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zu schwerwiegenden humanen Erkrankun-
gen, die vor allem Gewebe und Organe mit 
hohem Energiebedarf betreffen. Diese lebens-
wichtigen Organellen bakteriellen Ursprungs 
beinhalten ein reduziertes Genom (mtDNA), 
das für zwei ribosomale RNAs, 22 tRNAs und 
13  essenzielle  OXPHOS-Untereinheiten 
codiert (Abb. 1). Der Großteil der mitochon-
drialen Proteine ist jedoch im Kern codiert, 
wird im Cytosol synthetisiert und anschlie-
ßend in die Mitochondrien importiert. Eben-
dies trifft auch auf alle beteiligten Faktoren 
zu, die für die Expression der mtDNA not-
wendig sind. Sie umfassen ungefähr 25 Pro-
zent des gesamten mitochondrialen Prote-
oms,  einschließlich  aller  mitoribosomaler 
Proteine  [1]. Das mitochondriale Ribosom 
(Mitoribosom) ist von zentraler Bedeutung, 
da Fehlfunktionen zu mitochondrialen Trans-
lationsdefekten, zu einer OXPHOS-Defizienz 
und folglich zu einer Dysfunktion der Mito-
chondrien mit klinischer Manifestation füh-
ren können. Seit  einiger Zeit werden ver-
mehrt Patienten identifiziert, die Mutationen 
in Genen mitoribosomaler Proteine aufwei-
sen. Aus diesem Grund rückte das Mitoribo-
som in den letzten Jahren zunehmend in den 
Fokus der Wissenschaft, was sich auch in 
einem Anstieg der Veröffentlichungen hoch-
auflösender  Strukturanalysen  zeigt  [2]. 
Dabei  wurden  die  Unterschiede  zwischen 
dem bakteriellen und dem mitochondrialen 
Ribosom  offensichtlich.  Das  humane 
55S-Mitoribosom setzt sich aus einer kleinen 
ribosomalen 28S-Untereinheit (mtSSU) und 
einer großen ribosomalen 39S-Untereinheit 
(mtLSU) zusammen. Im Laufe der Evolution 
hat sich der RNA-Gehalt des Mitoribosoms 
reduziert, einhergehend mit einem Anstieg 
des Proteinanteils, wodurch sich das RNA/
Protein-Verhältnis im Vergleich zum bakte-
riellen Ribosom umgekehrt hat. Somit ist es 
nicht  verwunderlich,  dass 50 Prozent der 
mitoribosomalen Proteine kein Homolog im 
70S-Ribosom finden. Das humane Mitoribo-
som weist durch diese strukturellen Verän-
derungen  im  Gegensatz  zum  bakteriellen 
Ribosom  eine  höhere  Porosität  und  ein 
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durch oxidative Phosphorylierung (OXPHOS). 
Dysfunktionen von Mitochondrien führen oft 

Mitoribosom

Biogenese der mitochondrialen 
Proteinsynthesemaschine

˚�Abb. 1: Mitochondriale Genexpression. Das mitochondriale Genom (mtDNA) codiert für zwei 
rRNAs, 22 tRNAs und 13 Proteine, die vom 55S-Mitoribosom synthetisiert werden. Weitere mito-
chondriale Proteine werden durch cytosolische 80S-Ribosomen synthetisiert und anschließend 
über die TOM-TIM(translocase of the outer/inner mitochondrial membrane)-Importmaschinerien 
in die Mitochondrien transportiert.
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 (tRNAVal oder tRNAPhe) in der mtLSU ersetzt 
wurde [2]. Ebenso wie die 12S-rRNA erhält 
auch die 16S-rRNA Modifikationen (Abb. 2, 
[3]). Die Methyltransferase TRMT61B methy-
liert ein Adenin an Position 947 (m1A947) in 
der Helix 71. RPUSD4 katalysiert die Isome-
risierung  von  Uridin  zu  Pseudouridin  an 
Position 1397 der 16S-rRNA (Psi1397) und 
an Position 39 der  tRNAPhe. Des Weiteren 
weist die 16S-rRNA drei 2′-O-Ribose-Methy-
lierungen  auf  (Gm1145,  Um1369  und 

Studien deutlich, die zeigen, dass TFB1M, 
NSUN4 oder C4ORF14 essenziell während 
der embryonalen Entwicklung sind.

Biogenese der 
39S-Ribosomenuntereinheit
Die  39S-mtLSU  besteht  aus  der  mtDNA-
codierten 16S-rRNA und 52 Kern-codierten 
ribosomalen Proteinen. Bemerkenswert ist, 
dass die 5S-rRNA, wie sie  im bakteriellen 
Ribosom  vorkommt,  durch  eine  tRNA 

um 0,4 Megadalton höheres Molekularge-
wicht auf.

Diese signifikanten Unterschiede in Struk-
tur und Komposition lassen auch Unterschie-
de in der Assemblierung vermuten, wobei ein 
Bedarf  an  zusätzlichen  Assemblierungs-
faktoren besteht. Für die Biogenese von Ribo-
somen  in vivo  sind  Kofaktoren  wie  RNA- 
Helikasen,  RNA-modifizierende  Enzyme, 
Chaperone und GTPasen notwendig.

Biogenese der 28S-Ribo-
somen untereinheit
Die  humane  28S-mtSSU  setzt 
sich aus der mtDNA-codierten 
ribosomalen 12S-rRNA und den 
30 Kern-codierten ribosomalen 
Proteinen zusammen. Für die 
Funktion  bzw.  Stabilität  des 
Ribosoms sind Modifikationen 
der 12S-rRNA notwendig. Dazu 
gehören die Methylierung von 
Cytosinen  an  den  Positionen 
839  sowie  841  (m4C839, 
m5C841),  welche  durch  die 
Methyltransferasen  METTL15 
bzw.  NSUN4  katalysiert  wer-
den,  außerdem  die  Methylie-
rung von zwei Adeninen an den 
Positionen  936  und  937  der 
3′-Schleife  der  12S-rRNA 
(m6

2A936, m6
2A937) durch die 

Methyltransferase TFB1M und 
die Methylierung von Uridin an 
der  Position  429  (m5U429) 
durch TRMT2B (Abb. 2, [3–5]). 
Fehlfunktionen dieser Methyl-
transferasen führen zu Assem-
blierungsdefekten und folglich 
zum Verlust der mitochondria-
len  Translation  und  zu  einer 
OXPHOS-Defizienz.  Um  die 
12S-rRNA während des Assem-
blierungsprozesses zu schützen 
und Methylierungen zu begüns-
tigen, bedarf es dem RNA-Cha-
peron  ERAL1  sowie  mtRBFA, 
die mit der Helix 45 interagie-
ren [6, 7]. Des Weiteren inter-
agiert  die  GTPase  C4ORF14/
NOA1  mit  der  28S-mtSSU, 
deren  Verlust  zu  Assemblie-
rungsdefekten  und  somit  zu 
einem drastischen Verlust der 
mitochondrialen  Translation 
führt [3]. Die Bedeutung dieser 
Assemblierungsfaktoren  wird 
auch durch zahlreiche invivo-
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uL19m (Protein der mtLSU) und mS27 (Pro-
tein der mtSSU) die Formierung des Mono-
soms begünstigt [10]. GTPBP10 ist ein weite-
res Mitglied dieser Familie und wie GTPBP5 
ein ObgE-Homolog. Wir haben gezeigt, dass 
der Verlust von GTPBP10 zu einer signifikan-
ten Reduktion der mitochondrialen Transla-
tion und zu einem verminderten Zellwachs-
tum  führt  [11].  GTPBP10  interagiert  aus-
schließlich mit der mtLSU, jedoch nicht mit 
der mtSSU oder dem 55S-Monosom. Durch 
die  Definition  des  GTPBP10-Interaktoms 
haben wir weitere Assemblierungsfaktoren 
als GTPBP10-Interaktoren identifiziert. Hier-
zu zählen MALSU1, L0R8F8, MTERF4 und 
NSUN4, die eine Rolle in der späten mtLSU-
Assemblierung  spielen.  Der  Verlust  von 
GTPBP10 führt zu einer drastischen Reduk-
tion von translatierenden 55S-Monosomen 
und zur Akkumulation der mtLSU und mtS-
SU. Jedoch ist eine Anreicherung von frühen 

defekten der mtLSU [3]. Das Protein NSUN4 
hat in der Assemblierung eine duale Funkti-
on inne: Es wird nicht nur für die Methylie-
rung der 12S-rRNA benötigt, sondern spielt 
auch zusammen mit MTERF4 in einem spä-
ten Reifestadium der mtLSU eine Rolle und 
ist für die Formierung des 55S-Mitoribosoms 
essenziell [3].

Die Rolle der GTPasen in der 
mtLSU-Assemblierung
Eine Gruppe von Proteinen, die zunehmend 
in ihrer Funktion als Regulatoren der Ribo-
somenbiogenese  an  Aufmerksamkeit 
gewinnt, sind die GTPasen. GTPBP5 (OBGH1) 
und GTPBP7  (MTG1)  interagieren mit der 
mtLSU, wobei die Funktion von GTPBP5, das 
homolog zum bakteriellen ObgE ist, bisher 
noch nicht näher beschrieben ist. GTPBP7 ist 
in den Prozess der Qualitätskontrolle invol-
viert,  da  es  durch  seine  Interaktion  mit 

Gm1370),  die  durch  MRM1,  MRM2  und 
MRM3 katalysiert werden. Zusätzlich wur-
den  Faktoren  identifiziert,  welche  für  die 
Stabilität der 16S-rRNA essenziell sind. Dazu 
zählen die RNA-Helikase DDX28, FASTKD2 
sowie MTERF3 [3]. Der Verlust dieser Fakto-
ren führt zu Defekten in der Assemblierung 
der mtLSU, wobei die molekulare Funktion 
dieser Proteine  noch unklar  ist. Auch die 
mAAA-Protease als Bestandteil der mitochon-
drialen Qualitätskontrolle ist aufgrund der 
Prozessierung  des  ribosomalen  Proteins 
bL32m für die Assemblierung der mtLSU und 
somit  für  die  mitochondriale  Translation 
erforderlich [8]. Des Weiteren wurden MAL-
SU1, L0R8F8 sowie mtACP in einem späten 
Assemblierungs intermediat der mtLSU mit-
tels  Kryo-Elektronenmikroskopie  identifi-
ziert [9]. Auch die Funktion dieser Faktoren 
ist  noch  unbekannt,  allerdings  führt  die 
Depletion von MALSU1 zu Assemblierungs-

¯�Abb. 2: Assemblierung des 
Mitoribosoms. Die 12S- und 
16S-rRNA werden durch 
Methyltransferasen (TRMT2B, 
METTL15, NSUN4, TFB1M, 
TRMT61B, MRM1, MRM2, 
MRM3) und eine Pseudo-
uridinsynthase (RPUSD4) 
modifiziert. Weitere Faktoren 
wie RNA-Helikasen (DDX28), 
Chaperone und GTPasen 
(ERAL1, NOA1/C4ORF14, 
GTPBP5, GTPBP7, GTPBP10) 
sind für die Biogenese der klei-
nen ribosomalen 28S-Unterein-
heit (mtSSU) und der großen 
ribosomalen 39S-Untereinheit 
(mtLSU) des 55S-Mitoribosoms 
aufgelistet.
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mtLSU-Assemblierungsintermediaten 
nicht ersichtlich. Unsere Daten und die 
anderer  Forschungsgruppen  haben 
gezeigt, dass GTPBP10 für späte Reifungs-
prozesse der mtLSU notwendig  ist  [11, 
12].  Um  die  detaillierte  Funktion  von 
GTPBP10 zu definieren, werden struktu-
relle Analysen des GTPBP10-mtLSU-Kom-
plexes notwendig sein.

In den letzten Jahren wurden zahlrei-
che Strukturanalysen der 28S-mtSSU, der 
39S-mtLSU  und  des  55S-Mitoribosoms 
veröffentlicht, die Aufschlüsse über die 
Position  und  Interaktionen  einzelner 
mitoribosomaler Proteine  ermöglichen. 
Allerdings ist wenig über die Biogenese 
des Mitoribosoms bekannt sowie über die 
Funktion der erforderlichen Assemblie-
rungsfaktoren. Aus diesem Grund ist es 
notwendig, bekannte Faktoren zu charak-
terisieren, weitere zu identifizieren sowie 
ihre zeitliche Reihenfolge im Assemblie-
rungsprozess zu bestimmen.� ó
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