ΟΙ ΦΑΡΜΑΚΟΛΟΓΙΚΕΣ ΙΔΙΟΤΗΤΕΣ ΤΟΥ ΣΥΜΠΛΟΚΟΥ 

γ-ΑΜΙΝΟΒΟΥΤΥΡΙΚΟΥ ΟΞΕΟΣ / ΒΕΝΖΟΔΙΑΖΕΠΙΝΩΝ ΔΙΑΦΕΡΟΥΝ ΜΕΤΑΞΥ ΤΟΥ ΔΙΑΦΡΑΓΜΑΤΙΚΟΥ ΚΑΙ ΚΡΟΤΑΦΙΚΟΥ ΙΠΠΟΚΑΜΠΟΥ ΕΠΙΜΥΟΣ

Κ. Σαράντης1, Ε. Σωτηρίου1, Κ. Παπαθεοδωρόπουλος1, Ν. Ματσώκης2, Φ. Αγγελάτου1
1Εργαστήριο Φυσιολογίας, Τμήμα Ιατρικής, Πανεπιστήμιο Πατρών

2Εργαστήριο Φυσιολογίας Ανθρώπου και Ζώων, Τομέας Βιολογίας Ζώων, Τμήμα Βιολογίας, Πανεπιστήμιο Πατρών

Βιβλιογραφικά δεδομένα έχουν δείξει ανατομική και λειτουργική διαφοροποίηση του διαφραγματικού (ΔΙ) σε σχέση με το κροταφικό ιππόκαμπο (ΚΙ) του επίμυος. Φαρμακολογικές και συμπεριφορικές μελέτες έδειξαν ότι ο α1-υπότυπος του GABA​A υποδοχέα, σχετίζεται με τη ηρεμιστική και υπνωτική δράση των βενζοδιαζεπινών, ενώ ο α2-υπότυπος σχετίζεται με τις αγχολυτικές δράσεις των βενζοδιαζεπινών. Πρόσφατη μελέτη του εργαστηρίου μας υποδεικνύει την διαφορετική κατανομή των α1β​2- και α2β1-υποτύπων του GABA​Α υποδοχέα στους δύο πόλους του ιππόκαμπου, με τον α1-υπότυπο να κυριαρχεί στο ΔΙ και τον α2-υπότυπο να κυριαρχεί στον ΚΙ. 
Με βάση τα παραπάνω εξετάσαμε πιθανές διαφορές στις φαρμακολογικές ιδιότητες των υποτύπων του GABA​A υποδοχέα μεταξύ του ΔΙ και του ΚΙ, μελετώντας: 1α) την ειδική δέσμευση της [3H]-flunitrazepam (αγωνιστής των θέσεων δέσμευσης των βενζοδιαζεπινών), χρησιμοποιώντας την μέθοδο της ποσοτικής αυτοραδιογραφίας, β) τις κινητικές παραμέτρους δέσμευσης της [3H]-flunitrazepam, χρησιμοποιώντας την τεχνική “wipe off”, και 2) τον φαρμακολογικό ανταγωνισμό της δέσμευσης της [3H]-flunitrazepam από το zolpidem (ειδικός αγωνιστής του α1-υπότυπου) και το L-655,708 (ειδικός αντίστροφος αγωνιστής του α5-υπότυπου), καθώς και της ενίσχυσης της δέσμευσης της [3H]-flunitrazepam από το etomidate (ειδικός θετικός αλλοστερικός ρυθμιστής του β2-υπότυπου), χρησιμοποιώντας αυτοραδιογραφική κινητική μελέτη κορεσμού.   
Τα αποτελέσματα μας έδειξαν ότι ο ΚΙ συγκρινόμενος με τον ΔΙ παρουσίαζε: Α) μειωμένη δέσμευση της [3H]-flunitrazepam στις CA1, CA3 και DG περιοχές, Β) μικρότερη χημική συγγένεια της δέσμευση της [3H]-flunitrazepam στη CA1 περιοχή και καμία διαφορά στον αριθμό των θέσεων δέσμευσης, Γ) μεγαλύτερες τιμές IC50 του zolpidem, Δ) μεγαλύτερες τιμές ΕC50 του etomidate και Ε) μικρότερες τιμές IC50 του L-655,708. 

Συμπερασματικά, η χαμηλότερη δέσμευση του zolpidem και του etomidate, καθώς και η υψηλότερη δέσμευση του L-655,708 που παρατηρείται στον ΚΙ συγκρινόμενη με τον ΔΙ, υποστηρίζουν τη διαφορετική κατανομή των υποτύπων του GABA​Α υποδοχέα στους δύο πόλους του ιππόκαμπου, με τον α1β​2-υπότυπο να κυριαρχεί στο ΔΙ και τον α5-υπότυπο να κυριαρχεί στον ΚΙ. Επιπλέον, τα αποτελέσματα μας υποδηλώνουν διαφορετικές φαρμακολογικές δράσεις των βενζοδιαζεπινών  στο ΔΙ σε σχέση με τον ΚΙ του ιπποκάμπου, οι οποίες πιθανόν να τυγχάνουν κλινικής αξίας για τον πιο αποτελεσματικό σχεδιασμό φαρμάκων.
