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POCHODZENIE I EWOLUCJA GENOMU MITOCHONDRIALNEGO

POWSTANIE KOMOREK EUKARIOTYCZNYCH A EWOLUCJA MITOCHONDRIOW

Powstanie komorek eukariotycznych bylo
jednym z najwazniejszych przetlomoéw ewo-
lucyjnych w dziejach zycia na Ziemi. Trudno
jest dokladnie wskazac¢, kiedy mogto to nasta-
pi¢ — wiadomo, zZe najstarsze skamienialoSci
sugerujace eukariotyczna organizacjc komo-
rek maja okoto 1,5 miliarda lat, a pierwsze eu-
karionty mogly pojawic si¢ juz 2 miliardy lat
temu. Odtworzenie przebiegu procesow, kto-
re zachodzily tak dawno temu jest niezwykle
trudne; najcenniejszych przestanek bez wat-
pienia dostarczy¢ moze analiza wspotczesnych
organizméw zywych i ich genomow.

Komorki eukariontow s3 bardziej skom-
plikowane od prokariotycznych — zawieraja
szereg oddzielonych systemem blon kompart-
mentow (organelli), wsrod ktérych wyrdznia-
ja si¢ mitochondria i chloroplasty. Struktura
tych dwoch typow organelli swym poziomem
ztozonoSci przypomina proste komorki pro-
kariotyczne, w szczegolnoSci posiadaja one
wlasny, niezalezny od jadrowego material ge-
netyczny w postaci genomu zbudowanego z
DNA. To wlasnie odkrycie genomow organel-
larnych i analiza ich sekwencji dato impuls do
stworzenia wspotczesnych teorii dotyczacych
pochodzenia komorek eukariotycznych.

Problem ten mozna rozpatrywaé w kon-
tekScie ogolniejszego pytania, dotyczacego
drogi, na ktorej proces ewolucji prowadzi
do wzrostu zlozonoSci. Kazdy system biolo-
giczny ma bowiem okreSlony poziom inhe-
rentnej zlozonoSci, ograniczonej zasadniczo
jego mozliwosciami przechowywania i od-

czytywania informacji. Musi jednak istniec
mechanizm ewolucyjny pozwalajacy na prze-
kroczenie tej bariery i osiagniecie kolejnego,
wyzszego poziomu zlozonoSci. Jedna z mozli-
wych drog jest wytwarzanie zlozonoSci przez
fuzje systemOw nizszego poziomu. Mecha-
nizm taki zostal zaproponowany dla najwcze-
Sniejszej fazy ewolucji prebiotycznej w Swie-
cie RNA — tzw. koncepcja hipercykli Eigena.
Wedlug tej teorii, pierwotne replikatory RNA,
ktorych zlozonoS¢ byla silnie ograniczona
przez niska doktadno$¢ mechanizmu powie-
lania informacji, taczyly si¢ we wspotzalezne
sieci wyzszego rzedu (zwane hipercyklami).
Wspotdziatanie wickszej liczby niezaleznych
poczatkowo replikatoro6w pozwolilo na po-
konanie bariery zawartoSci informacyjnej po-
jedynczego systemu (patrz artykul WEINERA
w tym zeszycie KOSMOSU).

Motyw wspotdziatania niezaleznych syste-
mow pojawia sie rOwniez w koncepcji endo-
symbiontycznego pochodzenia struktury ko-
morki eukariotycznej, w swej wspotczesnej
wersji sformulowanej przez Lynn Margulis
(MARGULIS 1970). Teoria ta, w uproszczeniu
zaktada, ze wspolczesne komorki eukariotycz-
ne powstaly przez fuzje pierwotnej komorki,
pochodzacej najprawdopodobniej od Archa-
ea, z komorkami z linii Bacteria, ktore daly
poczatek mitochondriom i plastydom. Odkad
dzieki postepowi technik sekwencjonowania
DNA poznajemy sekwencje coraz wiekszej
liczby genomow przedstawicieli roznych linii
ewolucyjnych, teoria endosymbiontycznego
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pochodzenia mitochondriow (a takze chloro-
plastow) zyskuje coraz mocniejsze wsparcie,

i obecnie pozbawiona jest realistycznej alter-

natywy.

PRZODKOWIE MITOCHONDRIOW I SCENARIUSZE ENDOSYMBIOZY

Przodkiem mitochondriéw byl organizm
nalezacy do tej samej linii, do ktorej naleza
wspotczesne o-proteobakterie, podczas gdy
w powstaniu genomu jadrowego uczestni-
czyt organizm z linii Archaea. Mimo dostep-
noSci coraz pelniejszych danych genomicz-
nych i rozwoju coraz doskonalszych metod
odtwarzania filogenezy, scenariusz powstania
pierwszych komorek eukariotycznych wciaz
kryje wiele tajemnic. Do niedawna uwazano,
ze eukariogeneza przebiegala w kilku eta-
pach, z ktorych kazdy wiazal sie ze zdarze-
niem typu endosymbiotycznego (tzw. teoria
seryjnej endosymbiozy). W mysl tej koncep-
¢ji, najpierw powstaly komorki o organizacji
typowej dla eukariontow — posiadajace jadro,
siateczke Srodplazmatyczna i pozostale, ty-
powe dla tej grupy struktury — pozbawione
jednak mitochondriow. Dopiero w kolejnym
etapie taki pozbawiony mitochondriow, bez-
tlenowy przodek eukariontow zwiazat si¢ z
oddychajaca tlenowo bakteria, ktora data po-
czatek mitochondriom. Przestanka sugerujaca
taki wlasnie przebieg zdarzen mialoby by¢
istnienie wspolczesnych, zaliczanych do Pro-
tista, organizmow eukariotycznych pozbawio-
nych mitochondriéw i peroksysomow, pro-
wadzacych catkowicie beztlenowy tryb zycia.
Organizmy te, zwane Archezoa, mialyby byc¢
zatem potomkami pierwotnych eukariontow
sprzed zajScia symbiozy mitochondrialnej.

Wryniki najnowszych badan (patrz prace
przegladowe LANG i wspotaut. 1999, KUR-
LAND i ANDERSSON 2000 oraz EMBLEY i MARTIN
2006) mocno jednak zachwialy ta koncepcja.
U Archezoa odkryto bowiem organella przy-
pominajace struktura i niektoérymi aspekta-
mi metabolizmu bardzo zredukowane mito-
chondria (tzw. hydrogenosomy i mitosomy).
Poza tym, w genomach Archezoa odnalezio-
no geny pochodzace ewidentnie z linii Bac-
teria, a nie Archaea, co moze sugerowac ich
pochodzenie od eubakteryjnego endosym-
bionta, zwtaszcza ze chodzi tu o geny kodu-
jace biatka, nalezace do grup biatek szoku
cieplnego, ktore u pozostalych eukariontow
funkcjonuja w mitochondriach. Wydaje si¢
wiec, ze wspolczesne pozbawione mitochon-
driow organizmy eukariotyczne pochodza
od przodkow, ktorzy mitochondria posiadali,
lecz w toku ewolucji ulegly one znacznej re-

dukgcji. Pojawily si¢ zatem koncepcje sugeru-
jace, ze do powstania komorek eukariotycz-
nych mogta wystarczyC pojedyncza symbioza,
a dalszy wzrost zlozonosci odbywatl si¢ juz
przez stopniowa ewolucje. Dostepne nam
dane nie pozwalaja jednoznacznie rozstrzy-
gnac tego problemu, ponadto analize filoge-
netyczna najdawniejszych rozgalezien drzewa
organizmow utrudnia fakt, ze we wczesnych
etapach ewolucji czesto dochodzito do hory-
zontalnej wymiany genéw miedzy organizma-
mi roznych linii (wciaz czestej u bakterii)
— drzewa poszczegélnych genéw nie musza
zatem odzwierciedla¢ historii calych geno-
mow.

Innym interesujacym zagadnieniem (patrz
prace przegladowe KURLAND i ANDERSSON
2000 oraz EMBLEY i MARTIN 2000) jest to, jak
wygladal metabolizm organizmow, ktorych
endosymbioza doprowadzila do powstania
posiadajacych mitochondria eukariontow, a
zwlaszcza, jakie korzySci zwiazek ten poczat-
kowo niost dla obu partneréow. Jedna z glow-
nych funkcji wspoélczesnych mitochondriow
jest wytwarzanie energii w drodze fosfory-
lacji oksydacyjnej (OXPHOS), trudno jednak
wyobrazi¢ sobie, ze funkcja ta byta istotna
dla przodkow eukariontow, zyjacych wciaz w
atmosferze zasadniczo beztlenowej. Ponadto
do funkcjonowania fosforylacji oksydacyjne;j
konieczne jest zlozone wspoldziatanie mito-
chondriow z reszta komorki, np. transport
ATP/ADP, a na wyewoluowanie tych mecha-
nizmOw potrzebny byl czas. Wspotczesne
koncepcje endosymbiozy zakladaja raczej, ze
podstawa zwiazku przodkow eukariontow z
przodkami mitochondriow moégt by¢ wodor
— wedlug sformulowanej w 1998 r. tzw. hi-
potezy wodorowej (MARTIN i MULLER 1998),
heterotroficzny endosymbiont  wytwarzat
wodor jako produkt metabolizmu, natomiast
dla chemoautotroficznego gospodarza wo-
dor stanowil zrodlo energii. Inna hipoteza
zaktada, ze endosymbiont od poczatku wy-
korzystywat tlen, ktory dla komoérek gospo-
darza byl toksyczny, podobnie jak dla wielu
wspolczesnych mikroorganizméw beztleno-
wych. Endosymbiont usuwajac toksyczny dla
gospodarza tlen umozliwiat mu przezycie w
srodowiskach czeSciowo utlenionych, ktore
zaczynaly pojawiac sie na Ziemi. Oczywiscie
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oba te mechanizmy mogly mie¢ znaczenie na
roznych etapach ewolucji eukariontow.

W tym momencie warto sobie zadac pyta-
nie, ktora z licznych funkcji mitochondriow
jest najbardziej kluczowa dla komorki. Wia-
domo, ze wiele organizméw (np. niektore
drozdze i Protista) moze obywac si¢ bez od-
dychania tlenowego, a nawet komorki ssa-
kow pozbawione DNA mitochondrialnego
mozna utrzyma¢ w hodowli, mimo catkowi-
tej dysfunkcji fosforylacji oksydacyjnej. Zad-
na komorka eukariotyczna nie jest jednak
w stanie przezy¢ bez mitochondriow, lub
przynajmniej (jak w przypadku Archezoa)
ich odpowiednikow. Z badan prowadzonych
glownie na drozdzach S. cerevisiae wynika,
ze jedna z niezbednych dla zycia funkcji mi-
tochondriow jest synteza centrOw zelazowo-
siarczkowych (Fe-S), ktore stanowia kofakto-
ry wielu kluczowych enzyméw w komorce
(LiLL i wspoétaut 2005). Co ciekawe, proces
ten u pozbawionych w pelni funkcjonalnych
mitochondriéw Archezoa wcigz zachodzi w

silnie zredukowanych hydrogenosomach i
mitosomach (EMBLEY i MARTIN 2000). Jest to
zatem przypuszczalnie bardzo stara ewolucyj-
nie funkcja mitochondriéw, starsza niz oddy-
chanie komorkowe obecnie najczeSciej koja-
rzone z tymi organellami.

Dopiero pozniej nastapito przejscie gospo-
darza na heterotrofi¢ i uzaleznienie symbion-
ta od dostarczanych przez niego zwiazkow
organicznych. Symbiont stal si¢ mitochon-
drium, a zaleznoS$¢ zostala przypieczetowana
utrata niezaleznoSci symbionta, zwiazana z
redukcja jego genomu. Jak juz wspomniano
wczesniej, niektorzy badacze uwazaja tez, ze
niezaleznie od endosymbiozy prowadzacej
do powstania mitochondriow, wczesSniej za-
szta endosymbioza komorki pochodzacej z
linii Archaea z komorka linii Bacteria, ktora
dala poczatek systemowi jadra i blon siatecz-
ki. W mysl tej koncepcji gospodarz, ktory
przyjat przodka mitochondriow sam byt juz
wynikiem wczesniejszego procesu endosym-
biotycznego.

DEGENERATYWNA EWOLUCJA GENOMU MITOCHONDRIALNEGO

Niezaleznie od tego, ktory ze scenariuszy
endosymbiotycznej eukariogenezy jest praw-
dziwy, pochodzenie mitochondriow od en-
dosymbiotycznych o-proteobakterii wydaje
sie dobrze ugruntowane. Genom mitochon-
drialny bylby w mysl tej koncepcji resztka
genomu symbionta. Analizy sekwencji, glow-
nie rRNA, umieszczaja genomy mitochon-
drialne na jednej gatezi drzewa filogenetycz-
nego, co sugeruje ich monofiletyzm. Badania
te wskazuja, ze najblizszymi mitochondriom
wspotczesnymi bakteriami jest grupa o-pro-
teobakterii obejmujaca wewnatrzkomorkowe
pasozyty eukariontow takie, jak Rickeltsia,
Ehrlichia i Anaplasma. Interesujace w tym
kontekScie jest czeste wsrod a-proteobak-
terii wystepowanie zjawisk endosymbiozy i
endopasozytnictwa (np. Agrobacterium, Rhi-
zobium, Rickettsia). OczywiScie pamictac
nalezy, ze wspotczesne endopasozytnicze lub
endosymbiontyczne a-proteobakterie nie s3
przodkami mitochondriow, dziela jednak z
nimi wspolnego przodka, ktory musial byc¢
szczegOlnie predestynowany do wchodzenia
w Sciste relacje z komorkami innych organi-
ZmOow.

Zawigzanie sie trwalego zwiazku endo-
symbiontycznego miedzy mitochondriami a
ich gospodarzami pociagneto za soba reduk-
cje genomu symbionta i transfer genow do

jadra (patrz praca przegladowa KURLAND i
ANDERSSON 2000). Ewolucja miata wiec tutaj
przebieg degeneratywny, redukujacy autono-
mi¢ organellum. Przykladem wczesniejszego
stadium takiej ewolucji moze by¢ genom Ric-
kettsia prowazekii, wewnatrzkomorkowego
pasozyta z grupy a-proteobakterii (ANDERS-
SON i KURLAND 1998, ANDERSSON i wspotaut
1998). Utracil on czeSciowo autonomie, za-
chowujac jedynie okolo 900 genéw, praw-
dopodobnie okoto potowy wyjSciowej liczby.
Co ciekawe, zachowaly si¢ w nim wszystkie
geny odpowiadajace za procesy oddychania
tlenowego, takie jak geny biatek z komplek-
soOw lancucha oddechowego, enzymow cyklu
kwasow trojkarboksylowych itp. Rickettsia
stracila jednak wszystkie geny kodujace en-
zymy wczesniejszych, beztlenowych etapow
katabolizmu zwiazkéw organicznych, np.
glikolizy, a takze geny, ktorych produkty od-
powiadaja za procesy syntezy aminokwasow
i nukleotydow. Pasozytnictwo wewnatrzko-
morkowe upodobnito ja zatem z metabolicz-
nego i genetycznego punktu widzenia do
mitochondrium. Mozna spekulowaé, ze po-
dobnie mogty wyglada¢ najwczeSniejsze eta-
py procesu prowadzacego do powstania mi-
tochondriow, cho¢ w przypadku typowego
pasozyta, jakim jest Rickettsia nie doszio do
przeniesienia gené6w do genomu gospodarza.
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U wspolczesnych eukariontow, mimo
ogromnej roznorodnoSci organizacji ich ge-
nomow mitochondrialnych, liczba zacho-
wanych w nich genéw jest bardzo nieduza.
Wiekszos¢ genomOw mitochondrialnych za-
wiera okoto kilkudziesieciu gendw, z czego
kilkanaScie zaledwie koduje biatka. Wyjatkowa
pozycje ma tutaj genom mitochondrialny Rec-
linomonas americana, dosy¢ prymitywnego,
stodkowodnego heterotroficznego wiciowca
(LANG i wspotaut 1997). Sposrod wszystkich
znanych genomoéw mitochondrialnych zacho-
wal on najwiecej cech genomu eubakteryjne-
go. Zawiera najwicksza liczbe genow — 97.
Sa wsrod nich wszystkie geny wystepujace w
mtDNA innych organizméw a ponadto kilka-
nascie genoéw nie wystepujacych w zadnych
innych genomach mitochondrialnych. Sa to,
miedzy innymi, geny wielopodjednostkowe;j
polimerazy RNA typu eubakteryjnego, nie
przypominajacej polimeraz mitochondrial-
nych innych organizméw, a takze liczne geny
bialek rybosomalnych. Mitochondria R. ameri-
cana zachowaly standardowy kod genetyczny,
oraz niespotykane w innych mitochondriach,
a charakterystyczne dla bakterii oddziatywanie
rRNA z mRNA typu Shine-Dalgarno podczas
inicjowania translacji. Ponadto widoczne sa
Slady organizacji operonowej, z zachowanymi
u roznych bakterii grupami genow.

Poréwnanie genomow wewnatrzkomor-
kowego pasozyta o zblizonym do mitochon-
drialnego metabolizmie (Rickettsia), pierwot-
nego genomu mitochondrialnego o wyraz-
nych cechach bakteryjnych (Reclinomonas)
oraz wspolczesnych, silnie zredukowanych
genomow mitochondrialnych wykazuje wiec,
ze ewolucja mtDNA przebiegala droga po-
stepujacej redukcji zawartoSci informacyj-
nej, upraszczania systemow regulacyjnych
(zwlaszcza na poziomie transkrypcyjnym)
oraz pojawiania si¢ odstepstw od powszech-
nych mechanizméw genetycznych (np. zmie-
nionego kodu genetycznego).

Gléwnym mechanizmem odpowiedzial-
nym za tendencje do utraty zawartoSci infor-
macyjnej genomu mitochondrialnego jest tzw.
,=zapadka Miillera” (rola tego mechanizmu w
ewolucji genomoéw organellarnych oraz geno-
mow pasozytow wewnatrzkomorkowych jest
omoéwiona w pracy przegladowej ANDERSSON i
KURLAND 1998). Jest to mechanizm dzialajacy
na populacje o niskiej liczebnosci i pozbawio-
ne mechanizmoéw rekombinagji, polegajacy na
nagromadzaniu w nich niekorzystnych mu-
tacji, czyli nieodwracalnej degeneracji infor-
macji genetycznej. Mutacje o niekorzystnym

adaptacyjnie efekcie sa statystycznie znacznie
czestsze od mutacji korzystnych. W duzych
populacjach nagromadzanie si¢ niekorzyst-
nych mutacji jest rOownowazone przez dobor
naturalny i wytwarza si¢ rOwnowaga. Przy re-
dukgji liczebnosci (,waskie gardto” populacyj-
ne) na skutek fluktuacji moze zdarzy¢ sie, ze
w okreSlonym momencie wszystkie osobniki
beda obciazone mutacja. Przy braku rekom-
binacji (ktoéra pozwolilaby na odtworzenie
sprawidtowego” allelu z dwoch réznych alleli
zmutowanych) takie obnizenie wartoSci przy-
stosowawczej populacji bedzie nieodwracalne,
gdyz mutacje powrotne sa duzo mniej czeste.
Na tym polega nieodwracalnos¢ mechanizmu
zapadkowego — obciazenie populacji mutacja-
mi nieuchronnie bedzie wzrastac.

Efekty dzialania zapadki Miillera obserwu-
je sie w wielu przypadkach populacji endopa-
sozytow, np. wirusOw. Wyrazne tez sa Slady
dzialania tego mechanizmu w genomie Ricket-
tsia prowazekii. Geny, ktorych produkty nie
sa niezbedne dla funkcjonowania tej bakterii
zostaly utracone, czeS¢ zanikla calkowicie, a
niektére pozostawily w DNA bakterii Slady w
postaci rozpoznawalnych pseudogenéw. Gen
metK jest przyktadem poczatkowych faz tego
procesu — pewne szczepy Ricketisia posiadaja
jego funkcjonalny allel, w innych zawiera on
juz mutacje uniemozliwiajace ekspresje. Zanik
tego genu dopiero sie rozpoczat.

Genomy mitochondrialne stanowia konco-
wy etap reduktywnej ewolucji, w ktorej jed-
nym z glownych mechanizmow jest omoéwiona
powyzej zapadka Miillera. Endosymbioza, ktora
data poczatek mitochondriom, byla pierwszym
i najwazniejszym etapem znacznego zawezenia
populacji endosymbionta. Wszystkie dzisiejsze
eukarionty sa pod wzgledem mitochondrial-
nym monofiletyczne, a zatem powstaly w wy-
niku jednej skutecznej endosymbiozy, ktora
data im przewage selekcyjna. Kolejne genera-
cje genomow organellarnych ewoluowaly juz
w warunkach wzglednej izolacji i utrudnionej
wymiany materialu genetycznego, co sprzyjato
utracie informacji genetycznej spowodowane;j
dzialaniem zapadki Miillera (ANDERSSON i KUR-
LAND 1998). U wielu, chociaz nie wszystkich,
wspolczesnych eukariontéw mitochondria sa
zasadniczo aseksualne, poniewaz dziedziczo-
ne sa tylko od jednego z rodzicow. Mimo, ze
u grzyboéw i roslin stwierdzono rekombina-
cje mtDNA, a najprawdopodobniej wystepuje
ona tez w mitochondriach zwierzat, to przez
wieksza cze$¢ trwania mitochondria tworza
mate, odizolowane i jednorodne genetycznie
populacje. U wspotczesnych Eukaryota proces
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degeneracji genomu mitochondrialnego wyda-
je sie by¢ zatrzymany, w czym znaczaca role
musi odgrywac¢ dobor naturalny, dziatajacy na
organizmy gospodarzy, ktorym mitochondria
zapewniaja niezbedna do zycia funkcje. W kon-

cowej czeSci niniejszego artykulu omowiono
tez rozne hipotezy probujace wytlumaczy¢ to,
dlaczego genom mitochondriéw nie zaniknat
catkowicie, przenoszac resztke kodowanej in-
formacji do genomu gospodarza.

POCHODZENIE I EWOLUCJA PROTEOMU MITOCHONDRIOW

Utrata informacji zakodowanej w ge-
nomie mitochondriow pociagneta za soba
przejecie wigkszoSci jego funkcji przez ge-
nom jadrowy. W proteomie mitochondriow,
liczacym od okolo 600 (drozdze) do prawie
dwoch tysiecy (ssaki) biatek, jedynie kilkana-
Scie (maksymalnie 67 u R. americana) bialek
kodowanych jest przez genom tego organel-
lum. Ich ewolucyjna historia jest dosyC zlto-
zona (patrz artykuly przegladowe KURLAND i
ANDERSSON 2000, BURGER i wspotaut. 2003).
Czes¢ stanowia geny pochodzace z genomu
endosymbionta, ktore w toku ewolucji prze-
niosty si¢ do genomu jadrowego. Najpraw-
dopodobniej wickszoS¢ genow pochodzenia
eubakteryjnego znajdowanych w genomach
eukariontow ma takie wilaSnie pochodzenie,
cho¢ nie mozna wykluczy¢, ze niektore tra-
fity tam przez transfer horyzontalny albo sa
pozostatoSciami innych zdarzen symbiotycz-
nych niz powstanie mitochondriow. Uciecz-
ke DNA z mitochondriow do jadra mozna
zaobserwowa¢ nawet w warunkach labora-
toryjnych (u drozdzy S. cerevisiae), wiele
przestanek przemawia zatem za takim me-
chanizmem pochodzenia tej czeSci proteomu
mitochondriow. Druga grupe stanowia geny
gospodarza, ktore w toku ewolucji pojawilty
sie, lub zmienily dotychczasowa role tak, by
zapewnia¢ niezbedne dla organellum funk-
cje. Mogly one zastapi¢ utracone geny en-
dosymbionta, albo dostarczy¢ nowe funkcje,
niezbedne dla wspotdziatania organellum z
reszta komorki. Filogenetycznie sa to geny
blizsze genom Archaea niz eubakterii, choc¢
po ponad miliardzie lat ewolucji sygnat filo-
genetyczny czesto ulega zatarciu.

Bardzo interesujaca, cho¢ mniej liczna
grupe stanowia geny, ktore nie pochodza
ani z genomu endosymbionta, ani z geno-
mu gospodarza. Fascynujacym przykladem
sa geny kodujace polimeraz¢ RNA, ktora od-
powiada za transkrypcje genow mitochon-
drialnych (BURGER i wspotaut. 2003, SHUTT
i GRAY 2006). W prymitywnych mitochon-
driach Reclinomonas americana, ktore za-
chowaty wiele cech bakterii, za transkrypcje
odpowiada polimeraza bardzo przypominaja-

ca enzym znany u bakterii, kodowana przez
genom mitochondrialny. Tymczasem u prak-
tycznie wszystkich znanych eukariontow
funkcje te petlni enzym kodowany w jadrze,
ktorego sekwencja przypomina polimerazy
RNA bakteriofagow z grupy T (zwlaszcza
T7 i T3). W toku ewolucji doszto zatem do
zastapienia funkcji kodowanej przez genom
mitochondrialny przez biatko pochodzenia
wirusowego. W tym kontekScie niezwykle
cieckawym przypadkiem sa mitochondria
brunatnicy Pylaiella littoralis (ROUSVOAL i
wspotaut. 1998, SHUTT i GRAY 2006). W ge-
nomie mitochondrialnym tego organizmu za-
chowaly si¢ Slady dziatlania polimerazy RNA
typu bakteryjnego, w postaci specyficznych
dla niej sekwencji promotorowych. Znajduje
sic w nim takze wstawiony fragment DNA, o
charakterze zblizonym do sekwencji plazmi-
dowych, ktory koduje polimeraz¢ RNA typu
fagowego. Mitochondria Pylaiella stanowia
zatem Slad wskazujacy na to, jak mogla prze-
biega¢ ewolucja biatek odpowiedzialnych za
transkrypcje w tych organellach — poczaw-
szy od kodowanej w DNA mitochondrial-
nym polimerazy typu bakteryjnego (jak u
Reclinomonas), poprzez wstawienie genow
pochodzenia wirusowego do genomu sym-
bionta mitochondrialnego (jak u Pylaiella),
az do obserwowanej w ogromnej wiekszo-
§ci organizmow sytuacji, w ktorej geny po-
chodzenia fagowego zostaly przeniesione do
genomu jadrowego — gospodarza.
Ciekawym Swiadectwem ewolucyjnej
przesziosci jest tez nierOwnomierny rozklad
genOw pochodzacych od gospodarza i od
endosymbionta w réznych klasach funkcjo-
nalnych (KURLAND i ANDERSSON 2000, Ewm-
BLEY i MARTIN 2006). Najwickszy udzial ge-
now pochodzenia eubakteryjnego (a zatem
pochodzacych z genomu symbionta, choc
przeniesionych juz do jadra) znajdziemy
wsrod odpowiadajacych za ekspresje geno-
mu mitochondrialnego, przemiany energii i
procesy biosyntetyczne. Natomiast ogromna
wickszoS¢ genow, kodujacych biatka budu-
jace struktur¢ blony, regulujace metabolizm
organellum i zapewniajace transport sub-
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stancji pomiedzy mitochondriami a cytopla-
zma pochodzi z genomu gospodarza. Mozna
na tej podstawie pokusic si¢ o stwierdzenie,
ze to glownie ewolucja genomu gospodarza

doprowadzita do ,udomowienia” endosym-
bionta i zintegrowania go z metabolizmem
catej komorki.

ROZNORODNOSC ORGANIZACJI GENOMOW MITOCHONDRIALNYCH

Pomimo tego ze mitochondria wspol-
czesnych eukariontow sa najprawdopodob-
niej monofiletyczne, ich réznorodnos¢ pod
wzgledem organizacji i mechanizmow eks-
presji zawartego w nich materialu genetycz-
nego jest zdumiewajaca (patrz praca prze-
gladowa BURGER i wspotaut 2003). Dotyczy
to zwlaszcza obszarow niekodujacych i roz-
nych mechanizmow ekspresji genow, gdyz
zawarto$¢ informacyjna wszystkich mtDNA
jest stosunkowo niewielka — w najbardziej
rozbudowanym genomie mitochondrialnym
(Reclinomonas americana) nie przekracza
100 gené6w. W genomach mitochondrial-
nych spotka¢ mozemy najrozniejsze formy
organizacji fizycznej: liniowe chromosomy
wystepujace pojedynczo lub w postaci kon-
katamerow (czyli potaczonych kolejno wie-
Iu kopii czasteczki), zestawy czasteczek li-
niowych, chromosomy koliste, a nawet zto-
zone sieci splecionych ze soba czasteczek
kolistych (u Kinetoplastida).

Ogromna roznorodnoSC¢ stwierdza si¢
rowniez wsrod mechanizmow ekspresji ge-
now mitochondrialnych. Czesto (u Metazoa,
grzybow i czesci Protista, ale juz nie u roSlin)
stwierdza si¢ odstepstwa od standardowego
kodu genetycznego. Transkrypty mitochon-
drialne czesto (wyjatkiem sa tu zwierze¢ta) za-
wieraja introny grupy I i II (czyli odmienne
od wystepujacych w genach jadrowych), nie-
kiedy zawierajace wewnatrzintronowe geny.
Spotyka si¢ takie mechanizmy, jak redagowa-
nie (ang. editing) RNA, niekiedy (jak u Kine-
toplastida) bardzo powszechne i dotyczace
wszystkich transkryptow.

WielkoS¢ mtDNA réznych organizmow
waha sie w bardzo szerokim zakresie, kto-
rego granice wyznaczaja z jednej strony
rosliny wyzsze (do 2400 kb), za$ z drugiej
strony Metazoa (14-42 kb). Najmniejszym
znanym genomem mitochondrialnym jest
mtDNA pierwotniaka Plasmodium falcipa-
rum o ditugosci 6 kb. Za to zréznicowanie
odpowiadaja glownie obszary niekodujace,
brak bowiem korelacji miedzy rozmiarem
genomu mitochondrialnego a liczba zawar-
tych w nim genéw. Wsrod genomoéw mi-
tochondrialnych spotykamy takie, ktorych

organizacja jest bardzo zwarta, a prawie
catos¢ niewielkiego genomu wykorzystana
jest do kodowania informacji. Przykltadem
sa mitochondria zwierzat (Metazoa), gdzie
najczesciej spotyka sie wielkoS¢ okoto 16
kb. Brak w nich dtugich obszaré6w niekodu-
jacych, geny pozbawione sa intronow i se-
kwencji niepodlegajacych translacji (UTR).
Stosunkowo krotki obszar regulatorowy
odpowiada za replikacje i za powstanie nie-
licznych (2-3) policistronowych transkryp-
tow, z ktorych w toku obrobki RNA wyci-
nane sa ostateczne mRNA, tRNA i rRNA.
W innych grupach spotykamy natomiast
genomy mitochondrialne o bardziej luznej
organizacji. U drozdzy S. cerevisiae genom
mitochondrialny liczy juz ponad 80 kb, z
czego wickszoS¢ przypada na sekwencje
niekodujace. W czeSci transkryptow wyste-
puja introny, mRNA zawiera dlugie sekwen-
cje UTR (pelniace wazna role w regulacji
translacji). Niektore transkrypty sa polici-
stronowe, jednak miejsc startu transkrypcji
jest wyraznie wiecej, niz u zwierzat (oko-
o 13 pierwotnych transkryptow). Skrajny
przyktad stanowi DNA mitochondrialny
niektorych roslin ladowych, dochodzacy do
2000 kb (u dyniowatych). W transkryptach
wystepuja liczne introny, a bardzo dlugie
obszary niekodujace pomiedzy genami za-
wieraja liczne sekwencje powtdorzone, w
obrebie ktorych czesto dochodzi do rekom-
binacji.

Co ciekawe, nie ma zwiazku miedzy
zwartoScia genomu jadrowego i mitochon-
drialnego — genom mitochondrialny ssakow
jest bardzo zwarty, podczas gdy ich genom
jadrowy zawiera liczne introny i sekwencje
niekodujace, natomiast u drozdzy S. cerevi-
siae obserwujemy sytuacje odwrotna — ge-
nom jadrowy jest zwarty, zawiera niewiele
intronOw, a obszary mi¢dzygenowe sa krot-
kie, za§ genom mitochondrialny ma orga-
nizacje o wiele luzniejsza, niz u zwierzat.
Wida¢ zatem, ze organizacja genomu jadro-
wego i mitochondrialnego jest w odmienny
sposob ksztaltowana przez dobor naturalny
w ewolugji.
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DLACZEGO MITOCHONDRIA WCIAZ ZACHOWUJA WELASNY GENOM?

Wspominajac o dzialaniu doboru natural-
nego nie sposob na zakoficzenie nie zasta-
nowicC sie nad jednym, fundamentalnym py-
taniem — jaki jest ewolucyjny sens utrzymy-
wania si¢ szczatkowego i silnie zredukowa-
nego genomu mitochondrialnego i dlaczego
redukcja genomu mitochondrialnego nie
doprowadzita do jego catkowitego zaniku?
Koduje on zaledwie kilkanaScie biatek, czyli
okoto 1% proteomu mitochondriow, tymcza-
sem w zapewnienie jego utrzymania, repli-
kacji i ekspresji zaangazowanych jest co naj-
mniej 100 bialek kodowanych w genomie
jadrowym (dane dla drozdzy, w przypadku
wyzszych eukariontow liczba ta jest praw-
dopodobnie wigksza). Istnieje wiele teorii
probujacych wyjasni¢, dlaczego nie wszyst-
kie geny endosymbionta zostaly przeniesio-
ne do genomu jadrowego albo zastapione
genami gospodarza.

Jednym z mechanizmow blokujacych dal-
szy transfer genow do jadra moga byC roz-
nice w kodzie genetycznym wykorzystywa-
nym przez mitochondria i jadro (DE GREY
2005), choc¢ pami¢tac nalezy, ze istnieja gru-
py organizmow (np. rosliny), u ktorych kod
mitochondrialny nie rozni si¢ od standardo-
wego. Kod genetyczny nie stanowitby tez
przeszkody dla przejmowania funkcji przez
istniejace lub nowo powstajace geny gospo-
darza. Niewatpliwie jednak zmieniony kod
genetyczny, a zwlaszcza zmiana znaczenia
kodonu UGA, ktory w kodzie standardowym
jest kodonem STOP, a w mitochondriach
zwierzat i grzybow koduje tryptofan, moze
by¢ powazna bariera dla transferu genow
mitochondrialnych do jadra i przyczyniac
sic do utrzymania mitochondrialnego syste-
mu genetycznego.

Inna, bardzo popularna koncepcja zakla-
da, ze glownym powodem, dla ktorego nie-
ktore biatka s3a wciaz kodowane w genomie
mitochondrium jest to, ze ich synteza w cy-
toplazmie i import do organellum bylyby nie-
mozliwe lub bardzo kosztowne ze wzgledu
na wlasciwosci biofizyczne (DE GREY 2005).
Wskazuje si¢ tu zwlaszcza na znaczna hydro-
fobowos¢ bialek takich jak apocytochrom
b, ktore u wszystkich znanych eukariontow
kodowane sa3 w genomie mitochondrialnym.
Dotyczy to rOwniez dluzszych czasteczek
RNA, czyli rRNA (tRNA moga by¢ importo-
wane do mitochondrium). W przypadku nie-
ktorych kodowanych mitochondrialnie bia-
tek udato sie¢ w laboratorium stworzyC ich

warianty, kodowane w genomie jadrowym
i importowane do organellum (np. atp8 u
drozdzy), jednak dla wielu innych si¢ to nie
udato, mimo wielu prob. Mozliwosci maszy-
nerii importujacej biatka do mitochondriow
wydaja si¢ zatem byC¢ realnym czynnikiem,
ktory moze ogranicza¢ transfer genéw do
jadra. Pewnym wariantem tej hipotezy jest
sugestia, ze biatlka kodowane w genomie mi-
tochondrialnym mogtyby byC bardzo szkodli-
we dla komorki, gdyby przypadkowo zostaty
wbudowane w inne btony, niz wewng¢trzna
btona mitochondrium — utrzymanie kodu-
jacych je genow w genomie organellum by-
loby zatem zabezpieczeniem przed wydosta-
niem si¢ ich poza mitochondrium.

Kolejne koncepcje opieraja si¢ na obser-
wacji, ze u wszystkich eukariontow wsrod
biatek kodowanych przez genom mitochon-
drialny znajduja si¢ podjednostki gtow-
nych kompleksow tancucha oddechowego.
Teoria CORR (ang. CO-location for Redox
Regulation) zaklada, ze w genomie orga-
nellarnym kodowane sa bialka, ktorych eks-
presja jest bezposrednio regulowana przez
stan redox przenoSnikow elektron6éw, lub
przez inne parametry metaboliczne (ALLEN
i wspotaut 2005). Wada tej koncepcji jest
stabe wsparcie doSwiadczalne — stwierdzo-
no dotychczas jedynie regulacje przez stan
redox ekspresji genow chloroplastowych,
a u drozdzy wykazano zaleznoSC transkryp-
cji genow mitochondrialnych od poziomu
ATP. Nie wiadomo jednak, na ile sa to me-
chanizmy uniwersalne.

Zrodlem nastepnej hipotezy jest obserwa-
cja, ze u roslin wyzszych i u zwierzat wieloko-
morkowych wyewoluowaty, najprawdopodob-
niej niezaleznie od siebie, mechanizmy zapew-
niajace dziedziczenie genoOw mitochondrial-
nych wylacznie od jednego z rodzicow. Cate
grupy sprzezonych polimorfizmow w mtDNA
dziedzicza si¢ zatem razem i nie sa rozbijane
przez rekombinacje. Stwierdzono tez, ze roz-
ne warianty mtDNA czlowieka, do niedawna
uwazane za neutralne polimorfizmy, moga
podlega¢ doborowi naturalnemu, gléwnie za-
leznemu od klimatu (patrz artykul BARTNIK
w tym zeszycie KOSMOSU). W polaczeniu z
wysoka zmiennoScia genetyczna genomu mi-
tochondrialnego obserwacje te prowadza do
whniosku, ze genom mitochondrialny moze
by¢ wydzielony ze wzgledu na duze mozliwo-
Sci adaptacji do warunkow Srodowiska, a wy-
selekcjonowane i zgrane ze soba uklady wa-
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riantow w poszczegoOlnych genach dziedzicza
sic¢ w sposob niezaklOcany przez rekombina-
cje (WALLACE 2007). Genom mitochondrialny
stanowilby zatem ewolucyjna pierwsza linie
reakcji na zmieniajace si¢ warunki Srodowiska
dzieki wysokiej zmiennoSci i zapewnianemu
przez dziedziczenie jednorodzicielskie utrzy-
mywaniu sprzezenia koewoluujacych warian-
tOw poszczegolnych genow.

Badania nad DNA mitochondrialnym sta-
nowily klucz do zrozumienia najwazniejszych
momentéw w ewolucji eukariontéw. Histo-
rie zycia na Ziemi w ciagu ostatniego miliar-
da-dwoch miliardow lat ksztattowata wspolna

ewolucja dwoch wspotdziatajacych systemow
genetycznych o réznym pochodzeniu. Bada-
jac ewolucje mtDNA mozemy tez odpowia-
da¢ na pytania dotyczace niedawnej historii
roznych gatunkéw, w tym czlowieka (patrz
tez artykut BARTNIK w tym zeszycie KOSMO-
SU). Mimo, zZe ostatnie lata przyniosty w tej
dziedzinie wiele nowych odkry¢, a rozwoj
metod sekwencjonowania DNA pozwala li-
czy¢ na coraz szybsze i skuteczniejsze pozy-
skiwanie nowych danych, problem pocho-
dzenia i ewolucji mitochondriow wciaz kryje
wiele tajemnic i zapowiada wiele fascynuja-
cych odkry¢ w przysztosci.

THE ORIGIN AND EVOLUTION OF THE MITOCHONDRIAL GENOME

Summary

The origin of the eukaryotic cellular organisation
was one of the most important evolutionary break-
throughs. Current models closely tie the origin of
the eukaryotic cell to the endosymbiotic acquisition
of mitochondria, that descent from the eubacterial
lineage. Currently existing amitochondriate eukaryo-
tes have organelles that appear to be degenerate mi-
tochondria, deprived of the respiratory function, sug-
gesting that the last common ancestor of Eukaryotes
did contain a mitochondrial symbiont. In the course
of evolution the organellar genome lost most of its
informational content, most likely due to the degen-
erative effect acting on isolated asexual populations,
known as the Miiller’s ratchet. In modern eukaryo-
tes it encodes only a handful of proteins, while the

majority of the mitochondrial proteome is encoded
in the nucleus. Mitochondrial proteins are encoded
partly by ancient eubacterial endosymbiont’s genes
that were transferred to the nucleus, partly by host’s
genes descended from the archaebacterial ancestor,
and partly by genes of other origins, like the mito-
chondrial RNA polymerase genes, derived from bac-
teriophages. Why the mitochondria still retain their
rudimentary genome, that requires a considerable
expense to maintain and express, is not clear. Sev-
eral explanations were put forward, linking the per-
sistence of the mitochondrial genome to the particu-
lar biophysical properties of the proteins it encodes,
or to its role in adaptation to the requirements of
the environment.
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