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1. Czym sa transpozony? Definicja

Transpozony: ruchome elementy genetyczne, ktore sa zdolne do
zmiany pozycji w genomie.

Odkrycie ,,skaczacych genow” " k‘ h *
u Przez wiekszos¢é XX w. uwazano,
ze geny zajmuja stale miejsce w %‘VQ e EQ‘
chromosomie.
m 1947-48, B. McClintock: pierwsze Mozaikowato$é jako ; &

elementy ruchome u Z. mays, Aci wynik wyciecia 4
Ds. transpozonu. ,» They can appear at new
locations and disappear from
| 1950, B. McClintock: Opis previously determined
elementu Spm. locations.”

m 1970: wykrycie transpozonéw u N\ Berbara.McClinieck aliog

bakterii.

m 1980: klonowanie elementow Aci

Ds. -~ Jasne punkty wskazuja

m 1983: Nagroda Nobla dla Barbary ™ -~ miejsca transpozon6w.
McClintock.

Hemofilia typu B u czlowieka jest efektem insercji transpozonu 4/u do genu
kodujacego czynnik IX.

1. Czym sa transpozony? Wystepowanie

Transpozony wystepuja powszechnie u wiekszosci gatunkow.
W miejscu insercji transpozonéow wystepujq krotkie powtorzenia.

Transpozony
[%]

Saccharomyces cerevisiae
Caenorhabditis elegans
Drosophila melanogaster
Arabidopsis thaliana
Lotus japonicus

Hordeum vulgare
VAENEVE

Triticum urartu (2n)

Mus musculus

Miejsca insercji transpozonéw w genomie

Homo sapiens watrobowcow (Pellia).

Nina Fedoroff: ,,fransposons constitute more that 65% of our genomes and
85% of the maize genome. They comprise a majority of the DNA in many
species”.
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1. Czym sa transpozony? Klasy

Transpozony dzielimy na dwie gtéwne klasy w zaleznosci od sposobu
przemieszczania sie: retrotranspozony i transpozony DNA.

Transpozony

Klasa I: Klasa II:
retrotranspozony Transpozony DNA

. /N

nie-LTR (polyA) Transpozony LTR Autonomiczne Nie-

Autonomiczne i (autonomiczne) hAT: Ac/Ds; autonon?icz.ne
. hobo Tc1/mariner:

nieautonomiczne B \Ql
: mos1

elementy:
LINE, SINE, PLP Ty3/Gypsy Ty1/Copia

1. Czym sa transpozony? Klasy

W genomach wiekszosci Eukariota, retrotranspozony sq kilka razy
liczniejsze niz transpozony DNA.

. Entoameba histolitica

. Trichomonas vaginalis
Saccharomyces cerevisiae
. Caenorhabditis elegans
Drosophila melanogaster
. Aenopheles gambiae
Mus musculus

. Homo sapiens

. Arabidopsis thaliana

10. Hordeum vulgare

11. Zea mays

©CONOOAWN

Procent [%]

[[] Retrotranspozony
=] Transpozony DNA

Procent transpozonéw DNA i
retrotranspozonéw w genomach Eukariota.

Retrotranspozony stanowia 92% wszystkich transpozonow u czlowieka.
Najczesciej zlokalizowane sa one w regionach miedzygenowych.

Kornelia Polok
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1. Czym s3 transpozony? Klasa |

Klasa I: retrotranspozony przemieszczaja sie za posrednictwem RNA,
za pomoca mechanizmu zwanego ,.kopiuj i wklej”.

Klasa I: retrotranspozony Klasa I: kopiuj i wklej,

u 1. Retrotranspozony sa transkrybowane retrotranspozony
na mRNA.

= 2. mRNA jest przepisywane na cDNA za

pomoca odwrotnej transkryptazy: Donorowe DNA
‘Transkryp:ia

elementy autonomiczne maja wilasna )
odwrotna transkryptaze; (RETROTRANSPOZON )

=elementy nieautonomiczne A tg‘:";";‘”":‘_a
wykorzystuja odwrotna transkryptaze Dl
kodowana przez inne elementy.

CcDNA
m Podczas odwrotnej transkrypcji ‘ Insercja

komoérkowy mRNA moze by¢ Q

przypadkowo ,porwany”. DNA: nowa immja_l_
- = i w nowej pozycji
m 3. Integracja cDNA w nowym miejscu,

. ey, - - Donorowy DNA: .stara” kopia pozostaje
m Mechanizm ,kopiuj i wklej” prowadzi do w miejscu wyjéciowym

znacznego wzrostu liczby kopii

i g 0Ogolny mechanizm transpozycji
retrotranspozonéw w genomie.

retrotranspozonoéw.

1. Czym s3 transpozony? Klasa |

Autonomiczne retrotranspozony: LTR i nie -LTR posiadaja odwrotna
transkryptaze (RT), nie-autonomicznie jej nie posiadaja.

b > LTR: diugie powtdrzenia
@EE 9ag P’gt,l endo EEE terminalne (100 — 5 000 bp)
LTR: autonomiczny, na koAcu sa powtérzenia > us 'eg_"’t’;: P'°|Z‘°“|’(' .

- - P = » gag: blatka nukieokapsydu
terminalne, wykazuje podobienstwo struktury i > z,g,._ proteaza [
mechanizmu transpozycji do retrowirusow. > endo: integraza

ORF2 » RT: odwrotna transkryptaza

SUTR ORF1 e 3'UTR
L | rRep | EN | ...AATAAA...

LINE-1: autonomiczny, nie-LTR, odwrotna transkrypcja > RBP: biatko wiazace si¢ z

.?.;zz.rpomocy wtarget primed reverse transcription - = Es;Aendonukleaza

» RT: odwrotna transkryptaza

ORF1 ORF2

= nl . - » Alu-like: odwrécony element Alu
SINE: nieautonomiczny, nie-LTR, wykorzystuje LINE ; yNTR: zmienna liczba

i TPRT. tandemowych powtérzen

Mobilizacja nieautonomicznych retrotranspozonéw zalezy od biatek
kodowanych przez elementy autonomiczne, np. ORF71 and ORF2in LINE.
Wangi Kunze 2016

Kornelia Polok 4
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1. Czym s3 transpozony? Klasa |

Odwrotna transkrypcja to przepisanie RNA na DNA za pomoca
enzymu zwanego odwrotng transkryptaza.

Historia

m Enzym katalizujacy reakcje zostat
niezaleznie odkryty w 1970 r. przez:

=Howarda Temin w wirionach
wirusa wywolujacych miesaka
Rousa;

=Dawida Baltimore w wirusach
mysiej biataczki.

m Odwrotna transkrypcja jest
uwazana za istotny proces
biologiczny o znaczeniu
ewolucyjnym.

u 1980-1984: proces odwrotnej

transkrypcji jest powszechny w
komorkach organizmow.

Reverse Transcription in the Enkaryotic Genome:

and Retrotranscripts'

Haward M. Temin
Universty o Wipasia-bluioen

H.M. Temin, 1985: znaczna czes¢ genomu

kregowcow powstata w wyniku odwrotnej

transkrypcji i integracji cDNA. Istnieje hipoteza, ze

DNA powstato w wyniku odwrotnej transkrypcji

pierwotnego RNA. Wskazuja na to:

» podobienstwo ekspresji genéw w réznych
lokalizacjach;

» proste powtorzenia w DNA, w tym polyA;

» wycinanie intronow.

Odwrotna transkrypcja wystepuje u retrowirusow, ale takze u
Eukariota umozliwiajac przemieszczanie sie endogennych

e retrotranspozonow. Wykorzystana jest takze w biologii molekularnej.
emin

1. Czym s3 transpozony? Klasa |

Odwrotna transkryptaza (RT): enzym z grupy polimeraz DNA
zaleznych od RNA, zdolna do rozpoznawania RNA.

Struktura na przykiadzie HIV-1
u Produkt genu Gag-Pol.

m Asymetryczny heterodimer, p66:
560 aa, p51: 440 aa.

H p66 zawiera centrum aktywne
dla polimerazy i RNazy H.

u p51 pelni funkcje strukturalna.

u Miejsce przylaczenia kwasu

nukleinowego jest tak

skonfigurowane, ze kwas

nukleinowy kontaktuje sie z

domena polimerazy i RNazy H.
Struktura przestrzenna RT. Centrum aktywne
polimerazy jest pokazane na granatowo, centrum
RNazy na pomaranczowo. Kolor bialy to matryca
RNA, szary to pierwsza ni¢ DNA.

m Nie posiada wiasciwosci
korektorskich.

Odwrotna transkryptaza nalezy do nadrodziny DNA/RNA polimeraz, ktéra
obejmuje polimeraze DNA |, odwrotng transkryptaze, T7 polimeraze RNA.

Sarafianos i inni 2009

Kornelia Polok
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1. Czym s3 transpozony? Klasa |

Odwrotna transkryptaza, jak wszystkie polimerazy DNA, nie ma
zdolnosci rozpoczynania syntezy nici DNA de novo.

m U transpozonéw LTR funkcje Starter o Micjsce

“ A = przyla

starterow peinia endogenne T# czenia
tRNA. ‘é:;* A

) 4 s

m Startery przylaczane s3a do 2 dNT;J\ g ‘lMiejsce

miejsca PBS matrycy RNA { Jﬂ;f,{f;'

(primer binding site), ktore jest dNTP

komplementarne do

odpowiedniego tRNA. Catalytic
arboxylates

m Odwrotna transkryptaza
przylacza dNTP z zachowaniem ] e “9'23:9”
kierunku 5-3’. pyrophosphate

u W warunkach in vitro (np. RT- Kompleks enzym/starter/DNA. Utworzenie wigzania
PCR) starterem moze byc¢ fosfodiestrowego miedzy nukleotydami wymaga
fragment DNA, np. oligo dT. obecnosci jonow Mg?*, ktére utatwia atak grupy 3’'OH

na grupe 50H przytaczanego nukleotydu i stabilizuja
tadunek (czarne linie pokazuja chelatacje).

Funkcje starterow w odwrotnej transkrypcji moze petni¢ transportowy RNA
(tRNA) znajdujacy sie w komorce.

Sarafianos i inni 2009

1. Czym s3 transpozony? Klasa |

Ludzka polimeraza 0, ktéra uczestniczy w naprawie DNA wykazuje
aktywnos¢ odwrotnej transkryptazy.

Domena Domena rodziny

Polimeraza 0 jako odwrotna Domena helikazy "
centralna polimeraz A

transkryptaza

m W obecnos$ci matrycy DNA 1E¥T!E

powoduje powstawanie licznych
Helikaza C

btedow, w tym wstawia NTPs
zamiast dNTP. Miejsce wigzania ATP  Domena RT, nieaktywna w
obecnosci matrycy DNA

T——

u Wieksza dokladnos¢ i szybkos¢é
wstawiania dNTPs jezeli matryca
jest RNA.

u W obecnosci matrycy RNA
dochodzi do transformacji
przestrzennej, ktora prowadzi do
tworzenia wiazan wodorowych z
grupa OH w pozycji 2’ rybozy.

u Promuje naprawe DNA na Efektywnos¢ inkorporacji dNTPs przez
I'I‘Iatl'ycy RNA. polimerazy  w zaleznosciod matrycy.

Polimeraza 6 jest aktywna gléwnie w komérkach nowotworowych,
zwieksza odpornosc¢ na genotoksyczne efekty terapii.

Chandramouly i inni 2021

Kornelia Polok
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1. Czym s3 transpozony? Klasa |

Retrotranspozony nie-LTR przemieszczaja sie przy pomocy celowanej
odwrotnej transkrypcji (Target-primed reverse transcription, TPRT).

ORF1 ORF2

Mechanizm TPRT S e I A5,

- a o 2 polimerazy Il RNA ol Transkrypcja przy pomocy
u Retrotranspozon nie-LTR jest stokalizowany w obreble SUTR 'y RMAIL Polimerazy RNAI,

transkrybowany przy pomocy M/ Transiacja
polimerazy RNA Il

m Po translacji bialek RBP, EN i RT ‘ Transport RNP do jadra
powstaje w cytoplazmie kompleks : — VTP, S—

rybonukleoproteinowy (RNP), ktory K i
jest transportowany do jadra.

Sekwencja rozpoznawana przez endonukleaze, EN,
ktora preferencyjnie trawi sekwencie bogate w AT.

m Endonukleaza przecina sekwencje Qe s

Ktbre taczq sig z polyA mRNAZ RNP

DNA w obrebie transpozonu bogate . TTAARAAT

w AT i tworzy jednoniciowe # AT, o

fragmenty.

m Lancuch polyA mRNA laczy sie z
DNA i dziala jak starter dla
odwrotnej transkryptazy.

2 RNA jest trawione przy pomocy

RNAazy H i druga ni¢ cDNA jest
syntetyzowana.

5
5 CDNA

Laicuch polyA tyczy sig z motywem .. TTTT...,
ktdry funkejonuje jako starter
do odwrotnej transkrypeji

Pierwsza ni¢ cDNA dobudowana
na matrycy mRNA

Usunigcie mRNA przez RNAaze H
i dobudowanie drugie] nici cONA

AAATT

TTTTA

1. Czym s3 transpozony? Klasa |

Odwrotna transkryptaza pochodzenia L/NE-1 jest aktywna w ludzkich
trombocytach i reguluje ich aktywnosé.

Kontrola translacji przez odwrotna
transkryptaze w trombocytach

u Syntetyzuje hybrydy RNA/DNA,
ktore blokuja translacje przez
wykorzystanie czesci mRNA w
odwrotnej transkrypcji.

m Hybrydy RNA/DNA indukuja
synteze regulatorowych
czasteczek dsRNA, ktore z kolei
indukuja translacje biatek j

. - Wykres przedstawia
zwiazanych z tworzeniem znacznywzrost

potomnych trombocytow. liczby trombocytéw
N u os6b leczonych
u Aktywnos¢é odwrotnej lekami blokujacymi

— odwrotna
transkryptazy w trombocytach i e
pochodzi z rybonukleinowych Trombocyty oséb zdrowych (control) oraz

. zakazonych HIV i leczonych lekami blokujacymi
(RNP) cqutek LINE-1. odwrotna transkryptaze (HIV).

Aktywnos¢ biatek kodowanych przez ORF1 (géra) i ORF2 (dét) w
trombocytach w zaleznosci od czasu. Biate strzatki pokazujg wzrost
ilosci biatek pochodzenia LINE-1 w obszarze centralnym. IgG: kontrola.

Leki przeciwwirusowe blokujace odwrotna transkryptaze moga prowadzic¢
do aterotrombozy oraz nadmiernej aktywacji czynnikéw krzepniecia krwi.
Schwertz i inni 2018

Kornelia Polok 7
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1. Czym s3 transpozony? Klasa Il

Klasa II: Transpozony DNA nalezace do kilku rodzin. Na ogét
przemieszczajq sie poprzez mechanizm ,wytnij i wklej”.

Mechanizm mobilizacji
transpozonéw DNA

u Konce transpozonu DNA lacza sie
z docelowyn fragmentem DNA.

m Transpozon jest wycinany z
miejsca donorowego.

um Reintegracja wycietego
transpozonu do miejsca
docelowego:

=prosta transpozycja: konce
miejsca docelowego sa faczone
bez zachowania homologii (NEJ).

transpozycja replikatywna: luka
jest naprawiana z zachowaniem

Klasa II: wytnij i wklej, transpozony DNA

Transpozon DNA

Donorowy DNA

Docelowy DNA "'
‘ taczenie koficéw

4?0720,
7 wanspashals
z docelowym DNA
Prosta / \ Replikatywna
transpozycja transpozycja
G

Donorowy DNA Donorowy DNA

@ oo I

Docelowy DNA

& : @ osroononn D
homologii na bazie chromosomu Docelowy DNA
homologicznego, np. Helitron.

Transpozony DNA na ogét nie zwiekszaja istotnie rozmiarow genomu.

1. Czym s3 transpozony? Klasa Il

Autonomiczne transpozony DNA koduja transpozaze (TPaza) oraz
dodatkowe biatko niezbedne do transpozyciji.

» TIR: odwrécone terminalne
powtodrzenia

» TPase: transpozaza

» ORF2: dodatkowe biatko
niezbedne do transpozycji

[>TIR [ENNESSSNN  ORF2 | TIRS]

Autonomiczny transpozon DNA: transpozaza faczy
sie z odwroconymi powtorzeniami (TIR) i katalizuje
wyciecie DNA oraz pézniejsza ligacje w miejscu
docelowym. ORF2 jest kontrolowany przez oddzielny
promotor lub pochodzi z alternatywnego splicingu.

>ror | ____________| TIRS

Nieautonomiczny transpozon DNA: TPaza laczy transpozon
autonomiczny i nieautonomiczny oraz docelowe DNA. Powstaly
nukleoproteinowy kompleks to transposome. Tpaza inicjuje wyciecie
nieautonomicznego elementu przez trawienie nukleotydow przed
koncem 5’ transpozonu i utworzenie jednoniciowych fragmentow.

Nieautonomiczne transpozony DNA nie posiadaja funkcjonalnego genu
transpozazy ale moga by¢ mobilizowane przez transpozaze innych

elementow (tzw. mobilizacja frans).
Wangand Kunze 2015

Kornelia Polok
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1. Czym s3 transpozony? Klasa Il

Transpozaza: enzym, ktory przylacza sie do koncow transpozonu i
katalizuje jego przemieszczanie.

Cechy strukturalne

u Wykorzystuja cztery typy
domen katalitycznych:

*RNazy H (DDE) z trzema
specyficznymi
aminokwasami w centrum
aktywnym (Tn5, Mu1);
Przyktady transpozazy z domeng typu

- HUH, dziata na ssDNA RNazy H. W centrum aktywnym sa
(Helitron); zawsze trzy aminokwasy DDE (D: kwas
= asparaginowy, E: kwas glutaminowy) lub
"serynowa,; gl DDD, ktére koordynuja jony Mg?* w celu
5 3 aktywacji czasteczek wody lub grupy
'tyr02y“°wa' L3 3’OH i nukleolitycznego ataku na

= wigzanie fosfodiestrowe. Podobne
m Wszystkie domeny obecne sa mistce akttio e h e w

takze w innych enzymach, np. & 37 e, podjednostce polimerazy | E. coli

rekombinaza, integraza, : i5igl (fragment Klenowa) o aktywnosci
inwertaza. egzonukleolitycznej w kierunku 3’-5°.

Transpozazy posiadaja domene nukleazy, ktora katalizuje przerwanie nici
DNA oraz ponowne poifaczenie w nowym miejscu.
Hickmani Dyda 2016

1. Czym s3 transpozony? Klasa Il

U cziowieka peilnej dlugosci aktywna transpozaza z domena RNazy H
jest kodowana przez PGBD5 transpozon typu piggyBac.

Transpozaza PGBD5
P & PR Kolonie HEK293
L A qo;\ transfekowane PGBD5 z
< genem reporterowym.
» - Rézowe zabarwienie
u Aktywnos¢é w komorkach ludzkich |y évr(iadcnl/ o integracji. GFP
in vitro potwierdzona insercja genu . s I - kontrola.

reporterowego.

& &
- gy . &
m Wyciecie jest precyzyjne, insercja £

preferencyjnie w miejscach TTAA.

m Transpozycje stwierdzono na
wszystkich chromosomach.

m Aktywnosc¢ uzalezniona od
obecnosci triady DDD, struktura
domeny rézni sie od innych
transpozonoéw typu piggyBac.

m Prawdopodobnie uczestniczy w
somatycznej transpozycji w
komorkach nerwowych prowadzac
do zréznicowania genomu.

B MER7S intact TR B MERTSA intact ITR MERTS8 intact ITR I MERBS intact ITR

Punktami zaznaczono lokalizacje transpozonéw DNA,
piggyBac w chromosomach cztowieka.

Ekspresja PGBDS5 jest ograniczona do komérek embrionalnych
oraz niektorych komoérek w mézgu embrionéw i oséb dorostych.

Hensseni inni 2015.

Kornelia Polok
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Mobilom cziowieka

1. Czym s3 transpozony?
® Definicja
B Wystepowanie w genomie
Eukariota
m Klasal
® Klasa ll

2. Transpozony cziowieka
H Retrotranspozony
® Transpozony DNA

Rola transpozonow

® Ewolucja czlowieka: mézg i
system immunologiczny

® Retrogeny
B Aktywne transpozony
® Funkcje regulatorowe

2. Transpozony cziowieka

Wiecej niz potowa ludzkiego DNA (55-60%) zawiera transpozony.
Naleza one do prawie wszystkich rodzin transpozonéw Eukariota.

Wystepowanie transpozonéow w
genomie czlowieka

m L/INE - 21% genomu:
= LINE-T: najliczniejsze, > 500 000
kopii;
= LINE-2: prekursory miRNA.
m S/INE - 14% genomu:
» Al pojawily sie w okresie radiacji
naczelnych;

* SVA - typowe dla hominidow,
2 800 kopii w genomie czilowieka.

B LTR - 9%, gtéwnie sekwencje ERV.

DNA
5%

LTR
9%

SINE

(SVA) SINE (Alll)

3% 1%

E Transpozony DNA - 5%; kilka rodzin: 1ypy elementéw ruchomych w genomie cztowieka

MITE, piggyBac, Merlin, Mutator.

na podstawie Repbase.

Podobnie jak u wiekszosci Eukariota, genom ludzki odzwierciedla
ewolucyjna historie aktywnosci transpozonéw.

Kornelia Polok
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2. Transpozony cziowieka: LTR

Najliczniejsza grupa transpozonéw LTR u czlowieka sa
retrotranspozony ERV (Endogenous RetroViruses).

Transpozony LTR
u Kilka rodzin ERV o réznym e Grupa (przykiady)

L MLLV (HERVST1)
= ERV1 podobne do Gamma i HERW9 (HERV17, HERV9)
Epsilonretrowiruséw; MERS50like (MER501, MER71
« ERV2 podobne do HEPSI (MER651, PRIMA_4)
Betaretrowirusow; HUERSP (HUERS-P1)

= ERV3: nieznane pochodzenie,
nie pochodza od wiruséw, ERV2 HML1 - HML10 (HERVK)
prawdopodobnie

wyewoluowaly w ludzkim HERVL (ERVL)
genomie. ERV3 HERVS

MaLR (MLT-int, THE1_],
u Niektore dane wskazuja, ze ERV aLR( int S
mogly da¢ poczatek Gypsy MamGyp-int
wspoiczesnym retrowirusom
poprzez ,ucieczke z komorki”.

Retrotranspozony LTR syntetyzuja cDNA w cytoplazmie, nastepnie cDNA
jest transportowane do jadra, gdzie integraza katalizuje wiaczenie do DNA.
Hancks i Kazazian, 2016; Kojima 2018

2. Transpozony cziowieka: nie-LTR

Ludzkie retrotranspozony pozbawione diugich terminalnych
powtorzen (LTR) naleza do retrotranspozonéw nie-LTR.

Retrotranspozony nie-LTR

m Posiadaja gen dla endonukleaz ﬂ Kiad (przykiady)
podobny do endonuklezy

apurynowej (APE) i L1 (L1, L1HS),
restrykcyjnej (RLE). CR1 (CR1L, CR1_HS),

= Przemieszczaja sie poprzez L2, Crack, RTR, R4, Vingi,
TPRT, gtéwnie w jadrze. Tx1 (MARESG),

u Klasyfikuje sie je w 32 kladach: Penelope (UCON13)
- LINE: long interspersed SINE1/7SL (Alu, AluY, AluYa1)
SINE2/tRNA (MIR, MIR3, MIRb)

. SINE3/5S rRNA (AmnSINE1)
= SINE: short interspersed Unclassified (MER131)

elements, 50-500 bp;

= SVA: composite
retrotransposon.

elements;

Composite
(SINE-VNTR- | SVA (SVA2, SVA_A... SVA_F)
Alu)

Tylko transpozony L/NE sa autonomiczne. Przemieszczanie sie SINE i SVA
wymaga obecnosci autonomicznego transpozonu L/NE.
Kojima 2018
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Genetyka. Materiaty dla studentéw 2023-10-02
kierunku lekarskiego.

2. Transpozony cziowieka: transpozony DNA

Najliczniejsze grupy transpozonéw DNA w ludzkim genomie to
przedstawiciele dwéch nadrodzin, AAT i Mariner.

Transpozony DNA
m Co najmniej 40 rodzin bylo -

aktywnych w trakcie radiacji 250000
naczelnych.

200000

u Wiele transpozonow DNA jest
osadzona w LINE1 i Alu. £ 150000

m Wyciecie jest nieprecyzyjne, 100000
pozostaje kilka terminalnych
nukleotydéw w miejscu wyciecia. .

u Niektore ludzkie geny pochodza od = e
transpozonow DNA: Age (My)

Frimate efa

"rag1i rag2 odpowiadaja za

rekombinacij ochodza od Aktywnos¢ transpozonéw DNA w trakcie ewolucji
1€, P a naczelnych. Nadrodzina hAT byta najbardziej aktywna migedzy

Transib. 100-80 min lat temu, w czasie ery ,,przed-naczelnych”.

« SETMAR - pochodzi od Ma’i”e’,, r'l]';z:/znélfnr;r::ir byt aktywny 78-60 min lat temu na poczatku ery
odpowiada za naprawe DNA. L

Aktywnos¢ transpozonéw DNA sukcesywnie spadata w trakcie ewolucji
naczelnych. Transpozony DNA nie s3a obecnie aktywne u cziowieka.
Pace Il JK, Feschotte 2007; Kojima 2018

Mobilom cziowieka

1. Czym s3a transpozony?
® Definicja
B Wystepowanie w genomie
Eukariota
m Klasal
® Klasa ll

2. Transpozony cziowieka
H Retrotranspozony
® Transpozony DNA

Rola transpozonow

® Ewolucja czlowieka: mézg i
system immunologiczny

® Retrogeny
B Aktywne transpozony
® Funkcje regulatorowe

Kornelia Polok 12



Genetyka. Materiaty dla studentow 2023-10-02
kierunku lekarskiego.

3. Rola transpozonow: ewolucja

Transpozony s3 sita napedowa ewolucji przez generowanie
zmiennosci i dostarczanie materiatu do réznicowania.

Unikalne dla genoméw naczelnych sa elementy
Transpozony indukuja Alu, ktore byly aktywne w trakcie ich ewoluciji.
zmiany w genomie przez:
m wplyw na rekombinacje g ; St
homologiczna;

H zréznicowanie na skutek Ewolucja

mutagenezy insercyjnej; :andar:zdezli:ycﬁlu

m zwiekszenie rozmiarow ) Wiekszosé
genomu i jego : nadrodzin byta
réznicowanie; | aktywna w

- czasie
= wplyw na tasowanie dywergencji,

egzonéw; \ 7 ewolucja trwata
m remobilizacje w N . po oddzieleniu

odpowiedzi na warunki . sie danej linii

- q L (Konkel i inni

sSrodowiskowe, w tym 2010).

stres.

Insercja transpozonu do genu moze prowadzi¢ do uposledzenia jego
funkcji, dlatego transpozony koewoluowaly z mechanizmami
zapobiegajacymi nadmiernej ich mobilizacji.

3. Rola transpozonéw: ewolucja, mozg

Szybki rozwoéj moézgu cziowieka, ktory rozpoczat sie 3 min lat temu
byt skorelowany z remobilizacja retrotranspozonu A4/u.

u Liczba elementow A/u z mutacja
jest >5 razy wieksza (~5000) niz

elementow bez mutacji (~650), co ,—' — —
$wiadczy o niedawnej aktywnoéci. l | mowomer | STACHY)  RWY = 'w:>

- o 2 Transpozon Alu o dtugosci 300 bp. Monomery
" Najv'\:lyz.slza1a;(ty\llvn;)ict LA zawieraja gen 7SL RNA, promotor polimerazy RNA
wystapha min lat temu, a wiec lll. Wykorzystuja odwrotna transkryptaze i

w okresie gwattownego rozwoju endonukleaze z elementéw L7 (LINE) do mobilizacji.
mézgu.

m U czlowieka jest 12 nowych V. Struktura przestrzenna

elementow Al/u, podczas gdy u : mikrocefaliny kodowanej

szympansa tylko 5. ) przez gen MCPH1 na chr.
R - r ( 8. Odpowiada ona za
m W intronach genu mikrocefaliny 14 rozwéj mézgu w okresie

jest 1000 elementow AI", co ¥ ptodowym. Pierwotna
stanowi 57% dlugosci genu. forma genu skorelowana
f jest z rozwojem jezykow
tonalnych.

Remobilizacja transpozonéw A4/u pod wplywem szybkich zmian
klimatycznych okoto 1,5-1 min lat temu byla przyczyna szybkiego rozwoju

mozgu u przodkow cziowieka wspolczesnego.
Britten 2010.

Kornelia Polok 13



Genetyka. Materiaty dla studentow 2023-10-02
kierunku lekarskiego.

3. Rola transpozonéw: ewolucja, mozg

Nowe cechy zwiazane z aktywnoscia transpozonéw byty kluczowe
dla rozwoju morfologii i fizjologii mézgu typowych dla czlowieka.

Loci ERV sa istotne w rozwoju
ludzkiego mézgu el
m HERVK: r6znicowanie neuronow i

neurotransmisja;

B MER41: zwiazany z funkcjami
kognitywnymij;

u HERV-I (Xq24): rozwoj
centralnego systemu
nerwowego;

u NRIF (Ty3/Gypsy): apoptoza
neuronow, wspoltdziala z
receptorem neurotroficznym p75;

m ArC ( Ty3/Gypsy): komunikacja Rola transpozonéw w rozwoju nowych cech mézgu: zrédto
nowych ncRNA, zrédto nowych biatek, nowych miejsc

mleszkomorkowa’ pIaStycznosc regulatorowych na skutek egzonifikacji transpozonéw (mRNA z
ukiadu nerwowego. zakotwiczonym TE), nowe miejsca wigzania czynnikéw
transkrypcyjnych, organizacja przestrzenna genomu.
Unikalna zdolnos¢ retrotranspozonéow do konwersji RNA na DNA dostarcza
nowych sekwencji kodujacych biatka oraz elementy regulatorowe, ktore

promuja innowacje na poziomie genomu i organizmu.
Ferrari i inni 2021

3. Rola transpozonéw: s. immunologiczny

Niektore retrotranspozony uczestnicza w ochronie przeciwwirusowej
przez blokowanie receptorow, biatek lub RNA.

8. virion

elementami HERV-K ool o i

u A. HERV wytwarza transkrypt, ‘ w ochronie
ktory jest antysensowny do RNA / s antywireSowe).
L entry and

Interferencja miedzy HIV i ala
#

Rola HERV-K

Reakcja migdzy

pochodzacego z HIV. RNA pochodzacego
z HIVi HERV-K

um B. Biatka HERV-K sa podobne e T
do biatek HIV. Zapobiegaja o powstania dsRNA,
infekcji przez komplementarna 3.reverse ktéry indukuje
interakcje z biatkami HIV: biatko | EEEPRAPN o e
gag z HERV (CA) blokuje biatko Podobna reakcje

gag z HIV. wywotuje krétszy
element HERV-F:

m C. Biatka HERV-K blokujq 4. provirus supresyna.
receptory komérkowe i "'"'“ \
rozpoznawane przez HIV.

|ud release

uncoating

=

\ HIV p

Infekcja egzogennymi wirusami, w tym HIV, wirusami Herpes, wirusami
grypy prowadzi do zmiany ekspresji elementow HERV.

Grandi i Tramontano, 2018
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kierunku lekarskiego.

3. Rola transpozonoéw: s. immunologiczny

Odpowiedz immunologiczna adaptacyjna kregowcow opiera sie na
systemie V(D)J, ktory generuje znaczng réznorodnos¢ przeciwciat.

Odpowiedz a:::::z;:glj;r;a (swoista) u Wﬂaﬂ! Eﬂ//&s/ﬁg//ﬁll!a//@

m Kazde przeciwcialo skiada sie z 2
tancuchow ciezkich i 2 lekkich.

m Kazdy tancuch sklada sie z czesci
zmiennej (V), regionu faczacego (J)
oraz regionu statego (C).

m Geny kodujace dane przeciwcialo sa
skiadane podczas dojrzewania

lSnmatic recombination
dEOR R
I
Intron

l Transcription
and post-transcriptional processing

=

limfocytéw B. ok

m Segment V jest laczony z regionem J lm"ﬂ“iun
i C w wyniku rekombinacji e~
somatycznej. Variable region  Constant

region

m Wszystkie segmenty pomiedzy Kappa chain

POlilczo“yl"Ii regio“ami Stajq Sie Sktadanie genéw kodujacych lekki tancuch kappa
intronami. przeciwciat podczas dojrzewania limfocytéw B..

Rekombinacja niezbedna do skiadania genow kodujacych receptory
przeciwciala jest kontrolowana przez Gen Aktywujacy Rekombinacje (RAG). @

3. Rola transpozonéw: s. immunologiczny

Gen RAG17koduje aktywna enzymatycznie podjednostke, RAG2-
podjednostke regulatorowa. Obie tworza kompleks rekombinazy.

Ewolucja odpowiedzi 1.7 w %7 Transpozon
adaptacyjnej u cztowieka il @I %! DNA glsgsib,
TIR TIR typu

u 1. Blok genéw RAG1-RAGZ by} dh i
obecny w genomie przodkéw. V type lg gene i"r:';";":;';lllo%i'l‘iny‘

u 2. Insercja bloku genow RAG7- wspoélny przodek z
RAG2 do pierwotnego genu 2. J\} iranspozonemiltiE
immunoglobuliny. — - -

m 3. Eksternalizacja bloku RAG7- —T; —i—;R—'
RAG2, zachowanie TIR, ktére 5 J}
wyewoluowaly w sekwencje = E )
sygnalowa rekombinacji (RSS). nx =m=

= 4. Namnozenie poprzez RSS RsS ,J}
duplikacje tandemowa

a.
segmentéw Vi J. njuifg=m=

Geny RAG pochodza od transpozonu DNA. Biatka RAG sa homologiczne do
transpozazy i sa zdolne do przeprowadzenia transpozyciji.

Koonin and Krupovic 2015
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kierunku lekarskiego.

3. Rola transpozonoéw: retrogeny

Retrogeny (retrokopie, pseudogeny): transkrypty znanych genéw
przekopiowane na cDNA za pomoca odwrotnej transkryptazy.

Cykl zyciowy retrokopii

B. HERV (LTR)

u Retrokopia: duplikacja genéw
poprzez mRNA i odwrotna
transkrypcje.

=
DNA T
1 V%A
Integrad

NUCLEUS

Transcription
Transcription
Transcription
Transcription

u Retrogen: funkcjonalne
retrokopie, transkrybowane,
funkcja regulatorowa. ~AJr U

m Pseudogeny: retrokopie _idmza i - - “H_f. (.N.Tm TA -
nieaktywne z mutacjami. e

's TRT'

& uopdynsuen’
3
ETETe

T Ja
m Elementy L/NE71 moga AR oA

okazjonalnie skopiowa¢ mRNA,
ktorego polyA jest
»przypadkowo” rozpoznany.

Complex
mRNA-RT

|
®-

m Elementy LTR moga zmienié e i
matryce podczas syntezy cDNA BEREEEECEEE g
i skopiowaé¢ komorkowe mRNA.
Odwrotna transkrypcja moze prowadzi¢ do powstania cDNA bedacego
kopia komérkowego RNA. Powstale geny nie zawieraja intronow. G
Casolai Betran 2017

Translation

CYTOPLASM
@unsmmn

3. Rola transpozonoéw: retrogeny

Duplikacja genow poprzez kopiowanie mRNA jest powszechnym
zjawiskiem prowadzacym do réznicowania organizmow.

+ 350,0
300,0

250,0

Liczba kopii

200,0
150,0
100,0
50,0
&

6°Qe

Liczba retrokopii u réznych gatunkéw. Duza liczba Liczba retrokopii zidentyfikowanych jako retrogeny u
retrokopii u naczelnych zwigzana jest z aktywnoscia réznych gatunkow. U cztowieka zidentyfikowano co
elementow LINE1 i Alu. Cztowiek wyréznia sig najwyzsza najmniej 692 funkcjonalnych retrogenéw, co stanowi
liczbg retrokopii wsréd naczelnych. Ptaki nie posiadaja 3% retrokopii. Wskazuje to na duzg liczbe mtodych
LINE-1, elementu odpowiedzialnego za wysoki poziom retrogendw, ktore maja nizszy poziom transkrypcji oraz
retrotranspozycji genéw u cztowieka. waskie spektrum ekspresiji.

Udzial funkcjonalnych retrogenow wsrod ludzkich retrokopii jest niski.
Jednakze, wiekszos¢ retrokopii tworzy transkrypty, co wskazuje na ich role
biologiczna. @

Casolai Betran 2017
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kierunku lekarskiego.

3. Rola transpozonoéw: retrogeny

Duplikacja na skutek tworzenia retrokopii moze by niekorzystna,
dlatego ewolucja prowadzi do nadania retrokopiom nowych cech.

Podziatl funkcjonalny genu CDC174B m; ]
u czfowieka | | lm m

Gen CDC14B, chr. 9,
m CDC14B: gen cyklu Kolory odpowiadaja wariantom powstatym w

komoérkowego, ma 4 warianty, pynikuliicznedo Sp'i‘:i"guj}
ktore roznia sie lokalizacja.

m Wariant mikrotubularny CDC74B m- m

(stablllzacla) dat poczﬂtek CDC14Bpar: wariant, ktory ulegt retrotranspozyqi oraz jego
retrogenowi 18-25 min lat temu.  |okalizacja komérkowa w interfazie i mitozie.

u Produkt retrogenu, CDC74Bretro:
*wyewoluowal w kierunku

specyficznej ekspresii w [Ty B« [P

jadrach meskich i moézgu;

Retroduplikacja J} c

=zmienil lokalizacje

subkomorkowa z mikrotubuli CDC14Bretro: retrogen na chr. 7
na retikulum oraz jego lokalizacja komérkowa w interfazie i

endoplazmatyczne. mitozie.

Retrogeny moga naby¢ nowa funkcje, moga by¢ inaczej regulowane, funkcja
pierwotna moze by¢ podzielona miedzy pierwotny gen i retrokopie.
Rosso iinni 2008

3. Rola transpozonow: elementy aktywne

W przeciwienstwie do transpozonéw DNA, retrotranspozony sq wciaz
aktywne u czlowieka, L/INE-1, Alu, SVA, HERV-K, HERV-E, HERV-W

Aktywne retrotranspozony —7
= 80-100 elementéw LINE jest TMF-1p mRNA
aktywnych, retrotranspozycja Odwrotna
wystepuje w 0,5% gamet. transkrypcja
m A/tz mobilizowane przez =1 .
LINE1, nowe insercje w 5% TMF-1p cDNA
CEILS J} Integracja do intronu 1

m SVA: mobilizowane przez genu CYBB, chr. X Hybrydyzacja Southern
LINE1, nowe insercje w 0,1% [FIE 7 N ocnu CYBB pokazuje brak

Tt gornego prazka oraz
[+] . TMF-1p- CYBB DNA dodatkowy prazek

u HERV-K10: aktywne w J-/L Translacja (czerwone elipsy) u osoby
\

q \ chorej. Transpozycja zaszta
ludzkich oocytach. \ B ez eenyeHletaract

m Przypadek retrotranspozycji Hilm [N foznollizarodkowegg)

1 " A matki, ktora byta chimerg —
zaobserwowano u mezczyzny Skrécone b_la’rko TMF-1p- CYBB somatyczna mozaikowatos¢
z chorobq ziarniniakowq. Doprowadzito do choroby CGD. (de Boer et al., 2014).

Kazde dwie osoby roznia sie srednio 285-300 insercjami L/NE1.
Kazdy czlowiek ma srednio 6 nowych retroduplikaciji.
Georgiu i inni 2009, Kazazian i Moran, 2017; Zhang i inni 2017
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kierunku lekarskiego.

3. Rola transpozonow: elementy aktywne
Elementy L/INE-1 sa transkrybowane i przemieszczaja sie w moézgu
podczas rozwoju, prowadzac do zréznicowania neuronowego.

Retrotranspozycja L/INE-1 w
tkankach mézgu

neural cell differentiation

m Statystycznie istotny
wzrost wewnatrzgenowych,
nowych insercji )
obserwowano u oséb ze S peural s el
schizofrenia. W tej L
populacji wystepowato 15%
wiecej nowych elementow
niz w kontroli.

u Insercje obserwowano w 9

genach, w tym: ERI3 — . g :
(egzorybonukleaza), GRID2 W zaleznosci od czasu i typu komorki, retrotranspozycje

N rozprzestrzeniaja sie klonalnie w komérkach nerwowych oséb
(jonotr?p_owy rec?ptor dorostych. Gdy retrotranspozycja wystapi w pézniejszym
glutaminianowy) i okresie rozwoju mézgu, jest ograniczona do pojedynczych
KHDRBSZ2 (biatko wigzace komoérek. Wowczas wplyw na funkcje mozgu jest znacznie
RNA). mniejszy.

Zwiekszony poziom wewnatrzgenowych insercji elementow L/NE7
zaobserwowano w korze przedczotowej niektorych osob ze schizofrenia. @
Doyle i inni 2017; Bodea i inni 2018

mature neural cells

3. Rola transpozonow: elementy aktywne

Insercje de novo zazwyczaj wystepuja w obrebie retrotranspozonéw,
jednakze do tej pory zidentyfikowano 124 nowe insercje w genach.

Przewlekta choroba ziarniniakowa, komaérki uktadu
immunologicznego nie wytwarzajg aktywnych form tlenu

Rak jelita
B-talasemia

Hemofilia A

Syndrom Alstroma: otytos¢ dziecieca, dysfunkcja wielu
organoéw, utrata wzroku i stuchu.

Guz desmoidalny: nienormalny wzrost, ktory zwigzany
jest z zaburzeniami w obrebie tkanki tacznej.

Hemofilia B

Syndrom Lynch’a: genotyp zwiazany z wyzszym
ryzykiem raka jelita oraz innych nowotworow.

Wiekszos¢ ze 124 nowych insercji powodujacych choroby prowadzita do
inaktywacji genu na skutek mutagenezy insercyjnej lub btednego splicingu. @
Hanks i Kazazian, 2016
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kierunku lekarskiego.

3. Rola transpozonoéw: regulacja

Aktywacja transpozonow ERV podczas wczesnych etapow rozwoju
embrionalnego ssakow reguluje totipotencje komoérek.

Indukcja transkrypcji przez ERV

m 30% miejsc inicjacji transkrypcji
w ludzkich embrionach
zlokalizowane jest w obrebie
transpozonow.

m Deaktywacja ERV redukuje
pluripotencje.

u Retrotranspozony HERV-H i HERV-
K sa miejscami przylaczania
czynnikow transkrypcyjnych
zwiazanych z pluripotencja.

4osll Bcell Morls  Blastocyst

u Transpozony ERV indukuja szlak
sygnalowy zwiqzany z ochronq Wzrost aktywnosci HERV-K i HERV-H w ludzkich
- - embrionach w stadium 4-8 komérek .
przeciwwirusowa.

Totipotencja: zdolnos¢ do przeksztalcenia sie w dowolna komorke.
Pluripotencja: zdolnos¢ do przeksztalcenia w dowolna komoérke
somatyczna.

3. Rola transpozonoéw: regulacja

Retrotranspozony indukuja odpornos¢ komorkowa i swoistq poprzez
uruchamianie szlakéw sygnatowych zwiazanych z DNA i RNA.

Szlaki d o Obcy RNA aktywuje receptory Toll lub
zlaki ,odpornosci S RIG, cDNA - receptory cGAS.

- Receptory Toll indukuja czynniki
- _ERM Obcy kwas nUkleanWy transkrypcyjne, ktére odpowiadajg za
jest rozpoznawany przez produkcje interferonu (IFN). cGAS
receptory typu Toll, ktére | indukuje czynnik transkrypcyjny
= - z specyficzny dla interferonu. Dzigki
proml_qu o_dpowmdz temu indukowana jest odpowiedz
przeciwwirusowa. . . immunologiczna (Marascaii inni
A A A 3 o 2020).
u L/INE-1 i Alu: indukuja )
transkrypcje genow i .
I h” i h - t ) Poréwnanie
,,z_apa nyci ! n amuja synteze % poziomu ekspresji
wirusowych biatek. 6 elementéw HERV-
w komérkach

u W limfocytach B, ERV promuja " ludzkich
produkcje przeciwcial. niezainfekowanych
Aktywacja TE moze wywotaé f(‘?r:gr"k':z:'az

odpowiedz immunologiczna w [ zainfekowanych

wyniku odwrotnej transkrypcji i wirusem grypy A

i powstania cDNA. Sl (L1 i inni 2014).

Infekcja wirusem grypy prowadzi do aktywacji HERV-W przez wzrost
poziomu czynnikéw transkrypcyjnych i redukcje poziomu metylacji.
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3. Rola transpozonoéw: regulacja

Retrotanspozony podlegaja dynamicznej ekspresji w wielu
komoérkach ludzkich, tworzac sie¢ regulacyjna.

® miR-28, miR-95, miR-151 oraz miRNA FETITTTY I L2 FAI B EITZSN  pre-miRNA
zwiazane z AGO2 (Argonaute -Gen kodujacy biatko
protein) sa funkcjonalnymi miRNA Wszystkie ludzkie L2-miRNA s3

- zlokalizowane w intronach
pochodzacymi z LINE-Z (L2). genéw kodujacych biatka i

wspotdziatajg z promotorem.

Wiele miRNA pochodzacych
EERIP Cix z elementéw L2 jest
zlokalizowanych obok siebie
w odwrotnej orientacji.
—

Pierwotny transkrypt miRNA

of all 20-24 nt reads
mapping to the genome

o

J} Okoto 2000 genéw homebox

1 j— mmE30%L2 mm57%L1 zawiera element L2 w

mR TE piRNA ]RNA BB B% SINE [1.6%LTR regionie 3’UTR. L2 jest

miejscem rozpoznawanym
N przez L2-miRNA.

o N &

AGO-2 zwigzane z miRNA w korze mézgowej cztowieka.
Wykres stupkowy przedstawia procent sekwencji 20-24 Dojrzaty

bp (typowe dla miRNA) w genomie cztowieka. Wykres L2-miRNAs
kotowy — procent sekwencji pochodzacych z TE.

Mate, niekodujace czasteczki RNA (20-24 bp), tzw. miRNA w tkankach
ludzkich pochodza z transpozonéw, reguluja one ekspresje genow.

Petri i inni 2019

3. Rola transpozonoéw: regulacja

Elementy A/uregulujq ekspresje genow przez alternatywny splicing,
edycje RNA oraz regulacje translacji.

Regulacji ekspresji genow przez Alu ] [3'] [5°]
; : Egzon 1 Egzon 263
m 5% egzonow podlegajacych o
alternatywnemu splicingowi /
pochodzi od A/u, ktore zawieraja

. SNE re-mRNA z Alu w intronie o orientacji przeciwnej do
19-23 miejsc splicingu. : L !

transkrypcji. Cyfry wskazuja rézne mozliwosci splicingu.

m Edycja RNA po transkrypcji jest
niezbedna do prawidiowego
rozwoju. Katalizowana jest przez
enzymy z rOdZiny ADAR’ _ Egzonizacja Alu przez
wiekszos¢é miejsc edycji jest w EREN Egzon 1 mwykorzystanie miejsc 5’ i 3’
obrebie Alu.

1 N I Typowy splicing

Egzonizacja Alu

m W warunkach stresowych wzrasta A Egzon 1 o 2 gfzz:znx;:é?zysutanie
ilos¢ RNA z sekwencji A/u, ktore ~ miejsca3
jest aktywatorem translacji, ietf i
natomiast RNP z A/u jest #Y Egzon 1 [Se Egzon 2| pfzezwykcj,,zystanie
inhibitorem translacji. ~ miejsca 5’

Elementy 4/u moga by¢ takze wzmacniaczami transkrypcji, promotorami,
sygnatami do poliadenylacji, a w regionach 3’'UTR - celami dla microRNA. @

Hasler i Strub 2006
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3. Rola transpozonéw: podsumowanie

Transpozony wplywaja pozytywnie i negatywnie na przystosowanie
osobnika. Jest rownowaga miedzy inaktywacja i mobilizacja.

Transpozony

m Dostarczaja elementow niezbednych do

tworzenia i re-modelowania sieci
regulatorowych.

m S3 istotne w wielu procesach bedacych

H S3 pierwszymi elementami reagujacymi

m Wspoldzialaja z licznymi czynnikami /

podstawa ciazy, pluripotenciji, rozwoju Requiatory .
kory nowej, uktadu immunologicznego. e,‘sp,gesj,g;:éw z’°::::t';‘c'::;‘:§"
i szlakéw mutacje,

J p = sygnatowych saci
na stresy biotyczne i abiotyczne. / 'e:;:gz;:ﬁ
%

transkrypcyjnymi. Odpowiedzialne
Pl za odpowiedz

m Odpowiadaja na sygnaly i sa zdolne do immunologiczna

Kornelia Polok

skoordynowanej regulacji ekspresji
genow.

Historycznie, transpozony byly zapomniane i ignorowane w badaniach
genomow. Ich postrzeganie ewoluowato od ,,Smieciowego DNA” do
elementow o istotnej roli ewolucyjnej i regulacyjnej.

Pismiennictwo

» Bodea GO, McKelvey EGZ, Faulkner G. 2018. Retrotransposon-induced mosaicism in the neural genome. Open Biol
8: 180074. Dostep: http://dx.doi.org/10.1098/rsob.180074

» Casola C, Betran E. 2017. The genomic impact of gene retrocopies: what have we learned from comparative
genomics, population genomics, and transcriptomic analyses? Genome Biol Evol 9:1351-1373. Dostep:
doi:10.1093/gbe/evx081

» Chandramouly G, Zhao J, McDevitt S, Rusanov T, Hoang T, Borisonnik N, Treddinick T, Lopezcolorado FW, Kent T,
Siddique LA. 2021. Pol0 reverse transcribes RNA and promotes RNA-templated DNA repair. Sci Adv 7:eabf1771
Ferrari R, Grandi N, Tramontano N, Dieci G. 2021. Retrotransposons as drivers of ammalian drain evolution. eLife 11:
376. Dostep: https://doi.org/ 10.3390/life11050376
Grandi N, Tramontano E. 2018. Human Endogenous Retroviruses are ancient acquired elements still shaping innate
immune responses. Front Immunol 9:2039. Dostep: doi: 10.3389/fimmu.2018.0203
Hancks DC, Kazazian HH jr. 2016. Roles for retrotransposon insertions in human disease. Mobile dNA 9:7. Dostep:
DOI10.1186/s13100-016-0065-9
Hickman AB, Dyda F. 2016. Mechanism of DNA transposition. Microbiol Spectr 3: MDNA3-0034. Dostep:
doi:10.1128/microbiolspec.MDNA3-0034-2014
Hasler J, Strub K. 2006. Alu elements as regulators of gene expression. Nucleic Acids Research 34:5491-5497.
Dostep: doi:10.1093/nar/gkl706
Henssen AG, Henaff R, Jiang E, Eisenberg AR, Carson JR, Villasante CM, Ray M, Still E, Burns M, Gandara J et al.
2015. Genomic DNA transposition induced by human PGBDS5. eL ife 4:e10565. Dostep: DOI: 10.7554/eLife.10565
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Koonin EV, Krupovic M. 2015. Evolution of adaptive immunity from transposable elements combined with innate
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Pismiennictwo

» Pace Il JK, Feschotte C. 2007. The evolutionary history of human DNA transposons: evidence for intense activity in

the primate lineage. Gen Res 17: 422-432. Dostep: www.genome.org/cgi/doi/10.1101/gr.5826307

» Rosso L, Marques AC, Weier M, Lambert N, Lambot MA, Van der Haeghen P, Kaessmanno H. 2008. Birth and rapid

subcellular adaptation of a hominoid-specific CDC14 protein. PLoS Biol 6: e140. Dostep:
doi:10.1371/journal.pbio.0060140

» Schwertz HJ, Rowley JW, Schumann GG, Thorack U, Campbell RA, Manne BK, Zimmerman GA, Weyrich AS, Rondina
MT. 2018. Endogenous LINE-1 reverse transcriptase activity in platelets controls translational events through RNA-

DNA hybrids. Arterioscler Thromb Vasc Biol 38:801-815. Dostep: doi:10.1161/ATVBAHA.117.310552

» Wang Z, Kunze R. 20165. Transposons in Eukaryotes: structures, mechanisms and applications. In: eLS. John Wiley &

Sons, Ltd: Chichester. Dostep: DOI: 10.1002/9780470015902.2a0026264

» Zhang Y, Li S, Abyzov A, Gerstein MB. 2017. Landscape and variation of novel retroduplications in 26 human

populations. PLoS Comput Biol 13:e1005567. Dostep: https://doi.org/ 10.1371/journal.pcbi.1005567

Zagadnienia 1-2

Czym sa transpozony?

» Prosze podac definicje transpozonu?

» Jaki procent genomu cztowieka stanowia transpozony?

» Ktory gatunek ma wiecej transpozonéw: Homo sapiens czy Zea mays?
» Czym charakteryzuja si¢ miejsca insercji transpozonow?

2. Czym sa transpozony? Klasa |

» Prosze podac podziat transpozonoéw,

» Do jakiej klasy naleza elementy: Ty3/Gypsy, hobo, SINE, Tc1/mariner?

» Ktoéra grupa transpozondéw najliczniej wystepuje w genomach Eukariota? Z czego
wynika wyzsza czestos¢ tej grupy?

» W jaki sposob przemieszczaja sie retrotranspozony?

» Na podstawie struktury prosze wyjasni¢ dlaczego element SINE jest elementem
nieautonomicznym.

» Prosze podac geny i ich funkcje w transpozonie typu LTR.

» Jaka jest funkcja poszczegoélnych genéw w transpozonie LINE?
» Co oznacza nazwa LTR?

» Na czym polega odwrotna transkrypcja?

» Jakie dowody potwierdzaja hipoteze pochodzenia DNA w wyniku odwrotnej
transkrypcji?

» Czy u cztowieka wystepuje odwrotna transkryptaza? Prosze uzasadni¢ odpowiedz.

» Prosze podac przyktady enzymoéw nalezacych do tej samej rodziny co odwrotna
transkryptaza.

» Jakie startery sg wykorzystywane przez odwrotna transkryptaze?
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Zagadnienia 3-4

Czym sa transpozony? Klasa Il

» Na jakiej podstawie wyroznia si¢ transpozony klasy II.
» Czy rézni sie transpozycja prosta od replikatywne;j?
» Co oznacza skrét TIR?

» Prosze poréwnac strukture autonomicznego i nieautonomicznego
transpozonu DNA.

» Jakie wyr6zniamy typy transpozaz?

» Czy domeny obecne w transpozazie sg unikalne? Prosze uzasadnic¢
odpowiedz.

» Jaka jest charakterystyczna triada w domenie transpozazy typu RNazyH?

» Co ma wspolnego transpozaza typu RNazyH z fragmentem Klenowa?

» Prosze podac przyktad aktywnej tranzpozazy typu RNazyH u cztowieka. W
jakich strukturach przejawia si¢ aktywnos¢ tego enzymu?

4. Transpozony czlowieka

» Prosze wymieni¢ typy retrotranspozonoéw cztowieka oraz podac¢ czestos¢ ich
wystepowania?

» Ktory typ transpozonéw pojawit si¢ w okresie radiacji naczelnych, a ktéry
jest typowy dla hominidow?

» Ktory typ retrotranspozondéw nie-LTR jest autonomiczny?

» Na jakiej podstawie klasyfikuje sie transpozony cztowieka?

» Prosze podac cechy retrotranspozonéw cztowieka nie zawierajacych LTR.

» Jakie rodziny transpozonéw LTR wyréznia sie u cztowieka? Co jest podstawa
tej klasyfikacji?

» Ktore ludzkie geny pochodzg od transpozonéw DNA?

Zagadnienia 5-6

Rola transpozonéw, ewolucja

» W jaki sposob transpozony indukuja zmiany w genomie?

» Dlaczego transpozony koewoluowaly z mechanizmami ograniczajacymi ich
ekspansje?

» Prosze podac typ transpozonu Alu, ktéry ewoluowat u hominidow.

» Co przyczynito si¢ do remobilizacji transpozonéw Alu okoto 1,5-1 min lat
temu?

» Jakie dowody wskazuja na role transpozonéw Alu w rozwoju mézgu u
czlowieka?

» Prosze podac loci ERV istotne w rozwoju mézgu cztowieka.

6. Rola transpozonéw, ukiad immunologiczny

» Na czym polega interferencja miedzy elementami HERV a HIV?

» Z czego wynika réznorodnos¢ przeciwciat u ssakow, w tym cztowieka?

» Jakie jest uwarunkowanie genetyczne poszczegélnych elementéw
przeciwciat?

» Jaki proces genetyczny ma miejsce podczas tworzenia przeciwciat?

» Jaka jest funkcja genéw RAG?

» Jakie jest pochodzenie genéw RAG?

» Prosze omoéwic¢ ewolucje genéw odpowiedzialnych za swoista odpowiedz
immunologiczng?
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Zagadnienia 7-8

Rola transpozonéw, retrogeny

» Prosze zdefiniowa¢: retrogen, retrokopia, pseudogen.

» Jak powstaja retrokopie?

» Czym réznia sie retrokopie od genow?

» Co jest matryca do powstania retrokopii?

» Jaki jest najczestszy mechanizm duplikacji genow?

» Jakie sa dowody wskazujace na obecnos¢ wielu mtodych retrokopii u
czlowieka?

» Prosze poréwnac liczbe retrokopii u cztowieka z liczba retrokopii u innych
kregowcow.

» Jak powstat gen CDC14B specyficzny dla mézgu i meskich jader?

8. Rola transpozonéw, elementy aktywne

» Czy w genomie cztowieka sg aktywne transpozony? Prosze uzasadnic¢
odpowiedz.

» Czy u przecigetnego mieszkanca Polski wystepuja retroduplikacje? Prosze
uzasadni¢ odpowiedz.

» Jakie jest prawdopodobienstwo wystapienia retrotranspozycji w gametach
ludzkich?

» W jakich tkankach obserwuje si¢ zwigkszong aktywnos¢ LINE-1?
» Jakie elementy genomu sg najczestszym biorca retrotranspozonéw?

» Mutacja warunkujaca hemofili¢ w rodzinie krélowej Wiktorii pojawita si¢ u jej

ojca. Jaka mogta by¢ przyczyna tej mutacji i z jakim prawdopodobienstwem
mogta ona wystapic¢?

Zagadnienia: 9

Rola transpozonoéw, regulacja

» Jaka jest funkcja elementéw ruchomych podczas rozwoju embrionalnego?

» Jakie szlaki sygnatowe indukowane sg przez transpozony?

» Jak jest funkcja elementéw ERV w limfocytach B?

» Czy poziom ekspresji transpozonéw ulega zmianie pod wptywem infekcji
wirusowych?

» Jakie jest pochodzenie miRNA?

» Prosze podac najczestszg lokalizacje sekwencji L2-miRNA?

» Prosze omoéwic proces powstawania dojrzatego L2-miRNA.
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