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1 Uvod

Pokretni geneticki elementi ili transpozoni su slijedovi u molekuli DNA koji se mogu pomicati s
jednog mjesta u genomu na drugo procesom koji se naziva transpozicija. S obzirom na
mehanizam transpozicije, transpozoni se dijele u dvije skupine: elemente klase I, odnosno
retrotranspozone, i elemente klase 11 ili DNA transpozone (Slika 1.). DNA transpozoni
premjestaju se unutar genoma mehanizmom ,cut-and-paste” za Kkoji je potreban enzim
transpozaza. DNA transpozon se izreZe iz genoma 1 ponovno se ugradi na drugo mjesto. Tim se
mehanizmom ne povecava broj kopija transpozona u genomu, ve¢ im se samo mijenja poloZzaj. S
druge strane, retrotranspozoni se umecu na nova mjesta u genomu pomocu Mmehanizma ,,copy-
and-paste* koji ukljucuje reverznu transkripciju (RT) RNA intermedijera. Tim se mehanizmom
povecéava broj kopija retrotranspozona u genomu. Retrotranspozoni se dalje dijele na LTR- i non-
LTR skupine. LTR-retrotranspozoni sadrze dugacka ponavljanja na krajevima. Skupina non-

LTR- retrotranspozona ukljucuje elemente LINE i SINE, koji sadrze poli-A rep.

|

Retrotranspozoni(Klasal) DNA transpozoni (Klasa Il)

»Copy-and-paste” mehanizam ,cut-and-paste” mehanizam

TR MNon-7% |

! I | Lo
LINE SINE SVA Procesirani
pseudogeni

Slika 1. Podjela pokretnih genetickih elemenata.

Transpozoni se prema sposobnosti za premjestanje dijele na autonomne i neautonomne.
Autonomni transpozoni posjeduju sve gene potrebne za samostalno premjestanje unutar genoma.
Neautonomnim transpozonima nedostaju neki od gena potrebnih za transpoziciju pa se koriste

proteinima koje kodiraju autonomni elementi.



Stabilnost genoma je svojstvo svih organizama da ocuvaju geneticku informaciju i vjerno je
prenesu na iduce generacije ili iz jedne somatske stanice u drugu. S druge strane, nestabilnost
genoma odnosi se na pojavu visoke ucestalosti mutacija u genomu zbog mutagena koji uzrokuju
oSte¢enja DNA ili defekata u genima za popravak DNA (Kovalchuk, 2016). Mobilizacija
pokretnih genetickih elemenata moze uzrokovati mutacije, rearanzmane kromosoma, alternativno
prekrajanje (alternative splicing) i epigeneticke promjene te stoga dovodi do nestabilnosti
genoma. Tijekom evolucije razvili su se razli¢iti transkripcijski i posttranskripcijski mehanizmi

obrane stanica domacina od utjecaja transpozona.

Pokretni geneticki elementi Siroko su rasprostranjeni u genomima mnogih skupina organizama,
kako u prokariota, tako i u eukariota. Medutim, u ovom radu usredotocit ¢u se na transpozone u
ljudskom genomu, njihov u¢inak na stabilnost genoma te mehanizme kojima se stanice domacina

brane od transpozona.
2 Pokretni geneticki elementi u l[judskom genomu

Pokretni geneti¢ki elementi ¢ine oko 45% ukupnog ljudskog genoma (Slika 2. Vrste pokretnih
genetiCkih elemenata u ljudskom genomu (Lander i sur., 2001).). Najbrojniji su elementi LINE
koji ¢ine 21% genoma, zatim elementi SINE i LTR-retrotranspozoni, a najmalobrojniji su DNA

transpozoni (Lander i sur., 2001).

Elementi LINE1 medu najbrojnijim su transpozonima u sisavaca (Platt i sur., 2018) te ¢ine 17%
genoma Covjeka (Gasior i sur., 2006). Cjeloviti transpozoni LINE-1 dugi su 6 kb te kodiraju
RNA-vezujuci protein ORF1p i protein ORF2p koji ima endonukleaznu i RT aktivnost, a u regiji
5-UTR nalazi se promotor (Han i sur., 2005). Takvi LINE-1 su autonomni te su to jedini
autonomni aktivni transpozoni u genomu ¢ovjeka. Danas u genomu ¢ovjeka postoji 60 do 100
aktivnih LINE-1 (Ardeljan i sur., 2017). Medutim, oko 99,9% elemenata LINE-1 prisutnih u
ljudskom genomu nije sposobno za transpoziciju (Platt i sur., 2018) zbog tockastih mutacija,

skracenja 5' kraja ili drugih rearanzmana.

Osim LINE-1, u ljudskom su genomu aktivni i elementi Alu i SVA (Bhat i sur., 2022). Oni su
neautonomni i za mobilizaciju koriste reverznu transkriptazu koju kodira LINE-1. U ljudskom
genomu postoji oko 3000 kopija elementa SVA (Cordaux i Batzer, 2009) i vise od milijun kopija

elementa Alu te se u prosjeku svake 3 kb nalazi jedan element Alu. Elementi Alu skloni su
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rekombinaciji zbog ucestalosti u genomu, kao i velike sli¢nosti u sekvencama razli¢itih

potporodica (Sen i sur., 2006).

Length Copy Fraction of
number genome
LINEs AUtONOMOUS g O __ORF20N __ aa 6-8 kb 850,000 21%
AB

SINEs Non-autonomous HE—AAA 100-300 bp 1,500,000 13%
Retrovirus-like Autonomous D gag ___pol o) e  6-11 kb
elements } 450,000 8%

Non-autonomous > Y 1.5-3 kb
DNA Autonomous }——“ansmse 2-3 kb
transposon 300,000 3%
fossils

Non-autonomous » 4 80-3,000 bp

Slika 2. Vrste pokretnih genetickih elemenata u ljudskom genomu (Lander i sur., 2001).

Veéina transpozona prisutnih u ljudskom genomu inaktivna je zbog mutacija nastalih prilikom i
nakon insercije u genom te razli¢itih mehanizama utiSavanja. Primjerice, LINE2, LINE3 i DNA
transpozoni su inaktivni i prisutni samo kao ostaci nekada$njih aktivnih elemenata. Humani
endogeni retrovirusi (HERV), koji pripadaju skupini LTR-retrotranspozona, takoder su inaktivni i
¢ine oko 8% genoma (Bhat i sur., 2022).

3  Obrambeni mehanizmi domacdina

Budu¢i da mobilizacija pokretnih genetiCckih elemenata predstavlja prijetnju stabilnosti 1
integritetu genoma, njihova aktivnost u stanicama regulira se pomocu nekoliko medusobno
koordiniranih mehanizama. U ljudskom genomu aktivnost transpozona regulira se pomocu
metilacije molekule DNA, histonskih modifikacija i malih molekula RNA kao $to su piRNA
(Bhat i sur., 2022; Hsu i sur., 2021).

3.1 Metilacija molekule DNA

Metilacija molekule DNA vazan je mehanizam dugoro¢nog utiSavanja transpozona (Hsu i sur.,
2021) i odgovorna je za utiSavanje veéine transpozona u somatskim stanicama (Bhat i sur., 2022).
U sisavaca, enzimi DNA metiltransferaze (DNMT) kataliziraju prijenos metilne skupine sa S-
adenozilmetionina na peti ugljikov atom citozina u molekuli DNA. Enzim DNMT1 tijekom

replikacije metilira novosintetizirani lanac DNA po uzoru na stari lanac, a DNMT3A i DNMT3B
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metiliraju DNA de novo (Okano i sur., 1999). Tijekom ranog embrionalnog razvoja, DNA je
demetilirana (Bhat et al., 2022) pa se transpozoni mogu mobilizirati i potencijalno predstavljaju

prijetnju stabilnosti genoma, stoga su potrebni drugi mehanizmi regulacije.

3.2  Moaodifikacije histona

Histonske modifikacije ukljuéuju metilaciju, acetilaciju i1 ubikvitinaciju (Hsu i sur., 2021).
Modificirani histoni H3K9me3 i H3K27me3 sudjeluju u utiSavanju transpozona kad je molekula
DNA demetilirana te tako osiguravaju stabilnost genoma (Walter i sur., 2016), ali su i u

interakciji s proteinima koji metiliraju molekulu DNA (Hsu et al., 2021).

3.3 Regulacija pokretnih geneti¢kih elemenata pomo¢u malih molekula RNA

Male molekule RNA kljuéne su za regulaciju transkripata pokretnih geneti¢kih elemenata,
posebno tijekom embrionalnog razvoja kada dolazi do epigeneti¢kog reprogramiranja (Hsu i sur.,
2021). Proteini PIWI i piRNA najvise su eksprimirani u stanicama zametne linije te utiSavaju
pokretne geneticke elemente posttranskripcijskim i transkripcijskim mehanizmima (Hsu i sur.,
2021; Platt i sur., 2018). Kod prvog mehanizma primarna piRNA dovodi protein PIWI do
transkripata transpozona te protein PIWI cijepa transkript, Sto sprjeCava reverznu transkripciju i
umetanje transpozona u genom (Slika 3.). Cijepanjem transkripta nastaju sekundarne piRNA u
procesu koji se naziva ping-pong ciklus (Ernst i sur., 2017). Ping-pong ciklusom poveéava se
broj piRNA 1 uéinkovito smanjuje broj transkripata pokretnih geneti¢kih elemenata (Hsu i sur.,
2021). Kod drugog mehanizma (Slika 3.), kompleks piRNA i proteina PIWI ulazi u jezgru i
poti¢e metilaciju DNA de novo (Platt i sur., 2018).



P body
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Slika 3. Regulacija pokretnih genetickih elemenata pomocu piRNA i proteina PIW1 (Ku i Lin,
2014). U primarnom putu kompleks proteina PIWI i piRNA cijepa transkript transpozona. U
sekundarnom putu kompleks proteina PIWI i piRNA ulazi u jezgru i potice metilaciju DNA.

PIWI

4 Utjecaj pokretnih geneti¢kih elemenata na stabilnost genoma

Kao §to je ve¢ spomenuto, pokretni geneticki elementi obi¢no su utiSani epigenetickim
modifikacijama i pomoc¢u malih molekula RNA. Deregulacija transpozona, koja moze biti
uzrokovana starenjem ili okoliSnim ¢imbenicima, najceS¢e je Stetna za domacina i dovodi do

nestabilnosti genoma i razli¢itih bolesti (Hsu i sur., 2021).

4.1 Pokretni geneticki elementi i popravak dvolanc¢anih lomova

Nestabilnost genoma uzrokovana transpozonima cesto je povezana s greSkama pri popravku
dvolanCanih lomova u DNA (Hedges i Deininger, 2007). Dvolan¢ani lomovi mogu biti
uzrokovani slobodnim radikalima, ioniziraju¢im zracenjem ili kolapsom replikacijskih raslji, a
Gasior i sur. (2006) su pokazali da endonukleaze koje kodiraju retrotranspozoni LINE-1 takoder
induciraju dvolancane lomove u molekuli DNA. Dvolan¢ani lomovi mogu biti letalni za stanicu
te se moraju popraviti kako bi stanica mogla normalno funkcionirati i prolaziti kroz stani¢ni
ciklus. Putevi popravka dvolan¢anih lomova u eukariota su homologna rekombinacija (HRR) i
nehomologno spajanje krajeva (NHEJ). Ta se dva puta dalje dijele na konzervativne i

nekonzervativne mehanizme ovisno o tome koliko precizno popravljaju ostecenje. Transpozoni
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uglavnom utjecu na stabilnost genoma preko interakcija s mehanizmima za popravak dvolan¢anih

lomova povezanima s homolognom rekombinacijom.

Kod homologne rekombinacije potrebna je neoStecena kopija DNA kao izvor informacije za
popravak ostecenja. Od S-faze do mejoze mogu se kao kalup za popravak Koristiti sestrinske
kromatide te se one ¢eSc¢e koriste za popravak nego homologni kromosomi. Prilikom klasi¢nog
popravka dvolan¢anog loma (DSBR) homolognom rekombinacijom dolazi do sparivanja lanaca
oStecene DNA s homolognim slijedom na neoSte¢enoj molekuli DNA koji sluzi kao kalup za
popravak i nastaju Holidayeve strukture. Ovisno o tome kako se Holidayeve strukture razrijese,
mogu nastati rekombinantni ili nerekombinantni produkti. U idealnom slucaju kao kalup za
popravak sluzi sestrinska kromatida i ne dolazi do gubitka informacije (Hedges i Deininger,
2007). Medutim, ponavljajuci slijedovi u transpozonima mogu poremetiti popravak homolognom
rekombinacijom na nekoliko nacina, ovisno o lokaciji nealelnog homolognog slijeda (Error!
Reference source not found.). Ako se dogodi rekombinacija s nealelnim homolognim slijedom
na sestrinskoj kromatidi, dolazi do delecije na jednoj kromatidi i duplikacije na drugoj. U slu¢aju
da se dogodi rekombinacija izmedu dva slijeda na istoj kromatidi, dolazi do inverzije. Ako se
rekombinacija dogodi izmedu dva nehomologna kromosoma, dolazi do translokacije, odnosno
kromosomskih rearanzmana. RearanZmani povezani s transpozonima cesto su letalni za

organizam te se stoga takve mutacije rijetko mogu naci u populaciji (Hedges i Deininger, 2007).

<

Slika 4. Nealelna homologna rekombinacija (NAHR) mozZe dovesti do duplikacija, delecija,
inverzija i kromosomskih rearanzmana (Hedges i Deininger, 2007).



Spajanje jednolancanih krajeva (SSA) je nekonzervativni mehanizam popravka. Koristi se kad
dode do dvolananog loma u regiji izmedu ponavljaju¢ih sekvenci. Prilikom popravka nastaju
str§ei krajevi s izlozenim ponavljanjima koja se mogu spariti te dolazi do delecije regije izmedu
ponavljanja, kao i jednog ponavljanja. Ovaj mehanizam popravka najées¢e je povezan s
transpozonima buduci da su potrebne homologne sekvence koje se nalaze u neposrednoj blizini
jedna drugoj. Mnoge manje delecije u ljudi uzrokovane su SSA mehanizmom, dok su veci

rearanzmani uglavnom uzrokovani drugim mehanizmima (Hedges i Deininger, 2007).

4.2 Mutacije povezane s insercijom pokretnih geneti¢kih elemenata

Insercija pokretnih genetickih elemenata na nova mjesta u genomu moze uzrokovati razliite
mutacije, ukljucujuci delecije, duplikacije i inverzije. Oko 0,3% mutacija de novo u ljudi
uzrokovano je insercijom transpozona (Cordaux i Batzer, 2009). Han i sur. (2005) pokazali su da
su insercije LINE-1 koje su se dogodile tijekom posljednjih 4-6 milijuna godina odgovorne za
deleciju oko 18 kb ljudske DNA. S obzirom na to da je prosjec¢na veli¢ina elementa LINE-1 1 kb,
Han i sur. (2005) izracunali su da je zbog insercije LINE-1 ljudski genom tijekom posljednjih 5
milijuna godina povecan za 1,3 Mb. Insercija elementa Alu odgovorna je za povecanje ljudskog
genoma za 2,1 Mb tijekom posljednjih 6 milijuna godina. Medutim, 400 kb izgubljeno je zbog
delecija posredovanih rekombinacijom elemenata Alu (ARMD). Mehanizam ARMD, kao i drugi
mehanizmi delecije povezani s transpozonima, ublazava povecanje genoma uzrokovano
insercijom transpozona te se tako uspostavlja ravnoteza izmedu insercije i delecije dijelova

genoma (Sen i sur., 2006).

Delecije i duplikacije posredovane insercijom LINE-1 uocene su u stanicama uzgojenim u kulturi
(Gilbert i sur., 2002). Pokazano je da prilikom umetanja transpozona LINE-1 nastaju duplikacije
ciljnog mjesta (TSD) koje mogu biti krace (10-16 pb) ili dulje (39-135 pb). Nastali udvostruceni
slijedovi mogu se rekombinirati, $to dovodi do nestabilnosti. Delecije nastale prilikom
retrotranspozicije bile su duge 2-47 pb (Gilbert i sur., 2002). Kasnije je pokazano da se delecije
posredovane insercijom LINE-1 i Alu dogadaju i in vivo, ali je stopa delecije niza nego u

stanicama u kulturi (Cordaux i Batzer, 2009).

4.3  Nestabilnost povezana s inverznim ponavljanjima

Istrazivanja su pokazala da su parovi transpozona koji su medusobno blizu i u inverznoj
orijentaciji posebno nestabilni (Stenger i sur., 2001). Tijekom replikacije molekule DNA
7



formiraju se sekundarne strukture spajanjem inverznih ponavljanja unutar susjednih elemenata
Alu te nastaju dvolancani lomovi. Zbog velike nestabilnosti parovi inverznih elemenata Alu vrlo
su rijetki u genomu (Stenger i sur., 2001). Medutim, budu¢i da su elementi Alu aktivni u
ljudskom genomu postoji potencijal za nastanak novih inverznih parova i destabilizacije genoma

(Hedges i Deininger, 2007), kako u gametama, tako i u somatskim stanicama.

4.4  Utjecaj transpozona na epigeneticke regulatorne mehanizme

Kao $to je ve¢ spomenuto, regije u genomu koje sadrze transpozone modificirane su razli¢itim
epigenetickim mehanizmima. Primjerice, transpozone koji sadrze CpG mjesta prepoznaju i
utiSavaju enzimi DNA metiltransferaze. Osim transpozona, DNA metiltransferaze mogu
metilirati i CpG mjesta u DNA oko transpozona. Metilirana CpG mjesta sklonija su demetilaciji
od nemetiliranih te stoga prisutnost transpozona dovodi do smanjenja broja CpG mijesta u
genomu (Zhou i sur., 2020). Velicina modificirane regije ovisi 0 prisutnom transpozonu.
Elementi LTR i LINE-1 uzrokuju modifikaciju veée okolne regije, dok su elementi Alu preciznije

regulirani (Hedges i Deininger, 2007).
4.5 Pokretni geneti¢ki elementi kao izvor mikrosatelita

Obzirom na to da su non-LTR-retrotranspozoni u velikom broju prisutni u genomu i da sadrze
homopolimerne regije, mogu biti izvor mikrosatelita. Elementi Alu sadrze dvije regije koje mogu
biti izvor mikrosatelita: ,linker” regiju i regiju na 3' kraju koja sadrzi poli-A slijed. U tim
regijama moze doc¢i do mutacija, primjerice supstitucija te delecija i insercija zbog proklizavanja
DNA polimeraze tijekom replikacije (Cordaux i Batzer, 2009). Tim mutacijama nastaju
mikrosateliti, koji imaju vecu stopu mutacije te stoga negativno utjecu na stabilnost genoma

(Hedges i Deininger, 2007).
4.6  Utjecaj transpozona na ekspresiju gena

Pokretni geneticki elementi koji sadrze regulatorne elemente mogu narusiti ekspresiju
domacinskih gena, ali i omogucavaju fleksibilnost u regulaciji gena u razli¢itim tkivima ili
stadijima razvoja. Utvrdeno je da neki elementi HERV imaju promotore i pojacivace koji su
ukljuceni u regulaciju ekspresije gena u ljudi (Landry i sur., 2002). Slijedovi LTR elementa
HERV-E sluze kao alternativni promotori gena apoC-I i EBR te transkripcijom s tih promotora

nastaju fuzijski transkripti (Medstrand i sur., 2001). Element HERV-E ukljuéen je i u



transkripciju gena Midl1. Slijedovi LTR u elementu HERV-E sluze kao alternativni promotor s

kojeg se u placenti i bubregu embrija prepisuje Midl te nastaje fuzijski transkript Ciji je prvi

ekson razli¢it od eksona normalnog Mid1 transkripta (Landry i sur., 2002).

Insercijom transpozona u introne mogu nastati nova mjesta prekrajanja, zbog ¢ega prekrajanjem
nastaju nove izoforme mRNA (Bhat i sur., 2022). Veliki broj elemenata Alu u ljudskom genomu
nalazi se u intronima. Pokazano je da elementi Alu utjeCu na prekrajanje te mogu uzrokovati
alternativno izrezivanje susjednih eksona (Lev-Maor i sur., 2008). Lev-Maor i sur. (2008)
analizirali su ekson 3 gena RABLD5, koji se alternativno izrezuje u ljudskom genomu, a
konstitutivno kod primjerice miseva (Mus musculus), kokosi (Gallus domesticus) i zebrica
(Danio rerio). Pokazali su da Alu2, koji se nalazi u intronu gena RABLS5 u ljudi u antisense
orijentaciji u odnosu na ekson 3, uzrokuje izrezivanje eksona 3 iz mRNA. Mjesta prekrajanja u
elementima Alu ve¢inom su rezultat mutacija (Belancio i sur., 2006). Elementi LINE-1, s druge
strane, sadrze funkcionalna mjesta prekrajanja. Analizom baze podataka EST utvrdeno je da
moze doci do spajanja 5' mjesta prekrajanja elementa LINE-1 i 3' mjesta prekrajanja 21 ljudskog
gena (Belancio i sur., 2006). Hibridne RNA nastale takvim prekrajanjem mogu imati preuranjeni
stop kodon ili se njihovom translacijom dobivaju mutirani proteini. Jedan primjer takvog proteina
je estrogenski receptor (ER), kojemu nedostaje domena za vezanje hormona u slucaju kad se
translatira s hibridnog transkripta nastalog povezivanjem LINE-1 i eksona ER (Belancio i sur.,
2006).

4.7  Pokretni geneticki elementi i bolesti

Mnoge bolesti, ukljucujuéi razli¢ite vrste raka te neuroloSke i druge poremecaje, povezane su s
transpozonima Kkoji razli¢itim mehanizmima negativno utje¢u na stabilnost genoma. Veéina
poznatih bolesti povezanih s transpozonima uzrokovana je inaktivacijom odredenog gena zbog

insercije transpozona ili alternativnog prekrajanja (Hancks i Kazazian, 2016).

4.7.1 Geneticki poremecaji

Veliki broj genetickih poremecaja povezanih s insercijom transpozona, posebno LINE-1, su X-
vezani poremecaji (Bhat i sur., 2022). Element LINE-1 je na X kromosomu prisutan u ve¢em
broju nego na ostalim kromosomima. Takoder, X-vezani poremecaji su Cesto dominantni U
muskaraca pa se ¢es¢e otkrivaju. Medutim, ¢ak i1 kad se uzmu u obzir navedeni faktori, ne moze
se u potpunosti objasniti povecani postotak X-vezanih poremecaja uzrokovanih transpozonima
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(Belancio i sur., 2008). Prva otkrivena insercija LINE-1 de novo bila je povezana s hemofilijom
A, koja je X-vezani poremecaj (Hancks i Kazazian, 2016). Insercije elementa Alu takoder mogu
biti povezane s X-vezanim poremecajima, primjerice s Dentovom i Menkesovom bolesti (Hancks
I Kazazian, 2016). Insercija transpozona moze dovesti i do stvaranja novog eksona unutar gena,
odnosno eksonizacije. Insercija elementa Alu u gen GUSB dovodi do nastanka novog eksona, $to
uzrokuje Slyev sindrom (Chénais Biosse, 2022). Zbog insercija transpozona u introne moze do¢i
do gresaka pri prekrajanju mRNA. Takav je slucaj kod Duchennove misi¢ne distrofije. Insercija
LINE-1 u 5" mjesto prekrajanja eksona 44 u genu DMD dovodi do preskakanja tog eksona pri
prekrajanju, zbog Cega nastaje nefunkcionalni protein (Payer i Burns, 2019). Mnogi geneticki
poremecaji uzrokovani su delecijom povezanom s rekombinacijom izmedu razli¢itih transpozona,
posebno elementa Alu (Sen i sur.,, 2006). Jedan od primjera je Sandhoffova bolest,
neurodegenerativni poremecaj uzrokovan delecijom oko 16 kb unutar gena HEXB zbog
rekombinacije izmedu dva Alu elementa (Neote i sur., 1990). lako postoje i brojni drugi
sluéajevi, u ovom pregledu odabrano je nekoliko primjera genetickih bolesti kako bi se pokazala

raznolikost mehanizama kojima transpozoni uzrokuju fenotipske promjene.
4.7.2 Rak

Nestabilnost genoma jedno je od glavnih obiljezja tumorskih stanica (Hanahan i Weinberg,
2011). Pokazano je da pokretni geneticki elementi razli¢itim mehanizmima uzrokuju nestabilnost
genoma u tumorskim stanicama (Anwar i sur., 2017). Transpozoni mogu uvesti alternativne
promotore u genom, ¢ime povecavaju razinu transkripcijskog stresa te broj dvolancanih lomova
(Anwar i sur., 2017). To je moguce u tumorskim stanicama jer u njima dolazi do hipometilacije,
Sto aktivira transpozone. Alternativni promotori povezani su s razli¢itim vrstama raka (Tablica 1.

Pokretni geneticki elementi i mehanizmi povezani s rakom.).

Osim genetickih bolesti, rekombinacija izmedu elemenata Alu moze uzrokovati i razli¢ite vrste
raka. U genima BRCAL i BRCA2 povecana je gustoca elemenata Alu u odnosu na ostatak
genoma (Chénais Biosse, 2022). Razli¢ite mutacije u tim genima (Tablica 1. Pokretni geneticki
elementi i mehanizmi povezani s rakom.) uzrokovane rekombinacijom izmedu elemenata Alu
povezane su s povecanim rizikom za rak dojke. Rekombinacija izmedu elemenata Alu moze
dovesti i do duplikacija, kao $to je sluc¢aj kod gena Myb i MLLI1. Rekombinacija izmedu gena
BCR na kromosomu 22 i ABL na kromosomu 9, kojom nastaje hibridni gen BCR-ABL, takoder
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je povezana s elementima Alu. Transkripcijom tog gena nastaje hibridni protein koji uzrokuje

nekontroliranu diobu stanica, $to dovodi do kroni¢ne mijeloidne leukemije (Kang i sur., 2016).

U slu¢ajevima kad su demetilirani, snazni promotori i pojac¢ivaci humanih endogenih retrovirusa
mogu poremetiti regulaciju ekspresije domacinskih gena te potaknuti ekspresiju onkogena i
faktora rasta. Elementi HERV-K takoder kodiraju onkoproteine. Protein Env moze uzrokovati
fuziju stanica, $to dovodi do kromosomske nestabilnosti (Curty i sur., 2020). Transkripcijski
aktivni elementi HERV povezani su s melanomima, gliomima, Hodgkinovim limfomom i drugim

vrstama raka (Chénais Biosse, 2022).

Hipometilacija u stanicama raka dovodi do ucestale transpozicije pokretnih genetickih elemenata.
U jednom istrazivanju pokazano je da u 53% uzoraka dobivenih od pacijenata oboljelih od
tumora postoji barem jedna insercija LINE-1 (Tubio i sur., 2014). Prema novijim istraZivanjima,
veéina insercija u tumorskim stanicama odgovara elementima LINE-1, dok su Alu i SVA

insercije malobrojne (Chénais Biosse, 2022).

Iako je potvrdeno da su transpozoni povezani s brojnim vrstama raka, u mnogim slucajevima nije

razjasnjen toCan mehanizam njihova djelovanja.
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Tablica 1. Pokretni geneticki elementi i mehanizmi povezani s rakom.

Pokretni
geneticki Pogodeni gen Mehanizam Tip raka lzvor
element
B3GALT5 alternativni promotor rak dojke (An\évgi;:)t al,
TMED7 alternativni promotor rak debelog crijeva (An\évgi;:)t al,
BRCAL insercija, duplikacija, . (Anwar et al.,
Al BRCA2 delecija rak dojke 2017)
u o
MYB duplikacija T-ALL (Chenais Biosse,
2022)
I akutna mijeloidna (Chénais Biosse,
MLL1 duplikacija leukemija 2022)
i . kroni¢na mijeloidna (Kang et al.,
BCR-ABL translokacija leukemija 2016)
FOXP2 alternativni promotor rak jajnika (An\évg{%t al.,
KDR alternativni promotor rak debelog crijeva (An\évgi;a)t al.,
LINE-1 NPAS3 alternativni promotor rak debelog crijeva (An\évgi;a)t al,
(Hancks &
APC insercija rak debelog crijeva Kazazian,
2016)
APOC alternativni promotor rak Zeludca (Anwar etal.,
2017)
CYP19A1 alternativni promotor rak dojke (An\évgi;a)t al.,
LTR DHRS2 alternativni promotor rak dojke (An\évgi;a)t al.,
EBR alternativni promotor  rak mokra¢nog mjehura (An\évgi;a)t al.,
- . (Anwar et al.,
FABP7 alternativni promotor limfom 2017)

5 Zakljucak

Pokretni geneti¢ki elementi sveprisutni su u ljudskom genomu te imaju raznolike uloge. Aktivni
transpozoni mogu destabilizirati genom mehanizmima ovisnima o transpoziciji, ali i inaktivni
elementi mogu negativno utjecati na stabilnost mehanizmima neovisnima o transpoziciji. Stoga je
potrebno medudjelovanje i koordinacija razlicitih mehanizama utiSavanja, ukljucujuéi metilaciju

DNA, histonske modifikacije i male molekule RNA, kako bi se smanjio negativni ucinak
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transpozona na integritet i stabilnost genoma. Ako dode do deregulacije transpozona moze doci
do njihove transkripcije te, u slucaju aktivnih elemenata, transpozicije, Sto moze dovesti do
razli¢itih bolesti. Otkriven je veliki broj bolesti i poremecaja povezanih s transpozonima,
uklju¢ujuéi mnoge vrste raka, geneticke, neuroloske i druge poremecaje. Unato¢ napredcima
udinjenima u novijim istrazivanjima, mehanizmi kojima transpozoni djeluju nisu u potpunosti
poznati. Potrebna su dodatna istrazivanja kako bismo razumjeli na koje nacine transpozoni mogu
utjecati na stabilnost genoma i pronasli potencijalne nacine sprjeCavanja i lijeCenja bolesti

uzrokovanih djelovanjem transpozona.
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