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Zaburzenia dynamiki i dystrybucji mitochondriów  
w komórkach w stwardnieniu zanikowym bocznym (ALS)

STRESZCZENIE

Stwardnienie zanikowe boczne (ALS) jest chorobą o złożonej etiologii, prowadzącą do 
degradacji neuronów ruchowych. Jednym z pierwszych objawów w rozwoju wielu 

chorób neurodegeneracyjnych, m. in. w ALS, są zaburzenia funkcjonowania mitochon-
driów. Już kilka dekad temu obserwowano zmiany morfologii mitochondriów w tkan-
kach pacjentów cierpiących na to schorzenie. Mitochondria są organellami dynamiczny-
mi, ulegają ciągłym procesom fuzji i fragmentacji oraz przemieszczania się w komórce. 
Prawidłowy przebieg procesów związanych z dynamiką i dystrybucją mitochondriów 
jest kluczowy dla funkcjonowania komórek, a w szczególności komórek nerwowych o 
silnie wydłużonych aksonach. Praca ta stanowi podsumowanie istniejącej wiedzy na te-
mat roli dynamiki i dystrybucji mitochondriów w patofizjologii ALS, formy rodzinnej i 
sporadycznej.

WPROWADZENIE

Stwardnienie zanikowe boczne (ALS, ang. Amyotrophic Lateral Sclerosis), 
zwane również chorobą Lou Gherig’a, zostało po raz pierwszy opisane po-
nad 140 lat temu przez francuskiego neurologa Joan-Martin Charcot. Jest to 
nieuleczalna choroba neurodegeneracyjna prowadząca do selektywnej de-
gradacji górnych i dolnych neuronów motorycznych [1]. Skutkiem utraty 
motoneuronów jest postępujące osłabienie mięśni prowadzące do ich zaniku 
i śmierci pacjenta w przeciągu 3–5 lat od momentu wystąpienia objawów [2]. 
Zapadalność na tę chorobę wynosi rocznie 1–2 przypadki na 100 000 osob-
ników, a największą liczbę zachorowań obserwuje się u osób w przedziale 
wiekowym między 45 a 60 rokiem życia [3]. Większość zdiagnozowanych 
przypadków ALS ma postać sporadyczną (sALS, ang. sporadic) o nieznanej 
etiologii, u około 10% pacjentów choroba ta jest związana z odziedziczoną 
mutacją i tę postać choroby nazywamy formą rodzinną ALS (fALS, ang. fa-
milial,) [4].

W 1993 roku Daniel Rosen jako pierwszy wykazał, że u części pacjentów 
ze zdiagnozowaną formą rodzinną ALS występuje mutacja w genie kodują-
cym enzym antyoksydacyjny, dysmutazę ponadtlenkową 1 (SOD1) [5]. Od 
tamtego czasu zidentyfikowano jeszcze inne geny, których mutacje mogą być 
przyczyną rodzinnej formy ALS, takie jak: ALS2, SETX, FUS, VAPB, DCNT1, 
TARDBP, FIG4 (opis funkcji białek kodowanych przez te geny przedstawio-
no w tabeli 1) [2,6]. Istnieje wiele hipotez opisujących procesy mogące prowa-
dzić do zaniku neuronów ruchowych w tej chorobie, należą do nich między 
innymi udział stresu oksydacyjnego, powstawanie agregatów białkowych, 
ekscytotoksyczność glutaminianu, zaburzenia metabolizmu RNA oraz de-
gradacji białek, zmiany w siateczce śródplazmatycznej (ER, ang. endoplasmic 
reticulum) i cytoszkielecie czy zaburzenia ze strony układu odpornościowego 
[7,8]. W licznych badaniach przeprowadzonych głównie na biopsjach mię-
śniowych pobranych od pacjentów lub w pośmiertnych badania rdzenia krę-
gowego i mózgu stwierdzono zaburzenia funkcjonowania mitochondriów 
zarówno w formie rodzinnej jak i sporadycznej ALS [9].

Mitochondria są organellami zbudowanymi z dwóch błon, z których we-
wnętrzna jest silnie pofałdowana i tworzy wpuklenia zwane grzebieniami 
mitochondrialnymi, na których zlokalizowane są białka wchodzące w skład 
kompleksów łańcucha oddechowego. W wyniku takiej budowy powstaje 
przestrzeń międzybłonowa oraz przestrzeń wewnętrzna zwana macierzą mi-
tochondrialną. Mitochondria zawierają swój własny genom występujący w 
postaci kolistej, dwuniciowej cząsteczki DNA, który u ssaków zawiera 37 ge-
nów kodujących białka uczestniczące w oksydacyjnej fosforylacji jak również 
cząsteczki rRNA i tRNA [10]. Mitochondria pełnią wiele funkcji w komórce, 
z których główną jest dostarczanie energii w postaci ATP. Uczestniczą one 
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również w takich procesach komórkowych jak: utrzy-
mywanie homeostazy wapniowej, w procesie apoptozy 
i termogenezy oraz są głównym źródłem powstawania 
reaktywnych form tlenu. W organellach tych zachodzą 
również liczne procesy metaboliczne między innymi ta-
kie jak: cykl kwasów trójkarboksylowych, β-oksydacja 
kwasów tłuszczowych, biosynteza hemu, centrów żela-
zo-siarkowych i steroidów [6].

W celu poznania molekularnych mechanizmów leżą-
cych u podstaw rozwoju ALS i roli mitochondriów w tej 
chorobie, badania prowadzi się na modelach zwierzęcych 
i komórkowych oraz pozyskanych od pacjentów tkan-
kach i komórkach [1,7,11]. W komórkach pobranych od 
pacjentów chorych na ALS mitochondria mają zmienioną 
morfologię, obniżony potencjał wewnętrznej błony mito-
chondrialnej oraz niższą aktywność kompleksów łańcu-
cha oddechowego [12-15]. Stwierdzono także obniżony 
poziom ATP, zaburzenia w poziomie Ca2+ oraz podnie-
siony poziom reaktywnych form tlenu w wielu mode-
lach zwierzęcych (transgeniczne myszy i szczury z nad-
produkcją zmutowanego białka SOD1) oraz w modelach 
komórkowych [7,16-19]. Coraz więcej uwagi poświęca 
się ostatnio badaniom zaburzeń dynamiki i transportu 
mitochondriów, ponieważ w komórkach nerwowych ich 
położenie i prawidłowe przemieszczanie się odgrywają 
zasadniczą rolę. Dlatego w tym artykule postanowiliśmy 
podsumować dotychczasową wiedzę na temat dynamiki 
i dystrybucji mitochondriów w ALS.

FUZJA I FRAGMENTACJA MITOCHONDRIÓW

Mitochondria są niezwykle dynamicznymi organella-
mi, które nieustannie podlegają procesom fragmentacji i 
fuzji w odpowiedzi na różnego rodzaju bodźce środowi-
skowe oraz metaboliczne [20]. Zmiany morfologii mito-
chondriów dokonują się także podczas procesów rozwoju 
i różnicowania oraz w trakcie podziałów komórkowych 
[21]. Fuzja mitochondriów pozwala na wymianę zawar-
tości macierzy mitochondrialnej, czyli m. in. cząsteczek 
mitochondrialnego DNA, enzymów, lipidów czy metabo-
litów. Uważa się, że dzięki fuzji mitochondriów możliwe 
jest utrzymanie puli funkcjonalnych i „zdrowych” mi-
tochondriów w komórce. Natomiast fragmentacja mito-
chondriów niezbędna jest do ich dystrybucji w komórce 

oraz pozwala na równomierną ich segregację do dwóch 
potomnych komórek podczas podziału komórkowego. 
Proces fragmentacji jest istotny również w apoptozie i 
autofagii, umożliwiając selektywne usuwanie niefunk-
cjonalnych mitochondriów [22,23]. W procesy fuzji i frag-
mentacji mitochondriów zaangażowane są liczne białka, 
z których najważniejszą grupę stanowią GTPazy o dużej 
masie cząsteczkowej należące do rodziny dynein [20,24].

Fuzja mitochondriów jest procesem dwuetapowym, 
wymagającym połączenia zewnętrznej, a następnie we-
wnętrznej błony mitochondrialnej. W komórkach ssaków 
głównymi białkami zaangażowanymi w proces fuzji są 
zakotwiczone w zewnętrznej błonie mitochondrialnej 
mitofuzyny (Mfn1, Mfn2) oraz białko wewnętrznej bło-
ny mitochondrialnej Opa1 (ang. Optic atrophy 1) (Fig. 1) 
[24]. Mitofuzyny posiadają dwie domeny transbłonowe, 
dzięki którym zarówno C- jak i N-koniec białka jest skie-
rowany do cytoplazmy. Na N-końcu białka znajduje się 
domena GTP-azowa, odpowiedzialna za hydrolizę GTP, 
oraz domena typu coiled coil zbudowana z siedmiu hy-
drofobowych reszt aminokwasowych zwana HR1 (ang. 
heptad repeat region). Dodatkowa domena HR2 (typu coiled 
coil), jest zlokalizowana na karboksylowym końcu białka 
[25]. Dzięki domenom HR możliwe jest tworzenie homo- 
(Mfn1-Mfn1, Mfn2-Mfn2) i heterodimerów (Mfn1-Mfn2) 
mitofuzyny (tworzenie dimerów umożliwia zbliżanie i 
wiązanie zewnętrznych błon mitochondriów). Natomiast 
domena GTP-azowa jest niezbędna do przeprowadzenia 
procesu fuzji zewnętrznych błon ( Ryc. 2) [21.26]. Należy 
nadmienić, że Mfn2 jest również zlokalizowana na bło-
nie siateczki śródplazmatycznej. Reguluje ona oddziały-
wanie ER z zewnętrzną błona mitochondriów ułatwiając 
wychwyt Ca2+ [27,28].

Za fuzję wewnętrznej błony mitochondrialnej (ale tak-
że za regulację tworzenia grzebieni mitochondrialnych) 
odpowiedzialna jest GTP-aza zwana Opa1 (Ryc. 2) [27]. 
Białko Opa1 występuje u ssaków w przynajmniej ośmiu 
wariantach powstających w procesie alternatywnego 
składania mRNA [21,28]. Różnice pomiędzy poszczegól-
nymi izoformami tego białka wynikają z obecności lub 
braku krótkiego fragmentu w jego N-końcowej części, 
który zawiera sekwencje rozpoznawane przez specyficz-
ne proteazy mitochondrialne [24]. Długa forma białka 

Tabela 1. Mutacje genów związane z rodzinną postacią ALS; według [6].

Gen Dziedziczenie Białko Funkcja
SOD1 AD dysmutaza ponadtlenkowa 1 enzym antyoksydacyjny

ALS2 AR alsyna czynnik wymiany nukleotydów guaninowych dla RAB5A i 
Rac1

SETX AD senataksyna helikaza, procesowanie RNA

FUS AR białko FUS (ang. fused in sarcoma) białko wiążące DNA/RNA, zaangażowane w proces przetwa-
rzania RNA

VAPB AD białko VAPB (ang. vesicle-associated membrane 
protein-associated protein B) wchodzi w skład kompleksu SNARE

DCTN1 AD podjednostka p150glued dynaktyny transport komórkowy

TARDBP AD białko TDP-43 (ang. transactive response DNA 
binding protein 43 kDa)

białko wiążące DNA/RNA, zaangażowane w proces przetwa-
rzania RNA, regulacja transkrypcji

FIG4 AR białko FIG4 reguluje metabolizm 3,5-bisfosforanu fosfatydyloinozytolu

AD — dziedziczenie autosomalne dominujące, AR — dziedziczenie autosomalne recesywne
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(tzw. L-Opa1), jest związana z wewnętrzną błoną mito-
chondrialną i może być trawiona przez mitochondrial-
ne proteazy prowadząc do powstania rozpuszczalnych, 
krótszych form zwanych S-Opa1 [27]. W normalnych 
warunkach proteolityczne cięcie prekursorowego białka 
Opa1 prowadzi do powstania zrównoważonego poziomu 
krótkich i długich form białka, co pozwala na prawidłową 
fuzję mitochondriów. Obniżenie potencjału wewnętrznej 
błony mitochondrialnej, na przykład w skutek zaburzeń 
w funkcjonowaniu mitochondriów, prowadzi do urucho-

mienia aktywności mitochondrialnych 
proteaz, które trawią białko L-Opa1 pro-
wadząc do powstania przewagi krótkich 
form (S-Opa1), a to powoduje zahamowa-
nie fuzji mitochondriów [21,28,29].

Procesy fuzji mitochondriów zachodzą-
ce w komórce muszą być precyzyjnie uru-
chamiane w odpowiedzi na specyficzne 
jej wymagania, co wiąże się z konieczno-
ścią ścisłej regulacji tych procesów. Biał-
ka związane z fuzją zewnętrznej błony 
mitochondrialnej (Mfn1, Mfn2) podlegają 
regulacji głównie poprzez ubikwitylację i 
proteolizę [24]. W komórkach ssaków mi-
tofuzyny mogą być ubikwitylowane przez 
ligazy March5 i Parkin [27]. Natomiast 
przeprowadzające fuzję wewnętrznej bło-
ny mitochondrialnej białko Opa1 jest re-
gulowane poprzez proteolityczne cięcia w 
specyficznych miejscach, przez proteazy 
mitochondrialne takie jak AFG3L2, para-
plegina, YME1L czy OMA1 [26,29,30].

W proces fragmentacji mitochondriów 
zaangażowana jest grupa innych białek z 
rodziny GTP-az, jednym z nich jest białko 
Drp1 (ang. Dynamin related protein 1). Biał-
ko to zbudowane jest z domeny GTP-azo-
wej położonej w N-końcowej części biał-
ka, domeny środkowej (biorącej udział 
w organizowaniu się Drp1 w struktury 
wyższego rzędu), domeny zmiennej zwa-
nej również insertem B (o nieznanej funk-
cji) oraz domeny efektorowej GED (ang. 

GTPase effector domain) (Ryc. 2) [31,32]. Drp1 jest białkiem 
cytosolowym występującym głównie w postaci dimerów 
i tetramerów, które podczas fragmentacji mitochondriów, 
w miejscu gdzie ma odbyć się ten proces, organizują się na 
zewnętrznej błonie mitochondrialnej, w oligomeryczne, 
pierścieniowe struktury. Takie struktury zacieśniają się 
wokół mitochondriów, a do tego procesu wykorzystywa-
na jest energia pochodząca z hydrolizy GTP [22,28,32,33]. 
Dokładny mechanizm wiązania Drp1 na powierzchni mi-

Rycina 1. Schemat procesu fuzji i fragmentacji mitochondriów. Podczas fuzji mitochondriów mitofuzyny 
(Mfn1/2) umiejscowione na zewnętrznej błonie mitochondrialnej dimeryzują prowadząc do zbliżenia 
zewnętrznych błon tych organelli i ich połączenia (1). Białko Opa1 zlokalizowane na wewnętrznej błonie 
mitochondrialnej prowadzi do fuzji tych błon (2). Aby mitochondria mogły ulec fragmentacji białko Drp1 
musi zostać przetransportowane z cytoplazmy do zewnętrznej błony mitochondrialnej gdzie z udziałem 
białek adaptorowych (Fis1, MiD 49/51) tworzy pierścieniowe struktury wyższego rzędu i w procesie 
zależnym od hydrolizy GTP przeprowadza proces fragmentacji mitochondriów (3).

Rycina 2. Schemat budowy domenowej białek zaangażowanych w proces fuzji i fragmentacji mitochondriów; GED — domena efektorowa (ang. GTP effector domain); 
HR1/2 — domena typu coiled-coil (ang. heptad repeat region); MTS — sekwencja kierująca do mitochondriów (ang. mitochondria targeting signal); TM — domena transbło-
nowa (ang. transmembrane domain).



186 www.postepybiochemii.pl

tochondriów jest nadal przedmiotem intensywnych ba-
dań. Zidentyfikowano kilka homologicznych białek peł-
niących funkcję receptorową dla Drp1. Pierwszym z nich 
jest białko Fis1 (ang. Fission 1), które jest równomiernie 
rozmieszczone na zewnętrznej błonie mitochondrialnej, 
jednak funkcja tego białka jako bezpośredniego recepto-
ra dla GTP-azy Drp1 jest coraz bardziej wątpliwa [32]. Z 
czasem odkryto inne białka, które bardziej bezpośrednio 
są zaangażowane w proces rekrutacji Drp1 z cytoplazmy 
do miejsc podziału mitochondriów takie jak: Mff (ang. 
Mitochondrial fission factor) czy MiD 49/51 (ang. Mitochon-
drial Dynamics) znany również pod nazwą MIEF1 (ang. 
Miochondrial elongation factor 1) [21,33,34].

Głównym mechanizmem regulacji fragmentacji mito-
chondriów są modyfikacje potranslacyjne białka Drp1 ta-
kie jak fosforylacja, S-nitrozylacja, ubikwitylacja czy SU-
MOylacja [26,31,32,35]. Prowadzą one do różnych zmian 
właściwości tego białka wpływając tym samym na zmia-
nę jego lokalizacji w komórce (cytoplazma lub mitochon-
dria), możliwość tworzenie oligomerów lub na zmianę 
aktywności GTP-azowej [32].

ZABURZENIA PROCESU FUZJI I FRAGMENTACJI 
MITOCHONDRIÓW W ALS

Mimo, że coraz większą uwagę w ostatnich latach 
przywiązuje się do badań funkcji mitochondriów w ALS, 
to wyników badań odnośnie dynamiki mitochondriów w 
rozwoju tej choroby neurodegeneracyjnej (zwłaszcza po-
staci sporadycznej) jest jeszcze niewiele. Ogromna więk-
szość prac na temat nieprawidłowego funkcjonowania 
mitochondriów w ALS opiera się na badaniach rodzinnej 
formy tego schorzenia, ponieważ tylko takie modele ba-
dawcze są dostępne.

W motoneuronach transgenicznych myszy z nad-
produkcją zmutowanej SOD1 wykazano napęczniałe, 
mniej rozgałęzione, krótsze i silniej pofragmentowane 
mitochondria, nierównomiernie rozmieszczone wzdłuż 
aksonów w odniesieniu do motoneuronów myszy kon-
trolnych [36,37]. Badania ultrastrukturalne wykazały 
również silną wakuolizację mitochondriów oraz wzrost 
liczby grzebieni mitochondrialnych jeszcze przed poja-
wieniem się symptomów neurodegeneracji [38]. Nad-
produkcja białka Drp1 (dominującego negatywnego 
mutanta) w komórkach zwierząt ze zmutowaną SOD1, 
prowadziła do przywrócenia prawidłowej morfologii mi-
tochondriów, co wskazuje na to, że podłożem tych zmian 
mogły być zaburzenia ich dynamiki [37]. Pofragmento-
wane, nierównomiernie rozmieszczone i spęczniałe mi-
tochondria są także charakterystyczne dla komórek NSC-
34 z nadprodukcją zmutowanej formy SOD1 oraz innego, 
zmutowanego białka powodującego rodzinną formę ALS 
— TDP43 (ang. transactive response DNA binding protein 43 
kDa) [39-41].

Podsumowując, zarówno w modelach komórkowych, 
jak i zwierzęcych rodzinnej formy ALS, wykazano zmia-
ny w poziomie białek zaangażowanych w dynamikę mi-
tochondriów. W komórkach linii SH-SY5Y i NSC-34 z na-
dekspresją zmutowanego genu białka SOD1 stwierdzono 

zmiany w poziomie białek zarówno fuzji jak i fragmen-
tacji mitochondriów (Opa1 i Drp1) [42]. Podwyższony 
poziom białek Mfn1, Opa1, Drp1 oraz Fis1 zaobserwo-
wano również u myszy z ekspresją zmutowanej formy 
genu białka SOD1 [43]. Z kolei w myszach z nadproduk-
cją białka TDP43 dzikiego typu zaobserwowano zmiany 
morfologii i dynamiki mitochondriów, którym towarzy-
szył wzrost poziomu białka Fis1 i fosforylowanej formy 
Drp1 oraz obniżenie poziomu syntezy mitofuzyny 1 [44].

W przypadku formy sporadycznej ALS badania mor-
fologii i dynamiki mitochondriów prowadzone były w 
preparatach tkanki nerwowej pośmiertnie izolowanej 
od pacjentów, w biopsjach mięśniowych, skórnych i na 
komórkach krwi pacjentów. Wyniki badań histopatolo-
gicznych biopsji rdzenia kręgowego i mięśni wykazały 
zaburzenia morfologii mitochondriów przejawiające się 
ich pęcznieniem, rozrostem grzebieni mitochondrialnych 
i ogólną fragmentacją sieci mitochondrialnej [45-47]. 
Analiza ultrastrukturalna zakończeń presynaptycznych 
neuronów w rogu przednim lędźwiowego odcinka rdze-
nia kręgowego pacjentów z sALS wykazała gęste, ciemne 
skupiska mitochondriów ze zwiększoną ilością grzebieni 
i zgrubień zewnętrznej błony mitochondrialnej [48-50].

Przytoczone powyżej przykłady pokazują, że zmiany 
w morfologii i dynamice mitochondriów należą do wcze-
snych symptomów rozwoju zarówno rodzinnej jak i spo-
radycznej formy stwardnienia zanikowego bocznego.

TRANSPORT MITOCHONDRIÓW

Ważnym aspektem dynamiki mitochondriów, poza 
zmianami morfologicznymi, jest ich transport w obrę-
bie komórki. Umożliwia on odpowiednią dystrybucję i 
rozmieszczanie mitochondriów w odpowiedzi na zmie-
niające się zapotrzebowanie energetyczne poszczegól-
nych przedziałów komórkowych. Sprawny transport 
jest również niezbędny dla utrzymywania prawidłowo 
funkcjonujących mitochondriów umożliwiając ich fuzję i 
odpowiednie rozmieszczenie w komórce. W przypadku 
gdy mitochondria są nieodwracalnie uszkodzone, trans-
port pozwala na ich przemieszczanie w miejsce gdzie zo-
staną usunięte poprzez selektywną degradację [26]. Od-
powiednia dystrybucja mitochondriów jest szczególnie 
istotna w komórkach silnie spolaryzowanych takich jak 
neurony, których aksony w nerwach obwodowych mogą 
osiągać nawet 1 metr długości [51,52]. Ponieważ uważa 
się, że biogeneza mitochondriów ma miejsce głównie 
w perykarionie, to nowo powstałe mitochondria muszą 
być sprawnie transportowane do dystalnych części neu-
ronów, gdzie jest największe zapotrzebowanie na ATP, 
oraz gdzie mitochondria są silnie zaangażowane w regu-
lację poziomu jonów wapnia, a także procesie tworzenia 
kolców dendrytycznych i synaptogenezy [26,50]. Ruch 
mitochondriów na duże odległości odbywa się głównie 
poprzez zależne od ATP białka motoryczne poruszające 
się po mikrotubulach, które w neuronach są spolaryzowa-
ne (koniec plus skierowany w stronę zakończeń aksonal-
nych) [53]. Około 20–30% mitochondriów w neuronach 
jest w ciągłym ruchu, który odbywa się w dwóch kierun-
kach: czyli do zakończenia aksonu (ang. anterograde trans-
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port — transport postępowy) lub w kierunku perykarionu 
(ang. retrograde transport — transport wsteczny) (Tab. 2).

Za transport mitochondriów od ciała komórki w 
kierunku obwodowym, odpowiedzialne są białka mo-
toryczne z rodziny kinezyn takie jak KIF5A, KIF5B i 
KIF5C. Zbudowane są one z dwóch splecionych spiral-
nie łańcuchów ciężkich (KHC, ang. Kinesin Heavy Chain) 
oraz dwóch łańcuchów lekkich (KLC, ang. Kinesin Light 
Chain). Na końcach N łańcuchów ciężkich znajdują się 
tzw. głowy będące katalitycznymi domenami motorycz-
nymi odpowiedzialnymi za hydrolizę ATP oraz wiązanie 
mikrotubul. Koniec karboksylowy białka odpowiada z 
kolei za wiązanie transportowanego ładunku [54]. Kine-
zyny połączone są z mitochondriami poprzez białka ada-
ptorowe Miro1 i Miro2 oraz Trak1 i Trak2 [53,53]. Białka 
Trak oddziałują zarówno z łańcuchem ciężkim kinezyny 
jak również ze zlokalizowanym na zewnętrznej błonie 
mitochondrialnej białkiem Miro [50]. Białko Miro posiada 
domenę GTP-azową oraz domenę wiążącą wapń z cztere-
ma motywami EF-hand. Taka budowa czyni je potencjal-
nie ważnym regulatorem transportu mitochondriów [45]. 
Zaproponowano mechanizm regulacji transportu przez 
białko Miro, wedle którego, wysokie lokalne stężenie jo-
nów wapniowych w rejonie synaps sprzyja wiązaniu się 
tego białka bezpośrednio z łańcuchem ciężkim kinezyny 
z pominięciem białek adaptorowych Trak. Zapobiega to 
wiązaniu się kinezyn z mikrotubulami i prowadzi do 
unieruchomienia mitochondriów w tym obszarze komór-
ki, gdzie mogą spełniać swoją rolę w dostarczaniu ener-
gii i buforowaniu jonów wapnia [50,55]. Do zahamowa-
nia transportu prowadzi również O-GlcNAcylacja białek 
Trak przez transferazę N-acetyloglukozaminową (OGT, 
ang. O-GlcNAc transferase), która jest aktywowana wzro-
stem zewnątrzkomórkowego stężenia glukozy, co z kolei 
wiąże transport mitochondriów z dostępnością składni-
ków odżywczych [55].

Mitochondria, które nieprawidłowo funkcjonują 
(wyselekcjonowane mitochondria z bardzo obniżonym 
potencjałem wewnętrznej błony mitochondrialnej) są 
transportowane do perykarionu, gdzie ulegają degrada-
cji w procesie mitofagii. W ten transport mitochondriów 
zaangażowane jest inne białko motoryczne, dyneina. 
Dyneina jest kompleksowym białkiem o dużej masie 
cząsteczkowej zbudowanym z dwóch łańcuchów ciężkich 
(DHC, ang. Dynein heavy chain,) zakończonych globular-
nymi głowami i odpowiedzialnych za generowanie ruchu 
oraz kilku łańcuchów lekkich. Specyficzność transporto-
wanych cząsteczek bądź organelli jest uzależniona od 
różnych izoform pośrednich i lekkich łańcuchów wcho-

dzących w skład dyneiny [56]. Do trans-
portu mitochondriów dyneina potrzebuje 
obecności wielkocząsteczkowego komplek-
su białkowego o nazwie dynaktyna. Białko 
to funkcjonuje jako cząsteczka adaptorowa 
pomiędzy dyneiną i mitochondriami, ale 
również zwiększa aktywność motoryczną 
dyneiny [53,57].

Procesy fuzji i fragmentacji mitochon-
driów oraz transport aksonalny są ze sobą 
funkcjonalnie powiązane. Białko motorycz-

ne dyneina poza udziałem w transporcie mitochondriów 
jest również zaangażowane w proces ich fuzji poprzez 
udział w rekrutacji białka Drp1 [58]. Z kolei uczestniczą-
ca w fuzji mitochondriów mitofuzyna 2 wchodzi w inte-
rakcję z białkiem adaptorowym kinezyny — Miro 2, regu-
lując w ten sposób transport aksonalny w obu kierunkach 
[52]. Prawidłowo przebiegające procesy fragmentacji 
prowadzą do powstawania mitochondriów o rozmiarach 
pozwalających na ich transport do dystalnych części ko-
mórki. Z drugiej zaś strony wydajny transport mitochon-
driów jest potrzebny do ich fuzji. Te powiązane ze sobą 
procesy, wspólnie określane mianem dynamiki mito-
chondriów, są niezbędne do prawidłowego funkcjonowa-
nia komórek, a w szczególności silnie spolaryzowanych 
komórek o wysokim zapotrzebowaniu energetycznym 
jakimi są neurony.

ZABURZENIA TRANSPORTU AKSONALNEGO 
MITOCHONDRIÓW W ALS

W niektórych chorobach neurodegeneracyjnych trans-
port aksonalny mitochondriów jest zaburzony, a jest to 
spowodowane mutacją w genie kodującym białko moto-
ryczne kinezynę (na przykład u pacjentów z dziedzicz-
ną paraplegią spastyczną oraz chorobą Charcot-Marie-
-Tooth typu 2). Z kolei mutacje w genie kodującym dy-
neinę (DYNC1H1, łańcuch ciężki dyneiny) wykazano w 
rdzeniowym zaniku mięśni (SMA, ang. Spinal muscular 
atrophy). Mutacja w genie kodującym jedną z podjedno-
stek dynaktyny (DCTN1, białko adaptorowe dyneiny) 
prowadzi do dziedzicznej neuropatii ruchowej typu 7B 
(HMN7B, ang. Hereditary motor neuropathy 7B) [56]. Przy-
toczone powyżej przykłady pokazują, iż zaburzenia 
transportu aksonalnego spowodowane mutacjami bez-
pośrednio w białkach motorycznych są przyczyną tych 
chorób neurodegeneracyjnych. Jednak podobne za-
burzenia mają miejsce również w przebiegu chorób 
neurodegeneracyjnych nie związanych z mutacjami w 
białkach motorycznych zaangażowanych w transport mi-
tochondriów.

Bezpośrednie dowody świadczące o zmianach w funk-
cjonowaniu transportu aksonalnego mitochondriów u 
pacjentów cierpiących na choroby neurodegeneracyjne są 
ograniczone ze względu na brak możliwości uzyskiwania 
materiału biopsyjnego oraz trudności w badaniu trans-
portu mitochondrialnego w materiale autopsyjnym [59]. 
Badania pośmiertnie przeprowadzone na neuronach mo-
torycznych pacjentów z ALS, jak również na modelach 
zwierzęcych rodzinnej formy tego schorzenia, wskazują 

Tabela 2. Rodzaje transportu aksonalnego mitchondriów.

Kierunek transportu mitochondriów Białko motoryczne Białko adaptorowe

postępowy (ang. anterograde)
perykarion → zakończenie aksonu kinezyna Miro1, TRAK1, TRAK2

wsteczny (ang. retrograde)
perykarion ← zakończenie aksonu dyneina dynaktyna
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na upośledzenie zarówno postępowego jak i wstecznego 
transportu mitochondriów [57].

W hodowlach komórkowych pierwotnych neuronów 
motorycznych, wyprowadzonych z embrionów trans-
genicznych myszy, z nadprodukcją zmutowanej formy 
SOD1, wykazano spowolniony transport mitochondriów 
do zakończeń aksonów oraz ich akumulację w peryka-
rionie [60]. Zmniejszona szybkość i czas trwania trans-
portu wstecznego charakteryzuje również mitochondria 
neuronów transgenicznych szczurów z nadprodukcją 
zmutowanej formy białka VAPB (ang. Vesicle-associated 
membrane protein B) odpowiedzialnego za dziedziczną 
formę ALS typu 8 [61]. W transfekowanych (zmutowaną 
formą SOD1) komórkach linii NSC34, zróżnicowanych w 
kierunku neuronów motorycznych, ruch mitochondriów 
był z kolei zaburzony w obu kierunkach [45]. Podobne 
wyniki uzyskano monitorując transport mitochondriów 
w neuronach motorycznych, wyizolowanych z myszy z 
nadprodukcją zmutowanej formy SOD1, hodowanych w 
kokulturze z astrocytami rdzenia kręgowego [37]. Nad-
produkcja zmutowanej formy białka TDP-43 także pro-
wadziła do znacznego zmniejszenia ruchliwości mito-
chondriów w obu kierunkach, zarówno w aksonach jak 
i dendrytach neuronów motorycznych wyizolowanych 
z embrionów transgenicznych myszy [62]. Ponieważ, 
opisane powyżej badania in vitro nie pozwalają w pełni 
odtworzyć warunków panujących w organizmie, Magra-
ne i współpracownicy opracowali metodę obrazowania 
transportu mitochondriów in vivo w myszach z nadpro-
dukcją zmutowanego białka SOD1 lub TDP-43, u których 
wyznakowano fluorescencyjnie mitochondria neuronów 
białkiem Dendra. Również w tym przypadku wykazano 
zaburzenia transportu mitochondriów w obu kierunkach 
we wczesnej fazie rozwoju choroby zarówno w przypad-
ku myszy z nadprodukcją zmutowanej formy SOD1 jak i 
TDP-43 [63].

Zaburzenia transportu aksonalnego mitochondriów, 
prowadzące do nieprawidłowego ich rozmieszczenia w 
komórkach neuronów motorycznych mogą odgrywać 
istotną rolę w patogenezie stwardnienia zanikowego 
bocznego.

PODSUMOWANIE

Wiedza na temat dokładnego mechanizmu selektyw-
nego obumierania neuronów motorycznych w przebie-
gu stwardnienia zanikowego bocznego jest nadal ogra-
niczona. Przytoczone w tej pracy wyniki rozlicznych 
badań wskazują, że zaburzenia dynamiki, dystrybucji i 
funkcjonowania mitochondriów mają tu duże znaczenie. 
Wiadomo, że zaburzony transport mitochondriów może 
wpływać na nieprawidłową morfologię i redystrybucję 
mitochondriów, prowadząc do zmniejszenia ich ilości w 
zakończeniach neuronów, co oznacza obniżenie poziomu 
ATP w tym rejonie oraz prowadzi do zaburzeń w buforo-
waniu wapnia przez mitochondria. Co więcej upośledzo-
ny transport może prowadzić do zmiany fuzji i fragmen-
tacji mitochondriów [50]. W przypadku formy rodzinnej 
ALS wielokrotnie wykazano, iż zmutowane białka takie 
jak SOD1 czy TDP43 są zdolne wiązać się do zewnętrz-

nej błony mitochondrialnej lub oddziaływać z białkami 
transportu aksonalnego, wpływając tym samym na dy-
namikę tych organelli. Jednak dokładny scenariusz, we-
dług którego dochodzi do tego typu zaburzeń pozostaje 
nadal kwestią do wyjaśnienia [64]. Obniżony potencjał 
wewnętrznej błony mitochondrialnej, czy podniesiony 
poziom jonów wapnia w cytosolu, które wielokrotnie wy-
kazywano w przebiegu ALS mogą również wpływać na 
proces transportu mitochondriów [50].

Stwardnienie zanikowe boczne jest uznawane za cho-
robę o złożonej etiologii, do której powstania przyczynia 
się wiele, niejednokrotnie współdziałających ze sobą pro-
cesów [65]. Należą do nich z pewnością zaburzenia zwią-
zane z funkcjonowaniem i dynamiką mitochondriów. Na-
dal jednak nierozstrzygniętą kwestią pozostaje czy zmia-
ny te są przyczyną degradacji neuronów motorycznych, 
czy jedynie konsekwencją innych procesów patofizjolo-
gicznych. Z tego względu niezwykle ważne jest ustalenie 
prawidłowego łańcucha zdarzeń w przebiegu ALS, co 
pozwoliłoby na opracowanie diagnostyki i potencjalnych 
celów terapeutycznych.
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ABSTRACT
Amyotrophic lateral sclerosis (ALS) is a complex disease leading to degradation of motor neurons. One of the early symptoms of many neuro-
degenerative disorders are mitochondrial dysfunctions. Since few decades mitochondrial morphology changes have been observed in tissues 
of patients with ALS. Mitochondria are highly dynamic organelles which constantly undergo continuous process of fusion and fission and 
are actively transported within the cell. Proper functioning of mitochondrial dynamics and distribution is crucial for cell survival, especially 
neuronal cells that have long axons. This article summarizes the current knowledge about the role of mitochondrial dynamics and distribution 
in pathophysiology of familial and sporadic form of ALS.
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