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Inhalt der vorliegenden Arbeit war der Aufbau eines elektrophysiologischen Mef3standes und
der Aufbau eines experimentellen Settings zur Durchfiihrung von Voltage-Clamp Experi-
menten mit Hilfe der Zwei-Mikroelektroden-Voltage-Clamp Technik (2-MVC) an enzyma-
tisch isolierten Einzelskelettmuskelfasern von Amphibien und Sdugern.

Dabei wurde deutlich, dal3 die Methode sich nicht nur eignete, elektrophysiologische Mem-
braneigenschaften von Muskelfasern im relaxierten Zustand der Zellen in hypertonem Milieu
zu charakterisieren, sondern Uber die uUbliche Vorgehensweise (hypertones Medium) hinaus
sogar an aktiv kontrahierenden Fasern unter isotonen Bedingungen Messungen dur-
chzufiihren. Die dabei gewonnenen Ergebnisse halten nicht nur einem Vergleich bisheriger
internationaler Standards stand, sondern ermdglichen die Beantwortung bisher ungeltster
Fragen zur Elektromechanischen Kopplung (ec-coupling) von Muskelzellen in isotonem Mi-
lieu.

Nach Vergleich der Ergebnisse speziell von Natrium- und Kaliumstréomen mit Literaturwerten
und Diskussion bot sich hierbel weiterfihrend die Untersuchung der langsam aktivierenden
DHP-Rezeptorkandle und die dabei ausldsbaren Strome (Icz) an.

Fur den theoretischen Hintergrund, basierend auf der linearen Kabeltheorie, konnte ein For-
malismus abgeleitet werden, mit dem die optimalen Bedingungen zur Angabe einer linearen
Membranstromdichte approximiert werden konnten. Fur die Gite der Spannungsklemme un-
ter 2-MV C Technik in isotonem und hypertonem Milieu lassen sich somit Kriterien fir Faser-
dimensionen festlegen, wobel als Ergebnis kurze Fasern mit grof3em Durchmesser zu bevor-
zugen sind.

In ihrer Aktivierungskinetik zeigten sich sowohl isotone als auch hypertone Fasern nicht we-
sentlich verschieden, so daf3 hier keine Beeinflussung der lonenstrom-Eigenschaften von
DHP-Rezeptorkandlen ersichtlich wurde.



Der fur die Charakterisierung von L-type Calcium-Summenstrome interessantere und wesent-
lich kontroverser diskutierte Rickgang der Stromamplitude unter anhaltender Depolarisation
bei Voltage-Clamp Experimenten konnte deutlich in zwei Antelle aufgespalten werden:
Spannungsabhangige Inaktivierung und Verarmung des TTS an Calcium-lonen (Calcium-
Depletion).

Die Existenz beider Faktoren in hypertonen Einzelfasern oder isotonen ,cut-fibres* wurde
von verschiedenen Autoren unterschiedlich gewichtet. Die dabei auftretende Frage bzgl. der
Situation in isotonem Milieu, also unter moglichst physiologischen Bedingungen, konnte
hierbei nie zufriedenstellend beantwortet werden.

Mit der vorliegenden Anwendung der 2-MV C Technik lag erstmals die Mdglichkeit vor, den
zeitlichen Verlauf der langsamen Calcium-Strome in isotonem Milieu bei voll erhaltener
Kontraktionsféhigkeit und intaktem ec-coupling der Fasern unter elektrischer Stimulation
aufzuzeichnen.

Als Hauptschluf3folgerung der vorliegenden Arbeit 183t sich sagen, dal’3 beide erwdhnten
Mechanismen zum Verlauf des Stromes unter anhaltender Depolarisation in isotonen Sauger-
Skelettmuskelzellen beitragen, Ca?*-Depletion dabei zu einem wesentlich hheren Antell, als
bisher angenommen wurde.

Die Anwendbarkeit der vorgestellte Methode [&3t sich als Ausblick auf viele weitere
Fragestellungen anwenden, in denen eine intakte Elektromechanische Kopplung Voraus
setzung fur bestimmte Untersuchungen darstellt. So 183t sich die Methode zur Klarung spe-
zieller pathophysiologische Aspekte des ec-couplings anwenden, wie z.B. Membranphysiolo-
gie von Muskeldystrophien (z.B. DUCHENNE), fur welche Skelettmuskelfasern von mdx-
Maéausen als Modell dienen kénnen. Hypothesen zum Pathomechanismus der Erkrankung kon-
nen hierbel gestiitzt oder erweitert werden.



