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Photochrome Liganden fiir spannungsgesteuerte Kaliumkanale**

Matthew R. Banghart, Alexandre Mourot, Doris L. Fortin, Jennifer Z. Yao, Richard H. Kramer*

und Dirk Trauner*

Photochrome Liganden (PCLs) lassen sich optisch zwischen
Isomeren mit unterschiedlicher biologischer Aktivitét schal-
ten. Dies ermoglicht es, ligandengesteuerte biologische Pro-
zesse in lichtgesteuerte umzuwandeln, wodurch man eine
Vielzahl biologischer Vorgédnge mit Licht beeinflussen kann.

PCLs wurden fiir verschiedene Proteinklassen entwickelt,
unter anderem fiir Enzyme,!'”! ligandengesteuerte Ionenka-
nile ' und G-Protein-gekoppelte Rezeptoren.”) So wurden
z.B. vor mehr als 30 Jahren photochrome Agonisten und
Antagonisten!® fiir nikotinische Acetylcholinrezeptoren be-
schrieben. Vor kurzem haben wir eine photochrome Version
von Glutamat vorgestellt, die als ein PCL fiir Kainatrezep-
toren fungiert und mit der man Aktionspotentiale auslosen
kann."! Der PCL-Ansatz kann besonders effektiv in neuro-
nalen Netzwerken angewendet werden, deren nichtlineare
Natur relativ schwache Anderungen der intrinsischen Akti-
vitdt oder unvollstindige Photokonversion zwischen Isome-
ren akzentuieren kann.

Wir stellen hier eine Familie von amphiphilen Azoben-
zolen vor, die mit tetrameren, spannungsgesteuerten lonen-
kanilen wechselwirken (Abbildung 1). Kanile dieses Typs
werden zwar nicht von extrazelluldren Liganden aktiviert,
lassen sich aber von niedermolekularen Liganden blockieren,
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Abbildung 1. Lichtsteuerung von Kaliumkanilen. a) Photoisomerisie-
rung und Strukturen von lichtschaltbaren Kaliumkanalblockern. b) Wir-
kungsweise eines PCL an der intrazelluldren TEA-Bindungsstelle. Das
gestreckte trans-lsomer ist ein besserer Blocker als das gewinkelte cis-
Isomer. ¢) Wirkungsweise eines PTL an der extrazelluliren TEA-Bin-
dungsstelle. Das gestreckte trans-Isomer bringt die geladene Seitenket-
te in die Nihe der Kanaldffnung; das gewinkelte cis-Isomer ist hierfiir
zu kurz.

bei denen es sich oft um lipophile Kationen handelt.!"!
Unsere Molekiile fungieren als photochrome Blocker von
spannungsgesteuerten Kaliumkandlen und wechselwirken
mit der intrazelluliren Tetracthylammonium(TEA)-Bin-
dungsstelle (Abbildung 1b). Sie konnen allerdings von der
extrazelluldren Seite appliziert werden und haben lang an-
haltende Effekte auf Zellen nach einer einzigen, kurzen
Applikation. In Neuronen wirken sie als photochrome Neu-
romodulatoren, womit sie zur optischen Kontrolle neuronaler
Aktivitit eingesetzt werden konnen.

Eines unserer Molekiile, AAQ (,,acrylamide-azo-quater-
nary ammonium®, 1), wurde bereits als ein Reagens vorge-
stellt, das Wildtyp-Kaliumkanéle lichtempfindlich machen
kann."! In unserer urspriinglichen Publikation hatten wir
vermutet, dass AAQ als kovalent gebundener, photoschalt-
barer Ligand (photoswitchable tethered ligand, PTL) fiir die
externe TEA-Bindungsstelle fungiert, der iiber Affinitdts-
markierung mit nativen Aminosdureresten reagiert (Abbil-
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dung 1c¢). Allerdings gelang es uns nie, die kovalente Bindung
an dieser Stelle eindeutig nachzuweisen (Abbildungen S1 und
S2 in den Hintergrundinformationen). Stattdessen zeigen
unsere neuen mechanistischen Studien, dass AAQ nichtko-
valent gebunden ist, und zwar als PCL an der internen TEA-
Bindungsstelle (Abbildung 1b).

Alkylammonium-Ionen koénnen Kaliumkanéle nicht nur
tiber die extrazelluldr zugéngliche TEA-Bindungsstelle, son-
dern auch durch Bindung an den intrazelluldr zugédnglichen
Selektivititsfilter blockieren.'>"! Elektrisch geladene Blo-
cker, die nur an der intrazelluliren TEA-Bindungsstelle ihre
Wirksamkeit entfalten, zeigen eine Offenkanalblockierung
(open-channel block), die sich allerdings erst nach der span-
nungsabhingigen Aktivierung des Kanals bildet.”'*!*l Diesen
Effekt kann man am einfachsten in Shaker-IR (Sh-IR) und
anderen Kanilen, denen das schnell inaktivierende N-termi-
nale Peptid fehlt, beobachten.'’!¥ Diese Kanile zeigen bei
einer schrittweisen Depolarisierung kurzzeitig einen Strom,
der nach der Bindung des Blockers innerhalb von wenigen
Millisekunden abklingt.

Abbildung 2a zeigt eine spannungsabhéngige Stromant-
wort einer Sh-IR exprimierenden HEK293-Zelle in Gegen-
wart von 400 um AAQ. Bei Bestrahlung mit Licht der Wel-
lenldange 380 nm sind die Kanidle durch AAQ nicht blockiert
(graue Spur), dagegen fiihrt die Bestrahlung mit Licht der
Wellenldnge 500 nm zu einer AAQ-abhéngigen Blockierung;
dabei resultiert eine kurzzeitige Stromantwort (I), die
schnell abklingt, wobei letztlich nur ein sehr kleiner Steady-
State-Strom (/) zuriickbleibt (schwarze Spur). Dieser Effekt
findet sich nicht bei der Blockierung von SPARK-Kanilen,
die iiber einen extrazelluldren Cysteinrest kovalent das Ma-
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Abbildung 2. AAQ ist ein Offenkanalblocker der intrazelluldren TEA-
Bindungsstelle von Sh-IR. a,b) Stromantworten (Ganzzellableitung) auf
200 ms lange depolarisierende Spannungsianderungen von —70 bis
+40 mV bei Bestrahlung mit Licht der Wellenlidnge 380 (grau) oder
500 nm (schwarz). a) AAQ vermittelt die schnelle Inaktivierung von
Sh-IR (Mafdstab: 6 nA, 25 ms). b) MAQ zeigt keine schnelle Inaktivie-
rung in SPARK-Kanilen (Mafdstab: 0.5 nA, 25 ms). c) Steady-State-I-V-
Kurven bei Bestrahlung mit Licht der Wellenlinge 380 (grau), 420 (ge-
strichelt) und 500 nm (schwarz). I-V-Kurven von jeder der vier Zellen
wurden auf den bei 380 nm und + 60 mV gemessenen Strom normali-
siert. d) Abhingigkeit der AAQ-Blockierung von [K'],. Stromantworten
(Ganzzellableitung) einer Zelle auf depolarisierende Spannungsinde-
rungen von —70 bis +40 mV bei Bestrahlung mit Licht der Wellenlin-
ge 380 (grau) oder 500 nm (schwarz) und angegebenem [K*],-Wert.
Ahnliche Ergebnisse wurden mit zwei weiteren Zellen erhalten (MaR-
stab: 5 nA, 50 ms).
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leinsdureimid-Analogon MAQ (,,maleimide-azo-quaternary
ammonium®, 2) binden (Abbildung 2b).

Diese Daten lassen darauf schlieBen, dass AAQ iiber-
wiegend an der intrazelluldr zugidnglichen TEA-Bindungs-
stelle von Sh-IR wirkt, wogegen MAQ die extrazellulidre
Bindungsstelle von SPARK-Kanilen besetzt.*?!] Eine aus-
fithrliche Charakterisierung der AAQ-vermittelten Offenka-
nalblockierung ist in Abbildung S3 der Hintergrundinforma-
tionen gegeben. Diese Experimente zeigen die Notwendig-
keit des Offnens der Kanile, damit AAQ die Pore besetzen
kann, und belegen, dass die Porenbesetzung mit der Frequenz
der Kanaloffnung korreliert.

Des Weiteren spricht fiir einen intrazelluliren Wirkme-
chanismus, dass die AAQ-Blockierung spannungsabhingig
ist. Anhand der Strom-Spannungs-Kurve in Abbildung 2c ist
gezeigt, dass bei stdrker depolarisierenden Potentialen die /-
Blockierung wesentlich effektiver ist. Bei 380 nm nimmt der
gemessene Strom nach vollstdndiger Aktivierung des Kanals
mit steigender Spannung linear zu (graue Linie). Bei 500 nm
ist der Strom bei allen Haltepotentialen nahezu komplett
blockiert (schwarze Linie). Dagegen findet man bei 420 nm
und einer nur partiellen Umwandlung in das cis-Isomer eine
spannungsabhingige Blockierung (gestrichelte Linie) mit
einer I,-Abnahme bei Haltepotentialen >+ 10 mV (Abbil-
dung S4 in den Hintergrundinformationen zeigt die Rohdaten
des Experiments). Dieser Effekt ist charakteristisch fiir po-
sitiv.  geladene intrazellulire —Kaliumkanalblocker.["??!
Gerade wenn die Depolarisierung geniigend Triebkraft fiir
den nach auflen gerichteten Strom positiv geladener Kalium-
ionen bietet, docken Alkylammonium-Ionen an die intrazel-
luldre Bindungsstelle innerhalb des elektrischen Feldes der
Membran und blockieren umso effektiver, je stdrker die
Membran depolarisiert wird.

Kaliumkanéle lassen nur ein Kaliumion nach dem ande-
ren passieren, weshalb eine hohe Konzentration von extra-
zelluldren Kaliumionen ([K'],) durch elektrostatische Ab-
stoBung die Austauschrate der geladenen Blocker an der
Bindungsstelle erhoht und dadurch deren Wirksamkeit her-
absetzt.”? Dementsprechend korreliert das Ausmaf der
Blockierung umgekehrt proportional mit der extrazelluldren
Kaliumkonzentration [K*],. Abbildung2d zeigt diese Kor-
relation. Nach Herstellung der Ganzzellableitung (voltage
clamp) in extrazelluldrem Standardpuffer ([K*],=1.5 mm)
wurde I bei 380 und 500 nm gemessen. Die identischen
Messungen wurden bei lokaler Perfusion mit [K*],=0.3 und
20 mm durchgefiihrt. Der Referenzmaximalstrom, der sich
aufgrund der unterschiedlichen elektrochemischen K*-
Triebkraft verdndert, wurde durch Messung des Stroms bei
380 nm, d.h. bei nicht blockierten Kanilen, in der Analyse
berticksichtigt. Der Trend der geringeren Wirksamkeit bei
hoheren [K*],-Werten blieb bei verschiedenen Spannungen,
die Sh-IR aktivieren, konstant (Abbildung S4 der Hinter-
grundinformationen).

Ubereinstimmend mit dieser Wirkungsweise findet bei
direkter Applikation von AAQ bei Inside-out-Patches (Ab-
bildung 3) und Ganzzellableitungen (Abbildung S5 der Hin-
tergrundinformationen) eine lichtschaltbare Offenkanalblo-
ckierung statt. Da bei einem normalen Patch-Experiment die
intrazellulare Losung nicht ohne Weiteres ausgetauscht
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Abbildung 3. AAQ ist ein PCL der intrazellularen TEA-Bindungsstelle
von Sh-IR. a) Messung des I in Inside-out-Patches in Gegenwart von
AAQ in angegebenen Konzentrationen (in um). b) Dosis-Wirkungs-
Beziehung von AAQ an Inside-out-Patches bei Bestrahlung mit 380
(grau) und 500 nm (schwarz).

werden kann, wurden Inside-out-Patches von Sh-IR expri-
mierenden HEK293-Zellen gezogen. Dies ermdéglicht die
Applikation und das Auswaschen von AAQ direkt an der
internen TEA-Bindungsstelle. Die AAQ-vermittelte Blo-
ckierung der Stromantwort in Inside-out-Patches konnte in-
nerhalb weniger Sekunden nach dem Auswaschen aufgeho-
ben werden (Abbildung 3a), was eindeutig auf eine nichtko-
valente Bindung unter diesen Bedingungen schlieffen lésst.
Durch Bestrahlung der Patches mit Licht der Wellenlédnge 380
oder 500 nm bei unterschiedlichen Konzentrationen von
AAQ konnte eine Dosis-Wirkungs-Beziehung aufgestellt
werden. In Abbildung 3b ist das unterschiedliche Ausmaf der
Blockierung von photostationdren Zustdnden zusammenge-
fasst, die mehrheitlich cis- oder trans-AAQ enthalten [ICs,
(500 nm) = (2.0 £0.2) pum; 1Cs,(380 nm) = (64 +2.1) um; n=
3-5]. Aufgrund der Tatsache, dass die lichtschaltbare Blo-
ckierung keine Anzeichen einer kovalenten Modifikation
aufweist, zeigen diese Experimente, dass AAQ als ein PCL an
der intrazelluliren TEA-Bindungsstelle wirkt.

Als ein Acrylamid enthédlt AAQ eine elektrophile funk-
tionelle Gruppe. Unsere Daten deuten allerdings darauf hin,
dass analoge Molekiile ohne ein Elektrophil auf eine dhnliche
Art wirken. Verschiedene Analoga wurden synthetisiert, um
dieses Modell zu testen und um andere photochrome Blocker
mit verbesserten biophysikalischen Eigenschaften zu identi-
fizieren (Abbildung 1a; 3-10). Um die Verteilung der Ana-
loga in der Membran zu erleichtern, wurden einige davon mit
einer aliphatischen Seitenkette mit zunehmender Hydro-
phobie versehen (3-7). Im Unterschied dazu sollte das dop-
pelt geladene Molekiil 8 durch eine geringe Membranpene-
tration gekennzeichnet sein. Bei anderen Molekiilen wurde
die Amidseitenkette entweder komplett entfernt (9) oder
durch eine Propylgruppe ersetzt (10). Diese hat ungefihr die
gleiche Lénge wie der entsprechende Rest von 3, dem kiir-
zesten Amid. Vor Beginn des Screening-Prozesses wurde
durch UV/Vis-Spektroskopie bestétigt, dass bei Bestrahlung
mit Licht von 380 oder 500 nm Wellenldnge photostationére
Zustdnde mit wenigstens 80 % cis- oder trans-Anteil fiir jede
Verbindung vorliegen (Daten nicht gezeigt). (Die Synthese-
vorschrift ist in den Hintergrundinformationen zu finden.)

Bemerkenswerterweise blockierten nach einer kurzen
extrazelluliren Applikation siamtliche Molekiile mit einer
hydrophoben Seitenkette (3-7, 9, 10) als Offenkanalblocker
den Sh-IR-Strom iiber die gesamte Messperiode (gewohnlich
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5 min). In Abbildung 4 a—c sind I,-Messungen von mit AAQ
(1), 7 oder 10 behandelten Zellen, die abwechselnd mit 380-
oder 500-nm-Licht bestrahlt wurden, gezeigt. In Abbil-
dung S5 der Hintergrundinformationen werden die Antwor-
ten von Zellen auf eine Spannungsidnderung in Gegenwart
von jeweils einer neuen Verbindung gezeigt.
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Abbildung 4. PCLs machen Sh-IR anhaltend lichtschaltbar. Messung
von I in Abhingigkeit von der Zeit. Die Zelle wurde folgendermafRen
behandelt: a) 400 um AAQ, b) 20 um BzAQ und c) 40 um PrAQ bei
Bestrahlung mit 380 (graue Balken) und 500 nm (schwarze Balken).
d) Dosis-Wirkungs-Beziehung fiir BzAQ in Inside-out-Patches bei
Bestrahlung mit 380 (grau) und 500 nm (schwarz).

Interessanterweise ist die Wirksamkeit der Verbindungen
mit ihrer Seitenkettenlédnge und Hydrophobie korreliert. Ta-
belle 1 zeigt die Konzentration, die benotigt wird, um eine 95-
proz. Blockierung des [, bei +40mV zu erreichen. Das
doppelt geladene 8 zeigte bei extrazelluldrer Applikation
keinerlei blockierende Wirkung (getestet wurden Konzen-
trationen bis 2 mm). Dagegen konnte bei intrazellularer Ap-
plikation durch die Patch-Pipette eine lichtschaltbare Blo-
ckierung beobachtet werden (Daten nicht gezeigt). Benzoyl-
Az0-QA (BzAQ, 7) zeigte schon bei einer Konzentration von
25 pM eine 95-proz. Blockierung. Die Dosis-Wirkungs-Kurve,
die mit Inside-out-Patches erstellt wurde (Abbildung4d),
zeigt, dass trans-BzAQ eine zu trans-AAQ vergleichbare
Affinitdt aufweist [ICs5,(500 nm)=(1.3+0.2) um; ICsy-
(380 nm) = (83 +20) um; n=4], wenn es direkt an der inter-
nen TEA-Bindungsstelle appliziert wird. Demnach ist die
erhohte Wirksamkeit eher auf die bessere Membrangéingig-
keit als auf eine erhohte Affinitit fiir die TEA-Bindungsstelle
zuriickzufiihren.

Anders als die Amide 3-7 zeigt 9 eine vergleichbare
Wirksamkeit in seiner cis- und trans-Form (Abbildung S5 der
Hintergrundinformationen). Dies ldsst vermuten, dass
Wechselwirkungen der Seitenkette mit dem Kanalprotein fiir
die Unterschiede in der Affinitdt der Isomere verantwortlich
sind. Tatsdchlich blockiert Propyl-Azo-QA (PrAQ, 10) be-
vorzugt in der cis-Form (Abbildung 4c¢). Die externe Appli-
kation von 40 um 10 fiihrte zu einer ca. 50-proz. Blockierung
von I, in der cis-Form, ohne eine Wirkung (sprich eine
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Tabelle 1: Struktur-Aktivitits-Beziehungen.

Konz. [um]® Blockierung [%]"! aktives Isomer
1 (AAQ) 400 >95 trans
2 (MAQ) 4001 0 -
3 1000 >95 trans
4 800 >95 trans
5 300 >95 trans
6 200 >95 trans
7 (BzAQ) 25 >95 trans
8 2000 0 trans
9 1000 ND trans = cis
10 (PrAQ) 40 ~50 cis

[a] Die angegebenen Konzentrationen von 1-6 und 8 wurden durch die
Dosis bestimmt, die eine Blockierung von >95% erzielte. Die Konzen-
trationen wurden dann in 100-um-Schritten reduziert, bis die Blockierung
< 95% betrug. Fiir 7 und 10 reichten 5-pum-Schritte zur Feststellung der
Werte. Jede Konzentration wurde in 3-5 Zellen auf getrennt behandelten
Deckgldsern bestimmt. [b] Fiir 1-9 wurde die Blockierung aus dem ge-
messenen I, bei 500 nm (Blockierung) im Vergleich zum I bei 380 nm
(Referenz) in Prozent berechnet. Fiir 10 wurden die Wellenldngen ver-
tauscht. Die Aufhebung der Blockierung wurde als komplett angenom-
men, wenn keine Offenkanalblockierung vorlag (Abbildung S5 der Hin-
tergrundinformationen). [c] Die Anwendung von >400 um MAQ lief3
keine stabilen Messungen in HEK293-Zellen zu. [d] Zwar konnte eine
gewisse Offenkanalblockierung beobachtet werden, allerdings war ihre
prozentuale Berechnung nicht méglich, da bei keiner der beiden Wel-
lenlidngen eine Aufhebung der Blockierung stattfand.

schnelle Abnahme des Stroms) in der trans-Form zu zeigen.
Bei hoheren Konzentrationen jedoch konnte eine Blockie-
rung durch das trans-Isomer beobachtet werden (Daten nicht
gezeigt). Da das thermisch stabilere trans-Isomer inaktiv ist,
konnte ein optimiertes Analogon von PrAQ, das in der cis-
Form blockiert, den zelluldren Stress unter UV-Bestrahlung
reduzieren, da es die unerwiinschte Blockierung wihrend der
PCL-Applikation im Dunkeln umgehen wiirde.

Fiir einen Vergleich der Wirkmechanismen dieser neuen
PCLs mit dem von AAQ konzentrierten wir uns auf das
wirksamste Analogon, BzAQ (7), und untersuchten dieses in
dissoziierten hippokampalen Zellkulturen. Das entsprechen-
de Préparat zeigte bei Inkubation mit 300 pv AAQ eine
lichtabhiingige Steuerung von endogenen Kaliumkanilen.!'!)
Die Strom-Spannungs-Kurven, die per Ganzzellableitung
(Voltage-Clamp-Konfiguration) der Neuronen erstellt
wurden, zeigten, dass Kaliumkanile, die zum I in Neuronen
beitragen, durch extrazelluldre Applikation von 20 pm BzAQ
moduliert werden (Abbildung 5a). Beim Vergleich zwischen
380 und 500 nm zeigte sich, dass der I bei +40 mV zu (35.5 &
4.7)% (n=10) durch BzAQ blockiert wird. In der Current-
Clamp-Konfiguration, welche die Aufzeichnung von Akti-
onspotentialen ermoglicht, erzeugte BZAQ nach Umwand-
lung von der cis- in die trans-Form eine Depolarisierung der
Zelle, die ausreichend war, um Aktionspotentiale auszulésen
(Abbildung 5b). Dagegen hatte BzAQ, wie auch schon
AAQ," keinen Einfluss auf depolarisierende Na*-Strome in
Neuronen (Daten nicht gezeigt). AuBerdem konnten GH3-
Zellen, die Na'- und Ca*'-Kanile exprimieren, nicht licht-
schaltbar gemacht werden (Abbildung S6 der Hintergrund-
informationen). Insgesamt zeigen diese Daten, dass BzAQ
ein effektiver lichtsteuerbarer Neuromodulator mit dhnlichen
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Abbildung 5. BzZAQ moduliert neuronale Aktivitat, indem es endogene
Kaliumkanile in dissoziierten Hippokampus-Neuronen lichtschaltbar
macht. a) Steady-State-I-V-Kurven bei Bestrahlung mit Licht der Wel-
lenldnge 380 (grau) und 500 nm (schwarz), gemessen in Neuronen,
inkubiert mit 20 um BzAQ. Messungen von vier einzelnen Zellen
wurden auf den gemessenen Strom bei 380 nm und + 70 mV normali-
siert. b) Current-Clamp-Messungen eines Neurons zeigen die Auslé-
sung von Aktionspotentialen als Antwort auf einen 500-nm-Lichtpuls
(schwarz). Maf3stab: 10 mV, 10 s. Ahnliche Ergebnisse wurden mit drei
weiteren Zellen erhalten.

Eigenschaften wie AAQ ist. Ein entscheidender Vorteil ge-
geniiber AAQ ist jedoch seine erhohte Wirksamkeit, durch
die die potenzielle Toxizitdt und Immunogenitét reaktiver
Verbindungen vermieden werden.

HEK?293T-Zellen, die SH-IR exprimieren, bleiben nach
Applikation von AAQ etwas ldnger als eine Stunde licht-
schaltbar, wihrend bei dissoziierten Hippokampus-Neuronen
eine lichtabhingige Aktivierung auch noch nach 24 Stunden
beobachtet werden kann (Abbildung S7 der Hintergrundin-
formationen). Die hier prasentierten Befunde erkldren aber
nicht, warum unsere Molekiile so lange in Zellen wirksam
sind. Es ist wahrscheinlich, das die Halbwertszeit der Mole-
kiile in den Zellen durch die enge Assoziation mit der Plas-
mamembran bestimmt wird, wie es auch fiir die strukturell
verwandten Styryl-Fluorophore, die den endosomalen
Marker FM1-43%! und viele spannungsabhingige Fluores-
zenzindikatoren enthalten,?® der Fall ist. Auch der Weg, iiber
den klassische Lokalandsthetika ihre Wirkung entfalten,
scheint iiber intrazelluldre Bindungsstellen von spannungs-
abhingigen Natriumkanilen zu verlaufen,*” was unsere Hy-
pothese stiitzt. Unabhidngig vom exakten Mechanismus ist das
Phinomen der lang anhaltenden Blockierung nicht auf unsere
PCLs beschrénkt. Bei vielen hydrophoben Ammoniumionen,
z.B. dem Lidocain-Derivat Tonocain und Tetrapentylammo-
nium (TPeA) wurde gezeigt, dass sie sich nach der Durch-
querung der Zellmembran anreichern und spannungsabhin-
gige Natrium- und Kaliumkanéle auch mehrere Minuten nach
dem Auswaschen noch blockieren kénnen. %

AAQ wurde urspriinglich fiir die kovalente Bindung an
die extrazellulire TEA-Bindungsstelle entworfen. Zwar
schlieBen unsere hier gezeigten Befunde eine kovalente
Modifikation von Sh-IR Kanélen nicht vollig aus, allerdings
scheint AAQ primér als PCL an der internen TEA-Bin-
dungsstelle zu wirken. Dieser Umstand ermoglichte es uns,
eine neue Klasse von photochromen Liganden zu definieren
und deren Funktionsweisen und Struktur-Aktivitits-Bezie-
hungen im Detail zu untersuchen. Da spannungsabhingige
Ionenkanile viele strukturelle, funktionelle und pharmako-
logische Gemeinsamkeiten aufweisen, sollten es die in dieser
Studie etablierten Grundsétze ermoglichen, zusitzliche PCLs
fur Natrium- und Calciumkanéle zu entwickeln. Unsere

Angew. Chem. 2009, 121, 9261-9265


http://www.angewandte.de

photochromen Neuromodulatoren haben sich bereits als
niitzliche Hilfsmittel fiir die Neurobiologie erwiesen und
konnten auch therapeutisch anwendbar sein, z.B. bei der
Wiederherstellung des Sehprozesses.
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