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Zmiany dynamiki mitochondriów w odpowiedzi na stres mitochondrialny 
w modelach sporadycznej formy Choroby Parkinsona

STRESZCZENIE

Sporadyczna forma choroby Parkinsona (sPD) jest jedną z najczęściej występujących 
chorób neurodegeneracyjnych. Objawem charakterystycznym dla sPD jest degeneracja 

neuronów dopaminergicznych w istocie czarnej i prążkowiu mózgu. Liczne prace wskazu-
ją, że neurodegeneracja w sPD związana jest z zaburzeniami w funkcjonowaniu mitochon-
driów związanymi z hamowaniem I kompleksu łańcucha oddechowego, prowadzącą do 
stresu oksydacyjnego. Mitochondria to organelle dynamiczne, tworzące sieć, podlegającą 
nieustannym procesom fuzji i fragmentacji w zależności od potrzeb komórki i wpływów 
środowiska zewnętrznego. W ostatnich latach ukazały się liczne prace, wskazujące na 
udział zmian dynamiki mitochondriów w rozwoju sPD. Niniejsza praca stanowi zestawie-
nie najnowszych badań dotyczących zmian organizacji sieci mitochondrialnej, obserwo-
wanych w reakcji na stres oksydacyjny w modelach sPD.

WPROWADZENIE – CHOROBA PARKINSONA

Choroba Parkinsona (PD, ang. Parkinson’s disease) jest jedną z najczęściej wy-
stępujących chorób neurodegeneracyjnych. Dotyka około 1% populacji osób po-
wyżej 65 roku życia. Częstość zachorowań wzrasta do około 4% osób powyżej 
85 roku życia [1,2] .

PD występuje w dwóch formach, rodzinnej oraz sporadycznej. Formę rodzin-
ną diagnozuje się u 5-10% chorych. Znaczną większość przypadków zachoro-
wań, 90-95%, stanowią osoby u których wystąpiła sporadyczna forma PD (sPD, 
ang. sporadic Parkinson’s Disease). W przypadku sPD czynniki prowadzące do 
rozwoju choroby, często nie są precyzyjnie zdefiniowane [3] .

Objawem charakterystycznym zarówno dla sporadycznej, jak i rodzinnej 
formy choroby Parkinsona jest degeneracja neuronów dopaminergicznych w 
istocie czarnej oraz w prążkowiu mózgu. U części chorych, cierpiących na PD 
stwierdza się ponadto obecność agregatów białkowych, nazywanych ciałami 
Lewy’ego lokalizujących się w ciele przetrwałych neuronów [4]. Konsekwencją 
utraty neuronów dopaminergicznych są zaburzenia czynności motorycznych: 
spowolnienie ruchów, problemy z utrzymaniem właściwej postawy ciała oraz 
psychiczne - depresja, zaburzenia funkcji poznawczych, problemy ze snem [4,5].

Pierwsze objawy PD są zauważalne, gdy około 80% neuronów z prążkowia i 
50% z istoty czarnej ulegnie degeneracji, zatem diagnoza może nastąpić dopiero, 
gdy choroba jest już w bardzo zaawansowanym stanie [2]. Dlatego też, bada-
nia prowadzące do wyjaśnienia patogenezy i rozpoznania wczesnych objawów 
PD są niezwykle istotne. Liczne dane, wskazują na zaburzenia funkcjonowania 
mitochondriów zarówno w sporadycznej, jak i genetycznej postaci choroby Par-
kinsona [6-8].

ROLA MITOCHONDRIÓW W NEURODEGENERACJI

Właściwe funkcjonowanie mitochondriów jest kluczowe dla prawidłowego 
funkcjonowania komórki. Mitochondria to organelle zbudowane z dwóch błon, 
posiadające własne, koliste DNA (mtDNA), kodujące 13 białek mitochondrial-
nych. Mitochondria są organellami wielofunkcyjnymi, odgrywają istotną rolę 
procesach metabolicznych takich jak β-oksydacja kwasów tłuszczowych i cykl 
Krebsa. Są miejscem syntezy steroidów i hemu. Organelle te są niezbędne do 
regulacji procesów termogenezy, uczestniczą także w procesie starzenia się ko-
mórki i apoptozy [9].

Główną funkcją mitochondriów jest generowanie energii, magazynowanej 
w postaci ATP. ATP powstaje na drodze fosforylacji oksydacyjnej, szeregu re-
akcji, zachodzących dzięki aktywności pięciu kompleksów białkowych, łańcu-
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cha przenośników elektronów oraz syntazy ATP, zlokali-
zowanych w wewnętrznej błonie mitochondrialnej. Część 
elektronów biorących udział w procesie fosforylacji oksy-
dacyjnej wymyka się z łańcucha oddechowego i może od-
działywać z cząsteczkami tlenu, tworząc reaktywne formy 
tlenu (ROS, ang. reactive oxygen species). Niewielkie ilości 
reaktywnych form tlenu są istotne dla komórki, ponieważ 
biorą udział w przekazywaniu sygnału, natomiast nadmiar 
reaktywnych form tlenu wywołuje stres oksydacyjny w ko-
mórce. Stres oksydacyjny jest przyczyną uszkodzeń białek, 
lipidów i kwasów nukleinowych [10-12].

Właściwe funkcjonowanie mitochondriów jest szczegól-
nie istotne dla komórek o wysokim zapotrzebowaniu ener-
getycznym, takich jak neurony. W komórkach nerwowych, 
znaczna część puli ATP jest wykorzystywana do utrzymania 
i odnawiania gradientów jonowych, zmieniających się pod-
czas przekazywania sygnałów wewnątrz komórki oraz do 
pobierania i przekształcania neurotransmiterów [13]. Aby 
neuron mógł komunikować się z sąsiednimi komórkami, 
konieczna jest obecność mitochondriów w zakończeniach 
nerwowych. Ściśle określona lokalizacja mitochondriów w 
neuronie jest także kluczowa, by regulować zmiany lokal-
nych stężeń jonów wapnia. Wykazano ponadto, że transla-
cja białek mitochondrialnych jest konieczna do utrzymania 
struktury drzewa dendrytycznego (rozgałęzień dendrytu) 
[13,14].

Mitochondria tworzą w komórce sieć, której kształt pod-
lega ciągłym modyfikacjom. Organizacja sieci mitochon-
drialnej ulega zamianom, dzięki procesom fuzji i fragmen-
tacji. Szczególny kształt neuronu, duże oddalenie pomiędzy 
ciałem komórki, a jej częściami dystalnymi (zakończeniami 
nerwowymi), sprawia, że procesy fuzji i fragmentacji (dy-
namiki) mitochondriów, umożliwiające ich transport muszą 
być ściśle regulowane. Dlatego też określenie zmian dyna-
miki mitochondriów jest istotnym elementem badań, mają-
cym na celu charakteryzację czynników mających wpływ na 
rozwój PD.

DYNAMIKA SIECI MITOCHONDRIALNEJ

Procesy fuzji i fragmentacji sieci mitochondrialnej są kon-
trolowane przez białka należące do rodziny GTPaz, które 

modyfikują kształt sieci, w zależności od potrzeb metabo-
licznych komórki, a także od aktywności białek regulują-
cych cykl komórkowy i proces apoptozy (Ryc. 1) [14-16].

FUZJA MITOCHONDRIÓW

Fuzja mitochondriów pozwala na wymianę metabolitów 
i białek powstających w macierzy mitochondrialnej oraz 
równomierną dystrybucję tych związków w całej sieci mi-
tochondrialnej. Proces fuzji daje także możliwość wymiany 
mtDNA pomiędzy mitochondriami, co przeciwdziała aku-
mulacji zmutowanych genów mitochondrialnych. Ponad-
to fuzja daje możliwość naprawy sieci mitochondrialnej: 
wykazano, że integracja prawidłowo funkcjonujących mi-
tochondriów do uszkodzonej sieci, umożliwia odzyskanie 
prawidłowych funkcji mitochondriów. Zaburzenia fuzji 
prowadzą do obniżenia potencjału wewnętrznej błony mi-
tochondrialnej oraz obniżenia aktywności łańcucha odde-
chowego [17,18].

Fuzja jest procesem dwuetapowym. Obejmuje połącze-
nie zewnętrznej błony mitochondrialnej, po którym nastę-
puje fuzja wewnętrznej błony mitochondrialnej. Procesy 
fuzji zewnętrznej i wewnętrznej błony mitochondrialnej 
są regulowane przez odrębne białka. Za fuzję zewnętrz-
nej błony mitochondrialnej odpowiadają mitofuzyna 1 
(Mfn1) i mitofuzyna 2 (Mfn2), które są zakotwiczone w 
zewnętrznej błonie mitochondrialnej za pomocą dwuczę-
ściowej domeny transbłonowej, zlokalizowanej na C-koń-
cu białka. Oba końce mitofuzyny są skierowane w stronę 
cytosolu. Na C-końcu znajduje się superhelikalny region 
zbudowany z 7 hydrofobowych reszt aminokwasowych 
(HR2, ang. coiled-coil heptad repeat). Fragment ten pośred-
niczy w pierwszym etapie fuzji mitochondriów. Ma za 
zadanie formowanie podwójnych, skierowanych w prze-
ciwnych kierunkach helis (ang. dimeric antiparallel coiled-
-coil). Dimery tworzone w ten sposób przez mitofuzyny 
mogą być homotypiczne (Mfn1-Mfn1 or Mfn2-Mfn2) lub 
heterotypiczne (Mfn1-Mfn2). Na N-końcu mitofuzyny 
znajduje się domena wiążąca i hydrolizująca GTP. Jej 
obecność jest konieczna by mogła zajść fuzja błon mito-
chondrialnych. Hydroliza GTP powoduje zmiany konfor-
macyjne, prowadzące do destabilizacji warstw bilipido-
wych i w konsekwencji ich fuzji. Oprócz udziału w fuzji 

Rycina 1. Fuzja i fragmentacja mitochondriów. Gwiazdkami oznaczono główne białka zaangażowane w te procesy. Szczegółowy opis procesów fuzji i fragmentacji znaj-
duje się w tekście artykułu.
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mitochondriów, mitofuzyny pełnią także inne funkcje, 
które częściowo się pokrywają, nadekspresja genu Mfn1 
może kompensować brak Mfn2. Wykazano, że Mfn2 mo-
duluje niektóre funkcje siateczki śródplazmatycznej (ER) 
oraz uczestniczy w odpowiedzi siateczki śródplazma-
tycznej na niesfałdowane białka (UPR, ang. unfolded pro-
tein response). Białko to uczestniczy także w transporcie 
mitochondriów [18-20].

Aktywność mitofuzyn jest regulowana przez mody-
fikacje potranslacyjne. Mfn1 i Mfn2 są ubikwitylowane 
przez białko Parkin, co prowadzi do ich degradacji. W 
konsekwencji następuje fragmentacja sieci mitochon-
drialnej. Proces ubikwitylacji mitofuzyn jest związany 
także z procesem mitofagii (usuwania uszkodzonych mi-
tochondriów) [21-23].

Fuzja wewnętrznej błony mitochondrialnej jest możli-
wa dzięki aktywności białka Opa1 (ang. Optic atrophy 1). 
W N-końcowej części białka znajduje się sekwencja po-
zwalająca na jego zakotwiczenie w wewnętrznej błonie 
mitochondrialnej. Istnieje 8 izoform Opa1, które powstają 
podczas obróbki potranskrypcyjnej (alternatywne cięcie i 
składanie pierwotnego transkryptu, and. alternative spli-
cing) oraz potranslacyjnej. W wyniku proteolizy powstają 
długie (L-Opa1, ang. long Opa1) i krótkie (S-Opa1, ang. 
short Opa1) formy białka, które pełnią odmienne funk-
cje w regulacji dynamiki mitochondriów [24]. Obecność 
długich form Opa1 jest konieczna by mogła zajść fuzja 
wewnętrznej błony mitochondrialnej. Krótkie formy 
Opa1 są produktem proteolizy form długich. Przewaga 
krótkich form białka sprzyja fragmentacji sieci mitochon-
drialnej. Zachowanie równowagi pomiędzy poziomem L- 
i S-Opa1 jest istotne do utrzymania kształtu grzebieni mi-
tochondrialnych (wpukleń wewnętrznej błony mitochon-
drialnej). Aktywność Opa1 jest regulowana przez dwie 
proteazy YME1L oraz OMA1. Białka te są zlokalizowane 
w wewnętrznej błonie mitochondrialnej [24].

YME1L jest proteazą zależną od ATP, której aktywność 
promuje utrzymanie tubularnego kształtu mitochon-
driów. Proteaza YME1L ulega degradacji w warunkach 

stresu mitochondrialnego, przy obniżeniu potencjału 
wewnętrznej błony mitochondrialnej (czemu towarzyszy 
spadek poziomu ATP w komórce). W takich warunkach 
aktywowana jest proteaza OMA1, która tnie białko Opa1, 
indukując fragmentację mitochondriów [24,25].

FRAGMENTACJA (ROZSZCZEPIENIE) 
SIECI MITOCHONDRIALNEJ

Rozszczepienie mitochondriów jest konieczne, by 
umożliwić ich transport w komórce. Fragmentacja sieci 
mitochondrialnej daje także możliwość równomiernej se-
gregacji mitochondriów do komórek potomnych podczas 
podziału, jest także potrzebna, by mogła zajść mitofagia 
[21,24].

Fragmentacja mitochondriów jest możliwa dzięki aktyw-
ności cytosolowego białka Drp1 (ang. dynamin-related prote-
in). Oddziaływanie Drp1 z mitochondriami jest zależne od 
jego modyfikacji potranslacyjnych (zostały przedstawione 
w tabeli 1), które umożliwiają rekrutację do białek adapto-
rowych, zlokalizowanych w zewnętrznej błonie mitochon-
drialnej.

Głównymi białkami adaptorowymi dla Drp1 są Mff 
(ang. mitochondrial fission factor) oraz Fis1 (ang. mitochon-
drial fission protein 1). Fis1 może regulować fragmentację 
mitochondriów niezależnie od Mff. Badania wskazują, że 
zmiany morfologii mitochondriów, związane z obniże-
niem lub podwyższeniem poziomu białka Fis1 są mniej 
wyraźne, niż przekształcenia morfologii sieci mitochon-
drialnej spowodowane zmianami poziomu Mff, co świad-
czy o dominującej roli pełnionej przez Mff. W komórkach 
o obniżonej ekspresji genów kodujących Mff i Fis1 rolę 
adaptorów Drp1 mogą także pełnić białka MiD49 i 51, 
ale rola tych białek w regulacji dynamiki mitochondriów 
nie została dotychczas w pełni określona [21,26-28]. Od-
działywanie z białkami adaptorowymi daje oligomerom, 
formowanym przez Drp1, możliwość tworzenia pierście-
nia wokół mitochondriów. Pierścień zaciskając się (co jest 
możliwe dzięki aktywności GTPazowej Drp1) prowadzi 
do fragmentacji mitochondriów [21,24]

Tabela 1. Modyfikacje Drp1. Zastosowane skróty: mt – mitochondria. Na postawie [21].

Rodzaj modyfikacji Enzym modyfikujący Wpływ na dynamikę sieci mitochondrialnej

S-nitrozylacja
modyfikacja nieenzymatyczna 
powodowana przez
nadmiar NO w komórce

indukcja dimeryzacji Drp1
↑ aktywności GTPazowej Drp1
↑ fragmentacji mt

Sumoilacja MAPL (E3 – mitochondrialna ligaza SUMO)
Ubc9 (E2 – enzym koniugujący)

stabilizacja Drp1 na powierzchni mitochondriów
↑ fragmentacji mt

Zniesienie Sumoilacji SENP5 (proteaza SUMO) ↓ fragmentacji

Ubikwitylacja MARCH-V (mitochondrialna 
E3 ligaza ubikwitynowa)

translokacja Drp1 do mitochondriów
↑ fragmentacji

Fosforylacja reszty seryny 616 Cdk1/cyclin B (kinaza zależna od cykliny B) asocjacja Drp1 z mt
↑ fragmentacji

Fosforylacja reszty seryny 637
kinaza A (PKA)
kinaza zależna od kalmoduliny
Pim1

hamowanie funkcji Drp1
↓ fragmentacji

Defosforylacja (S637) kalcyneuryna przyłączanie Drp1 do mt
↑ fragmentacji
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MITOCHONDRIA W CHOROBIE PARKINSONA

Rola jaką odgrywają mitochondria w rozwoju PD jest 
przedmiotem badań od lat 80. XX wieku. Pierwszych 
obserwacji wskazujących na udział nieprawidłowego 
funkcjonowania mitochondriów w rozwoju objawów PD 
(parkinsonizmu) dokonano, analizując biopsje pobra-
ne z mózgów osób, u których stwierdzono wystąpienie 
objawów choroby Parkinsona spowodowane działaniem 
MPTP (1-metylo-4-fenylo-1,2,3,6-tetrahydropirydyna). 
MPTP jest prekursorem neurotoksyny MPP+. Substan-
cja ta, za pośrednictwem transporterów dopaminowych 
(DAT) trafia do neuronów, gdzie akumuluje się w mito-
chondriach. MPP+ jest inhibitorem I kompleksu łańcucha 
oddechowego. Działanie toksyny prowadzi do obniże-
nia poziomu ATP oraz indukuje produkcję reaktywnych 
form tlenu, powodując stres oksydacyjny [29-32].

Obecnie uważa się, że na rozwój parkinsonizmu ma 
wpływ kombinacja czynników genetycznych (w szczegól-
ności mutacje mitochondrialnego DNA, kumulujące się w 
trakcie życia) oraz czynniki środowiskowe. Scharaktery-
zowano wiele substancji, które powodują rozwój parkin-
sonizmu. Toksyny, takie jak rotenon i MPTP są stosowa-
ne celem uzyskania zwierzęcych i komórkowych modeli 
sPD. W indukowanych za pomocą wymienionych toksyn 
modelach sPD opisano następujące nieprawidłowości 
w funkcjonowaniu mitochondriów: obniżenie aktywno-
ści łańcucha oddechowego, w szczególności aktywności 
kompleksu I oraz stres oksydacyjny i nitracyjny. Zmia-
ny związane z opisanymi zaburzeniami pracy mitochon-
driów zostały także scharakteryzowane w komórkach (fi-
brolastach, limfocytach) pobranych od pacjentów oraz w 
pobranych post mortem biopsjach mózgów. Wykazano, że 
zaburzeniom funkcjonowania mitochondriów, towarzy-
szą różnice poziomów białek regulujących fuzję i frag-
mentację mitochondriów oraz związane z nimi, zmiany 
organizacji sieci mitochondrialnej [6-9,29].

Nieprawidłowe funkcjonowanie mitochondriów za-
obserwowano także w modelach rodzinnej (genetycznej) 
formy choroby Parkinsona. Połowa, spośród, dotych-
czas opisanych 18 genów, których mutacje są związane 
z rozwojem rodzinnej formy choroby Parkinsona (genów 
PARK), koduje białka regulujące funkcjonowanie mito-
chondriów [7-9]. Wykazano, że mutacje genów PARK 
prowadzą do obniżenia aktywności I i IV kompleksu 
łańcucha oddechowego, spadku poziomu ATP, zaburzeń 
mitofagii, a także zmian organizacji sieci mitochondrial-
nej [7-9]. Szczegółowy opis wykracza jednak poza tema-
tykę niniejszej pracy, której celem jest przedstawienie 
aktualnego stanu wiedzy na temat zmian dynamiki mi-
tochondriów w odpowiedzi na stres mitochondrialny w 
modelach sporadycznej formy Choroby Parkinsona.

DYNAMIKA MITOCHONDRIÓW W sPD

W 2006 roku przedstawiono pierwsze wyniki badań 
prowadzonych na żywych neuronach dopaminergicz-
nych w których określano zmiany dynamiki mitochon-
driów pod wpływem stresu oksydacyjnego, niezwiąza-
nego z mutacjami w jądrowym DNA. Badania, prowa-

dzone na linii szczurzych neuronów dopaminergicznych 
N27 wykazały, że hamowanie kompleksu I spowodowa-
ne podaniem MPP+ i związany z nią stres oksydacyjny, 
prowadzą do fragmentacji sieci mitochondrialnej w całej 
komórce [32]. Podobne zmiany dynamiki mitochondriów 
zaobserwowano w modelach komórkowych indukowa-
nych za pomocą inhibitora kompleksu I – rotenonu. Rote-
non jest pestycydem, w 2011 roku opisano dodatnią kore-
lację między jego obecnością w środowisku, a częstością 
wystąpień sPD u ludzi [33] .

Fragmentacja mitochondriów pełni funkcję ochronną, 
umożliwia usuwanie nieprawidłowo funkcjonujących 
elementów sieci. Jednakże, badania na komórkach ludz-
kiej neuroblastomy (SH-SY5Y) i pierwotnych szczurzych 
neuronach dopaminergicznych, traktowanych MPP+ 
wykazały, że nadmierna, długotrwała fragmentacja, 
powoduje obniżenie potencjału wewnętrznej błony mi-
tochondrialnej, związany z tym spadek poziomu ATP 
w komórce, zaburzenia regulacji stężenia jonów Ca2+ w 
cytoplazmie i sprzyja nadprodukcji reaktywnych form 
tlenu [30]. Zaburzenia homeostazy wapniowej i deficyty 
energetyczne prowadzą do zaburzeń transmisji synap-
tycznej, zmian aktywności pomp i kanałów jonowych, 
oraz zaburzeń transportu mitochondriów, co prowadzi 
do śmierci neuronu [30] .

Jak wykazały badania przeprowadzone na modelu sPD 
indukowanym za pomocą MPP+, fragmentacja mitochon-
driów w reakcji na stres oksydacyjny, jest zależna od rekru-
tacji białka Drp1 do mitochondriów. Hamowanie I kom-
pleksu łańcucha oddechowego prowadzi do stresu oksy-
dacyjnego, któremu towarzyszy podwyższenie ilości białka 
rekrutowanego do mitochondriów oraz podwyższenie po-
ziomu Drp1 w komórce. Wykazano, że przesunięcie ba-
lansu dynamiki mitochondriów w kierunku fuzji (poprzez 
wyciszenie ekspresji genu Drp 1, nadekspresję genów Mfn1 
lub dominującej, nieaktywnej formy Drp1) chroni komór-
ki przed skutkami stresu oksydacyjnego, przeciwdziałając 
śmierci neuronu, ponieważ daje możliwość utrzymania 
wysokiego potencjału wewnętrznej błony mitochondrial-
nej, wymiany zniszczonych (przez reaktywne formy tlenu) 
białek, lipidów oraz utrzymania prawidłowej ilości niezmu-
towanych cząsteczek mtDNA [22,30].

Zmiany poziomu Drp1 w odpowiedzi na stres mito-
chondrialny były obserwowane także z wykorzystaniem 
zwierzęcego modelu sPD. Badania przeprowadzone na 
szczurach, którym podawano przez długi okres czasu ni-
skie stężenia rotenonu (wywołując stres chroniczny), po-
zwoliły na określenie wpływu stresu oksydacyjnego na 
zmiany poziomu Drp1 i ich związek z pojawieniem się 
objawów sPD. Wykazano, że chroniczny stres mitochon-
drialny, związany z hamowaniem kompleksu I, prowa-
dzi do rozwoju objawów parkinsonizmu u szczurów. U 
zwierząt tych obserwuje się zaburzenia ruchu i obniżenie 
poziomu dopaminy w istocie czarnej oraz prążkowiu mó-
zgu. Zmiany te wiążą się podwyższeniem poziomu Drp1. 
Wykazano, że podanie zwierzętom substancji o działaniu 
antyoksydacyjnym, N-acetylocysteiny (NAC) zapobiega 
objawom neurodegeneracji, powodowanej przez rotenon, 
przeciwdziałając nadekspresji genu Drp1 [34].
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Sugeruje się, że fragmentacja sieci mitochondrialnej, 
związana z rekrutacją Drp1 do mitochondriów, jest proce-
sem, który może prowadzić do dalszych zaburzeń bioener-
getyki neuronu. Zaburzenia organizacji sieci mitochondrial-
nej są jednymi z pierwszych oznak stresu mitochondrialne-
go i mogą być obserwowane znacznie wcześniej, niż pierw-
sze oznaki śmierci komórki [30] .

Szybkie zmiany organizacji mitochondriów, w reakcji 
na stres oksydacyjny są związane ze wzmożoną rekru-
tacją Drp1 do mitochondriów, ale nie wymagają pod-
wyższenia poziomu Drp1 w komórce. Wskazują na to 
badania przeprowadzone na komórkach ludzkiej neuro-
blastomy SH-SY5Y, w których stres oksydacyjny induko-
wano 6-hydroksydopaminą (inhibitorem kompleksu I, 
powstającym także w warunkach stresu oksydacyjnego 
poprzez hydroksylację neuroprzekaźnika, dopaminy). 
Zaobserwowano, że fragmentacji sieci mitochondrialnej 
w pierwszych godzinach traktowania komórek 6-OHDA, 
nie towarzyszy podwyższenie poziomu Drp1, a jedynie 
wzmocnienie lokalizacji tego białka na powierzchni mito-
chondriów. Badania te sugerują, że Drp1 jest stale obecne 
w cytoplazmie i może być szybko rekrutowane do mito-
chondriów w odpowiedzi na sygnały docierające ze śro-
dowiska [35,36].

Możliwość rekrutacji Drp1 do mitochondriów zależy 
od modyfikacji potranslacyjnych tego białka. Jedną z mo-
dyfikacji wpływających na oddziaływanie Drp1 z mito-
chondrialnymi białkami adaptorowymi jest fosforylacja. 
Przyłączenie reszty fosforanowej do reszty seryny 637, 
Phospho-DRP1 (Ser637), prowadzone przez kinazę A, ha-
muje rekrutację Drp1 do mitochondriów, co prowadzi do 
zahamowania procesu fragmentacji sieci mitochondrial-
nej. Defosforylacja Phospho-DRP1 (Ser637), prowadzo-
na przez kalcyneurynę, przywraca możliwość rekrutacji 
białka do mitochondriów, umożliwiając fragmentację 
sieci [37,38]. Na związek zmian poziomu Phospho-Drp1 
(Ser637) z neurodegeneracją w sPD, wskazują badania 
prowadzone z wykorzystaniem linii HT-22 (wyprowa-
dzonej z mysich neuronów hipokampu) poddanej działa-
niu cytrynianu żelazowo-amonowego, źródła jonów żela-
za. Akumulacja jonów Fe 3+ istocie czarnej mózgu jest wy-
mieniana jako jedna z przyczyn neurodegeneracji w sPD. 
W badanym modelu zaobserwowano, że stres oksydacyj-
ny związany z akumulacją Fe 3+ prowadzi do fragmen-
tacji sieci mitochondrialnej, której towarzyszy obniżenie 
poziomu Phospho-DRP1 (Ser637). Wykazano, że utrzy-
manie stałego poziomu fosforylacji Drp1, poprzez zablo-
kowanie aktywacji kalcyneuryny lub wprowadzenie do 
komórek fosfomimetycznej formy Drp1 S637D, blokuje 
rekrutację Drp1 do mitochondriów, co chroni neurony 
przed indukowaną przez stres oksydacyjny fragmentacją 
sieci mitochondrialnej i związaną z nią apoptozą [39].

Jednym ze skutków nadmiernej fragmentacji sieci mi-
tochondrialnej jest uniemożliwienie wymiany mtDNA 
pomiędzy mitochondriami, co może być przyczyną aku-
mulacji zmutowanego mtDNA [37]. O związku akumula-
cji mutacji mtDNA ze stresem oksydacyjnym i zmianami 

dynamiki mitochondriów w sPD świadczą badania prze-
prowadzone na cybrydach. Cybrydy to komórki powsta-
łe poprzez wprowadzenie mtDNA izolowanego z krwi 
pacjentów do komórek linii Rho0 (neuronów linii neu-
roblastomy, pozbawionych własnego mtDNA). Wykaza-
no, że cybrydy z mtDNA pacjentów sPD są narażone na 
stres mitochondrialny, cechuje je podwyższony poziom 
reaktywnych form tlenu, a także obniżenie potencjału 
wewnętrznej błony mitochondrialnej oraz poziomu ATP, 
w porównaniu z komórkami z mtDNA osób zdrowych. 
Zmiany te są spowodowane akumulacją mutacji mtDNA 
w komórkach sPD [40,42]. Stresowi mitochondrialnemu 
w cybrydach sPD towarzyszy podwyższenie poziomu 
Phospho-DRP1 (Ser616) (promującego fragmentację mi-
tochondriów) w ekstraktach mitochondrialnych, ale po-
ziomy białek, zaangażowanych w regulację dynamiki 
sieci mitochondrialnej, Opa1, Mfn1, Mfn2, Fis1, Phospho-
-DRP1 (Ser616), są porównywalne w całkowitych ekstrak-
tach cybryd sPD i komórek kontrolnych. Podwyższenie 
poziomu Phospho-Drp1 (Ser616) ma wpływ na zmianę 
organizacji sieci mitochondrialnej w cybrydach sPD. Ba-
dania wskazują, że przyłączenie Phospho-DRP1 (Ser616) 
do mitochondriów jest głównym czynnikiem prowadzą-
cym do fragmentacji mitochondriów. Mitochondria w cy-
brydach sPD różnią się od mitochondriów w komórkach 
kontrolnych nie tylko stopniem usieciowania, ale także 
lokalizacją, skupiają się w pobliżu jądra [41]. Autorzy 
pracy, sugerują też, że podwyższenie stopnia fragmen-
tacji oraz zmiana lokalizacji mitochondriów w komórce, 
obserwowane w cybrydach sPD, mogą mieć związek z 
aktywacją procesu mitofagii, ale dokładne znaczenie tych 
zmian wymaga dalszych badań.

Badania prowadzone przez dwie inne grupy dostar-
czają wyników sprzecznych z powyższymi. Autorzy 
wskazują, że akumulacja mutacji mtDNA w sPD może 
mieć związek z zaburzeniami procesu mitofagii. Obser-
wacje, prowadzone na cybrydach sPD wykazały obec-
ność spuchniętych, zaokrąglonych fragmentów sieci 
mitochondrialnej, a morfologia sieci mitochondrialnej 
jest porównywana do „koralików na sznurku”, obsza-
ry rozszerzone są przeplatane z odcinkami o normalnej 
morfologii. Niektóre spośród obserwowanych komórek 
sPD cechuje także zwiększona ilość powiększonych mi-
tochondriów. W tych cybrydach sPD nie zaobserwowano 
natomiast fragmentacji sieci mitochondrialnej [42,43].

Sprzeczność wyników otrzymanych w przedstawio-
nych powyżej badaniach, może wskazywać na to, że 
degeneracja neuronów dopaminergicznych może mieć 
odmienne podłoże u różnych pacjentów sPD. Jednakże 
należy zauważyć, że cechą wspólną jest występowanie 
zaburzeń dynamiki mitochondriów. Możliwą przyczy-
ną niezgodności otrzymanych wyników mogą być także 
różnice poziomu heteroplazmii (ilości cząsteczek zmu-
towanego mtDNA w całkowitej puli mtDNA, które są z 
kolei zależne, od wieku pacjenta i stanu zaawansowania 
choroby) badanych komórek. Zwiększona ilość zmuto-
wanego mtDNA, może prowadzić do silniejszego stresu 
mitochondrialnego, skutkującego odmienną organizacją 
sieci mitochondrialnej [21,42,43].
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ZMIANY DYNAMIKI MITOCHONDRIÓW 
PODCZAS STRESU CHRONICZNEGO

Przedstawione powyżej wyniki badań wskazują, że 
morfologia sieci mitochondrialnej komórek narażonych 
na silny i nagły stres (np. kontakt z wysoką dawką in-
hibitora I kompleksu łańcucha oddechowego) może być 
odmienna niż organizacja mitochondriów pozostających 
pod wpływem stresu chronicznego (związanego często z 
akumulacją mtDNA) .

W badaniach, w których porównywano morfologię 
sieci mitochondrialnej w dwóch różnych modelach stre-
su mitochondrialnego, cybrydach sPD oraz cybrydach 
z mtDNA osób zdrowych, wykazano, że podczas gdy 
chroniczny stres mitochondrialny prowadzi do lokalnego 
zwiększenia fragmentacji oraz lokalizacji mitochondriów 
w pobliżu jądra komórkowego, silny (ale krótkotrwały) 
stres indukowany przez traktowanie cybryd z mtDNA 
komórek kontrolnych MPP+, powoduje wyraźną frag-
mentację sieci w całej komórce. Fragmentacji mitochon-
driów indukowanej przez MPP+, towarzyszy także zna-
cząca zmiana morfologii oderwanych od sieci mitochon-
driów – pojedyncze mitochondria przyjmują zaokrąglo-
ny, punktowy kształt, natomiast mitochondria w komór-
ce poddanej stresowi chronicznemu, mimo zwiększonej 
fragmentacji, zachowują wydłużony kształt [41].

Różnice morfologii sieci mitochondrialnej, obserwo-
wane pomiędzy komórkami poddanymi silnemu streso-
wi, a komórkami w których dysfunkcje mitochondriów 
są spowodowane stresem chronicznym, są związane z 
odmiennymi poziomami białek regulujących dynamikę 
mitochondriów. Traktowanie cybryd (z mtDNA pocho-
dzącym osób zdrowych – kontroli) MPP+ prowadzi do 
obniżenia poziomu Phospho-Drp1(Ser616) (promującego 
fragmentację) i mitofuzyny 2 (odpowiadającej za fuzję 
mitochondriów), a także konwersji (proteolizy) długich, 
odpowiadających za fuzję wewnętrznej błony mitochon-
drialnej form białka Opa1 do form krótkich, natomiast 
komórki narażone na stres chroniczny nie wykazują zna-
czących różnic poziomów białek regulujących dynamikę 
mitochondriów (mierzonych w całkowitych ekstraktach), 
w porównaniu z kontrolami [41].

Istotnych informacji dotyczących zmian morfologii sie-
ci mitochondrialnej pod wpływem różnych rodzaju stresu 
dostarczają badania przeprowadzone na komórkach trak-
towanych rotenonem. Podobnie jak miało to miejsce w 
opisanych powyżej badaniach z wykorzystaniem MPP+, 
w modelu rotenonowym, zaobserwowano, że silny stres 
prowadzi do fragmentacji sieci w całej komórce i skutkuje 
szybką śmiercią neuronu. Podawanie przez długi okres 
czasu rotenonu, pozwoliło natomiast prześledzić stop-
niowe zmiany morfologii sieci mitochondrialnej w czasie 
oddziaływania stresu chronicznego. Zaobserwowano, że 
początkową odpowiedzią sieci mitochondrialnej na stres 
chroniczny jest fuzja. Łączenie się mitochondriów jest, 
zdaniem autorów pracy mechanizmem kompensacyj-
nym, umożliwiającym wymianę i naprawę zniszczonych 
białek mitochondrialnych i mtDNA. W pierwszym okre-
sie działania rotenonu obserwuje się także zwiększenie 

częstości następujących po sobie wydarzeń fuzji i rozłą-
czania się mitochondriów, co może być częścią mechani-
zmu mającego na celu naprawę dysfunkcyjnej sieci. Fuzja 
i zwiększenie gęstości mitochondriów w reakcji na stres 
chroniczny, są początkowo zauważane w częściach dy-
stalnych neurytu, a dopiero po pewnym czasie, w prok-
symalnym odcinku neurytu i w ciele komórki. Przedłu-
żającemu się działaniu stresu chronicznego towarzyszy 
przesunięcie balansu dynamiki mitochondriów w kie-
runku rozszczepiania sieci mitochondrialnej i zintensy-
fikowanie transportu mitochondriów do ciała komórki. 
Jednocześnie morfologia poszczególnych mitochondriów 
nie ulega istotnym zmianom, obserwuje się zwiększenie 
ich ilości, ale pozostają one wydłużone. Autorzy badań 
sugerują, że rozszczepianie sieci jest nieprawidłową od-
powiedzią na przedłużający się stres mitochondrialny. 
Wykazano, że zablokowanie możliwości rozszczepiania 
mitochondriów, chroni komórkę przed utratą neurytu, 
spowodowaną przez indukowany rotenonem stres chro-
niczny w zróżnicowanym neuronie dopaminergicznym 
[44].

Mechanizm łączący stres chroniczny i zmiany dyna-
miki mitochondriów nie jest w pełni poznany, badania 
prowadzące do wyjaśnienia tych zależności dostarczają 
jednak istotnych informacji dotyczących zmian dynamiki 
mitochondriów w neuronie podczas przedłużającego się 
stresu oksydacyjnego.

ZMIANY STRUKTURY WEWNĘTRZNEJ BŁONY 
MITOCHONDRIALNEJ W MODELACH sPD

Zmianom organizacji sieci mitochondrialnej, obserwo-
wanym w modelach sPD towarzyszą zaburzenia integral-
ności wewnętrznej błony mitochondrialnej. Badania pro-
wadzone na szczurzych neuronach korowych (w których 
stres nitracyjny i oksydacyjny indukowano za pomocą 
S-nitrocysteiny, źródła NO, który w reakcji z anionem 
ponadtlenkowym tworzy neurotoksyczny peroksynitryt) 
wskazują, że silny stres oksydacyjny prowadzi do zmian 
struktury grzebieni mitochondrialnych. Zmiany te są za-
uważalne wcześniej niż modyfikacje struktury neurytu i 
aktywacja ścieżek apoptotycznych [32].

Obserwacje prowadzone na cybrydach sPD oraz neu-
ronach istoty czarnej, pobranych post mortem od pacjen-
tów sPD, wskazują, że zmiany struktury wewnętrznej 
błony mitochondrialnej (utrata grzebieni mitochondrial-
nych, integralności wewnętrznej błony mitochondrialnej 
i obniżenie gęstośći macierzy mitochondrialnej) mogą 
być także spowodowane stresem chronicznym – związa-
nym z akumulacją mutacji mtDNA [40-42,45,46].

Wykazano, że zmiany organizacji wewnętrznej błony 
mitochondrialnej, obserwowane w modelach sPD, wiążą 
się z zaburzeniami oligomeryzacji białka Opa1, którego 
funkcją (oprócz fuzji wewnętrznej błony mitochondrial-
nej) jest utrzymanie struktury grzebieni mitochondrial-
nych. W zdrowych komórkach oligomery Opa1, utrzymu-
jące strukturę grzebieni mitochondrialnych, powstają po-
przez heterodimeryzację rozpuszczalnych, znajdujących 
się w przestrzeni mitochondrialnej form Opa1 z formami 
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zakotwiczonymi w wewnętrznej błonie mitochondrialnej. 
Wykazano, że stres oksydacyjny, spowodowany hamo-
waniem I kompleksu łańcucha oddechowego, prowadzi 
do zaburzeń oligomeryzacji Opa1, czego skutkiem są 
zmiany struktury wewnętrznej błony mitochondrialnej, 
utrata grzebieni mitochondrialnych, obniżenie gęstości 
macierzy mitochondriów i napęcznienie mitochondriów. 
Z tymi zmianami związane jest zwiększenie ilości cyto-
chromu c, uwalnianego z grzebieni mitochondrialnych 
do przestrzeni międzybłonowej mitochondriów, który po 
przedostaniu się do cytosolu, może uczestniczyć w proce-
sie inicjacji apoptozy [47].

Badania wskazują, że podwyższenie poziomu białka 
Opa1 ma działanie neuroprotekcyjne, ponieważ umożli-
wia utrzymanie struktury wewnętrznej błony mitochon-
drialnej, co przeciwdziała uwalnianiu cytochromu c i ak-
tywacji procesu apoptozy w reakcji na stres oksydacyjny 
(Ryc. 2) [47].

PODSUMOWANIE

Degeneracja neuronów dopaminergicznych, prowa-
dząca do wystąpienia objawów sPD jest związana z nie-
prawidłowym funkcjonowaniem kompleksu I łańcucha 
oddechowego i spowodowanym przez to stresem mito-
chondrialnym. Dysfunkcje kompleksu I łańcucha odde-
chowego mogą być efektem działania silnego stresu (ta-
kiego jak kontakt z wysokim stężeniem inhibitora), jak 
również stresu chronicznego (w przypadku sPD najczę-
ściej związanego z akumulacją mutacji mtDNA oraz sta-
łą obecnością niewielkich stężeń toksyn w środowisku). 

Przedstawione w niniejszej pracy badania wskazują, że 
stresowi mitochondrialnemu w modelach sPD, towarzy-
szą zmiany organizacji sieci mitochondrialnej.

Mechanizm tych zmian w patogenezie nie został do-
tychczas w pełni wyjaśniony. Wiadomo jednak, że różni 
się w zależności od czynnika prowadzącego do neurode-
generacji. Podczas gdy, narażenie na kontrakt z wysoki-
mi stężeniami toksyn mitochondrialnych, w pierwszym 
etapie, prowadzi do szybkiej fragmentacji sieci mitochon-
drialnej i apoptozy, zmiany zachodzące pod wpływem 
stresu chronicznego następują stopniowo. Należy jednak 
zauważyć, że zarówno działanie silnego stresu, jak i stre-
su chronicznego, prowadzi do nadmiernej fragmentacji 
sieci mitochondrialnej oraz zaburzeń integralności we-
wnętrznej błony mitochondrialnej. Zmiany te prowadzą 
do pogłębienia nieprawidłowości w funkcjonowaniu 
mitochondriów, podwyższenia produkcji reaktywnych 
form tlenu, powodując jeszcze większe, często nieodwra-
calne, zniszczenia oksydacyjne białek, lipidów i mtDNA i 
w dalszym etapie śmierć komórki.

Określenie mechanizmu i znaczenia zmian dynami-
ki mitochondriów w rozwoju sPD jest utrudnione ze 
względu na złożoną etiologię choroby, niedoskonałość 
stosowanych modeli, a w przypadku tkanek i komórek 
ludzkich, ograniczoną dostępność materiału do badań. 
Niemniej jednak, dotychczas uzyskane dane, wskazują, 
że zmiany organizacji sieci mitochondrialnej, następują 
już we wczesnych etapach sPD i mają wpływ na jej dal-
szy rozwój. Poznanie procesów regulujących dynamikę 
mitochondriów w odpowiedzi na stres mitochondrialny 

Rycina 2. Regulacja dynamiki mitochondriów w warunkach stresu chronicznego oraz pod wpływem silnego, nagłego stresu. Pierwszą reakcją mitochondriów na stres o 
umiarkowanym natężeniu (1) jest fuzja. Stres chroniczny (2) prowadzi do nadmiernej fragmentacji, co powoduje obniżenie potencjału wewnętrznej błony mitochondrial-
nej, poziomu ATP oraz podwyższenie ilości reaktywnych form tlenu w komórce, a w konsekwencji śmiercią komórki (4). Silny stres (3) prowadzi do fragmentacji oraz 
zmian morfologicznych mitochondriów, stresu oksydacyjnego i w konsekwencji prowadzi do śmierci komórki (4). Zastosowane skróty: Δψ – potencjał wewnętrznej błony 
mitochondrialnej, ROS – reaktywne formy tlenu, ATP – stężenie ATP w komórce, mt. – mitochondria, Ca2+ – stężenie jonów Ca2+ w cytoplazmie, cx – kompleks I łańcucha 
oddechowego.
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w sPD jest zatem istotnym elementem badań, umożliwia-
jących efektywną, wczesną diagnostykę i leczenie spora-
dycznej formy choroby Parkinsona.
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ABSTRACT
Sporadic Parkinson’s disease (sPD) is one of the most common neurodegenerative diseases. Degeneration of dopaminergic neurons in the 
substantia nigra and the stratium, are the hallmarks of the disease. Numerous studies have shown that dysfunctions of mitochondrial respira-
tory chain complex I and oxidative stress are associated with sPD development. Mitochondria are dynamic organelles, constantly undergoing 
processes of fusion and fission. Shape of mitochondrial network is modified in accordance to cellular needs and external stimuli. Growing 
number of evidence show the presence of disturbances of mitochondrial dynamics in sPD. The aim of this article is to summarize recent data 
concerning role of mitochondrial dynamics in sPD pathogenesis.
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