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Mechanizmy transportu i dystrybucji mitochondriów w komórce

STRESZCZENIE

Mitochondria to wewnątrzkomórkowe struktury pełniące wiele funkcji niezbędnych dla 
życia komórki. Organella te charakteryzują się dynamiczną naturą, podlegając ciągłym 

procesom fuzji i fragmentacji oraz wewnątrzkomórkowej dystrybucji. Ruch mitochondriów 
w komórce odbywa się wzdłuż mikrotubul, poprzez kompleks transportujący, którego 
głównymi elementami są białka adaptorowe i motoryczne. W zależności od kierunku prze-
mieszczania się mitochondriów (w stronę dystalnych części komórki lub regionu okołoją-
drowego) w transport zaangażowane są różne białka, podlegające odmiennym regulacjom. 
W poniższej pracy przedstawione zostanie podsumowanie dotychczasowej wiedzy na temat 
wewnątrzkomórkowego transportu mitochondriów w komórkach ssaków.

WPROWADZENIE

Mitochondria pełnią wiele funkcji istotnych dla życia komórki. Biorą udział w 
produkcji ATP, buforowaniu jonów wapnia, produkcji reaktywnych form tlenu 
oraz w procesie apoptozy [1,2]. Dzięki ich dynamicznej naturze i możliwości 
przemieszczania się w obrębie komórki mogą spełniać wiele funkcji jednocze-
śnie w różnych przedziałach komórkowych. Odpowiednie rozmieszczenie mi-
tochondriów jest szczególnie istotne w komórkach o spolaryzowanej budowie, 
takich jak neurony, których aksony mogą mieć nawet kilka metrów długości. 
Dzięki prawidłowo działającemu systemowi transportującemu możliwe jest 
utrzymanie puli prawidłowo funkcjonujących mitochondriów w miejscach o 
dużym zapotrzebowaniu na energię (np. synapsy i kolce dendrytyczne).

Mitochondria transportowane są wzdłuż mikrotubul, które w aksonach ko-
mórek nerwowych są spolaryzowane (koniec plus skierowany jest w kierunku 
zakończeń aksonalnych). Transport odbywa się przy udziale kompleksu tzw. 
„transportującego” (ang. Mitochondrial trafficking complex), złożonego z dwóch 
grup białek, adaptorowych („adaptorów”) i motorycznych („motorów”). Biał-
ka adaptorowe odpowiedzialne są za umocowanie mitochondriów do białek 
motorycznych [3-5]. Uważa się, że biogeneza mitochondriów zachodzi w pery-
karionie, a nowopowstałe organella przemieszczają się w kierunku dystalnych 
części komórki (w komórkach nerwowych w kierunku synapsy; ang. anterograde 
transport). Natomiast uszkodzone mitochondria są transportowane do obszarów 
okołojądrowych (ang. retrograde transport), gdzie zachodzi ich selektywna de-
gradacja [6-8]. Około 30-40% wszystkich mitochondriów jest w ciągłym ruchu, 
a ich gęstość w różnych przedziałach komórkowych  zależna jest od aktualnego 
zapotrzebowania komórki na energię [9].

TRANSPORT MITOCHONDRIÓW W KIERUNKU 
DYSTALNYCH CZĘŚCI KOMÓRKI (ANTEROGRADE)

Białka adaptorowe Miro, Trak oraz białko motoryczne kinezyna tworzą najle-
piej poznany kompleks transportujący odpowiedzialny za ruch mitochondriów 
w kierunku dystalnych części komórki (Ryc. 1). W regulacji dystrybucji mito-
chondriów bierze udział wiele elementów, które oddziałują na poszczególne 
składowe kompleksu transportującego.

KINEZYNA

U ssaków w transporcie mitochondriów w stronę dystalnych części komórki 
uczestniczy kinezyna-1, inaczej zwana KHC (ang. Kinesin heavy chain) lub KIF5 
[11]. Budowa kinezyny oparta jest na strukturze tetramerycznej, na którą skła-
da się homodimer łańcucha ciężkiego (KHC) oraz dwa łańcuchy lekkie (KLC1, 
KLC2, ang. Kinesin light chain) [12]. Część N-końcowa kinezyny jest domeną mo-
toryczną, odpowiedzialną za hydrolizę ATP, część C-końcowa odpowiada za 
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oddziaływanie z łańcuchem lekkim kinezyny (KLC) oraz 
białkami adaptorowymi dla przenoszonego ładunku (ang. 
cargo). U ssaków występują trzy geny kodujące KIF5. Ko-
dowane przez nie białka różnią się homodimerem łańcucha 
ciężkiego: dwa z białek KIF5 są specyficzne dla neuronów 
(KIF5A i KIF5C), trzecie obecne jest we wszystkich tkankach 
(KIF5B) [13]. Badania ortologów KIF5 zarówno w muszkach 
owocowych Drosophila jak i w myszach wykazały, że mu-
tacja kinezyny prowadzi do upośledzenia transportu mito-
chondriów i tworzenia położonych okołojądrowo klastrów 
mitochondriów, co wskazuje na to, że KIF5 jest niezbędnym 
elementem kompleksu transportującego [5,9].

Badania prowadzone z wykorzystaniem komórek z mu-
tacjami w genie KHC wykazały, że zahamowanie trans-
portu związane z brakiem funkcjonalnej kinezyny nie jest 
całkowite. Sugeruje to, że inne białka motoryczne również 
biorą udział w transporcie w kierunku dystalnych części 
komórki. Są to kinezyny z rodziny III, takie jak KIF1Bα 
oraz KLP6 (ang. Kinesin - Like Protein 6). Pierwsza z nich 
występuje w wielu tkankach, ale zaangażowana jest przede 
wszystkim w transport mitochondriów w zróżnicowanych 
już komórkach nerwowych [9]. Druga z kolei została odkry-
ta dość niedawno i jest specyficzna tylko dla ssaków [11].

BIAŁKO MIRO

GTPazy z rodziny tzw. „małych GTPaz” uczestniczą w 
wielu szlakach sygnalizacyjnych mających wpływ na tak 
ważne procesy biologiczne jak wzrost i podział komórek. 
Ich kluczowa rola wynika z pełnienia funkcji „przełączni-
ków sygnałowych”. Najlepiej poznaną podrodziną GTPaz 
jest „Rho”, której przypisuje się rolę w regulacji morfogene-
zy oraz ruchu komórkowym u kręgowców [14].

Białko Miro, które jest Rho-podobną małą GTPazą 
(Miro, ang. Mitochondrial Rho-like GTPase) jest ściśle kon-
serwatywne ewolucyjnie. Białko to pełni funkcję adapto-

ra, przyczepiając mitochondria do kompleksu transpor-
tującego. Szerokie występowanie wśród wielu organi-
zmów eukariotycznych, poczynając od drożdży Saccha-
romyces cerevisiae, nicieni Caenorhabditis elegans, muszek 
owocowych Drosophila melanogaster, na ssakach kończąc, 
wskazuje na ewolucyjnie wczesne nabycie genów kodu-
jących Miro oraz na jego istotną funkcję w transporcie 
mitochondriów. We wszystkich grupach organizmów 
budowa białka pozostaje niezmienna (Ryc. 2). Miro zbu-
dowane jest z dwóch domen GTPazowych, obecnych na 
N- i C-końcu, które rozdzielone są dwoma powtórzenia-
mi motywów EF-hand wiążących wapń [15]. Dodatko-
wo na C-końcu białka występuje domena transbłonowa, 
niezbędna dla zakotwiczenia białka na powierzchni ze-
wnętrznej błony mitochondrialnej [7,16]. U ludzi znale-
ziono 2 ortologi Miro: Miro1 i Miro2, które są w 60% ho-
mologiczne [4]. Białko Miro jest syntetyzowane w wielu 
tkankach. Poziom białka zależy od rodzaju komórki, w 
której występuje: najwyższy poziom Miro1 (3 kb) obec-
ny jest w dużych ilościach w sercu i mięśniach szkieleto-
wych, natomiast Miro2 (2,4 kb) w sercu, wątrobie, mię-
śniach szkieletowych, nerkach i trzustce [14].

Zaangażowanie tego białka w transport mitochondriów 
po raz pierwszy zostało potwierdzone poprzez doświad-
czenia z wykorzystaniem komórek NIH3T3 i COS 7 z mu-
tacją Miro. Konstytutywnie aktywne białko (mutacja blo-
kująca domenę GTPazową w konformacji wiążącej jedynie 
GTP) powodowało agregację mitochondriów w komórce 
w obszarach okołojądrowych. W komórkach tych zaobser-
wowano również indukcję procesu apoptozy. Natomiast 
konstytutywnie nieaktywne Miro (mutacja blokująca do-
menę GTPazową w konformacji wiążącej jedynie GDP) 
nie wpływało w tak silnym stopniu na lokalizację i stopień 
usieciowania mitochondriów [14]. Doświadczenia na mu-
tantach Miro wykazały również zróżnicowany fenotyp 
sieci mitochondrialnej w zależności od białkowego orto-
logu. Tylko w przypadku mutantów Miro1 zaobserwowa-
no, oprócz okołojądrowych klastrów, także mitochondria 
o nitkowatym kształcie [8,16-18]. Miro1 zaangażowane 
jest również w proces fuzji i fragmentacji mitochondriów 
(wykazano bowiem, iż mutacja Miro1 prowadzi do zwięk-
szonej fragmentacji tych organelli) [11]. Oprócz udziału 
w transporcie i regulacji dynamiki mitochondriów, biał-
ko Miro bierze udział w tworzeniu miejsc kontaktowych 
pomiędzy mitochondriami a siateczką śródplazmatyczną. 
Siateczka śródplazmatyczna przylega do mitochondriów 
za pośrednictwem kompleksu wiążącego ERMES (ang. ER-
-Mitochondria encounter structure), który umożliwia wymia-
nę fosfolipidów między organellami, a także uczestniczy 
w koordynacji importu mitochondrialnych białek. Miro 
wpływa na ilość oraz na rozmiar miejsc kontaktowych ER-
MES, a degradacja Miro prowadzi do odłączenia siateczki 
od mitochondriów [15,19-21].

Rycina 1. Schemat budowy kompleksu transportującego mitochondria w stronę 
dystalnych części komórki: białko motoryczne – kinezyna; białka adaptorowe – 
Miro i Trak.

Rycina 2. Schemat budowy białka Miro. N-GTPaza, C-GTPaza, EF1 – pierwszy 
motyw wiążący wapń; EF2 – drugi motyw wiążący wapń; TM – domena transbło-
nowa zakotwiczająca białko w zewnętrznej błonie mitochondrialnej.
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O tym jak istotne jest prawidłowe funkcjonowanie 
białka Miro w komórce dowiodły badania prowadzone 
na myszach będących homo- i heterozygotycznymi mu-
tantami typu knock-out genu kodującego Miro1. Zwie-
rzęta te umierały z powodu zaburzeń oddychania, spo-
wodowanymi uszkodzeniami pnia mózgu. Ponadto od-
notowano uszkodzenia komórek nerwowych przepony 
oraz odcinka szyjnego rdzenia kręgowego. Ponieważ są 
to motoneurony, sugeruje się, iż mutacje w białku Miro1 
powodują uszkodzenia głównie tego typu komórek ner-
wowych [22].

Białko Miro bierze także udział w procesie transferu 
mitochondriów pomiędzy sąsiadującymi komórkami. W 
przeprowadzonym doświadczeniu z użyciem mezenchy-
malnych komórek macierzystych pokazano, że mitochon-
dria mogą przemieszczać się do komórek epitelialnych 
(czyli uzupełniać pulę mitochondriów). Transfer następu-
je poprzez międzykomórkowe „nanorurki”, czyli rodzaje 
tunelów łączących obie komórki [1]. Białko Miro uczest-
niczy również w procesie rozdziału puli mitochondriów 
do komórek potomnych, oddziałując z Cenp-F (białkiem 
związanym z cytoszkieletem) i rekrutując je do mitochon-
driów. Taki układ „białko adaptorowe mitochondriów i 
białko cytoszkieletu” pozwala na przeprowadzenie rów-
nomiernej segregacji mitochondriów w trakcie podziału 
do dwóch komórek potomnych (Ryc. 3) [23-24].

BIAŁKO TRAK

Białko adaptorowe Trak występuje u ssaków w posta-
ci dwóch izoform: OIP106 i GRIF (odpowiednio Trak1 i 
Trak2), które są homologiczne wobec siebie w 58% pod 
względem składu aminokwasowego [18,25]. Białko Trak 
oddziałuje z Miro poprzez C-końcową domenę (Ryc. 4). 
Oddziaływanie obu białek jest niezależne od stanów kon-
formacyjnych GTPaz ani od zdolności wiązania jonów 
wapnia przez motyw EF-hand białka Miro. W oddzia-
ływaniu wystarczająca jest zaledwie pierwsza domena 
GTPazowa [7,16]. Natomiast białko Trak i KHC oddzia-
łują ze sobą bezpośrednio, wymagając C-końcowej części 
kinezyny, odpowiedzialnej za wiązanie mitochondriów 

[18,26]. Rolę białek Trak w kompleksie transportującym, 
uwidoczniły badania prowadzone na hodowlach neuro-
nów. Komórki z mutacjami w genach kodujących białka 
Trak charakteryzowały się zaburzeniami transportu mi-
tochondriów (mutacja ta nie wpływa na transport innych 
organelli, pomimo iż białko związane jest również z in-
nymi niż mitochondria organellami komórkowymi) [5,8]. 
Wykazano również ich udział w dynamice mitochon-
driów, poprzez oddziaływania Trak1 i Trak2 z białkami 
odpowiedzialnymi za proces fuzji mitochondriów (mito-
fuzyną 1 i mitofuzyną 2) [18].

Białka Trak1 i Trak2 w komórkach nerwowych pełnią 
odmienne funkcje. Trak1 uczestniczy w transporcie ak-
sonalnym, oddziałując z kinezyną i dyneiną, Trak2 nato-
miast, występuje częściej w dendrytach, uczestnicząc w 
transporcie razem z dyneiną oraz białkiem Miro1 [5,7,18].

Budowa Trak jest bardziej złożona niż Miro. Białko to 
posiada 3 różne i mało poznane warianty potranslacyjne 
(ang. splicingowe). U muszek owocowych Drosophila wy-
stępują 4 warianty potranslacyjne Trak (nazwane od A 
do D), które różnią się jedynie N-końcową częścią białka 
odpowiedzialną za oddziaływanie z kinezyną [5]. Każdy 
z wariantów pełni prawdopodobnie inną rolę w trans-
porcie. Sugeruje się, iż wariant A uczestniczy transporcie 
poprzez oddziaływania z kinezyną, natomiast wariant B 
prawdopodobnie oddziałuje z dyneiną. Białko to tworzy 
również potencjalnie różnorodne dimery, w wyniku cze-
go w jednej komórce może występować wiele różnych 
kombinacji dimeru (6 w przypadku ssaków i 10 kombina-
cji dimeru w przypadku Drosophila) [9,27].

Rycina 3. Zaangażowanie białka Miro w różne procesy komórkowe.

Rycina 4. Schemat budowy białka Trak. Na rycinie zaznaczono fragmenty odpo-
wiedzialne za oddziaływanie z białkami kompleksu transportującego.
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TRANSPORT W KIERUNKU OBSZARÓW 
OKOŁOJĄDROWYCH (RETROGRADE)

Wykazano, że 90% mitochondriów o wysokim potencjale 
wewnętrznej błony mitochondrialnej (a więc dobrze funk-
cjonujących) porusza się w stronę dystalnych części komór-
ki, natomiast 80% charakteryzujących się niskim potencja-
łem (przypuszczalnie uszkodzonych) porusza się w stronę 
obszarów okołojądrowych [10,28].

Białkiem motorycznym uczestniczącym w transpor-
cie mitochondriów w kierunku jądra jest dyneina (Ryc. 5).  
W przeciwieństwie do mechanizmu transportu mitochon-
driów w kierunku części dystalnych komórki, poniżej opi-
sany transport jest mniej poznany [11].

DYNEINA

Dyneina jest białkiem motorycznym o dość skompliko-
wanej budowie. Składa się z dwóch ciężkich łańcuchów 
(DHC) pełniących funkcje motoryczne i oddziałujących z 
mikrotubulami oraz kilku łańcuchów pośrednich (DIC), 
lekkich pośrednich (DLIC) oraz łańcuchów lekkich (DLC), 
które odpowiedzialne są za regulację dyneiny oraz przy-
łączenie mitochondriów przeznaczonych do transportu 
[5,29-30]. W skład kompleksu transportującego wchodzi 
dodatkowo dynaktyna, która łączy się z dyneiną poprzez 
swoją największą podjednostkę p150 oraz 11 podjednostek 
pomocniczych. Dynaktyna zwiększa procesywność dyne-
iny. Wykazano, że białko to wpływa również na transport 
w przeciwnym kierunku (w stronę obrzeży komórki) praw-
dopodobnie poprzez oddziaływania z kinezyną [4]. Funkcje 
pozostałych jednostek pomocniczych są nieznane. Nie jest 
do końca jasne, jak dyneina rozpoznaje swoje ładunki. Wy-
kazano, że dyneina może oddziaływać także z Trak poprzez 
N- i C-koniec białka adaptorowego [5,22,31]. Możliwe jest 
także, że dyneina i kinezyna oddziałują ze sobą, utrzymując 
równowagę pomiędzy transportem w obu kierunkach, po-

nieważ mutacja w genie kodującym kinezynę wpływa także 
na transport w kierunku obszarów okołojądrowych [7,9].

REGULACJA TRANSPORTU MITOCHONDRIÓW

ZATRZYMYWANIE MITOCHONDRIÓW  
W OKREŚLONYCH MIEJSCACH KOMÓRKI

Uważa się, że większość mitochondriów (ok. 60-70%) 
w neuronach jest nieruchoma, pozostając zakotwiczona w 
miejscach o dużym zapotrzebowaniu energetycznym. Ruch 
mitochondriów wzdłuż mikrotubul nie jest ciągły, tzn. cha-
rakteryzuje się etapami mobilności oraz postojami. Istnieją 
zatem mechanizmy, które pozwalają na zatrzymywanie mi-
tochondriów w określonych miejscach komórki. Jak dotąd 
zaproponowano dwa różne mechanizmy regulacji ruchu 
mitochondriów: pierwszy, w którym mitochondria odcze-
piają się od mikrotubul, drugi, w którym mitochondria 
pozostają doczepione do kompleksu transportującego, a 
zatrzymywane są przez tzw. „molekularne kotwice”. Biał-
ko syntafilina pełni funkcję „molekularnej kotwicy”, która 
zatrzymuje mitochondria w określonym miejscu, jednak 
bez ich odłączania od białek motorycznych i mikrotubul 
[32]. Wykazano, że nadekspresja syntafiliny prowadzi do 
wstrzymania ruchu mitochondriów, nie wpływając przy 
tym na inny transport w komórce. Działanie syntafiliny 
opiera się prawdopodobnie na konkurowaniu z adaptorem 
Trak2 w łączeniu się z kinezyną, co prowadzi do zatrzyma-
nia ruchu wskutek rozpadu kompleksu transportującego 
[5, 13]. W stabilizacji oddziaływań między syntafiliną (C-
-końcem białka) i mikrotubulami uczestniczy lekki łańcuch 
dyneiny, zwany L8. Syntafilina zbudowana jest w 12% z 
reszt serynowych, które mogą podlegać fosforylacji, postu-
luje się więc udział kinaz w regulacji funkcji syntafiliny [11]. 
Ostatnie badania wskazują również, że działanie syntafiliny 
opierać się może na inaktywowaniu ATPaz białek moto-
rycznych, tym samym uniemożliwiając przemieszczanie się 
mitochondriów wzdłuż mikrotubul [9]. Ponadto aktywność 
syntafiliny może być też uzależniona od wiązania jonów 
wapnia przez białko Miro [12].

Szacuje się, że w neuronach około 30% wszystkich mi-
tochondriów jest w stałym ruchu, przy czym połowa z tej 
liczby przemieszcza się w stronę „od ciała komórki”, druga 
połowa w stronę „do ciała komórki”. Jednym z ważnych sy-
gnałów regulujących transport mitochondriów jest cytozo-
lowy poziom wapnia. Zarówno w komórkach nerwowych 
jak i nienerwowych transport mitochondriów jest hamo-
wany podwyższonym stężeniem jonów wapnia. Przy stę-
żeniu 400 nM ruch zostaje zahamowany w 40%, natomiast 
stężenia mikromolarne hamują transport mitochondriów w 
100% [33]. Powszechnie wiadomo, iż stężenie jonów wap-
nia w komórce jest niejednorodne. W neuronach różnice 
w lokalnych stężeniach jonów wapnia są jeszcze bardziej 
widoczne. W synapsach i kolcach dendrytycznych stężenie 
jonów wapnia podlega dużym lokalnym wahaniom. Mito-
chondria transportowane do synaps są tam zatrzymywane i 
zakotwiczane w określonym miejscu w zależności od pozio-
mu jonów wapnia. Białko Miro aktywnie w tym uczestniczy, 
bowiem po związaniu jonów wapnia zmienia się jego kon-
formacja, co prowadzi do rozpadu kompleksu transportują-
cego i zatrzymania mitochondriów [9]. Obecnie opisane są 

Rycina 5. Schemat budowy kompleksu transportującego mitochondria wzdłuż 
mikrotubul w stronę rejonów okołojądrowych z udziałem białka motorycznego 
dyneiny. Białka adaptorowe – dynaktyna (p150), Miro i Trak.
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2 mechanizmy zatrzymania mitochondrialnego transportu, 
w którym główną rolę pełnią jony wapnia. W pierwszym z 
nich związanie jonów wapnia przez domenę EF-hand Miro 
powoduje oddysocjowanie N-końcowej (motorycznej) czę-
ści kinezyny od mikrotubul i w zamian tego przyłączenie 
jej do białka Miro. Następnie cały kompleks transportujący 
jest odłączany od mikrotubul, uniemożliwiając dalsze prze-
mieszczanie się. W drugim modelu zatrzymanie transportu 
mitochondriów odbywa się poprzez odłączenie tylko biał-
ka motorycznego od kompleksu transportującego zaraz po 
związaniu wapnia przez domenę EF-hand [34].

Najnowsze badania wskazują, że domeny EF-hand Miro 
biorą udział w pobieraniu jonów wapnia przez mitochon-
dria do wnętrza macierzy. Pokazano, że w komórkach 
nerwowych hipokampa ze zmutowanym białkiem Miro w 
domenach EF-hand nie było napływów jonów wapnia do 
wnętrza mitochondriów. Sugeruje to występowanie zależ-
ności pomiędzy transportem mitochondriów i buforowa-
niem przez nie wapnia [35]. Badania na modelach mysich 
z różnymi kombinacjami mutacji białek Miro wskazują, 
że ortologi Miro w różnym stopniu wiążą wapń lub mogą 
przejmować swoje funkcje. Doświadczenia z wykorzysta-
niem komórek, których całkowicie pozbawiono białek Miro 
sugerują istnienie innych regulatorów transportu mitochon-
driów, których sposób działania także zależny jest od jonów 
wapnia. Okazało się, że transport mitochondriów może być 
wstrzymany tylko poprzez wysokie stężenie jonów wapnia 
w komórce, dlatego też uważa się, że regulacja dystrybu-
cji mitochondriów poprzez lokalne zmiany stężenia jonów 
wapnia zależy od aktualnego stanu fizjologicznego w da-
nym przedziale komórkowym [22].

Drugi typ regulacji transportu zachodzi poprzez kaskadę 
sygnałową PINK1/Parkin. PINK1 (ang. PTEN Induced Kinase 
1) jest kinazą serynowo-treoninową, która zawiera sekwen-
cję kierująca ją do mitochondriów (na N- końcu). Białko to 
może lokalizować się zarówno na mitochondrialnej błonie 
zewnętrznej jak i wewnętrznej, w zależności od potencjału 
błonowego. Parkin to ligaza ubikwitynowa E3, która dołą-
cza do swych substratów reszty ubikwitynowe, naznacza-
jąc białka do procesu degradacji przez proteasomy. Ścieżka 
PINK1/Parkin jest aktywowana poprzez depolaryzację lub 
uszkodzenia mitochondriów [36]. PINK1/Parkin oddziału-
ją z mitochondrialnym kompleksem transportującym Miro/
Trak/kinezyna. Przy spadku potencjału wewnętrznej błony 
mitochondrialnej PINK1 rekrutuje białko Parkin z cytozo-
lu, następuje degradacja białka Miro i rozpad kompleksu 
transportującego [9,37-38]. Ten sposób regulacji transportu 
mitochondriów jest nieodwracalny [9].

Kolejny typ regulacji dystrybucji mitochondriów związa-
ny jest z działaniem białka Trak. Białko to regulowane jest 
poprzez modyfikacje potranslacyjne. Z białkiem Trak może 
oddziaływać białko OGT (ang. O-linked N-acetylglucosamine 
transferase). Transferaza OGT odpowiedzialna jest za dołą-
czanie małych reszt cukrowych, UDP-GlcNAc (ang. Uri-
dinediphosphate N-acetyglucosamine), do swoich substratów 
w miejscach występowania reszt seryny lub treoniny. Ak-
tywność OGT zależy od m.in. dostępności małych cukrów, 
które są pochodnymi glukozy. Dlatego też uważa się, iż 
transport mitochondriów zależny jest od poziomu glukozy, 

poprzez wpływ białka OGT na kompleks transportujący, a 
dokładnie oddziaływanie z białkiem Trak [9]. Aktywacja 
OGT powoduje obniżenie mobilności mitochondriów [39].

TRANSPORT A DYNAMIKA MITOCHONDRIÓW

Wiadomo, że istnieją ścisłe powiązania pomiędzy proce-
sami dystrybucji i dynamiki mitochondriów. Na zewnętrz-
nej błonie mitochondrialnej znajdują się, oprócz wcześniej 
opisanego Miro, także inne GTPazy, z rodziny tzw. „dużych 
GTPaz”. Białka te odpowiedzialne są za fuzję (mitofuzyna 
oraz Opa1, ang. Optic artrophy) i fragmentację (Drp1, ang. 
Dynamin like protein1) mitochondriów [9]. Okazało się, że w 
komórkach nerwowych, w których było zmutowane i nie-
aktywne białko Drp1, mitochondria były pofragmentowane 
i skupione wokół jądra komórkowego. Natomiast zmuto-
wana mitofuzyna 2 powodowała upośledzenie transportu 
mitochondriów, wywierając wpływ głównie na transport w 
stronę obszarów okołojądrowych [5,11,40-41].

INNE MECHANIZMY MAJĄCE WPŁYW  
NA DYSTRYBUCJĘ MITOCHONDRIÓW W KOMÓRCE

W ostatnim czasie odkryto białko Alex3 z rodziny 
Armcx, która jest unikalna dla ssaków łożyskowych. Biał-
ko to lokuje się na zewnętrznej błonie mitochondrialnej 
i wpływa na funkcjonowanie kompleksu transportujące-
go Miro/Trak. Dokładny mechanizm regulacji transpor-
tu nie został poznany, jednak przeprowadzone badania 
wskazują, że działanie białka zależne jest od poziomu 
jonów wapnia w komórce. Wykazano, że Alex3 w neuro-
nach powodowało agregację mitochondriów w okolicach 
przyjądrowych [42-43].

Kolejnym białkiem, które ma wpływ na kompleks trans-
portujący jest HUMMR (ang. Hypoxia up-regulated mito-
chondria movement regulator). Delecja genu HUMMR w 
neuronach poddanych hipoksji hamuje transport w stronę 
dystalnych części komórki, promując transport w stronę 
obszarów okołojądrowych. Poziom białka HUMMR ma 
wpływ na kierunek transportu mitochondriów. Podczas 
hipoksji, towarzyszącej udarowi niedokrwiennemu, mi-
tochondria transportowane są do aksonów w celu buforo-
wania ogromnych ilości jonów wapnia pojawiających się w 
synapsach w wyniku ekscytotoksycznego działania gluta-
minianu. Gdy poziom białka HUMMR jest zbyt niski trans-
port mitochondriów w kierunku dystalnych części komórki 
zostaje wstrzymany i w konsekwencji następują uszkodze-
nia neuronów [44].

Niektóre cząsteczki, jak neurotransmitery, pełnią po-
dwójną rolę w prawidłowym funkcjonowaniu układu 
nerwowego. Okazuje się, że biorą udział w regulacji dys-
trybucji mitochondriów w komórce, np. dopamina hamu-
je transport mitochondriów, działając antagonistycznie 
do serotoniny, która wzmaga mitochondrialny transport. 
Ostatnie badania, ujawniły, że również inne sygnały i 
małe cząsteczki wpływają na ruch mitochondriów [45], 
np. traktowanie hodowli neuronów czynnikiem wzrostu 
NGF (ang. nerve growth factor) może powodować akumu-
lację mitochondriów w miejscu jego podania. Efekt ten 
wydawał się być zależny od aktyny i specyficzny wobec 
neuronów [46].
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Wykazano także zależność transportu mitochondriów 
od właściwości mikrotubul. Za stabilizację mikrotubul i ich 
wiązanie z neurofilamentami w komórkach nerwowych od-
powiedzialne jest białko tau. Powinowactwo tau do mikro-
tubul zależne jest od poziomu jego fosforylacji, podwyższo-
ny poziom tego białka powoduje mniejsze powinowactwo. 
Hiperfosforylacja białka tau (np. obserwowana w przypad-
ku choroby Alzheimera) prowadzi do jego nadmiernej agre-
gacji i powstawania helikalnych sparowanych filamentów, 
tworzących splątki neurofibrylarne, które w sposób fizycz-
ny hamują dystrybucję mitochondriów w komórce [47-48]. 
Zaburzenia stabilności mikrotubul związane są również z 
oddziaływaniem białka Miro, ponieważ status fosforylacji 
tau zmienia się pod wpływem mutacji Miro [49].

Ostatnio odkrytym, interesującym czynnikiem mającym 
wpływ na regulację transportu mitochondriów w komórce 
jest toksyna, annonacyna (z owoców flaszowca miękkocier-
nistego, Annona muricata), która nie tylko hamuje aktyw-
ność kompleksu I mitochondrialnego łańcucha oddecho-
wego, ale wpływa również bezpośrednio na dystrybucję 
mitochondriów. Mechanizm działania toksyny jest jednak 
jak dotąd nieznany [50].

PODSUMOWANIE

Transport mitochondriów jest niezwykle ważnym proce-
sem umożliwiającym aktywne rozprowadzanie mitochon-
driów do różnych przedziałów komórkowych, pozwalając 
na prawidłowe funkcjonowanie komórki. Dokładne pozna-
nie czynników i mechanizmów mających wpływ na dystry-
bucję i lokalizację mitochondriów w komórce, zwłaszcza 
nerwowej, może służyć lepszemu zrozumieniu patogene-
zy i patofizjologii wielu chorób neurodegeneracyjnych, w 
których obserwuje się lub może występować zaburzony 
transport mitochondriów [51-55]. Ilość elementów uczest-
niczących w mitochondrialnej dystrybucji oraz mnogość 
sposobów regulujących mitochondrialny transport wska-
zują na złożoność całego procesu. Dotychczasowa wiedza 
dotycząca tych procesów wciąż jest niepełna.
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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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