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Das Schwerpunkthema des vorliegenden
Hefts der Zeitschrift medizinische gene-
tik beschiftigt sich mit monogen erbli-
chen Stérungen, die durch Mutationen
in Genen, die fiir Ionenkanile kodieren,
bedingt sind. Diese Erkrankungsgruppe
wird nun seit bereits nahezu 20 Jahren als
Ionenkanalerkrankungen bzw. ,,channe-
lopathies® bezeichnet (z.B. [1, 2, 3, 4, 5]).

In Zeiten, in denen die Anzahl urséch-
lich aufgeklarter monogener Erkrankun-
gen rasant ansteigt, erfolgt eine Reklassifi-
zierung und Neugruppierung von Krank-
heiten nicht selten aufgrund pathophy-
siologischer Gemeinsamkeiten bzw. dem
Auftreten von urséchlichen Mutationen
in Genen eines bestimmten zelluldren Si-
gnalwegs. Dies ist exemplarisch z. B. bei
den sog. RASopathien [6] und den sog.
Ziliopathien [7] zu sehen. Da es sich in
diesen beiden Féllen um zugrunde liegen-
de funktionelle Alterationen in univer-
sellen zelluldren Signalwegen (,RAS pa-
thway*“) oder weit verbreiteten zellularen
Strukturen (Zilien) handelt, ist die aus-
geprégte Pleiotropie dieser Erkrankun-
gen nicht verwunderlich. Dennoch findet
sich beziiglich der eingruppierten Krank-
heiten aufgrund der gemeinsamen mole-
kularen Pathophysiologie typischerweise
eine erhebliche klinische Uberlappung.
Bei den ,,channelopathies” demgegeniiber
handelt es sich um eine deutlich weiter ge-
fasste Gruppe von Erkrankungen. Ein-
schlusskriterium ist das Vorliegen einer
urséchlichen Mutation in einem der eini-
gen Hundert Tonenkanalgene des huma-
nen Genoms, wobei die meisten Ionenka-
nale funktionell nicht (direkt) miteinan-
der interagieren.
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) lonenkanalerkrankungen
sind durch eine groRe klinische
Heterogenitat gekennzeichnet

Soist es nicht weiter erstaunlich, dass die-
se Erkrankungsgruppe durch eine sehr
grofie klinische Heterogenitit gekenn-
zeichnet ist und nahezu jedes Organsys-
tem in unterschiedlichem Ausmaf} be-
troffen sein kann. Oftmals ist die einzel-
ne Ionenkanalerkrankung dabei mono-
oder oligosymptomatisch, wahrend eine
hochgradige Pleiotropie eher die Ausnah-
me darstellt. Dies mag im zelluldren Kon-
text — wenigstens z. T. — auf einer ausge-
pragten funktionellen Spezialisierung
vieler Ionenkanile beruhen. Es gibt somit
charakteristische Ionenkanalerkrankun-
gen z. B. des Gehirns mit Vorliegen einer
Epilepsie oder einer Migréine, wahrend
andere Mitglieder dieser Gruppe eher die
Skelettmuskulatur oder das Herz betref-
fen. Bei allen bisher genannten Geweben
handelt es sich um erregbare Strukturen,
fiir die eine wichtige funktionelle Rolle
von membranstindigen Ionentransport-
proteinen offensichtlich ist. Tatsdchlich
wird oftmals félschlicherweise angenom-
men, dass es sich bei den ,,channelopat-
hies ausschliefllich um periodisch auf-
tretende Erkrankungen erregbarer Ge-
webe handelt. Diese Einschitzung ver-
kennt jedoch weitere wichtige zellula-
re Funktionen von Ionenkanélen z. B. in
der Niere, der Lunge oder dem Knochen
und das obwohl typische Ionenkanaler-
krankungen dieser Gewebe allgemein be-
kannt sind, aber nicht als ,,channelopat-
hies“ im engeren Sinne wahrgenommen
werden. Dies gilt z. B. fiir die zystische Fi-
brose.

Fir das vorliegende Schwerpunktheft
erschien es deswegen sinnvoll, den Kapi-
teln Giber ausgewdhlte Ionenkanalerkran-
kungen eine allgemeine Einfithrung iiber
die vielfiltigen Klassifikationsmoglich-
keiten und Funktionen von Ionenkana-
len aus Sicht der Physiologie voranzustel-
len, um somit das mégliche Spektrum von
Symptomen und Erkrankungen besser
einordnen zu konnen. Dieser Einleitung
folgen 10 Ubersichtsarbeiten, in denen ty-
pische Ionenkanalerkrankungen einzel-
ner Organsysteme im Detail vorgestellt
werden, um somit einerseits wesentliche
Krankheitsbilder zu beschreiben und an-
dererseits die grofie Spannbreite der kli-
nischen Symptomatik zu verdeutlichen.
Dabei ist zu beachten, dass das vorliegen-
de Heft keineswegs fiir sich beansprucht,
einen vollstindigen Uberblick iiber alle
z. Z. bekannten Ionenkanalerkrankun-
gen zu geben. Abschlieflend findet sich
noch eine kurze Darstellung eines For-
schungsnetzes iiber ausgewihlte Ionen-
kanalerkrankungen, das aktuell im Rah-
men der Erforschung seltener Erkrankun-
gen durch das Bundesministerium fiir Bil-
dung und Forschung geférdert wird.

Tatsdchlich handelt es sich beim iiber-
wiegenden Teil der ,,channelopathies um
seltene Erkrankungen mit einer Pravalenz
von (z. T. deutlich) unter 5:10.000, die als
Krankheitsgruppe von stetig wachsen-
der medizinischer und forschungspoli-
tischer Bedeutung sind. Trotz der relati-
ven Seltenheit der einzelnen Erkrankun-
gen sind die Ionenkanalerkrankungen -
im Gegensatz zu vielen anderen seltenen
Erkrankungen - jedoch bereits seit lan-
gem von pharmakologischem bzw. phar-
mazeutischem Interesse. Dies liegt zum
einen daran, dass viele pharmakologisch
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wirksame Substanzen direkt auf Ionen-
kanile wirken, wobei sowohl aktivieren-
de als auch blockierende Substanzen exis-
tieren konnen. Es ist deswegen nicht un-
realistisch, dass gerade diese Gruppe von
seltenen Erkrankungen zukiinftig spezi-
fisch und im Sinne einer individualisier-
ten Therapie behandelbar sein wird. Zum
anderen stellen viele der seltenen ,,chan-
nelopathies“ monogene Subformen sehr
hiufiger und komplex-genetischer Er-
krankungen dar. Dies gilt z. B. fiir For-
men der Epilepsie, der Migréne, der kar-
dialen Arrhythmien sowie der Hyperto-
nie. Aus diesem Grund besteht gerade im
Bereich der Ionenkanalerkrankungen die
Hoffnung, dass die seltenen monogenen
Subformen helfen kénnen, die molekulare
Pathophysiologie von Volkserkrankungen
oder haufigen Symptomen besser zu ver-
stehen und diese zukiinftig besser thera-
pieren zu kénnen. Hierdurch wird die Be-
deutung dieser stetig wachsenden Krank-
heitsgruppe weiter gesteigert.

Korrespondenzadresse

Prof. Dr. C. Kubisch

Institut flir Humangenetik,
Universitat Ulm
Albert-Einstein-Allee 11, 89081 Ulm
christian.kubisch@uni-ulm.de

Einhaltung ethischer Richtlinien

Interessenkonflikt. C.Kubisch gibt an, dass kein
Interessenkonflikt besteht.

Dieser Beitrag beinhaltet keine Studien an Menschen
oder Tieren.

426 | Medizinische Genetik 4 - 2013

Referenzen

1. Hoffman EP. Voltage-gated ion channelopat-
hies: inherited disorders caused by abnormal so-
dium, chloride, and calcium regulation in skeletal
muscle. Annu Rev Med 1995;46:431-441

2. Ptacek LJ. Channelopathies: ion channel disor-

ders of muscle as a paradigm for paroxysmal disor-
ders of the nervous system. Neuromuscul Disord
1997;7:250-255

3. Lehmann-Horn F, Jurkat-Rott K. Voltage-gated
ion channels and hereditary disease. Physiol Rev
1999;79:1317-1372

4. Felix R. Channelopathies: ion channel defects

linked to heritable clinical disorders. J Med Genet
2000;37:729-740

5. Hiibner CA, Jentsch TJ. lon channel diseases. Hum
Mol Genet 2002;11:2435-2445

6. Tidyman WE, Rauen KA. The RASopathies: deve-

lopmental syndromes of Ras/MAPK pathway dys-
regulation. Curr Opin Genet Dev 2009;19:230-236
7. Dauvis EE, Katsanis N. The ciliopathies: a transitional
model into systems biology of human genetic
disease. Curr Opin Genet Dev 2012;22:290-303



