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•  Εξελικτική βιολογία συστηµάτων: συγκριτική 
γονιδιωµατική και φυλογενετική ανάλυση 

•  Το σύστηµα ενδοκυτταρικής κυκλοφορίας στους 
ευκαρυωτικούς οργανισµούς 

•  Ανασύσταση του συστήµατος στον κοινό πρόγονο 
των ευκαρυωτικών οργανισµών 

•  Ανοιχτά ερωτήµατα 

Επιµέρους ενότητες 



Φυλογενετική ανάλυση 

ABDDEFG 
 
 
ABCCEFG 
 
 
ABCCEFF 

ABCDEFG 



Φυλογενετική ανάλυση 





Hug et al. 2016 Nature Microbiology 
“A new view of the tree of life” 



Tian&Dickerman, Nucleic Acids Research 2006 



Σκοπός της ανάλυσης οµοιότητας αλληλουχιών 

Αναζήτηση της λειτουργίας µια πρωτεΐνης 

DNA 

πρωτεΐνη 

δοµή πρωτεΐνης 

      λειτουργία 

ATGCCGACCTTGCCTTTGTCGAAATATATTGAT 
TACGGCTGGAACGGAAACAGCTTTATATAACTA 

M  P  T  L  P  L  S  K  Y  I  D 



Σκοπός της ανάλυσης οµοιότητας αλληλουχιών 

Αναζήτηση λειτουργικά σηµαντικών περιοχών 

Field et al, JBC 1998 



•  Αν δύο ή περισσότερα γονίδια έχουν αρκετά παρόµοια 
αλληλουχία, θεωρούνται οµόλογα, δηλαδή πιθανότατα προήλθαν 
από το ίδιο προγονικό γονίδιο στον κοινό πρόγονο των ειδών που 
συγκρίνουµε. Το ίδιο ισχύει για τις πρωτεΐνες τις οποίες 
κωδικοποιούν αυτά τα γονίδια. 

•  Τα οµόλογα γονίδια διαχωρίζονται σε ορθόλογα και παράλογα. 

Συγκριτική γονιδιωµατική: 
Οµόλογα, Ορθόλογα & Παράλογα Γονίδια 

•  Ορθόλογα γονίδια: Προέρχονται από ειδογένεση. 
•  Ορθόλογες πρωτεΐνες: διαφορετικών οργανισµών συνήθως έχουν 
διατηρήσει παρόµοιες λειτουργίες ιδιαίτερα αν η εξελικτική απόσταση 
των οργανισµών δεν είναι µεγάλη. 

•  Παράλογα γονίδια: Έχουν προκύψει από γονιδιακό διπλασιασµό. 
•  Πρωτεΐνες  παραλόγων γονιδίων: συνήθως διαφοροποιούνται 
λειτουργικά. 



Ορθόλογα γονίδια: γονίδια της β αιµοσφαιρίνης στο βάτραχο και στο ποντίκι. 
Παράλογα γονίδια: γονίδια της α και β αιµοσφαιρίνης στο ποντίκι. 

Οµόλογα, Ορθόλογα & Παράλογα Γονίδια 



Ορθόλογα γονίδια: αντίστροφο BLAST 

•  Δουλεύουµε µε πλήρως αποκωδικοποιηµένα γονιδιώµατα. 
•  Για εξελικτικά αποµακρυσµένους οργανισµούς δουλεύουµε 

µε πρωτεϊνικές αλληλουχίες (όχι DNA). 



Συντηρηµένες αλληλουχίες σε διάφορα είδη 

LECA: Last Eukaryotic Common Ancestor 



Koumandou & Field 2011 
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•  Σηµαντικός ρόλος στο νευρικό σύστηµα και στην 
έκκριση ορµονών και ανοσολογικών παραγόντων 

•  Ρόλος στη νόσο Alzheimer: ενδοκύτωση και πέψη 
της amyloid precursor protein (APP), έκκριση β-
amyloid peptide (Aβ), το οποίο ευθύνεται για τα 
νευρολογικά συµπτώµατα 

•  Πολλοί ιοί και τοξίνες εισέρχονται στο κύτταρο µε 
ενδοκύτωση µέσω υποδοχέα 

•  Πολλά βακτήρια εκµεταλλεύονται το σύστηµα αυτό 
για να εισέλθουν στο κύτταρο ή για να αποφύγουν 
το ανοσοποιητικό σύστηµα 

Παραδείγµατα του ρόλου της ενδοκυτταρικής  
κυκλοφορίας σε ασθένειες 



Amara et al 1992 Trends in Cell Biology 2:145 



Διάφοροι τύποι κυστιδίων: έκκρισης, ενδοκύτωσης, ανακύκλωσης 

Κυκλοφορία µέσω µεµβρανικών κυστιδίων 

Morgan et al 2002 Trens in Parasitology 18:491 



Bonifacino & Glick 2002 Cell 116:153 

•  Δηµιουργία κυστιδίων (υποδοχείς, πολυµερή επικάλυψης, 
adaptins, GTPases) 

•  Μετακίνηση κυστιδίων (κυτταρικός σκελετός, GTPases) 

•  Σύντηξη κυστιδίων (SNARES, tethering factors, GTPases) 

Κυκλοφορία µέσω µεµβρανικών κυστιδίων 



Alberts et al, Molecular Biology of the Cell, 4th edition, Figure 13.8 

Δηµιουργία κυστιδίων 

Yποδοχείς, πολυµερή επικάλυψης, adaptins, GTPases 



Stenmark & Olkkonen 2001 Genome Biology 

Κύκλος ενεργοποίησης της Rab GTPάσης 



Alberts et al, Molecular Biology of the Cell, 4th edition, Figure 13.10 

Δηµιουργία κυστιδίων 

Yποδοχείς, πολυµερή επικάλυψης, adaptins, GTPases 



Alberts et al, Molecular Biology of 
the Cell, 4th edition, Figure 13.49 

Μετακίνηση κυστιδίων 

κυτταρικός σκελετός (µικροσωληνίσκοι), 
GTPases 

Randazzo 2003 Developmental Cell 4:287 



Alberts et al, Molecular Biology of the Cell, 4th edition, Figure 13.14 

Σύντηξη κυστιδίων 

tethering factors, 
 SNARES,  
GTPases, GAPs, GEFs 



•  Το σύστηµα ενδοκυτταρικής κυκλοφορίας είναι πολύπλοκο, 
εµπλέκει πολλά διαφορετικά είδη πρωτεϊνών, και κάθε 
πρωτεΐνη δρα µόνο σε συγκεκριµένα σηµεία του κυττάρου. 

•  Δεδοµένου ότι αυτό το σύστηµα υπάρχει στα ευκαρυωτικά 
κύτταρα, αλλά όχι στα προκαρυωτικά (βακτήρια και 
αρχαία), προκύπτει το ερώτηµα πώς αναπτύχθηκε αυτή η 
ποικιλοµορφία και πολυπλοκότητα. 

•  Για να απαντηθεί αυτό το ερώτηµα, χρησιµοποιούµε 
τεχνικές συγκριτικής γονιδιωµατικής και φυλογενετικής 
ανάλυσης εξετάζοντας τι υπήρχε στον κοινό πρόγονο των 
ευκαρυωτών και τι ειδικές τροποποιήσεις έχουν 
διαµορφωθεί σε συγκεκριµένα είδη (π.χ. στον άνθρωπο). 

Η ενδοκυτταρική κυκλοφορία στους 
ευκαρυωτικούς οργανισµούς 
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Koumandou et al 2013 Euk Cell 12:330 

Τι υπήρχε στον κοινό πρόγονο;  (RME-8) 



Τι υπήρχε στον κοινό πρόγονο; 

Dacks & Field 2007 JCS 120:2977 



Koumandou & Field 2011 

Τι υπήρχε στον κοινό πρόγονο; 



Τι υπήρχε στον κοινό πρόγονο; 

Pereira-Leal & Seabra 2001 JMB 313:889 

Πολλά παράλογα της 
Rab GTPάσης 
 
Τα διαφορετικά είδη Rab 
GTPάσης (π.χ. Rab5, 
Rab7) δρουν σε 
διαφορετικά µέρη του 
κυττάρου. 
 
Ένα είδος Rab GTPάσης 
δρα στο ίδιο σηµείο σε 
διαφορετικούς 
οργανισµούς (π.χ. 
ορθόλογα της Rab5 
πάντα στο ενδόσωµα, 
ορθόλογα της Rab7 στο 
λυσόσωµα).  



Koumandou et al. 2007 BMC Evol Biol 7:29 

Πολλά παράλογα 
syntaxin-binding 
πρωτεϊνών 



Lupashin & Sztul 2005 BBA 1744:325  

Παράγοντες πρόσδεσης (tethering factors) 



Τι υπήρχε στον κοινό πρόγονο; 

Πολλά είδη παραγόντων πρόσδεσης, 
που δεν είναι οµόλογα. 

Koumandou et al. 2007 BMC Evol Biol 7:29 



Πολλά είδη 
παραγόντων 
πρόσδεσης 

Koumandou et al. 2007 BMC Evol Biol 7:29 



Τι υπήρχε στον κοινό πρόγονο; 

Πολλά είδη 
παραγόντων 
πρόσδεσης 

Koumandou et al. 2007 BMC Evol Biol 7:29 



Retromer complex 

Bonifacino & Hurley 2008 



Retromer complex 

Bonifacino & Hurley 2008 



Τι υπήρχε στον κοινό πρόγονο; (retromer) 

Koumandou et al 2011 JCS 124:1496 



Koumandou et al 2011 JCS 124:1496 



Τι υπήρχε στον κοινό πρόγονο; (retromer cargo) 

Koumandou et al 2011 JCS 124:1496 



Φυλογενετική ανάλυση του Vps10 

Koumandou et al 2011 JCS 124:1496 



Reticulons – δοµή του ενδοπλασµατικού δικτύου 

Yang and Strittmatter 2007 Genome Biology 8:234 



Reticulons – δοµή του ενδοπλασµατικού δικτύου 

Functions	 Proteins	

Endoplasmic reticulum 
(ER) formation	

Tubules	

Reticulons 	
R E E P 5 /
Yop1p	
REEP1	
Lunapark	
Protrudin	
Arl6IP1	
Spastin	

ER junctions	

A t l a s t i n /
Sey1p	
U f e 1 p -
Use1p-Dsl1p	

Cisternae	

Reticulons	
CLIMP-63	
Kinectin	
TMEM33	

ER-microtubules	

STIM1	
Spastin	
CLIMP-63	
REEP1	

Endomembrane trafficking	

Reticulons	
Spastin	
U f e 1 p -
Use1p-Dsl1p	
TBC1D20	
Yip3p	
VAPs	

Other functions	 NogoR	
Caspr	

Membrane system consisting of 
sheets and tubules 
Functions: lipid biosynthesis, 
calcium storage, protein folding 
and processing 

Μεταπτυχιακή διατριβή Ασπασίας Κοντού 
Submitted to Traffic 2022, under review 



Reticulons – δοµή του ενδοπλασµατικού δικτύου 
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/Fidgetin /Fidgetin

Reticulons – δοµή του ενδοπλασµατικού δικτύου 
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Εξέλιξη της πολυπλοκότητας/ποικιλόµορφίας 

•  Διαφοροποίηση µέσω διπλασιασµού γονιδίων 
(παράλογα γονίδια) 
–  κάποια ήδη στον κοινό πρόγονο 

–  µεταγενέστερη επέκταση σε συγκεκριµένα είδη 

•  Διαφορετικά σύµπλοκα που εκτελούν την ίδια 
λειτουργία σε διαφορετικά µέρη του κυττάρου    
(π.χ. παράγοντες πρόσδεσης) 

•  Εξάλειψη γονιδίων, κυρίως σε παρασιτικούς 
οργανισµούς (π.χ. RME-8) 



Τι υπήρχε στον κοινό πρόγονο; 

Koumandou et al 2013 CRBMB 



Powerful energy source (mitochondrion) 
Evolvable protein families (paralogous families) 
Recombination (meiosis) 
Life stage differentiation (heterochromatin) 

Koumandou et al 2013 CRBMB 
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•  Γιατί τόση πολυπλοκότητα ήδη στον κοινό πρόγονο 
των ευκαρυωτικών; 

•  Τι υπήρχε στους προκαρυωτικούς οργανισµούς; 

•  Πώς ακριβώς αναπτύχθηκε ο πρώτος ευκαρυωτικός 
οργανισµός; 

•  Τεχνικά θέµατα: 
–  άνιση κατανοµή γονιδιωµάτων που έχουν αλληλουχηθεί 

–  αδυναµία εύρεσης οµολογίας µέσω BLAST 

–  Ανάγκη πειραµατικής επαλήθευσης «οµολόγων» σε 
διάφορους οργανισµούς 

•  Εφαρµογές στη βιοϊατρική 

Ανοιχτά ερωτήµατα 
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Εφαρµογές στη βιοϊατρική 



•  Hug L, Baker B, Anantharaman K, et al. 2016. A new view of the tree of life. Nat Microbiol 
1:16048. https://doi.org/10.1038/nmicrobiol.2016.48 

•  https://www.slideshare.net/leightonp/comparative-genomics-and-visualisation-part-2 

•  http://www.nobelprize.org/nobel_prizes/medicine/laureates/2013/press.html 

•  Bonifacino JS, Glick BS. 2004. The mechanisms of vesicle budding and fusion. Cell 
116(2):153-66. https://doi.org/10.1016/s0092-8674(03)01079-1 

•  Alberts et al, Molecular Biology of the Cell, 4th edition 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK26859/ 

•  Stenmark H, Olkkonen VM. 2001. The Rab GTPase family. Genome Biol. 
2(5):REVIEWS3007. https://doi.org/10.1186/gb-2001-2-5-reviews3007 

•  Dacks JB, Field MC. 2007. Evolution of the eukaryotic membrane-trafficking system: 
origin, tempo and mode. Journal of Cell Science 120: 2977-2985. 
https://doi.org/10.1242/jcs.013250 

•  Koumandou VL, Wickstead B, Ginger ML, van der Giezen M, Dacks JB, Field MC. 2013. 
Molecular paleontology and complexity in the last eukaryotic common ancestor. Crit Rev 
Biochem Mol Biol. 48(4):373-96. https://doi.org/10.3109/10409238.2013.82144 

Βιβλιογραφία 



•  Koumandou VL, Dacks JB, Coulson RM, Field MC. 2007. Control systems for membrane 
fusion in the ancestral eukaryote; evolution of tethering complexes and SM proteins. 
BMC Evol Biol. 7:29. 

•  Bonifacino JS, Hurley JH. 2008. Retromer. Curr Opin Cell Biol. 20(4): 427–436. 
https://doi.org/10.1016/j.ceb.2008.03.009 

•  Koumandou VL, Klute MJ, Herman EK, Nunez-Miguel R, Dacks JB, Field MC. 2011. 
Evolutionary reconstruction of the retromer complex and its function in Trypanosoma 
brucei. J Cell Sci. 124(Pt 9):1496-509. https://doi.org/10.1242/jcs.081596. 

•  Koumandou VL, Boehm C, Horder KA, Field MC. 2013. Evidence for recycling of 
invariant surface transmembrane domain proteins in African trypanosomes. Eukaryot Cell 
12(2):330-42. https://doi.org/10.1128/EC.00273-12. 

•  Yang YS, Strittmatter SM. 2007. The reticulons: a family of proteins with diverse 
functions. Genome Biol. 8(12): 234. https://doi.org/10.1186/gb-2007-8-12-234 

•  Yang N, Shen HM. 2020. Targeting the Endocytic Pathway and Autophagy Process as a 
Novel Therapeutic Strategy in COVID-19. Int J Biol Sci 16(10):1724-1731. https://doi.org/
10.7150/ijbs.45498 Available from http://www.ijbs.com/v16p1724.htm 

•  Aridor M, Hannan LA. 2000. Traffic Jam: A Compendium of Human Diseases that Affect 
Intracellular Transport Processes. Traffic 1(11):836-851 
https://doi.org/10.1034/j.1600-0854.2000.011104.x 

Βιβλιογραφία 


