Relacio dels elements transponibles del genoma huma
amb les malalties humanes
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Els elements transponibles son sequiencies de DNA que poden moure’s d’un lloc a un altre del genoma (i de vegades entre genomes). Es troben presents en tots els genomes eucariotes sequlienciats fins a

la data, i difereixen en la seva abundancia i diversitat entre les especies. El genoma huma no és una excepcio ja que el seu paisatge reflexa una llarga historia d’activitat dels elements transponibles. ot
Estimes recents han determinat que més de dues terceres parts del genoma huma deriven de la presencia o activitat en etapes anteriors d’aquests elements; i actualment es considera que comprenen  retrotransposons

aproximadament el 45% del genoma huma.

En els éssers humans existeixen dues classes principals d’elements mobils: transposons d’RNA (Classe 1), i transposons de DNA (Classe IlI). Ambdues contenen diferents subgrups, pero s’ha demostrat que

Unicament els retroelements de les superfamilies L1, Alu i SVA que s’inclouen en els ordres de retrotranposons no-LTR LINE (Long Interspersed Element), SINE (Short Interspersed Element) i SVA (SINE- ;5.
R/VNTR (variable number of tandem repeat)/Alu) respectivament, sén actius actualment en el genoma huma. Del total d’aquests elements tant sols un cert nombre sén competents per a la
retrotransposicio, i la majoria romanen en el genoma huma sense causar cap perjudici. No obstant, altres poden afectar |'estabilitat del genoma mitjancant la seva transposicio, ocasionant I'aparicio de  6.0%

malalties humanes.
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Al voltant d’'un 0,3% de les malalties genetiques humanes estan causades per retroelements. S’ha constatat que tant les insercions d’aquest elements com les mutacions post-insercionals que g3y ) 8%/

produeixen son responsables d’aquesta amplia varietat de trastorns genetics.

Mecanismes generadors de variacié genética

induida per retrotransposons no-LTR

El conjunt d’elements transponibles actius avui dia en el genoma huma poden

generar inestabilitat genomica per mitja de diferents

mecanismes, els quals en determinades ocasions resulten en malalties humanes.
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Fig. 2 Mecanismes generadors de variacié genetica induida per retrotransposons.
A) Insercid tipica d’un retrotransposd L1, Alu o SVA (rectangle vermell) en un nou lloc gendmic (gris fosc). B) NAHR (punt de fletxa
doble). C) Delecié d’'una seqiliencia genomica (rectangle gris clar). D) La proteina (oval verd) producte d’un L1 pot crear DSBs (area
gris fosc trencada). E) Els microsatel:lits (p. ex., (TA)n) poden sorgir dels fragments homopolimerics dels retrotransposons.

Adaptacioé de: Cordaux R. and Batzer MA. (2009). The impact of retrotransposons on human genome evolution. Nature reviews. Genetics. 10: 691-703.

)
a Exonization and alternative splicing b Transcription elongation defects
— — I7 1
Jl ] ]
Attenuation
A~ ~— T AA
¢ Modulation of gene expression A~ ~—AAA Premature
,\ polyadenylation
d Sense and antisense promoter effects
NS T
e RNA editing <j_|
—— T N~
-E
AAA
Atol Atol f Epigenetic regulation

MNuclear retention

Fig. 3 Efectes en I'expressid genica produits pel mecanisme de
mutagenesi insercional
Rectangle vermell: retrotranposd; Rectangle gris: exo; Oval verd: factor de
transcripcido unit a un lloc d’unié contingut en el retrotransposo; Ovals blaus:
heterocromatina

Cordaux R. and Batzer MA. (2009). The impact of retrotransposons on human genome
evolution. Nature reviews. Genetics. 10: 691-703.

Fig. 1 Composicié d’elements transponibles del genoma huma
Cordaux R. and Batzer MA. (2009). The impact of retrotransposons on human genome
evolution. Nature Reviews. Genetics. Volume 10: 691-703.

Distribucié de les insercions mutagéniques
humanes de retrotransposons no-LTR

Els diferents exemples de trastorns produits per insercions de retrotransposons posen de manifest
gue certes regions genomiques poden ser meés susceptibles a les insercions de retrotransposons no-
LTR que d’altres:
Insercions afavorides per una conformacidé activa de la cromatina i per les marques
epigenetiques (modificacions d’histones i metilacio).
Elements L1 - majoritariament en regions riques en AT.
Elements Alu = amplia distribucié en regions riques en GC.

Fig. 4 Esdeveniments de retrotransposicio resultants en malalties humanes
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Objecte de debat = Possibles motius de la sobrerepresentacié de malalties lligades al cromosoma X
en comparacio amb les autosomiques:
Preferencia d’insercio dels retroelements pel cromosoma X.
Seleccio esbiaixada de la deteccid d’insercions de retrotransposons en els gens.
Biaix de seleccid post-insercional 2>menor taxa de pérdua d’elements L1 en el cromosoma X
degut a:
Index de recombinacio reduit d’elements L1.
Seleccid positiva per la possible participacido dels elements L1 en la inactivacio del
cromosoma X.

Malalties humanes originades per mutagenesi insercional de retroelements no-LTR:

Fins al moment, s’han descrit 102 esdeveniments de retrotransposicio resultants en malalties humanes monogeniques, on els elements mobils insertats pertanyen als 3 ordres actius actualment en el genoma huma.
Amb la finalitat d’exemplificar alguns dels efectes patogenics que provoquen les insercions de retrotransposons en els gens, es descriu el mecanisme molecular subjacent a I'aparicié de 3 d’aquests trastorns.

Insercié L1: Sindrome Coffin-Lowry

» Semidominant lligada al cr. X
» Presentacio clinica: ® Retard psicomotor i del creixement servers

" Dismorfisme facial
" Anormalitats en els digits
" Deformacions esqueletiques progressives
:' tx()!-\‘

» Mutacions al gen RPS6KA3 (Xp22.2-p22.1) - 22 exons —
» Serina-treonina proteina quinasa = Via Ras — MAPK e et e e
" Progressio cicle cel-lular, diferenciacio i supervivencia cel-lular

Gen RPS6KA3
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lloc d’insercid de L1 a nivell nucleotidic (b) amb la seqiiéncia wildtype (a).

u FunCiOnS Cognitives del ce rven Vermell: llocs donador i acceptor d'splicing. Blau: tracte de pirimidines. Quadre vermell: repeticions directes.

Adaptacio: Martinez-Garay |.

et al. (2003). Intronic L1 insertion and F268S, novel mutations in RPS6KA3 (RSK2) causing Coffin-

RP6KA3 Lowry syndrome. Clin Genet. 64: 491-496.
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Adaptacio: Martinez-Garay |. et al. (2003). Intronic L1 insertion and F268S, novel mutations in RPS6KA3 (RSK2) causing

Coffin-Lowry syndrome. Clin Genet. 64: 491-496.

Insercié SVA: Distrofia Muscular Congénita tipus Fukuyama

» Autosomica recessiva
> Presentacio clinica: ® Malformacions del " Musculs esqueletics

cortex cerebral distrofics
= Deficit intel-lectual = Anormalitats oculars
greu = Deficit motor

» Mutacions al gen FKTN (9931-g33) = 10 exons

» Fukutina = localitzada a I’'aparell de Golgi.
* Glicosilacio de a-distroglican (a-DG) = ancorar citoesquelet cel-lular amb
proteines i altres molecules de |la matriu extracel-lular.

¢ Insercié SVA (3kb) a la regié 3'UTR.
*»* Conseqliéncies:
* Nou lloc donador d’splicing dintre exd 10 = activat i
atrapat per un lloc acceptor d’splicing de dintre de SVA.
* Splicing anomal provoca:
* Escissio autentic codd STOP
* Aparicio nou codo STOP
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Fig. 8 Efectes insercio SVA a la regio 3’'UTR del gen FKTN.

Taniguchi-lkeda M. et al. (2011). Pathogenic exon-trapping by SVA retrotransposon and rescue
in Fukuyama muscular dystrophy. Nature. 478, 127-131.

Insercié Alu: Malaltia de Dent 1

» Recessiva lligada al cr. X

» Presentacié clinica: = Disfuncié del tubul proximal = Nefrolitiasis
" Proteindria de baix pes molecular = Nefrocalcinosis
= Hipercalciuria " [nsuficiencia renal progressiva

» Mutacions al gen CLCN5 (Xp11.22) = 11 exons (anomenats 2-12)
» CIC-5 = Intercanviador electrogenic Cl-/H* . Familia CLC transportadors clorur.
= Control excitabilitat de la membrana

" Transport transepitelial Gene CLCNS Alu
» Acidificacio vesicules sinaptiques i endosomes S “‘ )
’ LI 4 /7 ] . o 7/ \/
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k Fig. 7 Efectes insercio Alu. Representacio insercié Alu, mRNAs
Proteina truncada -2 Eliminacid 112aa extrem C-term: CLCNS, i extrem C-term. CIC-5.
motius CBS2 i PY (Cn'tics per correcta funciona“tat de ClC_S) Adaptacié de: Claverie-Martin F. et al. (2005). The Alu insertion in the CLCN5 gene of

a patient with Dent’s disease leads to exon 11 skipping. J Hum Genet. 50: 370-374.

Impacte evident de |'activitat dels elements transponibles en I'arquitectura del genoma huma. I

Preocupacio en relacio al paper que desenvolupen els transposons en la salut humana. :

Inquietud + Actual disponibilitat i evolucié de tecnologies amb major potencial = Augment de dades associades:
amb retroelements = Major investigacié dels efectes que provoquen i comprensié més detallada de la biologia:
dels transposons.

Coneixement actual: casos d’insercions mutageniques de retrotransposons soén aillats = no motiu d’angoixa
per a la salut del conjunt de poblacié humana.

Sospita per part de certs investigadors que a nivell somatic aquests elements poden tenir més repercussio de la
suposada. \}
1Els elements transponibles presenten efectes beneficiosos a llarg termini per a l'evolucido del genoma huma i
=conseqijentment de I'especie humana, ja que han participat significativament en aquest procés i I'activitat actuaI:
:de certs ordres de retrotransposons indica la seva continuitat; pero en un nombre reduit d’ocasions el seu efecte:

:és perjudicial en I'individu amb la contribuci6 a I'aparicio de malalties.
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