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Reparatur-
mechanismen
in der Zelle

2. Proteine - die ,rostende®
Maschinerie des Lebens

Proteine sind die vielfaltigste und grofste Klasse der molekularen Bausteine des
Lebens. Zugleich sind sie sehr anfallig fur diverse Schaden —vor allem durch reaktive
Spezies (reaktionsfreudige und damit gefahrliche Molekdle), die infolge von chemi-
schen Reaktionen des Sauerstoffs in der Zelle gebildet werden. Ist eine schrittweise
evolutionare Entstehung von Systemen zur Vorbeugung und Reparatur von Schaden
an Proteinen plausibel oder handelt es sich dabei um ein Schopfungsindiz?

Boris Schmidtgall

Introbild Der biologische
Alterungsvorgang wird als
das Resultat aufsummierter
Schaden an biologisch rele-
vanten Molekilen aufge-
fasst. Dabei spielen u. a.
reaktive Sauerstoffspezies
eine wesentliche Rolle,
deren schadliche Wirkung
ohne dufSerst komplexe
Reparaturmechanismen
innerhalb kirzester Zeit
todlich ware. (Adobe Stock)

Mit einem Stern* verse-
hene Begriffe werden im
Glossar erklart (s.S. 96).
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Einleitung

,» Wer rastet, der rostet™ — dieser allgemein be-
kannte Ausspruch besagt, dass Bewegungs-
mangel abtriglich fiir die Gesundheit eines
Menschen ist. Das ist allerdings nur eine ,,hal-
be Wahrheit®, da alle Lebewesen altern. Eine
gesunde Lebensweise kann diesen Prozess
hochstens etwas verlangsamen. Der biologische
Alterungsvorgang wird als das Resultat aufsum-
mierter Schiden an Proteinen und Erbgutmo-
lekiilen aufgefasst (Krisko & Rapman 2019).
Die Folge ist eine zunehmend fragile Konsis-
tenz und ineffiziente Funktionsweise unseres
Korpers — es kommt zum Verfall, dhnlich wie
bei rostendem Metall. Eine Schlisselrolle spielt
dabei molekularer Sauerstoft (O,): Die ,,Che-
mie des Todes* wird ausgerechnet durch denje-

nigen Stoft maBgeblich verursacht, auf den wir
am wenigsten verzichten koénnen. Besonders
anfillig fiir R eaktionen mit den ,,reaktiven Spe-
zies* — den Produkten chemischer R eaktionen
des Sauerstoffs in der Zelle — sind Proteine.

Nachdem es in der ersten Folge um Schiden
und Reparaturvorginge an Erbgutmolekiilen
(DNA/RNA) ging (ScEMIDTGALL 2024), sollen
in dieser Folge die Proteine hinsichtlich ihrer
Anfilligkeit fiir Schiden und deren Reparatur
niher betrachtet werden.
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Eigenschaften von Proteinen

Proteine sind flir den Aufbau und die Funk-
tionsweise der Zelle unverzichtbare kettenfor-
mige Makromolekiile. Strukturproteine sind
ein wesentlicher Bestandteil des ,,Zellgertists*
und eine Vielzahl katalytisch* aktiver Proteine
reguliert den Stoftwechsel und Energiehaushalt
der Zelle. Die Proteine aller Lebewesen beste-
hen aus einem Satz von zwanzig kanonischen
Aminosiuren (Abb. 1) — abgesehen von einigen
abgeleiteten oder in Spurenmengen vorkom-
menden nichtkanonischen Aminosiuren. Die
chemischen und physikalischen Eigenschaften
der Aminosiuren sind sehr vielfiltig und wer-
den durch die jeweilige Seitengruppe definiert.
Es gibt wasserliebende, fettliebende und elek-
trisch geladene Aminosiure-Seitengruppen,
die sich auch in der GroBe zum Teil deutlich
unterscheiden. Die Vielfalt der chemischen
Eigenschaften dieser Bausteine ermdglicht den
Zusammenbau sehr unterschiedlicher Protei-
ne — hinsichtlich ihrer GroBe, Flexibilitat, 3D-
Struktur, Wasserloslichkeit und der chemischen
Reaktivitit. Man spricht in diesem Zusammen-
hang davon, dass das natiirliche Aminosiureal-
phabet einen sehr groBen chemischen Raum ab-
deckt, was fiir die groB3e Vielfalt an Funktionen
der Proteine in Organismen notig ist (ILLARDO
et al. 2019).

Entscheidend fiir die Eigenschaften und
Funktionen von Proteinen sind die Art und
Reihenfolge der Aminosiuren: die Aminosdure-
sequenz. Die Sequenz bestimmt die dreidimen-
sionale Faltung, die von vielen Proteinen nach
ithrer Synthese angenommen wird — und damit
ihre biochemische Funktion. Da die zellulire

Kompakt

Aufgrund ihrer vielseitigen Einsatzbereiche im Organismus sind Proteine chemisch
sehr divers. Das macht sie allerdings auch anfallig fiir chemische Reaktionen, die
ihre Funktion beeintrachtigen oder ganzlich verhindern. Die haufigste Ursache
von Schaden an Proteinen sind chemische Reaktionen mit ,reaktiven Spezies“ —
reaktionsfreudigen Molekiilen, die allesamt infolge von chemischen Reaktionen
des Sauerstoffs in der Zelle entstehen. Proteine, die durch solche Reaktionen ver-
andert werden, neigen stark dazu, ihre funktionsfahige 3D-Form zu verlieren und
wasserunlosliche Oberfldchen offenzulegen. Schaden am Proteom (Gesamtheit der
Proteine eines Organismus) fiihren zur mangelhaften Funktionsweise von Stoff-
wechselwegen, der Erhdhung der Mutationsrate und der Bildung schadlicher Prote-
in-Ablagerungen. Um zu lberleben, miissen alle Zellen liber hochgradig effiziente
und mehrschichtige Systeme aus Vorbeugung und Reparatur von Schaden am
Proteom sowie Abbau irreparabel deformierter Proteine und daraus resultierender
Plaques aufweisen. Eine schrittweise Entstehung solcher Systeme ist nicht plausi-
bel, da vier Komponenten der Reparatur gleichzeitig benétigt werden; das Fehlen
einer dieser Komponenten wiirde vom Organismus wegen der hohen Rate an Scha-
den an Proteinen nicht verkraftet. Insgesamt scheint die ,Qualitatskontrolle” von
Proteinen in Organismen ein weiteres deutliches Schopfungsindiz zu sein.

Umgebung eine wissrige Losung ist, befinden
sich bei allen Proteinen mit stabiler Faltung fast
nur wasserliebende Aminosiurereste an der au-
Beren Oberfliche (Abb. 2). So wird eine gute
Wiasserloslichkeit gewihrleistet und die Gefahr
des Verklumpens der Proteine (Bildung von
Plagues) minimiert.

Ursachen und Folgen von
Schaden an Proteinen

Wie fast alle biologisch relevanten Molekii-
le sind Proteine thermodynamisch* labil, aber
kinetisch* eher robust. Bei Proteinen ist ins-
besondere die dreidimensionale Struktur von
spontanen Verinderungen betroffen. Dies be-

Wasserabweisende Aminosauren

Glycin (Gly) Alanin (Ala) Valin (Val)
Leucin (Leu) Isoleucin (lle) Prolin (Pro)
Aromaten

Histidin (His) ~ Phenylalanin (Phe)

Tryptophan (Trp) Tyrosine (Tyr)

Methionin (Met)

Cystein (Cys)

Abb.1 Strichformeln der
Wasserliebende Aminosauren
nosauren und Einteilung

ten.

Serin (Ser) Threonin (Thr)

Asparagin (Asn)  Glutamin (Gln)

Sauren

Asparaginsaure (Asp) Glutaminsaure (Glu)

Basen

elektrisch geladen

Lysin (Lys) Arginin (Arg)
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Abb. 2 Links: Modell der
dreidimensionalen Struktur
des humanen Hamoglobins
(jeweils zwei gleiche Unter-
einheiten), das fir den
O,-Transport im Blut
zustandig ist. Das Ruckgrat
der Proteineinheiten ist in
Form einer vereinfachten
Helix dargestellt. Rechts:
Errechnete Hydrophilie
(Software: ChimeraX) der
Oberflache der Himoglo-
bin-Proteinuntereinheiten
(ttrkis: hydrophil; gelb: hyd-
rophob). Daraus geht deut-
lich hervor, dass wasserlie-
bende (hydrophile) Amino-
sauren auf der Oberflache
stark lberwiegen. Das ist
flr die Wasserloslichkeit der
Proteine unverzichtbar.
(Abb. wurde anhand der
Daten von TakaHAsH! et al.
(2024) erstellt, PDB-Code:
8wj2).

Abb. 3 Reaktionsschema der
metallkatalysierten  Des-
aminierung von Proteinen
mit nachfolgender Querver-
netzungsreaktion.

deutet, dass sie dazu neigen, ihre funktions-
tiichtige 3D-Form (Faltung) unumkehrbar zu
verlieren — ein Vorgang, der auch als ,,Denatu-
rierung” bezeichnet wird. Fehlerhafte Faltun-
gen von Proteinen kénnen entweder genetisch
bedingt sein oder durch chemische Reaktio-
nen der Proteine zustande kommen. In vielen
Fillen geniigt die Anderung einer einzigen
Aminosiure innerhalb einer Abfolge von Hun-
derten Aminosauren fiir eine deutliche Beein-
trichticung der Eigenschaften eines Proteins.
Das ist der Grund fiir die Schidlichkeit vieler
Mutationen (Erbgutinderungen) im Genom.
Ahnlich empfindlich reagieren Proteine auf
Anderungen ihrer Struktur durch chemische
Reaktionen, da diese hiufig auch Anderungen
der physikalischen (Loslichkeit, Gestalt, Flexibi-
litit) und chemischen (Reaktivitit) Eigenschat-
ten des Proteins bewirken.

Hinsichtlich ihrer chemischen R eaktivitit
unterscheiden sich Proteine recht deutlich von
Erbgutmolekiilen (DNA und RNA). Im Ge-
gensatz zu Nukleinsiuren sind Spaltung durch
Wasser (Hydrolyse) oder durch UV-Licht aus-

Lysin (Lys)

Quer-
vernetztes
Protein
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geloste Reaktionen keine relevante Ursache
von Schiden bei Proteinen. Dafiir sind sie aber
deutlich anfilliger fiir Elektroneniibertragungs-
Reaktionen (Redoxreaktionen) und die Bildung
von Addukten (mindestens 2 Molekiile verbin-
den sich durch chemische Reaktion) mit einer
Vielzahl reaktiver Verbindungen. Der Umstand,
dass das Aminosiurealphabet einen grofien
chemischen Raum abdeckt, hat zur Folge, dass
Proteine mit einer deutlich groferen Zahl che-
mischer Verbindungen Reaktionen eingehen
kénnen als Erbgutmolekiile.

Die Hauptursache spontaner Strukturverin-
derungen von Proteinen sind chemische Re-
aktionen mit sogenannten reaktiven Spezies, die
allesamt Folgeprodukte von Reaktionen des
Sauerstofts in der Zelle sind. Neben den be-
reits in der ersten Folge (ScumipTGarL 2024)
beschriebenen reaktiven Sauerstoft-Spezies (re-
active oxygen species, ROS), entstehen in der
Zelle als Folge chemischer Reaktionen des
Sauerstofts auch reaktive Stickstoft-Spezies (re-
active nitrogen species, RNS), reaktive Kohlen-
stoffspezies (reactive carbon species, RCS) und
reaktive Halogenspezies (reactive halogen spe-
cies, RHS). Die ROS weisen ihnlich wie die
RHS eine hohe Reaktivitit auf und reagieren
folglich mit einer Vielzahl verschiedener Kom-
ponenten der Zelle. Dagegen sind RNS und
RCS weniger reaktiv und gehen eher spezifi-
sche Reaktionen ein, d. h. mit bestimmten che-
mischen Verbindungen und Funktionalititen
bzw. Untereinheiten von Proteinen (KEuM et
al. 2021; Akacawa 2020). Details der Reaktio-
nen reaktiver Spezies und ihrer Auswirkungen
sind im Kasten ,,Bildung von reaktiven Spezies
und ihre Reaktionen mit Proteinen® angeftihrt.

Folgen von Strukturverdnderungen bei
Proteinen

Die Folgen von Mutationen bzw. Strukturiande-
rungen durch chemische Reaktionen sind feh-
lerhafte Faltungen der Proteine (Denaturierung),
die ihre Funktion beeintrichtigen bzw. ganzlich
verunmoglichen. Die Denaturierung hat zur
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Folge, dass fettliebende Oberflichen am Prote-
in teilweise exponiert werden, wodurch es zum
Verklumpen (Aggregation) der Proteine unter
Bildung toxischer Ablagerungen (Plagues) in der
Zelle kommen kann. Die Plaquebildung resul-
tiert in den meisten Fillen durch unspezifische
Interaktionen fehlerhaft gefalteter Proteine und
durchliuft verschiedene Stadien (Ajmar 2023).
Sind Proteine strukturell verindert, tendieren
sie dazu, zunichst kleinere Protein-Oligomere
zu bilden. Dieser Vorgang ist umkehrbar und
wird als ,,Nukleationsphase® bezeichnet, d. h. es
bilden sich langsam kleine Kristallisationskeime,
die zur Entstehung groferer Oligomere fithren
koénnen. Sind solche groBeren Partikel einmal
entstanden, konnen daraus schnell fadenformi-
ge Proteinaggregate (Amyloid-Fibrillen) her-
vorgehen. Der letzte Vorgang ist in vielen Fillen
thermodynamisch begiinstigt und daher nicht
umkehrbar (PHILO & ARARAWA 2009). AuBer-
dem sind fibrillire Proteinaggregate nur schwer
durch die zelleigenen Mechanismen abbaubar.

Fehlfaltungen von Proteinen koénnen auf-
grund der netzwerkartigen Organisation des
Proteoms viele andere Proteine in ihrer Funk-
tion beeintrichtigen (Powers et al. 2009). In
solchen Fillen spricht man von einer Stérung
der Protein-Homdostase — dem funktionsfihi-
gen Gleichgewichtszustand der Gesamtheit der
Proteine. Bei Menschen rithren viele neuro-
degenerative Erkrankungen wie Parkinson,
Alzheimer oder Chorea Huntington von der
Bildung von Protein-Ablagerungen als Folge
fehlerhafter Proteinfaltung.

Prionen sind ein weiteres bekanntes Beispiel
fiir fehlerhaft gefaltete Proteine. Durch Inter-
aktion mit anderen Proteinen verursachen Pri-
onen auch bei anderen Proteinen Fehlfaltun-
gen und konnen so bei Tieren und Menschen
Hirnerkrankungen auslosen (AjmaL  2023)
wie z. B. BSE (,,Rinderwahn®). Dariiber hin-
aus kénnen Beeintrichtigungen des Proteoms
auch Proteine betreffen, die fiir die Synthese
des Erbguts zustindig sind. Fehlfaltungen der
DNA-Replikase fithren zu erhohten Muta-
tionsraten, die wiederum eine Zunahme feh-
lerhaft gefalteter Proteine auslsen, sodass die
Qualitit des Proteoms umso schneller abnimmt
(Krisko & RAapMAN 2019). So kommt es zu ei-
nem beschleunigten ,, Teufelskreis* des Verfalls,
der schlieflich den programmierten Zelltod
(Apoptose) auslost. Infolgedessen liegt die An-
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Bildung von reaktiven Spezies und ihre Reaktionen

mit Proteinen

ROS: Die Entstehung reaktiver Sauer-
stoff-Verbindungen ist bereits fri-
her ausfihrlich dargestellt worden
(ScHmipTGaLL 2022). Dabei ist nicht der
Sauerstoff selbst fiir Zellen schadlich—
sondern seine Reaktionsprodukte, die
vor allem in Mitochondrien gebildet
werden. Am reaktivsten ist das Hy-
droxylradikal (OH-), weniger reaktiv
sind das Superoxidradikal (O,~) und
Wasserstoffperoxid (HOOH). Weitere
relevante ROS entstehen durch Reak-
tionen von Hydroxylradikalen mit Fett-
sauren oder Alkoholen. Sie werden als
Lipoxyl- oder Alkoxyl-Radikale (RO’ be-
zeichnet. Hydroxyl- und Alkoxyl-Radika-
le reagieren mit vielen verschiedenen
Untereinheiten von Proteinen. Die am
haufigsten auftretende Reaktion ist die
Metall-katalysierte Desaminierung von
Lysin unter Beteiligung von Hydroxylra-
dikalen (Akacawa 2020) (Abb. 3).

Das dabei gebildete Produkt (Aldehyd)
kann in weiteren Reaktionen zur Quer-
vernetzung der Proteinstruktur fiihren.
Superoxidradikale reagieren kaum mit
Proteinen, daflir aber sehr schnell mit
Eisen-Schwefel-Clustern — wichtigen
Funktionseinheiten in Proteinen der
Atmungskette bei Saugetieren sowie in
Proteinen der Photosynthese bei Pflan-
zen und Mikroorganismen (Anbres et al.
2020). Bei E.-coli-Bakterien wurde eine
sehr schnelle Reaktion (106—107 M7s)
von Superoxiden mit Eisen-Schwefel-
Clustern gemessen (DiAmAN 2004). Aus-
gehend von dieser Reaktionsgeschwin-
digkeit wurde die Halbwertszeit (T,,)
aller Eisen-Schwefel-Cluster in E. coli
unter aeroben Bedingungen (d. h. un-
ter Anwesenheit von Sauerstoff) auf
ca. 40 Minuten errechnet. Wasserstoff-
peroxid kann Reaktionen mit Protein-
untereinheiten eingehen, die Schwefel
enthalten. So konnen z. B. zwei Cys-
tein-Reste durch Einwirken von H,O,
eine Disulfidbriicke ausbilden — ein
wichtiger Mechanismus der Querver-
netzung von Proteinen. Zudem reagie-
ren Thiolgruppen des Cysteins mit ROS
haufig (umkehrbar) zu Sulfensaure
und darauf folgend (nicht umkehrbar)
zu Sulfin- bzw. Sulfonsdure (Ezrary et
al. 2017). Dariiber hinaus ist auch fir
H,O, gezeigt worden, dass es selektiv
das Eisen-Schwefel-Cluster N1b der At-
mungskette schadigt — allerdings nur
bei erhéhter Konzentration (StrotmANN
et al. 2023).

RNS: Bei hoheren Lebewesen ist das
Nitrosyl-Radikal (NO) ein wichtiges Bo-

tenmolekdl. Es ist beteiligt am Vorgang
der Erweiterung von Blutgefafien und
aktiviert das Enzym Guanylat-Cyclase,
welches das sekundare Botenmolekiil
cGMP erzeugt — ein wichtiger Vorgang
in der Reizweiterleitung. Das Nitrosyl-
Radikal wird durch das Enzym Nitrosyl-
Synthase aus der Aminosdure Arginin
generiert. Abgesehen von seiner unver-
zichtbaren Funktion als Botenmolekiil
hat das Nitrosyl-Radikal aber auch eine
Schattenseite: Es reagiert mit dem Su-
peroxid-Radikal (O,7) zu verschiedenen
RNS, darunter Peroxynitrit (ONOO"),
Stickstoffdioxid (NO,) und Distickstoff-
trioxid (N,0,) (Kenm et al. 2021; Akacawa
2020). Peroxynitrit liegt unter physio-
logischen Bedingungen zum Teil in der
protonierten Form (hier: Anlagerung
von Wasserstoffkernen) vor (ONOOH),
die ein sehr labiles (T,,,= 0,6 s) und re-
aktionsfreudiges Molekiil darstellt. Es
reagiert mit der Aminosaure Cystein
zur entsprechenden Sulfensdaure und
nitriert Tyrosin und Hamoglobin (Rabi
2018). Peroxynitrit schadigt Uberdies
auch Eisen-Schwefel-Cluster (Diaman
et al. 2004). Distickstofftrioxid (N,O,)
ist ebenfalls ein kurzlebiges Molekdl.
Es nitrosyliert (d. h. kovalenter Einbau
einer Stickstoffmonoxid (NO)-Einheit)
sowohl die Thiolgruppe von Cystein als
auch verschiedene Aminogruppen un-
ter Bildung stabiler und krebserregen-
der Nitrosamine (MoLLer & VITTURI 2024).

RCS: ROS gehen Reaktionen mit ver-
schiedenen in Zellen vorhandenen or-
ganischen Verbindungen wie Zuckern,
Fetten oder Polyphenolen ein. Daraus
entstehen reaktive Verbindungen wie
Acrolein, Malondialdehyde (MDA), 4-Hy-
droxy-2-Nonenal (4-HNE), Glyoxal oder
ortho-Chinone, die als reaktive Kohlen-
stoffverbindungen (RCS) bezeichnet
werden. Diese Verbindungen konnen
eine Vielzahl verschiedener Addukte
mit Aminogruppen und Thiolgruppen
an Proteinen bilden. In den meisten
Fallen sind die gebildeten strukturellen
Abwandlungen nicht umkehrbar.

RHS: Die Bildung von reaktiven Halo-
gen-Spezies, den Hypohalogen-Sauren
HOCI, HOBr und HOI, erfolgt haupt-
sachlich durch Oxidation von Haloge-
nid-lonen durch das Enzym Myeloper-
oxidase, das bei hoheren Organismen
eine wichtige Rolle in der Vernichtung
von Krankheitserregern spielt (Ktesa-
NOFF 2005). Die Reaktivitat von RHS ist
derjenigen von Wasserstoffperoxid ver-
gleichbar.
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Abb. 4 Schnitt durch das
Hirngewebe eines Alzhei-
mer-Patienten. Mit Hilfe
der Himatoxylin-Eosin-Far-
bung sind die Plaques als
rundliche starker rétliche
Flecken sichtbar gemacht
worden. (Jensflorian, CC
BY-SA 3.0)

Glossar

nahme nahe, dass Schiden an Proteinen insge-
samt mehr Gewicht haben als Schiden an allen
anderen Arten biologisch relevanter Molektile
(Krisko & Rapman 2019).

Das Ausmal} der spontanen Strukturinde-
rungen von Proteinen ist nicht unerheblich.
Bei Siugetieren werden pro Stunde ca. 1-2 %
der Proteine infolge von spontan eintretenden
Schiden durch die dafiir zustindige zelluld-
re Maschinerie abgebaut (GorLpBErG 2003).
GOLDBERG beschreibt die Bedingungen im
zelluliren Milieu eines Siugetiers als ,,denatu-
rierend” und schlussfolgert, dass das Schicksal
eines typischen Proteins unter diesen Bedin-
gungen ,,bosartig, brutal und kurz sei (GorLp-
BERG 2003). Aber auch bei anderen Lebewesen
diirften die Standardbedingungen in der Zelle
nicht viel milder sein. Unter ,,Stressbedingun-
gen‘ wie einer erhohten Temperatur, stark vom
neutralen Bereich abweichendem pH-Wert, er-
hohter Lichtintensitit oder dem Vorliegen re-
aktiver Chemikalien kommt Denaturierung
aber noch bedeutend hiufiger vor. Es ist daher
absolut unverzichtbar, dass Zellen aller Domi-
nen des Lebens mit einer grofen Vielfalt an
Schutz- und Reparaturmechanismen gegen die
Denaturierung und Aggregation von Proteinen
ausgestattet sind.

Katalyse: Beschleunigung chemischer Reaktionen
kinetisch robust: Ein Molekiil, das sehr langsam eine chemische Reaktion eingeht.
thermodynamisch labil: Ein energiereiches Molekiil. Energiereiche Molekiile sind

generell labil.
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Malinahmen gegen Schaden an
Proteinen

Vorbeugung vor Protein-Fehlfaltungen

Antioxidativ wirksame, kleine Molekiile (Glu-
tathion und Vitamine) stellen neben ROS-ab-
bauenden Enzymen wie Superoxid-Dismuta-
sen und Katalasen eine wichtige Komponente
in der Vorbeugung von Schiden durch reakti-
ve Spezies dar (ScHMIDTGALL 2022). Bakterien
weisen ein sensorisches System auf (SoxR),
welches die Detektion organischer Molekiile
ermoglicht, die die Bildung von reaktiven Spe-
zies fordern (ebd.). Es deutet alles darauf hin,
dass selbst die einfachsten Organismen hoch-
gradig eftiziente und vielschichtige molekula-
re Systeme zur Abwehr von oxidativem Stress
aufweisen. Simplere Versionen davon sind nicht
bekannt. Daher miissen Hypothesen iiber den
Ursprung erster Organismen der Komplexitit
dieser Systeme Rechnung tragen.

Zusitzlich zu den beschriebenen Reparatur-
mechanismen gibt es auch noch kleinere, anti-
oxidativ wirksame Molekiile, die ein Wasser-
stoff bzw. ein Elektron auf die reaktiven Spezies
iibertragen konnen, die infolgedessen weniger
reaktiv werden.

Da reaktive Spezies auch unter erhohter
Lichtintensitit erzeugt werden, brauchen Pflan-
zen weitere chemische Verbindungen zur Neu-
tralisierung reaktiver Spezies: Besonders wichtig
ist die Schutzfunktion von Vitamin C fiir den
Photosyntheseapparat von Pflanzen. Vitamin C
wird in Pflanzen gezielt in die Chloroplasten
importiert und dort angereichert, um ROS zu
neutralisieren und so die Proteine des Photo-
syntheseapparats zu schiitzen (L1 et al. 2020).
Zudem kommen in Pflanzen viele Stoffe mit
antioxidativer Wirkung als Sekunddirmetaboliten
(spezielle Stoftwechselprodukte) vor. Aufgrund
der groBen Fiille an Beispielen seien hier nur
einige wenige angefiihrt: Kurkumin, ein Inhalts-
stoff der Kurkumapflanze und beliebtes Gewtirz,
wird auch als gelber Farbstoft E-100 in der
Nahrungsmittelindustrie verwendet. Er ist be-
kannt fiir seine hemmende Wirksamkeit gegen
die Proteinaggregation und wurde als Wirkstoft’
in der Behandlung von Alzheimer vorgeschla-
gen (Par 2023). Eine verbreitet vorkommende
Klasse antioxidativ wirksamer Molekiile sind
Polyphenole. Dazu zihlen Inhaltsstofte von
Zimt (Coumarine, Zimtsiure) oder Wein (Res-
veratrol, Tanninsiure) (CHARLTON et al. 2023).

Die Tatsache, dass Lichteinfall immer auch
zur Bildung reaktiver Spezies fiithrt, hat Impli-
kationen flir naturalistische Ursprungsmodelle.
Aus evolutionstheoretischer Perspektive muss
erklirt werden, wie ein schrittweiser Aufbau
von hochkomplexen Photosyntheseapparaten
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zeitgleich und von Anfang an mit entsprechend ef-
fizienten und ebenfalls hochkomplexen Schutz-
systemen erfolgte.

Eine weitere unverzichtbare Ressource zur
Vorbeugung von Schiden am Proteom sind
Polyphosphate (polyP) — unterschiedlich lange
Kettenmolekiile zu drei bis eintausend Phos-
phateinheiten (vgl. Scumirpcarr 2022). Lange
Zeit galten sie als ,,geheimnisvoll” und unver-
standen. Seit den Arbeiten von Arthur Korn-
BERG (AKIYAMA et al. 1992) ist im Verlauf von
30 Jahren eine erstaunliche Vielfalt an Funktio-
nen dieser Polymere entdeckt worden (Guan
& Jakos 2024). Bei Bakterien sind polyP unter
anderem beteiligt an verschiedenen Arten von
Stressantworten (bei Hitze, Oxidation, UV-
Licht, Mangelernihrung), Resistenz gegen An-
tibiotika und der Aufrechterhaltung der Stabili-
tit des Genoms. Bei Menschen spielen polyP
u. a. in der Blutgerinnung und der Funktion
von Mitochondrien wichtige Rollen. Allge-
mein scheint eine der wichtigsten Funktionen
von polyP das Verhindern der Proteinaggrega-
tion zu sein. Es konnte anhand der Lactat-De-
hydrogenase gezeigt werden, dass in Gegen-

wart einer erhéhten Konzentration von polyP
(1 mM) selbst bei 85 °C die vollstindige De-
naturierung der Proteine verhindert wird (Yoo
et al. 2018). Die Proteine nehmen stattdessen
eine Art B-Faltblatt-Struktur an, die nach Sinken
der Temperatur durch Chaperone (Faltungspro-
teine) wieder in den funktionsfihigen Zustand
tiberfihrt werden kann (zu PolyP-Schutzme-
chanismen: s. ScHMIDTGALL 2022). Ein weiterer
faszinierender Aspekt beztiglich polyP ist auch
die Fihigkeit, Vorstufen von Amyloid-Fibrillen
aufzulésen und so die Bildung unldslicher Pro-
tein-Plaques zu verhindern (Yoo et al. 2018).
Bis heute sind viele Details beziiglich polyP
ungeklirt, wobei laut Guan & Jakos (2024)
,die zugrundeliegenden regulatorischen Me-
chanismen hochgradig komplex sind und sich
je nach Organismus stark unterscheiden, insbe-
sondere zwischen Eukaryoten und Prokaryo-
ten*. Hiufig wird allein aufgrund der baulichen
Einfachheit von polyP davon ausgegangen, dass
es sich um ein Molekil handelt, das bereits in
einem sehr frithen Stadium der angenommenen
Evolution in Organismen vorhanden war und
die Funktion ,,primitiver Chaperone* innehat-
te (Gray et al. 2014). Allerdings gibt es keinen
Organismus, in dem die Synthese und der Ab-
bau von polyP nicht von einem komplexen En-
semble verschiedener Enzyme reguliert werden.
Daher muss aus evolutionirer Perspektive plau-
sibel erklirt werden, wie diese unverzichtbare
Schutzeinrichtung schrittweise entstanden sein

Vitamin C

Tanninsaure

Kurkumin

Resveratrol
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Abb. 5 Strichformeln
einiger nattirlich vorkom-
mender Antioxidantien.
Vitamin C wird in vielen
Pflanzen in den Chloro-
plasten angereichert. Kur-
kumin, der Inhaltsstoff der
Kurkumapflanze, findet als
Gewiirz und als Therapeu-
tikum gegen Alzheimer
Verwendung. Im Wein sind
zahlreiche Antioxidantien
enthalten, darunter die
besonders wirksamen
Stoffe Tanninsaure und
Resveratrol. (Kristian

Peters - Fabelfroh, CC BY-SA
3.0; BroviPL, Public Domain;
Adobe Stock)
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soll. Es ist dabei auch zu berticksichtigen, dass
hohe Konzentrationen von polyP giftig sind
(DESFOUGERES et al. 2020).

Alle bisher diskutierten Manahmen dienen
der Vorbeugung von Schiden an Proteinen. Sie
konnen jedoch bereits entstandene Fehlfaltun-
gen nicht wieder riickgingig machen. In sol-
chen Fillen gibt es in Zellen zwei prinzipielle
Vorgehensweisen: 1. Das Protein wird abgebaut
— der ,,Nachschub* erfolgt bestindig tiber die
Proteinbiosynthese. 2. Das Protein wird durch
andere Proteine (Chaperone) erneut in die in-
takte Form gebracht.

Abbau fehlerhafter Proteine. Schon vor
50 Jahren ist nachgewiesen worden, dass Zel-
len denaturierte Proteine selektiv durch enzy-
matische Hydrolyse abbauen (GorLDBERG 1972).
Sowohl in Eukaryoten als auch in Bakterien
werden Proteine nur dann schnell abgebaut,
wenn eine signifikante Storung ihrer korrekten
Faltung gegeben ist. In Eukaryoten werden ca.
30 % aller neu synthetisierten Proteine wieder
abgebaut, weil sie nicht die richtige Faltung
annehmen (GOLDBERG 2003). Das hingt wahr-
scheinlich damit zusammen, dass Eukaryoten z.
T. wesentlich komplexer gebaute Proteine auf-
weisen, deren Faltung entsprechend aufwindi-
ger und fehleranfilliger ist.

Der Abbau von Proteinen erfolgt grundsitz-
lich unter Energieverbrauch (mittels der Zell-
energiewihrung ATP) und betrifft Proteine, die
entweder generell kurzlebig oder irreparabel
beschidigt sind. In Eukaryoten werden Pro-
teine, die abgebaut werden sollen, vorher mit
einer Ubiquitin-Einheit versehen, sodass intak-
te Proteine von defekten wunterschieden werden
konnen. Das Ubiquitin ist ein kleines Protein
(76 Aminosiuren), das hauptsichlich der Mar-
kierung defekter Proteine dient. Das Anbrin-
gen der Ubiquitin-Gruppe ist ein Vorgang, der
durch Ubiquitin-Ligasen katalysiert wird und
unter ATP-Verbrauch abliuft. Bei Siugetieren
gibt es Hunderte verschiedene Ubiquitin-Li-
gasen, die fuir das Erkennen und Markieren be-
schiadigter Proteine zustindig sind. Bei einigen
Prokaryoten gibt es mit ,,Pup® ebenfalls ein
Protein, das der Kennzeichnung zum Abbau be-
stimmter Proteine dient, wobei die Abbauwege
von Proteinen in Eukaryoten und Prokaryoten
sehr unterschiedlich sind (SCHRADER et al. 2009).

Bei Eukaryoten wird die groe Mehrheit der
beschidigten Proteine (80 %) durch das 26S Pro-
teasom abgebaut (SCHRADER et al. 2009; CorLiNs &
GOLDBERG 2017). Es handelt sich dabei um einen
sehr groen Enzymkomplex mit 33 Untereinhei-
ten und einer Masse von ca. 2,5 Tausend kDa', der

I kiloDalton; ein Dalton = ca. 1/12 der Masse eines
2C-Atoms.

aus einem zylinderformigen Kernteil (20S) und
zwei regulatorischen Partikeln (19S) besteht. Im
inneren Teil des Proteasoms (20S) wird ein Pro-
tein zu kleinen Peptiden von zwei bis zehn Ami-
nosiuren Linge gespalten. Die anschlieBende
Spaltung zu Aminosiuren wird von Peptidasen
im Cytosol (fliissiger Bestandteil des Zellplasmas)
bewerkstelligt. Das Proteasom ist eine derart ef-
fektive molekulare Maschine, dass es einer stren-
gen Kontrolle bedarf, um unselektive Protein-
spaltung zu vermeiden (REICHMANN et al. 2018).
Ebenso wiirden Proteasen, die z. B. beim Abbau
der zu verdauenden Proteine aus Nahrungs-
mitteln zum Einsatz kommen, schnell zu einer
Spaltung aller Proteine in der Zelle fithren. Das
daraus resultierende Problem fiir die Evolutions-
lehre bringt GOLDBERG auf den Punkt (2003):
,,Das fundamentale Problem, das die Evolution
16sen musste, war die Notwendigkeit, Zellen mit
der Fihigkeit auszustatten, fehlgefaltete und be-
schidigte Proteine zu zerstoren, ohne dabei un-
selektiv wichtige Zellbestandteile zu beschidi-
gen.” Es iiberrascht daher nicht, dass die Aktivitit
des Proteasoms von einer Vielzahl post-syntheti-
scher Mechanismen reguliert wird (CoLLINS &
GoOLDBERG 2017). In Bakterien wird die Spaltung
beschidigter Proteine durch einige ATP-abhin-
gige Proteasen (Clp-Proteasen) bewerkstelligt,
die als AAA+-Proteine klassifiziert werden. Die-
se Proteine weisen ein dhnliches Strukturmotiv
wie das Proteasom der Eukaryoten auf und sind
auch eher komplexe Proteine, wenn auch deut-
lich kleiner als das Proteasom. Gemil} SERAPHIM
& Houry (2020) fungieren sie als ,,molekulare
Maschinen, die die chemische Energie von ATP
nutzen, um mechanische Arbeit auszufiihren®.
Auch fiir diese unverzichtbaren Enzyme sind
keine einfacheren Vorliufer bekannt, weswegen
auch hier hinsichtlich der evolutioniren Entste-
hung Erkliarungsbedart besteht.

Reparatur fehlerhaft gefalteter Proteine.
Reparable Fehlfaltungen bei Proteinen konnen
durch Chaperone behoben werden. Bei Chape-
ronen handelt es sich um Proteine, die fehlerhaft
gefaltete Proteine erkennen und durch Binden
an diese eine Aggregation verhindern. Dariiber
hinaus sind viele Chaperone dazu in der Lage,
die funktionale Form des gebundenen Prote-
ins durch Beschleunigung der Faltung wieder-
herzustellen. Es gibt eine sehr grofe Vielfalt an
Chaperonen. Sie kénnen sowohl monofunk-
tional als auch multifunktional sein, ATP-ab-
hingig oder -unabhingig. Aufgrund dieser un-
tiberschaubaren Fiille sollen hier anhand einiger
Beispiele Prinzipien der Funktionsweise dieser
Proteine veranschaulicht werden. Eine wichtige
Schutzfunktion in E.-coli-Bakterien erftllt das
Hsp33 (heat shock protein 33). Mit einer Masse
von 33 kDa ist es ein groBes Protein, fiir das
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bisher nur unter Stressbedingungen eine Funk-
tion bekannt ist (REICHMANN et al. 2018). Mit
einer Einheit aus vier Cysteinen, die ein Zink-
Ion binden, weist Hsp33 ein Strukturmotiv auf,
das eine elegante Funktion als Chaperon er-
moglicht. Sobald sich verstirkte oxidative Belas-
tung einstellt, werden die vier Cystein-Einhei-
ten oxidiert, sodass sich zwei Disulfid-Briicken
ausbilden, wobei das Zinkion freigesetzt wird.
Infolgedessen kommt es zu einer globalen Um-
stellung der 3D-Form, die das Binden fehlge-
falteter Proteine durch einen freigelegten Linker
(ein kurzer Aminosiureabschnitt im Protein, der
zwei Proteinstrukturen verbindet) ermoglicht.
Eine dhnliche Funktionsweise — wegen des glei-
chen Strukturmotivs bei z. T. deutlich anders-
artiger Aminosiuresequenz — ist fiir das Get3-
Protein aus Hefezellen nachgewiesen worden.
Besonders interessant ist dabei, dass die Chape-
rone auch flir das Abklingen der Stresssituation
bestens konstruiert sind. Sie entlassen die fehl-
gefalteten Proteine erst dann, wenn sowohl ATP
als auch Foldasen (d. h. ATP-abhingige Chape-
rone) vorliegen, die eine Riickfaltung des ge-
schidigten Proteins ermoglichen (REICHMANN
et al. 2018). Die Autoren sprechen von einem
wsorgfiltig orchestrierten” Loslosungsvorgang.
Es konnte iiberdies experimentell gezeigt wer-
den, dass sowohl Hsp33 fir E. coli als auch Get3
fiir Hefen unverzichtbare Schutzvorrichtungen
darstellen, ohne die die Organismen deutlich
weniger resistent gegen oxidativen Stress sind.

Ein weiteres Beispiel fiir Chaperone, die
ebenfalls ohne ATP-Verbrauch auskommen,
sind intrinsisch unstrukturierte Chaperone, die beim
Binden fehlgefalteter Proteine eine wohlgeord-
nete Struktur annehmen und so via Entropie-
transfer die Ent- und Riickfaltung des anderen
Proteins fordern (Tompa & CsERMELY 2004).
Solchen Proteinen wurden frither unter dem
Begriff ,,Holdasen* lediglich passive Rollen 1. S.
der Verhinderung von Aggregation zugeschrie-
ben. Es konnte jedoch gezeigt werden, dass sie
ebenfalls aktiv an der Riickfaltung beschidig-
ter Proteine beteiligt sind. Ein Beispiel hierftr
sind kleine Hitzeschockproteine (sHsps), fur die
ein enges Zusammenspiel mit ATP-abhingigen
Foldasen nachgewiesen werden konnte (MoGK
& Burau 2017). Man konnte hinsichtlich die-
ser kleinen Proteine auch von co-Katalysatoren
der Riickfaltung sprechen, da ihr Fehlen den
Raiickfaltungsvorgang signifikant verlangsamt
(Mock & Burau 2017).
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Die entscheidende Rolle in der Faltungs-
korrektur von Proteinen kommt allerdings den
ATP-abhingigen Chaperonen zu. Insgesamt
gibt es sechs verschiedene Familien von ATP-
abhingigen Chaperonen in Organismen (BIN-
DER & PEDLEY 2023). Zu den bekanntesten Bei-
spielen zihlen Hsp70 (,,DnaK* in Bakterien)
und Hsp90, die offenbar im Zusammenspiel die
Reparatur fehlgefalteter Proteine bewiltigen.
Es handelt sich auch bei diesen Proteinen um
relativ groBe Exemplare (70 bzw. 90 kDa), die
in allen Dominen des Lebens — abgesehen von
Archaea, in denen es andere Chaperone gibt —
verbreitet vorkommen (BINDER & PEDLEY 2023;
LEMMENS et al. 2018). Beide Proteine sind aus-
gesprochen multifunktional und sind ebenfalls
zu den ATP-betriebenen ,,Maschinen® der
Zelle zu zihlen. In menschlichen Zellen ist
Hsp70 fiir das Erkennen und Binden fehlgetal-
teter Proteine, den Riickfaltungsvorgang oder
die Unterstlitzung des Proteinabbaus zustindig.
Hsp90 ist ebenfalls an der Riickfaltung defor-
mierter Proteine sowie am Zusammenbau von
Multiproteinkomplexen beteiligt.

Lange Zeit wurde geglaubt, dass es unmog-
lich sei, Protein-Aggregate zu lésen. Erst in
den zuriickliegenden dreillig Jahren wurden
als ,,Disaggregasen bezeichnete Chaperone
(Hsp104) erforscht, die sogar diesen Vorgang
ermoglichen. Im Zusammenspiel mit anderen
Proteinen und unter Verbrauch von ATP 16-
sen diese Proteinkomplexe selbst hartnickige
Protein-Plaques auf (DoyLE & WickNER 2009).
Dass solche anspruchsvollen molekularen Vor-
richtungen auch in Mikroorganismen (Bakte-
rien und Hefen) vorliegen, lisst darauf schlie-
Ben, dass sie fiir das lingere Uberleben von
Lebewesen unverzichtbar sind.

Entstehung von Protein-Repara-
tursystemen durch Evolution?

Evolutionire Hypothesen zur Entstehung von
Vorrichtungen gegen oxidativen Stress bzw.
zum Schutz vor Protein-Fehlfaltung fokussie-
ren sich vorwiegend auf einzelne Proteine und
die Konstruktion theoretischer Stammbiume
anhand von Vergleichen der zugrundeliegenden
genetischen Information in verschiedenen Or-
ganismen (CHEN et al. 2006). Solche Versuche
sind allerdings nicht geeignet, die Entstehung
ganzheitlicher molekularer Systeme der ,,Quali-
titskontrolle” von Proteinen zu erkliren. Nach
allem, was bisher bekannt ist, sind alle Organis-
men auf dasVorhandensein von Radikalfingern
(kleine Molekiile, Enzyme), Chaperonen (PolyP,
Hsps), Proteasomen (bzw. Proteasen bei Bakte-
rien) und Disaggregasen angewiesen. Ohne die
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vorbeugend wirksamen kleinen Molekiile bzw.
ROS-abbauenden Enzyme wire das System
schnell iiberlastet und ohne die Reparaturvor-
richtungen koénnten entstandene Schiden bzw.
Protein-Plaques nicht behoben werden.

Das beschriebene Ausmal} der regelmi-
Big eintretenden spontanen Fehlfaltungen von
Proteinen erfordert eine hochgradig effiziente
Schadensvorbeugung und ,,Qualititskontrol-
le* hinsichtlich des Proteoms wvon Anfang an.
In einem Evolutionsszenario hitten die ersten
Bakterien ein unvollstindiges oder ineffizientes
System der Schadensvorbeugung bzw. Quali-
titskontrolle und wiren damit sicherlich nicht
tiberlebensfihig. Wie wichtig solche Systeme
auch in Bakterien sind, zeigt sich beispielsweise
daran, dass die fiir Proteine funktionell wichti-
gen Eisen-Schwefel-Cluster in E.-coli-Bakterien
unter aeroben Bedingungen eine Halbwertszeit
(T, ,5) von nur ca. 40 Minuten haben (s. Kasten).

Das Zustandekommen solcher komplexen
Reparatursysteme wird nicht einmal ansatzweise
durch schrittweise Evolution erklirt. Die ausge-
prigte Vernetzung der groBen und sehr komplex
gebauten Reparaturenzyme und ihr Angewie-
sensein auf Energie in Form von ATP legen viel-
mehr einen ganzheitlichen, intelligent geplanten
Entwurt nahe — ein klares Schopfungsindiz.
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