Panorama Genetyka | ACADEMIA

Nr 4 (24) 2010 N

Mitochondria i ich genom

Pamigtka pewnego spotkania
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Nasze komorki sa owocem
przypadkowego spotkania organizméw
z odlegtych od siebie linii ewolucyjnych
- bakterii i archeonow

Kazdego, kto chocby przelotnie zainte-
resuje sie biologia, uderzy¢ musi ogrom-
na réznorodno$¢ rozmaitych form zycia na
naszej planecie. Na podstawowym pozio-
mie - komorek i molekut, biolodzy odkryli
jednak zadziwiajaca jedno$¢. Najwazniejsze
mechanizmy funkcjonowania komoérek, takie
jak kod genetyczny tlumaczacy zapisang
w DNA informacje na sekwencje powstaja-
cych biatek, sg, ogolnie rzecz biorac, wspolne
dla wszystkich zywych organizméw - od
bakterii po zwierzeta i rosliny. Jedynym wia-
rygodnym wyjasnieniem tych podobienstw
jest to, ze wszystkie wspodtczesne organizmy
pochodza od jednego wspdlnego przodka,
ktory zyt najprawdopodobniej ponad 3,5 mi-
liarda lat temu. Od tego hipotetycznego orga-
nizmu, zwanego LUCA (z ang. Last Universal
Common Ancestor - ostatni powszechny
wspolny przodek) wywodza sie wszystkie
linie ewolucyjne, ktorych przedstawiciele do-
trwali do dzisiejszych czasow.

Teoria endosymbiozy

Wszystkie organizmy zyjace na Ziemi
mozna podzieli¢ na dwie grupy, wyr6zniane
ze wzgledu na budowe komorek. Prokarionty,
do ktérych zaliczaja sie bakterie wiasciwe
(Bacteria) 1 archeony (Archaea), do lat 70.
XX wieku taczone byly w jedng grupe ze
wzgledu na podobieristwo budowy komorki.

Dopiero badania sekwencji DNA wykazaty,
ze sa to dwie odrebne linie ewolucyjne, ktore
rozeszly sie na najwczesniejszych etapach
ewolucji zycia. Wsp6lng cecha bakterii i ar-
cheonéw jest stosunkowo prosta budowa
komorek, ktére nie maja wyodrebnionych
przedziatéw wewnetrznych. W poréwnaniu
z nimi komorki eukariontow (Eukaryota), do
ktorych naleza zwierzeta, roSliny, grzyby
1 liczne grupy jednokomorkowcow, sa duzo
bardziej ztozone. Ich wnetrze przypomina la-
birynt bton wydzielajacych osobne przedziaty
(kompartmenty). Wsréd nich mozna wyr6zni¢
jadro zawierajace ogromng wiekszo$¢ komor-
kowego DNA, a takze mitochondria i (u ro-
§lin) chloroplasty. Mitochondria i chloroplasty
oddzielone sa od reszty komorki dwiema
btonami, a w ich wnetrzu znaleZ¢ mozna nie-
wielki genom zbudowany z DNA.

Struktura (a takze niektére cechy bioche-
miczne) mitochondriéw i chloroplastéw przy-
pomina nieco proste komorki prokariotyczne.
Szczatkowy genom tych organelli jest bardziej
podobny do genoméw bakterii niz genom
jadra komorkowego. Ta obserwacja pozwolita
na zaproponowanie teorii wyjasniajacej ewolu-
cyjne pochodzenie komorek eukariotycznych.
Teoria ta, zwana teorig endosymbiozy, zakta-
da, ze mitochondria i chloroplasty pochodza
od komérek prokariotycznych, ktére weszty
w relacje symbiotyczne z innymi komérkami,
od ktorych pochodzi jadro i cytoplazma. We
wspotczesnej postaci teorie sformutowata na
przetomie lat 60. i 70. amerykanska bioloz-
ka Lynn Margulis, cho¢ podobne hipotezy
(w odniesieniu do chloroplastow) stawiat juz
w pierwszej dekadzie XX wieku rosyjski bo-
tanik Konstanty Mierezkowski.

Spotkali si¢ przypadkiem

Przodkami mitochondriow i chloropla-
stow byty organizmy zaliczane do bakterii
- a-proteobakterii w wypadku mitochondriéw,
i sinic (cyjanobakterii) w wypadku chloropla-
stow. Jadro komorki eukariotycznej, wraz
z wieloma genami znajdujacymi sie¢ w kodo-
wanym przezen DNA, wykazuje natomiast



wiele cech sugerujacych, ze wérod jego przod-
kéw byta komorka z linii archeonéw. Komorki
eukariotyczne sa zatem owocem niezwykie-
go, przypadkowego spotkania organizmow
z odlegtych od siebie linii ewolucyjnych.
Spotkanie, w ktorego wyniku w komoérkach
przodkow eukariontéw pojawity sie struktu-
ry, ktére daty poczatek mitochondriom, byto
kluczowym momentem, od ktérego rozpo-
czeta sie ewolucja catej linii eukariotycznej.
Mimo Ze u niektorych wspotczesnych pa-
sozytniczych jednokomdrkowcow zyjacych
w warunkach beztlenowych (np. w jelitach
zwierzat) brak mitochondriow, to wszystko
wskazuje na to, ze ich przodkowie posiadali
mitochondria, podobnie jak wszystkie inne
eukarionty, a ich utrata miata charakter wtor-
ny. Wiele tez wskazuje na to, ze wszystkie
mitochondria wspdtczesnych eukariontow
pochodza od jednego wspolnego przodka.
Natomiast przodkowie chloroplastow weszli
w zwigzek z komorkami przodkéw roslin (juz

majacymi cechy komorek eukariotycznych)
pozniej i zdarzyto sie to wiecej niz raz.

Nie wiadomo doktadnie, jak przebiegato
spotkanie, ktére dato poczatek eukariontom.
Uczeni spierajg sie nawet w kwestii tego, ilu
partnerow w nim uczestniczyto. W Kklasycz-
nym scenariuszu tzw. seryjnej endosymbiozy
najpierw z polaczenia dwoch (albo wiecej)
komorek, z ktorych przynajmniej jedna byta
archeonem, powstata pierwotna ztozona ko-
morka zwana urkariontem. PdZniej urka-
rionty przyjety endosymbionta bakteryjnego,
dajac poczatek wyposazonym w mitochondria
eukariontom. Ostatnio wielu zwolennikéw
zdobywa koncepcja, Ze powstanie komor-
ki eukariotycznej byto pojedynczym aktem
potaczenia sie komorek bakteryjnych i ar-
cheondéw. Mitochondria towarzyszyty wiec eu-
kariontom od samego ich poczatku. Odkrycie
w komdrkach wspotczesnych pozbawionych
mitochondriéw eukariontow S$ladéw wska-
zujacych na to, ze ich przodkowie posiadali
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Hipoteza o bakteryjnym
pochodzeniu
mitochondriow

ma bardzo

silne wsparcie
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mitochondria, wspiera taki jednoetapowy sce-
nariusz eukariogenezy.

Laciesnianie wiezi

Gtoéwna i najbardziej znang (choc¢ niejedy-
na) rolag wspotczesnych mitochondriow jest
oddychanie komdrkowe - proces przetwarza-
nia energii wiazan chemicznych w gradient
elektrochemiczny, ktory nastepnie jest wyko-
rzystywany do syntezy ATP - gtéwnego che-
micznego nosnika energii komorek. Proces
ten odbywa si¢ z wykorzystaniem tlenu,
ktory w atmosferze Ziemi pojawit sie na sku-
tek dziatalnoSci organizmow fotosyntetyzuja-
cych. Wspoétczesne mitochondria produkuja
ATP (a takze niektére niezbedne komorce
zwiazki, takie jak grupy Fe-S), a wiekszo$¢ po-
trzebnych do ich funkcjonowania czasteczek
(w tym biatek) pochodzi z pozostatej czesci
komorki. Ten nierozerwalny zwiazek pojawit
sie jednak w ewolucji p6Zniej, a wspétpraca
partnerdw na najwczesniejszym etapie ewo-
lucji komorki eukariotycznej musiata polegac
na czym$ innym. Sformutowana w latach
90. XX w. tzw. hipoteza wodorowa sugeruje,
ze przodek mitochondriow nie wymagat do
zycia tlenu, a produktami jego metabolizmu
byty wodor i dwutlenek wegla. Natomiast
gospodarz wykorzystywat jako Zrodto energii
wodor i dwutlenek wegla, produkujac metan
(podobnie jak wiele wspdtczesnych archeo-
néw). Miedzy obydwoma partnerami mogta
wigc sie wytworzy¢ zalezno$¢ pokarmo-
wa, ktéra doprowadzita do coraz Scislejszej
wspotpracy i symbiozy. Oddychanie tlenowe
pojawito sig¢ dopiero pdznie;.

Niezaleznie od tego, wedtug jakiego sce-
nariusza rozegrato sie spotkanie, ktére dato
poczatek eukariontom, hipoteza o bakteryj-
nym pochodzeniu mitochondriow ma bardzo
silne wsparcie. Jednym z najciekawszych re-
liktow ewolucyjnej przesztosci tych organelli
jest wystepujacy w nich szczatkowy genom.
Przodkami mitochondriow byty wolno Zyjace
bakterie, ktéorych genom zawierat wszyst-
kie niezbedne do zycia geny. Na podstawie
badan genomoéw wspotczesnych bakterii mo-
zemy przypuszczac, ze byto to ponad 1000
roznych genéw. W miare jak zaciesniata
sie symbiotyczna wspétpraca z komérkowym
gospodarzem, genom mitochondrialnego
endosymbionta tracit na znaczeniu i ulegat
postepujacej degeneracji, nieuchronnie to-
warzyszacej ewolucji izolowanych populacji
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endosymbiontéw lub pasozytow. DNA mito-
chondrialny wspétczesnych eukariontéw ma
bardzo ograniczony zaséb genow, z reguly
kodujacych nie wiecej niz kilkanascie biatek
(9 u drozdzy, 13 u ssakoéw). Cata reszta z od
okoto 600 (drozdze) do ponad 1000 (ssaki)
biatek funkcjonujacych na terenie mitochon-
driow jest kodowana przez genom jadrowy,
syntetyzowana w cytoplazmie i nastepnie
transportowana do mitochondrium.

Ewolucyjna tamigtowka

Interesujaca i wcigZz nierozwigzang za-
gadka jest to, dlaczego degeneracja geno-
mu mitochondrialnego nie doszta do konca
i wcigz utrzymywany jest szczatkowy genom
organellarny, ktérego utrzymanie, ekspresja
i regulacja sa catkowicie uzaleznione od
biatek kodowanych przez jadro. Dlaczego
komorka utrzymuje skomplikowany i kosz-
towny system angazujacy setki (prawie 200
u drozdzy) biatek tylko po to, aby zapewnic
funkcjonowanie kodujacego kilkanascie bia-
lek genomu mitochondriéw? Mimo istnienia
wielu réznych hipotez na to pytanie wciaz
brak przekonujacej odpowiedzi.

Wsréd genow jadrowych kodujacych bial-
ka mitochondrialne cze$¢ stanowig dawne
geny endosymbionta, ktére ,uciekty” z mito-
chondriéw i w swej sekwencji wciaz zacho-
wuja Slady podobienstwa do genéw bakterii.
Inne za$ wykazujg podobienstwo do genéw

Weiaz nierozwigzang
zagadka jest istnienie
szczatkowego genomu
mitochondrialnego,
ktorego utrzymanie,
ekspresja i regulacja

sq catkowicie uzaleznione
od biatek kodowanych
przez jadro



archeondw, a jeszcze inne wyewoluowaty juz
po powstaniu eukariontéw. Genomy wspot-
czesnych organizmow wciaz zawieraja wiec
Slady procesow, ktore przed miliardami lat
doprowadzity do powstania komorek euka-
riotycznych. Badajac genetyczne oddziatywa-
nia jadrowo-mitochondrialne, stajemy zatem
przed ewolucyjng tamigtowka, ktérej elemen-
ty pochodza z réznych galezi drzewa zycia
i kryja w sobie $lady siegajace wydarzen
sprzed miliardéw lat.

Nowa medycyna

Badanie genetycznych podstaw funkcjo-
nowania mitochondriow jest nie tylko fa-
scynujacym problemem poznawczym, ale
ma takze niemale znaczenie praktyczne.
Zmienno$¢ DNA mitochondrialnego jest zna-
komitym narzedziem do badania réznorodno-
Sci genetycznej i historii populacji. Sekwencje
mitochondrialne sg wykorzystywane jako
znaczniki w filogenetyce, genetyce populacji,
ochronie gatunkéw oraz antropologii, arche-
ologii i kryminalistyce. Znanych jest takze
wiele choréb cztowieka powodowanych przez
zaburzenia funkcjonowania mitochondriow.
Zaburzenia takie moga by¢ powodowane
mutacjami DNA mitochondrialnego albo mu-
tacjami genow jadrowych kodujgcych biatka
niezbedne do funkcjonowania tych organelli.
Wsréd choréb mitochondrialnych wigkszos¢
to ciezkie i nieuleczalne schorzenia metabo-
liczne, czesto dotykajace tkanki o najwiek-
szym zapotrzebowaniu na energie - mig$nie
i uktad nerwowy. Z mutacjami w DNA mi-
tochondrialnym powigzane sa tez niektore
formy genetycznie uwarunkowanej Slepoty
(zespot Lebera) i gluchoty. Od niedawna
wiadomo tez, ze zaburzenia funkcjonowania
mitochondriow stanowig istotny element tan-
cucha zdarzen prowadzacego do powstania
nowotworow. Wielu badaczy wskazuje tez na
kluczowa role odgrywang przez mitochondria
i ich genom w procesie starzenia. Powigzanie
uksztattowanych przez ewolucje wariantéw
DNA mitochondrialnego cztowieka z r6znymi
aspektami naszego zdrowia doprowadzito
do wylonienia sie nowej dziedziny badan,
nazwanej ewolucyjng medycyng mitochon-
drialng. Jak to czesto bywa, zagadnienia
0 bezposrednim znaczeniu praktycznym
splataja sie w niej z problemami o charakte-
rze typowo poznawczym. Tak jak we wszyst-
kich innych dziatach biologii i tu kluczem do
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zrozumienia tych fascynujacych i waznych
kwestii jest spojrzenie na nie z punktu wi-
dzenia teorii ewolucji.

Genetycy od mitochondrium

W badaniach nad genetykq mitochon-
driéw znaczny udziat mieli badacze zwigzani
z Polska. Jednym z pionieréw i najwybitniej-
szych przedstawicieli tej dziedziny byt pracu-
jacy we Francji uczony polskiego pochodzenia
prof. Piotr Stonimski (1922-2009), ktéremu
zawdzieczamy odkrycie wielu podstawowych
mechanizmoéw dziedziczenia mitochondrialne-
go u drozdzy. Badania nad r6znymi aspektami
biologii mitochondriéw sa aktywnie prowadzo-
ne w kilku polskich o$rodkach naukowych,
w tym na Wydziale Biologii Uniwersytetu
Warszawskiego w Instytucie Genetyki
i Biotechnologii (we wspdtpracy z Instytutem
Biochemii i Biofizyki PAN). Grupa kierowana
przez autora tego artykutu zajmuje si¢ ewo-
lucja i mechanizmami dziatania kodowanych
w genomie jadrowym bialek zaangazowa-
nych w ekspresje genow mitochondrialnych
u drozdzy. Podobne procesy w komdrkach
kregowcow bada grupa kierowana przez prof.
Piotra Stepnia, grupa prof. Ewy Bartnik zas
we wspolpracy z wieloma osrodkami me-
dycznymi zajmuje sie mutacjami DNA mi-
tochondrialnego w dziedzicznych chorobach
mitochondrialnych i w nowotworach. i
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