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Die Calcium/Calmodulin-abhangige Proteinkinase Il ist eine Serin/Threonin-Kinase, die Zielproteine in
Kardiomyozyten im Zuge einer erhdhten intrazelluldaren Calciumkonzentration phosphoryliert. Sie
reguliert die Calciumhomadostase in den Kardiomyozyten und hat Einfluss auf die elektromechanische
Kopplung, auf Transkriptionsfaktoren und lonenkanale und steht damit im Mittelpunkt eines
feinabgestimmten Feedback-Regulationssystems in den Kardiomyozyten. In den letztenJahrenist sie
in den Blickpunkt der Aufmerksamkeit gerlickt, da sie die Entwicklung von strukturellen
Herzerkrankungen, wie Kardiomyopathien und Herzinsuffizienz, fordert. Aulerdem gilt sie als
proarrhythmisches Signalmolekil und wirkt bei der Signaltransduktion der Apoptose mit. Bei
strukturellen Herzerkrankungen sind die Aktivitat und Expression der CaMKIl erhoht.

Auf der anderen Seite zeigt sich bei strukturellen Herzerkrankungen eine Erniedrigung
repolarisierender Kaliumstrome, was eine Ursache flr die Verlangerung des Aktionspotentials bei
Herzinsuffizienz darstellt. Dies kann zu Nachdepolarisationen und Arrhythmien fihren, was die
Gefahr eines plotzlichen Herztodes mit sich bringt.

In dieser Dissertation sollten die proarrhythmischen Eigenschaften der CaMKIl ndaher untersucht
werden, indem der Einfluss der CaMKIl auf den kardialen I ¢;-Strom experimentell untersucht wurde.
Der Ig;-Strom wird von den einwartsgleichrichtenden Kaliumionenkanalen Kir2.1, Kir2.2 und Kir2.3
getragen, er wirkt bei der Repolarisation der Herzmuskelzelle mit und stabilisiert das
Ruhemembranpotential.

In einem Oozytenexpressionssystem von Xenopus laevis wurden die einwartsgleichrichtenden
Kaliumionenkanale Kir2.1, Kir2.2 und Kir2.3 als Homotetramere, Heterotetramere und Konkatemere
durch Injektion von mRNA auf der Oberflache der Oozyten exprimiert und der resultierend e Strom
mit dem Doppelelektroden-Voltage clamp-Verfahren gemessen. Nach Inkubation der Oozyten in
einerLosung mit den selektiven CaMKII-Inhibitoren KN93und KN62 zeigte sich eine hochsignifikante
Zunahme des Stromes beim Kir2.2-Homotetramer und bei den Heterotetrameren und
Konkatemeren, an deren Bildung die Kir2.2-Untereinheit beteiligt war. Bei Kir2.1 und Kir2.3 zeigte
sich keine signifikante Anderung des Stromes. Daher scheint die CaMKIl einen hemmenden Effekt auf
die Kir2.2-Untereinheit zu haben, der durch die Hemmung der CaMKIl durch KN93 und KN62
aufgehoben wird, wodurch es zu einer Stromzunahme kommt. Die Negativkontrolle KN92
verursachte keine signifikante Zunahme oder Abnahme des Kir2-Stromes.



Weiterhin wurde selektiv der Einfluss der CaMKII auf die Kir2.2-lonenkanaluntereinheit untersucht.
Dazu wurde in Oozyten von Xenopus laevis eine Uberexpression der CaMKIISC induziert und
gleichzeitigKir2.2injiziert. Dann wurde der absolute Strom gemessen und gegen eine Kontrolle mit
Kir2.2 alleine verglichen. Dabei zeigte sich eine hochsignifikante Abnahme des Stromes bei
Uberexpression der CaMKI18Cim Vergleich zur Kontrolle. Die CaMKII§C wurde gewihlt, da sie neben
der CaMKII&B die vorherrschende Isoform in den Kardiomyozyten ist. Auch bei diesem Experiment
bestatigte sich der inhibierende Einfluss der CaMKII auf den I;-Strom und insbesondere auf den
Kir2.2-lonenkanal.

Um diese Ergebnisse auf Kardiomyozyten von Saugetieren (bertragen zu kénnen, wurden
Experimentean ventrikuldren Kardiomyozyten von Wildtypmausen und CaMKIly/8-Doppel-Knockout-
Mausen durchgefiihrt. Der I ;-Strom wurde (iber die Whole cell-Patch clamp-Technik erhoben, die
anderen Strome der Kardiomyozyte wurden durch selektive Inhibitoren ggchemmt oder durch das
Messprotokoll isoliert.

Bei Aktivierung der CaMKIl in Kardiomyozyten von Wildtypmausen zeigte sich wie schon bei der
Uberexpression der CaMKII8Cin den Oozyten von Xenopus laevis eine signifikante Abnahme des Iy;-
Stromes. Bei gleichzeitiger Aktivierung der CaMKIl und Hemmung der CaMKII zeigte sich auch eine
Verringerungdes l¢,-Stromes, die allerdings nicht so ausgepragt war wie bei reiner Aktivierung der
CaMKIl. Mit diesem Experiment konnte daher auch der hemmende Einfluss der CaMKIl auf den I ;-
Strom von Saugetierkardiomyozyten bestatigt werden.

Die Kardiomyozyten von CaMKIly/6-Doppel-Knockout-Mausen zeigten beim Einwaschen von
Forskolin keinesignifikante Zu- oder Abnahme des I¢;-Stromes. Dadurch konnte bewiesen werden,
dass Forskolin keinen direkten Effekt auf Kir2.x-lonenkanéale hat und die Abnahme des I;-Stromes bei
den Wildtyp-Mauskardiomyozyten von einer Aktivierung der CaMKIl durch Forskolin herriihrt.
Weiterhin kann man daraus schlieRBen, dass die CaMKIlly und die CaMKII6 mitverantwortlich fir die
Regulation des I¢;-Stromes in Kardiomyozyten sind.

Zusammenfassend konnte gezeigt werden, dass die CaMKIl eine hemmende Wirkung auf den Kir2.2-
lonenkanal und damit den I¢;-Strom hat, welche durch Inhibition der CaMKIl aufgehoben werden
kann. Die Ergebnisse der vorliegenden Dissertation tragen damit zum Verstdandnis des
arrhythmogenen Potentials der Calcium/Calmodulin-abh&ngigen Proteinkinase Il bei. Die CaMKII gilt
als pharmakologisches Zielmolekiil der Zukunft, da man der Uberexpression und der erhéhten
Aktivitat bei strukturellen Herzerkrankungen mit einer selektiven Inhibition entgegentreten kdnnte,
die sichauch positivauf die Entstehungvon schweren Arrhythmien mit dem pl6tzlichen Herztod als
Folge auswirken konnte. Daher kénnten die Ergebnisse dieser Dissertation einen Beitrag zur
Entwicklung neuer Pharmaka leisten.



