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Die Leitfahigkeit der Zwei-Porendomanen-Kaliumkanéle (Kzp) verhdlt sich in erster
Anndherung unabhéngig von der Zeit und Spannung und vermittelt somit einen Kalium-
Hintergrundstrom sowohl in ruhenden als auch in erregten Zellen. In Kardiomyozyten
stabilisieren Kzp-vermittelte Kaliumstrome das Ruhemembranpotenzial und tragen bedeutsam
zur Repolarisation bei. Im Vergleich zu den spéten Repolarisationsstromen ist der Kalium-
Hintergrundstrom aufgrund der zugrunde liegenden konstitutiven Kzp-Kanalaktivitat wéhrend
des gesamten Aktionspotenzials und somit auch konstant in der Plateauphase nachweisbar.
Dieser Umstand hat ihm zu seinem Namen — Ik, — verholfen. Im Herzen hat sich gezeigt, dass

der K2p3.1-Strom einen Hauptanteil von Ik, ausmacht.

Diese Promotionsarbeit gibt Aufschluss dariiber, dass vier der aktuell 12 funktionell
exprimierbaren, humanen Kzp-Kandle durch den Tyrosinkinase-Inhibitor Genistein inhibiert
werden. In Xenopus-Oozyten hatte die Deaktivierung von Tyrosinkinasen durch Genistein
(ein Isoflavoinoid) die stérkste inhibitorische Wirkung auf K»p3.1-Strdme. Eine vergleichbare
Inhibition wurde auch durch Voltage-Clamp-Messungen in Wirbeltier-CHO-Zellen
reproduziert, was die physiologische Relevanz dieses Befundes unterstreicht. Mit
pharmakologischen Aktivatoren und Inhibitoren, sowie gezielter Mutagenese der
Phosphorylierungsstellen im Kzp3.1-Protein wurde die Tyrosinkinase-abhdngige Regulation
detailliert untersucht. Aus den erhobenen Resultaten konnte gefolgert werden, dass die
Inhibition von Kp3.1 durch Genistein zumindest in Teilen durch Tyrosinkinasen vermittelt
wird. Eine direkte Phosphorylierung von Kyp3.1 liegt nicht vor. Auch wurden indirekte
Signalwege Uber Proteinkinase A und C ausgeschlossen. Vielmehr kommt ein intermedidrer
Signaltransduktionsschritt, eventuell unter Beteiligung von Gog, in Frage, der in zukinftigen
Forschungsarbeiten aufgeklart werden muss. Ein direkter Porenblock durch Genistein ist nicht

vollstdndig auszuschlielfen und erfordert bei den weiteren Untersuchungen ebenfalls



Beachtung. Die Beteiligung von Tyrosinkinasen in der Regulation von K3.1 stellt einen
neuen Mechanismus zur Regulation der kardialen Erregbarkeit dar. Moglicherweise tragt die
Aktivierung von Kzp3.1-Strdmen durch Tyrosinkinasen im Rahmen der physiologischen und
pathologischen Herzhypertrophie zur elektrischen Stabilisierung bei und wirkt sich in gleicher

Weise bei der ischdmischen Prékonditionierung protektiv aus.

In einem weiteren Teil der Arbeit wurden in Xenopus-Oozyten mit der Voltage-Clamp-
Technik akute Effekte des Klasse IlI-Antiarrhythmikums Amiodaron auf Kzp3.1-Strome
untersucht. Kyp3.1-Kandle wurden durch Amiodaron konzentrationsabhéngig deaktiviert mit
einem 1Cso-Wert, der flr Patienten mit einem individuell hohen Plasmaspiegel relevant ist.
Die Suppression der Kzp3.1-Hintergrundleitfahigkeit hatte eine signifikante Depolarisation
des Oozyten-Ruhemembranpotenzials zur Folge. Der Kanalblock zeigte eine reverse
Frequenzabhangigkeit und war bei relativ positiven Membranspannungen starker ausgepréagt.
Die fir Kyp3.1-Kanéle typische, offene Gleichrichtung wurde nach Amiodaron-Exposition
nicht verandert. Der vorgeschlagene molekulare Mechanismus beinhaltet, dass Amiodaron an
bestimmte Bindungsstellen des Kyp3.1-Proteins bindet, die nur im niedrigaktiven
Kanalzustand exponiert sind. Die Inhibition von K3p3.1-Strémen flihrt zur Verlangerung der
Aktionspotenzialdauer. In Herzmuskelzellen konnte die Blockierung von Kzp3.1-Kanélen
durch Amiodaron folglich zur Verldngerung der Repolarisation und Refraktarzeit fiihren und
die bisher bekannte, antiarrhythmische Wirkweise durch einen weiteren Klasse IllI-
Mechanismus erweitern. Da K3p3.1-Expression im Menschen vornehmlich in den Vorhofen
nachweisbar ist, stellt dieser Kanal potenziell eine neue Zielstruktur fir die selektive,
pharmakologische Therapie des Vorhofflimmerns dar.

SchlieBlich wurde die Genetik und Funktion von Kyp-Kanélen im Zebrafisch untersucht, um
seine Eignung fur In-vivo-Studien dieser Kaliumkanal-Klasse ndher zu beleuchten.
Vergleichende Genom-Analysen ergaben, dass nahezu alle humanen Kyp-Gene im Zebrafisch-
Genom nachweisbar sind. Ein Teil dieser kcnk-Gene liegen dupliziert vor. Funktionelle
Vergleiche auf Proteinebene zwischen Fisch und Mensch wurden anhand des ebenfalls
kardial exprimierten Kjyp10.1-Kanals durchgefiihrt. Durch  biophysikalische und
pharmakologische Messungen konnte eine dhnliche Funktionsweise beider Kandle
demonstriert werden. Dies bestérkt weitere Vorhaben, die funktionelle Relevanz von Kap-

Kanalen fur die kardiale Elektrophysiologie im Zebrafisch zu untersuchen.



