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Ionenkanäle – Einführung 
aus physiologischer 
Perspektive

Alles zelluläre Leben im wässrigen 
Milieu ist von der Aufrechterhaltung 
asymmetrischer Ionengradienten über 
begrenzende Membransysteme cha-
rakterisiert. Während das an Natrium- 
und Chloridionen reiche extrazellulä-
re Milieu des Menschen eine entwick-
lungsgeschichtlich plausible Nähe zum 
Meerwasser früher Ozeane aufweist, 
wird über den noch rätselhaften Ur-
sprung des an Kaliumionen reichen int-
razellulären Milieus (z. B. Kondenztüm-
pel in geothermisch aktiven Feldern [8]) 
weiterhin spekuliert. Getrennt von wei-
testgehend für Ionen undurchlässigen 
Biomembranen werden Gradienten der 
zentralen Ionen wie Natrium, Chlorid, 
Kalium, Kalzium und Protonen durch 
primär und sekundär aktive Transporter 
aufrechterhalten. Zu ersteren sind z. B. 
die Na+-K+-ATPase in Plasmamembra-
nen oder Protonen-ATPasen in intrazel-
lulären Membranen zu zählen. Die re-
sultierenden Konzentrations(ΔC)- und 
Spannungs(ΔV)-Gradienten stellen – 
einer Batterie ähnlich – die potenzielle 
Energie für den elektrodiffusiven Fluss 
von Ionen durch geöffnete Ionenkanäle 
bereit. Entsprechend können durch die 
kontrollierte Öffnung von Ionenkanälen 
einzelne Ionenspezies passiv, also ent-
lang ihres elektrochemischen Gradien-
ten, mit hoher Effizienz und Selektivi-
tät über Membranen transportiert wer-
den. Je nach funktionellem Kontext ste-
hen dabei entweder der Transport von 
Ionen selbst oder resultierende Verän-
derungen des Membranpotenzials im 
Vordergrund.

Ionenkanäle – eine kleine 
Charakterkunde

Ionenkanäle bilden eine große Familie 
von Transmembranproteinen, deren mo-
lekulare und funktionelle Vielfalt in die-
ser kurzen Einleitung nur angedeutet wer-
den kann [1, 2]. Ionenkanäle lassen sich 
zunächst nach ihrer Permeabilität klas-
sifizieren, sodass man fragen kann: Wel-
che Ionenspezies können im geöffneten 
Zustand durch die Pore (i.e. der Permea-
tionsweg für Ionen durch das Kanalpro-
tein) eines bestimmten Ionenkanals hin-
durchtreten? Weiterhin kann man Ionen-
kanäle nach der Steuerung ihres Schalt-
verhaltens (nach den frühen konzeptio-
nellen Vorstellungen sich öffnender und 
schließender Tore auch „gating“ genannt) 
unterscheiden. Hier würde man fragen: 
Welche Stimuli führen zum Öffnen und 
Verschließen der Pore eines bestimm-
ten Ionenkanals? Entsprechend werden 
hochselektive Kalium-, Natrium- und 
Kalziumkanälen von weniger selektiven 
Anionen- und Kationenkanälen unter-
schieden. Bezüglich des Schaltverhaltens 
kann man neben konstitutiv geöffneten 
Ionenkanälen weitere Typen unterschei-
den: elektrisch mittels eines Spannungs-
sensors geschaltete Kanäle, mittels Bin-
dung eines extra- oder intrazellulären 
(bio-)chemischen Liganden (z. B. Neuro-
transmitter oder Kalziumionen) aktivier-
te Ionenkanäle und schließlich solche Ka-
näle, die durch nichtelektrische physikali-
sche Stimuli, wie mechanische Zugspan-
nung oder Temperaturänderung, gesteu-
ert werden.

In den letzten 15 Jahren ist es möglich 
geworden, die vorher eher konzeptionell 
definierten Funktionsmodule der Ionen-
kanäle, wie selektive Pore oder Gate, auch 
strukturbiologisch zu definieren. Wäh-
rend zunächst v. a. große Fortschritte bei 
der Aufklärung der strukturellen Grund-
lagen der selektiven Permeabilität und des 
„voltage gating“ bei Kaliumkanälen erzielt 
wurden, sind mittlerweile auch andere es-
senzielle Ionenkanalfamilien einer struk-
turellen Analyse zugänglich gemacht wor-
den [6, 10]. Auf dieser Basis versprechen 
Analyse bzw. Modellierung der struktu-
rellen Konsequenzen von Ionenkanalmu-
tationen, in Zukunft einen wichtigen Bei-
trag zu liefern.

Physiologischer Blick 
auf Ionenkanäle in 2 
Arbeitsplatzbeschreibungen

Eine physiologische Perspektive der Io-
nenkanäle fokussiert sich hingegen v. a. 
auf den jeweiligen funktionellen zellphy-
siologischen Kontext, in dem bestimmte 
Ensembles von Ionenkanaltypen einge-
bettet sind. Hier soll zu ersten Orientie-
rung zwischen 2 sehr unterschiedlichen 
Szenarien unterschieden werden. 

»	 Spannungsabhängigkeit 
und Transportleistung sind 2 
funktionell unterschiedliche 
Kanalszenarien

Zum einen wird die Gruppe der span-
nungsabhängigen Ionenkanäle vorgestellt, 
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Zusammenfassung
Ionenkanäle bilden eine vielfältige Klasse von 
Transportmembranproteinen. Sie können 
nach Selektivität der Ionenspezies und der 
Kontrolle ihres Schaltverhaltens z. B. durch 
Membranpotenzial oder Bindung von Ligan-
den klassifiziert werden. Der Transport durch 
Kanalproteine besitzt sowohl eine elektri-
sche wie eine chemische Dimension. Die mit 
dem selektiven Ionentransport über Mem
branen einhergehende Ladungstrennung be-
wirkt eine Veränderung des Membranpoten-
zials, der Ionenfluss führt parallel zu einer 
Veränderung von Ionenkonzentrationen. Ba-
sierend auf dieser elektrochemischen Dop-
pelnatur der Ionenkanäle lassen sich aus phy-

siologischer Perspektive 2 Funktionsbereiche 
differenzieren. In erregbaren Zellen steht die 
Steuerung des Membranpotenzials zur Erzeu-
gung schneller elektrischer Signale im Vor-
dergrund, während gerichteter Ionentrans-
port bei Transportepithelien die zentrale Grö-
ße darstellt. So stehen bei einzelnen Ionenka-
nalkrankheiten meist Erregungs – oder Trans-
portstörungen im Vordergrund.
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Ion channels—introduction from a physiological perspective

Abstract
Ion channels form a complex class of mem-
brane transport proteins. They are often clas-
sified according to their selective permeabili-
ty for particular ion species as well as to their 
gating properties, which are controlled by ei-
ther membrane voltage, ligand binding or 
physical stimuli. Ion transport through mem-
brane pores embedded in protein channel 
complexes possesses both a chemical and 
an electrical dimension with ion flux caus-
ing both charge separations as well as chang-
es in ionic concentrations. This electrochemi-
cal double-nature of ion transport is reflected 
in the two main physiological domains of ion 

channel function: in excitable cells many ion 
channels predominately control membrane 
voltage to generate fast electrical signaling, 
while epithelial or intracellular ion channels 
are mainly involved in directional ion trans-
port. Given this framework, individual chan-
nelopathies display their major deficiencies 
either in fast electrical signaling or ion trans-
port itself.

Keywords
Ion transport · Channelopathies · Membrane 
transport proteins · Permeability ·  
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deren zeitlich hochkoordiniertes und mil-
lisekundengenaues Öffnen und Schlie-
ßen, die Grundlage schneller elektrischer 
Signale, wie z. B. des neuronalen Aktions-
potenzials, liefert [3]. Hier agieren Ionen-
kanäle quasi als Kommunikationselek
troniker. Dem Gegenüber gestellt werden 
epitheliale Ionenkanäle, dessen gemein-
same Transportleistung für die homöos-
tatische Kontrolle der Zusammensetzung 
und des Volumens von Körperflüssigkei-
ten essenziell ist. In diesem Kontext steht 
v. a. die Transportleistung der Ionenkanä-
le im Vordergrund.

Ionenkanäle als 
Kommunikationselektroniker

Eine zentrale Domäne der Funktion von 
Ionenkanälen liegt in der Erzeugung 
und raschen räumlichen Ausbreitung 
von schnellen elektrischen Signalen [3]. 
Zwar sind Ionenkanäle auch entschei-
dend an Erzeugung und Kontrolle von lo-
kalen unterschwelligen z. B. synaptischen 
Potenzialen beteiligt, aber diese Einlei-
tung will sich auf Aktionspotenziale be-
schränken und fragen, welche besonde-
re Eigenschaft einer bestimmten Gruppe 
von Ionenkanälen die Bildung von Ak-
tionspotenzialen im Millisekundenbe-
reich möglich macht?

Die Erzeugung elektrischer schnel-
ler Signale ist für die vielfältigen Funk-
tionen erregbarer Nerven- und Muskel-
gewebe aber auch endokriner Zellen es-
senziell. Die entscheidende Eigenschaft 
für die rasche Änderung des Membran-
potenzials um etwa 100 mV liegt in der 
hochsensitiven Spannungssteuerung des 
Öffnungsverhaltens einer Klasse von Na-
trium-, Kalium- sowie Kalziumkanälen. 
Bei dieser Kopplung ergänzen sich 2 op-
timierte Parameter. Zum einen ist die 
Kapazität (C) biologischer Membranen 
sehr gering (≈1 µF/cm2), sodass die mit-
tels Ionenfluss über die Membran trans-
portierte Ladungsmenge (Q) zu effek-
tiven Veränderungen des Membran-
potenzials führt (U = Q/C). Zum ande-
ren ist die Transportkapazität von Ionen 
durch einen geöffneten Ionenkanal ex-
trem hoch, da bis zu 10 Mio. Ionen pro 
Sekunde nacheinander durch einen ein-
zelnen Ionenkanal transportiert werden 
können.

Ein von sensorischen oder synapti-
schen Prozessen ausgelöstes depolari-
sierendes Rezeptorpotenzial führt typi-
scherweise zu einer Öffnung von span-
nungsabhängigen Natriumkanälen [10] 
und ist der Startpunkt einer explosiven 
Feed-forward-Kettenreaktion. Der hoch-
effiziente und selektive Einstrom von Na-
triumionen in Folge der Öffnung eini-
ger weniger Natriumkanäle bewirkt eine 
Membrandepolarisation, die wiederum 
weitere spannungsaktivierte Natriumka-
näle öffnet. Diese Sequenz wird durch 3 
der 4 Spannungssensoren im Natrium-
kanal angetrieben, die sich in Folge ihrer 
vielen positiven Festladungen (gelade-
ne Reste basischer Aminosäuren im S4-
Teil des Spannungssensors) bei Depola-
risation schnell im elektrischen Feld der 

Membran bewegen und so mittels intra-
molekularer Zugkräfte die Pore des Na-
triumkanals eröffnen. Nach dem explo-
sionsartigen Öffnen der Natriumkanäle, 
die nun die Gesamtleitfähigkeit der Mem-
bran dominieren und somit schlagartig 
das Membranpotenzial in Richtung des 
positiven Gleichgewichtspotenzials für 
Natriumionen (etwa +60 mV) verschie-
ben, ist aber auch ein rasches Wiederver-
schließen (Inaktivierung) dieser Kanäle 
kritisch für die Erzeugung eines kurzen 
Aktionspotenzials. Jüngere Studien zei-
gen, das diese präzise zeitliche Kopplung 
zwischen Aktivierung und Inaktivierung 
durch genau einen der 4 Spannungssen-
soren kontrolliert wird, der etwas langsa-
mer schaltet [4, 5]. Je nach Zelltyp kann 
diese schnelle Depolarisation des Ak-
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tionspotenzials auch arbeitsteilig in einer 
Kooperation von spannungsabhängigen 
Natrium- und Kalziumkanälen bewerk-
stelligt werden, wobei axonale Aktions-
potenziale meist von Natriumkanälen do-
miniert werden. Neben der Inaktivierung 
von Natriumkanälen ist die verzögert ein-
setzte Aktivierung von spannungsabhän-
gigen Kaliumkanälen ein weiterer kriti-
scher Faktor für die schnelle Repolarisa-
tion des Aktionspotenzials. Da in erreg-
baren Geweben die Dauer von Aktions-
potenzialen um mehr als das 100-fache 
(etwa 1–400 ms) variiert, ist ein erhebli-
cher Anteil der genomischen Vielfalt von 
Ionenkanälen den spannungsabhängi-
gen Kaliumkanälen (Kv) gewidmet, de-
ren selektive Koexpression in zellspezifi-
schen Ensembles maßgeblich die Dauer 
und den Verlauf der jeweiligen Aktions-
potenziale bestimmt. So werden z. B. auf 
der einen Seite extrem schnell schaltende 
Kv-Kanäle der KCNC-Familie gefunden, 
deren Gating-Eigenschaften neurona-
le Entladungsfrequenzen von mehreren 
hundert Aktionspotenzialen pro Sekun-
de z. B. in Purkinjezellen des Kleinhirns 
ermöglichen. Im Gegensatz dazu stehen 
wesentlich langsamer aktivierende Kv-
Kanäle der KCNQ-Familie, deren Schalt-
eigenschaften wiederum an das mehre-
re hundert Millisekunden lang dauern-
de Aktionspotenzial von Herzmuskelzel-
len adaptiert sind. Durch einen besonde-
re Gating-Trick können allerdings auch 
schnellaktivierende Kaliumkanäle, wie 
z. B. der Human-ether-à-go-go-related-
gene(hERG)-Kv-Kanal aus der KCNH-
Familie, an langsamen Repolarisationen 
beteiligt sein, da dieser Kanaltyp unmit-
telbar nach der ersten Öffnung inaktiviert 
wird und so erst bei der Erholung aus der 
Inaktivierung und dem dann langsamen 
Schließen eine funktionelle Rolle spielen 
kann. Ergänzt wird dieses sehr große und 
jeweils zellspezifisch exprimierte Reper-
toire von Kv-Kanälen durch ligandenge-
steuerte Kaliumkänäle (z. B. KCNN), die 
ebenfalls zur Repolarisation von Aktions-
potenzialen betragen. Letzte bestimmen 
v. a. die Form und Dauer der sich dem 
Aktionspotenzial anschließenden Nach-
hyperpolarisation und können so die 
Entladung in bestimmten Frequenzberei-
chen stabilisieren. Zusammenfassend ist 
ein nicht unbeträchtlicher Anteil der viel-

fältigen Ionenkanäle der Kontrolle von 
Frequenz und Dauer von Aktionspoten-
zialen in erregbaren Geweben gewidmet 
und stellt sich somit primär in den Dienst 
elektrischer Kommunikation [3].

Ionenkanäle als 
Transportunternehmer

Neben der Kontrolle schneller elek-
trischer Signale sind viele Ionenkanäle 
in Plasmamembranen v. a. mit dem ge-
richteten Transport von Ionen über Zell-
grenzen bzw. zwischen intrazellulären 
Kompartimenten beschäftigt. So sind 
sie z. B. für die epitheliale Resorption 
und Sekretion von z. B. Natrium- und 
Chloridionen in vielen Organsystemen 
essenziell. Prototypisch wären an die-
ser Stelle der epitheliale Natriumkanal 
ENaC [7] und sein funktioneller Part-
ner beim gerichteten Salztransport über 
Plasmamembranen, der CFTR-Chlorid-
kanal zu nennen. Interessanterweise ist 
der ENaC-Kanal nicht nur für die Nat-
riumhomöostase zentral, sondern bildet 
in den Geschmacksknospen auch den 
spezifischen Sensorkanal für die Ge-
schmacksqualität „salzig“, ein weiterer 
Beleg für die zelluläre Kontextabhängig-
keit von Ionenkanalfunktionen. ENaC-
Kanälen, deren Beitrag zur renalen Na-
triumresorption besonders gut verstan-
den ist, fehlt im Vergleich zu den oben 
charakterisierten spannungsabhängi-
gen Natriumkanälen ein direkter Span-
nungssensor. Da ENaC-Kanäle – aber 
auch CFTR-Kanäle keine entscheiden-
de Rolle bei millisekundengenau getak-
teten elektrischen Signalen spielen, wird 
ihr Schaltverhalten i. d. R. durch deut-
lich langsamere, meist biochemische Si-
gnalkaskaden reguliert, die sowohl die 
Anzahl der aktiven Kanäle in der Mem-
bran als auch über Phosphorylierungen 
und Second-messenger- Bindung deren 
Schaltverhalten kontrollieren können. 
Auch von therapeutischem Interesse ist 
in diesem Kontext die Kontrolle der ak-
tiven ENaC- und CFTR-Kanäle über 
Ubiquitinmarkierung und anschließen-
de proteosomale Abbauprozesse [9].

  
  

  



Kanalopathien – Fehlzündungen 
und Transportstaus
Die bereits gegebene Orientierungshil-
fe zum physiologischen Kontext von Ka-
naltypen und -funktionen mag ebenfalls 
hilfreich sein, um die Pathophysiologie 
der in den folgenden Kapiteln besproche-
nen, einzelnen Kanalopathien besser ein-
ordnen und verstehen zu können. Dort 
wo Kanalmutationen spannungsabhän-
gige Ionenkanäle in erregbaren Geweben, 
wie Neuronen, Skelett- und Herzmuskel-
fasern, betreffen und dabei Permeabili-
tät aber v. a. Kinetik und Spannungsab-
hängigkeit des „gating“ verändern, wer-
den meist schnelle elektrische Signalpro-
zesse beeinträchtigt. Dabei ist die explosi-
ve positive Rückkopplungsteuerung von 
spannungsabhängigen Natrium- und Kal-
ziumkanälen, aber auch die heikle Balan-
ce zwischen diesen depolarisierenden Ka-
naltypen und ihren funktionellen Gegen-
spielern, den Kaliumkanälen, dafür ver-
antwortlich, das Kanalopathien sich als 
oft attackenhaft (i.e. paroxysmal) als Erre-
gungsstörungen äußern. Dieser „Fehlzün-
dungstyp“ der Kanalopathien manifestiert 
sich u. a. in Herzrhythmusstörungen, Epi-
lepsien, Schmerzattacken, aber auch kurz-
fristigen Lähmungen der Skelettmuskula-
tur. Bei der anderen großen Gruppe der 
Kanalopathien spielen Erregungsprozes-
se keine Hauptrolle. Hier dienen die Io-
nenkanäle vorrangig Transportprozessen 
und entsprechend kommt es bei den re-
levanten Kanalopathien zu Defekten des 
Ionentransports. Analog zu den Kanalo-
pathien spannungsgesteuerter Ionenka-
näle kann zwischen Gain- und Loss-of-
function-Mutationen unterschieden wer-
den. So führt der Verlust von funktionel-
len CFTR-Kanälen in apikalen Plasma-
membranen von Epithelzellen zu einer 
deutlichen Reduktion des Chlorid- und 
Bikarbonattransports mit schwerwiegen-
den Konsequenzen nicht nur für die Io-
nen- und Wasserhomöostase sondern 
auch im Hinblick auf eine reduzierte Im-
munkompetenz dieser Barrieren. Gain-
of-function-Mutationen im ENaC-Kanal 
erhöhen dagegen die renale Natriumre-
sorption und resultieren durch die Volu-
menexpansion in einem manifesten Hy-
pertonus. Nicht zuletzt müssen bei dem 
Typ „Transportstau“ der Kanalopathien 

auch intrazelluläre vesikuläre Membran-
kompartimente betrachtet werden, da 
z. B. deren Ansäuerung durch koordinier-
ten Protonen- und Chloridionentransport 
die Grundlage für wichtige Zellfunktio-
nen liefert. Ob schnelle Aktionspoteniale 
oder Wasser- und Salzhaushalt, die viel-
fältigen physiologischen Funktionen der 
Ionenkanäle finden ihre Entsprechung in 
der faszinierenden phänotypischen Viel-
falt der in diesem Heft vorgestellten Ka-
nalopathien. 
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