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ZWIAZEK AKTYWNOSCI TRANSPOZONOW LINE Z WYBRANYMI
CHOROBAMI GENETYCZNYMI CZLOWIEKA

WSTEP

Rozproszone elementy genetyczne typu
LINE (ang. long interspersed nuclear ele-
ments) naleza do grupy powtarzajacych sie,
ruchomych elementéw, szeroko rozpowszech-
nionych w genomach eukariotycznych. Sta-
nowig blisko 20% genomu ludzkiego i wy-
stepuja w ilosci ok. 516 tys. kopii w re-
gionach ubogich w geny (LANE i wspoétaut.
2003). Rozprzestrzeniaja sie przy udziale
odwrotnej transkryptazy. Oryginalne elemen-
ty ulegaja transkrypcji, a powstale RNA, po
przepisaniu na DNA, wbudowywane sa w
nowe miejsca genomu. LINE to obecnie jedy-
ne aktywne i autonomiczne elementy rucho-
me zaliczane do grupy retrotranspozonéw.
Jedynie niewielka czeS¢ z nich zachowala
swoja aktywnos¢ transkrypcyjna. Pozostale,
w trakcie ewolucji, na skutek zmian struk-
turalnych utracily swoje pierwotne cechy.
Uszkodzenia dotycza gléwnie koncéw 5’ oraz
licznych wewnetrznych delecji, ktorych efek-
tem jest przedwczesna terminacja nici DNA
i, w konsekwencji, utrata pierwotnej funkcji
elementow. Aktywne elementy pelnej diugo-
Sci, ktorych pule w genomie ludzkim sza-
cuje sie¢ na 80-100 (GOODIER 2014), sa zro-
dlem licznych insercji de novo i rekombina-
cji homologicznych miedzy elementami danej
rodziny (BROUHA i wspoétaut. 2003). Zmiany
strukturalne genomu, bedace konsekwencjg
opisanych zjawisk, prowadza do rearanzacji
jego pierwotnej architektury i moga stano-
wi¢ podloze wielu choréb, w tym nowotwo-
rowych jak: rak skory, jelita grubego, piersi

czy bialaczka, ktérym to poswiecono najwie-
cej badan. Do tej pory =zidentyfikowanych
zostalo ponad 100 choréb ludzkich zwigza-
nych z aktywnoscia retrotranspozonéw. Po-
datnos¢ réznych regionéw genomu na inser-
cje ruchomych elementéw nie jest jednako-
wa; szczeg6Olnie liczne choroby zwiazane sa
z uszkodzeniem genéw zlokalizowanych w
chromosomie X. Jednym z najistotniejszych
mechanizméw regulujacych aktywnos¢ ele-
mentow LINE sa zmiany w poziomie mety-
lacjii DNA sekwencji genomowych. Dotyczy
to zarowno zmian w skali globalnej (hipo-
metylacja DNA), jak i lokalnej hipermetyla-
cji wysp CpG w promotorach genow. Kon-
sekwencjami wzrostu aktywnosci elementow
LINE sa niestabilno§¢ genomowa, zmiany
ekspresji licznych genéw (réwniez odpowie-
dzialnych za procesy chorobowe), zaburzenia
procesu alternatywnego splicingu (sktadanie
genow), generowanie sygnalow poliadenylacji
czy alternatywnych promotoréw. W prawidio-
wych komoérkach somatycznych elementy L1
(jedyny, aktywny we wszystkich genomach
ssakow element LINE) sg silnie metylowane,
co stanowi kluczowy czynnik ograniczajacy
ich aktywnos¢ transpozycyjng. Utrata glo-
balnej metylacji DNA byla pierwsza epige-
netyczna zmiana jaka wykazano w ludzkich
komoérkach nowotworowych (FEINBERG i VO-
GELSTEIN 1983). Mimo zlozonych mechani-
zmow kontroli integralnosci genomu, nie jest
on struktura stabilna, w czym znaczaca role
odgrywaja retrotranspozony (obok nich réw-
niez sekwencje Alu nalezace do SINE; ang.
short interspersed nuclear element) i czyn-
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niki doprowadzajace do ich aktywacji. W
efekcie dochodzi do zmian strukturalnych
i funkcjonalnych genomu (MIKI i wspoétaut.
1992). Ostatnie lata przynosza coraz wiecej
danych tlaczacych aktywnos¢ opisywanych
elementéw z chorobami genetycznymi. Wielu
autorow zwraca uwage na powiazanie tych
procesow z modyfikacjami epigenetycznymi,
ktore przeciwnie do zmian w pierwszorzedo-
wej strukturze DNA, sa odwracalne i moga
sta¢ sie celem dzialania lekéw przywracaja-
cych aktywnos$¢ genow istotnych dla prawi-
dlowego funkcjonowania komorek (BARRY i
wspotaut. 2015).

STRUKTURA LINE

LINE osiagaja dlugos¢ ok. 6 kpz. Ich
najbardziej reprezentatywny przedstawiciel w
genomie czlowieka to elementy L1 (DOMBRO-
SKI i wspotaut. 1991). Nieuszkodzone postaci
L1 (w toku ewolucji liczne utracily fragmen-
ty pierwotnej struktury) wyposazone sa w
dwie otwarte ramki odczytu, niezbedne dla
utrzymania aktywnosci elementéw. ORF-1
koduje biatko opiekuncze p40 (ok. 40 kDa),
ktore zabezpiecza przed degradacja przej-
Sciowa hybryde LINE-mRNA i zaangazowane
jest w proces odwrotnej transkrypcji elemen-
tow L1 (MARTIN 2010). W odleglosci 63 pz
od ORF-1 zlokalizowana jest ORF-2, druga
z otwartych ramek odczytu L1. Koduje ona
biatko ORF2p o masie ok. 150 kDa zlozo-
ne z dwoéch podstawowych domen: odwrot-
nej transkryptazy (RT) oraz endonukleazy
(EN) odpowiedzialnej za rozpoznanie miejsca
insercji L1 i nacinanie nici DNA (KONKEL i
BATZER 2010). Kompletna struktura obu opi-
sanych ORF zapewnia prawidlowy przebieg
procesu retrotranspozycji (BECK i wspotaut.

2011). Koniec 5’ elementéow L1 to bogaty w
motywy CpG region, nie ulegajacy translacji
(5’'UTR) z obecnym tu silnym, wewnetrznym
promotorem polimerazy RNA II, a takze pro-
motorem o stabo poznanej funkcji, zlokalizo-
wanym na nici antysensownej (SPEEK 2001).
Z regionem tym wiaza sie liczne czynniki
transkrypcyjne modulujace aktywnosSc¢ pro-
motora RNApol II (m.in. RUNX3) (YANG i
wspotaut. 2003).

INSERCJE ELEMENTOW L1 A
CHOROBY GENETYCZNE

Najbardziej powszechnga konsekwencjg
mutacji sa zaburzenia funkcji genu wynika-
jace z insercji nowych kopii transpozonow.
Analiza sekwencji genomu ludzkiego ujaw-
nita liczne geny, w obszarze ktorych ziden-
tyfikowano takie insercje. Wsrod nich znaj-
duja sie omawiane L1, wywolujace zmiany
poziomu ekspresji genow. Insercje tego typu
znacznie czeSciej powoduja supresje genow
niz ich aktywacje. Efekty ich obecnosci by-
waja spektakularne, szczegbélnie gdy elemen-
ty L1 znajda sie w intronach genow. Moga
wtedy prowadzi¢ do interferencji w trans-
krypcji duzej liczby genow, zarowno w zdro-
wych, jak i w zmienionych nowotworowo
tkankach (KAER i wspétaut. 2011). Insercje
L1 sa zdolne do generowania roznych form

chromosomowych  rearanzacji, wywolujac
genomowe delecje, duplikacje, inwersje czy
translokacje.

Czes¢ z obecnych w genomie czlowieka
aktywnych elementéw L1 powiazana jest z
chorobami genetycznymi, a losowy charakter
insercji L1 decyduje o réznorodnosci wywo-
lywanych choréb (Tabela 1 i 2). Wiekszos¢
z nich to rzadkie choroby recesywne. Najle-

Tabela 1. Insercje L1 w genach chromosomu X (wybrane przyklady na podstawie (Konkel i wspoélaut.

2010)).

Dtugosé insercji Gen Region genu (E -ekson/ I - intron) Choroba

6017 pz CHM E choroideremia

6000 pz RP2 I barwnikowe zwyrodnienie siatkowki (X-LRP)
2300 i 3800 pz FVIII E hemofilia typu A

2800 pz RPS6KA3 E syndrom Coffina-Lowry’ego

836 pz CYBB I przewlekta choroba ziarniniakowa CGD
1722 pz CYBB E przewlekla choroba ziarniniakowa CGD
452 pz DMD E dystrofia miesniowa Duchenne’a (DMD)
608 pz DMD E dystrofia miesniowa Duchenne’a (DMD)
1400 pz DMD E dystrofia mieSniowa Duchenne’a (DMD)
463 pz FIX E hemofilia typu B

163 pz FIX E hemofilia typu B
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Tabela 2. Insercje L1 w genach pozostalych chromosomoéw i zwiazane z nimi choroby (na podstawie

(Miki 1998).
P .. Region genu
Chromos  Dlugos¢ insercji Gen . Choroba
(E — ekson/ I — intron)

3 6000 pz ABDHS I syndrom Chanarina-Dorfmana - CDS

5 700 pz APC E rodzinna polipowatos¢ gruczolakowata jelita
grubego

8 3756 pz EYA1 E+1 syndrom BOR

1200 pz FCMD I wrodzona dystrofia miesniowa

typu Fukuyama

9 1300 pz STX E ataksja z apraksja okoruchowa

11 6000 pz HBB I B-talasemia

11 6083 pz PDHX zespo6l niedoboru dh. pirogronianowej

11 1800 pz PNPLA2 naturalne gromadzenie lipiddw z subkliniczng mio-
patig

17 6000 pz NF1 neurofibromatoza typu I

17 1800 pz NF1 neurofibromatoza typu I

5 520 pz APC rak jelita grubego

piej udokumentowane prace dotycza réznych
postaci nowotworow. Wyniki badan RoDIC i
wspoélaut. (2014) wykonane na ponad 1000
probkach komorek roznych typow nowotwo-
row, w ponad 50% z nich identyfikuja obec-
no$¢ kodowanego przez L1 biatka ORFl1p.
Jednocze$nie nie stwierdzono jego obecnosci
w komorkach prawidlowych, a w komérkach
wczesnych stadiow raka bylo bardzo rzad-
kie. Tak wiec, poziom bialka ORFlp w ba-
danych komorkach mozna traktowac jako
jeden z rodzajow markera wykorzystywane-
go w diagnostyce nowotworéw. Potwierdzaja
to wyniki prac ZHU i wspoétaut. (2013) nad
wymuszong nadekspresja ORF1p, ktéra pro-
wadzita do proliferacji nowotworu, co wydaje
sie wskazywac na onkogenna role opisywa-
nego biatka kodowanego przez L1.
Chromosomowa lokalizacja konkretnych
insercji L1 wskazuje, 2ze najliczniejsze 2z
nich wykryte zostaly w genach chromosomu
X. W trakcie ewolucji, wiekszos¢ kopii L1,
poza licznymi mutacjami punktowymi, traci-
ta czesci pierwotnej struktury, stad obecne
swstawki” L1 w genach sa czesto fragmen-
tami elementéw oryginalnych. Obok nich,
mozna jednak wskazaé¢ rowniez takie, ktore
zachowaly pelng dlugos¢ ok. 6 kpz (Tabe-
la 1 i 2). Insercje pojawiaja sie zaréwno w
obszarze eksonow, jak i intronach genow.
Jak juz wspomniano, znaczaca czes¢ badan
wszelkich form aktywnosci LINE w powiaza-
niu z chorobami ludzkimi, dotyczy prac nad
nowotworami (czemu poswiecono niezalezny

artykul przegladowy) (SAKOWICZ i1 FRASINSKI
2015). Pewna pula danych dotyczy tez scho-
rzen innych niz nowotwory czemu dano wy-
raz w danych zawartych w Tabeli 1.

Sposrod wymienionych w Tabeli 1 cho-
rob, uwage zwraca dystrofia Duchenne-
'a, najczestsza i najciezsza z postepujacych
dystrofii miesniowych, zwiazana z defekta-
mi genu DMD. Aktywnos¢ L1 moze m.in.
zaburza¢ przebieg alternatywnego splicin-
gu, zjawiska majacego miejsce w przypadku
95% genéw multieksonowych (CHEN i WEISS
2015). W przypadku tej choroby insercje L1
pojawiaja sie w trzech roznych eksonach
DMD, a wielkos¢ wbudowanych fragmentéw
L1 wynosi 452-1400 pz (AWANO i wspoétaut.
2010). Kopie elementéow L1 pelnej dilugosci
zostaly wbudowane w geny CHM i RP2. De-
fekt pierwszego z nich wywoluje choroidere-
mie, nieuleczalna, dziedziczna chorobe wro-
dzonego uszkodzenia naczyn wlosowatych
naczyniowki, prowadzaca do Slepoty (VAN
DEN HURK i wspoétaut. 2003). Polega ona na
postepujacym zaniku nablonka barwniko-
wego i1 naczyn krwiono$nych naczyniowki.
Uszkodzenie drugiego z wymienionych ge-
noéw prowadzi do barwnikowego zwyrodnie-
nia siatkowki (X-LRP), choroby powodujace;j
stopniowa utrate wzroku (SCHWAHN i wspol-
aut. 1998).

Insercje elementéw L1 i zwigzane z nimi
mutacje, wywolujace okreslone choroby
obecne sa rowniez w genach chromosomow:
3, 8 11, 17 (Tabela 2), a pierwsza, opisa-



346

EWELINA LOJEWSKA i wspoétaut.

na w literaturze ludzka choroba zwigzang z
transpozycja L1 byla hemofilia A, wigzana
z duza, mutagenna insercja L1 w eksonie
genu czynnika VIII i niezdolnoscia do synte-
zy funkcjonalnego czynnika krzepniecia (Ka-
ZAZIN i wspoétaut. 1988).

Od dawna przypuszczano, ze transpo-
zycja L1 moze byc¢ powiazania z powstawa-
niem nowotworéw. Brak precyzyjnych narze-
dzi niezbednych do wykrywania tego typu
zmian dlugo nie pozwalal na weryfikacje
tej hipotezy. Dopiero praca MIKI i wspoélaut.
(1992) na temat przyczyn raka jelita grubego
polaczyla go z insercja L1 w eksonie genu
APC i zaburzen jego funkcji. W kolejnych
latach, mozliwos¢ stosowania zaawansowa-
nych technik molekularnych pozwolila wy-
kazac¢, ze wiele postaci ludzkich nowotworow
ma bezposrednie powiazanie z obecnoscig
somatycznych transpozycji L1 (m.in. rak je-
lita grubego, pluc, prostaty i raka jajnika)
(Iskow i wspotaut. 2010). Mimo znaczacego
postepu prac nad opisywanym zagadnieniem
nie udaje sie jednoznacznie zdefiniowaé od-
powiedzi na pytanie, czy to zjawisko retro-
transpozycji stanowi rodzaj sily napedowe;j
procesu nowotworzenia czy jest raczej jed-
nym z efektéow inicjacji nowotworu?

Obok zmian w obszarach genéw wymie-
nionych w Tabelach 1 i 2, wskaza¢ mozna
tez duze delecje w obszarze tzw. sekwencji
niekodujacych, wywolane aktywnoscia L1.
I tak, insercja 3756 pz w obszarze genu
EYAI powoduje jednocze$nie delecje frag-
mentu genomowego DNA wielkosci 17 kpz
w chromosomie 8, a konsekwencja obu tych
zdarzen jest dziedziczna, autosomalnie domi-
nujgca choroba nerek i uszu opisana jako
zesp6t BOR (ang. branchio-oto-renal syn-
drome) (MORISADA i wspoélaut. 2010). Podob-
na sytuacja ma miejsce w chromosomie 11,
gdzie insercja elementu L1 w genie PDHX
powoduje duza delecje genomowa wielkosci
46 kpz. Biatko kodowane przez gen PDHX
jest niezbedne do stabilizacji podjednostki
E2 kompleksu dehydrogenazy pirogroniano-
wej (o aktywno$ci transacetylazy dihydroli-
poamidowej), ktora to odpowiada za aktyw-
nos¢ katalityczna calego kompleksu. Niepel-
na aktywnos¢ kompleksu dehydrogenazy pi-
rogronianowej powoduje intensywna fermen-
tacje mlekowa, ktoéra wprowadza organizm w
stan kwasicy mleczanowej, ta zas§ wywoluje
nudnosci i wymioty, pierwsze objawy spowo-
dowane nieprawidlowym dzialaniem komo-
rek nerwowych. Dalszy spadek aktywnosci
dehydrogenazy pirogronianowej (ang. PDHc
deficiency), prowadzi do zaburzen neurode-
generacyjnych zwiazanych z nieprawidlowym
metabolizmem mitochondrialnym i wynikaja-
cych z niego zmian w metabolizmie komor-
kowym (MINE i wspoétaut. 2007).

Oprécz choréb zwigzanych z insercjami
L1 de novo, elementy te stanowia tez ma-
tryce dla nierownomiernej rekombinacji ho-
mologicznej, czego konsekwencjami bywaja
delecje w sekwencjach genowych (ang. L1
recombination-associated deletions, L1RADs).
Wiegkszosc¢ takich przypadkow dotyczy krot-
kich elementow typu Alu, niemniej odnoto-
wano tez kilka takich sytuacji z udzialem
kopii elementéw L1. Prowadza one do zmian
chorobowych opisanych jako zespél Alporta,
zesp6l Ellisa-van Crevelda czy glikogenoza.
Pierwszy z wymienionych (ang. Alport syn-
drome), to uwarunkowane genetycznie, po-
stepujace schorzenie nerek, charakteryzujace
sie hematurig, czesto skojarzona z neuro-
genna ghluchota i zmianami w obrebie narza-
du wzroku. Zespoét Ellisa-van Crevelda, zwa-
ny tez dysplazja chondroektodermalng (ang.
Ellis-van Creveld syndrome, mesoectodermal
dysplasia), to genetycznie uwarunkowany ze-
sp6t wad wrodzonych o charakterze niepra-
widlowego rozwoju zebow, paznokci, wlosow
i gruczolow skérnych. Glikogenoza zwigza-
na jest z brakiem lub niedoborem glukozo-
-6-fosfatazy niezbednej w glukoneogenezie.
Wsrod jej objawow klinicznych dominuje he-
patomegalia, hipoglikemia oraz kwasica mle-
czanowa (HAN i wspétaut. 2008).

Wiele wskazuje, ze analizy genomu ludz-
kiego, dokonywane w oparciu o wyniki se-
kwencjonowania II i III generacji, dostarcza
nowych danych na temat chorob genetycz-
nych zwiazanych z aktywnoscia opisywanych
elementow.

METYLACJA DNA VS. AKTYWNOSC
LINE

Metylacja DNA to jeden z podstawowych
czynnikow epigenetycznych mogacy zabu-
rza¢ prawidlowg ekspresje genéw zaangazo-
wanych w regulacje proceséw komérkowych.
Analiza jej profilu w badanym materiale wy-
daje sie istotna w wyjasnieniu mechanizméw
procesow chorobowych, w tym, transforma-
cji nowotworowej. Zjawisko to dotyczy catego
genomu i moze przybiera¢ charakter zmian
globalnych lub lokalnych. Dominujaca czesé
genomow eukariotycznych stanowig sekwen-
cje powtarzajace sie, stad poziom ich mety-
lacji, w glownej mierze, odpowiedzialny jest
za metylacje globalna (regiony miedzygenowe
i introny).

W  niekodujacych regionach genomu
ludzkiego opisywane sekwencje, do ktorych
naleza elementy typu LINE i SINE (repre-
zentowane przez L1 i Alu), stanowia lacznie
ponad 40%. W komoérkach prawidlowych sa
one silnie metylowane, co ogranicza poziom
ich aktywnosci (MIOUSSE i KOTURBASH 2015).
Zjawiska wywolujace spadek poziomu me-
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tylacji tych sekwencji powoduja zmiany w
strukturze genomu i spadek jego stabilno-
Sci, a przy tej okazji, zmiany w pierwotnej
aktywnosci genéw. Taki proces obserwowano
m.in. w wielu postaciach ludzkich nowotwo-
row. Hipometylacje elementéw L1 opisywano
w praktycznie wszystkich ludzkich nowotwo-
rach. I tak, ma ona miejsce w przypadkach
raka jelita grubego (Lou i wspoélaut. 2015),
w raku piersi (PARK i wspétaut. 2014), raku
przewodu pokarmowego (BABA 2014), raku
prostaty (SUNAMI i wspotaut. 2011), gruczola-
koraka pluc (IKEDA i wspoélaut. 2013) czy w
raku szpiku kostnego (URIBE-LEWIS i wspol-
aut. 2011). Wspdlng cechg komoérek nowo-
tworowych jest globalna hipometylacja DNA,
ktérej towarzyszy hipermetylacja wysp CpG
w regionach promotorowych genoéw. Poziom
metylacji ruchomych elementow mozna trak-
towac¢ jako uzyteczny marker metylacji cate-
go genomu, a jej spadek laczy¢c z wczesny-
mi etapami nowotworow, co stwarza szanse
monitorowania postepéw choroby (POBSOOK
i wspotaut. 2011). Przytoczone prace doku-
mentuja spadek zawartosci S5-metylocytozyny
(5-mC) w komérkach nowotworowych (na-
wet do kilkunastu procent w poréownaniu z
komoérkami prawidlowymi) (EHRLICH 2002).
Sytuacja ta prowadzi do wzmozonej amplifi-
kacji L1 i wbudowywania ich kopii w nowe
miejsca, a w konsekwencji zaburzenia sta-
bilnosci genomu.

Badania zmierzajace do prob powiazania
poziomu metylacji sekwencji powtarzajacych
sie z chorobami o podlozu innym niz no-
wotwory prowadzone byly m.in. przez BoOL-
LATI i wspoétaut. (2011). Dotyczyly np. cho-
rych ze zdiagnozowang choroba Alzheimera
i wykazaly obnizony poziom 5-mC wobec
poziomu u o0s6b zdrowych. Interpretacja
tych wynikéw wymaga jednak dalszej wery-
fikacji. Liczne doniesienia wskazuja bowiem
na zmiane profilu metylacji genomu wraz z
wiekiem. Proces starzenia sie organizmow
sprzyja podwyzszonej podatnosci na choro-
by, a rownoczesnie towarzyszy mu wzrost
hipometylacji globalnej oraz hipermetylacja
wysp CpG w obszarze promotorow (CHRI-
STENSEN i wspélaut. 2009), a w konsekwen-
cji obnizenie ogolnej stabilnosci genomu i
podwyzszona metylacja promotorow, ktore to
moga przyczynia¢ sie do rozwoju stanéw pa-
tologicznych.

CZYNNIKI STYMULUJACE AKTYWNOSC
L1

Jak wspomniano wczesniej, jednym z
kluczowych czynnikéw stymulujacych ak-
tywnos¢ retrotranspozonéw jest spadek po-
ziomu metylacji genomu, w tym rowniez
jego ruchomych elementow genetycznych.

Przyczyn powodujacych taka sytuacje moze
by¢ wiele i zwiazane sg z regulacja mecha-
nizmoéw wewnatrz- i zewnatrzkomorkowych.
Do pierwszej kategorii zaliczy¢ mozna m.in.
aktywnos¢ komorkowych metylotransferaz,
enzymoéw wsrod ktorych wymieni¢ nalezy
metylazy: DNMT1 zaangazowana w metyla-
cje zachowawcza i aktywne na etapie roz-
woju embrionalnego metylazy DNMT3a i
DNMT3b, katalizujace proces metylacji de
novo. Wypadkowa aktywnos¢ wymienionych
powyzej enzyméw decyduje o profilu mety-
lacji genomowego DNA. Badania SARABI i
NAGHIBALHOSSAINI (2015) wskazuja, ze spa-
dek ekspresji genéow kodujacych wymienione
metylazy prowadzi do hipometylacji genomo-
wych sekwencji repetytywnych. Nie bez zna-
czenia moga by¢ tez zaburzenia w przebiegu
szlakéow metabolicznych. Badania GIORGI i
wspotaut. (2011) wskazuja na stres oksyda-
cyjny jako kolejny czynnik promujacy hipo-
metylacje elementéw L1, a jednoczesnie za-
burzajacy ekspresje genéow bioracych udziat
w naprawie DNA. Badania przeprowadzone
na myszach wskazuja, ze innym czynnikiem
indukujacym hipometylacje L1 jest komor-
kowa IL-6, jedna z najbardziej wielokierun-
kowo dzialajacych cytokin (LANE i wspétaut.
2003).

Poza wewnetrznymi mechanizmami kon-
troli stabilnosci genomu, wplyw na aktyw-
no$¢ ruchomych elementéw maja tez czyn-
niki Srodowiskowe, z ktorych wiele pobudza
aktywnos¢ omawianych sekwencji. Niektére
zwigzki rteci (HgS), kadmu (CdS) czy niklu
(NiO) powodowaly nawet trzykrotny wzrost
aktywnosci transkrypcyjnej genow kodowa-
nych przez L1 w hodowlach komoérek ludz-
kich (KALE i wspoélaut. 2005). Wyniki ko-
lejnych badan dowodza, ze szereg innych
czynnikéw Srodowiskowych jak: szok ter-
miczny, infekcje wirusowe czy promieniowa-
nie gamma rowniez mogg indukowac proce-
sy aktywnej transpozycji L1 (CHENAIS 2013).
Wskazanie bezposredniej zaleznosci miedzy
wplywem tych czynnikéw na aktywnos$¢ ru-
chomych elementéw a generowaniem okre-
Slonych choréb nie jest latwe. Wyniki oma-
wianych badan dowodza jednak, ze zmiany
genomu wynikajace z aktywnosci elementow
LINE (rowniez SINE) sa bardziej powszechne
m.in. w roznych postaciach nowotworéw niz
tkankach zdrowych (CARRIERA i wspoétaut.
2014).

PODSUMOWANIE

Mnogos¢ cytowanych w pracy przykladow
dowodzi zlozonosSci opisywanego zjawiska.
Jednoczesnie, wskazuje na duze =zaintere-
sowanie badaczy, szczeg6lnie w kontekscie
licznych i réznorodnych choréb cztowieka (w
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tym nowotworéw), ktorych czes¢ kojarzona
moze byc¢ z aktywnoscia omawianych LINE.
Mozna przypuszczac, ze nowe podejScia me-
todyczne oparte np. o technologie sekwen-
cjonowania nowej generacji sprawia, iz pula
informacji dotyczaca aktywnosci ruchomych
elementéw genetycznych oraz czynnikéow ja
indukujacych, w powiazaniu z chorobami
genetycznymi, bedzie znaczaco rosta. Analizy
bazujace na pelnej sekwencji genomoéw jed-
noznacznie wskazuja, ze aktywnosci trans-
pozonéw nie nalezy rozpatrywac jedynie w
odniesieniu do specyficznych genow. Row-
niez insercje kopii tych elementéow w regio-
nach tzw. sekwencji niekodujacych moga
przyczynia¢ sie do zmiany w stabilnosci ge-
nomu i generowac, powiazane z nia, procesy
chorobowe.

Streszczenie

Sekwencje LINE naleza do grupy ruchomych ele-
mentéw genetycznych w genomach eukariotycznych.
Rozprzestrzeniaja sie¢ w nich wedlug modelu ,kopiuj i
wklej” za posrednictwem RNA i odwrotnej transkryptazy.
W genomie ludzkim zlokalizowano ponad 500 tys. ko-
pii tych elementéw, niemniej nieliczne z nich zachowu-
ja swoja aktywnosé. Jej konsekwencja jest destabilizacja
struktury genomu powodujaca m.in. zaburzenia ekspre-
sji genow, alternatywnego splicingu czy aktywacje al-
ternatywnych promotoréw. Transpozycja LINE to proces
aktywny gléwnie we wczesnych stadiach embriogenezy,
natomiast w prawidlowych komoérkach somatycznych
tlumiona jest za pomoca mechanizmoéw epigenetycznych.
Zmiany w poziomie metylacji DNA tych elementéw sa
jednym z gltéwnych wskaznikéw ich aktywnosci wiazanej
z licznymi chorobami genetycznymi. Najpelniej opisane
zostaly zaleznosci miedzy aktywnoscia LINE a réznymi
postaciami nowotworow.
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ACTIVITY OF LINE TRANSPOSONS AND SELECTED GENETIC DISEASES

Summary

LINE transposons (Long Interspersed Nuclear Elements) are mobile, endogenous genetic elements widespread
in eukaryotic genomes. Their ability to spread out with help of reverse transcriptase by using RNA intermediates
indicates that they belong to autonomous retrotransposons. Original element is transcribed, then RNA undergoes
reverse transcription and as a DNA fragment it is inserted into another part of the genome. Despite of the presence
of over 500.000 of their copies in the human genome, majority of LINEs became inactive due to structural changes
during the process of evolution. Sequences that retained their original function, play an important role in organiza-
tion and functioning of genomes. Their activity results in destabilization of a genome structure, as a result of de
novo insertions of LINEs and changes caused by homologous recombination between them. They can cause changes
in the level of gene expression by interfering with alternative splicing (resulting in exon skipping or selecting cryptic
splice sites), generating polyadenylation signals or providing alternative promoters. LINE retrotransposition is ac-
tive mainly during the early stages of embryogenesis. In normal somatic cells this process is silenced by epigenetic
mechanisms. Changes in DNA methylation levels of these elements is one of the main indicators of their activity
associated with multiple genetic diseases. Correlations between LINE activity and multiple forms of neoplasms are
mostly described in this paper.
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