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Aneksyny mitochondriów

STRESZCZENIE

Aneksyny tworzą rodzinę białek oddziałujących z błonami biologicznymi, której przed-
stawiciele powszechnie występują w organizmach kręgowców. Oddziaływania te są 

regulowane przez zmiany wewnątrzkomórkowego stężenia jonów wapnia ([Ca2+]wew.), pH, a 
także obecnośc w błonie ujemnie naładowanych lipidów i cholesterolu. Jako białka reagu-
jące na zmiany [Ca2+]wew. oraz czynniki uczestniczące w fuzji błon biologicznych, aneksyny 
regulują szlaki przekazywania sygnałów, w których uczestniczą izoformy białkowej kinazy 
C (PKC). Wyniki wielu badań prowadzonych w różnych laboratoriach na świecie wskazują, 
że aneksyny mogą w komórce uczestniczyć między innymi w naprawie uszkodzeń błon bio-
logicznych (szkielet aktynowy komórki oraz białka partnerskie aneksyn z rodziny S100), w 
transporcie pęcherzykowym, szczególnie w endocytozie (mikrodomeny błony wzbogacone 
w cholesterol), w przekazywaniu sygnałów, w regulacji homeostazy jonów wapnia, a także 
w regulacji funkcji mitochondriów i organizacji sieci mitochondrialnej w komórce. Temu 
ostatniemu zagadnieniu poświęcony jest niniejszy artykuł przeglądowy. Autorzy dedykują 
go Panu Profesorowi Lechowi Wojtczakowi, z okazji 90-lecia Jego urodzin.

WPROWADZENIE

Aneksyny tworzą rodzinę białek oddziałujących z błonami biologicznymi, 
występującą powszechnie w organizmach kręgowców. Wyniki wielu badań 
wskazują, że aneksyny mogą pełnić w komórce różne funkcje, między innymi 
uczestniczyć w transporcie pęcherzykowym, szczególnie w endocytozie. Udział 
aneksyn w transporcie endosomalnym związany jest z ich zdolnością, uzależ-
nioną od zmian stężenia jonów wapnia w komórce, do oddziaływania z błoną 
plazmatyczną, przede wszystkim z cząsteczkami ujemnie naładowanych fosfo-
lipidów oraz wieloma białkami partnerskimi [1].

Uczestnictwo aneksyn w transporcie endosomalnym ma znaczenie w regu-
lacji różnorodnych procesów przekazywania sygnałów. Receptory cząsteczek 
sygnałowych na powierzchni błony komórkowej ulegają w trakcie endocytozy 
internalizacji, co prowadzi do aktywacji kolejnych etapów szlaku sygnałowe-
go. Wiąże się to z powstaniem wyspecjalizowanych dla określonego przedziału 
komórkowego platform sygnałowych, które stwarzają optymalne warunki do 
modulacji siły sygnału. Opisano także udział aneksyn w tworzeniu i stabilizacji 
bogatych w cholesterol platform sygnałowych [2-6]. Cholesterol reguluje od-
działywania z błoną plazmatyczną wielu ważnych z punktu widzenia funkcjo-
nowania komórki białek uczestniczących w szlakach przekazywania sygnałów 
i transporcie pęcherzykowym, takich jak receptory SNAP, białko CD63, P-selek-
tyna, wirusy. Coraz więcej danych wskazuje, że aneksyny, np. AnxA6, regulują 
te oddziaływania na drodze zależnej od cholesterolu [7-9].

Aneksyny są rodziną białek cytoplazmatycznych o masie cząsteczkowej od 
28 do 73 kDa, występującymi w organizmach wszystkich zbadanych pod tym 
względem organizmów eukariotycznych, w tym także we wszystkich organi-
zmach roślin [10,11], w komórkach drożdży [12], w tkankach pasożytów [13], a 
także w komórkach organizmów prokariotycznych [14,15]. Zarówno komórko-
we, jak i tkankowe rozmieszczenie aneksyn jest bardzo zróżnicowane [1-4,16]. 
Wszyscy przedstawiciele tej rodziny mają zdolność odwracalnego wiązania fos-
folipidów błony plazmatycznej zależnie od zmian [Ca2+] oraz zmian wartości 
wewnątrzkomórkowego pH. W strukturze aneksyn można wyróżnić, złożony 
głównie z α-helikalnych powtórzeń rdzeń, w którym zachowana w ewolucji 
powtarzająca się domena zbudowana z 70-80 reszt aminokwasowych odpowie-
dzialna jest za zależne od stężenia [Ca2+] wiązanie z cząsteczkami ujemnie na-
ładowanych fosfolipidów w błonie. Większość przedstawicieli rodziny aneksyn 
posiada cztery powtórzenia 70-80 reszt aminokwasowych. Jedynym wyjątkiem 
jest aneksyna A6 (AnxA6), w której strukturze sekwencja ta powtórzona jest 
ośmiokrotnie. Rdzeń, długi na około 300 reszt aminokwasowych ma kształt dys-
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ku, który w warunkach in vitro, po związaniu z błoną, może 
zmieniać jej przepuszczalność dla jonów. Oprócz rdzenia, 
ważną funkcję w cząsteczce typowej aneksyny pełni rów-
nież domena N-końcowa, w której zlokalizowane są miejsca 
oddziaływania z białkami partnerskimi aneksyn. Domena 
ta jest charakterystyczna dla określonych aneksyn i praw-
dopodobnie odpowiada za indywidualne funkcje poszcze-
gólnych przedstawicieli rodziny in vivo [1].

Szczególne właściwości aneksyn skłaniają wielu badaczy 
do wysunięcia hipotezy, że aneksyny uczestniczą w wielu 
procesach związanych z dynamiką błon, takich endocytoza 
[1-4,16], egzocytoza [17] oraz udział w wewnątrzkomórko-
wej homeostazie jonowej [1] i przekazywaniu sygnałów, 
w których uczestniczy receptor naskórkowego czynnika 
wzrostu (EGFR) [2,18,19]. Aneksyny zostały także zidentyfi-
kowane w macierzy pozakomórkowej, gdzie są prawdopo-
dobnie zaangażowane w procesy koagulacji, mineralizacji i 
w apoptozę [9,20,21].

W świetle najnowszych wyników badań dotyczących 
udziału AnxA6 w regulacji funkcjonowania mitochondriow 
[22,23], w niniejszym artykule przeglądowym zebrano dane 
świadczące o lokalizacji białek z rodziny aneksyn w mito-
chondriach oraz przedstawiono krytyczny przegląd poglą-
dów na możliwe funkcje aneksyn w mitochondriach.

Mitochondria są bardzo ważnymi organellami w komór-
ce, w których zachodzą podstawowe dla przeżycia komórki 
procesy, takie jak wytwarzanie energii lub integracja szla-
ków metabolicznych, w których uczestniczą białka, lipidy i 
węglowodany. Tworzą bardzo dynamiczną sieć i podlegają 
procesom fuzji błon, podziału, transportu oraz eliminacji z 
komórki na drodze mitofagii. Mitochondria pełnią również 
ważną funkcję w procesie programowanej śmierci komórki 
oraz w homeostazie wapnia. Jako takie w ostatnich latach 
zostały uznane za jedne z ważniejszych organelli, których 
nieprawidłowe działanie prowadzi do rozwoju poważnych 
stanów chorobowych takich jak choroby neurodegeneracyj-
ne, nowotwory i cukrzyca [24]. Dodatkowo stwierdzono, 
że bardzo ważny mechanizm obronny organizmu, kardio-
protekcja, wiąże się z transportem specyficznych białek do 
mitochondriów z udziałem białka szoku cieplnego Hsp90. 
Badania proteomiczne wykazały, że wśród białek traspor-

towanych specyficznie do mitochondriów w mięśniu ser-
cowym należą winkulina, kinaza pirogronianowa i AnxA6 
[25].

W następnym rozdziale niniejszego artykułu przeglądo-
wego przedstawiono dane świadczące o obecności aneksyn 
w mitochondriach (Tab. 1) [22,25-39].

ANEKSYNY MITOCHONDRIÓW

ANEKSYNA A1 (ANXA1)
Biologiczna aktywność AnxA1 i jej lokalizacja w komór-

ce w dużej mierze zależą od modyfikacji potranslacyjnych 
białka. Zwłaszcza modyfikacje w obrębie unikatowej dla 
wszystkich aneksyn, domeny N-końcowej, wpływają na 
strukturę cząsteczki aneksyny i funkcje tego białka w ko-
mórce [19,40].

W komórkach mięśni gładkich pochodzących od pacjen-
tów ze zmianami miażdżycowymi stwierdzono zaburzenia 
funkcjonowania mitochondriów i towarzyszące temu zmia-
ny zawartości AnxA1. Wyniki wcześniej prowadzonych 
badań wskazywały na udział komórek mięśni gładkich w 
rozwoju miażdżycy, a także zidentyfikowały AnxA1 jako 
białko przeciwzapalne. Badacze, którzy wywołali doświad-
czalnie delecję genu kodującego AnxA1 w komórkach 
mięśni gładkich zaobserwowali wzrost produkcji cytokin 
prozapalnych w tych komórkach i zaburzenia organizacji 
mitochondriów, co potwierdza udział AnxA1 w regulacji 
procesów zapalnych [41]. Jakkolwiek czynnik martwicy no-
wotworów (TNFα, ang. tumour necrosis factor alpha), którego 
działaniu towarzyszy stress oksydacyjny i aktywacja fosfo-
lipazy A2 w komórkach L929, nie towarzyszył wzrostowi 
zawarości AnxA1 w komórkach [42].

AnxA1 wykryto bezpośrednio, z wykorzystaniem 
specyficznych przeciwciał, w mitochondriach komórek 
β wysepek Langerhansa trzustki szczura oraz w komór-
kach wątroby szczura. W komórkach β, oprócz błony mi-
tochondriów, AnxA1 zlokalizowano w formie związanej 
z błoną plazmatyczną, siateczką śródplazmatyczną (ER) 
oraz błoną granuli wydzielniczych zwierających insuli-
nę, co mogłoby świadczyć o udziale AnxA1 w wydzie-

laniu insuliny [26]. W przypadku mi-
tochondriów wątroby szczura AnxA1 
wystepowała w formie ufosforylowa-
nej na resztach tyrozylowych przez nie-
zidentyfikowaną kinazę tyrozynową i 
białkową kinazę C [27]. Rola tej fosfo-
rylacji nie została określona.

Nowe światło na funkcje AnxA1 w 
mitochondriach rzuciły wyniki badań 
zespołu kierowanego przez profesor 
Anitę Draeger [28]. Badacze ci wykaza-
li, że AnxA1 jest białkiem rozpoznają-
cym rejony błony plazmatycznej wbo-
gacone w ceramidy, tzw. platformy 
ceramidowe. Ceramidy uczestniczą w 
wielu ważnych procesach w komórce, 
takich jak proliferacja, różnicowanie, 
zahamowanie wzrostu i apoptoza. W 

Tabela. 1. Aneksyny zidentyfikowane w mitochondriach.

Aneksyna Białko, lipid, komórka, narząd, organizm Piśmiennictwo

AnxA1
wysepki Langerhansa, trzustka szczura
wątroba szczura
ceramidy w błonach mitochondriów

[26]
[27]
[28]

AnxA2 prohibityna (p32) i prohibiton (p37) w mitochondriach [29]

AnxA5
serce świni
wątroba szczura (kardiolipina, mitoplasty)
makrofagi J774

[30]
[31,32]
[33]

AnxA7 mięśnie Xenopus leavis (dorosłe osobniki) [34]

AnxA6

białko Drp1
jądra i sperma ssaków
ameloblasty i odontoblasty siekaczy szczura
wątroba ssaków
tęczówka pstrąga tęczowego
kardioprotekcja wywołana przez zahamowanie aktywności 
kinazy syntazy glikogenu w wyizolowanym sercu ssaka

[22]
[35]
[36]
[37,38]
[39]
[25]
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trakcie apotozy produkcji ceramidów towarzyszyły zmiany 
przepuszczalności błony mitochondrialnej. Wykazano, że 
rejony błony plazmatycznej wzbogacone w ceramidy i ule-
gające inwaginacji mają fizyczny kontakt z zewnętrzną bło-
ną mitochondrialną, dzięki czemu mogą bezpośrednio do-
stać się do mitochondriów, zmienić przepuszczalność błony 
mitochondrialnej i wywołać apoptozę [28]. Dalsze badania 
wykazały, że ceramidy tworzą w błonie mitochondrialnej 
pory o średnicy około 10 nm, które umożliwiają transfer 
praktycznie wszystkich białek rozpuszczalnych pomiędzy 
cytoplazmą a przestrzenią międzybłonową w mitochon-
driach. Tworzenie takich kanałów jest hamowane przez 
białka antyapoptotyczne jak białko Bcl-xL a stymulowane 
przez białka Bax [43].

ANEKSYNA A2 (ANXA2)

Bardzo podobna pod względem budowy do AnxA1, 
AnxA2 również występuje w komórkach w formie zwią-
zanej z błoną plazmatyczną i błoną endosomów. Partne-
rem AnxA2 jest białko z rodziny S100, białko p11. Nie jest 
ono niezbędne do wiązania AnxA2 z błonami, tak jak w 
przypadku AnxA1 [44,45]. W komórkach nowotworo-
wych, w których ryzyko uszkodzenia błony plazmatycz-
nej rośnie, a także ze względu na stres oksydacyjny, w 
komórkach nowotworowych dochodzi do wzmożonej 
ekspresji genów kodująych aneksyny, w tym AnxA2, 
żeby kompensować w ten sposób skutki możliwych 
uszkodzeń [46].

Wiązanie AnxA2 z błoną wczesnych endosomów 
związane jest z wysokim powinowactwem tego białka do 
cholesterolu [44,47], za co odpowiada charakterystyczna 
dla AnxA2 domena N-końcowa [48]. Wyniki badań na 
komórkach pochodzących od pacjentów z chorobą Nie-
manna-Picka typu  C (NPC1) lub liniach komórkowych, 
w których wywołano doświadczalnie gromadzenie się 
cholesterolu w przedziale późnych endosomów/lizoso-
mów, wykazały przemieszczenie AnxA2 do błon prze-
działu magazynującego cholesterol w sposób zależny 
od zmian stężenia Ca2+ [49]. Wykazano także, że AnxA2, 
podobnie jak AnxA1, ulega fosforylacji na reszcie tyrozy-
lowej 23 (Y23), co wydaje się mieć znaczenie dla wiązania 
białka z błoną endosomów [45]. Białkiem partnerskim 
AnxA2 jest białko p11 (S100A10), a tworzący się tetramer 
(AnxA22p112) pełni wiele funkcji w organizmie, zarówno 
w stanie normy, jak i patologii, uczestnicząc między inny-
mi w procesie fibrynolizy, w regulacji przepuszczalności 
błon dla jonów, w oddziaływaniach cytoszkieletu z błoną 
plazmatyczną, w regulacji transportu receptorów LDL w 
komórce, a także w regulacji procesów redoks [50,51].

Jednymi z białek partnerskich AnxA2 w komórce są 
białka mitochondrialne prohibityna (p32, ang. prohibitin) 
i prohibiton (p37, ang. prohibitone), występując powszech-
nie w świecie organizmów żywych. Białka te miałyby 
pełnić funkcję w regulacji długości życia komórki, a tak-
że jako białka opiekuńcze [29]. Czy ich oddziaływanie z 
AnxA2 może świadczyć, że aneksyna ta występuje rów-
nież w mitochondriach? Odpowiedź na to pytanie wyma-
ga dalszych badań.

ANEKSYNA A5 (ANXA5)

W komórkach ssaków AnxA5, białko cytoplazmatyczne 
lub związne z błoną plazmatyczną, zostało również zidety-
fikowane na terenie jądra komórkowego i w formie związa-
nej z błoną mitochondriów [30,52]. Ta ostatnia lokalizacja 
wydaje się nie dotyczyć AnxA5 w komórkach układu ner-
wowego oraz mięśni szkieletowych i mięśnia sercowego 
[53].

Jedną z najważniejszych właściwości AnxA5, tego naj-
mniejszego przedstawiciela z rodziny aneksyn, jest zdol-
ność wiązania się w sposób zależny od stężenia jonów wap-
nia z ujemnie naładowanymi cząsteczkami fosfatyloseryny 
i tworzenia dwuwymiarowych, regularnych struktur na 
powierzchni błony. Dzięki tej właściwości wysunięto przy-
puszczenie, że AnxA5 uczetniczy w naprawie błon biolo-
gicznych, tworząc w miejscach uszkodzenia błony rodzaj 
warstwy ochronnej [54]. Wyniki doświadczeń z wykorzy-
staniem zwierząt transgenicznych wskazują, że AnxA5 
wpływa na wrażliwość komórek (β-lymfocytów) na czynni-
ki wywołujące apoptozę tych komórek [55].

Obserwacje poczynione na makrofagach linii J774 po-
twierdziły wcześniejsze obserwacje innych linii komórko-
wych, że AnxA5 wiąże się błonami pęcherzyków uczest-
niczących w procesie endocytozy, a także błoną mitochon-
driów [33]. Wydaje się, że za wiązanie AnxA5 z mitochon-
driami odpowiadają rejony błony szczególnie bogate w 
cząsteczki kardiolipiny. Dodatkowo wykazano z wykorzy-
staniem sztucznych błon lipidowych oraz mitochondriów 
wyizolowanych z wątroby szczura, a także techniki EPR, że 
AnxA5 wpływa lokalnie na zmiany płynności błony mito-
chondrialnej, co może zmieniać jej właściwości i zaburzać 
prawidłowe funkcjonowanie mitochondriów [31,32].

Podsumowując, wydaje sie, że AnxA5 może uczestniczyć 
w regulacji funkcjonowania mitochondriów w komórkach, 
a co za tym idzie w rozwoju chorób związanych z zabu-
rzeniami właściwego działania sieci mitochondrialnej. Na 
przykład choroba Wilsona związana z nieprawidłowym 
transportem jonów miedzi w organizmie, wiąże się także 
ze spadkiem zawartości białek macierzy mitochondrialnej 
(np. cytochromu b5), apoptozą, a także wzrostem zawarto-
ści AnxA5 w komórkach [56].

ANEKSYNA A7 (ANXA7)

AnxA7 występuje w komórce w dwóch izoformach. Róż-
ni się od innych aneksyn tym, że w aminowym końcu czą-
steczki białka znajduje się domena zbudowana ze 167 reszt 
aminokwasowych (większa izoforma), o hydrofobowym 
charakterze. Reszta cząsteczki (299 reszt aminokwasowych) 
to przede wszystkim cztery, powtarzające sie domeny wią-
żące jony wapnia i cząsteczki lipidów, których sekwencja 
jest zachowana w ewolucji. Analiza struktury białka po-
zwoliła stwierdzić, że AnxA7 wiąże sie z błonami biolo-
gicznymi, gdzie może tworzyć zależne od potencjału błony 
kanały jonowe wykazujące selektywność w stosunku do 
jonów wapnia, wiąże się także z GTP i jest białkiem uczest-
niczącym w fuzji błon. Wyniki badań z wykorzystaniem 
zwierząt transgenicznych wskazują, że AnxA7 współdziała 



Postępy Biochemii 62 (2) 2016	 219

z receprotrem IP3 w uwalnianiu jonów wapnia z siateczki 
śródplazmatycznej [57], a także uczestniczy w procesie roz-
woju różnego typu nowotworów. Zaskakująco, w przypad-
ku takich nowotworów jak glioblastomy melanomy i nowo-
twór prostaty, jest supresorem nowotworów, poczas gdy w 
wypadku nowotworów wątroby, układu pokarmowego i 
raka piersi stymuluje rozwój nowotworu [58].

Dwadzieścia lat temu wykazano, że AnxA7 w różnych 
tkankach Xenopus laevis, z wyjątkiem mięśni szkieletowych, 
zlokalizowana jest w formie związanej z błonami organelli 
komórkowych, takimi jak jądro i mitochondria. Jaką funkcję 
mogłaby pełnić AnxA7 w mitochondriach pozostaje kwe-
stią otwartą, jakkolwiek wielu badaczy podkreśla zdolność 
białka do zmiany przepuszczalności błon biologicznych dla 
jonów, a więc możliwość regulacji stężenia jonów wapnia w 
mitochondriach [34].

ANEKSYNA A6 (ANXA6)

AnxA6 jest nietypowym przedstawicielem rodziny anek-
syn. W przeciwieństwie do innych aneksyn jest zbudowana 
z ośmiu powtarzających się domen, tworzących rdzeń czą-
steczki. Analiza bioinformatyczna pozwoliła na wysunięcie 
przypuszczenia, że AnxA6 mogła powstać w trakcie ewolu-
cji z połączenia genów kodujących aneksynę A5 (AnxA5) i 
aneksynę A10 (AnxA10) [1,59]. Organizacja rdzenia AnxA6 
pozwala białku na wiązanie się z dwoma różnymi błonami 
jednocześnie, np. błoną plazmatyczną i błoną pęcherzyka 
transportującego [59]. Sprawia to, że AnxA6 jest uznawana 
za białko, które uczestniczy w reorganizacji struktury bło-
ny plazmatycznej i błon wewnątrzkomórkowych poprzez 
wpływ na homeostazę cholesterolu w komórce i organiza-
cję szkieletu podbłonowego [60,61]. Należy w tym miejscu 
podkreślić, że zaburzenia transportu i składowania chole-
sterolu w komórkach mogą wpływać również na funkcjo-
nowanie mitochondriów i organizację sieci mitochondrial-
nej, jak opisano w fibroblastach pobranych od pacjentów, u 
których zdiagnozowano chorobę Niemanna-Picka typu C, 
charakteryzującą się ponadnormatywną zawartością cho-
lesterolu w przedziale późnych endosomów/lizosomów i 
zahamowaniem transportu zwrotnego lipidu do błony pla-
zmatycznej [62].

AnxA6 występuje w komórkach w dwóch izoformach 
różniących się tylko sześcioma resztami aminokwasowymi. 
Odgrywa rolę w organizacji szkieletu komórki, w transpor-
cie cholesterolu, w transporcie pęcherzykowym i w różnych 
szlakach przekazywania sygnałów, w których uczestniczą 
białka Ras, Ras/MAPK i FAK/PI3K [63] oraz w naprawie 
uszkodzeń błon biologicznych [64].

AnxA6 występuje w formie związanej z błoną wcze-
snych endosomów, ale można ją także zaobserwować w 
formie związanej z błonami późnych i recyrkulujących en-
dosomów. Poprzez oddziaływanie z aktyną może uczestni-
czyć w przebudowie szkieletu komórki [65], jak również w 
transporcie cholesterolu z przedziału późnych endosomów 
do aparatu Golgi’ego i błony plazmatycznej [8,66] oraz w 
zależne od cholesterolu wiązaniu się fosfolipazy A2 (cPLA2) 
z błonami aparatu Golgi’ego [67], a także w procesie recy-
klingu integryn do błony komórkowej [68].

W komórkach o podwyższonej zawartości LDL lub cho-
lesterolu AnxA6 ulega przemieszczeniu do przedziału póź-
nych endosomów, gdzie współuczestniczy w kierowaniu 
cząsteczek cholesterolu do lizosomów, skąd podlega on re-
cyklingowi do błony plazmatycznej [69,70]. W komórkach 
z zaburzonym transportem cholesterolu, jego zawartość w 
błonach aparatu Golgi’ego spada. Odpowiednie stężenie cho-
lesterolu jest niezbędne do przyłączania cPLA2 i utrzymania 

Rycina 1. Aktywność aneksyny A6 jako kanału jonowego in vitro (B). Wpływ 
K201 (B) na aktywność AnxA6a; ; z – oznacza stan zamknięty kanału. Badania 
elektrofizjologicznych własności kanałów jonowych tworzonych przez AnxA6 
i jej fragment zawierający koniec aminowy (AnxA6a) wykonano przy użyciu 
techniki czarnych błon lipidowych (BLM) (dr A. Sekrecka Belniak, dane nieopu-
blikowane). Technika ta umożliwia pomiar prądów jonowych płynących przez 
pojedyncze białko kanałowe. Zapis pracy pojedynczego kanału tworzy charak-
terystyczny obraz jego aktywności. Doświadczenia były wykonywane z zastoso-
waniem techniki czarnych błon lipidowych (BLM) opisanej przez Zampighi’ego 
i wsp. [80]. Technika BLM polega na utworzeniu sztucznej dwuwarstwy lipido-
wej na otworze o średnicy 250 μm znajdującym się pomiędzy dwiema komorami 
wypełnionymi odpowiednimi roztworami. Układ doświadczalny składał się z: 
1) uchwytu na kuwetę, 2) teflonowej kuwety pomiarowej z otworem o średnicy 
250 µm (Warner Corporation Corp.), 3) mieszadeł magnetycznych, 4) mostków 
agarozowych zawierających 3 M KCl, 5) elektrod Ag/AgCl. Uchwyt z kuweta-
mi i elektrodami umieszczony był w klatce Faradaya w celu wyeliminowania 
zakłóceń elektromagnetycznych. Cały układ doświadczalny ustawiony był na 
stole antywibracyjnym, by zabezpieczyć go przed drganiami mechanicznymi. 
Komory układu napełniano roztworem zawierającym 10 mM bufor cytrynia-
nowy, pH 4,6; 0,1 mM EGTA oraz 150 mM lub 450 mM KCl odpowiednio dla 
strony cis i trans. Dwuwarstwę lipidową tworzono przez naniesienie na otwór 
małej ilości mieszaniny lipidów z azolektyny zawieszonych w n-dekanie (25 mg/
ml), które w środowisku wodnym spontanicznie dążyły do utworzenia dwu-
warstwy lipidowej. Podczas powstawania dwuwarstwy lipidowej mierzono jej 
pojemność elektryczną oraz przewodnictwo. Błony lipidowe charakteryzujące 
się pojemnością w zakresie 80-190 pF oraz oporem pomiędzy 10 a 50 GΩ uzna-
wano za odpowiednie do przeprowadzenia doświadczeń. Komory naczynka 
pomiarowego, rozdzielone błoną lipidową połączone były przez elektrolityczny 
mostek agarozowy z elektrodą pokrytą chlorkiem srebra. AnxA6 dodawano do 
komory trans naczynka pomiarowego. Rekonstytucja, czyli wbudowanie się biał-
ka kanałowego w sztuczną błonę lipidową następowała po spontanicznej fuzji 
białka z dwuwarstwą lipidową. Zmiany natężenia prądu jonowego, w zakresie 
pA, przepływającego przez układ mierzono przy użyciu wzmacniacza Bilayer 
Membrane Amplifier (BLM-120, BioLogic). Częstotliwość próbkowania sygnału 
wynosiła 100 kHz. Następnie sygnał filtrowano z częstotliwością 500 Hz. Kon-
wersję sygnału elektrycznego z analogowego na cyfrowy umożliwiał konwerter 
PowerLab 2/20, ADInstruments. Do zapisu danych wykorzystywano oprogra-
mowanie Chart v5.2.7 (PowerLab, ADInstruments). Analizę danych wykonano 
przy użyciu oprogramowania pClamp9.0 (Axon Laboratory).
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prawidłowego transportu kaweoliny do błony plazmatycznej. 
Zaburzenia tego procesu powodują nagromadzenie się kawe-
oliny oraz powstawanie kaweoli z podwyższoną zawartością 
AnxA6. Powyższe obserwacje wskazują na udział AnxA6 w 
transporcie EGFR [66,67]. Zatem obok zdolności AnxA6 do od-
działywania z szkieletem aktynowym białko bierze udział w 
regulacji transportu endocytarnego, tworzeniu mikrodomen 
błonowych oraz hamowaniu przekazywania sygnału pocho-
dzącego od EGFR [71].

Przypuszczenie o udziale aneksyn, w tym AnxA6, w trans-
porcie jonów wapnia przez błony biologiczne uzyskało popar-
cie badaczy zajmujących się wczesnymi etapami mineralizacji, 
zachodzącymi w pęcherzykach macierzy pozakomórkowej, 
wydzielanymi do środowiska przez komórki kompetentne w 
mineralizacji [72-74]. Zaobserwowano, że inhibitor kanałów 
tworzonych przez aneksyny, pochodna 1,4-benzotriazepiny 
(K-201), powoduje znaczne obniżenie stężenia Ca2+ w komór-
kach [75]. Wcześniej opisano, że w makrofagach, w których 
wywołano stres oksydacyjny można zaobserwować dysocjację 
AnxA6 z błony plazmatycznej do cytoplazmy, co wiązało się 
znacznym wzrostem [Ca2+]wew. [76].

Na rycinie 1 przedstawiono wyniki doświadczenia, z 
którego wynika, że aktywność AnxA6 (N-końcowego frag-
mentu białka zawierającego cztery domeny wiążące jony 
wapnia) jako kanału jonowego ulega zahamowaniu in vitro 
w obecności K-201 (Sekrecka-Belniak i wsp., dane nieopu-
blikowane).

Wyniki niedawno prowadzonych badań wykazały, że 
pochodna K-201 działa nie tylko na kanały jonowe tworzone 
przez cząsteczki aneksyn. Związek ten stabilizuje także stan 
zamknięty receptora rianodynowego typu 2 (kanału wapnio-
wego siateczki śródplazmatycznej), zwiększając powinowac-
two kalstabiny-2 (białka wiążącego FK506) do tego receptora 
[77]. W świetle tych obserwacji trudno jest stwierdzić, czy ha-
mujący wpływ K-201 na aktywność kanałową aneksyny jest 
specyficzny. Podobny efekt do K-201 uzyskano w przypad-
ku zastosowania techniki siRNA umożliwiającej wyciszenie 
ekspresji genu kodującego AnxA5 w komórkach [75]. Anali-
za proteomiczna pęcherzyków macierzy pochodzącej z tkan-
ki chrzestnej 17-dniowych embrionów kurzych wykazała, 
obok aneksyn, obecność nastepujących kanałów jonowych: 
VDAC, TRPV4 i CLIC4. Zahamowanie procesu mineralizacji 
w obecności takich związków jak pochodna 1,4 benzothiaze-
piny (K-201) i jony cynku wskazuje, że to aneksyny mogłyby 
być odpowiedzialne za transport jonów wapnia do światła 
pęcherzyków macierzy pozakomórkowej [78,79] (Ryc. 1 [80]).

Wyniki szeroko zakrojonych badań pozwalają stwier-
dzić, że zaburzenia poziomu i funkcjonowania AnxA6 to-
warzyszą rozwojowi szeregu poważnych chorób, w tym no-
wotworów, w których AnxA6 może odgrywać rolę zarów-
no promotora, jak i supresora nowotworu [63]. Niedawno 
stwierdzono, że mechanizm kardioprotekcji w odpowiedzi 
na niedotlenienie, a potem stres oksydacyjny, może polegać 
na transporcie szeregu białek do mitochondriów w mięśniu 

Rycina 2. Udział wybranych białek z rodziny aneksyn w regulacji dynamiki sieci mitochondrialnej. AnxA6-/- – w wyniku braku funkcjonalnego genu AnxA6 dochodzi do 
spadku ilości połączeń z siateczką śródplazmatyczną, co powoduje zaburzenia w przekazywaniu sygnałów związanych ze zmianami wewnątrzkomórkowego stężenia jo-
nów wapnia. Ponadto brak AnxA6 powoduje uwolnienie wcześniej związanego białka Drp1, prowadząc do intensywnego podziału mitochondriów i powodując fragmen-
tację sieci mitochondrialnej. AnxA6+/+ – przy nadprodukcji AnxA6 dochodzi do związania białka Drp1, co prowadzi do zahamowania procesu podziału mitochondriów 
oraz nadmiernej aktywności procesu ich łączenia się przy udziale białek mitochondrialnych OPA1, MFN1 oraz MFN2. RFT – nagromadzenie uszkodzeń mitochondriów 
wywołanych reaktywnymi formami tlenu prowadzi do apoptozy. Jednym z białek uczestniczących w tym procesie jest także AnxA5. Objaśnienia na rycinie: AnxA5 – 
aneksyna A5; AnxA6 – aneksyna A6; Drp1 – ang. Dynamin related protein 1; MFN1 – mitofuzyna 1; MFN2 – mitofuzyna 2, OPA1 – ang. Optic atrophy 1, RFT – reaktywne 
formy tlenu. Inne wyjaśnienia w tekście pracy. Schemat opracowano na podstawie informacji zawartych w pracach [22,23].
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sercowym z udziałem białka szoku cieplnego Hsp90, takich 
jak m.in. winkulina, kinaza pirogronianowa i AnxA6 [25].

Pod koniec XX wieku AnxA6 wykryto w mitochondriach 
komórek wątroby [37] w formie związej z błoną grzebieni 
mitochondrialnych [38], w jądrach i spermie ssaków [35], w 
tkance zębowej szczura [36] oraz w tęczówce oka ryb [39]. 
Sądzono w tym okresie, że AnxA6 może uczetniczyć w re-
gulacji wewnątrzmitochondrialnej homeostazy wapnia.

Nowe światło na związki funkcjonalne pomiędzy AnxA6 
a mitochondriami rzuciły badania dotyczące oddziaływań 
pomiędzy AnxA6 i białkiem Drp1.

Białko Drp1 (ang. dynamin-related protein 1) należy do ro-
dziny dynamin (GTPaz). Uczestniczy w kontroli bardzo 
ważnych z punktu widzenia organizacji sieci mitochondrial-
nej procesów takich jak podział mitochondriów (ang. mito-
chondrial fission), a także likwidowanie połączenia błonowego 
pomiędzy powstającymi mitochondriami potomnymi. Wy-
kazano, że w podziale mitochondriów ważna rolę odgrywa-
ją miejsca połączenia mitochondriów z błonami ER, a także 
białko MFN2 (ang. mitofusin-2) wchodzące w skład większe-
go kompleksu białek łączących ER z mitochondriami [81]. 
Białko Drp1 oddziałuje także z wieloma innymi białkami, 
na przykład Fis1 (ang. mitochondrial fission protein 1), MIEF1 
(ang. mitochondrial elongation factor 1) i INF2 (ang. ER-locali-
zed inverted formin 2) [23,82-85] uczestnicząc w utrzymywaniu 
delikatnej równowagi pomiędzy podziałem mitochondriów, 
a ich fuzją, dynamicznego procesu, który determinuje prawi-
dłowe funkcjonowanie całej komórki [86,87].

Ostatnio przedstawiono wyniki doświadczeń, świadczą-
cych, że aneksyny, przede wszystkim AnxA6, mogą współ-
uczestniczyć w regulacji biogenezy, organizacji sieci mitochon-
drialnej i funkcji mitochondriów (Ryc. 2). W fibroblastach po-
chodzących od myszy ANXA6 -/- stwierdzono obniżenie zdol-
ności pobierania jonów wapnia przez mitochondria i jednocze-
sne podwyższenie [Ca2+]wew. Towarzyszyła temu fragmentacja 
mitochondriów, zaburzenia tempa oddychania komórkowego 
i obniżenie potencjału błony mitochondrialnej. Zaobserwowa-
no, że AnxA6 wiąże się z białkiem Drp1, a fragmentacja mito-
chondriów w komórkach ANXA6 -/- ulegała zahamowaniu w 
obecności inhibitora aktywności dynamin, mdivi-1. W komór-
kach ANXA6 +/+ podwyższone [Ca2+]wew. wpływało na rozpad 
kompleksu AnxA6-Drp1, translokację AnxA6 do błony pla-
zmatycznej i wzrost fragmentacji mitochondriów [22].

PODSUMOWANIE

Wyniki szeregu badań przeprowadzonych w niezależnych 
laboratoriach naukowych na świecie pozwalają na wycią-
gnięcie wniosków na temat obecności przedstawicieli rodzi-
ny aneksyn w formie związanej z błoną mitochondriów, ich 
udziału w regulacji funkcjonowania mitochondriów oraz or-
ganizacji sieci mitochondrialnej. Przypuszcza się, że aneksyny 
w mitochondriach rozpoznają rejony błony wzbogacone w 
określone lipidy, takie jak kardiolipina, ceramid lub fosfatydy-
loseryna. Oddziałują także z białkami, takimi jak Drp1, które 
reguluje organizację sieci mitochondrialnej. Czy aneksyny, 
ze względu na swoje zdolności do zmiany przepuszczalności 
błon biologicznych dla jonów, szczególnie Ca2+, mogą uczest-

niczyć w regulacji wewnątrzmitochondrialnej homeostazy jo-
nowej, pozostaje kwestią otwartą dla przyszłych badań.
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ABSTRACT
Annexins form a family of membrane- and calcium-binding proteins, widely distributed in vertebrates. Their interactions with membranes are reg-
ulated by changes of intracellular concentration of calcium ([Ca2+]in.), pH, and the presence of negatively charged phospholipids as well as cholesterol 
in membranes. As protein participating in membrane fusion and sensors of a [Ca2+]in. Annexins may regulate various signaling pathways including 
patways involving protein kinase C (PKC isoforms. They also particpate in membrane repair mechanisms (along with actin cytoskeleton and S100 
protein), in the vesicular transport (cholesterol enriched domains) as well in in intracellular calcium homeostasis and regulation of mitochondrial 
function and mitochondrial network structure. The last possibility is a topic of present review commemorating 90th Birthday of Professor Lech 
Wojtczak.
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