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Sauger- M tochondri en besitzen ein eigenes kleines Genom das 13 essentielle

Unt er ei nhei ten der At mungskettenkonpl exe, sowie alle rRNAs und tRNAs fir die

or ganel | ei gene Protei nsynt hesermaschi nerie kodiert. Die Mtochondrienbi ogenese
wird vor allemin der Entw cklung und Differenzierung bei der Enbryogenese, aber
auch wéahrend verschi edener physi ol ogi scher Anpassungsprozesse, wie z.B
Ausdauertraining, reguliert. Dabei scheint die Regulation der Transkriptionsrate
der mtochondrialen DNA (ntDNA) ein wichtiger, wenn nicht essentieller Schritt
zu sein.

In vitro ist die mtochondrial e RNA-Pol ynerase und ein einziges weiteres
Protein, der mitochondriale Transkriptionsfaktor A (ntTFA) notwendi g und

hi nrei chend fir eine effiziente und korrekte Initiation der mtochondrialen
Transkription an den nt DNA- Pronot oren. Ausgehend von der Hypot hese, dal es eine
Kausal i t 4t sbezi ehung zwi schen nt TFA- Genexpressi on, der zellul & en nt TFA-
Konzentration und der mtochondrial en Transkription in vivo gibt, wurde der

Ei nfl uBR von nt TFA auf die mtochondriale Transkription in zwei verschi edenen
Ansat zen untersucht. M TFA wrde 1.) in HelLa-Zellen transient Uberexprimert,
und 2.) in vitro i mKaninchen-Reti kul ozyten-Lysat synthetisiert und in isolierte
Rat t enl eberm tochondrien inportiert. Es konnte gezeigt werden, daR es nach

Uber expressi on zum Ansti eg der nt TFA-Konzentration kam G eichzeitig wiurde in
der friuhen Phase nach Transfektion (5 Stunden) eine Erhéhung, in der spaten
Phase (15 Stunden) hingegen eine Erniedrigung der Gehalte der mitochondrial en
Transkripte CO | -nmRNA und 12S r RNA beobachtet. Nach Inport des in vitro
synthetisierten ntTFA in isolierte Mtochondrien kames zu einer umden Faktor 2
erhdoht en Ei nbaurate von Radi oaktivitat in alle nitochondrial en Transkripte.
Zusamenf assend konnte in dieser Arbeit gezeigt werden, dall m TFA in

Abhéangi gkeit von seiner intramtochondrial en Konzentration die
Transkriptionsrate reguliert, sowhl in vivo, als auch in organello. MTFA
scheint somt eine Schlissel funktion bei der Aufrechterhaltung und der
Regul ati on der oxidativen Phosphorylierungs-Kapazitéat (OXPHOS) von Zellen
zuzukonmmen. Das mt TFA-Gen koénnte al so das Ziel der physiol ogi schen Signal e sein,
die zu einer Erh6hung der nt DNA-Transkri pti on und ei nem Ansti eg der OXPHOS-
Kapazitat fuhren.



