STRESZCZENIE

twardnienie zanikowe boczne (ALS) jest choroba o zlozonej etiologii, prowadzaca do

degradacji neuronéw ruchowych. Jednym z pierwszych objawéw w rozwoju wielu
choréb neurodegeneracyjnych, m. in. w ALS, sa zaburzenia funkcjonowania mitochon-
driéw. Juz kilka dekad temu obserwowano zmiany morfologii mitochondriéw w tkan-
kach pacjentéw cierpiacych na to schorzenie. Mitochondria sa organellami dynamiczny-
mi, ulegaja ciaglym procesom fuzji i fragmentacji oraz przemieszczania si¢ w komérce.
Prawidlowy przebieg proceséw zwiazanych z dynamika i dystrybucja mitochondriow
jest kluczowy dla funkcjonowania komoérek, a w szczegélnosci komoérek nerwowych o
silnie wydluzonych aksonach. Praca ta stanowi podsumowanie istniejacej wiedzy na te-
mat roli dynamiki i dystrybucji mitochondriéw w patofizjologii ALS, formy rodzinnej i
sporadycznej.

WPROWADZENIE

Stwardnienie zanikowe boczne (ALS, ang. Amyotrophic Lateral Sclerosis),
zwane réwniez chorobg Lou Gherig’a, zostalo po raz pierwszy opisane po-
nad 140 lat temu przez francuskiego neurologa Joan-Martin Charcot. Jest to
nieuleczalna choroba neurodegeneracyjna prowadzaca do selektywnej de-
gradacji gornych i dolnych neuronéw motorycznych [1]. Skutkiem utraty
motoneurondw jest postepujace ostabienie miesni prowadzace do ich zaniku
i $mierci pacjenta w przeciggu 3-5 lat od momentu wystapienia objawéw [2].
Zapadalno$c¢ na te chorobe wynosi rocznie 1-2 przypadki na 100000 osob-
nikéw, a najwieksza liczbe zachorowan obserwuje sie u 0s6b w przedziale
wiekowym miedzy 45 a 60 rokiem zycia [3]. Wiekszosé zdiagnozowanych
przypadkéw ALS ma posta¢ sporadyczna (sALS, ang. sporadic) o nieznanej
etiologii, u okoto 10% pacjentéw choroba ta jest zwigzana z odziedziczona
mutacja i te posta¢ choroby nazywamy forma rodzinng ALS (fALS, ang. fa-
milial,) [4].

W 1993 roku Daniel Rosen jako pierwszy wykazal, ze u czesci pacjentéw
ze zdiagnozowang forma rodzinng ALS wystepuje mutacja w genie koduja-
cym enzym antyoksydacyjny, dysmutaze ponadtlenkowa 1 (SOD1) [5]. Od
tamtego czasu zidentyfikowano jeszcze inne geny, ktérych mutacje moga by¢
przyczyna rodzinnej formy ALS, takie jak: ALS2, SETX, FUS, VAPB, DCNT]I,
TARDBP, FIG4 (opis funkcji biatlek kodowanych przez te geny przedstawio-
no w tabeli 1) [2,6]. Istnieje wiele hipotez opisujacych procesy mogace prowa-
dzi¢ do zaniku neuronéw ruchowych w tej chorobie, nalezg do nich miedzy
innymi udzial stresu oksydacyjnego, powstawanie agregatéw biatkowych,
ekscytotoksycznoé¢ glutaminianu, zaburzenia metabolizmu RNA oraz de-
gradacji biatek, zmiany w siateczce srédplazmatycznej (ER, ang. endoplasmic
reticulum) i cytoszkielecie czy zaburzenia ze strony ukladu odpornosciowego
[7,8]. W licznych badaniach przeprowadzonych gtéwnie na biopsjach mie-
$niowych pobranych od pacjentéw lub w poémiertnych badania rdzenia kre-
gowego i mézgu stwierdzono zaburzenia funkcjonowania mitochondriéw
zaréwno w formie rodzinnej jak i sporadycznej ALS [9].

Mitochondria sa organellami zbudowanymi z dwéch bton, z ktérych we-
wnetrzna jest silnie pofaldowana i tworzy wpuklenia zwane grzebieniami
mitochondrialnymi, na ktérych zlokalizowane sg biatka wchodzace w skiad
kompleksoéw tanficucha oddechowego. W wyniku takiej budowy powstaje
przestrzer miedzyblonowa oraz przestrzern wewnetrzna zwana macierzg mi-
tochondrialna. Mitochondria zawieraja swéj wlasny genom wystepujacy w
postaci kolistej, dwuniciowej czasteczki DNA, ktéry u ssakow zawiera 37 ge-
néw kodujacych biatka uczestniczace w oksydacyjnej fosforylacji jak réwniez
czasteczki rRNA i tRNA [10]. Mitochondria pelnia wiele funkcji w komoérce,
z ktorych gtéwnga jest dostarczanie energii w postaci ATP. Uczestnicza one
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Tabela 1. Mutacje genéw zwigzane z rodzinna postacia ALS; wedtug [6].

SOD1 AD dysmutaza ponadtlenkowa 1
ALS2 AR alsyna
SETX AD senataksyna
FUS AR biatko FUS (ang. fused in sarcoma)
VAPB AD bialkp VAPB (ang. vesjcle—associuted membrane
protein-associated protein B)
DCTN1 AD podjednostka p1508ed dynaktyny
biatko TDP-43 (ang. transactive response DNA
TARDBP AD binding protein 43 kDa)
FIG4 AR biatko FIG4

enzym antyoksydacyjny
czynnik wymiany nukleotydéw guaninowych dla RAB5A i
Racl

helikaza, procesowanie RNA

biatko wigzace DNA/RNA, zaangazowane w proces przetwa-
rzania RNA

wchodzi w sktad kompleksu SNARE

transport komérkowy

biatko wigzace DNA/RNA, zaangazowane w proces przetwa-
rzania RNA, regulacja transkrypgji

reguluje metabolizm 3,5-bisfosforanu fosfatydyloinozytolu

AD — dziedziczenie autosomalne dominujace, AR — dziedziczenie autosomalne recesywne

réwniez w takich procesach komérkowych jak: utrzy-
mywanie homeostazy wapniowej, w procesie apoptozy
i termogenezy oraz sa gléownym zZrédlem powstawania
reaktywnych form tlenu. W organellach tych zachodza
réwniez liczne procesy metaboliczne miedzy innymi ta-
kie jak: cykl kwasow tréjkarboksylowych, p-oksydacja
kwaséw tluszczowych, biosynteza hemu, centréw zela-
zo-siarkowych i steroidow [6].

W celu poznania molekularnych mechanizméw leza-
cych u podstaw rozwoju ALS i roli mitochondriéw w tej
chorobie, badania prowadzi si¢ na modelach zwierzecych
i komérkowych oraz pozyskanych od pacjentéw tkan-
kach i komérkach [1,7,11]. W komérkach pobranych od
pacjentéw chorych na ALS mitochondria maja zmieniona
morfologie, obnizony potencjal wewnetrznej btony mito-
chondrialnej oraz nizsza aktywnos$é komplekséw tarcu-
cha oddechowego [12-15]. Stwierdzono takze obnizony
poziom ATP, zaburzenia w poziomie Ca* oraz podnie-
siony poziom reaktywnych form tlenu w wielu mode-
lach zwierzecych (transgeniczne myszy i szczury z nad-
produkcja zmutowanego bialka SOD1) oraz w modelach
komérkowych [7,16-19]. Coraz wigcej uwagi poswieca
sie ostatnio badaniom zaburzen dynamiki i transportu
mitochondriéw, poniewaz w komérkach nerwowych ich
polozenie i prawidlowe przemieszczanie sie odgrywaja
zasadnicza role. Dlatego w tym artykule postanowiliémy
podsumowac dotychczasowq wiedze na temat dynamiki
i dystrybucji mitochondriéw w ALS.

FUZJA 1 FRAGMENTACJA MITOCHONDRIOW

Mitochondria sa niezwykle dynamicznymi organella-
mi, ktére nieustannie podlegaja procesom fragmentacji i
fuzji w odpowiedzi na r6znego rodzaju bodzce srodowi-
skowe oraz metaboliczne [20]. Zmiany morfologii mito-
chondriéw dokonuja sie takze podczas proceséw rozwoju
i r6znicowania oraz w trakcie podziatéw komoérkowych
[21]. Fuzja mitochondriéw pozwala na wymiane zawar-
tosci macierzy mitochondrialnej, czyli m. in. czgsteczek
mitochondrialnego DNA, enzymoéw, lipidéw czy metabo-
litow. Uwaza sig, ze dzieki fuzji mitochondriéw mozliwe
jest utrzymanie puli funkcjonalnych i ,zdrowych” mi-
tochondriéw w komoérce. Natomiast fragmentacja mito-
chondriéw niezbedna jest do ich dystrybucji w komérce
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oraz pozwala na réwnomierna ich segregacje do dwdéch
potomnych komorek podczas podzialu komoérkowego.
Proces fragmentacji jest istotny réwniez w apoptozie i
autofagii, umozliwiajac selektywne usuwanie niefunk-
cjonalnych mitochondriéw [22,23]. W procesy fuzji i frag-
mentacji mitochondriéow zaangazowane sg liczne bialka,
z ktérych najwazniejsza grupe stanowia GTPazy o duzej
masie czasteczkowej nalezace do rodziny dynein [20,24].

Fuzja mitochondriéw jest procesem dwuetapowym,
wymagajacym polgczenia zewnetrznej, a nastepnie we-
wnetrznej blony mitochondrialnej. W komérkach ssakow
glownymi bialkami zaangazowanymi w proces fuzji sa
zakotwiczone w zewnetrznej blonie mitochondrialnej
mitofuzyny (Mfnl, Mfn2) oraz bialko wewnetrznej blo-
ny mitochondrialnej Opal (ang. Optic atrophy 1) (Fig. 1)
[24]. Mitofuzyny posiadaja dwie domeny transbtonowe,
dzieki ktérym zaréwno C- jak i N-koniec biatka jest skie-
rowany do cytoplazmy. Na N-koricu biatka znajduje sie
domena GTP-azowa, odpowiedzialna za hydrolize 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 konicu biatka
[25]. Dzieki domenom HR mozliwe jest tworzenie homo-
(Mfn1-Mfn1, Mfn2-Mfn2) i heterodimeréw (Mfn1-Mfn2)
mitofuzyny (tworzenie dimeré6w umozliwia zblizanie i
wiazanie zewnetrznych bfon mitochondriéw). Natomiast
domena GTP-azowa jest niezbedna do przeprowadzenia
procesu fuzji zewnetrznych blon ( Ryc. 2) [21.26]. Nalezy
nadmienié, ze Mfn2 jest réwniez zlokalizowana na bto-
nie siateczki $rédplazmatycznej. Reguluje ona oddziaty-
wanie ER z zewnetrzna blona mitochondriéw ulatwiajac
wychwyt Ca?" [27,28].

Za fuzje wewnetrznej blony mitochondrialnej (ale tak-
ze za regulacje tworzenia grzebieni mitochondrialnych)
odpowiedzialna jest GTP-aza zwana Opal (Ryec. 2) [27].
Biatko Opal wystepuje u ssakéw w przynajmniej osmiu
wariantach powstajacych w procesie alternatywnego
sktadania mRNA [21,28]. Réznice pomiedzy poszczegdl-
nymi izoformami tego biatka wynikaja z obecnosci lub
braku krétkiego fragmentu w jego N-koricowej czesci,
ktory zawiera sekwencje rozpoznawane przez specyficz-
ne proteazy mitochondrialne [24]. Diuga forma biatka
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Rycina 1. Schemat procesu fuzji i fragmentacji mitochondriow. Podczas fuzji mitochondriéw mitofuzyny
(Mfn1/2) umiejscowione na zewnetrznej btonie mitochondrialnej dimeryzuja prowadzac do zblizenia
zewnetrznych bton tych organelli i ich potaczenia (1). Biatko Opal zlokalizowane na wewnetrznej btonie
mitochondrialnej prowadzi do fuzji tych bton (2). Aby mitochondria mogty ulec fragmentacji biatko Drp1
musi zosta¢ przetransportowane z cytoplazmy do zewnetrznej blony mitochondrialnej gdzie z udziatem
biatek adaptorowych (Fis1, MiD 49/51) tworzy pierscieniowe struktury wyzszego rzedu i w procesie
zaleznym od hydrolizy GTP przeprowadza proces fragmentacji mitochondriéw (3).

~

mienia aktywnosci mitochondrialnych
proteaz, ktére trawia biatko L-Opal pro-
wadzac do powstania przewagi krétkich
form (S-Opal), a to powoduje zahamowa-
nie fuzji mitochondriow [21,28,29].

Procesy fuzji mitochondriéw zachodza-
ce w komorce musza by¢ precyzyjnie uru-
chamiane w odpowiedzi na specyficzne
jej wymagania, co wigze sie z konieczno-
Scia Scistej regulacji tych proceséw. Bial-
ka zwigzane z fuzja zewnetrznej blony
mitochondrialnej (Mfnl, Mfn2) podlegaja
regulacji gléwnie poprzez ubikwitylacje i
proteolize [24]. W komérkach ssakéw mi-
tofuzyny moga by¢ ubikwitylowane przez
ligazy March5 i Parkin [27]. Natomiast
przeprowadzajace fuzje wewnetrznej blo-
ny mitochondrialnej biatko Opal jest re-
gulowane poprzez proteolityczne ciecia w
specyficznych miejscach, przez proteazy
mitochondrialne takie jak AFG3L2, para-
plegina, YMEIL czy OMAL1 [26,29,30].

W proces fragmentacji mitochondriow
zaangazowana jest grupa innych biatek z
rodziny GTP-az, jednym z nich jest biatko
Drpl (ang. Dynamin related protein 1). Bial-
ko to zbudowane jest z domeny GTP-azo-
wej polozonej w N-konicowej czesci bial-
ka, domeny srodkowej (bioracej udziat
w organizowaniu sie Drpl w struktury
wyzszego rzedu), domeny zmiennej zwa-
nej réwniez insertem B (o nieznanej funk-

(tzw. L-Opal), jest zwigzana z wewnetrzng btona mito-
chondrialng i moze by¢ trawiona przez mitochondrial-
ne proteazy prowadzac do powstania rozpuszczalnych,
krétszych form zwanych S-Opal [27]. W normalnych
warunkach proteolityczne ciecie prekursorowego biatka
Opal prowadzi do powstania zréwnowazonego poziomu
krotkich i dtugich form biatka, co pozwala na prawidiowa
fuzje mitochondriéw. Obnizenie potencjalu wewnetrznej
btony mitochondrialnej, na przyktad w skutek zaburzen
w funkcjonowaniu mitochondriéw, prowadzi do urucho-

cji) oraz domeny efektorowej GED (ang.
GTPase effector domain) (Ryc. 2) [31,32]. Drpl jest biatkiem
cytosolowym wystepujacym gléwnie w postaci dimeréw
i tetramerdéw, ktore podczas fragmentacji mitochondriéw,
w miejscu gdzie ma odby¢ sie ten proces, organizuja sie na
zewnetrznej blonie mitochondrialnej, w oligomeryczne,
pierscieniowe struktury. Takie struktury zacieéniaja sie
wokoét mitochondriéw, a do tego procesu wykorzystywa-
na jest energia pochodzaca z hydrolizy GTP [22,28,32,33].
Dokladny mechanizm wigzania Drpl na powierzchni mi-

Drp1 insert B GED
Opa1 MTS GED

Rycina 2. Schemat budowy domenowej bialek zaangazowanych w proces fuzji i fragmentacji mitochondriéw; GED — domena efektorowa (ang. GTP effector domain);
HR1/2 — domena typu coiled-coil (ang. heptad repeat region); MTS — sekwencja kierujaca do mitochondriow (ang. mitochondria targeting signal); TM — domena transbto-

nowa (ang. transmembrane domain).
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tochondriow jest nadal przedmiotem intensywnych ba-
dan. Zidentyfikowano kilka homologicznych biatek pel-
nigcych funkcje receptorowa dla Drpl. Pierwszym z nich
jest biatko Fisl (ang. Fission 1), ktére jest rOwnomiernie
rozmieszczone na zewnetrznej blonie mitochondrialnej,
jednak funkcja tego bialka jako bezposredniego recepto-
ra dla GTP-azy Drpl jest coraz bardziej watpliwa [32]. Z
czasem odkryto inne bialka, ktére bardziej bezposrednio
s zaangazowane w proces rekrutacji Drpl z cytoplazmy
do miejsc podzialu mitochondriéw takie jak: Mff (ang.
Mitochondprial fission factor) czy MiD 49/51 (ang. Mitochon-
drial Dynamics) znany réwniez pod nazwa MIEF1 (ang.
Miochondrial elongation factor 1) [21,33,34].

Gléwnym mechanizmem regulacji fragmentacji mito-
chondriéw sa modyfikacje potranslacyjne biatka Drp1 ta-
kie jak fosforylacja, S-nitrozylacja, ubikwitylacja czy SU-
MOylacja [26,31,32,35]. Prowadza one do réznych zmian
wladciwosci tego bialka wptywajac tym samym na zmia-
ne jego lokalizacji w komoérce (cytoplazma lub mitochon-
dria), mozliwo$¢ tworzenie oligomeréw lub na zmiane
aktywnosci GTP-azowej [32].

ZABURZENIA PROCESU FUZJI I FRAGMENTAC]I
MITOCHONDRIOW W ALS

Mimo, ze coraz wigksza uwage w ostatnich latach
przywiazuje sie do badan funkcji mitochondriéw w ALS,
to wynikoéw badan odnosnie dynamiki mitochondriow w
rozwoju tej choroby neurodegeneracyjnej (zwtaszcza po-
staci sporadycznej) jest jeszcze niewiele. Ogromna wiek-
szo$¢ prac na temat nieprawidlowego funkcjonowania
mitochondriéw w ALS opiera si¢ na badaniach rodzinnej
formy tego schorzenia, poniewaz tylko takie modele ba-
dawcze sa dostepne.

W motoneuronach transgenicznych myszy z nad-
produkcja zmutowanej SOD1 wykazano napeczniale,
mniej rozgalezione, krétsze i silniej pofragmentowane
mitochondria, nier6wnomiernie rozmieszczone wzdluz
aksonéw w odniesieniu do motoneuronéw myszy kon-
trolnych [36,37]. Badania ultrastrukturalne wykazaty
rowniez silng wakuolizacje mitochondriéow oraz wzrost
liczby grzebieni mitochondrialnych jeszcze przed poja-
wieniem sie symptoméw neurodegeneracji [38]. Nad-
produkcja biatka Drpl (dominujacego negatywnego
mutanta) w komorkach zwierzat ze zmutowana SOD]1,
prowadzita do przywrécenia prawidlowej morfologii mi-
tochondriéw, co wskazuje na to, ze podtozem tych zmian
mogly by¢ zaburzenia ich dynamiki [37]. Pofragmento-
wane, nieréwnomiernie rozmieszczone i speczniate mi-
tochondria sa takze charakterystyczne dla komérek NSC-
34 z nadprodukcja zmutowanej formy SOD1 oraz innego,
zmutowanego biatka powodujacego rodzinng forme ALS
— TDP43 (ang. transactive response DNA binding protein 43
kDa) [39-41].

Podsumowujac, zaréwno w modelach komérkowych,
jak i zwierzecych rodzinnej formy ALS, wykazano zmia-
ny w poziomie biatek zaangazowanych w dynamike mi-
tochondriéw. W komoérkach linii SH-SY5Y i NSC-34 z na-
dekspresja zmutowanego genu biatka SOD1 stwierdzono
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zmiany w poziomie biatek zaréwno fuzji jak i fragmen-
tacji mitochondriéw (Opal i Drpl) [42]. Podwyzszony
poziom biatek Mfnl1, Opal, Drpl oraz Fisl zaobserwo-
wano réwniez u myszy z ekspresja zmutowanej formy
genu biatka SOD1 [43]. Z kolei w myszach z nadproduk-
cja biatka TDP43 dzikiego typu zaobserwowano zmiany
morfologii i dynamiki mitochondriéw, ktérym towarzy-
szyl wzrost poziomu biatka Fisl i fosforylowanej formy
Drpl oraz obnizenie poziomu syntezy mitofuzyny 1 [44].

W przypadku formy sporadycznej ALS badania mor-
fologii i dynamiki mitochondriéw prowadzone byty w
preparatach tkanki nerwowej posmiertnie izolowanej
od pacjentéw, w biopsjach miesniowych, skérnych i na
komoérkach krwi pacjentéw. Wyniki badan histopatolo-
gicznych biopsji rdzenia kregowego i miesni wykazaty
zaburzenia morfologii mitochondriéw przejawiajace sie
ich pecznieniem, rozrostem grzebieni mitochondrialnych
i ogélna fragmentacja sieci mitochondrialnej [45-47].
Analiza ultrastrukturalna zakorniczeri presynaptycznych
neuronéw w rogu przednim ledZwiowego odcinka rdze-
nia kregowego pacjentéw z sALS wykazata geste, ciemne
skupiska mitochondriéw ze zwiekszong iloscia grzebieni
i zgrubien zewnetrznej blony mitochondrialnej [48-50].

Przytoczone powyzej przykiady pokazuja, ze zmiany
w morfologii i dynamice mitochondriéw naleza do wcze-
snych symptoméw rozwoju zaréwno rodzinnej jak i spo-
radycznej formy stwardnienia zanikowego bocznego.

TRANSPORT MITOCHONDRIOW

Waznym aspektem dynamiki mitochondriéw, poza
zmianami morfologicznymi, jest ich transport w obre-
bie komorki. Umozliwia on odpowiednig dystrybucje i
rozmieszczanie mitochondriéw w odpowiedzi na zmie-
niajace si¢ zapotrzebowanie energetyczne poszczegol-
nych przedzialéw komoérkowych. Sprawny transport
jest rowniez niezbedny dla utrzymywania prawidlowo
funkcjonujacych mitochondriéw umozliwiajac ich fuzje i
odpowiednie rozmieszczenie w komérce. W przypadku
gdy mitochondria sa nieodwracalnie uszkodzone, trans-
port pozwala na ich przemieszczanie w miejsce gdzie zo-
stana usuniete poprzez selektywna degradacje [26]. Od-
powiednia dystrybucja mitochondriéw jest szczegélnie
istotna w komorkach silnie spolaryzowanych takich jak
neurony, ktérych aksony w nerwach obwodowych moga
osiaga¢ nawet 1 metr diugosci [51,52]. Poniewaz uwaza
sie, ze biogeneza mitochondriéw ma miejsce glownie
w perykarionie, to nowo powstale mitochondria musza
by¢ sprawnie transportowane do dystalnych czesci neu-
ronéw, gdzie jest najwieksze zapotrzebowanie na ATP,
oraz gdzie mitochondria sa silnie zaangazowane w regu-
lacje poziomu jonéw wapnia, a takze procesie tworzenia
kolcow dendrytycznych i synaptogenezy [26,50]. Ruch
mitochondriéw na duze odlegloéci odbywa sie gléwnie
poprzez zalezne od ATP biatka motoryczne poruszajace
sie po mikrotubulach, ktére w neuronach sg spolaryzowa-
ne (koniec plus skierowany w strone zakornczen aksonal-
nych) [53]. Okoto 20-30% mitochondriéw w neuronach
jest w ciggtym ruchu, ktéry odbywa sie w dwoéch kierun-
kach: czyli do zakoniczenia aksonu (ang. anterograde trans-
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Tabela 2. Rodzaje transportu aksonalnego mitchondriéw.

postepowy (ang. anterograde)

3 . 3 kinezyna
perykarion — zakoniczenie aksonu 4

wsteczny (ang. retrograde)

: < . dyneina
perykarion « zakonczenie aksonu

dynaktyna

Mirol, TRAK1, TRAK2

dzacych w sklad dyneiny [56]. Do trans-
portu mitochondriéw dyneina potrzebuje
obecnoéci wielkoczasteczkowego komplek-
su biatkowego o nazwie dynaktyna. Bialko
to funkcjonuje jako czasteczka adaptorowa
pomiedzy dyneing i mitochondriami, ale
rowniez zwieksza aktywnos¢ motoryczna
dyneiny [53,57].

Procesy fuzji i fragmentacji mitochon-
driéw oraz transport aksonalny sa ze sobg

port — transport postepowy) lub w kierunku perykarionu
(ang. retrograde transport — transport wsteczny) (Tab. 2).

Za transport mitochondriow od ciata komérki w
kierunku obwodowym, odpowiedzialne sa biatka mo-
toryczne z rodziny kinezyn takie jak KIF5A, KIF5B i
KIF5C. Zbudowane sa one z dwéch splecionych spiral-
nie lancuchéw ciezkich (KHC, ang. Kinesin Heavy Chain)
oraz dwoéch tanricuchéw lekkich (KLC, ang. Kinesin Light
Chain). Na konicach N tanicuchéw ciezkich znajduja sie
tzw. gtowy bedace katalitycznymi domenami motorycz-
nymi odpowiedzialnymi za hydrolize ATP oraz wigzanie
mikrotubul. Koniec karboksylowy biatka odpowiada z
kolei za wiazanie transportowanego tadunku [54]. Kine-
zyny potaczone s z mitochondriami poprzez biatka ada-
ptorowe Mirol i Miro2 oraz Trakl i Trak2 [53,53]. Biatka
Trak oddzialuja zaréwno z faficuchem ciezkim kinezyny
jak réwniez ze zlokalizowanym na zewnetrznej blonie
mitochondrialnej biatkiem Miro [50]. Biatko Miro posiada
domene GTP-azowa oraz domene wigzaca wapn z cztere-
ma motywami EF-hand. Taka budowa czyni je potencjal-
nie waznym regulatorem transportu mitochondriow [45].
Zaproponowano mechanizm regulacji transportu przez
biatko Miro, wedle ktérego, wysokie lokalne stezenie jo-
néw wapniowych w rejonie synaps sprzyja wigzaniu sie
tego biatka bezposrednio z taricuchem ciezkim kinezyny
z pominieciem bialek adaptorowych Trak. Zapobiega to
wiazaniu sie kinezyn z mikrotubulami i prowadzi do
unieruchomienia mitochondriéw w tym obszarze komér-
ki, gdzie moga spelnia¢ swoja role w dostarczaniu ener-
gii i buforowaniu jonéw wapnia [50,55]. Do zahamowa-
nia transportu prowadzi réwniez O-GlcNAcylacja biatek
Trak przez transferaze N-acetyloglukozaminowa (OGT,
ang. O-GIcNAc transferase), ktora jest aktywowana wzro-
stem zewnatrzkomoérkowego stezenia glukozy, co z kolei
wiaze transport mitochondriéw z dostepnoscia sktadni-
kéw odzywczych [55].

Mitochondria, ktére nieprawidlowo funkcjonuja
(wyselekcjonowane mitochondria z bardzo obniZzonym
potencjalem wewnetrznej blony mitochondrialnej) sa
transportowane do perykarionu, gdzie ulegaja degrada-
cji w procesie mitofagii. W ten transport mitochondriow
zaangazowane jest inne biatko motoryczne, dyneina.
Dyneina jest kompleksowym biatkiem o duzej masie
czasteczkowej zbudowanym z dwéch taricuchéw ciezkich
(DHC, ang. Dynein heavy chain,) zakoniczonych globular-
nymi glowami i odpowiedzialnych za generowanie ruchu
oraz kilku faficuchéw lekkich. Specyficznosé transporto-
wanych czasteczek badZz organelli jest uzalezniona od
réznych izoform posrednich i lekkich taricuchéw wcho-
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funkcjonalnie powiazane. Biatko motorycz-
ne dyneina poza udzialem w transporcie mitochondriéw
jest réwniez zaangazowane w proces ich fuzji poprzez
udzial w rekrutacji biatka Drp1 [58]. Z kolei uczestnicza-
ca w fuzji mitochondriéw mitofuzyna 2 wchodzi w inte-
rakcje z bialkiem adaptorowym kinezyny — Miro 2, regu-
lujac w ten sposéb transport aksonalny w obu kierunkach
[62]. Prawidlowo przebiegajace procesy fragmentacji
prowadza do powstawania mitochondriéw o rozmiarach
pozwalajacych na ich transport do dystalnych czesci ko-
morki. Z drugiej zas strony wydajny transport mitochon-
driéw jest potrzebny do ich fuzji. Te powigzane ze sobg
procesy, wspélnie okreslane mianem dynamiki mito-
chondriéw, sa niezbedne do prawidlowego funkcjonowa-
nia komoérek, a w szczeg6lnosci silnie spolaryzowanych
komoérek o wysokim zapotrzebowaniu energetycznym
jakimi sa neurony.

ZABURZENIA TRANSPORTU AKSONALNEGO
MITOCHONDRIOW W ALS

W niektérych chorobach neurodegeneracyjnych trans-
port aksonalny mitochondriéw jest zaburzony, a jest to
spowodowane mutacja w genie kodujacym biatko moto-
ryczne kinezyne (na przyklad u pacjentéw z dziedzicz-
na paraplegia spastyczna oraz choroba Charcot-Marie-
-Tooth typu 2). Z kolei mutacje w genie kodujacym dy-
neine (DYNC1HI, taniicuch ciezki dyneiny) wykazano w
rdzeniowym zaniku mieéni (SMA, ang. Spinal muscular
atrophy). Mutacja w genie kodujacym jedna z podjedno-
stek dynaktyny (DCTNI1, biatko adaptorowe dyneiny)
prowadzi do dziedzicznej neuropatii ruchowej typu 7B
(HMNY7B, ang. Hereditary motor neuropathy 7B) [56]. Przy-
toczone powyzej przyklady pokazuja, iz zaburzenia
transportu aksonalnego spowodowane mutacjami bez-
posrednio w biatkach motorycznych sa przyczyna tych
choréb neurodegeneracyjnych. Jednak podobne za-
burzenia maja miejsce réwniez w przebiegu choréb
neurodegeneracyjnych nie zwigzanych z mutacjami w
biatkach motorycznych zaangazowanych w transport mi-
tochondriow.

Bezposrednie dowody $wiadczace o zmianach w funk-
cjonowaniu transportu aksonalnego mitochondriéw u
pacjentéw cierpiacych na choroby neurodegeneracyjne sa
ograniczone ze wzgledu na brak mozliwosci uzyskiwania
materiatu biopsyjnego oraz trudnosci w badaniu trans-
portu mitochondrialnego w materiale autopsyjnym [59].
Badania po$miertnie przeprowadzone na neuronach mo-
torycznych pacjentéw z ALS, jak réwniez na modelach
zwierzecych rodzinnej formy tego schorzenia, wskazuja
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na uposledzenie zaré6wno postepowego jak i wstecznego
transportu mitochondriéw [57].

W hodowlach komérkowych pierwotnych neuronéw
motorycznych, wyprowadzonych z embrionéw trans-
genicznych myszy, z nadprodukcja zmutowanej formy
SOD1, wykazano spowolniony transport mitochondriéw
do zakoriczenn aksonéw oraz ich akumulacje w peryka-
rionie [60]. Zmniejszona szybkosc¢ i czas trwania trans-
portu wstecznego charakteryzuje réwniez mitochondria
neuronéw transgenicznych szczuréw z nadprodukcja
zmutowanej formy biatka VAPB (ang. Vesicle-associated
membrane protein B) odpowiedzialnego za dziedziczna
forme ALS typu 8 [61]. W transfekowanych (zmutowana
forma SOD1) komérkach linii NSC34, zréznicowanych w
kierunku neuronéw motorycznych, ruch mitochondriéw
byl z kolei zaburzony w obu kierunkach [45]. Podobne
wyniki uzyskano monitorujgc transport mitochondriéw
w neuronach motorycznych, wyizolowanych z myszy z
nadprodukcja zmutowanej formy SOD1, hodowanych w
kokulturze z astrocytami rdzenia kregowego [37]. Nad-
produkcja zmutowanej formy biatka TDP-43 takze pro-
wadzita do znacznego zmniejszenia ruchliwosdci mito-
chondriéw w obu kierunkach, zaré6wno w aksonach jak
i dendrytach neuronéw motorycznych wyizolowanych
z embrionéw transgenicznych myszy [62]. Poniewaz,
opisane powyzej badania in vitro nie pozwalaja w pelni
odtworzy¢é warunkéw panujacych w organizmie, Magra-
ne i wspolpracownicy opracowali metode obrazowania
transportu mitochondriéw in vivo w myszach z nadpro-
dukcja zmutowanego biatka SOD1 lub TDP-43, u ktérych
wyznakowano fluorescencyjnie mitochondria neuronéw
biatkiem Dendra. Réwniez w tym przypadku wykazano
zaburzenia transportu mitochondriéw w obu kierunkach
we wczesnej fazie rozwoju choroby zaréwno w przypad-
ku myszy z nadprodukcja zmutowanej formy SOD1 jak i
TDP-43 [63].

Zaburzenia transportu aksonalnego mitochondriéw,
prowadzace do nieprawidlowego ich rozmieszczenia w
komoérkach neuronéw motorycznych moga odgrywac
istotng role w patogenezie stwardnienia zanikowego
bocznego.

PODSUMOWANIE

Wiedza na temat dokladnego mechanizmu selektyw-
nego obumierania neuronéw motorycznych w przebie-
gu stwardnienia zanikowego bocznego jest nadal ogra-
niczona. Przytoczone w tej pracy wyniki rozlicznych
badan wskazujg, ze zaburzenia dynamiki, dystrybucji i
funkcjonowania mitochondriéw maja tu duze znaczenie.
Wiadomo, Ze zaburzony transport mitochondriéw moze
wplywaé na nieprawidlowa morfologie i redystrybucje
mitochondriéw, prowadzac do zmniejszenia ich ilosci w
zakoriczeniach neuronéw, co oznacza obnizenie poziomu
ATP w tym rejonie oraz prowadzi do zaburzen w buforo-
waniu wapnia przez mitochondria. Co wiecej uposledzo-
ny transport moze prowadzi¢ do zmiany fuzji i fragmen-
tacji mitochondriéw [50]. W przypadku formy rodzinnej
ALS wielokrotnie wykazano, iz zmutowane biatka takie
jak SOD1 czy TDP43 sa zdolne wigzaé si¢ do zewnetrz-
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nej blony mitochondrialnej lub oddziatywa¢ z biatkami
transportu aksonalnego, wplywajac tym samym na dy-
namike tych organelli. Jednak doktadny scenariusz, we-
diug ktérego dochodzi do tego typu zaburzen pozostaje
nadal kwestia do wyjasnienia [64]. Obnizony potencjat
wewnetrznej blony mitochondrialnej, czy podniesiony
poziom jonéw wapnia w cytosolu, ktére wielokrotnie wy-
kazywano w przebiegu ALS moga réwniez wpltywaé na
proces transportu mitochondriow [50].

Stwardnienie zanikowe boczne jest uznawane za cho-
robe o zlozonej etiologii, do ktérej powstania przyczynia
sie wiele, niejednokrotnie wspoéldziatajacych ze soba pro-
ces6w [65]. Naleza do nich z pewnoscia zaburzenia zwia-
zane z funkcjonowaniem i dynamika mitochondriéw. Na-
dal jednak nierozstrzygnieta kwestia pozostaje czy zmia-
ny te sa przyczyna degradacji neuronéw motorycznych,
czy jedynie konsekwencjg innych proceséw patofizjolo-
gicznych. Z tego wzgledu niezwykle wazne jest ustalenie
prawidiowego lanicucha zdarzen w przebiegu ALS, co
pozwolitoby na opracowanie diagnostyki i potencjalnych
celow 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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