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1. Zusammenfassung 

 
Energieabhängige Proteolyse spielt eine Schlüsselrolle in der Zellphysiologie aller 

Organismen und dient der Gewährleistung der Proteinhomöostase der Zelle. Während in 

Archaebakterien und Eukaryonten vorwiegend Proteasomen für die kontrollierte, 

energieabhängige Proteolyse in der Zelle verantwortlich sind, haben sich in Eubakterien 

proteasomenähnliche Enzymkomplexe, die sogenannten caseinolytischen (Clp-) Proteasen 

entwickelt. Für die intrazelluläre Homöostase und Aktivität energieabhängiger 

Proteolysesysteme in Pro- und Eukaryonten ist eine strenge Kontrolle essentiell. Während 

eubakterielle Clp-Proteasen weitestgehend nur über differentielle Genexpression kontrolliert 

werden, werden die eukaryontischen 26S Proteasomen sowohl über Genexpression als auch 

über den Einbau und die Aktivierungskinetik ihrer aktiven β-Untereinheiten reguliert.  

In allen untersuchten Organismen wurden bisher autoregulatorische feedback-Mechanismen 

für die Genexpressionskontrolle ATP-abhängiger Proteolysesysteme gefunden. Im Gegensatz 

zur positiven Transkriptionskontrolle wie in Escherichia coli oder Saccharomyces cerevisiae 

wird die Regulation energieabhängiger Proteolysesysteme in Gram-positiven Bakterien der 

„low G+C branch“ negativ durch die differentielle Stabilität des CtsR Repressors reguliert. 

Durch eine Destabilisierung von CtsR unter Stressbedingungen ergibt sich ein negativer 

autoregulatorischer feedback-Mechanismus der ClpCP-vermittelten Proteolyse. 

Ein komplexes und immer noch nicht vollständig verstandenes Biogeneseprogramm führt zur 

Bildung von konstitutiven (c20S) oder Immunoproteasomen (i20S). Die Vorgänge zur 

Biogenese des eukaryontischen 20S Proteasoms verlaufen in drei Hauptschritten, die die 

Biosynthese aller Untereinheiten, deren Assemblierung und Maturierung umfassen. Der erste 

Schritt ist die konzertierte Expression aller 7 verschiedenen α- und der Proformen 7 

verschiedener β-Untereinheiten sowie von Helferproteinen. Säugerzellen sind in der Lage, ein 

Absenken der proteasomalen Enzymaktivität durch die Neuformation von Proteasomen in 

einem positiven autoregulatorischen feed-back Mechanismus zu kompensieren.  

An der koordinierten Assemblierung und Prozessierung von Säugerproteasomen sind 

Helferproteine beteiligt. Die Assemblierung wird durch die Bildung eines heptameren α-

Ringes mit Hilfe der nicht-essentiellen Assemblierungshelfer PAC1, Pac2 und Pac3 initiiert. 

Der α-Ring dient als Matrix für die sequentielle Bindung der Proformen der β-Untereinheiten, 

was in distinkten Assemblierungsintermediaten resultiert. Das Proteasom-

Maturierungsprotein POMP ist essentiell für die koordinierte Rekrutierung und Prozessierung 

  



der β-Untereinheiten, die über cis- und trans-Autokatalyse abgeschlossen wird. Zwei 

Hemiproteasom-Intermediate dimerisieren unter Konformationsänderungen zum 

Preholoproteasom-Intermediat, wo die finale Reifung unter Freisetzung der aktiven Zentren 

und die Degradierung von POMP stattfindet (Abb. 1). Interferon-γ induziert POMP und die 

Immunountereinheiten β1i, β2i und β5i, die nach einem prinzipiell gleichen Schema zu i20S 

assemblieren. Die Dynamik des Prozesses wird durch die schnelle Aktivierung von β5i 

/LMP7 und die sofortige β5i/LMP7-abhängige Degradation von POMP bestimmt. Infolge 

dieser molekularen Interaktionen ist die Biogenese von i20S etwa vierfach schneller als die  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

von c20S. i20S besitzen allerdings auch im Vergleich zu c20S eine wesentlich kürzere 

Halbwertszeit, so dass es sich bei der i20S Biogenese um eine transiente Antwort handelt. 

Diese schnelle Immunantwort erlaubt dem Immunsystem zum ursprünglichen Zustand 

zurückzukehren, sobald die Infektion vorüber ist.  

Viren und maligne entartete Zellen haben Strategien entwickelt, um einer effizienten 

Eliminierung durch das Immunsystem zu entgehen. Dabei spielt die Manipulation der 

Antigengenerierung durch das Proteasomensystem eine wesentliche Rolle. So trägt die 

Blockierung der Proteasomenaktivität von HIV-Tat in vivo durch direkte Interaktion mit α- 

und β-Untereinheiten direkt zum immune escape des HI-Virus bei. Ein neuer Mechanismus, 

der zum Prozess der Onkogenese beiträgt, wurde für humane Tumorzelllinien beschrieben. 

Die preferentielle Expression der nichtfunktionellen β5i-Isoform LMP7_E1 in humanen 

Tumorzellen resultiert in β5i/LMP7-Mangel und daraus folgend in i20S-Defizienz. Beide 

Strategien interferieren damit mit der Assemblierung von i20S. 
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Abb. 1. Modell 
der Biogenese 
von c20S und 
i20S. Details 
siehe Text. 
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5. Eidestattliche Versicherung 
 
 
ERKLÄRUNG 
 
gemäß § 4 Abs. 3 (k) der HabOMed der Charité 
 
 
 
Hiermit erkläre ich, dass 
 

- weder früher noch gleichzeitig ein Habilitationsverfahren durchgeführt oder 
angemeldet wird bzw. wurde, 

 

- welchen Ausgang ein durchgeführtes Habilitationsverfahren hatte, 

 

- die vorgelegte Habilitationsschrift ohne fremde Hilfe verfasst, die beschriebenen 
Ergebnisse selbst gewonnen sowie die verwendeten Hilfsmittel, die Zusammenarbeit 
mit anderen Wissenschaftlern/Wissenschaftlerinnen und mit technischen Hilfskräften 
sowie die verwendete Literatur vollständig in der Habilitationsschrift angegeben 
wurden. 

 

- mir die geltende Habilitationsordnung bekannt ist. 
 
 
 
 
.............................................     ...................................................... 
Datum        Unterschrift 
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