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Mechanizm fragmentacji mitochondriów – struktura i funkcja białka Drp1

STRESZCZENIE

Mitochondria tworzą w komórce dynamiczną sieć, która ulega ciągłym procesom fuzji i 
fragmentacji. Fragmentacja mitochondriów jest elementem wielu istotnych procesów 

komórkowych, do których między innymi należą mitoza, apoptoza czy mitofagia. Głównym 
białkiem biorącym udział w tym procesie jest Drp1 (ang. dynamin related protein 1). Białko 
to posiada zdolność oligomeryzacji, dzięki czemu tworzy na powierzchni błon mitochon-
drialnych spiralne struktury, które w wyniku hydrolizy GTP zaciskają się i przerywają inte-
gralność błon prowadząc do fragmentacji mitochondrium. Proces ten jest ściśle regulowany 
poprzez różne mechanizmy, głównie za pośrednictwem kontroli aktywności białka Drp1. 
Praca ta przedstawia obecny stan wiedzy na temat fragmentacji mitochondriów ze szczegól-
nym uwzględnieniem roli i regulacji aktywności Drp1 w tym procesie.

WPROWADZENIE

Mitochondria stanowią złożoną strukturę komórkową, która tworzy skom-
plikowaną sieć wzajemnych połączeń oraz jest zaangażowana w regulację wie-
lu procesów komórkowych takich jak synteza ATP, apoptoza lub buforowanie 
poziomu jonów wapnia w komórce [1]. Ewolucyjnie mitochondria powstały w 
drodze wchłonięcia komórek α-proteobakterii przez prekursora dzisiejszej ko-
mórki eukariotycznej, w wyniku czego powstała struktura komórkowa otoczo-
na podwójną błoną lipidową i dysponująca własnym mitochondrialnym geno-
mem (mtDNA) [1,2]. W zewnętrznej błonie mitochondrialnej zakotwiczonych 
jest wiele białek pośredniczących w oddziaływaniach z białkami cytoplazma-
tycznymi, jak również umieszczone są kompleksy i kanały białkowe odpowia-
dające za transport cząsteczek między cytoplazmą i mitochondrium. Silne po-
fałdowanie wewnętrznej błony mitochondrialnej zapewnia dużą powierzchnię 
umożliwiającą wydajne rozmieszczenie znajdujących się w niej kompleksów 
łańcucha oddechowego. Najbardziej wewnętrzną część mitochondrium stanowi 
macierz mitochondrialna, w której znajdują się między innymi rybosomy oraz 
mtDNA. Pomiędzy wewnętrzną i zewnętrzną błoną znajduje się przestrzeń mię-
dzybłonowa, w której występują białka regulujące działanie kompleksów łań-
cucha oddechowego oraz ruch i modyfikacje cząsteczek transportowanych do 
mitochondriów. Działanie łańcucha oddechowego powoduje wygenerowanie 
różnicy potencjału elektrochemicznego pomiędzy przestrzenią międzybłonową 
a macierzą mitochondrialną. Różnica potencjałów zapewnia siłę napędową dla 
syntezy ATP, umożliwia transport jonów wapnia do macierzy mitochondrialnej 
oraz jest miarą prawidłowej funkcjonalności mitochondriów. Zaburzenia różni-
cy potencjałów są zatem sygnałem do naprawy lub wyeliminowania wadliwych 
mitochondriów [1,3].

Mitochondria posiadają odrębny od jądrowego materiał genetyczny, który 
występuje w postaci nukleoidów będących kompleksami białek i mtDNA. Roz-
miar mtDNA jest dużo mniejszy (16×103 par zasad) niż rozmiar genomowego 
DNA (3×109 par zasad), jednak występuje ono w bardzo wielu kopiach i jest roz-
siane po całej sieci mitochondrialnej [1]. W części cząsteczek mtDNA występują 
mutacje i niewłaściwa proporcja prawidłowego i zmutowanego mtDNA może 
prowadzić do chorób mitochondrialnych [3,4]. Regulacja procesów komórko-
wych kontrolowanych przez mitochondria jest możliwa dzięki ich dynamicznej 
strukturze, za którą odpowiadają procesy łączenia (fuzji) oraz separacji (frag-
mentacji) obszarów sieci mitochondrialnej. W ich wyniku sieć mitochondrialna 
może podlegać reorganizacji w zależności od warunków, w jakich znajduje się 
komórka. Procesy fuzji zapewniają dostęp do produktów ekspresji mtDNA dla 
całej sieci mitochondrialnej oraz naprawę uszkodzonych fragmentów sieci po-
przez wymianę składników z innymi jej obszarami [2,5]. Fragmentacja generuje 
mniejsze mitochondria, które łatwiej mogą podlegać transportowi wzdłuż cy-
toszkieletu do miejsc o zwiększonym zapotrzebowaniu na energię, co jest szcze-
gólnie ważne w komórkach nerwowych [6]. Fragmentacja dodatkowo umoż-



128 www.postepybiochemii.pl

liwia kontrolę jakości mitochondriów poprzez odłączanie 
niefunkcjonalnych fragmentów sieci mitochondrialnej i ich 
eliminację na drodze mitofagii, inicjowanie apoptozy po-
przez uwolnienie białek proapoptotycznych z przestrzeni 
międzybłonowej mitochondriów (np. cytochromu c), a tak-
że równy podział mitochondriów oraz mtDNA do komórek 
potomnych powstających w drodze podziału komórkowe-
go (Ryc. 1) [3,7,8].

Zaburzenia w procesach fuzji i fragmentacji prowadzą 
do nieprawidłowego funkcjonowania i morfologii mito-
chondriów, co ma znaczenie w wielu chorobach neurode-
generacyjnych takich jak choroba Alzheimera, Parkinsona, 
Huntingtona lub jaskra [1,2,9,10]. Niewłaściwa równowaga 
między procesami fuzji i fragmentacji mitochondriów zosta-
ła także powiązana z patofizjologią chorób metabolicznych, 
takich jak cukrzyca i otyłość [11]. U prostszych organizmów 
podział mitochondriów przebiega jeszcze w sposób podob-
ny jak u bakterii, z zaangażowaniem białka FtsZ, które two-
rzy pierścień od wewnętrznej strony mitochondrium i wy-
znacza miejsce podziału [1,2]. U wyższych organizmów na-
stąpiła adaptacja, w wyniku której aparat odpowiedzialny 
za fragmentację mitochondriów tworzy się na zewnętrznej 
błonie mitochondrialnej [1]. Fragmentacja mitochondriów 
jest złożonym procesem podlegającym precyzyjnej regu-
lacji, w którego przebieg zaangażowane są inne struktury 
komórkowe i liczne białka, a wśród nich najważniejszą rolę 
pełni Drp1 będące produktem genu DNM1L [12].

BIAŁKO Drp1

Białko Drp1 należy do rodziny dynamin, grupy białek 
o podobnej strukturze, ale różnorodnych funkcjach, które 
wykazują aktywność GTPazową i biorą udział w procesach 
wymagających przebudowy struktur błonowych [13]. Drp1 
pośredniczy nie tylko we fragmentacji mitochondriów, ale 
także we fragmentacji peroksysomów [14].

DOMENY

Drp1, podobnie jak pozostałe białka z rodziny dynamin, 
posiada budowę domenową, w której skład wchodzą 4 do-
meny: GTPazowa (na N-końcu), środkowa (ang. middle do-
main), zmienna (VD, ang. variable domain) zawierająca insert 
B oraz domena efektorowa dla GTPazy (GED, ang. GTPase 
effector domain) (Ryc. 2) [15]. Część źródeł domenę zmien-
ną nazywa domeną B, podczas gdy inne źródła pozostają 

Rycina 1. Reorganizacja struktury sieci mitochondrialnej jest możliwa dzięki pro-
cesom fuzji i fragmentacji. Proces fragmentacji jest niezbędny w wielu procesach 
komórkowych, takich jak (A) utrzymanie funkcjonalnej sieci mitochondrialnej 
poprzez eliminację uszkodzonych fragmentów sieci w drodze mitofagii, (B) in-
dukowanie apoptozy w wyniku uwolnienia cytochromu c (lub innych czynników 
proapoptotycznych) z przestrzeni międzybłonowej, (C) wydajny transport mniej-
szych mitochondriów wzdłuż cytoszkieletu do miejsc komórki wykazujących 
zwiększone zapotrzebowanie na ATP, (D) równomierny rozkład prawidłowego 
(zielone pierścienie) i zmutowanego (czerwone pierścienie) mtDNA pomiędzy 
różne obszary sieci powstałe w wyniku fragmentacji oraz równy podział mito-
chondriów do komórek potomnych. Ostatni aspekt jest niezwykle ważny, gdyż 
mitochondria nie powstają w komórce de novo, lecz są generowane w drodze 
wzrostu i podziału już wcześniej istniejących, odziedziczonych mitochondriów 
(biogeneza mitochondriów).

Rycina 2. Porównanie sekwencji izoform Drp1 (górny rysunek): przedstawiono sześć izoform, różniących się występowaniem wybranych eksonów (nr 3,16,17): izoforma 
1 (736 aa, NP_036192), izoforma 2 (710 aa, NP_036193), izoforma 3 (699 aa, NP_005681), izoforma 4 (725 aa, NP_001265392), izoforma 5 (749 aa, NP_001265393), izoforma 
6 (738 aa, NP_001265394). Poniżej izoformy 5 zaznaczono kolorami fragmenty sekwencji białka Drp1 odpowiadające jego różnym domenom. Eksony zaznaczono kolorem 
szarym w najniższym rzędzie. Na schemacie pominięto najkrótszą izoformę 7 (533 aa), która powstaje z wykorzystaniem alternatywnego kodonu start. Struktura Drp1 
(dolny rysunek) - przedstawienie budowy domenowej dla monomeru (po lewej) oraz dimeru (po prawej) na podstawie struktury krystalograficznej białka Drp1 (4BEJ, 
PDB). Kolory odpowiadają domenom zgodnie z opisem na górnym rysunku. Tylko fragment domeny zmiennej nie jest widoczny w strukturze krystalograficznej, gdyż 
został w dużej części usunięty z białka rekombinowanego w celu uzyskania kryształów białka.
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przy określeniu „domena zmienna” i wyróżniają w tym re-
jonie fragment zwany insertem B i właśnie to nazewnictwo 
będzie używane w niniejszym artykule. Domeny GTPazo-
wa, środkowa oraz GED występują u wszystkich białek z 
rodziny dynamin, natomiast domena zmienna jest charak-
terystyczna tylko dla Drp1 [16] i jest rejonem odgrywającym 
istotną rolę w regulacji aktywności tego białka, co zostanie 
szerzej opisane. Rolą domeny GTPazowej jest hydroliza 
GTP, a domena GED wiąże się z domeną GTPazową, przez 
co stymuluje jej aktywność [12]. Domena środkowa bierze 
udział w formowaniu się Drp1 w dimery, tetrametry oraz 
struktury wyższego rzędu [12].

IZOFORMY

Produkty genu DNM1L podlegają alternatywnemu spli-
cingowi w trzech eksonach (eksony 3, 16, 17) spośród 21 
kodujących białko Drp1 [17]. Ekson 3 koduje fragment do-
meny GTPazowej, a eksony 16 i 17 kodują rejon insertu B 
(Ryc. 2). Większość poszczególnych izoform Drp1 różni się 
pomiędzy sobą liczbą aminokwasów występującą w inser-
cie B w domenie zmiennej, stąd też wzięła się nazwa tej do-
meny. Alternatywny splicing Drp1 w trzech eksonach daje 
możliwość istnienia 23 = 8 izoform tego białka [17], z czego 
według bazy sekwencji referencyjnych (www.ensembl.org, 
ludzki gen: DNM1L) wyróżnia się 7 izoform. Jedna spo-
śród tych 7 izoform (izoforma 2, Ryc. 2) oprócz zdolności 
do interakcji z mitochondriami, jest w stanie oddziaływać 
także z mikrotubulami. Alternatywny splicing Drp1 wpły-
wa więc na lokalizację tego białka w komórce i zależy także 
od rodzaju komórek. Badania przeprowadzone na myszach 
wykazały, że na przykład wzór ekspresji izoform Drp1 w 
mózgu jest całkowicie inny od wzoru ekspresji genów ko-
dujących izoformy tego białka w nerkach [17]. Poszczególne 
izoformy Drp1 mają więc różne znaczenie funkcjonalne dla 
komórek. Wielkość izoform Drp1 występuje w zakresie od 
699 do 749 reszt aminokwasowych, co daje masę około 80 
kDa.

STRUKTURY OLIGOMERYCZNE DRP1

Drp1 jest białkiem cytosolowym, przy czym znaczna 
część tego białka występuje na powierzchni mitochondriów 
[18]. Cechą charakterystyczną Drp1 jest zdolność do oli-
gomeryzacji, co jest niezbędne do uformowania struktu-
ry umożliwiającej fragmentację mitochondriów. Jak do tej 
pory nie wiadomo jakie dokładnie struktury Drp1 tworzy 
w cytosolu. Na podstawie badań in vitro z użyciem białka 
rekombinowanego sugeruje się, że mogą to być dimery  
i/lub tetrametry [19-21]. Nie wiadomo także, jakie struktu-
ry Drp1 są rekrutowane na powierzchnię mitochondriów. 
Jeden z modeli proponuje, że jedynie dimery są zdolne do 
przyłączania się do mitochondriów i tworzenia na ich po-
wierzchni funkcjonalnych struktur spiralnych. Zapropono-
wano także, że poza dimerami i/lub tetramerami Drp1 two-
rzy w cytosolu także większe oligomery, które mogą służyć 
jako rezerwuar, z którego w razie potrzeby odłączane są 
dimery zdolne do udziału we fragmentacji mitochondriów 
[22]. Wiadomo natomiast, że Drp1 jest w stanie tworzyć 
stabilne dimery, które w warunkach fizjologicznych są naj-
mniejszą jednostką funkcjonalną tego białka. W celu utwo-
rzenia oligomerów wyższego rzędu, dimery Drp1 oddzia-

łują poprzez inne reszty aminokwasowe niż ma to miejsce 
w przypadku tworzenia dimeru [15]. Zaobserwowano, że 
tworzenie określonych struktur przez Drp1 (dimerów lub 
tetramerów) zależy od izoformy w jakiej Drp1 występuje. 
Najkrótsza izoforma Drp1 (izoforma 3, 699 aa, brak inser-
tu B, Ryc. 2) w warunkach in vitro tworzy oligomery wyż-
szych rzędów poprzez dołączanie kolejnych dimerów [22]. 
Natomiast najdłuższa izoforma Drp1 (izoforma 5, 749 aa) 
występuje w roztworze w postaci raczej jednolitej populacji, 
składającej się głównie z tetramerów. Oznacza to więc, że 
w roztworze następuje hamowanie tworzenia oligomerów 
wyższego rzędu przez izoformę 5 Drp1, co nie ma miejsca 
w przypadku izoformy 3. Obecność insertu B jest zatem 
negatywnym regulatorem tworzenia funkcjonalnych oli-
gomerów przez Drp1 w warunkach in vitro. Jedna z grup 
badawczych zaproponowała, że zróżnicowane zdolności do 
tworzenia oligomerów przez różne izoformy Drp1 oraz od-
mienna geometria oligomerycznych spiral tworzonych na 
powierzchni błon mogą wykluczać hetero-kopolimeryza-
cję pomiędzy różnymi izoformami podczas ich koekspresji  
in vivo [23]. Jednak wyniki innych badań sugerują, że Drp1 
jest w stanie tworzyć heterooligomery pomiędzy różnymi 
izoformami tego białka [17], co może pozwalać na regulację 
rozmiaru tworzonych struktur spiralnych.

MECHANIZM DZIAŁANIA DRP1  
WE FRAGMENTACJI MITOCHONDRIÓW

Drp1 wykazuje zdolność do oddziaływania z zewnętrz-
ną błoną mitochondrialną. W komórce białko to prze-
mieszcza się pomiędzy cytosolem a siecią mitochondrialną 
(Ryc. 3), lecz tylko niewielka część populacji tego białka 
związana w danej chwili z mitochondriami jest zaangażo-
wana w proces fragmentacji [18,24]. Po zrekrutowaniu do 
miejsca fragmentacji białko Drp1 tworzy strukturę spiral-
ną, która oplata mitochondrium i wiąże GTP [16]. Jeden 
z modeli pokazuje, że to miejsce podziału jest otoczone 
przez około 48 tetramerów Drp1, a pierścień tworzony 
przez Drp1 na powierzchni mitochondrium jest podwójną 
spiralą [15]. Wiązanie GTP do oligomeru Drp1 powoduje 
jego stabilizację oraz niewielkie zmniejszenie się jego śred-
nicy wynikające z uporządkowania powstałej struktury 
poprzez zmiany konformacyjne. Następnie ma miejsce hy-
droliza GTP, która umożliwia wytworzenie się energii me-
chanicznej potrzebnej do zaciskania się pierścienia Drp1 
poprzez dalsze zmiany konformacyjne tego białka, co 
prowadzi do przerwania fragmentu sieci mitochondrial-
nej w wyniku reorganizacji struktury błon mitochondrium 
w tym miejscu [16]. Po fragmentacji oligomer Drp1 ulega 
rozpadowi na mniejsze elementy, umożliwiając ponowne 
wykorzystanie białka w tym procesie [25]. Zaobserwo-
wano, że po zakończeniu fragmentacji pewna część Drp1 
przez krótki czas pozostaje związana z obydwoma nowo-
powstałymi końcami mitochondrium (Ryc. 3) [21,26,27]. 
Na podstawie tych obserwacji wyróżniono 3 typy struktur, 
które Drp1 tworzy na powierzchni mitochondriów pod-
czas ich fragmentacji: Drp1 związane do mitochondriów 
w miejscach ich zmniejszonej średnicy; Drp1 związane do 
mitochondriów po fragmentacji, ale unieruchomionych 
i wciąż połączonych za pośrednictwem tego białka, oraz 
Drp1 związane z rozdzielonymi już nowopowstałymi koń-
cami tego organellum (Ryc. 4) [21,27]. To sugeruje, że do 
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fragmentacji mitochondrium dochodzi pośrodku otaczają-
cej to organellum podwójnej spirali tworzonej przez Drp1 
[15,21,26]. Dodatkowo, Drp1 stabilizuje struktury mito-
chondrium w pośrednich etapach procesu fragmentacji, 
w których następuje unieruchomienie nowopowstałych 
końców za pośrednictwem tego białka. Rolą tej stabilizacji 
może być zmniejszenie energii produktu reakcji fragmen-
tacji, po czym dopiero następuje separacja nowopowsta-
łych końców mitochondrium. W separacji i oddalaniu się 
od siebie nowych końców mitochondrium bierze udział 
cytoszkielet komórki [21]. Badania przeprowadzone na 
drożdżach za pomocą mikroskopii elektronowej wykazały, 
że średnica mitochondriów w miejscu fragmentacji wynosi 
około 109 nm i jest to wartość zbliżona do uśrednionego 
rozmiaru struktury tworzonej przez Dnm1 (odpowiednik 
Drp1 u drożdży) w roztworze z dodatkiem niezdolnego 
do hydrolizy analogu GTP [28]. Typowa średnica mito-
chondriów wynosi od 500 do 1000 nm, co sugeruje, że za-
nim Drp1 zostanie zrekrutowane do miejsc fragmentacji i 
utworzy spiralny oligomer, musi zajść proces wstępnego 
zmniejszenia średnicy mitochondriów do wcześniej wspo-
mnianej wartości wynoszącej około 100 nm [29]. W proces 

ten zaangażowane są siateczka śródplazmatyczna i aktyna 
(Ryc. 5) [30,31], co zostanie szerzej opisane w dalszej części 
artykułu. W obecności GTP i pod wpływem jego hydroli-
zy średnica pierścienia tworzonego przez Dnm1 zmniejsza 
się do około 70 nm, co, jak już wspomniano, jest możliwe 
dzięki zmianom konformacyjnym powstałego oligomeru 
[16]. Tworzenie przez Drp1 struktury podwójnej spirali 
na powierzchni mitochondrium w miejscu fragmentacji 
prawdopodobnie wynika z tego, że do zaciśnięcia i prze-
rwania integralności podwójnej błony mitochondrium wy-
magana jest stosunkowo duża siła [15].

Rozważane są różne modele w ramach których może po-
wstawać kompleks odpowiedzialny za fragmentację mito-
chondrium (Ryc. 3). W pierwszym z nich białko Drp1 jest re-
krutowane z cytosolu bezpośrednio do wyznaczonego miej-
sca podziału na mitochondrium, a następnie po utworzeniu 
funkcjonalnego pierścienia dochodzi do fragmentacji. Ten 
model zakłada, że powstawanie kompleksu fragmentujące-
go na mitochondriach następuje poprzez dołączanie dime-
rów Drp1, które są odłączane za pośrednictwem hydrolizy 
GTP od większych cytosolowych struktur Drp1 stanowią-

cych rezerwuary tego białka [22]. W drugim 
modelu Drp1 oddziałuje 

z siecią mitochondrialną w różnych miej-
scach i tworzy oligomery różnych rozmiarów, 
które łącząc się ze sobą tworzą funkcjonalne 
spirale zdolne do fragmentacji (Ryc. 3 A i B) 
[24]. Drugi model mogą potwierdzać nie tyl-
ko badania in vivo [24], ale również badania 
przeprowadzone in vitro, które sugerują że 
Drp1 podlega cyklom rozpadania oligomerów 
i ich ponownego formowania na powierzchni 

Rycina 3. Mitochondria tworzą w komórce złożoną sieć, która może podlegać dynamicznym przekształceniom. Po lewej stronie zdjęcie komórek HeLa wybarwionych 
barwnikiem mitotracker, mitochondria zaznaczono na biało. Obok, z prawej strony, przykład fragmentacji sieci mitochondrialnej, uchwycony w kilkusekundowych 
odstępach czasu (0, 2, 4 sekundy). Białko Drp1 oznaczono kolorem zielonym, a mitochondria czerwonym. Skalę (2 μm) zaznaczono jako biały pasek w górnym prawym 
rogu każdego zdjęcia. Pomiary wykonano z użyciem stabilnej linii GFP-Drp1 (komórki HeLa Kyoto), w której mitochondria oznakowano wykorzystując białko mito-
-mNeptune. Po prawej stronie przedstawiono schemat ilustrujący dwa różne modele fragmentacji mitochondriów rozważane w literaturze: (model A) białko Drp1 jest 
rekrutowane do miejsca podziału bezpośrednio przed zajściem tego procesu, gdzie tworzy pierścień, przy pomocy którego dokonuje się następnie fragmentacja mito-
chondrium, (model B) białko Drp1 wiąże się na powierzchni mitochondrium, a następnie przemieszcza się po tej powierzchni i tworzy coraz większe kompleksy, które 
w miejscach podziału mogą doprowadzić do fragmentacji mitochondrium. Niemodyfikowane komórki HeLa Kyoto otrzymano z laboratorium Jana Ellenberga (EMBL 
Heidelberg) za zgodą prof. Shuh Narumiya z Uniwersytetu w Kyoto. Zdjęcia wykonano przez autorów artykułu przy użyciu mikroskopów Leica SP8 oraz Zeiss Spinning 
Disc w Pracowni Obrazowania Struktury i Funkcji Tkankowych w Instytucie Nenckiego. Przy otrzymywaniu stabilnej linii GFP-Drp1 korzystano z urządzeń Pracowni 
Cytometrii Instytutu Nenckiego.

Rycina 4. Etapy fragmentacji mitochondriów z udziałem Drp1. (1) Uformowanie się podwójnej spi-
rali Drp1 na zewnętrznej błonie mitochondrium o wstępnie zmniejszonej średnicy. (2) Zaciskanie 
się spirali Drp1 pod wpływem hydrolizy GTP, co powoduje dalsze zmniejszanie się średnicy mi-
tochondrium w tym miejscu. (3) Powstanie nowych końców sieci mitochondrialnej, które są unie-
ruchomione i stabilizowane za pośrednictwem Drp1. (4) Separacja nowopowstałych końców sieci 
mitochondrialnej. Część Drp1 pozostaje związana z tym końcami przez pewien czas.
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lipidowej matrycy [25]. Zaobserwowano również, że samo 
utworzenie pierścienia Drp1 wokół mitochondrium nieko-
niecznie prowadzi do fragmentacji, która zdaje się wyma-
gać wystąpienia dodatkowych sygnałów, do których może 
należeć formowanie się filamentów aktynowych w miejscu 
fragmentacji [24].

ROLA DOMENY ZMIENNEJ I INSERTU B

Wiele badań jest prowadzonych na temat wpływu dome-
ny zmiennej i występującego w niej insertu B na oddziały-
wanie Drp1 z mitochondriami. Obecność lub brak insertu B 
jak również całej domeny zmiennej w Drp1 ma wpływ na 
średnicę spiralnych oligomerów tworzonych przez to biał-
ko. Z badań przeprowadzonych in vitro wynika, że Drp1 z 
delecją całego fragmentu domeny zmiennej na powierzchni 
błon formuje się w spiralne polimery o średnicy powyżej 
250 nm [25]. Obecność domeny zmiennej, ale bez insertu 
B, prowadzi do tworzenia spiral Drp1 o średnicy poniżej 
200 nm, natomiast obecność tego insertu w cząsteczce Drp1 
powoduje zmniejszenie się średnicy tworzonych spiral do 
wartości poniżej 100 nm [23]. Występowanie insertu B w do-
menie zmiennej Drp1 jest głównym wyznacznikiem stopnia 
zakrzywienia powstającej struktury spiralnej i możliwości 
dopasowania jej do kształtu błony biologicznej podlegają-
cej przekształceniom [23,25]. Zaobserwowano, że obecność 
insertu B hamuje aktywność GTPazową białka Drp1 [23,26]. 
Sugeruje się, że ta obniżona aktywność GTPazowa wpływa 
na zahamowanie procesów fragmentacji mitochondriów 
poprzez osłabioną zdolność odłączania funkcjonalnych di-
merów z rezerwuarów Drp1, co jest procesem zależnym 
od hydrolizy GTP [22,23]. Delecja całego fragmentu dome-
ny zmiennej powoduje nadmierną aktywność tego białka, 
które w tym wypadku występuje w roztworze wyłącznie w 
postaci dimerów [32]. W warunkach sprzyjających oligome-
ryzacji (w roztworze), brak tej domeny promuje przedwcze-
sne formowanie się Drp1 w większe struktury. Wykazano, 
że te struktury wyższego rzędu tworzą dobrze uporząd-
kowane filamenty [25]. Zaproponowano więc, że domena 
zmienna wraz insertem B allosterycznie moduluje zdolność 
tworzenia się oligomerów Drp1, co może mieć rolę w ha-
mowaniu nadmiernej oligomeryzacji Drp1 in vivo [23,26]. 
Badania przeprowadzone w komórkach potwierdzają hipo-
tezę o samohamującej roli pełnionej przez domenę zmien-
ną [26]. Usytuowanie domeny zmiennej w przestrzennej 
strukturze Drp1 blokuje fragment tego białka, który jest 
odpowiedzialny za jego oligomeryzację. Domena ta może 
więc zapobiegać przedwczesnej, nieproduktywnej oligo-
meryzacji, gdy Drp1 znajduje się w cytosolu. Natomiast na 
powierzchni mitochondrium oddziaływanie Drp1 z lipida-
mi błony mitochondrialnej może powodować zmianę kon-
formacji tego białka prowadzącą do odsłonięcia fragmentu 
promującego oligomeryzację, która umożliwia formowanie 
się funkcjonalnych spiral prowadzących do fragmentacji 
tego organellum [25]. W związku z tym, że w badaniach  
in vitro brak domeny zmiennej nie wpływa hamująco na 
tworzenie funkcjonalnych oligomerów Drp1 na powierzch-
ni dwuwarstw lipidowych, wywnioskowano, że mechano-
enzymatyczny rdzeń tego białka składający się z domen 
GTPazowej, środkowej oraz GED jest wystarczającym ele-
mentem potrzebnym do zaciśnięcia błon pod wpływem 
hydrolizy GTP. Domena zmienna pełni natomiast funkcję 

regulatorową poprzez kontrolę oligomeryzacji Drp1 zarów-
no w roztworze jak i na powierzchni błon. Bierze ona udział 
w procesie osiągania przez oligomery Drp1 prawidłowej 
geometrii na powierzchni mitochondrium, która w dalszym 
etapie umożliwia całkowite zaciśnięcie błon prowadzące do 
ich fragmentacji. Funkcję regulatorową domeny zmiennej 
może potwierdzać także fakt, że w tej domenie występuje 
najwięcej miejsc potranslacyjnych modyfikacji Drp1 [15,25].

MODYFIKACJE POTRANSLACYJNE DRP1

Drp1 podlega różnego rodzaju modyfikacjom potran-
slacyjnym, które wpływając na aktywność, lokalizację oraz 
dynamikę tego białka, odgrywają ważną rolę w regulacji 
procesu fragmentacji mitochondriów. Jak już wspomniano, 
większość miejsc potranslacyjnych modyfikacji Drp1 mieści 
się w domenie zmiennej [15]. Znaczenie modyfikacji po-
translacyjnych w regulacji aktywności Drp1 może podkre-
ślać fakt, że zwykła nadekspresja tego białka nie prowadzi 
do zwiększenia poziomu fragmentacji mitochondriów [33]. 
Modyfikacje te obejmują fosforylację, sumoilację, ubikwity-
lację oraz S-nitrozylację.

Spośród wymienionych modyfikacji najwięcej wiadomo 
o fosforylacji Drp1. Drp1 podlega tej modyfikacji w wielu 
miejscach, do których należą: reszty seryn 616, 637 oraz 693 
(numeracja właściwa dla izoformy 1 Drp1, o długości 736 
reszt aminokwasowych), z których pierwsze dwa miejsca 
zostały najlepiej scharakteryzowane. Fosforylacja reszty 
seryny 616 przez zależną od cykliny B1 kinazę 1 (Cdk1, 
ang. cyclin dependent kinase 1) powoduje aktywację Drp1 
podczas mitozy, co indukuje fragmentację mitochondriów 
potrzebną do równomiernej dystrybucji tego organellum 
do komórek potomnych [34]. W warunkach stresu oksy-
dacyjnego aktywuje się inna kinaza – kinaza białkowa Cδ 
(PKCδ, ang. protein kinase C δ), która również pośredniczy 
w fosforylacji, reszty seryny 616, co powoduje fragmentację 
oraz nieprawidłowe funkcjonowanie mitochondriów, przez 
co prowadzi do uszkodzeń mózgu [35]. Poza tym niedaw-
no odkryto, że fosforylacja reszty seryny 616 Drp1 przez 
kinazę Erk jest niezbędnym, wczesnym etapem procesu in-
dukowanego reprogramowania komórek do komórek plu-
ripotentnych [36]. Natomiast fosforylacja reszty seryny 637 
przez zależną od cAMP kinazę białkową (PKA, ang. protein 
kinase A) inaktywuje to białko, co ma związek między in-
nymi ze zmniejszeniem podatności komórki na apoptozę 
[37,38]. PKA fosforyluje zarówno frakcję Drp1 występującą 
w cytosolu jak i tę na zewnętrznej błonie mitochondrialnej. 
Fosforylacja cytosolowej frakcji Drp1 zapobiega przemiesz-
czeniu się tego białka do mitochondrium [39]. Natomiast 
podczas fosforylacji mitochondrialnej frakcji Drp1, białko 
PKA jest rekrutowane do zewnętrznej błony mitochon-
drium przez występujące w tej błonie białko AKAP1 (ang. 
A kinase anchoring protein 1), czego skutkiem jest agregacja 
Drp1 w duże, wolno poruszające się kompleksy, niezdol-
ne do fragmentacji mitochondrium [40]. Fosforylacja reszty 
seryny 637 Drp1 zachodzi także za pośrednictwem białka 
CaMKIα (ang. Ca2+/calmodulin-dependent protein kinase I α) i 
w przeciwieństwie do fosforylacji za pośrednictwem PKA 
powoduje stymulację fragmentacji mitochondriów [41]. W 
fosforylacji reszty seryny 637 Drp1 pośredniczą także białka 
ROCK1 (ang. Rho-associated coiled coil-containing protein kina-
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se 1) [42] oraz AMPK (ang. AMP-activated protein kinase) [43]. 
ROCK1 ulega aktywacji podczas hiperglikemii, w wyniku 
czego białko to fosforyluje Drp1, co prowadzi do fragmen-
tacji mitochondriów, a ostatecznie powoduje nefropatię cu-
krzycową [42]. Natomiast fosforylacja Drp1 za pośrednic-
twem AMPK, podobnie jak w przypadku PKA, powoduje 
zahamowanie fragmentacji mitochondriów, co jest elemen-
tem ochrony i poprawy funkcjonowania komórek β trzust-
ki w warunkach stresu metabolicznego [43]. Różnice w za-
chowaniu Drp1 pod wpływem fosforylacji w tym samym 
miejscu nie zostały wyjaśnione, jednak mogą one zależeć 
od parametrów takich jak typ komórki, jej wiek lub status, 
a także od lokalizacji Drp1 [10]. Defosforylacja reszty sery-
ny 637 przez kalcyneurynę wpływa na wzrost fragmentacji 
mitochondriów w wyniku aktywacji Drp1 [38,39]. Działanie 
kalcyneuryny jest zależne od poziomu jonów wapnia w ko-
mórce. Gdy poziom tych jonów wzrasta, kalcyneuryna jest 
aktywowana, co powoduje defosforylację Drp1, a następnie 
jego translokację do mitochondriów [39]. Fosforylacja reszty 
seryny 693 Drp1 zachodzi za pośrednictwem kinazy GSK3β 
(ang. glycogen synthase kinase 3β) i powoduje obniżenie ak-
tywności GTPazowej Drp1, co wpływa na zahamowanie 
fragmentacji mitochondriów i wiąże się z obniżeniem po-
datności komórek na apoptozę [44].

Inną poznaną modyfikacją potranslacyjną Drp1 jest jego 
sumoilacja. Sumoilacja jest procesem polegającym na dołą-
czeniu białka SUMO (ang. small ubiquitin-like modifier) do 
białka modyfikowanego. SUMO należą do rodziny ubikwi-
tyn i są kowalencyjnie dołączane do białek substratowych 
poprzez enzymatyczną kaskadę, do której należą enzymy: 
heterodimer E1, ligaza E2 (białko Ubc9) oraz ligaza E3, 
która zapewnia specyficzność reakcji i przeprowadza jej 
końcowy etap. Białkiem będącym ligazą E3 dla SUMO, a 
występującym w błonie mitochondrialnej jest MAPL (ang. 
mitochondrial-anchored protein ligase) [45]. Sumoilacja Drp1 
przez MAPL jest odpowiedzią na wzrost poziomu pro-
apoptotycznych białek Bax/Bak podczas apoptozy, co pro-
wadzi do stabilnego związania się Drp1 z mitochondriami 
i aktywacji ich fragmentacji [46,47]. Stan sumoilacji Drp1 
wynika z dynamicznej równowagi pomiędzy przeciwstaw-
nymi procesami sumoilacji i desumoilacji. W desumoilacji 
Drp1 pośredniczą proteazy cysteinowe SenP3 oraz SenP5 
[48]. Desumoilacja Drp1 przez SenP5 zachodzi przy przej-
ściu komórki z fazy G2 do M podczas mitozy, co powoduje 
zwiększenie dostępnej puli Drp1 i ułatwia zajście fragmen-
tacji mitochondrium mającej na celu równomierną dystry-
bucję tego organellum do komórek potomnych [49]. Pro-
teaza SenP3 bierze udział w regulacji aktywności Drp1 w 
warunkach stresu komórkowego. Niski poziom SenP3 po-
zostawia Drp1 w formie sumoilowanej, co zapobiega uwol-
nieniu cytochromu c z komórki i apoptozie. Wysoki poziom 
SenP3 pośredniczy w desumoilacji Drp1, czego wynikiem 
jest kierowanie tego białka do mitochondriów, gdzie nastę-
puje uwolnienie cytochromu c i aktywacja ścieżki apoptozy 
[50]. Powyższe wyniki badań wskazują, że sumoilacja Drp1 
ułatwia bądź hamuje fragmentację mitochondriów i wpływ 
tej zmiany potranslacyjnej zależy być może od jej lokalizacji 
w sekwencji Drp1.

Ubikwitynacja jest procesem polegającym na dołączeniu 
ubikwityny do białka substratowego i tak samo jak w przy-

padku sumoilacji, zachodzi przy udziale kaskady enzyma-
tycznej. W ubikwitynacji Drp1 pośredniczy między innymi 
ligaza E3 MARCH5, nazywana także MITOL [51,52]. Rola 
ubikwitynacji Drp1 za pośrednictwem zakotwiczonego w 
zewnętrznej błonie mitochondrialnej MARCH5/MITOL nie 
została jednoznacznie określona, gdyż opublikowane jak 
dotąd wyniki badań są ze sobą niespójne [51-53]. MARCH5/
MITOL może regulować przebieg fragmentacji mitochon-
driów poprzez pełnienie bardziej ogólnej roli, polegającej na 
ubikwitynacji zmutowanych, nieprawidłowo sfałdowanych 
lub uszkodzonych białek obecnych na mitochondriach, co 
prowadzi do ich degradacji w proteasomie [33]. Ostatnio za-
proponowano rolę pośredniczącą dla MARCH5 w ubikwi-
tynacji jednego z białek adaptorowych dla Drp1, która po-
przez hamowanie fragmentacji mitochondriów ma na celu 
ochronę komórki przed indukowaną stresem apoptozą [54]. 
W ubikwitynacji Drp1 pośredniczy także białko Parkin, 
czego skutkiem jest kierowanie Drp1 na drogę degradacji 
proteasomalnej. Sugeruje się, że rolą Parkin jest kontrola po-
ziomu Drp1 w komórce, dzięki czemu mitochondria mogą 
prawidłowo funkcjonować [55].

S-nitrozylacja białka zachodzi w wyniku reakcji tlenku 
azotu (NO) z grupą -SH cysteiny. NO jest cząsteczką sy-
gnalizacyjną, ale jej nadmiar ma negatywny wpływ na ko-
mórki, a w szczególności na komórki nerwowe, częściowo 
poprzez powodowanie fragmentacji mitochondriów [56]. 
Zwiększona synteza NO zachodzi w neuronach osób z 
chorobą Alzheimera i jest odpowiedzią na nagromadzenie 
β-amyloidu. S-nitrozylacja reszty cysteiny 644 Drp1 zacho-
dzi w domenie GED i prowadzi do powstania dimerycznej 
formy SNO-Drp1, a także zwiększa aktywność GTPazo-
wą tego białka i zdolność do tworzenia oligomerów. To 
prowadzi to zwiększonej fragmentacji mitochondriów w 
neuronach, czego skutkiem jest utrata połączeń synaptycz-
nych i uszkodzenia tych komórek [56]. Wyniki tych badań 
są jednak kontrowersyjne, ponieważ inna grupa badawcza 
sugeruje, że S-nitrozylacja Drp1 nie wpływa w żaden spo-
sób na zwiększenie aktywności tego białka [57].

ZNACZENIE FUNKCJONALNE DRP1

Znaczenie fragmentacji mitochondriów zależnej od Drp1 
zbadano u myszy z delecją tego białka oraz w liniach my-
sich embrionalnych fibroblastów (MEFs, ang. mouse embry-
onic fibroblasts) wyprowadzonych z tych myszy w ekspery-
mentach przeprowadzonych niezależnie przez dwie grupy 
badawcze [58,59]. Brak ekspresji Drp1 powodował śmierć 
mysich zarodków po około 12 dniach, co było wynikiem 
wad rozwojowych, a szczególnie wad przodomózgowia, 
zaburzeń tworzenia synaps, słabo rozwiniętej wątroby oraz 
nieprawidłowo funkcjonującego serca [58,59], co wskazu-
je, że neurony są bardzo wrażliwe na defekty występujące  
w mitochondriach. Myszy z wyciszoną ekspresją Drp1 
tylko w neuronach rodzą się żywe, jednak umierają szyb-
ko po urodzeniu w związku w neurodegeneracją [58,59]. 
Drp1 jest więc niezbędnym białkiem w prawidłowym roz-
woju zarodków oraz mózgu u myszy. Pierwotne linie MEF 
można utrzymać w hodowli komórkowej, jednak rosną one 
wolniej od komórek kontrolnych, pomimo niezmienionego 
poziomu ATP [59]. W unieśmiertelnionej linii MEF nie za-
uważono znaczących zmian w poziomach podstawowych 
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parametrów mitochondrialnych w porównaniu z komórka-
mi kontrolnymi, co sugeruje, że Drp1 nie jest niezbędnym 
białkiem w przeżywalności i utrzymaniu aktywnych mito-
chondriów tych komórek [58].

SKŁADNIKI ZEWNĘTRZNEJ BŁONY 
MITOCHONDRIALNEJ ODDZIAŁUJĄCE Z DRP1

Wśród składników zewnętrznej błony mitochondrialnej, 
które bezpośrednio oddziałują z Drp1 oraz pośredniczą  
w rekrutacji tego białka do miejsc fragmentacji, jak również 
w samym procesie fragmentacji, wyróżniamy kilka białek 
oraz specyficzny dla mitochondriów lipid kardiolipinę. Do 
białek tych zaliczają się: Mff (ang. mitochondrial fission factor), 
Fis1 (ang. fission factor 1), MiD49 oraz MiD51 (ang. mitochon-
drial division proteins of 49/51 kDa).

MFF

Mff, podobnie jak Drp1, występuje w postaci kilku izo-
form, których poziom ekspresji zależy od typu komórki 
[29,60]. Co najmniej 9 wariantów splicingowych tego biał-
ka jest kodowanych przez gen MFF, lecz różnice w funk-
cjonalności tych izoform nie zostały poznane [29]. Mff 
gromadzi się w odrębnych skupiskach na powierzchni mi-
tochondrium i kolokalizuje z Drp1. C-koniec tego białka 
jest zakotwiczony w zewnętrznej błonie mitochondrium, a 
N-koniec bierze udział w interakcji z Drp1 [29,60]. Białko 
Mff posiada zdolność oligomeryzacji i w roztworze wy-
stępuje w postaci tetramerów [32]. Oddziaływanie Drp1 z 
mitochondriami jest zaburzone w komórkach z wyciszoną 
ekspresją genu kodującego Mff, co prowadzi do elongacji 
tego organellum [29,60,61], a nadekspresja genu kodują-
cego Mff powoduje zwiększoną fragmentację mitochon-
driów, co wskazuje na istotną rolę tego białka w przebie-
gu tego procesu [60,61]. Mff rekrutuje Drp1 niezależnie 
od obecności Fis1, gdyż interakcja ta nie jest zaburzona w 
komórkach z wyciszoną ekspresją genu kodującego Fis1 
[60]. Wykazano, że Mff w różny sposób reaguje z różny-
mi izoformami Drp1 i wpływa na ich zdolność do hydro-
lizy GTP. Nadekspresja genu kodującego izoformę 3 Drp1 
(brak insertu B) w komórkach z wyciszoną ekspresją genu 
kodującego endogenny Drp1, powodowała fragmentację 
mitochondriów w większym stopniu w porównaniu do 
innych izoform tego białka, nawet przy braku ekspresji 
Mff [23]. Wskazuje to więc na mniejsze znaczenie Mff we 
fragmentacji mitochondriów za pośrednictwem izoformy 
3 Drp1. W przypadku izoform Drp1 zawierających insert B 
dodatkowym efektem oddziaływania z Mff jest zwiększe-
nie aktywności GTPazowej Drp1, co ma znaczenie przy in-
dukowaniu zmiany konformacyjnej prowadzącej do zaci-
skania kompleksu fragmentującego. Mff działa zatem jako 
allosteryczny regulator aktywności Drp1, jednak stopień 
tej regulacji zależy od izoformy Drp1 [23]. Uważa się, że 
Mff jest w stanie oddziaływać z dimerami Drp1, a większe 
oligomery nie tworzą funkcjonalnych oddziaływań z Mff, 
co może oznaczać, że tak jak już wcześniej wspomniano, 
dimery Drp1 są tymi jednostkami strukturalnymi, które są 
funkcjonalnie aktywne w tworzeniu kompleksu fragmen-
tującego mitochondrium [32]. Głównym zadaniem Mff jest 
zatem stanowienie rusztowania dla tworzenia oligomerów 
Drp1 na powierzchni mitochondrium [32]. Inna grupa ba-

dawcza stwierdziła jednak, że Mff jest w stanie selektyw-
nie rekrutować Drp1 w postaci tetramerów lub większych 
oligomerów [62]. W kilku pracach zaobserwowano, że 
brak domeny zmiennej lub insertu B wpływa na wzmoc-
nienie oddziaływania pomiędzy Drp1 a Mff [26,32,62].  
Z dotychczasowych badań jednoznacznie wynika, że Mff 
jest jednym z głównych białek pośredniczących w proce-
sie fragmentacji mitochondriów i regulujących aktywność 
różnych izoform Drp1, jednak dodatkowe badania są po-
trzebne w celu wyjaśnienia jakie formy oligomeryczne 
Drp1 są preferowane w oddziaływaniu z Mff.

FIS1

Fis1 jest podstawowym białkiem adaptorowym dla 
Dnm1 u drożdży i wyciszenie jego genu wpływa znaczą-
co na obniżenie poziomu fragmentacji mitochondriów 
[61]. U ssaków białko to również występuje, jednak nie 
jest ono niezbędnym elementem w tym procesie. Wycisze-
nie ekspresji genu tego białka nie wpływa znacząco ani na 
proces fragmentacji, ani na oddziaływanie Drp1 z mito-
chondriami lub z peroksysomami [60]. Fis1 mimo wszyst-
ko pośredniczy we fragmentacji mitochondriów, jednak  
w dużo mniejszym stopniu niż ma to miejsce w przypad-
ku Mff [61]. Podobnie jak Mff, białko to jest zakotwiczone 
w zewnętrznej błonie mitochondrialnej za pośrednictwem 
C-końca. Ponieważ Fis1 nie tworzy kompleksu z Mff w ze-
wnętrznej błonie mitochondrialnej, sugeruje to odmienne 
role tych dwóch białek w procesie fragmentacji mitochon-
driów [29]. Zaproponowano udział Fis1 we fragmentacji 
mitochondriów spowodowanej stresem w komórce, która 
w zależności od czynników stymulujących, może być ele-
mentem procesu apoptozy lub mitofagii. Sugeruje się także, 
że Fis1 pełni swoją funkcję po zainicjowaniu fragmentacji 
mitochondriów za pośrednictwem interakcji pomiędzy Mff 
a Drp1. Funkcja ta może polegać na kierowaniu odpowie-
dzi na proces fragmentacji w stronę ścieżek biochemicznych 
będących odpowiedzią na stres w komórce. W związku  
z tym Fis1 może odgrywać swoją rolę w momencie, w któ-
rym produkty fragmentacji mitochondriów są kierowane w 
stronę utrzymania normalnej mitochondrialnej homeosta-
zy, lub do uruchomienia procesów apoptozy bądź mitofagii 
[63].

MID49 I MID51

Białka MiD49 oraz MiD51 w odróżnieniu od Mff i Fis1 
występują jedynie na powierzchni mitochondriów (nie są 
obecne w peroksysomach) [64], gdzie są zakotwiczone za 
pośrednictwem N-końca [65]. Z powodu braku tych białek 
na powierzchni peroksysomów przypisuje się im rolę w za-
pewnieniu specyficzności i selektywności fragmentacji mi-
tochondriów za pośrednictwem Drp1 [64]. Zaproponowano 
model, w którym MiD49 i MiD51 są w stanie oddziaływać 
tylko z Drp1 w postaci dimeru [62] oraz rekrutować to biał-
ko do mitochondriów niezależnie od białek Fis1 oraz Mff 
[61,64]. Inne badania sugerują jednak, że działanie białek 
MiD jest zależne od Mff i że białka te są rekrutowane do 
miejsc fragmentacji za pośrednictwem Mff. W odróżnieniu 
od Mff, zgromadzenie się białek MiD w miejscu fragmentacji 
mitochondriów wymaga obecności Drp1 [66]. Jednak wyci-
szenie ekspresji genów kodujących białka MiD49/51 powo-
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duje zmniejszenie oddziaływania Drp1 z mitochondrium  
i elongację tego organellum [65]. Mogłoby to wskazywać 
na występowanie mechanizmu, w którym MiD wiążą się  
w miejscu oddziaływania Drp1 z mitochondriami, co powo-
duje wzrost rekrutacji Drp1 w tej lokalizacji. Nadekspresja 
genów kodujących białka MiD prowadzi do zwiększonego 
nagromadzenia Drp1 na powierzchni mitochondriów, jed-
nak fragmentacja jest zahamowana, co objawia się występo-
waniem wydłużonych mitochondriów. Oznaczać to może, 
że Drp1 zrekrutowane do mitochondriów jest w tym wy-
padku nieaktywne [61,64]. Przeprowadzone eksperymenty 
wykazały, że nadekspresja genów kodujących MiD49/51 
prowadzi do akumulacji na mitochondriach Drp1 w formie 
fosforylowanej reszty seryny 637, która jest niezdolna do 
fragmentacji mitochondriów. W warunkach in vitro białka 
MiD dużo silniej oddziałują z Drp1 w formie fosforylowa-
nej (reszta seryny 637), niż z białkiem niefosforylowanym 
[61]. Potwierdza to więc, że białka MiD rekrutują Drp1 w 
formie nieaktywnych struktur, które mogą brać udział w 
procesie fragmentacji mitochondrium dopiero po aktywacji 
na skutek działania dodatkowego bodźca aktywującego to 
białko [62]. Na podstawie tych obserwacji zaproponowano, 
że poziomy białek MiD podlegają w komórkach precyzyjnej 
regulacji, która ma na celu kontrolę występowania fragmen-
tacji mitochondriów [64].

KARDIOLIPINA

Innym ważnym czynnikiem prawidłowego przebie-
gu fragmentacji mitochondrium jest skład lipidowy błon 
mitochondrialnych, którego istotnym elementem jest kar-
diolipina. Kardiolipina jest fosfolipidem specyficznym 
dla mitochondriów, który stanowi 12-17% wszystkich mi-
tochondrialnych fosfolipidów, z czego w większości wy-
stępuje w wewnętrznej błonie mitochondrialnej (14-23%), 
a w zewnętrznej błonie stanowi od 3 do 10% lipidów tam 
występujących [7]. W zewnętrznej błonie mitochondrialnej 
kardiolipina występuje głównie w miejscach kontaktu z bło-
ną wewnętrzną [22,67]. Kardiolipina pośredniczy we frag-
mentacji mitochondriów poprzez stymulację oligomeryzacji 
Drp1 oraz aktywności GTPazowej tego białka na powierzch-
ni mitochondrium [22,68]. W celu związania się Drp1 do mi-
tochondrium oraz stymulacji jego aktywności GTPazowej, 
lokalne stężenie kardiolipiny musi przekroczyć pewien 
próg oraz musi ona występować w fazie płynnej umożli-
wiającej łatwą reorganizację błon mitochondrialnych, która 
prowadzi do fragmentacji mitochondrium [68]. Wykazano, 
że kardiolipina oddziałuje z Drp1 poprzez fragment dome-
ny zmiennej [21,22,67,68]. Zaproponowano, że rolą domeny 
zmiennej jest indukowanie formowania się platform bo-
gatych w kardiolipinę w błonie mitochondrialnej. Lokalne 
zwiększenie stężenia kardiolipiny w błonie mitochondrium 
w obecności Drp1 doprowadza do przejścia fazowego tego 
lipidu z ułożenia lamelarnego dwuwarstwowego do nie-
lamelarnego, odwróconego heksagonalnego (faza HII), co  
w dalszym etapie poprzez reorganizację struktury błon mi-
tochondrialnych prawdopodobnie umożliwia zmniejszenie 
się średnicy mitochondrium w danym miejscu i ostatecznie 
prowadzi do fragmentacji. Domena zmienna Drp1 odgrywa 
także rolę w zależnym od hydrolizy GTP przejściu fazowym 
kardiolipiny z fazy lamelarnej do fazy HII [68]. W rejonie tej 
domeny zidentyfikowano 4 reszty lizyny, które są niezbęd-

ne w oddziaływaniu Drp1 z kardiolipiną. Wprowadzenie 
mutacji w tych 4 resztach lizyny prowadzi do zaburzenia 
oddziaływania Drp1 z kardiolipiną in vitro [67], a w komór-
kach powoduje powstanie wydłużonych mitochondriów, 
co oznacza, że oddziaływanie Drp1 z kardiolipiną jest nie-
zbędne w prawidłowym przebiegu fragmentacji mitochon-
driów [68]. Zaobserwowano, że w procesach apoptozy oraz 
mitofagii, którym towarzyszy fragmentacja mitochondriów, 
następuje transport kardiolipiny z wewnętrznej błony mito-
chondrialnej do błony zewnętrznej. Potwierdza to istotną 
rolę kardiolipiny w procesie rekrutacji Drp1 do mitochon-
driów [67].

ROLA SIATECZKI ŚRÓDPLAZMATYCZNEJ I AKTYNY 
WE FRAGMENTACJI MITOCHONDRIÓW

SIATECZKA ŚRÓDPLAZMATYCZNA

Siateczka śródplazmatyczna (ER, ang. endoplasmic re-
ticulum) pełni w komórce wiele funkcji, do których moż-
na zaliczyć między innymi syntezę i modyfikacje białek, 
syntezę lipidów a także magazynowanie oraz uwalnianie 
jonów wapnia [69]. ER tworzy liczne miejsca kontaktu z 
pozostałymi organellami w komórce, w tym także z mito-
chondriami, oraz z błoną komórkową. Miejsca kontaktu 
pomiędzy ER a mitochondriami biorą udział w sygnali-
zacji za pośrednictwem jonów wapnia oraz w syntezie 
fosfolipidów [30,69]. Przykładem współpracy pomiędzy 
ER a mitochondriami jest synteza kardiolipiny. Kwas 
fosfatydowy, będący prekursorem kardiolipiny, jest 
syntetyzowany w ER, a następnie jest transportowany 
do mitochondriów, gdzie ulega przekształceniom [69]. 
Miejsca kontaktu ER z mitochondriami są także zaanga-
żowane we fragmentację tego organellum (Ryc. 5) [30]. 
Analiza miejsc fragmentacji mitochondriów, przepro-
wadzona w żywych komórkach za pomocą mikroskopii 
fluorescencyjnej, wykazała, że około 90% tych zdarzeń 
występowało w miejscu kontaktu ER z mitochondria-
mi. W miejscach, gdzie tubule ER otaczają mitochondria, 
średnica mitochondriów jest mniejsza niż poza miejsca-
mi kontaktu tych organelli, co może wskazywać, że ER 
bierze udział we wstępnym zaciskaniu błony mitochon-
drium, co w kolejnym etapie może ułatwiać formowanie 
się oligomeru Drp1 w tym miejscu [30]. Średnica spiral 
tworzonych przez Drp1 [28] jest zbliżona do średnicy mi-
tochondrium w miejscu otoczonym przez ER, co wspiera 
tę hipotezę. W miejscach kontaktu tych dwóch organel-
li gromadzi się Mff, co pozwala na rekrutację Drp1, a w 
konsekwencji prowadzi do fragmentacji mitochondrium 
[30]. W komórkach z wyciszoną ekspresją genów kodu-
jących białka Mff oraz Drp1 również obserwuje się miej-
sca kontaktu ER z mitochondriami, w których mitochon-
dria mają zmniejszoną średnicę. Oznacza to, że siateczka 
śródplazmatyczna niezależnie od Mff i Drp1 wyznacza 
w komórce miejsca, w których może formować się kom-
pleks prowadzący do fragmentacji mitochondrium. ER 
prawdopodobnie aktywnie uczestniczy we fragmentacji 
mitochondrium, ponieważ pozostaje związane z tym or-
ganellum przez cały okres procesu fragmentacji [30]. Jak 
dotąd nie poznano mechanizmu, który determinuje loka-
lizację miejsc kontaktu ER z mitochondriami, a które do-
celowo są miejscami fragmentacji mitochondriów.
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AKTYNA

W miejscach kontaktu ER z mitochondriami ważną rolę 
we fragmentacji mitochondriów odgrywa także aktyna 
(Ryc. 5). Przeprowadzone eksperymenty wykazały, że istot-
nym elementem kompleksu uczestniczącego we fragmen-
tacji mitochondrium jest zlokalizowane w ER białko INF2 
(ang. inverted formin 2), które uczestniczy w procesach po-
limeryzacji i depolimeryzacji aktyny. Wyciszenie ekspresji 
INF2 w komórkach prowadzi do zmniejszenia puli Drp1 
związanej z mitochondriami, a w konsekwencji do elonga-
cji mitochondriów [31]. Oznacza to, że INF2 pośredniczy 
w procesie oddziaływania Drp1 z mitochondriami, ale na 
drodze zależnej od aktyny. W miejscach kontaktu ER z mi-
tochondriami białko INF2 jest aktywowane i prowadzi do 
polimeryzacji aktyny, która zachodzi pomiędzy tymi orga-
nellami i jest potrzebna do wstępnego zmniejszenia średni-
cy mitochondrium oraz może też pośredniczyć w tworze-
niu oligomeru Drp1 w miejscu fragmentacji [31]. Odkryto 
również, że białko Spire1C, występujące w zewnętrznej 
błonie mitochondrialnej, oddziałuje ze zlokalizowanym  
w ER INF2. Poprzez oddziaływanie z INF2 Spire1C induku-
je tworzenie się filamentów aktynowych, które zacieśniają 
mitochondria. Podobnie jak w przypadku INF2, wyciszenie 
ekspresji Spire1C w komórkach prowadzi do elongacji mi-
tochondriów poprzez zahamowanie ich fragmentacji, a na-
dekspresja tego białka prowadzi do zwiększenia poziomu 
fragmentacji tego organellum [70].

PODSUMOWANIE

Przedstawione tutaj informacje pokazują, że fragmenta-
cja sieci mitochondrialnej jest wieloetapowym procesem, 
angażującym wiele białek oraz organelli, których skoordy-
nowane działanie prowadzi do powstania funkcjonalnego 
kompleksu. Jednym z głównych składników tego kom-
pleksu fragmentującego jest białko Drp1, które podlega re-
gulacji na wielu poziomach. Białko to występuje w postaci 
kilku izoform, które mogą tworzyć różniące się rozmiarami 
struktury oligomeryczne, co pozwala na dopasowanie po-

wstającej struktury spiralnej do rozmiaru mitochondrium. 
Dodatkowo Drp1 podlega licznym zmianom potranslacyj-
nym, wpływającym na oddziaływania tego białka z inny-
mi elementami kompleksu fragmentującego. Do istotnych 
elementów zaangażowanych w proces fragmentacji nale-
żą lipid kardiolipina oraz białka Mff, MD49, MiD51, Fis1, 
będące składnikami zewnętrznej błony mitochondrialnej. 
Ich dokładna rola pozostaje jeszcze do wyjaśnienia, jednak 
poprzez różnice w oddziaływaniu z oligomerami Drp1 o 
różnej funkcjonalności mogą one mieć znaczenie w rekruto-
waniu aktywnych oligomerów Drp1 do miejsc fragmenta-
cji, jak również w regulowaniu ich zmian konformacyjnych. 
Lokalizacja miejsc fragmentacji ma związek z rozkładem 
mtDNA w sieci mitochondrialnej, jak również jest powią-
zana z miejscami oddziaływania ER z mitochondriami. Je-
den z czynników inicjujących sam proces fragmentacji może 
stanowić aktyna, której akumulację obserwuje się w miej-
scach podziału mitochondrium. Poznanie mechanizmów 
regulacji procesów fragmentacji ma istotne znaczenie dla 
zrozumienia istoty wielu chorób neurodegeneracyjnych, w 
których obserwuje się zaburzenia tego procesu. Ilość prac 
dotyczących regulacji procesu fragmentacji, która ukazała 
się w ostatnim roku, pokazuje że temat ten jest intensywnie 
badany i coraz więcej elementów tej skomplikowanej ukła-
danki jest odkrywanych.
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ABSTRACT
In the cell mitochondria constitute a dynamic network undergoing continuous reshaping by fusion and fission. Mitochondrial fission is 
involved in several crucial cellular processes such as mitosis, apoptosis and mitophagy. Main mediator of mitochondrial fission is Dynamin 
related protein 1 (Drp1). This protein is able to assemble into higher order oligomers, what enables the formation of Drp1 spiral structures on 
the surface of mitochondrial network. These spirals constrict thanks to the energy gained from GTP hydrolysis, what results in mitochondrial 
fission. Mitochondrial fission process is precisely regulated by different mechanisms, especially by controlling Drp1 activity. This article 
presents our current understanding of mitochondrial fission with a particular focus on the role of Drp1 in this process and mechanisms that 
regulate activity of this protein.
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