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kinezyn i dyneiny cytoplazmatycznej, któ-
re poruszają się wzdłuż mikrotubul (Vale i 
Milligan 2000). Przy użyciu superrozdziel-
czych technik mikroskopowych (stochastycz-
na mikroskopia rekonstrukcyjna, STORM) 
pokazano, że filamenty aktynowe są obecne 
w aksonie, gdzie tworzą podbłonowe pier-
ścienie, połączone tetramerami spektryny, 
która w komórkach nieneuronalnych stano-
wi główną składową szkieletu podbłonowego 
(lieM 2016). Powtarzające się co około 0,2 
µm pierścienie aktynowe, wraz z połączenia-
mi spektrynowymi tworzą swoiste cylindrycz-
ne rusztowanie, przypominające klatkę, któ-
ra otacza akson i prawdopodobnie zapewnia 
mu odporność mechaniczną (Xu i współaut. 
2013). Co ciekawe, struktura ta występuje 
także w dendrytach (Han i współaut. 2017). 

Zarówno w dendrytach, jak i w akso-
nie transport wzdłuż mikrotubul odbywa 
się, odpowiednio, w kierunku ich końca 
plus (kinezyny) lub końca minus (dyneina 
cytoplazmatyczna). Na typowym przekro-
ju poprzecznym aksonu widocznych jest od 
10 do 100 mikrotubul, przy czym znaczna 
ich część występuje w postaci gęsto upa-
kowanych wiązek. Zarówno w aksonach, 
jak i dendrytach odległość pomiędzy po-
szczególnymi mikrotubulami jest mniejsza 
niż 50 nm (YogeV i współaut. 2016). Śred-
nia długość mikrotubuli w aksonie wyno-
si ok. 4-8 µm (YogeV i współaut. 2016), a 
więc jest bardzo prawdopodobne, że trans-
port wzdłuż aksonu, od ciała komórki do 
jego dystalnego końca, będzie się odbywał 
z wykorzystaniem wielu mikrotubul lub ich 

WSTĘP

Neuron, czyli komórka nerwowa, jest 
podstawowym elementem systemu nerwowe-
go. W okresie neurogenezy na powierzchni 
neuronu tworzą się wypustki, tzw. neuryty, 
z których jeden, wraz z różnicowaniem się 
komórki nerwowej, ulega znacznemu wy-
dłużeniu, tworząc akson, natomiast pozo-
stałe, znacznie krótsze i rozgałęzione, stają 
się dendrytami (Ryc. 1). Generalnie, aksony 
mają długość mniejszą niż 100 µm, ale w 
niektórych przypadkach, np. aksonów ner-
wu kulszowego u człowieka, przekraczającą 
nawet 1 m. Ponieważ większość organelli i 
białek aksonu jest syntetyzowanych w cie-
le komórki, muszą być one transportowane 
wzdłuż aksonu, w kierunku jego końca dy-
stalnego, natomiast w odwrotnym kierunku 
transportowane są białka przeznaczone do 
degradacji oraz czynniki zaangażowane w 
przekazywanie sygnału z komórki do komór-
ki. Nieprawidłowo funkcjonujący transport 
aksonalny jest przyczyną wystąpienia wielu 
chorób neurodegeneracyjnych, w tym choro-
by Alzheimera, Huntingtona i stwardnienia 
zanikowego bocznego (ALS) (De Vos i współ-
aut. 2008, Hirokawa i współaut. 2010, en-
calaDa i golDstein 2014, De Vos i Hafez-
parast 2017, prior i współaut. 2017).

W neuronach transport organelli, np.: 
mitochondriów, wczesnych i późnych endo-
somów, autofagosomów, neurofilamentów, 
krótkich mikrotubul oraz różnych mRNA, 
białek i lipidów, odbywa się dzięki aktyw-
ności dwóch rodzajów białek motorycznych: 
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zyna-1, która, jak wykazano, przesuwa mi-
krotubule względem siebie (ang. microtubule 
pair sliding) (jollY i współaut. 2010, Del 
castillo i współaut. 2015). Udział tych ki-
nezyn w organizacji mikrotubul aksonu nie 
jest przypadkowy. Kinezyny z rodzin 5 i 14, 
ale także 6 i 12, odgrywają bowiem podsta-
wową rolę w organizacji wrzeciona podzia-
łowego, gdzie przemieszczają mikrotubule 
względem siebie w zależności od ich wza-
jemnej orientacji (Braun i współaut. 2009, 
fink i współaut. 2009, DrecHsler i Mca-
insH 2016) i prawdopodobnie pełnią podob-
ną funkcję w porządkowaniu mikrotubul ak-
sonu. Oprócz tego, do utrzymania jednolitej 
orientacji mikrotubul aksonalnych wymaga-
na jest obecność dyneiny (zHeng i współaut. 
2008, Del castillo i współaut. 2015, rao i 
współaut. 2017). 

Chociaż w transporcie aksonalnym głów-
ną role odgrywają trzy rodziny kinezyn: ki-
nezyna-1, -2 i -3, kinezyny z innych rodzin 
również biorą udział w transporcie, np. ki-
nezyny z rodzin 4, 5 i 6 (lipka i współaut. 
2016). Trzy kinezyny z rodziny 3 (KIF1A, 
KIF1B i KIF1C) oraz dwie z rodziny 4: KI-
F21A (w aksonie) i KIF21B (zarówno w ak-
sonie jak i dendrytach), przenoszą ładunki 
wzdłuż mikrotubul (lipka i współaut. 2016). 

wiązek. W aksonie zachodzące na siebie, 
tworzące wiązki mikrotubule położone 
są w sposób uporządkowany: wszystkie 
mikrotubule wzdłuż aksonu, skierowane są 
końcem „plus” w stronę zakończeń synap-
tycznych (ang. plus-end out). Taka jednolita 
orientacja mikrotubul w aksonach jest róż-
na od tej, występującej w dendrytach, gdzie 
mamy do czynienia z orientacją mieszaną 
(Yau i współaut. 2016). 

W jaki sposób powstaje taka jednolita 
orientacja mikrotubul w aksonie? W aksonie 
może dochodzić do eliminacji „niewłaściwie” 
zorientowanych mikrotubul, ale również do 
stabilizacji mikrotubul zorientowanych koń-
cem plus w kierunku synapsy (Yau i współ-
aut. 2016). Selektywna eliminacja obejmuje 
takie procesy, jak depolimeryzacja lub de-
stabilizacja i fragmentacja niewłaściwie zo-
rientowanych mikrotubul przez białka tnące 
mikrotubule, takie jak katanina lub spasty-
na. Z drugiej strony, niektóre modyfikacje 
potranslacyjne mikrotubul, takie jak acetyla-
cja, są związane ze wzrostem ich stabilności 
(witte i współaut. 2008). Uważa się, że w 
procesach orientacji mikrotubul w aksonie 
biorą udział również dwie tzw. „mitotyczne” 
kinezyny: KIF23 (kinezyna-6) i KIF-15 (kine-
zyna-12) (lin i współaut. 2012) oraz kine-

Ryc. 1. A. Schemat budowy neuronu. Mikrotubule aksonu mają jednolitą orientację i są skierowane 
końcem plus w kierunku synapsy. B. Transport przykładowych ładunków w aksonie wzdłuż mikro-
tubul aksonu zachodzi wskutek działania dwóch białek motorycznych: kinezyny, poruszającej się na 
mikrotubuli w kierunku jej końca plus i dyneiny, poruszającej się w kierunku odwrotnym przeciwnym.
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biorą udział w transporcie pęcherzyków sy-
naptycznych, lizosomów, endosomów, białek 
sygnałowych i mitochondriów wzdłuż akso-
nu (Hirokawa i współaut. 2010). Są to mo-
tory superprocesywne: in vitro KIF13B lub 
KIF16B pokonują odległość ~10 µm bez od-
dysocjowania od mikrotubuli. Domeny mo-
toryczne tych białek zawierają dodatnio na-
ładowaną pętlę, której zadaniem jest utrzy-
mywanie wysokiego powinowactwa do mi-
krotubuli nawet, gdy w centrum aktywnym 
tej kinezyny jest związane jest ADP (soppina 
i VerHeY 2014), co ułatwia przyłączenie się 
tego motoru do mikrotubuli, gdy przenosi 
on ładunek. 

Cytoplazmatyczna dyneina jest motorem, 
który, wraz z dynaktyną oraz białkami ada-
ptorowymi, tworzy maszynerię transportową 
zdolną do przenoszenia ładunków na duże 
odległości w kierunku końca minus mikrotu-
buli (zHang i współaut. 2017). Podobnie jak 
kinezyna-1, dyneina zawiera 2 główki i jest 
białkiem procesywnym o średniej długości 
przebiegu ~1 µm (jHa i surreY 2015), cho-
ciaż w obecności dynaktyny i białka BicD2, 
kompleks dyneiny może przemieszczać się 
bez dysocjacji z mikrotubuli na odległość 
nawet 5-9 µm (jHa i surreY 2015). Mecha-
nizm generacji ruchu przez ten motor różni 
się zasadniczo od tego dla kinezyny. Chociaż 
średnia długość kroku roboczego dyneiny 
wynosi ~8 nm, w ruchu dyneiny występuje 
wiele kroków znacznie dłuższych; pojawiają 
się także kroki w kierunku przeciwnym, tj. 
w stronę końca plus, jak również kroki w 
kierunku poprzecznym do osi mikrotubu-
li (wiązanie do sąsiedniego protofilamentu; 
ang. side-stepping) (cianfrocco i współaut. 
2015). Związane jest to z niedoskonałą ko-
ordynacją pomiędzy działaniami obu głó-
wek dyneiny i częściowo stochastycznym 
sposobem generacji ruchu przez dyneinę 
(Qiu i współaut. 2012).

SZYBKOŚĆ I MECHANIZM 
TRANSPORTU

Badania z użyciem radioaktywnie zna-
kowanych ładunków wskazywały, że nie 
wszystkie ładunki przemieszczane są w ak-
sonie z tą samą prędkością. Pęcherzyki i 
organelle ulegają przemieszczeniu z szybko-
ścią 0,6-2,3 µm/s (czyli około ~50-200 mm 
dziennie, tzw. szybki transport), natomiast 
aktyna, białka wiążące aktynę, klatryna, dy-
neina, miozyna, aneksyna, synapsyna, ubi-
kwityna białka szoku termicznego i enzymy 
szlaków metabolicznych, np. fosfofruktokina-
za, czy aldolaza, określane ogólnie jako ła-
dunki SCb (ang. slow component b) są prze-
mieszczane ze średnią prędkością 0,012-0,12 
µm/s (czyli około 1-10 mm dziennie). Naj-

Kinezyny z rodziny 4 biorą także udział w 
regulacji dynamiki końca „plus” mikrotubul. 
Z wyjątkiem motorów z rodzin 14 i 13, po-
zostałe kinezyny poruszają się w kierunku 
końca „plus” mikrotubuli. Z kolei cytopla-
zmatyczna dyneina przenosi ładunek w kie-
runku końca minus, czyli biorąc pod uwagę 
ułożenie mikrotubul, w stronę ciała komórki. 
Kinezyna-1, której 3 izoformy: KIF5A, KIF5B 
i KIF5C, występują w neuronach, jest te-
tramerycznym białkiem składającym się z 2 
łańcuchów ciężkich i przyłączonych do nich 
2 łańcuchów lekkich. Domena motoryczna, 
zwana także „główką”, oddziałująca z mikro-
tubulami i odpowiadająca za hydrolizę ATP, 
znajduje się na końcu aminowym łańcucha 
ciężkiego. Łańcuchy lekkie, które uczestniczą 
zwykle w wiązaniu ładunku, znajdują się w 
pobliżu końca karboksylowego. Kinezyna-1 
wykonuje serię kroków, przesuwając naprze-
miennie jedną z domen motorycznych w kie-
runku końca plus mikrotubuli, co związane 
jest z hydrolizą jednej cząsteczki adenozy-
notrifosforanu (ATP). Brak dysocjacji z mi-
krotubuli po wykonaniu każdego kroku jest 
spowodowany sprzężeniem pomiędzy reakcją 
chemiczną w domenie motorycznej kinezyny 
i jej powinowactwem do mikrotubuli. Leży 
to u podstawy zjawiska zwanego „procesyw-
nością”, które polega na takiej koordynacji 
zmian strukturalnych w dwóch domenach 
motorycznych kinezyny, aby w żadnym mo-
mencie cyklu nie doszło do odłączenia od 
mikrotubuli obu główek jednocześnie (Han-
cock i HowarD 1999, HigucHi i enDow 
2002). Kinezyna-1 „kroczy” po mikrotubuli, 
zarówno in vitro, jak i w komórkach, wy-
konując bez dysocjacji około 100 kroków o 
długości ~8-nm, czyli przemierzając średnio 
odległość nieco mniejszą niż 1 µm. Oznacza 
to, że do pokonania długości nawet krót-
kiego aksonu proces taki musi wielokrotnie 
się powtarzać. Ponadto, kinezyna w trakcie 
transportu ładunku zmienia mikrotubule, po 
których się porusza i szybkość tego procesu 
może być czynnikiem ograniczającym szyb-
kość całego transportu aksonalnego (YogeV i 
współaut. 2016). 

Również pozostałe kinezyny występują-
ce w aksonie wykazują cechę procesywno-
ści: kinezyny-2 występują jako homodimery 
(KIF17) (w dendrytach) lub heterotrimery (w 
aksonach) (scHoleY 2013, franker i współ-
aut. 2016). Heterotrimeryczne kinezyny-2 
wykonują średnio około 60 kroków przeno-
sząc ładunek na odległość ~0,5 µm, a więc 
nieco mniejszą niż kinezyna-1 (scHoleY 
2013). Kinezyna ta składa się z dwóch róż-
nych łańcuchów (KIF3AC, KIF3AB) i niemo-
torycznej podjednostki adaptorowej KAP, z 
którą związany jest ładunek (scHoleY 2013). 
Dimeryczne kinezyny-3 (KIF1, KIF13, KIF16) 
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o mechanizmie tworzenia się kompleksów 
białkowych, które dołączają się do nośni-
ków. Spora część tych kompleksów tworzy 
się naturalnie, np. kompleks enzymów gliko-
litycznych lub białka wiążące aktynę, które 
znajdują się w tej samej frakcji co aktyna. 
Ostatnio opisywano również udział chapero-
niny Hsp70 w transporcie synapsyny i orga-
nizację kompleksu, w którym to białko jest 
przenoszone (gangulY i współaut. 2017).

ODDZIAŁYWANIE MOTOR-ŁADUNEK. 
BIAŁKA ADAPTOROWE

Transport ładunku przez motor moleku-
larny odbywa się w 3 etapach: (i) utworzenie 
kompleksu motor-ładunek, (ii) związanie mo-
toru niosącego ładunek do mikrotubuli, co 
prowadzi do aktywacji ATPazy motoru oraz 
(iii) ruch motoru z przyłączonym ładunkiem 
wzdłuż mikrotubuli. Biorąc pod uwagę róż-
norodność składników komórki transporto-
wanych wzdłuż aksonu można zadać pyta-
nie, w jaki sposób pierwszy z wymienionych 
etapów jest realizowany, tzn. w jaki sposób 
niewielka grupa białek motorycznych (kilka 
rodzin kinezyn i cytoplazmatyczna dyneina) 
tworzy tak wielką ilość specyficznych kom-
pleksów białkowych pomiędzy motorami i 
przenoszonymi ładunkami.

W przypadku kinezyny-1, ładunek przy-
łącza się do końca karboksylowego biał-
ka motorycznego, zawierającego zachowane 
ewolucyjnie dodatnio naładowane sekwencje 
aminokwasowe (lu i gelfanD 2017). Zatem 
oddziaływania pomiędzy motorem a ładun-
kiem mogą mieć charakter elektrostatycz-
ny, jak np. w przypadku końca karboksylo-
wego (tzw. ogona) tubuliny. W taki sposób 
kinezyna prawdopodobnie przenosi krót-
kie fragmenty mikrotubul (jollY i współ-
aut. 2010). Jednak opisana tu sytuacja, w 
której ładunek oddziałuje bezpośrednio z 
łańcuchem ciężkim kinezyny, jest dość rzad-
ka i większość ładunków wiąże się albo z 
łańcuchami lekkimi kinezyny, które zlokali-
zowane są w pobliżu jej końca karboksylo-
wego, albo jednocześnie z łańcuchami lek-
kimi i łańcuchem ciężkim. W łańcuchu lek-
kim kinezyny-1 znajduje się pięć motywów 
TPR (tetratrico-peptydowych), które stanowią 
miejsce wiązania dla wielu białek i innych 
ligandów (aDio i współaut. 2006, zeYtuni i 
zariVacH 2012). Przynajmniej 10 różnych ty-
pów białek oddziałuje z tymi motywami ki-
nezyny-1 (zHu i współaut. 2012). 

Największą selektywność i kontrolę w 
tworzeniu kompleksów pomiędzy przeno-
szonymi składnikami komórki a kinezyną 
umożliwiają białka adaptorowe. Są to białka, 
które w jednym miejscu oddziałują z kar-
boksylowym końcem kinezyny, a w drugim, 

wolniej, bo z prędkością 0,002-0,012 µm/s 
(czyli około 0,2-1 mm na dzień), transpor-
towane są ładunki z grupy SCa (ang. slow 
component a), obejmujące tubulinę (krótkie 
mikrotubule) i neurofilamenty. 

Nasuwają się dwie uwagi dotyczące 
udziału białek motorycznych w transporcie. 
Po pierwsze, jest bardzo wątpliwe, aby w 
aksonie znajdowała się wystarczająca liczba 
motorów, które byłyby zdolne transportować 
indywidualnie wszystkie ładunki, zwłaszcza 
te z grupy SCb. Po drugie, nie wykryto w 
aksonie białek motorycznych poruszających 
się po mikrotubulach z szybkościami po-
równywalnymi do składników SCa lub SCb, 
chociaż wykazano, że ruch ładunków z tymi 
szybkościami jest zależny od obecności mo-
torów (Xia i współaut. 2003, He i współaut. 
2005). 

Wydaje się, że najpowolniejszy transport, 
tj. transport białek tworzących cytoszkielet, 
tzn. tubuliny, aktyny i neurofilamentów, za-
leży od mechanizmu nazwanego „Stop and 
Go” (Brown i współaut. 2005). Zgodnie z 
tym mechanizmem, białka cytoszkieletu 
transportowane są jako polimery z szybko-
ściami odpowiadającymi szybkiemu trans-
portowi aksonalnemu, z tym, że okresy, gdy 
motor porusza się są bardzo krótkie, nato-
miast przez większość czasu, w przypadku 
neurofilamentów to ponad 97% (Brown i 
współaut. 2005), motor molekularny nie po-
rusza się. W efekcie średnia szybkość trans-
portu jest niska. Jednocześnie transport taki 
jest stosunkowo wydajny, ponieważ jedna 
lub dwie cząsteczki kinezyny mogą trans-
portować setki czy nawet tysiące cząsteczek 
spolimeryzowanego ładunku. Oprócz przerw 
w ruchu, występują także krótkie przebie-
gi w kierunku przeciwnym. Hipoteza ruchu 
„Stop and Go” znalazła potwierdzenie w wie-
lu faktach doświadczalnych, w tym również 
dla niespolimeryzowanych białek cytozolu z 
grupy SCb; w przypadku tych białek nazwa-
no ją „dynamiczną rekrutacją” (roY 2014). 
Niespolimeryzowane białka SCb tworzą wie-
loskładnikowe kompleksy, które przyłączają 
się do tzw. „nośników” (ang. carriers). Funk-
cję nośników pełnią prawdopodobnie pęche-
rzyki lipidowe. Nośniki transportowane są 
przez motory z szybkością charakterystyczną 
dla transportu szybkiego, czyli ~0,6-2 µm/s. 
Oddziaływanie kompleksów z nośnikami jest 
dynamiczne i przypadkowe. Kompleksy te 
odłączają się od nośników i ponownie do 
nich przyłączają. Odłączyć mogą się także 
pojedyncze białka. Ponieważ przez większość 
czasu białka te nie są transportowane, 
szybkość transportu, mierzona jako średnia 
dla populacji przenoszonych ładunków, jest 
kilkadziesiąt razy niższa od szybkości poru-
szania się motorów. Bardzo niewiele wiemy 
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przenoszone w obu kierunkach wzdłuż ak-
sonu – w stronę synaps, ponieważ w ich 
pobliżu zużycie ATP jest wysokie, a szyb-
kość jego dostarczania przez zwykłą dyfuzję 
z ciała komórki niewystarczająca. Z kolei 
mitochondria, które zostały wyeksploatowane 
lub uległy uszkodzeniu transportowane są 
do ciała komórki, gdzie mogą zostać podda-
ne recyklingowi. W czasie transportu w kie-
runku synapsy, w miejscu docelowym, ruch 
mitochondriów powinien zostać zatrzymany, 
aby umożliwić lokalną produkcję ATP. Możli-
we jest to dzięki systemowi Miro/Milton (od-
krytym u Drosophila). U ssaków występują 
dwa białka homologiczne do białka Milton: 
TRAK1 (ang. trafficking protein, kinesin-bin-
ding 1), które występuje głównie w aksonie 
oraz TRAK2 (ang. trafficking protein, kine-
sin-binding 2), znajdując się w dendrytach 
(Van spronsen i współaut. 2013) (Ryc. 2). 
Białko Miro jest receptorem transbłonowym 
zakotwiczonym w zewnętrznej błonie mi-
tochondrialnej, zawierającym dwie domeny 
GTP-azowe i dwa motywy EF-hand, wiążące 
kationy Ca2+. Do Miro przyłącza się białko 
adaptorowe Milton/TRAK, które może wiązać 
się zarówno z kinezyną-1, jak i dyneiną/dy-
naktyną (sHeng i cai 2012). Podwyższone 
stężenie jonów Ca2+ wywołuje zatrzymanie 
ruchu mitochondriów. Mechanizm wstrzyma-
nia ruchu mitochondriów pozostaje niejasny. 
Według jednej z hipotez (wang i scHwartz 
2009), w obecności jonów Ca2+ domena mo-
toryczna kinezyny zostaje związana przez 
Miro, co uniemożliwia jej oddziaływanie z 
mikrotubulami. W drugim proponowanym 
mechanizmie, przyłączenie jonów Ca2+ do 
motywów EF-hand Miro powoduje dysocjację 
kinezyny z kompleksu (Macaskill i współ-
aut. 2009). Dodatkową komplikacją w regu-
lacji transportu mitochondriów jest obecność 
dwóch kolejnych białek: kinazy PINK1 (ang. 
PTEN-induced kinase 1) i ligazy ubikwityny, 
parkin. Białka te tworzą kompleks z Miro/

z transportowanym ładunkiem. Użycie białek 
adaptorowych umożliwia precyzyjną regula-
cję transportu pojedynczych ładunków bez 
konieczności zmiany stężenia samych białek 
motorycznych. Warto także przypomnieć, że 
ładunki transportowane wolno (grupy SCa 
i SCb) najczęściej występują w formie kom-
pleksów białkowych. Włączenie białka do ta-
kiej struktury wymaga specyficznych oddzia-
ływań, co można traktować jako oddziaływa-
nie z pewnego rodzaju „adaptorem”. Można 
tu także dostrzec dwustopniową kontrolę 
szybkości i wydajności transportu: jedną, 
przez wpływ na szybkość samego pęcherzy-
ka, a drugą, przez zmianę składu przyłączo-
nego do pęcherzyka kompleksu białkowego.

Przykładem białka adaptorowego jest 
białko JIP1 (ang. JNK-interacting prote-
in 1). Pęcherzyki zawierające transbłonowy 
prekursor białka amyloidowego (APP), któ-
re jest bezpośrednio związane z patogene-
zą choroby Alzheimera, są transportowane 
w aksonie w kierunku synapsy, aczkolwiek 
pewien transport w kierunku ciała komór-
ki także jest obserwowany. APP wiąże się z 
białkiem JIP1. Z kolei, koniec karboksylowy 
JIP1 oddziałuje zarówno z łańcuchem lek-
kim kinezyny-1, jak i jej łańcuchem ciężkim 
oraz podjednostką p150Glued dynaktyny. Wią-
zanie JIP1 z łańcuchem lekkim znosi tzw. 
autoinhibicję kinezyny-1 (zobacz poniżej) i 
aktywuje transport. Natomiast wiązanie z 
dynaktyną hamuje aktywację kinezyny. To, 
czy JIP1 zwiąże się z podjednostką kinezyny 
czy dyneiny zależy od stanu fosforylacji biał-
ka JIP1 na reszcie Ser-421 (fu i HolzBaur 
2013). Zatem, białko JIP1 działa jak mole-
kularny przełącznik kierunku transportu w 
aksonie.

Następnym przykładem transportu ak-
sonalnego kontrolowanego przez białka 
adaptorowe jest transport mitochondriów 
(sHeng i cai 2012). Mitochondria, organel-
le, w których zachodzi wytwarzanie ATP, są 

Ryc. 2. Transport ładunku przez motory poruszające się w przeciwnych kierunkach. 

A. W mechanizmie bezpośredniej konkurencji o kierunku transportu decyduje liczba motorów i siła generowana 
przez dany typ motorów. B. Mechanizm selektywnej rekrutacji polega na preferencyjnym przyłączaniu się do ładun-
ku jednego rodzaju motorów. C. W mechanizmie koordynacji oba typy motorów łączą się z ładunkiem, ale oddziały-
wanie z mikrotubulą lub generacja ruchu przez jeden z nich zostają zablokowane.
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BIAŁKA MAP I POTRANSLACYJNE 
MODYFIKACJE TUBULINY

Mimo jednolitej orientacji mikrotubul w 
aksonie, powierzchnia, po której poruszają 
się białka motoryczne przenoszące ładunki, 
jest bardzo niejednorodna. Po pierwsze, w 
różnych miejscach znajdują się białka MAP 
(ang. microtubule associated proteins), któ-
re można traktować jako przeszkody w ru-
chu motorów, ale także jako regulatory tego 
ruchu. Po drugie, mikrotubule ulegają mo-
dyfikacjom potranslacyjnym (patrz kliszcz i 
współaut. w tym numerze KOSMOSU), któ-
re tworzą lokalny wzór i w znaczący sposób 
zmieniają właściwości mikrotubul, a przez to 
oddziaływanie między mikrotubulami a mo-
torami i innymi ligandami.

Przykładem białka MAP, występującego 
głównie w neuronach, jest tau. Białko tau 
stabilizuje mikrotubule, wpływa na transport 
w aksonie, a także bierze udział we wzro-
ście neurytów. Nieprawidłowy metabolizm 
tego białka prowadzi do wystąpienia wielu 
chorób neurodegeneracyjnych, tzw. tauopa-
tii, w tym choroby Alzheimera (guo i współ-
aut. 2017). Tau jest dobrze rozpuszczalnym 
białkiem inherentnie nieuporządkowanym, z 
niewielką zawartością struktury drugorzędo-
wej (scHolz i ManDelkow 2014). Wiąże się 

TRAK i kinezyną-1. Fosforylacja Miro przez 
PINK1 prowadzi do degradacji Miro, po jego 
dysocjacji z mitochondriów, w procesie za-
leżnym od parkin. Po rozpadzie kompleksu 
degradacji ulega również sama kinezyna. 
(wang i współaut. 2011). Ścieżka PINK/par-
kin jest najczęściej uruchamiana w momen-
cie uszkodzenia mitochondriów lub ich de-
polaryzacji.

Podczas transportu często do jednego 
ładunku przyłączone są motory generujące 
ruch w przeciwnych kierunkach. Jak wi-
dać z dwóch przykładów opisanych powyżej, 
kierunkowość transportu może być kontro-
lowana. Zaproponowano kilka hipotez doty-
czących zachowania się motorów w takich 
sytuacjach (fu i HolzBaur 2013, Harterink 
i HoogenraaD 2013, encalaDa i golDstein 
2014). W mechanizmie bezpośredniej konku-
rencji o kierunku transportu decyduje liczba 
motorów i siła generowana przez dany typ 
motorów (Ryc. 3A). Mechanizm selektywnej 
rekrutacji polega na preferencyjnym przyłą-
czaniu się do ładunku jednego rodzaju mo-
torów (Ryc. 3B). Drugi typ motorów w tych 
warunkach nie oddziałuje z ładunkiem. W 
mechanizmie koordynacji oba typy motorów 
łączą się z ładunkiem, ale oddziaływanie z 
mikrotubulą lub generacja ruchu przez je-
den z nich zostają zablokowane (Ryc. 3C).

Ryc. 3. Receptor Miro i białko adaptorowe Miton/TRAK biorą udział w regulacji dwukierunkowego 
transportu mitochondriów w aksonie. CTT, końce karboksylowe tubuliny.
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kinezyny-1 nie są jednoznaczne. Badania 
in vitro, wykazały, że acetylacja mikrotubul 
nie wpływa ani na szybkość poruszania się, 
ani na procesywność kinezyny-1 (walter 
i współaut. 2012, kaul i współaut. 2014). 
Z drugiej strony, badania in vivo wykazały 
wpływ acetylacji na ruch kinezyny-1 (reeD i 
współaut. 2006). Wyniki te niekoniecznie są 
sprzeczne. Obserwowany wpływ modyfikacji 
w komórkach nie musi oznaczać bezpośred-
niego wpływu acetylacji na cykl mechano-
-chemiczny kinezyny. Modyfikacja Lys-40 
może powodować przyłączenie się do mikro-
tubuli pewnego czynnika, np. białka, które 
zmienia oddziaływania pomiędzy kinezyną a 
mikrotubulą. 

Stabilne fragmenty (odcinki, regiony) mi-
krotubul w neuronach charakteryzują się 
również wysokim poziomem detyrozyna-
cji, czyli obecnością α-tubuliny pozbawio-
nej ostatniego aminokwasu, tyrozyny (patrz 
kliszcz i współaut. w tym zeszycie KOSMO-
SU). Poziom detyrozynacji tubuliny wpły-
wa na oddziaływanie mikrotubul z wieloma 
białkami, np. EB1 (ang. end-binding 1), 
CLIP-170 [ang. CAP-Gly domain containing 
(cytoplasmic) linker protein 1], jak również 
kinezyn-13 oraz -7 (peris i współaut. 2009, 
Barisic i współaut. 2015). W aksonie, ob-
szary detyrozynowanej tubuliny przypomina-
ją łatki na mikrotubulach, przy czym dety-
rozynowane tubuliny pojawiają się częściej 
w mikrotubulach zlokalizowanych w pobliżu 
ciała komórki niż zakończeń synaptycznych 
(Brown i współaut. 1993). W hodowlach ko-
mórkowych kinezyna-1 jest preferencyjnie 
związana z mikrotubulami aksonalnymi, w 
przeciwieństwie do kinezyn-2 i -3, które wią-
żą się z jednakowym powinowactwem z mi-
krotubulami w aksonie i dendrytach (koni-
sHi i setou 2009). Podobny efekt miały mu-
tacje kinezyny-1 w obszarze „wykrywającym” 
obecność tyrozyny na końcu karboksylowym 
tubuliny (konisHi i setou 2009), choć dane 
te nie zostały jednoznacznie potwierdzone 
(HaMMonD i współaut. 2010). Badania z uży-
ciem oczyszczonych białek wykazały brak 
wpływu detyrozynacji na szybkość porusza-
nia się kinezyny-1 (kaul i współaut. 2014, 
sirajuDDin i współaut. 2014) oraz na jej 
procesywność (kaul i współaut. 2014) lub 
niewielkie obniżenie procesywności (sirajuD-
Din i współaut. 2014). W przypadku kinezy-
ny-2 detyrozynacja mikrotubul spowodowała 
dwukrotne podwyższenie procesywności mo-
toru (sirajuDDin i współaut. 2014).

Obecność reszty tyrozyny w podjednostce 
α-tubuliny nie wpływa na ruchliwość cyto-
plazmatycznej dyneiny drożdżowej, która nie 
zawiera dynaktyny (sirajuDDin i współaut. 
2014). Zupełnie inaczej zachowuje się kom-
pleks ssaczej cytoplazmatycznej dyneiny z 

z ono mikrotubulą poprzez oddziaływanie z 
ujemnie naładowanymi końcami karboksylo-
wymi tubuliny i znacząco wpływa na ruch 
białek motorycznych na mikrotubuli. In vitro 
wykazano, że obecność tau na mikrotubuli 
powoduje oddysocjowanie kroczącej kinezy-
ny i zmianę kierunku ruchu dyneiny (DiXit 
i współaut. 2008). Mimo iż szybkość poru-
szania się motoru pozostaje niezmieniona 
przez obecność tau, to zmienia się proce-
sywność motoru (długość przebiegu), a więc 
wydajność transportu ładunków. Zmienia się 
także ilość dostępnych motorów, co wynika 
z „wychwytywania” kinezyn niezwiązanych 
z mikrotubulami przez tau. Tau wpływa 
znacznie silniej na kinezynę niż na dyne-
inę (DiXit i współaut. 2008). Ta stosunkowo 
prosta sytuacja, gdzie tau występuje w roli 
czynnika blokującego drogę kinezyny trans-
portującej ładunek, znacznie się komplikuje, 
gdy rozważymy modyfikacje potranslacyjne 
tau. Fosforylacja tau prowadzi do jego dy-
socjacji z mikrotubuli. Co prawda, pozwala 
to na odblokowanie transportu zależnego od 
kinezyny, ale powoduje destabilizację mikro-
tubul, które ulegają częściowemu pocięciu 
przez kataninę. Natomiast hiperfosforylacja 
tau, obserwowana w chorobie Alzheimera 
(noBle i współaut. 2013), prowadzi do utwo-
rzenia przez tau jego fibrylarnej formy, która 
prawdopodobnie jest toksyczna dla neuronu.

Na ruch motorów molekularnych i trans-
port ładunków w neuronach wpływają rów-
nież modyfikacje potranslacyjne tubuliny. 
Mikrotubule w aksonach charakteryzują się 
wysokim poziomem acetylacji (patrz Kliszcz i 
współaut. w tym zeszycie KOSMOSU) ), któ-
rej ulega Lys-40, reszta położona we wnę-
trzu mikrotubuli (soppina i współaut. 2012). 
Dotychczas nie było jasne, jaki wpływ ma 
acetylacja na strukturę samej mikrotubu-
li. Przy użyciu krio-mikroskopii elektronowej 
stwierdzono, że na poziomie rozdzielczości 
możliwej do uzyskania przy zastosowaniu tej 
metody, brak jest różnic strukturalnych po-
między acetylowaną i nieacetylowaną mikro-
tubulą (Howes i współaut. 2014). Z drugiej 
strony, acetylowane podjednostki tubuliny 
w mikrotubuli są rozpoznawane przez en-
zym „tnący” mikrotubulę - kataninę (suDo 
i Baas 2010). Wyjaśniając rolę tej modyfi-
kacji Xu i współaut. (2017) oraz portran i 
współaut. (2017) wykazali, że acetylacja mi-
krotubul prowadzi do osłabienia niekowalen-
cyjnych wiązań pomiędzy protofilamentami 
mikrotubuli, bez zmiany oddziaływań wzdłuż 
protofilamentu. Podczas zginania mikrotubu-
li sąsiednie protofilamenty mogą przemiesz-
czać się bardziej swobodnie względem siebie, 
co czyni całą strukturę bardziej odporną 
na deformujące odkształcenia mechanicz-
ne. Dane o wpływie acetylacji na ruchliwość 
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motorów na mikrotubuli, łatwo zauważyć, 
że transport aksonalny jest czasochłonny i 
energochłonny. Błędy na jednym z etapów 
tego procesu mogą pociągać za sobą kaska-
dę nieprawidłowości, która w konsekwencji 
prowadzi do zaburzeń transportu, a w efek-
cie, do zmian w neuronie i związanych z 
tym chorób. Jednym z ważnych problemów 
współczesnej biologii jest wyjaśnienie sposo-
bów, w jaki komórka wykorzystuje motory 
molekularne do przemieszczania ładunków 
i organizacji struktur komórkowych. Z uwa-
gi na powiązania pomiędzy białkami odpo-
wiadającymi za przenoszenie ładunku oraz 
jego rozpoznawanie, istnieje potrzeba badań, 
które kompleksowo uwzględnią poszczególne 
składniki transportu i ich kooperację. Jest 
to trudne zadanie, ale dostarczyłoby wiedzy, 
która pozwoli lepiej zrozumieć podłoże cho-
rób neurodegeneracyjnych, takich jak choro-
ba Alzheimera lub Huntingtona oraz pomo-
głoby odkryć skuteczną metodę ich leczenia 
i/lub zapobiegania.

St res zc zen i e

Transport wzdłuż mikrotubul aksonu i dendrytów 
jest niezbędny nie tylko dla zachowania ogólnej struk-
tury i funkcjonowania komórki nerwowej, ale również 
całego układu nerwowego. W aksonie transport odbywa 
się dwukierunkowo, wzdłuż jednorodnie zorientowanych 
mikrotubul. Transport od ciała komórki w kierunku sy-
napsy wymaga aktywności kinezyn i umożliwia dostar-
czanie białek (enzymów, cząsteczek sygnałowych, neuro-
filamentów, motorów molekularnych), pęcherzyków lipi-
dowych i organelli, takich jak mitochondria do dystalnej 
części aksonu. Za transport w przeciwnym kierunku 
odpowiada dyneina cytoplazmatyczna, która przenosi zu-
żyte lub niepoprawnie sfałdowane białka oraz cząsteczki 
sygnałowe do ciała komórki. W niniejszej pracy opisuje-
my elementy neuronu, które biorą udział transporcie ak-
sonalnym oraz mechanizmy transportu. Przedstawiamy 
również czynniki, od których zależy transport aksonalny, 
włączając w to obecność białek adaptorowych (Milton/
TRAK), białek MAP (białka związane z mikrotubulami) 
oraz modyfikacji potranslacyjnych tubuliny.
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którym do inicjacji transportu przez dyne-
inę, oprócz dynaktyny, potrzebny jest także 
cytoplazmatyczny łącznik białkowy CLIP-170 
(nirscHl i współaut. 2016). Zarówno CLIP-
170, jak i p150 oddziałują z mikrotubulą w 
sposób zależny od obecności reszty Tyr w 
podjednostce alfa. Regulacja inicjacji trans-
portu, zdaniem autorów (nirscHl i współaut. 
2016) zachodzi przez fosforylację CLIP-170.

Dane o wpływie poliglutamylacji na 
transport komórkowy nie są jednoznaczne. 
Badania ikegaMi i współaut. (2007) wykaza-
ły, że obniżony poziom glutamylacji zmienił 
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lub kinezyny-2. Z kolei doświadczenia Maas 
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cesywność na poliglutamylowanych mikrotu-
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UWAGI KOŃCOWE

Transport w neuronach to złożony, upo-
rządkowany proces. Uczestniczą w nim biał-
ka motoryczne poruszające się po mikrotu-
bulach (kinezyny, dyneiny), białka adaptoro-
we i inne białka, które wspomagają rozpo-
znawanie i regulują przenoszenie ładunków. 
Wszystkie wyżej wymienione białka mogą 
ulegać modyfikacjom potranslacyjnym, do-
stosowującym ich właściwości do konkret-
nego zapotrzebowania w danym neuronie. 
Z uwagi na różnorodność przenoszonych 
ładunków, proces ten musi być ściśle regu-
lowany. Porównując długość aksonu, która 
wielokrotnie przekracza odległości przebiegu 
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ROLE OF MOTOR PROTEINS IN AXONAL TRANSPORT

Summary

Axonal transport is essential for maintaining the overall architecture of the brain and the entire nervous sys-
tem. In the axon, the bidirectional transport takes place along uniformly oriented microtubules. Anterograde axonal 
transport is performed by kinesins and its function is to supply nerve terminals with proteins (enzymes, signaling 
molecules, filaments, motors), lipid vesicles and organelles like mitochondria for local energy requirements. Retro-
grade transport carried out by dyneins clears recycled or misfolded proteins but also it transmits trophic signals to 
the cell body. Here, we describe various components and mechanisms of axonal transport and we outline the fac-
tors that have been proposed to contribute to the cargo movement such as the use of adaptor proteins, the effect of 
MAPs (microtubule associated proteins) and the role of posttranslational modifications of tubulin. 
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