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INTRODUCTION

����(	�&������������#	���'���	���&��������������	����'��	�"����������#������������	��������
������>(��������������"�'	�(��������'����������(�(#��������	�(	�������'������������"���	��������
(	����"�������������'�����"������#	���'���	���&������	��	�������"(��>�����"#��������	�����
��&��&��'�'�������(	����(�����������&�	��"��������������'���#�������	��1-3 Nevertheless, 
"��������	�����&���"�	'��������(�&���������&�	'�����(��������	���#	���'���	������4,5


��������	����	��#���#���#����������"����	'����������&��&������"�����	#���������#��	�
(	������������#k�	�������	'����"�������	���������	����'���k��(�	����������������������������
�	'����������&�����"���	��#�������������(	��#����������&�	�̂ [¡��������#��	���%���	�#'������
�	���	��>����������������=�!�X������������>�����&��(���(��	���������	�'#�������������	�����#��	�
calcium (Ca2+X�����	���>���'�����'����������	���	����������(�(������6-8 Hence, mitochondria 
(�������������	��#����'����������	���#	������#������������#	&�&������������#	�����	��������
����� �>�	�"���� ��'�� ���	'�� ��"������ "��������	���� �>�����&�� (���(��	�������� ����'�
������������	���#	�������"��������	���'�����	'��	��#�	�"�������������������#	�����	��&�	��
&#���	����� ���������	'������	����� ��� ���	�� �������#����������"��������	����"������	��9,10 
����#���������"��������	�������	'��"��������"��#�"������������%�(	��#����������!�2+ 
�#���	��'��"(��	"���������>���	������'���	���������	�����&���>�'����(������=�$/X������#���'�
hydrogen peroxide (H2O2X�����	�>���	�������=.$�X������#(�	�>�����������=$2

-.X�7 ROS, in 
�#	�����#��������"�"�	������"�'��&�����(���(�	�>������������������	�����������'��"#�������
	�������"��������	�����*��="��*�X�11������������������#"#����������"��*��"#��������
����������>�����&����"�'��� ���#�������	'���	����������>���	�������$/�'���	������� ���
a vicious cycle.11��������������������	���������(��������(	��������>�����&����	���<���#����
��"�'�������������#��������������'����&�������(���#����#	��������������������'���>�'���
����#"(��������'��������������	���������"����������(��	������>���������������12

%�	�#	���������������"���(	�(�	��������"��������	��������������#�����������#������
"�������������#	��&�	�����������������������&���������������#	���������	��	���'���������
playing a critical role in neurodegeneration.13������"����	����������"��������	��������"����
�	�����	������&�	��������&������#��������	��#�	�����	����#	������#	������#������������#���'�
"��������������"��������	�����*��14,15 involvement in apoptosis,16���	"�����������#�������
�������(������������	������(���������(	�(�	�����	��#��������"��������	���17-21

/����� "��������	��� (���� �� �	������� 	���� ��� ���� 	�'#������� ��� ����� ����� �#	&�&���
���� ������� �"��������	���� ����#������� ���� ����� (������� ��� ��k�� �� �����	� ���'�� ��� �'��
	������<��#	���'���	���&�� ���������� ��	����� ��� �#""�	���� ���� �#		���� k������'��
(�	������'����������&��&�"�������"��������	����"���#������������������������(	�'	����������
��#	���'���	���&��������������"����������"�	�����������=��X��%�	k����������������=%�X�����
�#����'��������������=��X����������'�����	�"����&��	������&�&�������#"�����#�������#������(����
#�&��������(����'�����"�������"��#���	����'�"��������	��������#����������������&���(�����
����"�	���������&�����	�(�#������	���'�������(	�&�������+�	��	������#	���'���	���&�����������

MITOCHONDRIAL DYSFUNCTION IN THE LIMELIGHT  
OF NEURODEGENERATIVE DISEASES

Alzheimer’s Disease

����������"������""�����	"������"�������"��'�(��(����'��\]���������	����������'�
more than 35 million people worldwide.22�!��������������������	����	����������(	�'	����&��
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��'����&������	��	���������'����	�������"(��	"������������&��	�����'#�'������&��#��(������
�k�������#�"������'��������(	�"��#	����������������#������22 Neuropathologically, AD has 
���"��������"�	k���������&����#	�������������(������������(������������>�	�����#��	��������
(���#���"��������"(���������"�����<� (A�X�(�(�������������(	�������������	�����#��	�
��#	��	����	�����'�������������'���(�	(���(��	���������#�(	������9,23-25

/���������������'�������������"(��>�����"#��������	�������&�	�����(����������&��
�����(	�(������&�	��������������������������	������������"�������	�'#��'��#�����������
�������#���������������������#�(	������������&���("���¥����������(#	(��������>(������'�
"�����������������"������'�����������(������'���������#	�������(�	���������/��	�����
and Khan presented the “mitochondrial cascade hypothesis”.26 According to this 
��(���������=~X�����	�����������	"�����"��������	��������������#������������#	�������;�
=@X�"��������	�����#	�����������#����������"��������	�������'��������'�;�����=|X������
mitochondrial alterations reach a threshold, AD histopathology and symptoms ensue.27 
Thus, mitochondrial-dependent pathogenic mechanisms are drawing increasing attention 
��	�����	���'���������&��&�"��������������(����'�������

Energy Hypometabolism, Oxidative Stress and Mitochondrial Dysfunction

5�����������&����������"��������	��������	"����������������#	�������	��#����	�"�����
��"(��>����#	������'�����������>�����&����"�'����� ������������� 5����������(��������
(	������	��#����"�������������&�������������������&�����������������#���������>�����&��
damage to vital mitochondrial components.28-31 Positron emission tomography imaging 
��#�����	�&�������"(��	����	����'�#�����������(���������������(	���������#	�(�������'�����
impairment and atrophy.32-34�!�	��	���'�#�����#��������������	��#�������Q]¡�������	��	���
����������=!{)X�����((	�>�"������@[¡�����������	������'��������������&�	���������
����	����'�������������������"�������������(�������'���������	"���������''	�&�����	��#����'�
���]]<\]¡�	��#������� ���!{)�35���������	����� ��� ������	��	���'�#�����"��������"� ���
��		��������������������	����>(	��������������	����������&�������"��������	�������	'��
	�������(	������������#���'�(�	#&���������	�'������=%��X��������	���������	�'����������
�<k���'�#��	���������	�'���������������#"���������(���"�	��"�����	���������	��������
�	�"����(��������36,37�)#	���	"�	���{#���	������������	���	�37���#����������������'���
����!������������&������=�(�����������������%�����"(��>X���		�������������������������
state, suggesting a coordinated mitochondrial alteration. Moreover, these enzymes are 
k�������������'�����#���(����������>�����&��"���������������	������	�������>(��#	�����
��	��'�����(	�<�>�������38

���#"#�����'�������	�"����&��	������&�&�������#"�����#������	'#�������"��������	����
����#�����������������	'����������#	���	����	����&������"(��������������(����'��������
5��������"(��	"�����������	��(�	���	����������"(��>���5��555�����5������&������������#������
(���������������"(���������	�"����(������������(���"�	��"�����	��������#��39-42 In vitro 
��#�����(�	��	"������(�����	�"�����"��������=%!~@X��������"����	�����������>(��#	�����
A�1-40 and A�25-35�(�����������"��������	��������#����������	����	��������������������������
��"(��>���5��555�����5���������"��������	����	��(�	���	��������43 More recently, Fattoretti 
�����������	���	��44�����	��	�������������������k����������������"��������	��������#��������
��&����'������#������������	�'������=/��X�="��������	����	��(�	���	����"(��>�55X�����&����
���"��������	��������((���"(���!�~�(�	�"�������#	��������������	�"�|>�'<���"�����
�����#���	������	&��������	��������������=�#"��	�����"��������	��+m3��������(���"X�
���/��<(�����&��"��������	������|>�'<���"�����������	�"��#	�����	���	�������	�&������
���������	��������(	��������'����&��������>�����&����	���������(�(������"�	k�	�������
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compared with young and age-matched controls.45 Moreover, AD-type changes could 
���'���	������������	����	��������#���'�*<"�����(	���(�	(��	��������������������	�"��
���>������=!$�X�����"����������� ���������� ����� ��������	&����>�����&����"�'������
����������������"��������	��������#�������45���������������������������(	�"������������
*<"�����(	���(�	(��	������	��	�&�	�����	������#����������(�������������N-acetyl cysteine.45 
Accordingly, de la Monte and Wands46� �>�"�����(���"�	��"��	���� ����#�� �	�"����
(������������������	������'	���������&�	����������#��������������&�	��������������	����������
�"(��	"��������"��������	����'�����>(	����������"���������"(��>�5������	��������&�������
(]|�����"����#��	�����>�������>�����&����	���������#���'�*$/�����*��%�<�>���������#���
"��������	����"���#��������>���	�������>�����&����	���������>�����&����"�'��"�	k������
��'����&���������(����(	�����������#������������>��������������	���������&#���	�������#	����
in AD.47-51�$&�	���������������'���#''���������"��������	����	���"(�	���������>�����&��
��"�'����������#	����������������������>���������	�(����"������(	�"����'�

Mitochondrial DNA Mutations

"��*��"#����������&�������������"(�����������"��������	��������#��������������
(����'������� ��� ���� )�	� ���������� @[� (����� "#�������� ��� ���� "��������	���<��������
������	�"�����>�������#�#�����5��55�����555�'�������&����������������������(��������52 
��#������������	���	�53�������������������"��������"#���������������"��*�����!$�����
��(����������������)#	���	������'���''	�'�����#	���������"�����"��*��"#������������
����	&������(���"�	��"��	��������#���	�"����(��������54,55

Mitochondria, Amyloid-� Protein Precursor and A� Peptide


��������	��� ��	�� ��#��� ��� ��� ���� ��	'��� ����� ��	� �"�����<� protein precursor 
(A�%%X���������#"#�������������"��������	�����"(�	�����������������	��� that interacts 
�������&�	���(	��������������"��������	����������������"��������	��������#��������)�	�
instance, A��������#�������"(��	�����#��	�	��(�	����������	'��(	��#����������"��������	����
�����	�����������"(��>�������&��������#"�����#	�������"��������56 Moreover, cultured 
��#	���� ��������� �	�"� �	���'�����"���� ����� �&�	�>(	���� ��"#����� ��	"������PP and 
A�<������'��������������	�'������=�{��X�=�'�"��%%+�{��X����(�����(�������#��
'���	����������2O2 and O2

-.�����	��������%��	����������������	�"�����������#���������
���(����|<��k������&�����������������*���	�'"��������������������������&���������57 A 
(	�"������	������	�"��������	����$2

-.����"�������'������������������������#	������#�������
����	�(�	�������
������������������	���	��58�5���������������(	�&��#����	�(�	����������� 
����	�������"��������	������"(	�"����'�����	�����'	������	�#'������������&�������������
"��'�������#(�	�>�������"#�����@�=/$�<@X������������#������������	�����'�"��������	����
superoxide anion levels.59 Moreover, some studies demonstrate that genetic reduction 
���/$�<@�������"�����"�����������������������"(��"�����������������	������(���#��
deposition.60-62�!��&�	�����������&�	�>(	����������/$�<@�	��#������((���"(���$2

-. and 
(	�&�����"�"�	�������������'@]?\�"�#���"�����������58 Recently, strong evidence 
��	�����	�������k����������	���	������������(�����"��������	�����	�'���������<�����������
&���#��	� ���� ��#	����� (������'�� ���� ����� 	�(�	����63 Since SOD-2 is the main O2

-. 
scavenger in mitochondria, these authors showed that its overexpression culminates in 
����	��#���������"��������	�����#(�	�>���������"����	���������!{)�������������>�����
�	���(�	�����������(��������>������������'@]?\�"����63�����	��#���������"��������	����
�#(�	�>���������	��#���������������"������	��#���������(���(��	�����������������������
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���	����>������������������	����~~??�������������(���(��	�������������#������	����@\@�63 
��#������������#������	�"��������#�����������"��������	�����#(�	�>���������k���(����	�
�����<	�������&���#��	�������#	���������#����������	k��'������������	��"��������	����
A���(����������������'��� processing.63

)#	���	"�	���'���	����������$/������������������������#����������������&������!$�57 
=)�'��~X��/�"���	����!	�#�������������'#��64��������#����������1-42 can disrupt mitochondrial 
!$������&������������#����<����������	"�����<��(�������"����	��5��������&��	����#����
����'��������>(��	����������������������%%�/���������#����"#�������=�\?[
+*\?~�X�
����>�����&����	���<���#���������������"�������"�����%!~@�����������	����������&�������
���(����|��#���������������������&�����������������	�����������>�	�������(�(������(���������
����#���'�����&����������*��(���������������	&���65 Moreover, apoptosis was attenuated 
���/%\[[~@]�� �� �*�� ��������	�� ��	�#'��(	������������"��������	��������#�����������
	��#������ ��� ���(���� ^� ����&����65� ������ ����'�� ��		���	���� ���� ��(�������� ����� ����
"����&����#	���'���	�������������&���(����������	����'�������"���������(����������#���
�����	��#������������	������&#���	�������������#	������	�#'����������&��������������	����
�(�(������(�������������������#�����������&�������&��������>�����&����	����

5�� ���������� "��������	���� ����#������� ���� ����� ���k��� ��� ���� ���#"#������� ���
�#��<���'���������	��>�<��	"��������	#���������PP across mitochondrial import channels 
����	��������#���	�"����(��������66������#���	������	&����������������#"#������������PP 
�����������������	����������#����	<��������!$���#�#�����5���������(	������������������
associated with decreased cytochrome c oxidase activity and increased H2O2 levels.66 
/�"���	��������������	���&�	����������	�(�	����������#"#�����������#��<���'�����PP in the 
"��������	������"(�	�"����������	���"�"�	���<�		��������	"�������"(��	���"��������	����
�#�������������������	'��"��������"�67���������(	�'	����&�����#"#������������ monomers 
�������'�"�	��������������������������"��������	������������	���'�����"�����&�	�>(	�����'�
mutant A�%%�����(���"�	��"��	������	�"����(��������64,66,68,69 More recently, Pavlov 
��������	k�	�70 demonstrated that A�%%�������#���	������	�����"��������	����
-secretase 
and that A�%%����	�����#��	���"����=�5!�X����(	��#�����������"��������	����(	�&����'�
��"�����������&�����������"��������	��<�������������%%�"��������"����	���5!���%|�
peptide and potentially A���	��(	��#����������������"�������	��#������"��������	����
����#������� ��������������������� 5���"�<����������71� 	�(�	���� �����"������������������
"��������	���#���	���������(����'������������������1-42 in a transgenic Drosophila model. 
5������������#���	����#������������������1-42�"�������	����"��������	�����	��	��#�������
axons and dendrites and  accumulated in the soma without severe mitochondrial damage 
or neurodegeneration.71�*��������(�	�#	�����������"��������	�����	���(�	�������#	������	��
�#�������������	#(��(	������k��������=%��X���'�����'��������#�������<����������&��	���
�������� �#''�����'� �� "�������"� ���	���� "��������	���� "��������������� ����	��#����
to A�1-42<���#���� ��#	����� ����#�������71� �� ��	���� ���k� �������� ��-induced toxicity 
����"��������	��������#�������������(������'������������#''�����������������	�������
�������� "��������	���� �� and ABAD.72,73� 
�	��&�	�� ����� ����	������� ���� ��#��� ���
���#���"��������	��������#	��&�������'������"��������	����"�"�	����(�	"�������������
��	��#�����������������&�������������"�����&��&������"��������	����	��(�	������73 More 
recently, Hansson-Petersen et al74 showed that A� peptide is imported into mitochondria 
&��������	������������������#��	�"�"�	�����"(�	��"������	�������������������"��������	����
�	������� ��#��� ��� ���� ����� (	�(����� ����� �� species transport to mitochondria cause 
"��������	��������#������������>�����&����"�'������������#��������"�'����#	���������
��	#��#	����������#�����������64,66,68,69,74�%	�&��#����#������	�"��#	�����	���	�������	�(�	����
������	�������#���(������������"��������	����(�	"����������	���������(�	��="%�%X����#������
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(	�"���������� peptides.75,76�5������	����������(	�&�������(��#������"�������"�#���	����'�
A�<���#���� "��������	���� ����#�������� ��� ������ �� interacts with cyclophilin D, a 
�	�������"����#�����&��&������"%�%���	"���������������������77 Du et al77��#	���	��������
�������������	���������������(�������������"��������	������ potentiates mitochondrial, 
��#	�������������(������	�����!��&�	�����������(�����������������(	���������#	�����	�"�
A�<���#����"%�%���	"��������������	��#������"��������	������������#��	���	�����������'�
��������"��������������(������������������#�������������"(	�&������	���'�����"�"�	��
��������(�����#����������������"�#���"�������������&��������<"��������	��#���������
long-term potentiation.77�������	���#���	�(�	�������������(	����#�����(	�������=%	�%X����
	��(����������	�������'	������������������#"#������������"��������	�����#	���	��#((�	���'�
���������������������������"��������	�������"��������	��������#�������������78

����&�	�� ������	� k��� 	���� ��� "��������	��� ��� ��� (����'������� ���� ���� ������
����		����������(����������	'�������������������"����(������'���������#	������������������
were recently highlighted. Rhein et al79 demonstrated that A� and tau synergistically 
�"(��	�"��������	�����#��������������	'����"������������|>�'<���"���������	���'����
a previous study demonstrated that transgenic mice overexpressing the P301L mutant 
�#"��� ��#� (	������ (	������ ����	������� ��� "��������"<	������� (	������� ����#���'�
mitochondrial respiratory chain complexes, antioxidant enzymes and synaptic proteins 
that are associated with increased oxidative stress.80 Moreover, mitochondria prepared 
�	�"��������	���'�����"�������(���������	������&#���	������������	���� insult, which 
	�����	�����(������������	'������������������#������� pathology on the mitochondria.80 
The authors also suggest that tau pathology involves a mitochondrial and oxidative stress 
����	��	�(������������������	�"��������#���������.80

$"�+��	�@����"��������	������	����(	���������������(�	��������&�������������������
�#''���������(�	����(���������<�����������"��������	��������#������������	����&�������
��	�������&��&�"�������$"�+��	@�����������(	�&���������	��������81����������������$"�+
��	�@������(	��������<~�=%/~X<����	�����'������	���������������<���	�����	�����!�������������
����������'���#�����"����	��������������!<��	"��#�����%/~�(�(���������	����������$"�+
HtrA2 and stimulates Omi/HtrA2 protease activity.82��������������������������	&��������
A�����������	����������$"�+��	�@��������	��#����������������''	�'���������������1-42 
(�(���������������'������������������(	�����������&�����$"�+��	�@������(�	��	"�������(�	����
�#�������	�����������"��������"�������	�����#��	��� in AD.83,84 Mitochondrial A�PP was 
����������������	��������&�'����	'������$"�+��	�@�85�(	�(����'����������	�'#����������$"�+
��	�@�(	�����������&����"�����������	�(�#������	'������������(	�&�����'�"��������	����
����#������� ��#���� ��� ��PP accumulation. More recently, it was also reported that 
Omi/HtrA2 interacts with PS in active 
-secretase complexes located to mitochondria.86 

�	��&�	�������#���	����#���	��#�����5!��(	��#���������"��������	�������������	�"�
$"�+��	�@�k���k�#��"�#����"�	�������	������������������'�����'�������	�������$"�+
HtrA2 on 
-secretase activity.86�$&�	���������������'���#''������������	����������������
mitochondrial Omi/HtrA2 and A�, PS, or A�%%��	��(�����������k�����$"�+��	�@��������
����������'��"�������	��#�������������	�#���	�������'��������������"�����(��������
#���	����'�"��������	��������#�����������������"������(�������&���("���������&���
mitochondrial-targeted therapeutic strategies.

Mitochondrial Dynamics in Alzheimer’s Disease

Ultrastructural alterations in mitochondrial morphology such as reduced size and 
�	�k�������	����"�"�	�����	��������	����������#"����������	������	�"����(��������30,87 
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$���	�����������>(�����������	�����������	&���������#�������������	������"��������	����
�#��(��'����#���������88,89�������	�������#���������� on mitochondria is the induction 
�������"�������'���� ����#���'�"��������	���������+�#�����(�	�#	������������'�����
�������	���	�90�	�(�	��������	"���"��������	���������������#���������	���������	�"�
�(�	��������(���������"�	k����������	���&�����������"��<	�������(	������~�=�	(~X����k���
	�'#����	����"��������	����������������#���	�����������	&������������	�����������(����
����'�����"��������	�����������	"������(����(�	��#����	������	k��90,91 Accordingly, 
A�%%��&�	�>(	����������
~?���#	�������"��������	��#��������(	���"���������	�'"������
"��������	�������	�������	(~������(������	�(���(	������~�=$%�~X���&��������������������
��#	����������	����������92�
�	��&�	��	��#�����>(	���������&��������	(~��$%�~��"����#����
=
��X~�����@��������	������"��������	���������(	������~�=)��~X���&������	����#������
��((���"(��� ����#��� �	�"����(����������"(�	���������'�<"�����������	����93 These 
	��#�����#''������������������	����	��������"��������	���������+�#������"������������
������#������"��������	�����	�'"�����������������	"�������	��#������������(�����������
"��������	����������#	���������#�����������������#	���'���	���&����������

Synaptic Defects in Mitochondria in Alzheimer’s Disease

/���(�������������������	#(���������>������	���(�	����&���������������#"���������
���(���������'��94-97�5���������(	�&��#����#���	�(�	������������	�����>(��#	������#��#	���
��((���"(�����#	����������#�������"����#����	��#��������	�(���������&�	���"(��	"�������
"��������	�����	���(�	�������(�����������������������������	��	����������	��������������#��	�
structures.98�/�"���	�����������	�(�	������������#�������'�"�	���������	��	��(����������	����
����	"����>������	���(�	�����"��������	������(	�"�	����((���"(�����#	�����"������k����
����	��#���'�����������	"���"��������	��������	��#�����99 More recently, it was proposed 
�����"��������	������������������������	������(�����"�������"(�	�������	������	���k��'����
������(��<�"���<|<���	�>�<]<"�����<Q<���>�����(	�(�����������	���(��	��=�
%���X��
"���	������	�(���'�#��"����	���(��	����&��&�������>������	������(�����	���"������������
A�����	#(��������"��������	���� �	���k��'���#�������	��#��� ����
%���	�"�&�������
�	���k��'���������������'��������(���������������100

Parkinson’s Disease

%�������"�����	��#����"�&�"��������	��	�����������((	�>�"������@¡��������&��#����
�&�	�\]����	������'�����������������������	����	����������	���(������(�����(������	�����'�
�	�"�	���	���k�����������	�'�������%�������#���������(	�'	����&������"����&����������
���� ��(�"���	'��� ��#	���� ������� ���� �#��������� ��'	�� (�	�� ��"(����� =/*�X� ���� ����
������#������(����������������#	��	���"����	���(�"����=��X����������	���#"�����������
	��#�	�����	���	"���"���	��#��������$����������(������'���������"�	k�����%������	�������
���#������(��������������(	�������������	�����#��	�����#��������������������������������
�	���������#��������''	�'������������(	�����(�������#����(	��������������-synuclein.101-105 
���� "���	���� ��� %�� ������ �	�� �(�	����� ����� #�k����� ��#��;� ����&�	�� "#�������� ���
��&�	���'�������&����������k��������"��������	"����%��104 Nonetheless, mitochondrial 
����#�����������"�	'��'������k���"�������"�#���	����'�����(����'����������������(�	�����
������"��������	"�����%��106,107

5����	���~^^[��� �������	�(�	������	� ����	��� ��"������� ���	�� ��� 	��#��������&�������
����"��������	����	��(�	���	����"(��>�5�=*���<�#�������>���	��#�����X��������/*��
��� %�� (��������108� 5�� ����	������� �#����#���� ��#����� ����� 	�(�	���� ��� �"(��	"���� ���
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"��������	������"(��>�5�����&������������#�����������'	��109 platelets,110-113 lymphocytes,114,115 
���� �k������� "#����� ����#�116,117� �	�"� %�� (��������� 
�	�� 	��������� ��� ��'���� (#	����
"��������	�������	�������%�<�(�������"(��>�5���������������	��������	��>�118 Meanwhile, 
/*���((��	��������"�	���#���(�����������"(��>�5�����&�����"(��	"�������������	��	����
	�'������(���������#����������>���	�������$/�'���	��������������(�"���	'�����#	�������
��	��#���������"��������"������	�����������119�!����������������	�������������'�"��*��
�	�"� %�� (�������� (	������ �� ��'������� �"(��	"���� ��� ��"(��>� 5� ����&���� �����������
with increased oxidative stress levels,120� �#''�����'� "��*�� �������� �������� ��� %���

�	��&�	������������������������������	���������	�����(�����&���������������	�"����
�������������#''�����'���"��������	�����	�'���121�����#�������(�������"(��>�5���������	���
�#��� ��� ~<"�����<Q<(�����<~�@�|�\<���	����	��	�(�	������ =
%�%X�� 	�������� ����
\<���	�>���(�"����=\<$���X���������#������'���	���������������'	�����(�"���	'���
��#	���� ���� %�� ��"(��"�� ��� ��� &�&�� "������� �#	���	� �"(�������� ���� ��&��&�"����
��� "��������	��� ��� ���� ������'�� ��� %��122-124� )#	���	"�	��� �� (	����"��� ��������� ���
"��������	��<��	�������	���������	�"�(���"�	��"�%��/*��	�&�����������	��������>(	�������
��� "#���(��� "��������	���� (	������� ��� %�� �	���� ��� ��"(�	��� ��� ����	���� ����#���'�
��"(��>�5��#�#�����125�
�	��&�	�����&��	�����#�������������������	����	����"��������	���
�����	���"��������#"����<���#�������������������(����������������<��(���������������
"��������	�����	���"�"�	����(���������=¼�"X�����(���(��	����������(�����126�=)�'��~X��
However, �<���#������ ���� ���� ������� ���� ����&������ ��� 	��(�	���	�� ������ ��"(��>����
�#''�����'� ����� ���� ��	"�	� "��� �"(��	� "��������	���� ������	'������ ��� ��	���� �������
��� "��������	���� "�"�	�����126 Finally, mortalin, a mitochondrial stress protein, is 
�#���������������	���������%���	�������������#��	�"���������%��125�����'����������������
"���(#����������"�	��������&���������(�"���	'�����#	����	��#����������'�����������	������
in sensitivity to PD phenotypes via pathways involving mitochondrial and proteasomal 
�#�������������������>�����&����	����125

�&��������	�"���������	��#	�������(��������	������	�"#�����������'������������'������
"��������	��������	'�����(	�����������(	���������&��&������"��������	�����#����������+
or oxidative stress responses in PD.127 Indeed, mitochondrial DNA haplotype analysis 
	�&�������������	�������(��'	�#(��	��#��������	��k���	�%������������������������"��*��
"��� ����	��#��� ��� %�� ������'��128� 
�	��&�	�� /��	����� ���� �������	���	�129 reported 
"���	������ ����	����� "#�������� ��� "��*�� ��� ���� ��"���� ����� %��� ����'� �� ��&���
���'��<"����#���%!���((	���������#������������������#	�������"��*��"����#���������
��������������������������������������'��(	�(�	������������&��#���(�'"��������#	�������
�����'����#"���/*����������&�	����'����&�������"��*������������130������	����������
"��*�����������������'�����������'��	����!$�<����������#	������������!$�<(�����&��
��#	����� �#''�����'� ����� "��*�� ���������� "��� ��� ��	������ 	��(�������� ��	� �"(��	���
cellular respiration.130�
�	��	����������k��	���������������	���	�131 created conditional 
k���k�#���
���%�	k��"�������������&�������	#(����"��������	�����	����	�(����������	�
��=���"X�'���������(�"���	'�����#	�����������k���k�#��"������&��	��#����"��*��
�>(	�����������	��(�	���	��������������������"���	������(�"���	'�����#	����������������
�����%�	k�������"�(������(���������#����������������	����	���������������(	�'	����&��
�"(��	"�������"���	��#�����������"(���������������	"������������	���#	���������#������
and dopamine nerve cell death.131

)�"��������	"�����%���	������������������"#�������������#����<	����	�(����k������
@�=����@X���<���#�������(�	k������~�����%��*<���#����(#����&��k������~�=%5*�~X��
������(	�����������'���������������������"��������	�����#��	�"�"�	����������&��&���
����$/�(	��#�������	� �������132� =)�'�� ~X����	�@� ��� ������	� (	������ ����� ���"#������
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��� ��"������ %�� ���� ���������� ��� ���� ����	"�"�	���� �(���� ��� "��������	���132 In 
&��	��������#��#	����#�����������������"#�����%5*�~��	�%5*�~�k���k<��������#���
"��������	���� 	��(�	���������%� ���������� ����(	������"�� �#������� �"(��	"���� ����
increased �-synuclein aggregation.133 Additionally, it was reported that HtrA2 loss 
	��#��������	����	�(�������#(	�'#�����������#����	�'��������	����	�����������������'	�����
��	����	��(����������#���'������	����	�(����������	�!+�{%���"���'�#��(	������=!�$%X��
�������&������������	����134���	�@��������������#�������#"#����������#��������(	����������
����"��������	�����������&��"��������	����	��(�	��������������������$/�(	��#�������

Figure 1.� 5�&��&�"���� ��� "��������	���� ����	"�������� ��� ������"�	��� =��X�� %�	k�������� =%�X� ����
�#����'������ =��X����������� 5"(��	"���� ��� ���� ����&������� 	��(�	���	�� ������ ��"(��>� 5����� �"�����<� 
peptide (A�X�� ������'� ��� �����>���	���������� 	�����&���>�'����(������ =�$/X�'���	������������%� ��&����
��(�������� �������(	�"����������#	���������
��������	�����*��="��*�X�"#�������������(������	���� ���
����(����'��������������!����	���'�%������	���������>�����&�������#"�������"(��	"�������"��������	����
��"(��>� 5�����&����� 5������� ����#������(��	"�����'����� ��������	�������"(��>� 5�� ����#���'� 	������������
~<"�����<Q<(�����<~�@�|�\<���	����	��	�(�	������=
%�%X����#������'���	���������������'	�����(�"���	'���
��#	��������%����"(��"��������&�&��"�������5������������ ������"��������	"�����%���	������������������
"#�������������#����<	����	�(����k������@�=����@X���<���#�������(�	k������~�����%��*<���#����(#����&��
k������ ~� =%5*�~X�� ������ (	������� ����'� ����������� ����� ���� "��������	���� �#��	� "�"�	���� =$
X� ����
��&��&��� ��� �$/� (	��#������ �	� ��������� ������ ��	�@�� ������ ��� ���������� ��� ���� ����	"�"�	���� �(����
=5
/X����"��������	��� ���"#������ ��� ��"������%��� 5������"#����� �#����'���� =���X� ���#���� �������������
"��������	���� 	��(�	�������(�	���#��	��� ��������'�"��������	���� 	��(�	���	����"(��>� 55� ����&���� ������%�
���������������#������|<���	�(	�(�����������=|<*%X�����������&����������	�����#�������������	�'����������
��"(��>� 55�� ���� ������ ��� 	���(��#����� ��<��k�� ��"(��"�� ��� ��&�	��� &�	���	���� "������� )#	���	"�	���
"#��������� �������#����&�������	����"��*����"�'�� ��������#''�����'� �����"��*����"�'�� ��������	���
���"�	k�	� ��	� ��<����������� ��#	���'���	������� ��%<� ���������� ��(���(����;� !��� �<� ������	�"�� �;�
5
<�����	�"�"�	���;�*��+- oxidized nicotinamide adenine dinucleotide; NADH- reduced nicotinamide 
adenine dinucleotide; H+- proton.
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������ ����	��#��� ��� ���� ���#������ ��� !�$%� �>(	������� ���� ��#	����� ����� ������134 
%	�&��#����#���������������������� �����&�	�>(	�����������-synuclein in cell culture 
��������	���'�����"�����"(��	��"��������	�����#��������������	�����������#���(���������
to mPTP induction.135,136 In contrast, �-synuclein-null mice are resistant to  respiratory 
��������������	���"(�������'������&��&�"�������"��������	�������-synuclein-mediated 
toxicity.137,138� ���������� ��"(�����'� �&������� ��"����	����� ����� ����� %5*�~� ����
%�	k��� "������� ���� ��'	�������� ��� ��"�'��� "��������	��� &��� �������&�� �#��(��'��
="���(��'�X�139-142� ���� &����'�<��(������� ������ �������� ~� �"�	'��'� ��� �� ��	'��� ���
%5*�~+%�	k��<"��������"���(��'��143�5���������������#''�����������%�	k������'����	�
�����%5*�~��"��#������"��������	�����	���k��'����(���������������(�	��#����	�	�'�����
���#�����#��	��	��������������������#��(��'���5�������������"#����������������	�%�	k����	�
PINK1 could culminate in altering mitochondrial turnover which, in turn, may cause 
�������#"#�����������������&��"��������	��������#���"���������#	���'���	�������5��������
������	������������	���	�144 demonstrated that PINK1 mutations compromise the selective 
��'	�������������(���	�����"��������	����"�������#������������	������(��������������'�
����&�������%�<���k���%5*�~�"#�����������%�	k������#���%5*�~�"#����������	�'����
�#��(��'������"(��	���"��������	���#(��	��"����%�	k����5����������������"(	�"�����
%5*�~�k����������&�����	��#����������'����%5*�~����%�	k����������������#	�����%�	k���
"��������	�����	�������������	��#����'�����������#"#������������"�'���"��������	����
����	��#���'��������(����'����������%��144


�	��&�	�� ���� %5*�~+%�	k��� (������� ����� 	�'#������ ���� "��������	���� ����'	����
����"�	(����'��&������������+�#�����"������	�������������#��������Drosophila also 
��"����	��������������%5*�~+%�	k���(�������(	�"�����"��������	�������������������
������������"��������	������������#������'	�������%5*�~�����(�	k���"#��������	�&����	�"�
	��#���� "��������	���� ������145� ����	���'���� ���� %5*�~+(�	k��� (������� (	�"�����
"��������	�������������+�	� ��������� �#����������'���&���� 	�'#�����'�
�������$%�~�
�#������� ���+�	� (�����&���� 	�'#�����'� �	(~� ��� Drosophila.146 Moreover, Lutz and 
�������	���	�147���"����	����������%�	k��<��	�%5*�~<��������/�</}]}����������������
��'����������	������������(�	�����'�����������������	#��������	��	�'"������"��������	���
along with a decrease in cellular ATP production. The mitochondrial phenotype could 
"�	(����'������������#��������������(	�&�����������������������>(	����������
��@��
$%�~���	���"��������'���&���	(~���#''�����'�����������	��������"��������	�����#������	�
������	�������������������������������������������(�	k����	�%5*�~��#�������147�*��������
genetic manipulations and treatment with the small molecule mitochondrial division 
��������	�="��&�<~X������������������	(~���������	#��#	��������#���������"��������	����
�����������#�������"#�����%5*�~���	�������#��������'���'����'���(������������	�(�#����
��	���'����	�%��148

Huntington’s Disease

��� ��� ��� �#����"��� ��"������ ��#	���'����� ����	��	� ��#���� ��� ��� ����	"���
(���'�#��"����=(����X��>(�������������������'���'������#����'����=���X��������'��������
(	�'	����&������������	������������	��������#	��������������#�����������������'����&��
����"���	��#��������149�/�&�	�������������&��������������������������>(	����������"#�����
���� ��� ����������� ����� "��������	���� ����#�������� ��� ����� ��� (�������� ���� "�#���
transgenic HD models150�=)�'��~X����(	���#��������	��������'�#�����"��������"�����
�� ��		��(�����'� ���	����� ��� �������� ��	�� ���#"������ ��� ��������� �	���� 	�'����� ���
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���(����������������#''������������	'������������151�5�������������"(��	�������&�������
"��������	����	��(�	���	����"(��>���55��555�����5��������#������(���"�	��"��	����������
 patients.152�/�"���	������	�������������	�"�"�����"�����>�������"(��	"�������"��������	����
respiration and ATP synthesis.153�!��&�	�����������������	&�������������>(	����������
��"(��>�55��#�#����������	��������#	�����>(	�����'�"#����������>���~�	����	�����"(��>�
II respiratory activity and protects against cell death.151�%���&������������	���	�154 also 
����	&��������"��������	�������������	�"���"(��������������(����������&������	���
�#���	��'���(���������� ����	�¼�m depolarizes earlier at lower Ca2+ concentrations, 
proposing that mitochondrial Ca2+�����	"�����������#	���	���������(����'�����������
"����������	��������������"#�����������������	'������������#	���	��"(�����������	�������
"��������	����	��(�	���	�������������������������(����'�������������������������������
����#������|<���	�(	�(�����������=|<*%X�����������&����������	����/���������"(��>�55��
	���(��#������������������"���#"��(������#	������������#�����������'	��������<��k��
��"(��"�������&�	���&�	���	����"������155,156 Additionally, humans exposed to 3-NP 
������>��������"���	�"���	�����#�����������������#���������(��������156-158��&��������	�"�
��������	��#	���������"����	�������������(��������������'��	��	��#����������"��*��
deletions in lymphocytes in comparison to the controls, which suggest that CAG repeats 
����������������"#����������	����#����&�������	�����"��*����"�'��159 More recently, 
���&���<��		�����������	k�	�160��#''�����������"��*����"�'����������	������"�	k�	�
��	���<�������������#	���'���	��������#((�	���'�������(�������������"��*����������
"�'�������	��#���������(����'�������

���	���	#��	�������'������"��������	�����	�������	�(�	�����������	�����'�����(�����������
��	�����	(�������������������"��������	��������"����161�5�����������	�����	��������#	����
���������"����	����� ����� |<*%��>(��#	�� ������ ��� �	�'"��������� ���� ����������������
"��������	�����������������(	�&��������������>�������	���"����162 Accordingly, Wang 
�����������	���	�163� ��#��� �����"��������	��� ���������������&�	<�>(	�����'���"#�����
�����������?Q�'�#��"����	�(����=���?Q�X�������	�'"������������"��������	����	��#����
"��������	�����#������	��#������%��������	������������������$����������	��������>(	�������
��� �����	� ��"�����<��'���&�� �	(~� �	� 
��@� 	����	��� ��%� ��&���� ���� �����#����� �����
death.163 Additionally, mutant Htt was shown to promote a mitochondrial morphologic 
����	�������	�"��������'����������	�#���(������(�����������		������������������k�'�����
mitochondrial movement.164,165

$&�	�����"��������	�����"(��	"����(�������k���	����������(����'���������#��������
�>(	����������"������#�"��������������	"���"��������	����#��	���	#��#	����"(��	���!�2+ 
�#���	��'��������	'�����������������"��*������������������"�'��

CONCLUSION

����'����	�������'���'�������	����������	�	�������"��������	��������	"�������������#���'�
����#	������� ���"��������	����"������	�������"�������� �#	��&�	� ��� �������������+�	�
(	�'	������������#	���'���	���&����������������#���'�����%����������
��������	����
����#	������� (	�&���� �� ��""��� ��	'��� ��	� ��"�����'� ���� &�	��#�� ����	"��������
��#������������(�����(	�������#���	������������'�������"#�������������	��#����'����	'��
�"�������� ���� ���� ���	������ �$/�� ����� ������ ��� ����� ��� �"(�	����� ��� �������� ���� ����
k��� "��������	���<��(������� (����'����� "�������"�� #���	����'� ��#	���'���	�������
�������������#���#�������&���(��������	�(�#��������	&�����������(	�&�������+�	�"���'����
age-related neurodegenerative diseases.
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