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Paradoks C - vrednosti

Velikost genoma ni povezana z njegovo kompleksnostjo.



Nukleotidna zaporedja celih genomov

Do 17. marca 2014 je bilo določeno nukleotidno zaporedje 18830-tih 
genomov (Genomes OnLine Database; 3045 končanih, 15785 stalni 
draft).



• Razpršena zaporedja po genomu

• Prenašajo se znotraj genoma in med genomi

• Razširjeni pri prokariontih in evkariontih

• predstavljajo velik del genoma – npr. do 70 % pri rastlinah

Mobilni ali transpozicijski elementi



Človeški genom



Mobilna elementi: DNA transpozoni in retrotranspozoni
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Nobelova nagrada za fiziologijo ali medicino 1983



NEKOČ:

• sebična (selfish) DNA:  molekularni paraziti, močni 
mutageni, ‘ugrabitelji’ celičnih mehanizmov za lastno 
razmnoževanje

• junk DNA: v najboljšem primeru benigni

DANES:

• zaklad: vplivajo na evolucijo genomov in izražanje genov

Mišljenje o mobilnih elementih



Življenski cikel TE:

• Vertikalni prenos

• Povečanje števila kopij

• Gostitelj inhibira transpozicijo

• Vertikalna inaktivacija (kopičenje mutacij) in stohastična
izguba

• Ponovni vnos TE v genom s horizontalnim prenosom

Evolucijska dinamika transpozicijskih elementov



Struktura in evolucija transpozicijskih elementov

Non-LTR
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‘Izreži in prilepi’ mehanizem prenosa DNA transpozona



‘Kopiraj in prilepi’ mehanizem prenosa retrotranspozona



• Tandemske ponovitve (sateliti)

• Razpršene ponovitve (mobilni ali transpozicijski elementi)

• Dva tretjini človeškega genoma sestavljajo ponovitve (de 
Koning et al., 2011)

Ponavljajoča se zaporedja v človeškem genomu





Mobilni elementi v človeškem genomu





Mobilni elementi v človeškem genomu



• 3 % genoma

• ~ 2 kb veliki

• Neaktivni so že vsaj 37 milijonov let (zgodnji primati). 
Izjema med sesalci so netopirji.

• Izreži in prilepi mehanizem transpozicije, helitroni (niso pri 
človeku) imajo replikativno transpozicijo.

• Pomnoževanje je možno med meiozo.

• Mariner, MITE (miniature inverted repeat transposable 
elements)

DNA transpozoni v človeškem genomu



Povečanje števila kopij transpozonov med meiozo





• HERV – human endogenous retrovirus

• 8 % genoma

• Večina insercij pred približno 25 milijoni let

• Danes ni dokazov, da so aktivni

• Mehanizem retrotranspozicije je podoben virusnemu, 
preko RNA intermediata nastane dvojna veriga DNA, ki
potuje v jedro.

LTR retrotranspozoni v človeškem genomu





Figure 6.13  Generation of retroviral genomic RNA from integrated retroviral DNA.



Figure 6.14  Model for reverse transcription of retroviral genomic RNA into DNA.



• 21 % genoma

• Aktivne 3 vrste retrotranspozov: LINE1 je avtonomen –
kodira proteine, potrebne za retrotranspozicijo; Alu in SVA 
se prenašata in trans s pomočjo LINE1 proteinov

• In trans se prenašajo tudi procesirani psevdogeni in druge 
RNA

Ne-LTR retrotranspozoni v človeškem genomu



LINE se prenašajo s TPRT (target-primed-reverse-transcription)



LINE se prenašajo s TPRT



• Dolga ponavljajoča se zaporedja brez dolgih končnih 
ponovitev (LTR- long terminal repeats)

• > 500.000 kopij, večinoma skrajšane na 5’ koncu

• Edini aktivni avtonomni TE v človeškem genomu

• Aktivni zadnjih 150 milijonov let

• 100 aktivnih kopij, od tega le nekaj ‘vročih’ LINE1

• 17 % genoma

LINE1 – Long Interspersed Nuclear Element

5’UTR

ORF1 ORF2TSD TSD

3’UTR

EN                          RT                          C
AATAAA (A)n



• 6 kb dolg

• Bicistronska mRNA

• 5’ UTR ima interni promotor za RNA Pol II

• 3’ UTR ima poliadenilacijski signal in poliA rep

• ORF1 kodira protein (40kDa), ki se veže na nukleinske 
kisline

• ORF2 kodira protein, ki ima endonukleazno (EN) in
reverzno transkriptazno (RT) aktivnost (150kDa)

LINE1 – Long Interspersed Nuclear Element

5’UTR

ORF1 ORF2TSD TSD

3’UTR

EN                          RT                          C
AATAAA (A)n



Struktura proteina ORF1p

• Trimer

• RRM domena za vezavo na RNA

• LINE1 RNA se verjetno ovije okrog ORF1p



SINE – Short Interspersed Nuclear Element

• Kratka ponavljajoča se zaporedja brez dolgih končnih ponovitev
(LTR- long terminal repeats)

• V človeškem genomu prevladujejo Alu elementi (200 poddružin)

• > 1.000.000 kopij

• Neavtonomni elementi, trans mobilizirani z LINE1

• Aktivni so zadnjih 65 milijonov let

• Dolgi so ~ 300 bp

• 10 % genoma

• Izhajajo iz 7SL RNA

• V 5’ UTR ima promotor za RNA Pol III, v 3’ UTR je poliA rep.



• ~ 3.000 kopij

• Neavtonomni elementi

• Aktivni so zadnjih 25 milijonov let

• Dolgi so ~ 2 kb

• 0,2 % genoma

• Nimajo promotorja

• Trans mobilizirani z LINE1

• 6 družin je trenutno znanih.

SVA 
(Short interspersed element, Variable number of tandem repeats, Alu)



• Različne posledice retrotranspozicije v zarodne celice
(germline) ali somatske celice

• Frekvenca retrotranspozicije v zarodnih celicah:

- 1/21 ljudi ima novo Alu

- 1/212 (1/108) ima LINE1

- 1/916 ljudi ima nov SVA element

Število retrotranspozicij v človeškem genomu

Burns in Boeke, Cell, 2012



• Drosophila: 50 % vseh mutacij povzročijo TE

• Miš: 10 %

• Človek:  0,1-0,2 %

Delež mutacij s transpozicijskimi elementi



• L1 se je vgradil v APC gen (Adenomatous polyposis coli – tumorsupresorski
gen, regulira β-katenin v Wnt signalni poti )

• Insercija v rakastih celicah, ne v sosednjem tkivu

• Veliko mutacij/insercij v somatskih celicah – določim z nastankom bolezni
ali če primerjamo genome posameznikov

• Somatska retrotranspozicija bi lahko imela vlogo pri tumorigenezi

- 9 tumor specifičnih insercija L1 so našli pri 20 vzorcih plučnih rakov

- je retrotranspozicija voznik (vzrok) ali sopotnik (posledica) pri raku?

- pri rakih so retrotranspozoni pogosto hipometilirani

Prva somatska mutacija pri raku črevesja - 1992



• Retrotranspozicija L1, Alu in SVA

• Z manipuliranim L1 pokazali retrotranspozicijo v nevronski 
predniških celicah in hipokampusu

• Med nevrogenezo je epigenetska inhibicija transkripcije L1 nižja

• L1 mozaicizem  v možganih posameznikov vpliva na 
lastnosti/značilnosti posameznika

• Pacienti z Rettovim sindromom (mutacije v MECP2 genu) imajo 
več L1 zaporedij.

Retrotranspozicija v možganih



Vpliv retrotranspozicije na genom

Vpliv na evolucijo genoma:

• Hitrost pomnoževanje /retrotranspozicije (ni enakomerno
skozi čas)

• Spremembe v številu kopij – poveča se velikost genoma
(polimorfne insercije TE-informativno za posameznika)

Lokalna genomska nestabilnost:

• Insercijska mutageneza (v gen ali regulatorno regijo)

• dsDNA prelomi

• DSB popravljanje

• So vir satelitov (predvsem Alu)

• Genska konverzija

Vpliv retrotranspozicije na strukturo genoma. Cordaux in Batzer, Nat Rev Gen, 2009 



• Hemofilija

• Cistična fibroza

• Apertov sindrom

• Nevrofibromatoza (18: 14 Alu, 3 L1, 1 polyA) 

• Duchennova mišična distrofija (Fukuyama MD, SVA v 
fukutin, AS-spremenjen C-konec, nepravilna lokalizacija)

• Β-talasemija

• Hiperholesterolemija

• Rak na dojkah

• Črevesni rak

Insercijske mutageneze retrotranspozonov – 96 primerov



Vpliv retrotranspozicije na genom

Reorganizacije genoma:

• Delecije ob inserciji

• Ektopična rekombinacija – rekombinacija med nealelnimi
zaporedji, lahko starimi Alu; > 70 primerov rakov in genetskih
napak; duplikacije, ki imajo na robovih Alu

• Novi geni s transdukcijo, retrotranspozicijo genov (brez
retrotrotranspozona)



Premeščanje eksonov z rekombinacijo



Premeščanje eksonov s transpozicijo



Rojstvo nove genske družine s transdukcijo z 
retrotranspozi

Acyl-malonyl-condensing enzyme – genska družina ima 4 člane, stara je 4-7My.



Vpliv retrotranspozicije na genom

Vpliv na izražanje genov

- nova mesta izrezovanja in lepljenja

- vpliv TE promotorja

- vpliv šibkega poliA repa

- vezava TE na regulatorne regije,

- RNA editiranje (A-I)

- epigenetska regulacija (DNA metilacija TE 
– promotorji in TE so bogati z GC – tvori
se heterokromatin – utišajo gene, blizu
katerih so TE)

- ohranjene nekodirajoče regije izvirajo iz
TE (negativna selekcija – regulatorne
regije)



Kako retrotranspozoni vplivajo na celico
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• Sleeping Beauty je sintetičen DNA transpozon, podoben Tc/Mariner 
transpozonu

• Iz neaktivnega elementa

• Narejen za vnos genetskega materiala v gostitelja ali za mutagenezo

• Prepozna TA mesto (200 milijonov pri človeku)

• Genska terapija (dolgotrajno izražanje transgena v T celicah, B celicah, 
jetrih), specifična mesta integracije

Terapije z mobilnimi elementi



Vloga transpozicijskih elementov

• pomagajo gostitelju pri stresu

• popravljajo napake v DNA

• sodelujejo pri inaktivaciji X kromosomov

• so gonilna sila evolucije

• regulirajo izražanje genov

• sodelujejo pri nastanku novih genov



Regulacija TE v gostitelju

1. Inaktivacija L1 –skrajšanje, mutacije, preureditve

2. Inhibicija L1 z metilacijo 5’UTR

3. Pavziranje transkripcije ali prehitra terminacija

4. Heterokromatizacija ustavi izražanje L1

5. piRNA z RNAi v zarodnih celicah

6. Sekvestracija v stresna zrnca

7. Modifikacije s proteini APOBEC (G v T)

8. dsRNA editiranje z ADAR 

(adenozin v inozin)

9.     Razgradnja  ssDNA z 

DNA nukleazo TREX1

- Regulacija s TF



V(D)J rekombinacija

Recombination activating gene-1 
in -2 sta homologa transpozaze pri
Variable Diverse Joining gene 
rekombinaciji. 



• Transpozon pri bakterijah nosi rezistenco na antibiotik

• Vgradi se v plazmid

• Plazmid se prenaša med bakterijami

Rezistenca na antibiotike


