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Obcy w naszych komorkach

Krotka historia mitochondriow
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Skad wziety sie mitochondria”
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Powstanie komorki eukariotycznej- endosymbioza
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Scenariusze endosymbiozy
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Scenariusze endosymbiozy
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Scenariusze endosymbiozy

Bacterial cell ?
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Gospodarz endosymbiozy
byt archeonem
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Hipoteza eocytow
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Optacalnos¢ symbiozy

- Symbiont dostarczat ATP, albo usuwat toksyczny tlen
(“Ox-tox”)

- Hipoteza wodorowa
- Gospodarz: wymagajacy wodoru

-+ Symbiont: wytwarzajgcy wodor



Wspotczesne eukarionty
bez mitochondriow

Jednokomorkowe,
pasozytnicze, beztlenowe

Flgu’. 2. An archamoeba Pe[omyxa' Figure 3. A naratasalian, Iniichomaonas.

Nie posiadajg mitochondridow,
peroksysomow

Wystepujg organella
(hydrogenosomy, mitosomy)
przypominajgce skrajne
zdegenerowane mitochondria,
pozbawione funkcji
oddechowej

Figure 5. A ~ctamonad, Relortamones.
Flgure 4. A micresporician, Yozema.

Keeling, BioEssays 20:87-95, 1998



“Archezoa’: brak mitochondriow pierwotny, czy
wtorny”?

Eubacteria Archaebacteria Etukaryotes

Eukaryotes
Archaebacteria Microsporidia

Archamocbac

Eubacteria

Archezoa

Parabasalia

Metamonads

M TOCHONDRI ON

Keeling, BioEssays 20:87-95, 1998



Przodkowie miell mitochondria
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Czego nie mozna
straciC

A eukaryotic cell with typical mitochondria

Nucleus Mitochondrior

Wiekszosc¢ funkciji mitochondridw

nie jest niezbedna dla zycia Mitochondial Fe-S cluster

assembly (ISC) system

: f oxidative AN anaerobic eukaryote with
np. oddychanie - potrzebne e honiation mitochondrion related organeles (MRO)

tylko u tlenowcow ® i
>— ISC » @
©

Mitochondrial Fe-S cluster
assembly (ISC) system

Najbardziej podstawowa funkcja
- synteza grup FeS

Loss of MRO  Monocercomonoides sp.

kofaktory niezbednych an amitochondriate eukaryote
enzymow '
J niedawno odkrytego @ - Bat?erial sulfur mobilization

eukarionta pozbawionego
mitochondriow i podobnych
organelli role te przejat enzym
pochodzacy od bakterii

(SUF) pathway

Karnkowska i wsp. Current Biology 2016, 26(10):1274-84.



Jak mitochondria tracity swdj genom

Wolno zyjace bakterie - 1800-4500 gendow

i

Endosymbiontyczne bakterie (Rickettsia) - 850 gendw

U

Pierwotne mitochondria (Reclinomonas) - 100 gendow

i

Mitochondria ,wspotczesne” - 30-40 gendw (w tym
okoto 9-13 kodujgcych biatka)



Dlaczego mitochondria
tracity geny?

- Zapadka Mdllera: gdy nie
zachodzi rekombinacja miedzy
roznymi genomami to dochodzi
do nieodwracalnej akumulacji
mutacji szkodliwych.

- Populacja aseksualna i
izolowana gromadzi
szkodliwe mutacje

. , L, You can never turn back!
- WielokopiowoscC |

heteroplazmia moga
utrudniac selekcje



| jak sie to odbywato

- Ucieczka DNA do jadra

+ Przeniesienie gendw do jadra za posrednictwem RNA

+ /Zastgpienie funkcji przez gen pochodzacy z genomu
gospodarza

» Zastgpienie funkcji przez gen pochodzacy z inngj lini
polimeraza RNA, polimeraza DNA — pochodzenie fagowe




Udomowienie
endosymbionta

- Utrata sekwencji kodujacych i
mechanizmow regulacyjnych

- Kilkanascie genow w
policistronowych
transkryptach, o zmiennym
skfadzie i niepowigzanej funkcii

- Uproszczona kontrola
transkrypcyjna

- U gospodarza wyewoluowaty
nowe funkcje

- dla utrzymania struktury
(proteomu)

- dla regulowania ekspresiji.

G

jadro

ewolucja

transfer
genow
ap—————

nowych
funkcji

S

utrata genow

mitochondrium



Oddziatywania jgdrowo-mitochondrialne

- U drozdzy Saccharomyces cerevisiae
» proteom mitochondriow: ~500-800 biatek

+ 8-9 kodowanych w mtDNA

- Ponad 180 gendw jadrowych, wymaganych do
utrzymania | ekspresji genomu mitochondrialnego

- polimerazy DNA | RNA, biatka rybosomu itp.

- Sickmann, A. et al. The proteome of Saccharomyces cerevisiae mitochondria. Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A. 100,
13207-12 (2003)



Skad sie bierze proteom mitochondriow?

- Proteom mitochondrium to ok. 600 (drozdze)-1500 (ssaki) biatek
- Geny kodowane w mtDNA: 2-67, wiekszoscC 12-20 biatek
- Geny kodowane w genomie jgdrowym

-+ Pochodzenia eubakteryjnego (symbiont)

- Pochodzenia archaebakteryjnego (gospodarz)

-+ Pochodzenia wirusowego (fagowego) — polimeraza RNA i DNA

- Nieustalonego pochodzenia



Genom mitochondrialny teraz

http://www.cs.columbia.edu/igert/courses/E6898/



RoOznorodnosc mMtDNA

- Przy zblizonym zestawie funkcji genomy mitochondrialne wykazuja
ogromng roznorodnos¢ organizacji fizycznej i genetycznej

- Specyficzne mechanizmy ekspresji
- Redagowanie (editing) — rosliny, niektore Protista

- Niestandardowe kody genetyczne — zwierzeta, grzyby, niektore
Protista

- Introny grupy | i Il = rosliny, grzyby, Protista

- Policistronowe transkrypty

- Itp.



Fizyczna organizacja
MtDNA

Linlowa monomeryczna
Kolista monomeryczna

Liniowa w postaci
konkatamerow (daje kolista
mape genetyczng)

Czesciowo w postaci RNA

- <44 |
Tetrahymena mtDNA
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RY 'H
o0 - cumme
1950 Spizellomyces mIDNA  Amoebidium mtDNA

TRENDS in Genetics

Burger et al., TRENDS in Genetics Vol.19 No.12 December 2003



KDNA Kinetoplastida

- SiecC splecionych czasteczek
Kolistych KkDNA network from L. tarentolae

- Maxicircle — geny struktury,
rBNA, tRNA

- Minicircle — gRNA kierujgce
redagowaniem (insercje U)

i ol
B e T e

http://dna.kdna.ucla.edu/



Rozmiary mtDNA

- 0Od 6 kb (Plasmodium) do
~500kb (roéliny), a nawet
>2000 kb (dyniowate)

- Najczesciej 15-60 kb

- Brak wyraznej korelacji miedzy
rozmiarem genomu a iloscig
genow — obszary niekodujace,
rekombinacja, duplikacje

Mitochondrial genome size (kbp)

400
350 I

N 1
200 -
150
100

50

Key:

@ Authentic mitochondrial genes
B Introns, ORFs, plasmid-derived genes
0 Non-coding regions

TRENDS in Genetics

Burger et al., TRENDS in Genetics Vol.19 No.12 December 2003



Organizacja mtDNA

- Zwarta

* Np. Metazoa (~16 kb u ssakow)

- Brak diugich sekwencji niekodujgcych

- Brak intronow, krotkie (lub niecbecne) sekwencje UTR

- Niewiele (2-3) policistronowych transkryptow, krotki obszar regulatorowy
- Luzna
Np. S. cerevisiae (~80 kb), rosliny (~500, a nawet >2000 kb)

Dtugie sekwencje niekodujgce

ntrony, dtugie sekwencje UTR
- Transkrypty mono- lub policistronowe, ale bardziej liczne (~13 u S. cerevisiae)

- Nie ma korelacji miedzy zwartoscig genomu jadrowego i mitochondrialnego (np.
S. cerevisiae vs. ssaki)



RoznorodnosC MtDNA - ekspresja

- Niestandardowy kod genetyczny (Metazoa, grzyby, niektore
Protista)

- Introny (grupa | 1 Il), niekiedy zawierajg ORF (np. maturazy)
- Redagowanie (editing)

- Fuzje gendw (COXT i COX2 Amoebozoa) i geny chimeryczne, geny
naktadajgce sie

- Geny podzielone

- Gen rozbity miedzy jgdro i mtDNA (COX2 Scenedesmus, rpl2 roslin)



Reclinomonas —
archaiczny mtDNA

- 70 kb

* 98 genow, z tego 67 koduje biatka, 18
z nich wystepuje w mtDNA jedynie u
Jakobidae

* polimeraza RNA typu bakteryjnego
(a23B‘c) kodowana w mtDNA (rpoA-D)

- rybosomy zawierajg 5S rRNA
kodowany w mtDNA

- W mRNA wystepuje sekwencja Shine-
Dalgarno

* Organizacja genow biatek
rybosomalnych wykazuje slady
konserwacji organizacji operonow
bakteryjnych

Lang et al., Nature, 1997 387:493-7



Genom mitochondrialny
S. cerevisiae

- kolisty (?-mapa), wysoce
polimorficzny, ~80kb

+ mata gestos¢ genow
- bardzo bogaty w AT (17% GQC)
-+ 8-9 genow kodujacych biatka;

~10 ORF intronowych, 24
tRNA, 2 rBRNA, 1 RNA RNazy P

- 7-8 elementow ori, ztozone
mechanizmy replikacii




Cztowiek

- 16 568 par zasad
* koduje —

- 13 biatek tancucha oddechowego (z
84),

- 2rRNA (16 Si12S),

- 22 tRNA
16 568 bps

- Zwarty - brak intronéw, brak lub niewielkie
obszary niekodujgce miedzy genami,
czasem brak petnego kodonu STOP
(wprowadzany poprzez poliadenylacje)

- 2-3 pierwotne transkrypty, obrobka przez
wycinanie tRNA

503

colnl

L . o . s1
- Dziedziczenie od matki (mitochondria D colyg ATpsATPS

plemnika niszczone przez mechanizm
zalezny od ubikwitynaciji




Mitochondria |
choroby

- Wiele chordob cztowieka
zwigzanych jest z zaburzeniami
w mitochondriach

Mutacje w mtDNA (kilkaset
znanych)

dziedziczone tylko od matki

Mutacje w genach jgdrowych
(~150 genow)

Okoto 1/10 000 urodzen

Mitochondria odgrywajg tez role
w czestych chorobach (np.
nowotwory, cukrzyca)
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Rosliny

Duze genomy o niskiegj
gestosci genow, 50-60 gendw
(u A. thaliana 33 biatka, 3 rRNA
| 20 tRNA)

Elementy repetytywne, czesta Arabidopsis thaliana
rekombinacja dajgca populacje 36;‘*:::bp
czasteczek subgenomowych ‘ ’
(sublimony)

- Standardowy kod genetyczny,
editing, introny

- Czesta wymiana gendw miedzy
mtDNA, cIDNA i nDNA

Dombrowski, et al., 1998, in Arabidopsis thaliana and other flowering plants, Méller, 1. M.; Glaser, E. and Glimelius, K., Eds, Backhuys Publishers



Po co ciggle utrzymywac
genom mitochondrialny??

Utrzymywanie
mitochondrialnego systemu
genetycznego jest kosztowne:

koduje zaledwie ~1%
proteomu mitochondrialnego

~25% kodowanych jadrowo
biatek mitochondrialnych
uczestniczy w utrzymaniu |
ekspresji mtDNA

Nuclear pet genes of S. cerevisiae (341)

Unknown
proteins (60) mt DNA metabolism (8)
questionable ORF's (22) mt RNA synthesis (13)
unknown
function (38) mt ribosome (53)
mt protein
synthesis (85)
mt tRNA
other (49) synthetases (13)
other (19)
transcnption & :
mplex subunits (21)
factors (20) respiratory chain (38)
vacuolar protesn sorting (1 assembly factors (17)
vacuole (25) V-ATPase (1 ther (17) mt enzymes (21)
other
Known mt morphology (5) Known
non-mitochondrial mitochondrial
proteins (94) proteins (187)

Dimmer et al., 2002, Mol Biol Cell 13:847-853



20 CO ciggle utrzymywac genom mitochondrialny?

- “Zamrozenie” przez niestandardowy kod genetyczny
- Wyjasnienie mechanistyczne
- Wyjasnienie regulacyjno-koordynacyjne

- Wyjasnienie regulacyjno-ewolucyjne



Wyjasnienie mechanistyczne

- Istniejg geny, ktore sg kodowane w mtDNA u wszystkich znanych
organizmow

- CYTB, COX1, rBRNA

- | takie, ktore sg kodowane w mtDNA u ogromnej wiekszosci
organizmow

- ATP6,8,9; tRNA; ND1-6; COX2,3
- Kodowane biatka lokalizujg sie w wewnegtrznej btonie

- Proby rekodowania genu w jadrze niekiedy skuteczne (ATPS,
maturaza bl4), niekiedy nie (CYTB, ND4)



Wyjasnienie mechanistyczne

- W mtDNA sg kodowane te biatka, ktorych import do
mitochondrium bytby niemozliwy, mato wydajny lub
kosztowny

- wykazane doswiadczalnie dla CYTB
- W mtDNA kodowane sg te biatka, ktorych olbecnosc

poza wewnetrzng btong mitochondrium bytaby
niebezpieczna dla komorki



Wyjasnienie regulacyjno-koordynacyjne

- W mtDNA kodowane sg te geny, ktorych ekspresja
powinna byc¢ bezposrednio koordynowana w organellum

- Np. regulacja transkrypcji w mtDNA S. cerevisiae przez
poziom AlIP

- Koordy

wewne

stechio

nacja syntezy biatek i s
rznej bfonie mitochondri

fadania kompleksow w

um — zapewnienie

metrii | organizacji kom

eksoOw

- fizyczny zwigzek translacji z btong wewnetrzng



Wyjasnienie regulacyjno-ewolucyjne

- Wiekszos¢ organizmow wyzszych utrzymuje w mtDNA
podstawy zestaw gendw, kodujgcych biatka wewnetrzne;
btony uczestniczgce w oddychaniu

- U jednokomorkowcow sktad mtDNA jest bardziej
zmienny, ale utrata z mtDNA catych kompleksow (np. ¢V
u Apicomplexa) zachodzi gtownie u organizmow
pasozytniczych

- U wielokomorkowcow wyewoluowaty mechanizmy
zapewniajgce dziedziczenie jednorodzicielskie



/miennosC MtDNA ma znaczenie adaptacyjne

Human mtDNA Mlgrations

http:/’wwwemitomap.org/mitomap/Worldviigrations.pdf
Cooyright 2002 @ Now 30 oy
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*=Rsal 16329 Time estimates are YBP



—wolucyjna medycna mitochondrialna

- Warianty zaadoptowane do zimnego klimatu:

- stabsze sprzezenie OXPHOS z wytwarzaniem ATP (wieksze straty —
wieksza produkcja ciepta).

- Korelacje z zapadaniem na choroby zwigzane z niedostatecznym
wytwarzaniem energii (np. LHON), ale mnigjsza szkodliwos¢ diety
wysokokaloryczne

* mniejsza zapadalnosC na zwigzane z wytwarzaniem ROS choroby
degeneracyjne, cukrzyce

- dtugowiecznosc

- np. haplogrupa J (Europa), D (Azja)



—wolucyjna medycna mitochondrialna

- Warianty zaadoptowane do cieptego klimatu:

- siine sprzezenie OXPHOS z wytwarzaniem ATP |
wydajne wykorzystanie kalorii z pokarmul.

W potgczeniu z wysokokaloryczng dietg zwiekszone
wytwarzanie ROS

- podatnos¢ na choroby degeneracyjne (np. AD),
cukrzyce



Wyjasnienie regulacyjno-ewolucyjne

- Utrzymywanie genow kodujgcych podstawowe biatka
kompleksOw tancucha oddechowego w wysoce
zmiennym mtDNA utatwia adaptacje do zmiennych
wymagan energetycznych srodowiska

- Utrzymywanie sprzezenia tych wariantow poprzez
dziedziczenie jednorodzicielskie umozliwia koewolucje |
koordynacje zmiennosci adaptacyjne;



MtDNA | jgdro w

ewoluciji
- Powstanie nowego gatunku -
. . . Fbation of
specjacja - wymaga powstania Now mutaton ne'imutinon
bariery niezgodnosci genetyczne; (4 a\ﬁ/”a a\\’\
5 9 W @by Ly Hbid
- Do tego nie wystarczy jeden gen /9 : e— Sa—— A
( e pe=t3 )
. . A R // — J— \\A by
-+ Model Dobzhanskiego-Mullera - ~ /\ P s G s -
niezgodnos¢ dwoch ( — C—
wspodtpracujacych gendéw Qo — L

Nature Reviews | Genetics

€ 2004 Nature Fublishing Group WJ. C. & Ting, C. Canes and speclation. Naivre Reviews Cenerks S, 118



MtDNA | jgdro w
specjad]i

Ancestral genotype

- Wspotzaleznosc jadro-
mitochondria jako podstawa AfbA,
bariery miedzygatunkowe; E E S )

+ Genom mitochondriéow w ewoluc;ji | lndependem mitochondrial mutations
zmienia sie bardzo szybko

- Genom jadrowy musi nadgzac @ C A, j)

-evolved nuclear mutations

Chou J-Y, Leu J-Y, Bioessays 32:401-411



MRS i intron COXT
u drozdzy

- Plerwszy opisany przyktad bariery
jadrowo-mitochondrialnej (Herbert

CJ et al. Gene Expr. 1992;2(3): 3381 3%81
203-14)
Sc-mito | + +
- Mrs1p S. cerevisiae nie radzi ,
sobie z nowym intronem, ktory Sp-mito ®| *
pojawit sie w genie COXT S.

COX1 intren splicing

==

Chou J-Y et al. 2010 PLoS Biology 8(7): e1000432

paradoxus



U zwierzat

Myszy ksenomitochondrialne (Mus musculus)

MtDNA z M. spretus lub M. dunni - dziata, z lekkim
objawami defektu mitochondrialnego

MtDNA ze szczura Rattus norvegicus - ciezki defekt

McKenzie et al. 2004, Proc Natl Acad Sci U S A. 101(6): 1685-1690; Dey et al. 2000, J Biol Chem. 275(40):
31520-7; McKenzie & Trounce, 2000, J Biol Chem. 275, 31514-31519.



U naczelnych

Komorki cztowieka z mtDNA

szympansa i goryla - § e o, 8 """"""
funkcjonuja, lekkie defekty E- PR £ 8
. s ™ g\ - & g
. 5 5428 & S 2 & §
orangutana i dalszych 2. 35 5. 5 T E 5 :
s . . . . (b} L — . = [~ - —
gatunkow - nie funkcjonujg 2 a & . © §: o S0 = < =
Kenyon & Moraes, Proc Natl Acad Sci : : : L6 m
U S A. 1997, 94(17): 9131-9135; ! : : ——8 my—— 2%
Barrientos et al. J Biol Chem. 1998, : : L Bmy—o—d HOMINOIDEA - . :
273(23):14210-7. : : CATARRHINI ::
............................................. ANTHROPOIDEA :

Kenyon & Moraes, 1997



Podsumowanie

- Mitochondria to potomkowie
bakterii

- Sladem ich historii ewolucyjnej
jest wiasny genom - mtDNA

- mtDNA jest niewielki, ale
bardzo wazny dla ewoluc;ji

MITOCHONDRIA

THE CELL'S POWER HOUSE



