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Die Dynamik von Mitochondrien und ihre Elimination durch Mitophagie
stellen Qualitätskontrollmechanismen gegen Schädigungen durch Sauer-
stoffradikale dar. Ihre Störung führt zu vorzeitigem Altern und fördert
Krankheiten wie z. B. Morbus Parkinson.

Dynamics of mitochondria and their elimination by mitophagy provide
quality control mechanisms against reactive oxygen mediated damage.
Disturbances of these processes are related to premature aging as well
as to neuronal disorders i. e. Parkinson’s disease.

Motilität von Mitochondrien

ó Wie beweglich biologische Membranen
sind, wird an der hohen Verformbarkeit von
Mitochondrien deutlich. In Sekundenschnel-
le bilden sie neue Verzweigungen, verbiegen
sich, teilen sich oder fusionieren miteinan-
der (Abb. 1). Dies alles unter Einbeziehung
beider Membranen, der glatten äußeren und
der intensiv gefalteten inneren Mitochon-
drienmembran mit den Superkomplexen der
Atmungskette. Was aber ist die Funktion die-

ser ständigen Verlagerungen, der Formver-
änderungen, Fusionen und Teilungen?

Die Ausgangshypothese für die intrazellu-
läre Lokomotion war das Vorhandensein eines
Stoffwechselgradienten von der Zellmitte zur
Peripherie. Diese Hypothese wurde geprüft
durch: (1) die Darstellung des mitochondria-
len Membranpotenzials, (2) von Mitochon-
drien-Assoziationen mit besonders ATP-ver-
brauchenden Strukturen und (3) dem Ein-
fluss der ADP- und ATP-Konzentration auf

die Mitochondrienbewegung. Mit dem Sty-
rylfarbstoff DASPMI (Dimethylaminostyryl-
methiodid) [1], dem ersten beschriebenen
Potenzial-sensitiven Fluorochrom, konnten
wir zeigen, dass die Mitochondrien im Zen-
trum einer Zelle häufig ein höheres Mem-
branpotenzial aufweisen als in der Peripherie.
In den von uns untersuchten Zellkulturen
(Endothelzellen aus Xenopus laevis, humane
Nabelschnurendothelzellen und verschiedene
Zellstämme) sind Mitochondrien stets mit
dem rauem endoplasmatischen Retikulum
assoziiert. Dies dient nicht nur der Energie-
versorgung, sondern ist eine strukturelle Vor-
aussetzung für die Regulation zytoplasmati-
scher Ca2+-Konzentrationen über ER und Mito-
chondrien [2]. Erhöhung der zellulären ATP-
und ADP-Konzentration durch iontophoreti-
sche Injektion in die Zellen stoppt die Loko-
motion der Mitochondrien wie auch deren
Formveränderungen, Teilung und Fusion.

Reaktive Sauerstoffspezies in Mito-

chondrien fördern Alterungsprozesse

Störungen der mitochondrialen Dynamik sind
oft Ursachen schwerer Erkrankungen. Seit
den bahnbrechenden Arbeiten von Harmann
[3] stehen Mitochondrien unter Generalver-
dacht, Verursacher von Alterungsprozessen
zu sein: Stets führt ein Teil (1–5 Prozent) der
in der Atmungskette transportierten Elektro-
nen zur Bildung von Sauerstoffradikalen
(ROS, reactive oxygen species). ROS oxidieren
Lipide, Proteine und Nukleobasen. Dadurch
werden insbesondere die Mitochondrien
selbst geschädigt, die dann ihrerseits mehr
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¯ Abb. 1: Zeitlicher
Verlauf von Formän-
derungen, Fusion und
Teilung von Mito-
chondrien in einer
menschlichen End-
othelzelle (HUVEC).
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ROS bilden, so entsteht eine positive Rück-
kopplung, ein Circulus vitiosus.

Sicherlich ist dies nicht der einzige Mecha-
nismus, der für die Begrenztheit organismi-
schen Lebens verantwortlich ist. Neben gene-
tischer Disposition sind unvollständig oder
fehlerhaft reparierte DNA-Schäden, Verkür-
zungen der Telomere und damit erhöhte Insta-
bilität des Genoms, Proteinoxidation und
-Aggregatbildungen Ursachen für einen Ver-
lust der Funktionalität von Organismen mit
zunehmendem Alter. Diese Faktoren wirken
„kooperativ“.

Ausgehend von einer Schädigung der Mito-
chondrien durch die von ihnen produzierten
ROS könnten Fusion und Teilung von Mito-
chondrien einer Stabilisierung des Gesamt-
chrondrioms dienen. Zwei Wege zu dieser Sta-
bilisierung sind denkbar, die Elimination
geschädigter mitochondrialer Komponenten
(Mitophagie, autophagosomale Zerstörung)
sowie deren Verteilung und damit „Verdün-
nung“, sodass die Funktionalität des Gesamt-
systems erhalten bleibt („Rescue-Hypothese“).
Findet im Rahmen der Fusions- und Tei-
lungsprozesse wirklich eine Durchmischung
der Komponenten der einzelnen Mitochon-
drien statt? Zur Lösung dieser Frage wurde in
einer Zellkultur eine Untereinheit des
Atmungskomplexes I mit dem grün fluores-
zierenden Protein (GFP) und in einer weiteren
Kultur derselben Linie mit dem rot fluores-
zierenden Protein (RFP) markiert. Damit ent-
hielt die eine Zellkultur grüne und die ande-
re rote Mitochondrien. Nach Fusion dieser
beiden Zelltypen fusionieren auch deren Mito-
chondrien miteinander und innerhalb weni-
ger Stunden (2–5 h) enthalten alle Mito-
chondrien der Hybridzelle beide Farbstoffe.

Damit ist gezeigt, dass in der Tat die Proteine
der Innenmembran durch Fusion zwischen
den Fusionsprodukten ausgetauscht werden
[4].

Dieser effiziente Austausch mitochondria-
ler Proteine durch Fusion und Teilung stützt
die Hypothese der mitochondrialen Dynamik
als zellulärem Qualitätskontrollmechanismus
[5]. Somit können Fusion und Teilung für den
Alterungsprozess relevant sein, wie in einer
mathematischen Modulierung für den Aus-
tausch der mtDNA postuliert wurde [6].

Um den Zusammenhang zwischen Alte-
rung, ROS, mitochondrialer Dynamik und
Schädigung aufzuzeigen, wurden junge Zellen
für einen kurzen Zeitraum mit Hydrogen-
peroxid behandelt. Dieser transiente ROS-
Anstieg spiegelt die Situation einer Reperfu-
sion nach Ischämie oder während starker kör-
perlicher Belastung wider. Die Folge ist eine
starke Fragmentierung der Mitochondrien,
also ein Zerfall von langen, tubulären Mito-
chondrien in kurze, runde. Weiterhin werden
Fusion- und Teilungsaktivität transient redu-
ziert [7]. Die fragmentierten Mitochondrien
waren nach oxidativem Stress vermehrt mit
Markerproteinen der Mitophagie ko-lokali-
siert, was darauf hinweist, dass die Frag-
mentierung von Mitochondrien eine Voraus-
setzung für die Einleitung der Mitophagie ist.
Nach oxidativem Stress fragmentieren also
die Mitochondrien, die stark geschädigten
werden durch Mitophagie abgebaut und die
ungeschädigten bzw. wenig geschädigten kön-
nen sich durch Fusion und Teilung sowie Neu-
synthese mitochondrialer Bestandteile wie-
der erholen. Fusion und Teilung wie auch
Mitophagie wären danach Qualitätskontroll-
mechanismen.

Wenn ganz unterschiedliche Zelltypen
(menschliche Endothelzellen, Fibroblasten
von Vögeln) in Kultur gealtert wurden, wird
eine signifikante Abnahme der mitochondri-
alen Fusion und Teilung im Vergleich zu jun-
gen Zellen beobachtet [8]. Mitochondrien von
alten Zellen weisen neben der signifikant ver-
minderten mitochondrialen Dynamik auch
eine deutliche Verlängerung und Vernetzung
untereinander auf, welche sich in manchen
Zellen und bei einigen Zelltypen über die
gesamte Zelle erstrecken können (Abb. 2).
Obwohl alte menschliche Endothelzellen mehr
ROS als junge Endothelzellen produzieren
sowie vermehrte oxidative Schäden an der
mtDNA und Proteinen aufweisen [8], sind die-
se verlängerten Mitochondrien durch eine
erhöhte Resistenz gegen ROS charakterisiert.
Dies beruht auf ihrem hohen Vernetzungs-
grad: Photoaktivierbares GFP (mt-PaGFP) in
Mitochondrien ist bereits 30 Sekunden nach
der Aktivierung eines kleinen Bereichs eines
Mitochondriums in der halben Zelle verteilt.
So können auch ROS-geschädigte Moleküle
schnell auf ein großes Organellvolumen ver-
teilt werden und sich mit ungeschädigten
Molekülen vermischen. Vermehrte Expres-
sion mitochondrialer vor ROS-Wirkung schüt-
zender Chaperone trägt ebenfalls zur erhöh-
ten ROS-Resistenz im Alter bei. Mitochon-
drien in alten Zellen können also ihre ver-
minderte Dynamik kompensieren. Allerdings
können lange, verzweigte Mitochondrien im
Vergleich zu kurzen, fragmentierten deutlich
schlechter abgebaut werden [9], was zur
Akkumulation geschädigter Moleküle in alten
Zellen beiträgt.

Die Ergebnisse zeigen also eine enge Bezie-
hung zwischen oxidativem Stress, Alterung,
mitochondrialer Dynamik, Morphologie und
Fitness und werden durch vermehrte Dys-
funktion von Mitochondrien bei progressiven
Alterskrankheiten wie Morbus Alzheimer
(MA) und Morbus Parkinson (MP) bestätigt
[10, 11]. Unsere neuesten Erkenntnisse
demonstrieren Änderungen der mitochon-
drialen Dynamik in verschiedenen MA- und
MP-Modellen, mit verminderter ROS-Resis-
tenz und vermehrter mitochondrialer Dys-
funktion, und zeigen so eindrücklich die Rele-
vanz der mitochondrialen Dynamik für den
Alterungsprozess des Menschen.
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¯ Abb. 2: In der Zell-
kultur gealterte Endo-
thelzelle aus einem
Kaulquappenherz
(Xenopus laevis Dau-
din). Die Mitochon-
drien (im Phasenkon-
trastbild dunkel-
graue, längliche
Strukturen) fusionier-
ten zu einem weitver-
zweigten Netzwerk.
Die Nukleoide (hell-
grüne Punkte) wur-
den mit Picogreen
dargestellt.
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