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Mozgékony genetikai elemek
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| & Mozgo genetikai elemek — transzpozonok — olyan
J§ | DNS-szakaszok, amelyek képesek megvaltoztatni

48 helylket a genomon bell.

& Ugral6 gének

Sokféle élélény genomjaban megtalalhatok,
gyakran nagy mennyiségben (a genomikus DNS
40-50%-a, de akar >80% is el6fordul).

Strukturalis és funkcionalis sokféleséget mutatnak.
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A psair of homalogous
chramosomes 9 at measis
{Ir conn, caniromeres

fuse at meiosis. )

e

Dslocus

(a)

Felfedezéslik

A mozgeékony genetikai elemeket Barbara McClintock fedezte
fel a kukoricanal megfigyelt genetikai instabilitas vizsgalata
soran.

Egyik torzsében a 9. kromoszéma gyakran eltort egy bizonyos
helyen, ahol egy genetikai faktor |étét feltételezte. Ezt
Disszociatornak (Ds) nevezte el.

Csak akkor tapasztalt torést, ha egy masik faktor is jelen volt a
genomban. Ezt Aktivdtornak (Ac) nevezte el.

Amikor térképezni probalta 6ket, megdobbenésére, mindig
mashova térképez6dtek, mintha mozognanak a genomban.

FRacessive phenotypas appear
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Felfedezésiik

McClintock észrevette, hogy a mozgo faktorok a

- szemek szinét is befolyasoltak.

. A C gén egy pigment képz&dését hatarozza meg,
@ czért a szemek bibor szinGek.
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il ' . 4 Egy Ds elem inszercidja (a szemfejl6dés korai
szakaszaban) a C génbe elrontja azt, igy
pigmenthianyos, sarga szemek képzédnek.

Phenotypes
Pigmented

(i type) I — 9 Ez egy permanens allapot, mivel Ds egy nem-
aujtonom TE.

Colorless
Ds

c-m(Ds) T
(RoAc) c-m(Ds) Ac jelenlétében Ds véletlenszer(ien

o Temes | mobilizalddhat és kiugorhat a € génbél,
cmds) | -l el s - mldels (55 | biborszin( foltokat Iétrehozva.

SpouEd . . 7 V4 V4 . 77
/” kemels | Ac is inszertalodhat a € génbe id6legesen, de
Jem(Ac) ..l el e tose ;o . . ,
Ac % | kés6bb ki is ugorhat, mert egy autonom elem.
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Barbara McClintock
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) Amikor el8szor kozolte felfedezéseit, a
_, z legtobben azt hittek, hogy azok csupan a
“f ! kukoricara jellemz6 furcsasagok. Kes6bb
!l azonban, amikor a transzpozonok létét
W kimutattak baktériumokban, élesztében és
- valamennyi soksejtli él6lényben, kiderdlt,
¥ hogy egy olyan jelenséget fedezett fel
4| els6ként, amely sokkal altaldnosabb, és ami
azt mutatta, hogy a genom nem statikus,
mint ahogy azt korabban gondoltak, hanem
dinamikus valtozasokra képes.

Torténeti attekintés




A transzpozonok felfedezése

Nobel Prize in

S (L0l Physiology or Medicine

Barbara McClintock
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1992 Ahe
L LI LI

1983-ban megkapta a
fiziologiai és orvostudomanyi
Nobel-dijat, a transzpozonokkal
kapcsolatos tudomanyos
eredményeiért.
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Torténeti attekintés



Nevezéktan
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§ Fogalom Meghatarozas

5 TE A transzpozonok rovid jeldlése. (Transzpdzibilis elem, vagy TE)

g Transzpozicid A TE helyvaltoztatasa a genomon beldl.

L . Onall6 mozgasra képes TE. Kodolja a mozgashoz szikséges

> Autoném elem

= komponenseket.

E Nem-autoném elem Onalléan mozgasra képtelen TE. Ehhez sziikségiik van mas

) elemek altal kodolt komponensekre.

w

u Donor hely Egy transzpozon kiindulasi helye a genomban.
Célszekvencia Az a szekvencia a genomban, amelybe a TE inszertalodik.
Terminalis forditott A TE két végén talalhato, révidebb-hosszabb szekvenciak,
ismétlédések egymashoz viszonyitva ellentétes orientaciéban. A TE részei.
Terminalis egyiranyu A TE két végén talalhato, rovidebb-hosszabb szekvenciak,
‘ismétiédések egymashoz viszonyitva egyiranyu orientacioban. A TE részei.
Celszekvenua A TE inszerciojanak eredményeként létrejott egyiranyu

"‘?eg.yi,ié'ﬁ‘ylj ismétlédései Szekvencia-megkett6zddés. Nem a TE része.

e




Transzpozonok altalanos jellemz6i

Mozgékony genetikai elem
A
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S TGCAAATCGCA TGCGATTGCAA
%) ACGTTTAGCGT ACGCTAACGTT
g \ JY L J | 4 FAN J
o Terminalis forditott ismétiédések -
Q ¥
g ~ Hatarolo direkt ismétiédések
"ﬁ
% Mozgékony genetikai elem
A
F N\
e T ——— e A —

l L Terminalis forditott ismétlodések -) J

Hatarolo direkt ismetlodések

I EEEEEEEEEEE——
Altaldnos jellegzetességek
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Egyiranyu ismétlodések kepzodese

¢
. c6
_______________GCAGCTATC

|

Egyszalu hasitasok az
inszercioés helyen.

=
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CGTCGA! A¢ 020 |
___________GC (AGCTATC
Transzpozon A transzpozon
inszercidja a DNS-be.
____CGTCGAT AG 000
-59 _AGCTATC
DNS polimeraz A talnyulé végek miatt a
kitolti a hézagot DNS egyszalu.
—
TCGATAG
EX N
| S——
\ /

Az egyszalu szakasz
replikacidja direkt
ismétlédéseket hoz létre.

Hatarolo
direkt ismétlodések

I eennnnnnntnnrntr"seneneeeeee
Altaldnos jellegzetességek



Transzpozon mozgasanak tipusai

e Konzervativ athelyezédés: az elem kivagddik a kromoszoma egyik
pontjabdl és inszertalodik egy Uj helyre. Az ilyen elemet cut-and-
paste transzpozonnak nevezzik, kivagasat €s inszercidjat egy Uj
helyre a transzpozaz enzim végzi, amelyet a transzpozaz gén
kodol.

Replikativ athelyez6dés: az elem masoladik, és az egyik kopia Uj
helyre inszertalddik, a masik kopia az eredeti helyen marad. Az
ilyen elemet replikativ transzpozonnak nevezzik. A replikativ
transzpozon tehat az athelyez6dés soran masolédik (Copy-and-
paste).
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Z > —Retrotranszpozicid: az elemrdl készilt RNS szolgal templatként
-~ duplaszalu DNS szintézishez, amely Uj helyre inszertalddik. A
' | “‘retrotranszpozon RNS-rél reverz-transzkripcioval képz&dik DNS.
“Ezt'a reakcidt a reverz-transzkriptaz katalizalja.

I ——
Mozgasi mechanizmusok
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Konzervativ transzpozicio

Vagas-és-athelyez6dés: az elem kivagodik a kromoszéma egyik
pontjabdl és inszertalodik egy uj helyre. Az ilyen elemet ,,cut-and-
paste” transzpozonnak nevezzuk, mozgasat pedig a transzpozaz
enzim katalizalja.
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TE Célszekvencia
Wédés és inszercid
e — E— -

N J

I ——
Mozgasi mechanizmusok



TE kivagodast koveto DNS hibajavitas

Leanykromatida-fuggé javitas Transzpozon

Homolég kromoszéma-fliggé javitas
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Transzpozon »

Nem homoldg végek 0sszetapadasa
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Mozgasi mechanizmusok



Replikativ transzpozicid

Masolas-és-athelyez6dés: az elem replikalodik, és az egyik kopia
egy Uj helyre inszertalodik, a masik kopia az eredeti helyen marad.
Az ilyen elemet ,,copy-and-paste” transzpozonnak nevezzuk.
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TE Célszekvencia
Wlédés és inszercio
Donor hely

-
Mozgasi mechanizmusok



Retrotranszpozicid

A retrotranszpozonrol készult RNS szolgal templatként duplaszalu
DNS (cDNS) szintézishez, amely Uj helyre inszertalodik.

RNS-rél reverz-transzkripcioval képzddik DNS. Ezt a reakciot a
reverz-transzkriptaz katalizalja.

/ Retrotranszpozon Célszekvencia \
VW Transzkripcié
RNS
VW Reverz transzkripcid

I cDN'S

Donor hely \

Q__ -/
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Mozgasi tipusok dsszehasonlitasa
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E (a) Cut and paste (b) Replicative (c) With an RNA intermediate
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Mozgasi mechanizmusok




Transzpozonok prokaridotakban

e |nszercids szekvenciak (IS elemek)
o Osszetett (komposit) transzpozonok

"'$ZEGEDI TUDOMANYEGYETEM

e Tn3-tipusu transzpozonok

]
Prokariotak transzpozonjai



Inszercios szekvenciak (IS)

IS1 (768 bp)
A

Transzpozaz gén I
23-bp terminalis

forditott ismétiodés
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“——— 9-bp hatarolé direkt ismétlédés ———

]
Prokariotak transzpozonjai



Kompozit transzpozonok
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IS10L , IS1
A tetR gen SAOR

e N\ s N\
mE ==

4 J

Y

Direkt Tn10
hatarol6 ismétiédés (9300 bp)

]
Prokariotak transzpozonjai



Tn3-tipusu transzpozonok

-
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Transposon, Tn3

[ 4,957 bp >

| tnpA IRS tnpB bla |

| | | l '

| i I W S

‘ Transposase B-lactamase
Left inverted Resolvase Right inverted
repeat (38 bp) repeat (38 bp)
mRNAs

Prokariotak transzpozonjai




Transzpozonok eukariotakban

e A kukorica Ac és Ds elemei
e P elem Drosophilaban
e Human transzpozonok
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]
Eukariotak transzpozonjai
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Kukorica Ac és Ds elemei

a) Activator element (Ac)

Intron Exon

v * =
IR g .3 IR

Transcription

-
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b) Dissociation elements (Ds)

Do B / |
Ds2d1 | / /

Ds2d2 | / /
Ds6 L / /

Ritkan el6fordul, hogy egy Ac elem spontan modon Ds elemmé valik. A Ds elem tehat egy
mutans verzidja az Ac elemnek, amely elvesztett olyan szekvenciaelemeket, amelyek 6nallo
mozgasahoz szokségesek.

e N

Eukariotak transzpozonjai



Drosophila P-elem felépitése

31 bp IR 31bp IR

CATGATGAAATAACATAAGGTGGTCCCGTCG CGACGGGACCACCTTATGTTATTTCATCATG
31 2877 2007

1

-
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11bp IR 11 bp IR

ATTAACCCTTA TAAGGGTTAAT
126 136 2763 2773

== ORF Q= ORF 1 ORF? |l ORF 3
| 1 1 I 1 | | | |
1 85 442 501 1168 1222 1947 2138 2706 2907
Intron 1 Intron 2 Intron 3

Eukariotak transzpozonjai




P-elem altal kodolt fehérjek

-
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ATG TGA TAA

ORFOe4 ORF1 4 ORF2 J— ORF 3

AUG UAA

. V V "4 = AAAA jyvarsejt mRNS

| | 87 kD transzpozaz
AUG UGA

L V V e AAAA  szomatikus mRNS

| | 66 kD represszor
AUG r UAA

L V [ belss detecio J—ta ArAA deléciés mRNS

| | [ ] 24 KD represszor

Eukariotak transzpozonjai




Human transzpozonok

LTR retrotranszpozonok

TUDOMANYEGYETEM

Nem-LTR retrotranszpozonok

L

SEDIENS

LINE

AB AB

Alu MIR

ORF2

~$ZEGEDI

|ARI

]
Eukariotak transzpozonjai



A transzpozonok mutagén hatasa

'\
Az antocianin pigment

Piros sz6l6kben egy masodik
mutacio részlegesen eltavo-
litotta a retrotranszpozont. Az
antocianin képzddés részle-
gesen helyreallt.

11]
o=
L
>
O
Wl
> VvmybA1 szintézisét a fekete sz6l6ben
E e a VWwmybA1 gén szabalyozza.
: \
E Mutacié i ~
@) Fehér szél6ben a Gret1 retro-
A ety transzpozon inszerciéja a
E retrotransposon VvmybA1 gén kézelében ga-
; E = _\. tolja a pigment képzodéesét. )
e
8 v VvmybA1 {
g e —— S aeeee— .
—“\N

Mutacio

JelentBségiik




TE-fuggo delécid kepzodeése
Mozgékony genetikai elemek

A B = C D E => F G
@GN EE WEENETEE EEea

{Azonos orientacioju transz-

pozonok kozo6tti parosodas és
crossing-over.
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ként deléciot hordozo kromo-

A rekombinacio eredménye-
szoma jon létre.

A B F G
@GN EEEE EEEEaED
——

Delécio

I EEEEEEEEEEE———
Jelent&séglik



' TE-fliggl inverzio képzodése

A B — D E - F G
TN ETNETE IEEEEEETE EEmmeEmm

-
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pozonok kozotti parosodas és
crossing-over.

A rekombinaci6 eredménye-
'R B .. ként inverziot hordozo kromo-

A B = (C szoéma jon létre.

A B = 13 da D = F G
_.-.-\ B B B }'-.-I-
Y
Inverzio

Jelent&séglik




TE-fuggo duplikacio kepzodése

B —- C E - F
— _ .._
Testvérkromatidakon elhe-
lyezked6 transzpozonok ké-
zotti szabalytalan parosodas
és egyenlétien rekombinacio.

-
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Egyik kromoszoman delécio,
a masikon pedig duplikacié
jon létre.

A B -» C D E—=» C D E = F

Y
Duplikacidé

Jelent&séglik




Drosophila transzformalas

P-elem genetikai markerrel P-transzpozaz

P B B Embryos injected with the plasmid
: [ l — | mixture develop into adults that bear
- ) 4 J insertions of the element in some

cells of their germ line. Note that the
transformed adults still have white

Embrio mikroinjekcioja
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— ra=— ¢ D eyes, as they are chimeras, with only a
few cells in their germ line carrying
Go adult / the w* allele. These are bred to other
? , white-eyed flies. Any red-eyed
offspring are transformants carrying
—[_ the w* allele as well as any other DNA

., ? ? , that was in the engineered P element.

G, adultak — néhany
transzgenikus lesz

Alkalmazasuk



Transzpozon mutageneazis-1

- Transzpozonokat az 1980-as évekt6l hasznaltak
mutagenezisre, mert inszerciojuk sokkal
kénnyebben detektalhato.

- P-elem nagy gyakorisaggal mozog, €s mozgasa
szabalyozhato az elem altal kédolt transzpozaz
mennyiségeével.

- A P-elem flggd transzformacio tette lehetbve
olyan vonalak létrehozasat, amelyek csupan
egyetlen, genetikailag mddositott P-elemet
tartalmaznak.
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- A mutagenezis két transzgenikus torzs
keresztezésével kezd6dik, amelyek egy-egy
specialisan modositott, nem autondm P-elemet
tartalmaznak.

Alkalmazasuk



Transzpozon mutagenezis-2

P-lacW mutator elem

4 white®

Hsp70

amp” b

-
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- Az egyik torzs hordoz egy olyan ,jumpstarter’-nek nevezett elemet, amely
expresszalja a P-specifikus transzpozazt, azonban egyik invertalt terminalis
ismétlédésének mutacioja miatt 6nallé mozgasra képtelen.

- A masik torzsben talalhaté ,mutdator”’ P-elem normalis terminalis
szekvenciakkal rendelkezik, viszont a transzpozazt kodold szekvenciak helyett
szelekciot és klonozast lehetdvé tevd szekvencidkat hordoz.

- A keresztezés utddai kozott a mindkét modositott P-elemet hordozé
allatokban a jumpstarter elem hatékonyan mobilizalja a mutator elemet.

- A mobilizacidt kdvets keresztezések lehet6vé teszik olyan random mutator
inszerciot hordozo vonalak létesitését, amelyek nem hordozzak a jumpstarter
elemet, igy stabilak maradnak.

Alkalmazasuk
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