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ó Mitochondrien sind Zellorganellen mit 
zentraler Funktion in zellulären Prozessen, 
wie Metabolismus, Signaltransduktion und 
Zellatmung. Sie weisen ein kompliziertes 
Membransystem mit einer stark gefalteten 
inneren Mitochondrienmembran auf. Die 
Einstülpungen der inneren Membran werden 
als Cristae bezeichnet und sind über enge 
Verbindungen, den Cristae-Junctions, mit der 
inneren Grenzmembran verbunden. Der 
Erhalt dieser komplexen Membranarchitek-
tur ist essenziell für die physiologische Funk-
tion dieser Organellen. Eine Schlüsselrolle 
nimmt hierbei die ATP-Synthase ein, welche 
auch einen Großteil des Energiebedarfs fast 
aller Zellen deckt. Im Gegensatz zu den 
Homologen aus Bakterien und Chloroplasten, 
die als Monomere in der Membran vorliegen, 
bilden ATP-Synthasen in Mitochondrien 
Dimere, welche sich zu langen Reihen 
zusammenlagern und dadurch Membran-
krümmung verursachen [1]. Jedoch unter-
scheiden sich die resultierenden Cristae-
Morphologien in verschiedenen Organismen 
stark. Beispielsweise weisen viele medizi-
nisch relevante Parasiten Cristae-Strukturen 
auf, die sich prägnant von den fl achen, lamel-
lar angeordneten Cristae ihrer menschlichen 
Wirtszellen unterscheiden. So zeigten Ultra-
dünnschnitte des Toxoplasmose-Erregers 
Toxoplasma gondii kolbenartige Cristae [2]. 
Hingegen weist das Mitochondrion des Schlaf-
krankheits-Erregers Trypanosoma brucei 
scheibenartige Cristae auf [3]. Strukturbe-
stimmungen von Dimeren und in situ-Struk-
turen aus verschiedenen Organismen haben 
gezeigt, dass beträchtliche Unterschiede in 
der Zusammensetzung von Untereinheiten 
in ATP-Synthasen und deren Überstrukturen 
bestehen [1]. Auch die ATP-Synthasen der 
beiden Humanparasiten weisen phylumspe-
zifi sche Untereinheiten auf, jedoch blieben 
deren Funktion, Auswirkungen auf die 
Struktur, sowie die Cristae-Morphologie bis-
lang weitgehend ungeklärt [4, 5]. In zwei 
Studien konnte die molekulare Grundlage der 
Cristae-Biogenese durch die ATP-Synthase in 
T. gondii und T. brucei durch Strukturbestim-
mung mittels Kryoelektronenmikroskopie 
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˚ Abb. 1:  ATP-Synthase-Hexamere formen Toxoplasma gondii-Cristae. A, Struktur der T. gondii-
ATP-Synthase mit Dimer-Winkel von lediglich 19°. B, Hexamer mit Detergensring (gelb) und der 
lumenalen Untereinheit ATPTG11 (grün). C, in situ-Struktur der ATP-Synthase-Pyramiden in mito-
chondrialen Membranen. D, Kryo-Tomogramme mit Subtomogramm-Mittelungen (gelb) aus Wild-
typ und der ATPTG11-KO-Mutante, welche keine Hexamere aufweist [6].
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denen   zuvor angenommen wurde, dass sie in 
Mitochondrien aller Organismen auftreten.

Die Hexamer- und in situ-Strukturen zeig-
ten weiterhin, dass die Kontakte zwischen 
den Dimeren über die Lumenbereiche erfol-
gen, wobei die Untereinheit ATPTG11 eine 
prominente Rolle einnimmt und zahlreiche 
Interaktionen zum benachbarten Dimer her-
stellt. Mittels CRISPR-Cas-Technologie wurde 
ein Knock-out von ATPTG11 vorgenommen. 
Dies führte zum Verlust der fünfseitigen 
Pyramiden und Hexamer-Einheiten bei unre-
gelmäßiger Anordnung der verbleibenden 
Dimere sowie zu ungewöhnlichen, tubulär 
geformten Cristae (Abb. 1D). Bei der gleich-
zeitigen Kultivierung von Wildtyp- und 
ATPTG11-KO-Parasiten in derselben Wirts-
zellpopulation, nahm die relative Häufi gkeit 
der Mutante im Verlauf der Kultivierung ab, 
was auf eine verminderte kompetitive Fit-
ness deutet. Zusammengenommen zeigen 
diese Ergebnisse, dass die einzigartige 
makro molekulare Anordnung entscheidend 
für die Aufrechterhaltung der Cristae- 

schen den Dimeren gespannte, fl ache Lipid-
doppelschicht, dass auch die Bildung von 
ATP-Synthase-Hexameren kaum zur Mem-
brankrümmung beiträgt (Abb. 1B). Durch die 
Verwendung von Kryoelektronen-Tomogra-
phie an mitochondrialen Membranen und 
Subtomogramm-Mittelung konnte die native 
Organisation der ATP-Synthase aufgelöst wer-
den. Die in situ-Struktur zeigte, dass sich 
Hexamere in den apikalen Membranregionen 
in fünfseitigen Pyramiden von ∼20 Megadal-
ton anordnen (Abb. 1C). Die Zusammenlage-
rung von jeweils zehn ATP-Synthase-Dimeren 
mit ikosahedrischer Symmetrie bedingt hier-
bei Assoziationswinkel von 45° zwischen 
benachbarten Hexameren bzw. 40° zur zent-
ralen Pentamer-Einheit. Diese gewinkelte 
Anordnung erzeugt eine kuppelförmige Mem-
branform mit einem Krümmungsradius von 
etwa 30 Nanometern, welche die für den Para-
siten charakteristische, kolbenförmige Cris-
tae-Morphologie generiert. Damit unterschei-
det sich die Überstruktur der T. gondii-ATP-
Synthase von den langen Dimerreihen, von 

(Kryo-EM) und biochemischer Charakterisie-
rung aufgedeckt werden [6, 7]. 

Hexamere der ATP-Synthase formen 
Cristae in Toxoplasma gondii
Mittels Kryo-EM konnte die Struktur des 
ATP-Synthase-Dimers aus T. gondii bei 3 Å 
Auflö sung bestimmt werden (Abb. 1A). 
Der 2-MDa-Proteinkomplex enthält 17 Api-
complexa-spezifische Untereinheiten 
(ATPTG1-17), welche zu einer stark vergrö-
ßerten, mem brangebundenen Fo-Region 
beitra gen. Während in der Dimerstruktur 
aus Säugetieren die beiden F1/C-Ring- Sub-
komplexe in einem weiten Winkel von 100° 
zueinanderstehen, beträgt dieser in T. gondii 
lediglich 19°, wodurch kaum Membran-
krümmung induziert wird. Die weitere Kryo-
EM-Strukturbestimmung einer oligomeren 
Form der ATP-Synthase zeigte ein C3-symme-
trisches Hexamer, in welchem drei Dimere 
durch Wechselwirkungen zwischen parasi-
tenspezifi schen Domänen im Lumenbereich 
zusammengehalten werden. Jedoch zeigten 
der umgebende Detergensring und die zwi-
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hen (Abb. 2A). Die Dimerisierung erfolgt 
durch homotypische Interaktionen der 
Untereinheit g, welche nur durch struktu-
relle Ähnlichkeit zum Säugetierhomolog 
identifi ziert werden konnte und über ein 
konserviertes GX3G-Motiv mit Untereinheit e 
interagiert (Abb. 2B). RNA-Interferenz-Expe-
rimente (RNAi) von allen Fo-Untereinheiten 
resultieren in einem Zerfall des ATP-Syntha-
se-Komplexes, mit der Ausnahme von Unter-
einheit g, deren Knock-down lediglich zu 
einer Monomerisierung des Komplexes und 
stark veränderten, ballonartigen Cristae-
Strukturen führte. Fluoreszenzmessungen 
zeigten zudem, dass ein Knock-down der 
Untereinheit g zu einem verminderten Mem-
branpotenzial im Vergleich zu unbehandel-
ten Parasiten führte. Dies legt nahe, dass 
neben der katalytischen Aktivität der ATP-
Synthase-Monomere die mit der Dimerisie-
rung einhergehende Faltung der inneren 
Membran für normalen mitochondrialen 
Energiestoffwechsel unerlässlich ist.

Die Funktion der T. brucei-Untereinheit g 
als Dimerisierungsmotiv ist ungewöhnlich, 
da die beiden Kopien dieser Untereinheit in 
der Struktur der ATP-Synthase aus Bäcker-
hefe auf gegenüberliegenden Seiten der 
Längsachse des Dimers liegen und nicht mit-
einander interagieren [8]. Die Struktur des 
ATP-Synthase-Tetramers aus dem Rind zeig-
te, dass Dimere der Untereinheit g benach-
barte ATP-Synthase-Dimere entlang der 
Dimerreihe verbinden [9]. In einem vorge-
schlagenen evolutionären Modell, welches 
diese gegensätzlichen Beobachtungen erklä-
ren könnte, erfolgte in einem gemeinsamen 
Vorfahren die Zusammenlagerung von ATP-
Synthasen proteobakteriellen Ursprungs zu 
Doppelreihen über Dimere der Untereinheit 
g. Die anschließende Akquisition von phy-
lumspezifi schen Untereinheiten führte ent-
weder zur Dimerbildung zwischen direkt 
oder diagonal gegenüberliegenden Monome-
ren. Dies würde sowohl die beobachtete 
Funktion der Untereinheit g als Oligomeri-
sierungsmotiv in Typ-I-ATP-Synthasen (z. B. 
Säugetiere) bzw. Dimerisierungsmotiv in 
Typ-IV-ATP-Synthasen (z. B. T. brucei) erklä-
ren als auch die unterschiedliche Position 
der peripheren Stiele in deren Strukturen 
(Abb. 2C). 

Damit liefert die T. brucei-ATP-Synthase-
Struktur erstmals Hinweise, dass Struktur-
elemente, welche zur Oligomerisierung bzw. 
Dimerisierung beitragen, zwischen verschie-
denen Phyla konserviert sind. Aufgrund der 
stark unterschiedlichen Dimerstrukturen 

benförmige Cristae-Struktur auf. Diese Mem-
branmorphologie wird durch kurze, helikal 
gewundene Dimerreihen defi niert [3]. Hoch-
auflösende Kryo-EM-Strukturbestimmung 
zeigte, dass das Dimer aus 25 Untereinheiten 
besteht, darunter 11 phylumspezifi sche, wel-
che eine ungewöhnliche Struktur bedingen, 
in der die peripheren Stiele auf gegenüber-
liegenden Seiten der Dimer-Längsachse ste-

Morphologie und der vollen mitochondrialen 
Funktion in Apicomplexa-Parasiten ist.

Evolution mitochondrialer ATP-
Synthasen
Neben einer einzigartigen Biologie und einer 
komplexen Genomstruktur, weist das Mito-
chondrion des Schlafkrankheitsparasiten 
Trypanosoma brucei eine spezifi sche, schei-

¯ Abb. 3: ATP-Syn-
thase-Strukturen 
generieren unter-
schiedliche Cristae-
Morphologien. 
A, B, Dimer- (A) und 
Oligomer-Strukturen 
(B) aus Säugetieren 
(B. taurus), Trypano-
soma brucei und 
Toxoplasma gondii. 
F1-Untereinheiten in 
Rot, Rotor in Violett 
mit C-Ring in Blau, 
peripherer Stiel in 
Gelb, übriger Fo in 
Grün. C, Mitochon-
drien mit lamellaren, 
scheibenförmigen 
und kolbenförmigen 
Cristae.
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˚ Abb. 2: Struktur und Evolution der Trypanosoma brucei-ATP-Synthase. A, B, Typ-IV-ATP-Syn-
thase mit spezifi schem Aufbau (A) und (B) konserviertem Strukturmotiv der Untereinheiten g 
(blau) und e (grün). C, schematisches Modell der Evolution von Typ-I/IV-ATP-Synthasen [7]. 
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ten, Cristae-Morphologien und C-Ring-Stö-
chiometrien sind jedoch bislang kaum 
bekannt und ge hören zu den offenen Fragen 
der mitochondrialen Bioenergetik.
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und Untereinheiten-Zusammensetzung wur-
de bisher angenommen, dass die Dimerisie-
rung unabhängig voneinander erfolgt sei. Ob 
dies auf Phyla zutrifft, in denen bisher kein 
Homolog der Untereinheit g gefunden wurde, 
könnte durch weitere phylogenetische Ana-
lysen, Strukturbestimmungen und Auf-
schlüsselung der Evolution mitochondrialer 
ATP-Synthasen geklärt werden. Des Weite-
ren sind grundlegende Unterschiede in der 
Effi zienz der verschiedenen ATP-Synthasen 
bekannt. Weil jede vollständige Umdrehung 
des Rotors zur Synthese von drei ATP-Mole-
külen führt, legt die Stöchiometrie des 
C-Rings fest, wie viele Protonen aus dem Pro-
tonengradienten hierfür verwendet werden 
müssen. Während sowohl in Trypanosoma- 
als auch Toxoplasma-Parasiten hierfür zehn 
Protonen nötig sind (C10-Ringe) [6, 7], genü-
gen in Säugetieren und vermutlich allen Wir-
beltieren acht Protonen (C8-Ringe) [10]. Dies 
könnte darauf hindeuten, dass in Säugetier-
Mitochondrien ein stärkerer elektrochemi-
scher Gradient vorliegt oder dass dieser in 
den Lebenszyklen einzelliger Organismen 
stärkeren Schwankungen unterliegt, wes-
halb eine dauerhafte ATP-Synthese nur mit 
größeren und ineffizienteren C-Ringen 
sichergestellt werden kann. Mittels superauf-
lösender Fluoreszenzmikroskopie konnte 
bereits gezeigt werden, dass die Cristae-Bio-
genese neben der Vergrößerung der Memb-
ranfläche auch zur Bildung eines hohen 
Membranpotenzials im Crista-Lumen führt 
[11]. Mögliche Zusammenhänge des elektro-
chemischen Potenzials, in vivo-Synthesera-
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