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Der humane K,p18.1-Kanal und sein Ortholog im Zebrafisch (zK»p18.1) gehdren zur Familie
der Zwei-Porendoménen-Kaliumkandle. Die Erforschung dieser Kanédle hat in den letzten
Jahren stetig an Bedeutung gewonnen. Sie sind verantwortlich fur Kalium-Hintergrundstrome,
die das Ruhemembranpotential stabilisieren und dadurch die Dauer und Frequenz wvon
Aktionspotentialen  beeinflussen. Die  Regulation dieser Kanéle stellt einen wichtigen
Mechanismus zur Kontrolle der zelluldren Erregbarkeit dar. K»p18.1 ist dabei besonders in
neuronalem Gewebe wvon Bedeutung. Eine loss-of-function Mutation des hKp18.1-Kanals
konnte assoziiert werden mit einer familidren Form der Migrdne. Ebenso spielt dem
hK,p18.1-Kanal auch in der Pathophysiologie der Schmerzentstehung eine Rolle. Kardial
scheint der Kanal keine nennenswerte Relevanz zu besitzen. Die Untersuchung der
Regulation des K3p18.1-Kanals ist fur das funktionelle Verstandnis und zur Entwicklung
neuer therapeutischer Strategien erforderlich.

Das primare Ziel der Arbeit war es, die Proteinkinase C (PKC)-abhéngige Regulation des
hK,p18.1-Kanals zu charakterisieren. ES konnte gezeigt werden, dass der Phorbolester
Phorbol-12-Myristat-13-Acetat  (PMA) zu einer signifikanten Aktivierung der hK,p18.1-
Strome fuhrt. Diese Aktivierung konnte durch PKC-Inhibitoren signifikant reduziert werden.
Ebenfalls konnte eine Proteinkinase A (PKA)-abhdngige Aktivierung des Kanals bestatigt
werden.  Durch ein  Mutagenese-Screening, in  dem selektiv als  potentielle
Phosphorylierungsstellen identifizierte Serin- und Threoninreste zu Alanin  mutiert wurden,
konnte gezeigt werden, dass acht potentielle Phosphorylierungsstellen nicht fir eine PKC-
abhéngige Phosphorylierung des Kanals verantwortlich sind. Weiterhin wurden als mégliche
Intermediérproteine der PMA-abhdngigen Kanalaktivierung die Phosphatase Calcineurin und
Diazylglyzerolkinasen (DGK) untersucht. Die Inhibition von Calcineurin durch Cyclosporin
A zeigte keinen Effekt auf die PMA-abhangige Aktivierung, jedoch konnte eine Inhibition der
DGK eine signifikante Reduktion der hK2p18.1-Aktivierung bewirken. Auch der
Phosphoinositol (PI)-Kinase Inhibitor Wortmannin zeigte eine signifikante Reduktion der
PMA-abhdngigen Stromaktivierung. Diese Ergebnisse zusammen mit der Kanalaktivierung
durch Phospholipase C (PLC)-Inhibitoren betrachtet, fihrten indirekt zu dem Schluss, dass

hK,p18.1 analog zu anderen Kzp-Kanalfamilienmitgliedern durch PIP, aktiviert wird



Weiterhin  konnte gezeigt werden, dass das haufig wverwendete Migranetherapeutikum
Sumatriptan keinen direkten Effekt auf die hK,p18.1-Kanalaktivitat hat.

SchlieBlich wurde das Kanalortholog zK,p18.1 des Zebrafisches untersucht, um den
Zebrafisch als Modellorganismus fir zuklnftige medizinische Kop18.1-Studien zu evaluieren.
Der Zebrafisch ist bereits ein etablierter Modellorganismus fur kardiovaskuldre und
neurologische Erkrankungen des Menschen. Auch in Hinblick auf die Pathophysiologie von
Schmerzen wurde der Zebrafisch als addquater Modellorganismus postuliert und kann fir das
Screening von ,small molecules* auf pharmakologisch relevante Eigenschaften dienen. Der
ZK,p18.1-Kanal  steuert ebenso  wie sein humanes Ortholog  kaliumselektive
Hintergrundleitfahigkeiten. Wichtige Ubereinstimmungen und Unterschiede in der Regulation
des humanen Kanals im Vergleich zu seinem Zebrafischortholog konnten herausgearbeitet
werden: Die Regulation durch PKA, PKC und die Sensititvitit fir Bariumionen und
Arachnidonsaure war vergleichbar zwischen den Spezies. Der zK,p18.1-Kanal zeigte jedoch
keine NFAT-ahnliche Bindungsstelle in der intrazelluldren Doméne, was eine fehlende
Aktivierung durch ein intrazelluldres Kalziumsignal via Calcineurin zur Folge hatte.

Das Kypl18.1-Expressionsmuster im  Zebrafisch wurde durch  Anti-Sense  in-situ-
Hybridisierung untersucht. Es zeigte sich eine vorrangige Expression in zerebralen Strukturen
des Zebrafisches. Eine Kkardiale Expression und eine Expression im Rickenmark konnten
nicht festgestellt werden. Ubereinstimmungen zwischen der Regulation des humanen und des
Zebrafisch-K,p18.1-Kanals  suggerieren, dass der Zebrafisch in zuklnftigen Studien zur
Pharmakologie und Regulation dieses lonenkanals eingesetzt werden konnte. Signifikante

Unterschiede missten jedoch beruicksichtig werden.

Die Ergebnisse dieser Dissertation konnten das Verstandnis der Regulation des humanen
K2p18.1-Kanals und seines Zebrafischorthologs erweitern. Insbesondere kann die dargestellie
aktivierende Singaltransduktionskaskade zukinftige Ansatzpunkte fir die Entwicklung neuer
Pharmaka zur Beinflussung von Migrane und anderen Schmerzsyndromen liefern. Es konnte
ebenfalls aufgezeigt werden, dass der Zebrafisch unter Bericksichtigung der differentiellen
Regulation beider Kanalorthologe mit Einschrankungen als Modellorganismus zum Studium

des K2p18.1-Kanals eingesetzt werden kann.



