TRANSPOZON

[latina], pohybliva ¢astice, segment DNA, ktery se muze pohybovat z
jednoho mista genému na druhé nebo mezi riznymi genémy
(prostfednictvim replikace).

GENETICKE HARABURDI - REPETITIVNI DNA

Repetitivhi DNA

DNA eukaryot a také clovéka obsahuje znacny podil nekdédujicich
sekvenci. Tak jako kédujici DNA i nekddujici muze byt unikatni anebo se
mUze nachazet v genomu ve vice identickych nebo podobnych kopiich.
Sekvence DNA s vysokym mnozstvim kopii se nazyvaji repetitivni
sekvence. Pokud jsou kopie sekvencniho motivu v blocich, v fadé za
sebou, hovofime o tandemovych repeticich, od nich odliSujeme
repetitivni sekvence rozptylené v genomu jako jednotlivé kopie
(rozptylené repetice - anglicky interspersed repeats).

Podstata rozptylenych repetic - transpozony

Vétsina rozptylenych repetic vznikd procesem transpozice, coz je
"skakani" segmentu DNA na jiné misto genomu. RozliSujeme v podstaté
dva typy transpozibilnich elementi DNA, neboli transpozoni: DNA
transpozony a retrotranspozony. Hlavni skupiny rozptylenych repetic se
schopnosti transpozice jsou schematicky znazornény na obr. 1.

DNA transpozony

DNA transpozony jsou v lidském genomu povazovany za inaktivni, diky
akumulaci mutaci v prlibéhu fylogeneze obratlovcl, a tak mizeme najit
pouze jejich evoluéné staré zbytky, neboli "fosilie". Nicméne aktivni
transpozon odvozeny z lidskych fosilnich elementd mize byt "vyroben" s
pouzitim informaci ziskanych z lidského genomu i genomu ostatnich
obratlovcl. Jednim z pfikladu je transpozon "Sleeping Beauty" (Sipkova
RUzenka), ktery by se mohl napf. stat zakladem dal8i generace genové
terapie, diky vice specifickému mistu integrace, nez je tomu napf. u
retrovirll. Jak funguje typicky DNA transpozon? Jadrem je sekvence
kodujici enzym transpozazu. Tento enzym se vaze k obéma koncim
repetitivniho elementu, které jsou tvoreny invertovanymi repeticemi. Tyto
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invertované konce si tedy mohou "vyménit" fetézce a stabilizovat tak '

strukturu stopka-klicka, nezbytnou pro aktivitu transpozazy. Transpozaza
pak vystépi transpozon a liguje takto vzniklé volné konce chromozomalni
DNA. [Témé&F shodny mechanismus je ¢inny béhem maturace genl pro
imunoglobuliny (V-D-J rekombinace) a TCR (T-cell receptor, receptor T-
lymfocytu) pfi vyStépeni mezilehlych sekvenci. Je zajimave, ze enzym
katalyzujici tuto reakci (sklada se z dvou podjednotek RAG1 a RAG2) se
skute¢né pravdépodobné vyvinul z transpozézy.]. Uvolnény komplex
transpozon-transpozaza se vaze na specificky sekvencni motiv jinde v
genomu, transpozaza S$tépi hostitelskou DNA a liguje transpozon na
nové misto. Takto se transpozon pohybuje mechanismem vyjmout-vlozit
(cut and paste) a pocet kopii zUstava stabilni.

Retrotranspozony

Retrotranspozony jsou Vv lidském genomu mnohem duleZitéj§imi
nejméné 45% lidského genomu (odhady se r0zni, ale mnoho
vyzkumnikl véfi, Ze by to mélo byt vice, nebot starobylé
retrotranspozony které byly inaktivovany, divergovaly diky mutacim tak,
Ze jsou jiz nerozeznatelné). Zadruhé jsou retrotranspozony v lidskem
genomu stale aktivni.

Pro "skakani" vyzaduji bunééné RNA polymerazy (Il nebo llIl), kterymi
jsou pfepsany do RNA, zatimco plvodni kopie zUstava na svém miste.
RNA kopie podléha reverzni transkripci do DNA, ktera je vlozena do
genomu na nové misto. Tyto elementy tedy expanduji (co do mnoZstvi)
mechanismem duplikace (kopirovat-vlozit, copy and paste). Jak je dale
popsanu pro L1 retrotranspozon, proces retrotranspozice je nachylny k
riznorodym chybam, a tak jsou nové vzniklé kopie vétSinou inaktivovany
delecemi nebo bodovymi mutacemi. ProtoZze je vétSina kopii inaktivni,
dal$i expanze dané rodiny retrotranspozonu je fizena nékolika aktivnimi
uplnymi elementy. Avsak i kdyz by pozdé&ji béhem fylogeneze doslo ke
ztraté vSech aktivnich elementl, genom muize byt doslova pieplnen
fosilnimi ¢leny dané rodiny sekvenci.

Retrotranspozony mohou byt dale klasifikovany jako autonomni nebo
neautonomni. Autonomni retrotranspozony kdéduji proteiny nezbytné k
jejich transpozici, ackoli pro Uspé&dné "skakani" jsou také zavislé na
hostitelovych RNA polymerdzach a enzymech opravujicich DNA.
Neautonomni retrotranspozony nekoduji proteiny a musi tak zneuzit
enzymy jiného transpozonu aby byly schopné transpozice.
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NEMOCI ZPUSOBENE EXPANZi TRINUKLEOTIDOVYCH

REPETIC

Pokud jsou uvnitf nebo v blizkosti genti, mohou mit
mikrosatelity, resp. jejich riizna délka, zavazné
dusledky, napf. v heterogenni skupiné monogennich
nemoci podminénych expanzi trinukleotidovych
repetic. Nejznaméjsim prikladem je Huntingtonova
chorea, fatalni neurologické onemocnéni s
nastupem v dospélosti, projevujici se jako demence
s extrapyramidovou poruchou motoriky. V genu pro
huntingtin je repetitivni sekvence (CAG)n, ktera
koduje usek bilkoviny tvoreny zbytky glutaminu
(polyglutaminovy usek, polyglutamine tract). Za
normalnich okolnosti maji lidé méné nez 20
trinukleotidi CAG a tedy i glutamint v huntingtinu,
kde tyto tvofi dllezitou doménu pro interakce s
jinymi proteiny. Pokud se vS§ak mutaci toto mnozstvi
zvétsi nad 30 glutaminu, protein nepracuje spravné
(jak presné je predmétem rozsahlého vyzkumu a je
mimo rozsah tohoto textu) s vyslednym
progresivnim odumiranim neuront v nucleus
caudatus. U jiného onemocnéni, myotonické dytrofie
(svalova dystrofie se svalovou slabosti provazenou
paradoxné zvySenym svalovym tonem) se nachazi
patologicka expanze trinukleotidu CTG v 37
neprekladané oblasti genu DMPK (dystrophia
myotonica protein kinase). Mutantni mRNA ma sama
o sobé patogenni potencial, Skodi pravdépodobné
sekvestraci ruznych trankrip€nich faktoru. Dalsi
priklady "expanznich" onemocnéni viz kapitola
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