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-associated motor) – motor importowy związany 
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Białka mitochondrialne – import, eksport, degradacja

STRESZCZENIE

Mitochondria uczestniczą w wielu niezwykle ważnych procesach biologicznych, takich 
jak wytwarzanie energii, inne ścieżki biochemiczne oraz przekazywanie sygnałów w 

komórce. Proteom mitochondrialny, czyli zestaw wszystkich białek obecnych w mitochon-
driach, jest współtworzony przez około tysiąc białek, z których przytłaczająca większość 
(99%) powstaje w cytosolu na bazie matrycy genomowego DNA. Białka te są kierowane do 
mitochondriów i sortowane dzięki wyspecjalizowanym mechanizmom właściwym dla od-
powiednich przedziałów mitochondrialnych. Białka mitochondrialne podlegają następnie 
modyfikacjom potranslacyjnym warunkującym ich dojrzewanie, a wiele z nich uczestniczy 
w tworzeniu kompleksów białkowych. Napływ nowych białek jest równoważony przez me-
chanizmy usuwające niefunkcjonalne białka. Artykuł jest poświęcony mechanizmom odpo-
wiedzialnym za biogenezę białek mitochondrialnych, które mają kluczowe znaczenie dla 
prawidłowego funkcjonowania komórek eukariotycznych.

WPROWADZENIE

Białka przeprowadzają większość z procesów chemicznych zachodzących w 
komórkach. Kontrola nad ich produkcją i homeostazą jest więc jednym z naj-
ważniejszych wyzwań dla organizmów żywych. W toku ewolucji wykształciły 
się złożone i ściśle kontrolowane procesy, które uczestniczą w powstawaniu, 
dojrzewaniu i degradacji białek. Powstanie przedziałów komórkowych narzuci-
ło dodatkowy poziom komplikacji, ponieważ większość białek jest produkowa-
na w cytosolu. Wiele białek jest transportowanych do docelowej lokalizacji. Jed-
nym z przedziałów komórkowych, który ma decydującą rolę w funkcjonowaniu 
całej komórki, są mitochondria. Biogeneza białek mitochondrialnych jest szcze-
gólnie złożona, ponieważ mitochondria posiadają dwie błony, zewnętrzną (OM, 
ang. outer membrane) i wewnętrzną (IM, ang. inner membrane), które oddzielają 
od siebie przestrzeń międzybłonową (IMS, ang. intermembrane space) i macierz 
mitochondrialną. Ważną cechą charakterystyczną mitochondriów jest obecność 
własnego genomu. Koduje on jednak zaledwie 1% białek mitochondrialnych, 
zatem ogromna większość prekursorów białek mitochondrialnych jest produko-
wana w cytosolu na podstawie informacji zakodowanych w jądrowym DNA [1]. 
W efekcie prekursory mitochondrialne muszą korzystać z szeregu wyspecjalizo-
wanych maszynerii, które kierują je do mitochondriów, a następnie segregują do 
właściwego przedziału. W mitochondriach prekursory białek dojrzewają dzięki 
modyfikacjom potranslacyjnym i często są włączane w zbudowane z wielu pod-
jednostek kompleksy białkowe. Po wypełnieniu swoich funkcji, lub w wyniku 
uszkodzenia, białka podlegają ostatecznie degradacji i usunięciu. Poniższy arty-
kuł przeglądowy ma na celu nakreślenie kluczowych osiągnięć kształtujących 
naszą wiedzę o procesach odpowiedzialnych za homeostazę białek mitochon-
drialnych.

IMPORT BIAŁEK DO MITOCHONDRIÓW

Import większości białek mitochondrialnych zachodzi potranslacyjnie, czyli 
już po zakończeniu ich syntezy przez rybosomy (Ryc. 1). We wszystkich zna-
nych przypadkach prekursory białek są przenoszone przez OM za pośrednic-
twem kompleksu translokazy zewnętrznej błony mitochondrialnej (TOM, ang. 
translocase of the outer mitochondrial membrane) [2-8]. Import prekursorów białek 
przez kompleks TOM wymaga rozpoznania specyficznych sekwencji sygna-
łowych oraz skoordynowanych oddziaływań różnych elementów kompleksu 
TOM. Centralną podjednostką kompleksu TOM jest białko o topologii β-baryłki, 
Tom40, tworzące kanał błonowy, przez który prekursory białek są transpor-
towane z cytosolu do wnętrza mitochondriów. Kompleks TOM jest również 
współtworzony przez podjednostki pomocnicze, które regulują jego strukturę 
i funkcję. Białka te dzielą się na dwie grupy: (i) podjednostki stałe kompleksu 
TOM, w skład których wchodzi centralny receptor Tom22 i małe białka Tom, 
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których zadaniem jest regulacja dynamiki kompleksu; (ii) 
luźno związane z kompleksem TOM peryferyczne białka 
receptorowe Tom70 i Tom20. To właśnie Tom70 i Tom20 
jako pierwsze oddziałują z prekursorami białek, kiedy te 
docierają do mitochondriów. Rozpoznają one różne klasy 
importowanych białek na podstawie odmiennych cech ich 
struktury i kierują je na odpowiednie ścieżki biogenezy. 
Przemieszczanie się prekursorów białek przez kompleks 
TOM odbywa się dzięki sekwencyjnemu wiązaniu z dome-
nami Tom5, Tom40 i Tom22 o zwiększającym się powino-
wactwie do prekursorów. Aktywność kompleksu TOM jest 
dodatkowo kontrolowana przez modyfikacje potranslacyj-
ne takie jak fosforylacja [6]. Tom70 może być fosforylowany 
przez kinazę białkową A, co hamuje jego aktywność i ogra-
nicza import do mitochondriów prekursorów zależnych od 
tego receptora. Z kolei fosforylacja centralnego receptora 
Tom22 przez kinazę kazeinową 2 ułatwia składanie kom-
pleksu TOM. Powyższe przykłady ukazują w jaki sposób 
kontrola importu białek mitochondrialnych jest włączona 
do ścieżek sygnałowych, które łączą procesy zachodzące 
w mitochondriach z innymi procesami komórkowymi. Nie 
wiadomo, czy również i inne translokazy mitochondrialne 
mogą być regulowane w podobny sposób.

Etap poprzedzający translokację przez kompleks TOM 
jest stosunkowo słabiej poznany. Prekursory mitochondrial-
ne pozostają w cytoplazmie przez czas, jaki jest potrzebny, 
aby przemieścić się z rybosomów cytoplazmatycznych 
do powierzchni mitochondriów. W cytoplazmie są one 
utrzymywane w formie rozfałdowanej lub tylko częścio-
wo sfałdowanej dzięki wiązaniu z cytosolowymi białkami 
opiekuńczymi, zapobiegającymi ich agregacji. Klasycznym 
przykładem prekursorów, które wymagają obecności bia-
łek opiekuńczych są białka przenośnikowe wewnętrznej 

błony mitochondrialnej typu „carrier”, takie jak transloka-
tor ADP/ATP. Te transbłonowe, silnie hydrofobowe biał-
ka wymagają współdziałania białek opiekuńczych Hsp70 
i Hsp90, które wiążą się z ich regionami hydrofobowymi i 
umożliwiają ich przedostanie się do receptora Tom70 kosz-
tem hydrolizy ATP [9]. W trakcie tranzytu przez cytosol pre-
kursory białek mitochondrialnych podlegają kontroli przez 
system degradacji białek zależny od ubikwityny i proteaso-
mu. Co ciekawe, zwiększona obecność prekursorów w cyto-
solu odgrywa ważną rolę w zwrotnym przekazywaniu in-
formacji o funkcjonalnym stanie mitochondriów [10]. Czas, 
jaki prekursory białek spędzają w cytosolu zależy prawdo-
podobnie od lokalizacji rybosomów odpowiedzialnych za 
translację danego transkryptu. Część prekursorów białek 
pomija ten etap, ponieważ mogą być one importowane ko-
translacyjnie, a niektóre z nich, takie jak fumaraza i Sod2, 
wręcz wymagają aktywnej translacji do wydajnej transloka-
cji. Wiele transkryptów kodujących białka mitochondrialne 
jest zlokalizowanych w bezpośrednim sąsiedztwie mito-
chondriów, za co odpowiadają takie białka jak Tom20 oraz 
białko wiążące mRNA Puf3 [11,12]. Dokowanie ryboso-
mów do mitochondriów odbywa się prawdopodobnie przy 
udziale związanego z rybosomami kompleksu NAC (ang. 
nascent chain associated complex) i mitochondrialnego białka 
OM14 (Ryc. 1) [13-15]. Z kolei bezpośrednie odziaływania 
pomiędzy rybosomami cytosolowymi a translokazami wy-
kazano blokując rybosomy z nieukończonymi polipepty-
dami na skutek braku kodonu STOP w mRNA, tzw. „non 
stop” mRNA. Cząsteczki „non stop” mRNA nie tylko blo-
kują działanie rybosomów, ale dodatkowo powodują zablo-
kowanie kompleksów TOM przez łańcuchy polipeptydowe 
uwięzione w rybosomach. Komórki posiadają mechanizmy 
pozwalające na degradację zarówno wadliwego mRNA jak 
i pochodzących od niego polipeptydów [16,17]. Wydaje 
się prawdopodobne, że synteza i import białek mitochon-
drialnych podlegają koordynacji, co umożliwia zachowanie 
funkcjonalnej sieci mitochondrialnej.

ŚCIEŻKI SORTOWANIA BIAŁEK W MITOCHONDRIACH

Ścieżka biogenezy, której podlega konkretny prekursor 
białka, jest określona przez specyficzne sygnały zakodowa-
ne w jego strukturze (Ryc. 2). Większość białek mitochon-
drialnych jest importowana dzięki klasycznej ścieżce wy-
magającej obecności specyficznego sygnału zlokalizowane-
mu na N-końcu białka, zwanego presekwencją [3,4,6,18,19]. 
Jest to amfipatyczna helisa, która ulega odcięciu wewnątrz 
macierzy mitochondrialnej w trakcie dojrzewania białka. 
Po przekroczeniu OM białka zawierające presekwencję są 
rozpoznawane przez translokazę wewnętrznej błony mito-
chondrialnej (TIM23, ang. inner membrane presequence trans-
locase) (Ryc. 2). Pierwszą z podjednostek kompleksu TIM23, 
która przechwytuje prekursor wyłaniający się z kompleksu 
TOM, jest białko Tim50. Białko to wspomaga translokację 
presekwencji do kanału kompleksu TIM23 tworzone-
go przez podjednostki Tim23 i Tim17. Translokacja przez 
TIM23 wymaga obecności potencjału elektrochemiczne-
go wewnętrznej błony mitochondrialnej, który umożliwia 
elektroforetyczne przemieszczenie się dodatnio naładowa-
nej presekwecji przez kanał translokazy. Całkowite prze-
mieszczenie się białka do macierzy mitochondrialnej jest 
możliwe dzięki zaangażowaniu motoru importowego PAM 

Rycina 1. Potranslacyjny i kotranslacyjny import białek do mitochondriów. Pre-
kursory białek mitochondrialnych powstają przy udziale rybosomów cytosolo-
wych. Biała opiekuńcze biorą udział w imporcie potranslacyjnym asystując przy 
przemieszczaniu się nowopowstałych prekursorów z rybosomów do kompleksu 
TOM. Import kotranslacyjny zakłada bezpośrednie przemieszczenie się łańcucha 
peptydowego na kompleks TOM. Rybosom jest związany z powierzchnią mito-
chondriów przez białko OM14 oddziałujące z kompleksem towarzyszącym łań-
cuchowi peptydowemu NAC, oraz przez białko Puf3 oddziałujące z cząsteczką 
mRNA.
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(ang. presequence translocase-associated motor), który łączy się 
z kompleksem TIM23. Centralną podjednostką PAM jest 
mitochondrialne Hsp70, które narzuca kierunkowe prze-
mieszanie się prekursorów białkowych dzięki cyklicznemu 
wiązaniu i hydrolizie ATP [3,4,6,18,19].

Translokaza TIM23 uczestniczy również w biogenezie 
białek IM, które posiadają presekwencję i przynajmniej 
jedną domenę transbłonową. Wczesne etapy biogenezy 
tych białek do momentu przemieszczenia przez kompleks 
TIM23 są podobne do klasycznej ścieżki presekwencyjnej. 
Pełne przemieszczenie się prekursora do macierzy jest blo-
kowane przez hydrofobową domenę zlokalizowaną poniżej 
presekwencji służącą jako sygnał „stop-transfer”. W bioge-
nezie tych białek uczestniczy kompleks TIM23SORT, który jest 
wyspecjalizowany w sortowaniu białek do błony [3,6,19]. 
Nie łączy się on z kompleksem PAM natomiast posiada 
dodatkową podjednostkę Tim21. Białko Tim21 umożliwia 
również bezpośrednie połączenie pomiędzy TIM23SORT 
a kompleksami III i IV łańcucha oddechowego, co może 
wskazywać na koordynację importu białek z biogenezą 
kompleksów błonowych. Za lokalizację białek do macierzy 
lub IM odpowiada więc kombinacja sygnałów rozszyfro-
wywana przez elementy ścieżki presekwencyjnej.

Większość białek mitochondrialnych kierowanych do 
OM i IM oraz do IMS nie posiada presekwencji. Do ta-
kich białek należą białka typu „carrier”, białka o topologii 

β-baryłki i rozpuszczalne białka bogate w cysteiny zloka-
lizowane w IMS. Rodzina białek typu „carrier”, do której 
zalicza się translokator ADP/ATP, transportuje metaboli-
ty i jony w poprzek IM. Prekursory białek typu „carrier” 
są rozpoznawane przez Tom70, a całkowita translokacja 
przez kompleks TOM jest ułatwiana dzięki wiązaniu pre-
kursorów po wewnętrznej stronie błony przez kompleksy 
białek opiekuńczych tworzone przez małe białka Tim [4,18]. 
Wiązanie z małymi białkami Tim chroni silnie hydrofobo-
we prekursory przed niechcianymi oddziaływaniami przy 
przekraczaniu IMS oraz umożliwia ich dokowanie do trans-
lokazy białek typu „carrier” (TIM22, ang. inner membrane 
carrier translocase), która jest wyspecjalizowana w integracji 
do błony białek o wielu domenach transbłonowych. Rdzeń 
kompleksu TIM22 stanowi dimer Tim22 oraz towarzyszą-
ce mu Tim54, Tim18 i Sdh3, które odgrywają rolę w skła-
daniu kompleksu TIM22 oraz w dokowaniu kompleksów 
białek opiekuńczych i prekursorów [4, 18]. Podobnie jak w 
przypadku ścieżki presekwencyjnej również import prekur-
sorów białek typu „carrier” jest wspierany przez potencjał 
elektrochemiczny wewnętrznej błony mitochondrialnej.

Małe białka opiekuńcze Tim biorą również udział w im-
porcie białek błonowych o topologii β-baryłki, takich jak po-
ryny i białko Tim40, które w komórkach grzybów i zwierząt 
występują wyłącznie w OM [2,4,20]. Wprowadzenie białek 
o topologii β-baryłki do błony następuje od strony IMS po 
uprzednim przekroczeniu OM za pośrednictwem komplek-
su TOM. W IMS prekursory białek o topologii β-baryłki są 
rozpoznawane przez małe białka Tim i kierowane do kom-
pleksu maszynerii sortowania i składania (SAM, ang. sorting 
and assembly machinery) w OM. Kompleks SAM rozpoznaje 
prekursory dzięki sygnałowi beta zakodowanemu w ich C-
-terminalnej części i wbudowuje je do błony [21]. Kompleks 
SAM uczestniczy również we wczesnych etapach składania 
kompleksów zawierających białka o topologii β-baryłki, 
takich jak kompleks TOM. Współdziała przy tym z wielo-
funkcyjnymi białkami takimi jak Mdm10 i Mdm12, które 
dodatkowo uczestniczą w kontroli architektury mitochon-
driów i ich kontaktach z siateczką śródplazmatyczną [22].

Wiele białek rezydujących w IMS odznacza się charak-
terystycznymi motywami zawierającymi cysteiny, które 
są dobrze zachowane ewolucyjnie. Cysteiny te są zredu-
kowane dopóki prekursory białek przebywają w cytosolu, 
natomiast w IMS ulegają szybkiemu utlenieniu za pośred-
nictwem mechanizmu importu i składania białek w prze-
strzeni międzybłonowej (MIA, ang. mitochondrial IMS im-
port and assembly machinery) (Ryc. 2) [23,24]. Umożliwia to 
fałdowanie białek i ich uwięzienie w IMS. Utlenienie reszt 
cysteinowych następuje dzięki skoordynowanej aktywności 
dwóch niezbędnych komponentów ścieżki MIA - Mia40 i 
Erv1, a poprawność utworzonych mostków disiarczkowych 
podlega kontroli przez zredukowaną pulę glutationu, która 
ogranicza tworzenie niefunkcjonalnych stanów pośrednich 
utlenienia [25,26]. Dzięki temu ścieżka MIA może działać 
nawet w redukującym środowisku IMS, która dzięki nie-
ograniczonemu przepływowi małych metabolitów przez 
OM utrzymuje potencjał redoks zbliżony do cytosolu. 
Mia40 rozpoznaje prekursory białkowe natychmiast po ich 
translokacji przez kompleks TOM dzięki hydrofobowemu 
sygnałowi MISS/ITS (ang. Mitochondria IMS-sorting signal/

Rycina 2. Klasyczne ścieżki importu białek do mitochondriów. Kompleks TOM 
stanowi wspólny element dla wielu ścieżek importu białek. Prekursory białek 
zakotwiczonych N-końcem w OM są wbudowywane w błonę przez kompleks 
MIM. Prekursory białek IMS bogatych w reszty cysteinowe wykorzystują „pu-
łapkę oksydacyjną” tworzoną przez ścieżkę MIA, która wprowadzając mostki 
disiarczkowe do prekursorów inicjuje ich fałdowanie. Kompleks TIM23 uczest-
niczy w imporcie prekursorów białek macierzy i IM posiadających presekwencją. 
Prekursory białek typu „carrier” IM są importowane przy udziale małych białek 
opiekuńczych Tim i translokazy TIM22. Prekursory białek o topologii β-baryłki 
również oddziałują z białkami Tim i są integrowane z OM przez kompleks SAM.
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IMS-targeting signal) zawierającemu cysteiny [27-29]. Mia40 
jest integralnym białkiem IM, co nasuwa pytanie, w jaki 
sposób białka prekursorowe wchodzą w kontakt z Mia40, 
zwłaszcza biorąc pod uwagę tworzenie przez IM grzebieni 
zwanych cristae. Proces ten jest możliwy dzięki lokalizacji 
Mia40 w peryferycznej strefie IM w pobliżu OM i kom-
pleksu TOM dzięki odziaływaniu z białkiem Mic60 [29]. 
Współdziałanie Mic60, Mia40 i TOM jest przykładem cie-
kawego mechanizmu, w którym poprawne zlokalizowanie 
Mia40 w sąsiedztwie kompleksu TOM wpływa pozytywnie 
na aktywność całej ścieżki MIA. Mechanizm ten może być 
bardziej rozpowszechniony, ponieważ Mic60 jest centralną 
podjednostką kompleksu MICOS (ang. mitochondrial contact 
site and cristae organizing system) odpowiedzialnego za wy-
jątkową architekturę IM, który oddziałuje z wieloma kom-
pleksami białkowymi w obu błonach mitochondrialnych 
[22,29-33].

Ścieżka MIA może mieć również pewien wpływ na aku-
mulację w mitochondriach niektórych białek spoza IMS. Do 
takich białek należą Tim22, p53, Mrp10 i Ape1, które na róż-
nych etapach importu do IM lub macierzy mitochondrialnej 
oddziałują z Mia40 [34-37].

Podsumowując, sygnały zawarte w strukturze prekur-
sorów białek są odkodowywane przez specyficzne trans-
lokazy, co pozwala na właściwą lokalizację białek w mito-
chondriach (Ryc. 2). Translokazy mitochondrialne są wie-
lofunkcyjnymi kompleksami, które realizują szereg zadań 
takich jak (i) rozpoznawanie prekursorów białek (funkcja 
receptora), (ii) ich translokacja przez błony (funkcja kana-
łu), (iii) integracja z błoną (funkcja integrazy) oraz przeciw-
działanie spontanicznym i niekorzystnym oddziaływaniom 
prekursorów białek (funkcja opiekuńcza). Utrzymanie pra-
widłowej funkcji translokaz mitochondrialnych jest więc 
konieczne do zachowania równowagi białkowej i integral-
ności mitochondriów.

POBOCZNE ŚCIEŻKI IMPORTU I ICH 
ODDZIAŁYWANIA Z GŁÓWNYMI TRANSLOKAZAMI

Oprócz głównych ścieżek importu, które tworzą opisa-
ne wcześniej TIM23, TIM22, SAM oraz MIA, coraz więcej 
danych wskazuje na obecność specyficznych mechanizmów 
wyspecjalizowanych w imporcie niewielkich klas czy na-
wet pojedynczych rodzajów białek. Przykładem takich me-
chanizmów może być biogeneza białek OM o pojedynczej 
α-helikalnej domenie transbłonowej [2,20]. W odróżnieniu 
od wspomnianych już białek o topologii β-baryłki więk-
szość z nich jest wbudowywana od strony cytoplazmatycz-
nej, nie wymaga więc transportu do IMS. Rola kompleksu 
TOM w imporcie tej klasy białek wymaga prawdopodobnie 
utworzenia innego rodzaju kanału niż ten używany przez 
pozostałe ścieżki importu. Rozfałdowanie β-baryłki two-
rzącej kanał białka Tom40, konieczne do poziomego uwol-
nienia prekursora do błony, byłoby zbyt kosztownie ener-
getycznie. Bardziej prawdopodobne jest więc tworzenie 
kanału pomiędzy kilkoma podjednostkami Tom40, który z 
łatwością mógłby uwalniać białka do błony poprzez rozdy-
socjowanie podjednostek. Taki mechanizm został zapropo-
nowany na podstawie doświadczeń z białkami fuzyjnymi 
zablokowanymi w kompleksie TOM [38]. Możliwe są rów-

nież inne scenariusze, w których białka korzystają jedynie z 
zewnętrznej powierzchni kompleksu TOM na styku z błoną 
lub są wbudowywane w błonę niezależnie od niego.

W przypadku niektórych białek, których domena 
transbłonowa znajduje się na N-końcu, takich jak Tom20 
i Tom70, integracja z błoną jest ułatwiana przez insertazę 
Mim1 (Ryc. 1) [39-41]. Ciekawym przykładem importu pre-
kursorów kotwiczonych na N-końcu jest białko OM45. W 
przeciwieństwie do wszystkich innych opisanych przypad-
ków OM45 znajduje się po wewnętrznej stronie OM. Aby 
osiągnąć tę wyjątkową topologię jest ono najpierw translo-
kowane do IMS przez kompleks TOM, w czym uczestniczy 
również translokaza TIM23. Następnie insertaza Mim1 in-
korporuje białko OM45 do właściwego kompleksu w OM 
[8]. W przypadku białek zakotwiczonych w błonie C-koń-
cem jak dotychczas nie stwierdzono udziału analogicznych 
czynników białkowych i wydaje się, że to skład lipidowy 
błony może odgrywać w tym procesie decydującą rolę [42-
44]. Interesujący jest także przypadek białka Tom22, kotwi-
czonego domeną na C-końcu, którego integracja z błoną 
wymaga zarówno obecności kompleksu TOM jak i SAM 
[45]. Białka błonowe o C-końcowej domenie transbłonowej 
występują w wielu innych przedziałach komórkowych. Ich 
integracja z błoną, niezależnie od końcowej lokalizacji, za-
chodzi w siateczce śródplazmatycznej skąd białka trafiają 
do docelowych przedziałów na drodze transportu pęche-
rzykowego. Transport nowo wyprodukowanych białek z 
rybosomów do błony siateczki śródplazmatycznej odbywa 
się przy udziale mechanizmu GET (ang. Golgi to ER traffic), 
ale jak dotychczas nie wykazano jego udziału w biogene-
zie białek mitochondrialnych [46]. Nasuwa się pytanie, w 
jaki sposób białka mitochondrialne o C-końcowej dome-
nie transbłonowej są odróżniane od pozostałych białek o 
podobnej topologii. Podsumowując, biogeneza białek OM 
przebiega wieloma ścieżkami, które nie są jeszcze w pełni 
opisane. Dziedzina ta jest bardzo atrakcyjna ze względu na 
mnogość procesów w których uczestniczy OM, takich jak 
kontrola architektury mitochondriów, mitofagia, biogeneza 
białek czy programowana śmierć komórkowa.

Podobnie jak w przypadku OM, także w IMS są zloka-
lizowane białka, których import różni się od klasycznych 
ścieżek. Dotyczy to na przykład mitochondrialnych liaz he-
mowych, których import jest prawdopodobnie napędzany 
poprzez ich silne odziaływanie z innymi białkami w IMS 
oraz ich fałdowaniu [47]. Z kolei białka Ups1 i Ups2 bio-
rące udział w transporcie lipidów są importowane do IMS 
dzięki oddziaływaniu z białkiem Mdm35 [48]. Inny przy-
kładem jest białko Sod1 odpowiedzialne za obronę przed 
reaktywnymi formami tlenu w cytosolu, którego niewielka 
subpopulacja rezyduje również w IMS. Translokacja Sod1 
do IMS zależy częściowo od białka opiekuńczego Ccs1 od-
powiedzialnego za wprowadzenie jonów miedzi koniecz-
nych do poprawnego sfałdowania białka, a częściowo od 
białka Mia40 i kompleksu MICOS. W przytoczonych przy-
kładach kierunkowe przemieszczanie się białek do IMS jest 
wspomagane przez ich fałdowanie po wewnętrznej stronie 
błony, co uniemożliwia ich cofnięcie do cytosolu. Niedaw-
ne odkrycia sugerują, że proces ten może być odwrócony. 
Niektóre rozpuszczalne białka IMS ulegają rozfałdowaniu, 
a następnie są uwalniane z mitochondriów za pośrednic-
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twem białka Tom40 i degradowane w cytosolu przez pro-
teasom [49]. Odwrócona translokacja białek mogłaby służyć 
inaktywacji mitochondriów w warunkach obniżonego za-
potrzebowania na energię na drodze wydajnego usuwania 
części proteomu mitochondrialnego.

Białka kodowane przez genom mitochondrialny są pro-
dukowane przez rybosomy w macierzy mitochondrialnej i 
podlegają mechanizmowi integracji z IM. Choć nieliczna, 
około 1% proteomu mitochondrialnego, grupa ta pełni jed-
nak istotną rolę w funkcjonowaniu mitochondrialnego łań-
cucha oddechowego. Integracja tych białek z IM od strony 
macierzy nazywana jest „eksportem białek”. Bierze w niej 
udział szereg białek, z których najlepiej poznane jest Oxa1; 
jest to białko o sekwencji w wysokim stopniu zachowanej 
w ewolucji, występuje zarówno w organizmach prokario-
tycznych, jak i eukariotycznych [50]. Oxa1 tworzy kanał 
błonowy i jednocześnie oddziałuje z rybosomami macierzy, 
co wskazuje na kotranslacyjny przebieg integracji z błoną. 
Co ciekawe, Oxa1 może również wspomagać import białek 
produkowanych w cytosolu, takich jak transbłonowe biał-
ko Mdl1, należące do klasy transporterów ABC [51]. Mdl1 
posiada trzy domeny, w skład których wchodzą po dwa 
regiony transbłonowe. Pierwsza i ostatnia domena jest inte-
growana z błoną przez kompleks TIM23, natomiast trzecia 
domena jest w całości importowana do macierzy w procesie 
zależnym od Hsp70. Następnie jest ona kierowana do Oxa1 
i integrowana z błoną w procesie analogicznym do „eks-
portu białek”. Biogeneza Mdl1 jest więc przykładem połą-
czenia dwóch niezależnych szlaków, TIM23 i Oxa1, w celu 
zapewnienia właściwej topologii białka o skomplikowanej 
strukturze.

Inny przykład procesu eksportu z macierzy dotyczy biał-
ka Rieske, podjednostki kompleksu III łańcucha oddecho-
wego, które jest zintegrowane z IM i eksponuje do IMS klu-
czową domenę zawierającą centrum żelazowo-siarkowe. 
Prekursor białka Rieske podlega najpierw importowi do 
macierzy mitochondrialnej, gdzie wiąże kofaktor, centrum 
żelazowo-siarkowe, dzięki czemu przyjmuje częściowo 
sfałdowaną konformację. Następnie jest ono wbudowywa-
ne w IM przez białko Bcs1, należące do wysoko zachowanej 
ewolucyjnie rodziny białek AAA+, której przedstawiciele 
pełnią wiele funkcji w komórce [52]. Mechanizm ten może 
więc świadczyć o istnieniu specyficznych mechanizmów 
importu dla poszczególnych białek mitochondrialnych.

DOJRZEWANIE BIAŁEK MITOCHONDRIALNYCH

Po osiągnięciu przez prekursor białkowy docelowej loka-
lizacji następuje etap dojrzewania białka, często połączony 
ze składaniem kompleksów białkowych. Dla dużej części 
białek importowanych przez kompleks TIM23 do macierzy 
lub IM oznacza to usunięcie presekwencji przez mitochon-
drialną proteazę MPP (ang. mitochondrial processing peptida-
se) (Ryc. 3) [53,54]. Chociaż odcięcie presekwencji nie jest 
funkcjonalnie powiązane z translokacją białka prekursoro-
wego przez błonę, to następuje wkrótce po pojawieniu się 
N-końca w macierzy. W przypadku szeregu białek docho-
dzi do dalszej proteolizy przez dodatkowe proteazy Icp55 i 
Oct1 [55,56]. Ma to związek z regułą N-końca, która stanowi, 
że okres życia białka jest związany z resztą aminokwasową 

eksponowaną na końcu N [57]. W niektórych przypadkach 
usunięcie presekwencji przez MPP prowadzi do ekspozycji 
aminokwasu o właściwościach destabilizujących. Zarówno 
Icp55 jak i Oct1 mogą usuwać reszty aminokwasowe na ko-
lejnych pozycjach prowadząc do odsłonięcia aminokwasu 
stabilizującego. Prowadzi to do stabilizacji białek mitochon-
drialnych i udowadnia, że zasada N-końca nie ogranicza się 
do bakterii i cytosolu komórek eukariotycznych, ale obo-
wiązuje także w mitochondriach [55,56].

Dojrzewanie białek poprzez proteolizę zachodzi również 
w IMS. Znanych jest kilka przykładów rozpuszczalnych 
białek IMS, których prekursory posiadają presekwencję i 
hydrofobowy sygnał sortowania do IM. Odcięcie hydrofo-
bowej domeny już po integracji białka z błoną uwalnia je 
do IMS. Najlepiej poznanym przykładem jest cytochrom b2, 
którego proteoliza jest katalizowana przez peptydazę IMP 
(ang. inner membrane peptidase) [53,54]. Inne białka podlega-
jące podobnemu procesowi to Ccp1 i Mgm1, które są trawio-
ne przez proteazę romboidalną Pcp1. Mgm1 jest GTPazą o 
dużym stopniu zachowania ewolucyjnego odpowiedzialną 
za fuzję mitochondriów. Podobnie jak u drożdży Mdm1, 
tak i u wyższych organizmów eukariotycznych jego ortolog 
Opa1 podlega trawieniu, w wyniku którego do IMS uwal-
niana jest forma rozpuszczalna białka. Proteaza odpowie-
dzialna za ten proces nie została jak dotąd bezdyskusyjnie 
zidentyfikowana, choć najwięcej danych wskazuje na białko 
i-AAA z rodziny AAA+ lub na metaloproteazę Oma1 [58]. 
Niezależnie od tego, która z proteaz odpowiada za cięcie 
Opa1, proces ten prowadzi do współistnienia rozpuszczal-
nej i zakotwiczonej w błonie formy białka. Równowaga po-

Rycina 3. Proteolityczna obróbka białek mitochondrialnych. Translokacja białek 
przez kompleks TIM23 zależy od N-końcowej presekwencji, która ulega odcięciu 
w macierzy mitochondrialnej przez mitochondrialną peptydazę MPP. W niektó-
rych przypadkach N-koniec podlega dodatkowym modyfikacjom proteolitycz-
nym przez peptydazy Icp35 i Oct1 wpływającym na stabilność dojrzałego białka. 
Białka z presekwencją uwalniane poziomo do IM mogą podlegać trawieniu przez 
peptydazę błony wewnętrznej IMP, dzięki czemu odcinany jest sygnał hydrofo-
bowy, a dojrzałe białko zostaje uwolnione do IMS. Dodatkowo peptydazy takie 
jak Pcp1 i m-AAA uczestniczą w specyficznej obróbce niektórych białek zakotwi-
czonych w IM lub obecnych w macierzy mitochondrialnej.
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między obydwiema formami warunkuje prawidłowe dzia-
łanie mechanizmów odpowiedzialnych za utrzymywanie 
odpowiedniej morfologii sieci mitochondrialnej.

Proteoliza białek w trakcie ich dojrzewania jest również 
prowadzona przez enzymy zakotwiczone w IM od strony 
macierzy. Szczególnie istotna jest obróbka podjednostek 
rybosomu mitochondrialnego takich jak MrpL32, który 
jest trawiony przez proteazę m-AAA należącą do rodziny 
AAA+ [59]. Trawienie MrpL32 jest konieczne do prawidło-
wego funkcjonowania rybosomu i zaburzenie tego procesu 
jest związane z chorobami układu nerwowego. Tak więc 
proteolityczna obróbka białek mitochondrialnych jest pro-
wadzona zarówno przez wyspecjalizowane enzymy jak i 
przez proteazy odpowiedzialne za degradację białek, takie 
jak AAA+.

SKŁADANIE BIAŁEK MITOCHONDRIALNYCH

Biogeneza białek mitochondrialnych uwieńczona jest ich 
fałdowaniem i składaniem kompleksów zbudowanych z 
wielu podjednostek, takich jak chociażby kompleksy łańcu-
cha oddechowego. Procesy te są wspomagane przez białka 
opiekuńcze, które odpowiadają za ich prawidłowy przebieg 
i chronią niedojrzałe białka przed agregacją i degradacją. W 
mitochondriach obecne są białka z głównych rodzin białek 
opiekuńczych znanych z cytosolu takich jak Hsp70, Hsp60 
i Hsp100 (Hsp78 w mitochondriach) wykazujące specy-
ficzność w stosunku do szerokiej gamy białek [60]. Znane 
są również bardziej specyficzne białka opiekuńcze, jak na 
przykład te odpowiedzialne za biogenezę centrów żelazo-
wo-siarkowych [61]. Mniej wiadomo o fałdowaniu białek w 
IMS i tworzeniu z nich funkcjonalnych kompleksów. Waż-
ną rolę odgrywa tam ścieżka MIA, która katalizuje fałdo-
wanie białek wprowadzając do nich mostki disiarczkowe. 
Rola ścieżki MIA wykracza jednak poza te ramy, ponieważ 
znane są przykłady inicjacji fałdowania białek bez udziału 
oksydacji reszt tiolowych [62,63]. Inne białka, takie jak pro-
teaza Yme1 współtworząca i-AAA, również mogą uczestni-
czyć w fałdowaniu białek w IMS [64]. Podwójna rola białek 
odpowiedzialnych za import lub kontrolę jakości białek z 
jednej strony, oraz ich fałdowanie z drugiej, wskazuje na sil-
ne, funkcjonalne powiązanie tych procesów.

IM jest niezwykle bogata w białka, które często tworzą 
skomplikowane kompleksy składające się z wielu podjed-
nostek. W wielu przypadkach poszczególne kompleksy 
białkowe mogą oddziaływać ze sobą tworząc struktury o 
wyższym poziomie złożoności zwane superkompleksami. 
Dobrze opisanym przykładem tego zjawiska są superkom-
pleksy łańcucha oddechowego czy oligomery kompleksu 
syntazy ATP [65,66]. Tworzenie takich struktur służy nie 
tylko wydajniejszemu upakowaniu kompleksów w bło-
nie, ale ma również implikacje funkcjonalne. W przypad-
ku syntazy ATP skupiska oligomerów nadają odpowiednią 
krzywiznę błonie, co pozwala na tworzenie grzebieni mi-
tochondrialnych i tym samym na zwiększenie powierzchni 
IM [65]. Wiele kompleksów białkowych wykazuje niejedno-
rodne rozmieszczenie w IM dzieląc się na te występujące 
w regionach błony bliskich OM i te rezydujące głównie w 
grzebieniach mitochondrialnych [67-69]. Niedawno ziden-
tyfikowano kompleks białkowy MICOS odpowiedzialny 

za ciągłość obu stref IM, który jest zaangażowany w utrzy-
manie charakterystycznej architektury IM oraz prawdopo-
dobnie dynamiczną segregację kompleksów białkowych 
[29-33,70].

DEGRADACJA BIAŁEK MITOCHONDRIALNYCH

Uszkodzone, nieprawidłowo sfałdowane lub niewłaści-
wie zintegrowane z kompleksami docelowymi białka stano-
wią zagrożenie dla homeostazy komórkowej. Mitochondria 
nie są wyjątkiem od tej reguły. Do tej pory opisaliśmy pro-
cesy związane z transportem, sortowaniem, dojrzewaniem 
i składaniem białek mitochondrialnych w kompleksy. Nie-
prawidłowości na którymkolwiek z tych etapów prowadzą 
do gromadzenia się potencjalnie szkodliwych białek, które 
musza być usuwane z mitochondriów [53,71,72]. Mitochon-
dria dysponują szeregiem mechanizmów odpowiedzial-
nych za kontrolę jakości. W każdym z przedziałów mito-
chondrialnych działają proteazy odpowiedzialne za rozpo-
znanie i degradację błędnie sfałdowanych lub niewłaściwie 
rozmieszczonych białek. Są to enzymy oligomeryczne za-
leżne od ATP o dużym stopieniu zachowania ewolucyjne-
go, takie jak PIM1/Lon i ClpXP w macierzy mitochondrial-
nej, m-AAA w IM skierowane do macierzy i i-AAA w IM 
skierowane do IMS. Zarówno i-AAA jak i m-AAA mogą 
degradować białka błonowe jak i białka rozpuszczalne od-
powiednio z IMS i macierzy. I tak nieprawidłowo sfałdowa-
ne małe białka Tim lub białka odpowiedzialne za transport 
lipidów Ups1/2 podlegają degradacji przez i-AAA [48,73]. 
Potwierdza to konieczność usuwania niedojrzałych białek z 
tłocznego środowiska mitochondriów.

Oprócz wymienionych proteaz w mitochondriach dzia-
łają również inne peptydazy, takie jak Oma1 lub zlokalizo-
wane w IMS Prd1 i Mop112, które dodatkowo zwiększają 
możliwości proteolitycznej obróbki białek [53,72]. Mito-
chondrialne systemy kontroli jakości białek są uzupełnione 
przez mechanizmy operujące na zewnątrz mitochondriów 
kontrolowane przez ubikwitylację [53,74]. W warunkach 
stresu białka OM eksponowane do cytosolu mogą być 
degradowane przez proteasom przy udziale kompleksu 
Cdc48, związanego z systemem kontroli jakości białek sia-
teczki śródplazmatycznej [75-77]. Ponadto szereg ligaz ubi-
kwitylowych jest związanych z OM [78,79]. W warunkach 
ograniczonego importu do mitochondriów proteasom może 
również kontrolować poziom mitochondrialnych prekurso-
rów białek w cytoplazmie [10,53,74].

Dojrzewanie białek mitochondrialnych w macierzy pro-
wadzi do nieustannego gromadzenia się peptydów, które 
muszą być wydajnie usuwane. Jedną z peptydaz bezpo-
średnio zaangażowanych w ich trawienie jest Cym1/PreP. 
Peptydy mogą również być eksportowane na zewnątrz mi-
tochondriów za pośrednictwem wyspecjalizowanego białka 
przenośnikowego w IM. Proces ten odgrywa również rolę 
w aktywacji odpowiedzi komórki na stres mitochondrialny 
[80].

Kolejny stopień w hierarchii kontroli jakości to usuwanie 
mitochondriów łącznie z całym garniturem białek na ścież-
ce mitofagii. Proces ten dotyczy uszkodzonych mitochon-
driów, które są rozpoznawane i selektywnie degradowane 



100 www.postepybiochemii.pl

w autolizosomie [53,71,81]. Informacja o funkcjonalności 
mitochondriów jest integrowana na powierzchni błony 
zewnętrznej, która posiada receptory odpowiedzialne za 
inicjowanie procesów autofagii. W pierwszym rzędzie usu-
wane są zdepolaryzowane mitochondria, które są identyfi-
kowane przy udziale ligazy ubikwitylowej E3 Parkin i ki-
nazy PINK1. Mutacje tych białek są związane z rodzinnymi 
formami choroby Parkinsona [82].

PODSUMOWANIE

Powyższa praca przeglądowa podsumowuje osiągnięcia 
stojące przed niezwykle ciekawą i intensywnie rozwijaną 
dziedziną jaką jest biogeneza mitochondriów. Mitochon-
dria biorą udział w wielu kluczowych przemianach meta-
bolicznych i szlakach przekazywania sygnałów w komórce. 
Produkcja, import i dojrzewanie białek mitochondrialnych 
mają więc trudną do przecenienia rolę w podtrzymywaniu 
życia organizmów eukariotycznych. Wadliwa biogeneza 
białek mitochondrialnych, jak i zaburzenia kontroli ich ja-
kości, rzutują na homeostazę białek w całej komórce. Mi-
tochondria mogą więc uczestniczyć w patogenezie wielu 
chorób neurodegeneracyjnych, które cechuje zaburzona 
równowaga białkowa. Procesy odpowiedzialne za import 
i dojrzewanie białek oraz ich degradację nie powinny być 
rozpatrywane w oderwaniu od siebie. Uczestniczą one bo-
wiem w tworzeniu równowagi i zaburzenie któregokolwiek 
z procesów wpływa na pozostałe. Dogłębne poznanie tych 
procesów zarówno na poziomie mechanistycznym jak i pra-
widłowe osadzenie ich w kontekście wielostronnych zależ-
ności w obrębie całej komórki jest konieczne dla zrozumie-
nia dysfunkcji mitochondriów w procesach patologicznych.
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ABSTRACT
Mitochondria participate in plethora of vital processes in the cell such as energy production, other biochemical pathways and signaling. Over 
a thousand proteins co-operate to form the proteome of mitochondria. A great majority of mitochondrial precursor proteins are encoded in 
nuclear DNA and produced in the cytosol. They are targeted to mitochondria and sorted to distinct sub-compartments of mitochondria with 
the help of specialized translocase machineries. Biogenesis of mitochondrial proteins is completed through precursor maturation events and 
complex assembly. Mitochondrial homeostasis also requires the presence of clearance mechanisms for degradation of non-functional prote-
ins. In the present review, we summarize the most important aspects of mitochondrial protein biogenesis.
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