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STRESZCZENIE

Mitochondria to wewnatrzkomorkowe struktury pelniace wiele funkcji niezbednych dla
zycia komorki. Organella te charakteryzuja sie dynamiczna natura, podlegajac ciaglym
procesom fuzji i fragmentacji oraz wewnatrzkomoérkowej dystrybucji. Ruch mitochondriéow
w komorce odbywa sie wzdluz mikrotubul, poprzez kompleks transportujacy, ktorego
glownymi elementami sa bialka adaptorowe i motoryczne. W zaleznosci od kierunku prze-
mieszczania sie mitochondriéow (w strone dystalnych czesci komorki lub regionu okoloja-
drowego) w transport zaangazowane sa rozne biatka, podlegajace odmiennym regulacjom.
W ponizszej pracy przedstawione zostanie podsumowanie dotychczasowej wiedzy na temat
wewnatrzkomorkowego transportu mitochondriéw w komorkach ssakéow.

WPROWADZENIE

Mitochondria pelnig wiele funkcji istotnych dla zycia komérki. Biorg udziat w
produkcji ATP, buforowaniu jonéw wapnia, produkgji reaktywnych form tlenu
oraz w procesie apoptozy [1,2]. Dzieki ich dynamicznej naturze i mozliwosci
przemieszczania sie w obrebie komoérki moga spetnia¢ wiele funkcji jednocze-
$nie w réznych przedzialach komérkowych. Odpowiednie rozmieszczenie mi-
tochondriéw jest szczegélnie istotne w komoérkach o spolaryzowanej budowie,
takich jak neurony, ktérych aksony moga mie¢ nawet kilka metréw dlugosci.
Dzieki prawidlowo dzialajagcemu systemowi transportujgcemu mozliwe jest
utrzymanie puli prawidlowo funkcjonujacych mitochondriéw w miejscach o
duzym zapotrzebowaniu na energie (np. synapsy i kolce dendrytyczne).

Mitochondria transportowane sa wzdtuz mikrotubul, ktére w aksonach ko-
morek nerwowych sa spolaryzowane (koniec plus skierowany jest w kierunku
zakoniczen aksonalnych). Transport odbywa sie przy udziale kompleksu tzw.
,transportujacego” (ang. Mitochondrial trafficking complex), zlozonego z dwdéch
grup biatek, adaptorowych (,adaptoréw”) i motorycznych (,motoréw”). Bial-
ka adaptorowe odpowiedzialne sa za umocowanie mitochondriéw do biatek
motorycznych [3-5]. Uwaza sie, ze biogeneza mitochondriéw zachodzi w pery-
karionie, a nowopowstate organella przemieszczaja sie w kierunku dystalnych
czesci komorki (w komoérkach nerwowych w kierunku synapsy; ang. anterograde
transport). Natomiast uszkodzone mitochondria s transportowane do obszaréw
okolojadrowych (ang. retrograde transport), gdzie zachodzi ich selektywna de-
gradacja [6-8]. Okoto 30-40% wszystkich mitochondriéw jest w ciagtym ruchu,
a ich gestos¢ w réznych przedzialach komoérkowych zalezna jest od aktualnego
zapotrzebowania komoérki na energie [9].

TRANSPORT MITOCHONDRIOW W KIERUNKU
DYSTALNYCH CZESCI KOMORKI (ANTEROGRADE)

Biatka adaptorowe Miro, Trak oraz biatko motoryczne kinezyna tworza najle-
piej poznany kompleks transportujacy odpowiedzialny za ruch mitochondriow
w kierunku dystalnych czesci komorki (Ryc. 1). W regulacji dystrybucji mito-
chondriéw bierze udzial wiele elementéw, ktére oddziatuja na poszczegdlne
skladowe kompleksu transportujacego.

KINEZYNA

U ssakoéw w transporcie mitochondriéw w strone dystalnych czesci komorki
uczestniczy kinezyna-1, inaczej zwana KHC (ang. Kinesin heavy chain) lub KIF5
[11]. Budowa kinezyny oparta jest na strukturze tetramerycznej, na ktéra skfa-
da sie homodimer faficucha ciezkiego (KHC) oraz dwa taricuchy lekkie (KLC1,
KLC2, ang. Kinesin light chain) [12]. Cze$¢ N-koricowa kinezyny jest domeng mo-
toryczng, odpowiedzialng za hydrolize ATP, czeé¢ C-koricowa odpowiada za
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Rycina 1. Schemat budowy kompleksu transportujgcego mitochondria w strone
dystalnych czesci komoérki: biatko motoryczne - kinezyna; biatka adaptorowe -
Miro i Trak.

oddzialywanie z faricuchem lekkim kinezyny (KLC) oraz
biatkami adaptorowymi dla przenoszonego tadunku (ang.
cargo). U ssakéw wystepuja trzy geny kodujace KIF5. Ko-
dowane przez nie biatka réznia sie homodimerem tanicucha
ciezkiego: dwa z biatek KIF5 sa specyficzne dla neuronéw
(KIF5A i KIF5C), trzecie obecne jest we wszystkich tkankach
(KIF5B) [13]. Badania ortologéw KIF5 zaréwno w muszkach
owocowych Drosophila jak i w myszach wykazaly, ze mu-
tacja kinezyny prowadzi do uposledzenia transportu mito-
chondriéw i tworzenia potozonych okolojadrowo klastréw
mitochondriéw, co wskazuje na to, ze KIF5 jest niezbednym
elementem kompleksu transportujacego [5,9].

Badania prowadzone z wykorzystaniem komérek z mu-
tacjami w genie KHC wykazaly, ze zahamowanie trans-
portu zwigzane z brakiem funkcjonalnej kinezyny nie jest
calkowite. Sugeruje to, Ze inne biatka motoryczne réwniez
biora udzial w transporcie w kierunku dystalnych czesci
komoérki. Sa to kinezyny z rodziny IlII, takie jak KIF1Ba
oraz KLP6 (ang. Kinesin - Like Protein 6). Pierwsza z nich
wystepuje w wielu tkankach, ale zaangazowana jest przede
wszystkim w transport mitochondriéw w zréznicowanych
juz komoérkach nerwowych [9]. Druga z kolei zostala odkry-
ta do$¢ niedawno i jest specyficzna tylko dla ssakéw [11].

BIALKO MIRO

GTPazy z rodziny tzw. ,maltych GTPaz” uczestnicza w
wielu szlakach sygnalizacyjnych majacych wplyw na tak
wazne procesy biologiczne jak wzrost i podzial komérek.
Ich kluczowa rola wynika z pelnienia funkgcji , przelaczni-
kow sygnatowych”. Najlepiej poznang podrodzing GTPaz
jest ,Rho”, ktérej przypisuje sie role w regulacji morfogene-
zy oraz ruchu komérkowym u kregowcow [14].

Biatko Miro, ktére jest Rho-podobna mata GTPaza

(Miro, ang. Mitochondrial Rho-like GTPase) jest Scisle kon-
serwatywne ewolucyjnie. Biatko to pelni funkcje adapto-
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N-GTPaza EF1 EF2

C-GTPaza ™

Rycina 2. Schemat budowy biatka Miro. N-GTPaza, C-GTPaza, EF1 - pierwszy
motyw wigzacy wapn; EF2 - drugi motyw wiazacy wapn; TM - domena transblo-
nowa zakotwiczajaca biatko w zewnetrznej blonie mitochondrialnej.

ra, przyczepiajac mitochondria do kompleksu transpor-
tujacego. Szerokie wystepowanie wéréd wielu organi-
zmoéw eukariotycznych, poczynajac od drozdzy Saccha-
romyces cerevisiae, nicieni Caenorhabditis elegans, muszek
owocowych Drosophila melanogaster, na ssakach konczac,
wskazuje na ewolucyjnie wczesne nabycie genéw kodu-
jacych Miro oraz na jego istotng funkcje w transporcie
mitochondriéw. We wszystkich grupach organizmoéw
budowa biatka pozostaje niezmienna (Ryc. 2). Miro zbu-
dowane jest z dwéch domen GTPazowych, obecnych na
N- i C-koncu, ktore rozdzielone s3 dwoma powtoérzenia-
mi motywoéw EF-hand wiazacych wapn [15]. Dodatko-
wo na C-koncu biatka wystepuje domena transbfonowa,
niezbedna dla zakotwiczenia biatka na powierzchni ze-
wnetrznej blony mitochondrialnej [7,16]. U ludzi znale-
ziono 2 ortologi Miro: Mirol i Miro2, ktére sa w 60% ho-
mologiczne [4]. Biatko Miro jest syntetyzowane w wielu
tkankach. Poziom biatka zalezy od rodzaju komoérki, w
ktorej wystepuje: najwyzszy poziom Mirol (3 kb) obec-
ny jest w duzych ilo§ciach w sercu i migs$niach szkieleto-
wych, natomiast Miro2 (2,4 kb) w sercu, watrobie, mie-
$niach szkieletowych, nerkach i trzustce [14].

Zaangazowanie tego biatka w transport mitochondriéw
po raz pierwszy zostalo potwierdzone poprzez doswiad-
czenia z wykorzystaniem komoérek NIH3T3 i COS 7 z mu-
tacja Miro. Konstytutywnie aktywne biatko (mutacja blo-
kujaca domene GTPazowa w konformacji wiazacej jedynie
GTP) powodowatlo agregacje mitochondriéw w komoérce
w obszarach okotojadrowych. W komérkach tych zaobser-
wowano réwniez indukcje procesu apoptozy. Natomiast
konstytutywnie nieaktywne Miro (mutacja blokujaca do-
mene GTPazowa w konformacji wigzacej jedynie GDP)
nie wplywalo w tak silnym stopniu na lokalizacje i stopieri
usieciowania mitochondriow [14]. Doswiadczenia na mu-
tantach Miro wykazaly réwniez zréznicowany fenotyp
sieci mitochondrialnej w zaleznosci od biatkowego orto-
logu. Tylko w przypadku mutantéw Mirol zaobserwowa-
no, oprécz okolojadrowych klastréw, takze mitochondria
o nitkowatym ksztalcie [8,16-18]. Mirol zaangazowane
jest rowniez w proces fuzji i fragmentacji mitochondriow
(wykazano bowiem, iz mutacja Mirol prowadzi do zwiek-
szonej fragmentacji tych organelli) [11]. Oprécz udzialu
w transporcie i regulacji dynamiki mitochondriéw, bial-
ko Miro bierze udzial w tworzeniu miejsc kontaktowych
pomiedzy mitochondriami a siateczka srédplazmatyczna.
Siateczka $rédplazmatyczna przylega do mitochondriéw
za posrednictwem kompleksu wigzacego ERMES (ang. ER-
-Mitochondria encounter structure), ktéry umozliwia wymia-
ne fosfolipidéw miedzy organellami, a takze uczestniczy
w koordynacji importu mitochondrialnych bialek. Miro
wplywa na iloé¢ oraz na rozmiar miejsc kontaktowych ER-
MES, a degradacja Miro prowadzi do odlaczenia siateczki
od mitochondriow [15,19-21].
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Udzial w rekrutacji bialek niezbednych
podczas segregacji mitochondriow

do komoérek potomnych

Wplyw na proces fuzji
i fragmentacji mitochondriéw

Rola w miedzykoméorkowym
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Udzial w procesie dystrybucji
mitochondriéw; udzial w regulacji
transportu mitochondriow

Rycina 3. Zaangazowanie biatka Miro w r6zne procesy komoérkowe.

.

Udzial w tworzenin miejsc kontaktowych
miedzy siateczka Srodplazmatyczng a
mitochondriami

O tym jak istotne jest prawidlowe funkcjonowanie
biatka Miro w komorce dowiodly badania prowadzone
na myszach bedacych homo- i heterozygotycznymi mu-
tantami typu knock-out genu kodujacego Mirol. Zwie-
rzeta te umieraly z powodu zaburzen oddychania, spo-
wodowanymi uszkodzeniami pnia mézgu. Ponadto od-
notowano uszkodzenia komérek nerwowych przepony
oraz odcinka szyjnego rdzenia kregowego. Poniewaz sg
to motoneurony, sugeruje si¢, iz mutacje w bialtku Mirol
powoduja uszkodzenia gléwnie tego typu komérek ner-
wowych [22].

Biatko Miro bierze takze udzial w procesie transferu
mitochondriéow pomiedzy sgsiadujacymi komoérkami. W
przeprowadzonym doswiadczeniu z uzyciem mezenchy-
malnych komérek macierzystych pokazano, ze mitochon-
dria moga przemieszczaé si¢ do komorek epitelialnych
(czyli uzupelnia¢ pule mitochondriéw). Transfer nastepu-
je poprzez miedzykomoérkowe ,nanorurki”, czyli rodzaje
tuneléw taczacych obie komérki [1]. Biatko Miro uczest-
niczy réwniez w procesie rozdziatu puli mitochondriow
do komoérek potomnych, oddziatujac z Cenp-F (biatkiem
zwiazanym z cytoszkieletem) i rekrutujgc je do mitochon-
driéw. Taki ukiad ,bialko adaptorowe mitochondridéw i
biatko cytoszkieletu” pozwala na przeprowadzenie row-
nomiernej segregacji mitochondriow w trakcie podziatu
do dwoéch komoérek potomnych (Ryc. 3) [23-24].

BIALKO TRAK

Biatko adaptorowe Trak wystepuje u ssakow w posta-
ci dwoch izoform: OIP106 i GRIF (odpowiednio Trakl i
Trak2), ktére sa homologiczne wobec siebie w 58% pod
wzgledem skiadu aminokwasowego [18,25]. Biatko Trak
oddziatuje z Miro poprzez C-konicowa domene (Ryc. 4).
Oddziatywanie obu biatek jest niezalezne od stanéw kon-
formacyjnych GTPaz ani od zdolnosci wigzania jonow
wapnia przez motyw EF-hand biatka Miro. W oddzia-
tywaniu wystarczajgca jest zaledwie pierwsza domena
GTPazowa [7,16]. Natomiast biatko Trak i KHC oddzia-
tuja ze soba bezposrednio, wymagajac C-konicowej czesci
kinezyny, odpowiedzialnej za wigzanie mitochondriow
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[18,26]. Role biatek Trak w kompleksie transportujacym,
uwidocznily badania prowadzone na hodowlach neuro-
néw. Komoérki z mutacjami w genach kodujacych biatka
Trak charakteryzowaly sie zaburzeniami transportu mi-
tochondriow (mutacja ta nie wptywa na transport innych
organelli, pomimo iz biatko zwigzane jest réwniez z in-
nymi niz mitochondria organellami komérkowymi) [5,8].
Wykazano réwniez ich udzial w dynamice mitochon-
driéw, poprzez oddziatlywania Trakl i Trak2 z biatkami
odpowiedzialnymi za proces fuzji mitochondriéw (mito-
fuzyna 1 i mitofuzyna 2) [18].

Biatka Trakl i Trak2 w komoérkach nerwowych pelnia
odmienne funkcje. Trakl uczestniczy w transporcie ak-
sonalnym, oddziatujac z kinezyna i dyneing, Trak2 nato-
miast, wystepuje czedciej w dendrytach, uczestniczac w
transporcie razem z dyneing oraz biatkiem Mirol [5,7,18].

Budowa Trak jest bardziej ztozona niz Miro. Biatko to
posiada 3 rézne i mato poznane warianty potranslacyjne
(ang. splicingowe). U muszek owocowych Drosophila wy-
stepuja 4 warianty potranslacyjne Trak (nazwane od A
do D), ktére réznig sie jedynie N-konicowa czescia biatka
odpowiedzialng za oddzialywanie z kinezyna [5]. Kazdy
z wariantéw pelni prawdopodobnie inng role w trans-
porcie. Sugeruje sie, iz wariant A uczestniczy transporcie
poprzez oddzialywania z kinezyng, natomiast wariant B
prawdopodobnie oddzialuje z dyneing. Biatko to tworzy
réwniez potencjalnie r6znorodne dimery, w wyniku cze-
go w jednej komoérce moze wystepowaé wiele réznych
kombinacji dimeru (6 w przypadku ssakéw i 10 kombina-
¢ji dimeru w przypadku Drosophila) [9,27].

Dyneina Dyneina

[ : | [ : |

N-koniec C-komiec

KHC Miro

Rycina 4. Schemat budowy biatka Trak. Na rycinie zaznaczono fragmenty odpo-
wiedzialne za oddziatywanie z biatkami kompleksu transportujacego.
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Rycina 5. Schemat budowy kompleksu transportujacego mitochondria wzdtuz
mikrotubul w strone rejonéw okotojadrowych z udzialem biatka motorycznego
dyneiny. Biatka adaptorowe - dynaktyna (p150), Miro i Trak.

TRANSPORT W KIERUNKU OBSZAROW
OKOLOJADROWYCH (RETROGRADE)

Wykazano, ze 90% mitochondriéw o wysokim potencjale
wewnetrznej blony mitochondrialnej (a wiec dobrze funk-
gjonujacych) porusza sie w strone dystalnych czesci komor-
ki, natomiast 80% charakteryzujacych sie niskim potencja-
tem (przypuszczalnie uszkodzonych) porusza sie w strone
obszaréw okolojadrowych [10,28].

Biatkiem motorycznym uczestniczacym w  transpor-
cie mitochondriéw w kierunku jadra jest dyneina (Ryc. 5).
W przeciwienistwie do mechanizmu transportu mitochon-
driéw w kierunku czeéci dystalnych komorki, ponizej opi-
sany transport jest mniej poznany [11].

DYNEINA

Dyneina jest biatkiem motorycznym o dos¢ skompliko-
wanej budowie. Sklada sie z dwéch ciezkich laficuchéw
(DHC) petniacych funkcje motoryczne i oddziatujacych z
mikrotubulami oraz kilku faficuchéw posrednich (DIC),
lekkich posrednich (DLIC) oraz faricuchéw lekkich (DLC),
ktore odpowiedzialne sg za regulacje dyneiny oraz przy-
faczenie mitochondriéw przeznaczonych do transportu
[5,29-30]. W sklad kompleksu transportujacego wchodzi
dodatkowo dynaktyna, ktéra faczy sie z dyneing poprzez
swoja najwieksza podjednostke p150 oraz 11 podjednostek
pomocniczych. Dynaktyna zwieksza procesywnosé¢ dyne-
iny. Wykazano, ze biatko to wplywa réwniez na transport
w przeciwnym kierunku (w strone obrzezy komoérki) praw-
dopodobnie poprzez oddzialywania z kinezyna [4]. Funkcje
pozostatych jednostek pomocniczych sa nieznane. Nie jest
do korica jasne, jak dyneina rozpoznaje swoje fadunki. Wy-
kazano, Ze dyneina moze oddzialywac takze z Trak poprzez
N- i C-koniec bialka adaptorowego [5,22,31]. Mozliwe jest
takze, Ze dyneina i kinezyna oddzialuja ze soba, utrzymujac
réwnowage pomiedzy transportem w obu kierunkach, po-
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niewaz mutacja w genie kodujacym kinezyne wpltywa takze
na transport w kierunku obszaréw okotojadrowych [7,9].

REGULACJA TRANSPORTU MITOCHONDRIOW

ZATRZYMYWANIE MITOCHONDRIOW
W OKRESLONYCH MIEJSCACH KOMORKI

Uwaza sie, ze wiekszo$¢ mitochondriéw (ok. 60-70%)
w neuronach jest nieruchoma, pozostajac zakotwiczona w
miejscach o duzym zapotrzebowaniu energetycznym. Ruch
mitochondriéw wzdtuz mikrotubul nie jest ciagly, tzn. cha-
rakteryzuje si¢ etapami mobilnosci oraz postojami. Istnieja
zatem mechanizmy, ktére pozwalaja na zatrzymywanie mi-
tochondriéw w okreslonych miejscach komoérki. Jak dotad
zaproponowano dwa rézne mechanizmy regulacji ruchu
mitochondriéw: pierwszy, w ktérym mitochondria odcze-
piaja sie od mikrotubul, drugi, w ktérym mitochondria
pozostaja doczepione do kompleksu transportujacego, a
zatrzymywane sa przez tzw. ,molekularne kotwice”. Biat-
ko syntafilina petni funkcje ,molekularnej kotwicy”, ktéra
zatrzymuje mitochondria w okre$lonym miejscu, jednak
bez ich odlaczania od bialek motorycznych i mikrotubul
[32]. Wykazano, ze nadekspresja syntafiliny prowadzi do
wstrzymania ruchu mitochondriéw, nie wplywajac przy
tym na inny transport w komérce. Dzialanie syntafiliny
opiera sie¢ prawdopodobnie na konkurowaniu z adaptorem
Trak2 w taczeniu sie z kinezyna, co prowadzi do zatrzyma-
nia ruchu wskutek rozpadu kompleksu transportujacego
[5, 13]. W stabilizacji oddzialywari miedzy syntafiling (C-
-konicem biatka) i mikrotubulami uczestniczy lekki faricuch
dyneiny, zwany L8. Syntafilina zbudowana jest w 12% z
reszt serynowych, ktére moga podlegac fosforylacji, postu-
luje sie wiec udziat kinaz w regulacji funkgji syntafiliny [11].
Ostatnie badania wskazuja réwniez, ze dzialanie syntafiliny
opiera¢ sie moze na inaktywowaniu ATPaz bialek moto-
rycznych, tym samym uniemozliwiajac przemieszczanie sie
mitochondriéw wzdluz mikrotubul [9]. Ponadto aktywnos¢
syntafiliny moze by¢ tez uzalezniona od wigzania jonéw
wapnia przez biatko Miro [12].

Szacuje sie, ze w neuronach okoto 30% wszystkich mi-
tochondriéw jest w staltym ruchu, przy czym polowa z tej
liczby przemieszcza sie w strone ,,0d ciata komérki”, druga
polowa w strone ,,do ciala komérki”. Jednym z waznych sy-
gnaléw regulujacych transport mitochondriéw jest cytozo-
lowy poziom wapnia. Zaréwno w komoérkach nerwowych
jak i nienerwowych transport mitochondriéw jest hamo-
wany podwyzszonym stezeniem jonéw wapnia. Przy ste-
zeniu 400 nM ruch zostaje zahamowany w 40%, natomiast
stezenia mikromolarne hamuja transport mitochondriéw w
100% [33]. Powszechnie wiadomo, iz stezenie jonéw wap-
nia w komorce jest niejednorodne. W neuronach réznice
w lokalnych stezeniach jonéw wapnia sa jeszcze bardziej
widoczne. W synapsach i kolcach dendrytycznych stezenie
jonéw wapnia podlega duzym lokalnym wahaniom. Mito-
chondria transportowane do synaps sa tam zatrzymywane i
zakotwiczane w okreslonym miejscu w zaleznoéci od pozio-
mu jonéw wapnia. Biatko Miro aktywnie w tym uczestniczy,
bowiem po zwiazaniu jonéw wapnia zmienia si¢ jego kon-
formacja, co prowadzi do rozpadu kompleksu transportujg-
cego i zatrzymania mitochondriéw [9]. Obecnie opisane sa
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2 mechanizmy zatrzymania mitochondrialnego transportu,
w ktérym gtéwna role pelnia jony wapnia. W pierwszym z
nich zwigzanie jonéw wapnia przez domene EF-hand Miro
powoduje oddysocjowanie N-koricowej (motorycznej) cze-
Sci kinezyny od mikrotubul i w zamian tego przyltaczenie
jej do biatka Miro. Nastepnie caly kompleks transportujacy
jest odlaczany od mikrotubul, uniemozliwiajac dalsze prze-
mieszczanie sie. W drugim modelu zatrzymanie transportu
mitochondriéw odbywa sie poprzez odlgczenie tylko bial-
ka motorycznego od kompleksu transportujacego zaraz po
zwigzaniu wapnia przez domene EF-hand [34].

Najnowsze badania wskazuja, ze domeny EF-hand Miro
biora udzial w pobieraniu jonéw wapnia przez mitochon-
dria do wnetrza macierzy. Pokazano, ze w komoérkach
nerwowych hipokampa ze zmutowanym biatkiem Miro w
domenach EF-hand nie bylo naplywéw jonéw wapnia do
wnetrza mitochondriéw. Sugeruje to wystepowanie zalez-
nosci pomiedzy transportem mitochondriéw i buforowa-
niem przez nie wapnia [35]. Badania na modelach mysich
z réznymi kombinacjami mutacji bialek Miro wskazuja,
ze ortologi Miro w réznym stopniu wiaza wapn lub moga
przejmowac swoje funkcje. Doswiadczenia z wykorzysta-
niem komorek, ktérych catkowicie pozbawiono biatek Miro
sugeruja istnienie innych regulatoréw transportu mitochon-
driéw, ktérych sposéb dziatania takze zalezny jest od jondéw
wapnia. Okazalo sie, Ze transport mitochondriéw moze by¢
wstrzymany tylko poprzez wysokie stezenie jonéw wapnia
w komorce, dlatego tez uwaza sie, ze regulacja dystrybu-
¢ji mitochondriéw poprzez lokalne zmiany stezenia jonéw
wapnia zalezy od aktualnego stanu fizjologicznego w da-
nym przedziale komérkowym [22].

Drugi typ regulacji transportu zachodzi poprzez kaskade
sygnatowa PINK1/Parkin. PINK1 (ang. PTEN Induced Kinase
1) jest kinaza serynowo-treoninowa, ktéra zawiera sekwen-
cje kierujaca ja do mitochondriéw (na N- korncu). Biatko to
moze lokalizowa¢ sie zaréwno na mitochondrialnej blonie
zewnetrznej jak i wewnetrznej, w zaleznosci od potencjatu
blonowego. Parkin to ligaza ubikwitynowa E3, ktéra dola-
cza do swych substratow reszty ubikwitynowe, naznacza-
jac bialka do procesu degradacji przez proteasomy. Sciezka
PINK1/Parkin jest aktywowana poprzez depolaryzacje lub
uszkodzenia mitochondriéw [36]. PINK1/Parkin oddziatu-
ja z mitochondrialnym kompleksem transportujacym Miro/
Trak/kinezyna. Przy spadku potencjalu wewnetrznej btony
mitochondrialnej PINK1 rekrutuje bialko Parkin z cytozo-
lu, nastepuje degradacja biatka Miro i rozpad kompleksu
transportujacego [9,37-38]. Ten sposéb regulacji transportu
mitochondriéw jest nieodwracalny [9].

Kolejny typ regulacji dystrybucji mitochondriéw zwiaza-
ny jest z dziataniem bialka Trak. Biatko to regulowane jest
poprzez modyfikacje potranslacyjne. Z biatkiem Trak moze
oddziatywac biatko OGT (ang. O-linked N-acetylglucosamine
transferase). Transteraza OGT odpowiedzialna jest za dota-
czanie matych reszt cukrowych, UDP-GIcNAc (ang. Uri-
dinediphosphate N-acetyglucosamine), do swoich substratéw
w miejscach wystepowania reszt seryny lub treoniny. Ak-
tywnosé OGT zalezy od m.in. dostepnosci matych cukréow,
ktére sa pochodnymi glukozy. Dlatego tez uwaza sie, iz
transport mitochondriow zalezny jest od poziomu glukozy,
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poprzez wpltyw biatka OGT na kompleks transportujacy, a
doktadnie oddziatywanie z biatkiem Trak [9]. Aktywacja
OGT powoduje obnizZenie mobilnosci mitochondriow [39].

TRANSPORT A DYNAMIKA MITOCHONDRIOW

Wiadomo, ze istnieja Sciste powiazania pomiedzy proce-
sami dystrybucji i dynamiki mitochondriéw. Na zewnetrz-
nej btonie mitochondrialnej znajduja sie, oprécz wczesdniej
opisanego Miro, takze inne GTPazy, z rodziny tzw. ,duzych
GTPaz”. Bialka te odpowiedzialne sa za fuzje (mitofuzyna
oraz Opal, ang. Optic artrophy) i fragmentacje (Drpl, ang.
Dynamin like protein1) mitochondriéw [9]. Okazalo sig, ze w
komérkach nerwowych, w ktérych bylo zmutowane i nie-
aktywne bialko Drp1, mitochondria byty pofragmentowane
i skupione wokoét jadra komoérkowego. Natomiast zmuto-
wana mitofuzyna 2 powodowala uposledzenie transportu
mitochondriéw, wywierajac wplyw gtéwnie na transport w
strone obszaréw okotojadrowych [5,11,40-41].

INNE MECHANIZMY MAJACE WPLYW
NA DYSTRYBUCJE MITOCHONDRIOW W KOMORCE

W ostatnim czasie odkryto biatko Alex3 z rodziny
Armcx, ktéra jest unikalna dla ssakéw tozyskowych. Biat-
ko to lokuje si¢ na zewnetrznej blonie mitochondrialnej
i wplywa na funkcjonowanie kompleksu transportujgce-
go Miro/Trak. Dokladny mechanizm regulacji transpor-
tu nie zostal poznany, jednak przeprowadzone badania
wskazuja, ze dzialanie bialka zalezne jest od poziomu
jonéw wapnia w komoérce. Wykazano, ze Alex3 w neuro-
nach powodowato agregacje mitochondriéw w okolicach
przyjadrowych [42-43].

Kolejnym biatkiem, ktére ma wptyw na kompleks trans-
portujacy jest HUMMR (ang. Hypoxia up-requlated mito-
chondria movement requlator). Delecja genu HUMMR w
neuronach poddanych hipoksji hamuje transport w strone
dystalnych czesci komoérki, promujac transport w strone
obszaréw okolojadrowych. Poziom biatka HUMMR ma
wplyw na kierunek transportu mitochondriéw. Podczas
hipoksji, towarzyszacej udarowi niedokrwiennemu, mi-
tochondria transportowane sa do aksonéw w celu buforo-
wania ogromnych iloéci jonéw wapnia pojawiajacych sie w
synapsach w wyniku ekscytotoksycznego dzialania gluta-
minianu. Gdy poziom biatka HUMMR jest zbyt niski trans-
port mitochondriéw w kierunku dystalnych czesci komoérki
zostaje wstrzymany i w konsekwencji nastepuja uszkodze-
nia neuronow [44].

Niektore czasteczki, jak neurotransmitery, pelnia po-
dwoéjna role w prawidlowym funkcjonowaniu ukladu
nerwowego. Okazuje sig, ze biora udziat w regulacji dys-
trybucji mitochondriéw w komérce, np. dopamina hamu-
je transport mitochondriéw, dziatajac antagonistycznie
do serotoniny, ktéra wzmaga mitochondrialny transport.
Ostatnie badania, ujawnily, ze réwniez inne sygnaly i
mate czasteczki wplywaja na ruch mitochondriow [45],
np. traktowanie hodowli neuronéw czynnikiem wzrostu
NGF (ang. nerve growth factor) moze powodowaé¢ akumu-
lacje mitochondriéw w miejscu jego podania. Efekt ten
wydawat sie by¢ zalezny od aktyny i specyficzny wobec
neurondéw [46].
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Wykazano takze zaleznos¢ transportu mitochondriéw
od wlasciwosci mikrotubul. Za stabilizacje mikrotubul i ich
wigzanie z neurofilamentami w komoérkach nerwowych od-
powiedzialne jest biatko tau. Powinowactwo tau do mikro-
tubul zalezne jest od poziomu jego fosforylacji, podwyzszo-
ny poziom tego bialka powoduje mniejsze powinowactwo.
Hiperfosforylacja biatka tau (np. obserwowana w przypad-
ku choroby Alzheimera) prowadzi do jego nadmiernej agre-
gacji i powstawania helikalnych sparowanych filamentéw,
tworzacych splatki neurofibrylarne, ktére w sposob fizycz-
ny hamuja dystrybucje mitochondriéw w komérce [47-48].
Zaburzenia stabilnosci mikrotubul zwigzane sg réwniez z
oddzialywaniem biatka Miro, poniewaz status fosforylacji
tau zmienia si¢ pod wplywem mutacji Miro [49].

Ostatnio odkrytym, interesujacym czynnikiem majacym
wplyw na regulacje transportu mitochondriéw w komérce
jest toksyna, annonacyna (z owocéw flaszowca miekkocier-
nistego, Annona muricata), ktéra nie tylko hamuje aktyw-
no$¢ kompleksu I mitochondrialnego faricucha oddecho-
wego, ale wplywa réwniez bezposrednio na dystrybucje
mitochondriéw. Mechanizm dzialania toksyny jest jednak
jak dotad nieznany [50].

PODSUMOWANIE

Transport mitochondriéw jest niezwykle waznym proce-
sem umozliwiajacym aktywne rozprowadzanie mitochon-
driéw do réznych przedziatéw komoérkowych, pozwalajac
na prawidiowe funkcjonowanie komérki. Doktadne pozna-
nie czynnikéw i mechanizméw majacych wptyw na dystry-
bugcje i lokalizacje mitochondriéw w komérce, zwlaszcza
nerwowej, moze stuzy¢ lepszemu zrozumieniu patogene-
zy 1 patofizjologii wielu choréb neurodegeneracyjnych, w
ktorych obserwuje sie lub moze wystepowaé zaburzony
transport mitochondriéw [51-55]. Ilo§¢ elementéw uczest-
niczacych w mitochondrialnej dystrybucji oraz mnogosé
sposobéw regulujacych mitochondrialny transport wska-
zuja na zlozonosé calego procesu. Dotychczasowa wiedza
dotyczaca tych proceséw wciaz jest niepeina.
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ABSTRACT

Mitochondria are multifunctional, dynamic organelles, which are continuously undergoing fusion and fission and are actively distributed
within the cell. Mitochondria travel along microtubules together with a mitochondrial trafficking complex, formed by motor and adaptor
proteins. Proper mitochondrial movements are crucial for neurons, in which mitochondria translocate in two directions. Anterograde trans-
port is an outward movement of mitochondria from the cell body to the synapse, whereas retrograde is an inward movement away from the
synapse or plasma membrane toward the cell body. This article presents a summary of current knowledge about the intracellular transport of

mitochondria and its regulation in mammalian cells.
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