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tase des Membranpotenzials und möglicher-
weise der damit verbundenen elektrischen 
Kommunikation. Entsprechend muss das K+-
Niveau in der Zelle strengstens reguliert wer-
den; sowohl zu niedrige als auch zu hohe 
intrazelluläre Kaliumkonzentrationen sind 
über einen längeren Zeitraum tödlich. Diver-
se Membranproteine, die K+ in die Zelle ein- 
oder ausschleusen, sorgen für die Kaliumho-
möostase, wobei die individuellen Systeme 
gezielt aktiviert oder inaktiviert bzw. synthe-
tisiert oder abgebaut werden müssen, um 
eine genaue Abstimmung zu gewährleisten 
[1]. Hier betrachten wir anhand dreier Syste-
me verschiedene Regulationsmechanismen, 
durch die die Kaliumtransportsysteme 
gesteuert werden, um ihre spezifi schen phy-
siologischen Rollen zu erfüllen.

Regulation des K+/H+-Symporters 
KimA durch Substratinhibition
Die einfachste Taktik zur Steuerung des K+-
Transports ist die direkte Regulation durch 
das intrazelluläre K+ selbst. Ein Beispiel für 
diese Taktik fi ndet sich im sekundär aktiven 
Transporter KimA (K+-Importer), der durch 
Rückkopplungshemmung über K+ reguliert 
wird. KimA aus Bacillus subtilis ist ein K+/H+-
Symporter der KUP-Superfamilie, der mit 
einer apparenten Affi nität von 0,2 mM für K+ 
dessen Aufnahme bei moderaten K+-Konzen-
trationen besonders in sauren Umgebungen 
bewerkstelligt [2, 3]. KimA bildet ein Homo-
dimer, wobei jedes Monomer funktional in 
zwei Domänen unterteilt werden kann: eine 
kaliumtransportierende Transmembran-
domäne und eine regulatorische cytoplasma-
tische Domäne. Beide Transmembrandomä-
nen transportieren Kaliumionen und Proto-
nen mittels eines Kippschalter-Mechanismus: 
Die Ionen binden von der Außenseite an die 
durch negativ geladene und aromatische Sei-
tenketten gebildeten Bindestellen. Zu dieser 
Zeit ist der Transporter nach innen verschlos-
sen. Die Ionenbindung bewirkt, dass die 
Transmembrandomänen in eine einwärtsge-
richtete Konformation alternieren, also das 
äußere Gate schließt, während das innere 
öffnet. Nach der Abgabe des Substrats alter-
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ó Bakterien sind in einer Vielzahl von 
Umgebungen überlebensfähig und haben es 
so geschafft, beinahe jedes mögliche Milieu 
zu erobern. Hierbei müssen sie verschiedens-
te Hürden überwinden – von extremen Tem-
peraturen oder Trockenheit über saure oder 
alkalische pH-Werte bis zu hypo- oder hyper-

osmotischen Umgebungen. Ein Molekül, das 
zunehmend als zentral in der bakteriellen 
Adaption betrachtet wird, ist K+. K+ spielt eine 
wichtige Rolle in der Osmoadap tion, der Tro-
ckenheitsresistenz und der pH-Regulation, 
bei der Proteinbiosynthese und der Aktivität 
verschiedener Enzyme sowie in der Homöos-

Membrantransport und Kaliumhomöostase

Wie Bakterien die Aufnahme 
von Kaliumionen regulieren

˚ Abb. 1: Regulation des K+/H+-Symporters KimA mittels Substratinhibition. A, Den aktiven 
Transport von Kaliumionen gegen einen Konzentrationsgradienten stellt KimA sicher, indem es den 
vorhandenen einwärtsgerichteten Protonengradient nutzt. Der okkludierte Zustand verhindert dabei, 
dass der Transporter jemals zu beiden Seiten gleichzeitig geöffnet wird, da so Ionen, wie durch 
einen Kanal, entlang ihres Gradienten hindurchschlüpfen könnten, was die Effi zienz des Transports 
drastisch verringern würde. B, Kryo-EM-Struktur [6S3K] mit vergrößertem Ausschnitt der sub-
stratinhibierten Bindestelle. Transmembrandomänen türkis, cytoplasmatische Domänen orange. 
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alginolyticus bzw. B. subtilis das favorisierte 
Kaliumaufnahmesysteme bei moderatem 
Osmo- und pH-Stress [4, 5]. Anders als in 
eukaryotischen Zellen, wo das Membranpo-
tenzial über die Membranpermeabilität für K+ 
und Na+ bestimmt wird, defi niert in Bakterien 
hauptsächlich H+ das Membranpotenzial, da 
die protonengekoppelte Respiration den größ-
ten Beitrag zum Ionenverkehr über die Mem-
bran beiträgt. Dadurch entsteht ein elektri-
scher Gradient, durch den auch Ionenkanäle 
wie KtrAB K+ gegen den Konzentra-
tionsgradienten akkumulieren können [1]. 
KtrAB besteht aus zwei membranständigen 
Kanaluntereinheiten (KtrB), die auf der cyto-
plasmatischen Seite mit einem oktameren 
Ring aus KtrA assoziiert sind. KtrB besitzt 
einen für K+-Kanäle typischen Selektivitäts-
fi lter, der jedoch von der kanonischen Amino-
säuresequenz (TVGYG) abweicht und nur 
eine K+-Bindestelle aufweist [6]. Direkt unter 
dem Selektivitätsfi lter liegt eine Intramem-
branschleife, die durch eine gebrochene 
Transmembranhelix gebildet wird. Zusam-
men mit einem konservierten Arginin 
 blockiert diese Schleife als Gate die Pore des 
Kanals im geschlossenen Zustand und ver-
hindert den K+-Fluss [7]. Zum Öffnen des 
Kanals muss sich also die Intramembran-
schleife verschieben, um K+ durch die Pore 
fl ießen zu lassen. Dieses Öffnen und das effi -
ziente Verschließen der Poren in KtrB werden 
durch den KtrA-Ring reguliert: Im geschlos-
senen Zustand hat der Ring ADP gebunden 
und nimmt eine ovale Konformation ein. Die-
se stabilisiert zwei verlängerte Transmem-
branhelices der Kanaluntereinheiten, welche 
wiederum die Intramembranschleife in einer 
geschlossenen Konformation stabilisieren [8]. 
Bei Salzstress steigen die zelluläre ATP- und 
vermutlich auch die Na+-Konzentration tran-
sient an. Die Verschiebung des ADP-zu-ATP-
Gleichgewichts führt, begünstigt durch ein 
weiteres, vermutlich membranvermitteltes 
Signal, zum Austausch des gebundenen ADPs 
zu ATP. Weiterhin bindet die Kanalunterein-
heit Natriumionen [9]. Die ATP-Bindung ruft 
eine drastische Konformationsänderung im 
KtrA-Ring hervor: Der Ring adaptiert eine 
quadratische Struktur, welche die verlänger-
ten Helices brechen lässt [6, 10]. Durch die 
Natriumbindung stabilisiert ein bislang 
unklarer Mechanismus schließlich die Intra-
membranschleife in der geöffneten Konfor-
mation (Abb. 2). Bei Wiederherstellung des 
K+-Gleichgewichts und Absinken der intrazel-
lulären Na+-Konzentration bindet KtrA wie-
der ADP und Na+ dissoziiert möglicherweise 

froren. Der K+-Spiegel in der Zelle reguliert 
also selber direkt den K+-Transport [2].

Metabolitregulierte K+-Aufnahme 
durch den Kaliumkanal KtrAB
Während Substratkontrolle wichtig für eine 
sehr schnelle und direkte Regulation ist, wird 
eine robustere Kontrolle von Transportern 
und Kanälen über Metaboliten ermöglicht, die 
auch, aber nicht ausschließlich den K+-Spie-
gel der Zelle refl ektieren können. Ein solcher 
Liganden-gesteuerter Kanal ist KtrAB 
(K+-Transporter). Mit einer apparenten Affi -
nität von 50–100 μM ist KtrAB aus Vibrio 

niert KimA zurück in die auswärtsgerichtete 
Konformation (Abb. 1A). Dieser Transport 
würde fortgesetzt, solange es das elektroche-
mische Potenzial erlaubt, was unter vielen 
Bedingungen dazu führen würde, dass sich 
die Zellen mit zu hohen Kaliumkonzentratio-
nen vergiften. Um dies zu verhindern, unter-
steht KimA einer substratmodulierten trans-
Inhibition: Kaliumionen binden in der zum 
Cytoplasma geöffneten Konformation unter-
halb der Kaliumbindestelle (Abb. 1B). Hier-
durch wird die Abgabe weiterer Kaliumionen 
ins Cytoplasma verhindert und KimA in der 
einwärtsgerichteten Konformationen einge-

˚ Abb. 2: Metabolitregulation des Kaliumkanals KtrAB. A, Gating-Mechanismus von KtrAB. Im 
ADP-gebundenen Zustand nimmt der KtrA-Ring (grau) eine ovale Konformation ein, in der die ver-
längerten Helices (gelb) stabilisiert werden. Diese wiederum halten die den Kaliumfl uss kontrollie-
renden Intramembranschleifen in der Kanal-Untereinheit KtrB (grün) in ihrer geschlossenen Kon-
formation. Bei z. B. Salzstress steigt die zelluläre ATP-Konzentration. ATP verdrängt ADP im KtrA-
Ring, wodurch dieser eine runde Konformation einnimmt. Hierdurch brechen die verlängerten 
Helices und die Gating-Schleifen erlauben den Kaliumfl uss. KtrA grau, KtrB grün mit verlängerten 
Helices gelb. B, Kristallstrukturen von KtrA im ovalen, ADP-gebundenen Zustand [4J91] und im 
runden, ATP-gebundenen Zustand [4J90] mit vergrößerten Ausschnitten der Nukleotidbindung. 
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Mangel aktiv ist. Dies wird ermöglicht durch 
Regulation auf transkriptioneller und post-
translationaler Ebene. Da KdpFABC nur 
unter extremem K+-Mangel benötigt wird, 
wird der Transporter auch nur unter den 
Bedingungen produziert. Hierzu wird das 
kdpFABC-Operon durch das Zwei-Komponen-
ten-System KdpDE kontrolliert. KdpD ist eine 
membranständige Sensorkinase, die intra- 
und extrazelluläre K+-Konzentration detek-
tiert. Bei geringen K+-Konzentrationen phos-
phoryliert sie den Transkriptionsfaktor 
KdpE, der daraufhin die Transkription von 
kdpFABC aktiviert. Bei wiederhergestellten 
K+-Konzentrationen dephosphoryliert KdpD 
den Transkriptionsfaktor wieder, um weitere, 
unnötige Transkription zu verhindern. Die 
Produktion des Transporters ist also direkt 
an den K+-Bedarf der Zelle gekoppelt [14]. 

Doch selbst das vorhandene KdpFABC 
würde ausreichen, um die Zellen mit Kalium 
zu vergiften, es muss also abgeschaltet wer-
den. Dies wird erreicht durch eine K+-abhän-
gige Phosphorylierung von Ser162 im TGES-
Motif von KdpB, welches für die Dephospho-
rylierung des E2-P-Zustands verantwortlich 
ist. Diese Phosphorylierung verhindert die 
Annäherung der A- und P-Domänen im E2-P-
Zustand und arretiert die ATPase somit im 
E1-P-Zustand, wodurch kein weiteres K+ 
aufgenommen wird (Abb. 3B, [15]). Welche 
Kinase diese Phosphorylierung vermittelt 
und wie der Komplex im eigentlich instabi-
len E1-P-Zustand gehalten werden kann, ist 
bislang unklar. Solche posttranslationalen 
Modifi kationen als Regulationsmechanis-
mus sind in Bakterien vergleichsweise sel-
ten, aber spielen, wie bei KdpFABC, trotz-
dem eine wichtige Rolle.

Regulation von K+-
Transportsystemen durch den 
Sekundärbotenstoff c-di-AMP
Während alle bisher genannten Regulations-
mechanismen für einzelne Transportsyste-
me spezifi sch sind, rückt ein Signalmolekül 
zunehmend in den Fokus als allgemeiner 
Regulator der K+-Homöostase in Gram-posi-
tiven Bakterien. Als Sekundärbotenstoff 
bietet zyklisches di-AMP (c-di-AMP) eine 
zusätzliche Amplifi kation des regulatori-
schen Signals. Bei Aktivierung von Ade-
nylatzyklasen wie CdaA unter hohen K+-
Konzentrationen wird c-di-AMP en masse 
produziert. Durch das Zwischenschalten 
dieses Enzyms entsteht eine breite Welle 
des Sekundärbotenstoffs, die schnell eine 
große Menge an verschiedenen Systemen 

ab, sodass sich der Kanal wieder schließt. 
Der K+-Strom durch KtrAB wird also direkt 
durch die Bindung eines häufi gen Metaboli-
ten und eines Ions im Cytoplasma als Signal-
moleküle kontrolliert.

Regulation der Pumpe KdpFABC 
auf transkriptionaler und posttrans-
lationaler Ebene
Die bislang betrachteten Systeme sind ver-
antwortlich für die „alltägliche“ K+-Aufnah-
me, wofür sie mit ihren moderaten Affi nitä-
ten gut geeignet sind. Sinken die Kalium-
konzentrationen der Umgebung jedoch ins 
Extreme (niedrige mikromolare Konzentra-
tionen) wird ein potenteres Aufnahmesy-
stem benötigt. Diese Rolle füllt in Escheri-
chia coli KdpFABC (K+-dependent P-type 
ATPase) aus, ein Komplex der K+ mit einer 
apparenten Affi nität von 5 μM aktiv in die 
Zelle pumpt. KdpFABC besteht aus der 
P-Typ-ATPase KdpB und dem kanalähnli-
chen KdpA sowie den zusätzlichen Unter-
einheiten KdpF und KdpC. Der Transport-
prozess wird durch die P-Typ-ATPase 
bestimmt und folgt dem Post-Albers-Zyklus, 
der aus den nach außen und innen geöffne-
ten Konformation E1 und E2 sowie den phos-
phorylierten Intermediaten E1-P und E2-P 
besteht. Im E1-Zustand tritt K+ in den Kom-
plex ein, wobei Kanaluntereinheit KdpA 
über einen Selektivitätsfi lter die hohe Spe-
zifität vermittelt. Direkt unterhalb des 
Selektivitätsfi lters werden die Ionen durch 
ein konserviertes Arginin in einen KdpA mit 
KdpB verbindenden Tunnel geleitet, der 
waagerecht zur Membran bis zur kanoni-
schen Substratbindestelle (CBS) in der 
Transmembrandomäne von KdpB führt. Der 
Eintritt von Ionen in die CBS wird detektiert 
und an die cytosolischen N(Nucleotide bin-
ding)-, P(Phos phorylation)-, und A(Actuator)-
Domänen von KdpB weitergeleitet. Zwi-
schen den N- und P-Domänen wird ATP 
hydrolysiert, wobei Asp307 in der P-Domäne 
phosphoryliert wird (E1-P-Intermediat). Die-
ser energiereiche Zustand ist instabil und 
zerfällt, unter großen Umlagerungen in 
KdpB, in den nach innen offenen E2-P-
Zustand, in dem K+ in die Zelle entlassen 
wird. Schließlich dephosphoryliert die 
A-Domäne über ein konserviertes TGES-
Motif die P-Domäne (E2-Zustand), wonach 
der Transporter wieder in den E1-Zustand 
zurückkehrt (Abb. 3A, [11–13]).

Wegen der hohen Affi nität und des aktiven 
Transports ist es wichtig, dass KdpFABC so 
reguliert wird, dass es nur bei akutem K+-
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lich, dass es auch in Gram-negativen Bakte-
rien einen allgemeinen Regulator der Kali-
umhomöostase gibt, der bislang jedoch noch 
nicht identifi ziert wurde. ó
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regulieren kann [16]. In B. subtilis z. B. wird 
die K+-Aufnahme durch KtrAB, KtrCD und 
KimA durch c-di-AMP-Bindung in KtrA, KtrC 
bzw. der cytoplasmatischen Domäne von 
KimA allosterisch inhibiert. Gleichzeitig wird 
die Genexpression von kimA und ktrAB durch 
c-di-AMP-Bindung an den ydaO-Riboswitch 
unterbunden. Die Kaliumeffl uxsysteme CpaA 
and KhtSTU werden dagegen aktiviert. Sta-
phylococcus aureus als weiteres Beispiel pro-
duziert neben anderen K+-Aufnahmesyste-
men auch KdpFABC. Hier wird die Transkrip-
tion von kdpFABC durch c-di-AMP-Bindung 
an die Sensorkinase KdpD verhindert. Eine 
Bindung von c-di-AMP an KdpFABC zu des-
sen direkten Inaktivierung wurde dagegen 
(noch) nicht beschrieben. Warum aber benö-
tigen Gram-positive Bakterien diese zusätz-
liche Regulation für Systeme, die auch ander-
weitig schon durch den K+-Spiegel kontrol-
liert werden? Eine wahrscheinliche Erklä-
rung ist, dass c-di-AMP eine übergeordnete 
Regulation für die gesamte K+-Homöostase 
ermöglicht und damit über den anderen 
Regulationsmechanismen steht. Die Zelle 
kann alle Systeme gleichzeitig ansteuern, 
unabhängig von den einzelnen Kontrollsig-
nalen. Dies ermöglicht eine robustere Kont-
rolle der K+-Homöostase. Die meisten Gram-
negativen Bakterien scheinen kein c-di-AMP 
zu erzeugen. Mit Hinblick auf die Vorteile 
eines solchen Systems ist es nicht unmög-
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˚ Abb. 3: Inhibition von KdpFABC durch Serin-Phosphorylierung. A, Post-Albers-Transportzyklus 
von KdpFABC. In der auswärtsgerichteten E1-Konformation binden Kaliumionen am Selektivitäts-
fi lter der Kanaluntereinheit KdpA (grün) und gelangen über einen Halbtunnel zur CBS der P-Typ-
ATPase KdpB (sand). Dies löst die Hydrolyse von ATP und die Phosphorylierung eines hochkonser-
vierten Aspartats in der P-Domäne (blau) aus. Damit einhergehende Konformationsänderungen 
verschließen den äußeren Halbtunnel. Die energiereiche E1P-Konformation relaxiert in die E2P-
Konformation, wobei sich die A-Domäne (gelb) zwischen die N- (rot) und die P-Domäne (blau) plat-
ziert. Diese Änderungen öffnen den einwärtsgerichteten Halbtunnel und erniedrigen die Affi nität 
der CBS, Kaliumionen werden ins Cytoplasma entlassen. Anschließend dephosphoryliert das TGES-
Motif der A-Domäne das katalytische Aspartat und KdpFABC nimmt über die E2-Konformation 
wieder den auswärtsgerichteten E1-Zustand ein. Die Rolle von KdpC (lila) ist unklar. B, Kryo-EM-
Struktur [7NNL] mit vergrößertem Auschnitt der regulatorischen Phosphorylierung an Ser162 in 
der A-Domäne von KdpB.
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