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re. Sie lässt sich in zwei Unterbereiche ein-
teilen: Die innere Grenzmembran verläuft 
parallel zur äußeren Membran und enthält 
Proteintranslokasen und Metabolit-Transpor-
ter, die den kontinuierlichen Austausch mit 
dem Zytosol orchestrieren. Demgegenüber 
stehen Einstülpungen der inneren Membran, 
die Cristae, die z. B. in Muskelzellen einen 
Großteil der Oberfl äche der Innenmembran 
ausmachen und die Komplexe der Atmungs-
kette enthalten. Die stark gekrümmten 
Übergänge zwischen den beiden Bereichen 
bezeichnet man als crista junctions. 

Wie ihre prokaryotischen Vorfahren ver-
mehren sich Mitochondrien durch Teilung. 
In Anbetracht der komplexen Membranarchi-
tektur ist dieser Prozess eine beachtliche 
Herausforderung und wird von einer Vielzahl 
von – teilweise noch unbekannten – Protei-
nen koordiniert und vermittelt. Zusätzlich 
haben die Organellen jedoch auch die faszi-
nierende Fähigkeit entwickelt, bei Bedarf zu 
fusionieren und können so komplexe Netz-
werke bilden, die sich fl exibel dem Energie-
bedarf der Zelle anpassen können.  Störun-
gen des Gleichgewichts zwischen Fusion und 
Teilung, z. B. durch genetische Defekte, kön-
nen im Menschen zu einer Reihe von Krank-
heiten führen, die sich jedoch nicht immer 
eindeutig einer beeinträchtigten ATP-Synthe-
se zuordnen lassen [1].  

Teilung und Fusion von Membranen 
durch Dynamin-ähnliche GTPasen
Für die Aufrechterhaltung der Zellfunktion 
ist es von entscheidender Bedeutung, dass 
Membranen nicht spontan fusionieren, da 
dies die Funktion von Organellen als abge-
schlossene Reaktionsräume kompromittie-
ren würde. Tatsächlich tendieren Membra-
nen unter physiologischen Bedingungen 
nicht dazu, miteinander zu verschmelzen 
und es bedarf einer erheblichen Menge Ener-
gie und einer drastischen Verformung der 
Lipiddoppelschicht, um die Fusion einzulei-
ten [2]. Im Falle von Mitochondrien kann 
beides von Proteinen aus der Familie der 
Dynamin-ähnlichen GTPasen bereitgestellt 
werden. Diese Enzyme oligomerisieren in 
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ó Mitochondrien haben sich nach der Endo-
symbiontentheorie von α-Proteobakterien zu 
dynamischen Netzwerken entwickelt, welche 
die gesamte Zelle durchspannen. Vor allem 
bekannt für ihre Rolle als Energielieferanten, 
sind Mitochondrien nach ca. 1,6 Milliarden 
Jahren Ko-Evolution essenzielle Knotenpunk-
te des Stoffwechsels und spielen eine zentra-
le Rolle bei der Synthese von vielen lebens-
wichtigen Molekülen. Obwohl Mitochondrien 
im Laufe dieser Entwicklung viele bakteriel-
le Eigenschaften verloren haben, lassen sich 
bis heute noch einige Relikte ihrer Herkunft 
nachweisen. So verfügen sie über ein eigenes 

Genom sowie Ribosomen und enthalten mit 
Cardiolipin ein Lipid, das sich ansonsten nur 
in Prokaryoten nachweisen lässt.

Mitochondriale Membransysteme 
sind komplex und dynamisch
Mitochondrien verfügen über zwei Membra-
nen, die sich in Komposition, Organisation 
und Funktion stark unterscheiden (Abb.1A). 
Die poröse äußere Membran ist für kleinere 
Moleküle durchlässig und begrenzt das Orga-
nell. Die hoch organisierte Innenmembran 
umschließt die mitochondriale Matrix und 
bildet eine undurchlässige Diffusionsbarrie-

Membrandynamik

Die Rolle von OPA1 bei der Fusion 
von Mitochondrien 

˚ Abb. 1: Die Dynamin-ähnliche GTPase OPA1 vermittelt in Mitochondrien die Fusion der inneren 
Membranen. A, Schematische Darstellung von fusionierenden Mitochondrien. B, Domänenstruktur 
von Dynamin-ähnlichen GTPasen am Beispiel von OPA1.
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in menschlichen Zellen transkribiert werden, 
die sich vor allem in einem Bereich N-termi-
nal der GTPase-Domäne unterscheiden. Die 
translatierten Varianten werden in den Inter-
membranraum der Mitochondrien transpor-
tiert, wo sie entweder in die Innenmembran 
inseriert werden (L-OPA1) oder proteolytisch 
prozessiert werden und dann als freie Mole-
küle vorliegen können (S-OPA1). Sowohl die 
langen als auch die kurzen Isoformen, die 
sich zu Oligomeren zusammenfügen und 
gemeinsam Membranen umgestalten, sind 
für die ausgewogene Organisation des mito-
chondrialen Netzwerks erforderlich [4]. 
OPA1 bindet mit seiner Paddel-Domäne an 
Cardiolipin in der inneren Membrane und 
kann durch seine Flexibilität sowohl positive 
als auch negative Membrankrümmungen 
erzeugen und stabilisieren [5]. Positive Mem-
brankrümmung ist eine essenzielle Vorrau-
setzung für die Fusion, da die resultierende 
Spannung in der äußeren Lipidschicht die 
benötige Energie für die Verschmelzung von 
Membranen erheblich senkt. 

Der strukturelle Aufbau von OPA1
Um die genauen Abläufe bei diesem Prozess 
besser zu verstehen, haben wir rekombinan-
tes S-OPA1 aufgereinigt und mit Liposomen, 

einer helikalen Anordnung an ihren Ziel-
membranen und erzeugen dadurch die not-
wendige Deformation, die für eine Fusion 
notwendig ist. 

Die verschiedenen Eigenschaften, die für 
diesen Prozess benötigt werden, lassen sich 
dabei den verschiedenen Domänen der Pro-
teine zuordnen. Dynamin-ähnliche GTPasen 
verfügen über eine Membran-bindende 
Domäne, die innerhalb der Familie am 
wenigsten konserviert ist und die Affi nität 
für die Zielmembran bestimmt. Eine Stieldo-
mäne ermöglicht die Formierung von meist 
helikalen Oligomeren, welche die Membran 
von allen Seiten umschließen und so in Form 
halten. Die N-terminale GTPase-Domäne wird 
über eine Interaktion mit ihrem Gegenpart 
in einer benachbarten Windung innerhalb 
der Helix aktiviert und erzeugt Energie, die 
über ein bundle-signalling element (BSE) und 
die Stieldomäne auf die Membrane übertra-
gen wird (Abb. 1B).  Dieser „Kraftschlag“ 
nach GTP-Hydrolyse führt zu einer koordi-
nierten Konformationsänderung, bei der 
sowohl BSE als auch die GTPase-Domänen 
eine Gleitbewegung auslösen, die sich auf die 
gesamte helikale Struktur überträgt, 
wodurch diese sich streckt und sowohl der 
innere als auch der äußere Durchmesser 

abnimmt und so die umschlossene Membran 
einschnürt [3]. Nur wenn alle diese Mecha-
nismen reibungslos ineinandergreifen, kann 
eine Fusion oder auch Teilung von Organel-
len ablaufen und schon einzelne Punkmuta-
tionen können diesen Prozess nachhaltig 
stören. 

Da Mitochondrien über zwei Membranen 
verfügen, bedarf es mehrerer Dynamin-ähn-
licher GTPasen, um die Fusion des Organells 
zu erreichen. Die Fusion der äußeren Mem-
bran wird im Zytoplasma durch Mitofusin 1 
und 2 vermittelt. Die Verschmelzung der 
inneren Membran hingegen wird im Inter-
membranraum von dem optic atrophy pro-
tein 1 (OPA1) ermöglicht, das auch an der 
Entstehung der crista junctions beteiligt ist 
und diese stabilisiert. Die genauen moleku-
laren Abläufe bei diesen Prozessen werden 
trotz intensiver Forschung bis jetzt nur teil-
weise verstanden.

Die zentrale Rolle von OPA1 für die 
mitochondriale Membranarchitektur
Das Gleichgewicht zwischen Fusion und Tei-
lung bestimmt die Morphologie des mito-
chondrialen Netzwerks und wird u. a.  von 
der Aktivität der OPA1-GTPase bestimmt 
(Abb. 2A). Insgesamt acht Isoformen können 

˚ Abb. 2: Kryoelektronenmikroskopische Aufnahmen von OPA1 geben Einblicke in die molekularen Grundlagen von Oligomerisierung und Membran-
bindung. A, Knock-down von OPA1 führt zu einer Fragmentierung des mitochondrialen Netzwerks. B, helikale OPA1-Oligomere (Monomer in rot). 
C, Dimerisierung über Interface 7. D, Vergrößerung eines Paddel-Domänen-Dimers.
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lässt sich beobachten, dass Cardiolipin aus 
der Lipidschicht extrahiert wird.  Vermittelt 
wird dieser Prozess durch die stabile Ausbil-
dung von ionischen Bindungen zwischen den 
positiv geladenen Aminosäuren (K738, R857 
und R858) der Paddel-Domäne mit der nega-
tiv geladenen Kopfgruppe von Cardiolipin. 
Dies führt wahrscheinlich zu einer Perturba-
tion der Membranorganisation, welche die 
Lipidschicht weiter destabilisiert und 
dadurch eher dazu neigt, zu fusionieren. 
Punktmutationen dieser basischen Amino-
säuren führen in vitro zu einem Verlust der 
Membranbindung und resultieren in Zellen 
zu einer starken Reduktion der Fusionsakti-
vität, was die Bedeutung dieser Interaktion 
für die Funktion von OPA1 unterstreicht. 
Durch diese koordinierte Konformationsän-
derung wird der umschlossene Membran-
bereich verlängert und in die Nähe der zwei-
ten, gegenüberliegenden Membran gebracht. 
Die starke Krümmung an der Spitze des elon-
gierten Tubulus ist energetisch instabil und 
senkt so die Aktivierungsenergie, die für die 
Fusion benötigt wird (Abb. 3B). Im Vergleich 
zu dem klassischen Kraftschlag, der für 
Dynamin beschrieben wurde, lassen sich 
hier also deutliche Unterschiede im Reakti-
onsmechanismus ausmachen. Zwar bilden 
auch OPA1-Oligomere helikale Strukturen, 
die ihre gebundenen Membranen einschnü-

Fusions mechanismus spielen, wurde ein 
Expressions system in HeLa-Zellen etabliert, 
mit dem wir in der Lage waren, das endogene 
Protein mit den entsprechenden siRNA-resis-
tenten OPA1-Mutanten zu ersetzen. In die-
sem Kontext konnten wir zeigen, dass Ver-
änderungen dieser strukturellen Eigenschaf-
ten in der Paddel-Domäne zu einem deutli-
chen Verlust der Fusionsaktivität von OPA1 
führen. 

Mechanismus der OPA1 vermittelten 
Fusion der inneren Membran
Neben der beschriebenen Struktur der OPA1-
Oligomere mit einem Gesamtdurchmesser 
von 49 nm und einem inneren Durchmesser 
von 19,3 nm konnte in den Aufnahmen noch 
eine zweite Konformation identifi ziert wer-
den, die vermutlich einen Übergangszustand 
darstellt, der während der Fusion der mito-
chondrialen Innenmembranen auftritt 
(Abb. 3A).  In dieser Anordnung sind die 
Positionen der BSE- und GTPase-Domänen im 
Verhältnis zu den Stielen nahezu unverän-
dert, während die Paddel-Domäne eine deut-
liche Umorientierung zeigt. Die Domäne 
entfernt sich von den Kopfgruppen der Lipide 
und der MIL ist nicht mehr in der Membran 
inseriert, sodass die umschlossene Membran 
eingeschnürt und dadurch stark gekrümmt 
wird (Durchmesser 7,6 nm). Gleichzeitig 

deren Lipidzusammensetzung der inneren 
mitochondrialen Membran entspricht, inku-
biert und die resultierenden tubulären Struk-
turen mittels Kryoelektronenmikroskopie 
analysiert (Abb. 2B, [6]). OPA1 formte wie 
erwartet auf der Membran dicht gepackte, 
helikale Oligomere, die durch eine Vielzahl 
an Interaktionen zwischen Stiel-, BSE- und 
GTPase-Domäne stabilisiert werden. Diese 
Assemblierung ist typisch für Dynamin-ähn-
liche GTPasen und bildet das Grundgerüst 
für die Funktion dieser Proteine. Auffällig 
war in der Anordnung jedoch ein zusätzli-
cher Kontakt der membranbindenden Pad-
del-Domänen (Interface 7), die innerhalb 
dieser Familie einzigartig ist (Abb. 2C).  Die-
se Domäne hat eine hammerförmige Struktur 
und interagiert stabil mit der Lipidschicht 
über eine Schleifenstruktur (membrane inser-
tion loop, MIL), die tief in die Membran inse-
riert und sie so fest verankert (Abb. 2D). In 
Experimenten mit rekombinanten Proteinen 
waren entsprechende Mutanten (MIL mutiert 
zu Polyalanin und K819E) nicht mehr in 
der Lage, auf Modellmembranen (Liposomen) 
zu oligomerisieren, was darauf hindeu-
tet, dass sowohl Paddel-Dimerisierung als 
auch die MIL-vermittelte Membranbin-
dung eine zentrale Rolle für die Aktivität 
von OPA1 spielen. Um zu verstehen welchen 
Beitrag der MIL und Interface 7 für den 

˚ Abb. 3: Die Struktur eines Übergangszustandes gibt Hinweise auf den Fusionsmechanismus. A, Vergleich der beiden beobachteten Konformationen. 
B, Modell der OPA1-vermittelten Fusion. OPA1 oligomerisiert auf der inneren Membran und erzeugt so einen Membrantubus. GTP-Hydrolyse führt zu 
einer Konformationsänderung in der gesamten Quartärstruktur, wodurch der innere Durchmesser des Oligomers abnimmt und Cardiolipin aus der 
Membran extrahiert wird. Die höhere Membrankrümmung an der Spitze des Tubulus sowie die Perturbation der Lipidschicht resultieren in einer Mem-
branknospe, die mit der benachbarten Membran leichter fusionieren kann. 
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ren, bei GTP-Hydrolyse bleibt jedoch der 
äußere Durchmesser konstant (49 nm) und 
es kommt zu einer Umorientierung der 
Paddel-Domänen, sodass diese an Cardiolipin 
binden und es aus der Membran extrahieren. 
Dies könnte zu einer instabilen Membran-
knospe führen, die leicht mit anderen Mem-
branen fusioniert. Insbesondere die Beobach-
tung der Extraktion von Cardiolipin bei 
Fu sionsprozessen der inneren Membran ist 
ein neues Konzept und kann in Zukunft 
genauer untersucht werden, was unser Ver-
ständnis von diesem komplexen Prozess 
deutlich vertiefen wird.
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