervos aktiv ist. Nach Vorerfah-
rung mit zwe unterschiedlich potenten Inhibitoren
der Isoform GAT-1, Tiagabin und SKF-89976A, wa-
ren Veranderungen in der lokomotorischen Aktivitat
gezeigt worden. Die Verwendung verschiedener Do-
sen soll Anhaltspunkte fir die Vergleichbarket der
Effekte nach GAT-3 Inhibition geben.
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Abb. 1
(2-((4-(2-Fluoroethoxy)phenyl)bis(4-
methoxyphenyl)methoxy)ethyl)-piperidin-3-
carbonsaure

M ethoden:

Méannlichen PVG Ratten erhidten FTMNA in zwel
unterschiedlichen Dosen (15 mg/kg und 30 mg/kg)
eine halbe Stunde vor Testbeginn intraperitoneal inji-
Ziert. Das Verhalten der Tiere wurde mit einem com-
putergestiitzen Videosystem aufgezeichnet und analy-
siert. Es wurden 2 Varianten des open fidd-Test ge-
wahit, und daraus Effekte auf Aktivitat und Explora-
tion beurteilt. Der Test beruht auf natirlich vorhan-
denem Neugierde- und Sicherheitsverhalten von Na-
gern. Darliber hinaus liefert der ethologische Test
auch Hinweise auf Angstverhalten.

Ergebnisse:

FTMNA senkte Dosis-abhangig die lokomotorische
Aktivitdt um 32% bzw. 39%. Der Effekt der niedri-
gen Dosis verfehlte allerdings das Signifikanzniveau
von p<0,05. Das Explorationsverhalten der Tiere war
vermindert aber nicht statistisch unterschiedlich. Die
Betrachtung angstbezogener Parameter zeigte fir
FTMNA einen deutlichen anxiogenen Effekt.

SchluR¥folgerungen: Der getestete potentidle GAT-3
Inhibitor war pharmakologisch aktiv, da en Einfluld
auf tierisches Verhalten nachweisbar war. Die Ver-
haltensdnderungen traten in Testparametern auf, die
fur eine GABAerge Modulation kennzeichnend sind.
Vergleichend zu den GAT-1-sdektiven Inhibitoren
Tiagabin und SKF-89976A unterdrickte FTMNA
auch die lokomotorische Aktivitdt besal’ aber keine
anxiolytische Potenz.

Planungen 2001:

Verhaltenspharmakologische Charakterisierung wei-
terer Liganden fur GABA- und, in Zusammenarbeit
mit Prof. Dannhardt, fir Glutamatrezeptoren. Eben-
so sind Untersuchungen beziiglich enes Einflusses
auf Lernen und Gedachtnis in der Morris water-maze

geplant.
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