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Streszczenie: Retrotranspozony (retroelementy) to klasa endogennych ruchomych elementów gene-
tycznych, powszechnie obecnych w genomach kręgowców. W toku ewolucji wiele z nich utraciło swoją 
aktywność, a część która nadal ją zachowała odgrywa istotną rolę w organizacji, ewolucji i funkcjonowa-
niu genomów. W genomie człowieka stanowią znaczącą część i reprezentowane są przez trzy rodziny: 
LINE (przedstawiciel to elementy L1), SINE (sekwencje Alu) oraz SVA. Wszystkie zaliczane są do 
kategorii retroelementów pozbawionych zakończeń LTR (ang.  non-LTR transposons) i rozprzestrzeniają 
się w genomach według podobnych zasad opisanych jako model „kopiuj i wklej” (ang. copy-and-paste). 
Molekularny mechanizm procesu wbudowywania kopii elementów w nowe miejsca genomu określany 
jest jako TPRT (ang. Target-Primed Reverse Transcription), a kluczowa rola przypisywana jest w nim 
odwrotnej transkryptazie. Największy wpływ na genom człowieka mają elementy rodzin LINE i SINE tj. 
odpowiednio długich i krótkich rozproszonych elementów jądrowych (ang. Long Interspersed Nuclear 
Elements, Short Interspersed Nuclear Elements). Pierwsze z wymienionych to struktury autonomiczne, 
natomiast SINE (podobnie jak SVA) w procesie transpozycji wykorzystują, niezbędną do tego celu, 
maszynerię enzymatyczną kodowaną przez elementy LINE. Retroelementy, jako niekodujące DNA, dłu-
go traktowane były jako tzw. junk DNA, a obecnie uznane są za jeden z czynników wpływających m.in. 
na ekspresję genów. Konsekwencją ich aktywności jest destabilizacja struktury genomu wynikająca z re-
kombinacji homologicznych oraz przypadków insercji de novo. W efekcie tych zjawisk dochodzi do 
delecji, inwersji, duplikacji, insercji, czy translokacji fragmentów DNA, a ich skutki dla funkcjonowa-
nia organizmu zależą od rozmiarów i miejsca uszkodzeń. O najbardziej spektakularnych można mówić 
kiedy pojawiają się w regionach kodujących, choć również w obszarze sekwencji niekodujących mogą 
zakłócać ekspresję wybranych genów. Mutageneza związana z aktywnością tych elementów prowadzi do 
wielu szkodliwych mutacji. Część z nich indukuje różne choroby genetyczne, w tym wiele postaci now-
otworów, których komórki znane są ze swojej genetycznej niestabilności. U człowieka najczęściej przy-
czyniają się do niej elementy L1 i Alu z rodzin LINE i SINE. W komórkach nowotworowych wyróżnia 
je znaczący spadek metylacji DNA w porównaniu z jej poziomem w komórkach prawidłowych.

Słowa kluczowe: Retrotranspozony, elementy L1 i Alu, stabilność genomu, nowotwory, metylacja DNA
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Summary: Retroelements are common class of endogenous mobile elements, which are present in 
vertebrate genomes. Most of them had lost their activity throughout evolution, but some of them still 
remain active and play a significant role in the organization, evolution and functioning of genomes.  
In human genomes they are represented by three families: SINE (Alu sequences), LINE (represented 
by L1 elements) and SVA elements. All of the above mentioned families constitute a major part of hu-
man genome and belong to the non-LTR retrotransposons which are inserted into the genome through 
a “copy-and-paste” model via an RNA intermediate. Molecular mechanism involved in the integration 
of copies of elements in the new genome space is referred as TPRT (Target-Primed Reverse Transcrip-
tion). Retrotransposons utilize reverse transcriptase to copy themselves into new genome locations. 
Among active retroelements, especially LINE (Long Interspersed Nuclear Elements) and SINE (Short 
Interspersed Nuclear Elements) have the most significant impact on human genome. LINE are capable 
of autonomous replication, whereas SINE (as well as SVA) exploit the LINE’s enzymatic machinery 
to move themselves. Retroelements historically described as “junk DNA”, at present are considered 
as regulators of gene expression. Alu and L1 elements are known to induce genetic instability result-
ing from the de novo insertion or by facilitating chromosomal rearrangements through homologous 
recombination. The results of these processes are: deletions, inversions, translocations, duplications 
or insertions of DNA fragments, the consequences of which for the organism depend on the size and 
location of damage. The changes are most spectacular when they occur in the coding sequences of ge-
nomes. Nevertheless, even localized in the non-coding regions of genomes they can also make changes 
in expression pattern of selected genes. Activity of L1 and Alu elements leads to many deleterious 
mutations. Some of them induce different types of genetic diseases, including various forms of cancer 
which cells are known for their genetic instability. The LINE and SINE elements have significant 
contribution to these processes. Tumor tissues were described to have a significantly lower level of 
methylation of L1 and Alu elements, compared to normal cells. 
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WSTĘP

Wiedza dotycząca genomu człowieka dowodzi, że mimo złożonych mechani-
zmów kontrolujących jego integralność, nie jest on strukturą stabilną. Znaczący 
wpływ na tę sytuację mają ruchome elementy genetyczne, a wśród nich retrotrans-
pozony bogato reprezentowane w genomie człowieka. Konsekwencją ich aktywno-
ści są liczne delecje, duplikacje, translokacje, insercje, których źródłem są insercje 
de novo albo przypadki rekombinacji homologicznych między elementami danej 
rodziny. W efekcie dochodzi do zmian strukturalnych i funkcjonalnych wśród któ-
rych wymienić można m.in. generowanie alternatywnych promotorów, inaktywację 
genów, tworzenie kryptycznych miejsc połączeń egzon-intron oraz sygnałów polia-
denylacji mRNA czy zaburzeń w przebiegu alternatywnego splicingu pre-mRNA 
[48]. Powszechność tego typu rearanżacji może powodować zmiany stanowiące 
podłoże wielu chorób, w tym również nowotworowych jak: rak skóry, jelita gru-
bego, piersi czy białaczka [22, 70, 88]. Zagadnieniom traktującym o powiązaniu 
aktywności ruchomych elementów z chorobami genetycznymi poświęcono ostatnio 
kilka cennych opracowań [11, 42]. 
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Jak wspomniano, w zjawiskach niestabilności genetycznej istotna rolę odgry-
wają zmiany będące udziałem elementów genetycznych, niekiedy określanych 
terminem „jumping genes”. Najnowsze dane sugerują, że nawet dwie trzecie ge-
nomu człowieka to pochodna obecności i aktywności w nim owych „skaczących 
genów” [51]. Stosunkowo najlepiej scharakteryzowane i jednocześnie wywołujące 
najbardziej spektakularne zmiany w genomie są retrotranspozony należące do klasy 
non-LTR tj. elementy pozbawione długich terminalnych zakończeń typowych dla 
innej klasy transpozonów. To najliczniejsza grupa ruchomych elementów w geno-
mie ludzkim, stanowi ponad 30% wszystkich sekwencji (łącznie wszystkie typy 
ruchomych elementów tworzą blisko 50% genomu). Ze wspomnianej puli ok. 17% 
jest udziałem LINE, a ponad 11% – SINE. W odniesieniu do liczby kopii oznacza 
to ponad 500 tys. LINE i ok. 1.1 mln SINE [28]. 

Potwierdzona aktywność elementów LINE w genomie człowieka sięga ok. 160 
mln lat [52]. W toku ewolucji ogromna większość z nich ulegała częstym mutacjom 
tracąc swoją pierwotną aktywność. Precyzyjna ocena liczby aktywnych elementów 
nie jest łatwa. Wcześniejsze opracowania wskazywały, że jest ich jedynie ok. 40-
50 [16]. Obecnie  szacuje się, że ok. 80-100 elementów L1 reprezentujących LINE 
nadal posiada cechy zapewniające im zdolność do retrotranspozycji [36]. Kilkana�-
ście z nich traktowanych jest jako tzw. „gorące L1” odpowiedzialne za tworzenie 
większości nowych insercji [11]. Wydaje się, że pewna pula L1 nadal nie została 
zidentyfikowana i dokładnie zbadana [10]. 

LINE to struktury w pełni autonomiczne, a dzięki nim, możliwe jest również 
funkcjonowanie elementów nieautonomicznych, w genomie ludzkim reprezento-
wanych przez sekwencje SINE i SVA [27, 41, 79]. Zdecydowanie bardziej istotną 
rolę, głównie ze względu na niezwykłą liczbę kopii w genomie człowieka, odgry-
wają sekwencje SINE reprezentowane przez rodzinę Alu (wykryta dzięki hydro-
lizie genomowego DNA restryktazą Alu I). Uznawane są one za młodsze ewolu-
cyjnie niż LINE (aktywność notowana na przestrzeni ok. 65 mln. lat [9]) i tworzą  
najbardziej obfitą frakcję sekwencji repetytywnych genomu człowieka. Ich insercje 
w egzonach, intronach czy motywach regulatorowych genów leżą u podłoża wielu 
chorób genetycznych [48, 95]. Z ponad miliona kopii Alu, w genomie człowieka 
aktywnych jest obecnie prawdopodobnie niecały tysiąc [79].

Najniższą aktywność retrotranspozycyjną wykazują elementy SVA, najmłod-
sze ewolucyjnie w grupie sekwencji non-LTR (ok. 25 mln lat). Są też zdecydo-
wanie najmniej liczne (kilkaset do kilku tys.) [23]. Podobnie jak w przypadku L1 
i Alu, również nieliczne SVA utrzymują aktywność w genomie człowieka, szacu-
je się że jest ich 20-50 [42].

Przypadki retrotranspozycji wiązane są głównie z wczesnymi etapami embrio-
genezy [49]. Ma ona miejsce w męskich jak i żeńskich komórkach rozrodczych oraz 
komórkach somatycznych [7, 86]. Poza sprawnością wewnętrznych mechanizmów 
kontroli stabilności genomu wpływ na aktywność ruchomych elementów mogą 
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mieć też czynniki środowiskowe jak promieniowanie jonizujące, obecność metali 
ciężkich czy zanieczyszczenia powietrza [93]. Wskazanie bezpośredniej zależności 
między ich wpływem na aktywność elementów, a generowaniem określonych chorób 
nie jest łatwe. Wyniki badań dowodzą, że zmiany genomu powiązane z aktywnością 
elementów LINE, SINE czy SVA są zdecydowanie bardziej powszechne w komór-
kach nowotworowych niż tkankach zdrowych [18, 48]. 

Podatność poszczególnych regionów genomu na przyjmowanie insercji rucho-
mych elementów nie jest jednakowa. Wyższą obserwowano w obszarach aktyw-
nej chromatyny co ma związek m.in. ze zmianami w metylacji DNA czy różnymi 
formami modyfikacji histonów [9]. Można wskazać też preferencje w lokalizacji 
insercji na poziomie wewnętrznej struktury genów (wyraźnie częstsze w obszarach 
intronów). Ich dystrybucja między poszczególnymi chromosomami ma właściwie 
charakter stochastyczny. Z reguły tej wyłączyć jednak należy chromosomy X i 17 
gdzie przypadki insercji i rekombinacji w obecnych tam genach są wyraźnie częst-
sze niż w pozostałych chromosomach [48]. 

Przykłady transpozycji ruchomych elementów genetycznych w ludzkim genomie 
i związanej z tym niestabilnością genetyczną oraz stanami chorobowymi były identy-
fikowane i opisywane już w latach 80-tych minionego stulecia, jednakże obecna wie-
dza na ten temat ciągle nie jest pełna. Jednocześnie, problem pozostaje nadal bardzo 
aktualny, o czym świadczą liczne i cenne opracowania poświęcone tej tematyce, które 
ukazały się w ostatnich latach [11, 42, 70]. 

TYPY I BUDOWA RETROTRANSPOZONÓW NON-LTR

RODZINA ELEMENTÓW LINE

Długie rozproszone elementy jądrowe typu LINE (ang. Long Interspersed 
Nuclear Elements), w zależności od rodziny, osiągają długość 5-10 kpz. Najbar-
dziej reprezentatywnym przedstawicielem LINE w genomie człowieka są ele-
menty L1. Ich długość sięga ok. 6 tys. nukleotydów i flankowane są strukturami 
5’ i 3’ UTR (ang. UnTranslated Region). Pierwszy z wymienionych regionów, 
bogaty w motywy CpG, zawiera wewnętrzny promotor przypominający eukario-
tyczne promotory genów tRNA transkrybowanych przez polimerazę RNA II (ryc. 
1a). W tym samym obszarze potwierdzono też aktywność antysensownego pro-
motora (ASP) pozwalającego na kotranskrypcję sekwencji genomowych umiesz-
czonych powyżej 5’UTR [59]. Wewnętrzną (centralną) część wszystkich LINE 
tworzą dwie otwarte ramki odczytu. Pierwsza, ORF-1, odpowiedzialna jest za 
kodowanie białka opiekuńczego p40 (ang. nucleic acid chaperone), które zabez-
piecza przed degradacją przejściową hybrydę LINE-mRNA. Zaangażowane jest 
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też w proces odwrotnej transkrypcji [58]. W badanych gatunkach obserwowano 
znaczną różnorodność produktów ORF1 związaną, w głównej mierze, z brakiem 
konserwatyzmu regionów N-terminalnych. ORF1 nie jest strukturą jednorodną, 
jej budowa różni się u poszczególnych przedstawicieli elementów LINE. Od stro-
ny 5’ sąsiadującej z UTR występuje region CC (ang. Coiled Coil), część centralną 
zajmuje domena/y RRM (ang. RNA Recognition Motif), zaś prawą flankę stanowi 
wysoce konserwatywny region CTD (ang. C-Terminal Domain). Wśród elemen-
tów LINE identyfikowano kilka modeli organizacji ORF1. Bardziej powszechny, 
obecny w szerszym spektrum gatunków to taki z dwiema domenami RRM zawie-
rającymi liczne motywy tzw. palców cynkowych CCHC. W L1, najbardziej typo-
wym reprezentancie LINE w genomie ludzkim, region CC poprzedza pojedyncza 
domena RRM. 

Druga z wymienionych ramek odczytu –ORF2, jest blisko cztery razy dłuższa 
od ORF1 (w L1 – 4 kpz wobec 1 kpz) i koduje duże białko o masie ok. 150 kDa, 
kluczowe dla aktywności LINE. ORF2 składa się z dwóch domen: odwrotnej tran-

RYCINA 1. Struktura retroranspozonów typu non-LTR obecnych w genomie człowieka (szczegółowy 
opis w rozdziale 2). a) elementy LINE1 reprezentowane w genomie człowieka przez sekwencje L1, b) 
SINE reprezentowane przez Alu, c) SVA (SINE-VNTR-Alu)
FIGURE 1. Structures of non-LTR retrotransposons in human genome. a) LINE1 elements represented 
by L1 sequences. b) SINE elements represented by Alu sequences. c) SVA elements (SINE-VNTR-Alu)
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skryptazy (RT), z blokami wysoce konserwatywnych sekwencji oraz endonukleazy 
(EN), biorącej udział w nacinaniu nici DNA w miejscu insercji LINE. Z regionem 
3’UTR bezpośrednio sąsiaduje część C ORF2 kodująca liczne cysteiny, niezbędne 
w procesie powielania LINE. Mutacje pojawiające się w tym obszarze zaburzają 
transpozycję. Stopień ewolucyjnego konserwatyzmu ORF2 jest znacznie wyż-
szy niż w przypadku ORF1. Od strony końca 3’ elementy LINE zamyka region 
3’UTR, w obszarze którego zlokalizowany jest sygnał poliadenylacji AATAAA. 
Ogony poli A mają długość od kilkunastu do ponad 200 nukleotydów (ryc. 1a).

Powyższy opis dotyczy elementów pełnej długości, ze wszystkimi domenami 
niezbędnymi do ich powielania i transpozycji. W genomie człowieka ogromna więk-
szość z pośród ok. 500 tys. kopii L1 to postaci uszkodzone, głównie od strony końca 
5’ (efekt przedwcześnie zakończonej syntezy nowej nici DNA), co sprawia, że utraci-
ły one swoją pierwotną funkcjonalność [30]. 

RODZINA ELEMENTÓW SINE

Wszystkie, poznane do tej pory nieautonomiczne retroelementy klasy SINE 
(ang. Short Interspersed Nuclear Elements), wywodzą się z trzech rodzajów ge-
nów – tRNA, 5S rRNA oraz 7SL RNA. Wspólną cechą wszystkich sekwencji 
należących do tej grupy jest obecność promotora RNA polimerazy III. W genomie 
człowieka reprezentantem SINE są specyficzne dla naczelnych  sekwencje Alu, 
obecne tu w ponad milionie kopii, a ewolucyjnie wywodzące się z cząsteczek 7SL 
RNA. Te małe cytoplazmatyczne RNA (ok. 300 nukleotydów) są składnikiem 
kompleksu rybonukleinoproteinowego SRP (ang. Signal Recognition Particle) 
zaangażowanego w rozpoznanie i transport białek przez błony plazmatyczne. 

Sekwencje Alu przybierają postać dimeru długości 280-300 pz zbudowanego 
z dwóch podobnych, ale nieidentycznych monomerów, pochodzących od wspomnia-
nych 7SL RNA [3, 35]. Monomery (ramiona A i B) połączone są krótkim odcinkiem 
łącznikowym bogatym w adeniny (ryc. 1b). W połowie długości lewego ramienia 
zlokalizowany jest wewnętrzny promotor RNA polimerazy III. Koniec 3’ ramienia 
A stanowi długi ogon polyA niezbędny w mechanizmie amplifikacji [25, 52]. Żaden 
z przedstawicieli Alu nie koduje własnych białek (elementy nieautonomiczne), stąd 
w procesie transpozycji, współdziałają one z retrotranspozonami klasy LINE, wyko-
rzystując  kodowaną przez nie „maszynerię” enzymatyczną niezbędną do tego celu. 

Wszystkie elementy Alu otoczone są przez odcinki TSD tj. proste powtórzenia 
różnej długości (najczęściej kilkanaście nukleotydów), będące pozostałością po 
ich insercji w nowe miejsca genomu (ang. Target Site Duplication).
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RODZINA ELEMENTÓW SVA

Trzecia, obok LINE i SINE, rodzina retroelementów typu non-LTR obecna 
w genomach w linii naczelnych. Nieautonomiczna i najmniej powszechna. Pier-
wotnie określana jako SINE-R gdzie R wskazywało na obecność w nich sekwen-
cji o pochodzeniu retrowirusowym. SVA jest skrótem od SINE-VNTR-Alu, co 
w dużej mierze wyjaśnia złożony charakter tych elementów i jednocześnie wska-
zuje na struktury, które je tworzą. Elementy SVA pełnej długości oflankowane 
są przez L1-podobne sekwencje TSD, podobnie jak w przypadku SINE, będące 
pozostałością po ich wbudowaniu w genom. Koniec 5’ tworzą heksametrowe po-
wtórzenia o motywie (TTTCTC)n poprzedzające sekwencję wysoce homologicz-
ną wobec antysensownej nici elementów Alu. Centralna domena SVA to boga-
ty w pary GC region VNTR (ang. Variable Number Tandem Repeats) złożony 
z licznych, tandemowych  powtórzeń motywów o długości 37-51 pz. Prawe ramię 
SVA stanowi część opisywana jako SINE-R zakończona sygnałem poliadenylacji 
AATAAA i bezpośrednio poprzedzająca ogon poli A, zamykający cały element 
SVA na końcu 3’. SINE–R to sekwencja wywodząca się z endogennych retrowi-
rusów ludzkich HERV-K10 zakończona regionem bogatym w adeniny (ryc. 1c). Dłu-
gość opisywanych elementów jest bardzo zróżnicowana i wynosi 1000-4000 pz. Ok. 
63% elementów SVA obecnych w genomie ludzkim zawiera wszystkie wymienione 
wyżej części. Liczba kopii tych sekwencji w genomie szacowna jest na 2.7-7 tys. (ok. 
0.13% genomu), co w zestawieniu z liczbą kopii L1 (ok. 500 tys.) czy Alu (ponad 
1.1 mln) stanowi niewielką wartość. Ze względu na różnice w budowie dodatkowo 
klasyfikowane są w sześć podtypów [78]. 

AKTYWNOŚĆ RUCHOMYCH ELEMENTÓW VS CHOROBY 
GENETYCZNE

Pula chorób wiązanych bezpośrednio z insercjami de novo lub przypadka-
mi rekombinacji homologicznych między przedstawicielami retrotranspozonów 
w genomie człowieka jest znaczna i obejmuje obecnie ok. 100 chorób genetycz-
nych. Ponad 60 z nich wynika z aktywności Alu, ponad 30 związana jest z L1 [3, 
18, 42, 48]. Analizy chromosomowej lokalizacji tych insercji wskazują na pewne 
preferencje. Rearanżacje strukturalne dotyczą przede wszystkim kilku genów wy-
stępujących w chromosomie X. Wydają się one bardziej podatne na przyjmowa-
nie rozmaitych zmian, które dominują wobec tych, identyfikowanych w pozosta-
łych chromosomach [24]. 
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Lista chorób związanych z formami aktywności sekwencji Alu obejmuje m.in.: 
hemofilie typu A i B, agammaglobulinemię Brutona, chorobę Menkesa, choro-
bę Denta, syndrom hiperimmunoglobulin M czy adrenoleukodystrofię [13,  38]. 
Również insercje elementów L1 najliczniej pojawiają się w chromosomie X  i są 
źródłem takich chorób jak: dystrofia miotoniczna Duchenne’a, syndrom Coffina-
-Lowry’ego, przewlekłe choroby ziarniakowe czy choroidermia [21]. Wymieniona 
wyżej agammaglobulinemia, kojarzona jest także z insercją elementów SVA w lo-
cus BTK chromosomu X.

Pomiędzy kopiami elementów ruchomych dochodzi też do przypadków nierów-
nomiernych rekombinacji homologicznych, prowadzących do delecji, insercji czy 
bardziej złożonych rearanżacji. Zmiany te leżą u podstaw takich jednostek choro-
bowych jak zespoły: Lescha-Nyhana, Ehlersa-Dansola, choroba Taya-Sachsa czy 
trombofilia [24]. Wartości liczbowe zmian związanych z aktywnością Alu w geno-
mie ludzkim wskazują, że rekombinacje między homologicznymi elementami by-
wają źródłem blisko 500 delecji, które osiągają długość do 400 pz [84]. Analogiczna 
wartość w odniesieniu do delecji wynikających z rekombinacjami między elemen-
tami L1 to ok. 80 przypadków [40]. Mniej liczne są delecje będące konsekwencją 
insercji ruchomych elementów. Tych spowodowanych przez Alu jest 23, a dla L1 
i SVA odpowiednio – 31 i 13 [85, 89]. Wiele wskazuje jednak, że przytoczone war�-
tości mogą być niedoszacowane, jako że skuteczność konwencjonalnych metod 
screeningu mutacji ciągle nie jest najwyższa, szczególnie jeśli sytuacja dotyczy du-
żych fragmentów DNA, np. tych będących udziałem elementów L1 [87]. 

W chromosomach innych niż X insercje sekwencji Alu, L1 i SVA są znacznie 
rzadsze, niemniej pojawiają się w wielu z nich. I tak, obecność genów uszkodzo-
nych w wyniku aktywności elementów Alu oraz wiązane z nimi schorzenia, wy-
kazano w chromosomach: 1, 2, 3, 5, 6, 7, 8, 10, 11, 12, 13, 16 i 17. Dla elementów 
L1 i SVA liczba takich chromosomów jest mniejsza, w przypadku L1 dotyczy chro-
mosomów: 3, 5, 8, 9, 11 i 17, a dla sekwencji SVA –1, 6, 9, 11 [42]. Na przytoczonej 
liście brak pewnych chromosomów, co jednak nie musi być równoznaczne z fak-
tem, że przypadków insercji na pewno w nich nie ma. Możliwe bowiem, że nie 
zostały do tej pory jednoznacznie zidentyfikowane.

Część ze zmian strukturalnych wiązanych z niestabilnością genetyczną ma 
bezpośredni związek z licznymi chorobami o podłożu nowotworowym. Bliż-
sze dane na ten temat zamieszczono w tab. 1. (choroba, chromosom, gen, rodzaj 
mutacji). Przypadki nowotworów będących pochodną aktywności głównie ele-
mentów L1 i Alu są liczne i dotyczą takich postaci raka jak: rak piersi, białaczka 
szpikowa, nerwiakowłókniakowatość, rak jajnika, rak jelita grubego, guz desmo-
idalny, rozlany rak żołądka, barwnikowe zwyrodnienie siatkówki, mięsak Ewinga 
czy rak płuc [66, 68, 82].



RETROTRANSPOZONY A PODATNOŚĆ NA CHOROBY NOWOTWOROWE 453

TABELA 1. Przykłady aktywności elementów L1, Alu i SVA w genomie człowieka powiązane 
z nowotworami
TABLE 1. Activity of selected L1, Alu and SVA elements vs human cancers

rodzaj 
TE

Choroba/typ 
nowotworu

Lokalizacja 
–chromosom,
egzon/intron

Uszkadzany 
gen/locus Typ mutacji Literatura

L1 Rak piersi 8q24
intron c-myc insercja [22, 65]

Rak jelita grubego
(rozwinięty z rodzin-

nej polipowatości 
gruczolakowatej)

5q21.22
egzon APC insercja [48, 63]

Nerwiakowłókniowatość 17q11.2
egzon NF1 insercja [48, 102]

Alu Nerwiakowłókniowatość 17q11.2
intron/egzon NF1 insercja

delecje [48, 96, 102]

Rak jelita grubego
(rozwinięty z dzie-
dzicznych guzów 
desmoidalnych)

5q21-q22
egzon
3’UTR

APC insercja [22, 39, 42]

Rak piersi 17q21
egzon BRCA1 insercja [22, 94]

Rak piersi 17q21
egzon BRCA1

delecja, 
duplikacja/
triplikacja

[22, 62, 105]

Rak piersi 13q12.3
egzon BRCA2 insercja [42, 63, 94]

Rak piersi 13q12.3
egzon BRCA2

delecja, 
duplikacja/
triplikacja

[22, 62]

Wrodzony rozlany rak 
żołądka

16q22.1
egzon CDH1 delecja [52, 71]

Rak wątrobokomórkowy 1p36.3
egzon CAD delecja [22, 44]

Zespół von Hippla-Lin-
daua (naczyniakowatość 

siatkówkowo-móżdż-
kowa)

3p26.25
intron/egzon VHL delecja [12, 19, 34]

Nowotwór jajnika 11q22.23
intron/egzon PGR insercja [48, 81]
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rodzaj 
TE

Choroba/typ 
nowotworu

Lokalizacja 
–chromosom,
egzon/intron

Uszkadzany 
gen/locus Typ mutacji Literatura

Zespół Lyncha 
(HNPCC) 

3p21.3
egzon MSH1 delecja [48, 56, 100]

Zespół Lyncha 
(HNPCC)

2p21
egzon/intron MSH2 delecja

duplikacja
[48, 56, 64, 

100]
Ostra białaczka 
limfoblastyczna 
T-komórkowa

6q23.3 MYB duplikacja [14, 67]

Mięsak Ewinga t(5q23q31)
(18q12)

EWSR-
1-ETV translokacja [52, 72]

Przewlekła białaczka 
szpikowa

t(9;22)
(q34;q11) BCR-ABL translokacja [22, 47]

SVA Zespół Lyncha 
(HNPCC)

7p22.2
Intron PMS2 insercja [48, 50]

Białaczka 6p21.3
cały gen HLA-A delecja [50, 92]

Podłoże chorób bywa różne, w wielu przypadkach nadal nie zostało precy-
zyjnie zdefiniowane. Spekulacje zmierzające do wyjaśnienia molekularnego pod-
łoża podwyższonej aktywności retroelementów wskazują np. na indukcję grupy 
genów zaangażowanych w proliferację i podatność komórek nowotworowych do 
przerzutów [15]. Możliwe też, że mechanizmy prowadzące do hipometylacji DNA 
(stan obserwowany w komórkach licznych postaci nowotworów) mają związek ze 
spadkiem aktywności metylotransferaz czy niedoborem w diecie ich prekursorów  
(S-adenozylometionina, kwas foliowy). Do dziś nie ma jasnej odpowiedzi na te pyta-
nia. W przypadku niektórych postaci nowotworów np. raka piersi (również choroby 
Menkesa) insercja Alu w genie spowodowała zaburzenia w prawidłowym składa-
niu jego pre-mRNA [26]. Do klasycznych przykładów insercji de novo związanych 
z mechanizmem TPRT (ang. Target-Primed Reverse Transcription) tj. wbudowy-
wania elementów Alu i L1 w nowe miejsca genomu dochodzi np. w obszarze ta-
kich genów jak: APC (mutacja wiązana z rakiem jelita grubego), BRCA1, BRCA2, 
(rak piersi/jajnika), MLVI (leukemia) czy NF1 (nerwiakowłókniakowatość) [52]. 
Z kolei przypadki nieallelicznych rekombinacji homologicznych (NAHR) między 
elementami Alu prowadzą do delecji w genach: CHEK (rak prostaty), MEN1 (gru-
czolakorakowatość), CDH1 (rozlany rak żołądka), duplikacji pojawiającej się w ge-
nie MLL1 (wiązana z ostrą białaczką limfo blastyczną) czy translokacji w genie 
EWRS1 (guz Edwinga tj. pierwotny, złośliwy nowotwór kości, dotykający głównie 
ludzi młodych [54].
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Z przytoczonych wcześniej danych widać, że specyficznych miejsc aktywno-
ści elementów genetycznych w genomie jest wiele, co jak się wydaje, może dawać 
podstawy do analiz preferencji w ich wyborze. Kwestia ta również nie jest jednak 
rozstrzygnięta. Trudno zaproponować uogólnioną tezę wobec wszystkich typów 
retrotranspozonów. W przypadku sekwencji SINE wyraźnie, jako docelowe miejsca 
insercji, dominują te zlokalizowane w regionach bogatych w geny. Odmienna sytu-
acja dotyczy elementów L1, ich kopie częściej na miejsce integracji z genomem wy-
bierają obszary bogate w nukleotydy AT [10]. Jedną z istotnych cech wymienionych  
elementów jest wyraźna różnica w ich długości. L1, w aktywnej postaci, to elemen-
ty sięgające kilku do ok. 6 kpz, podczas gdy Alu należące do SINE, są niemal 20 
razy krótsze. Wydaje się oczywiste, że konsekwencje wbudowania L1 byłyby bar-
dziej spektakularne. Insercje takie mogą prowadzić do poważniejszych, niż w przy-
padku Alu, zaburzeń nie tylko w strukturze, ale również zagrażać funkcjonowaniu 
genu/genomu. Ponieważ oba rodzaje opisywanych elementów powielane są we-
dług podobnego mechanizmu (wspomniany już wcześniej TPRT, tj. utwierdzona 
docelowo odwrotna transkrypcja [33]), wydaje się prawdopodobne, że w przypadku 
L1 komórka uruchamia dodatkowe mechanizmy, blokujące ich dostęp w obszary 
o wyższym zagęszczeniu genów lub osłabiające ich aktywność transpozycyjną [99].  

CZYNNIKI WARUNKUJĄCE AKTYWNOŚĆ 
RETROTRANSPOZONÓW

Na aktywność retrotranspozonów wpływają zarówno czynniki zewnętrzne jak 
i liczne procesy wewnątrzkomórkowe. Z tych pierwszych wspomnieć można np. 
o aktywującym wpływie benzopirenów. To węglowodory aromatyczne obecne 
w dymie (m.in. w dymie tytoniowym) , smogu, w dużych ilościach powstają wsku-
tek spalania śmieci (tworzyw sztucznych). Stężenie tych związków w powietrzu 
jest jednym z parametrów oceny jego jakości. Benzopireny wprowadzane są też do 
organizmu za pośrednictwem żywności (potrawy wędzone). Zostały zidentyfiko-
wane jako czynniki ryzyka w raku jelita grubego, raka piersi i płuc [91]. Podobne 
dane odnotowano też w przypadku komórek poddanych ekspozycji na nikiel [32]. 

Liczne publikacje poświęcone są roli jaką w aktywności ruchomych elementów 
genetycznych odgrywa stan stresu oksydacyjnego i związanego z nim uwalniania 
reaktywnych form tlenu (głównie wolnych rodników). Ich obecność w komórce 
prowadzi do uszkodzeń DNA, zwiększa niestabilność genomu, co sprzyja aktyw-
ności retrotranspozonów oraz przyczynia się do inicjowania i progresji procesów 
nowotworzenia [61]. Wiąże się też z niezwykle istotnym zjawiskiem zarówno 
w kontekście aktywności genów jak i ruchomych elementów jakim jest hipometyla-
cja wybranych regionów genomu [37, 103]. Wspomniane wolne rodniki mogą być  



456 T. SAKOWICZ, S. FRASIŃSKI

jedną z przyczyn (lub konsekwencją) tego procesu [74]. Rezultaty badań Huang 
i wsp. proponują biologiczny mechanizm wyjaśniający redukcję metylacji elemen-
tów L1 związaną z obecnością w komórce reaktywnych form tlenu [45]. 

Identyfikacja miejsc transpozycji L1 dowodzi, że pozostają one w ścisłej ko-
relacji z wzorami hipometylacji genomowego DNA. Tym epigenetycznym zmia-
nom towarzyszy wyraźny wzrost aktywności retroelementów [11]. Wskazanie 
wspomnianych miejsc możliwe jest dzięki technologiom sekwencjonowania no-
wej generacji oraz nowym algorytmom do analiz danych. Wdrożono do tego celu 
np. program SPANNER czy nowszy TANGRAM stwarzający m.in. możliwość 
porównywania lokalizacji elementów Alu w komórkach prawidłowych i liniach 
nowotworowych oraz łączenie tych danych z konkretnymi schorzeniami [1, 54]. 

Stosowne programy ukierunkowane są też na charakterystykę profilu metyla-
cji DNA. Ma on szczególne znaczenie w obszarze niekodujących sekwencji roz-
proszonych w genomie oraz w regionach wysp CpG promotorów genów [98]. 
W pierwszym przypadku sytuacja bezpośrednie skorelowana jest z niestabilnością 
genomu i progresją nowotworów, w drugim, z mechanizmem inaktywacji nowo-
tworowych genów supresorowych [80, 82]. W świetle dostępnych danych, można 
mówić o globalnej hipometylacji genomu (regiony międzygenowe i introny), a rów-
nocześnie hipermetylacji regionów promotorowych genów jako wspólnych cechach 
komórek nowotworowych [43]. Ponieważ retroelementy stanowią znaczącą część 
genomu człowieka to poziom ich metylacji może być traktowany jako użyteczny 
marker metylacji całego genomu, a dane takie kojarzyć można z wczesnymi eta-
pami nowotworów, co stwarza szanse monitorowania postępów choroby [76, 82]. 

W komórkach prawidłowych sekwencje Alu i L1 są wysoce metylowane. Stan 
taki zapewnia niski poziom ich transkrypcji, a w konsekwencji hamowanie proce-
sów retrotranspozycji i jest jednym z głównych mechanizmów komórkowej kon-
troli aktywności omawianych elementów [83]. W komórkach nowotworowych  
dokumentowano zjawisko hipometylacji Alu i L1 prowadzącej do wzrostu aktyw-
ności transkrypcyjnej tych elementów [6, 53, 90]. Dochodzi do ich wzmożonej 
amplifikacji i wbudowywania kolejnych kopii w nowe miejsca, a w konsekwencji 
zaburzenia stabilności genomu [82]. Szacuje się, że zwartości 5-mC decydującej 
o statusie metylacji w komórkach różnych nowotworów w porównaniu z komórka-
mi prawidłowymi zmniejsza się zwykle nawet o kilkanaście procent [24, 29].

Pierwsze przypadki hipometylacji L1 odnotowane zostały w wielostopnio-
wej kancerogenezie raka jelita grubego (insercja L1 w genie supresorowym 
APC) [63, 90]. Kolejne lata przyniosły doniesienia wskazujące, że wiele innych 
postaci raka powiązanych jest również ze spadkiem poziomu metylacji elemen-
tów LINE. Hipometylację sekwencji LINE-1 obserwowano w przypadkach raka 
piersi, pęcherza moczowego, jajnika, wątroby, czerniaka, raka przełyku czy gru-
czolakoraka płuc [4, 73, 76, 82, 101]. Badania Balciano i wsp. nad elementa�-
mi L1 dowodzą, też że hipometylacja jego regionu 5’UTR (miejsce lokalizacji 
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wewnętrznego promotora) w komórkach nowotworowych wywołuje zauważalny 
wzrost poziomu mRNA-L1 i wzmożoną ekspresję białek ORF1p i ORF2p [14]. Po�-
miar komórkowego poziomu tych cząsteczek, obok oceny statusu metylacji trans-
pozonów, stanowi podstawę testów będących miarą aktywności retroelementów, 
a rezultaty są jedną z przesłanek w prognozach nowotworowych [69, 75]. Z tych 
samych badań wynika, że hipometylacja LINE jest procesem wcześniejszym wobec 
analogicznych sytuacji w sekwencjach Alu. 

Podobna, jak opisana wyżej, sytuacja dotyczy również sekwencji Alu. Proces 
demetylacji tych elementów wiązany jest m.in. z takimi nowotworami jak glejak, rak 
jamy ustnej czy żołądka [6, 16, 20, 60, 77]. Sekwencje Alu są stosunkowo bogate 
w reszty CpG uznawane za miejsca powszechnej metylacji. Odpowiadają za ok. 25% 
zmetylowanych miejsc genomu [104]. Insercje elementów Alu mogą być też źródłem 
nowych wysp CpG i wpływać na zmiany w ekspresji genów położonych w pobliżu 
takich miejsc. W świetle aktualnych danych nie jest jasne czy to metylacja Alu staje 
się siłą napędową zmian w ekspresji sąsiadujących genów czy raczej metylacja Alu 
wynika z cech i aktywności genów sąsiadujących z tymi elementami. 

Zmiany genomowe wynikające z aktywności ruchomych elementów (i wią-
zane z nimi schorzenia) są udziałem nie tylko sekwencji Alu i L1. Dotyczą rów-
nież elementów SVA, niemniej są one znacząco rzadsze i powodowane głównie 
insercjami zaburzającymi prawidłowy przebieg alternatywnego składania genów. 
Możliwe, że SVA wywierają wpływ na epigenetyczne i transkrypcyjne parametry 
w locus, w którym występują bez potrzebny retro transpozycji, co ma związek 
z pierwszorzędową strukturą elementów SVA, szczególnie z liczbą i charakterem 
ich domeny złożonej z powtórzeń tandemowych w części VNTR [2]. 

Analizując zdolność transpozycyjną elementów L1 i Alu warto wspomnieć też 
o takich czynnikach komórkowych jak cytydynowa deaminaza APOBEC3 [17] 
czy MOV10 – helikaza RNA współpracująca z kluczowym w procesie wyciszania 
RNA kompleksem AGO2, której aktywność prowadzić może do blokowania trans-
lacji lub degradacji L1 RNA [5, 57]. 

Przykłady chorób genetycznych wynikające z aktywności ruchomych ele-
mentów wspomniane w rozdziałach oraz te wymienione w tabeli 1. stanowią je-
dynie część przypadków zakłócenia stabilności genomu powodowanych przez re-
troelementy. Większość, ze względu na ich lokalizacje nie mające konsekwencji 
funkcjonalnych była w kolejnych generacjach tracona z puli genowej populacji 
ludzkiej lub jako szkodliwa, eliminowana na drodze negatywnej selekcji. Wydaje 
się, że nowe podejścia metodyczne np. oparte o technologie sekwencjonowania 
nowej generacji (ang. Next-Generation Sequencing, NGS) są na tyle obiecujące, 
że w nieodległej przyszłości pula informacji na temat aktywności elementów i jej 
powiązania z chorobami będzie znacząco większa [46].

Jeszcze stosunkowo niedawno, regulacja ekspresji związana z aktywnością 
transpozonów rozpatrywana była jedynie w odniesieniu do specyficznych genów. 
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Wyniki ostatnich lat wskazują też na obecność tych elementów w wielu sekwen-
cjach regulatorowych jak promotory, sekwencje wzmacniające, sygnały poliade-
nylacji czy miejsca akceptorowe i donorowe splicingu, co sprawia, że zmianom 
ulegają transkrypty genów położone w regionie ich aktywności [55, 97]. 

Mechanizmy komórkowe odpowiedzialne za kontrolę i utrzymanie integralności 
genomu osiągnęły, również w odniesieniu do ruchomych elementów, stan równowagi 
między dwiema tendencjami rozwojowymi. Zbyt szybkie tempo tworzenia nowych 
kopii mogłoby w konsekwencji zwiększać prawdopodobieństwo uszkodzeń genów, co 
za tym idzie ich funkcjonowania, zależnie od  miejsca, charakteru i wielkości uszko-
dzeń DNA. Z drugiej strony, zbyt wolne tempo powielania elementów genetycznych 
mogłoby prowadzić do ich uszkodzeń, inaktywacji i degradacji, a w dłuższej per-
spektywie eliminacji z genomu. W sytuacji kiedy sekwencje te tworzą ogromną część 
struktury genomów, byłoby to zjawisko niekorzystne, z konsekwencjami trudnymi 
do przewidzenia. Tak więc utrzymywanie stanu równowagi między wymienionymi 
tendencjami wydaje się istotnym czynnikiem warunkujących obecność i aktywność 
ruchomych elementów genetycznych w genomach [11].  

PODSUMOWANIE

Rola jaką pełnią retrotranspozony w rozwoju chorób nowotworowych (również 
chorób o innym podłożu) nie jest dokładnie poznana. Mimo niemałej puli danych 
na ten temat, ciągle bez jednoznacznej odpowiedzi pozostaje pytanie –w jaki sposób 
aktywność retroelementów połączyć z wybranymi chorobami? Niejasnym pozosta-
je m.in. fakt czy podwyższona aktywność elementów L1 jest skutkiem czy przy-
czyną procesu ontogenezy. Nie ma natomiast wątpliwości co do tego, że aktywność 
retrotranspozonów wiązana jest z niestabilnością genetyczną prowadzącą do zmian 
strukturalnych i funkcjonalnych genomu, a przypadki mutagenezy leżą u podłoża 
wielu chorób genetycznych [46]. Problematyka budzi stałe zainteresowanie i od lat 
jest obiektem żywej dyskusji. Pewne nadzieje wiązane są m.in. z opracowaniem no-
wych metod badawczych czego przykładem może być HT-TREBS tj. specjalna me-
toda sekwencjonowania genomu (np. High-Throughput Targeted Repeat Element 
Bisulfite Sequencing) ukierunkowana na identyfikację miejsc metylacji w specy-
ficznych locus i powiązanie tych danych z miejscami retrotranspozycji w określo-
nych regionach genomu ludzkiego [44, 45]. Nowe metody badawcze ułatwiają nie 
tylko identyfikację miejsc transpozycji związanych z aktywnością ruchomych ele-
mentów, ale także powiązanie tego zjawiska z szeregiem procesów biologicznych 
w tym m.in. z procesami kancerogenezy. Ostatnia dekada obfituje w publikacje, 
których autorzy starają się zebrać nowe dane dotyczące aktywności ruchomych ele-
mentów, niestabilności genetycznej, zmian w ekspresji genów, hipometylacji DNA 
i odnieść je do progresji nowotworów. Możliwe, że rozwiązanie tych złożonych 
zagadnień pozwoli zaproponować kierunki skutecznej terapii antynowotworowej. 
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