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Nach Extraktion von Troponin | aus gehduteten demembranisierten Herzmuskelfasern
(sogenannten skinned-fibres) wird dieses durch humanes rekombinantes Troponin | ersetzt,
das durch Punktmutationen veréndert wurde. Die Rekonstitution mit Wildtyp Proteinen stellt
die Ca?*-Sensitivitat des Gewebes wieder her. Die Einfilhrung negativer Ladungen mittels
Mutation der Serinreste an der Position 22 und 23 des humanen Troponin | zu Aspartat fuhrt
zu einer Abnahme der Ca?*-Sensitivitét der kontraktilen Strukturen. Dies &uRert sich in einer
charakteristischen Veranderung der Beziehung zwischen Ca?*-Konzentration und Kraft in
gehauteten Fasern mit ATP als einziger Energiequelle. Es werden fast doppelt so hohe Ca®*-
Konzentrationen bendtigt, um die Fasern halbmaximal zu aktivieren. Dieser Effekt tritt jedoch
nur auf, wenn beide Serinreste im kardiospezifischen N-Terminus von Troponin | durch
Aspartat ersetzt werden. Durch Einfihrung negativer Ladungen mittels Mutation der
Serinreste in Aspartat kann die Phosphorylierung des Troponin | an dieser Stelle imitiert
werden, denn Phosphorylierung der entsprechenden Serinreste durch Proteinkinase A senkt
bekannterma3en die Ca?*-Sensitivitét der kontraktilen Proteine. Die Mutation nur eines



Serinrestes in Aspartat oder beider Serinreste in Alanin zeigt keinen Effekt. Diese Ergebnisse
bestétigen die Bedeutung zweier negativer Ladungen und somit der Phosphorylierung beider
Serinreste in dieser Domane des Troponin I-Molekills fir die Veranderung der Ca’'-
Sensitivitdt im diinnen Filament. Im Wesentlichen scheint die Ca?*-Sensitivitatsanderung
sowohl durch Phosphorylierung as auch durch Mutation in negativ geladene Aspartatreste
durch einen elektrostatischen Effekt bedingt zu sein. Diese Ladungsénderung konnte weiterhin
die Konformation der kardiospezifischen N-terminalen Extension des Troponin | verdndern
und somit zu einer Abschwéchung Interaktion von Troponin | und Troponin C fihren.
Gleichzeitig kann gezeigt werden, daB diese Ca’*-Sensitivitatsanderung unabhangig von der
Phosphorylierung des C-Proteins auftritt. Dies unterstreicht die Bedeutsamkeit der Troponin |
Phosphorylierung im Rahmen der b-adrenergen Stimulation. Sie soll zu einer beschleunigten
Relaxation beitragen. Verantwortlich hierfiir sind sowohl die Erhdhung der Ca*-Off-Rate als
auch die Erniedrigung der Ca®*-Sensitivitét, da fir die Relaxation so die Ca?*-K onzentration

geringfugiger gesenkt werden muf3.



