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CARATTERISTICHE

GENOMA UMANO
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Gli elementi trasponibili (ET) sono sequenze di DNA
che hanno la capacita di cambiare la propria posizione
nel genoma, quindi di trasporsi autonomamente.
Distinguibili principalmente in 2 classi (Fig.2):

* Retrotrasposoni: sfruttano un intermedio a RNA,
per poi integrarsi nel sito bersaglio, sfruttano un
meccanismo «copia e incolla»

* Trasposoni a DNA: elementi di DNA escissi dalla loro
posizione originale che si integrano in nuovi punti
del genoma, utilizzano un meccanismo «taglia e
incolla»

Gli ET rappresentano il 45% del genoma umano e solo
la classe dei retrotrasposoni non LTR risulta attiva dal
punto di vista della trasposizione, per questo € anche
la piu studiata. Il genoma umano in particolare e ricco
di elementi LINE-1 (circa 17%) e Alu (circa 11%)
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Figura 2. Classi di elementi trasponibili [5]

Le 2 classi di elementi trasponibili si dividono a loro volta in
sottoclassi, ordini, superfamiglie, famiglie e sottofamiglie, a
testimoniare la grande varieta di questi elementi.

Tra i Retrotrasposoni distinguiamo:

-Retrotrasposoni LTR quali retrovirus endogeni (ERV, Fig. 3),
coprono circa I'8% del genoma umano

-Retrotrasposoni non LTR (o poli a) come LINEs (es. Line-1, Fig. 4)
e SINEs (es.Alu), circa il 33% del genoma umano

 GAG AP RT RH INT ENV |

Fig. 3 Virus endogeno (ERV) in sequenza, da sinistra, troviamo: LTR (long terminal repeat), GAG capsid protein,
AP aspartic proteinase, RT reverse transcriptase, RH RNase H, INT integrase, ENV envelope protein, LTR [6]

Fig. 4 elemento Line-1, in sequenza da sinistra troviamo: Non-coding region, ORF1 Open reading frame trascrive per ORFlp, non
coding region e ORF2 codificante per la proteina ORF2p: APE apurinic endonuclease, RT reverse transcriptase, non-coding region .

Lunghezza circa 6 kb [6]



Gli ET non si spostano nel genoma in maniera casuale, la loro posizione € il risultato, in primo luogo, della scelta del sito di
inserzione, non necessariamente specifico e in secondo luogo € la selezione, da parte dell’'ospite, a determinare I'eliminazione di

eventuali inserzioni con effetti negativi sulla fitness.
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Fig.5 Possibili schemi d’inserzione, risultato dell’integrazione sito-specifica e della selezione. a. Le inserzioni disperse lungo il cromosoma sono soggette a una forte
selezione. Gli elementi endogeni L1 sono generalmente presenti in regioni ricche di AT mentre elementi Alu si trovano in regioni ricche di GC. b. Alcuni ET sono sito-
specifici come nel caso di R2 nell’ rDNA (DNA ribosomiale) o HeT-A a livello dei telomeri. c. alcuni ET hanno precisi punti di inserzione ma dispersi, come nel caso di

Ty1 a livello di tRNA-encoding DNA (tDNA) e dei subtelomeri [9].



In uno studio mirato a
sequenziare il genoma
del Mais B73 e stato
riscontrato come questo
sia formato per I'85% da
ET, di cui la maggior

parte sono
retrotrasposoni LTR
(>75% dell’intero

genoma, 406 famiglie)
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Figura 6. Genoma di
riferimento del mais B73. |
cerchi concentrici mostrano
diversi aspetti del genoma. A)
Cromosomi, la banda rossa
rappresenta la presunta
posizione del centromero. B)
Mappa genetica. C) Siti non
ridondanti per linserzione di
Mu, essa avviene
generalmente in siti posizionati
in regioni ad alto tasso di
ricombinazione meiotica D)
Lettura dopo filtrazione
metilica (MF) E) Copertura
degli elementi ripetuti (TEs)
ottenuta attraverso
RepeatMasker. F) Densita dei
geni G) Sintenia del sorgo H)
Sintenia del riso 1) Mappa di
omologia. Siti di omologia di
blocchi di geni duplicati nel
mais [7]



REGOLAZIONE

L'espressione degli ET deve essere tale da poter permettere 'amplificazione ma anche tale da non apportare uno svantaggio
alla fitness dell’ospite. A questo proposito i meccanismi di controllo del numero di copie sono sia autoregolati dagli stessi ET
che dall’'ospite.

Il bilancio espressione/repressione degli ET varia molto in base al tipo di tessuto e allo stadio di vita di un organismo, ed &
differente tra le cellule della linea germinale e quella della linea somatica, dove, in entrambi, puo avere azione mutagena.
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P o ke
Le caratteristiche epigenetiche riguardano anche modificazioni chimiche a = ‘ —i e | e s
carico delle proteine istoniche e il rimodellamento della cromatina.
Modificazioni chimiche (figura 8, acetilazione, fosforilazione e metilazione),
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Figura 9 Come gli ET rispondono allo stress dipende dalla famiglia e dalla copia.
Figura 8. Tutti i possibili pattern di modifiche a carico degli istoni. a) 3 famiglie di ET represse in normali condizioni dalla metilazione del DNA b)
ac=acetilazione, m=metilazione, p=fosforilazione, rib=ADP ribosilazione [4] Esposizione allo stress X provoca la de-repressione con la generazione di nuove

copie (famiglia 3) o di copie ancora sotto il controllo post-trascrizionale
(famiglia 2) c) stress che determina l'attivazione di una particolare famiglia
(famiglia 1) e, all’interno di questa, solo di alcune copie. [3]
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Gli ET possono disperdere una
grande quantita di enhancers e
promotori, siti di legame per i
fattori di trascrizione, sequenze
isolatrici, elementi di
repressione (Figura 10).

Essi hanno tutte le
caratteristiche di elementi cis-
regolatori: possono legare
diversi fattori di trascrizione,
rispondono a segnali sia cis che

trans, .cono capaci di
coordinare I'espressione
genfca. -

In questo contesto gli ET sono
agenti adatti per modificare i
processi  biologici = creando
nuovi circuiti di regolazione cis
e per la revisione di reti
preesistentt.



CONCLUSIONI
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CONCLUSIONI

Come potenti inserti mutageni, gli ET possono avere sia effetti negativi che positivi sulla fitness dell’ospite, i quali
influenzano e stabiliscono la loro fissazione nel genoma di un organismo, insieme alle forze guida della deriva
genetica e della selezione naturale.

Nonostante gli ET vengono definiti in gran parte come <«junk DNA», i numerosi studi che |i coinvolgono hanno
permesso di poter comprendere il loro enorme potenziale all'interno dell’organismo: coordinatori di molte funzioni
biochimiche, gli ET costituiscono un‘importante fonte di ricerca, per cui non € possibile utilizzare approcci standard e

che quindi richiedono, per la loro elevata diversita, una continua innovazione delle tecniche impiegate per il loro
studio.
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