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Eines der mengenméal3ig bedeutendsten Proteine im Endoplasmatischen Retikulum ist Grp94.
Es wird in Stref3situationen wie Glukosemangel, Kalziumverlust des ER und im Rahmen der
Unfolded Protein Response zusammen mit dem ER-Chaperon BiP vermehrt exprimiert. Auch
fur Grp94 wird eine Chaperonfunktion diskutiert. Seine Rolle ist aber, im Gegensatz zu der
seines zytosolischen Homologs Hsp90 noch kaum aufgeklart. Grp94 ist auch als
tumorassoziiertes Antigen identifiziert und zur Immunisierung gegen Tumoren benutzt
worden. Eine Rolle fur Grp94 as Peptidbelader von MHCI-Molekilen wird derzeit
untersucht.

Um die Rolle von Grp94 bel Faltungsprozessen und im Rahmen der ER-Stref3antwort néher
studieren zu kénnen, wurde in dieser Arbeit versucht, die zellulare Menge an Grp94 so zu
modellieren, dal3 zum einen mdglichst viel, zum anderen moglichst wenig Grp94 exprimiert
wird. Dazu wurde einerseits Maus-Grp94-cDNA, andererseits eine Grp94-antisense-Sequenz
in ein Uber Tetrazyklin regulierbares Expressionssystem eingebracht. Tetrazyklinzugabe sollte
ermoglichen, die Expression der eingebrachten Konstrukte ganz oder teilweise abzuschalten.
Uberraschenderweise war es nicht moglich, trotz nachgewiesener Expression der
eingebrachten Maus-Grp94-cDNA in humanen Hel a-Zellen den Gesamtgehalt an Grp94 zu
erhohen. Gleichfalls konnte Uber die Expression von Grp94-antisense-Sequenzen die Grp94-

Menge nur auf 70% reduziert werden. Diese Arbeit gibt damit zum ersten Mal einen Hinweis



fur einen Autoregulationsmechanismus fur Grp94. Diese Mdoglichkeit wird im Kontext
anderer Arbeiten zur Verdnderung der zelluldren Grp94-oder BiP-Menge diskutiert. Ein
Autoregulationsmechanismus fir Grp94 wiirde nahelegen, dal3 Grp94 eine zentrale Funktion
in der Zelle wahrnimmt. Dies war vor den durchgefihrten Untersuchungen nicht unbedingt
anzunehmen, da Grp94 bisher nur in Zellen htherer Eukaryonten nachgewiesen wurde, nicht
jedoch in Hefe, wahrend BiP z.B. ebenfalls in Hefe vorkommt. Studien zur Uberexpression
von BiP und zur Antisense-Inhibition seiner Expression lassen darauf schlief3en, dal? es auch
fur BiP eine solche Autoregulation gibt.

Diein dieser Arbeit etablierten stabilen Transfektanten kénnen dazu dienen, den beobachteten
Phanotyp in unabhéngigen Klonen zu Uberprifen, um danach die mdgliche Ebene der
beobachteten Autoregulation genauer zu untersuchen.



