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1. Einleitung

Der menschliche Korper besteht schitzungsweise aus etwa 10'% Zellen, die nicht
einzeln arbeiten, sondern als Einheit fungieren. Dabei iibernehmen verschiedene
Zelltypen spezialisierte Aufgaben. Damit bestimmte Funktionen ausgefiihrt
werden konnen, ist ein standiger Informationsaustausch mit der Umwelt, zwischen
den Zellen und innerhalb jeder einzelnen Zelle notwendig. [1] Zu diesem Zweck
hat sich eine Vielzahl von Signalwegen und Signalmolekiilen entwickelt. Wichtige
Signalwege sind dabei das Nervensystem, welches Signale im Millisekundenbereich
iiber Nervenzellen weitergibt und das endokrine System, das tiber Hormone in der
Blutbahn wirken kann. Beide Systeme bedienen sich spezialisierter Molekiile und
Proteine wie Rezeptoren und lonenkanéle, um ihre Funktion auszufithren. [2]

2. Rezeptoren und Ionenkanile

Rezeptoren sind Membranproteine, welche Signale aus der Umgebung erkennen
und darauf reagieren konnen. Bei den Signalen kann es sich um verschiedene
Molekiile wie Chemikalien, Hormone, Wachstumsfaktoren, "Second Messenger"
oder physikalische Reize wie Licht oder Temperatur handeln. Fir die
Zellkommunikation ist insbesondere die Fahigkeit entscheidend, solche externe
Signale in interne zellulare Reaktionen umzuwandeln. Diese wiederum beeinflussen
die Zellfunktion etwa durch eine Anderung der Genexpression oder die Aktivierung
intrazellularer Signalwege. [2] Auch Ionenkanile sind Membranproteine, welche
die zelluliren Eigenschaften primér iiber die Anderung des elektrochemischen
Gradienten beeinflussen.  Alle ITonenkandle besitzen bestimmte strukturelle
Eigenschaften: Zum einen bestehen sie aus mehreren Transmembrandoménen,
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welche eine Pore bilden. Dadurch konnen Ionen von einer auf die andere Seite einer
sonst undurchlassigen Membran gelangen. Der Selektivitédtsfilter sorgt dafiir, dass
nur die gewiinschte Art von Ionen den Kanal passieren kann. Aufiderdem besitzt
jeder Kanal einen Mechanismus, durch welchen er 6ffnen und schlielen kann. Der
jeweilige Mechanismus kann zum Beispiel iiber Spannungsédnderungen, das Binden
von Liganden oder mechanischen Stress aktiviert werden. [3]

3. Der CRAC Kanal

Der Calcium Release Activated Calcium (CRAC) Kanal reagiert auf die
Freisetzung von Calcium aus dem Endoplasmatischen Retikulum (ER), welches
als intrazelluldrer Speicher dient. Die wichtigsten Bestandteile des CRAC Kanals
sind das Stromal Interaction Molecule 1 (STIM1) und Orail. Orail bildet die
Pore des Kanals, wihrend STIM1 als Sensor der Ca2+ Konzentration im ER
fungiert und Orail durch direkte Interaktionen aktiviert. Ist das ER gefillt,
befindet sich STIM1 im Ruhezustand. Dieser ist gekennzeichten durch eine
kompakte Form, welche durch eine "inhibitory clamp" zusammegehalten wird.
Wird der Speicher entleert, dndert sich die Konformation des STIM1 Dimers.
Dabei wird die "inhibitory clamp" gelost, und das Molekiil geht in einen aktiven,
ausgestreckten Zustand tiber. AuBderdem kommt es zur Homomerisierung und
Relokalisierung der Molekiile. Wahrend STIM1 im Ruhezustand gleichméfig
in der ER Membran verteilt ist, bilden sich nach Speicherentleerung Cluster
an ER-Plasmamembran Junctions. Dabei handelt es sich um Orte an denen
sich das ER und die Plasmambembran so nahe kommen, dass eine Interaktion
zwischen STIM1 und Orail moglich wird. Durch das Binden von STIM1
an Orail wird in Orail eine Konformationsinderung ausgelost, welche bis zur
Pore gelangt und das Offnen des Kanals bewirkt. Daraufhin kann Calcium
entlang des elektrochemischen Gradienten durch Orail vom Extrazellularraum in
die Zelle einflieBen. [4] Ist der Signalisierungsweg tiber den CRAC Kanal etwa
durch Mutationen oder pathophysiologische Ungleichgewichte gestort, kann das
zu schwerwiegenden klinischen Krankheitsbildern wie das Stormorken-Syndrom
oder das Severe Combined Immune Deficiency (SCID) fithren. Ein besseres
Verstédndnis des Aktivierungsmechanismus des CRAC Kanals erméglicht gezielte
Ansétze zur Entwicklung potenzieller Medikamente. Diese konnten Blocker oder
Agonisten umfassen, die darauf abzielen, Calcium Ungleichgewichte zu korrigieren
oder genetisch bedingte Krankheitssymptome zu lindern. [5] [6]
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