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1. Was sind Ionenkanäle und wozu sind sie gut?

Wahrscheinlich alle lebenden Zellen bilden an ihrer
Plasmamembran ein Membranpotential aus, ein Diffusions-
potential, das auf der Ungleichverteilung von Ionen auûer-
halb und innerhalb der Zelle sowie auf der Semipermeabilität
dieser Membran beruht. Die Gröûe des Potentials wird durch
die Goldman-Hodgkin-Katz-Gleichung (1) beschrieben, eine
erweiterte Fassung der Nernstschen Gleichung. Dabei ist R
die Gaskonstante, T die Temperatur in Kelvin, F die Faraday-
Konstante, und PX, [X]o und [X]i stehen für die relativen
Permeabilitäten sowie die äuûere und innere Konzentration
der jeweiligen Ionenart.
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PNa�Na��o � PK�K��o � PCl�Clÿ�i
PNa�Na��i � PK�K��i � PCl�Clÿ�o

(1)

Nervenzellen (Neuronen) nutzen ihr Membranpotential für
die Kommunikation innerhalb der Zelle und zwischen Zellen:
Lokale Potentialänderungen, die so genannten elektrotoni-
schen Potentiale, sind die Grundlage für Signalprozesse und
die Auslösung einer intrazellulären Antwort. Wenn sie
bestimmte Schwellenwerte überschreiten, lösen sie auûerdem
Aktionspotentiale aus. Darunter versteht man vorübergehen-
de starke Depolarisationen und Repolarisationen erregbarer
Membranen, die über weite Strecken entlang der neuronalen
Membran wandern, bis sie ihr Ende erreichen. Die Nerven-

endigungen bilden zusammen mit der Membran der Nach-
barzelle eine Synapse. An der Nervenendigung werden durch
die Depolarisation spezifische Substanzen, die Neurotrans-
mitter, freigesetzt, welche ihrerseits eine Depolarisation der
Membran der postsynaptischen Zelle bewirken. Dort können
dann wiederum lokale Potentiale oder Aktionspotentiale
auftreten.

Veränderungen des Membranpotentials, auf denen sowohl
lokale als auch Aktionspotentiale beruhen, werden durch
Ionenströme durch die Membran verursacht. Die Lipid-
Doppelschicht der Plasmamembran stellt eine immens hohe
Energiebarriere für geladene Teilchen dar; der Ionenstrom
über die Membran wird durch spezielle Transmembranpro-
teine ermöglicht. Diese Proteine, die Ionenkanäle, sind das
Thema dieses Aufsatzes.

Ionenkanäle haben einige ungewöhnliche Eigenschaften,
die sie zum Gegenstand intensiver biochemischer, biophysi-
kalischer und physiologischer Forschung machen: Zunächst
einmal sind sie hochselektiv. So vermögen sie nicht nur
zwischen Anionen und Kationen zu unterscheiden, sondern
sogar zwischen verschiedenen ein- und zweiwertigen Ionen,
z. B. Na�, K� und Ca2�. Ein weiteres wichtiges Merkmal ist
ihre Antwort auf spezifische Signale: Im Ruhezustand sind sie
geschlossen und undurchlässig, durch ¾nderungen des Mem-
branpotentials oder durch bestimmte Liganden wie Neu-
rotransmitter können sie aber geöffnet (¹gatedª) werden. Im
Einklang mit dieser Beschreibung bestehen alle Ionenkanäle
aus zwei funktionellen Komponenten (Abbildung 1),
* einem Selektivitätsfilter (S), der bestimmt, welche Ionen-

art die Membran passieren kann; und
* einer Schleuse (¹gateª) (G), die festlegt, unter welchen

Bedingungen der Kanal geöffnet wird.
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Abbildung 1. Schematische Darstellung eines ligandengesteuerten Ionen-
kanals ± Längsschnitt durch die membrandurchspannenden Proteine, der
den weiten extrazellulären Eingang (oben) und die Struktur innerhalb der
Membran zeigt; der Kanal wird von Transmembran-Helices gebildet und
enthält die Schleuse (G) und den Selektivitätsfilter (S). Oberhalb von G
und S liegt die Ligandenbindungsstelle (L), welche durch einen alloste-
rischen Mechanismus die Kanalöffnung (¹gatingª) bewirkt.

Nach ihrem Öffnungssignal (L) werden die Ionenkanäle in
zwei Hauptklassen unterteilt, die spannungsgesteuerten Ka-
näle (voltage-gated ion channels, VGCs) und die ligandenge-
steuerten Kanäle (ligand-gated ion channels, LGCs).

2. Einteilung der ligandengesteuerten Ionenkanäle

Beide Klassen von Kanälen, die spannungsabhängigen wie
die ligandengesteuerten, sind vielfältig und umfassen zahlrei-

che Mitglieder. Es ist an dieser Stelle weder beabsichtigt noch
möglich, einen umfassenden Überblick zu geben, der sie alle
berücksichtigen würde. Wir wollen uns lieber auf einige
allgemeine Prinzipien der Struktur und Funktion von Ionen-
kanälen konzentrieren, die sich aus kristallographischen und
molekularbiologischen Arbeiten ableiten lassen. Dabei wer-
den wir zunächst einige andere Kanäle streifen, um uns dann
den Neurotransmitter-Rezeptoren zuzuwenden, der pharma-
kologisch bedeutsamsten und am besten beschriebenen
Klasse ligandengesteuerter Ionenkänale. Definitionsgemäû
wird sich unsere Abhandlung darum auf LGCs aus dem
Tierreich beschränken, wobei wir nicht unerwähnt lassen
wollen, dass sowohl VGCs als auch LGCs auch in Mikro-
organismen, in eukaryontischen Einzellern und sogar in
Pflanzen vorkommen. Beispielsweise wurden unlängst in
Arabidopsis mehrere Gene entdeckt, die für ionotrope
Glutamat-Rezeptoren kodieren;[1] diese waren also mögli-
cherweise schon vorhanden, noch bevor sich Pflanzen und
Tiere auseinander entwickelten.[2]

Der Begriff ¹ionotropª besagt, dass der Rezeptor ein
Ionenkanal ist, und verweist darauf, dass es einen weiteren
Typ von Rezeptoren gibt, die ¹metabotropenª Rezeptoren.
Diese sind ¹Sieben-Transmembran(7TM)-Sequenz-Rezepto-
renª. Für die meisten Neurotransmitter, mit der Ausnahme
von Glycin, gibt es ionotrope und metabotrope Rezeptoren.
Die 7TM-Rezeptoren, die über Kopplung an G-Proteine und
nachgeschaltete Enzyme wirken, sind funktionell und mecha-
nistisch völlig anders als die ionotropen Rezeptoren und
sollen uns hier nicht weiter beschäftigen.

Ein einfaches Einteilungsschema ergab sich aus der Klo-
nierung und Sequenzierung zahlreicher LGCs. Es stellte sich
nämlich heraus, dass einige LGCs ähnliche Aminosäure-
sequenzen aufweisen, obwohl sie unterschiedliche Funktio-
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nen haben. Dem Kriterium der Sequenz zufolge lassen sich
die LGCs in drei Superfamilien einteilen (Abbildung 2):
1. Die Superfamilie der nicotinischen Acetylcholin-Rezep-

tor-artigen Rezeptoren, die folgende Familien umfasst: die
Familie der nicotinischen Acetylcholin-Rezeptoren
(nAChR), die Glycin-Rezeptoren (GlyR), die GABAA-
Rezeptoren (GABAAR) und einige Serotonin-Rezeptoren
(5-HT3R)

2. Die Superfamilie der ionotropen Glutamat-Rezeptoren
(GluR)

3. Die ATP-gesteuerten Purin-Rezeptoren (P2X)

Abbildung 2. Transmembranfaltung (A) und Quartärstruktur (B) der drei
Superfamilien der ligandengesteuerten Ionenkanäle ± M1 bis M4 bezeich-
net die Transmembransequenzen, N und C den Amino- und Carboxy-
Terminus des Proteins, L die Bindungstaschen für die jeweiligen Rezep-
torliganden. Für den nAChR sind diese so dargestellt, dass sie den
Rezeptorkomplex von auûen zum Kanallumen hin durchspannen. Bei der
gezeigten Stöchiometrie der P2X-Rezeptoren handelt es sich um einen
vorläufigen Befund, da sie mit einem heterolog exprimierten Kanalprotein
bestimmt wurde.[5]

Dabei ist eine ¹Familieª definiert als Rezeptoren, die durch
verschiedene, doch ähnliche Gene kodiert werden und über
den grundsätzlich gleichen Mechanismus auf denselben Neu-
rotransmitter ansprechen. Eine ¹Superfamilieª umfasst
mehrere Rezeptorfamilien mit unterschiedlicher Funktion
und Wirkweise, die zumeist auf verschiedene Neurotransmit-
ter ansprechen, aber evolutionär von einem gemeinsamen
Vorfahren herzustammen scheinen und neben ihrer Sequenz-
ähnlichkeit auch einige strukturelle Übereinstimmungen
bewahrt haben.

Die Mitglieder der Rezeptor-Superfamilie 1 (Abbildung 3)
haben alle ähnliche, durch Disulfidbrücken gebildete Peptid-
schleifen, ähnliche Glycosylierungsmuster und eine überein-
stimmende Verteilung von Prolin- und (in einem bestimmten
Bereich, der die Kanalwandung bildet) Serin/Threonin-
Resten. Am augenfälligsten ist, dass alle Rezeptoren dieser
Superfamilie vier hydrophobe Aminosäuresequenzen haben,
die lang genug sind, um die Plasmamembran zu durch-
spannen. Demgemäû werden sie mitunter auch als ¹Vier-
Transmembran(4TM)-Sequenz-Rezeptorenª bezeichnet.

Die Mitglieder der Glutamat-Rezeptor-Superfamilie haben
vermutlich drei Transmembransequenzen. Eine vierte hydro-
phobe Sequenz tritt von der cytoplasmatischen Seite her in
die Plasmamembran ein und verlässt sie auf derselben Seite
wieder; man geht davon aus, dass diese in die Membran
eintauchende Schleife (¹re-entrant loopª) die Kanalwand
bildet (siehe Abschnitt 4.1.2). Die ATP-bindenden P2X-

Abbildung 3. Schematische Darstellung der Transmembranfaltung der
Untereinheiten von nAChR-artigen Rezeptoren; gezeigt ist die Lage einer
charakteristischen Disulfidbrücke und von Prolin- (Pro) und hydroxygrup-
penhaltigen Seitenketten entlang der kanalbildenden Transmembran-
Helix M2. Der Dreizack markiert die Position von Oligosaccharid-
Strukturen. M3 und M4 sind durch eine groûe cytoplasmatische Schleife
verbunden, die Ziel verschiedener Proteinkinasen ist, welche dort Phos-
phatreste (P) einfügen.

Rezeptoren enthalten dem heutigen Wissensstand nach nur
zwei Transmembransequenzen (2TM).

Rezeptoren, die zu derselben Superfamilie gehören, haben
vermutlich auch ähnliche Tertiär- und Quartärstrukturen. Wie
in Abbildung 2 B gezeigt ist, sind die nAChR-artigen Rezep-
toren Pentamere,[3] wohingegen Glutamat-Rezeptoren wahr-
scheinlich Tetramere sind.[4] Bei den P2X-Rezeptoren konnte
gezeigt werden, dass heterolog exprimierte Rezeptoren zur
Bildung stabiler Homotrimere neigen.[5]

Der Vollständigkeit halber sollte in dieser einführenden
Übersicht Erwähnung finden, dass es noch weitere LGCs gibt,
z. B. die durch cyclische Nucleotide gesteuerten Kanäle (sie
kommen z. B. im Auge in der Retina sowie im olfaktorischen
System vor) oder die ¹Calcium Release Channelsª (Calcium-
Freisetzungs-Kanäle), die durch Inosittriphosphat (IP3) oder
durch Ryanodin gesteuert werden und die Calcium-Durch-
lässigkeit im endoplasmatischen Retikulum bzw. der T-Tubu-
lus-Membran des Skelettmuskels regulieren. Auch gibt es
Wechselbeziehungen zwischen verschiedenen Arten von
Ionenkanälen: Unlängst wurde gezeigt, dass TRP-Kanäle,
eine spezielle Familie von Calciumkanälen, die den Einstrom
von Ca2� in die Zelle vermitteln (auch ¹store-operated Ca2�-
channelsª genannt), durch einen anderen LGC gesteuert
werden, nämlich den IP3-Rezeptor.[6, 7] Eine weitere Familie
von LGCs sind die bei der Schmerzwahrnehmung wichtigen
¹Vanilloid-Rezeptorenª (VR), die durch Protonen (pH< 6.0)
und Hitze (>42 8C) gesteuert werden.[8] Doch auch diese
weisen wenig strukturelle und mechanistische Gemeinsam-
keiten mit den hier besprochenen neurotransmitterge-
steuerten Rezeptoren auf.

3. Einige Merkmale von LGCs

Bevor wir auf zwei besonders gut beschriebene LGCs
genauer eingehen, möchten wir zunächst einige Prinzipien der
Funktion von Neurotransmitter-Rezeptoren vorstellen.

Angew. Chem. 2001, 113, 3194 ± 3211 3197
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3.1. Grundlagen der Vielfalt

Die funktionelle Vielfalt, die wir im zentralen Nerven-
system beobachten, beruht nicht auf der Verwendung vieler
verschiedener Transmitter; ihre Zahl ist auf ungefähr ein
Dutzend beschränkt. Vielmehr kommt es dazu durch die
Vielzahl an Rezeptoren. Bei vielen LGCs wird die Quartär-
struktur aus mehreren verschiedenen, doch homologen Un-
tereinheiten gebildet.[9] Bei der Klonierung der neuronalen
nicotinischen Rezeptoren zeigte sich, dass es hier zahlreiche
Untereinheiten gibt und dadurch eine hohe Komplexität
entsteht. Bei jedem Rezeptor gibt es eine umfangreiche
Familie verwandter Gene für Rezeptor-Untereinheiten, die
auf kombinatorische Weise zu Rezeptoren unterschiedlicher
Funktion zusammengebaut werden können. So wurden 11
verschiedene Untereinheiten für die neuronalen nAChRs
gefunden, 5 für periphere nAChRs, 16 für GluRs und
mindestens 17 für GABAARs.[10] Letztere Familie kann in
sechs Klassen von Untereinheiten (a, b, g, d, e, 1) unterteilt
werden, die etwa 20 bis 30 % Sequenzidentität zwischen und
70 % innerhalb dieser Klassen aufweisen. Im Gehirn von
Vertebraten wurde ein Zusammenbau der meisten dieser
Untereinheiten beschrieben. Für die GluRs können noch
weitere Varianten durch alternatives Spleiûen hinzukommen
sowie im Falle einiger bestimmter Rezeptor-Subtypen (siehe
Abschnitt 4.1.2) durch RNA-Editierung.[11, 12] Die funktionel-
le Bedeutung dieses Phänomens wird in dem Abschnitt über
Glutamat-Rezeptoren dargelegt werden.

Die riesige Zahl möglicher Kombinationen bildet das
Potential für eine ungeheure funktionelle, räumliche und
zeitliche Vielfalt. Inwieweit diese Heterogenität in vivo
tatsächlich zum Tragen kommt, ist eine noch unbeantwortete
Frage.

3.2. Regulation

LGCs werden nicht nur direkt durch ihren Transmitter
reguliert, sondern weiterhin durch die Bindung verschiedener
zusätzlicher Liganden, über allosterische Mechanismen und
posttranslationale Modifizierungen (z. B. Phosphorylierung)
sowie während ihrer Biosynthese, die von präsynaptischer
und elektrischer Aktivität abhängt.

Verschiedene Rezeptorliganden

Der Auslöser für die Kanalöffnung der LGCs ist die
Bindung eines spezifischen Neurotransmitters, sie können
jedoch auch durch eine ganze Anzahl anderer Substanzen
auûer ihrem physiologischen Liganden beeinflusst werden.
Einige dieser Verbindungen sind in Tabelle 1 aufgeführt. Je
nach ihrer Funktion werden sie in verschiedene Gruppen
eingeteilt : Agonisten lösen dieselbe Antwort aus wie der
physiologische Ligand ± z. B. ist Nicotin ein Agonist des
nAChR. Antagonisten blockieren die Wirkung von Agonis-
ten, normalerweise dadurch, dass sie mit vergleichbarer
Affinität dieselben Bindungsstellen wie diese besetzen. Der
Grund, warum Agonisten und Antagonisten so unterschied-
liche Wirkungen haben, ist meist nicht bekannt. Viele in der

Natur vorkommende pflanzliche oder tierische Toxine sind
Antagonisten von LGCs: Beispielsweise bindet Strychnin an
den GlyR und (�)-Tubocurarin und a-Toxine aus dem Venom
von Giftschlangen an den nAChR. In vielen Fällen sind solche
Toxine wertvolle Werkzeuge für die biochemische Rezeptor-
forschung (Übersicht in Lit. [13]).

Eine dritte Gruppe von Rezeptorliganden bilden die nicht-
kompetitiven Inhibitoren (non-competitive inhibitors, NCIs),
eine in struktureller Hinsicht heterogene Gruppe von Ver-
bindungen, welche an Bindungsstellen auf der Rezeptor-
oberfläche binden, die von der Agonisten-Bindungsstelle
verschieden sind. Sie wirken entweder allosterisch oder häufig
auch dadurch, dass sie an hochaffine Bindungsstellen im
Ionenkanal selbst andocken, wodurch sie den Ionenfluss
sterisch blockieren (¹Kanalblockerª). Diese Substanzen fin-
den zur Untersuchung der Struktur von Ionenkanälen Ver-
wendung. Zu den NCIs zählen Pharmaka wie Lokalanästhe-
tika und Neuroleptika sowie in der Natur vorkommende
Alkaloide, z.B. Froschtoxine.

Noch komplizierter wird das Bild durch die pharmakolo-
gisch sehr interessante Substanzgruppe der inversen Agonis-
ten. Diese Stoffe wirken an derselben Bindungsstelle wie
Agonisten, sie rufen jedoch eine entgegengesetzte Wirkung
hervor. Derartige Substanzen sind für die Benzodiazepin-
Bindungsstelle des GABAAR beschrieben. Benzodiazepine
sind weit verbreitete Beruhigungsmittel und wirken angst-
lösend. Die Ester von b-Carbolinen wirken als inverse
Agonisten in Bezug auf Benzodiazepine; sie rufen eine
entgegengesetzte Wirkung hervor, d.h. sie bewirken Angst-
zustände, Schlaflosigkeit und Krämpfe.

Allosterische Regulation

In vielen Systemen übernimmt ein separates Protein die
Rolle eines Überträgers zwischen dem Rezeptor und dem
Effektor ± bei den 7TM-Rezeptoren die G-Proteine. Bei den
LGCs gibt es jedoch kein solches Kopplungsprotein; hier
kommunizieren die Rezeptor-Domäne (Ligandenbindungs-
stelle) und der Effektor (Ionenkanal) durch Konformations-
änderungen innerhalb des Rezeptorproteins. Die für diesen
Vorgang nötige Energie stammt aus der Ligandenbindungs-
energie.

Die LGCs sind allosterisch regulierte Proteine, d.h., sie
regulieren ihre Aktivität durch die Verschiebung des Gleich-
gewichtes zwischen verschiedenen funktionellen Zuständen,
die verschiedenen Konformationszuständen entsprechen. Der
nAChR z. B. zeigt ganz klassisches allosterisches Verhalten:
Sowohl die Ligandenbindung als auch die Kanalöffnung sind
kooperative Vorgänge, wie aus dem sigmoidalen Verlauf von
Dosis-Antwort-Kurve und Bindungskurve hervorgeht (Über-
sicht in Lit. [14]).

Phosphorylierung

Posttranslationale Modifizierungen bilden eine weitere
Regulationsebene. Die LGCs enthalten in ihren cytosolischen
Bereichen mehrere Phosphorylierungsstellen, die durch ver-
schiedene Kinasen phosphoryliert werden können.[15] Das am
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besten charakterisierte System ist der nAChR der neuromus-
kulären Synapse: Agrin stimuliert hier die Phosphorylierung
von Tyrosinresten (Übersicht in Lit. [16]), während Phospho-
rylierung an Serinresten durch das Neuropeptid CGRP (über
Proteinkinase A) und durch Acetylcholin (über Ca2�-abhän-
gige Kinasen) stimuliert wird. Obwohl unter artifiziellen
Bedingungen eine Regulation der Kanalaktivität durch Phos-
phorylierung zu beobachten war ± so wird z. B. die Geschwin-
digkeit der Desensitivierung des Muskel-nAChR verändert ±,
steht ein überzeugender Beweis für eine In-vivo-Regulation
noch aus. Gewiss haben diese Modifizierungen das Potential,
die synaptische Übertragung zu modulieren, doch ihre
tatsächliche Bedeutung ist noch weitgehend unverstanden.

Protein-Protein-Wechselwirkung

LGCs interagieren mit Proteinen im Inneren der Zelle. Der
GlyR ist über das periphere Membranprotein Gephyrin mit
Cytoskelett-Komponenten verbunden.[17] Beim nAChR
scheint das Protein Rapsyn diese Aufgabe wahrzunehmen,
beim GABAAR das Protein GABARAP.[18] Verschiedene
Subtypen des GluR binden an spezifische Gerüstproteine der
postsynaptischen Dichte wie PSD-95 oder GRIP.[19, 20] Auf
diese Weise kommt es zur Bildung umfangreicher Protein-
komplexe dicht unter der neuronalen Membran (Übersicht in
Lit. [21]). Diese Wechselwirkungen scheinen die Grundlage
für eine lokale Anreicherung (clustering) und eine gezielte
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Tabelle 1. Auswahl spezifischer Liganden der drei Superfamilien ligandengesteuerter Ionenkanäle.

Super-
familie

Agonist Kompetitiver Antagonist Nichtkompetitiver
Antagonist


A nAChR


B Glu


C P2X

± ±
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subzelluläre Lokalisierung (targeting) der LGCs zu sein und
regulieren dadurch ihre Aktivität und posttranslationale
Modifizierung; es ergibt sich aber auch die Möglichkeit einer
direkten Signalfortleitung (signalling) in die Zelle. Der
NMDA-Rezeptor ist Bestandteil eines kürzlich aus der Ratte
isolierten Signalkomplexes, der aus mindestens 77 Proteinen
besteht.[22]

Regulation der Biosynthese

Die Biosynthese der LGCs unterliegt einer strikten Regu-
lation. Am besten versteht man diesen Vorgang für den
nAChR bei der Bildung der neuromuskulären Synapsen
(Übersicht: Lit. [23]). Die hohe lokale Rezeptordichte in
subsynaptischen Bereichen wird sowohl durch präsynaptische
Faktoren (hereinwachsende Motoneuronen) als auch durch
postsynaptische Faktoren (elektrische Aktivität) bewirkt.
Zunächst werden ursprünglich diffus über die gesamte
Zelloberfläche verteilte Rezeptoren in die subsynaptische
Zone dirigiert. In der Folge wird die Transkription der
nAChR-Gene ausschlieûlich in den Kernen verstärkt, die
sich in der Nähe der sich entwickelnden Synapse befinden;
dabei spielen präsynaptisch freigesetzte Proteine wie Agrin
und Neuregulin eine Rolle. Im Gegensatz dazu wird die
Transkription in extrasynaptischen Kernen als Antwort auf
eine Depolarisation (Rezeptor-Aktivierung) herunterregu-
liert.

3.3. LGCs und Krankheiten

Wegen ihrer Fähigkeit, Veränderungen an der Synapse
hervorzurufen, ist zu erwarten, dass LGCs bei verschiedenen
mentalen Störungen wie Schizophrenie, Epilepsie oder De-
pressionen eine wichtige Rolle spielen und dass Medikamen-
te, die LGCs zum Angriffspunkt haben, zu deren Behandlung
eingesetzt werden können. Hauptsächlich durch ¹positional
cloningª (Klonierung aufgrund der Lage) hat man heraus-
gefunden, dass einige Erbkrankheiten des Menschen auf
Mutationen von LGC-Genen beruhen (aufgelistet in
Lit. [24]): Mutationen des nAChR der neuromuskulären
Endplatte, die die normale Übertragung beeinträchtigen,
sind Grundlage des angeborenen myasthenischen Syn-
droms,[25] während Mutationen im Gen der neuronalen
nAChR-Untereinheit a4 verschiedene Krankheiten wie be-
nigne familiäre Neugeborenenkrämpfe[26] oder eine partielle
Form der Epilepsie namens autosomale dominante nächtliche
Frontlappen-Epilepsie bedingen können.[27] Hyperekplexie
(Startle-Syndrom) ist die Folge eines Defektes im GlyR-Gen
GLRA1.[28] Weiterhin verursachen Antikörper gegen den
nAChR die Autoimmunerkrankung Myasthenia gravis
(schwere Muskelschwäche).[29]

4. Ausgewählte Vertreter der LGC-Familien

Für eine eingehendere Beschreibung wählen wir zwei
LGCs aus: den Glutamat-Rezeptor (GluR) und den nicoti-
nischen Acetylcholin-Rezeptor (nAChR). Keiner von beiden

wurde bisher kristallisiert, aber wir kennen genügend mole-
kulare Details, um die folgenden grundsätzlichen Fragen zu
besprechen:
* Was ist die molekulare Basis der beeindruckenden Ionen-

selektivität (des ¹Selektivitätsfiltersª)?
* Was ist das strukturelle Korrelat für den ¹Gating-Mecha-

nismusª?
Im Falle der LGCs beinhaltet dies die Frage nach den

molekularen Voraussetzungen für die Selektivität bezüglich
des auslösenden Signals, d. h. der Struktur der Neurotrans-
mitter-Bindungstasche, und für die Kopplung von Bindung
und Kanalöffnung (¹gatingª).

4.1. Glutamat-Rezeptoren

4.1.1. Die ¹Familieª, Funktion und Struktur

Glutamat ist der bedeutendste exzitatorische Neurotrans-
mitter im Gehirn. Es entfaltet seine Wirkung sowohl durch
metabotrope als auch durch kationenselektive ionotrope
Rezeptoren. Die letzteren bilden eine groûe Familie von
ligandengesteuerten Ionenkanälen, die AMPA-, Kainat- und
NMDA-Rezeptoren umfasst (AMPA steht für a-Amino-3-
hydroxy-5-methyl-4-isoxazolpropionat; Kainat ist ein Natur-
stoff, ein von Algen produziertes erregungstoxisches Gluta-
mat-Analogon; NMDA ist N-methyl-d-Aspartat; siehe Ta-
belle 1). Alle drei Subtypen sprechen auf Glutamat an, doch
man kann sie anhand ihrer Reaktion auf künstliche Agonisten
unterscheiden. Sie unterscheiden sich stark in ihrer Verteilung
im Gehirn, ihrer physiologischen Funktion, ihrem Mecha-
nismus und der Kinetik der Aktivierung und Regulation. Wir
beabsichtigen nicht, an dieser Stelle die zahlreichen umfas-
senden Übersichtsartikel zum Thema GluR zu wiederho-
len,[30±32] wir wollen nur einige Informationen zur Struktur
zusammentragen, die für eine vertiefte Diskussion der beiden
oben genannten grundsätzlichen Fragen nötig sind.

Die Primärstrukturen von vielen, wenn nicht gar allen
GluRs, inklusive einiger Spleiûvarianten, sind durch Klonie-
rung und Sequenzierung ihrer cDNA bekannt. Zu ihrer
Nomenklatur und ihren evolutionären Beziehungen gibt
Abbildung 4 Auskunft. Wie die nAChR-artigen Rezeptoren
enthalten die GluR-Untereinheiten je vier auffallend hydro-
phobe Sequenzen, aber es wird derzeit angenommen, dass sie
im Gegensatz zu den 4TM-Rezeptoren die Membran nur drei
Mal durchspannen (Abbildung 5). Die zweite hydrophobe
Sequenz taucht nur kurz in die Membran ein: Sie tritt auf der
cytoplasmatischen Seite in die Plasmamembran ein und
kommt dort auch wieder heraus, wobei sie zwei die Kanal-
wand formende antiparallele b-Stränge bildet. Mehrere,
wahrscheinlich vier, dieser Polypeptidketten bilden homo-
oder heterooligomere Quartärstrukturen.

4.1.2. Der Selektivitätsfilter: Schützenhilfe von einem
bakteriellen Kanal

Bevor wir die Kanalstruktur des GluR besprechen, müssen
wir uns den spannungsgesteuerten Ionenkanälen zuwenden,
denn einer von ihnen, der Kaliumkanal KcsA aus dem
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Bakterium Streptomyces lividans, wurde kürzlich kristallisiert
und liefert uns zum ersten Mal das Bild einer Ionenkanal-
strukur mit 3.2 � Auflösung (Abbildung 6).[33] Einige seiner
Merkmale erlauben es uns, die Ionenselektivität von span-
nungsgesteuerten und eventuell auch von ligandengesteuer-
ten Ionenkanälen und den kanalvermittelten Ionenfluss durch
die Membran-Lipidphase zu verstehen.

Wir haben gute Gründe, diesen prokaryontischen Kanal als
Modell für den eukaryontischen GluR zu verwenden: Eine
bisher fehlende evolutionäre Verbindung wurde kürzlich
entdeckt, der Glutamat-Rezeptor GluR0 aus dem Cyanobak-
terium Synechocystis.[34] Dieses Protein hat Sequenzähnlich-
keit sowohl mit eukaryontischen GluRs als auch mit Kalium-
kanälen. Es ist ein kaliumselektiver LGC und trägt sogar die
für Kaliumkanäle charakteristische Erkennungssequenz
TVGYGD. Der KcsA-Kanal ist aus vier identischen Poly-
peptidketten aufgebaut, von denen jede zwei membrandurch-
spannende Sequenzen (2TM) und einen ¹re-entrant loopª
(eine in die Membran eintauchende Schleife) namens
P-Schleife enthält. Wie bei den GluR-Kanälen kleidet diese
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Abbildung 4. Heterogenität der Glutamat-Rezeptoren. a) Lineare Darstellung der Struktur von ionotropen Glutamat-Rezeptoren; NR steht hier für den
NMDA-Subtyp, GluR für die AMPA- und Kainat-Subtypen und KA für Kainat-Bindungsproteine. Die schwarzen Kästen stellen die hydrophoben
Sequenzen M1 ± M4 dar, der graue Kasten am NH2-Terminus das Signalpeptid. Varianten entstehen durch Spleiûen; die Pfeile über dem Diagramm weisen
auf solche Spleiû-Inserts hin. Die V-förmigen Linien stehen für Insertionen/Deletionen, die für ein optimales Alignment eingefügt werden müssen.
(Abbildung modifiziert nach Lit. [30]) b) Evolutionärer Stammbaum der Glutamat-Rezeptoren: Ausgehend von einem gemeinsamen Vorläufer (links) hat
sich ihre heutige Vielfalt (rechts) mit unterschiedlichen pharmakologischen Profilen und funktionellen Eigenschaften herausgebildet.

Abbildung 5. Funktionelle Domänen von Glutamat-Rezeptoren. a) Die
Agonistenbindungsstelle liegt zwischen den beiden Hälften der gefalteten
Polypeptidkette; M2 stellt die in die Membran eintauchende Schleife (¹re-
entrant loopª) dar, die den Ionenkanal bildet; Q/R ist Ort einer durch
RNA-Editierung eingefügten Modifikation, die die Ionenleitfähigkeit
reguliert. b) Vergröûerte Darstellung von M2; der dunkel unterlegte
Glutaminrest (Q) wird durch RNA-Editierung durch Arginin (R) ersetzt.
(Abbildung modifiziert nach Lit. [30])
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Schleife die Pore aus und enthält die Determinanten für die
Ionenselektivität und die Leitfähigkeit.

Kaliumkanäle sind schwach durchlässig für die gröûeren
Rb�- und so gut wie undurchlässig für die kleineren Na�- und
Li�-Ionen. Dies zeigt, dass Kanäle nicht einfach Löcher sind,
die Ionen mit einem bestimmten Radius herausfiltern. Alle
können sie kleine Ionen leiten, wenn diese ihrer Hydrathülle
beraubt sind; die Selektivität der Kanäle entsteht durch ihre
Fähigkeit, die Wasserdipole zu entfernen, die die geladenen
Teilchen umgeben (Abbildung 7). Der K�-Selektivitätsfilter
wird von Carbonyl-Sauerstoffatomen gebildet: ¹To compen-
sate for the energetic cost of dehydration, the carbonyl oxygen
atoms must take the place of the water oxygen atoms, come in
very close contact with the ion, and act like surrogate water.
. . . a K� ion fits in the filter precisely so that the energetic costs
and gains are well balancedª.[33] Für das kleinere Na� sind die
Carbonyl-Sauerstoffatome zu weit entfernt, als dass sie einen
energetischen Gewinn beisteuern könnten, um die Kosten der
Dehydratisierung auszugleichen.

Dieser geniale Mechanismus wirft
jedoch ein Problem auf: Wie kann ein
groûer Kationenfluss gewährleistet wer-
den, wenn die Kationen so fest im
Selektivitätsfilter gebunden werden?
Dieses Problem wird durch einen nicht
weniger genialen Mechanismus gelöst:
Es befinden sich immer zwei Kationen
gleichzeitig im Selektivitätsfilter (Ab-
bildung 7 b). Ihre groûe Nähe und Ab-
stoûung überwindet die ansonsten star-
ke Wechselwirkung zwischen Ion und
Protein. Dadurch wird schnelle Leitung
bei gleichzeitiger hoher Selektivität er-
möglicht.[33]

Wir werden dem Thema der Protein-
Sauerstoffatome im Selektivitätsfilter
bei den in Abschnitt 4.2.2 besprochenen
LGCs wieder begegnen. Die Struktur
des mikrobiellen K�-Kanals im Kristall
bestätigte die Existenz des für die LGCs
postulierten weiten wassergefüllten
Eingangs zum Kanal. Im Falle des K�-
Kanals liegt vor dem Selektivitätsfilter
(der nur 12 � der Dicke der Membran
einnimmt) eine tiefe, gröûtenteils hy-
drophobe Höhlung. Diese Höhlung ist
weit genug, dass sie mit Wasser gefüllt
sein und das Kation in seiner hydrati-
sierten Form aufnehmen kann. So kann
das Kation den Groûteil der Membran
bis zum Selektivitätsfilter ganz einfach
durchqueren; die elektrostatische Bar-
riere, die die Membran bildet, wird
somit herabgesetzt. Der experimentelle
Beweis hierfür ist einfach: Tetraethyl-
ammonium (TEA) ist ein selektiver
Kaliumkanalblocker. Es passt in die
Höhlung hinein und verstopft diese

Abbildung 7. Der Ionenpfad durch spannungsabhängige Ionenkanäle, die
ähnliche strukturelle Merkmale wie ligandengesteuerte Ionenkanäle auf-
weisen. a) Historische Darstellung von Kaliumkanälen, die den Durch-
messer der intra- und extrazellulären Eingänge (Vestibül) und des
Selektivitätsfilters angibt, der den Durchtritt nur für partiell dehydrati-
sierte Kationen freigibt; b) die heutige Sichtweise, die auf den Ergebnissen
von röntgenkristallographischen Untersuchungen beruht (Näheres siehe
Text). (Abbildung modifiziert nach Lit. [33])
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Abbildung 6. Stereobild der Struktur des Kaliumkanals KcsA im Kristall.[33] Oben: Die Faltung des
KcsA-Tetramers vom extrazellulären Raum her gesehen. Unten: Seitliche Ansicht des Kanals.
(Abbildung freundlicherweise von Roderick MacKinnon zur Verfügung gestellt ; reproduziert mit
freundlicher Genehmigung der Autoren und von Science.)
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dann, da es seine ¹Ligandenª nicht abstreifen kann wie das
Kalium seine Hydrathülle.

Für die Kanäle der GluRs, für die eine röntgenkristallo-
graphische Karte noch fehlt, müssen wir stattdessen auf
indirektere Methoden zurückgreifen, z. B. auf eine Kombina-
tion aus ortsgerichteter Mutagenese und elektrophysiologi-
schen Patch-Clamp-Untersuchungen. Solche Experimente
haben gezeigt, dass eine Schleife ähnlich der P-Schleife der
Kaliumkanäle die Kanalwand und den Selektivitätsfilter
bildet (Abbildung 5).[35] Interessanterweise bestimmt ein ein-
ziger Aminosäurerest in dieser Schleife, ob der Kanal für
Calciumionen durchlässig ist oder nicht. Ein spezifischer
Asparaginrest (N) in der P-Schleife des NMDA-Rezeptors ist
für seine Calciumdurchlässigkeit ausschlaggebend. Die Natur
nutzt diese Schlüsselposition: Im AMPA-Rezeptor ist die
entsprechende Stelle von Glutamin (Q) besetzt; wandelt man
diesen Rest in Arginin (R) um, wird der Kanal (besonders
GluR2) so gut wie undurchlässig für Calciumionen. Diese
Q/R-Umwandlung erfolgt durch einen seltenen Mechanis-
mus, die so genannte RNA-Editierung (Übersicht in
Lit. [36]): Auf der Ebene der prä-
mRNA wird das Codon CAG für
Glutamin enzymatisch zu CIG des-
aminiert (Adenosin zu Inosin, kata-
lysiert von einer Adenosin-Desami-
nase). Es wäre sehr aufschlussreich,
die Auswirkungen dieses Q/R-Aus-
tausches in einer Proteinkarte von
atomarer Auflösung zu sehen, aber
leider ist hier noch keine Kristall-
struktur verfügbar.

Um den Gating-Mechanismus zu
verstehen, mussten wir zu dem KcsA-
Kanal als Modell für LGCs Zuflucht
nehmen. Was die Ligandenbindungs-
stelle des GluR betrifft, die sowohl
die Spezifität des Signals als auch den
Auslösemechanismus für die Öffnung
des Kanals bestimmt, ist es für uns
einfacher, da die 3D-Struktur dieser
Domäne des Transmitter-Rezeptors
selbst vorliegt: Die Ligandenbin-
dungsdomäne des GluR wurde im
Komplex mit dem toxischen Agonis-
ten Kainat kristallisiert, und ihre
Struktur wurde mit hoher Auflösung
aufgeklärt.[37] Zuvor hatten Mutagenese-Experimente schon
gezeigt, dass die Ligandenbindungsdomäne von GluRs aus
zwei nichtkontinuierlichen Sequenzen, S1 und S2, aufgebaut
ist.[38, 39] S1 umfasst etwa 150 N-terminale Aminosäuren und
endet mit TM1, S2 verbindet TM3 mit TM4. Fusioniert man
nun mithilfe rekombinanter DNA-Techniken S1 mit S2 über
ein kurzes Peptid, so erhält man ein wasserlösliches Protein,
das in groûer Menge in Bakterien exprimiert werden
kann.[40, 41] Diese künstliche Bindungsdomäne hat Liganden-
bindungs- und pharmakologische Eigenschaften, die denen
des natürlichen Gesamtrezeptors sehr ähnlich sind. Röntgen-
kristallographie dieses Expressionsproduktes ergab eine Ge-
samtstruktur, die einer Venus-Fliegenfalle ähnelt (siehe Ab-

bildungen 6 oben und 9): Die beiden Hälften kommen nahe
zusammen und halten den Liganden (Kainat) gefangen.
Interessanterweise ähnelt dieses Venus-Fliegenfallen-Modell
der Situation im bakteriellen Glutamin-Bindungs-Protein
QBP, das nur geringe Sequenzähnlichkeiten mit GluRs
zeigt.[42]

Aminosäurereste beider Hälften sind an der Ligandenbin-
dung beteiligt. Kainat bindet tief unten in einer Spalte, die von
diesen beiden Hälften gebildet wird. Jede Hälfte streckt zwei
Helices mit ihrem jeweiligen Aminoterminus (dem positiven
Ende ihrer Dipole) in Richtung der negativ geladenen
Carboxygruppe des Agonisten. Wenn der Ligand bindet,
werden die beiden Hälften zusammengezogen, und die Falle
schnappt zu. Zusammen mit vorangegangenen Mutations-
experimenten können nun die Bereiche ausgemacht werden,
die Bindungsaffinität und -spezifität bestimmen (Abbil-
dung 8).[43±45] Zum Beispiel bindet die 2-Carboxygruppe
von Kainat an einen Argininrest (R485 in GluR2) und an
die NH-Gruppe eines Threoninrestes (T480) im Polypeptid-
Rückgrat.

Neuere Experimente, bei denen ein ähnliches GluR-Kon-
strukt mit verschiedenen Liganden cokristallisiert wurde,
zeigten zum ersten Mal den Mechanismus, der Aktivierung
und Antagonismus zugrunde liegt: Das Ausmaû der liganden-
induzierten Aktivierung hängt davon ab, wie weit die Falle
geschlossen wird. In welchem Ausmaû die beiden Domänen
in dem Fliegenfallen-Modell zusammengezogen werden,
hängt wiederum von der Natur des Liganden ab.[46] Agonisten
bewirken das Schlieûen der Falle, was schlieûlich zur Akti-
vierung des Kanals führt. Die Bindung von partiellen
Agonisten resultiert in entsprechend kleineren Konforma-
tionsänderungen, wohingegen Antagonisten das Liganden-
bindungszentrum in seiner offenen Konformation einfrieren.
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Abbildung 8. Stereobild der hochaufgelösten Struktur der Ligandenbindungsstelle des AMPA-Subtyps
des Glutamat-Rezeptors, cokristallisiert mit dem Liganden Kainat (KA). Die obere Hälfte (in Türkis und
Violett dargestellt) und die untere (in Rosa) bilden zusammen eine Struktur ähnlich einer Venus-
Fliegenfalle. (Wiedergabe mit freundlicher Genehmigung von Eric Gouaux.)
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4.1.3. Der Gating-Mechanismus

Um zu verstehen, wie die Kanalöffnung vonstatten gehen
könnte, greifen wir erneut auf den mikrobiellen KcsA-Kanal
zurück, obwohl die physiologische Relevanz dieses Mecha-
nismus hier nicht ganz klar ist und wir im Auge behalten
sollten, dass der Öffnungsmechanismus bei den LGCs ganz
anders aussehen könnte. Der KcsA-Kaliumkanal von Strep-
tomyces lividans kann bei niedrigem extrazellulärem pH-Wert
in seinem offenen Zustand stabilisiert werden. Protonen
scheinen die ¹Ligandenª zu sein, die die Kanalöffnung
auslösen. Die Transmembran-Helices TM1 und TM2 der vier
Kanaluntereinheiten bilden die Pore. Am oberen (extrazellu-
lären) Ende ist der Selektivitätsfilter lokalisiert, der aus vier
P-Schleifen besteht, aber wo finden wir die Schleuse? Auf-
grund der Ergebnisse von Ionenfluss-Experimenten und CD-,
FTIR- und EPR-spektroskopischen Untersuchungen an
Wildtyp- und mutierten Kanälen inklusive einwärts gleich-
richtenden Kanälen (¹inward-rectifier channelsª) von Euka-
ryonten (in einer Reihe von Übersichtsartikeln zusammen-
gefasst[47]) wurde folgendes Modell vorgeschlagen: Während
der Kanalöffnung kommt es zu Konformationsänderungen
entlang von TM2. Diese gehen mit keinen starken Verän-
derungen der Sekundärstruktur einher und sind auch nicht
auf den intrazellulär gelegenen Carboxyterminus der Helices
beschränkt (wo sich die Schleuse von spannungsgesteuerten
K�-Kanälen befindet). TM1 und TM2 zusammen verdrehen
sich als Ganzes leicht und rotieren entgegen dem Uhrzeiger-
sinn. Diese ¹Festkörperbewegungª bewirkt die Weitung des
Kanals, wie schematisch in Abbildung 9 dargestellt ist.[48] Die

Abbildung 9. Modell eines molekularen Aktivierungsmechanismus für die
Öffnung spannungsabhängiger Kaliumkanäle durch eine Festkörper-Be-
wegung; Blick auf den KcsA-Kanal (siehe Text) von der extrazellulären
Seite her. Nach Aktivierung bewegt sich die Transmembran-Helix TM2
entgegen dem Uhrzeigersinn aus dem Ionenpfad heraus; dadurch wird der
Kanal geöffnet. Zu Illustrationszwecken sind die Bewegungen vereinfacht
und gröûer als in Wirklichkeit dargestellt. (Nachdruck aus Lit. [48] mit
freundlicher Genehmigung der Autoren und von Science.)

Helices verhalten sich dabei wie Stäbe, welche die Pore öffnen
und schlieûen. Die ¹Erkennungssequenzenª (der Selektivi-
tätsfilter) erfahren dabei keine gröûere Bewegung. Wie wir in
Abschitt 4.2.2 besprechen werden, beruht die Kanalöffnung
bei LGCs wohl auf ähnlich geringfügigen Bewegungen.
Dieser Mechanismus unterscheidet sich stark von dem, der
bei anderen spannungsgesteuerten Kaliumkanälen beobach-

tet wird (besprochen in Lit. [49]), wo z. B. ein kanalverschlie-
ûender Pfropfen nach Aktivierung entfernt wird (¹Kugel-
und-Kette-Mechanismusª).

Es sollte darauf hingewiesen werden, dass unsere Vorstel-
lungen von den Vorgängen bei der Kanalöffnung, wie sie in
diesem Abschnitt skizziert wurden, oft nur auf indirekten
biophysikalischen Befunden und auf statischen röntgenkris-
tallographischen Bildern beruhen. Deshalb sollten sie als
spekulativ bewertet werden, und es sollte Klarheit darüber
bestehen, dass weitere Experimente zu ihrer Bestätigung
erforderlich sind.

4.1.4. Die Kristallographie zeigt die Verlässlichkeit
biochemischer und indirekter Methoden zur
Strukturaufklärung

Die erste Röntgenstrukturanalyse einer wichtigen Domäne
eines ligandengesteuerten Kanals zeigt vor allem einen für die
gesamte Forschung auf diesem Gebiet wichtigen Aspekt auf:
Kristallographie und Molekularbiologie sind nicht nur kom-
plementäre Methoden; schon die enorme Menge an Befun-
den, die durch biochemische und biophysikalische Forschung
inklusive rekombinanter DNA-Methoden zusammenkommt,
liefert offensichtlich verlässliche Informationen über Struk-
tur-Wirkungs-Beziehungen. Die Erfahrungen, die wir in den
fünfziger und sechziger Jahren mit vielen Enzymen machten,
deren Struktur später aufgeklärt wurde, lehren, dass die
Röntgenkristallographie uns nicht zur Korrektur der 3D-
Modelle zwingt, die aufgrund der ¹klassischenª Ansätze
entstanden. Vielmehr bestätigt sie diese und fügt viele
wichtige Details hinzu.

Die Untersuchungen an LGCs bestätigen auûerdem die
Aussagekraft einer weiteren Methode, der Homologiemodel-
lierung. Die agonistenbindende Domäne des GluR hat in
geringem Umfang Sequenzidentität mit verschiedenen lösli-
chen bakteriellen periplasmatischen Substratbindungs-Pro-
teinen, für die hochaufgelöste Stukturen vorliegen.[50] Diese
wurden als Vorlage zur Berechnung der Struktur der GluR-
Bindungsdomäne und zur Ausarbeitung eines Modells für die
Agonistenbindungsstelle verwendet. Jetzt, da die erste hoch-
aufgelöste Struktur einer GluR-Bindungsdomäne vorliegt,[37]

sehen wir, dass dieser Ansatz trotz der eher geringen Se-
quenzähnlichkeit sehr vernünftige Ergebnisse erbracht hat,[51]

und können deshalb zuversichtlich sein, dass die Vorhersagen
für andere Proteine im Wesentlichen ebenfalls zutreffen
werden.

Was ist nun der Nutzen eines solch detaillierten Wissens?
Über 50 % aller Synapsen in unserem Gehirn nutzen Gluta-
mat als Transmitter. GluRs sind an der Entwicklung des
Gehirns beteiligt und spielen bei vielen Neuropathien eine
Rolle, von Epilepsie über Schlaganfall bis zu Morbus
Alzheimer, Huntington und Parkinson. Die Kenntnis der
genauen sterischen, chemischen und physikalischen Eigen-
schaften der Ligandenbindungsstelle des GluR hilft bei der
Entwicklung neuer Medikamente, die auf den GluR gerichtet
sind und die zur Behandlung dieser Krankheiten eingesetzt
werden können.
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4.2. Der nicotinische Acetylcholin-Rezeptor (nAChR)

4.2.1. Die Familie und ihre allgemeinen Merkmale

Der zweite LGC, der hier besprochen werden soll, ist der
nAChR, der am Besten charakterisierte LGC überhaupt; er
stellt einen Prototyp für die Klasse der 4TM-Rezeptoren dar.
Wegen ihrer Homologie weisen die weiteren Mitglieder
dieser Superfamilie wahrscheinlich ähnliche strukturelle
Grundmerkmale auf, insbesondere dieselbe Transmembran-
Topologie. Eine umfangreiche Sammlung von Sequenzen und
Literaturangaben zu dieser Superfamilie findet sich im
Internet unter http://www.pasteur.fr/LGIC/LGIC.html (Ta-
belle 2).[52]

nAChRs kommen hauptsächlich in postsynaptischen Mem-
branen des zentralen Nervensystems und an der neuromus-
kulären Endplatte vor. Das physiologische Signal, auf welches
der nAChR antwortet, ist der Neurotransmitter Acetylcholin,
doch wird er auch von Nicotin aktiviert, einer der am
Weitesten verbreiteten Drogen.

Der Ionenkanal des nAChR ist kationenselektiv (andere
Mitglieder dieser Superfamilie wie der GlyR haben hingegen
anionenselektive Kanäle). Im Falle der peripheren Rezepto-
ren lässt er bevorzugt Na� und K�, in geringerem Ausmaû
aber auch Ca2� durch, während einige der neuronalen
nAChR-Ionenkanäle hauptsächlich Calciumkanäle sind. Re-
zeptor-Aktivierung führt zur Depolarisation der Plasmamem-
bran; in neuronalen Zellen werden durch den Ca2�-Einstrom
Ca2�-vermittelte Signalprozesse ausgelöst.

Für keinen einzigen Rezeptor dieser Superfamilie ist bisher
die Struktur mit atomarer Auflösung bekannt. Für den
nAChR zeichnet sich aus der Summe der Ergebnisse von
Elektronenmikroskopie, chemischer Markierung, Mutagene-
se und Patch-Clamp-Untersuchungen ein dreidimensionales
Bild ab (eine detaillierte Übersicht findet sich in Lit. [53]).
Diese Strukturinformationen wurden vor allem für die
peripheren Rezeptoren gewonnen, da uns die Natur in Form

des elektrischen Organs der Zitterrochen und Zitteraale mit
einer reichhaltigen Quelle bedacht hat, aus der sie leicht in
groûer Menge isoliert werden können. Der nAChR aus dem
Zitterrochen Torpedo, welcher als Modell für den Muskeltyp-
Rezeptor der höheren Vertebraten dient, hat eine Molekül-
masse von ungefähr 290 kDa, wovon etwa 20 kDa auf Zu-
ckerreste entfallen. Es handelt sich um einen heteropenta-
meren Komplex, der aus vier verschiedenen Polypeptidketten
mit der Zusammensetzung a2bgd aufgebaut ist. Die fünf
Untereinheiten sind radial um einen zentralen Ionenkanal
herum angeordnet, und zwar von der synaptischen Spalte her
gesehen im Uhrzeigersinn in der Reihenfolge aH-g-aL-d-b
(Abbildung 10); H und L bezeichnen die hoch- und nieder-
affinen Bindungsstellen der beiden a-Untereinheiten (wegen
ihrer unterschiedlichen Nachbarn unterscheiden sich die
beiden a-Untereinheiten in ihren Bindungseigenschaften).[54]

Die anderen Rezeptoren der Superfamilie liegen wohl
ebenfalls als Pentamere vor; dies wurde für den GABAAR
und den 5-HT3R direkt durch Elektronenmikroskopie[55, 56]

und für den GlyR indirekt durch biochemische Methoden
gezeigt.[57, 58] Eine heteromere Struktur aus verschiedenen
Untereinheiten ist zwar die Regel und, wie oben ausgeführt,
die Grundlage der Rezeptorvielfalt, doch homomere Struk-
turen sind ebenfalls beschrieben worden, z.B. für den 5-HT3R
und für bestimmte Untereinheiten des neuronalen nAChR
und des GABAAR.[59, 60]

Die vier Untereinheiten des nAChR haben homologe
Sequenzen mit 30 bis 40 % Sequenzidentität. Hydropathie-
Auftragungen der Primärstruktur zeigen, dass jede Unter-
einheit vier hydrophobe Bereiche enthält, die für membran-
durchspannende Segmente (M1 ± M4) gehalten werden. Alle
Mitglieder der Familie zeigen dieses Muster. Alle haben sie
extrazelluläre N- und C-Termini, eine groûe extrazelluläre
glycosylierte N-terminale Domäne (etwa 200 Reste lang) und
eine lange cytosolische Schleife (100 bis 150 Reste), die die
Membrandurchgänge M3 und M4 verbindet und mehrere
Phosphorylierungsstellen enthält.
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Tabelle 2. Auswahl von Quellen im Internet zum Thema ligandengesteuerte Ionenkanäle.[a]

Stichwort Kurzbeschreibung Internet-Adresse

allgemeine Informationen
zu Ionenkanälen

ein guter Einstieg, der zu weiteren Websites mit relevanter Information
zu Ionenkanälen leitet

http://phy025.lubb.ttuhsc.edu/Neely/ion-
chann.htm

allgemeine Informationen
zu Ionenkanälen

Quellensammlung mit vielen interessanten Links zu weiteren
Internet-Seiten über Ionenkanäle

http://members.nbci.com/IonChannel/ion.htm

LGC-Sequenzdatenbank
(Le NoveÁre und
Changeux, 1999)

eine regelmäûig aktualisierte Datenbank mit dem kompletten Satz aller
bekannten Nucleinsäure- und Proteinsequenzen (derzeit mehr als 300) von
extrazellulär aktivierten transmittergesteuerten Ionenkanälen; Sequenz-
Alignments und -Stammbäume

http://www.pasteur.fr/LGIC/LGIC.html

GABA-Rezeptor-
Datenbank

GABAagent: eine Zusammenstellung von Daten über GABA-Rezeptoren http://gaba.ust.hk/Agent.html

Kanalstruktur eine Übersicht über die Struktur des KcsA- Kaliumkanals mit vielen
Abbildungen der Pore

http://members.nbci.com/IonChannel/
KcsA.htm

Leitfähigkeits-Modelle verschiedene Modelle zu Ionenselektivität und Ionenleitung http://www.ugrad.cs.jhu.edu/~imran/kcsa/

Interview mit Roderick
MacKinnon, der die erste
Kanalstruktur löste
(Doyle et al. , 1988)

Kurzvorlesung über die faszinierende Raffinesse der Ionenkanalstrukturen
und die mühevolle Arbeit, die zur Aufklärung solch einer Struktur nötig ist

http://www.sciam.com/explorations/2000/
050100MacKinnon/index.html

Ionenkanäle und
Krankheiten

behandelt die molekularen Grundlagen von Krankheiten, bei denen Ionen-
kanäle eine Rolle spielen

http://www.neuro.wustl.edu/neuromuscular/
mother/chan.html

[a] In Lit. [109] findet sich eine umfassendere Liste, die auch allgemeinere Informationen über Proteine enthält.
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Abbildung 10. Das ¹interface gorge modelª für den nAChR; in dieser
Abbildung ist unser derzeitiges Wissen über die Struktur des nAChR
zusammengefasst. Links: Gesamtdarstellung des Rezeptors in seiner
Membranumgebung. Oben rechts: Anordnung der Rezeptoruntereinhei-
ten um einen zentral gelegenen Kanal herum (Blickrichtung von der
synaptischen Spalte her). Unten rechts: Längsschnitt durch den Rezeptor.
Der Ionenkanal wird von Transmembran-Helices gebildet; die Kanal-
schleuse ist eine Verengung zur cytoplasmatischen Seite der Membran hin.
Tx bezeichnet a-Neurotoxine (Peptidtoxine aus Giftschlangen), die für die
Untersuchung der Struktur der Ligandenbindungsstelle verwendet wer-
den.[87] Die Ellipse stellt die Toxinbindungsstelle dar; da die a-Neurotoxine
kompetitive Antagonisten sind, geht man davon aus, dass sie zumindest
teilweise auch die Agonistenbindungsstelle abdecken. Die Bindungsstelle
durchspannt die Rezeptorwand.

Ein weiteres charakteristisches Motiv für diese Rezeptor-
Superfamilie ist eine Schleife, die durch zwei Cysteinreste im
Abstand von 15 Resten in der N-terminalen Domäne gebildet
wird (Abbildung 3). Diese beiden Cysteinreste sind durch
eine Disulfidbrücke verknüpft,[61] die dazwischen liegenden
Reste sind hochkonserviert. Diese Cys-Schleife (Cys-Loop),
für die eine amphipathische b-Faltblatt-Struktur vorhergesagt
wird,[62] liegt unabhängig von der Ionenselektivität und den
Ligandenbindungs-Eigenschaften des jeweiligen Rezeptors in
einem festen Abstand zum ersten Membrandurchgang und
könnte eine wichtige Rolle als Kern bei der Proteinfaltung
spielen. Da diese Cys-Schleife eine typische Signatur für diese
Superfamilie darstellt, wurde auch der Name ¹Cys-Loop-
Rezeptorenª vorgeschlagen.[63]

Die Gesamtgröûe des pentameren nAChR-Komplexes,
abgeleitet aus elektronenmikroskopischen Aufnahmen
(Kryo-Elektronenmikroskopie an tubulären Kristallen, die
aus den Membranen des elektrischen Organs von Torpedo
gezüchtet wurden), beträgt etwa 12.5� 8 nm.[64] Aus den
Bildern lässt sich abschätzen, dass etwa 35 % des Proteins in
die Membranphase eingebettet sind und etwa 50 % auf der
extrazellulären Seite aus der Membran herausragen.

4.2.2. Der Ionenkanal ± Selektivitätsfilter und
Schleusenmechanismus

Auf den im letzten Abschnitt erwähnten elektronenmikros-
kopischen Aufnahmen lässt sich auch leicht ein zentrales Loch
in dem Rezeptor-¹Kringelª (¹doughnutª) erkennen, das

ungefähr 20 bis 25 � weit ist.[65] Diese Struktur wird gemein-
hin als der Eingang zum Ionenkanal interpretiert. So scheint
der nAChR-Kanal, genau wie der oben besprochene Kali-
umkanal, einen weiten wassergefüllten Eingangsbereich
(Vestibül) zu haben, auf den eine trichterförmige Struktur
innerhalb der Membran folgt (siehe Abbildung 10). Deren
Durchmesser beträgt im mittleren Teil 11.5 � (bestimmt
anhand der Gröûe von Kanalblockern, die zur Markierung
spezifischer Reste der Kanalwand genutzt wurden[66]) und im
geöffneten Zustand an der engsten Stelle zum cytosolischen
Ende hin etwa 7 � (Vorhersage aufgrund einer Computer-
Modellierung[67]). Dieser Wert stimmt gut mit dem Durch-
messer des gröûten gerade noch permeierenden Kations
(6.4 �) überein.[68] Am cytoplasmatischen Ende weitet sich
die Pore wieder bis auf etwa 15 �. Elektronenmikroskopische
Aufnahmen zeigen, dass die cytoplasmatische Schleife zwi-
schen M3 und M4 unterhalb der Pore eine korbartige Struktur
bildet, die etwa 40 � aus der Membran herausragt. Die
Funktion dieser Struktur besteht vielleicht darin, zu verhin-
dern, dass die Ionen direkt ins Cytoplasma austreten, statt-
dessen müssten sie den Weg durch zwei enge seitliche
Öffnungen nehmen.[69]

Die Kanalwandung wird durch das zweite Transmembran-
Segment (M2) jeder Rezeptoruntereinheit gebildet.[66] Dies
ergibt sich hauptsächlich aus der Affinitätsmarkierung mit
Kanalblockern, also Substanzen, die den Kanal direkt ver-
stopfen;[66, 70] Mutationsanalysen bestätigen dies.[71, 72] Aus
dem Muster der markierten Aminosäurereste wissen wir,
dass dieser Bereich zumindest teilweise in einer a-helicalen
Konformation vorliegt, eine Folgerung, die durch Untersu-
chungen der chemischen Zugänglichkeit bekräftigt wird.[73]

Teile des ersten Transmembran-Segments M1 tragen zu-
mindest zeitweise ebenfalls zur Kanalwand in dem aufgewei-
teten oberen (extrazellulären) Bereich bei.[74]

Die fünf homologen Untereinheiten steuern jeweils das
entsprechende Segment zum Aufbau des Ionenkanals bei.
Aus diesem Bauprinzip ergibt sich eine interessante Schich-
tung der Kanalwand (Abbildung 11): Es entstehen Ringe von

Abbildung 11. Schichtmodell des nAChR-Ionenkanals; homologe Seiten-
ketten der fünf Rezeptor-Untereinheiten bilden Ringe, die die Kanal-
eigenschaften (Ionenselektivität und Schleusenmechanismus) bestimmen,
wie durch Mutagenese-Experimente herausgefunden wurde (vereinfacht
nach Lit. [75]). Gezeigt sind die M2-Sequenzen der neuronalen a7-
Untereinheit. (Tris�Tris(hydroxymethyl)aminomethan.)
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Aminosäure-Seitenketten mit ähnlichen physikalischen Ei-
genschaften, die die charakteristischen Merkmale des Kanals
festlegen ± dabei springen vor allem drei negativ geladene
Ringe (Asp/Glu), drei hydrophobe Ringe (Leu/Val) und zwei
Ringe aus polaren Resten (Ser/Thr) ins Auge.[75] Die Ionen-
leitfähigkeits-Eigenschaften beispielsweise erklären sich aus
den drei Ringen negativ geladener Aminosäure-Seitenket-
ten.[76] Diese Ringe befinden sich am cytoplasmatischen
N-terminalen und am extrazellulären C-terminalen Ende
des Kanals sowie auf halber Strecke dazwischen. Der mittlere
Ring, in dem Glutamat-Seitenketten ins Kanallumen ragen,
bildet die Konstriktion, die bestimmt, welche Ionen passieren
können. ¹Gatingª ± das Öffnen und Schlieûen des Pfades, auf
dem die Ionen wandern ± könnte durch die Drehung dieser
Seitenketten aus dem Kanallumen heraus zu Stande kom-
men,[67] vielleicht durch eine ähnliche ¹Festkörperbewegungª
der Helices, wie sie für die Öffnung der spannungsabhängigen
Kaliumkanäle postuliert wurde.[48] Andere Experimente zeig-
ten, dass einer der hydrophoben Ringe, der durch einen
konservierten Leucinrest ungefähr in der Mitte von M2 (Leu
9') gebildet wird, zur Regulation der Kanalöffnung beiträgt.
Diese Leucinreste aus den verschiedenen Untereinheiten
sollen an einem symmetrischen Übergang zwischen offenem
und geschlossenem Zustand teilnehmen.[77]

Die Rolle des Selektivitätsfilters, an dem groûe Ionen nach
ihrer Gröûe im dehydratisierten Zustand selektiert werden,
wurde noch genauer dem Aminosäurerest aT244 zugewiesen,
der genau eine Helixwindung oberhalb dieses mittleren Rings
liegt.[78] Das Segment a238 ± 242 gleich darunter leistet einen
direkten Beitrag zum Ladungs-Filter.[79] Es befindet sich am
cytoplasmatischen Ende von M2 und soll eine Knäuelkon-
formation annehmen, die an die oben beschriebene P-Schleife
erinnert.[80]

Durch Untersuchungen zur Zugänglichkeit von substituier-
ten Cysteinresten[81] ± die Reste werden dabei einer nach dem
anderen zu Cystein mutiert, dessen Zugänglichkeit dann mit
kleinen sulfhydryl-spezifischen Reagentien getestet wird ±
wurde die Schleuse in derselben Region (zwischen aG240 und
aT244) in der Nähe des mittleren Ringes lokalisiert.[82] So
scheinen die Schleuse und der Selektivitätsfilter eng mitein-
ander verwoben zu sein.

Das Konstruktionsprinzip, das in diesem ¹Helix-M2-Mo-
dellª[66] (Abbildung 10) für den kationenselektiven Kanal des
nAChR beschrieben wird, hat wohl auch für die anderen
Mitglieder dieser Protein-Superfamilie Gültigkeit, z. B. für
den anionenselektiven Kanal des GlyR. Ein Vergleich
zwischen Aminosäureresten an den entscheidenden Stellen
dieser beiden Kanäle zeigt, dass die Umwandlung des
kationenselektiven nAChR-Kanals in einen anionenselekti-
ven Kanal durch die Einführung von Mutationen an nur drei
Stellen möglich ist.[83] Durch die umgekehrten Mutationen
kann der anionenselektive Kanal des GlyR in einen katio-
nenselektiven Kanal umgewandelt werden.[84] Relevant für
die Unterscheidung von Anionen und Kationen ist in erster
Linie, dass der mittlere Ring von negativen Ladungen durch
einen neutralen Ring ersetzt wird.[79] Solche Experimente
legen dar, dass wir in wesentlichen Punkten verstanden
haben, wie die Ionenselektivität des nAChR-Kanals reguliert
wird.

4.2.3. Die Ligandenbindungsstelle: eine ¹Schluchtª
zwischen den Untereinheiten

Werfen wir nun einen genaueren Blick auf die Liganden-
bindungsstelle des nAChR (¹Lª in Abbildung 1). Im Gegen-
satz zu den in Abschnitt 4.1.2 behandelten GluRs konnte die
extrazelluläre ligandenbindende Domäne des nAChR bisher
noch nicht kristallisiert werden, und es gibt kein hochauf-
gelöstes ¹Röntgenbildª. Über die Bindungsstelle selbst sind
jedoch aus biochemischen und molekularbiologischen Unter-
suchungen zahlreiche Einzelheiten bekannt, aufgrund derer
man ein räumliches Modell davon entwickelt hat. Affinitäts-
markierung mit verschiedenen Agonisten und Antagonisten
ergab, dass der Bereich der Aminosäuren 190 ± 200 der beiden
identischen a-Untereinheiten zur Bindungsstelle beiträgt und
mehrere funktionell wichtige aromatische Reste enthält.
Doch das ist noch nicht das Ende der Geschichte: Einige
Aminosäurereste auf der a-Untereinheit auûerhalb dieses
Bereiches werden auch markiert, und sogar Teile der benach-
barten Untereinheiten (das sind die g- und die d-Unterein-
heit) in der Nähe der Grenzflächen tragen zur Bindungsstelle
bei.[85] Aufgrund dieser Befunde wurde ein Modell für die
Bindungsstelle der a-Untereinheit vorgeschlagen (Abbil-
dung 12), demzufolge die Bindungsstelle nicht auf einen

Abbildung 12. Modell der Agonistenbindungsstelle des nAChR; drei
Schleifen der a-Untereinheit sowie weitere Bereiche aus den benachbarten
Untereinheiten tragen zu dieser Bindungsstelle bei, die an der Grenzfläche
zwischen den Untereinheiten liegt.

zusammenhängenden Sequenzbereich beschränkt ist, sondern
von drei separaten Schleifen der besagten a-Untereinheit
gebildet wird.[86] Dazu treten dann noch weitere Bereiche aus
den Nachbar-Untereinheiten hinzu. Dies liefert auch eine
einleuchtende Erklärung dafür, dass sich die beiden Bin-
dungsstellen im Hinblick auf manche Liganden wie (�)-
Tubocurarin nicht äquivalent verhalten; hierfür besteht eine
hochaffine Bindungsstelle an der a/g-Grenzfläche und eine
niederaffine an der a/d-Grenzfläche.

Untersuchungen mit a-Neurotoxinen aus Schlangengift
führten zu der Hypothese, dass das Toxin in relativer Nähe
zur Membran (1.5 nm oder näher) dicht beim Eingang der
vom M2-Bereich gebildeten trichterförmigen Struktur bin-
det.[87] Es konnte experimentell gezeigt werden, dass das
Toxin diese Stelle durch eine ¹Schluchtª in der Wand des
ringförmigen Rezeptors erreichen muss, die die aromatischen
Reste der Ligandenbindungsstelle enthält (¹aromatic inter-
face gorgeª; Abbildung 10).[53, 88] Im Gegensatz dazu ergaben
elektronenmikroskopische Studien vor kurzem ungefähr 10
bis 15 � lange, von b-Strängen eingefasste Tunnel im extra-
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zellulären Teil der a-Untereinheiten, die sich nur zum
Vestibül hin öffnen.[69] Sie verbinden Höhlungen, die als die
Acetylcholin-Bindungsstellen interpretiert wurden, mit dem
wassergefüllten Vestibül des Kanals. Man glaubt, dass diese
den Hauptzugangsweg der Agonisten zu ihrer Bindungsstelle
darstellen.

Der oben beschriebene Zugang durch eine enge ¹Schluchtª
würde genau der Situation in dem Acetylcholin-abbauenden
Enzym Acetylcholinesterase (AChE) entsprechen, in dem die
Acetylcholin-Bindungsstelle am Grunde einer 20 � tiefen
aromatischen Schlucht liegt.[89] Vielleicht kann man die
Analogie mit AChE sogar noch auf den Bindungsmecha-
nismus ausdehnen: In beiden Fällen wird die Bindung der
Cholinium-Gruppe durch eine Kation-p-Wechselwirkung be-
werkstelligt, wobei die Oberfläche eines aromatischen Ringes
eine Zone mit negativem elektrostatischem Potential bildet,
die Kationen mit beträchtlicher Stärke binden kann.[90] Für
die AChE wurde durch Affinitätsmarkierung gezeigt, dass die
bindende Seitenkette vom Tryptophanrest Trp 84 stammt.[91]

Für den nAChR wurde in Experimenten, in denen theore-
tische Chemie mit Molekularbiologie kombiniert wurde,
aTrp 149 als die primäre Kation-p-Bindungsstelle ermittelt.[92]

Die Bindungsstelle des nAChR scheint demnach eine
Spalte zwischen den Untereinheiten nahe an der Membran-
oberfläche, aber auch nahe am Kanaleingang zu sein, die aus
mindestens drei verschiedenen Bereichen der a-Unterein-
heiten mit zahlreichen aromatischen Resten und zusätzlich
negativ geladenen Teilen der benachbarten g- und d-Unter-
einheiten besteht.

Operationell können Rezeptoren als ein Drei-Komponen-
ten-System aufgefasst werden, das aus 1. einer Signalerken-
nungskomponente (Rezeptor, ¹Rª), 2. einer Effektorfunktion
(Effektor, ¹Eª) und 3. einer R mit E koppelnden Über-
tragungskomponente (Transduktor, ¹Tª) besteht. Im nAChR
sind die Agonistenbindungsstelle (¹Rª), der Signaltransfer
zum Ionenkanal durch einen Konformationsübergang (¹Tª)
und der Ionenkanal (¹Eª) in einer recht begrenzten Zone von
nur etwa 2 nm konzentriert, die eine Art ¹aktives Zentrumª
bildet.[53] Der Transduktionsmechanismus ist in diesem Fall
ein allosterischer Übergang, der nach der Bindung des
Transmitters erfolgt.

Trotz dieser räumlichen Verzahnung scheinen sich die
extrazelluläre Domäne und der Kanal unabhängig voneinan-
der zu falten; zumindest gelang es, ein chimäres Molekül aus
zwei verschiedenen Rezeptortypen (neuronaler a7-nAChR
und 5-HT3R) zu konstruieren, das die Bindungseigenschaften
des einen und die Kanaleigenschaften des anderen Partners
aufweist.[93]

Interessanterweise zeigt die hochaufgelöste Struktur
(3.5 �) des mechanosensitiven Ionenkanals aus Mycobacte-
rium tuberculosis einige Merkmale, die dem nAChR sehr
ähnlich sind (Abbildung 13):[94] Wie beim nAChR handelt es
sich um eine pentamere Struktur, und wie beim nAChR führt
von der extrazellulären Seite her ein weites wassergefülltes
Vestibül mit einem Durchmesser von ungefähr 18 � zur Pore,
die sich zur cytosolischen Seite hin verengt. In beiden
Kanälen werden die Wände von Helices gebildet, die mit
polaren Resten wie Threonin oder Serin gesäumt sind. Beide
Male treten an der engsten Stelle hydrophobe Reste auf, die

Abbildung 13. ¾hnlichkeiten in der Gesamtstruktur eines mechanosensi-
tiven Kanals (A) und des nAChR (B). A) Struktur eines mechanosensi-
tiven Ionenkanals aus Mycobacterium tuberculosis im Kristall.[94] B) Eine
elektronenmikroskopische Aufnahme (4.6 � Auflösung) des nAChR aus
Torpedo californica.[69] Die beiden pentameren Strukturen haben ein
weites wassergefülltes Vestibül, das in die Kanalpore hineinführt, und eine
intrazelluläre korbartige Struktur unterhalb des Kanalausgangs. Wieder-
gegeben mit freundlicher Genehmigung von Douglas Rees und von Science
(A) sowie von Nigel Unwin (B).

als Schleuse fungieren könnten. Die Struktur, die intrazellulär
in diesem mechanosensitiven Kanal zu erkennen ist, erinnert
an den ¹Korbª, der auf den elektronenmikroskopischen
Bildern des nAChR zu sehen ist.[69]

Trotz all unseres detaillierten Wissens über den nAChR
bleiben einige entscheidende Fragen offen; sie werden wohl
erst mit der ersten hochaufgelösten Struktur eine Antwort
finden. So steht die Beschreibung des genauen Kopplungs-
mechanismus aus, wie die Detektion eines chemischen Signals
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(Agonistenbindung) in die Öffnung eines Ionenpfades (Ka-
nalöffnung) übersetzt wird. Weiterhin liegt der pharmakolo-
gisch grundlegende funktionelle Unterschied zwischen Ago-
nisten und Antagonisten, die doch an dieselbe Stelle binden,
noch immer im Dunkeln.

4.3. Die Purin-Rezeptor-Familie P2X

Bei der letzten Klasse von ligandengesteuerten Kanälen,
die wir hier besprechen wollen, handelt es sich um die P2X-
Rezeptoren, die durch extrazelluläres ATP gesteuert werden
(dies im Gegensatz zu den P2Y-Rezeptoren, die zu den in der
Einleitung erwähnten G-Protein-gekoppelten ¹metabotro-
penª Rezeptoren zählen). Die P2X-Rezeptoren sind katio-
nenselektive Kanäle, die auf Bindung von extrazellulärem
ATP hin im Millisekunden-Bereich öffnen. Bisher wurden
sieben P2X-Isoformen kloniert, die als P2X1 bis P2X7

bezeichnet werden (Übersicht in Lit. [95]). Die entsprechen-
den Proteine zeigen untereinander Sequenzähnlichkeit (38 bis
48 % Aminosäure-Identität bei paarweisem Vergleich), doch
keine Homologie zu den anderen LGCs.[96] Auch wenn keine
hochaufgelöste Struktur verfügbar ist, ist es doch klar, dass sie
in einigen strukturellen Merkmalen grundsätzlich verschie-
den von den beiden oben besprochenen Klassen von LGCs
sind. Der bedeutendste Unterschied liegt darin, dass die
vorhergesagte Transmembran-Anordnung deutlich anders ist:
Jede Untereinheit ± etwa 400 Aminosäurereste lang und
beide Termini im Zellinneren ± enthält nur zwei membran-
durchspannende Segmente (M1 und M2), die eine 270 Reste
lange glycosylierte extrazelluläre Schleife miteinander ver-
bindet. In dieser extrazellulären Domäne finden sich zehn
Cysteinreste, die fünf Disulfidbindungen innerhalb einer
Kette eingehen können.[97] Da diese bei allen Mitgliedern
der Familie streng konserviert sind, nimmt man an, dass sie
wichtig für die Bildung der Gesamtstruktur sind.[96] Die
genaue Struktur der Agonistenbindungsstelle ist noch nicht
aufgeklärt. Mutationsstudien ergaben, dass die nahe am
Kanaleingang gelegene ATP-Bindungstasche einige positiv
geladene Reste enthält.[98, 99]

P2X-Rezeptoren sind auf nichtselektive Weise durchlässig
für Kationen, inklusive Ca2� ; der effektive Porendurchmesser
ist etwas gröûer als der des nAChR.[100] Untersuchungen über
die Zugänglichkeit von künstlich eingefügten Cysteinresten
belegen, dass das M2-Segment zum Ionenpfad beiträgt.[101]

Diesen Ergebnissen zufolge muss die Pore zumindest teil-
weise in einer gestreckten und nicht in a-helicaler Konforma-
tion vorliegen, doch wie sie im Detail aussieht, ist weiterhin
unklar. Ein konservierter Glycinrest (Gly 342 bei P2X2)
könnte Teil der Schleuse sein.[102]

Ein hochinteressanter Aspekt ist der dynamische Selek-
tivitätsfilter mancher Kanäle (Besprechung in Lit. [103]): Bei
einigen P2X-Subtypen lässt sich bei länger anhaltender
Aktivierung durch ATP eine zunehmende Erweiterung der
Pore beobachten, sodass gröûere Moleküle permeieren kön-
nen.[104] Wie dieses dynamische Verhalten zu Stande kommt
und ob und wie ionotrope Rezeptoren diesen Mechanismus
tatsächlich nutzen, um die Funktion der Neuronen zu
modulieren, bleibt zu beweisen. Ein weiterer interessanter

Gesichtspunkt ist, dass einige P2X-Kanäle funktionell mit den
strukturell nicht verwandten nAChRs interagieren und so
eine Wechselbeziehung zwischen ganz unterschiedlich ge-
steuerten Kanälen herstellen können.[105]

Auch in ihrem oligomeren Aufbau scheinen die P2X-
Rezeptoren von der Architektur, die man bei GluR und
nAChR beobachtet, abzuweichen. Die genaue Quartärstruk-
tur der funktionell aktiven P2X-Rezeptoren ist noch nicht
geklärt. Obgleich sie ihre Transmembran-Topologie mit einer
Reihe anderer Ionenkanäle wie den epithelialen Na�-Kanä-
len oder den einwärts gleichrichtenden K�-Kanälen teilen,
lässt sich nicht ohne Weiteres eine gemeinsame oligomere
Struktur ableiten.[106] Es sieht so aus, als seien Trimere der
gemeinsame Nenner im Aufbau einiger P2X-Rezeptoren.
Elektrophorese- und Vernetzungsexperimente zeigen, dass
sie als Homotrimere vorkommen, oder zumindest, dass
trimere Komplexe aus identischen Untereinheiten eine wich-
tige Komponente darstellen.[5] Wie bei den anderen LGC-
Klassen ist auch hier ein Zusammenbau von verschiedenen
Untereinheiten möglich und könnte die Grundlage der funk-
tionellen Vielfalt bilden.[107]

5. Schlussbemerkungen und Ausblick

Aus hochaufgelösten Kristallstrukturen von spannungsab-
hängigen Ionenkanälen und Rezeptor-Domänen haben wir
vieles über die strukturellen Grundlagen der Selektivität und
über den Mechanismus der Kanalöffnung lernen können.
Viele Fragen bleiben indessen noch unbeantwortet, und wir
müssen uns wohl bis zur Lösung der Struktur eines liganden-
gesteuerten Ionenkanals mit �ngström-Auflösung gedulden.
Vor kurzem wurde erstmals die Struktur eines G-Protein-
gekoppelten Rezeptors, des Rhodopsins, veröffentlicht.[108]

Das zeigt, dass die Methoden zur Kristallisierung von
Membranproteinen inzwischen so weit fortgeschritten sind,
dass auch die Kristallisierung von LGCs in baldiger Zukunft
machbar werden dürfte.

Addendum

Nach Einreichen des Manuskriptes erschienen zwei für die
hier beschriebene Thematik wichtige Artikel:[110] In diesen
wird ein Acetylcholin-Bindungsprotein aus der Molluske
Lymnaea stagnalis beschrieben, welches strukturhomolog
zur extrazellulären Ligandenbindungs-Domäne des neurona-
len a7-nAChR ist. Da es sich bei AChBP um ein wasser-
lösliches Protein handelt, konnte es kristallisiert werden. Das
hochaufgelöste (2.7 �) Röntgenbild kann als ein Modell für
die Bindungsdomäne von LGCs vom nAChR-Typ aufgefasst
werden (Abbildung 14).

Wir danken Henning Otto und Gabi Bixel für die kritische
Durchsicht dieses Manuskripts und ihre Kommentare. Die in
diesem Aufsatz besprochenen Arbeiten aus dem Labor der
Autoren wurden von der Deutschen Forschungsgemeinschaft
(SFB 449) und dem Fonds der Chemischen Industrie unter-
stützt.
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