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Transzpozonok = mobilis elemek = ,Lugralé gének”
az emberi géndllomanyban:

a veliink élo torténelem

Chromosome 10q11, ERCC6 (CSB) locus

l—)trx1

TTAA <<k’ "d=>TTAA’
Kolacsek et al. (2017) Gene




Gének - a DNS adott szakaszai

Gén = informadcios egység

> oroklodesi ,egység”
> a DNS meghatarozott szakasza

> RNS molekulat és/vagy fehérjét kadol

RNS fehérje
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reverz transzkripcio

A molekularis bioldgia centrdlis dogmaja




Mik is azok a transzpozonok?

> ,ugrdlé gének" - a mobilis genetikai elemek helyesebb

> Barbara McClintock felfedezése kukoricaban
kisérletek: 1940-es és 50-es évek
Nobel-dij: 1983

Ac és Ds elemek




Transzpozonok és csoportositasuk
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Transzpozonok mindenhol...
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Figure 2.

The relative amount of retrotransposons and DNA transposons in diverse eukaryotic genomes.
The graph shows the contribution of DNA transposons and retrotransposons in percentage
relative to the total number of transposable elements in each species. The data were compiled
from papers reporting draft genome sequences (references available upon request) and from
the Repeatmasker output tables available at the UCSC Genome Browser (http://
genome.ucsc.edu) or from the following sources: E. histolvtica and E. invadens: (159): T.
vaginalis: E. Pritham. unpublished data. Species abbreviations: Sc: Saccharomyces
cerevisiae:. Sp: Schizosaccharomyces pombe: Hs: Homo sapiens: Mm: Mus musculus: Os:
Orvza sativa; Ce: Caenorhabditis elegans: Dm: Drosophila melanogaster, Ag: Anopheles
gambiae, malaria mosquito: Aa: dedes aegypti. yellow fever mosquito; Eh: Entamoeba
histolvtica: Ei: Entamoeba invadens: Tv: Trichomonas vaginalis.

Annu Rev Genet, 2007; 41:331




Mik is azok a transzpozonok? - 2.

> molekuldris parazitdk? ..6nzé gének"?
- csak részben!

> az evollcid fontos mozgatorugoi:
- rezisztencia gének ferjesztése
(féleg baktériumok)
- genomi atrendezdédések, Uj gének:
.domesztikacio",
pl. RAG rekombindz, Drosophila telomerdz
- az emberi genom ~45%-a |l




Hogyan formal jak a géndllomdnyt?
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Egy kis (transzpozon) evoldcio
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Cell, 2008; 135(1):1°3

Alternativ RNS illesztés (splicing)

Nature, 2010; 463(7280):457 - 63

A LINE! aktivitdsa neurondlis
progenitorokban megugrik ->

idegsejtek mozaicizmusal
(Trend Neurosci 2010; 33(8):345)

Az 'Alu’ elemek nagy szdmban vannak
jelen a primdtdkban; a genomidlis
evolicioban ekkor tortént egy nagy
expanzio >

vajon ok vagy kovetkezmény?

(PNAS, 2011 108(7):2837;

NSMB, 2016; 23(11):1011)




Domesztikdcio - milyen feladatra?

piggyBac transzpozonok az emberi genomban (PGBD gének)

Chromosome 10q11, ERCC6 (CSB) locus

l—)m<1

Kolacsek et al. (2017) Gene

- .hagyomanyos” DNS transzpozonként nem mikodnek




DNS transzpozonok

felhasznalasa




DNA transzpozonok: szerkezet és alkalmazas
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Sleeping Beauty életre kell
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Zoltdan Ivics, Perry B. Hackett, Ronald H. Plasterk and Zsuzsanna Izsvdk, Cell, 1997, 91:501




DNS transzpozonok: génbeviteli eszkoztar

— N .
DR(L) poly(A) szignil R) puro poly(A) szigndl

SB transzpozaz poly(A) szignil mutans transzpozaz RARTR

Transzfekcio
Antibiotikum szelekcio

HEK293 sejtek

Sleeping Beauty (SB) transzpozicio

Kolacsek et al. (2011) Mobile DNA
Kolacsek et al. (2014) Human Gene Therapy Methods




SB alapu génbevitel 6ssejtekbe

@

Sleeping Beauty transposons

CAG

Amaxa-GFP coding sequence poly(A4) signal IR-DR(R)

Sleeping Beauty transposase

CMV SB transposase (W' or mut) poly(d) signal

Orban et al. (2009) Stem Cells




Szivizomsejt irdnyd differenciacio

SB-CAG-GFP SB-EFlo-GFP
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Orban et al. (2009) Stem Cells




Farmakoldgiai tesztelések

+adrenalin / +verapamil
Orban et al. (2009) Stem Cells




Transzgenikus patkdnyok transzpozonokkal
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wSleeping Beauty”
transzpozonos rendszer

‘Trans]{at projekt - KMR_12-1-2012-0112

gydgyszerfejlesztési, toxikoldgiai modell

Szebényi et al. (2015) J Am Soc Nephrol
Szebényi et al. (2015) Scientific Reports




Szivszeletek, /n vitro kultdrak
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Szebényi et al. (2015) Scientific Reports
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A kalcium indikator expresszidja patkany vesében

Miert ennyire heterogen?

Szebényi et al. (2015) J Am Soc Nephrol




A kalcium indikator expresszidja patkany vesében

Szebényi et al. (2015) J Am Soc Nephrol




Hat ilyenek a transzpozonok...

» mutagenezis...
> genom formdlas...
» domesztikacio...

> felhaszndlds génbevitelre...
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