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Il complesso recettoriale GABAA è il più importante recettore inibitorio presente nel 

sistema nervoso centrale dei vertebrati. Il legame dell’acido γ-aminobutirrico (GABA) ai 

recettori GABAA induce l’apertura di un intrinseco canale al Cl- con conseguente 

iperpolarizzazione e inibizione della cellula. Questi recettori sono il sito di azione di vari 

farmaci clinicamente e farmacologicamente importanti come le benzodiazepine, barbiturici, 

steroidi, anestetici generali, convulsivanti1. 

Recentemente presso i nostri laboratori abbiamo sviluppato una serie di 1,2-difenil-

imidazol-piperazine dotate di significativa affinità di legame per i recettori dopaminergici D2-

simili, serotoninergici 5-HT1A e 5-HT2A
2. La nostra attenzione si è focalizzata sulla capacità di 

alcuni derivati di inibire in modo concentrazione-dipendente (0.1-300 µM) le correnti al Cl- 

evocate dal GABA su recettori GABAA umani espressi in oociti di Xenopus. Questo risultato 

ci ha indotto a sintetizzare una nuova serie di 1,2-difenil-imidazoli di formula generale 1 al 

fine di identificare nuovi modulatori allosterici del recettore GABAA ad azione più selettiva. I 

composti sintetizzati, sottoposti a screening elettrofisiologico, potenziano in modo marcato e 

reversibile le correnti al Cl- evocate dal GABA (GABA, 5-15 µM, 20% della risposta 

massimale evocata dal GABA) misurate in oociti di Xenopus esprimenti recettori GABAA 

umani α2β2γ2L, con valori di EC50 oscillanti, per i composti più attivi, da 0.1 a 4.5 µM, mentre 

la loro efficacia varia dal 500 al 600%. La potenza ed efficacia di tali molecole è 

confrontabile a quella di composti anestetici come l’etomidato ed il propofol. Un approfondito 

studio SAR ha permesso di indicare le principali caratteristiche strutturali responsabili 

dell’attività osservata. 
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