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In Deutschland steigt die Impfquote wöchentlich, so dass ein 
Ende der kritischen Phase der Coronavirus-Pandemie absehbar 
scheint. Nach Schätzungen der WHO leidet etwa jeder zehnte 
COVID-19-Patient noch zwölf Wochen nach der Infektion unter 
lang anhaltenden Beschwerden, auch wenn er nicht in der Kli-

nik behandelt werden musste. Dementsprechend kann die Infek-
tion mit dem Multiorganvirus SARS-CoV-2 bei vielen Genesenen 

noch lange Schatten werfen. Selbst nach milden Verläufen kämp-
fen die Betroffenen noch Wochen und Monate mit persistierenden 
Beschwerden, die auch als Long-COVID oder Post-COVID-Syn-
drom bezeichnet werden. Extreme Erschöpfung (Post-COVID-
Fatigue), Abgeschlagenheit und ausgeprägte Müdigkeit sowie 
kognitive Einbußen, Lungen- und Herzprobleme sind nur einige 
Symptome, die auf ein Long-COVID hinweisen können. 

Mitochondrien: Ursprung des Lebens
Nach der Endosymbiotentheorie sind Eukaryoten 
aus einer Endosymbiose prokaryotischer Vor-
läuferorganismen hervorgegangen. Dabei 
sind chemo- und phototrophe Bakterien von 
Urbakterien (Archaebakterien) aufgenom-
men worden, in denen sie sich zu Zellor-
ganellen ihrer Wirtszellen entwickelt ha-
ben, darunter auch die Mitochondrien. 
Demnach sollen die Zellorganellen der 
Mitochondrien von Bakterien der Gat-
tung Rickettsia abstammen. 

Reife Eizellen weisen mit 100.000 bis 
600.000 (1x 105 bis 6x 105) die höchste 
Mitochondriendichte aller Körperzellen 
auf. Vor der Befruchtung befinden sich die 
Mitochondrien in einem Ruhestadium, um 
unmittelbar nach der Befruchtung den hohen 

LONG-COVID: EINE 
MITOCHONDRIOPATHIE?
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krophagen nutzen dabei die aerobe Glykolyse zur Bildung 
von ATP (Warburg-Effekt). Die mitochondriale Integrität 
spielt insofern eine zentrale Rolle im Rahmen der antivi-
ralen Immunantwort sowie bei der Regulierung metaboli-
scher Stoffwechselwege von Immunzellen. Über spezielle 
Mechanismen können Mitochondrien die metabolische 
Aktivität und Funktion von Zellen der angeborenen und 
adaptiven Immunantwort modulieren. Die angeborene Im-
munität und die damit assoziierten Entzündungsreaktio-
nen werden vor allem durch die mitochondriale Dynamik 
reguliert. Eine mitochondriale Dysfunktion kann beispiels-
weise die Aktivierung des NLRP3-Inflammasoms durch 
Immunzellen auslösen. Der durch SARS-CoV-2-induzierte 
Anstieg der mtROS-Bildung (mitochondriale Dysfunktion) 
wirkt pro-seneszent und pro-inflammatorisch mit seinen 
vielfältigen Auswirkungen auf Endothelzellen und Organe. 
In Bezug auf virale Infektionen wie COVID-19 und seinen 
Langzeitfolgen werden verschiedene Mechanismen die zur 
mitochondrialen Dysfunktion beitragen können diskutiert. 

Eine Störung der mitochondrialen Aktivität in Zellen des 
Endothels dürfte eine zentrale Rolle in der Pathogenese 
von COVID-19 als auch von Long-COVID spielen. Modifi-
kationen in der Morphologie und Funktion der Mitochon-
drien führen zu zahlreichen Störungen und Erkrankungen. 
Aufmerksam wurde man auf diese Gruppe von Erkrankun-
gen durch die Entdeckung von Myopathien mit morpho-
logisch veränderten Mitochondrien. 

Mitochondriale Erkrankungen, die sogenannten Mitochon-
driopathien stellen in der Regel heterogene Multisystem-
erkrankungen dar, die mit einer Störung der oxidativen 
Phosphorylierung assoziiert sind. Diese sind angeboren 
oder erworben. Ursächlich können sowohl Veränderungen 
in der mitochondrialen (mtDNA) wie auch nukleären DNA 
sein. Charakteristische Symptome sind unter anderem 
endokrine, immunologische, metabolische, muskuläre, 
neurologische sowie kardiopulmonale und vaskuläre Be-
schwerden. Auch Riech-, Hör- und/oder Sehstörungen  
(z. B. Augenbewegungsstörungen) können auftreten. In  
der Regel sind mehrere Organsysteme betroffen, vor  
allem das Zentralnervensystem, die Sinnesorgane (z. B. 
Riechen), die Leber, die Nieren, das Pankreas sowie die 
Herz- und Skelettmuskulatur. 

Unter den mitochondrialen Erkrankungen ist die krank-
heitsbedingte Störung der oxidative Phosphorylierung 
als potentieller Risikofaktor für einen schwereren Verlauf 
von COVID-19 zu diskutieren. Im Rahmen systemischer 
inflammatorischer Prozesse kann sich bei bereits beein-
trächtigter Atmungskettenfunktion rasch eine metaboli-
sche Dekompensation entwickeln. Viren, wie SARS-CoV-2, 
können zentrale mitochondriale Funktionen beeinflussen 

und die Zellmaschinerie zugunsten viraler Prolifera-
tion manipulieren. Unter anderem sind Effekte 

auf Autophagie, Mitophagie und diverse Re-
gulationsstörungen mitochondrialer Proteine  
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Energiebedarf der schnell wachsenden Zellen zu decken. 
Mitochondrien sind aber nicht nur intrazelluläre Organel-
len, sondern es finden sich auch sehr viele zellfreie intak-
te Mitochondrien im Blutplasma. Vor kurzem konnte man 
erstmals nachweisen, dass sich in 1 ml Blutplasma von 
Gesunden zwischen 200.000 bis 3,7 Millionen Mitochon-
drien befinden. Diese Tatsache lässt nur erahnen, welches 
enormes Ausmaß eine Störung der mitochondrialen Funk-
tion für den menschlichen Körper und Immunmetabolis-
mus hat.

Neben der fundamentalen Bedeutung bei der zellulären 
Energiebereitstellung in Form von ATP sind Mitochondrien 
auch äußerst dynamische Zellorganellen, die intrazellulär 
Netzwerkstrukturen ausbilden und permanent morpholo-
gischen Veränderungen (z. B. Fission, Fusion) unterliegen. 
Diese Prozesse spielen u. a. eine zentrale Rolle bei der 
Regulation des Immunsystems, der Apoptose sowie der 
Vervielfältigung von Nukleinsäure-Molekülen (Reduplika-
tion) (Tab.1). 

Mitochondrien spielen neben der Produktion von ATP 
auch eine Schlüsselrolle bei der:

▯	 Regulierung der angeborenen und adaptiven 
	 Immunität,
▯	 Aufrechterhaltung der zelluläre Kalzium 
	 (Ca2+)-Homöostase, 
▯	 Bildung von Harnsäure, Phospholipiden und 
	 Pyrimidinen,
▯	 Temperatur-Regulation im Körper durch 
	 mitochondriale Entkopplung sowie 
▯	 Synthese von 
	 ▸	 Neurotransmittern, 
	 ▸	 Steroidhormonen,
	 ▸	 Aminosäuren und
	 ▸	 Vitamin B9 (Folsäure)

Tab.1 Aufgaben der Mitochondrien (Auswahl) 

Die Vulnerabilität des mitochondrialen Genoms
Das mitochondriale Genom ist etwa 10x anfälliger für Mu-
tationen als das nukleäre Genom. Die mtDNA ist beson-
ders vulnerabel für oxidative Schäden aufgrund der hohen 
Belastung mit ROS in den Mitochondrien und den ineffizi-
enteren DNA-Reparaturmechanismen augrund fehlender 
Introns und schützender Histone. Oxidative Schäden an 
der mtDNA sind aus diesem Grund sehr viel stärker aus-
geprägt als bei nukleärer DNA.

SARS-CoV-2-induzierte mitochondriale 
Dysfunktion
Für Wachstum und Ausübung ihrer Funktionen brauchen 
Immunzellen vor allem Energie. Seit den 1970er-
Jahren ist beispielsweise die metabolische Re-
programmierung von Makrophagen während 
einer Immunreaktion bekannt. Aktivierte Ma-
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beschrieben. Das SARS-
CoV-2-Virus kann durch 
spezifische Gensequen-
zen (z. B. ORF9) eine mi- 
tochondrial getriggerte Stö-
rung der angeborenen Im-
munität sowie der antiviralen 
Signalwege und mitochondria-
len Dynamik auslösen. Nach den 
Ergebnissen von bioinformatischen 
Analysen ist eine Down-Regulation 
mitochondrialer Proteine durch SARS-
CoV-2 wahrscheinlich. Ob eine Störung der 
oxidativen Phosphorylierung generell eine Prä-
disposition für einen schweren Krankheitsverlauf 
bei COVID-19 und Long-COVID darstellt ist bisher noch 
nicht geklärt. 

ACE2 und mtROS
Das Coronavirus SARS-CoV-2 nutzt den auf der Zellmem-
bran der Endothelien und Epithelien lokalisierten Rezeptor 
für das Angiotensin-konvertierendes Enzyme 2 (ACE2), um 
sich Zugang in die Wirtszelle zu verschaffen. Der ACE2-Re-
zeptor wird allerdings nicht nur von Epithelzellen der Res-
pirationstraktes exprimiert, sondern auch von zahlreichen 
weiteren Organen, wie den Endothelzellen (EC) des Gefäß-
systems, den Nieren, dem Gastrointestinaltrakt und zent-
ralen Nervensystem (z. B. Gehirn). Das Gefäßendothel ist 
bekanntlich das größte Organ des menschlichen Körpers 
und hat durch seine strategische Lage zwischen Blut und 
glatter Gefäßmuskelzellschicht neben der Synthese von 
Stickstoffmonoxid (•NO) eine zentrale Rolle bei der Regu-
lation des Gefäßtonus, des Blutdrucks, der Blutrheologie 
sowie der Thrombozytenaggregation.

Nach der Bindung und Fusion von SARS-CoV-2 an die 
Zellmembran des Endothels erfolgt die Aufnahme in die 
betroffene Endothelzelle (EC) mittels Endozytose. Im Re-
nin-Angiotensin-Aldosteron-System (RAAS) haben ACE 
und ACE2 unterschiedliche Funktionen. Während ACE 
die Bildung von Angiotensin II (Ang II) fördert, ist ACE2 
ein negativer Regulator des RAAS und reduziert die Ang 
II-Plasmaspiegel. Die Bindung des Coronavirus an den 
ACE2-Rezeptor führt zu einer Downregulation des ACE2, 
was dementsprechend einen Anstieg des vasokonstriktiv 
und Gewebeschädigenden Angiotensin II (Ang II) über ACE 
auslöst (Abb.1a, 1b).

Die Downregulation des Rezeptorproteins ACE2 scheint 
eine Schlüsselrolle in der COVID-19-Immunpathogenese 
zu spielen. In der Folge steigt der Spiegel von Angiotensin 
II (Ang II) an, welches an den Angiotensin II Type 1 Rezep-
tor (AT1R) bindet. Die Erhöhung der Ang II Konzentratio-
nen und Stimulierung des AT1R führen zu einer Abnahme 
der Stabilität des pulmonalen Endothels und Exazerbation 
des respiratorischen Distress. Darüber hinaus führt die 
Bindung an AT1R zu gesteigerten Bildung von pro-inflam-

matorischen Zytokinen sowie vermehrten Sekretion von 
Aldosteron mit verstärkter Kaliurese (Hypokaliämie) und 
Rückresorption von Natrium. Dementsprechend konnte 
man im Vergleich zu Gesunden im Blutplasma von SARS-
CoV-2-Infizierten deutlich erhöhte Spiegel an Angiotensin 
II nachweisen. AT1R gehört in die Superfamilie von G-Pro-
tein gekoppelten Rezeptoren und wird von zahlreichen 
Organen exprimiert wie glatte Gefäßmuskelzellen und En-
dothelzellen in Herz, Lunge, Nieren, Leber und ZNS. Als 
Effektorpeptid des RAAS kann Ang II auch multiple patho-
physiologische Prozesse initiieren wie Vasokonstriktion, 
Hypertonie, Hypertrophie von Gefäß- und Herzmuskelzel-
len sowie Freisetzung von Noradrenalin. Die Bindung von 
Ang II an AT1R aktiviert eine Reihe von Signalwegen, wel-
che unter anderen die pathophysiologischen Effekte von 
Ang II steuern. Dabei aktiviert Ang II über die Bindung an 
den AT1R auch die NADPH-Oxidase (NOX), die hauptsäch-
lich für die Generierung von reaktiven Sauerstoffspezies 
(ROS) verantwortlich ist.

Bekanntlich induziert Stickstoffmonoxid (•NO) eine Ge-
fäßerweiterung. Allerdings wird •NO bei hohen Konzen-
trationen von Superoxid-Radikalen (-O•2) in das toxische 
Peroxynitrit (ONOO-) umgewandelt. Reaktive Stickstoff-
verbindungen (RNS) wie Peroxynitrit (ONOO-) können 
Eisen-Schwefel-haltige Enzyme, wie die Isocitrat-Dehydro-
genase (IDH), Aconitase und die Succinat-Dehydrogenase 
(SDH) aus dem Citratzyklus hemmen, deren Regulation 
maßgeblich an der immunologischen Antwort beteiligt ist. 
Unter stark pro-inflammatorischen Bedingungen kann die 
Produktion von ONOO--Ionen um das 106-fache anstei-
gen. ONOO--Ionen können zahlreiche Schäden 
insbesondere an der mitochondrialen DNA 
(mtDNA) sowie in der mitochondrialen Elek-
tronentransportkette (ETK) mit mitochond-
rialer Dysfunktion auslösen. Oxidative und 
nitrosative Schäden in der ETK (z. B. Kplx I, 
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	III) steigern die Belas-

tung mit mtROS und 
Ausprägung der mito-

chondriale Dysfunktion 
(mtROS = von Mitochon-

drien gebildete reaktive 
Sauerstoffspezies). Darüber 

hinaus führen mitochondriale 
Schäden zu einem Anstieg der 

intrazytoplasmatischen Spiegel an 
Kalzium (Ca2+) und Ausschüttung 

proinflammatorischer Zytokine. 

Die häufig beobachtete Anosmie in der Früh-
phase der SARS-CoV-2-Infektionen, aber teilwei-

se auch 60 Tage nach der Erstmanifestation steht in 
Assoziation mit der Schädigung des Bulbus olfactorius. 
Dabei wird der Befall von olfaktorischen Epithelzellen 
sowie ein Zusammenhang mit der hohen Expression von 
ACE2-Rezeptoren auf diesen Zellen diskutiert. Der Bulbus 
olfactorius weist zudem bekanntlich eine hohe Mitochon-
driendichte auf und ist bei vielen Mitochondriopathien 
(z. B. Morbus Parkinson) gestört. Der Bulbus olfactorius 
bildet sozusagen die Eintrittspforte ins zentrale Nerven-
system (ZNS) und könnte bei Infektionen mit SARS-CoV-2 
die Entstehung einer enzephalitischen Entzündung und 
anderer Inflammationen begünstigen.

Neue antivirale Strategien
Die skizzierten Pathomechanismen der mitochondria-
len Dysfunktion bilden die Rationale für neue antivirale 
Strategien, die den Einsatz von mitotropen und immun-
relevanten Mikronährstoffen beinhaltet, welche die mito-
chondriale Bioenergetik und die Biodiversität der Darm-
mikrobiota modulieren und dadurch die Resilienz gegen 
Viren steigern. 

Zum Beispiel Coenzym Q10 (Ubiquinol/Ubiquinon), Vita-
min B2 (FADH), Eisen (FeS) und Vitamin B3 (NADH) die als 
Bestandteile der Atmungskettenkomplexe dazu beitragen 
können den Elektronentransfer zwischen den Komplexen 
I-IV zu verbessern. Zudem sind diese mitotropen Mikro-
nährstoffe antioxidativ wirksam und reduzieren die Belas-

tung mit reaktive Sauerstoff-Spezies (mtROS), 
die im Rahmen einer gestörten oxidativen Phos-
phorylierung gebildet werden. Darunter sind vor 
allem auch Antioxidanzien wie L-Glutathion, N-
Acetylcystein, alpha-Liponsäure oder Vitamin C  
sind von Bedeutung. Zur Verbesserung der häu-
fig mit der mitochondrialen Dysfunktion assozi-
ierten endothelialen Dysfunktion werden für die 
Steigerung der NO-Verfügbarkeit können auch 
NO-Donatoren wie L-Arginin und L-Citrullin ein-
gesetzt werden. Auch die Steigerung der mito-
chondrialen Biogenese durch sekundäre Pflan-
zeninhaltsstoffe wie Curcumin, Epigallocatechin 
oder Resveratrol kann zur Verbesserung der mitochon- 
drialen Bioenergetik beitragen. 

Neben der gezielten Supplementierung von immunrele-
vanten und mitotropen Mikronährstoffen kann sich eine 
fettreiche, aber Kohlenhydratarme (z. B. auf 1 g pro kg 
Körpergewicht täglich reduzieren) Diät günstig auf die 
Funktion der Mitochondrien auswirken. Mitochondrio-
pathien (z. B. Typ-2-Diabetes) scheinen die Ausprägung 
und Schwere des Krankheitsverlaufs von COVID-19 aber 
auch von Long-COVID zu verschlechtern. Während eine 
hohe Glucoseaufnahme das Wachstum von Viren unter-
stützt und bekanntlich die Insulinresistenz verschlechtert, 
hemmt die zu den Hexosen zählende Galactose die SARS-
CoV-2-Replikation und verringert die Insulinresistenz. 
Auch die mitochondriale Atmung wird durch Galactose 
unter anderem über die vermehrte Aktivität von Cyto-
chrom c und Steigerung der oxidativen Phosphorylierung 
verbessert. 

Unter dem Aspekt der Lebensführung sind neben einer 
gesunden Ernährung ohne Mikronährstoffdefizite auch die 
regelmäßige körperliche Aktivität von Bedeutung. Sport-
medizinische Aspekte haben demnach in der Therapie 
von mitochondrialen Störungen einen hohen Stellenwert. 
So kann medizinisch kontrolliertes Krafttraining die Aus-
sprossung von Satelittenzellen (Muskelstammzellen) sti-
mulieren und den Anteil an mutierter mtDNA reduzieren. 
Ausdauersport wiederum induziert die mitochondriale 
Proliferation und regt die mitochondriale Biogenese an. «
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