STRESZCZENIE

lementy transpozycyjne (ang. Transposable Elements, TEs), czyli sekwencje zdolne do sa-

modzielnego przemieszczania si¢ w obrebie genomu, odnajdywane sa u niemal wszyst-
kich organizmoéw. U czlowieka TEs buduja prawie polowe genomu i chociaz w wiekszosci
utracily zdolno$é do mobilnosci, to odegraly znaczaca role w ewolucji i zachowaniu pla-
stycznosci genomu. Rozwéj w dziedzinach sekwencjonowania i badan funkcjonalnych,
przyczynil sie do pozyskania coraz wiekszej ilosci informacji, wskazujacych na wazna
role zaadaptowanych w genomie ruchomych elementéw genetycznych - ich sekwencji re-
gulatorowych oraz kodowanych przez nie RNA i bialek, w prawidlowym funkcjonowaniu
komérek i calego organizmu czlowieka. Z drugiej strony czeé¢ z nich zostala powiazana z
wystepowaniem choréb gléwnie o podlozu autoimmunologicznym, w tym neurodegenera-
cyjnych oraz nowotworowych. W niniejszym artykule skupiamy sie na retroelementach LTR
i podsumowujemy stan aktualnej wiedzy na temat pozytywnej i negatywnej roli endogen-
nych retrowiruséw (ang. Endogenous Retroviruses, ERVs) i retrotranspozonéw Ty3/Gypsy na
funkcjonowanie organizmu czlowieka.

WSTEP

Transpozony czyli ruchome elementy genetyczne - TEs (ang. transposable ele-
ments) zostaly odkryte w latach 40. i 50. XX wieku przez Barbare McClintock,
podczas badari nad mechanizmami powstawania mozaikowych wzoréw nasion
kukurydzy oraz ich niestabilnego dziedziczenia. Wyniki tych badan wskazywa-
ty, ze pewne geny odpowiedzialne za kolor nasion kukurydzy moga w zaska-
kujacy sposéb przemieszczaé sie w obrebie genomu komorki [1]. Przez dlugi
czas to przelomowe odkrycie nie spotykato sie z aprobaty srodowiska nauko-
wego, przeczac dwczesnym dogmatom genetyki. Badania McClintock zostaty
docenione dopiero na przetomie lat 60 i 70., kiedy to ruchome elementy gene-
tyczne zostaly odkryte u innych organizméw. W 1983 roku za odkrycie tzw.
,skaczacych genéw” Barbara McClintock zostata uhonorowana nagroda Nobla
w dziedzinie fizjologii i medycyny [2]. Aktualnie wiadomo, Ze elementy zdolne
do samodzielnego przemieszczania sie w obrebie genomu gospodarza stano-
wig nieodiaczny element budulcowy genoméw niemal wszystkich gatunkow, w
tym cztowieka. Chociaz przez diugi czas sekwencje te uwazane byly za funkcjo-
nalnie nieistotne, a nawet nazywano je ,§mieciowym® lub ,samolubnym” DNA,
to najnowsze osiggniecia w sekwencjonowaniu i badaniach funkcjonalnych wy-
kazaly ich istotnos¢ w ewolucyjnym ksztaltowaniu genomoéw i zachowaniu ich
plastycznosci [3]. Ponadto coraz wiecej danych wskazuje na wazng role rucho-
mych elementéw genetycznych i kodowanych przez nie transkryptow i bialek w
prawidtowym funkcjonowaniu komérek oraz powstawaniu i rozwoju szeregu

réznych choréb [4].

ORGANIZACJA STRUKTURALNA I WYSTEPOWANIE
TRANSPOZYCYJNYCH ELEMENTOW GENETYCZNYCH

W oparciu o wykorzystywany mechanizm propagacji elementy transpozycyijne
dzieli si¢ na dwie gléwne klasy: retrotranspozony oraz transpozony DNA (Ryc.
1). W odréznieniu od transpozonéw DNA, ktére koduja transpozaze i propaguja
metoda , wytnij-wklej”, retrotranspozony koduja odwrotna transkryptaze i wyko-
rzystuja mechanizm propagacji typu , kopiuj-wklej” [5,6]. Produktem posrednim
replikacji retrotranspozonéw jest RNA, ulegajacy odwrotnej transkrypcji przed
integracja elementu do nowej lokalizacji w genomie [6]. Ze wzgledu na organi-
zacje strukturalng wyréznia sie retrotranspozony LTR, zawierajace diugie, ter-
minalne powtérzenia na obu koricach genomu (ang. Long Terminal Repeats) oraz
pozbawione tych powtdrzen retrotranspozony non-LTR. Retrotranspozony LTR
reprezentowane s3 przez trzy gléwne rodziny: retrotranspozony Tyl/Copia
(Pseudoviridae), retrotranspozony Ty3/Gypsy (Metaviridae) oraz endogenne retro-
wirusy (ang. endogenous retroviruses — ERV) (Retroviridae) [7]. Wykazuja one wiele
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{ Elementy ]
Transpozycyjne

env nie sg infekcyjne i nie opusz-
czaja komorki w ktérej replikuja
[11]. Uwaza sig, ze utrata badz
zyskanie genu env jest ewolucyj-

] f
J

[ Transpozony DNA

| Retrotranspozony ]

nym ,przelacznikiem” pomie-

[ Retrotranspozony LTR

Pol .

Pol -
Pol

Rycina 1. Podziat elementow transpozycyjnych. Z lewej strony pokazano schemat organizacji genomu gtéwnych rodzin

retrotranspozonéw LTR.

dzy infekcyjnymi retrowirusa-
mi, a retrotranspozonami [12].

]—4{ Retrotranspozony non-LTR ]

Podzial retroelementéw LTR ze

wzgledu na obecnoé¢ lub brak

genu env jest jednak dosé ptynny

LINE poniewaz w toku ewolucji duza

tine (ntarspersed czes¢ endogennych retrowiru-
sow utracita gen env [13].

SINE Udzial elementéw transpo-
shortnterspersed zycyjnych i pochodzacych od
nich sekwencji w genomach

przedstawicieli Metazoa jest
zréznicowany i przykladowo
wynosi okoto 7 % u D. melano-
gaster, 12% u C. elegance, 55% u
D. rerio i okoto 40% u myszy,
szczura czy czlowieka [14].

podobienstw zaréwno w cyklu propagacyjnym, jak i w or-
ganizacji strukturalnej genomu [8]. Wspélna dla wszystkich
jest obecnos¢ genu gag, kodujacego strukturalne biatko Gag
budujace wiriony lub czastki wirusopodobne - VLPs (ang.
virus-like particles) oraz genu pol, ktérego produktem sg enzy-
my konieczne dla replikacji retroelementu: odwrotna trans-
kryptaza (RT), integraza (IN) oraz proteaza (PR) [9]. Typowy
tylko dla retrowiruséw jest gen env, ktéry koduje glikoprote-
iny lipidowej otoczki wirionu. Glikoproteiny te umozliwiaja
wirusowi odzialywanie z receptorami blonowymi komorek
gospodarza i fuzje ich bton lipidowych konieczna do zainfe-
kowania komérki [10]. Retrotranspozony pozbawione genu

TRANSPOZONY DNA
3%
|

SEKWENCJE
POWOTRZONE INNE
NIZ TE
49%

RETROTRANSPOZONY

LTR
INNE SEKWENCJE! ~ SEKWENCJE 8%
NIEKODUJACE KODUJACE
3% 3%

Rycina 2. Procentowy udziat r6znych typoéw sekwencji niekodujacych w genomie
cztowieka.
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W genomie czlowieka ziden-
tyfikowano ~3 miliony insercji TE, z czego zdecydowang
wiekszo$¢ stanowia retrotranspozony typu non-LTR. Mniej
liczna, jednak duzo bardziej zréznicowana pod wzgledem
ewolucyjnym grupe stanowia retrotranspozony typu LTR,
ktérych sekwencje stanowig okolo 8% chromosomalnego
DNA czlowieka (Ryc. 2) [15]. Wigkszo$¢ z nich to sekwencje
pochodzace od retrowiruséw, ktére miliony lat temu ulegty
integracji do genomu komoérek zarodkowych gospodarza
i zostaly dziedziczone na kolejne pokolenia, stajac sie re-
trowirusami endogennymi [16]. Podobnie do infekcyjnych
retrowiruséw, ludzkie endogenne retrowirusy (ang. human
endogenous retroviruses, HERV) wykorzystuja komoérkowy
tRNA jako starter w procesie odwrotnej transkrypcji i do ce-
léw klasyfikacyjnych w ich nazwie dodaje sie po myslniku
symbol literowy aminokwasu swoistego dla danego tRNA
[15]. Niektére sposréd HERV, na przyktad HERV-K zacho-
waly zdolnos¢ do tworzenia VLPs, do ktérych pakowany
jest genomowy RNA, nastepnie odbywa sie jego odwrotna
transkrypcja [17]. Chociaz zdecydowana wiekszos¢ z okoto
500 tysiecy kopii HERV posiada liczne delecje, to w geno-
mie ludzkim znajduja sie réwniez wirusowe sekwencje pet-
nej dtugosci, ktére zachowaly potencjalng zdolnoéé do mo-
bilnosci. Przyktadowo szacuje sig, Ze nasz genom zawiera
13 pelnych, kopii HERV-K [18]. W genomie cztowieka zna-
lez¢ mozna takze liczne sekwencje pochodzace od rodziny
retrotranspozonéw Ty3/Gypsy, uwazanych za przodkéw
retrowiruséw [19]. Elementy Ty3/Gypsy szczeg6lnie moc-
no przyczynily sie do wyksztalcenia catych rodzin genéw
zaadoptowanych na korzysc¢ gospodarza [20].

AKTYWNOSC RETROELEMENTOW U CZEOWIEKA

Rodzina HERV-K reprezentuje grupe najmiodszych re-
troelementéw LTR w genomie czlowieka. Najnowsze inser-
cje pochodza sprzed okoto 200 tys. lat (HERV-K 113), na-
tomiast, najstarsze sprzed 35-55 milionéw lat (HERV-K13L,
HERV-K-T47D, HERV-K3I) [18]. W toku ewolucji, w wyni-
ku nagromadzonych mutacji retroelementy LTR cztowieka
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utracily zdolnos¢ do aktywnej retrotranspozycji i aktualnie
nie obserwuje sie nowych insercji HERV. Wykazano jed-
nak, ze mozliwa jest rekonstrukcja funkcjonalnego wirusa
z sekwencji HERV-K pochodzacej z ludzkiego genomu [21].
U innych ssakéw ERVs sg wcigz mobilne i na przyktad w
szczepach laboratoryjnych myszy okoto 15% mutacji powo-
dowanych jest przez insercje ERVs de novo w komoérkach
zarodkowych [9]. Pomimo utraty zdolnoéci do retrotran-
spozycji wiele sekwencji retroelementéw LTR czlowieka
zachowalo cze$¢ niezmienionych rejonéw promotorowych i
otwarte ramki odczytu z ktérych moze zachodzi¢ ekspresja
[15]. Aktualnie u czlowieka jedynym autonomicznym retro-
elementem, ktéry zachowat zdolnos¢ do mobilnosci w ge-
nomie jest retrotranspozon LINE-1 [22]. Na r6znych etapach
rozwoju, obserwuje sie zréznicowang mobilnos¢ LINE-1
oraz ekspresje HERV [23]. Ma to nierozerwalny zwigzek
z mechanizmami epigenetycznymi majacymi na celu wy-
ciszenie ekspresji genéw retroelementéw oraz ogranicze-
nie ich mobilnoéci. Do mechanizméw tych nalezy gléwnie
metylacja DNA w regionach promotorowych i modyfikacja
histonéw promujaca kondesacje chromatyny, ograniczajac
jej dostepnosé dla czynnikéw transkrypceyjnych [24]. W roz-
woju zarodkowym, krétko po zaptodnieniu dochodzi jed-
nak do zygotycznej aktywacji genomu (ang. Zygotic Genome
Activation, ZGA) skutkujacej jego globalng hipometylacja
[25]. W wyniku ZGA obserwuje sie znaczy wzrost ekspres;ji
genéw pochodzacych od HERV oraz umiarkowany wzrost
mobilnosci elementéw LINE-1, utrzymujace sie do momen-
tu implantacji zarodka i wyksztalcenia si¢ komérek soma-
tycznych [23,26]. W pelni wyksztalconych komorkach so-
matycznych zaréwno ekspresja jak i mobilnoé¢ genetyczna
retroelementéw moze zaburza¢ prawidlowe funkcjonowa-
nie komorki lub zagraza¢ integralnoéci genomu, dlatego po-
przez mechanizmy epigenetyczne utrzymywane sa one na
niskim poziomie. Co ciekawe, w somatycznych komorkach
neuronalnych wcigz obserwuje sie wysoki poziom mobil-
nosci LINE-1 zaréwno u plodu jak i u cztowieka doroslego,
znaczenie tej sytuacji nie zostato jednak dobrze wyjasnione
[27]. Zwigkszona mobilnoé¢ LINE-1 obserwuje sie takze w
komérkach nowotworowych, jest to jednak wynik zaburzo-
nego profilu metylacji charakterystycznego dla tych komo-
rek [28].

RETROELEMENTY JAKO ZRODEO NOWYCH BIALEK

Czeséé sekwencji pochodzenia retrowirusowego i retro-
transpozonowego, pomimo nagromadzonych mutacji za-
chowalo otwarta ramke odczytu (ang. Open Reading Frames,
ORFs). W niektérych przypadkach sekwencje zostaly za-
adoptowane i aktualnie koduja funkcjonalne biatka wyko-
rzystane w réznorodnych szlakach biologicznych komoérek
gospodarza [29] (Ryc. 3). Jednym z pierwszych i zarazem
najwazniejszym ze scharakteryzowanych genéw pocho-
dzenia wirusowego, ktéry ulegt kooptacji u czlowieka jest
tozyskowo-specyficzny gen kodujacy syncytyne. Pochodzi
on bezposrednio od genu env i obecnie wyréznia sie jego
dwie formy pochodzace od HERV-W i HERV-FRD, kodu-
jace odpowiednio syncytyne 1 oraz syncytyne 2. Pojawie-
nie sie tych sekwencji w genomie mialo wazny wplyw na
ewolucje i przyczynilo sie¢ do wyksztalcenia sie linii ssakéw
tozyskowych. Syncytyna 1 i syncytyna 2 wykazuja wlasci-
wosci fuzyjne i immunosupresyjne, charakterystyczne dla
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Sekwencje regulatorowe

1

LTR Gag Pol Env LTR
Arc/Arg3.1 SASPase/ASPRV1 Syneytyna
MART/Sirh CGIN-1 Fv-4

Pnma
SCAN

Fvl

Rycina 3. Najwazniejsze grupy ssaczych genéw wywodzacych sie z sekwengji
retrotranspozonéw LTR. Gen Env jest charakterystyczny dla retrowirusoéw i nie
wystepuje u Ty3/Gypsy.

produktéw genu env. Syncytyny umozliwiaja fuzje komo-
rek trofoblastu - konieczna dla prawidtowego wyksztal-
cenia tozyska, a ich zdolnoé¢ do immunosupresji odgrywa
znaczacg role w ochronie ptodu przed odrzuceniem przez
uklad immunologiczny matki [30]. Za istotnoscia syncytyn
u ssakow lozyskowych dodatkowo przemawia fakt skore-
lowania obnizonego poziomu syncytyny 1i2 z wystepowa-
niem stanu przedrzucawkowego u ciezarnych kobiet [31].
Co ciekawe, geny syncytyny odnajdywane sg u wszystkich
ssakoéw tozyskowych, jednak uwaza sig, ze kooptacja re-
troelementow, ktéremu syncytyna zawdziecza powstanie,
odbywala sie niezaleznie u r6znych grup organizmoéw [11].
Geny pochodzace od sekwencji env moga brac takze czynny
udzial w ochronie organizmu przed infekcjami innymi wi-
rusami. U myszy na przyklad, gen Fv-4 (ang. Friend virus
susceptibility protein 4) kontroluje podatno$é¢ na infekcje
ektotropowym wirusem mysiej biataczki. Podobnie u owiec
endogenny gen env elementu JRSV (ang. Jaagsiekte sheep re-
trovirus) odpowiada za restrykcje egzogennej i infekcyjnej
formy JRSV powodujacej owczy gruczolak pluc [32].

W genomie cztowieka szczegdlnie liczng grupe zaadap-
towanych sekwencji stanowia geny pochodzace od gag re-
trotranspozonéw z rodziny Ty3/Gypsy [33]. Dotychczas
zidentyfikowano ponad 85 genéw Ty3 gag-pochodnych,
ktére podzielono na cztery odrebne ewolucyjnie rodziny:
Arc, Mart/Sirh, Pnma 1 SCAN [34-36] W tej grupie szcze-
golne zainteresowanie w ostatnich latach budzi gen Arc/
Arg3.1 (ang. The activity-regulated cytoskeleton-associa-
ted protein). Ulega on specyficznej ekspresji w ukladzie
nerwowym, a bedace jego produktem biatko Arc jest klu-
czowe dla plastycznosci synaps i uczestniczy w procesach
zwigzanych z nauka i zapamietywaniem. Najnowsze ba-
dania wykazaty, ze wlasciwosci biochemiczne mysiego
biatka Arc sg bardzo zblizone do bialek Gag retrowiruséw.
Arc/Arg3.1 oddziatuje z kodujacym je mRNA i pakuje go
do powstajacych w wyniku oligomeryzacji Arc czastek
przypominajacych VLPs [32]. Czastki niosace tadunek w
postaci transkryptu Arc ulegaja egzocytozie na zakoricze-
niach synaps. W ten spos6b nastepuje , infekcja” kolejnych
neuronéw, polegajaca na przekazaniu informacji zakodo-
wanej w transportowanym mRNA. Gen Arc zidentyfiko-
wano réwniez u D. melanogaster i chociaz wyewoluowat on
niezaleznie od genu Arc tetrapodéw, to mechanizm trans-
portu miedzykomoérkowego mRNA Arc jest analogiczny
do odkrytego u myszy [37,38].
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Kolejnym ciekawym przykladem kooptacji sekwencji
Ty3 gag jest rodzina genow Mart/Sirh (ang. MAmmalian Re-
troTransposon). U cztowieka jest ona reprezentowana przez
12 genéw, ulokowanych w wiekszosci na chromosomie X i
ulegajacych ekspresji gléwnie w tozysku [8]. Czes¢ z nich
- Mart2 i Martl podlega imprintingowi ulegajac ekspresji
jedynie z alleli ojcowskich, a skutkujaca nadekspresja genu
Mart1 disomia jednorodzicielska ojcowska chromosomu 14
podawana jest jako przyczyna przerostu lozyska - placen-
tomegali [39, 40]. U myszy natomiast, delecja genu Mart2
skutkowata zaburzonym rozwojem lozyska i przedwcze-
snym obumieraniem zarodka [41]. Poza tozyskiem, geny
rodziny Mart ulegaja ekspresji rowniez w innych tkankach
zaréwno embrionalnych jak i w pelni zréznicowanych, co
sugeruje ich udzial w innych procesach rozwojowych i fi-
zjologicznych. Ich ekspresja w moézgu i zaburzenia pamieci
krétkotrwatej i zachowan takich jak skupienie czy impul-
sywno$¢ u myszy pozbawionych genu Mart4 moze wskazy-
wac na ich udzial w procesach poznawczych [11,34].

Odrebna ewolucyjnie grupe Ty3 gag-pochodnych genéw
stanowi rodzina Pnma (ang. Paraneoplastic MA antigens),
ktéra u czlowieka reprezentowana jest przez przynajmniej
15 genéw, podobnie jak Mart zlokalizowanych w wiekszo-
§ci na chromosomie X. Funkcje genéw Pnma nie sa jednak
dobrze poznane. Swoja pelng nazwe zawdzieczaja identy-
fikacji kodowanych przez nie bialek w serum pacjentéw
z neurologicznym zespolem paraneoplastycznym [42].
Proponuje sig, ze produkty genéw Pnma sa neuronalnymi
auto-antygenami i jako takie moga indukowaé odpowiedz
autoimmunologiczna prowadzaca do uszkodzenn ukladu
nerwowego. U czlowieka zaobserwowano réwniez udziat
niektérych biatek z tej rodziny w apoptozie i proliferacji ko-
morkowej, co moze sugerowac ich udzial w procesach no-
wotworowych [43].

Przypominajacy Ty3/Gypsy retroelement Gmrl-like dat
poczatek jeszcze innej rodzinie gag-pochodnych gendw,
ktéra u cztowieka reprezentuje grupa okolo 70 genéw kodu-
jacych biatka z domeng SCAN wiazaca DNA. Biatka z grupy
SCAN pelnig role czynnikéw transkrypcyjnych bioracych
udzial w regulacji proceséw zwiazanych z hematopoeza, re-
gulacja pluripetancjalnosci embrionalnych komérek macie-
rzystych, kontrola metabolizmu lipidéw, regulacja biosynte-
zy cholesterolu czy chondrogenezie [44]. Podobnie jak inne
geny pochodzace od gag, geny z rodziny SCAN odgrywaja
réwniez role procesach zwigzanym z przezyciem komorek,
ich proliferacja oraz apoptoza. Sposréd nich np. NRIF jest
mediatorem apoptozy neuronalnej, ZNF307 hamuje szlak
p53-p21 prawdopodobnie poprzez degradacje p53, a Mzf1
bierze udzial w etiologii powstawania najczesciej wystepu-
jacych guzéw - pluc, macicy, piersi i jelit [45,46].

Chociaz wigkszos¢ udomowionych sekwencji pochodzi
od genéw gag lub env znane sa takze przyktady kooptacji in-
nych genéw retrowirusowych, sa one jednak zdecydowanie
mniej powszechne. Ulegajacy ekspresji w komoérkach na-
skorka gen SASPase/ASPRV1 kodujacy proteaze asparagi-
nowa - SASPaze, jest jedynym obecnie zidentyfikowanym
przykladem kooptacji retrowirusowej proteazy u cztowie-
ka. Gen SASPase/ASPRV1 pochodzi od genu pol Ty3/Gypsy
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[11]. Funkcja tej proteazy nie jest jeszcze dokladnie pozna-
na, jednak u myszy SASPaza powiazana jest z powstawa-
niem zmarszczek, a takze utrzymaniem struktury i pozio-
mu nawilzenia warstwy rogowej naskérka [34]. W ludzkim
genomie zidentyfikowano réwniez jeden gen pochodzacy
od sekwencji kodujacej retrowirusowa integraze - CGIN1,
powszechnie ulegajacy ekspresji w wigkszosci tkanek [12].
Jego funkcja nie jest doktadnie poznania, chociaz sugeruje
sie udzial CGIN1 w procesach ochrony przed infekcjami wi-
rusowymi [47].

RETROELEMENTY JAKO ZRODEO
SEKWENCJI REGULATOROWYCH

Ewolucyjnie zachowane w genomie gospodarza wiruso-
we sekwencje LTR bogate w elementy wzmacniajace, pro-
motorowe czy sygnaly poliadenylacji sa czesto wykorzysty-
wane w regulacji ekspresji genéw komérkowych. Jednym z
przykladow jest regulacja aktywnosci genu amylazy w gru-
czolach slinowych. Dla wszystkich trzech genéw odpowie-
dzialnych za produkcje amylazy w $liniankach (AMY1A,
AMY1B oraz AMY1C) odnaleziono pelna sekwencje HERV-E
powyzej miejsca startu transkrypcji. Sugeruje sie, ze insercja
tego retroelementu spowodowala aktywacje kryptycznego
promotora umozliwiajac tym samym tkankowo-specyficz-
na ekspresje genéw amylazy w $liniankach [48]. Kolejnym
przykladem regulacji ekspresji genéw przez sekwencje po-
chodzenia retrowirusowego jest synteza apolipoproteiny
C1. Okoto 15% transkryptu w watrobie powstaje na skutek
ekspresji z alternatywnego promotora dostarczonego wraz
z insercja wirusowego elementu LTR. Podobnie jak w przy-
padku apoliproteiny, geny endoteliny-B oraz plejotropiny
ulegaja specyficznej tkankowo ekspresji w tozysku i trofo-
blasdcie dzieki obecnosci promotora pochodzenia wiruso-
wego [49]. Z kolei insercja elementu LTR powyzej miejsca
startu transkrypcji genu CYP19 doprowadzita do powstania
alternatywnego promotora, umozliwiajac lozyskowo-spe-
cyficzna ekspresje tego genu, odpowiedzialnego miedzy
innymi za utrzymanie prawidlowego poziomu estrogenu
w trakcie cigzy [50]. Sekwencje regulatorowe pochodzace
z HERV przyczynily sie takze do regulacji ekspresji genow
w ukiadzie nerwowym. Wykazano, ze transkrypcja genu
PRODH w hipokampie, biorgcego udzial w metabolizmie
neurotransmiteréw i aktywnosci ukladu nerwowego, re-
gulowana jest sekwencja wzmacniajaca, powstala poprzez
insercje elementu LTR HERV-K [51,52].

UDZIAE RETROELEMENTOW W PATOFIZJOLOGII
CHOROB AUTOIMMUNOLOGICZNYCH
I NEURODEGENERACYJNYCH

Oprocz funkdji fizjologicznych jakie endogenne retro-
elementy pelnig obecnie w organizmie czlowieka, czes¢ z
nich zostala powigzana z wystepowaniem réznych jedno-
stek chorobowych. Wiele doniesiert naukowych wskazuje
na bezposrednie zaangazowanie HERV w rozwéj choréb
o podlozu autoimmunologicznym. Podobnie jak infekcje
wirusami egzogennymi, takze wirusy endogenne poprzez
produkty swojej ekspresji moga aktywowac uktad immuno-
logiczny i indukowaé odpowiedz zapalna [53]. Zaobserwo-
wano na przyklad zwiekszona ekspresje HERV, szczegol-
nie HERV-E w limfocytach T pochodzacych od pacjentéw
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z ukladowym toczniem rumieniowatym, bedaca nastep-
stwem globalnej hipometylacji DNA w limfocytach [54]. U
pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawoéw stwier-
dza sie natomiast istotnie zwigekszony poziom przeciwciala
IgG w odpowiedzi na produkt genu gag endogennego wiru-
sa HERV-K10. Zaskakujaco, nie tylko nadekspresja produk-
tow pochodzgcych od HERYV, ale takze jej spadek moze by¢
odpowiedzialny za choroby o podtozu autoimmunologicz-
nym. Przyktadem takiej sytuacji jest obnizony, poziom eks-
presji genu gag i env elementu HERV-K/HML-2 oraz genéw
env pochodzacego od HERV-K18 i HERV-W u pacjentéw z
liszajem plaskim, a takze spadek ekspresji HERV-K/HML-2
i ERV-9 u pacjentéw chorych na tuszczyce [29].

Zaburzenia w ekspresji HERV wigza sie réwniez z wy-
stepowaniem autoimmunologicznych choréb neurodege-
neracyjnych. W przypadku stwardnienia rozsianego (ang.
Multiple sclerosis, MS) zaobserwowano zaburzona ekspresje
trzech retroelementéw: HERV-H, HERV-K oraz HERV-W.
Wykazano miedzy innymi wzrastajacy wraz z postepowa-
niem choroby poziom produktéw ekspresji env i pol HERV-
-W w osoczu i obwodowych monojadrzastych komoérkach
krwi oraz plynie moézgowo-rdzeniowym pacjentéw[55].
Ekspresje env HERV-W i HERV-H u chorych na MS zaob-
serwowano takze na powierzchni monocytéw oraz limfo-
cytow B [56]. Ponadto stwierdzono zwiekszong obecnosé
transkryptow HERV-K w po$miertnej analizie tkanek mo-
zgowych chorych, jednak nie zaobserwowano obecnosci
jego biatek. Oproécz funkcji biomarkeréw, ekspresja HERV
uwazana jest takze za jeden z czynnikéw chorobotwoérczych
MS. Jedna z gtéwnych cech charakterystycznych dla tego
schorzenia jest silna reakcja immunologiczna w centralnym
ukladzie nerwowym z przerwana ciagtoscia bariery krew-
-moézg i infiltracja do niego komorek uktadu immunologicz-
nego oraz demielinizacja neuronéw. Zaréwno w ludzkich
jak i mysich monocytach zauwazono silng indukcje cyto-
kin prozapalnych w odpowiedzi na indukcje biatkiem Env
HERV-W aktywujacym szlak TLR4 (ang. Toll-Like Recep-
tor 4). Taka sama aktywacje szlaku TLR4 zaobserwowano
réwniez w przypadku ludzkich komérek prekursorowych
oligodendrocytéw, co doprowadza do zahamowania ich
réznicowania, a w konsekwencji do zaburzenia procesu
mielinizacji niezbednego do prawidlowego przekazywa-
nia pobudzenia nerwowego [57]. Dodatkowo czestsza za-
chorowalnos¢ kobiet niz mezczyzn na MS, ttumaczy¢ moze
wystepowanie kopii HERV-W w lokalizacji Xq22.3 zawiera-
jacej otwarta ramke odczytu dla biatka Env [58]. Zwiekszo-
ny poziom ekspresji env, pol oraz gag elementu HERV-K/
HML-2 zostal wykazany takze w po$miertnej analizie tka-
nek moézgowych pacjentéw ze stwardnieniem zanikowym
bocznym (ang. Amyotrophic lateral sclerosis, ALS), sugerujac
aktywacje catego genomu HERV-K w tym zaburzeniu [59].
Ekspresja env HERV-K wykazana zostala takze w neuro-
nach korowych i rdzeniowych pacjentéw z ALS. Sugeruje
sig, ze biatko Env HERV-K jest Zrédlem neurotoksycznosci
przyczyniajacej sie do rozwoju ALS. Ponadto zwiekszona
ekspresja genu env HERV-W obserwowana jest takze w
chorobach o podtozu psychicznym, jak schizofrenia czy za-
burzenia dwubiegunowe. Elementy HERV moga réwniez
powodowac rearanzacje genetyczne poprzez mechanizmy
rekombinacyjne jak ma to miejsce w przypadku delecji re-
gionu 3q13.2-q13.31 powodowanej przez HERV-H, skut-
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kujacej syndromem z objawami hipotonii oraz opdznienia
ruchowego i poznawczego [27,55].

UDZIAE RETROELEMENTOW W PATOFIZJOLOGII
CHOROB NOWOTWOROWYCH

Elementy HERV uwazane sa takze za przyczyne czesci
proceséw nowotworowych. Jako, ze utracity one zdolnos¢
do aktywnej retrotranspozycji, powigzanie HERV z nowo-
tworzeniem wynika z aberracji w ekspres;ji ich genéw [29].
Taka deregulacja moze by¢ wynikiem aktywnosci nowo-
tworowo-specyficznych czynnikéw transkrypcyjnych, jak
ma to miejsce m. in. w aktywacji ekspresji HERV-K/HML-2
przez specyficzny dla czerniaka czynnik MITF-M [60]. Ten
sam element HERV wydaje sie by¢ réwniez biomarkerem
w wielu innych nowotworach. Zwiekszona ilo§¢ przeciw-
cial przeciwko bialkom HERV-K/HML-2 obserwuje sie u
pacjentdw z rakiem jader. Usuniecie guza skutkowato zna-
czacym spadkiem ilosci tych przeciwciat do poziomu nie-
wykrywalnego do 5 lat po zabiegu [61]. Zaréwno mRNA
HERV-K/HML2 jak i przeciwciala nakierowane na jego
biatka odnajdywano takze w osoczu pacjentek chorych na
raka piersi, z wyzszym ich poziomem u pacjentek z wy-
ksztalconymi przerzutami [62]. W przypadku raka prosta-
ty, wykrywano zaburzona nadekspresje m. in. genu env ele-
mentu HERV-K/HML-2. Ilo$¢ transkryptéw i biatek tego
elementu wykorzystywana jest do monitorowania rozwo-
ju raka prostaty, a ich wysoki poziom skorelowany jest z
obnizonym rokowaniem przezycia pacjenta [63]. Immuno-
supresyjne wilasciwosci produktéw genu env, pomimo, ze
korzystne przy formowaniu tozyska, moga by¢ szkodliwe i
w przypadku nowotworéw przyczyniac sie do ucieczki ko-
morek guza przed rozpoznaniem przez uklad immunolo-
giczny gospodarza. Ma to miejsce w przypadku nowotworu
piersi, gdzie u pacjentek stwierdza sie zwiekszony poziom
biatek Env elementow HERV-R, HERV-H, HERV-P oraz
HERV-K/HML-2, ktéry powraca do normalnego pozio-
mu po zastosowaniu chemioterapii. Co ciekawe, ekspresja
genu lozyskowej syncytyny oraz genéw podobnych do env
- Erv-3, envT i envFc2 ulega znacznemu zwiekszeniu w raku
endometrium [64]. W przypadku chronicznej bialaczki lim-
focytowej stwierdzono natomiast zwiekszona transkrypcje
pomocniczego genu Np9 HERV-K/HML-2. Wyciszenie Np9
hamuje wzrost komérek nowotworowych szpiku i komé-
rek limfoblastycznych, natomiast jego nadekspresja zostala
pozytywnie skorelowana ze stymulacja ich wzrostu w wa-
runkach zaréwno in vitro, jak i in vivo przez co obecnie Np9
uwaza sie za onkogen [61,65,66].

KONKLUZJE

Szybki rozwéj wysokoprzepustowych technologii badar
sekwencyjnych i funkcjonalnych umozliwia znacznie gleb-
szy wglad w kluczowe procesy, w jakie endogenne retro-
elementy moga by¢ zaangazowane. JesteSmy dopiero na
poczatku drogi do pelnego zrozumienia roli i funkgji, jakie
elementy te odgrywaja w ludzkim organizmie, ktérego ge-
nom buduja niemal w potowie. Mozliwe, ze cze$¢ sekwencji
pochodzenia retrowirusowego, w wyniku nagromadzo-
nych przez miliony lat mutacji nigdy nie zostanie zidentyfi-
kowanych. Ich obecnoé¢ w toku ewolucji miata jednak nie-
watpliwy wplyw na adaptacje organizmu do zmieniajacych
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sie¢ warunkow srodowiskowych. Otwartg kwestig pozostaje
réwniez udzial endogennych retroelementéw w patogene-
zie chorob. Nie jest jasne, czy retroelementy bezposrednio
przyczyniaja si¢ do ich wystepowania, czy ich zaburzona
ekspresja jest tylko wynikiem choroby. By¢ moze stano-
wia one brakujace ogniwo w zrozumieniu mechanizméw
powstawania jednostek chorobowych o wieloczynnikowej
etiologii.
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ABSTRACT

Transposable elements (TEs) are the sequences that are able to ,jump” across the genome. They are found in virtually all organisms including
human. Although in human, the majority of TEs lost their ability to autonomous transposition, they make up almost half of our genome, and
played important roles in genome evolution. Fast progress in deep sequencing and functional analysis has revealed the importance of domes-
ticated copies of transposable elements, including their regulatory sequences, transcripts and proteins in normal cells functioning. However,
a growing numer of evidence suggest the involvment of TEs in development and progression of autoimmune and neurodegenerative disaeses
as well as in many types of cancer. In this review we summarize the current state of knowledge about the LTR retroelements: endogenous
retroviruses (ERVs) and Ty3/Gypsy retrotransposons, and their role in human organism.
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