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Organizmy zywe to takie, ktore ulegaja
wzrostowi, posiadajg umiej¢tnos¢ rozmna-
zania, reagowania na bodzce zewngtrzne oraz
przeksztatcania energii. U eukariontow za tg
ostatnig wlasciwos¢ zywego organizmu odpo-
wiadajg mitochondria, stanowigce centra ener-
getyczne komorek. W ich obrebie zachodzi
ostatni cykl reakcji oddychania komérkowego —
fosforylacja oksydacyjna, w wyniku ktorej po-
wstajg czasteczki adenozyno-5'-trifosforanu (ATP).

Skomplikowany proces przeptywu elek-
trondw jest katalizowany przez grupe enzymow,
ktore tworza cztery funkcjonalne kompleksy.
Nalezy do nich siedem podjednostek kompleksu
I, czyli dehydrogenazy nukleotydu nikotynoami-
doadeninowego (NADH dehydrogenase); jedna
podjednostka kompleksu III, czyli grupa cyto-
chroméw bey; trzy podjednostki kompleksu 1V,
czyli oksydazy cytochromu ¢ oraz dwie podjed-
nostki kompleksu V — syntazy ATP (Anderson
1982). Znajdujg si¢ one w wewnetrznej blonie
mitochondrium i1 sg uszeregowane wedlug ro-
sngcego potencjatu oksydoredukcyjnego. Kazdy
z kompleksow jest ztozony z mniejszych pod-
jednostek polipeptydowych. Elektrony pocho-
dzace z roznych reakcji biochemicznych (m.in.
glikolizy i cyklu kwasu cytrynowego) przepty-
wajg przez enzymy lancucha oddechowego,
czemu towarzyszy wytwarzanie energii. W reak-
cji fosforylacji oksydacyjnej (oxidative phospho-
rylation, OXPHOS), katalizowanej przez syntaz¢
ATP, energia ta jest wigzana w postaci wysoko-
energetycznych wigzan fosforanowych.

Komorki eukariotyczne powstaty przez
fuzje komorki Archaea (data poczatek genomowi
jadrowemu) z pierwotnymi formami o-pro-
teobakterii (wspotczesne mitochondria), ktora mia-

la miejsce prawdopodobnie 2 mld lat temu.
Z biegiem czasu nastgpila stopniowa redukcja ge-
nomu proteobakterii, ktorej geny zostaty wigczone
w DNA archeobakterii. Wspotcze$nie, w mito-
chondrialnym genomie znajduje si¢ zaledwie 2%
genow biatek, bioracych udzial w reakcjach trans-
portu elektronow. Pozostale geny bialek, zwigza-
nych z OXPHOS, s3a ulokowane w jadrowym
DNA. Dzigki zachowaniu czg§ciowe] autonomii
powielenie mitochondriow nastgpuje w miare
wzrostu zapotrzebowania komorki na energie,
a replikacja mtDNA nie jest zalezna od nDNA.

Roznice w budowie

Od kiedy w latach 60. poprzedniego
wieku wykryto materiat genetyczny mitochon-
driéw, rozpoczeto intensywne prace, zmierzajg-
ce do jego poznania. Z oczywistych wzgledow
najwigecej uwagi poswigcono ludzkiemu geno-
mowi mitochondrialnemu, ktérego sekwencja
zostala opublikowana w 1981 r. przez Anderson
i in. Zawierala ona jednak bledy, ktore zostaty
skorygowane prawie dwadziescia lat poOzniej
przez Andrews i in. (1999). Wsrod zwierzat go-
spodarskich sekwencje mtDNA poznano naj-
pierw dla bydta (Anderson i in., 1982), nastepnie
dla koni (Xu i Aranson, 1994), owiec i $win
(Hiendleder i in., 1998; Ursing i Arnason, 1998),
a najpozniej dla kéz (Luikart i in., 2001).

Ze wzgledu na fakt, Ze organizacja mtD-
NA jest wysoko konserwatywna wsrod ssakow,
ludzki mtDNA stanowi modelowa sekwencje.
Arbitralnie za jej poczatek przyjeto miejsce startu
replikacji (ori), ktére znajduje si¢ na nici ci¢zkiej
w obrgbie odcinka petli D (D-loop) (Anderson
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iin., 1981). Podobnie jak w jadrze komorkowym,
w mitochondriach DNA jest on zbudowany
z dwoch nici kwasu deoksyrybonukleinowego,
ktore przyjmujg konformacje a-helisy. Zawieraja
one reszty czterech zasad azotowych, polaczo-
nych wigzaniami wodorowymi: potrojnym — gua-
nina (G) z cytozyng (C), a podwojnym — adenina
(A) z tyming (T). Jednak mimo tych kilku podo-
bienstw, mtDNA znaczaco ro6zni si¢ od jadrowe-
go DNA. Przede wszystkim mtDNA ssakow jest
kulistego ksztaltu czasteczka, ztozona z zaledwie
1617 tys. par zasad. Nicig wiodgca w mtDNA
jest ni¢ ciezka (H), nazwana tak z powodu duzej
zawartosci zasad purynowych. Druga ni¢, zawie-
rajgca duzg ilos¢ zasad pirymidynowych, jest
okreslana mianem lekkiej (L) (Holland i Parsons,
1999). W mtDNA nie wystepuja introny, a geny
sg mocno upakowane, w niektorych przypadkach
moga one na siebie zachodzi¢ (np. gen ATP-azy
u cztowieka). Interesujaca cechg mtDNA jest po-
nadto regularne rozmieszczenie sekwencji tRNA,
ktore rozdzielajg inne geny (Wallace i in., 1992).
MtDNA charakteryzuje bardzo duza zmiennos$¢.
Okoto 10% catkowitej liczby zmian nukleotydo-
wych w obrgbie mtDNA zachodzi w petli D —
niekodujacym regionie DNA mitochondriow
(Bruford i in., 2003). Duza zmienno$¢ mtDNA
jest spowodowana brakiem ochronnego dziatania
chromosomow oraz bliskoscig tancucha odde-
chowego, bedacego glownym Zzrodtem rodnikow
tlenowych (Allen, 1996). Ponadto, mtDNA nie
posiada réwnie wydajnych mechanizméw na-
prawczych co nDNA (Prinz i Bogenhagen, 1998).
Mitochondrialny DNA nie ulega rekombinacji
ijest dziedziczony w liniach zenskich. W mo-
mencie zaptodnienia do oocytu, bogatego w mat-
czyne mitochondria, nie przedostaje si¢ wstawka
plemnika, zawierajgca ojcowskie mitochondria.
W rzadkich przypadkach, gdy ojcowski mtDNA
znajdzie si¢ w oocycie, zostaje on aktywnie usu-
niety z komorki (Sutovsky i in., 1999).

Roznice w funkcjonowaniu

Mitochondrialny DNA, zaré6wno w budo-
wie, jak 1 funkcjonowaniu wykazuje szereg po-
dobienstw do organizméw prokariotycznych.
Nalezy jednak podkresli¢, ze procesy replikacji,
transkrypcji 1 translacji mtDNA nie zostaly jesz-
cze w peini poznane.

Rys. 1. Model asynchronicznej replikacji mtDNA
(Clayton i in., 2003)
Ryc. 1. Pattern of asynchronous-displacement
mechanism of mtDNA replication
(Clayton et al., 2003)

Replikacja

W przeciwienstwie do nDNA, powiele-
nie DNA w mitochondriach nie zalezy od cyklu
i podzialu komorkowego. Jest to raczej odpo-
wiedz na zapotrzebowanie energetyczne komor-
ki, a tym samym syntez¢ bialek tworzacych
OXPHOS (Clayton, 2000, 2003). Najbardziej
rozpowszechniony 1 najstarszy model replikacji
mtDNA zaproponowat Clayton. Wykazat on, ze
przebiega ona dwukierunkowo, ale niesynchro-
nicznie. Powielenie mtDNA rozpoczyna si¢ od
rozplecenia podwodjnej nici mtDNA w miejscu
startu replikacji nici cigzkiej (Oriy, Oy) (rys. 1 b)
i przylaczenia do niego startera RNA (Clayton,
2000, 2003). Etap dobudowywania nowej nici H
(wiodacej) na tancuchu L odbywa si¢ zgodnie
zruchem wskazoéwek zegara. Procesowi temu
nie towarzyszy rownolegte dobudowywanie tan-
cucha nukleotydowego do odstonigtej nici H
(rys. 1 ¢, d). Ta z kolei, jako pojedynczy tancuch
DNA tworzy forme ,,spinki”. W momencie, gdy
rozplatajace si¢ nici odstonig miejsce startu re-
plikacji nici L (Orig, Op), rozpoczyna si¢ synteza
fancucha lekkiego (rys. 1 e). Matryce stanowi
wtedy odstonieta w wyniku replikacji pojedyn-
cza ni¢ H (rys. 1 £, g) (Clayton, 2000, 2003).

Opisany model asynchronicznej, dwu-
kierunkowej replikacji mtDNA jest w ostatnich
latach podwazany. Wyniki niektorych badan
wskazuja bowiem na przebieg replikacji mtDNA
w taki sam sposob, jak DNA jadra komorko-
wego (Holt i in.,, 2000; Yang i in., 2002;
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Bowmaker i in., 2003; Yasukawa i in., 2005). Co
wiecej, wedlug niektorych badaczy w mitochon-
drium powielanie materialu genetycznego od-
bywa si¢ wedlug obydwu tych schematow (Ya-
sukawa i in., 2005).

Transkrypcja

W mtDNA znajdujg si¢ trzy miejsca star-
tu transkrypcji: dwa nici cigzkiej — HSP1 i HSP2
oraz jeden nici lekkiej — LSP. HSP1 i LSP sg po-
lozone w obrebie petli D, natomiast HSP2 genu
12S rRNA (Montoya i in., 1981). W miejscu
HSP1 rozpoczyna si¢ transkrypcja dla dwoch jed-
nostek rybosomowego RNA, tj. 12S i 16S rRNA
oraz dla dwdch rodzajow transportujacego RNA,
tj. tRNA™ i tRNAY" (Van Etten i in., 1983).
W wyniku transkrypcji, zainicjowanej w miejscu
HSP2, powstaje policistronowy mRNA dla wigk-
szo$ci biatek, ktorych sekwencje znajduja si¢ na
nici H, tj. podjednostki 1-6 kompleksu I, cyto-
chromu b — podjednostki kompleksu III, cyto-
chromu ¢ — podjednostki kompleksu IV oraz pod-
jednostki syntazy. Transkrypcja, zapoczatkowana
w LSP, daje produkt w postaci jednego polici-
stronowego mRNA z przepisanymi sekwencjami
dla 6 podjednostki kompleksu I (dehydrogenazy
NADH) oraz o$miu tRNA dla nastgpujacych
aminokwasow: prolina, kwas glutaminowy, sery-
na, tyrozyna, cysteina, asparagina, alanina, gluta-
mina. Ponadto, w wyniku transkrypcji rozpoczetej
w LSP powstaje starter RNA, niezbedny do zaini-
cjowania replikacji mtDNA (Clayton, 2000).

Translacja
W macierzy mitochondrialnej wystepuje

znaczna przewaga biatek, dla ktorych sekwencje
znajdujg si¢ w nDNA. Pozostale biatka syntety-
zowane sa w mitochondriach, zasadniczo wedlug
schematu poznanego u prokariotéw (Smits, 2010).
Kod genetyczny mtDNA znaczaco roézni si¢ od
uniwersalnego kodu genetycznego. Kodon UGA
w transkryptach, pochodzacych z jadrowego DNA
sygnalizuje zakonczenie translacji (kodony ,,stop™),
w mtDNA odczytywany jest jako tryptofan,
wnDNA ftriplet AUA koduje izoleucyng, a AGA
1 AGG argining, podczas gdy w mtDNA odczyty-
wane s3 jako metionina (AUA) i zakonczenie
translacji (AGA i AGG) (Osawa i in., 1992).

Inna réznica dotyczy budowy mitochon-
drialnego mRNA. Nie posiada on niekodujacych
odcinkow, odpowiednikow intronow, ani tzw.
»czapeczki” czy sekwencji liderowych przy kon-
cu 5’, badz regiondéw nieulegajacych translacji 5’
i 3’ (UTRS’ 1 UTR3), a ogon poliA jest formo-
wany bezposrednio za kodonem stop. Z powodu
specyficznej budowy mitochondrialnego mRNA
rodzi si¢ pytanie, w jaki sposob dochodzi do
przylaczenia rybosomu i skierowania go do ko-
donu start na mRNA (Temperley i in., 2010).
Etap elongacji przebiega identycznie jak u bak-
terii. Ilo$¢ czynnikow elongacyjnych rézni si¢
miedzy réznymi tkankami i wptywa na wydaj-
no$¢ wydhuzania si¢ tancucha aminokwasowego
(Taanman, 1999).

Podsumowanie

W tabeli 1 przedstawiono w skondenso-
wany sposob podstawowe roznice w budowie
i funkcjonowaniu migdzy mitochondrialnym
1 jadrowym DNA.

Tabela 1. Zestawienie podstawowych réznic mi¢dzy mitochondrialnym a jadrowym DNA
Table 1. Major differences between mitochondrial DNA and nuclear DNA

mtDNA

nDNA

Lokalizacja — Location

mitochondriom — mitochondrion

jadro komoérkowe — cell nucleus

Struktura — Structure kolista — circular

liniowa — linear

Liczba kopii — Number of copies | 2—10 na komorke — 2—10 per cell

1 na komorke — / per cell

Dziedziczenie — Inheritance

w linii matczynej — maternal

po matce i ojcu — maternal and paternal

Zrbdto zmiennoSci
Source of variation

mutacje
mutations

rekombinacja, mutacje
recombination, mutations
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Replikacja asynchroniczna, jednokierunkowa; | semikonserwatywna; synchroniczna,
Replication niezalezna od fazy cyklu komor- | dwukierunkowa; zalezna od fazy cyklu
kowego 1 replikacji nDNA; indu- | komérkowego; wiele miejsc inicjacji re-
kowana zapotrzebowaniem ener- | plikacji
getycznym komorki; dwa miejsca | semi-conservative,  bidirectional;  de-
startu replikacji — OriH i OriL pendent on cell cycle stage; many repli-
asynchronous, unidirectional; in-|cation initiation sites
dependent of cell cycle stage and
nDNA replication; induced by the
cell’s energy demand; two replica-
tion initiation sites — OriH and
OriL
Transkrypcja obie nici sg transkrybowane cal-|transkrypcja przebiega dla pojedynczych
Transcription kowicie; trzy miejsca inicjacji|genoéw; wiele miejsc transkrypcji
transkrypcji single genes are transcribed; many tran-
both strands are completely tran-|scription sites
scribed; three transcription initia-
tion sites
Translacja mRNA nie posiada intronéw mRNA zawiera introny
Translation mRNA has no introns mRNA contains introns
Roéznice w odczycie kodu gene-
tycznego:
Differences in genetic code
reading:
e UGA Trp Stop
e AUA Met Ile
e AGA Stop Arg
e AGG Stop Arg
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DIFFERENCES IN THE STRUCTURE AND FUNCTION OF MITOCHONDRIAL
AND NUCLEAR GENOMES

Summary

It is believed that endosymbiosis, which took place about 2 billion years ago, led to the formation
of two genomes in mammalian cells. The DNA found in mitochondria (mtDNA), like that in the nucleus
(nDNA), consists of double polynucleotide strands. Moreover, the nucleobases in the DNA that originated from
either mitochondria or nucleus are the same and bond to each other in the same manner. However, despite these
obvious similarities mtDNA differs considerably from nDNA. First of all mitochondrial DNA is the sole extra-
nuclear genetic material in mammalian cells. It is a circular shaped molecule containing approximately 16 600
bp and codes for 37 genes for proteins building OXPHOS complexes. The sequences for the roughly 1500 re-
maining mitochondrial proteins are coded by nucleus DNA. mtDNA is characterized by very high polymor-
phism, lack of recombination and exclusively maternal inheritance in mammalian cells. Both mitochondria and
their DNA are able to divide as long as the cell’s demand for energy is needed. Finally, replication, transcription
and translation of mtDNA, although not fully understood seem to be similar to those in prokaryotic organisms.
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