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Fragestellung
Benzodiazepine zeichnen sich durch eine 
große therapeutische Breite aus. Sie werden 
in der Anästhesie zur Anxiolyse, Sedierung 
und Narkoseeinleitung verwendet. Benzo-
diazepine modulieren GABAA-Rezeptoren, 
wodurch die Erregbarkeit zentralnervöser 
Neurone vermindert wird. In der vorliegen-
den Studie wird die Hypothese getestet, dass 
den klinisch bedeutsamen Wirkungen von 
Diazepam verschiedene molekulare Wirkme-
chanismen zugrunde liegen.

Methodik
Die Organentnahme wurde dem zuständi-
gen Regierungspräsidium angezeigt. Gewe-
beschnitte aus dem Neokortex von Mäusen 
(postnataler Tag 2-4) wurden kultiviert. Das 
nach zwei Wochen weitgehend ausgereifte 
neuronale Netzwerk zeigte spontane elektri-
sche Aktivität, welche mittels extrazellulärer 
Elektroden registriert wurde. Die Rate an Ak-
tionspotenzialen diente als Maß für den Er-
regungszustand des neuronalen Netzwerkes. 
Zunächst wurden die Effekte von Diazepam 
über einen weiten Konzentrationsbereich er-
mittelt. Im Folgenden wurde die Frage unter-
sucht, inwiefern der Benzodiazepin-Antago-
nist Flumazenil die Wirkung von Diazepam 
zu unterdrücken vermag. Die Wirkung von 
Diazepam wurde als Hemmung bezogen auf 
die Grundaktivität in Prozent erfasst. Als sta-
tistisches Maß wurde der t-test verwendet.

Ergebnisse
Die Konzentrations-Wirkungs-Beziehung von 
Diazepam zeigte einen biphasischen Verlauf. 
Über einen weiten Bereich von 250 nM bis 
12,5 µM dämpfte Diazepam die kortikale 
Aktivität um ungefähr 20 % (n ≥ 12, p < 0,05; 
EC50 19,6 ± 8,4 nM, Phase 1). Bei höheren 
Konzentrationen erfolgte eine weitere, kon-
zentrationsabhängige Hemmung der neuro-

nalen Aktivität (n ≥ 17, Phase 2). Die Wirkung 
einer niedrigen Konzentration (250 nM) Di-
azepam war in Gegenwart von Flumazenil 
(250 nM, n = 24) aufgehoben, wohingegen 
die Wirkung einer hohen Konzentration 
Diazepam (25 µM) von Flumazenil (25 µM, 
n = 16) nicht beeinflusst wurde. 

Interpretation
Kortikale GABAA-Rezeptoren sind maßgebli-
che Zielstrukturen für die sedierende und hyp-
notische Wirkung von Benzodiazepinen [1]. 
In Konzentrationen, welche Bewusstlosigkeit 
induzieren, unterdrücken intravenöse und vo-
latile Anästhetika die Aktivität kortikaler Neu-
rone [2]. In der vorliegenden Untersuchung 
wurde eine entsprechende Wirkung von 
Diazepam im mikromolaren Konzentrations-
bereich beobachtet. Hiervon unterscheiden 
lässt sich eine nanomolare Wirkkompo-
nente, die durch eine moderate Hemmung 
der neuronalen Aktivität gekennzeichnet ist 
und in diesem Konzentrationsbereich keine 
Dosisabhängigkeit zeigt. Diese nanomolare, 
nicht aber die mikromolare Wirkkomponente 
wird durch Flumazenil antagonisiert. Diese 
Befunde implizieren die Existenz von zwei 

unterschiedlichen molekularen Wirkorten 
von Diazepam am GABAA-Rezeptor. Diese 
Schlussfolgerung wird durch Untersuchungen 
an exprimierten GABAA-Rezeptoren gestützt 
[3]. Beide Bindungsstellen sind möglicher-
weise von klinischer Bedeutung. Während die 
nanomolare Wirkkomponente wahrscheinlich 
für die anxiolytischen und sedierenden Eigen-
schaften von Benzodiazepinen ursächlich ist, 
könnte die mikromolare Komponente den 
anästhesierelevanten Wirkungen von Benzo-
diazepinen wie Hypnose und Dämpfung mo-
torischer Reflexe zugrunde liegen. 
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Biphasische Hemmung der kortikalen Netzwerkaktivität durch Diazepam. In Phase 1 erfolgt über 
einen weiten Konzentrationsbereich nur eine geringe Hemmung von ca. 20 % (* p <0,05). 
Erst darüber hinaus zeigt sich eine ausgeprägte, konzentrationsabhängige Hemmung (Phase 2), wie 
sie für intravenöse und volatile Anästhetika in diesem Modellsystem typisch ist [2]. 


