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Kaliumkanile: symmetrisch, selektiv und sensitiv

Dirk Trauner*

Kaliumkanéile kommen in praktisch
jeder eukaryotischen und prokaryoti-
schen Zelle vor. Thre Fahigkeit, Kali-
umionen durch biologische Membranen
zu leiten und damit das Membranpoten-
tial zu steuern, bildet die Grundlage fiir
elementare zelluldre Funktionen wie
Erregbarkeit, Proliferation, Sekretion
und Volumenregulation. In hoheren
Organismen erfiillen Kaliumkanile vie-
le wichtige physiologische Aufgaben,
angefangen bei der Ausbreitung der
Aktionspotentiale bis zu den komplexen
Funktionen zentraler Nervensysteme.
Kaliumkanile sind mit jedem Herz-
schlag, jeder Empfindung, jedem Ge-
danken verkniipft, und ihre Bedeutung
lasst sich nicht hoch genug einschit-
zen.!!

Einigen Gifttieren ist die Bedeutung
der Kaliumkanile ebenfalls aufgefal-
len.”! Die Toxine der Griinen Mamba,
der Tarantel oder des Gelben Skorpions
(,,Death Stalker Scorpion®), um nur
einige wenige zu nennen, enthalten
Peptide, die Kaliumkanile blockieren
und deren Funktion behindern — eine
duferst raffinierte Strategie, wenn ein
Beutetier oder ein Feind so schnell wie
moglich getotet oder zumindest geldhmt
werden soll. Die Toxine wirken sehr
schnell (es miissen keine Zellmembra-
nen iiberwunden werden!) und legen
vitale Komponenten des Nervensystems
mit grofer Zuverléssigkeit lahm. In der
Neurobiologie haben sich Kaliumkanal-
toxine als Sonden zur Untersuchung der
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Struktur und Funktion von Kanilen
bewidhrt. Aus solchen Studien ergaben
sich erste Hinweise zur extrazelluldren
Oberflache der Kanile und deren aus-
geprigte strukturelle Konservierung.”!

Das AusmaB, zu dem die Grund-
struktur der Kaliumkanéle konserviert
ist, ist tatsdchlich erstaunlich. So dhnelt
z.B. KvAP, ein spannungsgesteuerter
Kaliumkanal eines am Grund des Japa-
nischen Meeres bei 96°C lebenden Ar-
chaebakteriums, den eukaryotischen
Kv-Kanilen, die das Transmembranpo-
tential von T-Lymphocyten und Neu-
ronen steuern.! Toxine, die die Rote
Chilenische Vogelspinne zum Blockie-
ren von Kv-Kanilen bildet (und um
Arbeitern auf chilenischen Rosenfel-
dern schmerzhafte Bisse zuzufiigen),
wirken auch gegen KvAP! Vermutlich
sind Kaliumkanile lange enstanden, be-
vor sie ihre heutige Hauptfunktion im
Nervensystem einnahmen. Diese hohe
strukturelle Konservierung von Kalium-
kanilen und ihre Beteiligung an einem
breiten Spektrum von physiologischen
Prozessen ist ein Beispiel dafiir, wie die
Evolution den ,groBen Sprung nach
vorn“ vollzieht: Indem sie existierende
funktionelle Einheiten tibernimmt, mo-
difiziert und kombiniert, um sie neuen
Aufgaben zuzufiithren.

Wie die meisten Ionenkaniile, haben
Kaliumkanile zwei grundlegende funk-
tionelle Eigenschaften: 1) die Fiahigkeit,
Ionen entlang ihres elektrochemischen
Gradienten selektiv zu leiten (z.B. Ka-
lium- in Gegenwart von Natriumionen),
und 2)diesen Prozess mithilfe von
»Schleusentoren“ (Gates) zu steuern.
Je nach Kanaltyp kann das Haupt-Gate
entweder durch Anderung des Mem-
branpotentials geoffnet und geschlossen
werden (Spannungssteuerung, ,,voltage-
gating®“) oder durch Bindung von nie-
dermolekularen Liganden, anderen Pro-
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teinen oder anderen Ionen (Liganden-
steuerung, ,,ligand-gating*). Einige Ka-
ndle verfiigen zusitzlich iber ,Inakti-
vierungs-Gates*®, die sich nach der Off-
nung des Spannungs- oder Liganden-
Gates langsam schlieBen.

Diese funktionellen Eigenschaften
wurden seit Ende der 90er Jahre durch
Roderick MacKinnon und Mitarbeiter
mithilfe zunehmend komplexer und
aussagefdhiger Kristallstrukturanalysen
untersucht, womit die Funktion von
Kaliumkanilen im Wesentlichen auf-
geklart wurde. Diese bahnbrechenden
Ergebnisse wurden mit dem diesjahri-
gen Nobelpreis fiir Chemie belohnt —
nur fiinf Jahre nach der Veroffentli-
chung der ersten Struktur!

Der Nobelpreis 2003 wurde fiir
»Entdeckungen beziiglich der Kanile
in Zellmembranen® verliehen und ging
zu gleichen Teilen an MacKinnon (Ro-
ckefeller University, New York) und
Peter Agre (Johns Hopkins University,
Baltimore). Agre gelang 1988 die Iden-
tifizierung von Wasserkanilen (Aqua-
porinen). Diese sind imstande, Wasser-
molekiile durch Lipidmembranen zu
leiten und dabei den pH-Gradienten
aufrechtzuerhalten — keine leichte Auf-
gabe in Anbetracht der Eigenschaft von
Protonen, durch ,Hopping“ entlang
Wasser-Netzwerken wandern zu kon-
nen. Funktionell und strukturell haben
die Aquaporine wenig mit Kaliumkani-
len gemein, sind aber von ebenso grofer
physiologischer Bedeutung.

Die erste Kristallstruktur aus Mac-
Kinnons Labor zeigte den relativ ein-
fachen bakteriellen Kaliumkanal KcsA
mit einer Auflssung von 3.2 A (Abbil-
dung 1).F! Die Publikation sorgte fiir
einigen Wirbel — hatte man bis dahin
doch angenommen, die Kristallisation
und Strukturaufkldrung von Ionenkané-
len sei ein Ding der Unmoglichkeit!
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Abbildung 1. Kristallstruktur von KcsA: a) Ansicht von der extrazelluldren Seite; b) Seitenansicht.
Nur zwei der vier Untereinheiten sind gezeigt. Blau: Kaliumionen, rot: Carbonylgruppen des

Selektivitatsfilters und Wassermolekiile.

KcsA enthilt nur zwei Transmembran-
helices pro Untereinheit (Abbil-
dung 1b), im Unterschied zu den kom-
plexeren eukaryotischen Kanélen, de-
nen tblicherweise sechs Helices zuge-
schrieben werden. Wie aus Abbil-
dung 1a  hervorgeht, bilden vier
Untereinheiten die zentrale Pore, die
im Wesentlichen aus einem engen ,,Se-
lektivitatsfilter und einer groBBeren Ca-
vitidt besteht. Diese tetramere Quartir-
struktur findet sich bei allen Kalium-
kandlen. Der Selektivititsfilter besteht
aus den Carbonyleinheiten des Peptid-
riickgrats, wobei die meisten
Aminosdurereste des Filters aus der
hochkonservierten TXXTXGYG-Sig-
natursequenz stammen. Im tetrameren
Zustand dhneln diese Carbonylgruppen
einem Stapel von Kronenethern und
stabilisieren die Kaliumionen, die zur
Diffusion durch die Pore ihre Hydrat-
hiille abgestreift haben. Offenbar ist
dieser Prozess fiir das Kaliumion ener-
getisch giinstiger als fiir das kleinere
Natriumion, was die mehr als zehntau-
sendfache Selektivitdt zugunsten von
Kaliumionen erkliart. Die Komplexie-
rung durch die Carbonylgruppen ist
andererseits schwach genug, dass die
Kaliumionen mit einer Geschwindigkeit
nahe der Diffusionsgrenze durch die
Pore wandern.

Eine zweite, hoher aufgeloste Struk-
tur von KcsA (2 A) klirte einige der
Fragen und anfénglichen Zweifel und
bot eine genauere Vorstellung davon,
wie Kaliumionen den Selektivititsfilter
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passieren.’ AuBerdem ergaben sich
weitere Hinweise darauf, wie die Ionen
in der Mitte der Membran stabilisiert
werden. In der Kristallstruktur fand sich
sogar ein Kaliumion im zentralen Hohl-
raum mitsamt seiner inneren Hydrathiil-
le aus acht quadratisch-antiprismatisch
koordinierten Wassermolekiilen (Abbil-
dung 1b). Bemerkenswert bei diesen
Studien war der Einsatz von Antikor-
pern, die zur Stabilisierung des Kristall-
gitters mit dem Kanalprotein cokristal-
lisiert wurden. Diese experimentelle
Strategie wurde auch bei spiteren
Strukturaufkldrungen angewendet.

Mit der néchsten Strukturanalyse
gelang der MacKinnon-Gruppe die Auf-
klarung des Gating-Mechanismus, d.h.
des Offnens und SchlieBens der Kali-
umkanile. Der MthK-Kanal, der im
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Genom von Methanobacterium ther-
moautotrophicum identifiziert wurde,
wurde in Gegenwart von Ca®* expri-
miert und in der offenen Form kristalli-
siert. Die Struktur wurde mit einer
Auflosung von 33 A gelost (Abbil-
dung 2). MthK ist ein ligandengesteu-
erter Kanal, der sich in Abhéngigkeit
von der intrazelluldren Ca**-Konzentra-
tion 6ffnet und schliefit. Die intrazellu-
lare Calcium-sensitive Doméne ist mit
dem C-Terminus des Transmembran-
teils verbunden, der den eigentlichen
Kanal bildet. Im tetrameren Zustand
bilden die intrazelluliren Doméinen ei-
nen Gating-Ring, der sich durch Bin-
dung von Ca**-Ionen wie der Verschluss
einer Kamera erweitert.

Anhand dieser Kristallstruktur und
parallel durchgefiihrter Sequenzverglei-
che identifizierten MacKinnon et al.
einen hochkonservierten Glycin-Rest,
der sich in der Mitte der porennéchsten
Transmembranhelix (S6-Helix) befindet
(Abbildung 2a). Laut MacKinnons Ga-
ting-Modell wirkt dieses Glycin wie ein
Scharnier: Wenn sich der Kanal 6ffnet,
knickt der untere Teil der S6-Helix nach
auf3en, also vom Zentrum der Pore weg,
und bildet eine Offnung auf der intra-
zelluldren Seite des Kanals. Im geschlos-
senen Zustand bilden die vier S6-Heli-
ces der Untereinheiten ein enges Biin-
del, das mit einem ,invertierten Tipi“
verglichen wurde. Dementsprechend re-
présentiert die KcsA-Struktur (Abbil-
dung 1) den geschlossenen Zustand.

In MthK ist die verschlussartige
Erweiterung des Gating-Rings mit der
Knickbewegung der vier inneren Heli-
ces mechanisch gekoppelt. Leider sind

Abbildung 2. Kristallstruktur von MthK: a) Ansicht von der extrazelluldren Seite (grau: Trans-
membrandomine, graugriin: Gating-Ring, blau: Calciumionen); b) Seitenansicht der Transmem-
brandomine mit angedeuteter Knickbewegung der S6-Helix (rot: Glycin-Scharnier).
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die Aminoséduren, die den Gating-Ring
mit dem Transmembranteil des Kanals
verbinden, in der Kristallstruktur unge-
ordnet, sodass einige Details des Ga-
ting-Mechanismus nicht vollig geklart
sind. Der fiir MthK vorgeschlagene
Gating-Mechanismus scheint aber ge-
nerell fiir alle Kaliumkanile, auch fiir
spannungsgesteuerte, zu gelten (siche
unten). Flexible Dominen eines Kanals
konnen mit dem unteren Teil der S6-
Helix allosterisch verbunden sein und so
das Offnen und SchlieBen des Kanals
bewirken.

In einer kiirzlich publizierten Arbeit
beschrieben MacKinnon et al. die Struk-
tur eines kompletten spannungssensiti-
ven Kanals.® Laut Hydrophobie-Analy-
sen haben Kanile dieses Typs sechs
Transmembranhelices pro Untereinheit
(S1-S6), im Unterschied zu ihren ein-
facheren Verwandten KcsA und MthK
mit nur zwei Helices. Das vierte Seg-
ment, S4, enthilt typischerweise vier bis
sieben positiv geladene Aminoséduren,
meist Arginine, deren Wirkung als
»Spannungssensor“ schon lange ver-
mutet wurde. Wenn die Membran de-
polarisiert wird, d.h. wenn die extrazel-
luldre Seite im Verhéltnis negativer
wird, bewegt sich der Spannungssen-
sor in Richtung der extrazelluldren
Oberflache. Diese Bewegung ist mecha-
nisch mit dem Offnen der Pore gekop-
pelt.

Nachdem viele Versuche mit be-
kannten spannungsgesteuerten Kanélen
aufgrund der inhdrenten Flexibilitdt der
Proteine fehlgeschlagen waren, fiihrten
zwei experimentelle Strategien zum
Durchbruch. Zum einen wurde ein Ka-
nal aus einem ungewOhnlichen Orga-
nismus ausgewihlt; der spannungssensi-
tive Kanal KvAP wurde durch Sequenz-
vergleich im Genom von Aeropyrum
pernix identifiziert, einem thermophilen
Archaebakterium, das in der Nihe hei-
Ber Tiefseequellen vorkommt. Geneti-
sche und elektrophysiologische Unter-
suchungen zeigten, dass KvAP sich wie
ein spannungssensitiver Kanal verhalt
und den bereits erwdhnten eukaryoti-
schen Kv-Kanilen stark &hnelt. Die
Idee war, dass ein Kanal, der an natiir-
liche Umgebungsbedingungen von 96 °C
angepasst ist, bei Raumtemperatur we-
niger flexibel und damit besser kristalli-
sierbar sein sollte. Um den Kanal weiter
zu stabilisieren und hydrophile Kontak-
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Abbildung 3. Kristallstruktur von KvAP: a) Ansicht von der extrazelluliren Seite; b) Seiten-
ansicht.
te fiir das Kristallgitter bereitzustellen, bilden S4 und Teile von S3 ein ,,Span-
wurden zum anderen Antikorper ge- nungspaddel”, das nicht in das Protein
ziichtet und im Komplex mit dem Ka- eingebettet ist, sondern sich an der
nalprotein kristallisiert. Peripherie in Kontakt mit der Membran
Die mit einer Auflosung von 3.2 A Dbefindet. Bei der Depolarisation bewe-
erhaltene Kristallstruktur von KvAP gen sich die vier Paddel des tetrameren
sorgte fiir einige Uberraschungen (Ab- Kanals durch die Membran und sind
bildung 3). Wéhrend die porennahen danach von der extrazelluldren Seite
Transmembranhelices, S5 und S6, die teilweise zugénglich. Die delokalisierten
iibliche Struktur aufwiesen und der positiven Ladungen der Arginine konn-
offenen MthK-Struktur entsprachen, ten diese Bewegung durch die lipophile
zeigten die {iibrigen vier , Transmem- Membran energetisch praktikabel ma-
bransegmente nicht die erwartete chen. Auffallenderweise sind positiv ge-
Orientierung senkrecht zur (imagind- ladene Lysine nur selten im Spannungs-
ren) Zellmembran. Tatsdchlich fanden sensor zu finden. Wie bereits erwéhnt,
sich S3 und S4 nicht einmal in einer ist diese Bewegung mit dem Abknicken
Region, die der Membran entspricht, von S6 und dem Offnen der Pore
und S1 und S2 waren nahezu parallel zur mechanisch gekoppelt.
Membran orientiert. Die Frage war nun, Diese Interpretation loste eine be-
wie mit dieser Struktur, die sicher keine herzte Debatte aus, denn iiber viele
physiologisch relevante Konformation Jahre angesammelte Indizien hatten zu-
reprisentierte, eine Spannungssensitivi- vor zu einem ,Standardmodell des
tat erkliart werden konnte. Spannungssensors gefiihrt. Demnach
Anhand einer unabhingigen Kris- sind die positiv geladenen Reste von
tallstruktur des S1-S4-Segments und S4 im Kern des Proteins eingebettet,
einer Serie von ausgefeilten biochemi- vermeiden somit den direkten Kontakt
schen Experimenten schlug MacKinnon mit den Membranlipiden, und bewegen
ein verfeinertes Modell des Spannungs-  sich mit der Anderung des Membranpo-
sensors vor (Abbildung4). Demnach tentials auf und ab. Diese Bewegung
extrazellular i = g &\
‘j l:__ ;JJ‘ F(}J-;'jd_'ijéil. S\?J:'_\\L‘E.
2 9. e N I et A t?&‘:
% O % =5 B3 7, LBUg e
%, o -5-_;',-¢,-S _-fgg W, =9 U
‘LJ N &’ o l 86
S0 -l L intrazellulér
annungs-Fadde|
Abbildung 4. MacKinnon-Modell fiir das Spannungs-Gating: Das Spannungspaddel schwingt
bei der Depolarisation der Zelle nach auflen. Wiedergabe nach Lit. [8b].
www.angewandte.de © 2003 Wiley-VCH Verlag GmbH & Co. KGaA, Weinheim 5851
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wiirde gewissermaflen senkrecht zur
Zellmembran stattfinden. Es wird span-
nend sein, ob das neue Spannungspad-
del-Modell mit den fritheren biophysi-
kalischen Experimenten (die im Ubri-
gen mit anderen spannungsgesteuerten
Kanilen durchgefiihrt wurden)™ in Ein-
klang zu bringen ist.

Obwohl die grundlegenden struktu-
rellen und funktionellen Eigenschaften
von Kaliumkanidlen nun im Wesentli-
chen umrissen sind, bleiben viele Fragen
offen: Wie ist die S1-S6-Domine in den
offenen und geschlossenen Zustinden
der spannungssensitiven Kanile gefal-
tet? Wie bewegt sich der Spannungs-
sensor durch die Membran? Wie sehen
die energetischen Details dieser Pro-
zesse aus? Wie ist diese Bewegung an
das Offnen und SchlieBen des Gate
gekoppelt? Wie funktionieren die Inak-
tivierungs-Gates? Welche Rolle spielt
die Beta-Untereinheit, die mit einigen
Kaliumkanélen assoziiert ist?

Vielleicht lieBen sich all diese Fra-
gen durch Aufkldrung der dreidimen-
sionalen Struktur des Shaker-Kanals
beantworten. Shaker ist der archetypi-
sche Kaliumkanal und das Muster fiir
spannungsgesteuerte Kanédle der Kv-
Klasse im menschlichen Genom. (Die
Benennung Shaker leitet sich von dem
Zittern der Beine bei einem Drosophila-
melanogaster-Phinotyp unter Ether-

Narkose ab.) Shaker ist der erste Kali-
umkanal, der je geklont wurde, eine
Leistung, mit der die Grundlage fiir alle
oben beschriebenen Strukturaufkldarun-
gen geschaffen wurde."” Es handelt sich
um einen spannungsgesteuerten Kanal,
dessen Charakteristika denen von
KvAP stark dhneln. Er wird bei lingerer
Offnung inaktiviert.

Trotz anhaltender Forschungen
konnte die Kristallstruktur des Shaker-
Kanals bislang nicht gelost werden.
Jedoch ldsst sich durch Kombination
einiger Elemente bisher geloster Kris-
tallstrukturen ein funktionelles Modell
von Shaker entwerfen. Die meisten
dieser Komponenten stammen erneut
aus den Arbeiten von MacKinnon
(Abbildung 5). Der Selektivititsfilter
von Shaker und verwandten Kv-
Kanilen enthédlt die charakteristische
TXXTXGYG-Sequenz und  é&hnelt
wahrscheinlich stark den entsprechen-
den Regionen der vier bisher bekannten
Kaliumkanalstrukturen.?*11 Das Gate
wird vom unteren Teil der Transmem-
branhelix S6 gebildet, die beim Offnen
am Glycin-Scharnier abknickt. Es ist
durchaus moglich, dass der Spannungs-
sensor aus einem Spannungspaddel be-
steht, dessen Bewegung mechanisch mit
dem Gate gekoppelt ist. Am N-Termi-
nus von S1 setzt sich das Protein mit
einem Verbindungsstiick (Konnektor)

§ | /' Zallmembran

Verbindungsstick

Ti1-Doméne

Beta-Untereinheit

Abbildung 5. Modell eines spannungsgesteuerten Kaliumkanals.
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fort, dessen dreidimensionale Struktur
zurzeit noch unbekannt ist. Dieser Kon-
nektor verbindet S1 mit der Tetrameri-
sierungsdomine (T1-Doméne), einer
Region, die frither als essenziell fiir die
Selbstorganisation der Kaliumkanile
galt. SchlieBllich befindet sich am N-
Terminus der T1-Domédne (und des
gesamten Kanalproteins) eine flexible
Schleife und eine wohldefinierte kurze
Sequenz (zusammen als Kugel-Kette
bezeichnet). Diese Domine ist fiir die
schnelle Inaktivierung der offenen Ka-
nile zustdndig. GemifB dem Kugel-Ket-
te-Inaktivierungsmechanismus, der auf
einen Vorschlag von Armstrong zuriick-
geht, fadelt sich die N-terminale Peptid-
sequenz von der intrazelluldren Seite in
die offene Pore, vermutlich durch Off-
nungen zwischen den Verbindungsstii-
cken, und verstopft den Kanal.!"

Bestimmte Kv-Kanile sind mit einer
Beta-Untereinheit assoziiert, von der
gezeigt wurde, dass sie an die T1-Do-
méne bindet. Die Struktur der an das
T1-Tetramer gebundenen Beta-Unter-
einheit wurde ebenfalls durch Rontgen-
strukturanalyse geldst,"”! was unser Mo-
dell eines spannungsgesteuerten Kanals
vervollstiandigt. Uberraschenderweise
wurde in der Beta-Untereinheit eine
Bindungsstelle fiir NADPH/H*' gefun-
den, deren funktionelle Bedeutung noch
ungekléart ist. Es ldsst sich spekulieren,
ob eine direkte Verbindung zwischen
dem Redox-Zustand einer Zelle und
ihrem Transmembranpotential existiert.

Zweifellos werden die von Mac-
Kinnon und Mitarbeitern vorgestellten
Kristallstrukturen der Entwicklung von
Wirkstoffen gegen Kanalkrankheiten
(Channelopathien) zugute kommen.
Kaliumkanidle sind mit mehreren
Krankheitsbildern ursédchlich verbun-
den, z.B. der episodischen Ataxie,
Formen der Epilepsie, Herzrhythmus-
storungen und Diabetes. Weiter spielt
der spannungsgesteuerte Kaliumkanal
Kv1.3 eine entscheidende Rolle in der
Aktivierung menschlicher T-Lymphozy-
ten. Verbindungen, die diesen Kanal
selektiv blockieren, bewirken die Depo-
larisation der Zelle und verhindern die
Zellteilung. Der resultierende immun-
suppressive Effekt konnte bei Organ-
transplantationen oder gegen Autoim-
munkrankheiten von grolem Nutzen
sein.
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Mit ihrer ansprechenden Vierfach-
symmetrie, ihren relativ unkomplizier-
ten Faltungsmustern und ihren faszinie-
renden funktionellen Eigenschaften
sind Kaliumkanile fiir die Chemie wie
fiir die Biologie gleichermaf3en interes-
sant. Sie sind ein Musterbeispiel fiir den
selbstorganisierten Aufbau einfacher
Komponenten zu Supermolekiilen mit
hochkomplexer Funktion. Die von
MacKinnon erbrachten Ergebnisse wer-
den sich auch auf Gebiete jenseits der
Neurobiologie und Medizin auswirken,
z.B. auf die Supramolekulare Chemie,
Molekulare Erkennung,!'¥ Nanotechno-
logie und Materialwissenschaften. Im
Grunde sind Kaliumkanéle nichts an-
deres als Feldeffekttransistoren im Na-
nometer-Mafstab, Funktionseinheiten
also, die ihre Leitfihigkeit mit dem
angelegten elektromagnetischen Feld
andern. Verglichen mit anderen ,,Mole-
kularen Maschinen“, z.B. ATPasen,
Transportern oder lonenpumpen, ist
ihre Struktur und Funktionsweise nun
gut bekannt, weshalb sie sich als Aus-
gangspunkt fiir weitere Entwicklungen
anbieten.

Mehr als fiinfzig Jahre nachdem
Hodgkin und Huxley (Nobelpreis
1963) ihre Existenz postulierten und
fiinfundzwanzig Jahre nachdem Neher
und Sakmann (Nobelpreis 1991) eine
Methode zu ihrem direkten Nachweis

Angew. Chem. 2003, 115, 58495853

vorstellten, sind Kaliumkanile nun im
Detail aufgekldrt — und erneut wurden
die Forschungen mit dem Nobelpreis
belohnt. Vieles von dem, was beim
Studium der Kaliumkanile zu lernen
war, wird sich auch auf verwandte
Transmembranproteine, z.B. Natrium-
und Calciumkanile, anwenden lassen —
vielleicht sogar auf Ionenkanile im All-
gemeinen. Mit einem verfeinerten Ver-
stdndnis der Struktur und Funktion von
Ionenkanilen wird sich die Neurobio-
logie weiter hin zu einer ,,echten“ Mo-
lekularwissenschaft entwickeln. Die
Chancen stehen gut, dass bald auch
andere Schliisselbausteine, insbesonders
G-Protein-gekoppelte Rezeptoren und
Ionenpumpen, aufgeklart werden, was
die Position der molekularen Neurobio-
logie als eine wissenschaftliche Spitzen-
disziplin des 21. Jahrhunderts festigen
wird.
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