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Leitfahigkeit ist Visitenkarte der Schrittmacherkanale

Jenaer Physiologen entdecken unerwartete Spezifik dieser fiir Herz und Hirn wichtigen
Ionenkanale

Physiologen des Universitatsklinikums Jena (UK]J) untersuchten mit Einzelkanalmessungen die
Leitfahigkeit von Schrittmacher-Ionenkanalen, die die rhythmische Aktivitat von Nerven- oder
Herzmuskelzellen steuern. Sie zeigen, dass diese charakteristisch fur die vier Kanaltypen ist und
erklaren gemeinsam mit Biophysikern aus Berlin die Ursachen der spezifischen Leitfahigkeiten auf
molekularer Ebene. Diese funktionelle Unterscheidbarkeit bietet einen Ansatz, bestimmte Kanale
zielgerichtet mit Wirkstoffen anzusprechen.

Jena (UKJ/vdG) Tonenkanale sind keine starren Offnungen, durch die Kalium- oder Natrium-Ionen die
Zellmembran passieren. Sie besitzen wie Katzenklappe oder Autotiir verschiedene GrofSen,
Offnungsmechanismen und Durchléssigkeit. Die Zelle kann bei Bedarf auch neue Ionenkanéle bilden
oder nicht benotigte abbauen. Die Kanale bestehen aus EiweifSmolekiilen in der Zellmembran, die
durch Spannungsunterschiede oder das Andocken passender Botenmolekule ihre Form so
verandern, dass sie Ionen durchlassen konnen. Schrittmacher-lonenkanale steuern die rhythmische
Tatigkeit von spezifischen Zellen, zum Beispiel die Kontraktion von Herzmuskelzellen und den
Ruherhythmus bestimmter Nervenzellen im Tiefschlaf. Wie die Unruhe in einer Pendeluhr triggert
ein Wechselspiel von Ladungstrennung und Ladungsausgleich in den Zellen lebenswichtige Prozesse
in Herz und Hirn. Dadurch sind diese Ionenkanale hochst interessante Angriffspunkte fur spezifische
Wirkstoffe.

Die Kanale bestehen aus je vier Proteinbausteinen, von denen es wiederum vier verschiedene gibt.
Die Arbeitsgruppe von Prof. Dr. Klaus Benndorf erforschte detailliert die Funktionsweise der
verschieden aufgebauten Schrittmacherkanale. ,Zur Leitfahigkeit der Schrittmacherkanale gibt es
in der Literatur nur wenige Untersuchungen mit sehr verschiedenen und teilweise nicht plausiblen
Werten”, so der Direktor des Instituts fiir Physiologie II am Universitatsklinikum Jena. Das war der
Anlass fur die Vermessung von Ionenstromen durch einzelne Kanale, die entweder aus gleichen oder
verschiedenen Untereinheiten bestehen.

Dazu untersuchte er an einem sogenannten Patch-Clamp-Messplatz den Stromfluss durch weniger
als Tausendstel Quadratmillimeter kleine Stiicke der Zellmembran von Froscheiern. In diesen war
zuvor gentechnisch die Produktion der Kanalmolekiile einer bestimmten Bauart angeregt worden.
Zeigten die gemessenen Stromspuren nur zwei Amplituden, so enthielt das Membranstiick genau
einen Kanal - entweder geoffnet oder geschlossen. So liel§ sich die Leitfahigkeit fiur den spezifischen
Kanal sehr genau bestimmen. ,Die Leitwerte sind im Vergleich zu den meisten anderen
Ionenkanalen aullergewohnlich klein, sie liegen bei etwa einem Picosiemens und darunter”, so Klaus
Benndorf zum Ergebnis. ,Sie galten lange als kaum messbar. Uberraschenderweise unterscheiden
sich die nun bestimmten Leitfahigkeiten zwischen den Kanaltypen bis zu dreifach, sie sind also ganz
spezifisch fur den jeweiligen Schrittmacherkanal.” Die Leitwerte der Mischformen liegen
dazwischen.

Diese Unterschiede der Leitfahigkeiten liegen nicht in den Engstellen der Kanalpore begrundet, wie
die Biopysikerin Prof. Dr. Han Sun vom Leibniz-Forschungsinstitut fur Molekulare Pharmakologie in
Berlin in anschlieffenden molekulardynamische Simulationen zeigen konnte. Verantwortlich dafur
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sind vielmehr negative Ladungen im Aullenbereich der Kanale, die die positiv geladenen Kalium-
Ionen vermehrt in die Kanalpore fuhren. Klaus Benndorf: ,Diese Messungen geben uns ein
Instrument in die Hand, die Kanale dieser klinisch sehr relevanten Kanalklasse im Gewebe zu
unterscheiden. Das ist eine wesentliche Voraussetzung fur die Entwicklung gewebespezifischer
Medikamente.”
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Molekiilsimulation: https://zenodo.org/records/14278606/preview/Movie%201.%20K+%20pemeation
%20in%20mHCN?2.mp4
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