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Vermittlung der Wirkungen der Allgemein-

andsthetika Propofol und Etomidate durch eine

Subpopulation von GABA,-Rezeptoren

Rachel Jurd, Ernest Gallo Clinic and Research Center, University of California,

San Francisco

» Die Einfiihrung von Allgemeinanistheti-
ka in die klinische Praxis war ein wichtiger
Meilenstein in der Geschichte der Medi-
zin, welcher der Chirurgie vollig neue Mog-
lichkeiten erdffnete. Trotz ihrer medizini-
schen Bedeutung und ihrem iiber 150-jdhri-
gen Gebrauch ist ihr Wirkungsmechanismus
immer noch weitgehend unbekannt. Wih-
rend lange angenommen wurde, dass Allge-
meinanisthetika primir eine unspezifische,
physiko-chemische Wirkung auf Nerven-
zellmembranen ausiiben, konnte in jiinge-
rer Zeit in rekombinanten Systemen gezeigt
werden, dass die Aktivitit einer Reihe von
Ionenkanilen, insbesondere auch des
GABA,- Rezeptors, durch klinisch relevan-
te Konzentrationen von Allgemeinanisthe-
tika moduliert wird. Aus 7z vitro-Studien ist
bekannt, dass Aminosiurereste in der zwei-
ten und dritten Transmembranregion der
GABA ,-Rezeptor- a- und B-Untereinheiten
fiir die Aktivierung von GABA ,-Rezeptoren
durch Allgemeinanisthetika wichtig sind.
Um zu priifen, ob die zentralnervés hem-
menden Wirkungen dieser Medikamente
von der Subpopulation der GABA ,-Rezep-
toren, welche die 33-Untereinheit enthalten,
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vermittelt werden, haben wir die Punktmu-
tation B3(N265M), die 7z vitro eine Insensi-
tivitdt des a2B3y2-GABA -Rezeptors fiir die
intravenosen Anisthetika Propofol und Eto-
midat bewirkt, in die Keimbahn der Maus
eingefiithrt. Das Expressionsmuster der
GABA,-Rezeptor-Untereinheiten war in
den B3(N265M)-Miiusen unverindert, eben-
so die motorische Aktivitit und die Tempe-
raturempfindlichkeit. Die immobilisierende
Wirkung von Propofol und Etomidat (be-
stimmt als Verlust des Hinterpfoten-Refle-
xes) war vollig aufgehoben, und die hypno-
tische Wirkung (bestimmt als Verlust des
Righting-Reflexes) war deutlich verringert.
Das neurosteroidale Aniisthetika-Gemisch
Alphaxalon/Alphadolon hingegen hatte in
B3(N265M)- und Wildtyp-Miusen ver-
gleichbare hypnotische bzw. immobilisie-
rende Wirkungen, was die Spezifitdt der fiir
Propofol und Etomidat erhobenen Befun-
de unterstreicht.

Unsere Ergebnisse zeigen, dass die 33-
enthaltenden GABA ,-Rezeptoren die im-
mobilisierenden und partiell auch die hyp-
notischen Wirkungen der klinisch verwen-
deten intravendsen Anidsthetika Propofol
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und Etomidat vermitteln. Dieser GABA ;-
Rezeptor-Subtyp wird in bestimmten neu-
ronalen Regelkreisen des Zentralnervensys-
tems exprimiert. Unsere Studie konnte da-
her zu einem besseren Verstindnis der Rol-
le definierter zentralnervéser Strukturen
bzw. Hirnareale bei der Induktion einer All-
gemeinanisthesie beitragen.
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