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Wirkungen von Fluorchinolonen auf HERG- und ATP-empfindliche K+-Kanäle 
 
Thema/Fragestellung: 
Abklärung der Struktur-Wirkungs-Beziehungen von Fluorchinolon-Derivaten zur Hemmung 
der Aktivitäten von HERG-Kanälen und von ATP-empfindlichen K+-Kanälen und somit zur 
Abklärung des kardiotoxischen und Blutglukose-verändernden Potentials von Fluorchinolon-
Derivaten 
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Abstract: 
Bestimmte Fluorchinolone (Antibiotika) können sowohl Veränderungen der Blutglukose-
Konzentration als auch kardiotoxische Wirkungen hervorrufen. Über eine Blockade der 
schnellen Komponente des verzögerten, einwärts-gleichrichtenden K+-Auswärtsstroms der 
Herzzelle (rapid delayed rectifier, IKr), die durch HERG (human ether a-go-go-related gene) 
kodiert wird, können bestimmte Fluorchinolone (z.B. Grepafloxacin, Sparfloxacin) lebensbe-
drohende Herzrhythmusstörungen vom Typ Torsades de Pointes auslösen. ATP-
empfindliche K+- (KATP) Kanäle sind in der B-Zelle der Langerhansschen Insel an der Regu-
lation der Insulinsekretion und somit der Plasma-Blutglukosekonzentration beteiligt, und im 
Herzen spielen KATP-Kanäle eine zentrale Rolle für die Auslösung von Herzrhythmusstö-
rungen während eines Herzinfarktes. Wir untersuchen die Wirkungen von Fluorchinolon-
Derivaten auf HERG-Kanäle und auf KATP-Kanäle, um Struktur-Wirkungs-Beziehungen für 
die Hemmung der Aktivitäten dieser Kanäle durch Fluorchinolone abzuklären. Damit sollen 
die Strukturen von Fluorchinolonen untersucht werden, die für das kardiotoxische bzw. Blut-
glukose-verändernde Potential verantwortlich sind. Wir haben an den Positionen N1 und am 
Piperazinring substituierte Fluorchinolon-Derivate untersucht. Ferner untersuchen wir, ob 
blockierende Wirkungen von Fluorchinolonen an KATP-Kanälen über die porenbildende 
Kir6.2-Untereinheit der Kanäle, die in der B-Zelle und im Herzen vorkommt, vermittelt wer-
den. Parallel zu unseren Arbeiten werden am Institut für Pharmakologie der TU Braun-
schweig die Wirkungen derselben Fluorchinolon-Derivate auf die Funktion von B-Zellen der 
Langerhansschen Insel (Insulinsekretion, Membranpotential, intrazelluläre Ca2+-
Konzentration) untersucht. 
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