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Institut für Pharmakologie und Toxikologie, Technische Universität München 

Genetischer Polymorphismus 
spannungsaktivierter Calciumkanäle 

R. Hul l in , M . Biel, Eva Bosse, Andrea Welling, F. Hofmann, V. Flockerzi 

Einleitung 

Spannungsaktivierte Calciumkanäle sind integrale Membranproteine, die 
den Eintritt von Calciumionen durch die Zellmembran in die Zelle ermög­
lichen. Sie sind an der Entstehung und Fortleitung des Aktionspotentials 
beteiligt und spielen eine wichtige Rolle bei der Umsetzung von elektrischer 
Erregung in intrazelluläre Signale (21, 49). In der Zelle bindet Calcium an 
verschiedene Proteine, die Veränderungen bei der Sekretion (ζ. B. durch 
Bindung an Synaptotagmin, 9), bei der Kontraktion (ζ. B. Bindung von 
Calcium an Calmodulin oder Troponin C) oder der Erregbarkeit der Zellen 
(ζ. B. Hyperpolarisation durch Aktivierung von Calcium-abhängigen Kalium­
kanälen, 8) hervorrufen. Calciumkanäle sind dynamische Strukturen. Sie 
können geöffnet und geschlossen und im geschlossenen Zustand aktivierbar 
oder inaktiviert sein. Schnelle Übergänge zwischen diesen Zuständen werden 
durch das Membranpotential reguliert. Darüber hinaus können diese schnel­
len Übergänge längerfristig durch Hormone und Neurotransmitter über 
Guaninnukleotid-bindende Proteine (sog. G-Proteine) oder Phosphorylie­
rung durch Proteinkinasen sowie über Pharmaka und Toxine moduliert 
werden (10, 68). 

Im Herzen führt der Einstrom von Calciumionen durch den Kanal zur 
Freisetzung von Calcium aus dem sarkoplasmatischen Retikulum und löst 
dadurch die Kontraktion des Herzmuskels aus. Gleichzeitig sind Calcium­
kanäle an der Entstehung der elektrischen Erregung und deren Ausbreitung 
im spezifischen Erregungsleitungssystem, insbesondere im AV-Knoten, betei­
ligt. Bei Erkrankungen des Herzens können Calciumströme zur Entstehung 
von Arrhythmien und abnormer Erregungsausbreitung beitragen. Im Gefäß­
system kontrollieren die Calciumkanäle über die Regulation der intrazellu­
lären Calcium-Konzentration den Tonus der glatten Gefäßmuskulatur (8). 

Calciumkanäle werden auf Grund pharmakologischer und elektrophysio-
logischer Eigenschaften in mindestens vier verschiedene Klassen eingeteilt: 
L- , T-, P- und N-Typ Calciumkanäle (3, 63, 69). Calciumkanäle vom L-Typ 
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finden sich in den meisten bisher untersuchten Geweben, so auch im Herz­
muskel und in der glatten Muskulatur. Sie weisen im Vergleich zu den 
anderen Typen eine höhere Leitfähigkeit für Calciumionen auf und werden 
durch Pharmaka, sog. Calcium-Antagonisten oder Calcium-Kanalblocker, 
inhibiert. Prototypen dieser blockierenden Substanzen sind das Verapamil, 
ein Phenylalykylamin (PAA), und das Nifedipin, ein Dihydropyridin 
(DHP). Diese Pharmaka binden an die Calcium-Kanalproteine und blockie­
ren dadurch den Calciumstrom durch den Kanal. Mi t Hilfe tritiierter Deri­
vate dieser Substanzen ist es möglich, die spezifischen, hochaffinen Bin­
dungsstellen, die Teil des Calciumkanals sind, in den Membranfraktionen 
derjenigen Gewebe zu identifizieren, welche L-Typ Calciumkanäle enthalten 
(23). A u f Grund der geringen Dichte der Calciumkanäle im Herzen und in 
den meisten Geweben (etwa 3 000- 10 000 Kanäle pro Zelle) ist auch die 
Dichte der Bindungsstellen für Calcium-Kanalblocker in diesen Geweben 
niedrig (53). Die einzige Ausnahme stellt das transversale Tubuli-System des 
Skelettmuskels dar. In diesen Membranen liegt die Dichte der Bindungs­
stellen bei 10-80 pmol/mg Protein und damit um das 10- bis lOOfache 
höher als im Herzmuskel (17). Für die biochemische Charakterisierung ist 
deshalb der Kanal aus Skelettmuskel weit besser geeignet als beispielsweise 
der aus Herz. 

Struktur des Calciumkanals aus dem Skelettmuskel 

Die Isolierung der Bindungsstellen für Calcium-Kanalblocker aus dem Ske­
lettmuskel ergibt einen Komplex aus verschiedenen Proteinen mit relativen 
Molekulargewichten von 165 000 (α,-Untereinheit) 132 000/28 000 ( α 2 / δ -
Untereinheit), 55 000 (ß-Untereinheit) und 32 000 (γ-Untereinheit) (17, 57). 
Die isolierten Proteine lassen sich in künstlichen Phospholipidmembranen 
zu funktionellen Calciumkanälen rekonstruieren, welche wie der native 
Calciumkanal durch cAMP-abhängige Phosphorylierung moduliert und in 
Anwesenheit von Calcium-Kanalblockern gehemmt werden (18, 37). 

α r Untereinheit Dieses Protein (Skelettmuskel, 1 873 Aminosäuren) besitzt 
alle biochemischen und pharmakologischen Eigenschaften der Bindungs­
stelle für Calcium-Kanalblocker: Es ist ein Membranprotein, bindet Calcium-
Kanalblocker und wird von der cAMP-abhängigen Proteinkinase phospho-
ryliert (17, 18, 57). Seine Primärstruktur weist strukturelle Merkmale auf, 
die auch bei anderen spannungsaktivierbaren Kationenkanälen gefunden 
werden (64). Die meisten dieser Merkmale ergeben sich aus computerge­
stützten Analysen der Primärsequenz, sind also nicht direkt experimentell 
begründet. Dennoch kann mit einiger Sicherheit davon ausgegangen wer­
den, daß die Gesamtheit dieser Daten eine erste Annäherung an die tat-
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sächlichen topologischen Verhältnisse des Kanalproteins innerhalb der Zell­
membran darstellt (Abb. 1). Wie spannungsaktivierbare Natriumkanäle (41) 
besteht die αj-Untereinheit aus vier homologen Domänen ( I , I I , I I I , IV) 
von jeweils 250-300 Aminosäuren. Insbesondere durch die Konstruktion 
von Chimären der (^-Untereinheiten aus Skelettmuskel und Herz konnte 
gezeigt werden, daß diese Domänen nicht ohne weiteres gegeneinander aus­
tauschbar sind. Domäne I scheint für die Aktivierungskinetik des jeweiligen 
Calciumkanals eine Rolle zu spielen (67), während die intrazelluläre Schleife 
zwischen Domäne I I und I I I die Ar t der elektromechanischen Kopplung 
determiniert (66), die sich ζ. B. im Skelettmuskel von der im Herzen unter­
scheidet. 

Jede der Domänen I bis IV enthält sechs Segmente (Sl bis S6) aus jeweils 
18 bis 21 Aminosäuren, die als α-Helizes die Zellmembran durchqueren. 
Eines dieser Segmente in jeder Domäne, das Segment 4, enthält 5 bis 7 
positive Ladungen, ist in allen bisher bekannten spannungsaktivierbaren 
Kationenkanälen konserviert (41, 46) und, wie an Natrium- und Kalium­
kanälen gezeigt werden konnte, an der Kanalaktivierung beteiligt (32, 33, 
62). Darüber hinaus existieren zwischen den jeweiligen S5- und So-Segmen­
ten der Domänen I bis IV Abschnitte, die sog. „SSI- und SS2"-Regionen, 
die aller Wahrscheinlichkeit nach in die Zellmembran hineinragen (19) und 
Teil der unmittelbar die Kanalpore formenden Strukturen sind. Hierfür 
sprechen analoge Untersuchungen an Kalium- und Natriumkanälen (20, 75, 
76), deren Primärstruktur in diesem Bereich ähnlich ist. 

In diesem Modell (Abb. 1) liegen die Aminosäurereste Serin 6 8 7, Serin 1 6 1 7 

und Serin 1 8 5 4 , die in vitro durch die cAMP-abhängige Proteinkinase phos-

HOOC-<E> 

A b b . 1 Mode l l der α ι -Untereinheit des L-Typ-Calciumkanals. Dargestellt ist die Orientierung 
des Kanalproteins in der Zel lmembran. Ta tsäch l ich ist diese Untereinheit derartig zusammen­
gelagert, d a ß in ihrem Innern ein Kanal von etwa einem Mil l ions te l Mi l l imeter Durchmesser 
entsteht. Die schraffierten Regionen kennzeichnen die A m i n o s ä u r e r e s t e , die an der Bindung der 
Calciumkanalblocker ( D H P , Dihydropyr id in ; P A A , Phenylalkylamin) beteiligt sind. Ρ kennzeich­
net die A m i n o s ä u r e r e s t e der α ι -Un te re inhe i t aus Skelettmuskel, die in v i t ro durch die c A M P -
a b h ä n g i g e Proteinkinase phosphoryliert werden. -- gibt die Region an, in der die α ι -Un te re inhe i t 
aus Skelettmuskel wahrscheinlich in vivo prozessiert w i r d (s. Text) . 
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phoryliert werden (51, 52), intrazellulär. Calcium-Kanalblocker können nach 
Photoaktivierung irreversibel in die α j-Untereinheit inkorporiert werden 
(15). Die Ergebnisse solcher Untersuchungen sprechen dafür, daß sich die 
Bindungsstellen für Calciumkanalblocker vom Dihydropyridin-Typ im Be­
reich der „SSl-SS2"-Region von Domäne I I I (38, 61), die für Phenylalkyl-
amine in unmittelbarem Anschluß an das Transmembransegment 6 der 
Domäne IV (60) befinden (Abb. 1). In enger Nachbarschaft existieren hier 
möglicherweise auch weitere Bindungsstellen für Dihydropyridine (48) und 
für Calciumionen (2). Es scheint also so zu sein, daß Dihydropyridine eher 
an extrazelluläre, Phenylalkylamine dagegen eher an intrazellulär gelegene 
Regionen der Calciumkanal-aj-Untereinheit binden. Die α ί-Untereinheit 
wird wahrscheinlich in vivo prozessiert, wodurch ein carboxyterminal ver­
kürztes Protein resultiert (13). Damit wird auch der Serinrest1 8 5 4 entfernt, 
der in vitro durch die cAMP-abhängige Proteinkinase phosphoryliert wird 
(52). Verschiedene Befunde sprechen dafür, daß der a rUntereinheit im 
Skelettmuskel zwei Funktionen zukommen (64, 65). In Anwesenheit der 
α 2 / δ - , der ß- und der γ-Untereinheit könnte sie längerfristig als Kanal die 
intrazelluläre Calcium-Homöostase regeln. Als Spannungssensor würde sie 
unabhängig von den anderen Untereinheiten durch spannungsabhängige 
Veränderung ihrer Konformation die extrazelluläre Erregung in die Zelle 
leiten und dadurch die Freisetzung von Calcium aus dem sarkoplasma-
tischen Retikulum durch den Ryanodin-sensitiven Calciumkanal auslösen 
(16, 50). Ein 95-kDa-Protein, das sowohl mit der α!-Untereinheit als auch 
mit dem Ryanodin-Rezeptor in Kontakt steht (30), könnte beide Proteine 
miteinander verbinden. 

a2/5-Untereinheit. Die a2/6-Untereinheiten sind glykosylierte Membran­
proteine (Skelettmuskel 955 bzw. 146 Aminosäuren), die von einer einzigen 
mRNS kodiert werden (14, 35) und durch proteolytische Spaltung einer 
Proteinvorstufe entstehen (12). a 2 ist extrazellulär lokalisiert und über 
Disulfidbrücken mit der δ-Untereinheit verbunden (26). δ ist ein integrales 
Membranprotein und verankert a 2 in der Zellmembran (Abb. 2). Bisher 
wurde die cDNS der a2/6-Untereinheit aus Skelettmuskel und Hirn kloniert 
(14, 29, 74). Ähnliche oder identische Proteine existieren wahrscheinlich 
aber in sämtlichen Geweben, die spannungsaktivierbare Calciumkanäle 
exprimieren (4, 40). 

ß-Untereinheit. Die ß-Untereinheit (524 Aminosäuren) ist ein peripheres 
Membranprotein und wahrscheinlich an der zytosolischen Seite der Zell­
membran lokalisiert (Abb. 2). Ihre Primärstruktur (54) enthält Sequenz­
abschnitte, die in ähnlicher Form in Proteinen des Zytoskeletts vorkommen 
und dort für die Wechselwirkung dieser Proteine verantwortlich sind. Es ist 
deshalb vorstellbar, daß die ß-Untereinheit eine ähnliche Funktion erfüllt 
und zur Verankerung des Calciumkanals an das Zytoskelett beiträgt. cAMP-
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A b b . 2 Mode l l des Calciumkanals aus Skelettmuskel. Der Kanal besteht aus cti- , 012/6-, ß - und 
γ - U n t e r e i n h e i t e n . Die Strukturmodelle dieser Untereinheiten sind dargestellt, α ϊ - , γ - und 6-Unter-
einheit sind integrale Membranproteine. Die Zellmembran ist angedeutet durch die beiden waag­
rechten Linien . Oberhalb dieser Linien befindet sich der Ext raze l lu lä r - , unterhalb der Intrazel­
l u l ä r r a u m . 

und cGMP-abhängige Proteinkinase, Caseinkinase I I und Proteinkinase C 
phosphorylieren spezifische Peptide der ß-Untereinheit (25, 39), und es 
konnte gezeigt werden, daß Ser182 (54) und Thr 2 0 5 (1 1) in vitro durch 
cAMP-abhängige Proteinkinase phosphoryliert werden. Phosphorylierung 
dieser Aminosäurereste könnte für die hormonelle Modulation der Calcium-
kanalaktivität verantwortlich sein. 

y-Untereinheit. Dieses Protein (222 Aminosäuren) ist ein integrales glyko-
syliertes Membranprotein (Abb. 2), das wahrscheinlich nur im Skelett­
muskel exprimiert wird (7, 26). 

Struktur der L-Typ-Calciumkanäle in verschiedenen Geweben 

Aufgrund der geringen Dichte der Kalziumkanäle liegt bisher keine homo­
gen gereinigte Präparat ion aus anderen Geweben als Skelettmuskel vor. Es 
gibt jedoch Hinweise, daß sich die Proteine der Calciumkanäle im Herzen 
(55) und im Hirn (1 , 34) von denen des Kanals aus Skelettmuskel unterschei-
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den. In Übereinstimmung mit diesen Experimenten sind Untersuchungen, 
die zur Klonierung der cDNS von ^-Untereinheiten aus Herz (35), glattem 
Muskel (5), Hirn (36, 59, 74) und neuroendokrinem Gewebe (56) geführt 
haben und die zeigen, daß diese Kanalproteine untereinander verschieden 
sind und zur α {-Untereinheit aus Skelettmuskel eine Homologie von 
41 - 7 0 % aufzeigen. Die relativen Molekulargewichte der bisher bekannten 
αj-Untereinheiten reichen von 212 018 (Skelettmuskel, 1 873 Aminosäuren) 
bis 273 217 (Hirn, 2 424 Aminosäuren). 

Entsprechend ergeben Untersuchungen auf Transkriptionsebene für die 
α!-Untereinheit im Skelettmuskel eine mRNS mit einer Länge von 6 500 
Basen (4, 64); in Herz, Hirn , Aorta, Trachea und Lunge lassen sich spezi­
fische 8,9 und 15,5 kb (Kilobasen) Transkripte nachweisen (4). Für die 
a 2/ö-Untereinheit finden sich in allen Geweben zwei Transkripte von jeweils 
7 und 8 kb (4). ß-spezifische Transkripte werden außer im Skelettmuskel 
auch in Hi rn , Aorta und Herz exprimiert (24). Ein Transkript der γ-Unter-
einheit (1,3 kb) existiert im Skelettmuskel, möglicherweise aber nicht in 
anderen Geweben (4, 7). Diese Ergebnisse sprechen dafür, daß Calcium­
kanäle der einzelnen Gewebe sich in ihren Untereinheiten unterscheiden. 

Die bisher identifizierten α!-Untereinheiten lassen sich in vier verschiede­
ne Klassen einteilen, die jeweils von einem Gen kodiert werden (22, 45). 
Durch alternatives Spleißen dieser Gene entstehen jeweils mehrere Spleiß­
varianten. Gen 1 (CaChl) kodiert die ^-Untereinheit aus Skelettmuskel. 
Die Einschleusung dieser Nukleinsäure in Fibroblasten aus der Maus und in 
Myoblasten von Mäusen mit muskulärer Dysgenesie, sog. mdg-Zellen, führt 
zur Expression DHP-sensitiver Calciumkanäle (65). In mdg-Zellen ist gleich­
zeitig die elektromechanische Kopplung gestört, und die Injektion eines 
rekombinanten Plasmids, das die cDNS der α,-Untereinheit aus Skelett­
muskel enthält, führt nicht nur zur Ausbildung eines DHP-sensitiven Calcium­
kanals, sondern auch zur Wiederherstellung dieser Kopplung, so daß nach 
elektrischer Reizung diese Zellen wieder kontrahieren können (65). al aus 
Herz und glattem Muskel sind Spleißprodukte von Gen 2 (CaCh2, 4, 5) 
und kodieren wie a{ aus Skelettmuskel DHP-sensitive Calciumkanäle (5, 
35), während die Gene 3 und 4 neurale α!-Untereinheiten kodieren, die 
partiell durch 
-Conotoxin (CaCh3, 74) und A g a i i i Toxin inhibier bar sind 
(CaCh4, 36). 

Für die a2/6-Untereinheit ist bisher nur ein Gen identifiziert worden, 
dessen verschiedene Spleißprodukte im Skelettmuskel und im Hirn expri­
miert werden (14, 29). 

Für die ß-Untereinheit existieren mindestens drei verschiedene Gene, die 
als CaBl , CaB2 und CaB3 bezeichnet werden (Tab. 1; 24). Das Primärtran­
skript der ß-Untereinheit des Skelettmuskels (CaBl) wird alternativ gespleißt, 
wobei eine Isoform in erster Linie im Skelettmuskel (CaBla; 54), die ande-
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T a b . 1 Genetischer Polymorphismus der ß -Unte re inhe i t des spannungsaktivierten Calcium-
kanals. 

Gen Spleiß­
variante 

Gewebe Spezies A A cA-Phos Referenz 

C a B l ß l a Skelettmuskel Kaninchen 524 T 2 0 5 * Ruth et a l . , 1989 
ß l b H i r n Ratte 597 T 2 0 5 Pragnell et a l . , 1991 
ß l c H i r n Mensch 478 T205 Wil l iams et a l . , 1992 
ß l d Hippocampus Mensch * * T205 Wil l iams et a l . , 1992 

CaB2 ß2a Herz Kaninchen 606 Τ |65 H u l l i n et a l . , 1992 
H i r n PCR Ύ* * * 
A o r t a PCR Ύ* * * 

ß2b Herz Kaninchen 632 T l 9 l H u l l i n et a l . , 1992 
H i r n PCR 
A o r t a PCR 

ß2c H i r n Kaninchen PCR H u l l i n et a l . , 1992 

ß2d H i r n Ratte 604 Ti64 Perez-Reyes et a l . , 1992 
Herz Ratte PCR * * * * Perez-Reyes et a l . , 1992 

CaB3 ß3 Herz Kaninchen 477 n. v. H u l l i n et a l . , 1992 
H i r n PCR n. v. 
A o r t a PCR n. v. 

PCR, durch Polymerase-Ketten-Reaktionen erzeugtes, unvol l s tänd iges cDNS-Fragment einer 
ß-Untere inhe i t ; A A , Anzahl der A m i n o s ä u r e r e s t e der jeweiligen P r i m ä r s t r u k t u r ; cA-Phos, Posi­
t ion der Konsensussequenzen für Phosphorylierung durch c A M P - a b h ä n g i g e Proteinkinase analog 
zu *; T , Threonin; *: durch c A M P - a b h ä n g i g e Proteinkinase in v i t ro phosphorylierter Threonin-
rest; **: karboxyterminal unvo l l s t änd ige r cDNS-Klon ; ***: Konsensussequenz für c A M P - a b h ä n -
gige Phosphorylierung in PCR-Fragment enthalten; ****: Position der Konsensussequenz für 
c A M P - a b h ä n g i g e Phosphorylierung liegt a u ß e r h a l b des durch PCR amplifizierten cDNS-
Fragments; n . v. , Konsensussequenz für c A M P - a b h ä n g i g e Proteinkinase nicht vorhanden. 

ren im Hirn (CaBlb) exprimiert werden (47, 74). Die cDNS von CaB2 und 
CaB3 wurden ursprünglich von mRNS kloniert, die aus Herz isoliert wurde 
(24). Das Ausmaß der Homologie der abgeleiteten Aminosäuresequenz von 
CaB2 und CaB3 im Vergleich zu CaBl beträgt 71 bzw. 67%. Wie im Falle 
von CaBl wird auch bei CaB2 das Primärtranskript gespleißt, wodurch 
mehrere Genprodukte entstehen: CaB2a, CaB2b, CaB2c (24) und CaB2d 
(43). Auch die Transkripte vom Typ CaB2 und CaB3 werden gewebsspe-
zifisch exprimiert, wobei Typ CaB2 vor allem im Herzen, aber auch in 
Aorta, Lunge, Trachea und Hirn , CaB3 dagegen überwiegend in Hirn und 
in geringeren Mengen in Aorta, Trachea und Lunge existiert (24). Sowohl 
Aorta als auch Trachea, Herz und Lunge besitzen einen hohen Anteil an 
glattem Muskel, und CaB3 könnte aus diesen Zellen stammen. cDNS von 
Proteinen, welche der γ-Untereinheit des Skelettmuskels entsprechen, konn­
te aus anderen Geweben bisher nicht kloniert werden. 
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Expression und Regulation von Calciumkanälen 

Einige der bisher klonierten Calciumkanal-oi! -Untereinheiten konnten in 
Oocyten des südafrikanischen Krallenfrosches Xenopus laevis (5, 35, 36, 58, 
74), in Fibroblasten (L-Zellen; 31, 44, 71) und Ovarzellen des chinesischen 
Hamsters (CHO-Zellen; 6, 73) zu funktionellen Calciumkanälen exprimiert 
werden. Die Eigenschaften dieser Kanäle unterscheiden sich von denen 
nativer Calciumkanäle. Beispielsweise inaktiviert der durch ax aus Skelett-

specific PN 200-110 binding 

C H O - CHOCa9 CHOCa9/ßl5 CHOCa9/ß3 

α, α,/β 

A b b . 3 Stabile Expression der Calciumkanal-Untereinheiten in somatischen Zellen. Die ai-Unter-
einheit aus glattem Muskel (CaCh2b) wurde allein oder i n Kombina t ion mi t der ß -Unte re inhe i t aus 
Skelettmuskel (CaBla) stabil i n Ovarzellen des chinesischen Hamsters (CHO-Zellen) exprimiert . 
A u f der senkrechten Achse links ist die Dichte der Bindungsstellen für den Dihydropyr id in -Typ 
Calciumkanalblocker P N 200-110, rechts die Stromamplitude von B a r i u m e i n w ä r t s s t r ö m e n (Ißa) 
durch den neu exprimierten Calciumkanal dargestellt. Zellen, die oti exprimieren (CHOCa9) , 
nicht aber die nicht transfizierten Zellen CHO-Zel len , binden den Calciumkanalblocker (schraf­
fierter Balken) und weisen B a r i u m e i n w ä r t s s t r ö m e auf (offener Balken). Koexpression von αι und 
β ( C H O C a 9 / ß l 5 - und C H O C a 9 / ß 3 - Z e l l e n ) führ t zu einer Zunahme der Zahl der Bindungsstellen 
und der S t r ö m e . 
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muskel induzierte Calciumkanal in L-Zellen etwa lOOfach langsamer als der 
native Calciumkanal im Skelettmuskel (44). Gleichzeitige Expression der 
ß-Untereinheit (CaBl) beschleunigt die Aktivierung, die sich nun von der 
des nativen Kanals nicht mehr unterscheidet (31, 70). Ähnlich verhält es 
sich, wenn a{ aus Herz zusammen mit CaBl , CaB2 und CaB3 oder zusätz­
lich mit α 2 / δ exprimiert wird (24, 58, 71). Neben der Beeinflussung des 
Öffnungs- und Schließungsverhaltens der Calciumkanäle führen β und 
α 2 / δ auch zu einer Zunahme der Stromdichte und zumindest in den CHO-
Zellen auch zu einer Zunahme der Zahl der Bindungsstellen für Calcium-
Kanalblocker (Abb. 3). Die γ-Untereinheit verschiebt dagegen die Spannungs­
abhängigkeit der Inaktivierung eines durch α! aus Herz hervorgerufenen 
Calciumkanals zu negativeren Potentialen (58). Eine ähnliche spannungs­
abhängige Inaktivierung findet man nur bei nativen Calciumkanälen im 
Skelettmuskel. Es ist daher wahrscheinlich, daß die γ-Untereinheit, die 
nur im Skelettmuskel exprimiert wird, für diese spezielle Kinetik verantwort­
lich ist. 

Die Öffnung des L-Typ-Calciumkanals wird durch Änderungen des Mem­
branpotentials reguliert. Darüber hinaus modulieren Hormone über Second-
messenger-Systeme wie cAMP oder Guaninnukleotid-bindende Proteine 
(sog. G-Proteine) die Kanalfunktion (10, 68). So nimmt in Gegenwart von 
Isoproterenol der Calciumstrom durch den Kanal in Herzmuskelzellen (42) 
und an glatten Muskelzellen aus Trachea (72) um das Drei- bis Vierfache zu. 
Im Herzen führt die Stimulierung des ß-adrenergen Rezeptors dabei zu­
nächst zu einer Aktivierung der Adenylylzyklase (Abb. 4). Die intrazelluläre 
cAMP-Konzentration steigt an, und cAMP bindet an die regulatorische 
Untereinheit der cAMP-abhängigen Proteinkinase. Dadurch dissoziiert das 
inaktive Holoenzym in seine Untereinheiten. Die nun aktive katalytische 
Untereinheit der Kinase phosphoryliert den Kanal oder ein damit assoziier­
tes Protein und erhöht damit die Wahrscheinlichkeit, daß der Kanal öffnet 
oder zur spannungsaktivierten Öffnung verfügbar ist (28). In der glatten 
Muskelzelle dagegen führt der ß-adrenerge Rezeptor nicht über die cAMP-
Kaskade, sondern direkt über ein G-Protein zur Stromzunahme durch den 
Kanal (72). Diese Ergebnisse überraschen, da beide Zelltypen cAMP-abhän-
gige Proteinkinase besitzen und die Primärstrukturen der α!-Untereinheiten 
aus Herz und glattem Muskel .identische potentielle Phosphorylierungs-
stellen enthalten (4, 5). Eine Erklärung könnte darin bestehen, daß nicht die 
αj-Untereinheit das Substrat für die Proteinkinase darstellt, sondern daß 
die unterschiedliche Modulation der Kalziumströme von der Phosphorylie­
rung anderer Untereinheiten wie ζ. B. der ß-Untereinheiten abhängt. In der 
Aminosäuresequenz der CaB2-ß-Untereinheit, welche in erster Linie im 
Herzen exprimiert wird, existiert ein Aminosäurerest (Thr 1 6 5 in CaB2a bzw. 
Thr 1 9 1 in CaB2b), der durch cAMP-abhängige Proteinkinase phosphory-
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cA-Kinase 

Contraction 

A b b . 4 Hormonel le Regulation des Calcium-Einstroms am Herzen. Dargestellt ist das Schema 
einer Herzmuskelzelle. Stimulierung des ß -ad rene rgen Rezeptors führt zu einer Zunahme des 
C a l c i u m - E i n w ä r t s s t r o m s und damit zu einer Kontraktionszunahme am Herzen. Zwei da fü r 
wesentliche Mechanismen sind dargestellt. Z u m einen wi rd ü b e r c A M P die c A M P - a b h ä n g i g e 
Proteinkinase akt ivier t , die den Kanal oder ein damit assoziiertes Protein phosphoryliert. Z u m 
anderen kann es zur Wechselwirkung eines Guaninnukleotid-bindenden Proteins mit dem Kanal 
kommen . ß-R, ß -adrenerge r Rezeptor; G, Guaninnukleotid-bindendes Protein; A C , Adenyly l -
zyklase; cA-Kinase, c A M P - a b h ä n g i g e Proteinkinase. 

liert werden kann (24). Dieser Threoninrest entspricht dem Thr 2 0 5 der 
CaBl-ß-Untereinheit, der in vitro durch die cAMP-abhängige Proteinkinase 
phosphoryliert wird (11). Die ß-Untereinheit vom CaB3-Typ, die im glatten 
Muskel und im Hirn exprimiert wird, enthält dagegen keine entsprechende 
Phosphorylierungsstelle für die cAMP-abhängige Proteinkinase (24). Dem­
entsprechend könnte der Kanal im Herzen, nicht aber der im glatten Muskel 
über Phosphorylierung einer ß-Untereinheit in seiner Aktivität moduliert 
werden. Die Zusammensetzung des Kalziumkanals aus gewebsspezifischer 
αj-Untereinheit und den „dazugehörigen" anderen Untereinheiten ist also 
nicht nur verantwortlich für seine elektrophysiologischen und pharmako­
logischen Eigenschaften, sondern wahrscheinlich auch für seine Modulier­
bar keit durch Hormone. 

32 



Zusammenfassung 

L-Typ-Calciumkanäle sind Heterooligomere; sie setzen sich aus einer <x r, 
einer α 2 / δ - , einer ß- und zumindest im Skelettmuskel einer zusätzlichen 
γ-Untereinheit zusammen. Die verschiedenen gewebsspezifisch exprimierten 
α, -Untereinheiten bilden die calciumionenleitende Pore des Kanals und 
enthalten die Bindungsstellen für Calcium-Kanalblocker. Die anderen Unter­
einheiten beeinflussen spezifisch in unterschiedlichem Ausmaß das Schalt­
verhalten, möglicherweise auch die pharmakologischen Eigenschaften und 
die hormonelle Modulierbarkeit des durch die a rUntereinheit gebildeten 
Ionenkanals. Bisher sind für die α!-Untereinheit und die ß-Untereinheit ins­
gesamt vier bzw. drei verschiedene Gene kloniert worden, deren Primär­
transkripte gespleißt und gewebsspezifisch exprimiert werden. Sowohl für 
die a2/5-Untereinheit als auch für die γ-Untereinheit ist bisher nur jeweils 
ein Gen isoliert worden. Expressionsuntersuchungen mit Kombinationen 
homologer Untereinheiten, d. h. Untereinheiten aus einem Gewebe, und 
heterologer Untereinheiten sprechen dafür, daß die gewebsspezifische Ex­
pression der einzelnen Untereinheiten des Calciumkanals für die gewebs-
typischen Calciumströme und deren Modulation durch Proteinphosphory­
lierung und Guaninnukleotid-bindende Proteine verantwortlich ist. Dieser 
genetische Polymorphismus spannungsabhängiger Calciumkanäle kann für 
die Therapie insofern von Bedeutung sein, als daß er zu Calciumkanälen 
führt, die pharmakologisch möglicherweise sehr unterschiedlich zu beein­
flussen sind. 
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