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Herzmuskelforschung in Miinster

Titan Titin

W Titin ist mit 3-4 Megadalton
ein Gigant unter den Proteinen.
Nach Myosin und Aktin ist es
dritthdufigster Proteinbestand-
teil im Skelett- und Herzmuskel.
Die Gruppe um Wolfgang Linke,
vor kurzem von Heidelberg an
das Labor fir Physiologie und
Biophysik der Uni Miinster
umgezogen, beschaftigt sich mit
Funktion und Isoformen des
Titins, insbesondere dessen
Rollen bei Entwicklung und
Erkrankungen des Herzens.

Nach wie vor findet man in den meisten
Biologie-Lehrbiichern, wie im ,Campbell
oder auch dem Standard-Zoologie-Werk
Wehner & Gehring“, dass die Kontrakti-
on eines Muskels im Wesentlichen durch
das Zusammenspiel der Aktin- und Myo-
sinfilamente zustande kommt. Dies ist na-
tiirlich prinzipiell richtig. Vergessen wird
allerdings bis heute oft ein drittes Filament,
das in den 80er und 90er Jahren beschrie-
ben wurde: Titin, welches entscheidend
an Aufbau und Kontraktion des Sarko-
mers beteiligt ist, der kleinsten Funktions-
einheit quergestreifter Muskeln.

Das dritte Filament

Neben vielen anderen beschéftigt sich
die Arbeitsgruppe um Wolfgang Linke vom
Zoologischen Institut der Universitit

Wolfgang Linke (m.} und zwei seiner

Miinster mit eben diesem dritten Filament,
bei dem es sich um das griffite uns bekann-
te Protein iberhaupt handelt. Einige Titin-
Isoformen besitzen eine Grofe von 3,7
MDa. In Anlehnung an die griechischen
Titanen gab man dem Protein den Name
Titin.

WBgan der GroBe iibersehen

Erste Hinweise auf Titin beschricben
Huxley und Hanson bereits 1954“, erzahlt
Linke. ,Sie entfernten aus Muskelfasern
die Aktin- und Myosinfilamente, in der
Erwartung, dass dic Struktur des Sarko-
mers zusammenbricht. Wider Erwarten
geschah dies aber nicht. Und so spekulier-
ten sie, dass ein weiteres Protein am Mus-
kelaufbau mit beteiligt sein muss.“ Da die
Forscher dieses Protein damals nicht iden-
tifizieren konnten, nannten sie es ,,Ghost-
Filament®,

Jahrzehnte spiter, 1977, gelang es
dem Japaner Koscak Maruyama, das
Ghost-Filament zu charakterisieren, und
er gab ihm den Namen Connectin. Aller-
dings trug bereits ein Zelladhdsionsmale-
kiil im Drosophila-Nervensystem den glei-
chen Namen, so dass sich mittlerweile fast
iiberall der von der US-Wissenschaftlerin
Ann Tu kreierte Name Titin durchgesetzt
hat. Zumindest in Japan ist es aber ange-
bracht, zu Ehren des Entdeckers die Be-
zeichnung ,Connectin“ zu verwenden.

,Titin wurde lange Zeit einfach wegen
seiner GroRe iibersehen”, erzahlt Linke.
Erstaunlich, denn das Protein kommt im
menschlichen Organismus so haufig vor,
dass es 400 Gramm Korpergewicht eines
ausgewachsenen Mannes ausmacht. ,Al-
lerdings*, réumt Linke ein, .kann man Titin
in einem normalen SDS-Gel auch gar nicht

«Muskel-Manner™:

Neu-Munsteraner Mitstreiter

analysieren. Um eine verniinftige Auflo-
sung von 50 kDa zu bekommen, muss man
schon Gele mit nur 2% Polyacrylamid fah-
ren, die einfach auseinander fallen wiir-
den, wenn man sie nicht mit etwas Aga-
rose verstarkte.“ Und nicht ohne Stolz
prdsentiert er ein entsprechendes Coo-
massie-Blue-gefarbres Gel.

,Die tragende Rolle des Titins bei der
Muskelfunktion resultiert aus dessen Zu-
sammenspiel mit den kontraktilen Kom-
ponenten®, so Linke. Nach Dehnung ei-
nes Muskels wirkt es wie eine Riickstell-
feder und bringt das Gewebe in den ent-
spannten Zustand zuriick. Die kontrakti-
len Einheiten, die rund 2000stel Millime-
ter langen Sarkomere, liegen zwischen
zwei Z-Scheiben, und unzahlige solcher
Sarkomere sind in einem Muskel hinter-
einander geschaltet. Im Sarkomer sind
Aktin- und Myosinfilamentsysteme quasi
teleskopartig ineinander gesteckt. Be-
kommt der Muskel den Befehl zur Kon-
traktion, dann bindet das Myosin mit Hil-
fe seiner Kopfchen an Aktin, macht einen
Kraftschlag — und das Sarkomer verkiirzt
sich. In stark verkiirzten Sarkomercn
wird das Titin daher an der Z-Scheibe zu-
sammengedriickt, was bei Relaxation aber
dem Sarkomer zugute kommt, indem es
durch die Titinfeder wieder in seine Aus-
gangslage zuriickbefordert wird. Die
Titin-Federspannung ist es auch, die da-
bei hilft, die Myosinfilamente bei der Kon-
traktion etwa in der Mitte des Sarkomers
zu halten.

Erst schlaff, dann steif

»Das Titin ist wirklich der Titan unter
den Proteinen“, schwirmrt Linke. ,Das
Gen umfasst 294.000 Basenpaare oder
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363 Exons. Selbst die mRNA hat noch
100.000 Basen. Das Protein selbst besteht
grofitenteils aus zirka 300 globuliren Do-
ménen, die wie an einer Schnur aufge-
reiht sind. Davon bilden etwa 50-100 Do-
ménen im Sarkomer eine elastische Re-
gion, die mal linger und mal kiirzer ist, je
nachdem ob mehr oder weniger Doma-
nen hinein gesplei3t werden - der Mus-
kel variiert damit seine Steifigkeit.”

Solch ein riesiges Molekiil bietet
zwangslaufig viel Angriffsflache fiir Mu-
tationen. Da sich aber viele Abschnitte des
Titins in so genannten ,Super Repeats*
wiederholen, schlagen manche Mutatio-
nen im Phanotyp nicht durch. Allerdings
wurden bereits Mutationen im Titin er-
kannt, die bestimmte Herzerkrankungen
wie die Dilatative Kardiomyopathie oder
auch Skelettmuskel-Dystrophien hervor-
rufen kénnen. Solche ,Titinopathien® wur-
den an Patienten, ebenso wie an Knock
out-Tieren nachgewiesen.

Aber auch veranderte Umweltbedin-
gungen kénnen Expressionsverinderun-
gen des Titins auslosen. Linke: ,Wir fan-
den, dass es in chronisch kranken mensch-
lichen Herzen zu einer Verlingerung der
Titinfedern in den Sarkomeren kommt —
mit der Folge, dass die Gesamtsteifigkeit
des Herzens absinkt“ (Circulation 106, S.
1333; Circ. Res. 95, S. 708).

Besonders eindrucksvoll ist die Iso-
formen-Verdnderung des Titins wihrend
der Herzentwicklung. ,Ein Fotus“, so er-
zihlt Linke, ,hat ein langes schlaffes Titin
von 3,7 MDa. Aber schon kurz nach der
Geburt findet man hauptsachlich die viel
steifere und kleinere Isoform von 3 MDa
Grf3e (Circ. Res. 94, 5. 967).%

s::hmllo Umwandlung

Hintergrund der Veranderung des
Muskels ist wahrscheinlich, dass das Herz
eines Fotus nicht soviel leisten muss wie
das eines Erwachsenen. Ein kurzes, stei-
fes Titin schiitzt das Herz des Neugebo-
renen vor Uberdehnung, wenn der Blut-
einstrom bei erhohter Herzleistung zu-
nimmt. Aber wie strukturieren die Mus-
kelzellen innerhalb einer Woche eine Iso-
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form von 3,7 auf 3,0 MDa um? ,Mit die-
ser Frage beschiftigen wir uns natiirlich®,
so Linke, ,aber selbst fiir das schon viel
linger untersuchte Myosin ist noch rela-
tiv wenig dariiber bekannt, wie bei die-
sem Protein die ebenfalls beobachtete Iso-
formen-Umwandlung reguliert wird.“

Titin sorgt fiir Druck

Wiirde man den Prozess der Herz-
versteifung durch Titinisoformen-Umbau
besser verstehen, gibe es womdglich auch
neue therapeutische Ansitze. Die Steifig-
keit der Herzwand ist entscheidend fir
den entstehenden Druck im Herzen. Inte-
ressanterweise enthalten die Herzen klei-
nerer Tiere iiberwiegend das 3 MDa-Titin,
die Herzen groBer Tiere hingegen besit-
zen iiberwiegend lange Titinisoformen.
Ein groBes, langsamer schlagendes Herz
muss also elastischer sein als ein kleines,
schnell pochendes Herz.

Herzmuskelzellen kénnen sich aller-
dings, im Gegensarz zu Skelertmuskel-
zellen, nicht regenerieren. Nach einem
Herzinfarkt kann das abgestorbene Herz-
muskelgewebe nur durch Bindegewebe
mit Kollagenfasern ersetzt werden, wel-
ches wenig elastisch ist und somit die Herz-
steifigkeit iibermiRig erhoht. ,Kénnte man
nun regulatorisch eingreifen, so dass ver-
bleibende Herzmuskelzellen restruktu-
riert werden und den Anteil an elasti-
schem Titin erhéhen, so ware der Herz-
muskel insgesamt weniger steif - mit al-
len absehbaren positiven Auswirkungen
auf die Schlagkraft.“

Aufgrund seiner Grofe kann man
davon ausgehen, dass Titin noch vielféli-
ge weitere Funktionen ausiibt. Derzeit sind
etwa mehr als 15 Eiweile bekannt, die
mit Titin interagieren. Bisher wurde es im
Skelett- und Herzmuskel nachgewiesen.
Ob es auch in der glatten Muskulatur vor-
kommt, ist noch umstritten. ,Titin ist ei-
nes der bestuntersuchten Molekiile im
Muskel, obwohl es noch nicht lange wirk-
lich bekannt ist“, so Linke. Doch aufgrund
seiner GroRe sind sicherlich noch lange
nicht alle Details ,des Riesen* erforscht.

KAY TERPE
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