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und können einige Proteine selbst herstellen. 
Im Laufe der Evolution wurde der Großteil 
der genetischen Information jedoch in den 
Zellkern ausgelagert. Heutzutage müssen 
menschliche Mitochondrien etwa 99 % ihrer 
Proteine aus dem Zytosol importieren. Der 
Import bedarf eines feinen Zusammenspiels 
verschiedener Proteine und des Membran-
potenzials der inneren Mem bran [1]. Die 
Komplexität der mitochondrialen Struktur, 
bestehend aus zwei Membranen, die den 
Intermembranraum umschließen und von 
der Matrix abgrenzen, erschwert diesen Pro-
zess zusätzlich.  

Mitochondrialer Stress entsteht, wenn das 
Organell seine zellulären Funktionen nicht 
mehr vollständig erfüllen kann. Mögliche 
Ursachen hierfür sind beispielsweise Störun-
gen in der Atmungskette, des mitochondria-
len Ribosoms oder fehlerhafte Faltung von 
Proteinen. Vermutlich führen die meisten 
Quellen mitochondrialen Stresses letztlich zu 
Defekten im Proteinimport [1]. Obwohl Mito-
chondrien Faktoren beherbergen, die den 
Import, die Faltung und den Abbau von Pro-
teinen regulieren, werden diese im Zellkern 
codiert. Mitochondrien können Defekte 
daher meist nicht eigenständig lösen, son-
dern müssen mit der Zelle kommunizieren.

Die mitochondriale integrierte 
Stressreaktion (ISR)
Zwei wichtige Achsen, mit denen Säugerzel-
len auf mitochondrialen Stress reagieren, 
sind die integrierte Stressreaktion (ISR) und 
die Hitzeschockreaktion (HSR) [2, 3]. Die ISR 
erlaubt es der Zelle, die Proteinsynthese glo-
bal zu reduzieren. Sie kann von unterschied-
lichen Kinasen ausgelöst werden: PERK (als 
Antwort auf Stress im endoplasmatischen 
Retikulum), GCN2 (durch metabolische Sti-
muli), und PKR (bei Infektionen). Infolge 
mitochondrialer Störungen wird die mitoISR 
durch eine vierte Kinase – HRI – eingeleitet. 

Um mitochondrialen Stress an HRI zu mel-
den, nutzt die Zelle ein Warnsystem, das den 
Proteinimport in die Mitochondrien über-
wacht. Unter normalen Bedingungen wird 
das im Zytosol hergestellte Protein DELE1 in 
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ó Mitochondrien sind nahezu universell vor-
kommende zelluläre Strukturen (Organellen) 
eukaryotischen Lebens. Am besten bekannt 
für die Synthese von ATP in der Atmungsket-
te, erfüllen Mitochondrien eine Vielzahl kri-
tischer zellulärer Funktionen, etwa im Meta-
bolismus, der Signalübertragung oder bei der 
Apoptose. Nicht überraschend stehen mito-

chondriale Fehlfunktionen daher im Zusam-
menhang mit dem Alterungsprozess und 
zahlreichen menschlichen Erkrankungen, 
darunter der Morbus Parkinson.

Mitochondrien stammen von Alphaproteo-
bakterien ab, die in frühen Evolutionsphasen 
in eine Urzelle aufgenommen wurden. Bis 
heute besitzen sie daher ihr eigenes Erbgut 

 Zelluläre Stressprozesse

Gestresste Mitochondrien: zwischen 
Zellschutz und Zelltod

˚ Abb. 1: Zweigleisige Reaktion auf mitochondrialen Stress. Mitochondriale Fehlfunktionen 
stören den Proteinimport in das Organell. Infolgedessen wird DELE1 von OMA1 gespalten und 
aktiviert die mitochondriale integrierte Stressreaktion (ISR), wodurch die reguläre Translation 
gehemmt wird und spezielle ISR-Faktoren (ATF4) exprimiert werden. Parallel aktivieren mitochon-
driale Vorläuferproteine im Zytosol HSF1 und induzieren die Transkription von Hitzeschockpro-
teinen (HSPs).
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chondrialer Stress auf unterschiedlichen 
Wegen eine HSR auslösen kann, wie bei-
spielsweise durch Änderungen im Fettsäure-
stoffwechsel, ATP-Mangel, oder Ansamm-
lung von mitochondrialen Proteinen im Zyto-
sol [8]. Im Gegensatz hierzu ist die mitoHSR 
im menschlichen System bisher kaum 
erforscht. Erst kürzlich wurde bekannt, dass 
klassische Auslöser der mitoISR auch eine 
Induktion der mitoHSR bewirken, insbeson-
dere wenn erstere unproduktiv verläuft [2, 
3]. Bei Störungen der Proteostase in der mito-
chondrialen Matrix wurde beobachtet, dass 
eine Kombination aus Proteinfehlfaltung und 
Redoxstress HSF1 aktivieren kann [9]. Viele 
grundlegende Fragen zur Funktionsweise 
der mitoHSR und ihrer Wechselwirkung mit 
der mitoISR und anderen Stressreaktionen 
sind bislang jedoch ungelöst. Dabei birgt eine 
gezielte Beeinfl ussung der verschiedenen 
Stressreaktionen erhebliches biomedizini-
sches Potenzial. So wirkt die mitoISR unter 
gewissen Umständen schützend, etwa in 
Modellen für Kardiomyopathie oder Neuro-

die mitochondriale Matrix importiert und 
dort abgebaut [4]. Bei mitochondrialen Stö-
rungen wird DELE1 jedoch während seines 
Imports durch die Protease OMA1 gespalten. 
Das resultierende verkürzte (short) S-DELE1 
gelangt daraufhin ins Zytosol (Abb. 1, 
Abb. 2), wo es an HRI bindet und dieses akti-
viert [2, 3]. Scheitert der Proteinimport 
bereits an der Mitochondrienoberfl äche oder 
kommt es zu länger währenden Importstö-
rungen, akkumuliert auch die lange Vorläu-
ferform (long) L-DELE1 im Zytosol und akti-
viert über Interaktion mit HRI ebenfalls die 
ISR [4]. 

Die ISR wirkt wie eine Notbremse, die die 
Proteinproduktion unterbricht. Dies gibt der 
Zelle Zeit, die Ursachen des Stresses zu 
bekämpfen, ohne dass ständig neue Proteine 
produziert werden, die den Schaden poten-
ziell vergrößern. Besonders kritisch ist dies 
bei mitochondrialen Vorläuferproteinen, die 
im Zytosol instabil sind und aggregieren kön-
nen, wenn sie nicht zeitnah importiert wer-
den. Eine andauernde Hemmung der Pro-
teinsynthese ist jedoch für die Zelle proble-
matisch. Bei lang anhaltendem oder sehr 
intensiven Stress kommt es letztlich zur 
Apoptose [5]. Für das Überleben der Zelle ist 
es deshalb maßgeblich, möglichst schnell die 
Ursache des Stresses aufzulösen.

Die mitochondriale Hitzeschock-
reaktion (HSR)
Neben Programmen wie der ISR bilden Hit-
zeschockproteine (HSPs) ein wichtiges Ins-
trument zur Bekämpfung zellulären Stresses. 
Diese besondere Proteinklasse unterstützt 
andere Proteine bei ihrer Faltung, kann Fehl-
faltungen korrigieren oder, wenn nötig, Pro-
teine für deren Abbau markieren. Während 
einige Arten von HSPs konstant exprimiert 
werden, sind andere speziell in Stresssitua-
tionen induzierbar. 

Die Induktion von HSPs wurde erstmals 
1962 in Fruchtfl iegen als Reaktion auf Hitze-
stress beobachtet und infolgedessen als 
Hitze schockreaktion (HSR) bekannt [6]. In 
Säugern wird die HSR weitestgehend durch 
den Transkriptionsfaktor HSF1 gesteuert. 
Unter normalen Umständen befi ndet sich 
HSF1 in monomerer Form und wird von ver-
schiedenen HSPs gebunden und inaktiv 
gehalten. Wenn fehlgefaltete Proteine auftre-
ten, beispielsweise infolge erhöhter Tempe-
ratur, konkurrieren diese mit HSF1 um die 
Bindung der HSPs. Hierdurch entstehen freie 
HSF1-Moleküle, die trimerisieren und sich in 
den Zellkern verlagern können. Dort fördert 

HSF1 u. a. die Transkription zusätzlicher 
HSPs, um den fehlgefalteten Proteinen ent-
gegenzuwirken (Abb. 1, Abb. 2). Wurde der 
Stress erfolgreich bekämpft, binden diese 
HSPs erneut an HSF1 und beenden so die 
HSR. Neben Hitzestress wird die HSR bei-
spielsweise auch durch oxidativen Stress, 
Glukosemangel, oder Fehlfunktionen des 
Ribosoms oder des Proteasoms ausgelöst [7]. 
Man vermutet, dass diesen Szenarien gemein 
ist, dass es zu einer Ansammlung fehlgefal-
teter Proteine im Zytosol kommt und so eine 
Störung des Gleichgewichts von Proteinher-
stellung, Faltung, und Abbau (Proteostase) 
auftritt.

Während eine gestörte Proteostase im 
Zytosol so direkt zu einer HSR führt, gestaltet 
sich die Bekämpfung fehlerhafter Proteine in 
Mitochondrien komplizierter. Da Mitochon-
drien für keinerlei Proteostasefaktoren codie-
ren, muss die Störung zunächst ins Zytosol 
übermittelt werden, wie es bei der mitoISR 
durch DELE1 geschieht (Abb. 1, Abb. 2). Stu-
dien in Modellorganismen zeigen, dass mito-

˚ Abb. 2: Zelluläre Stressantworten werden durch Umverteilung von Schlüsselfaktoren angesto-
ßen. Mitochondrialer Stress führt zu einer Verlagerung von DELE1 (grün) von Mitochondrien 
(magenta) in das Zytosol, wo es die mitochondriale integrierte Stressreaktion (ISR) aktiviert 
(oben). In ähnlicher Weise konzentriert sich HSF1 (grün) im Rahmen der HSR in speziellen Struk-
turen im Zellkern und steuert dort die Expression von Zielgenen (unten).
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altersbedingte Erkrankungen identifi zieren 
lassen. ó
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degeneration; sie kann bei überschießender 
Aktivierung jedoch zellschädigend sein [2–5, 
10]. In solchen Szenarien könnte sich ein 
Verschieben der Stressreaktion zugunsten 
der mitoHSR als vorteilhaft erweisen.

Laborspezifi sche Zielsetzungen
Wir widmen uns der Entschlüsselung zellu-
lärer Stressprozesse und Signalkaskaden 
durch genomische Screens in menschlichen 
Zellen. Unser Ansatz stützt sich vor allem auf 
ungerichtete Mutagenese mittels viraler 
Transduktion, wodurch sich ultrakomplexe 
Populationen von Mutanten generieren las-
sen. Diese Populationen lassen sich anschlie-
ßend verschiedenen Stimuli aussetzen und 
mittels Durchfl usszytometrie anhand ihrer 
Reaktion stratifi zieren. Über Next Genera-
tion Sequencing lässt sich identifi zieren, 
welche genetische Veränderung das auffälli-
ge Verhalten verursacht hat. So untersuchen 
wir beispielsweise, welche Gene für die 
Induktion der mitoHSR benötigt werden und 
welche Gene ihr entgegenwirken. Mithilfe 
von Modifier-Screens in durch CRISPR 
erzeugten Mutanten lässt sich so auch die 
Wechselwirkung verschiedener mitochon-
drialer Stressreaktionen genetisch entschlüs-
seln. Diesbezüglich interessiert uns insbe-
sondere die Interaktion zwischen mitoHSR 
und mitoISR. Wir untersuchen, wie die Zelle 
je nach Kontext, Stresslevel und -art eine 
angemessene Antwort auswählt. Hierdurch 
möchten wir ein tiefgreifendes Verständnis 
davon erlangen, wie Mitochondrien in vulne-
rablen Geweben wie Nerven- oder Muskelzel-
len auf Störungen reagieren und ob sich im 
Rahmen einer Manipulation dieser Prozesse 
Ansatzpunkte zukünftiger Therapien für 
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