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Worum geht es heute?

= Ein Riesenvirus wirft Fragen nach dem Ursprung der
Viren auf.

= Wie die Bioinformatik dabel hilft, diese Fragen zu
beantworten.



Das Riesenvirus Acanthamoeba polyphaga mimivirus

(c) Didier Raoult
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Entdeckung des Mimivirus in Bradford, England,
durch Dr. Tom Rowbotham, 1992.
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Aber ... Mimivirus wurde zunachst fur ein Bakterium
gehalten = Bradfordcoccus

(c) Didier Raoult
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Nach 10 Jahren vergeblicher Versuche, den
Bradfordcoccus zu kultivieren, kommt er nach
Marseille ...

It Jean-Michel Claverie

Didier Rao
CNRS Marseille CNRS Marseille
Kliniker Bioinformatiker
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Die Uberraschung ....

... €s handelt sich um ein Virus!

... SO grols wie ein Bakterium!
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U. urealyticum Mimivirus

200 nm

(c) Didier Raoult
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Viren sind normalerweise viel kleiner

= 20-300nm

= Mimivirus dagegen
Ist 600nm grof3

(c) Garret Grisham
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A Giant Virus in Amoebae
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cycke, i an eclipse phase, was observed
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microbe) (Fig. 1A), DNA digestion by Sal 1 and
Sac Il treatment of purified particles (2), followed
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that Mimivirus has a double-stranded DNA cir-
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follows: nine in Phycodnaviridae, six in Poxviri-
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simmilarity to Baculoviridoe or Asfarviridoe ho-
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sid protein and a ghicosamine synthetase unique
to the Paramecium bursaria Chiorella vins.
Mimivirus appears as a deep branch in the phy-
logenetic tree (Fig. 1C), suggesting early diver-
gence from other vires families.
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virl mafure. Furthermore, Mimivins lscks uni-
versal bacterial genes, such as those encoding.
ribosomal RNA or proteins, as well as other ubig-
uitones hacterial proteing involved in protem trans-
lation. The high fraction (80%, P value < 10°%)
of ORFs withoot significant similarity 1o other
organisms is also typical of vinees. Finally, the

NCLDW's (§). We propose that Mimivirus is o
member of a new family of giant virs, the Aim-
iviridae, that represents a divergent taxon within
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Die zentralen Fragestellungen :

Was fur ein ,,Wesen” ist Mimivirus?

Wo ist der Platz von Mimivirus in der Evolution?

Warum ist es so grof3?



Baum des Leben_s
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Die Amobe Acanthamoeba castellanii

Acanthamoeba castellanii (c) Steve Doberstein
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http://academic.brooklyn.cuny.edu/biology/bio4fv/page/phago.htm
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~Phagozytose”

= Amoben ernahren sich von Bakterien

= Amoben sind Rauber
= Amoben schlielen Bakterien ein und verdauen sie

= ... aber nicht alle Nahrung ist gut verdaulich!



DZE%
%ﬁ Morphogenesis of the Giant
Acanthamoeba Polyphaga Mimivirus

Zauberman Nathan', Mutsafi Yael', Klein Eugenia®, Shimoni Eyal’, and Minsky Avi'
Departments of 'Organic Chemistry and *Chemical Services
The Weizmann Institute of Science, Rehovot, Israel

With a diameter of ~650nm and a 1.2Mbs genome
the nucleocytoplasmic large DMA  virus
Acanthamoeba Polyphaga Mimivirus is the largest
virus ever identified. The size of the Mimivirus
particle as well as the size of its genome render this
organism into a uniquely suitable candidate for
addressing fundamental, yet poorly understood,
structural aspects of viral replication cycles.
Electron tomography of sections of infected host
cells, immuno-labeling and specific DNA staining,
SEM studies, and confocal microscopy analyses, in
conjunction with genetic tools, are used to analyze
specific events along the viral life cycle. These
include viral DNA transfer within the host
cytoplasm, DNA entry to and exit from the nucleus
and DNA packaging within the viral capsid.

Fig.d: TEM of tho Mimivirus, revealing denso fibril layer surrounding an
icasahedral capsid and seve: mal membranes. Fig, and TEM of

the Mimivirus, revealing & star-shaped structure on one side of the virus
EM and TEM of the Acanthamooba Polyphaga phagocytosis

A donse, presumably viral DNA material (white arrow
incarporated into the capsid. Fig.7s Tomogram of the encapsidation process
{red arrowhead). Fig8; Light mi :opy of the lysis process at different time
points.

Nathan Zaubermann
Weizmann Institut
Israel

http://www.weizmann.ac.il/Organic_Chemistry/minsky/nathan/nathan.shtml




Inner Membranes

Core

acanthamoeba
polyphaga mimivirus

(c) Wikipedia
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Wie kann man mehr uber Mimivirus erfahren?

Genomsequenzierung ...
... und bioinformatische Analyse des Genoms

Bioinformatik ist die Wissenschaft, die sich (unter
anderem) mit der Analyse von Genomsequenzen
befasst.
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Alle Lebewesen
haben eines
gemeinsam:

Ihr Erbgut ist

in der DNA
verschlusselt

Francis Crick and James Waison point out features of their model for the
struciure ﬂjf'ﬂ_?\.'_.{_ (% A Bamingles Brouwn/Soience Sowrce/ Phate Researchers, Inc.)

(c) Garret Grisham
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Das Erbgut von Mimivirus wurde entschlusselt

= Man fand fast 1.2 Millionen Basenpaare (Nukleotide).

= Das ist mehr als doppelt so grols wie das Genom der
kleinsten frel lebenden Bakterien.

= 91171 Gene wurden identifiziert.



Das zentrale Paradigma der Biologie

,—h—'—L—-—._'—I Protein

(c) Garret Grisham




Es gibt zwei ,,Alphabete” in der Biologie

4 Buchstaben fur DNA und RNA (4 Nukleotide)
A-T-G-C (RNA: A-U-G-QC)

20 Buchstaben fur Proteine (20 Aminosauren)
ACDEFGHIKLMNPQRSTVWY
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Ein Mimivirus Gen in FASTA Format
(DNA Kode)

>MIMI_L176 genome:mim.genome pos:c 212394..213530
atgggtgattttgtattttgttatggttctcataatagaaaactcttttc
aaaatatattgtgagtacaaaaaatagtcacaaattttatttcggcaaaa
aacaatatatcgatattgaaatagaaacaatttttagtcaaaaatacatt
gtggtagatttcaatgacagtctcgatttcttgaattttattgttgacaa
tgaaatttattgtaacttcacaaacaacaaacacgaatgtgaatcattag
aatttcaccataattacttgaattatataacgcaacacaaacacttggat

[---1

tatcaaggaattaatcaaagaaactagtgactcataa
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Ein Mimivirus Gen in FASTA Format
(Ubersetzt in Protein Kode)

>MIMI_L176 complement(212394..213530) Unknown

MGDFVFCYGSHNRKLFSKY IVSTKNSHKFYFGKKQY IDIEIETIFSQKY 1
VVDFNDSLDFLNF1VDNE1YCNFTNNKHECESLEFHHNYLNY I TQHKHLD
IVKIFYKKFVPLIKSGRGVQSLQFCILQD IDPEVVKCVFKNGSLEDTKDF
I INEFHKNPDITIEFMDEI 1SIYKHKLTKLFMENKIDKS IDNME I SLFQF
L IPALKKDDVGLFNFIIEEICNLTSEIDKTKLDKTQLGYLESIDIDFGIR
DINTLIDYYMLCDFDDCSPEDEMYFCPNIFRQLIFSLDNLDSLAGRILFD
IPEYNVVEYVGI ICDFIGETNPLLINKMLPEAKSTEMAQLL IDCGADYEK

LYESKKFSKCNSCVKKLIKELIKETSDS
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Proteine sind die Bausteine des Lebens

= Struktur (z.B. in Haar, Haut, Muskel)

= Enzyme (Verdauung, Aufbau wichtiger Molekule)
= Signale (Hormone)

= Toxine (z.B. Schlangengift)

= Verteidigung (Antikorper)

= Kopie der DNA

= Regqulatorische Aufgaben

= _..und vieles mehr
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Die Bestimmung von Proteinfunktionen ist eine
Hauptaufgabe der Biologie

= Molekularbiologie / Experimente
... an Modelorganismen wie Escherichia coli

= Man weils ...
... ahnliche Proteine haben ahnliche Funktion

= ,Homologie”



Mit Hilfe der Bioinformatik kann Wissen uber
bekannte Organismen auf Unbekannte ubertragen
werden

= Sequenzvergleich ist eine Hauptaufgabe der
Bioinformatik
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Somit wurden vollig neue Proteinfunktionen im
Mimivirus entdeckt

= Insb. Proteine zur Proteinsynthese
4 tRNA-Synthase Gene
* 4 weitere Gene zur Proteinsynthese

e 6 tRNA Gene

= Diese Proteine waren bislang ,,lebenden”
Organismen vorbehalten!



The 1.2-Megabase Genome Sequence of Mimivirus,
D. Raoult, S. Audic, C. Robert, C. Abergel, P. Renesto, H. Ogata,
B. La Scola, M. Suzan, J.-M. Claverie,
Science (19 NOV 2004) 306: 1344-1350.
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Der Vergleich von ,,homologen” Proteinen erlaubt
die Rekonstruktion der Entwicklungsgeschichte
der Organismen

= Auf der Basis von 7 ubiquitaren Proteinen ....

= ... wurde ein ,phylogenetischer Baum® berechnet



Mimivirus

Eukaryotes

Yeast

A. thaliana P. abyssi

0.2 substitutions/site

Bacteria

E. coli
B. subtilis

M. tuberculosis Raoult et al., Science, 2004.
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Bacteria

Prof. Karsten Suhre

# 52




LMU

LUDWIG-
MAXIMILIANS-
UNIVERSITAT
MUNCHEN

PLoS Biology Ocean

Metagenomics Collection Cousins von Mimivirus wurden inzwischen

Die Jagd ist offen ...

~Metagenomics”
Craig Venter et al.
F T
- 42

S,

& Sargasso Sea
- "
0 o Ijue:f.u Rico

Costa Rics
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South Africa

L

i In der Sargasso See entdeckt

Mit dem Computer auf der Spur von Mimi, dem Riesenvirus Prof. Karsten Suhre #53



Fragen und Anmerkungen gerne an
karsten.suhre@Imu.de
Tel.: 3187-2627
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Diese Prasentation ist als Unterrichtsmaterial fur die
Vorlesung ‘Seniorenstudium: Mit dem Computer auf
der Spur von Mimi, dem Riesenvirus’ bestimmt.
Soweit Darstellungen aus offentlich zuganglichen
Quellen (Literatur, WWW) verwendet werden, sind
diese Quellen angegeben. Das Lehrmaterial ist
ausschlielSlich fur die Studenten dieser Vorlesung
gedacht. Vervielfaltigung und Veroffentlichung sind
aus urheberrechtlichen Grunden untersagt.
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