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Rolle von ATP-sensitiven Kalium-Kanälen bei der Insulinsekretion

Die sekretorische Aktivität der β-Zelle des Pankreas ist in kritischer
Weise an ihre ATP-sensitiven Kalium-Kanäle (KATP) gekoppelt (1, 2,
3) (Abbildung 1). Die Öffnung dieser Kanäle wird nach Nahrungs-
aufnahme mit folgendem Anstieg der Glucosekonzentration im Blut
durch die Erhöhung des intrazellulären Verhältnisses von ATP-zu-
ADP ([ATP]/[ADP]) unterdrückt. Relatives Überwiegen von Na+-Leck-
strömen führt dann zu einer Depolarisation der Plasmamembran mit
Aktivierung spannungsabhängiger Ca2+-Kanäle, nachfolgendem
Anstieg der cytosolischen Ca2+-Konzentration und Stimulation der
Insulinsekretion. Orale Antidiabetika vom Typ der Sulfonylharnstof-
fe oder Glinide senken den Blutzucker, indem sie nach Passieren der
Plasmamembran durch Bindung von der cytoplasmatischen Seite
die Offenwahrscheinlichkeit reduzieren (Abbildung 2). Der Wirkme-
chanismus der Substanzen unterstreicht damit die zentrale Rolle des
KATP-Kanals für die Steuerung der β-Zelle.

Basierend auf diesem Modell sollte jede Änderung der Ströme durch
KATP-Kanäle (iKATP) die Insulinfreisetzung beeinflussen. Reduzierte
Empfindlichkeit gegenüber aktivierenden Nukleotiden (iKATP↓) sollte
die Sekretion verstärken, während es umgekehrt bei Abschwächung
der Sensitivität für inhibitorische Nukleotide (iKATP↑) zu einer Hem-
mung der Insulinfreisetzung kommen sollte (4).

Molekulare Struktur und Kontrolle des 
KATP-Kanals der β-Zelle

Die Pore der KATP-Kanäle besteht aus vier einwärts-gleichrichtenden
Kalium-Kanal-Untereinheiten (Kir6.2). Jedes dieser Proteine ist an
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Abstract: Insulin is of key importance in glucose metabolism. Secretion of this hormone from the pancreatic β-cell is controlled by so-called ATP-sensitive potassium-
channels. These channels are closed following an increase of the ATP/ADP-ratio in the cytoplasm of the β-cell. Insulin release is thus triggered by an elevation of the
blood glucose concentration. This article focuses on pathophysiologically relevant gene defects in the subunits of the pancreatic β-cell KATP channel, which by modula-
ting channel activity are causative for hyperinsulinism of infancy, predisposition for type 2 diabetes  or neonatal diabetes mellitus.

Abstrakt: Insulin spielt eine zentrale Rolle im Glucosestoffwechsel. Für seine Freisetzung aus der β-Zelle des Pankreas
ist der so genannte ATP-sensitive Kalium-Kanal von zentraler Bedeutung. Dieser Kanal wird dann geschlossen, wenn
der ATP/ADP-Quotient im Zytoplasma der β-Zelle steigt. Ein Anstieg der Glucosekonzentration im Blut führt auf diese
Weise zur Sekretion von Insulin. Dieser Artikel beschäftigt sich mit Gen-Defekten in den Untereinheiten des ATP-sen-
sitiven Kalium-Kanals der β-Zelle, die zu einer veränder-
ten Kanalaktivität führen und damit ursächlich sind für
Hyperinsulinismus im Kindesalter, Prädisposition für Typ
2-Diabetes oder Diabetes mellitus bei Neugeborenen.

Abbildung 1: Rolle von ATP-sensitiven Kalium-Kanälen bei der
Insulinsekretion. 
Glucose gelangt über erleichterte Diffusion in die β-Zelle des
Pankreas und wird im Zytoplasma zu Acetyl-CoA verstoffwech-
selt, das in den Citratcyclus einfließt. Durch Anstieg des intra-
zellulären Verhältnisses von ATP zu ADP kommt es über das
Schließen der ATP-sensitiven Kalium-Kanäle (KATP) zur Depola-
risation der Plasmamembran, Aktivierung spannungsabhängi-
ger L-Typ-Ca2+-Kanäle und „Triggerung“ der Exocytose von Insu-
lin. Die Stärke der Sekretion kann dabei über weitere KATP-unab-
hängige Mechanismen moduliert werden, wobei die Signale für
diese „Amplifizierung“ ebenfalls dem Glucosestoffwechsel ent-
stammen (ATP/ADP-Verhältnis und andere Metabolite des Stoff-
wechsels). 
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nomene zu einem Verlust eines Teiles des mütterlichen Chromosoms
11p15 (11). Die fokale Hyperplasie erklärt sich dann durch den Aus-
fall der mütterlichen Tumorsuppressor-Gene, die in den verlorenen
Genabschnitten lokalisiert sind (H19 and p57kip2). Auf beide For-
men sind jeweils etwa 50% der HI-KATP-Fälle zurückzuführen (12).

▲

einen Sulfonylharnstoffrezeptor (SUR1) gekoppelt, so dass sich ein
aus vier Dimeren bestehender Komplex ergibt (5, 6). SUR1 ist ein
Mitglied der ATP-Bindungskassettenfamilie (ABC) mit 17 transmemb-
ranären Domänen und zwei Nukleotid-bindenden cytosolischen
Schleifen (NBFs). Die NBFs von SUR1 besitzen zentrale Bedeutung
für die Kontrolle der Kanalaktivität (7) (Abbildung 3).

Sulfonylharnstoffe und Kaliumkanal-Öffner (z.B.  Diazoxid) entfalten
ihre Effekte auf die Kanalaktivität durch Interaktion mit SUR1  (Abbil-
dung 4). Ebenfalls auf SUR1 ist die Bindungsstelle lokalisiert, über
die MgADP den Kanal aktiviert. Die Rezeptorbindungstasche für das
inhibitorische ATP liegt hingegen auf Kir6.2. 

Das definierende Charakteristikum des KATP-Kanals ist die Hemmung
der Offenwahrscheinlichkeit durch den Anstieg des intrazellulären
ATP, wobei die halbmaximal-inhibitorisch wirksame Konzentration in
der intakten β-Zelle bei etwa 1 mmol/l liegt. Neben diesem Effekt ist
die Aktivierung durch MgADP von besonderer Bedeutung für die
metabolische Kontrolle (s.u.).

KATP-Hypoaktivität als Ursache für Hyperinsulinismus

Der kindliche Hyperinsulinismus (HI) resultiert aus einer gesteiger-
ten Insulinsekretion trotz niedriger Blutglucose. Als ursächlich wur-
den in den vergangenen Jahren zahlreiche Mutationen in SUR1 und
Kir6.2 identifiziert (HI-KATP). 

Das SUR1-Gen (ABCC8) enthält 39 Exons (DNA-Abschnitte, die für die
Proteinsequenz codieren) und ist mit dem Kir6.2-Gen (KCNJ11) asso-
ziiert, das nur aus einem einzigen Exon besteht und am 3´ Ende von
ABCC8 auf dem kurzen Arm von Chromosom 11 liegt (Ch.11p15) (5)
(Abbildung 5). Mehr als 100 Hyperinsulinismus-verursachende Muta-
tionen sind bis jetzt in den beiden Genen identifiziert (8). Diese
Mutationen führen typischerweise zu einer reduzierten Aktivierung
durch MgADP oder verminderter Kanaldichte, wodurch es zu einer
permanenten Depolarisation der β-Zelle und unkontrolliert stimu-
lierter Insulinsekretion kommt.

Es gibt zwei Haupttypen des HI-KATP: die diffuse Störung der β-Zell-
funktion (Di-HI) und die fokale adenomatöse Hyperplasie (Fo-HI;
herdförmig überschießende gutartige Neubildung von β-Zellen) (9,
10). Die diffuse Form beruht in der Regel auf autosomal rezessiv ver-
erbten Mutationen im KATP-Kanal. Bei der fokalen Erkrankung zeigt
sich hingegen kein Mendelscher Erbgang. Hier führen nicht auf die
genetische Information zurückzuführende (sog. epigenetische) Phä-

Abbildung 2: Pharmakolo-
gie des ATP-sensitiven K+-
Kanals der ββ-Zelle
Orale Antidiabetika vom Typ
der Sulfonylharnstoffe (z.B.
Gibenclamid und Glimepirid)
und Glinide (z.B. Repaglinid
und Nateglinid) schließen
die Kanäle und stimulieren
auf diese Weise die Insulin-
sekretion. Kaliumkanalöff-
ner (z.B. Diazoxid) hemmen
die Freisetzung von Insulin,
indem sie die Kanäle akti-
vieren.

Abbildung 3: Molekulare Struktur ATP-sensitiver K+-Kanäle

Die KATP-Kanäle der ββ-Zelle des Pankreas sind aus einer regu-
latorischen ββ-Untereinheit (SUR1) und einer poren-bildenden
αα-Untereinheit (Kir6.2) aufgebaut. (A) SUR1 ist Mitglied der
Familie der Sulfonylharnstoffrezeptoren und besitzt 17 trans-
membranäre Domänen und zwei Nukleotid-bindende cytosoli-
sche Schleifen (NBF1 und NBF2). (B) Kir6.2 gehört zur Fami-
lie der einwärts-gleichrichtenden Kalium-Kanäle mit zwei
transmembranären Domänen und intrazellulärem Amino- und
Carboxyterminus. (C) Die intakten Kanäle zeigen eine tetradi-
mere Stöchiometrie, wobei der innere Ring aus vier αα-Unter-
einheiten besteht und vermutlich von einem äußeren Ring aus
vier ββ-Untereinheiten umgeben ist (6).
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Die meisten Fälle von Hyperinsu-
linismus durch defekte KATP-
Kanäle (HI-KATP) sind sporadisch
(d.h. Einzelfälle ohne familiäre
Häufung) mit einer geschätzten
Inzidienz von 1 auf 27.000 Gebur-
ten in Irland und 1 zu 50.000 in
Finnland (13). In einigen isolier-
ten Bevölkerungen ist die Krank-
heitshäufigkeit allerdings sehr
viel höher – z.B. 1 zu 3.200 in
zentralen Regionen Finnlands
und 1 zu 2.500 auf der arabi-
schen Halbinsel.

Die Genanalyse bleibt bei vielen
Patienten mit Hyperinsulinismus
(~40%) derzeit allerdings ergeb-
nislos, so dass wir von einem
vollständigen Verständnis der
genetischen Basis des Hyperinsu-
linismus noch weit entfernt sind. 

Abb. 4: Regulation ATP-sensitiver K+-Kanäle durch Pharmaka und Nukleotide
Die Bindungsstellen für Kaliumkanal-Öffner (KCOs), aktivierende Nucleosiddiphosphate (z.B.
MgADP) und Sulfonylharnstoffe (SUs) oder Glinide sind auf der SUR1-Untereinheit lokalisiert. Die
Rezeptorbindungstasche für das inhibitorische Nukleotid ATP liegt hingegen auf Kir6.2 .

Abbildung 5: KATP-Kanal Gen-Defekte als Ursache für Hyperinsulinismus (HI)
(A) Lokalisation der Gene für SUR1 (ABCC8) und Kir6.2 (KCNJ11) auf dem humanen Chromosom 11.
(B) HI-verursachende Mutationen in Kir6.2. (C) HI verursachende Mutationen in SUR1. Obwohl die
Mutationen in allen Bereichen des SUR1-Gens vorkommen, wird in der zweiten Nukleotid-bindenden
Schleife (NBF2) eine Häufung beobachtet. (D) Sulfonylharnstoffrezeptoren funktionieren vermutlich wie
molekulare Schalter (7). In Abwesenheit von ATP befinden sie sich in einem „insensitiven“ Zustand.
Bindung und Hydrolyse von ATP in beiden NBFs induziert einen Wechsel in die „sensitive“ Konfor-
mation. Kaliumkanalöffner (KCOs, z.B. Diazoxid) und aktivierende Nukleosiddiphosphate (z.B. MgADP)
interagieren nur mit dieser sensitiven Konformation und führen durch Besetzung ihrer Bindungsstel-
len zur Öffnung des Kanals. Zahlreiche Mutationen fixieren den Kanal in der „insensitiven“ Konfor-
mation und verhindern so die Kanalaktivierung. Es resultiert eine unkontrollierte Stimulation der Insu-
linsekretion, die zum Krankheitsbild des frühkindlichen Hyperinsulinismus führt.
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400.000–500.000 Geburten. Die Ursachen waren bisher weitgehend
unbekannt. Eine aktuelle Studie berichtet jetzt, dass das Syndrom
in vermutlich etwa einem Drittel aller Fälle auf einen Defekt im KATP-
Kanal zurückgeführt werden kann (17).

Mutationen in ATP-sensitiven Kalium-Kanälen

KATP-Hyperaktivität als Ursache für Typ 2-Diabetes

Bei weißen Kaukasiern liegen im Kir6.2-Gen drei häufige Einzel-
nukleotidpolymorphismen (SNPs) (E23K, L270V, I337V) (14). Wäh-
rend L270V und I337V den rekonstiuierten humanen SUR1/Kir6.2-
Kanal nicht beeinflussen, führt die Substitution des Lysinrestes (K)
gegen Glutamat (E) in Position 23 (E23K) zu einer deutlichen Ver-
änderung der Eigenschaften (Abbildung 6). Beobachtet werden eine
Erhöhung der spontanen Offenwahrscheinlichkeit (PO), reduzierte
Empfindlichkeit gegenüber inhibitorischem ATP4- und erhöhte Sensi-
tivität für aktivierendes MgADP, so dass eine Hemmung der Insulin-
sekretion und damit ggf. eine Prädisposition für Typ 2-Diabetes zu
erwarten war (14, 15).

In großen populationsbasierten Studien wurde die Assoziation von
E23K mit dem Typ 2-Diabetes bestätigt (4, 16). Die Analyse aller bis-
her verfügbaren Daten deutet darauf hin, dass bei weißen Kauka-
siern 10–15% der Typ 2-Diabetes-Fälle auf die diskrete Hemmung der
Insulinsekretion durch E23K in Kir6.2 zurückzuführen sind. Der Poly-
morphismus entspricht damit dem wichtigsten bisher identifizierten
genetischen Risikofaktor für Typ 2-Diabetes (4). 

KATP-Hyperaktivität als Ursache für Diabetes bei Neugeborenen

Dauerhafter Diabetes bei Neugeborenen ist eine sehr seltene Erkran-
kung und findet sich mit einer Häufigkeit von einem Fall auf

Fallbeispiel für kindlichen Hyperinsulinismus (DI-HI-KATP)

Das Neugeborene war das zehnte Kind blutsverwandter saudiarabischer Eltern und das dritte betroffene Kind aus dieser Ehe. Zei-
chen des pränatalen Hyperinsulinismus waren bei Geburt hohes Gewicht (4.250 g), Makrosomie und Plethora. Unmittelbar nach der
Geburt lag der Blutzucker unterhalb der Nachweisgrenze (< 2mg/100 ml bzw. < 0.1 mmol/l) und gleichzeitige intravenöse Infusion von
Glucose (17 mg pro kg Körpergewicht und min) und Glukagon (10 µg pro kg Körpergewicht und Stunde) waren erforderlich, um die
Konzentration im Blut im Normbereich zu halten. Wegen des hohen Glucosebedarfs, Episoden mit sehr niedrigem Blutzucker und
fehlendem Ansprechen auf eine medikamentöse Therapie wurden 17 Tage nach der Geburt 95% des Pankreas entfernt. Da die schwe-
ren Hypoglykämien trotz dieser Resektion weiter auftraten, wurde eine zweite Operation erforderlich (insgesamt Entfernung von 99%
des Pankreas). Danach bestand das Bild eines insulinpflichtigen Diabetes mellitus. Die Untersuchung des bei den Operationen ent-
fernten Gewebes bestätigte den Verdacht auf die diffuse Form des Hyperinsulinismus (Di-HI). Die genetische Analyse ergab in bei-
den Allelen von SUR1 die gleiche Punktmutation im 35. Exon des SUR1-Gens. Die funktionelle Analyse dieser Mutation zeigte, dass
sie zu einem Kettenabbruch in NBF2 und damit zu einem völligen Fehlen funktionsfähiger KATP-Kanäle in den β-Zellen des Pankre-
as führt. Quelle: Ref. 20.

Abbildung 6: E23K aktiviert SUR1/Kir6.2-Kanäle.
(A) Einzelnukleotidpolymorphismen (SNPs) in Kir6.2. (B) Einzelkanalableitungen humaner SUR1/Kir6.2-Kanäle in isolierten „Membran-
Patches“. E23K mutante Kanäle zeigen eine deutlich höhere spontane Offenwahrscheinlichkeit, zu erkennen an der größeren Schrei-
beraktivität. Eine Öffnung des Kanals entspricht einem „Sprung“ des Schreibers von 0 auf 1. (C) Die durch E23K induzierte Aktivierung
ist nicht auf eine Änderung der mittleren Offenzeit, sondern auf einen Verlust der langen Geschlossenzeiten zurückzuführen. (Abbildung
in Anlehnung an (14)).

Aktuelle Studie zur Bedeutung von E23K beim
Typ 2-Diabetes

In der bisher größten Untersuchung mit > 3.400 Probanden
(gesunde Kontrollen und Patienten) wurde die Assoziation des
häufigen Einzelnukleotidpolymorphismus E23K in Kir6.2 mit
Typ 2-Diabetes bestätigt. Die Studie zeigt, dass bei homozy-
goten Trägern das Risiko für Typ 2-Diabetes etwa verdoppelt
ist. Diesem Genotyp entsprechen etwa 12% der weißen Bevöl-
kerung in den westlichen Industrienationen. Bei den hetero-
zygoten Trägern (ca. 50% der Bevölkerung) ist das Risiko hin-
gegen nur geringfügig erhöht (~10%  höheres Risiko).  Die
Untersuchung betätigt auch, dass die nach einem oralen Glu-
cosetoleranztest sezernierte Menge an Insulin bei homozygo-
ten Trägern um 20-30% niedriger ist als bei Probanden, die
den Polymorphismus nicht tragen. Quelle: Ref. 16.



Gloyn und Kollegen (17) haben das Gen (KCNJ11) für die porenbil-
dende Untereinheit des Kanals (Kir6.2) bei 29 Patienten mit neona-
talem Diabetes sequenziert. Bei 13 Patienten wurden Defekte in dem
Gen entdeckt. In den meisten Fällen handelte es sich dabei um den
Austausch eines Argininrestes im C-Terminus des Proteins (R201H
oder R201C). 

Dieser Austausch bewirkt eine deutliche Herabsetzung der Empfind-
lichkeit des Kanals gegenüber ATP, der deshalb auch dann, wenn der
Defekt nur heterozygot (d.h. entweder im mütterlichen oder väter-
lichen Gen, aber nicht in beiden) vorliegt, nicht mehr vollständig
geschlossen werden kann (Abbildung 7 A und B). Dies führt bei den
Patienten zu einer völligen Aufhebung der regulierten Insulinsekre-
tion. 

Bei den übrigen Fällen wurden Defekte in drei weiteren Positionen
des Kanalproteins nachgewiesen (Q52R, V59M, V59G und I296L).
Bei den meisten Patienten lag hierbei eine Symptomatik vor, die sich
deutlich von der bei Austausch des Argininrestes in Position 201
unterschied. Neben dem neonatalen Diabetes kam es zu erheblichen
Störungen der motorischen, intellektuellen und sozialen Entwick-
lung und einer allgemeinen Schwäche der Skelettmuskulatur. Außer-
dem wurden Epilepsie und Fehlbildungen bei Mund, Augen und Bei-
nen beobachtet. 

Diese zusätzlichen Symptome kommen wahrscheinlich dadurch
zustande, dass Kir6.2 auch am Aufbau ATP-sensitiver Kaliumkanäle
in der Skelettmuskulatur (SUR2A/Kir6.2) und dem Nervensystem
(SUR1/Kir6.2) beteiligt ist. Unklar ist derzeit allerdings noch, warum
die erweiterte Symptomatik nur von einigen Kanaldefekten hervor-
gerufen wird (Q52R, V59M, V59G und I296L, nicht aber durch R201H
und R201C). 

Trotz kompletten Fehlens der Glucose-induzierten Insulinsekretion
wurde bei einigen der Patienten mit einem Austausch des Arginin-
restes in Position 201 ein intaktes Ansprechen auf Tolbutamid oder
Glibenclamid beobachtet (17, 18, 19) (Abbildung 7C). Orale Antidia-
betika könnten deshalb bei bestimmten Patienten mit neonatalem
Diabetes zur Therapie der Wahl werden und die Behandlung mit
Insulin ersetzen. 

Zusammenfassung und Ausblick

Jüngste Fortschritte haben die kritische Bedeutung des KATP-Kanals
der β-Zelle für die Insulinsekretion bestätigt. Gendefekte, welche die
Kanalaktivität deutlich herabsetzen, sind Hauptursache für den
schweren frühkindlichen Hyperinsulinismus. Bei einem weit verbrei-
teten Einzelnukleotidpolymorphismus (SNP-E23K) in der porenbil-108
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denden Untereinheit von Kir6.2 findet sich hingegen erhöhte Offen-
wahrscheinlichkeit mit nachfolgender Hemmung der Insulinsekre-
tion und  Prädisposition zu Typ 2-Diabetes. Analoge Aktivitätserhö-
hende Defekte sind ursächlich für etwa ein Drittel aller Fälle des per-
manenten Diabetes bei Neugeborenen.

Abbildung 7: Funktionelle Analyse der Kir6.2-R201H-Mutation
(A) In isolierten „Membran-Patches“ lässt sich die Aktivität von
R201H mutanten Kanälen durch 100 µM ATP nicht unterdrücken.
(B) Die Konzentrationshemmbeziehung für die Unterdrückung
der Kanalaktivität ist für die mutanten Kanäle im Vergleich zu
den Wildtyp-Kanälen entsprechend stark rechts verschoben. Im
Modell für den heterozygoten Genotyp (Koxexpression Wildtyp
und mutanter Kanal 1 : 1) verläuft die Kurve steiler und die
Kanalaktivität lässt sich nicht komplett hemmen. (C) Nach Akti-
vierung durch Azid in intakten Zellen (Hemmung der Zellatmung
mit Abfall des intrazellulären ATP/ADP-Verhältnisses) zeigen die
mutanten Kanäle Empfindlichkeit gegenüber dem Sulfonylharn-
stoff Tolbutamid. Dies gilt sowohl für die rein mutanten Kanäle
(SUR1-Kir6.2-R201H), als auch für das heterozygote Modell nach
1 : 1-Koxexpression von Wildtyp und mutantem Kir6.2 (Abbil-
dung in Anlehnung an (17)).
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Klinisches Bild bei Mutationen in 
Position 201 von Kir6.2

Bisher wurden 8 Patienten mit Mutationen in dieser
Position identifiziert. Alle zeigten ein deutlich erniedrig-
tes Geburtsgewicht (meist < 2.300 g) als Zeichen des
pränatalen Insulinmangels. Diabetes wurde im Mittel 7
Wochen nach der Geburt diagnostiziert. Zu diesem Zeit-
punkt war der Blutzuckerspiegel stark erhöht (270 bis
950 mg/100 ml bzw. 15 bis 54 mmol/l) und bei einigen
der Neugeborenen lag eine Ketoazidose vor. Bei keinem
der Patienten wurden erhöhte Konzentrationen von Typ
1-Diabetes-assoziierten Autoantikörpern beobachtet.
Quelle: Ref. 17.
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KATP-Kanäle sind Angriffspunkt für in der Standardtherapie des Typ
2-Diabetes eingesetzte orale Antidiabetika vom Typ der Sulfonyl-
harnstoffe (z.B. Glibenclamid, Glimepirid) und Glinide (z.B. Repagli-
nid, Nateglinid). In Folgestudien wird zu klären sein, ob das Anspre-
chen auf diese Substanzen mit dem Genotyp in Position 23 von
Kir6.2 variiert. Mit Hilfe neu zu entwickelnder Gentests könnten
dann möglicherweise die Patienten identifiziert werden, welche
besonders von der Therapie mit Insulinsekretagoga profitieren.

Bei einem Teil der zu neonatalem Diabetes führenden Defekte bleibt
die Empfindlichkeit gegenüber Sulfonylharnstoffen erhalten. Hier
werden weitere Studien zeigen, ob diese Patienten auf orale Antidi-
abetika umgestellt werden können. 

Abkürzungen

ABC, ATP-bindendes Kasettenprotein; Di-HI, diffuse Form des kind-
lichen Hyperinsulinismus; 
Fo-HI, fokale (adenomatöse) Form des kindlichen Hyperinsuli-
nismus; 
HI, kindlicher Hyperinsulinismus; 
HI-KATP, kindlicher Hyperinsulinismus durch genetische Defekte in
den Untereinheiten des KATP-Kanals;
iKATP, Strom durch den ATP-sensitiven Kaliumkanal;
KATP, ATP-sensitiver Kaliumkanal; 
Kir6.2, einwärts-gleichrichtende porenbildende Kalium-Kanal-Unter-
einheit; 
NBF, intrazelluläre Nukleotid-bindende Schleife; 
SNP, Einzelnukleotidpolymorphismus; 
SUR1, regulatorische Sulfonylharnstoffrezeptor-Untereinheit 1.
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1. Welche der folgenden Aussagen zum Strom durch den ATP-sensiti-
ven Kalium-Kanal der ββ-Zelle des Pankreas (iKATP) trifft nicht zu?
A)� Hemmung führt durch Überwiegen von Na-Strömen zu

Hyperpolarisation.
B)� Repräsentiert die Schnittstelle zwischen Metabolismus und 

elektrischer Aktivität.
C)� Ist abhängig vom cytosolischen ATP/ADP-Verhältnis.
D)� Dominiert das Ruhemembranpotential.
E) � Keine.

2. Welche der folgenden Aussagen zur molekularen Pharmakologie
des KATP-Kanals der ββ-Zelle des Pankreas trifft nicht zu?
A)� Glinide wirken über eine cytosolische Bindungsstelle auf SUR.
B)� Diazoxid hemmt die Insulinsekretion durch Interaktion mit SUR.
C)� Die Bindungsstelle für Glimepirid ist auf Kir6.2 lokalisiert.
D)� Jeder Kanal besitzt vier Bindungsstellen für Sulfonylharnstoffe.
E) � Keine.

3. Welche der folgenden Aussagen zur molekularen Struktur des
KATP-Kanals der ββ-Zelle des Pankreas trifft nicht zu?
A)� Der Kanal besteht aus SUR1 und Kir6.2.
B)� Ist ein tetradimerer Komplex.
C)� Die Bindungsstelle für MgADP ist auf SUR lokalisiert.
D)� Die NBFs von SUR1 sind kritisch für die Aktivierung des Kanals.
E) � Keine.

4. Welche der folgenden Aussagen zu HI-KATP (kindlicher Hyperin-
sulinismus durch Defekte im KATP-Kanal der ββ-Zelle des Pankreas) trifft
nicht zu?
A)� Die diffuse Form wird autosomal rezessiv vererbt.
B)� Die fokale Form basiert auf dem Verlust eines Teils des 

maternalen Chromosoms 11.

C) � Häufig sind Mutationen in NBF2 von SUR1 ursächlich.
D) � Reduzierte Kanalaktivität führt zu unkontrolliert 

überschießender Insulinsekretion.
E) � Keine.

5. Welche der folgenden Aussagen trifft auf den SNP E23K in Kir6.2 zu?
A) � Er unterscheidet sich funktionell kaum von L270V und I337V.
B) � Induziert eine starke Hemmung der Insulinsekretion.
C) � Fast jeder homozygote Träger wird Typ 2-Diabetiker.
D) � Führt zu einer diskreten Erhöhung der Offenwahrscheinlichkeit.
E) � Ist Ursache für neonatalen Diabetes.

6. Wieviel Prozent aller Typ 2-Diabetes-Fälle sind bei weißen
Kaukasiern vermutlich auf den SNP E23K in Kir6.2 zurückzuführen?
A) � 1 -2%                 B) �  2-5% C)  �  5-10%
D) � 10-15%            E) �  15-20%

7. Wie häufig ist der neonatale Diabetes?
A) � 1 : 100 Geburten   B) �  1 : 1.000 Geburten
C) � 1 : 10.000 Geburten D) � 1 : 100.000 Geburten
E) � 1 : 500.000 Geburten

8. Welche der folgenden Aussagen zum neonatalen Diabetes trifft
nicht zu?
A) � Etwa ein Drittel aller Fälle ist auf Defekte in KCNJ11 

zurückzuführen.
B) � Die defekten Kanäle verlieren ihre Sulfonylharnstoffsensitivität.
C) � Es resultiert ein Verlust der ATP-Empfindlichkeit.
D) � Die Patienten sind heterozygote Träger.
E) � Keine.
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