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OBJECTIUS

Objectiu principal:

Realitzar una revisié de tots els
mecanismes moleculars descrits
i pels quals els elements mobils
s’insereixen en gens critics de
malalties humanes.

Altres objectius:

Aprofundir en els trets més
caracteristics de cada element
per tal de veure quins sén els
mecanismes més freqlients per
cada un i si existeix alguna
peculiaritat en la manera
d’inserir-se en el genoma que
els faci més caracteristics.

METODOLOGIA

Per tal de presentar el projecte
d’'una manera una mica més
entenedora i visual s’ha creat
un lloc web que permet
transmetre el coneixement
referent a aquests elements als
més novells en el tema i
entendre que son els elements
mobils, de quina manera
funcionen i el que poden arribar
a causar si s'insereixen en llocs
poc “adequats” en el genoma
huma.

www.mmem.tk
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INTRODUCCIO

Els elements mobils sén sequéncies de DNA que tenen la capacitat intrinseca de canviar de posicié dins el genoma. Es calcula que
aproximadament un terg esta ocupat per aquestes sequiéncies. Actualment la es classifiquen segons el seu mecanisme de transposicio en:

¢ Elements de classe I: Es transposen a través d’una molécula intermediaria de RNA.

¢ Elements de classe II: Es transposen directament a través d’'una molécula de DNA.
Els elements seleccionats pel que fa al nombre de copies i percentatge d’ocupacié en el genoma huma trobem tres tipus majoritaris (Taula 1)%2:

ELEMENT MOBIL NOMBRE DE COPIES PERCENTATGE D’OCUPACIO DINS DEL GENOMA

Long p d Nuclear El (LINE) 500.000 17%
Alu 1.100.000 11%
SINA-VNTR-Alu (SVA) 3.000 0,2%

Taula 1. Recull del la distribucié dels tres elements majoritaris al genoma huma.

MECANISMES MOLECULARS DELS ALU, LINE | SINE*

EXON SKIPPING
Mecanisme capag d’eliminar un exo6 en el RNA missatger (MRNA) madur resultant.

INTRO EXO
Insercié a <60 nucleotids upstream del seglient ex6 del gen en En aquest cas el mecanisme roman desconegut tot i que es creu
questio. Es el que slanomena insercié en el branchpoint. que la insercié podria inactivar els llocs acceptors i donadors de

splicing.
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Figura 1. Mecanisme causant del exon skipping quan la inserci té lloc en un intro. v Figura 2. Mecanisme causant del exon skipping quan la inserci té lloc en un exo.

EXONITZACIO PARCIAL UTILITZANT LLOCS DE SPLICING DESCONEGUTS
Aparicié d’'un codé de terminacié prematur o una proteina truncada, ambdds impedint 'expressio del gen afectat.

INTRO EXO
Es creen dos nous llocs de splicing degut al corriment de la pauta Dos llocs de splicing nous a causa del corriment de la pauta de
de lectura, resultant aixi en un transcrit madur ja sigui amb lectura, resultant en un transcrit madur on I'exd que ha quedat
només una part del retrotransposé o amb una part de interromput (color blau) es veu parcialment eliminat.
retrotransposo i d’intrd.
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Figura 3. Mecanisme causant de lexonitzacié parcial utilitzant llocs Figura 4. Mecanisme causant de lexonitzacié parcial utilitzant llocs
de splicing desconeguts quan la insercié té lloc en un intr6. v de splicing desconeguts quan la insercié té lloc en un exd.

EXONITZACIO COMPLETA

Insercié enmig d’un exd = aparentment no hi ha corriment de la pauta de lectura. Les

complicacions que aix0 pot comportar, entre daltres, és la pérdua de la funcionalitat a S— SR —

diferents nivells de la proteina, depenent de la mida de l'insert, eliminant dominis

funcionals o bé originant mRNA no funcional. A
v Figura 5. Mecanisme causant de I'exonitzacié completa.

EXONITZACIO PARCIAL UTILITZANT UN LLOC DE
SPLICING DESCONEGUT EN 5’

EXONITZACIO PARCIAL UTILITZANT UN LLOC DE SPLICING
DESCONEGUT UPSTREAM DE 5’ O DOWNSTREAM DE 3’

Insercié enmig d’un exd = pérdua d’una part important de I'exd.
S’observen tant defectes en el procés d’elongacié com aparicié
de senyals de terminacid prematurs.

La inserci6 enmig d'un exd causa la pérdua de la part
downstream a la posicié d’insercié de I'exd i I'addicié d’una
part de I'element al mRNA madur.
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Figura 6. Mecanisme causant del’ exonitzacié parcial Figura 7. Mecanisme causant de I'exonitzacié parcial utilitzant un lloc de splicing
utilitzant un lloc de splicing desconegut en 5. desconegut upstream de 5’ (esquerra) o downstream de 3’ (dreta).
ALU > LINE » SVA
* Orientacid invertida = sentit traduccié?. * Orientaci6 invertida >> sentit traduccié. « Orientaci6 antisentit >> sentit traduccio.
¢ Orientacié antisentit es troba més * Selecci6 a favor de les invertides. ¢ Selecci6 negativa per orientacid positiva.
relacionat amb malalties (63,5%). * 1 Idea LINE orientats positivament. ¢ Efecte mutagenic per I'expressio génica.
* Mecanisme: exon skipping. * Mecanisme: exon skipping. ¢ Mecanisme: cap preferencial.
o

Baix percentatge de malalties relacionades amb els elements mobils Alu, LINE i SVA (0,27%)3.
Dels tres elements mobils treballats, s’observa que els més relacionats amb malalties humanes
sén els Alu (65,88%), seguits dels LINE (25,88%) i finalment els SVA (8,24%). Hancks, D. C. & Kazazian, H. H. Active human

Dels sis mecanismes descrits, el exon skipping és el més recurrent dins de les malalties retrotransposons: variation and disease. Curr. Opin.
descrites Genet. Dev. 22, 191-203 (2012).
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Kaer, K. & Speek, M. Retroelements in human disease.
Gene 518, 231-41 (2013). [Adaptacié de les Figures].
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Callinan, P. & Batzer, M. Retrotransposable elements
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Malalties com la neurofibromatosis tipus | son riques en quan a varietat de mecanismes
descrits = els mecanismes no sén propis de malalties especifiques.



