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Titin, ein molekularer Gigant
regiert im quergestreiften Muskel

Titin, a molecular giant rules

cross-striated muscles

Universitat Potsdam, Abt. Zellbiologie

:Zusammenfassung

Lange Zeit galt das ,Zwei-Filament-Sarke-
mermodell® als die Ultima Ratio zor Er-
klirung des hochgeordneten Aufbaus des
kontraktilen Apparates der quergestreif-
ten Muskulatur. Eine Viefzahl von Arbeiten
der letzten etwa 10 Jahre machte jedoch
deutlich, daR eine Reihe von Strukturpro-
teinen von grundlegender Bedeutung fiir
den Zusammenbau und den Erhalt der Sar-
komerstruktur sowie filr einige physiologi-
sche Beobachtungen sind. Die zentrale Rok
le dieser Proteine, die unter dem Begriff
cendosarkomeres Zytoskelett” zusammen-
gefait werden, kommt dem Titin - dem
grofiten bisher beschriebenen Polypeptid -
zu. Zusammen mit seinen Bindungspart-
nern determiniert es wahrscheinlich die
Linge der dicken Filamente, organisiert
diese 7u geordneten A-Banden, verbindet
sie elastisch mit den Z-Scheiben und be-
stimmt den physiologischen Arbeitsbe-
reich der jeweiligen Muskelfaser. Eine der
grofiten Herausforderungen fur die nich-
sten Jahre wird sein, die Regulationsvor-
ginge zu verstehen, die diese beein-
druckende Self-Assembly steuern.

Schiiisselworter: Titin, Myofibrillogene-
se, sarkomeres Zyto-
skelett

Summary |
For a long time the ,Two-Filament sarco-
mere model® was considered the last re-
sort for explaining the highly ordered

strukture of the contractile apparatus of
crossstriated muscle, The work of the last
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10 years or so, however, reveaied the fun-
damental importance of a number of
structural proteins for the assembly and
maintenance of sarcomere structure and
for certain physiological observations.
The central role of these proteins, summa-
rized under the term ,endosarcomeric
cytoskeleton®, is taken by titin, the longest
polypeptide described to date. Together
with its binding partners, it seems to de-
termine thick filament length, organizes
the into ordered A-Bands, links those in an
elastic fashion to Z-discs and determines
the physiological working range of the re-
spective myofiber. One of the major tasks
of the next years will be to unravel the re-
gulatory mechanisms that drive this im-
pressive self-assembly process.

Keywords: Titin, myofibril formation,
sarcomere cytoskeleton

(Einleitung

Die extrem hochgeordnete und regel-
mifig aufgebaute Struktur der querge-
streiften Muskulatur ist in einem Evolu-
tionsprozef entstanden, der darauf ausge-
richtet war, schnelle und zielgerichtete
Bewegungen zu ermdglichen. Seitetwa45
Jahren ist klar, daf die Wechselwirkung
zweier Protein-Filamenisysteme die mole-
kulare Grundlage fiir den Kontraktions-
vorgang darstellt: Auf der einen Seite sind
dies die etwa 1 pm langen, diinnen Fila-
mente, die aus Actin und daran gebunde-
nen Proteinen bestehen und die in der z-
Bande der Sarkomere verankert sind. Auf
der anderen Seite sind es die 1,6 jum lan-
gen, dicken Filamente, die aus Myosin und
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mehreren akzessorischen Proteinen be-

stehen und die in ihrer Mitte in der M-Ban-

de zusammengehalten werden. Die exakte

Struktur der Filamente und die molekula-

ren Details des Kontraktionsvorganges

werden in immer gréBerer Prizision be-
kannt. Trotzdem bleibt dieses ,klassische

Zwei-Filament-Sarkomermodell* die Er-

kiirung fir einige grundlegende Fragen

schuldig;

= Was ist die molekulare Basis fir die ela-
stischen Ruhekrifte, die von Physiolo-
gen gemessen werden?

* Wasist dafiir verantwortlich, daR die ge-
nannten Filamentsysteme exakt die be-
schriebenen Lingen besitzen?

* Warum kommt es nicht zur vélligen Des-
integration der Struktur der Muskelfa-
sern, wenn durch Lésungen hoher lo-
nenstirke die dicken Filamente extra-
hiert werden?

» Wie werden der Auf- und Umbau der re-
gelmiRigen Myofibrillenstruktur kon-
trolliert?

Diese und weitere Fragen hatten bereits
friihzeitig dazu gefithrt, daR die Existenz
weiterer Strukturproteine postuliert wur-
de, die hauptsichlich zwei Eigenschaften
haben miissen: Erstens soflten sie ela-
stisch sein, damit Kontraktion und Relaxa-
tion im normalen Arbeitsbereich des Mus-
kels nicht behindert werden. Zweitens
sollten sie in irgendeiner Art und Weise
die dicken und diinnen Myofilamente mit-
einander verkniipfen kdnnen.

Erst vor 20 Jahren gelang durch zwei
Teams fast zeitgleich die Entdeckung eines
Proteins, das genau diesen beiden Anfor-
detungen gerecht wird: aufgrund seiner
Hlitanischen Grofe* wurde es Titin ge-
nannt (38); andererseits gab man ihm auf
grund seiner Eigenschatt, die kontraktilen
Filamente zu verbinden, die Bezeichnung
Connectin (22). Wegen der exakteren pro-
teinchemischen Charakterisierung in der
ersigenannten Arbeit, und weil es ein Pro-
tein der extrazelluliren Matrix gibt, das
ebenfalls Connectin heift, hat sich weitge-
hend der Name Titin durchgesetzt.

In den letzten Jahren gab es enorme
Fortschritte zunichst in der Charakterisie-
rung des Titins und danach in der Be-
schreibung seiner Verkniipfungen mit an-
deren Sarkomerproteinen (eine ausfihrli-
chere zusammenfassende Darstellung des
aktuellen Wissensstandesfindet sich in Re-
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ferenz 8). Die derzeit wohl spannendste
Frage ist die, wie weit Titin die Morphoge-
nese der Myofibrillen stevert.

| Die raumliche Anordnung und | ;
iStruktur des Titins o

Mit Hilfe von Antikérpertechniken in der
Elektronenmikroskopie ist es gelungen,
sich ein sehr genaues Bild der raumlichen
Anordnung des Titins zu verschaffen:
zunichst war der Nachweis wichtig, dag
sich die einzelnen Ttitin-Molekiile uber
den gesamten Bereich eines Halbsarko-
mers (also von der Z-Linie bis zur M-Ban-
de) erstrecken (3, 7). ITm Anschluf} an die
Entschliisselung der Primirstruktur (18;
stehe unten) war es sogar moglich, genan
definierte Sequenzabschnitte bestimmten

Tabelle 1: Titin-hindende Proteine

globulin-artigen (fg-) Dominen und zwei-
tens die Fibronectin Typ II (Fn-) Domi-
nen, wobei beide anndhernd globuldre
Struktur besitzen (15, 25). Dadurch ist er-
klirbar, dag Titin in elektronenmikrosko-
pischen Bitdern ahnlich einer Perlenkette
erscheint (34). Grofere Unterbrechungen
durch nicht-modulare Sequenzabschnitte
findet man nur im Bereich der Z-Scheibe
(10,18, 29)und der M-Bande (11) sowie in
der zentralen i-Bande (18).

Aufgrund erster funktioneller Studien
zeichnet sich ab, daB die jeweilige Anord-
nung der Ig- und Fn-Doménen sowie der
nicht-modularen Bereiche jeweils sehr gut
mit der Organisation bestimmter Teilbe-
reiche der Myofibrille korreliert. Noch
steht man gewissermafen vor einem
.Henne-Ei-Problem®, das heiit, es kann
nicht mit Sicherheit gesagt werden, ob Ti-
tin die Strukwr der Myofibrille determi-

niert oder ob es nur de-
ren Verhiiltnisse reflek-

Name des Proteins Lokalisation | Referenzen | tiert. Es soilen nur die
— wichtigsten Daten die-
o-Actinin z 29, 30,39 ser Art im Uberblick
Telethonin z 13,21, 23 dargestelit werden:
Actin Z 19 A-Bande:  Titin-Mo-
Calpain p94 LM 3 lekiile iiberspannen et-
C-Protain A 4,932 was mehr als eine halbe
A-Bande, also ein hal-
Myomesin M 28 bes dickes Filament. Im
M-Protein M 26 Bereich der Region der

Regionen des Sarkomers zuzuordnen (sie-
he z.B. 13, 27, 39). Ein wichtiges Ergebnis
solcher Arbeiten war auch der Nachweis,
daf das Titin im Bereich der gesamten A-
Bande mit den dicken Filamenten fest ver-
kniipft ist, und daf ein Bereich von etwa
100 nm auf beiden Seiten der Z-Scheibe
ebenfalls starr verankert vorliegt. Umge-
kehrt bedeutet dies, dag die Eigenschaft
der Elastizitit des Titins in vivo auf den Be-
reich seiner 1-Banden-Region beschrankt
ist (12, 20, 21).

Die cINA-Clonierung bewies, da Titin
tatsdchlich ein einziges riesiges Polypep-
tid und nicht aus mehreren kleineren Un-
tereinheiten zusammengesetzt ist (18).
Mit einer Molekiilmasse von etwa 3 Millio-
nen Dalton ist es das bisher grofite be-
kannte Protein. Etwa 90 % der Sequenz
lassen sich in zwei Gruppen von Domitnen
einieilen, die jeweils knapp 100 Ami-
nosiuren lang sind: erstens die Immun-
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Myosin-Képfchen sind
die Ig- und Fn-Dominen in zwei unter-
schiedlichen, sich mehrfach wiederhclen-
den Mustern angeordnet (,SuperRe-
peats®; 17). Bereits die Anzahl der Wieder-
holungen der beiden Repeats korreliert
ausgezeichnet mit der Geometrie der Myo-
sin-Képfchen im Filament. Die Anordnung
des einen der beiden Repeats pafit darii-
ber hinaus ausgezeichnet zur Lokalisation
zweier Myosin-assoziierter Proteine, dem
C-Protein und dem H-Protein (5, 17; siehe
unten). Der mit dem Ende des dicken Fila-
ments assoziierte Bereich des Titins ist
wiederum anders organisiert, was der
deutlich unterschiedlichen Position der
letzten Querbriicke entspricht (2).

Ein vollig anderes Bild bietet sich in der
M-Bande. Dieser Abschnitt des Titins be-
ginnt mit einer Kinase-Demine (23), ge-
folgt von 10 Ig-Dominen, die wiederum
ven nicht-modularen Sequenzen zum Teil
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Titin/Muskel
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erheblicher Grofe unterbrochen sind
(11). Hier befinden sich Bindungsstellen
fir zwei weitere myofibrillire Proteine,
Myomesin und M-Protein (siehe Uber-
sichtsartikel 6). Immunelektronenmikro-
skopische Untersuchungen, die zum Teil
auch proteinbiochemisch untermauert
werden konnten, lieferten ein recht detail-
liertes Modell der M-Bande auf molekula-
rer Ebene (27, 28). Interessanterweise ist
die M-Bande der einzige Bereich des
dicken Filaments, in dem die Titin-Mo-
lekite benachbarter Sarkomerhilften
tiberlappen, was neben intra-molekularen
auch intermolekulare Protein-Protein-
Wechselwirkungen erlaubt. Esbleibt noch
zu erwihnen, daf} (bis auf eine ganz kurze
M-Bandensequenz) der in der A-Bande lo-
kalisierte Bereich des Titins keinerlei Va-
riabilititen in seiner Linge aufweist (16) -
ebenso wie das dicke Filament. Diese Tat-
sache kann als Indiz dafiir gewertet wer-
den, daR die Linge des dicken Filaments
durch das Titin determiniert wird (,ruler
hypothesis®; 33).

[-Bande: Der im Bereich der - Bande loka-
lisierte Teil des Titins weist, je nach unter-
suchtem Muskel, bedeutende Groéflenun-
terschiede auf, Da es bei Sdugern nur ein
Gen fiir Titin pro Genom gibt, sind die Un-
terschiede auf differentielles Splicing der
mRNA zuriickzufithren. Auf Proteinebene
besteht diese Region aus zwei groRen
Blocken von Ig-Dominen, die von einem
Abschnitt unterbrochen sind, in dem die
Aminosduren Prolin (P}, Glutamat (E), Va-
lin {V} und Lysin (K) ungewohnlich zah-
leich auftreten (daher die Bezeichnung
~PEVYK-Region“ ; 18). Interessanterweise
korreliert die Grofie dieser Region des Ti-
tins, die zwischen 700 kDa und 1,5 MDa
schwanken kann, sehr gut mit mecha-
nisch-physiologischen Parametern der je-
weiligen Muskelfasern. Es zeigte sich z.B.,
dag die Linge der exprimierten I-Banden-
Region des Titins direkt proportional zam
physiologischen Arbeitsbereich der jewei-
ligen Muskelfaser ist (zusammengefagt in
14). Interessant ist auch ein Befund zur
spezifischen Verteilung von Isoformen in
Cardiomyocyten bzw. in den Zellen des
Atrioventrikularknotens und des His-
schen Biindels. Da das zuletzt genannte Er-
regungsleitungs-S8ystem nicht direkt an
der Krafterzengung beteiligt ist, wurde
vorgeschlagen, daf die [-Banden-Region

219




 UBERSICHTER

des Titins zumindest in diesem Falle als
Sensor fir mechanische Belastung dient.
Da das Titin-Molekil mit allen anderen Re-
gionen des Sarkomers in Verbindung
steht, kénnte es auch in der Lage sein, die-
se Information in eine Modulation der
Kraftentwicklung einzubringen (12).

Z-Scheibe: Die Entwicklung der Myofi-
brillen beginnt im Bereich der Z-Scheibe,
daher kommt dieser Region des Titins
enorme Bedeutung zu. Zugleich muf be-
dacht werden, da die Morphologie der Z-
Scheibe je nach Fasertyp sehr stark vari-
ieren kann (37). Damit geht einher, daf
diese Region des Titins einen komplexen
und variablen Aufbau zeigt. Vier Ig-Domi-
nen sind von 2 Kategorien groierer Se-
quenzabschnitte unterbrochen. Erstens
liegt zwischen den Ig-Dominen 2 und 3
ein neuartiger Repeat von etwa 45 Ami-
nosduren Linge, der - je nach Fasertyp - in

lekulare Signalgeber zum geordneten Zu-
sammenbau der Myofibrillen beitragen
kénnten.

[Protein-Protein-Wechsel-
wirkungen im sarkomeren
Zytoskelett

Im Verlauf der letzten Jahre gelang es, eine
Reihe von Proteinen zu identifizieren, die
das Titin mit den ,klassischen” Myofila-
menten verkntipfen (s. Tab. 1). Interessan-
terweise sind mehrere Proteine darunter,
die zwar seit vielen Jahren als Myofibril-
lenproteine bekannt sind, denen aber kei-
ne echte Funktion im Zusammenhang mit
dem Kontraktionvorgang zugeschrieben
werden konnte, da sie in vitro keinen we-
sentlichen Einfluf auf das Actomyosin
zeigten. Im folgenden sollen nur die am

zwischen Z-Scheiben-Dicke und Titin-lso-
form klar zu sein (24, 30). Unmittelbar an
die Z-Repeats anschliefiend, also bereits an
der Peripherie der Z-Scheibe gelegen be-
findet sich eine weitere Bindungsstelle fir
o-Actinin, diesmal aber an dessen zentral
gelegene Spectrin-Repeats {(39). Ebenfalls
an der Peripherie der Z-Scheibe aber durch
dieIg-Dominen Z1 und Z2, kommt es zu ei-
ner weiteren Protein-Protein Wechselwir-
kung, deren Funktion allerdings bisher
noch unkiar ist. Es handelt sich bei diesem
Bindungspartner um ein kleines Phospho-
protein, genannt Telethonin (24, 35). Da
dieses Protein auch in der M-Banden-Regi-
on Titin-Bindung zeigt (23) kann man an-
nehmen, dag jhm eine Art Signalfunktion
bet Zusammenbau der Myofibrille zu-
kommt.

Ein sehr komplexes Bild von Wechsel-
wirkungen bietet sich in der A-Bande. Im
Zusammenhang mit der Beschreibung der

Z-Scheibe
|-Bande

\.I/

A-Bande

Z-Scheibe
. I-Bande |l |

[l I

H-Zong

Abbildung 1: Das abgebildete Schema veranschaulicht neben den allgemein bekannten Komponenten des kontraktilen Apparates die Proteine des sarko-
meren Zytoskeletts. Es wird deutlich, daB erst diese Proteine, allen voran das Titin (gelb), die Verknlpfung der Bestandteile des Sarkomers erméglichen.

Gleichzeitig muB das Titin elastisch sein, um den Kontraktionsvorgang selbst nicht zu behindern (nach 8) .

4 bis 7 Kopien vorliegen kann (10). Die Re-
peats und die carboxyterminal daran
anschliefende Region binden o-Actinin
(29, 30, 39). Durch das differentielle Spli-
cing dieser Repeats entstehen also Titin-
Molekile mit einer unterschiedlichen An-
zahl von Bindungsstellen fir o-Actinin. Es
ist sehr wahrscheinlich, dag dies eine be-
deutende Grundlage fiir die Unterschiede
in der Struktur der Z-Linien darstellt.
Zweitens findet man Sequenzmotive,
die als Ziclsequenzen bestimmter Protein-
kinasen dienen (siehe unten). Damit ver-
fiigt die Z-Linien-Region des Titins owohl
iiber solche Bereiche, die unmittelbar
strukturelle Informationen tragen als
auch tiber Sequenzen, die als eine Art mo-
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hesten charakterisierten Wechselwirkus-
gen niher betrachtet werden.

Im Bereich der Z-Scheibe ist o-Actinin
der wahrscheinlich prominenteste Bin-
dungspartner. Seine Bindung innerhalb
der neu entdeckten sogenannten Z-repeats
wurden bereits bei der Beschreibung der
Struktur des Titins erwihnt. Die Versuche
im Hefe-Doppelhyhrid-System zeigten, daf
die carboxyterminal gelegenen 10 kDa des
o-Actinins die entsprechende Bindungs-
stelle an die Z-Repeats sind (29, 30) durch
differentielles Splicing. Da die Zahl der Z-
Repeats zwischen 4 und 7 variieren kann,
schwankt entsprechend auch die Zahl der
Bindungsstellen fiir o-Actinin.  Damit
scheint ein unmittelbarer Zusammenhang
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Molekiilstruktur wurde bereits erwihnt,
daR im Bereich der Superrepeats aus Ig-
und Fn-Dominen eine Wechselwirkung
mit C-Protein auftritt. Im C-Protein wur-
den die Myosin-Bindungsstelle und die Tit-
in-Bindungsstelle relativ genau bestimmt
{zusammengefalt in 1). Wie bedeutsam
diese Interaktion fir die Funktionalitit
der Myofibrille ist, wird durch die Tatsa-
che unterstiitzt, daf eine Form einer
schweren Herzkrankheit, der ,Familiiren
cardizlen Hypertrophie® auf Mutationen
im Gen des cardialen C-Proteins zurickzu-
fithren ist (1).

Im Symmetriezentrum des Sarkomers,
der M-Bande, treffen die Titin-Molekiile
der beiden Sarkomerhilften aufeinander.
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Ahnlich wie in der Z-Scheibe kommt es
auch hier zur Uberlappung der Titin-Mo-
lekiile (27). Am Rande der M-Bande liegt
eine Kinase-Domine, deren Struktur und
grundiegende Regulation vor kurzem auf-
geklirt werden konnten (23). Zur Aktivie-
rung der Kinase-Aktivitit ist erstens die
Phosphorylierung eines Tyrosin-Restes
ndtig und zweitens muf eine Bindung von
Kalzium/Calmodulin erfolgen. Es er-
scheint, als ob diese sehr strikte Kontrolle
der Aktivitit der Kinase-Domine extrem
wichtig wire; bildlich gesproch miissen
zwei Schalter gleichzeitig gedriickt wer-
den, um eine Lampe anzumachen. Eine
derartige stringente Kontrolle der Akti-
vitdt wurde in dieser Form bisher noch bej
keiner anderen Serin/Threonin-Kinase ge-
funden. Ein Indiz, das fir die Richtigkeit
dieser Annahme spricht, ist die Tatsache,
daf das Vorhandensein einer unkontrol-
liert aktiven Kinase-Domaine die Myofibril-
logenese blockiert (23). Das erste bisher
identifizierte Substratprotein dieser Kina-
se ist das Telethonin, das bekanntlich auch
eine Bindungsstelle in der Z-Scheiben-Re-
gion des Titins besitzt (13, 24). Zum richti-
gen Yerstindnis des Signalweges der Titin-
Kinase fehlt vor allem noch die Kenntnis
der aktivierenden Tyrosin-Kinase.

Yon der Kinase-Domdne weiter in Rich-
tung Carboxyterminus gibt es mindestens
zwei weitere Regionen, die in Protein-Pro-
tein-Wechselwirkungen involviert sind.
Die Ig-Domdne M4 bindet an die Myome-
sinDominen My4 bis Myb6 und einmal
mehr wird die Bindung durch eine Phos-
phorylierung reguliert: die Phosphorylie-
rung eines Serin-Restes im Myomesin
durch die cAMP-abhingige Proteinkinase
A inhibiert diese Interaktion (28). Zuletzt
gibt es in Titin zwischen den Ig-Dominen
M5 und M6 eine Region, in der mehrere
Kopien des Motivs Lysin-Serin-Prolin
phosphoryliert werden (11).

Insgesamt zeichnet sich also folgendes
Bild ab: Titin weist als zentrales Protein des
sarkomeren Zytoskeletts mehrere Bereiche
auf, die direkt an Protein-Protein-Wechsel-
wirkungen mit anderen Sarkomerprotei-
nen beteiligt sind. Ein Teil dieser Interak-
tionen wird i@iber Phosphorylierungen im
Verlauf der Differenzierung der Muskelzel-
le reguliert, wodurch dem Titin-Molekil ¢i-
ne unmittelbare Rolle als Organisator des
kontraktilen Apparates zukommen kénnte
(siehe unten).
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| Die Rolle von Titin

Titin als zentrales Protein des sarkomeren
Zytoskeletts vereinigt auf einmalige Weise
Informationen, die einerseits fiir die
Formgebung der Myofibrille und anderer-
seits fiir physiologische Ablaufe von zen-
traler Bedeutung sind. Titin bildet am Be-
ginn der Myofibrillogenese mit a-Actinin
die Z-Scheibe, wobei die Dicke der Z-Schei-
be direkt mit der Linge der exprimierten
Titin-Isoform in dieser Region zu korrelie-
ren scheint (39). Jingste Ergebnisse wei-
sen darauf hin, daf in der Folge das ganze
sarkomere Zytoskelett einschlielich der
M-Bande zusammengebaut wird, bevor
Myosin die fitr den differenzierten Muskel
charakteristischen, 1,6 um langen Myosin-
Filamente bildet (3, 36). In diese Richtung
gehende Vermutungen wurden bereits an-
gestellt, als sich zeigte, dafl die Regel
miiRigkeit des Aufbaus des dicken Fila-
mentes mit der Struktur des Titins korre-
liert (,ruler hypothesis; 33). Mit
Sicherheit kommt den beschriebenen
Phosphorylierungsstellen eine groRe Rol-
le bei diesen Vorgingen zu. Fin Beispiel,
das diese zentrale Funktion illustriert, ist
der Effekt der Expression einer konstitutiv
aktiven Mutante der Titin-Kinase: Durch
sie wird der Aufbau von Myofibrillen ver-
hindert {23).

Neben dieser Rolle bei der Entwicklung
der hochgeordneten Myofibrillenstruktur
hat das sarkomere Zytoskelett mit Titin im
Mittelpunkt auch eine zentrale Bedeutung
im ,Dauerbetrieb der quergestreiften
Muskulatur. Zusammen mit seinen Bin-
dungspartnern ist es fiir physiologisch re-
levante Unterschiede im Feinbau der Z-
Scheibe und der M-Bande verantwortlich
(siche oben), Der in der I-Bande gelegene
Teil des Titins sorgt auf der einen Seite fir
eine elastische Yerbindung der dicken Fi-
lamente mit den Z-Scheiben und gewihr-
leistet damit die Zentrierung der A-Bande
im Verlauf von Kontraktion und Relaxati-
on. Auf der anderen Seite wird die zentral
gelegene PEVK-Region in unterschiedli-
chen Griflenvarianten exprimiert, die
sehr gut mit dem physiolegischen Arbeits-
bereich der jeweiligen Muskeln korrelie-
ren (1 8). Im Einklang damit belegten Mes-
sungexn an isolierten Myofibrillen und da-
nach an Einzelmolekiilen, daR Titin sich
wie ein Federmechanismus verhilt, in
dem zwei Federn unterschiedlicher me-
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chanischer Eigenschaften in Serie geschal-
tet sind (zusammengefaBt in 14),

[Ausblick

Das Bild, das sich uns aufgrund der bio-
chemischen Bindungsdaten und nach den
physiologischen Messungen bietet, deutet
also auf eine grundiegende Rolle des sar-
komeren Zytoskeletts fiir den Aufbau und
den Strukturerhalt der Myofibrilie sowie
fiir die physiologisch wichtige Feinabstim-
mung der Muskelmechanik hin. Beson-
ders im Hinblick auf den Auf- und Umbau
der hochgeordneten supramolekularen
Struktur der Myofibrille ist es wichtig, dag
es  Protein-Protein-Wechselwirkungen
gibt, die reversibel und regulierbar sind.
Den beschriebenen Phosphorylierungs-
stellen kommt hierbei sicher eine bedeu-
tende Rolle zu. Die Entschliisselung der
Signalkaskaden, die iber das Zytoskelett
die Myofibrillogenese steuern, stellt eine
bedeutende Herausforderung dar.
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