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ABSTRACT

Flavonoide sind natirliche Inhaltsstoffe pflanzlicher Nahrungsmittel mit einem ausge-
sprochen breiten Wirkspektrum. Eine flavonoidreiche Erndhrung wird zunehmend mit
einer Reduktion der kardiovaskularen Mortalitat in Zusammenhang gebracht. Bisher
wurden fur diesen Effekt vor allem antioxidative oder antientziindliche Wirkungen ver-
antwortlich gemacht. Spezifische, antiarrhythmische Eigenschaften von Flavonoiden
wurden bislang nicht beschrieben. Hauptangriffspunkt der meisten anti- und auch pro-
arrhythmischen Substanzen ist der HERG Kaliumkanal. Aus diesem Grunde wurden
Effekte von Flavonoiden auf HERG Kaliumkanéalen in Krallenfroschoozyten mit Hilfe
der Doppelelektroden Voltage-Clamp Technik untersucht.

Die Flavonoide Naringenin, Morin und Hesperetin blockierten den HERG Kaliumkanal
konzentrationsabhéangig (1Cso = 102,6, 111,5 bzw. 263,3 uM entsprechend). Die Block-
entwicklung erfolgte rasch und war bei Naringenin und Hesperetin im Gegensatz zu
Morin komplett auswaschbar. Die halbmaximale Aktivierungsspannung von HERG
wurde durch Naringenin und Hesperitin nicht beeinflusst, durch Morin jedoch um 31,2
+ 3,8 mV in Richtung positiver Membranpotentiale verschoben. Die Zeitkonstanten der
Inaktivierung wurden durch Naringenin leicht, durch Morin und Hesperetin nicht ver-
andert. Narringenin verschob die halbmaximale Inaktivierungsspannung der
Steady-State Inaktivierung um14,9 + 3,7 mV in Richtung negativer Potentiale, wahrend
Morin und Hesperetin keine Effekte zeigten. Der Block durch Narringenin zeigte eine
leichte, der durch Morin eine ausgepragte Spannungsabhangigkeit. Bei Morin bestnad
zusatzlich eine umgekehrte Frequenzabhangigkeit des Blocks (sogeannte ,,“Reverse-
Use-Dependcence®). Im Vergleich zu HERG Wildtyp wurde HERG mit der Porenmuta-
tion F656A durch Narringenin und Hesperitin weniger stark geblockt. Die Mutation
Y652A hatte keinen Einfluss auf das Bindungsverhalten der drei Substanzen.

Die Flavonoide Narringenin, Morin und Hesperetin hemmen den HERG Kaliumkanal
mit unterschiedlichen pharmakologischen Eigenschaften. Durch die fehlende Aus-
waschbarkeit und Abnahme des Blocks bei hohen Frequenzen erscheint die Substanz
Morin zur Therapie von schnellen Herzrhythmusstérungen von vornherein wenig ge-
eignet, wenn nicht sogar proarrhythmisch. Aufgrund des relativ niedrigen 1Csy und ei-
ner Forderung der Kanalaktivierung scheint Naringenin als potentielles Medikament
am aussichtsreichsten. Verlassliche Aussagen Uber die therapeutisch antiarrhythmische
Verwertbarkeit der Stoffe konnen jedoch letztendlich nur anhand von klinischen Stu-
dien getroffen werden.






