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Mitochondrien

Aufzeichnungen tiber die Existenz von
Mitochondrien stammen bereits aus den
1840er-Jahren [1]. Die Struktur der Mito-
chondrien wurde jedoch erstmals 1857
von Rudolf Albrecht von Koelliker be-
schrieben und zwar als Strukturen, die
er Sarkosomen nannte. In den folgen-
den Jahren wurden sie von Richard Alt-
man fiir intrazelluldre Parasiten gehal-
ten. Ein paar Jahrzehnte spiter erfolg-
te 1898 die Namensgebung durch Carl
Benda, welcher diesen Organellen auf-
grund ihrer Struktur den Namen Mi-
tochondrien gab (griech. mitos ,,Faden®
und chondros ,,Korn®“). Diese Namens-
gebung geht auf das Auftauchen in der
Spermiogenese zuriick [2]. Bereits zu Be-
ginn des 20. Jahrhunderts sah Kingsbu-
ry einen Zusammenhang zwischen Mi-
tochondrien und zelluldrer Respiration
[3]. Trotzdem wurde erst 1953 die Hypo-
these der oxidativen Phosphorylierung
aufgestellt [4]. Die populdrwissenschaft-
lich oft verwendete Bezeichnung , Kraft-
werk der Zelle“ fur das Mitochondrium
wurde 1957 von Philip Siekevitz gepragt
[5]. Ungefihr zur gleichen Zeit klérte vor
allem Albert Claude mithilfe des Elek-
tronenmikroskops die Feinstruktur der
Mitochondrien auf. So zum Beispiel das
Vorhandensein einer Doppelmembran.
Es dauerte wiederum weitere zehn Jah-
re, bis der Nachweis von mitochondrialer
DNA (mtDNA) erbracht werden konnte,
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und bis ins Jahr 1981 zu deren vollstin-
diger Sequenzierung durch Sanger [6].
Mit einer durchschnittlichen Grosse
von lediglich 0,75 bis 3 um gehoren sie
zu den kleinsten Organellen in unseren
Zellen und machen in Herzmuskelzellen
dennoch ca. 36% des Volumenanteils
aus [7]. Die Anzahl der Mitochondrien
in einer Zelle variiert je nach Zelltyp und
kann zudem entsprechend dem Energie-
bedarf einer Zelle veridndert werden. So
arbeiten in einer einzigen Herzmuskel-
zelle mehrere Tausend Mitochondrien,
in einer reifen Eizelle hingegen bis zu
100.000 [8]. Bezogen auf ihr Gewicht
produzieren sie 10.000- bis 50.000-mal
mehr Energie als die Sonne - Energie
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in Form von ATP [9]. Bei einem durch-
schnittlichen Erwachsenen entspricht
die pro Tag generierte Menge an ATP
dabei in etwa seinem Korpergewicht.
Eine aberwitzige Leistung, wenn man
bedenkt, dass der Preis fiir 1kg ATP in
der stabilisierten Form von Adenosin-
5'-triphosphat Dinatriumsalz Hydrat
(5'-ATP-Na,) in einer Grossenordnung
zwischen 50.000 und 150.000€ liegt
[10]. ATP wird allerdings so schnell
wieder verbraucht, dass wir, wenn die
ATP-Produktion abrupt unterbrochen
wiirde, nur noch wenige Sekunden zu
leben hitten. Neben der Energiepro-
duktion erfiilllen Mitochondrien jedoch
auch verschiedene andere Funktionen

Intermembranraum

Ribosom

Abb. 1 A Schematischer Aufbau eines Mitochondriums. Die Mitochondrien sind von zwei Membra-
nen umgeben, die den Intermembranraum und die Matrix definieren. Die innere Membran ist zur Ver-
grosserung der Oberfldche stark gefaltet und bildet Cristae. Hier befinden sich Komplexe der ETC. Die
Matrix enthalt unter anderem die mtDNA, Ribosomen und Granula
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Abb. 2 A Vereinfachte Darstellung der mitochondrialen Atmungskette. Dargestellt sind die innere Mitochondrienmem-
bran und die Kompartimente der Atmungskette. Die Komplexe |-V erzeugen einen Protonengradienten (AuH*), sodass ATP
iber den Komplex V (ATP-Synthase) synthetisiert werden kann. Die Elektronen wandern von Komplex | iber Komplex [l und
Ubichinol zu Komplex IIl. Cytochrom c transportiert das Elektron von Komplex lllzu Komplex IV. UCP (,uncoupling protein“/
Entkopplungsprotein) ldsst Protonen ohne chemiosmotische Kopplung durch die mitochondriale Membran, entkoppelt so-
mit die Atmungskette von der ATP-Generierung und dient u.a. der Thermogenese

in der Zelle und sind unter anderem
an der Regulierung des Redoxzustands,
der Zellproliferation, der Him- sowie
Steroidsynthese oder der Apoptose be-
teiligt [11]. Dabei gibt es nicht das eine
Mitochondrium, sondern vielmehr ver-
schiedene mitochondriale Organellen
wie das ,klassische Mitochondrium,
Mitosomen und Hydrogenosomen. Das
gemeinsame Merkmal dieser Organellen
ist auch nicht die oxidative Phosphory-
lierung, sondern die Synthese von Eisen-
Schwefel-Clustern [12].

Mitochondriale Funktion und
Genetik

Bei Mitochondrien handelt es sich um
aerobe Proteobakterien, die einst wahr-
scheinlich durch Endosymbiose auf-
genommen wurden (Endosymbionten-
theorie) und in fast allen eukaryotischen
Zellen zu finden sind. Es wird davon
ausgegangen, dass die Endosymbiose der
Grund fiir die zwei Lipiddoppelschich-
ten ist, von denen die Mitochondrien
umgeben sind. Diese zwei Membranen
werden als dussere und innere Mem-
bran bezeichnet. Die dussere Membran
hillt das Mitochondrium vollstindig
ein und umschliesst dabei den Inter-

membranraum. Sie hat eine hohere
Durchldssigkeit als die innere Membran.
Sie enthilt Porine, die fiir kleine Mole-
kiile und Ionen mit einer Grosse von bis
zu 5 Kilodalton (kDa) durchlissig sind
[13]. Der Intermembranraum ist eine
nichtplasmatische Phase mit nur weni-
gen Funktionen. Die innere Membran
grenzt an die Matrix und bildet Cristae,
deren Anzahl von Zelltyp zu Zelltyp
variiert. Dies fithrt zu einer deutlichen
Vergrosserung der Oberfliche der in-
neren Membran, welche eine erhohte
ATP-Produktion tiber die hier angesie-
delte Elektronentransportkette (ETC)
sowie ATP-Synthetasen ermdéglicht [14].
Zwischen Zytoplasma und Matrix findet
ein reger Metabolitenaustausch statt,
weshalb die Mitochondrienmembranen
eine hohe Anzahl an Transportproteinen
aufweisen, z.B. Translokase der inneren
Membran (TIM) und Translokase der
dusseren Membran (TOM). Allerdings
sind sie fiir viele Ionen und Molekiile
undurchldssig. Die Matrix enthilt Ribo-
somen in mehrfacher Anzahl, mtDNA
(in bis zu zehn identischen Kopien) sowie
Granula (8 Abb. 1). Siebeherbergt zudem
alle wesentlichen Stoffwechselprozesse
der Mitochondrien, einschliesslich der
Genomreplikation, Transkription sowie
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Translation [13]. Mitochondrien haben,
wie bereits erwihnt, ein breites Auf-
gabenspektrum und spielen neben der
Erzeugung von ATP eine zentrale Rolle
beim programmierten Zelltod (Apop-
tose) durch die Freisetzung von Cyto-
chrom c tiber noch nicht genau bekannte
Mechanismen. Sie sind verantwortlich
fiir die Anpassung des Redoxpotenzials
der Zelle durch die Produktion reakti-
ver Sauerstoffspezies (ROS) und fiir die
Freisetzung und Aktivierung von Pro-
teinen (Caspasen), welche die Apoptose
vermitteln. Sie induzieren den Zelltod
auch durch Unterbrechung des Energie-
stoffwechsels iiber die Elektronentrans-
portkette [15]. Die Synthese von Fe-S-
Cluster wird als wesentliche Funktion
der Mitochondrien angesehen. Diese Fe-
S-Cluster werden als Cofaktoren fiir eine
Vielzahl von Enzymreaktionen benétigt
und sind daher fiir das Uberleben einer
Zelle von grosser Bedeutung [16].

Das 16,5 Kilobasen (kb) grosse mi-
tochondriale Genom ist doppelstréingig,
ringformig und hat weder Histone noch
Introns. In 37 Genen codiert es fir zwei
organellspezifische ribosomale Ribonu-
kleinsduren (rRNA), die in ihrer Grosse
und Sequenz mit der rRNA von Bakteri-
en verwandt sind, fiir 22 Transfer-RNAs
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(tRNA) und 13 essenzielle mitochondri-
ale Proteine [8, 17]. Dabei wurden in Mi-
tochondrien einige abweichende Codons
gefunden. Bei Menschen ersetzt der mito-
chondriale Code fiir AUA das normaler-
weise codierte Isoleucin durch Methio-
nin; AGA und AGG bedeuten ,,Stopp*
statt, wie normalerweise, Arginin. Die-
se Unterschiede zwischen dem nukle-
aren und mitochondrialen Genom ha-
ben die Ansicht unterstiitzt, dass Mito-
chondrien in den eukaryotischen Zel-
len urspriinglich Symbionten prokaryo-
tischen Ursprungs waren, bevor sie sich
zu obligatorischen Bestandteilen euka-
ryotischer Zellen entwickelt haben. Die
»Universalitit des genetischen Codes® ist
eine der zentralen Gesetzmissigkeiten
der Molekularbiologie. Sie besagt, dass
der Informationsgehalt der Nukleotidse-
quenzvonallen Lebewesen gleich gelesen
und umgesetzt wird. Aber auch in diesem
zentralen Punkt stellen die Mitochondri-
en eine bemerkenswerte Ausnahme dar.
Mitochondrien sind in der Regel halb-
autonome Organellen und haben daher
ein Genom, das nur fiir einige wenige
mitochondriale Proteine codiert. So wer-
den die meisten Regulationsfaktoren so-
wie Strukturproteine von der Kern-DNA
codiert und miissen nach ihrer Synthese
aus dem Zytoplasma in die Mitochondri-
en transportiert werden. Selbst Teile der
Mitochondrienmembran und viele der
in jhnen erforderlichen Enzyme sind im
Kern codiert und miissen daher in diese
Organellen importiert werden. Deshalb
wurdelange davon ausgegangen, dass Mi-
tochondrien ohne den Kern nichtlebens-
fihig sind. Inzwischen ist aber bekannt,
dass funktionelle Mitochondrien nicht
nur in den kernlosen Blutplittchen vor-
kommen, sondern auch in hoher Zahl als
zellfreie Mitochondrien im Blut auftreten
kénnen [18]. Bei der Zellteilung verteilen
sich die Mitochondrien auf die Tochter-
zellen und vermehren sich nicht durch
Neubildung, sondern durch Teilung, wel-
che selbstindig und unabhingig von der
Zelle geschieht. Die Mitochondrien wer-
den miitterlicherseits vererbt, was eine
Rekombination der mtDNA, z.B. in der
Meiose, verhindert [8].
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Zusammenfassung

Mitochondrien, die Kraftwerke der Zelle

— diese geldufige Bezeichnung entstammt
ihrer bekanntesten Funktion, namlich der
Produktion von Adenosintriphosphat (ATP),
dem universellen Energietrager fiir alle Zellen.
Dies spiegelt jedoch nicht mal anndhernd das
wider, was Mitochondrien imstande sind zu
leisten. Neben der taglichen Produktion an
Adenosintriphosphat im Kilogrammmassstab
spielen sie eine zentrale Rolle beim
programmierten Zelltod, der Anpassung

des zelluldren Redoxpotenzials sowie der
Synthese von Eisen-Schwefel-Clustern (Fe-
S-Cluster), welche fiir das Uberleben einer
Zelle von grosser Bedeutung sind. Dies alles
geschieht bei elektrischen Spannungen,

die einem buchstéblich die Haare zu Berge
stehen lassen miissten, ohne dass wir davon
etwas mitbekommen. Mitochondrien -
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so winzig, so unscheinbar und dennoch
voller Wunder. Daher verwundert es nicht,
dass Funktionsstorungen dieser Organellen
weitreichende Folgen fiir die Gesundheit
haben kénnen. Die mitochondriale Medizin,
welche sich in den letzten Jahren zu einem
zentralen Schwerpunkt innerhalb der
gesamten Medizin entwickelt hat, versucht,
diese Folgen zu verhindern, abzumildern und
zu beseitigen. Um dies zu bewerkstelligen,
bedarf es einer modernen und innovativen
Diagnostik, welche sowohl zu Beginn als auch
waéhrend einer Therapie Anwendung finden
sollte.

Schliisselworter

Adenosintriphosphat - Respiration - Reaktive
Sauerstoffspezies - Elektronentransportkette -
Coenzym Q1o

Résumé

Les mitochondries sont souvent appelées
«centrales énergétiques de la cellule» a cause
de leur fonction la plus connue: la production
d’adénosine triphosphate (ATP), source
dénergie universelle pour toutes les cellules.
Ceci est toutefois loin de refléter tout ce dont
les mitochondries sont capables. A c6té de

la production quotidienne de kilogrammes
d’ADT, elles jouent un rdle central pour la mort
cellulaire programmeée, pour I'adaptation du
potentiel d'oxydoréduction cellulaire et pour
la synthese de clusters fer-soufre qui jouent
un réle important pour la survie d'une cellule.
Tout cela se déroule a des tensions électriques
qui devraient littéralement nous hérisser les
cheveux; cependant, nous n'en percevons
rien. Les mitochondries, si minuscules

Comment 'oxygéne est transformé en énergie sans déclencher
une étincelle - particularités des mitochondries

et modestes, et pourtant de véritables
merveilles. Il n'est donc pas surprenant que
les troubles fonctionnels de ces organites
puissent avoir des répercussions importantes
sur la santé. La médecine mitochondriale,

qui s'est développée au cours des derniéres
années en tant que concept central au sein de
la médecine, sefforce de prévenir, réduire et
éliminer ces conséquences. Pour y parvenir, il
faut des méthodes de diagnostic modernes et
novatrices qui doivent étre utilisées au début
et au cours du traitement.

Mots clés

Adénosine triphosphate - Respiration - Dérivés
réactifs de 'oxygéne - Chaine de transport
délectrons - Coenzyme Q1o

Die Atmungskette — wie aus
Sauerstoff Energie wird

Die Erzeugung von ATP durch oxida-
tive Phosphorylierung, welche an der
inneren Mitochondrienmembran statt-
findet, wird durch den Transport von
Elektronen entlang der Komplexe I
bis IV und der mobilen Komponenten
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Ubichinon (CoQ) und Cytochrom ¢
(Cyt ¢) der ETC erreicht (@ Abb. 2).
Die letzten beiden dienen als Elektro-
nen- und Protoneniibertriger zwischen
diesen Komplexen. Der grosste Enzym-
komplex der Atmungskette, Komplex I,
die NADH-Ubichinon-Oxidoredukta-
se, katalysiert den Transport von zwei
Elektronen aus dem 1,4-Dihydronico-
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Infobox 1 Reaktive Sauerstoff-
spezies (ROS)

Ausgehend von 80 % des von Saugetieren
aufgenommenen Sauerstoffs, welcher in den
Mitochondrien verwertet wird, werden 1-2%
in reaktive Sauerstoffspezies umgewandelt
[20]. Dies wird durch Elektronenlecks
zwischen den Komplexen | bis Il verursacht
[21-23]. Bei ROS handelt es sich um
Verbindungen aus molekularem Sauerstoff,
welche ein ungepaartes Elektron in ihrer
dusseren Elektronenhiille besitzen und als
Radikale, lonen oder Molekiile vorliegen [21,
24]. Mitochondrien gelten als Hauptquelle
fir diese Verbindungen, insbesondere

des mitochondrialen Superoxids (mtSO),
eine chemische Verbindung, welche das
Superoxidanion enthalt. Da es sich bei den
Verbindungen ROS und mtSO hauptséchlich
um unerwiinschte aggressive Nebenprodukte
der oxidativen Phosphorylierung handelt,
ist deren Bildung erst im letzten Schritt

der Energiegewinnung mit dem Schritt

der ATP-Synthese korreliert [20, 21,

24-27]. ROS kommen in allen aeroben
Organismen vor und erfiillen aufgrund einer
nichtlinearen Dosis-Wirkungs-Beziehung

in niedrigen Konzentrationen wichtige
physiologische Funktionen wie bspw. die
Signallibertragung im Gehirn, tragen aber
in hoher pathologischer Konzentration zur
Entstehung verschiedener Krankheiten wie
oxidativem Stress bei (Mitohormesis; [26]).

tinamid-Adenin-Dinukleotid (NADH)
zu CoQ sowie den Transport von vier
Protonen (H*) aus der Matrix in den In-
termembranraum (Q-Zyklus). Dies triagt
zur Bildung eines Protonengradienten
iiber die innere Membran bei. Es bildet
sich das reduzierte Ubichinol (CoQH,),
ein Zwei-Elektronen-Trager, der frei
in der Lipiddoppelschicht der inneren
Membran diffundieren kann [13]. Am
Komplex II (Succinat-Dehydrogenase),
ebenfalls Teil des Citratzyklus, erfolgt
die Oxidation von Succinat zu Fumarat
und damit der Elektronentransfer zu
CoQ, wodurch CoQH; entsteht. Neben
drei Fe-S-Clustern besitzt der Kom-
plex II ein Flavin-Adenin-Dinukleotid
(FAD) als prosthetische Gruppe und eine
Succinatbindungsstelle. Die Elektronen
wandern vom Succinat iiber FAD und
die Fe-S-Cluster zu CoQ [13]. Anschlies-
send findet am dimeren Komplex III, der
Ubichinon-Cytochrom-c-Oxidoreduk-

tase, ein Elektronentransfer von CoQH,
zu Cytochrom ¢ mit Translokation von

vier Protonen aus der Matrix in den
Intermembranraum statt. Cytochrom c,
ein Ein-Elektronen-Tréger, transportiert
diese Elektronen weiter von Komplex III
zu Komplex IV und gibt sie an die bei-
den zweiwertigen Kupferionen (Cu?*)
der Cytochrom-c-Oxidase (CuA) ab, die
sich in Untereinheit II befinden. Die-
se Untereinheit hat zwei Hiamgruppen
(Ham a) als prosthetische Gruppe [13].
Komplex IV, die Cytochrom-c-Oxida-
se, katalysiert den Elektronentransport
von Cytochrom c¢ zu Sauerstoff (O,)
und reduziert diesen zu zwei Molekii-
len Wasser (H,O). Die Untereinheit I
von Komplex IV hat zwei Himgruppen
(Ham a und Hiam a3) und ein weiteres
Cu?*-Ion (CuB). Him a3 und CuB bilden
ein weiteres zweikerniges Zentrum. Der
Elektronentransport von Cytochrom ¢
erfolgt also tiber das CuA-Zentrum, das
Hiam a und das Him-a3-CuB-Zentrum
an O,. Die bei der Reduktion von O, zu
H,O freiwerdende Energie wird genutzt,
um weitere vier H* pro Sauerstoffmole-
kil aus der Matrix iiber Komplex IV und
die innere Membran in den Intermem-
branraum zu pumpen. Um dabei die
Bildung von reaktiven Sauerstoffspezies
(ROS; siehe Infobox) zu verhindern,
ist es wichtig, dass das Hdm-a3-CuB-
Zentrum zunichst mit zwei Elektronen
reduziert wird. Nur unter dieser Bedin-
gung ist es dem O, moglich, zu binden.
So kann der Sauerstoft direkt zu Peroxid
reduziert werden, bevor er in seine ein-
zelnen Atome zerlegt werden kann. Der
bei diesem Elektronentransport aufge-
baute Protonengradient katalysiert die
ATP-Synthese aus Adenosindiphosphat
(ADP) und anorganischem Phosphat
(P;) durch einen Protonenfluss aus dem
Intermembranraum zuriick in die Mit-
ochondrienmatrix mittels der FoF,-ATP-
Synthase (Komplex V). Hierbei muss eine
hohe elektrische Spannung tiber die mi-
tochondriale Membran bei Feldstirken
von ca. 1.000.000 V/cm aufrechterhalten
werden. Die innere Mitochondrienmem-
bran wirkt dabei als eine Art Isolator,
wihrend in der Luft ein elektrischer Fun-
ke bereits bei 10.000V/cm iiberspringt
und so zu einem Kurzschluss fithren
wiirde [19].

Die ATP-Synthase in Mitochondrien
ist eine ATP-Synthase vom F-Typ und
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besteht aus den beiden Komponenten
F, und Fo. F, ist ein peripheres Mem-
branprotein mit Nukleotidbindungsstel-
len, Fy ist in die Membran integriert und
besitzt einen Protonenkanal [13]. Nach
dem chemiosmotischen Modell treibt die
protonenmotorische Kraft die ATP-Syn-
thase an. Die zuriickfliessenden Protonen
verursachen eine Rotationsbewegung in
der Fo-Einheit des zentralen Stiels. Die
daraus resultierende Rotationsbewegung
wird auf den F;-Teil ibertragen. Dies be-
wirkt tiber eine Konformationsanderung
die ATP-Bildung. Bei einer vollstindigen
Rotation werden drei ATP-Molekiile ge-
bildet und dabei letztendlich Sauerstoft
in Energie umgewandelt. Sauerstoff, mit
dem nahezu alle zelluldren Prozesse ver-
sorgt werden [13].

Mitochondrien im Alterungs-
prozess — mitochondriale
Theorie des Alterns

Der Alterungsprozess ist durch eine Zu-
nahme von altersbedingten Storungen
und schweren Krankheiten gekennzeich-
net. Aufgrund ihrer Rolle bei der oxida-
tiven Phosphorylierung und damit bei
der Produktion von ATP, welches fur
viele zelluldre Prozesse entscheidend ist,
konnte ein Grund dafiir in den Mito-
chondrien zu finden sein [28, 29, 29].
Auch wenn das Altern ein multifaktori-
eller und damit viel komplexerer Prozess
ist als bisher angenommen, sollen hier
nur die mitochondrialen Mechanismen
diskutiert werden, die eine Rolle spielen.
In der von Harman 1956 entwickelten
»free radical theory of ageing® (FRTA)
identifizierte er freie Radikale als Ursa-
che von Alterungsprozessen, da sie Mo-
lekiile schéadigen, die fiir viele wichtige
Zellfunktionen wichtig sind, wie DNA,
RNA, aber auch Proteine und Lipide.
Nach der Entdeckung des mitochondri-
alen Genoms erweiterte er seine Theorie
zur ,,mitochondrial free radical theory of
ageing“ (MFRTA), die sich mit dem al-
tersbedingten Verlust der mitochondria-
len Funktion aufgrund einer zunehmen-
den Akkumulation oxidativer Schiden
beschiftigt. Diese Theorie ist auch als
»mitochondriale Theorie des Alterns“be-
kannt [30]. Nach dieser Theorie kann
die Anhidufung von ROS, die die mito-
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Abb. 3 A Einfluss des Spenderalters auf mitochondriale Parameter in Epithelgewebe. Analyse des
Respirationsprofils in Biopsien epithelialen Gewebes humaner Spender. Die weilen Kreise stellen die
mitochondriale Atmung in Abhangigkeit vom jeweiligen Spenderalter dar, die braunen Kreise die da-
zugehdorige ATP-Produktion. Abbildung erstellt nach der Vorlage von Schniertshauer et al. 2018 [42]

chondriale DNA und Proteine schidigen,
zu mitochondrialen Funktionsstérungen
innerhalb der Elektronentransportkette
fihren. Aufgrund dieser Fehlfunktionen
werden weitere ROS gebildet, die wiede-
rum die mtDNA schidigen. Die Anhéu-
fung von mtDNA-Schdden fithrt dann
zu neuen Defekten in der Elektronen-
transportkette, erh6hter ROS-Produkti-
on und hoherem oxidativem Stress. Dies
fihrt schliesslich zu einem Teufelskreis
der ROS-Produktion [31-34]. In ande-
ren Theorien, die sich mit den Auswir-
kungen fritherer mitochondrialer Dys-
funktionen befassen, spielt der Energie-
stoffwechsel eine zentrale Rolle. So be-
fasst sich die ,maximum slope theory“
von Prinzinger mit der Korrelation der
Lebensspanne mit der Energieproduk-
tion der Zelle, und Prinzinger sagt, dass
das Altern eine Folge der begrenzten Fi-
higkeit der Mitochondrien ist, Energie
zu produzieren [35]. In einer anderen
Theorie, dem Modell des defekten Kraft-
werks, diskutieren Krutmann und seine
Kollegen die Rolle von mtDNA-Muta-
tionen und Stérungen in der Atmungs-
kette als Faktoren fiir Funktionsstérun-
gen in den Mitochondrien und damit fiir
eine begrenzte Lebensdauer [36]. Allen
Theorien gemein ist letztlich, dass Altern
unter anderem als Folge von Stoérungen
der mitochondrialen Funktion angese-
hen wird und dieses Organell somit eine
sehr wichtige Rolle bei Alterungsprozes-

sen und altersassoziierten Erkrankungen
spielt [37-41].

Dies bestitigte sich zuletzt in Versu-
chen, welche an den Biopsien mensch-
licher Epidermis durchgefiihrt wurden.
Hier konnte zum ersten Mal direkt ex vivo
in humanem Gewebe eine Verringerung
der mitochondrialen Atmung um etwa
10% pro Jahrzehnt und eine Abnahme
der ATP-Produktion mit zunehmendem
Spenderalter beobachtet werden, was der
»mitochondrialen Theorie des Alterns®
entspricht (8 Abb. 3; [42]).

Mitochondriale Dysfunktionen -
klinische Relevanz

Erkrankungen der Mitochondrien, auch
Mitochondriopathien genannt, sind
Krankheiten, bei denen ein Defekt in
den Mitochondrien vorliegt. Bislang
sind etwa 50 dieser Erkrankungen be-
kannt [43]. Der Grund hierfiir findet
sich hédufig im Zellkern sowie im mi-
tochondrialen Genom. Aufgrund ihrer
Struktur (fehlende Histone) sowie ihrer
Lokalisierung im direkten Umfeld der
Atmungskette ist die mtDNA besonders
anfillig fiir schidigende Einfliisse wie
reaktive Sauerstoffspezies. Infolgedessen
ist die Mutationsrate im mitochondri-
alen Genom zehnmal hoher als in der
Kern-DNA, wo die Mutationsrate ohne
dussere Einfliisse in Eukaryoten etwa
einen Nukleotidaustausch pro 1,0x 10°
Basenpaare in jeder Replikationsrunde
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betragt [8, 44]. Aufgrund der Vielzahl
von mtDNA -Kopien pro Zelle haben Mi-
tochondrien allerdings - im Gegensatz
zum Kern - die Moglichkeit, auch gros-
sere Teile defekter DNA zu eliminieren
und durch intakte Kopien zu ersetzen
[45].

Kommt es dennoch innerhalb der
Zelle in ca. zwei Drittel aller Mitochon-
drien zu Schiden, welche den Aus-
fall des Mitochondriums bedeuten, ist
der zellulidre Energiebedarf nicht mehr
ausreichend gesichert und es ist mit
schweren mitochondrialen Dysfunktio-
nen und damit assoziierten Krankheiten
zu rechnen. Hierzu gehoren Diabetes,
kardiovaskuldre Erkrankungen, Krebs
sowie altersbedingte neurodegenerative
Erkrankungen wie Morbus Alzheimer
und Morbus Parkinson - Krankheiten,
bei denen tiberwiegend Zellen mit einem
hohen Energiebedarf und folglich einer
erhohten Anzahl von Mitochondrien
betroffen sind [35, 36, 46]. Basierend
auf dem Wissen, dass viele Krankheiten
durch Fehler im Stoffwechsel der Zellen
und insbesondere der Mitochondrien
verursacht werden, versucht die mito-
chondriale Medizin genau an diesem
Punkt anzusetzen. Diese neue Form der
Therapie findet in zahlreichen Feldern
der Humanmedizin Anwendung und
hat sich in den vergangenen Jahren zu
einem zentralen Schwerpunkt innerhalb
der gesamten Medizin entwickelt. Mit
ihrer Hilfe soll verstdrkt auf den gestor-
ten zelluliren Energiestoffwechsel des
Patienten Einfluss genommen werden.
Gemifl dem Motto ,,Messen, machen,
messen” von Christian Burghardt (Arzt
fiir Mitochondriale Medizin, Griinder
BODI Institut Miinchen) [47], bildet
eine moderne und innovative Diag-
nostik die Basis der mitochondrialen
Medizin. Sie ist ein unverzichtbares Ins-
trument sowohl vor Therapiebeginn als
auch zur Therapietiberwachung. Ne-
ben einer guten Diagnostik sind ein
wichtiges Werkzeug der mitochondria-
len Medizin sogenannte Mitoceuticals®
(MSE Pharmazeutika GmbH, Bad Hom-
burg, Deutschland) [48]. Unter die-
sem Begriftf versammeln sich mitotrope
Substanzen, mit deren Hilfe versucht
wird, eine vorhandene mitochondriale
Dysfunktion auszugleichen. So werden
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bspw. Elektronen-/Protonen-Carrier wie
Ubichinol/Ubichinon (Coenzym Qio;
CoQyo), Vitamine sowie Mineralstoffe
und Spurenelemente eingesetzt, welche
ohnehin zum natiirlichen Stoffwech-
selsystem einer Zelle gehoren. Dies
geschieht sowohl priventiv wie auch
therapeutisch zur begleitenden Behand-
lung.

Fazit fiir die Praxis

Da viele Medikamente die Mitochon-
drien beeintrachtigen und mitotrope
Substanzen in vielen Féllen die Neben-
wirkungen einer notwendigen Medi-
kation abmildern konnen, wird als Er-
ganzung zur klassischen Medizin eine
mitochondrial gestiitzte Begleitthera-
pie empfohlen. So zeigen eindrucks-
volle Erfahrungsberichte, dass auch bei
schwerwiegenden Mitochondriopathi-
en, bei richtiger Diagnose und Dosie-
rung innerhalb der ersten drei Monate
deutliche Besserungen erzielt werden
konnen.
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Leben mit Krebs

Praktischer Ratgeber fiir Betroffene, Angehérige und Behandelnde

Berlin, Heidelberg: Springer-Verlag GmbH 2021, 1. Auflage, 256 S., 18 Abb., (ISBN:

978-3-662-59165-9), Softcover 20,36 EUR

Lébe mit“ Krebs

Der Ratgeber ,Leben mit Krebs” richtet
sich an Menschen mit Krebserkrankungen
und ist das Resultat einer seit 2011 in Aachen
bestehenden Veranstaltungsreihe mit be-
gleitender Internetseite. In dieser Broschiire
werden in einfiihlsamer Sprache Themen,
die Menschen mit einer Krebserkrankung
wahrend der Diagnosestellung, im Laufe der
Therapie und in der Nachsorge beschafti-
gen, praxisnah und konkret behandelt. Die
5 inhaltlichen Kapitel beginnen alle mit dem
Wort ,Hoffnung” (Hoffnung auf ein gutes
Leben wahrend und nach einer Krebserkran-
kung, Hoffnung auf gesundes Leben, Hoff-
nung auf ein abgesichertes Leben, Hoffnung
fiir spezielle Gruppen, Hoffnung auf Alltag),
was den optimistischen und ganzheitlichen
Duktus des Ratgebers verdeutlicht. In Unter-
kapiteln werden alle denkbaren Themen zu
konkreten Alltagsfragen (z.B. Tipps zum Arzt-
Patient Gesprach, Bewaltigungsstrategien
von Nebenwirkungen, Komplementarme-
dizin, Sozialrecht, Patientenverfligung etc.)
konkret adressiert. Daneben werden weiter
reichende Themen zu Fragen, die liber die
Krebsdiagnose hinausgehen, in trostender
und hilfreicher Weise behandelt (z.B. Angst
und Angstbewaltigung, Spiritualitat, Junge
Erwachsene mit Krebs, Angehdorige, Kinder
krebskranker Eltern). SchlieBlich erhalten po-
tentiell angstbesetzte Themen wie Sexualitat
oder Palliativmedizin ausreichend Raum, um
ausfihrlich, tiefgriindig und sehr einfiihlsam
behandelt zu werden.

Dem Ratgeber merkt man deutlich an, dass
er von erfahrenen arztlich, psychologisch,
seelsorgerlich und sozialrechtlich Tatigen
geschrieben ist. Medizinische Tipps sind
evidenzbasiert und aktuell aber mit dem
oft nétigen Spielraum, um eine personliche
Bewiltigung beispielsweise von Nebenwir-
kungen zu ermdglichen. Die Themen allge-
meiner Art sind so breit gehalten, dass fiir
(fast) jeden Geschmack etwas Interessantes
zu finden ist. Insgesamt tragen alle Kapitel
dazu bei, viel Sicherheit zu schaffen, auch
zu den Fragen, die sich viele nicht zu stellen
trauen. Komplettiert wird die Broschiire wo
moglich mit Hinweisen auf Internetseiten
und weiterfiihrende Literatur, Selbsthilfe-
gruppen etc. sowie mit einem schliissigen
und hilfreichen Glossar.

Mir war es ein Vergniigen, diese Ratgeber-
Broschiire zu lesen. Wahrend der Lektiire
stellte sich wiederholt der Wunsch ein, die
Broschiire neben den Patienten und Patien-
tinnen ebenfalls allen Personen, die profes-
sionell in der Betreuung von Menschen mit
Krebserkrankungen tatig sind, ans Herz zu le-
gen und nicht zuletzt auch in den Unterricht
von Studierenden zu integrieren.

M. von Lilienfeld-Toal, Jena
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