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I. Einleitende Worte 

Das Sarkomer ist die kleinste kontraktile Einheit der quergestreiften Herz- und Skelettmuskulatur. 

Gebildet wird es aus einer Vielzahl strukturbildender und kontraktiler Proteine. Die lateralen 

Begrenzungen des Sarkomers werden durch die sogenannten Z-Scheiben gebildet, deren Hauptfunktion 

in der Verankerung und Verknüpfung der Aktin- und Titinfilamente, in der Verbindung zwischen dem 

kontraktilen Apparat und dem Zytoskelett, sowie in der Signaltransduktion bestehen (Pyle und Solaro, 

2004). Schon im Lichtmikroskop ist das hell erscheinende, die Z-Scheibe beinhaltende, I-Band 

erkennbar. Namensgebend für dieses isotrope (nicht doppelbrechende) Band sind die physikalischen 

Lichtbrechungseigenschaften dieser Region im Polarisationsmikroskop. Das A-Band macht den größten 

Teil des Sarkomers aus und ist unabhängig von der Sarkomerlänge etwa 1,6μm lang. Dieser Bereich 

wird als anisotrop bezeichnet, da er aufgrund seiner physikalischen Eigenschaften doppelt lichtbrechend 

ist und im polarisierten Licht dunkel erscheint. In der Mitte des A-Band liegt die M-Linie (Abbildung 1).  

 
Abbildung 1: Darstellung eines kardialen Halbsarkomers mit Fokus auf den kontraktilen Aktin- und 

Myosinfilamenten und dem elastischen Titinfilament. Gezeigt sind die im Herzmuskel ko-exprimierten Titin-

Isoformentypen N2BA und N2B, die sich hauptsächlich in der Länge des I-Bandbereiches unterscheiden, die 

dünnen Aktinfilamente mit assoziiertem Tropomyosin und die dicken Myosinfilamente. (Verändert nach Kötter et 

al., Biol. Chem. 2014) 

Die Kontraktilität wird durch drei Filamentsysteme vermittelt: den dünnen Aktinfilamenten, den dicken 

Myosinfilamenten und dem Titinfilament. Titin ist mit einer Größe von 3-3,7 MDa das größte bekannte 

Protein. Ein einzelnes Titinfilament erstreckt sich von der Z-Scheibe bis zur M-linie des Sarkomers über 

eine Distanz von etwa 1µm (Kötter et al., 2014). Im Z-Scheiben und I-Bandbereich besteht das 

Titinfilament aus Immunglobulin-ähnlichen (Ig) Domänen und mehreren einzigartigen Sequenzen, 

sogenannten unique sequences (N2B, N2A, PEVK). Diese unique sequences besitzen keine definierte 

Sekundär- und Tertiärstruktur und werden daher als ramdom coil bezeichnet. Aufgrund seiner 

elastischen I-Bandelemente ist Titin in der Lage als eine molekulare Feder zu fungieren. Der I-Bandteil 

wird bei der Kontraktion des Sarkomers gestaucht und bei Relaxation oder Dehnung des Muskels wieder 

verlängert. In den Sarkomeren der Herzmuskulatur werden zwei Isoformentypen ko-exprimiert, die 

längeren und elastischeren N2BA Isoformen (3,2-3,3 MDa) und die kürzere und steifere N2B Isoform 

(3,0 MDa) (Abbildung 1). In der Skelettmuskulatur werden je nach Muskeltyp verschiedene N2A-
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Isoformen exprimiert (3,2-3,7 MDa). Die verschiedenen Titin Isoformen unterscheiden sich 

hauptsächlich in der Länge des elastischen I-Bands, wodurch sie unterschiedliche Elastizität aufweisen. 

Das physiologische adulte Isoformenverhältnis von N2B:N2BA beträgt beim Menschen etwa 65%:35% 

(Neagoe et al., 2002). Durch Veränderung dieser Zusammensetzung kann die Titin-basierte Steifigkeit 

und somit die Elastizität des Myokards moduliert werden. In diversen Herzerkrankungen konnte ein von 

diesen Werten abweichendes Isoformenverhältnis nachgewiesen werden (Linke und Hamdani, 2016).  

Posttranslationale Modifikationen des Titinfilaments, insbesondere Phosphorylierungen des elastischen 

Titin I-Bands, können die Titin-basierte Steifigkeit dynamisch regulieren. Hierbei wurden 2 

Phosphorylierungs-Hotspots identifiziert: die N2B-Region und die PEVK-Region (Prolin-, Glutamat-, 

Valin und Lysinreiche Domäne). Phosphorylierung der N2B-Domäne durch die Extrazellulär-Signal 

regulierte Kinase 1/2, die Protein Kinase A oder die Ca2+-Calmodulin-abhängige Protein Kinase IIδ 

führen zu einer verringerten Titin-basierten Steifigkeit, Phosphorylierung der PEVK-Domäne durch die 

Protein Kinase Cα hingegen zu einer erhöhten Titin-basierten Steifigkeit (Kötter et al., 2014; Linke und 

Hamdani, 2014).  

Der A-Bandbereich wird aus Ig-Domänen und Fibronektin-ähnlichen Domänen gebildet, die in 

repetitiven Sequenzen angeordnet sind. Im A-Band ist das Titin fest an Myosin und das Myosin 

bindende Protein C assoziiert. Während der Entwicklung dient das Titinfilament als Größenmaßstab für 

die Bildung der dicken Myosinfilamente (Labeit et al., 1992).  

Entgegen der lange vorherrschenden Meinung ist das Sarkomer kein starres Gebilde, sondern 

dynamischen Veränderungen ausgesetzt. Aufgrund der kontraktionsbedingten Belastung und der 

begrenzten Lebensdauer vieler Proteine muss ein regelmäßiger Austausch der Komponenten erfolgen. 

Um dies zu ermöglichen ist eine optimal abgestimmte und fein eingestellte Protein-Qualitätskontrolle 

vonnöten. Beschädigte oder teilweise fehlgefaltete Proteine verlieren ihre biologische Funktion und 

zeigen die Tendenz zu aggregieren. Unlösliche Proteinaggregate können die Zellfunktionen 

beeinträchtigen und sind u. a. charakteristisch für Muskelerkrankungen (z. B. Kardiomyopathien, 

Skelettmuskelatrophien). Die beiden wichtigsten intrazellulären Abbaumechanismen für defekte oder 

fehlgefaltete Proteine sind das Ubiquitin-Proteasom-System (UPS) und das 

Autophagosomale/Lysosomale System (Autophagie). Gemeinsam mit einer Vielzahl an 

Hitzeschockproteinen und Proteasen (Calpaine und Metalloproteasen) bilden sie die intrazelluläre 

Protein-Qualitätskontrolle. Durch diese Systeme können fehlgefaltete oder beschädigte Proteine, 

Zellorganellen und Proteinaggregate abgebaut werden (Livneh et al., 2016; Shaid et al., 2012).  
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II. Kurze Zusammenfassung des Übersichtsartikels 

In dem Übersichtsartikel Protein Quality Control at the Sarcomere: Titin Protection and Turnover and 

Implications for Disease Development wird über den aktuellen Stand der Forschung bezüglich der 

Interaktion des Titinfilaments und weiterer Sarkomerproteine mit der zellulären Protein-

Qualitätskontrolle berichtet. Titin ist mit einer Größe von 3-3,7 Megadalton das größte bekannte Protein 

und neben Aktin- und Myosinfilamenten das dritte Filament im Sarkomer. Es wird aufgrund seiner 

elastischen Eigenschaften als molekulare Feder bezeichnet, deren Flexibilität eine wichtige 

Determinante der Myofilamentsteifigkeit darstellt (Kötter et al, 2014; Linke und Hamdani, 2016). Im 

Herzen ist es insbesondere für die Funktion der Diastole essentiell. Aufgrund seiner enormen Größe 

sowie der festen Verankerung im Sarkomer ist der Einbau ins und der Ausbau aus dem Sarkomer mit 

anschließender Degradation eine hochkomplexe Aufgabe für die Muskelzellen. Die exakten 

Mechanismen des Auf- und Abbaus des Titinfilaments sind noch nicht vollständig verstanden, jedoch 

wurde in den letzten Jahren die Beteiligung diverser intrazellulärer Degradationsmechanismen 

beschrieben (Lange et al., 2005; Kötter et al., 2016; Müller et al., 2021, Bogomolovas et al., 2021). In 

diesem Artikel wird der Fokus insbesondere auf die Beteiligung des Ubiquitin-Proteasom Systems und 

der Autophagie, der diversen Familien der Hitzeschockproteine sowie Proteasen an der Protektion und 

dem geregelten Umsatz des Titinfilaments in Herz- und Skelettmuskulatur gelegt. Aufgrund der 

Tatsache, dass die fein regulierte Balance aus Proteindegradation und Synthese gestört sein kann, wird 

in diesem Zusammenhang auch über bekannte Beeinträchtigungen der Protein Qualitätskontrolle 

berichtet und diskutiert in wieweit Sarkomerproteine und insbesondere Titin im Rahmen diverser 

Erkrankungen dadurch beeinträchtigt werden.  
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III. Übersichtsartikel 

Dieser Artikel wurde im Juni 2022 publiziert in Frontiers in Physiology, Volume 13, Article 914296. S. 
Kötter & M. Krüger: Protein Quality Control at the Sarcomere: Titin Protection and Turnover and 
Implications for Disease Development. Die Veröffentlichung im Rahmen meiner Habilitationsschrift 
erfolgt mit freundlicher Genehmigung der Frontiers Media S.A..  
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