Mitochondrie

Struktura: membranove obalena organela, viz obrazek

Dedi¢na informace: extranuklearni genom (mtDNA), nesouci geny pro proteiny
ale i RNA

Metabolizmus: Krebs(v cyklus, dychaci fetézec, beta-oxidace mastnych kyselin a
jiné

casti ATP syntazy

mezimembranowy prostor

matrix

vhitfni membrana
vhgjsl membrana




Vznik mitochondrie

Endosymbioticka hypotéza:
potomek endosymbiotické bakterie (pravdepodobne alfaproteobakterii z
pribuzenského okruhu rodu Rickettsia), kterd se v procesu vzniku eukaryotické buriky
urcitym zpUlsobem transformovala v semiautonomni organelu (pfed 2 miliardy let)
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mtDNA vznikla redukci genomu symbiotické bakterie pricemz doslo také k tzv.
horizontdInimu transferu, tedy prechodu ¢asti genli z mitochondrie do jadra.

V soucasnosti je 600—1000 mitochondridlnich proteind kddovdno jadernou DNA a v
mitochondriich je uloZzeno nanejvys nékolik desitek gend.



MtDNA

VétsSina mtDNA genomu jsou cirkuldrni a superspiralizované (néktefri prvoci a houby a
tedy i kvasinky maji linearni mtDNA)

mtDNA neni vdzana histony nebo jim podobnymi proteinami (podobné jako u bakterii)
V jedné bunce je vicero kopii mtDNA v jedné mitochondrii

Velikost mtDNA se li&i mezi riiznymi organizmi (i kvasinkami)

Organizmus S. cerevisiae H. sapiens  R. americana (prvok)
Velikost mtDNA (kb) 75 17 69

Pocet gent 35 37 97

Protein-kodujici geny 8 13 62

Ribosomailni proteiny 1 - 27

tRNA 24 22 26

rRNA 2 2 4

Odhadovana velikost

proteomu mitochondrie 1000 1500 -

Mutace v mtDNA genech vedou k respiracni deficienci bunék - vznik petit bunek
Nékteré kvasinky toleruji ztratu celé mtDNA, rho0 mutace

Existuji téZz rho- mutanti, kde je zachovan jen kratky usek mtDNA (mt translace nebézi)
Mit- mutanti maji bodové mutace v genech pro oxidacni fosforylaci (mt translace
funguje)



Replikace mtDNA

Replikace mtDNA je
semikonzervativni (jako u jaderné
DNA replikace) a vyuziva specifickou
mitochondrialni polymerazu vy
(MIP1) a primazu (POLRMT)

K replikaci dochazi béhem celého
bunécného cyklu podle potreb bunky
(nejen béhem S-fazy)

Mitochondrie (jako organela) neni
syntetizovana de novo, ale roste a
deli se podobné jako bunky, mtDNA
je tak prenasena do nové bunky

Recombination Driven (RDR)

PolRMT Primed

/"%;\_
-\'-i"#

Rolling Circle




|
16.6 kb Q
nos | 8.
i ND2
ND3 .G
COXIN

e o {RNA (H, L strand)
Protein coding

mm RNA

mm=  Noncoding (D-loop)

v P w

», K N

AB o e Sucn :{g
oo o}

COXIl p  coxl

1% Replication origin
Y Promoter

— Transcriptional
terminator

Transkripce mtDNA genomu:

(b) Yeast mtDNA
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TRENDS in Genetics

MRNA je syntetizovana z mtDNA a translatovana v mitochondriich

tRNA geny pro tRNA u kvasinek neoddéluji dalsi mt geny na rozdil od H. sapiens
Mezery mezi geny jsou u kvasinek mnohem vétsi

Mt geny u kvasinek maji introny

Nékteré geny u kvasinek nemaji standardni stop kodon
Transkripce je monocistronicka (u lidi je polycistronicka)



Translace mtDNA genomu:
e  Mitochondridlni mRNA nema 5’Cepicku, kvasinka ma 5'netranslatovanou oblast

e  Existuji mtDNA-specifické iniciaCni faktory, elongacni faktory a uvolnujici faktory
pro translaci.

e AUG je startovaci kodon (vaze fMet-tRNA jako u bakterie).
e Neni potfeba tolik tRNA gen( jako u jaderniho parovani bazi mezi tRNA a mRNA

e  Mutace v genech potrebnych pro translaci vedou k tvorbé respiracné deficientnich
bunék (petit, syn-)

Table 21.2 Nonuniversal codons found in mtDNA

mtDNA
Universal
Codon Code Vertebrate Drosophila Yeast
UGA Stop Tryptophan Tryptophan  Tryptophan

AUA Isoleucine Methionine Methionine Methionine

AGA Arginine Stop Serine Arginine




Kvasinkové mitochondrie — organelova sit

DIC mitochondria

mtDNA nucleoids
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Mitochondrial Inheritance in Yeast
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Ne-Mendelovska dédic¢nost

1) UdrZovani transportovatelnych
mitochondrialnich jednotek
2) Transport mitochondrie do

pupenu
3) Zachyceni mitochondrie v Spiéce
pupenu



Fuize mitochondrii (fusion)

Rozdéleni mitochondrii (fission)

IM vnitfni mt membrana, IMS mezimembranovy prostor, OM vnéjsi mt membrana
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Ugol interaguje s Fzol a Mgm1 proteinem
Stepeni Mgm1 pomoci Pcpl vede k fuzi
a je regulovano hladinou ATP

GTPase .

Mdv1 (anebo Caf4) slouzi jako adaptor
spojujici Dnm1 a Fis1l, Dnm1 tvori dynamické
oligomery obepinajici mitochondrii coz vede
k rozdéleni, funkce Mdm33 neni znama



Mitochondridlni importni masinerie
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(A) Cesta vyuzivajici odstépitelnou presekvenci pro import prekurzorového proteinu do vnitfni membrany a
matrixu (B) Importni cesta pro hydrofobni prenasece metabolitl (C) Import prekurzoru bohatych na cystein
do mezimembranového prostoru pomoci MIA masinerie (D) Proteiny obsahujici B-barely jsou
translokovany pres TOM komplex a pak vazané na TIM Saperony a vlozené do vnéjsi mt membrany pomoci
SAM komplexu (E) Nékolik dalSich cest existuje pro import a-helikdlnich proteinu do vnéjsSi membrany,
napft. pres MIM komplex. MPP, mitochondrialni membranova peptidaza



Oxidacni fosforylace OXPHOS
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S. cerevisiae

Komplexy I-1V spolu s ubichinonem (Q) and cytochromem c (cyt ¢) prenaseji elektrony na kyslik pochazejici
z NADH a sukcinatu produkovaného v Krebsoveé cyklu, tento pfenos je sprazen s translokaci proton( pres
mt matrix do mezimembranového prostoru, protonovy gradient pres vnitfni membranu je pak dale vyuzit
komplexem V na produkci ATP z ADP a anorganického fosfatu. U kvasinek je komplex | zastoupen NADH
dehydrogendzou (Ndilp)



Kvasinkovy mitochondridlni metabolizmus aminokyselin
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Biogeneze Fe/S Zelezo-sulfidovych klastrti u kvasinek

Fe2+ jonty jsou importované pres
membranu skrze Mrs3/4, syntéza Fe/S
klastri na Isul proteine, pouzitim siry
z cysteinu desulfurazového komplexu
Nfs1-1sd11-Acp1l a elektronl z retézce
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Biosyntéza hemu v kvasinkach
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Metabolizmus lipidd v kvasinkové mitochondrii

PA: phosphatidic acid; CDP-DAG: CDP-diacylglycerol;
PGP: phosphatidylglycerolphosphate;
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Zakladni molekularni masinerie kvasinkové apoptdzy

HtrA2/OMI

Spousténi apoptdzy pri
neuspésném pareni, starnuti
bunky, napadeni killer toxinami

dynamics{

Kritické proteiny spoustéjici bunkovou smrt jsou konzervované i u kvasinek, kaspaza YCA1,
mitochondridlné lokalizované proteiny: apoptosis-inducing factor 1 (AlF1), HtrA2/Omi
(NMA111), a AMID (NDI1), a antiapoptotické proteiny CDC48 a BIR1. Kvasinkova
programovana smrt je téz spojena s fragmentaci mitochondrii, uvolnénim cytochromu c,

cytoskeletalnimi turbulencemi, a fosforylaci histonl H2B.



Retrogradni signalizace v kvasinkach
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Respirujici mitochondrie v nedélici se bunce aktivuje retrogradni odpovéedi specifické geny
a geny pro mitofagii, burika se adaptuje na stacionarni fazi. Aupl, protein fosfataza
mezimembranového prostoru je esencialni pro tuto drahu. RTG1-Rtg3 jsou retrogradni
transkrip¢ni faktory.

Dysfunkcni mitochondrie v rostoucich mitochondriich spoustéji klasickou RTG drahu, kde
RTG2 hraje esencialni ulohu.



Mitochondrialni introny
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[O} Mechanizmus vystfihnuti intronu

RNA funguje jako ribozym, ma 3D
specifickou strukturu

Nuklearni faktory potfebné pro splicing mtDNA

intronu

Napr. Mss116, the DEAD-box RNA Saperon
Oxal, inzertdza



