
Die Rolle des Sirtuins SIRT4 in der 
Zellzyklusprogression und mitotischen 

Zellteilung 

Inaugural-Dissertation 

zur Erlangung des Doktorgrades 
der Mathematisch-Naturwissenschaftlichen Fakultät 

der Heinrich-Heine-Universität Düsseldorf 

vorgelegt von 

Laura Bergmann 
aus Faro 

Düsseldorf, März 2022 



aus dem Institut für Biochemie und Molekularbiologie II der Medizinischen Fakultät der 
Heinrich-Heine-Universität Düsseldorf 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Gedruckt mit der Genehmigung der 
Mathematisch-Naturwissenschaftlichen Fakultät der 
Heinrich-Heine-Universität Düsseldorf 
 
 
 
 
Referent:      Prof. Dr. Mohammad Reza Ahmadian 
 
 
Korreferent: Prof. Dr. Lutz Schmitt 
 
 
Tag der mündlichen Prüfung: 
 
 
  

FreeText
18.07.2022



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

„Logik, Logik, zur Wahrheit führt nur Logik!“ 
 

Professor Abronsius - Tanz der Vampire 
 
  



Inhaltsverzeichnis 
  
1. Abbildungsverzeichnis ..................................................................................... 1 

2. Zusammenfassung ............................................................................................ 3 

3. Summary ............................................................................................................ 5 

4. Einleitung ........................................................................................................... 7 

4.1. Mitotische Zellteilung und Zellzykluskontrolle .................................................. 7 

4.2. Der Spindelapparat.......................................................................................... 9 

4.2.1. Das Zentrosom .................................................................................................... 9 

4.2.2. Aufbau des γ-Tubulin-Ring-Komplexes ...............................................................13 

4.2.3. Mikrotubuli-Dynamik ...........................................................................................14 

4.3. Krebsentstehung assoziiert mit Spindeldefekten und zentrosomaler 
Dysfunktion ...................................................................................................... 16 

4.4. Funktion der Sirtuine in der zellulären Stressantwort .................................... 18 

4.4.1. Humane Sirtuine .................................................................................................18 

4.4.2. Mitochondriale Sirtuine .......................................................................................19 

4.4.3. Nukleäre und zytoplasmatische Sirtuine .............................................................24 

4.4.4. Sirtuine und ihre Rolle im Zellzyklus ...................................................................26 

4.4.5. Sirtuine und Krebs ..............................................................................................27 

5. Zielsetzung ....................................................................................................... 30 

6. Manuskripte ..................................................................................................... 32 

6.1. SIRT4 interacts with OPA1 and regulates mitochondrial quality control 
and mitophagy .................................................................................................. 32 

6.2. Ammonia inhibits energy metabolism in astrocytes in a rapid and 
glutamate dehydrogenase 2-dependent manner.............................................. 62 

6.3. Subcellular localization and mitotic interactome analyses identify SIRT4 
as a centrosomally localized and microtubule associated protein .................... 95 

7. Abschlussdiskussion .................................................................................... 129 

7.1. Subzelluläre Lokalisierung von SIRT4 ......................................................... 129 

7.1.2. SIRT4(ΔN28) und die Bedeutung des N-Terminus von SIRT4 .......................... 131 

7.2. Extramitochondriales SIRT4 und seine Rolle im    Zellzyklus ...................... 132 

7.2.1. SIRT4 am Zentrosom und dessen Einfluss auf die Mikrotubuli-Dynamik ........... 133 

7.2.2. SIRT4 vermittelte Hemmung der Zellproliferation .............................................. 136 

7.3. SIRT4 als Regulator zwischen Mitochondrien-Aktivität und Mitose ............. 138 

7.3.1. Die SIRT4-OPA1-Achse in der Vorbereitung für die Mitose .............................. 138 

7.3.2. Die SIRT4-CDK1 Achse im Mitochondrium und deren Einfluss auf 
Metabolismus und Zellzyklus ...................................................................................... 140 

7.4. SIRT4 als metabolischer Tumorsuppressor ................................................ 144 

8. Abkürzungsverzeichnis ................................................................................ 146 

9. Literaturverzeichnis ...................................................................................... 149 



10. Danksagung ................................................................................................... 168 

11. Lebenslauf ..................................................................................................... 169 

12. Eidesstattliche Erklärung ............................................................................. 171 

13. Anhang ........................................................................................................... 173 

13.1. Aminosäuresequenzen und Alignments der Sirtuine 2, 3, 4 und 5 ............ 173 

 



1 

1. Abbildungsverzeichnis  

Abbildung 1: Darstellung des Zellzyklus. Erstellt mit BioRender.com ....................... 7 

Abbildung 2: Ablauf der mitotischen Zellteilung. Erstellt mit BioRender.com ............ 8 

Abbildung 3: Die Zentriolenduplikation während des Zellzyklus. Erstellt mit 
BioRender.com ......................................................................................................... 11 

Abbildung 4: Aufbau Zentrosom und PCM. A: Eine vereinfachte Darstellung des 
Zentrosoms. Das Zentrosom besteht aus zwei um 90° zueinander orientierten 
Zentriolen, die von einer Hülle aus Proteinen, dem sogenannten perizentriolären 
Material (PCM), umgeben sind. B: Ein einzelnes Zentriol in Seiten- und 
Draufsicht. Jedes Zentriol besteht aus (MT)-Triplets, die in einer 
Wagenradstruktur angeordnet sind. C: Schema der zentrosomalen Organisation, 
insbesondere der perizentriolären Schichten in der Interphase und Mitose. 
Während der Interphase sind die PCM-Komponenten in verschachtelten, 
konzentrischen Schichten organisiert. Vor der Mitose vermehrt sich das PCM und 
akquiriert Faktoren wie NEDD1 und γTuRC, die MT-Nukleation ermöglichen. 
Verändert nach Rale et al. [49] und erstellt mit BioRender.com ............................... 12 

Abbildung 5: Mikrotubuli-Nukleation auf Grundlage des γTuRC. γ-
Tubulinmoleküle (gelb) innerhalb des γTuRC sind über ihre Bindung an GCP-
Proteine (braun) in einer Single-Turn-Helix positioniert. γ-Tubulinmoleküle binden 
ankommende α/β-Tubulindimere (blau) aus dem Zytosol an. Der Zusammenbau 
der Mikrotubuli schreitet langsam durch eine instabile Phase voran, in der ein 
Zerlegen wahrscheinlicher ist als ein fortgesetzter Zusammenbau. Ein stabiles 
Stadium wird erreicht, sobald ein Mikrotubuli-Protofilament genügend 
Tubulindimere polymerisiert hat. Sobald der stabile Status erreicht ist, wird die 
Mikrotubuli-Polymerisation begünstigt und kann rasch voranschreiten. Verändert 
nach Tovey und Conduit et al. [51] und erstellt mit BioRender.com. ........................ 14 

Abbildung 6: Übersicht der humanen Sirtuine anhand ihrer Struktur, 
molekularen Funktion und dominanten subzellulären Lokalisation [117, 118]. ......... 19 

Abbildung 7: Schematische Darstellung der SIRT4 Hochregulierung im 
Mitochondrium und dessen Effekte auf die Morphologie und Qualität der 
Mitochondrien. Gemessen wurde eine Abnahme des O2-Verbrauchs, des 
Membranpotentials und eine erhöhte Produktion von mtROS. Zusätzlich wurde 
ein Zusammenhang zwischen einer reduzierten mitochondrialen 
Qualitätskontrolle und einer SIRT4 vermittelten Stabilisierung der aktiven L-
OPA1-Variante beobachtet. Erstellt mit BioRender.com........................................... 34 

Abbildung 8: Darstellung des vorgeschlagenen Mechanismus der Rolle der 
Glutamat-Dehydrogenase (GDH) bei Ammoniak-induzierter Toxizität. Dabei wird 
eine Ammonium-Ionen induzierte Erschöpfung von α-Ketoglutarat durch 
reduktive Aminierung zu Glutamat mittels GDH vorgeschlagen, was gleichzeitig 
zur Hemmung des Citratzyklus führt. SIRT4 nimmt in seiner natürlichen Funktion 
als GDH-Inhibitor einen regulatorischen Aspekt ein. Erstellt mit BioRender.com ..... 64 



2 

Abbildung 9: Darstellung der dualen Lokalisation von SIRT4 vorrangig im 
Mitochondrium und extramitochodrial am Zentrosom. Mit aufgeführt sind die in 
der massenspektrometrischen SIRT4-Interaktomanalyse identifizierten 
Interaktionspartner aus dem Bereich der Zentrosomenbestandteile, sowie 
Mikrotubuli Regulation. Erstellt mit BioRender.com .................................................. 96 

Abbildung 10: Schematische Einordnung von SIRT4 am Zentrosom. Abgeleitet 
anhand der konfokalen Spinning Disk Aufnahmen und in Kombination mit den 
Co-Immunopräzipitationsdaten [263] ist zu vermuten, dass SIRT4 Teil des PCM 
oder aber Bestandteil des γTuRC ist, um dort Einfluss auf die Nukleierung und 
Polymerisation der Spindelmikrotubuli zu nehmen [263]. Erstellt mit 
Biorender.com ........................................................................................................ 134 

Abbildung 11: Vorgeschlagenes Modell der mitochondrialen SIRT4-
Wirkmechanismen während der Interphase. Während der Interphase nimmt 
SIRT4 Einfluss auf die mitochondriale Bioenergetik, indem es antagonistisch zu 
SIRT3 die anaplerotische Reaktion des Citratzyklus über eine Inhibition der GDH 
reguliert. Ebenfalls wird der Atmungskomplex I negativ durch SIRT4 reguliert, 
wodurch die Energieproduktion gedrosselt wird [162]. Gleichzeitig nimmt SIRT4 
Einfluss auf die Aufrechterhaltung eines verzweigten mitochondrialen 
Netzwerkes über Regulation des L-OPA1/S-OPA1 Gleichgewichts. Erstellt mit 
BioRender.com ....................................................................................................... 142 

Abbildung 12: Vorgeschlagenes Modell der mitochondrialen SIRT4-
Wirkmechanismen während der G2/M-Phase. In Vorbereitung auf die Mitose 
kommt es zur Translokation und Anreicherung von CDK1/ZyklinB in die 
Mitochondrien, wo es eine Reihe von Substraten (z.B. Mn-abhängige 
Superoxiddismutase, MnSOD) durch Phosphorylierung aktiviert, darunter auch 
die Untereinheiten des mitochondrialen Atmungskettenkomplexes I. Dies dient 
der Verbesserung der mitochondrialen Funktion und Energieproduktion, was den 
energiesensitiven G2/M-Übergang antreibt. CDK1 aktiviert ebenfalls über 
Phosphorylierung SIRT3, während gleichzeitig eine mögliche Phosphorylierung 
von SIRT4 zu dessen Abbau führen könnte. Dadurch wird das Gleichgewicht der 
anaplerotischen Reaktion deutlich stärker auf die Seite von α-Ketoglutarat 
verschoben. In Zusammenhang mit einer Aktivierung des 
Atmungskettenkomplexes I kommt es zur erhöhten ATP Produktion, die für die 
mitotischen Vorgänge benötigt wird. Durch den Abbau oder die Deaktivierung 
von SIRT4 wird ebenfalls das Gleichgewicht auf die S-OPA1-Seite verschoben, 
wodurch eine verstärkte Fission des mitochondrialen Netzwerkes stattfinden 
kann, welche für die Distribution um den mitotischen Spindelapparat und auf die 
Tochterzellen notwendig ist. Erstellt mit BioRender.com ........................................ 143 

 
  



3 

2. Zusammenfassung 

Der stress-induzierbare und seneszenz-assoziierte Tumorsuppressor Sirtuin 4 

(SIRT4) reguliert die mitochondriale Bioenergetik und den Metabolismus über 

Nicotinamid-Adenin-Dinukleotid (NAD+)-abhängige enzymatische Aktivitäten. 

Nach SIRT4 Überexpression wurde eine Zunahme der mitochondrialen Fusion und 

eine Cluster-Zunahme an Mitochondrien-Netzwerken beobachtet, die mit einer 

Reduktion des mitochondrialen Membranpotentials und einer Erhöhung von 

mitochondrialen reactive oxygen species (ROS) einhergeht. Diese Effekte wirken einer 

geregelten Mitophagie entgegen und stehen im Zusammenhang mit einer 

verminderten mitochondrialen Qualitätskontrolle. Tatsächlich konnte ein verschobenes 

Gleichgewicht zur langen L-Form der GTPase Optic Atrophy 1 (L-OPA1) relativ zu der 

short Form (S-OPA1) bei SIRT4-eGFP Überexpression gemessen werden, was eine 

L-OPA1 abhängige Erhöhung der mitochondrialen Fusion bewirkt und die Zunahme 

an Mitochondrien-Netzwerken erklärt. Zusätzlich wurde nach einer SIRT4 

Überexpression ein reduzierter O2-Verbrauch gemessen, der auf eine SIRT4-

vermittelte Inhibition der Atmungskette schließen lässt. 

Durch die Funktion von SIRT4 als Inhibitor der mitochondrialen Glutamat-

Dehydrogenase (GDH) konnte ein Einblick in die Rolle von SIRT4 in der Entstehung 

der hepatischen Enzephalopathie gegeben werden. Hierbei konnte ein klarer 

Zusammenhang zwischen der SIRT4-vermittelten Hemmung der mitochondrialen 

GDH2-abhängigen reduktiven Aminierung von α-Ketoglutarat und einer verbesserten 

mitochondrialen Atmung bei Hyperammonämie nachgewiesen werden. 

Neben der mitochondriellen Rolle von SIRT4 wurde endogenes sowie ektopisch 

exprimiertes SIRT4, nicht aber SIRT3, über subzelluläre Fraktionierung und 

Mikroskopie-Aufnahmen extramitochondrial im Zytoplasma nachgewiesen. Des 

Weiteren zeigen Aufnahmen mittels konfokale Spinning Disk Mikroskopie, dass SIRT4 

während des Zellzyklus dynamisch an Zentrosomen mit einem Intensitätsmaximum in 

den frühen mitotischen Stadien lokalisiert. Darüber hinaus bindet SIRT4 an Mikrotubuli 

und interagiert mit strukturellen (α-Tubulin, γ-Tubulin, TUBGCP2 und TUBGCP3) und 

regulatorischen Mikrotubulikomponenten (HDAC6), die durch 

massenspektrometrische Analyse des mitotischen SIRT4-Interaktoms und Co-

immunopräzipitation identifiziert und verifiziert wurden. Die Überexpression von 

SIRT4-eGFP führte zu einer deutlichen Abnahme des acetylierten α-Tubulins (Lysin 
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40 [K40]) spezifisch in mitotischen (G2/M arretierten) HEK293-Zellen und damit 

wahrscheinlich zu einer veränderten Mikrotubuli-Dynamik während der Zellteilung. 

SIRT4 oder die Mutante SIRT4(Δ28N), die nicht in die Mitochondrien translozieren 

kann, verzögerte die mitotische Progression und reduzierte die Zellproliferation. Daher 

ist zu vermuten, dass SIRT4 zusätzlich zu seiner bekannten Rolle im mitochondrialen 

Metabolismus auch als neues Zentrosomen- und Mikrotubuli-assoziiertes Protein 

fungiert, das an der Regulation der mitotischen Zellzyklusprogression beteiligt ist. 

Somit könnte stress-induziertes SIRT4 seine Rolle als Tumorsuppressor sowohl durch 

mitochondriale als auch mitochondrien-unabhängige, auf den mitotischen 

Spindelapparat lokalisierte, Funktionen ausüben.   

 

In dieser Arbeit wird die Rolle von SIRT4 als mögliches Bindeglied zwischen 

Mitochondrienfunktion und Mitoseprogression diskutiert. Dabei sollte die subzelluläre 

Lokalisierung und Regulation von SIRT4 in Abhängigkeit von der 

Zellzyklusprogression betrachtet werden, um so auch die Relevanz von SIRT4 in 

seiner potenziellen dualen Form als Tumorsuppressor oder Onkogen zu verstehen.  
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3. Summary 

The stress-inducible and senescence-associated tumor suppressor SIRT4 (SIRT4) 

regulates mitochondrial bioenergetics and metabolism via NAD+-dependent enzymatic 

activities.  

Following SIRT4 overexpression an increase in overall mitochondrial fusion and 

mitochondrial networks was observed, accompanied by a reduction in mitochondrial 

membrane potential and an increase in mitochondrial reactive oxygen species (ROS). 

These effects counteract regulated mitophagy and are associated with reduced 

mitochondrial quality control. 

Indeed, a shifted equilibrium to the long L form of the GTPase Optic Atrophy 1 (L-

OPA1) relative to the short form (S)-OPA1 was measured upon SIRT4-eGFP 

overexpression, causing an L-OPA1-dependent increase in mitochondrial fusion and 

explaining an increased fused network. In addition, reduced O2 consumption was 

measured after SIRT4 overexpression, suggesting SIRT4-mediated inhibition of the 

respiratory chain. 

The function of SIRT4 as an inhibitor of mitochondrial glutamate dehydrogenase 

(GDH) provided insight into the role of SIRT4 in the development of hepatic 

encephalopathy. Here, a link between SIRT4-mediated inhibition of mitochondrial 

GDH2-dependent reductive amination of α-ketoglutarate and enhanced mitochondrial 

respiration in hyperammonemia was demonstrated. 

In addition to the mitochondrial role of SIRT4, endogenous as well as ectopically 

expressed SIRT4, but not SIRT3, could be detected extramitochondrially in the 

cytoplasm via subcellular fractionation and microscopy images. Furthermore, confocal 

spinning disk microscopy images show that SIRT4 dynamically localizes to 

centrosomes during the cell cycle with a maximum intensity at the early mitotic stages. 

Moreover, SIRT4 binds to microtubules and interacts with structural (α-Tubulin, γ-

Tubulin, TUBGCP2 and TUBGCP3) and regulatory microtubule components (HDAC6), 

which were detected and verified by coimmunoprecipitation and mass spectrometric 

analysis of the mitotic SIRT4 interactome. Overexpression of SIRT4-eGFP resulted in 

a significant decrease in acetylated α-Tubulin (lysine 40 [K40]), specifically in mitotic 

(G2/M arrested) HEK293 cells, likely resulting in altered microtubule dynamics during 

cell division. SIRT4 or the mutant SIRT4(Δ28N), which does not translocate into 

mitochondria, delayed mitotic progression and reduced cell proliferation. Therefore, in 
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addition to its known role in mitochondrial metabolism, SIRT4 may function as a novel 

centrosome- and microtubule-associated protein involved in the regulation of mitotic 

cell cycle progression. Thus, stress-induced SIRT4 may exert its role as a tumor 

suppressor through both mitochondrial and mitochondria-independent functions 

localized to the mitotic spindle apparatus. 

 

The present work discusses the role of SIRT4 as a possible link between mitochondrial 

function and mitotic progression. Furthermore, the subcellular localization and 

regulation of SIRT4 is considered in relation to cell cycle progression in order to 

understand the relevance of SIRT4 in its potential dual function as a tumor suppressor 

or oncogene.  
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4. Einleitung 

4.1. Mitotische Zellteilung und Zellzykluskontrolle 

Die mitotische Zellteilung stellt einen komplexen und hochregulierten Prozess dar, der 

die gleichmäßige Aufteilung des duplizierten DNA-Gehalts einer Mutterzelle auf zwei 

Tochterzellen ermöglicht. Dies betrifft neben dem kompletten Chromosomensatz auch 

Zellorganellen und zahlreiche andere Bestandteile. Die für Zellteilung und die 

Aufrechterhaltung der zellulären Homöostase erforderliche DNA-Synthese, Mitose und 

Zytokinese sind im Zellzyklus eingebettet und werden durch viele extra- und 

intrazelluläre Stimuli und Signalwege gesteuert [1-5].  

 

 
Abbildung 1: Darstellung des Zellzyklus. Erstellt mit BioRender.com 

 

Der Zellzyklus lässt sich zunächst in vier Hauptphasen einteilen [6]. Die G1-Phase 

(engl. gap), in welcher die Zelle ihren zelltypspezifischen und metabolischen Aufgaben 

nachgeht, ist die Phase des Zellwachstums. Diese ist gekennzeichnet durch 

Vermehrung der Zellorganellen, Zunahme der Zytosolmenge, Proteinbiosynthese und 

schließlich Synthese aller Bestandteile, die im periodischen Verlauf für die kommende 

Mitose wieder aufgeteilt werden. In der Synthese-Phase (S-Phase) verdoppelt die 
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Zelle über den Prozess der DNA-Replikation ihr Erbgut. Die G2-Phase dient vorrangig 

als Kontrollpunkt, bevor die Zelle in die Mitose übergeht [7]. Dabei werden die G1-, S- 

und G2-Phasen als Interphase zusammengefasst und definieren damit den zeitlichen 

Abschnitt zwischen zwei Mitosen.  

Die Mitose wird übergeordnet in Prophase, Metaphase, Anaphase und Telophase 

eingeteilt. Sie dauert bei Säugern ca. 60 Minuten und ist in proliferierenden Zellen die 

zeitlich kürzeste, und neben der DNA-Replikation, die stressempfindlichste Phase im 

Zellzyklus [8]. 

 
Abbildung 2: Ablauf der mitotischen Zellteilung. Erstellt mit BioRender.com 

 

Jede Phase des Zellzyklus wird durch extrinsische und intrinsische 

Kontrollmechanismen, beispielsweise positiv durch Wachstumsfaktor-Stimuli oder 

negativ durch eine DNA-Schadensantwort, beeinflusst und ist durch die Aktivität 

regulatorischer Proteine gekennzeichnet [9, 10]. 

Das Fortschreiten durch eine der spezifischen Phasen wird hauptsächlich über die 

Komplexbildung der zyklin-abhängigen Kinasen (engl. cyclin-dependent kinases, 

CDKs) und deren Zykline, welche phasenabhängig in unterschiedlichen 

Konzentrationen vorliegen, gesteuert. 
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Ein enzymatisch aktiver Zyklin-CDK-Komplex besteht aus einer regulatorischen 

Untereinheit (Zyklin) und einer katalytischen Untereinheit (CDK) [11]. Die CDK 

Proteinkinasen steuern durch Phosphorylierung verschiedener Zielproteine das 

Fortschreiten durch die verschiedenen Phasen des Zellteilungszyklus [12, 13]. So 

leiten zum Beispiel in der frühen G1-Phase durch D-Typ-Zykline aktiviertes CDK4 und 

CDK6 die Phosphorylierung der Retinoblastom-Proteinfamilie ein [14, 15]. Dies führt 

zur Freisetzung von E2F-Transkriptionsfaktoren, was wiederum in der Aktivierung und 

Transkription von E2F-abhängigen Genen resultiert, die für den Zellzyklusfortschritt 

erforderlich sind [16, 17]. Auch der Prozess der Chromosomentrennung wird während 

der mitotischen Phase des Zellzyklus durch eine G2/M-abhängige Expression und 

einem rechtzeitigen Abbau von Zyklin B1 für die Metaphase-Anaphase Transition und 

zahlreichen anderen strukturellen Proteinen streng kontrolliert [5, 18]. 

 

4.2. Der Spindelapparat 

Zur fehlerfreien Segregation der Schwesterchromatiden bildet die Zelle den 

mitotischen Spindelapparat aus. Dieser besteht aus zwei Zentrosomen (eines an 

jedem Spindelpol), Astral- und Spindelmikrotubuli sowie den Mikrotubuli-assoziierten 

Protein (MAP)-Komplexen [19-21]. 

 

4.2.1. Das Zentrosom 

Das Zentrosom ist eine multifunktionale, strukturell komplexe makromolekulare 

Maschine, die aus hunderten von Proteinen besteht [22, 23]. Das Zentrosom stellt das 

wichtigste Mikrotubuli-Organisationszentrum (MTOC - engl. microtubule organizing 

centre) in tierischen Zellen dar und besteht aus einem Paar von Zentriolen, das von 

einer amorphen Proteinmatrix (dem PCM - perizentrioläres Material) als 

Hauptankerfaktor umgeben ist [24, 25]. In der Interphase trägt das Zentrosom zur 

Kontrolle des Mikrotubuli-Netzwerks bei, welches dem schnellen intrazellulären 

Transport von Proteinen und Organellen dient [26]. Des Weiteren ist das Zentrosom 

essenziell für die initiale bipolare Ausrichtung der mitotischen Spindel [23, 27]. Dabei 

bilden die Zentriolen mit ihrer typischen neunfachsymmetrischen Wagenradstruktur 

den Kern des Zentrosoms. Die zylindrische Struktur der Symmetrie folgend, besteht 

aus neun parallelen Mikrotubuli-Triplets, die längs der Achse des Zylinders verlaufen 
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[28-30]. Das die Zentriolen umgebende PCM nimmt mit den mitotischen Phasen an 

Masse zu oder ab und bildet das Nukleationszentrum für Spindel- und 

Astralmikrotubuli [31]. 

Während der G2/M-Phase des Zellzyklus durchlaufen die Zellen eine massive 

Mikrotubuli-Umlagerung, die als wichtiger regulatorischer Schalter fungiert und aus 

Mikrotubuli-Nukleation, -Dehnung, -Polymerisation und -Depolymerisation besteht [27, 

32]. Zu Beginn der Anaphase beginnen Astral-Mikrotubuli in Richtung des Zellkortex 

zu wachsen, während sich eine gegenläufige, gebündelte Struktur aus Zentralspindel 

und Mittelzonenmikrotubuli zwischen den zu segregierenden Chromosomen bildet [27, 

33]. Diese Anaphase-Spindelstrukturen induzieren eine lokalisierte Aktivierung der 

kleinen Guanosintriphosphatase (GTPase) Rho (RhoA bei Säugetieren), die wiederum 

die Bildung des kontraktilen Aktin-Myosin-Rings auslöst [34]. Nach Ausbildung der 

Spaltfurche im Zentrum der Zelle, bildet diese, zusammen mit den Mikrotubuli der 

Zentralspindel, eine spezialisierte Struktur, den sogenannten Mittelkörper [27]. Für 

eine erfolgreiche Teilung in zwei Zellen muss der Mittelkörper stabil gehalten werden, 

dabei scheint ein Zusammenhang zwischen der Komplettierung der Zytokinese und 

der Inaktivierung der Aurora B Kinase zu bestehen [35, 36]. Somit spielt das Zentrosom 

über die Kontrolle der Zentralspindel auch eine Schlüsselrolle bei der Zytokinese. 

Der Verdopplungszyklus der Zentrosomen erfolgt parallel mit dem Zellzyklus und findet 

bereits gegen Ende der G1-Phase und zu Anfang der S-Phase statt [18, 37]; dargestellt 

in Abbildung 3. Postmitotische Zellen haben ein Paar Zentriolen, von denen die eine 

orthogonal in die andere greift [30, 37]. In der initialen Phase nach der Mitose - dem 

„Disengagement“ - lösen sich die beiden Zentriolen voneinander und sind nur noch 

durch eine lockere, faserige Struktur miteinander verbunden. Sie gelten nun als die 

Mutterzentriolen. Im nächsten Schritt erfolgt die Zentriolen-Duplikation im G1/S-

Übergang, wobei der Zusammenbau einer Prozentriole senkrecht zu jeder 

Mutterzentriole erfolgt. Durch die G2-Phase hindurch wächst die Prozentriole heran, 

bis sie die gleiche Größe wie die Mutterzentriole erreicht hat. 
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Abbildung 3: Die Zentriolenduplikation während des Zellzyklus. Erstellt mit BioRender.com 

 

Vor der Mitose beginnen die Mutterzentriolen mehr PCM zu akkumulieren, und es 

kommt zunehmend zur Mikrotubulikondensation, um die Spindelmontage 

vorzubereiten [18]. Das PCM dient als Plattform für Proteinkomplexe, welche die 

mitotische Verteilung der Organellen, den Proteinabbau und den Aufbau des 

Spindelapparates regulieren. Im Gegensatz zu anderen Organellen, wie z.B. dem 

Zellkern und den Mitochondrien, ist das PCM jedoch nicht membrangebunden, 

sondern vielmehr eine dynamische Ansammlung von Proteinkomplexen, darunter 

auch lokal translatierte messenger RNA (mRNA) [38-40], die das Innere der Organelle 

bilden und ihre Abschnitte bestimmen [25, 31]. 

Eine der ersten identifizierten PCM-Komponenten ist Pericentrin, welches als 

zentrosomaler Rekrutierungs- und integraler Strukturfaktor dient und somit die korrekte 

Zentrosomen- und Mitosespindelbildung für einen ununterbrochenen Zellzyklusverlauf 

gewährleistet [24]. Die Entdeckung zusätzlicher PCM-Kernbestandteile wie 

Cep192/SPD-2, CDK5RAP2/Cnn, Cep152/Asterless und SPD-5 in verschiedenen 

Organismen zeigte, dass die einzige größere Ähnlichkeit unter den PCM-

organisierenden Proteinen eine Fülle von Coiled-coil-Domänen ist [22, 31, 41-43]. 

Neben den Strukturproteinen enthält das PCM eine beträchtliche Anzahl 

verschiedener regulatorischer Proteine, wie beispielsweise die zentrosom-assoziierten 
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Kinasen der Plk- und Aurora-Familie, aber auch die kleine GTPase Ran und den 

Tumorsuppressor und Transkriptionsfaktor p53 [8, 44, 45]. Eine wichtige Rolle bei der 

Zentrosomenvervielfältigung spielt die Enzymfamilie der NAD+-abhängigen Poly-

(ADP)-Ribosyltransferasen (PARPs), welche im Zellkern und an den Zentrosomen 

lokalisieren und Einfluss auf das Zentrosom, die Integrität der mitotischen Spindel 

sowie die Dauer der Mitose haben [46-48]. Insbesondere wird Zentrosomen-

Hyperamplifikation häufig in mit PARP-Inhibitor behandelten Zellen sowie in Poly-

(ADP-ribose)-Polymerase 1 (PARP-1)-Nullzellen beobachtet. Entsprechend wird diese 

Enzymfamilie mit der Aufrechterhaltung der chromosomalen Stabilität in Verbindung 

gebracht [45]. 

 
Abbildung 4: Aufbau Zentrosom und PCM. A: Eine vereinfachte Darstellung des Zentrosoms. Das Zentrosom 
besteht aus zwei um 90° zueinander orientierten Zentriolen, die von einer Hülle aus Proteinen, dem sogenannten 
perizentriolären Material (PCM), umgeben sind. B: Ein einzelnes Zentriol in Seiten- und Draufsicht. Jedes Zentriol 
besteht aus (MT)-Triplets, die in einer Wagenradstruktur angeordnet sind. C: Schema der zentrosomalen 
Organisation, insbesondere der perizentriolären Schichten in der Interphase und Mitose. Während der Interphase 
sind die PCM-Komponenten in verschachtelten, konzentrischen Schichten organisiert. Vor der Mitose vermehrt sich 
das PCM und akquiriert Faktoren wie NEDD1 und γTuRC, die MT-Nukleation ermöglichen. Verändert nach Rale et 
al. [49] und erstellt mit BioRender.com  

C 

Interphase PCM Mitose PCM 

A B 
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4.2.2. Aufbau des γ-Tubulin-Ring-Komplexes 

Alle MTOCs basieren auf γ-Tubulin, einem Homolog von α-Tubulin und β-Tubulin, 

welches zur Nukleation von Mikrotubuli benötigt wird. Die Nukleation der Mikrotubuli 

wird durch den γ-Tubulin-Ring-Komplex (engl. γ-Tubulin ring complex - γTuRC) und 

verwandte γ-Tubulin-Komplexe reguliert, die eine räumliche und zeitliche Kontrolle 

über die Initiierung des Mikrotubuli-Wachstums ermöglichen [50, 51]. 

Der γTuRC, bestehend aus γ-Tubulin und γ-Tubulinkomplex-Proteinen (GCPs, auch 

TUBGCPs genannt), nukleiert Mikrotubuli, indem er ein Template für den 

Zusammenbau von α/β-Tubulin-Heterodimeren bereitstellt. Zellen enthalten γ-

Tubulinkomplexe (engl. γ-Tubulin complex - γTuC) von zwei verschiedenen Größen: 

den kleinen γ-Tubulinkomplex (engl. γ-tubulin small complex - γTuSC) und den γTuRC 

[50-56]. 

Der γTuSC ist ein Tetramer, der sich aus zwei γ-Tubulinen und den zwei weiteren γ-

Tubulinkomplex-Proteinen GCP2 und GCP3 zusammensetzt. Im γTuRC sind mehrere 

Kopien des γTuSC zu einer ringförmigen, makromolekularen Struktur mit zusätzlichen 

Proteinen, wie GCP4, GCP5 und GCP6, angeordnet [53]. Als Nukleationstemplate ist 

γTuRC nicht nur wichtig für die Erzeugung von Mikrotubuli, sondern auch für die 

Kontrolle ihrer Position und Orientierung, was für die Bildung geordneter Mikrotubuli-

Arrays von grundlegender Bedeutung ist. Daher wird die Aktivität von γTuRC durch 

Aktivierungsfaktoren streng kontrolliert, welche die Nukleation räumlich auf 

mikrotubuli-organisierende Zentren wie das Zentrosom beschränken [50, 52]. GCP2 

und GCP3 sind in fast allen Eukaryoten vertreten und bilden den Kern der 

Nukleationsmaschinerie. Die meisten Eukaryoten besitzen auch GCP4 und GCP5, 

während GCP6 evolutiv erst seit kurzem in der Tier- und Pilzwelt vertreten ist [50, 55]. 

Neben den Proteinen der GCP-Familie finden sich auch andere nicht-GCP 

Komponenten im γTuRC. Dazu gehören die beiden Proteine MOZART1 (mitotic-

spindle organizing protein associated with a ring of γ-tubulin 1) und MOZART2, welche 

als integrale Bestandteile des γTuRC in menschlichen Zelllinien beschrieben wurden 

[52, 57-59]. 
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Abbildung 5: Mikrotubuli-Nukleation auf Grundlage des γTuRC. γ-Tubulinmoleküle (gelb) innerhalb des γTuRC 
sind über ihre Bindung an GCP-Proteine (braun) in einer Single-Turn-Helix positioniert. γ-Tubulinmoleküle binden 
ankommende α/β-Tubulindimere (blau) aus dem Zytosol an. Der Zusammenbau der Mikrotubuli schreitet langsam 
durch eine instabile Phase voran, in der ein Zerlegen wahrscheinlicher ist als ein fortgesetzter Zusammenbau. Ein 
stabiles Stadium wird erreicht, sobald ein Mikrotubuli-Protofilament genügend Tubulindimere polymerisiert hat. 
Sobald der stabile Status erreicht ist, wird die Mikrotubuli-Polymerisation begünstigt und kann rasch voranschreiten. 
Verändert nach Tovey und Conduit et al. [51] und erstellt mit BioRender.com. 

 

4.2.3. Mikrotubuli-Dynamik 

Mikrotubuli sind fibrilläre Strukturen von etwa 250 Å Durchmesser, die den meisten 

eukaryotischen Zellen gemeinsam sind. Sie sind Polymere, die aus der heterodimeren 

α-Tubulin-β-Tubulin (α/β-Tubulin) Grundeinheit in einer Guanosintriphosphat (GTP)-

abhängigen Weise zusammengesetzt werden. Dabei bindet eine GTP-Tubulin Einheit 

an das positive Ende der Mikrotubuli. Nach kurzer Zeit hydrolysiert das GTP unter 

Freisetzung von Phosphat, während das Guanosindiphosphat (GDP)-Tubulin im 

polymerisierten Gerüst verbleibt [32, 60]. Zusätzlich bestehen die Mikrotubuli aus einer 

Vielzahl von Nebenbestandteilen, den sogenannten Mikrotubuli-assoziierten Proteinen 

[27, 50, 61]. Das Mikrotubuli-Zytoskelett ist für die räumliche und zeitliche Organisation 

eukaryotischer Zellen von entscheidender Bedeutung und spielt eine zentrale Rolle bei 

unterschiedlichen Funktionen, wie intrazellulärem Transport, 

Organellenpositionierung, Motilität, Signalgebung und Zellteilung [50]. 
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Die Grundlage dieser Aufgabenvielfalt ist begründet in dem herausragenden Merkmal 

aller Mikrotubuli: ihrer dynamischen Instabilität (ausgenommen die stabilen Mikrotubuli 

der Zilien und Flagellen). Aufgrund eines schnellen Austauschs der α/β-Tubulin-

Heterodimere zwischen der polymeren Form und einem löslichen Tubulinpool [62-64], 

können diese hochdynamischen Polymere zwischen Wachstums- und 

Depolymerisationszyklen umschalten, was der Zelle eine schnelle Reorganisation des 

Mikrotubuli-Zytoskeletts im Verlauf der Zellpolarisation, Migration und mitotischen 

Teilung ermöglicht [61, 65-68]. 

Die Länge der Mikrotubuli und ihre "dynamische Instabilität" hängen von der 

Verschiebung des Gleichgewichts zwischen "Katastrophe" (Schrumpfung der 

Mikrotubuli) und "Rettung" (Wachstum der Mikrotubuli) ab, welches hauptsächlich 

durch mehrere MAPs reguliert wird [21, 60]. Der dynamische Zustand der Mikrotubuli 

und ihre (In-)Stabilität werden durch posttranslationale Modifikationen (PTM), u.a. die 

(De-)Acetylierung von α-Tubulin (am Lysin 40 [K40]), reguliert [69-71]. Das Besondere 

an der α-Tubulin-Acetylierung ist, dass sich das Lysin 40 im Inneren des 

Mikrotubulilumen befindet, wohingegen die anderen PTMs an der Mikrotubuli-

Außenseite vollzogen werden [71]. Stabile Mikrotubuli sind über einen längeren 

Zeitraum beständig und weisen eine akkumulierte Acetylierung auf [71]. Die 

Modifikation ergibt sich daher als Akkumulationsmarker über die Zeit. 

Das Sirtuin SIRT2 und die Histondeacetylase 6 (HDAC6) sind bekannte Deacetylasen, 

die in einer NAD+-abhängigen Weise α-Tubulin am Lysin-40 deacetylieren [72] und 

dabei die Dynamik der Mikrotubuli über eine durch die Deacetylierung hervorgerufene 

Instabilität [71, 73] verändern.  
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4.3. Krebsentstehung assoziiert mit Spindeldefekten und 
zentrosomaler Dysfunktion 

Die Zelltransformation und Tumorentstehung ist ein mehrstufiger Prozess, der in 

einzelnen Zellen durch die Akkumulation von Mutationen entsteht, welche die Funktion 

kritischer Onkogene erhöhen, Tumorsuppressorgene vermindern, deregulieren oder 

stören, was wiederum zu autonomem Wachstum und Verlust der Homöostase führt. 

 

Eine Eigenschaft von Tumorzellen ist unter anderem, dass es zu einer verstärkten 

Inhibition der Apoptose kommt, wodurch der gestörte Zellzyklus nicht mehr verlassen 

wird, obwohl entsprechende externe oder interne regulatorische Signale dies 

veranlassen würden [74, 75]. Ein abnormaler Chromosomensatz (Aneuploidie) ist 

dabei eines der ersten identifizierten Kennzeichen von Krebszellen [37, 45]. So 

dokumentierte Leo Hansemann schon 1890 das häufige Auftreten von 

asymmetrischen und multipolaren Mitosen in Karzinomgeweben [76, 77]. Aneuploidie 

und Chromosomeninstabilität stehen unter anderem direkt mit zentrosomalen 

Dysfunktionen im Zusammenhang [37, 45]. Eine Ausprägung ist das Phänomen der 

zentrosomalen Hyperamplifiaktion (mehr als zwei Zentrosomen), wodurch abnormal 

vervielfältigte Spindelpole in einer chromosomalen Fehlsegregation resultieren.  

Bei einer zu hohen Fehlerakkumulation oder bei zu gravierenden Schäden kann es zur 

Initiierung der Apoptose kommen, um potentielle Erkrankungen zu verhindern (z.B. 

Zellentartung, chronische Inflammation, irreguläre Ausschüttung von Zytokinen oder 

andere Faktoren, welche die Zell-Zellorganisation stören) [78]. Alternativ geht die Zelle 

postmitotisch in der G1-Phase in die zelluläre Seneszenz über [79-81].  

Die zelluläre Seneszenz beschreibt einen Prozess, bei dem Zellen aufhören sich zu 

teilen und ausgeprägte phänotypische Veränderungen aufweisen; zu diesen gehören 

entscheidende Chromatin- und Sekretomveränderungen, sowie die Aktivierung von 

Tumorsuppressoren [79, 82-84]. Die wichtigsten Merkmale seneszenter Zellen lassen 

sich als Seneszenz-assoziierter sekretorischer Phänotyp (SASP) [85, 86] oder 

Seneszenz-assoziiertes Sekretom (SMS) [87] zusammenfassen. Seneszente Zellen 

weisen Charakteristika wie Wachstumsstillstand, Apoptoseresistenz und veränderte 

Genexpression auf [78]. Dabei werden vor allem Gene hochreguliert, die hauptsächlich 

für Proteine kodieren, wie Zytokine und Chemokine mit proinflammatorischen 
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Eigenschaften, sowie verschiedene Wachstumsfaktoren und Proteasen, die 

zusammen die Gewebestruktur und -funktion verändern. 

Durch Inhibition oder Depletion verschiedener mitotischer Proteine, mit Rollen in der 

Aufrechterhaltung der Zentrosom- und Kinetochor-Integrität und/oder mit mitotischer 

Checkpoint-Funktion, wird ein p53-p21WAF-getriebener Phänotyp der vorzeitigen 

Seneszenz aktiviert [81]. Zu diesen mitotischen Proteinen gehören unter anderem die 

in verschiedenen Prozessen der mitotischen Progression involvierte Aurora A Kinase 

[88, 89], das transforming acidic coiled-coil-containing protein 3 (TACC3) [90] und der 

integrale Bestandteil und Rekrutierungsfaktor des Zentrosoms Pericentrin [91, 92].  

Um Zellentartung zu verhindern und zu minimieren, haben sich über die Zeit 

verschiedene Zellzyklus-Kontrollmechanismen entwickelt. Dabei finden sich neben 

vielen kleineren Feedbackloops vier wichtige Hauptkontrollpunkte: Die G1/S, Intra-S-, 

G2/M- und Metaphase-Kontrollpunkte [6, 93, 94]. Bei Krebszellen sind diese 

Kontrollpunkte in der Regel außer Kraft gesetzt, sodass eine stetige Proliferation 

aufrecht gehalten werden kann.  

Auch die Mitose hat verschiedene Kontrollpunkte, um eine korrekte Verteilung der 

Chromatiden auf die Tochterzellen zu gewährleisten. Wenn diese Kontrollpunkte nicht 

eingehalten werden und die Mitose trotz aufgetretener Fehler absolviert wird, kommt 

es zu Phänomenen, die zur Zelltransformation und schlussendlich auch 

Krebsentstehung beitragen. 

Während einige Zellen in der Mitose absterben, verlassen andere die Mitose, ohne 

sich zu teilen und kehren in die Interphase zurück. Sobald sie sich wieder in der 

Interphase befinden, erleiden einige Zellen einen Zellzyklus-Stillstand, andere sterben 

ab, und wieder andere replizieren erneut ihr Genom und treten in einen sogenannten 

Endozyklus ein, der zu Polyploidie führt [95, 96]. Ein weiteres prominentes Phänomen 

ist „Mitotic-Slippage“; dabei kommt es zu einer Fortführung der Mitose, obwohl die 

Zelle während eines Arrestes im Spindel-Assembly-Checkpoint (SAC) über die 

verhinderte Anaphase Promoting Complex (APC)-vermittelte Proteolyse von Zyklin B, 

angehalten wurde. Ein Arrest im SAC tritt beispielsweise auf, wenn die Zelle zu 

schwach oder aber komplett ungebundene Kinetochore detektiert [97, 98]. 
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4.4. Funktion der Sirtuine in der zellulären Stressantwort 

Die Protein-Familie der Sirtuine leitet sich von ihrem Homolog, dem Silent Information 

Regulator 2 (SIR2) aus Saccharomyces cerevisiae, ab und findet sich konserviert in 

Pflanzen, Bakterien und Tieren wieder. In der Bäckerhefe konnte gezeigt werden, dass 

Sir2p positiven Einfluss auf die Lebensspanne hat, da es direkt an der Regulierung der 

Genomstabilität beteiligt ist [99-101]. Dabei wird Sir2p unter Stressinduktion in Form 

von Kalorienrestriktion als Histon-Deacetylase aktiv [102]. Auch in den anderen 

Organismen wie Caenorhabditis elegans [103] und Drosophila melanogaster  [104, 

105] steht das Sir2 Protein in direktem Zusammenhang mit der Förderung der 

Gesundheit und der Erweiterung der Lebensspanne [106, 107]. 

 

4.4.1. Humane Sirtuine 

Die Säugetierproteinfamilie der Sirtuine besteht aus sieben Mitgliedern, die ihre NAD+-

abhängige enzymatische Aktivität in mehreren Signalwegen hauptsächlich als 

Deacetylasen, Deacylasen oder ADP-Ribosyltransferasen in verschiedenen zellulären 

Kompartimenten ausüben [108-111]. SIRT-Proteine bilden unter den Lysin-

Deacetylasen die evolutionär definierte Klasse III der Histon Deacetylasen aus [112, 

113]. 

Die Sirtuine SIRT1-7 lassen sich anhand ihrer hochkonservierten NAD+-Bindestelle, 

die auch als Sirtuin-Kerndomäne bezeichnet wird und welche zentral in der 

katalytischen Domäne liegt, kategorisieren [112, 114]. 

Neben dem konservierten Bereich unterscheiden sich die Sirtuine stark in ihren N- und 

C- Termini, welche die subzelluläre Lokalisierung, die Bindungspartner und 

Substratspezifitäten, damit auch einhergehende enzymatischen Aktivitäten, der 

Sirtuine beeinflussen [106, 115, 116].  
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Abbildung 6: Übersicht der humanen Sirtuine anhand ihrer Struktur, molekularen Funktion und dominanten 
subzellulären Lokalisation [117, 118]. 
 
Die Säugetier-Sirtuin-Isoformen befinden sich hauptsächlich im Zellkern (SIRT1, 6 und 

7), im Zytosol (SIRT2) oder in den Mitochondrien (SIRT3, 4 und 5) und regulieren 

Prozesse vom Stoffwechsel bis hin zu Stressreaktionen, indem sie an der 

epigenetischen Regulation und Kontrolle der Genexpression im Zellkern (SIRT1, 2, 6 

und 7), dem mitochondrialen Metabolismus und der Bioenergetik (SIRT3, 4, 5) [106, 

119-121], der Regulation der Proliferation/des Zellüberlebens und der Alterung und 

Regulierung der Lebensspanne (z.B. SIRT6) [106, 116, 119, 122-125] beteiligt sind. 

Insgesamt verteilen sich die Sirtuine auf mehrere Kompartimente der Zelle, und ihre 

Lokalisierung kann sich je nach Gewebe/Zelltyp und physiologischem Zustand 

dynamisch ausprägen oder aber auch ändern. 

 

4.4.2. Mitochondriale Sirtuine 

 
4.4.2.1. Mitochondrien 

Die Mitochondrien stehen im Mittelpunkt der zellulären Energieproduktion, indem sie 

Sauerstoff zur Generierung von Adenosintriphosphat (ATP) verbrauchen. Das dafür 

benötigte Pyruvat wird aus der Glykolyse zur Verfügung gestellt und im Citratzyklus 

verstoffwechselt [126]. In diesem durchqueren Elektronen die Elektronen-

Transportkomplexe (I-IV) der Atmungskette, um einen Protonengradienten aufrecht zu 

erhalten, der dazu dient, über die ATP-Synthase ATP zu erzeugen. Auch Fettsäuren 

und Aminosäuren werden in den Mitochondrien durch Fettsäure-Oxidation bzw. 

Aminotransferase-Reaktionen als Metabolite verarbeitet. Zusätzlich generieren sie 
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ROS und sind wichtiger Ankerpunkt für Signalwege während der Apoptose [127]. 

Daher ist es nicht überraschend, dass Defekte in den mitochondrialen Funktionen zu 

einem allgemeinen Ungleichgewicht in der metabolischen Homöostase führen und mit 

zellulären Alterserscheinungen in Verbindung stehen [128, 129]. 

 

Mitochondrien existieren als dynamische, miteinander verbundene Netzwerke, die 

durch ein Gleichgewicht von Fusion und Spaltung (Fission) aufrechterhalten werden. 

Diese kontinuierliche Verschmelzung und Spaltung ist notwendig für 

zellphysiologische Prozesse, einschließlich der Zellproliferation, Migration und dem 

Tumorwachstum [130-136] und wird streng über mehrere Schlüsselproteine reguliert. 

Ein System zur Qualitätskontrolle für Mitochondrien, die ihr elektrochemisches 

Potenzial nicht mehr erzeugen oder aufrechterhalten können, stellt dabei die 

spezifische Autophagie in Form der Mitophagie dar [137-139]. Bei diesem Vorgang 

werden dysfunktionale oder geschädigte Mitochondrien als solche zunächst von der 

Zelle markiert, um von dem Rest des Netzwerks isoliert und schließlich abgebaut 

werden zu können [140, 141]. Das Gleichgewicht zwischen Fusion und Fission wird 

hauptsächlich von Enzymen reguliert, die der Familie der monomeren GTPasen 

angehören [142]. Die mitotische Mitochondrienspaltung hängt sowohl von der 

Relokalisierung der großen zytoplasmatischen GTPase Dynamin-1-like Protein 

(DRP1) zur äußeren Mitochondrienmembran als auch von der Phosphorylierung von 

DRP1 durch Zyklin B-CDK1 ab [136, 142-145]. Im Gegenzug wird die Fusion der 

äußeren Mitochondrienmembran über die Proteine Mitofusin 1 (MFN1) und Mitofusin 

2 (MFN2) vermittelt. Eine erhöhte Fission im Zusammenhang mit einer Hochregulation 

von DRP1 und herunterregulierter MFN-Expression verstärkt die Entstehung von 

Lungenkrebs durch Erhöhung der Proliferationskapazität und reduzierte Apoptose 

[146-148]. Ein weiterer entscheidender Regulator der Fusion ist das im 

Intermembranraum lokalisierte OPA1, welches bei Entkopplung des mitochondrialen 

Membranpotentials von seiner langen Form L-OPA1, welche die Fusion fördert, zu 

seiner kurzen, inaktiven Form S-OPA1 gespalten wird [139, 149, 150]. Durch das 

Verschieben des dynamischen Gleichgewichts zugunsten einer der beiden OPA1 

Formen kommt es entweder zur Ausprägung das mitochondrialen Netzwerks oder zur 

Vereinzelung der Mitochondrien [151]. 
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4.4.2.2. Die Sirtuine 3,4 und 5 

Als klassisch mitochondriale Sirtuine gelten die Vertreter SIRT3, SIRT4 und SIRT5, 

deren prädominante subzelluläre Lokalisation mithilfe von hochauflösenden 

mikroskopischen Aufnahmen bestimmt wurde [152]. Zusätzlich besitzen sie ein 

mitochondriales Translokationssignal (MTS), welches für den Import in das 

Mitochondrium kodiert, wo sie zahlreiche Aspekte der mitochondrialen Biologie 

regulieren, einschließlich des Redox-Gleichgewichts, der Stoffwechselhomöostase 

und der mitochondrialen Dynamik [153]. Trotz einer gewissen funktionalen Redundanz 

unterscheiden sich die mitochondrialen Sirtuine recht stark voneinander, was sich in 

der Ausprägung ihrer jeweiligen enzymatischen Aktivitäten und in ihren 

unterschiedlichen Interaktomen zeigt. Dabei interagieren SIRT5 und SIRT4 mit 

deutlich weniger Proteinen als SIRT3, wobei SIRT5 nochmal weniger 

Interaktionspartner als SIRT4 aufweist. Dafür gibt es eine substanzielle Überlagerung 

bei den mitochondrialen Targets für SIRT3 und SIRT4, was für ein wechselseitiges 

Zusammenspiel bei der Regulierung des mitochondrialen Metabolismus spricht [154]. 

SIRT3 wird in allen Geweben exprimiert, wobei die höchsten Konzentrationen in 

metabolisch aktiven Geweben auftreten, wie braunes Fett, Muskel, Leber, Niere, Herz 

und Gehirn. SIRT3 ist die wichtigste mitochondriale Deacetylase und primäre 

Determinante des mitochondrialen Acetyl-Proteoms [155-161]. So assoziiert SIRT3 mit 

Proteinen, die am oxidativen Gleichgewicht, an der Fettsäureoxidation, an der 

Glykolyse, am Aminosäurestoffwechsel, dem Citratzyklus und den 

Elektronentransportketten-Komplexen beteiligt sind. Zusätzlich umfasst das SIRT3-

Interaktom auch Proteine, die an der mitochondrialen DNA-Replikation (mtDNA-

Replikation), Transkription und Translation beteiligt sind [154]. 

SIRT4 ist bislang als die einzige ADP-Ribosyltransferase in den Mitochondrien 

bekannt [162]; daneben zeigt SIRT4 auch Deacetylase-, Deacylase- und Lipoamidase-

Aktivität [163, 164]. Die SIRT4-Reaktom-Wege umfassen oxidative 

Gleichgewichtsreaktionen, Fettsäure-Stoffwechsel, Aminosäure-Katabolismus sowie 

Biotin-Transport [154].  

Obwohl alle drei Mitglieder Deacetylase-Aktivität aufweisen, ist die Deacetylase-

Aktivität von SIRT3 höher als die von SIRT4 und SIRT5 [164]. Stattdessen ist SIRT5 

eine NAD+-abhängige Lysin-Desuccinylase, Demalonylase und Deglutarylase [165, 

166]. SIRT5 dient als globaler Regulator der Lysin-Succinylierung in den 



22 

Mitochondrien und zielt auf Enzyme, die in der Fettsäure-Oxidation, dem 

Harnstoffzyklus und der Ketonkörper-Produktion involviert sind [167, 168]. 

 

Im mitochondrialen Metabolismus treten Sirtuine als Gegen- und Mitspieler auf. SIRT4 

bindet und unterdrückt über ADP-Ribosylierung die GDH-Aktivität, welche für die 

Umwandlung von L-Glutamat in α-Ketoglutarat zuständig ist. Dadurch stellt SIRT4 

einen direkten Regulator der anaplerotischen Reaktionen des Citratzyklus dar [162]. 

Antagonistisch dazu arbeitet SIRT3, welches durch die Deacetylierung der GDH deren 

enzymatische Aktivität verstärkt [169].  

Auch in der Regulation des Pyruvat-Dehydrogenase Komplexes (PDC) treten SIRT3 

und SIRT4 als Gegenspieler auf. Während SIRT3 durch Deacetylierung die Pyruvat-

Dehydrogenase (PDH)-Untereinheit E1α aktiviert und zu einem erhöhten Umsatz von 

Pyruvat zu Acetyl-Coenzym A (Acetyl-CoA) führt [170, 171], inhibiert SIRT4 die PDH 

Aktivität durch die Hydrolysierung des Liponamid-Restes an dessen Untereinheit E2 

[164]. Zusätzlich ist bekannt, dass die SIRT5-vermittelte Lysin-Desuccinylierung die 

Aktivität des PDC ebenfalls, wie SIRT4, unterdrückt [166]. 

Die differenzierten Funktionen dieser verschiedenen mitochondrialen Sirtuine ergeben 

sich aus den Unterschieden in der primären enzymatischen Aktivität und der jeweiligen 

Substrate. 

 

Zahlreiche Untersuchungen haben die Sirtuin-Funktionen mit der Regulierung der 

ROS-vermittelten Signalgebung sowie mit der Entgiftung von schädlichen ROS in 

Verbindung gebracht. 

SIRT3 reduziert die ROS-Produktion durch indirekte Interaktion mit FoxO3a und in 

direkter Weise im Mitochondrium mit der Mangan-abhängigen Superoxiddismutase 

(MnSOD) sowie anderen Komponenten der mitochondrialen Atmungskette [154, 172]. 

Deacetyliertes FoxO3a transloziert in den Kern und erhöht anschließend die 

Expression der MnSOD und der Katalase, die Superoxid (O2-) in H2O2 umwandelt und 

oxidativen Stress reduziert [173, 174]. Im Mitochondrium deacetyliert SIRT3 MnSOD 

direkt. Die SIRT3-vermittelte Hypoacetylierung von MnSOD erhöht deren Aktivität zur 

Reduzierung des oxidativen Stresses [175, 176]. 

Auch SIRT5 zeigt eine antioxidative Kapazität, beispielsweise über die 

Desuccinylierung und Aktivierung der Kupfer-Zink-abhängigen Superoxiddismutase 

(CuZnSOD), was zu einer Verringerung des zellulären ROS-Spiegels führt [177]. 
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Darüber hinaus desuccinyliert SIRT5 die Isocitrate-Dehydrogenase 2 (IDH2) und 

deglutarylisiert Glukose-6-Phosphat-Dehydrogenase (G6PD), wodurch beide 

Nicotinamidadenindinukleotidphosphat (NADPH)-produzierenden Enzyme aktiviert 

werden, was der Aufrechterhaltung der Redox-Homöostase dient [178]. SIRT5 

unterdrückt auch indirekt den mitochondrialen oxidativen Stress, indem es die Aktivität 

der Succinat-Dehydrogenase (SDH), eines Schlüsselenzyms im Citratzyklus und der 

Elektronentransportkette, reguliert [179]. 

Im Kontrast zu SIRT3 und SIRT5 agiert SIRT4 als ROS induzierendes Enzym, indem 

es, wieder antagonistisch zu SIRT3, die Deacetylierung der MnSOD inhibiert, wodurch 

es zu einer Erhöhung der mitochondrialen ROS kommt [180]. Auch eine 

Überexpression von SIRT4 unterstützt diese Beobachtung, da eine zunehmende 

ROS-Produktion in Mitochondrien mit einhergehender Reduktion in der 

Mitochondrienqualität aufgezeigt werden konnte [181]. 

Zusammengenommen wirken SIRT3 und SIRT5 als antioxidative Proteine, während 

SIRT4 die Bildung von mitochondrialem ROS scheinbar fördert. 

4.4.2.3. Die multisubzelluläre Lokalisation und Funktion der 
mitochondrialen Sirtuine 

Aufgrund der N-terminalen mitochondrialen Translokationssequenz wurde zunächst 

angenommen, dass die Sirtuine SIRT3, SIRT4 und SIRT5 lediglich in der 

mitochondrialen Matrix lokalisieren [152, 157, 182]. SIRT4 weist sein MTS innerhalb 

der ersten, N-terminalen 28 Aminosäuren auf. Wird die MTS entfernt, kann SIRT4 nicht 

länger in den Mitochondrien angereichert werden [162]. Anhand mehrerer Arbeiten in 

den letzten Jahren relativiert sich diese feste Lokalisation und es zeigt sich, dass 

SIRT3, SIRT4 und SIRT5 sich nicht nur im Zytoplasma oder Nukleus anreichern, 

sondern dort wahrscheinlich auch spezifische Funktionen aufgrund ihrer 

korrespondierenden Proteininteraktoren erfüllen [168, 183, 184]. 

So reguliert SIRT3 direkt oder indirekt (d.h. mitochondrienabhängig) die Mikrotubuli-

Dynamik und die chromosomale Ausrichtung während der Mitose [185, 186]. Erste 

Arbeiten zeigen auch für SIRT4 eine extra-mitochondriale Lokalisation. Darunter ein 

Bericht, der SIRT4 am Spindelapparat während der Meiose nachweist [187], sowie ein 

Report, dass ein Transport von SIRT4 in den Nukleus möglicherweise unter 

Stressbedingungen stattfindet [188]. SIRT4 könnte auch eine extramitochondriale 

Rolle in der Dynamik der Mikrotubuli spielen, da SIRT4 mit dem Leucin-rich Protein 
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130 (LRP130) [154, 189] interagiert, einem Multidomänen- und 

Doppelfunktionsprotein, welches an das Mikrotubuli-assoziierte Protein MAP1S bindet 

und den mitochondrialen Transport und das Mikrotubuli-Zytoskelett in der Interphase 

koordiniert [190]. 

 

4.4.3. Nukleäre und zytoplasmatische Sirtuine 

SIRT1, SIRT6 und SIRT7 lokalisieren überwiegend im Zellkern, wo sie die Funktion 

haben, Histone zu deacetylieren und dadurch die Genexpression epigenetisch zu 

beeinflussen [191]. Im Gegensatz hierzu befindet sich SIRT2 vor allem im Zytoplasma 

[106]. Diese Sirtuine werden allerdings als nukleär und zytoplasmatisch 

zusammengefasst, da hier schon seit längerem bekannt ist, dass ein Wechsel in der 

Lokalisierung zwischen Zellkern und Zytoplasma stattfindet. So wurde beispielsweise 

festgestellt, dass SIRT1 und SIRT2 sowohl im Kern als auch im Zytoplasma 

lokalisieren und dort auch mit respektiven Proteinen interagieren [192, 193]. 

 

SIRT1 besitzt die höchste Homologie zum Sir2p der Hefe und ist das bislang 

bestuntersuchte humane Sirtuin, welches in erster Linie als direktes Stress-Response-

Signal, als Aktivator für Transkriptionsfaktoren und Genregulierung [194-197] oder 

auch an der Erkennung und Reparatur von DNA-Schäden im Zellkern, beispielsweise 

an der Reparatur von Doppelstrangbrüchen [198, 199], beteiligt ist. Bei 

Mäuseembryonen führt das Fehlen von SIRT1 zu einer großen Menge an 

Chromosomenanomalien und die heterozygote Deletion von SIRT1 beschleunigt die 

Tumorentstehung bei p53+/- Mäusen [200]. Zudem vermittelt SIRT1 metabolische 

Vorteile in verschiedenen Geweben wie Leber, Herz, weißem Fettgewebe (engl. white 

adipose tissue - WAT) und der Skelettmuskulatur. So unterstützt SIRT1 z.B. in der 

Leber unter anderem die Gluconeogenese über den Peroxisom-Proliferator-aktivierten 

Rezeptor γ (PPARγ)-Coaktivator 1α (PGC-1α) und das Forkhead-Box Protein O1 

(FOXO1) [201, 202]. 

Bei Kalorienrestriktion fördert SIRT1 die Fettsäure-Oxidation, indem es Peroxisom- 

PPARα aktiviert und die Fettsäuresynthese hemmt [203, 204]. Zusätzlich hemmt 

SIRT1 die Glykolyse in Leber- sowie auch Muskelzellen durch Unterdrückung der 

Phosphoglyceratmutase-1 (PGAM-1) [205]. Im WAT treibt SIRT1 die Fettbräunung an, 

um die Lipidverwertung in Leber und Muskel zu fördern und den Energieverbrauch zu 
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erhöhen [206, 207]. SIRT1 wirkt sich auch positiv auf das Herz aus, indem es die 

ischämische Toleranz über eine Aktivierung der endothelialen Stickstoffmonoxid-

Synthase (eNOS) erhöht und zusätzlich vor kardialer Hypertrophie schützt [208, 209]. 

 

SIRT2 findet sich hauptsächlich im Zytoplasma, wo es NAD+-abhängig das Lysin-40 

der Mikrotubuli der α-Tubulin-Untereinheit deacetyliert und so für eine fehlerfreie 

mitotische Progression erforderlich ist [192, 210]. Die Lokalisation von SIRT2 im 

Zellkern wurde zunächst aufgrund eines nukleoplasmatischen Shuttling-Mechanismus 

vermutet. Zusätzlich konnte auch eine konstitutiv nukleäre SIRT2-Isoform 

nachgewiesen werden [211]. SIRT2 ist bislang sehr gut in seiner Rolle und Funktion 

in Mitose und Zellzyklus untersucht, da es an vielfältigen Prozessen in der 

Zellzykluskontrolle [212], Aufrechterhaltung der genomischen Integrität und Stabilität 

[213, 214], Mikrotubuli-Dynamik [214] sowie als Mitspieler in metabolischen 

Netzwerken [215, 216] und der Autophagie [217] oder aber Apoptose beteiligt ist [218]. 

Während des Zellzyklus erhöhen sich die SIRT2-Proteinmengen im Kern und SIRT2 

assoziiert zudem mit mitotischen Strukturen: beginnend mit dem Zentrosom während 

der Prophase, der mitotischen Spindel während der Metaphase und dem midbody 

während der Zytokinese [219]. 

Einwirkung auf die Lipidsynthese nimmt SIRT2 durch die Deacetylierung von FOXO1, 

woraus eine Unterdrückung der Transkriptionsaktivität von PPARγ resultiert [220]. Im 

Weiteren konnte gezeigt werden, dass eine SIRT2-vermittelte Deacetylierung des 

Lysin709 von HIF-1α (Hypoxia-inducible factor - HIF) unter hypoxischem Zellstress 

dessen Stabilität in Tumorzellen reguliert [221]. 

 

SIRT6 und SIRT7, die im Nukleus lokalisieren, interagieren mit Histonen und gelten 

als epigenetische Regulatoren. 

Ein Merkmal der Alterung ist die Akkumulation von geschädigten Zell- und 

Organismuskomponenten im Laufe der Zeit, gerade auch in der nukleären und 

mitochondrialen DNA [222]. In diesem Kontext spielt SIRT6 eine wichtige Rolle, indem 

es die genomische Stabilität gewährleistet [223, 224]. SIRT6 wirkt durch 

Deacetylaseaktivität auf das Histon 3-Lysin 9, wodurch SIRT6 das Telomeren-

Chromatin während der S-Phase moduliert [224, 225]. Eine SIRT6-Depletion führt zu 

einer Telomerdysfunktion mit End-to-End-Chromosomenfusionen und vorzeitiger 

zellulärer Seneszenz. Darüber hinaus weisen SIRT6-depletierte Zellen abnormale 
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Telomerstrukturen auf, die den beim Werner-Syndrom, einer vorzeitigen 

Alterungsstörung, beobachteten Defekten ähneln [226, 227]. Durch die Histon 3 

Modifikation wirkt SIRT6 als Repressor des Transkriptionsfaktors HIF-1α, wodurch 

verschiedene glykolytische Gene reguliert werden und SIRT6 somit zu einem Teil des 

Kontrollmechanismus in der Glukosehomöostase wird [228]. 

 

Wie auch SIRT6 lokalisiert SIRT7 im Zellkern und interagiert durch Deacteylierung mit 

dem Histon H3K18Ac (acetyliertes Lysin 18 des Histons H3), um den DNA-Damage-

Response Faktor 53BP1 zu DNA-Doppelstrangbrüchen zu rekrutieren, um diese über 

non-homologous end joining (NHEJ) zu reparieren [229]. Dies steht auch im 

Zusammenhang mit der Stabilisierung des transformierten Zustands von Krebszellen 

[230]. Diese Rolle macht SIRT7 essenziell für die Aufrechterhaltung der 

Genomstabilität und -integrität, wodurch es sich funktionell ebenfalls als 

Tumorsuppressor auszeichnet.  

Wieder in Ähnlichkeit zu SIRT6 interagiert SIRT7 auch mit Hypoxie beeinflussenden 

Faktoren, indem es die transkriptionelle Aktivität der Transkriptionsfaktoren HIF-1 und 

HIF-2 hemmt, da es die zellulären Proteingehalte ihrer jeweiligen Untereinheiten HIF-

1α und HIF-2α senkt [231]. Des Weiteren wird SIRT7 mit aktiven rRNA-Genen 

assoziiert und vermittelt positive Regulation der Ribonukleinsäure-Polymerase I (RNA-

Pol I) - Transkription. Die Depletion von SIRT7 stoppt die Zellproliferation und löst die 

Apoptose aus [232].  

 

4.4.4. Sirtuine und ihre Rolle im Zellzyklus 

Gerade im Fall von SIRT2, für das bereits viele Aufgaben in der Zellzykluskontrolle 

und gerade auch in der Mikrotubuli-Dynamik untersucht wurden [212, 213, 233], gibt 

es zunehmend Hinweise auf eine kritische Rolle der Sirtuine in der 

Zentrosomenbiologie und der mitotischen Regulation. SIRT2 beeinflusst unter 

anderem die Genomstabilität, indem es die Aktivität der CDK9, einem Protein, das 

stressbedingten Mitosearrest vermittelt, über Deacetylierung reguliert [234]. Es dient 

somit als Kontrollpunkt-Regulator in der Mitose, was nahelegt, dass SIRT2 eine 

Tumorsupressorfunktion einnimmt [235]. Zudem beeinflusst SIRT2 im Zellkern über 

Chromatinpackung - durch Regulation der Histon H4 Lysin-20 Methylierung 
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(H4K20me1) - die Mitoseprogression und deacetyliert spezifisch während der G2/M-

Transition am Histon H4 das Lysin16 (H4K16Ac) [236, 237]. 

In Übereinstimmung damit wird die Expression von SIRT2 zellzyklusabhängig 

reguliert, wobei SIRT2 am Zentrosom und der mitotischen Spindel lokalisiert [192]. Die 

Phosphorylierung von SIRT2 durch Zyklin A-CDK2 reduziert die Bindung von SIRT2 

am Zentrosom und fördert die G2/M-Progression [238]. Erhöhte SIRT2-

Konzentrationen bei mitotischem Stress führen zu einer Verlängerung der mitotischen 

Phase [213]. Dies beruht wahrscheinlich auf einer regulatorischen Rolle von SIRT2 

gegenüber dem Anaphase Promoting Complex/Cyclosome (APC/C) [235]. Hingegen 

kontrolliert SIRT1 z.B. über die Plk2-Achse die Zentrosomenverdoppelung [239]. Des 

Weiteren hat der durch SIRT1 und p300 regulierte Acetylierungszustand des Lysin-33 

der CDK1 Einfluss auf dessen Bindung mit Zyklin-B und damit auf die Kinase-Aktivität 

des Komplexes. Wichtig ist, dass Zellen, die die Acetylierungsmutante von Cdc2/CDK1 

exprimieren, in G2 angehalten werden und sich nicht mehr teilen. Dies weist auf die 

Notwendigkeit des deacetylierten Zustands des katalytischen Lysins für die Zellteilung 

hin [240]. 

 

4.4.5. Sirtuine und Krebs 

Aufgrund ihrer Assoziation mit alterungsbedingten Krankheiten wie 

Stoffwechselstörungen und Neurodegeneration gelten Sirtuine als potenzielle 

therapeutische Targets [241, 242]. Eine direkte Verknüpfung zwischen der 

neurologischen Alterung und der Mitochondrien-Homöostase konnte direkt mit der 

Regulation der Acetyl-CoA Level im Mitochondrium in Verbindung gebracht werden 

[243]. Die Alterung eines Organismus geht mit einem Rückgang der gesunden 

Funktion mehrerer Organsysteme einher, was zu einer erhöhten Inzidenz von 

beispielsweise Diabetes mellitus Typ II, neurodegenerativen Erkrankungen und Herz-

Kreislauf-Erkrankungen führen kann [82, 244, 245]. 

Auch Krebs ist eine altersassoziierte Erkrankung, da dessen Entstehung durch eine 

zeitlich bedingte Häufung von Mutationen mit dem Alter zunimmt. Viele der Mutationen 

entstehen durch Fehler bei der DNA-Replikation, umweltbedingten Einflüssen wie UV-

Strahlung, oder aber werden durch intrazelluläre reaktive Sauerstoffspezies 

hervorgerufen, welche direkt in Mitochondrien entstehen können und sich als Reaktion 

auf zellulären Stress bilden. So korreliert bei vielen Organismen eine längere 
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Lebensdauer mit geringeren Mengen an reaktiven Sauerstoffspezies in der Zelle. Dies 

geht beispielsweise auf eine grundlegend geringere zelluläre ROS-Produktion oder auf 

enzymatische Reaktionen, von Katalasen, Superoxid-Dismutasen oder Glutathion-

Peroxidasen, zur Verringerung der ROS-Konzentration zurück [246]. 

Im Zusammenhang mit einer stärker alternden Gesellschaft werden Prävention und 

Behandlung von Tumorerkrankungen immer unerlässlicher. Es gibt zahlreiche 

experimentelle Ergebnisse, die eine Beziehung zwischen Sirtuinen und Krebs 

unterstützen. So wurde über mehrere Sirtuine berichtet, dass sie tumorsuppressive 

Aktivitäten aufweisen [195, 200, 247, 248]. 

 

4.4.5.1. SIRT4, ein Tumorsuppressor und wichtiger 
Stoffwechselregulator in den Mitochondrien 

SIRT4 wurde ursprünglich in Bezug auf die Regulierung des Zellstoffwechsels 

(überwiegend aufgrund von dessen Funktion der GDH-Modifikation und Inhibierung im 

Mitochondrium) und Aufrechterhaltung der genomischen Stabilität identifiziert und 

untersucht [163, 249-253]. So hat SIRT4 eine wichtige Auswirkung auf Prozesse der 

menschlichen Alterspathologien, wie z.B. metabolische, kardiovaskuläre und 

neurodegenerative Erkrankungen sowie Krebs [254]. 

In den letzten Jahren haben Studien gezeigt, dass SIRT4 als metabolischer 

Tumorsuppressor fungiert, der Zellwachstum und Zellproliferation hemmt sowie die 

Zelltransformation durch Glutaminanaplerose unterdrücken kann [251, 255, 256]. 

Neben SIRT4 sind auch SIRT3 und SIRT6, aufgrund ihrer Regulation von Glykolyse 

und Glutaminolyse, als metabolische Tumorsuppressoren identifiziert worden. Bei 

vielen menschlichen Tumorarten konnte ein Verlust oder eine Reduktion der 

Expression dieser Sirtuine festgestellt werden [248, 251, 257]. So reprimieren SIRT3 

und SIRT6 den Warburg-Effekt, der in vielen menschlichen Tumoren auftritt und bei 

dem die Deregulierung der Glykolyse das Tumorwachstum unterstützt. Der Verlust von 

SIRT3 [247] oder SIRT6 [248] induziert die Glykolyse und Glutaminolyse, während der 

Verlust von SIRT4 nur die Glutaminolyse induziert [251].  

 

Entsprechend der Rolle von SIRT3 und SIRT4 als Tumorsuppressorproteinen 

entwickeln Knock-Out-Mauslinien für SIRT3 und SIRT4 insbesondere Brust- bzw. 

Lungentumore, [257, 258]. Dabei ist z.B. die SIRT4 Expression in 70 von 133 Fällen 

in non-small cell lung cancer (NSCLC) verringert [253]. 
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Der Phänotyp der Tumorzellen ist mit einer erhöhten chromosomalen Fehlregulation 

und Aneuploidie/Polyploidie assoziiert, die in primären SIRT4(-/-) Maus-

Embryofibroblasten nachgewiesen wurde [256, 259]. Im Vergleich zu Wildtyp-Zellen 

zeigen SIRT4(-/-) Zellen mehr DNA-Schäden und eine höhere Empfindlichkeit 

gegenüber chromosomaler Instabilität nach Behandlung mit Stressoren wie UV-

Strahlung. 

Insgesamt hemmt SIRT4 die Proliferation von Lungenkrebszellen, blockiert den 

Zellzyklus und unterdrückt die Zellinvasion und -migration. Zusammenfassend deuten 

diese Ergebnisse darauf hin, dass SIRT4 als wichtiges Antitumor-Protein bei NSCLC 

fungiert. Es ist unklar, ob die Tumorphänotypen von Mäusen, denen SIRT3 oder SIRT4 

fehlt, primär auf mitochondrienabhängigen und/oder -unabhängigen (d.h. 

mitotisch/mikrotubuliassoziierten) Mechanismen beruhen. 

Bemerkenswert ist, dass SIRT4 kürzlich am meiotischen Spindelapparat während der 

Eizellreifung identifiziert wurde. Oozyten von gealterten Mäusen weisen höhere 

SIRT4-Level auf, was zu mehr meiotischen Defekten führt, die durch eine SIRT4-

Depletion reduziert werden konnten [260]. Entsprechend seiner Akkumulation in 

gealterten Oozyten wird die Expression von SIRT4 während der replikativen und 

stressbedingten Seneszenz, die durch verschiedene DNA-schädigende Stressoren, 

wie beispielsweise in vivo in photogealterter menschlicher Haut, ausgelöst wird, 

hochreguliert [181, 258]. 
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5. Zielsetzung 

In der Literatur ist bereits für verschiedene Sirtuine bekannt, dass diese, abhängig von 

Zellstress und Zellzyklus, unterschiedlich in verschiedenen Zellkompartimenten 

lokalisieren, um dort spezifische Funktionen zu erfüllen. In vorangegangenen 

Untersuchungen von SIRT4 bezüglich seiner mitochondrialen Funktion wurden in 

mikroskopischen Aufnahmen vermehrt Strukturen beobachtet, die auf eine 

extramitochondriale Lokalisation schließen lassen. Dies legt die Vermutung nahe, dass 

auch SIRT4 nicht nur auf seine Funktion als Modulator der mitochondrialen 

Morphologie und des mitochondrialen Metabolismus beschränkt ist. Die vorliegende 

Arbeit hatte in diesem Zusammenhang zum Ziel folgende Punkte zu untersuchen und 

zu beantworten: 

 

1. Gibt es ein extramitochondriales Reservoir an endogenem SIRT4 oder 

ektopisch exprimiertem SIRT4-eGFP und lokalisieren diese am Zentrosom und 

der mitotischen Spindel? Hierzu wurden hochauflösende, konfokale 

Mikroskopie-Analysen und subzelluläre Fraktionierungen herangezogen. 

 

2. Wie wirkt sich eine SIRT4-Überexpression auf die mitotische Progression und 

Proliferation der Zellen aus? Ist ein eventuell beobachteter Effekt auf die 

mitochondriale oder extramitochondriale Funktion zurückzuführen?  

 
3. Welche potenziellen Mechanismen und Interaktionspartner sprechen für eine 

extramitochondriale Funktion? Dieser Punkt sollte mit Hilfe einer 

Charakterisierung der massenspektrometrischen Analyse des zellulären 

SIRT4-Interaktoms G2/M-arretierter Zellen aufgeklärt werden.  

 
4. Wo im perizentriolaren Material ist SIRT4 eingebettet? Hat es dort eine 

enzymatisch aktive Funktion oder gilt es nur als Stabilitäts- und Anker-Faktor? 

Nimmt SIRT4 über die posttranslationale Modifikation der Mikrotubuli (K40) 

Dynamik Einfluss auf die Mitose?  
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Die Beantwortung dieser Fragen sollte neue Einblicke in die vielfältigen Wirkweisen 

von SIRT4 im Hinblick auf die Lokalisation am Spindelapparat, die Regulation der 

Mikrotubuli Dynamik und die mitotische Progression geben. Weiterhin sollte die 

Relevanz von SIRT4 in seiner potenziellen extramitochondrialen Rolle besser 

verstanden werden, um so weiteren Mechanismen auf den Grund zu gehen, welche 

im Zusammenhang mit der Aufrechterhaltung der genomischen Stabilität und 

Krebsentstehung stehen und um das allgemeine Verständnis für altersbedingte 

Krankheiten zu erweitern. 
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6. Manuskripte 

6.1. SIRT4 interacts with OPA1 and regulates mitochondrial 
quality control and mitophagy 

Lang A, Anand R, Altinoluk‐Hambüchen S, Ezzahoini H, Stefanski A, Iram A, Bergmann L, 

Urbach J, Böhler P, Hänsel J, Franke M, Stühler K, Krutmann J, Scheller J, Stork B, Reichert 

AS and Piekorz RP. Aging (Albany NY). 2017; 9:2160-2186. DOI: 10.18632/aging.101307 

[261].  

 

Die Arbeit charakterisiert die Rolle von SIRT4 in der mitochondrialen Dynamik und 

Qualitätskontrolle/Mitophagie. In vorherigen Experimenten wurde beobachtet, dass im 

Zusammenhang mit der Hochregulierung der SIRT4-Expression durch miR-15b-

Inhibitoren negative Effekte auf die Morphologie und Qualität der Mitochondrien 

auftraten. Am prävalentesten war die Abnahme des Membranpotentials und die 

erhöhte Produktion von ROS [181].  

 

Durch die ektopische Expression von SIRT4-eGFP und entsprechender Mutanten, der 

katalytisch inaktiven Mutante SIRT4(H161Y) und der SIRT4(Δ28N) Variante, welche 

aufgrund ihrer fehlenden MTS nicht mehr in das Mitochondrium importiert wird, konnte 

gezeigt werden, dass SIRT4 die stressinduzierte mitochondriale ROS-Produktion 

fördert. Dazu wurde das Membranpotential (ΔΨm) stabiler Zelllinien nach 

Carbonylcyanide-m-chlorophenylhydrazon (CCCP) Behandlung gemessen. 

Zellen, die SIRT4-eGFP exprimierten, zeigten einen signifikanten Anstieg der Stress-

induzierten mitochondrialen ROS (mtROS)-Werte, die im Vergleich zu den 

Kontrollzellen doppelt so hoch waren. Bei den korrespondierenden Mutanten war die 

mtROS Produktion deutlich schwächer als bei den SIRT4-eGFP Zellen. Um die 

mitochondriale Qualität in der Zelle zu gewährleisten, werden Mitochondrien mit 

anhaltender Depolarisation über den Mechanismus der selektiven Autophagie i.e. 

Mitophagie entfernt. Mithilfe konfokaler Laserscanning-Mikroskopie und 

Immunoblotanalyse des Autophagiemarkers LC3-II konnte gezeigt werden, dass die 

Expression von SIRT4 den stressbedingten Autophagieflux fördert, während jedoch 
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die Parkin-assoziierte Mitophagie unter Berücksichtigung der erhöhten 

Mitochondrienmasse verringert wird.  

Ebenfalls konnte unter basalen Konditionen eine Hemmung der mitochondrialen 

Atmung (Reduktion des O2-Gehalts) nach SIRT4-Überexpression beobachtet werden. 

Massenspektrometrische Interaktionsanalysen identifizierten den mitochondrialen 

Fusionsregulator OPA1 als SIRT4-Interaktionspartner. Anhand von Co-

Immunopräzipitationsexperimenten wurde die Interaktion bestätigt und zusätzlich eine 

Abhängigkeit der Interaktion mit der L-OPA1 Variante in Abhängigkeit von der 

katalytischen Aktivität von SIRT4 gezeigt. 

Mithilfe von Spinning Disk Mikroskopie konnte beobachtet werden, dass nach einer 

erhöhten Expression von SIRT4 vermehrt verlängerte/verschmolzene 

Mitochondriennetzwerke auftreten, welche mit höheren Mengen der L-OPA1-Variante 

assoziiert sind. Eine veränderte mitochondriale Dynamik mit verminderter Autophagie 

oder Mitophagie sind Kennzeichen der zellulären Alterung. Auch in Fibroblasten, 

welche als Modell der zellulären Seneszenz herangezogen wurden, führte die 

Hochregulation endogener SIRT4-Expression zur Erhöhung der L-OPA1-Mengen und 

beeinflusste die mitochondriale Fusion und Morphologie in einer SIRT4-abhängigen 

Weise. 

Zusammengefasst beschreibt die Publikation einen Zusammenhang zwischen einer 

reduzierten mitochondrialen Qualitätskontrolle und einer SIRT4 vermittelten 

Stabilisierung der aktiven L-OPA1-Variante. Dargestellt in Abbildung 7. Eine 

Verschiebung des Gleichgewichts zur aktiven L-OPA1-Variante führt zu einem 

stabileren bzw. fixiertem mitochondrialen Netzwerk, was eine Reduktion der 

Mitophagie beinhaltet. Da dieser Effekt der inhibierten mitochondrialen 

Qualitätskontrolle bei einer Hochregulation der SIRT4-Mengen auftritt, lässt sich ein 

Zusammenhang mit der zellulären Seneszenz und Alterung vermuten.  
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Abbildung 7: Schematische Darstellung der SIRT4 Hochregulierung im Mitochondrium und dessen Effekte auf die 
Morphologie und Qualität der Mitochondrien. Gemessen wurde eine Abnahme des O2-Verbrauchs, des 
Membranpotentials und eine erhöhte Produktion von mtROS. Zusätzlich wurde ein Zusammenhang zwischen einer 
reduzierten mitochondrialen Qualitätskontrolle und einer SIRT4 vermittelten Stabilisierung der aktiven L-OPA1-
Variante beobachtet. Erstellt mit BioRender.com 

 

Die Autorin der vorliegenden Dissertation erarbeitete ca. 10% der Befunde dieser 

Publikation. Der Beitrag bestand in der Zellkultivierung von HEK293 Zellen, die SIRT4-

eGFP und seine respektiven Mutanten stabil überexprimieren, der Zellernte und 

Unterstützung bei der Western Blot Analyse und der Protein-Interaktions-Studien 

mithilfe der Nanobody oder OPA1-Co-Immunpräzipitations Methode. 
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6.2. Ammonia inhibits energy metabolism in astrocytes in a 
rapid and glutamate dehydrogenase 2-dependent 
manner 

Drews L, Zimmermann M, Westhoff P, Brilhaus D, Poss RE, Bergmann L, Wiek C, Brenneisen 

P, Piekorz RP, Mettler-Altmann T, Weber APM, Reichert AS. Dis Model Mech. 2020 Nov 

4;13(10):dmm047134. doi: 10.1242/dmm.047134. PMID: 32917661; PMCID: PMC7657470 

[262]. 

 

Die Arbeit behandelt im ersten Schritt die mitochondriale Morphologie in Modellen der 

zellulären hepatischen Enzephalopathie (HE) unter erhöhtem Ammoniumgehalt, 

welche mittels konfokaler Fluoreszenzmikroskopie untersucht wurde. Bei der 

hepatischen Enzephalopathie ist die Astrozytendysfunktion ein primärer Faktor, der im 

Verlauf die neuronale Aktivität bei Hyperammonämie beeinträchtigt. Es konnte 

beobachtet werden, dass Ammonium-Ionen die mitochondriale Fragmentierung auf 

eine schnelle und reversible Weise in der menschlichen Astrozytom-Zelllinie MOG-G-

CCM und primären Ratten-Astrozyten induziert. Dabei änderte sich die Morphologie 

der Mitochondrien schneller in den primären Ratten-Astrozyten als in den 

menschlichen Astrozytomzellen. 

Um zu untersuchen, ob die beobachtete Veränderung der mitochondrialen 

Morphologie mit einer mitochondrialen Dysfunktion einhergeht, wurde die zelluläre 

Sauerstoffverbrauchsrate gemessen. Bei menschlichen Astrozyten war die freie 

Atmungskapazität sowie die maximale Atmung bereits nach einer Stunde NH4Cl-

Behandlung im Vergleich zu der Kontrolle signifikant reduziert. Zusätzlich wurden die 

mitochondriale Atmung und die Glykolyse pH-unabhängig behindert. 

Da Ammonium-Ionen zu einer schnellen und drastischen Veränderung des 

Energiestoffwechsels führen, wurde mit einer gezielten Metabolomik-Analyse geprüft, 

ob Metabolite, wie Aminosäuren und Zwischenprodukte des Citratzyklus, durch 

Ammonium-Ionen verändert werden. Es wurde bereits nach 24 Stunden ein 

signifikanter Anstieg des Gehalts an Isozitronensäure und/oder Zitronensäure und 

verzweigtkettigen Aminosäuren wie z.B. Isoleucin/Leucin/Valin beobachtet. Andere 

essenzielle Aminosäuren wie Methionin, Phenylalanin, Threonin und Tryptophan, 

sowie die nicht-essenziellen Aminosäuren Alanin, Aspartat, Cystein, Prolin, Serin und 
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Tyrosin waren nach 24 Stunden bzw. erst nach 48 Stunden erhöht, während Glycin 

schon nach 4 Stunden Behandlung einen signifikanten Anstieg zeigte. 

Dieses Muster deutet darauf hin, dass die mitochondriale Glutamat-Dehydrogenase 2 

(GDH2, kodiert durch das GLUD2-Gen), welche die reduktive Aminierung von α-

Ketoglutarat und NH4Cl zu Glutamat katalysiert, an der anfänglichen Fixierung von 

NH4Cl in den Mitochondrien beteiligt sein könnte. Um diese Hypothese zu testen, 

wurde GDH2 in menschlichen Astrozytomzellen mittels siRNA herunterreguliert und 

die mitochondriale Atmung nach einer einstündigen NH4Cl-Behandlung gemessen. 

Dabei konnte gezeigt werden, dass die NH4Cl-induzierte Beeinträchtigung der 

mitochondrialen Atmung GDH2-abhängig ist. 

Die Hemmung der GDH-abhängigen reduktiven Aminierung von α-Ketoglutarat durch 

Supplementation mit Glutamat, Glutamin oder durch die Erhöhung der SIRT4-Mengen 

mittels Überexpression, welches die GDH hemmt, verbessert die mitochondriale 

Atmung bei Hyperammonämie. Schematische Zusammenfassung in Abbildung 8. Die 

Sauerstoffverbrauchsrate in HeLa- sowie menschlichen Astrozytom-Zellen wurde mit 

oder ohne Behandlung mit 5 mM NH4Cl für eine Stunde gemessen. Die freie 

Atmungskapazität von unbehandelten HeLa-SIRT4-eGFP und HeLa-eGFP Zellen 

wurde nicht beeinträchtigt, während die Atmung nach der NH4Cl-Behandlung bei 

HeLa-eGFP-Zellen signifikant abnahm. Dies war nicht der Fall bei Zellen, die SIRT4-

eGFP überexprimierten. Aus mechanistischer Sicht wird vermutet, dass GDH2 für die 

Ammonium-Ionen induzierte Erschöpfung von α-Ketoglutarat durch reduktive 

Aminierung zu Glutamat erforderlich ist, was gleichzeitig zur Hemmung des 

Citratzyklus führt.  
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Abbildung 8: Darstellung des vorgeschlagenen Mechanismus der Rolle der Glutamat-Dehydrogenase (GDH) bei 
Ammoniak-induzierter Toxizität. Dabei wird eine Ammonium-Ionen induzierte Erschöpfung von α-Ketoglutarat durch 
reduktive Aminierung zu Glutamat mittels GDH vorgeschlagen, was gleichzeitig zur Hemmung des Citratzyklus 
führt. SIRT4 nimmt in seiner natürlichen Funktion als GDH-Inhibitor einen regulatorischen Aspekt ein. Erstellt mit 
BioRender.com 

 

Insgesamt werden in dieser Arbeit mehrere Anhaltspunkte dafür geliefert, dass hohe 

Mengen an NH4Cl zu einer raschen, metabolischen Reprogrammierung von 

Astrozyten führen, insbesondere durch eine GDH-abhängige Beeinträchtigung des 

Citratzyklus. Dabei ist ein mitochondrienabhängiger Mechanismus zu vermuten, der 

zu den frühen Schritten in der Pathogenese von HE beiträgt, in dem das 

Zusammenspiel zwischen Energiestoffwechsel und NH4Cl-Reduktion eine zentrale 

Rolle spielt. 

 

Die Autorin der vorliegenden Dissertation erarbeitete ca. 10% der Befunde dieser 

Publikation. Der Beitrag bestand in der Generierung, Heranzucht und basalen 

Charakterisierung der stabil SIRT4-eGFP und eGFP überexprimierenden HeLa-

Zelllinien. Des Weiteren wurde die Überexpression und mitochondriale Lokalisation 

von SIR4-eGFP mittels konfokaler Laserscanning-Mikroskopie analysiert. 
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6.3. Subcellular localization and mitotic interactome 
analyses identify SIRT4 as a centrosomally localized 
and microtubule associated protein 

Bergmann L, Lang A, Bross C, Altinoluk-Hambüchen S, Fey I, Overbeck N, Stefanski A, Wiek 

C, Kefalas A, Verhülsdonk P, Mielke C, Sohn D, Stühler K, Hanenberg H, Jänicke RU, Scheller 

J, Reichert AS, Ahmadian MR, Piekorz RP. Cells. 2020 Aug 24;9(9):1950. doi: 

10.3390/cells9091950. PMID: 32846968; PMCID: PMC7564595. [263] 

 

Diese Arbeit identifiziert eine zusätzliche und bisher unbekannte Funktion für das   

mitochondrial klassifizierte Sirtuin SIRT4 als zentrosomales und spindelassoziiertes 

Enzym. Die Befunde sprechen insgesamt für eine neue extramitochondriale Funktion 

von SIRT4 als Tumorsuppressor in der Zellzyklusprogression und mitotischen 

Zellteilung, wobei letzteres im Zusammenhang mit chromosomaler Stabilität und 

Zelltransformation steht.  

Eine subzelluläre Lokalisierung von endogen exprimiertem SIRT4 konnte mittels 

spezifischer Antikörper und konfokaler Laserscanning- und Spinning Disk-Mikroskopie 

an Interphasen- und mitotischen Zentrosomen und teilweise an der mitotischen 

Spindel in verschiedenen menschlichen Zelllinien beobachtet werden. Zusätzlich zu 

endogenem SIRT4 wurde auch ein C-terminales SIRT4-eGFP-Fusionsprotein 

lokalisiert an Zentrosomen im Zellzyklus nachgewiesen. 

Eine quantitative Signalanalyse nach Spinning Disk Mikroskopie zeigte in HeLa-

Zervixkarzinomzellen, dass endogenes SIRT4 eine dynamische Lokalisationskinetik 

am Zentrosom während der Zellzyklusprogression aufweist. Dabei wurde die höchste 

Signalintensität in der G2-Phase und frühen Mitose detektiert, gefolgt von einem 

signifikanten Abfall der Signalintensität von der Prophase bis zur späten 

Mitose/Zytokinese. Zusätzlich konnte mittels einer subzellulären Fraktionierung eine 

zytosolische Anreicherung von SIRT4, nicht aber von SIRT3, außerhalb der 

Mitochondrien bestätigt werden. 

Angesichts der in der Literatur beschriebenen Stress-induzierten/DNA-Schaden-

assoziierten Hochregulation von SIRT4 und seiner antiproliferativen Rolle wurde im 

nächsten Schritt die hemmende Funktion von SIRT4 auf die mitotische Zellteilung und 

Zellproliferation mittels Lebendzellaufnahmen (live cell imaging) und der Messung von 

Proliferationskinetiken analysiert. Die ektopische Überexpression von SIRT4-eGFP 
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oder der ausschließlich extramitochondrial lokalisierten Deletionsmutante 

SIRT4(ΔN28)-eGFP hemmt hierbei die Progression durch die mitotische Zellteilung 

und somit die Zellproliferation von HEK293 Zellen. Bemerkenswert ist, dass die 

Expression von SIRT4(ΔN28)-eGFP mit einem fast dreifachen Anstieg von bi- bis 

multinukleären Zellen als wahrscheinliche Folge einer gestörten Mitose einherging.  

Um die molekularen Mechanismen der extramitochondrialen SIRT4-Funktion 

aufzuklären, wurde eine massenspektrometrische SIRT4-Interaktomanalyse an G2/M-

synchronisierten, SIRT4-eGFP exprimierenden HEK293-Zellen vorgenommen. 

Hierbei ließen sich neben mehreren mitochondrialen, SIRT4-bindenden bzw. 

interagierenden Proteinen und potenziellen Substraten (OPA1, ATP5F1A, ANT2, IDE) 

auch meist neuartige, extramitochondrial lokalisierte SIRT4-Interaktoren identifizieren. 

Letztere umfassen α- und β-Tubulin als Untereinheiten von Mikrotubuli, Komponenten 

des zentrosomal lokalisierten γTuRC (γ-Tubulin, TUBGCP2, TUBGCP3), die 

Mikrotubuli-Deacetylase HDAC6, die entscheidend an der Regulation der Stabilität und 

Dynamik der Mikrotubuli beteiligt ist, sowie den G2/M-Zellzyklus-Regulator CDK1. Eine 

schematische Übersicht der dualen Lokalisation von SIRT4 ist in Abbildung 9 

aufgeführt. 

 

 
Abbildung 9: Darstellung der dualen Lokalisation von SIRT4 vorrangig im Mitochondrium und extramitochodrial 
am Zentrosom. Mit aufgeführt sind die in der massenspektrometrischen SIRT4-Interaktomanalyse identifizierten 
Interaktionspartner aus dem Bereich der Zentrosomenbestandteile, sowie Mikrotubuli Regulation. Erstellt mit 
BioRender.com 
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Angesichts der Interaktion zwischen SIRT4 und Proteinen des Mikrotubuli-Netzwerkes 

wurde die Bindung von SIRT4 an zelluläre Mikrotubuli und die Rolle von SIRT4 bei der 

HDAC6-vermittelten Regulation der Mikrotubuli-Dynamik untersucht. Dabei konnte 

beobachtet werden, dass es nach Überexpression von SIRT4-eGFP, nicht aber der 

katalytisch inaktiven Mutante SIRT4(H161Y)-eGFP, zu einer starken Abnahme des 

Lysin 40 (K40)-acetylierten α-Tubulin in G2-synchronisierten HEK293-Zellen kam. 

Diese Ergebnisse lassen vermuten, dass die SIRT4-HDAC6 Achse in SIRT4 

enzymatisch abhängiger Weise über die Deacetylierung von K40 α-Tubulin die 

Mikrotubuli-Dynamik in der G2/M-Phase des Zellzyklus reguliert. Hierbei wird 

anscheinend die Stabilität der Mikrotubuli verringert, was in einer Hemmung der 

mitotischen Progression und Proliferation resultieren könnte. 

Zusammengenommen konnte in der Arbeit gezeigt werden, dass SIRT4 neben seinen 

bereits bekannten regulatorischen Aufgaben im mitochondrialen Metabolismus sehr 

wahrscheinlich auch eine regulatorische Rolle in der Zellzyklusprogression einnimmt. 

Dabei könnte diese durch die hier erstmals beschriebenen extramitochondrialen 

Mechanismen, aber auch mitochondrial durch eine bioenergetische Regulation 

vermittelt werden.  

 

Die Autorin der vorliegenden Dissertation erarbeitete ca. 75% der Befunde dieser 

Publikation. Hierbei wurde der Großteil der Experimente durchgeführt und 

ausgewertet. Die Koautoren halfen bei Methoden wie der Massenspektrometrie, 

Lebendzellaufnahmen, Wachstumskurven, Nanobody- und α-Tubulin-Co-

Immunopräzipitation, Mikrotubuli-Pulldown Experimenten und unterstützenden 

Mikroskopie-Aufnahmen. Des Weiteren waren die Koautoren in die 

Zusammenstellung, Diskussion und Revision der Publikation involviert. 
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7. Abschlussdiskussion 

Die in dieser Arbeit präsentierten Daten geben Einblick in eine mögliche Rolle von 

extramitochondrial lokalisiertem SIRT4 in der mitotischen Zellteilung. Die Ergebnisse 

weisen darauf hin, dass SIRT4 neben seiner bekannten Funktion im mitochondrialen 

Metabolismus auch als neues Zentrosomen- und Mikrotubuli-assoziiertes Protein 

fungiert, das an der Regulation des mitotischen Zellzyklusverlaufs beteiligt ist. So 

könnte bei replikativem/mitotischem Stress nicht nur das mitochondrial lokalisierte 

SIRT4 (über eine metabolische Hemmung und/oder ROS-Generation [264]), sondern 

auch extramitochondriales SIRT4 (über eine Veränderung der mitotischen Regulation 

und/oder der Mikrotubuli-Dynamik) die antiproliferative(n) Tumorsuppressor-

funktion(en) von SIRT4 auslösen. 

 

7.1. Subzelluläre Lokalisierung von SIRT4 

Obwohl Sirtuine eine vorherrschende Lokalisierung innerhalb der Zelle aufweisen, wird 

diese flexibel in Abhängigkeit von Zelltyp, Stressstatus und molekularen 

Wechselwirkungen unterschiedlich moduliert. Zum Beispiel hat SIRT1 zwei 

Kernexportsignale [193], und auch für SIRT2 konnte eine doppelte subzelluläre 

Lokalisierung entweder im Kern oder im Zytoplasma nachgewiesen werden [106]. 

Verantwortlich für die mitochondriale Lokalisierung der Sirtuine 3, 4 und 5 sind ihre N-

terminalen, mitochondrialen Zielsequenzen (mitochondrial targeting sequence - MTS) 

[152]. Für SIRT3 konnte allerdings eine Lokalisationsänderung von Mitochondrien zum 

Kern beobachtet werden, wenn es zusammen mit SIRT5 exprimiert wird. 

Veränderungen der MTS von SIRT3 führte die Autoren zu der Schlussfolgerung, dass 

die MTS nicht nur notwendig ist, um SIRT3 in die Mitochondrien zu importieren, 

sondern auch, um den nukleären Import von SIRT3 in Anwesenheit von SIRT5 zu 

mediieren [265]. 

Diese Beobachtungen unterstützen die Hypothese, dass auch SIRT4 nicht strikt an 

seine Lokalisation im Mitochondrium gebunden ist, sondern ebenfalls über 

vergleichbare Modulationen und Bedingungen, analog zu den zuvor genannten 

Sirtuinen, eine differenzierte subzelluläre Verteilung einnimmt. 

Durch die Fusion von eGFP an den C-Terminus von SIRT4 konnte in dieser Arbeit die 

frühe subzelluläre Verteilung von SIRT4 nach Expression in HeLa-Zellen beobachtet 
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werden. Konfokal mikroskopische Analysen des überexprimierten SIRT4-eGFP 

wurden sechs bzw. 24 Stunden nach der Transfektion durchgeführt. Während nach 24 

Stunden eine überwiegende Lokalisation von SIRT4-eGFP in den Mitochondrien 

festgestellt wurde, zeigten die Analysen nach sechs Stunden zunächst eine 

Lokalisation des SIRT4-eGFP Fluoreszenzsignals innerhalb des Zytosols. Die 

Mehrzahl der Zellen wies Aggregate mit dominanter Aggregation am Zentrosom auf. 

Gelegentlich wurden auch Zellen mit einem gleichverteilten Fluoreszenzsignal 

innerhalb des Zellkerns beobachtet. Die ungleichmäßige Verteilung des SIRT4-eGFP 

kurz nach der Überexpression zeigt eine hochempfindliche Dynamik der Lokalisation 

innerhalb der Zelle, da diese nicht nur vom Zeitpunkt des Zellzyklus abhängig zu sein 

scheint, sondern auch von der Gesamtexpression sowie dem SIRT4-eGFP 

Proteingehalt im Zytoplasma. 

Diese Beobachtungen stehen in Übereinstimmung mit den Ergebnissen von 

Ramadani-Muja et al., welche über eine Verteilung von SIRT4-sfGFP von 60% in den 

Mitochondrien und 40% extramitochondrial berichten [188]. Zusätzlich wiesen die 

Autoren mit einer speziellen „self-complementing split fluorescent protein“ Technologie 

die eindeutige Akkumulation von überexprimiertem SIRT4 im Kern nach [188]. Dazu 

passend treten in der massenspektroskopischen Analyse für SIRT4 [263] unter 

anderem Interaktionspartner wie die Importin Untereinheit β1 (KPNB1), Transportin-1 

(TNP01) und Importin-5 (IPO5) auf, welche an den nukleären Importen von Proteinen 

beteiligt sind. Da diese vordergründig mit nukleären Lokalisierungssignalen (NLS) 

interagieren, ist anzunehmen, dass auch SIRT4 ein solches Signal besitzt. Unter 

Stressbedingungen kann es zu einer Stagnation/Verzögerung des Imports von 

Proteinen in die Mitochondrien kommen, was zur Anreicherung dieser Proteine im 

Zytosol führt [266, 267]. Wenn diese Proteine nicht direkt abgebaut werden (oder nicht 

direkt abgebaut werden können), können sie Signalwege initiieren, um dem Zellstress 

entgegenzuwirken [268]. Als Vorbereitung der Zelle auf die Mitose werden die 

Mitochondrien zunehmend gespalten, um einzelne Mitochondrien zu transportieren 

und gleichmäßig über das Mikrotubuli-Netzwerk auf die Zellpole zu verteilen [269]. 

Eine geringe Importkinetik von SIRT4 in die Mitochondrien [188] könnte unter 

physiologischen Bedingungen und in Verbindung mit der Vorbereitung der Zellen auf 

die Mitose ein Auslöser der extramitochondrialen SIRT4-Regulation sein. So könnte 

es durch die mitochondriale Spaltung zu einer Verringerung des Imports der 

Mitochondrien Matrix Proteine kommen, was die SIRT4-Proteinspiegel im Zytosol 
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erhöht, was wiederum als Signal für die Rekrutierung von SIRT4 an das Zentrosom 

gelten könnte. Ein zu hoher Anstieg der SIRT4-Mengen im Zytosol hingegen könnte 

einen Import in den Zellkern aktivieren, der dann als akutes Stresssignal wirken würde. 

In den hier durchgeführten Experimenten führten die transienten Transfektionen am 

nächsten Tag zu einer Zelltodesrate von ca. 20%. Unter der Annahme, dass sich 

SIRT4 unter Stressbedingungen im Zellkern anreichert, könnte das beobachtete 

SIRT4-eGFP Signal im Zellkern eine zelluläre Antwort auf den durch die Transfektion 

induzierten Stress sein. 

 

7.1.2. SIRT4(ΔN28) und die Bedeutung des N-Terminus von SIRT4 

Die SIRT4(ΔN28)-Mutante ist eine SIRT4-Variante, der die MTS fehlt und die daher 

nicht mehr in die Mitochondrien importiert werden kann [261]. Mit dieser Mutante sollte 

das extramitochondriale Lokalisationsverhalten von SIRT4 untersucht werden. Für die 

mit C-terminal fusioniertem eGFP SIRT4(ΔN28)-eGFP-Mutante konnte weiterhin eine 

Co-Lokalisation des Fluoreszenz Signals mit dem zentrosomalen Marker Pericentrin 

beobachtet sowie eine Häufung des nukleären Signals detektiert werden ([263], 

Abbildung S4). Sechs Stunden nach Expression der SIRT4(ΔN28)-eGFP Variante 

konnte die Bildung von Aggregaten in den Zellen mit Akkumulation am Zentrosom 

([263], suppl. Movie 1) beobachtet werden. Bei Zellen, die SIRT4(ΔN28)-eGFP weitaus 

niedriger exprimierten, war eine deutliche Co-Lokalisation am Zentrosom ohne 

Aggregatbildung zu erkennen. Da SIRT4(ΔN28)-eGFP nicht in das Mitochondrium 

importiert wird, imitiert diese Variante eine Form von erhöhten SIRT4-Mengen im 

Zytosol,  die als akutes Stresssignal zu einem verstärkten Zellkernimport des Enzyms 

führen könnte. Das häufiger auftretende Kernsignal bei der SIRT4(ΔN28)-eGFP-

Variante lässt vermuten, dass ebenso wie bei SIRT3 [265, 270] auch bei SIRT4 die 

MTS eine Rolle bei der Relokalisation in den Nukleus bei Zellstress einnimmt. 

In Co-Immunopräzipitationsexperimenten sowie in der massenspektroskopischen 

Analyse konnte beobachtet werden, dass SIRT4-Proteine miteinander co-

präzipitieren, was eine Erklärung für die Aggregate in den konfokalen Mikroskopie-

Aufnahmen wäre. Ein weiterer potenzieller Effekt der MTS könnte sein, dass weniger 

SIRT4 Proteinaggregate außerhalb des Mitochondriums gebildet werden. Dieser 

Effekt wäre auf die sich abstoßenden positiven Ladungen, aus denen die MTS 

hauptsächlich besteht [188, 271], zurückzuführen. 



132 

Ein Faktor, der zur SIRT2-Lokalisierung und -Funktion beiträgt, ist das differenzielle 

Spleißen der SIRT2-mRNA, wodurch unterschiedliche SIRT2-Isoformen mit 

unterschiedlichen funktionellen Domänen und PTMs erzeugt werden [272, 273]. 

Zurzeit sind drei SIRT2-Isoformen bekannt. Die Isoformen 1 und 2 gelten als 

zytoplasmatisch lokalisiert [272], während die Isoform 5 als die nukleäre SIRT2 

Variante beschrieben wird, welche hauptsächlich im Nukleus lokalisiert und dort 

wahrscheinlich eine nicht enzymatisch aktive Funktion erfüllt [211]. Dabei interagiert 

SIRT2 mit verschiedenen Importinen, unter anderem Importin-7 (IPO7), welches für 

die SIRT2 vermittelte Deacetylierung von Histon H3(K13) bei einer bakteriellen 

Infektion notwendig ist [273]. Die Importbindung und der Nukleärtransport von SIRT2 

wird dabei über den unstrukturierten C-Terminus negativ reguliert [274].  

Auch für das murine SIRT3 wurden zwei verschiedene Isoformen mit und ohne MTS 

beschrieben, die beide im Mitochondrium lokalisieren. Beide Formen werden als 

enzymatisch aktiv beschrieben und eine Überexpression beider Isoformen zeigt deren 

nukleäre Lokalisierung [266]. Dies eröffnet die Möglichkeit, dass auch analog für 

SIRT4 eine primär zytoplasmatische Isoform besteht, in der die MTS Einfluss auf das 

Lokalisationsverhalten hat.  

 

Diese Befunde lassen insgesamt vermuten, dass die MTS neben ihrer dominanten 

Funktion, Proteine in die Mitochondrien zu transferieren, auch eine wichtige Rolle bei 

der multi-subzellulären Umverteilung von funktionellen Sirtuinen in Abhängigkeit von 

Zellzyklus und Stressfaktoren spielt. 

 

7.2. Extramitochondriales SIRT4 und seine Rolle im    
Zellzyklus 

Die Ergebnisse von Bergmann et al. [263] zeigen zusammenfassend, dass (I) SIRT4 

subzellulär nicht nur in Mitochondrien, sondern auch im Zytosol lokalisiert, wo es vor 

allem in frühen mitotischen Phasen an Zentrosomen nachgewiesen werden kann; (II) 

wie durch massenspektrometrische und Co-Immunopräzipitationsanalysen gezeigt, 

co-pelletiert SIRT4 mit Mikrotubuli und mit Mikrotubuli-bindenden Proteinen, 

insbesondere α-Tubulin, Komponenten des γTuRC (α-Tubulin, GCP2, GCP3) und 

interagiert mit der α-Tubulin-Deacetylase HDAC6; (III) in Übereinstimmung mit 

letzterem führt eine erhöhte SIRT4-Expression zu verminderten Acetyl-α-Tubulin 
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(K40)-Mengen, was mit einer verminderten Stabilität und einer veränderten Dynamik 

der mitotischen Mikrotubuli verbunden ist; (IV) auf zellulärer Ebene verlängert die 

ektopische Expression von SIRT4 oder SIRT4(ΔN28) die mitotische Progression und 

hemmt die Zellproliferation.  

 

7.2.1. SIRT4 am Zentrosom und dessen Einfluss auf die Mikrotubuli-
Dynamik 

Der γTuRC befindet sich in der äußeren Region des perizentriolären Materials, 

während Pericentrin im gesamten PCM von innen nach außen integriert ist und zur 

Wagenradstruktur des Zentrosoms beiträgt [18, 31]. 

Aufgrund des Einflusses von SIRT4 auf den Acetylierungszustand von Acetyl-α-

Tubulin (K40) und der Co-Immunopräzipitation mit Komponenten des γTuRC, nicht 

aber mit Pericentrin [263], ist eine naheliegende Vermutung und Arbeitshypothese, 

dass SIRT4 Teil des γTuRC ist oder an diesen angrenzt und dort an der Regulation 

und Polymerisation der mitotischen Mikrotubuli beteiligt ist [263]. In Abbildung 10 ist 

schematisch die potenzielle Lokalisation von SIRT4 im PCM abgebildet. Grundlage 

hierfür bilden vor allem auch mikroskopische Aufnahmen, welche das Signal von 

endogenem SIRT4 am Initiationspunkt der Mikrotubuli-Polymerisation zeigen. 

Da SIRT4 bereits während der Interphase am Zentrosom lokalisiert, ist es möglich, 

dass SIRT4 in der späten G1- oder S-Phase rekrutiert wird, in welcher die Zentriolen 

verdoppelt werden und die Zentrosomen reifen, bevor diese sich teilen. Zudem wurde 

die höchste zentrosomale SIRT4-Signalintensität für Zellen in der G2- und Prophase 

definiert [263], in der die Trennung der reifen Zentrosomen stattfindet [18]. In einem 

weiteren Schritt könnte durch eine Korrelation des SIRT4-Signals mit Zellzyklusphasen 

spezifischen G2/M Markern genauer determiniert werden, ob die SIRT4-Rekrutierung 

im Übergang von der G1- zur S-Phase stattfindet. Dies würde eine bessere 

Aufgliederung ermöglichen, ob und wie sich die SIRT4-Mengen am Zentrosom gemäß 

den mitotischen Phasen ändern.  
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Abbildung 10: Schematische Einordnung von SIRT4 am Zentrosom. Abgeleitet anhand der konfokalen Spinning 
Disk Aufnahmen und in Kombination mit den Co-Immunopräzipitationsdaten [263] ist zu vermuten, dass SIRT4 Teil 
des PCM oder aber Bestandteil des γTuRC ist, um dort Einfluss auf die Nukleierung und Polymerisation der 
Spindelmikrotubuli zu nehmen [263]. Erstellt mit Biorender.com 

 

Mikrotubuli-Nukleationspunkte entstehen in der Zelle an definierten Stellen und viele 

verschiedene Signalwege müssen ineinandergreifen, um eine bestimmte 

Zytoskelettarchitektur auszubilden [50, 275, 276]. Jeder Mikrotubuli-Nukleationsweg 

erfordert einen einzigartigen Satz von Nukleationseffektoren zur Rekrutierung und 

Regulierung von mehreren γTuRC an unterschiedlichen zellulären Standorten [50, 

276]. Dabei unterliegen Mikrotubuli verschiedenen kovalenten Änderungen. Eine 

wichtige posttranslationale Schlüsselmodifikation ist die reversible Acetylierung von 

dem Lysin 40 (K40) des α-Tubulin, die mit stabilen Mikrotubuli einhergeht und von 

Protisten bis zum Menschen konserviert ist [71, 277]. Bei Säugetieren wird das 

Ausmaß der Acetylierung hauptsächlich durch die α-Tubulin-Acetyltransferase 1 
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(αTat1) [278, 279] und HDAC6 [277, 280] bestimmt. Durch Maus-Knock-Out-Studien 

dieser Enzyme konnte die Modifikation der Mikrotubuli-Acetylierung mit 

neurologischen Störungen, Krebs, Herzkrankheiten und anderen pathologischen 

Zuständen in Verbindung gebracht werden [71, 281]. 

 

Konfokale Mikroskopie-Aufnahmen zeigen SIRT4 bereits in der Interphase am 

Zentrosom, wobei hier nicht klar ist, in welcher Phase vor der G2/M-Phase SIRT4 an 

das Zentrosom rekrutiert wird. Diese zeigen die höchste SIRT4 Intensität während der 

G2- und Prophase mit einem raschen Abfall ab der Prometaphase, in welcher sich die 

Spindelmikrotubuli zur Chromosomen-Segregation voll ausgebildet haben und letztere 

zu den Zellpolen hinziehen. Eine Rolle des zytoplasmatischen SIRT4 könnte hier darin 

bestehen, die Spindelmikrotubuli-Entstehung am Zentrosom zurückzuhalten, sodass 

es nicht zu einer abnormalen und zu frühen Spindelausprägung kommt. 

Ein Hinweis auf die Regulierung der Mikrotubulientstehung am γTuRC durch SIRT4 ist 

die Beobachtung, dass die ektopische SIRT4-Expression spezifisch in G2/M arretierten 

Zellen zu erniedrigten Mengen an acetyliertem α-Tubulin (K40) führt [263]. Die 

erhöhten SIRT4 Level am Zentrosom könnten also über Regulierung der Mikrotubuli-

Modifikation (Ac K40) entweder direkt oder indirekt über den in der 

massenspektroskopischen Analyse und durch Co-Immunopräzipitationsexperimente 

bestätigten Interaktor HDAC6 Einfluss auf die Mikrotubulidynamik haben. Von 

Interesse wäre es, die Level des acetylierten-α-Tubulin über die weiteren mitotischen 

Phasen hinweg mit der zentrosomalen Lokalisationskinetik von SIRT4 zu betrachten 

und zu schauen, ob diese mit dem konfokal ermittelten Intensitätssignal korrelieren.  

 

Für SIRT4 wurden verschiedene enzymatische Aktivitäten beschrieben, einschließlich 

der Lysin-Deacetylierung [163]. Letztere steht mit der Regulation des Zellzyklus in 

Verbindung und es gibt zunehmend Hinweise auf eine Sirtuin-vermittelte 

Deacetylierung als Regulator der zentrosomalen Funktion und der mitotischen 

Zellzyklusprogression [234, 236, 237, 239]. Gegenwärtig kann nicht ausgeschlossen 

werden, dass SIRT4 zentrosomale/mitotische Proteine durch die beschriebenen 

enzymatischen Aktivitäten wie dem ADP-Ribosyltransfer oder eine Deacylierung 

modifiziert und so zu einer Regulation der mitotischen Progression beiträgt. Dabei 

könnte SIRT4 eine ähnliche Rolle wie MZT1 ausführen. Dieses Protein interagiert 

ebenfalls mit GCP-Komponenten des γTuRC, vorrangig GCP3, und dient als priming 
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Faktor für den γTuRC, um eine räumliche Regulierung der Mikrotubuli Nukleation zu 

ermöglichen [52, 282, 283]. 

 

Insgesamt verstärken die hier präsentierten Ergebnisse die Evidenz für eine 

zentrosomale Lokalisation von Deacetylasen (HDACs und Sirtuine) [284] sowie ihre 

Rolle in der Zentrosomenbiologie, der Mikrotubuli-Dynamik und der mitotischen 

Regulation. Beispielsweise kontrollieren die SIRT1-Plk2 und SIRT1-CCDC84-SAS6 

Achsen die Zentriolen-Duplikation [239], um die Zentrosomen-Amplifikation zu 

regulieren [285]. Die Expression von SIRT2, das an der Regulation der Mikrotubuli-

Dynamik beteiligt ist [72, 73], wird zellzyklusabhängig reguliert, wobei SIRT2 am 

Zentrosom und der mitotischen Spindel lokalisiert [192]. Die Phosphorylierung von 

SIRT2 durch Zyklin A-CDK2 reduziert die Bindung von SIRT2 an das Zentrosom und 

fördert die G2/M-Progression [238]. Zusätzlich bewirkt eine erhöhte SIRT2-

Konzentration eine Verlängerung der mitotischen Phase [213]. Letzteres wird der 

regulatorischen Rolle von SIRT2 gegenüber dem Anaphase Promoting 

Complex/Cyclosome und damit dem Abbau von Zyklin B1 zugeschrieben [235]. Zyklin 

B1 ist schließlich entscheidend, um die Progression von der Metaphase in die 

Anaphase zu starten.  

 

7.2.2. SIRT4 vermittelte Hemmung der Zellproliferation 

In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass die Überexpression von SIRT4 zu einer 

Verlangsamung der mitotischen Progression sowie zu einer Hemmung der 

Proliferation von HEK293-Zellen führt [263]. Dies stimmt mit der Charakterisierung von 

SIRT4 als Tumorsuppressor [181, 251] überein. Die Überexpression der mutierten 

Varianten SIRT4(H161Y) und SIRT4(ΔN28) zeigten ebenfalls eine um etwa ein Drittel 

der Zeit verzögerte Mitose im Vergleich zu den eGFP-exprimierenden Kontrollzellen. 

Dies ging ebenfalls mit einer verminderten Zellproliferation einher. 

In diesen Modellen kann die Verzögerung der Mitose, die wahrscheinlich zu einem 

verminderten Wachstum der Zellpopulation führte, von verschiedenen Faktoren 

abhängen. Die enzymatische Aktivität von SIRT4 scheint einen verzögernden Einfluss 

auf die Mitose zu haben, da der Effekt in der enzymatisch defekten SIRT4(H161Y)-

Mutante zwar noch zu beobachten, jedoch deutlich reduziert war. 
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Da die SIRT4(ΔN28)-Mutante nicht mehr in die Mitochondrien importiert wird, simuliert 

diese durch die damit einhergehende Akkumulation von SIRT4-Protein im Zytoplasma 

die bereits in Kapitel 7.1 beschriebene Zellstresssituation im Sinne der mitochondrialen 

Importstagnation. Es ist zu berücksichtigen, ob der Einfluss eines katalytisch aktiven 

SIRT4 auf die Mitose und den gesamten Zellzyklusverlauf von einer mitochondrialen 

Funktion bzw. mehreren Funktionen abhängt, da letztere in diesem Fall weder von 

SIRT4(H161Y) noch von der potentiell katalytisch aktiven SIRT4(ΔN28)-Mutante 

ausgeführt werden kann.  

Da noch nicht klar ist, von welchem enzymatischen/molekularem Mechanismus die 

extramitochondriale Funktion von SIRT4 abhängt, ist es möglich, dass SIRT4(H161Y) 

mitochondrial inaktiv, aber für die extramitochondriale Funktion aktiv ist und daher eine 

Reduktion der mitotischen Progression und der Zellproliferation bewirkt.  

Im Weiteren war zu beobachten, dass SIRT4(ΔN28)-eGFP immer noch am Zentrosom 

lokalisiert, aber keinen Einfluss mehr auf die K40 acetylierten-α-Tubulin-Level hat. Eine 

Erklärung ist, dass das Motiv für die zentrosomale Rekrutierung noch intakt ist, aber 

aufgrund des fehlenden N-Terminus das Protein nicht richtig gefaltet wird, oder mit 

anderen Effektoren nicht mehr interagieren kann und damit für seine zentrosomale 

Funktion inaktiv ist.  

Die hier untersuchten SIRT4-Mutanten werfen so die Möglichkeit auf, dass der 

gesamte antiproliferative Effekt von SIRT4 durchaus eine Kombination von 

mitochondrial-abhängigen und mitochondrial-unabhängigen Effekten darstellt, der sich 

in den Wachstumskurven und der mitotischen Progression auf die beiden Mutanten 

aufgeteilt zeigt und sich im Wildtyp kombiniert auswirkt.  
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7.3. SIRT4 als Regulator zwischen Mitochondrien-Aktivität 
und Mitose 

7.3.1. Die SIRT4-OPA1-Achse in der Vorbereitung für die Mitose 

Die Mitose ist ein hochregulierter Vorgang im Zellzyklus. Dabei beginnen die 

Vorbereitungen für eine erfolgreiche Mitose bereits in der Interphase. Die 

Mitochondrien spielen hierbei nicht nur in der Energieproduktion, sondern auch in ihrer 

Distribution eine wichtige Rolle. Vor der Zellteilung orchestriert die Zelle Prozesse, 

welche die Generierung zweier funktioneller Tochterzellen gewährleisten. Einer dieser 

Vorgänge ist die ordnungsgemäße Verteilung der Mitochondrien, da diese in den 

Tochterzellen aus dem vererbten Pool de novo gebildet werden. Zu diesem Zweck 

erhöhen die Mitochondrien ihre Anzahl vor der Mitose durch mitochondriale Biogenese 

und Spaltung [143, 286]. 

Während die Mitochondrien in der Interphase mit dem Mikrotubuli-Zytoskelett 

assoziiert sind, müssen sie in Vorbereitung zur Mitose über den Vorgang der 

mitochondrialen Fission vereinzelt und über das Mikrotubulinetzwerk auf die 

Zellperipherie symmetrisch aufgeteilt werden. Chung et al. [269] konnten zeigen, dass 

die Entkopplung der Mitochondrien von den Mikrotubuli nach deren Transport durch 

den Abbau der entsprechenden Motorproteine an der Mitochondrienoberfläche 

stattfindet. Bei artifizieller Erhöhung der Motorproteine konnte nach der Mitose eine 

asymmetrische Verteilung der Mitochondrien beobachtet werden. Bei einer 

erzwungenen ‚Befestigung‘ der Mitochondrien an die Spindel-Mikrotubuli kann es zum 

kompletten mitotischen Stillstand oder aber zu mehrkernigen Tochterzellen, d.h. 

Polyploidie, kommen [269]. Somit zeigt sich hier ein Zusammenhang zwischen dem 

Ereignis der mitochondrialen Fission und multinukleären Tochterzellen, die schließlich 

laut Literaturlage [287, 288] zur Krebsentstehung beitragen können. 

 

SIRT4 ist über die OPA1-Achse an der Regulation der mitochondrialen Dynamik und 

der Qualitätskontrolle mechanistisch beteiligt [261]. Die Überexpression von SIRT4-

eGFP führte dabei zu verlängerten und fusionierten Mitochondrien und stabilisierte die 

mitochondrialen Netzwerke. Eine unvollständige oder nicht durchgeführte 

Vereinzelung der Mitochondrien kann zu Mitosefehlern oder sogar zu einem 

kompletten Stopp der mitotischen Progression führen [269]. Auf diese Weise könnten 
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erhöhte mitochondriale SIRT4 Mengen einen direkten Einfluss auf die Regulierung der 

Mitose haben. 

Die mitochondriale Fission hängt sowohl von der Relokalisation der großen GTPase 

DRP1 an die äußere mitochondriale Membran als auch von der Phosphorylierung von 

DRP1 am S616 durch die mitotische Kinase CDK1 ab [143, 289]. 

In der massenspektroskopischen Analyse und über Co-Immunopräzipitation konnte 

CDK1 als SIRT4-Interaktor identifiziert werden [263]. Da bereits für SIRT1 [240] und 

SIRT3 [155] bekannt ist, dass diese mit CDK1 interagieren, wirft dies die Frage auf, ob 

SIRT4 ebenfalls in einem regulatorischen Verhältnis mit CDK1 oder vice versa steht. 

Hierbei kann es sein, dass es sich um mitochondriales SIRT4 oder das hier vorgestellte 

zytoplasmatische SIRT4 oder beide Varianten handelt, die durch CDK1 vermittelte 

Phosphorylierung reguliert werden.  

Ebenso interagiert SIRT5 mit einem Zellzyklus Regulator, dem Zyklin F [290]. In dem 

von Mills et al. vorgestellten Modell wird beschrieben, dass die SIRT5-

Proteinkonzentration unter einen Schwellenwert sinken muss, damit die Zellen die G1-

Phase verlassen können, um in die S-Phase überzuwechseln. Die SIRT5 

Proteinmengen werden dabei über eine Zyklin F vermittelten ubiquitinären Abbau 

reguliert. Des Weiteren wird postuliert, dass hohe SIRT5-Spiegel zur Etablierung 

und/oder Aufrechterhaltung der Ruhe- oder G0-Phase beitragen können.  

Diese Beobachtungen verstärken weiter die essenzielle Rolle der Sirtuine in der 

Zellzyklus-Progression.  

Für SIRT4 ergab eine Untersuchung zur Apoptose in Prostatakrebs, dass die 

mitochondrialen SIRT4-Mengen über eine PAK6-SIRT4-ANT2-Komplex vermittelte 

Ubiquitinierung reguliert werden. Dabei sind die detaillierten Mechanismen, 

einschließlich der Identifizierung der genauen ubiquitinierten Seitenketten von SIRT4 

und allen beteiligten Interaktionspartnern, die zur Regulierung der SIRT4-Mengen 

führen, in diesem Zusammenhang noch nicht bekannt [291]. Entsprechend könnte 

eine Phosphorylierung von SIRT4 durch CDK1 zu einer Ubiquitinierung mit 

anschließendem Abbau von SIRT4 eine Negativ-Regulation wie bei SIRT5 [290] 

darstellen. Dies würde die mitochondriale Fission einleiten, sodass die Mitochondrien 

sich in Vorbereitung auf die Mitose teilen können. Diese Form der Regulierung ist für 

die Histon-Methyltransferase des Histon 3 (EZH2) gezeigt worden. EZH2 wird an 

Threonin 345 und Threonin 487 durch CDK1 in einer zellzyklusabhängigen Weise 
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phosphoryliert, was zu einer verstärkten Ubiquitinierung und einem anschließenden 

proteasomalen Abbau führt [292-294]. 

 

7.3.2. Die SIRT4-CDK1 Achse im Mitochondrium und deren Einfluss 
auf Metabolismus und Zellzyklus 

Die G1/S- und G2/M-Kontrollpunkte im Zellzyklus erfordern aufgrund eines hohen 

Energiebedarfs eine ausgeprägte Bioenergieversorgung, die auch für die 

Phasenübergänge im Zellzyklus benötigt wird [295]. In proliferierenden 

Säugetierzellen wird mitochondriales ATP über oxidative 

Phosphorylierungsmaschinen (Elektronentransportkette), die aus den 5 Multi-

Untereinheit-Komplexen, Komplex I - Komplex V (CI-CV), bestehen, generiert. CI ist 

mit 46 Untereinheiten der größte Komplex und ist der Haupteintrittspunkt der 

Elektronen in die Atmungskette. Ein funktioneller CI ist nicht nur für die gesamte 

mitochondriale Atmung erforderlich [296, 297], sondern auch für eine erfolgreiche 

Zellzyklusprogression [298]. 

 

Die Zellzyklus Kinase CDK1 ist hauptsächlich zytoplasmatisch und nukleär lokalisiert. 

Dennoch konnte über die letzten Jahre ein signifikanter Pool an enzymatisch aktivem 

CDK1/ZyklinB Komplex in der Matrix der Mitochondrien lokalisiert sowie ein 

zugehöriges Cluster mitochondrialer Proteine identifiziert werden. Dazu gehören die 

Untereinheiten der Komplexe CI und CII und der MnSOD, welche alle von CDK1 

phosphoryliert werden [291, 299]. Es konnte aufgezeigt werden, dass aktives CDK1 

die mitochondriale Atmung erhöht, wodurch mehr ATP erzeugt wird, welches den 

erhöhten Energiebedarf der Zelle während des G2/M-Übergangs deckt und die 

Gesamtzykluszeit verkürzt. 

Dabei lokalisiert der CDK1/ZyklinB-Komplex in der Mitochondrien Matrix, wo es den 

Atmungskomplex CI phosphoryliert und so zu einem erhöhtem O2-Konsum führt. Unter 

Umständen findet sich hier CDK1 als regulatorischer Gegenspieler von SIRT4 wieder, 

welches den Atmungskomplex 1 bei Überexpression negativ reguliert [261] und so den 

O2-Umsatz in den Mitochondrien reduziert. Während SIRT4 die Energieproduktion in 

den Mitochondrien negativ reguliert und somit seine Funktion als Tumorsuppressor 

ausführt, könnte hier der CDK1/ZyklinB-Komplex als Vorbereitung auf die Mitose den 

inhibitorischen SIRT4-Effekt durch Phosphorylierung aufheben. Die Phosphorylierung 
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würde zu dem bereits diskutierten Ubiquitin-vermittelten Abbau von SIRT4 führen, was 

mit den niedrigen SIRT4-Proteinmengen in vielen Tumorarten einhergeht [300-302]. 

 

Während die GDH durch SIRT3 aktiviert wird, führt die ADP-Ribosyltransferase-

Aktivität von SIRT4 zu einer Inhibierung der GDH [162, 169]. Dies ermöglicht durch 

eine wechselseitige Kontrolle der anaplerotischen Reaktion des Citratzyklus und somit 

eine metabolische Kontrolle der mitochondrialen Signalwege. Die enzymatische 

Aktivität von SIRT3 wird über die Thr150/Ser159-Phosphorylierung in dessen NAD+-

Bindestellenmotiv durch CDK1/ZyklinB weiter verstärkt [155]. Dieses Motiv der NAD+-

Bindestelle findet sich ebenfalls in der Sequenz von SIRT4, jedoch mit dem 

Unterschied, dass die beiden Proline, welche typischerweise die 

Phosphorylierungsstellen Threonin und Serin flankieren und das minimale Konsensus-

Motiv für CDK1 markieren [303], zu Glutaminsäure umgewandelt sind [siehe Anhang 

13.1]. Dies ist ein Indikator dafür, dass über evolutive Prozesse SIRT3 und SIRT4 in 

ihren Aufgaben im Mitochondrium spezifiziert wurden, sodass keine Erhöhung der 

enzymatischen Aktivität durch CDK1 bei SIRT4 stattfinden kann, ohne dabei die NAD+-

Bindung und damit die katalytische Aktivität von SIRT4 komplett auszuschalten. Bei 

gleichem Bindemotiv käme es demnach ebenfalls zu einer Aktivierung der 

enzymatischen Aktivität von SIRT4 durch CDK1, wodurch die SIRT3 Aktivität wieder 

ausgeglichen werden würde. Insgesamt käme es somit zu keinem Netto-Mehrgewinn 

in der bioenergetischen GDH-Regulation.  

Die Phosphorylierungsstelle in der NAD+-Bindedomäne von SIRT5 zeigt ebenfalls kein 

Konsensus-Motiv für CDK1 auf, was wiederum für eine spezifische Regulation von 

SIRT3 durch CDK1 an dieser Position spricht [siehe Anhang 13.1]. 

Eine Zellzyklus-spezifische Regulation von SIRT4 durch CDK1 ist dennoch nicht 

auszuschließen, da sich für SIRT4 eine theoretische CDK1 Phosphorylierungsstelle 

mit minimalem Konsensus-Motiv an der Position Serin 36, welche bereits von 

Costantini et al. postuliert wurde [304], sowie an der Position Threonin 176 findet [siehe 

Anhang 13.1]. 

Demnach könnte SIRT4 über eine duale Funktion im Zellzyklus einen Einfluss auf die 

Mitose haben. Während der Interphase wird SIRT4 in das Mitochondrium importiert, 

um dort seine Aufgaben im Metabolismus auszuführen, schematisch 

zusammengestellt in Abbildung 11.  
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Abbildung 11: Vorgeschlagenes Modell der mitochondrialen SIRT4-Wirkmechanismen während der Interphase. 
Während der Interphase nimmt SIRT4 Einfluss auf die mitochondriale Bioenergetik, indem es antagonistisch zu 
SIRT3 die anaplerotische Reaktion des Citratzyklus über eine Inhibition der GDH reguliert. Ebenfalls wird der 
Atmungskomplex I negativ durch SIRT4 reguliert, wodurch die Energieproduktion gedrosselt wird [162]. Gleichzeitig 
nimmt SIRT4 Einfluss auf die Aufrechterhaltung eines verzweigten mitochondrialen Netzwerkes über Regulation 
des L-OPA1/S-OPA1 Gleichgewichts. Erstellt mit BioRender.com 

 

Bei der Vorbereitung der Mitose kommt es nun zu einer Regulierung der subzellulären 

Lokalisation von SIRT4, die ebenfalls eine zunehmende Vereinzelung der 

Mitochondrien zur Folge hat. Dies ist in Abbildung 12 schematisch zusammengefasst.  

Während das ins Mitochondrium importierte CDK1 SIRT3 phosphoryliert und damit 

das Reaktionsgleichgewicht Richtung α-Ketoglutarat verschiebt, führt eine Inhibierung 

bzw. ein möglicher zellzyklus-regulierter Abbau von SIRT4 auch zu einer Erhöhung 

der Energieproduktion in den Mitochondrien, da die GDH und der CI der Atmungskette 

nicht länger negativ reguliert werden. So kann das für die mitotische Progression 

notwendige ATP generiert werden, um die Verteilung der Organellen zu gewährleisten 

[299, 305, 306].  

Zusätzlich wird durch die Verschiebung des Gleichgewichtes zu S-OPA1 die 

mitochondriale Fission eingeleitet, die schließlich eine korrekte Verteilung der 

Mitochondrien in Vorbereitung auf die Mitose ermöglicht. 

Durch die Vereinzelung und den Transport der Mitochondrien an die Zellpole kann es 

zu einem Stopp des SIRT4-Imports in das Mitochondrium kommen, wodurch sich die 

Interphase 
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zytoplasmatische SIRT4-Konzentration erhöht. Die erhöhte Konzentration im 

Zytoplasma könnte darauffolgend ein Auslöser sein, welcher zur Anreicherung von 

SIRT4 in den Zellnukleus oder aber zur Rekrutierung von SIRT4 an das Zentrosom 

führt. Auch am Zentrosom könnte dann wie bei EZH2 [292-294] eine durch CDK1 

vermittelte Regulation von SIRT4, die mitotische Progression durch die Ausbildung der 

Spindelmikrotubuli, gesteuert werden.  

 

 

 
Abbildung 12: Vorgeschlagenes Modell der mitochondrialen SIRT4-Wirkmechanismen während der G2/M-Phase. 
In Vorbereitung auf die Mitose kommt es zur Translokation und Anreicherung von CDK1/ZyklinB in die 
Mitochondrien, wo es eine Reihe von Substraten (z.B. Mn-abhängige Superoxiddismutase, MnSOD) durch 
Phosphorylierung aktiviert, darunter auch die Untereinheiten des mitochondrialen Atmungskettenkomplexes I. Dies 
dient der Verbesserung der mitochondrialen Funktion und Energieproduktion, was den energiesensitiven G2/M-
Übergang antreibt. CDK1 aktiviert ebenfalls über Phosphorylierung SIRT3, während gleichzeitig eine mögliche 
Phosphorylierung von SIRT4 zu dessen Abbau führen könnte. Dadurch wird das Gleichgewicht der anaplerotischen 
Reaktion deutlich stärker auf die Seite von α-Ketoglutarat verschoben. In Zusammenhang mit einer Aktivierung des 
Atmungskettenkomplexes I kommt es zur erhöhten ATP Produktion, die für die mitotischen Vorgänge benötigt wird. 
Durch den Abbau oder die Deaktivierung von SIRT4 wird ebenfalls das Gleichgewicht auf die S-OPA1-Seite 
verschoben, wodurch eine verstärkte Fission des mitochondrialen Netzwerkes stattfinden kann, welche für die 
Distribution um den mitotischen Spindelapparat und auf die Tochterzellen notwendig ist. Erstellt mit BioRender.com 
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7.4. SIRT4 als metabolischer Tumorsuppressor 

Literaturübersichten zeigen, dass SIRT4, obwohl initial als metabolischer 

Tumorsuppressor beschrieben [258], auch onkogene/krebsfördernde Aktivitäten in 

Abhängigkeit von Tumortyp und zellzyklus-aktivierenden Bedingungen aufweist [307, 

308]. Erhöhte SIRT4-Spiegel sind z.B. mit einer schlechten Prognose bei Brustkrebs 

verbunden [309]. Des Weiteren fördert die Überexpression von SIRT4 das Überleben 

von HepG2-Hepatomzellen bei stress-induziertem Zelltod unter DNA-schädigenden 

Bedingungen [310]. Andererseits werden die SIRT4-Proteinmengen z.B. bei Magen- 

und Lungenkrebs herunterreguliert [251, 302, 311, 312]. Letzteres steht im Einklang 

mit Befunden, dass SIRT4-Knock-Out-Mäuse spontan Tumore wie Lungen-

Adenokarzinome entwickeln [251] und die Überexpression von SIRT4 die zelluläre 

Proliferation von Tumorzelltypen wie Darmkrebs sowohl in Kultur als auch in vivo 

hemmt [251, 302, 311, 312]. 

Die duale mitochondriale und zentrosomale Lokalisation von SIRT4 ist konsistent mit 

einer Funktion als Moonlighting-Protein, das per Definition an zwei verschiedenen 

zellulären Kompartimenten/Strukturen mit vergleichbaren oder unterschiedlichen 

Funktionen lokalisiert [313]. Weitere Beispiele für mitochondrial und zentrosomal 

lokalisierte Moonlighting-Proteine sind Glutamin amidotransferase like class 1 domain 

containing 3A (C21orf33/GATD3A), das im Rahmen des menschlichen Proteinatlas-

Projekts identifiziert wurde [314], und das mitochondriale spannungsabhängige 

anionenselektive Kanalprotein 3 (Porin VDAC3), welches am Zentrosom lokalisiert und 

den Zusammenbau der Zentriole reguliert [315].  

 

Die metabolische Rolle von SIRT4 im Mitochondrium und dessen potenzielle 

zentrosomale Aktivität und damit verbundene Auswirkung auf die mitotisch bedingte 

Chromosomen-Verteilung, steht in direktem Zusammenhang mit der Rolle von SIRT4 

als Tumorsuppressor. Bei metabolischem Stress wird die Energieproduktion 

heruntergefahren und die Progression des Zellzyklus verlangsamt oder sogar direkt 

gestoppt. Daher sind die Mengen an produzierter Energie in den Mitochondrien ein 

direktes Feedback für die Zellzykluskontrolle [299]. 

Ein Marker für mitochondrialen und metabolischen Stress [316] stellt Glutamin dar, 

welches von der GDH in α-Ketoglutarat umgewandelt wird, um den Citratzyklus zu 
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speisen und somit die Energiezufuhr für die Zelle zu gewährleisten. Dieser Schritt wird 

direkt von SIRT4 über die GDH-Inhibition negativ reguliert.  

Der tumorsuppressive Charakter von SIRT4 würde dadurch in Erscheinung treten, 

dass bei einer Reduktion der SIRT4-Mengen die GDH innerhalb der Mitochondrien 

nicht inhibiert würde und es so zu einer dauerhaft erhöhten ATP Produktion kommt. 

Dies beschreibt bei einigen Tumorarten das Phänomen der „Glutamin-Sucht“ [316-

318]. Dadurch können Krebszellen ihren erhöhten Energiebedarf für die stetige 

Zellteilung und Proliferation aufrechterhalten.  

Auch eine erhöhte Vereinzelung der Mitochondrien, die im Zusammenhang mit einer 

SIRT4-Reduktion steht, ermöglicht es Zellen schneller wieder in die Mitose 

einzutreten. Damit nimmt SIRT4 eine Rolle in der Zellzyklus- und mitotischen 

Progression über die Regulierung der mitochondrialen Fission über OPA1 [149, 319] 

und DRP1 [289, 306] abhängige Signalwege / Mechanismen ein [320]. 

Beim Fehlen von SIRT4 am Spindelapparat könnte es zu einer unkontrollierten 

Entwicklung des Zentrosoms oder aber der Spindelmikrotubuli kommen, was 

schließlich zu Fehlern bei der Chromosomenverteilung führt und ebenso zur 

Zelltransformation beitragen könnte. Auch die erhöhte Möglichkeit der 

asymmetrischen Mitochondrien-Verteilung, die in multinukleären Zellen resultieren 

kann, erhöht das kanzerogene Potential einer Zelle nach der Mitose. Dieser Befund 

deckt sich wiederum mit der Beobachtung, dass SIRT4-Knock-Out-Mäuse eine 

vermehrte Tumorbildung mit entsprechend auftretender Aneuploidie aufweisen [251]. 

Hierbei greifen die Mechanismen, ob es durch SIRT4-Depletion zur Tumorbildung 

kommt oder ob die Runterregulierung von SIRT4 eine Folgeadaption eines 

aggressiveren Tumors ist, reziprok ineinander. Es liegt nahe, dass SIRT4 in seiner 

Rolle im Zellzyklus ein Bindeglied zwischen Mitochondrien und Mitose darstellt, 

welches auf die Chromosomenverteilung und Chromosomenintegrität bei der 

Zellteilung Einfluss nimmt. Daher kann SIRT4 seine tumorsupprimierende und 

zellzyklushemmende Funktion sowohl durch mitochondriale, bioenergetische als auch 

Mitochondrien-unabhängige, Zentrosom/mitotische Spindelapparat-lokalisierte 

Mechanismen ausüben.  
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8. Abkürzungsverzeichnis 

Acetyl-CoA Acetyl-Coenzym A 

ADP Adenosindiphosphat 

APC Anaphase Promoting Complex 

APC/C Anaphase Promoting Complex/Cyclosome 

ATP Adenosintriphosphat 

CCCP Carbonylcyanide-m-chlorophenylhydrazon 

CDK cyclin-dependent kinases 

CDK5RAP2 CDK5 regulatory subunit-associated protein 2 

Cep152 Centrosomal protein of 152 kDa 

Cep192 Centrosomal protein of 192 kDa 

CuZnSOD Kupfer-Zink-abhängige Superoxiddismutase 

DNA Desoxyribonukleinsäure 

DRP1 Dynamin-1-like Protein 

eGFP enhanced green flourescent protein 

eNOS endotheliale Stickstoffmonoxid-Synthase 

FOXO1 Forkhead-Box Protein O1 

G6PD Glukose-6-Phosphat-Dehydrogenase 

GATD3A Glutamin amidotransferase like class 1 domain containing 3A 

GCP γ-Tubulinkomplex-Proteinen 

GDH Glutamat-Dehydrogenase 

GTP Guanosintriphosphat 

GTPase Guanosintriphosphatase 

HDAC6 Histondeacetylase 6 

HE hepatische Enzephalopathie 

HEK293 Human Embryonic Kidney 293 

HIF Hypoxia-inducible factor 

IDH2 Isocitrate-Dehydrogenase 2 

K40 Lysin 40 

L-OPA1 Long form - Optic Atrophy 1 

LRP130 Leucin-rich Protein 130 

MAP Mikrotubuli-assoziiertes Protein 
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MFN Mitofusin 

MnSOD Mangan-abhängige Superoxiddismutase 

MOZART mitotic-spindle organizing protein associated with a ring of γ-tubulin 

mRNA messenger ribonucleic acid 

mtDNA Mitochondriale DNA 

MTOC microtubule organizing centre 

mtROS mitochondriale ROS 

MTS mitochondriales Translokationssignal 

NAD Nicotinamid-Adenin-Dinukleotid 

NADPH Nicotinamidadenindinukleotidphosphat 

NHEJ non-homologous end joining 

NLS nukleäres Lokalisierungssignal 

NSCLC non-small cell lung cancer 

PARP-1 Poly-(ADP-ribose)-polymerase 1 

PARPs Poly-(ADP)-Ribosyltransferasen 

PCM perizentrioläres Material  

PDC Pyruvat-Dehydrogenase Komplex 

PDH Pyruvat-Dehydrogenase 

PGAM-1 Phosphoglyceratmutase-1 

Plk polo-like kinase 

Porin VDAC3 spannungsabhängiges anionenselektives Kanalprotein 3 

PPAR Peroxisom-Proliferator-aktivierten Rezeptor 

PTM posttranslationale Modifikationen 

RNA Ribonukleinsäure 

ROS reactive oxygen species 

SAC Spindel-Assembly-Checkpoint 

SASP Seneszenz-assoziierter sekretorischer Phänotyp 

SDH Succinat-Dehydrogenase 

SIR2 Silent Information Regulator 2 

SIRT Sirtuin 

SMS Seneszenz-assoziiertes Sekretom 

S-OPA1 Short form - Optic Atrophy 1 

SPD-2 Spindle-defective protein 2 

SPD-5 Spindle-defective protein 5 
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S-Phase Synthese-Phase 

TACC3 transforming acidic coiled-coil-containing protein 3 

TUBGCP γ-Tubulinkomplex-Proteinen 

TUBGCP2 γ-Tubulin-Komplex-Komponente 2 

TUBGCP3 γ-Tubulin-Komplex-Komponente 3 

WAT white adipose tissue 

αTat1 α-Tubulin-Acetyltransferase 1 

γTuC γ-Tubulin complex 

γTuRC γ-Tubulin ring complex 

γTuSC γ-Tubulin small complex 
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13.  Anhang 

13.1. Aminosäuresequenzen und Alignments der Sirtuine 2, 3, 4 
und 5  

CDK1: Serine/Threonin (S/T) Kinase [303]: 
Katalysiert den Transfer eines Phosphates von ATP auf einen Prolin (P)-orientierten 
S oder T Rest. Substrate beinhalten entweder ein optimales (S/T*-P-x-K/R) oder ein 
minimales (S/T*-P) CDK1 Konsensus-Motiv.  
Zusätzlich sind in wenigen Fällen auch non-Ser/Thr-Pro Konsensus-Motive bekannt: 
 
Minimal Sequenz: S/T-X-X-R/K  
Bevorzugte:(P)-X-S/T-X-[R/K]  
 
 
SIRT4 Aminosäure Sequenz (www.uniprot.org/uniprot/Q9Y6E7) 
 

MKMSFALTFRSAKGRWIANPSQPCSKASIGLFVPASPPLDPEKVKELQRFITLSKRLLVM 

TGAGISTESGIPDYRSEKVGLYARTDRRPIQHGDFVRSAPIRQRYWARNFVGWPQFSSHQ 

PNPAHWALSTWEKLGKLYWLVTQNVDALHTKAGSRRLTELHGCMDRVLCLDCGEQTPRGV 

LQERFQVLNPTWSAEAHGLAPDGDVFLSEEQVRSFQVPTCVQCGGHLKPDVVFFGDTVNP 

DKVDFVHKRVKEADSLLVVGSSLQVYSGYRFILTAWEKKLPIAILNIGPTRSDDLACLKL 

NSRCGELLPLIDPC 

 
SIRT3 Aminosäure Sequenz (www.uniprot.org/uniprot/Q9NTG7) 
 
MAFWGWRAAAALRLWGRVVERVEAGGGVGPFQACGCRLVLGGRDDVSAGLRGSHGARGEP 

LDPARPLQRPPRPEVPRAFRRQPRAAAPSFFFSSIKGGRRSISFSVGASSVVGSGGSSDK 

GKLSLQDVAELIRARACQRVVVMVGAGISTPSGIPDFRSPGSGLYSNLQQYDLPYPEAIF 

ELPFFFHNPKPFFTLAKELYPGNYKPNVTHYFLRLLHDKGLLLRLYTQNIDGLERVSGIP 

ASKLVEAHGTFASATCTVCQRPFPGEDIRADVMADRVPRCPVCTGVVKPDIVFFGEPLPQ 

RFLLHVVDFPMADLLLILGTSLEVEPFASLTEAVRSSVPRLLINRDLVGPLAWHPRSRDV 

AQLGDVVHGVESLVELLGWTEEMRDLVQRETGKLDGPDK 

 
SIRT5 Aminosäure Sequenz (www.uniprot.org/uniprot/Q9NXA8) 
 
MRPLQIVPSRLISQLYCGLKPPASTRNQICLKMARPSSSMADFRKFFAKAKHIVIISGAG 

VSAESGVPTFRGAGGYWRKWQAQDLATPLAFAHNPSRVWEFYHYRREVMGSKEPNAGHRA 

IAECETRLGKQGRRVVVITQNIDELHRKAGTKNLLEIHGSLFKTRCTSCGVVAENYKSPI 

CPALSGKGAPEPGTQDASIPVEKLPRCEEAGCGGLLRPHVVWFGENLDPAILEEVDRELA 

HCDLCLVVGTSSVVYPAAMFAPQVAARGVPVAEFNTETTPATNRFRFHFQGPCGTTLPEA 

LACHENETVS  
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CLUSTAL O(1.2.4) multiple sequence alignment erstellt über Uniprot: 

https://www.uniprot.org/align/ 

 

SP|Q9NTG7|SIR3_HUMAN MAFWGWRAAAALRLWGRVVERVEAGGGVGPFQACGCRLVLGGRDDVSAGLRGSHGARGEP 60 

SP|Q9Y6E7|SIR4_HUMAN ------------------------------------------------------------ 

SP|Q9NXA8|SIR5_HUMAN ------------------------------------------------------------ 

                                                                                  

 

SP|Q9NTG7|SIR3_HUMAN LDPARPLQRPPRPEVPRAFR--RQPRAAAPSFFFSSIKGGRRSISFSVGASSVVGSGGSS 118 

SP|Q9Y6E7|SIR4_HUMAN ----------MKMSFALTFRSAKGRWIANPSQPCSKAS-----IGLFVPASP-------- 37 

SP|Q9NXA8|SIR5_HUMAN ----------MR------------PLQIVPSRLISQLY-----CGLKPPASTRNQ---IC 30 

                                :                 **   *.        .:   **          

 

 

 

SP|Q9NTG7|SIR3_HUMAN DKGKLSLQDVAELIR-ARACQRVVVMVGAGISTPSGIPDFRSPGSGLYSNLQQYDLPYPE 177 

SP|Q9Y6E7|SIR4_HUMAN ---PLDPEKVKELQRFITLSKRLLVMTGAGISTESGIPDYRSEKVGLYARTDRRPIQHGD 94 

SP|Q9NXA8|SIR5_HUMAN LKMARPSSSMADFRKFFAKAKHIVIISGAGVSAESGVPTFRGAGG-YWRKWQAQDLATP- 88 

SP|Q8IXJ6|SIR2_HUMAN                        ICLVGAGISTSAGIPDFRSPSTGLYDNLEKYH 

                            ..: :: :    .:::::: ***:*: **:* :*.     : . :   :     

 

SP|Q9NTG7|SIR3_HUMAN AIFELPFFFHNPKPFFTLAK--ELYPGNYKPNVTHYFLRL----LHDKGLLLRLYTQNID 231 

SP|Q9Y6E7|SIR4_HUMAN FVR----SAPIRQRYWARNFVGWPQFSSHQPNPAHWALST----WEKLGKLYWLVTQNVD 146 

SP|Q9NXA8|SIR5_HUMAN -LA----FAHNPSRVWEFYHYRREVMGSKEPNAGHRAIAECETRLGKQGRRVVVITQNID 143 

                      :          .  :          .. :**  *  :        . *    : ***:* 

 

SP|Q9NTG7|SIR3_HUMAN GLERVSGIPASKLVEAHGTFASATCTVCQRPFPGEDI----------------------- 268 

SP|Q9Y6E7|SIR4_HUMAN ALHTKAGS--RRLTELHGCMDRVLCLDCGEQTPRGVLQERFQVLNPTWSAEAHGLAPDGD 204 

SP|Q9NXA8|SIR5_HUMAN ELHRKAGT--KNLLEIHGSLFKTRCTSCGVVAENYK-----SPICPALSGK--G-APEPG 193 

                      *.  :*    .* * ** :  . *  *                                 

 

SP|Q9NTG7|SIR3_HUMAN ----RADVMADRVPRC--PVCTGVVKPDIVFFGEPLPQRFLLHV-VDFPMADLLLILGTS 321 

SP|Q9Y6E7|SIR4_HUMAN VFLSEEQVRSFQVPTC--VQCGGHLKPDVVFFGDTVNPDKVDFVHKRVKEADSLLVVGSS 262 

SP|Q9NXA8|SIR5_HUMAN TQ--DASIPVEKLPRCEEAGCGGLLRPHVVWFGENLDPAILEEVDRELAHCDLCLVVGTS 251 

                           .:   ::* *    * * ::*.:*:**: :    :  *   .  .*  *::*:* 

 

SP|Q9NTG7|SIR3_HUMAN LEVEPFASLTEAV-RSSVPRLLINRDLVG-----PLAWHPRSRDVAQLGDVVHGVESLVE 375 

SP|Q9Y6E7|SIR4_HUMAN LQVYSGYRFILTAWEKKLPIAILNIGPTRSDDLACLKLNSRCGELLPLIDPC-------- 314 

SP|Q9NXA8|SIR5_HUMAN SVVYPAAMFAPQVAARGVPVAEFNTETTPATNRFRFHFQGPCGTTLPEALACHENETVS- 310 

                       *     :   .    :*   :*   .       :  :  .                   

 

SP|Q9NTG7|SIR3_HUMAN LLGWTEEMRDLVQRETGKLDGPDK 399 

SP|Q9Y6E7|SIR4_HUMAN ------------------------ 

SP|Q9NXA8|SIR5_HUMAN ------------------------ 
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SIRT2 Aminosäure Sequenz (www.uniprot.org/uniprot/Q8IXJ6) 
 
MAEPDPSHPLETQAGKVQEAQDSDSDSEGGAAGGEADMDFLRNLFSQTLSLGSQKERLLDELTLEGVARYMQSER

CRRVICLVGAGISTSAGIPDFRSPSTGLYDNLEKYHLPYPEAIFEISYFKKHPEPFFALAKELYPGQFKPTICHY

FMRLLKDKGLLLRCYTQNIDTLERIAGLEQEDLVEAHGTFYTSHCVSASCRHEYPLSWMKEKIFSEVTPKCEDCQ

SLVKPDIVFFGESLPARFFSCMQSDFLKVDLLLVMGTSLQVQPFASLISKAPLSTPRLLINKEKAGQSDPFLGMI

MGLGGGMDFDSKKAYRDVAWLGECDQGCLALAELLGWKKELEDLVRREHASIDAQSGAGVPNPSTSASPKKSPPP

AKDEARTTEREKPQ 

 
 
CLUSTAL O(1.2.4) multiple sequence alignment erstellt über Uniprot: 

https://www.uniprot.org/align/ 

 
 
SP|Q9Y6E7|SIR4_HUMAN -----------------------------------MKMSFALTFRSAKGRWIANPSQPCS 25 

SP|Q8IXJ6|SIR2_HUMAN MAEPDPSHPLETQAGKVQEAQDSDSDSEGGAAGGEADMDFLRNLFS-------------- 46 

                                                         .*.*  .: *               

 

 

 

 

SP|Q9Y6E7|SIR4_HUMAN KASIGLFVPASPPLDPEKVKELQRFI--TLSKRLLVMTGAGISTESGIPDYRSEKVGLYA 83 

SP|Q8IXJ6|SIR2_HUMAN -QTLSLGSQKERLLDELTLEGVARYMQSERCRRVICLVGAGISTSAGIPDFRSPSTGLYD 105 

                       ::.*    .  **  .:: : *::    .:*:: :.*** ***.:****:** ..***  

 

SP|Q9Y6E7|SIR4_HUMAN RTDRRPIQHGDFVRSAPIRQRYWARNFVGWPQ------FSSHQPNPAHWALSTWEKLGKL 137 

SP|Q8IXJ6|SIR2_HUMAN NLEKYHLPYPEAIF----EISYFKKHPEPFFALAKELYPGQFKPTICHYFMRLLKDKGLL 161 

                     . ::  : : : :     .  *: ::   :         ...:*. .*: :   :. * * 

 

SP|Q9Y6E7|SIR4_HUMAN YWLVTQNVDALHTKAGSR--RLTELHGCMDRVLCLD--CGEQTPRGVLQERFQVLNPTWS 193 

SP|Q8IXJ6|SIR2_HUMAN LRCYTQNIDTLERIAGLEQEDLVEAHGTFYTSHCVSASCRHEYP---------------- 205 

                         ***:*:*.  ** .   *.* ** :    *:.  * .: *                 

 

SP|Q9Y6E7|SIR4_HUMAN AEAHGLAPDGDVFLSEEQVRSFQVPTCVQCGGHLKPDVVFFGDTVNPDKVDFVHKRVKEA 253 

SP|Q8IXJ6|SIR2_HUMAN -----------LSWMKEKIFSEVTPKCEDCQSLVKPDIVFFGESLPARFFSCMQSDFLKV 254 

                                :   :*:: *  .*.* :* . :***:****:::    .. ::. . :. 

 

SP|Q9Y6E7|SIR4_HUMAN DSLLVVGSSLQVYSGYRFILTAWEKKLPIAILNIGP-TRSDD------------------ 294 

SP|Q8IXJ6|SIR2_HUMAN DLLLVMGTSLQVQPFASLISKAPL-STPRLLINKEKAGQSDPFLGMIMGLGGGMDFDSKK 313 

                     * ***:*:****     :* .*   . *  ::*     :**                    

 

SP|Q9Y6E7|SIR4_HUMAN ------------LACLKLNSRCGELLPLIDPC---------------------------- 314 

SP|Q8IXJ6|SIR2_HUMAN AYRDVAWLGECDQGCLALAELLGWKKELEDLVRREHASIDAQSGAGVPNPSTSASPKKSP 373 

                                  .** * .  *    * *                               

 

SP|Q9Y6E7|SIR4_HUMAN ---------------- 

SP|Q8IXJ6|SIR2_HUMAN PPAKDEARTTEREKPQ 389 
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