


GENOMA HUMANO
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3000 Mb
30000 genes

30% 70% |
Genes and gene- Extragenic Two rRNA 22 tRNA
related sequences DNA genes genes

Unique or moderately repetitive

Mitochondrial genome

16.6 kb
37 genes

80%

13 polypeptide-
encoding genes

20%

10% |  90%

Noncoding
DNA

Coding

DNA

bp = base pair(s)—one bp

Gene Introns,
fragments untranslated
sequences, etc

Unique or Moderate to
highly
repetitive

low copy
number

Tandemly
repeate
or clustered
repeats
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Heranca dos Genes.extranucleares (Organelas)

* Heranca/nde'mendeliana —
 genes-presentes fora do\nucleo (genes dacloroplasto e mitocéndria), no
citoplasma da célula.

» Sao/herdados independentemente d@s genes nucleares
* O/Gendtipo é fornecido por um sexo particular (uniparental) e, em
animais superiores, as mitocondrias sao fornecidas somente pela méae

(heranca materna).

» A expressao génica das organelas e sua regulacao sao controladas
separadamente dos genes nucleares.

genes das organelas sao expressos somente dentro da organela

MRNA da organela é traduzido somente dentro da organela. Tem
ribossomos proprios.




DNA de organismo —1— Cromoessomo Nuclear
eucariotico . Cromossomo mitocondrial
(MtDNA)

~ Cromossomo,de cloroplasto
(cpDNA)

Genes gm
Mitocondria : fosforilacao oxidativa

Cloroplasto : fotossintese




Estrutura de uma.céltla animal Estrutura de uma célula’vegetal
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Origem da mitocondria e cloroplastos:

mitocondria e cloroplastos, acredita-se, sao derivados de:

Bacterias endosimbionticas = procariotos de vida livre que invadiram
células de um ancestral eucarioto e estabeleceram um
relacionamento mutuamente benéfico.

1. Mitocondria - derivado de uma bactéria purpura que entrou uma
célula eucariotica > bilhoes de anos atras.

2. Cloroplastos — derivados de uma cianobactériaria fotosintética.

A maioria das proteinas requeridas pelo cloroplasto e mitocondria sao
codificadas pelos genes nucleares no genoma nuclear.




A origem endosimbiotica dos Cloroplastos e Mitocondrias

O

Primordial
eukaryotic cells

Evolution

Plants and algae Animals and fungi
(contain mitochondria and plastids) (contain mitochondria)




(Gene export and loss

-Protecbacterial —~ ~ ~— - Mitochondrion

endosymbiont

Primitive
eukaryote “_

Primitive nucleus —————>» Nucleus

Acquisition of
symbiont genes and foreign genes;




‘Endosimbiontes’
perdido
@)
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Malioria das celulas eucaridéticas modernas

Totalmente dependentes dos genes das organelas para o seu
funcionamento normal

Excecao : a levedura, ‘Saccharomyces cerevisiae’

Sem-mitocondria-=—obtem energia da fermentacao



Estrutura dos cromossomos organelares

Organizacgao Geral

«/ Diferenca em relacao aos cromossomos
nucleares:

Circulares
Nao estao na forma altamente condensada




Quantas copias?

. 1 copia/ celula (haploide)
2 copias// celula, (diploide)
. X00~x,000 coépias/ célula

* regulacdo do/nimero de copias é.relativamente frouxa.

eX.) Cloroplasto : celulas da folha da beterraba

~ 40 cloroplastos / celula

4 ~ 8 nucledides / cloroplasto

(nucleodide : area especifica de DNA no cloroplasto ou mitocondria)

4 ~ 18 cpDNA moleculas / nucleoide

MAX : 40 x 8 x 18 = 5760 copias de cpDNA/ célula
Chlamydomonas

1 cloroplasto / celula=— 500 ~ 1500 cpDNA moléculas




ex.) Mitocondrias : levedura haploide

Quantas copias?

1 ~ 45 mitocodndriasY célula

10 ~ 30 nucledides / mitocondria

4 ~ 5 moléculas mtDNA / nucleoide
MAX :45x 30 x5 =6750

Mitochondria
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Humano

2 ~:10 mol. mtDNA / mitocondria

« *— Nucleoid

Marcagao Fluorescente de uma alga-unicelular
(Etglena gracilis).



» Codifica proteinas, mas a das proteinas para
o funcionamento da organela sao cgdificadas por genes
cromossomais e importadas do citoplasma

« Construcao da mitocondria é realizada por genomas e
sistemas de traducao

* Codificaa dos RNAs componentes do sistema sintese
proteica (MRNA, rRNA, tRNA)




Organizacao do genoma mtDNA:

mtDNAs ocorrem em todas as células eucarioticas e geram energia
para a funcao celular por fosforilacao oxidativa (producao de ATP).

A maioria dos genomas mtDNA sao circulares

Em algumas espécies %GC é alta, permitindo uma separacao facil
entre um mtDNA e o DNA nuclear centrifugacao em gradiente de
densidade.

mtDNAs nao possuem proteinas do tipo histona (como as bactérias).

O numero de copias € grande, genomas multipos por mitocondria e
muitas mitocondrias por célula.

O tamanho do mtDNA varia muito.

e Humanos e outros vertebrados ~16 kb
(todo o mtDNA codifica produtos génicos)

e Levedura ~80 kb
e Plantas ~100 kb to 2 Mb
(muito de mtDNA nao codificante)




Conteudos do genoma mtDNA:

o MmtDNA contem genes. para:

e tRNAs

e rRNAs

e citochromo oxidase, NADH-dehydrogenase, & subunidades de
ATPase.

e A informacao genética da mitochondria também ocorre no DNA
nuclear:

DNA polimerase, fatores de replicacao

RNA polimerase, fatores de transcricao

Proteinas ribosomais, fatores de traducao

Citocromo oxidase adicional, NADH, subunidades de ATPase.

o Genes mtDNA ocorrem nas duas fitas.

e Funcoes de todos genes sao conhecidas.




Fig. 15.3, Mapa Fisico do mtDNA humano
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Genoma Mitocondrial

Algumas das proteinas:

tRNA, rRNAs, algumas proteinas:

Genes nucleares

‘ MRNA é traduzido fora'da mitocondria nos ribossomes citosolicos

\4
proteinas sintetizadas sao transportadas para a mitocondria
v

Sistema completo € montado na membrana interna mitocondrial

T'he mitochondrial respiratory chain.
Red : Nuclear DNA-encoded subunits ~ Purple: mtDNA-encoded subunits

Maftrix

Inner r ND.‘NDZ-ND3 0

membrane - INDG ND4
» NDSND4L - 4

Intermembrane space

Y

Subunits Complex! Complex Il Complex Il Complex IV ComplexV
nDNA-ancoded 35 4 10 10 12

MIONA-encoded 7 0 1 3 2




Genomas mitocondrials

22 tRNA humanos efetuam traducéo na mitocondria

/\

ao menos 32 tRNA : para traducao do mRNA derivado do nucleo

P . .tRNA de mitocondria : ‘mais oscilante’




Fluxo de informacéo-na

s células
TACCACAACTCG
. DNA template strand
@ [ranscricao l
e Tradugéo Transcription

€ Codigo genético

Translation on ribosomes

val leu

Protein —_—

met

Amino acids
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_ tRNA anticodon loop

Anticodon
( " ' _ Wobble position
3 A|G|G 5
| U | C |u/C
5' Codon 3"  mRNA

Regra da Oscilagdo :




Os codigos genéticos nuclear e'mitocondrial 5ao
similares mas nao'sao idénticos.

AAA)
AAG/ Lys
AAC)
AAU S Asn

ACA)
ACG |
ACC/|
ACU)

Thr

STOP (N)

AGA | [Arg (N) UGA 1Trp (M)
AGGJ|STOP (M) UGG Trp

AGC} UGC

Ser UGU Cys
lle (N)

AUA (Met (M)

AUG Met

AUCl'w

AUU)

Figure 1-22 Human Molecular Genetics, 3e. (© Garand Science 2004)




TABLE 19-3 Alerations in the Standard Gnnn.ti.l_:_l_':ndn in Mitochondria

P?E;:ﬂ%iz:;d Mitochondria
Codon Proteins Mammals  Drosophila  Newrospora  Yeasts  Plants
UGA Stop Trp Trp Trp Trp Stop
AGA, AGG Arg Stop Ser Arg Arg Arg
AUA lle Met Met lle Met Ile
AUU Ile Met Met Met Met lle
CUU, CUC, Leu Leu Leu Leu The Leu

CUA, CUG

source: 5. Anderson et al., 1981, Nature 290:457; P. Borst, in International Cell Biology 1980-1981, H. G. Schweiger, ed.,
Springer-Verlag, p. 239; C. Breitenberger and U. L. Raj Bhandary, 1985, Trends Biochem. Sci, 10:478-483; V. K. Eckenrode and

C. 5. Levings, 1986, In Vitro Cell Dev, Biol. 22:169-176; ]. M. Gualber et al., 1989, Nature 341:660-662; and P. §. Covello
and M. W. Gray, 1989, Nature 341:662-666.




Genomas do Cloroplasto (cpDNA):

Cloroplastos sao o sitio'da fotossintese e ocorrem somente em
plantas verdes e.protistas fotossinteéticos.

Como mtDNA, o genoma do cloroplasto é:
e Circular, dupla fita

e /Falta proteinas estruturais

e | %GC difere

Genoma do cloroplasto ~80-600 kb.

Genomas de cloroplasto ocorrem em multiplas copias e carreiam
DNA nao codificante.

Sequencias completas de genoma de cloroplasto tem sido
determinadas para varios organismos (tabaco 155,844 bp; arroz
134,525 bp).




Organizacao do cpDNA:

e O genoma nuclear codifica alguns componentes do cloroplasto, e
cpDNA codifica o resto, incluindo:

e 2 copias de cada rRNA (16S, 23S, 4.5s, 5S)
e /| tRNAs

o 100 genes altamente conservados (~60 codifica para proteinas
requeridas para a transcricao, traducao e fotossintese).

e Genes sao codificados nas duas fitas (como mtDNA).




Fig. 15.5
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MtDNA': taxa de substituicdo dos pares'de bases € 10x mais alta
comparada ao DNA nuclear f

Fenotipo do mutante tipico

. deficiéncia de energia & crescimento lento ou anormal
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DOENCAS MITOCONDRIAIS

Grupo de citopatias com expresséao clinica

heterogénea que decorrem de alteracGes no metabolismo ener
geético celular.

Decorrem mais freqliientemente de
mutacoes no mtDNA.

Também podem ocorrer devido a mutacdes no
NDNA

Orgdos mais afetados — exigem alta demanda de energia
(musculos, nervos)




Algumas Doencas Originarias de Mutacoes Mitocondriais

TABLE 7.5
Examples of Human Mitochondrial Diseases

Disease Mitochondrial Gene Mutated

Leber’s hereditary A mutation in one of several mitochondrial genes
optic neuropathy that encode respiratory proteins: ND1, ND2, CO1,
ND4, ND5, ND6, and cytb

Neurogenic muscle A mutation in the ATPase6 gene that encodes a
weakness subunit of the mitochondrial ATP-synthetase, which is
required for ATP synthesis

Mitochondrial A mutation in genes that encode tRNAs for leucine
encephalomyopathy, and lysine

lactic acidosis, and

strokelike episodes

Mitochondrial A mutation in a gene that encodes a tRNA
myopathy for leucine

Maternal myopathy A mutation in a gene that encodes a tRNA
and cardiomyopathy for leucine

Myoclonic epilepsy A mutation in a gene that encodes a tRNA
and ragged-red for lysine
muscle fibers

Doencas transmitidas exclusivamente pelalinha materna.



Aminoglycoside-
induced deafness D/eafness Myopathy

X s - :
MELA MELAS \ Respiratory deficiency
PO, MILS s g | /-
Myopathy 105 F \ Myopathy
Cardiomyopathy v Py
Diabetes & Myopathy
deafness
~ LHON/

E ~— Dystonia

L
MELAS ND6&
LHON <> ND1

PEO | Human mtDNA
Cardiomyopathy = Q 16,569 bp

M

-— MELAS

Chorea Typica
, A ypical
MILS —= N deletion in l—/
PEO— “y KSS/PEO HS
Encephalopathy
Myopathy

—Anemia

A
-

Myopathy
ND4L/4 ~— LHON

g

MERRF —— LHON/

COoX 1 ;
, s S
Deafness ATPase 86 ol Dystonia

Ataxia; myoclonus »

‘_‘-—__ .
Deafness /’,‘ T“ Y \ - Cardiomyopathy
CardiopazhyMEFm'F [ \ MELAS

T NARP Myoglobinuria Encephalomyopathy
MILS
FBSN

Diseases:

MERRF  Myoclonic epilepsy and ragged red fiber disease

LHON  Leber hereditary optic neuropathy

NAHF  Neurogenic muscle weakness, ataxia, and retinitis pigmentosum

MELAS Mitochondrial encephalomyopathy, lactic acidosis, and strokelike symptoms
MMC Maternally inherited myopathy and cardiomyopathy

PEO Progressive external opthalmoplegia

KSS Kearns-Sayre syndrome

MILS Maternally inherited Leigh syndrome

Mapa do mtDNA humano
mostrando loci de/mutacdes que
levam a citopatias

Mutac0es pontuais ou
grandes delecoes




Exemplos de defeitos de heranca maternal de mtDNA humano:

e Neuropatia optica hereditaria de Leber (LHON)

e Cegueira’em adulto devida a degeneracao do nervo optico.
Mutacoes em ND1, ND2, ND4, ND5, ND6, citb, COI, CO1II, e
ATPase 6 inibem a\cadeia transportadora de elétrons.

e Sindrome de Kearns-Sayre
e /Paralisia do muasculo ocular, acumulacao de pigmento e
degeneracao da retina, e doenga do coracao.
¢ Delecao de mtDNA tRNAs.

° Epilepsia mioclonica

e Espasmos e tecidos anormais, acumulacao de acido lactico no
sangue, e movimentos descoordenados.
e Substituicao de nucleotideo no mtDNA lisina tRNA.

A maioria dos individuos com desordens no mtDNA possui uma mistura
de mtDNA normal e mutante, portanto a severidade das doencas
variam.




Mitochondrial Division

Similar divisao bacteriana
fissao binaria




Somatic cell

MU18hOﬂ. .

.: : .:' Heteroplasmon H e ran (;a‘

Suppresswity‘. 3 2 . , .
L — Expressdofmuitas copiads
P segregation

Segregacgao citoplasmaticajdivisao do
heteroplasmon

7 parent

el hecteroplasmon: coexisténcia DNA organelar
selvagem e mutante

Z;g._dte
Heranca maternal

Cyteplasmic Zygote Zygote
sagregation




Heranca Maternal

Heranca maternal do fungo Neurospora poky

(b) Normal §

Poky determinants
E ¢ 3

Poky ad- (ad™) Normal ad-

Normal Normal ag'

e
B
.
o
.
-
e

,V — ~
<
.

(ad~) '

cruzamentos reciprocos de poky (crescimento lento) e Neurospora. normal

Fémea : genitor que contribui com maior parte do citoplasma das células filhas

Fémea Poky x tipo selvagem —— Toda progénie poky

Femea selvagepx macho poky——— Toda progénie-selvagem



Heranca maternal

Heran¢a maternal de pigmentos de cloroplasto em plantas

Cloroplastos x Leucoplastos

TABLE Results of Crossing Flowers on
Variegated Four-o’clock Plants

Phenotype of

Phenotype of branch bearing

branch bearing pollen parent Phenotype of
egg parent((¥) (3) progeny

White ™, White White
{White % Green “White
{ White ¢ Varicgated / White
Green White Green
A"""--»--A"_green Bigrich ('irccn (%l'een (‘irccn
i Green Variegated . Green
/h\/‘b Variegate Green Variegated, green,
: :' or white
Variegated Green Variegated, green,
"' i or white :

Main shoot is variegated ’ ' | ieated Varisgated

Leaf variegation in Mirabilis japalpa, the four-o’clock plant.




Heranca Maternal

Heranca maternal de pigmentos de cloroplastos em plantas

Eqgg cell of female | Pollen cell Zygote constitution
(n) of malke (n) (2n) .
Um modeloexplicando os resultados da Tabela 21-1.

White Anyd

@ @ White

Variegated % Anyd

(4] % White

Green

Call ﬁ
division :

pajefiaen

L)




Heranca Maternal da Cor da Folhagem em Quatro Hora

All white offspring Green, white, or
variegated offspring

Reciprocal Reciprocal
Cross Cross

: :

All green offspring All green offspring




Heranca Maternal da Cor da Floragem em Quatro horas

A explicacdo-?

Cloroplastos sdo herdados
exclusivamente através da linha
maternal

A transmissao da Mitocondria em
mamiferos se da da mesma forma.

Cross 1

R
? l J

All white offspring

Reciprocal
Q cross of
cross 1

'

green offspring




Heteroplasmia e Segregacdo Randomica de Cloroplastos Explica
\ariegacao.

Variegated

All white
chloroplasts

Green chloroplast
White chloroplast
Nucleus

All green
chloroplasts

Heteroplasmia e tambem comumente observada para mitoconcria




Heranca Maternal

Heranca uniparental em Chlamydomonas reinharditi.

: Mutante sensivel a estreptomicina-
Y™ W trs)

/
“2n r: mat* mat=| |

A J IMating type gene (mat)

Diploid zygote
str-r mat* x str-s mat

—» toda progénie sm-r

str-s mfalt+ X str-r mat-
1

——— toda progénie sm-s

\4
Chlamydomonas reinharditi. ¥ o e Heranca uniparental
Mitotic division Mitotic division
Par de flagelos e um dnico ®n -

S+ h AN

e grande cloroplasto

Colony or culture Colony or culture




Cruzamentos-str° and str?

all str®

str3mtt x  str® mt

:

Copyright © 2006 Pearson Prentice Hall, Inc.




ecimento

Mitocondria'e EnvelheGimento




Teorla do-feldbmero para o
Envelhecimento

@ Teldbmeros protejem as extremidades de
cada cromossomo.

© Desde que as células humanas se dividem cerc

a de 75 vezes durante © tempo de vida, o teld
mero diminui 75 vezes.

@ Os teldmeros se encurtam; funcdo protetora
perdida; ceélula se torna vulneravel e morre.




Teorla do Radical Livre para o
Envelhecimento

Radicais livres'sdo sub—produtos da
producdo de energia.

Radicais livres possuem oxigénio com
um elétron desemparelhado.

Por isto, eles sdo muito reativos.

02°-; OH°_;H202

Primariamente, eles podem reagir com a
desoxiribose e com as bases nitrogenadas.




Teoria Metabélica para o Envelhecimento

e Maiortaxa metabolica menor tempo de vida
e / camundongos 3 anos,
e cabra 14,
e golginho 25,
e clefante 48
@/ Espécies menores, com maior taxa metabolica
vivem menos do gue espécies maiores? excecdes




Teoria Mitoecondrial para o
Envelhecimento

® Mitocdndrias velhas consome
m/menos OxXigénio, possuem
mem-branas endurecidas e

transfere elétrons menos
eficientemente.

® Elas também produzem mais r
adicais livres e necessitam de

mais combustivel.




Mitocondpae Bnvelhecimento

Falha no sistema e Bl Célula ndo funciona
de reparo e

»
»

\ 4

‘ . /.
d Tags ﬁ damage i

Mitocondria — Reduc¢éo na fosforilagéo oxidativa

Acumulacao de delecdo e mutacdes pontuais

Substituicdo de mitrocondria: Correlacéo dependente da idade com fosforilacao oxidativ

> A ages
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