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1. Zusammenfassung 

 

Funktionierende Mitochondrien sind über den Citratzyklus und die Atmungskette sowohl für 

den Stoffwechsel als auch für die Energiegewinnung von Tumorzellen von entscheidender 

Bedeutung. In dieser Arbeit konnten wir zeigen, dass zwei etablierte Zelllinien des klassischen 

Hodgkin-Lymphoms (cHL) Mutationen in der mitochondrialen DNA (mtDNA) aufwiesen und 

dadurch eine reduzierte basale Aktivität der Atmungskettenkomplexe zeigten. Diese mtDNA-

Mutationen führten jedoch nicht zu einem bioenergetischen Defekt, sondern lösten eine 

retrograde Signalreaktion aus, welche die mitochondriale Biogenese anregte, die 

mitochondrialen Masse erhöhte und mit einer gesteigerten anabolen Funktion der 

vorhandenen Mitochondrien einherging. Folgerichtig wurde die Proliferation von cHL Zellen  in 

vitro sowie das Lymphomwachstum in Mäusen in vivo gefördert. Wurde die Assemblierung 

von Komplex I der Atmungskette durch Ausschaltung einer seiner Untereinheiten gestört, kam 

es zu einer weiteren Zunahme der mitochondrialen Masse und Steigerung der mitochondrialen 

Funktion und folglich zu einer weiteren Beschleunigung des Tumorwachstums in vivo. Im 

Gegensatz dazu wurde durch den mitochondrialen Komplex-I-Inhibitor Metformin in Mäusen 

die mitochondriale Atmung in vivo gehemmt und das Tumorwachstum langsamer.  

 

Zusammenfassend konnten wir zeigen, dass moderat schädliche mtDNA-Mutationen in cHL-

Krebszellen zu einer Zunahme der mitochondrialen Masse als kompensatorischer Effekt über 

einen retrograden Signalweg führen. Dieser führt über die dadurch verbesserte anabole 

Funktion zu einem gesteigerten Tumorwachstum. 
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2. Einleitung  

2.1. HODGKIN LYMPHOM  

Das Hodgkin Lymphon (HL) ist eine Tumorerkrankung, welche sich häufig in den peripheren 

Lymphknoten manifestiert. Sie kann aber auch andere Organe wie die Leber, die Lunge und 

das Knochenmark betreffen.1 Benannt ist die Krankheit nach Thomas Hodgkin, der die 

Erkrankung im Jahr 1832 zuerst beschrieb.2 

2.1.1. Epidemiologie  

Das HL ist eines der häufigsten Lymphome in der westlichen Welt mit einer jährlichen 

Inzidenzrate von etwa 3 Neuerkrankungen im Jahr/100.000 Personen in Deutschland, womit 

es insgesamt trotzdem eine seltene Erkrankung ist.1 Im Jahr 2020 wurden weltweit etwa 

83.000 neue Fälle erfasst, was einer weltweiten Inzidenz von etwa 1/100.000 entspricht. 

Hierbei zeigen sich deutliche regionale Unterschiede mit den höchsten Inzidenzen in 

Südeuropa, Nordeuropa, Australien und Neuseeland sowie Westeuropa. Die niedrigsten 

Inzidenzen zeigen sich in Ostasien, Südostasien, Mittelafrika und Melanesien. Insgesamt tritt 

das HL bei Männern doppelt so häufig auf wie bei Frauen.3 Bei Jugendlichen zwischen 15 und 

19 Jahren zählt das HL zu den häufigsten Tumorerkrankungen.4  

2.1.2. Histologische Einteilung  

Die Einteilung des HL erfolgt historisch histopathologisch. Hierbei werden  das sogenannte 

klassische HL, welches die Entitäten (I) nodulär-sklerosierender Typ, (II) Mischtyp, (III) 

lymphozytenreiches HL und (IV) lymphozytenarmes, klassisches HL umfasst und das noduläre 

lymphozytenprädominante HL (NLPHL) unterschieden.1 Etwa 90% des cHL werden durch die 

beiden Subtypen nodulär sklerosierend (ca. 60%) und Mischtyp ausgemacht (ca. 30%). Das 

NLPHL sorgt insgesamt nur für etwa 5% der Fälle des HL.5 

Für die klinische Behandlung spielt die histopathologische Einteilung heutzutage keine Rolle 

mehr. Für die vorliegende Arbeit ist es aber wichtig zu erwähnen, dass im cHL die 

charakteristischen Tumorzellen als Hodgkin und Reed-Sternberg-Zellen (HRS-Zellen) 

bezeichnet werden.5 Die Bezeichnung dieser Zellen stammt aus dem Jahr 1902, in welchem 

diese Zellen das erste Mal von Dorothy Reed und Carl Sternberg beschrieben wurden.5 

 HRS-Zellen sind im cHL nicht die vorherrschende Zellpopulation, sie machen in der Regel nur 

zwischen 1 und 10% der vorhandenen Zellen aus. Der Großteil der Zellen des cHL sind 

gemischt immunzelluläre Infiltrate.5 Der folgende Teil konzentriert sich auf die HRS Zellen des 

cHL. 

2.1.3. Biologie des klassischen Hodgkin Lymphoms  

Die HRS-Zellen des cHL stammen wahrscheinlich von B-Zellen in verschiedenen 

Entwicklungsstadien aus dem Keimzentrum ab, welche im Laufe ihrer Entwicklung nachteilige 
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Mutationen an der variablen Kette der Immunglobuline erworben haben.6 Durch eine nicht 

vollständig verstandene Neuprogrammierung der Genexpression werden mehrere Signalwege 

und Transkriptionsfaktoren in HRS Zellen des cHL im Laufe ihrer Entwicklung so dysreguliert, 

dass die HRS Zellen der Apopotose entkommen können. 7 Interessanterweise zeigen sich in 

HRS Zellen kaum noch typische B-Zell Gene, dagegen tragen sie viele genetische 

Eigenschaften von anderen Zellen des Immunsystems.8 Die genaue biologische 

Aufschlüsselung der Mechanismen, welche zur Veränderung der HRS Zellen führen, ist bisher 

nicht gelungen. Es gibt aber einige Signalwege, bei denen eine Beteiligung für sehr 

wahrscheinlich gehalten wird. Hierzu zählen unter anderem der NF-kappa-B-Signalweg9 und 

die JAK-STAT-Signalkaskade.10 Wie bereits beschrieben, bestehen Lymphknoteninfiltrate 

aber nicht führend aus HRS-Zellen, sondern es besteht eine entzündliche Mikroumgebung. 

Dieses Milieu  begünstigt das Überleben von HRS-Zellen ebenso und trägt dazu bei, dem 

Angriff natürlicher Killerzellen oder zytotoxischer T-Zellen über verschiedene Signalwege  zu 

entgehen.11–13 

2.1.4. Klinik und Therapie  

Klinisch macht sich das cHL insbesondere durch eine sogenannte B-Symptomatik bemerkbar. 

Hierzu gehören Fieber, Nachtschweiß und ungewollter Gewichtsverlust. Oft bemerken die 

Patient:innen auch Lymphknotenschwellungen, insbesondere zervikal oder axillär. Die 

klinische Einteilung erfolgt nach der sogenannten Ann-Arbor-Klassifikation in verschiedene 

Riskogruppen (frühe Stadien, mittlere Stadien und fortgeschrittene Stadien), welche sich aus 

der Ausbreitung des Lymphknoten- bzw. Organbefalles und dem Vorhandensein einer B-

Symptomatik ergibt. Hinzukommen festgelegte Risikofaktoren der Deutschen Hodgkin 

Studiengruppe (GHSG), welche die Einteilung in Risikogruppen mit beeinflussen.14 Die 

Erstlinientherapie besteht in der Regel aus einer Polychemotherapie, es gibt aber auch neuere 

Therapieansätze mit monoklonalen Checkpoint-Inhibitoren wie Nivolumab und 

Pembrolizumab.15,16 

Insgesamt besteht beim Hodgkin-Lymphom eine Heilungsrate von 80-90%.17 

 

2.2. MITOCHONDRIEN UND ENERGIEHAUSHALT 

2.2.1. Glykolyse 

In gesunden menschlichen Zellen findet anaerobe Glykolyse klassischerweise nur dann statt, 

wenn kein ausreichendes Angebot an Sauerstoff zur Verfügung steht, z.B. in der Muskulatur 

bei rascher Aktivierung. Glukose wird über den Glukose-1-Transporter (GLUT-1) in die Zelle 

transportiert. Dabei werden durch den Abbau eines Moleküls Glukose zu zwei Laktat-

Molekülen netto zwei Moleküle Adenosintriphosphat (ATP) generiert.18  Abbildung 1 zeigt den 

Mechanismus:  
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Abbildung 1: Darstellung der Glykolyse: Intrazelluläre Spaltung von Glukose über Fruktose 

und Pyruvat zu Laktat, hierbei entstehen 2 Moleküle ATP. Die Abbildung stammt aus 

Löffler/Petrides/Heinrich: Biochemie und Pathobiochemie, 8. Auflage 2007, Springer Verlag. 

2.2.2. Die mitochondrialen Atmungskette  

Die oxidative Phosphorylierung (OXPHOS) dient der Energiegewinnung in Mitochondrien 

durch die Atmungskette. Über die Mitochondrien erfolgt in gesunden Zellen der Großteil der 

Energiegewinnung. Bei der Oxidation von Nährstoffen wie Fettsäuren und Glukose werden 

Elektronen auf die Redox-Coenzyme Nicotinamidadenindinukleotid (NAD) und Flavin-Adenin-

Dinukleotid (FAD) übertragen. Diese werden durch Elektronenübertragung durch die 

Atmungskettenkomplexe I bis IV genutzt, um einen Protonengradienten an der inneren 

Mitochondrienmembran zu erzeugen. Am Komplex V (oder auch ATP-Synthase) wird dieser 

Gradient genutzt um Adenosindiphosphat (ADP) zu Adenosintriphosphat (ATP) zu 

phosphorylieren. Bereits minimale Veränderungen der Atmungskettenaktivität führen zu 

Erkrankungen.19 

 

Komplex I ist der größte Komplex der Atmungskette. Er besteht aus 14 Kernuntereinheiten 

und 31 weiteren Untereinheiten.20 Dabei werden die sieben intramembranösen 
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Kernuntereinheiten NADH-Ubiquinon-Oxidoreduktase-Ketten-Protein 1-6 (ND1-ND6) und 

NADH-Ubiquinon-Oxidoreduktase-Ketten-Protein-4L (ND4L) im mitochondrialen Genom 

kodiert.21,22 Die Kernuntereinheiten sind sowohl in der Matrix als auch in der Membran von 

einem Netz von weiteren Untereinheiten umgeben, die für den Zusammenbau und die 

Stabilität des Komplexes essentiell sind.23 Funktionell werden am Komplex I durch die 

Reduktion von NADH zu NAD+ vier Protonen durch die innere Mitochondrienmembran 

befördert, die zum Aufbau des Elektronengradienten beitragen.  

 

Komplex II  ist das Bindeglied zwischen dem Krebszyklus und dem OXPHOS System.24 

Dieser Komplex verbindet die Oxidation von Succinat zu Fumarat mit der Reduktion von 

Ubichinon zu Ubichinol. Ubichinol wiederum wird als Substrat in Komplex III eingeschleust.  

Komplex II besteht aus vier Untereinheiten, die alle im Zellkern kodiert werden.24 

 

Komplex III koppelt die Oxidation von Ubichinol aus Komplex II an die Reduktion des 

wasserlöslichen Elektronenüberträgers Cytochrom C. Hierbei werden zwei Elektronen aus der 

Matrix aufgenommen und vier in den intermembranösen Spalt abgegeben. Komplex III hat 

eine homodimere Struktur mit je drei katalytischen Untereinheiten pro Monomer. Nur eine 

katalytische Untereinheit wird von der mitochondrialen DNA (mtDNA) kodiert (Cytochrom B).25 

Zusätzlich zu den katalytischen Untereinheiten gibt es in Komplex III 8 weitere Untereinheiten. 

 

Komplex IV nimmt die von Cytochrom C gelieferten Elektronen auf, um Sauerstoff zu Wasser 

zu reduzieren, und überträgt zusätzlich für jedes Cytochrom C-Molekül ein Proton in den 

intermembranösen Spalt.26 In den meisten Kristallstrukturen von isoliertem Komplex IV 

erscheint dieser als Dimer. Jedes Komplex-IV-Monomer enthält 13 Untereinheiten, von denen 

die drei in die Membran eingebetteten Kernuntereinheiten von der mtDNA kodiert sind 

(Cyctochrom C Oxidase (COX), während die anderen im Kerngenom kodiert werden.27 

 

Komplex V synthetisiert schließlich ATP. Er besteht aus zwei Teilen: einem F1-Teil, der in die 

Matrix des Mitochondriums hinein ragt und einen F0-Teil, der einen Protonenkanal durch die 

innere Mitochondrienmembran bildet. Zwei Untereinheiten der ATP-Synthase sind mtDNA 

kodiert .28 
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Abbildung 2: Schematische Darstellung des Elektronenflusses über die 

Atmungskettenkomplexe I-V, wie in Abschnitt 2.2.2. beschrieben. Die Abbildung wurde mit 

Hilfe von BioRender.com erstellt.  

 

2.2.3. Genetik der Mitochondrien 

Die mtDNA ist ringförmig und umfasst knapp 17000 Basenpaare (BP). Sie enthält 37 Gene, 

hiervon kodieren 13 für Proteine der Atmungskettenkomplexe, 22 für transfer-RNAs (tRNAs) 

und zwei für ribosomale RNAs (rRNAs). mtDNA wird ausschließlich maternal vererbt, da die 

Eizelle viele Mitochondrien enthält und Spermien-Mitochondrien, die in die Zygote gelangen, 

dort abgebaut werden. Alle anderen Proteine der Atmungskette und der Mitochondrien im 

allgemeinen sind im Zellkern kodiert und werden importiert.29 Obwohl nur eine kleine Anzahl 

der Atmungskettenproteine auf der mtDNA kodiert sind, sind diese essentiell, denn ohne diese 

ist die OXPHOS nicht funktionsfähig.30 MtDNA enthält keine Introns, und es gibt nur eine 

längere, nicht kodierende Region, die als Kontrollregion bezeichnet wird. Die Kontrollregion 

enthält einen eigenen Promotor für die Transkription jedes Strangs der mtDNA, d. h. den 

Promotor des leichten Strangs (LSP) und den Promotor des schweren Strangs (HSP), sowie 

regulatorische Sequenzen, die die mtDNA-Replikation und Transkription steuern.29 In jeder 

Zelle liegen die Kopien der mtDNA im Bereich von 1000 bis 100.000 vor.31 Die Transkription 

und Translation mitochondrialer Proteine ist ein streng überwachter und komplex regulierter 

Prozess.32  Die Transkription der mtDNA wird bidirektional von den eng beieinander liegenden 

Promotoren (HSP und LSP) innerhalb der D-Schleife ausgelöst. Für die Transkription werden 
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die mitochondriale RNA-Polymerase und das Strukturprotein mitochondrialer 

Transkriptionsfaktor A (TFAM) benötigt, einem DNA-bindenden Stimulationsfaktor, der für die 

Erhaltung der mtDNA und Verpackung der mtDNA erforderlich ist.33,34 Ebenso sind an der 

Transkription mitochondriale Transkriptionsspezifitätsfaktoren (TFB1M und TFB2M) beteiligt, 

welche im Zellkern wiederum von den Transkriptionsfaktoren nukleären Atmungsfaktoren 

(NRF-1 und NRF-2) gesteuert werden. Als wichtigster Koaktivator wird unter anderem 

Peroxisom Proliferator aktivierter Rezeptor Gamma Koaktivator (PGC-1alpha) postuliert.34 

PGC-1 stimuliert eine starke Induktion der  NRF-1 und NRF-2-Genexpression; darüber hinaus 

bindet PGC-1alpha an den Promotor für TFAM und koaktiviert so die Transkriptionsfunktion 

von TFAM an der mtDNA.35 Die Replikation der mtDNA erfolgt über die DNA Polymerase 

gamma.29 

 

 

Abbildung 3: Schematische Darstellung der Struktur der mitochondrialen DNA.  

Die mtDNA liegt ringförmig vor. Auf ihr werden 13 Proteine für die Atmungskettenkomplexe I 

und II-IV kodiert, ebenso zwei rRNAs und 22 tRNAs. Die Abbildung wurde mit Hilfe von 

BioRender.com erstellt. 
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2.3. MITOCHONDIREN IN TUMORERKRANKUNGEN 

2.3.1. Der Warburg Effekt und metabolische Alterationen in Tumorzellen 

Ein veränderter Energiestoffwechsel in Tumorzellen, wie beispielsweise den HRS-Zellen, ist 

schon seit langer Zeit bekannt. In den letzten Jahrzehnten ist dieser Mechanismus wieder 

vermehrt in den Fokus der Forschung gerückt.36 

Bereits in den 1920er Jahren veröffentlichte Otto Warburg seine Beobachtung, dass 

Tumorzellen trotz der Anwesenheit von Sauerstoff große Mengen Glukose in Laktat 

umwandeln. Diese aerobe Glykolyse wurde als Warburg-Effekt bekannt.37 Es schien Warburg 

auf den ersten Blick wie eine Verschwendung von reduziertem Kohlenstoff für die Synthese 

von Zellbausteinen, wobei dieser reduzierte Kohlenstoff  eigentlich für die Produktion von ATP 

verwendet werden könnte. Warburg postulierte sogar, dass der auslösende Faktor für die 

Krebsentstehung eine Störung des OXPHOS sein könne, deren Folge eine verstärkte 

Glykolyse ist.38 Inzwischen geht man davon aus, dass die aerobe Glykolyse nicht die Folge 

von Störungen der OXPHOS ist, sondern viel mehr dazu dient, Teile des Glukosekohlenstoffes 

gemeinsam mit Glutamin zur schnellen Generierung von Biomasse zu verwenden und damit 

eine schnelle Zellteilung bei ausgeglichenem Redox-Gleichgewicht zu ermöglichen.39 

Trotz der enormen Fortschritte, welche bei der Aufklärung der Mechanismen für diese 

metabolische Umprogrammierung gemacht wurden, ist die Rolle der mitochondrialen 

Dysfunktion bei der Krebsprogression nach wie vor nicht vollständig verstanden und 

Gegenstand der wissenschaftlichen Diskussion.  

Die derzeitige Kontroverse geht zurück auf unterschiedliche Ansichten über den Aufbau und 

die Funktionalität von Mitochondrien in Krebszellen, begründet durch unterschiedliche und 

scheinbar kontroverse grundlagenwissenschaftliche Befunde. Zahlreiche Studien zeigen 

beispielsweise eine verminderte Expression mitochondrialer Enzyme bei verschiedenen 

Krebsarten und sprechen sich für eine Störung der OXPHOS in Tumorzellen aus.40–42 In einer 

anderen Studien konnten in Endometriumkarzinomen gesteigerte Expressionsniveaus von 

TFAM, NRF-1 und PGC-1alpha gezeigt werden, welche alle als Schlüsselfaktoren der 

mitochondrialen Biogenese fungieren.43 PGC-1alpha unterstützt die mitochondriale Biogenese 

in einigen Tumorzellen und unterstützt damit über eine gesteigerte OXPHOS das 

Tumorwachstum und die schnellere Metastasierung.44 Damit übereinstimmend konnte in 

Brustkrebszellen eine höhere Aktivität der Cyctochrom C Oxidase (COX)  und erhöhte Level 

des mitochondrialen Markerproteins TOMM20 nachgewiesen werden. Diese waren 

insbesondere in der am raschesten wachsenden Subpopulation des heterogenen 

Brustkrebsgewebes nachweisbar, was beweist, dass einige Tumorzellen auf jeden Fall 

intensiv die OXPHOS zum Wachstum nutzen.45 In Tumorzellen von Plattenepithelkarzinomen 

des Kopf-Hals-Bereich wurde gezeigt, dass die vermehrte Glucose-Aufnahme in der 

Positronen-Emissions-Tomographie (PET-CT) als negativer prognostischer Marker zu 
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verwenden ist. Genau in diesen Tumoren mit hoher Glukoseaufnahme zeigten sich aber 

interessanterweise auch vermehrte Mengen ATP-Synthase ohne Steigerung anderer 

Atmungskettenproteine.46  

2.3.2. Mitochondriale DNA Mutationen in Tumorerkrankungen 

Mutationen in der mtDNA sind ein häufig diskutierter Faktor bei der Entwicklung von 

Tumorzellen. 2006 wurde das erste Mal eine Metaanalyse durchgeführt, welche die 

verschiedenen beschriebenen mtDNA-Sequenzvarianten bei verschiedenen 

Krebserkrankungen betrachtete. Überraschenderweise ergab diese Metaanalyse, dass ein 

signifikanter Anteil der bei Krebs gemeldeten mtDNA-Varianten mit denen übereinstimmte, die 

in verschiedenen menschlichen Populationen als Polymorphismen beobachtet wurden. Diese 

Erkenntnis führte zu der Hypothese, dass es zwei Klassen von mtDNA-Mutationen bei Krebs 

geben könnte: schwere Mutationen, die zur Krebsentstehung nicht beitragen, und mildere 

Mutationen, die für die Anpassung der Krebszellen wichtig sind.31 

Diese Hypothese wird gestützt durch die Tatsache, dass sich in zahlreichen Studien mtDNA-

Mutationen bei einer Vielzahl von Krebsarten wie Schilddrüsen-, Prostata-, Eierstock- Lungen- 

und Brustkrebs sowie bei Lymphomen nachweisen ließen47, während in anderen großen 

Studien gezeigt werden konnte, dass schwerwiegende mtDNA Mutationen, welche 

beispielsweise zu fehlerhafter oder fehlender Proteinsynthese führen, in Tumorerkrankungen 

nicht so häufig auftreten.48,49 Ebenso konnte gezeigt werden, dass Tumorzellen ohne mtDNA 

ein langsameres Wachstum aufweisen  und mtDNA aus der Mikroumgebung aufnehmen um 

ihre Atmungskettenfunktion zu verbessern und somit ein schnelleres Wachstum zu 

ermöglichen.50  

Andere Arbeiten konnten dagegen zeigen, dass die vermuteten Zusammenhänge zwischen 

mtDNA Mutationen und Krebsentstehung, beispielsweise bei der Entstehung von Brustkrebs, 

nicht sicher nachvollziehbar sind.51  

Insgesamt bleibt also der Einfluss von mtDNA Mutationen auf die Funktionalität der 

Mitochondrien in der Tumorentstehung trotzt tiefgreifender Forschungsarbeiten nicht klar 

beantwortet und muss für verschiedene Tumorentitäten sehr differenziert betrachtet werden.  

2.4. FRAGESTELLUNGEN UND ZIELE DER ARBEIT 

cHL sind insgesamt selten, aber einer der häufigsten Tumore bei Jugendlichen. Insbesondere 

in dieser Patientengruppe sollten Therapien so wenig toxisch wie möglich sein. Daher ist eine 

Erforschung therapeutischer Alternativen zur Polychemotherapie von potentiell großem 

klinischen Nutzen. cHL sind gekennzeichnet durch pathognomonische HRS-Zellen, welche 

einige funktionalen Besonderheiten aufweisen. Der Einfluss von mtDNA Mutationen auf die 

Funktionalität der Mitochondrien in der Tumorentstehung, insbesondere auch in der 

Entstehung von cHL ist nicht abschließend verstanden. Diese Arbeit hat zum Ziel, zu 
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untersuchen, inwiefern mtDNA Mutationen eine Rolle im Metabolismus der HRS-Zellen und 

damit in der Pathogenese des cHL spielen. 2016 wurde bereits publiziert, dass HRS-Zellen 

ihre OXPHOS zum Wachstum zwingend benötigen und eine erhöhte mitochondriale 

Biogenese aufweisen.52 Diese Befunde sollten mit den durchgeführten Experimenten bestätigt 

werden und darüber hinaus die Frage beantworten, welche Rolle mtDNA Mutationen bei dieser 

Beobachtung spielen. Um insbesondere auch die funktionellen Auswirkungen von mtDNA 

Mutationen untersuchen zu können, stellten wir den Anspruch, in vivo Experimente im 

Tiermodell durchzuführen und das Tumorwachstum in Gegenwart unterschiedlicher 

Mutationen und unter verschiedenen Behandlungen in vitro zu beurteilen.  
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4. Diskussion 

4.1. mtDNA Mutationen in Tumoren 

Mutationen der mtDNA treten in menschlichen Tumoren regelhaft auf und wurden ursprünglich 

als ein Pathomechanismus der Tumorentstehung betrachtet.48,49 Es gibt aber auch Befunde, 

die dieser Hypothese widersprechen.51,53,54 Für die von uns untersuchten HRS-Zellreihen L428 

und L1236, welche bereits in der Vergangenheit häufig als Modell für cHL in der Forschung 

verwendet wurden und aus Patientenzellen etabliert wurden, konnten wir  das Vorliegen von 

mtDNA Mutationen nachweisen. Ebenso konnten wir zeigen, dass die gezeigten Mutationen 

in unseren Zellreihen zur Störung beim Aufbau der mitochondrialen Atmungskette führten. Die 

beiden nachgewiesenen Mutationen in der in den Zellen L428 und L1236 unterscheiden sich 

und scheinen unterschiedliche Auswirkungen auf die OXPHOS zu haben.  

Es erscheint sehr wahrscheinlich, dass die Mutationen zufällig bei einer der zahlreichen 

Zellteilungen, welche eine veränderte Zelle auf dem Weg zu einem soliden Tumor durchläuft, 

entstehen, im Verlauf amplifiziert werden und schließlich homoplastisch werden.55,56 Die 

Mechanismen hinter der Entstehung wurden genauer von Ju et al. beleuchtet und es scheint, 

als würde ein Großteil der Mutationen durch Fehler der mtDNA Polymerase gamma während 

der häufigen mtDNA Replikation während des rapiden Zellwachstums entstehen.48,49  

 

4.2. mtDNA Mutationen in Tumoren und ihre funktionellen Auswirkungen  

Die funktionellen Auswirkungen und die genaue Rolle der mtDNA Mutationen bei der 

Tumorentstehung sind bisher nicht abschließend verstanden. Interessanterweise wurde für die 

von uns untersuchten Zellreihe L428 gezeigt und bereits im Vorfeld der durchgeführten 

Experimente publiziert, dass diese Zellreihe keine Einschränkung der mitochondrialen 

Funktionen zeigen, sondern im Gegenteil eine gesteigerte Atmungskettenfunktion und eine 

gesteigerte Biomasse aufweist. Dies scheint den Zellen in vitro und in vivo einen 

Wachstumsvorteil zu geben, solange die Mutationen nicht zu schwerwiegende Auswirkungen 

auf die OXPHOS führen. Dieser Fall scheint auf die von uns untersuchte Zellreihe L1236 

zuzutreffen. Auch diese Zelllinie zeigte in unseren Untersuchungen weder eine gesteigerte 

Atmungskettenfunktion noch eine gesteigerte Biomasse gegenüber den Kontrollzellen. Unsere 

Arbeit reiht sich daher gut  in die vorbeschriebene, neuere Hypothese, dass es verschieden 

Klassen von mtDNA Mutationen bei der Tumorentstehung zu geben scheint: 

schwerwiegendere Mutationen, die bei der Induktion der Tumorentstehung eine Rolle zu 

spielen scheinen und weniger schwerwiegende Mutationen, die eher nützlich bei der 

Anpassung an die geänderten metabolischen Bedürfnisse der Zelle im Zuge einer Mutation 

relevant zu sein scheinen.31  
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4.3. mtDNA Mutationen zeigen unterschiedliche funktionelle Auswirkungen 

Bei milden genetischen Defekten in der mtDNA kommt es vermutlich zu einer Kompensation 

durch Heraufregulation der mitochondrialen Biogenese, welche ausreichend ist, um eine 

basale mitochondriale Funktion für die ATP-Synthese wiederherzustellen. Dieser 

Kompensationsmechanismus wird auch regelhaft in Muskeln von Patienten mit 

mitochondrialen Erkrankungen beobachtet. Als Ausgleich für den OXPHOS Defekt kommt es 

bei diesen Patienten zu einer massiven Vermehrung der sog. Ragged-red-Fibres, also sehr 

Mitochondrien-reicher Skelettmuskelfasern. Dass dieser Effekt abhängig von der Expression 

der schwerwiegenden Mutationen ist, konnte von Picard et al gezeigt werden: sie untersuchten 

als letal bekannte mtDNA Mutationen in Hybridzellen mit einem Anteil mutierter Kopien 

zwischen 20 und 100%. Eine Steigerung der mitochondrialen Biogenese ergab sich bei 

Kopienzahlen zwischen 50 und 90%. Diese Zellen waren gekennzeichnet durch milde 

OXPHOS Defekte bei schwerwiegenden Veränderungen im zellulären Phänotyp und in der 

Genexpression. Beispielsweise wiesen sie eine Induktion glykolytischer Gene und erhöhte 

Level an mtDNA und nukleärer Ribonukleinsäurestränge (nRNA) auf. Ein Mutationsgehalt über 

90% führten zum Tod der Zellen.57 Dieses Ergebnis ist konsistent mit unseren Beobachtungen 

in den L1236 Zellen und den vorbeschriebenen Daten31,48,49: schwere Defekte in der mtDNA 

ergeben keinen metabolischen Vorteil für die Tumorzellen. 

In den von uns untersuchten L428 Zellen konnten wir dagegen zeigen, dass die mtDNA 

Mutation m.1782G>A die Translation von mtDNA kodierten Genen zu blockieren scheint. 

Zunächst zeigten sich erniedrigte Level der 12S- und 16S-mt-rRNA. Dies war für uns der erste 

Hinweis auf einen pathogenen Einfluss durch die m.1782G>A Mutation. Die Erniedrigung der 

rRNAs scheint hierbei am ehesten keine Folge einer reduzierten Transkription von mtDNA zu 

sein, da andere mtDNA codierte Transkripte eher erhöht waren und die Kopienzahlen der 

mtDNA in den L428 Zellen gegenüber Kontrollzellen deutlich gesteigert waren. Es scheint sich 

somit vermutlich um ein Störung der Translation zu handeln: Durch die reduzierten Level an 

mtDNA-kodierten Proteinen in diesen Zellen kam es zu einer nachweisbaren und 

folgerichtigen Reduktion von Komplex I und Komplex IV, während Komplex II und III 

unverändert blieben. Ein erstaunlich ähnlicher Phänotyp zeigt sich in Patient:innen mit 

Schwerhörigkeit, Hypoglykämien und MRPS2-Mutationen58, Patient:innen mit Cornelia-De-

Lange-ähnlichem-Syndrom mit Gehirnveränderungen und hypertropher Kardiomyopathie mit 

MRPS22-Mutationen59 und bei Patient:innen mit Leigh-Syndrom und MRPS34-Mutationen.60 

Ebenso konnte dies bei Patient:innen mit nonsense Mutationen in MRPS161,62 und bei der gut 

charakterisierten MT-RNR1 (m.155558A>G) Mutation gezeigt werden. Hierbei konnte 

nachgewiesen werden, warum manche Patient:innen auf die Behandlung mit Aminoglykosiden 

eher mit einem Hörverlust reagieren als andere Patient:innen.63 Zusammenfassend zeigen 

sich in all diesen Mutationen - analog zu den L428 Zellen - eine generelle Reduktion der 
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Translation mtDNA-codierter Gene mit reduzierter Proteinsynthese und daraus folgend einer 

Störung im Aufbau von Komplex I und IV 

 

4.4. Retrograde Signalkaskaden und deren Einfluss auf die zellulären 

Reaktionen auf mtDNA Mutationen 

Eine Koppelung mitochondrialer Dysfunktion über retrograde Signalwege an die nukleäre 

Genexpression mitochondrialer Gene ist in Hefen64, Fadenwürmern65 und Säugetierzellen66 

vorbeschrieben. Ebenso ist bekannt, dass die Akkumulation beschädigter Proteine zur 

Aktivierung eines retrograden Signalweges führt, der sogenannten unfolded protein response 

(UPRmt). Diese kann nachweislich auch durch andere Stressoren wie OXPHOS-

Veränderungen aktiviert werden.65 Dies wäre im Prinzip ein möglicher Signalweg, welcher von 

den von uns untersuchten Zellreihen L428 und L1236 genutzt werden könnte. Bei der 

Messung der relativen Genexpression zeigten sich jedoch in L428 Zellen nur eine 

Überexpression von mtDNA-kodierten Genen, während sich in den L1236 Zellen die 

Expression von mtDNA und nukleär-kodierten Genen verändert zeigten. Dies lässt vermuten, 

dass die beiden Zellreihen unterschiedliche Signalwege nutzen. Wenn die Aktivität der 

Atmungskette durch die Beeinträchtigung der mitoribosomalen Aktivität gestört wurde, wie im 

Fall der L428-Zellen, kommt es zu erhöhten mtDNA-Kopienzahlen, gefolgt von einer 

Hochregulation der Transkripte ausschließlich mtDNA-kodierter Gene. Dies führt - gemeinsam 

mit einer Zunahme der mitochondrialen Masse - in der Endstrecke sogar zu einer gesteigerten 

Aktivierung der Atmungskette. Im Gegensatz dazu führt eine mitochondriale Schädigung durch 

ein Ungleichgewicht in der Zusammensetzung des Komplexes IV, wie bei den L1236-Zellen 

beobachtet, zur gesteigerten Transkription eines größeren Satzes mitochondrialer Gene, 

welche sowohl nDNA- als auch mtDNA-kodiert sind. Entsprechend wurde in L1236 Zellen 

keine Erhöhung der mtDNA-Level beobachtet. In den Knockout-Zellen L428NDUFV2 wurde 

die NDUFV2-Untereinheit des Komplex I der mitochondrialen Atmungskette ausgeschaltet, 

was zu einem Defekt der OXPHOS führt. Diese Zellen zeigen analog zu den verwendeten 

L1236 Zellen eine gesteigerte Transkription auch nukleär-kodierter mitochondrialer Gene. Wir 

vermuten, dass die L428-Knockout-Zellen und die L1236-Zellen aufgrund der Schwere ihrer 

mtDNA Mutation ähnliche Signalwege nutzen.  

Ob der von Richter-Dennerlein et al. beschriebene translationale Plastizitätssignalweg, 

welcher eine Anpassung der mitochondrialen Biosynthese an den Einstrom von nukleär-

kodierten Untereinheiten der mitochondrialen Atmungskettenkomplexe zeigt, eine Rolle bei 

der Pathogenese in den von uns untersuchten Zellreihen spielt, bleibt zum aktuellen Zeitpunkt 

ungeklärt.67 Interessanterweise konnte zuletzt gezeigt werden, dass Mutationen in den für die  

Polymerase gamma relevanten Genen, welche für die Replikation der mtDNA verantwortlich 
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ist, durch sogenannte ‚small molecules‘ aufgehoben werden können. Damit konnten 

Valenzuela et al. das erste Mal eine Therapie für einen Defekt in der Replikation von mtDNA 

zeigen.68 Dies könnte auch in Zukunft ein interessanter Ansatzpunkt in der Therapie von 

mtDNA Veränderungen bei der Tumorentstehung spielen.  

Zusammenfassend zeigt sich, dass unterschiedliche Mutationen in der mtDNA veränderte 

funktionelle Auswirkungen haben, welche über unterschiedliche Signalwege ausgelöst 

werden.  

 

4.5. cHLZellen zeigen eine Steigerung der mitochondrialen Biomasse 

In den L428 Zellen konnten wir eine gesteigerte mitochondriale Biomasse nachweisen. Es war 

lange nicht geklärt, ob die Steigerung der mitochondrialen Biomasse in Tumorzellen durch 

eine vermehrte Biogenese oder durch einen verminderten Abbau, z.B. durch verminderte 

Autophagie entsteht, oder ob beide Mechanismen eine Rolle hierbei spielen. Für die von uns 

untersuchten HRS-Zellen konnten Birkenmeier et al. zeigen, dass die Signalfaktoren PGC-

1alpha, PGC1-beta und NRF-Transkriptionsfaktoren deutlich vermehrt vorliegen.52 Als 

Vergleichsgruppe dienten auch in dieser Publikation primäre B-Zellen und die Steigerung 

dieser Signalfaktorenkonnte auch in Lymphknotenmaterial von Patientinnen und Patienten mit 

HL bestätigt werden. Passend hierzu konnten auch wir gesteigerte PGC-1alpha und NRF-

Niveaus in den L428NDUFV2-Zellen nachweisen. Es scheint daher naheliegend, dass die 

retrograden Signalwege zu einer Stimulation der Biogenese führen könnten. Diese Hypothese 

wird durch weitere Untersuchungen von Birkenmeier et al. unterstützt: in cHL-Zellen scheint 

eine basale Autophagie für das Tumorwachstum eine zentrale Rolle zu spielen und die 

Expression einiger Autophagie-relevanter Proteine zeigte sich gesteigert.69 Die aktuellen 

Befunden weisen zusammenfassend darauf hin, dass ein gesteigerter Zellumsatz mit 

vermehrter Biogenese und Autophagie für die Steigerung der funktionellen mitochondrialen 

Biomasse in cHL-Zellen verantwortlich sein könnte. 

 

4.6. Relevanz der gesteigerten mitochondrialen Biomasse für die 

Tumorentstehung 

Auch wenn die Mechanismen der Steigerung der mitochondrialen Biomasse ein wenig 

genauer beleuchtet werden konnten, bleibt die Frage ungeklärt, warum cHL-Zellen, welche 

aus B-Vorläuferzellen aus dem Keimzentrum abstammen, einen solch umständlich 

erscheinenden en Mechanismus nutzen, um ihre mitochondriale Biomasse zu erhöhen und 

warum dies eine Rolle bei der Tumorentstehung spielt. 

Die verschiedenen metabolischen Anforderungen an B-Zellen in ihrer Reifung konnten zuletzt 

genauer charakterisiert werden: B-Zellen entwickeln sich von sich langsam teilenden pro-B-
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Zellen im Knochenmark über Keimzentrumszellen in der Milz letztlich zu reifen und hoch 

anabolen, antikörperproduzierenden Plasmazellen und unterliegen in dieser Entwicklung 

deutlich unterschiedlichen metabolischen Anforderungen. All diese Zellreifungsstufen haben 

sehr verschiedene Sauerstoffangebote in ihrem jeweiligen Mikromilieu.70 Interessanterweise 

zeigte sich in der natürlichen Reifung der B-Zellen eine Abnahme der mitochondrialen Aktivität, 

während eine künstlich induzierte (beispielsweise durch LPS-getriggerte) Reifung in vitro zu 

einer Zunahme der mitochondrialen Aktivität führte.70–72 B-Zellen können ihre mitochondrialen 

Funktionen also auf jeden Fall an verschiedene Anforderungen anpassen. Zusätzlich gilt es, 

den hohen Energiebedarf reifer Plasmazellen zur Antikörperproduktion nicht zu unterschätzen. 

Daher wäre eine denkbare Hypothese, dass HRS-Zellen nicht auf vorhandene Mechanismen 

und Signalwege zurückgreifen können, sondern für ihre massive Proliferation eine gesteigerte 

mitochondriale Biomasse benötigen, welche sie beim Vorhandensein von milden mtDNA 

Mutationen über retrograde Signalwege gut ermöglichen können. Birkenmeier et al 

beschreiben, dass eine Stimulation des NF-KappaB-Signalweges in den von uns untersuchten 

HRS-Zellen vorliegt, was einen möglichen Erklärungsansatz bieten könnte. Offen bleibt, 

welche pathomechanistische Rolle reaktive Sauerstoffspezies hierbei spielen könnten.  

Mitochondrien sind traditionell eher für ihre katabolen Funktionen bekannt. Die anabolen 

mitochondrialen Funktionen wiederum scheinen für schnell wachsende Tumorzellen von 

besonderer Bedeutung zu sein. Hierüber können genügend Bausteine wie Aminosäuren und 

Glutamin für die Nukleotid- und Proteinbiosynthese sowie für die Generierung von 

Membranlipiden in diesen sich schnell teilenden Zellen für die neuen Zellen bereit gehalten 

werden.39,73 Diese Ansprüche scheinen durch die beobachtete Steigerung der mitochondrialen 

Biomasse in den L428 Zellen, welche sich durch die beschriebenen Mechanismen ergibt, 

besonders gut abgedeckt.  

 

4.7. Ausblick 

Unsere Daten stützen die Theorie, dass die in den L428 Zellen gefundene mtDNA Mutation 

m.1782G>A die Translation von mtDNA kodierten Genen blockiert. Damit ist sie eine der 

mtDNA Mutationen deren Pathomechanismus verstanden ist. Sie bietet sich daher für die 

weitere Aufarbeitung der mitochondrialen Translation und ihrer Regulation an, insbesondere 

da bisher nicht geklärt ist auf welcher Ebene der Einfluss auf die Translation erfolgt. Es bleibt 

zu untersuchen ob sich als Folge der Mutation ein Problem beim Aufbau der mitoribosomalen 

Partikel einstellt oder die mitochondriale Translation gestört ist oder sogar beide Vorgänge 

beeinflusst werden. Interessanterweise ist die Position m.1782G an der Stabilisierung der  

rRNA beteiligt, da sie entfernte Regionen der 16S-rRNA zusammenbringt. Dies könnte ein 

Hinweis darauf sein, dass die Faltung des Moleküls betroffen ist, wobei die genauen 

Mechanismen hierbei Inhalt weiterer Forschungsvorhaben sein werden. Ebenso könnten die 
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von uns generierten Knockoutzellen L428NDUFV2 sehr gut für eine weitere Untersuchung der 

Interaktion zwischen dem Nukleus und dem mitochondrialen Netzwerk verwendet werden, da 

diese Zellen eine gesteigerte Transkription auch nukleär-kodierter mitochondrialer Gene 

aufwiesen. Der genaue Pathomechanismus inklusive der Signalwege ist auch hier bisher nicht 

bekannt. 

Mutationen in der mtDNA kommen in cHL-Zellen vor und spielen eine wichtige Rolle bei der 

Tumorentstehung. Mitochondriale Mutationen führen, wenn sie nicht zu schwerwiegend sind, 

nicht zu einer Abnahme der mitochondrialen Atmungskettenfunktion. In cHL Zellen mit 

Mutation der mtDNA ist eine Zunahme der mitochondrialen Atmung und der mitochondrialen 

Biomasse nachweisbar. Hierbei scheinen retrograde Signalwege zu einer Steigerung der 

Expression von mtDNA-kodierten Genen zu führen während ein an die Bedürfnisse der 

Tumorzellen optimal angepasstes metabolisches Setting entsteht. Sind die mtDNA Mutationen 

schwerwiegender, scheinen andere Signalwege einzugreifen und die Vorteile für die 

Tumorzellen nicht mehr über eine gesteigerte mitochondriale Biomasse erklärbar zu sein. 

Zusammenfassend können wir hier einen kleinen Baustein auf dem Weg zum Verständnis der 

komplexen metabolischen Veränderungen von Tumorzellen liefern. Diese Veränderungen 

sind in jedem Fall vielfältig und je nach Gegebenheiten und Tumorentität sehr differenziert zu 

betrachten.  
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