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Der Wirkungsmechanismus von Kaliumkanal 6ffnern wie z.B. Levcromakalim in glatter
Gefarmuskulatur wurde in der Literatur durch eine Umwandlung von Delayed-Rectifier-
Kaliumkanalen (K,) in Adenosintriphosphat-abhangige Kaliumkanée (Katp) erklért. Dieses
Postulat erregte Aufsehen, weil die Gruppe der Katp eher zur Familie der Inward-Rectifier-
Kaiumkandle (K|r) gezahlt werden und sich K, und K r strukturmél3ig in hohem Mal3
unterscheiden.

Ziel der vorliegenden Arbeit war esvoralem, die K, > Katp-Konversions-Hypothese anhand von

Einzelkanal studien mit der Patch-Clamp-Elektrodentechnik zu Gberprifen, weil hierdurch am

ehesten die eventuelle Umwandlung eines K, in einen K atp Sichtbar zu machen wére. Zuvor

waren zur Unterscheidung beider Kanél e Einzelkanal eigenschaften von vaskularen K, und Katp
zu untersuchen, da bisher solche Daten in einheitlicher Weise in der Weltliteratur nicht belegt

sind. Zu Kontrollzwecken wurden auf3erdem Experimente an RINm5SF-Kulturzellen, einer an K,

armen, aber an K atp reichen Ratteninsulinom-Zellinie durchgefiihrt.

Folgende Ergebnisse wurden erzielt:

1.) Die Einzelkanalleitfahigkeiten von Katp und K, in Gefél3muskel zellen unterscheiden sich mit
23,18 pSund 6,52 pS (bel +20 mV; Ex=-46 mV) sehr. Dadurch waren sie gut voneinander zu
unterscheiden.

2.) Durchschnittlich lief3en sich K, in e@inem von ca. 6, Katp aber nur in einem von ca. 47
Gefarmembranflecken nachweisen. Die Dichte beider Kandle war aso sehr unterschiedlich.

3.) Die Offenwahrscheinlichkeit von K,-Einzelkandlen in Gefalimuskelzellen wurde zwar durch
10 uM Levcromakalim reduziert, eitne Umwandlung in K atp-Einzelkande war jedoch nicht
automatisch zu beobachten.

4.) Obwohl in RINm5F-Zellen in calciumfreiem Medium keine K-Einzelkandle zu beobachten
waren, wurden durch Levcromakalim K atp-Einzelkand e gedffnet.

5.) Ky und Katp in Gefél3muskel zellen unterscheiden sich bzgl. Betrag und Spannungs-
abhangigkeit von Offenwahrscheinlichkeit und mittlerer Dauer einer Einzelkanal 6ffnung.
Levcromakalim anderte weitere Parameter der Einzelkanalkinetik des K, nur geringfgig.

6.) Der Levcromakalim-induzierte Rampenstrom in Gefél3en zeigte insgesamt keine
Gleichrichtung.



Wir folgerten aus den Ergebnissen, dal’ die Konversionshypothese nicht hinreichend ist zur
Erkl&rung einer Hemmung von K, durch Levcromakalim, da diese Hemmung in glatter
Gefal3muskulatur nicht automatisch zur Generierung von Katp fuhrte. In Insulinom-Zellen wurden
hingegen K atp beobachtet, obwohl keine einzelnen K, nachgewiesen worden waren. Eine
Kanalinterkonversion zwischen K, und Katp ganz algemein ist wegen der vollkommen

unterschiedlichen Eigenschaften der beiden Kand e sehr unwahrscheinlich, jedoch nicht vollig
ausgeschlossen.



