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Tpancnosonu Hcuoopa Komnenuh

1. YBoa

TpaHcmo30HH, 3BaHM jOII ¥ CKauyhu 'eHH, CKOYMTEHU U MOOMIJIHUA T€HETUYKH CJIEMECHTH,
jecy TeHH KOjU Cy AMPEKTHA KOHTPAAUKIIN]a YHHCHHUIIM KOja j€ OJ] M3y3€THE BaXKHOCTH 3a
CBE OCTaJIe TCHE — YUEHLECHUIIM JIa TeHU MMa]y (UKCHU TeHCKH JIOKYC, OJJTHOCHO MECTO Ha
xpomo3omy. OHM Ha pa3aMYUTe HAYMHE MOTY Jla Ta MEHajy, ITO C€ YMHIIO TaKO
HEBEPOBATHO J1a je OWJIO TOTPEOHO J1a TPY HAYYHHUKA HA TP Pa3IHUUTa IPHUMEPA MOKAXKY

IbUXOBO TI0CTOjambe a Ou OHU OWJIM MIPU3HATH.

Y oBoM pangy Owhe omumcaHo HUXOBO OTKpuhe, a 3aTUM M FHUXOBAa CBOJYIHja O]l
NPOKapHUoTa 10 €yKaphoTa W KaKo Ce OHU y hbMMa TOHAIIajy Kao MOYeTaK 3a HUXOBO

pa3yMeBambE, Ka0 U KpaTakK OCBPT HA BbUXOB 3Haqaj y TeXHOJ'IOFI/IjI/I.
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2. OTkpuhe TpaHcmo3oHa

Tpancnozonu cy npBu nyT npusHatu 1983. kama
je bapbapa MeknunaTok po6mia HobGenoBy
Harpagy 3a BHUXOBO oTkpuhe. OTkpmia ux je
3anpaBo 40 roguHa paHuje, Kaaa je y 3umy 1944-
1945. exkcnepuMeHTHCana ca KyKypy3oM ca
xpomo3oMmckuM abepanujama. C 003upom Ha TO Jaa

je mwmeHo oTkpuhe OWIO Yy  JAMPEKTHO]

Cauxka 2.1, Bap6apa MeKJIUHTOK Y CBOj0j KOHTPA/IMKIMJH Ca JOTAJAlIbIM BCPOBABEM Ja

Jgaboparopuju 1947. . .
TeHH MMajy (PUKCHU TCHCKHU JIOKYC Tj. MECTO Ha

XpOMO30MY, OHO je OWJIO TOJHKO pPEBOJYLMOHAPHO Ja C€ CMaTpalio H30JIOBAaHUM
ciyuajeM. bapbapa je noOuna mpusHame 3a HEHO HCTPAXKUBAmbEe TEK HAKOH INTO Ce

JI0Ka3aJi0 MMOCTOjamke TpaHcmo3oHa u 'y baktepuju E. Coli.

bap6aprHO UCTpaKMBamkE j€ M3yYaBalio MHUTAE: 3aIITO HEKa 3pHa
KyKypy3a Hucy jemHooojHa (ci. 2.2)? Ilpe meHor otkpuha, uctum
nuTambeM ce ommupHo 0aBuo PommHc EmepcoH, koju je u3Heo
IPETHOCTaBKy Jia je Y3pOK KYTHX OJHOCHO 0e300jHMX 3pHa ca
MO3aMYHHM Taykama JbyOMuacTe MM OpaoH Ooje HecTaOmiIHA

MyTalyja; y HeKuM henujama Ou ce naecuia Myrangja Koja Ou

JoBesa 10 000jeHor 3pHa, a y HekuM He. Mnak, oH HUje uMao Jajbe

o0jarmeme 3a PYHKIIMOHUCAE TE ,,HECTAOMITHE MyTaluje’. Camka 2.2, kykypys ca
HepaBHOMepHOM 00joM 3pHa

Jom y cBOjuM ucTpaxkupamuma urorenetrke u3 30-ux roguna 20. Beka, b. MexkiauHTOK
je yBHIena Jia je KyKypy3 HjeajaH 3a UCTpaXHBamke T'eHETHKE, ¢ 003UpOM Ha TO Ja je
CBaKO 3pHO Ha KIHUIy KyKypy3a HAacTajo OJBOjEHOM OIUIOJOM, W3 TEHETHUYKH
pasnuuuror emopuona. Ty Tpeba HaOMEHYTH J1a je KJIuIa y 3pHy KyKypy3a AUIUIOUIHA,
Mel)yTumMm, aneypoHCKM MOBPIIMHCKH CJIOj OJ KOT 3aBHCH 00ja KyKypy3a HacTaje of

€HJI0CTIepMa, KOJH j€ TPUILJIOW/IaH 3aXBajby]yhu JBOCTPYKOM OTUIONEHY.

[Ipu Tome, mpoyyaBaa je TPU pa3jiMvuTa FeHa Ha JIeBETOM Xpomo3omy. IIpBu reH mma
nomuHanTHU C’ anen, Koju MHXMOMpa ucrnosbaBame 0oje, u perecuBHu C anen koju

JI03BOJbaBa HCIOJbaBame 0oje. pyru reH uma qoMuHaHTHU Bz anen, xoju pesyntupa y
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JbyOuuacToj 00ju, U perecuBHU DZ anern koju pesynrupa y Opaon 6oju. Tpehu ren jecre
noMmuHaHTHU DS (mucorujarop) 3a Koju ce cMaTpalio ja Mpoy3poKyje JIOM Ha JIEBETOM

XpPOMO30MY, YHje Ce OACYCTBO TPETHPA Ka0 PELECUBHU ayed.

VYnapuna je mymky jeaunky reHotuna C’C’BzBzDsDs u keHCKy jeIMHKY TeHOTHIIA
CCbzbz--. Kako cy hemuje aneypoHCKOr cjioja TPHUIUIOMIHE, OHE Hacielyjy oba
XpoMo30oMa ¢ MajurHe crpane, yume je mobuje renotun C’CCBzbzbz--Ds (ci. 2.3).
IIpucyran je nommHanTHu C’ ayen, 300r 4yera ce odYekyje ga he ce mobutu Cckpo3
0e300jHa 3pHa. MehyTtum, pe3ynrar je mokasao Ja cy Hacraja u 6e300jHa 3pHa U 3pHA ca
Taykama win mrpadrama y 6oju. MEKIMHTOK je JoIuIa 0 TeopHje aa je oHjga Ouo Ha
HEKHM HAYMH WHAKTHUBUpPAH qoMmuHAHTHU C’ ajen Koju crpedaBa mojaBy 0oje. Pasmor 3a
TO, OHA j€ 3aKJby4uia, jecTe Aa je DS reH y3pok 300r KOr 1oa3u J10 JioMa Ha XpOMO30MY

xoju unakTusmpa C* (cin. 2.4).

e 5 |
| e b2l
| c| |8z s

Cauka 2.3, niycrpanmja reHoTHIa JJ00MjeHOT MOTOMKA

C bz
| € [bz |

c Bz / / Ds

Cauxka 2.4, niaycTpanyja reHoTHINA €2 HHAKTHBHPAHUM JIeJIoM 9. XpoMo3oMa

MehytuMm, Kaia je MOHOBMJIA €KCHEPUMEHT Ca pPa3IMYUTOM >KEHCKOM jJEMHKOM HMCTOT
TE€HOTHIA, JI0O0WIa je KOMIUIETHO 0€300jHH KyKypy3, MaKo je Tpebayio ga Jo0uje ucTte
pesynarare. To jy je moBeno mo onora mro je Ha3Baga Ac/DS cuctem. bro je motpeban
HEKHM TeH — akTuBatop, AC — koju omoryhaBa DS reny ma mpoyspokyje oM Ha
XpoMO30My. Y NPBOM €KCIepUMeHTYy, AC je Ouo mpUCyTaH y TFeHOTHILY KE€HKE, alHu y

Ipyrom Huje, 30or yera DS Huje ycneo na uaxubupa C’.

Ca npyre cTpaHe, OTKpHJIA je J1a IPH HEKUM yIlapHBamiMa, 300T TOT JJOMa XpOM0O30Ma He
O Hacrajana JpyOWuyacTa 3pHa, OJHOCHO JOMUHAHTHH anen Bz Ou O6uo MHAKTHUBUpaH.

Jenuno oGjammeme 3a To na DS (onzma kana je npucyran AC) yTHue Ha JIBa pas3iHdyuTa
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TeHCKa JIOKyca y UCTO BpeMe je OWiIo J1a OH 3ampaBo He MPOYy3pOKyje HUKakKaB JioM, Beh
MeHa CBOj€ MECTO Ha XPOMO30MY M BPILIK UHCEPIIH]Y Y T€ TEHCKE JOKYCe KOje MHXUOUpa,

0JIHOCHO, Ds je ckauyhu rem.

3axBasbyjyhu KacHH]jOj TEXHOJOTHjJH c€ ToKa3zajmo jaa je AC Takohe TpaHcmo3oH. AC
CaJIpK¥ TeH 3a €H3MM HEOIXOJIaH 3a MPOMEHY TOJI0kKaja Tj. TpaHcmo3asy, a Ds ne. 300r
tora 6u DS Morao ma ce moMmepu camMoO YKOJIHMKO je TpaHcro3a3a Beh cuHTeTHcana
3axBasbyjyhu reny koju AC moceayje. DS u AC cy 4ak eBOJyHpaly 3ajeHO, IPH YeMy je

Ds y nekom TpeHyTKY U3ryono Moh fa ce mpeko mera CUHTETHUIIIE TPAHCI03a3a.
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3. llonoB/benu Hu3oBu JTHK

IIpe neraspHUje oOpajae TpaHCIO30HA, OMla OM KOpUCHA AUTPEcHja Kako O ce pazymeo

KOHTEKCT y KOMe OHHM 11ocToje; kakaB je To Tun JAHK, u xako cama JIHK dynxnumonure?

I'maBua ymora JIHK jecte nma koampa mporenHe, yuMme omoryhaBa (yHKIHOHHCAIHE

JKUBOT cBeTta. MehyrtuMm, mocroju Benmka kosmunHa JIHK koja He komupa TakBe

nHpopmanyje, kao mTo je To 60-uX roAMHA NIpouUIOr Beka mokazao Poj bpuren

kunetukoM J[HK penatypanuje.

JIHK mamoBa je Owia jaeHarypucaHa, a 3aTHUM C€ C€ IOCMaTpao TOK pEeHATypaiuje

onmHocHO TOok oOHaBipama JIHK. Konmentpamuja jemHor onceuka JIHK Owmma je y

JUPEKTHO] BE3U ca Op3MHOM H-eroBe peHarypauuje. Pesynratu cy Ouinu nmpuka3aHu Ha

rpadpuxy COT kpuBe; oHa mpeacTaB/ba 3aBUCHOCT mpoleHTa jeanonanyane JJHK on

noraputma COT-a, OJHOCHO YMHOIIKA
kouneHtpanyje JIHK ca BpemeHnom
NOTpeOHMM J1a OHAa pEHaTypHIIe.
W3nBojuna cy ce TpH mojapydja, koja cy
Ce WCIIOCTAaBWIIA Jla Cy 3ajeJHHYKa 3a
CKopo cBe eykapuoTte. OHa HaM 3arpaBo
rOBOpE /a MOCTOje TPU KaTeropuje Imo
Opojy monaBspama Hekor aena JHK
(cmuka 3.1), oqnocHo na JIHK moxemo
TIOJICITUTH

Ha jeauHcTtBeny JIHK,

TPOIIEHAT jeJHOIaHIaHe %EI\
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MHOTOCTPYKO IoHOBBeHa JIHK

HHTepMenHjapHa JJTHK

E’meﬁa JTHK
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log CoT

Cimnka 1.1, CoT kpuBa eykapuora

MHorocTpyko nononsseHy JJHK u cpenmwe noHoBibeny oiHocHO nHTepMeanjapay JHK.

BHpYC E. Coli
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Canka 3.2, CoT kpuBa npokapuoTa u BHpyca

Hacynpor

MpOyyYaBamy

TUM HajJ1a3uma, npu

reHoma OakTepwuja,

W3/IBOJHJIO CE JE€HO TJIABHO MOJpYYje, Koje

yka3yje Ha To Ja Maina, komnaktHa JIHK

OakTepuja He CaJIpXKd CKOPO YOIIIITe

nonasspajyhy JIHK, mTo je cmywaj m ca

BUpycuMa (ciuka 3.2).
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Jemnoctpyko moHoBsbeHa, yaukaTHa JIHK jecre xomupajyha JJHK Ha ocHOBY Koje ce
CUHTETHINY MPOTEHHU. Y JbYJICKOM T€HOMY MX MMa caMoO Oko 1-2% mirto 3Ha4u aa 4yak
98-99% spyncke IHK cnanma y monassbajyhy, koja ce panuje cmarpana ornaanom (junk

DNA). Cagna ce 3Ha J1a je OHa KJby4HA 3a HCIIPaBHO GyHKIIMOHKCame Koaupajyhe JTHK.

butna nopmena monamieajyhe JIHK jecte Ha pacnpiieHa M TaHAEMCKa MOHAaBJbamba.
Pacripmiena monaBspama moapasymeBajy jeman geo JIHK xoju ce mnonaBba Ha
pa3IMYMTAM MECTUMa Y XpPOMO30OMY, JIOK C€ TaHJEMCKa IIOHABJbaka II0jaBIbYjy Yy

rpynama.

Muoroctpyko nonosibeHa JIHK caunmmapa 10-15% Jsbynckor reHoma, a 30BE CE jOII H
carenurcka. [leo JIHK koju ce moHaBsba Moke ga Oyae mayxuHe 5-300 Hykimeoruma, a
0poj komuja je Behu ox 100 000. Hamaze ce oko ueHTpomepa, ynme omoryhasajy
CIIapuBambe XOMOJOTHX XPOMO30Ma y MHTO3M M OJpXaBajy CTPYKTYpPy XpPOMO30Ma.

3ajeTHO ca MUHUCATEIUTCKOM B MUKpocaTtenuTckoMm JIHK uynHmM TaHmeMcKka OHBaJbamba.

Munucarenurcka u mukpocatenurcka JIHK cnanajy y marepmennjapuny JJHK, a takohe
3ajenno unHe TangaeMcky JIHK BapujabuiHor 6poja, ckpahieno VNTR (variable number
of tandem repeats). Munucatenutcka JJHK je myxune 10-60 6a3HuX mapoBa, a MOHABJbA
ce 2-100 nyra. Moxe ce Hahu Ha Bume oxa 1000 nokanuja y JbyJACKOM T'€HOMY U UMa
BEJIMKHU MPOIEHAT MyTalyje; UMa je y TeloMmepama, MpH 4YeMy IITUTH XPOMO30M OJ
ckpahuBama, U neHTpoMepama. Mukpocatenutcka JJHK je kpaha u mame ce moHasspa:
oOyxBaTa 1-6 6a3HuX mapoBa, a moHaBJba ce A0 50 myra. Kao u munucarenurcka /IHK,
¥Ma BEeJIMKH IPOLEHAT MyTalllje, a MO>Ke ce HahM Ha BHILIE XMJbaJla JIOKAIK]a Y JbYJCKOM
reHomy. YecTo ce Ha3WBajy M KpaTka TaHJIeMcKa moHaBjbama (STR — short tandem

repeats), kao u jeJJHOCTaBHa CCKBeHTHa MoHaBsbama (SSR — simple sequences repeats).

VNTR cermentu cy jako OMTHHU 3a T€HETCKy aHanu3y. IbuxoB mosoxaj y reHomy je
JEAMHCTBEH 3a CBaKora, rna 6amr 3axaBjbyjyhu luMa IOCTOjU TeHEeTHYKa UIeHTH(PHUKAIH]a
KOja ce KOPUCTH Yy (OpEeH3MYKUM KpUMHUHAIHUM ucTparama. Kopucre ce u y aujaraosu
paKa, TEHETHYKOM TECTYy 3a POAMTEIHCTBO, JIONMPAMY I'eHA 3aCHyKHHX 332 MyTalHje U

Ootecty u HOHyﬂaI_[I/IOHOj TCHCTUIIN.

VY unrepmenujapuy AIHK cnanajy u jour neke Bpcre JIHK. [IpBo, damunuje rena, mro cy

CJIMYHU I'€HU Ca MAJIMM pa3JIMKaMa. Onu Cy HacTaJu }IyHJ'II/IKaHI/IjOM H Ha OCHOBY BUX C€
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TpaHckpuOyjy pamunuje nmporenna. 3atuM, rean 3a cuate3y pPHK, uPHK u xucrona, u,

Ha Kpajy, cCkauyhu reHu - TpaHCIIO30HH.

Kao mro ce u 3a octane Bpcte nonosibene JIHK panuje cMarpano na Hemajy QyHKIH]Y,
TaKO Cy C€ TOKOM BpEMEHAa OTKPWJIC W KOMIUICKCHE yJOre TPAaHCIO30HA Yy reHOMY. Y
ciegehum mormasibuMa Ouhe mpBo oOpalleHM CTPyKTypa, HacTaHak U (YHKIHja KOJ

IMpoOKapuoTa, a 3aTUM U KOJI CyKapruoTa.
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4, IIpoKaApHOTCKU TPAHCIIO30HH

bakTepuje ce pasMHOXkaBajy acekcyasiHo, (ucuoHom aeodom. [Ipu ®0j ce u3BpIIH
perunkanuja JTHK u moromak xoju ce noduje Oyae kioH. 3aTo na Ou mMalie pa3induTH
TeHETCKH MaTepHjas W Ja OM pasBujalie aHTHOMOTCKY PE3UCTEHIIH]jY, OaKTepHje yBOC
HOBE I'eHEe IyTeM XOpH30HTalHe pasmeHe. OHa ce MOXe OJUrpaTh Ha jeJlaH O] TpU

Ha4YMWHa.

e Konjyranuja — npexo mocra ce pasmemyje IHK wm3mely nBa mpokapuoTcka

OpraHu3Ma;
e TpaHcaykiuja — FeHETCKU MaTepHjall ceé YHOCH ITOMOhy BHpyca,;

e Tpancopmanuja — reHETCKH MaTepHjajl ce€ YHOCH W3 MEAWjyMa M3 CIIOJbAIIHEe

CpCauHeC.

[lpu ToMe ydYecTBYjy TaKO3BaHH IIOKPETHH TeHETHUYKH ernemeHtd (mobile genetic
elements — MGE). ¥V wux crnanajy 6aktepuodaru (iiu jeqHocTaBHHjE camMo (aru), Tj.
BHUPYCH KOJU C€ pa3MHO’KaBajy yHyTap OakTepHja M apxea, U IJIa3MUIU, OJHOCHO MaJie
kpyxkae JJTHK koje ce perumkyjy HE3aBUCHO OJ T'€HETCKOT MaTepujajia U Y4ecTBYjy Y

KOH]jyraluju U TpaHCAYKLIU]H.

MebhyTtum, nocToju Ha4YUH 3a 6aKkTepHje J1a JOCTUTHY T€HETCKH IUBEP3UTET U Oe3 A0aupa
ca CHOJbAlllbOM CPEIUHOM, a TO je Mpeko Tpeher TuUna MOKPETHUX TI'€HETUYKUX
eJleMeHaTa — TPaHCI030Ha, KOju mpoMeHoM cBoje jokauuje y JJHK memajy u cam JITHK
3anuc. 3a pa3nuky ox eykapuorta uuja JHK canpxu Benuku Opoj moHaBsbajyhux
CEeKBEHLIM M Hekoaupajyhux rena, mpokapuorcka J[HK je xommakTHMja M ca MambuM
Opojem Hekoaupajyhux rena. 300T Tora U MPOKAPUOTCKUX TPAHCIIO30HA UMa Marmke HETO
€YKapHOTCKHUX, 0 KojuMa he OUTH peun KacHH]je; MocToju Beha maHca aa ce ydaue y 1eo
JAHK xoju kxomupa MpoTeMHE M 3aTO OHHM HMajy caMO JI0 JIeCETaK TPAHCIIO30HA.
[IpokapnoTcku TpaHCIO30HM MOTY aa ce kpehy y okBupy reHomcke JIHK wmm ma ce

Kkpehy u3mely miasmua u reHoma.

HOCTOjC TPpU TJIaBHA THIIA HTPOKAPUOTCKHUX TPAHCIIO30HA: IS CICMCHTH, KOMIIO3UTHH

TPAHCIIO30HU, U Tn CICMCHTHU, U Tn KOMILIEKCH.
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4.1. IS eaemenTn

IS enemenTtn, ckpalieno o uHCcepuMjcKke cekBenie (insertion sequences),

cy
HAjjICHOCTAaBHUJU OOJIUK MPOKAPUOTCKUX TpaHCmo3oHAa. [IpBU myT Ccy OTKpPHBEHH NpH
npoyYaBamy I'eHa KOjU KOHTPOJIHINY MPoliece y KojuMa ce kopuctu raynakro3a y E. Coli.
Jeman cucTteM HOMEHKJIAType jecTe Ja ce O3HavaBajy jemHoctaBHO Opojem (1S1, 1S2,
IS3...), anm momTo ce ox Tax oTkpuiio npeko 700 paznuuutux IS enreMeHnara yBesieH je u

JIPYTH CUCTEM KOJUM C€ €JIEeMEHT O3HauaBa MHHUIM]jaIuMa O0aKTepHje y K0joj je M30JI0BaH,

unp. ISRm1 y 6akrepuju Rhizobium meliloti.

IS enemenTn cy mane Benmumue u caapxke ox 750 mo 1450 6a3mmx maposa. Uecto cy
HEAKTHBHH M3 HCTOT Pa3jiora 3aliTo y MpOKapuOTHMa HeMa MHOTO TPaHCIIO30Ha; Beha je

nranca ga ce yoane y kogupajyhy JHK.

Cacroje ce W3 reHa 3a CHHTE3Y

TpaHcmo3aze ® JBa OOpHYyTa fe IS o

. 5" ACAGTTCAG CTGAACTGT |3
noHaBjpama  (inverted  repeats, 3 TGTC » GACTT( 5
ckpaheno IR), Bemuumue ox 9 10 IR IR

Canka 4.1.1, nHcepuMjcKa CeKBeHIA
40 6a3nux maposa. To cy /1Ba HHU3a ’ P

HYKJICOTH/Ia KOJU Cy OpPHM]jEHTHUCAHU Kao CIMKa y oriiefany, kao mro je Ha ciauiu 4.1.1 ¢

nese ctpane 5'-3' kpaj ACAGTTCAG, a ¢ necne crpane je 3'-5' kpaj GACTTGACA.

Bpmu ce jenHocTaBHa joul 3BaHa M KOH3€pBaTHBHA TPAHCIO3MIIM]A MO MPUHLUILY ,,UCELIH
u npenecu” (cut and paste). [Ipu B0j eH3UM TpaHCIo3a3a MPerno3Ha 00pHyTa MOHABJbAA
U Hcedye TPAHCIO30H Ha 00a kpaja. TpaHcmosasa 3aTUM IpeHece TPAHCIIO30H 10 Jiena
JHK y xoju he ce oH ybauuTu u moremna ra, a oHAa yoauu TpaHCHO30H Ha TO MECTO.
Kako 300r tora ocrajy HejeHaKH, CTeneHacTH KpajeBu Ha ybadenoj JIHK, ona ce
JIOTIYHH, YMMe ce A00Hjajy AUpPEeKTHAa MOHAaBJbama, OJHOCHO MOHAaBJbama Koja Cy HUCTO

opujenTrcana (ciuka 4.1.2).

5’ TCGAT | 3

3 AGCTA 5
- yOaueHH IS eneMeHT -
5 | TCGAT ACAGTTCAG CTGAACTGT 3
3 ] 5

TGTCAAGTC
IR J

\%

GACTTGACA AGCTAl

IR

HOBa

JTHK
5 |TCGAT ACAGTTCAG CTGAACTGT | TCGAT 3
3 __AGCTA TGTCAAGTC mcxmulm,cml 5
HOBAa . y IR ;
JTHK

Cauka 4.1.2, npouec yoanupama IS exemenra y JTHK y JIHK
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4.2. KoMINO3UTHU TPAHCIIO30HH

HakoHn TpaHcmo3uiyje, Moxke ce JecuTd na nBa IS emeMeHTa okpyXyjy KpaTak JIeo IeHa,
JQyrayak BHWINE XWJbaJa Oa3HHWX IMapoBa, INITO Cy Hajuemhe TeHW 3a aHTUOMOTCKY
pesuctenuyjy. Te 1Be MHCEPIIMOHE CEKBEHIIE U TeH u3Mel)y ce Mory KpeTaTu Kao HenHa
U TaJa YMHE KOMIIO3MTHU Tj. CIOXKCHHM TPAHCIIO30H, jOII 3BaH M TN €IeMeHT (ciuka

4.2.1).

T€H 3a aHmﬁuorcxy

IS eneMeHT pe3lcTeRImjy IS eneMeHT
/_/% / \
5 i 3
- 7 < DO < e i e ds o : : 5’
I
00pHYTa IOHAB/bAHA TeH 3a TPaHCMo3a3y
JIHPEKTHO NOHABJbAKE JIPEKTHO MOHAB/bAKE

Cauxa 4.2.1, KOMIIO3UTHU TPAHCIO30H

Y ToMm citydajy, oOOpHYTa IIOHABJbaKka KOja Cy Y YHYTPAIIHOCTH CIIOKEHOT TPAHCIIO30HA H
y JIOJHMPY ca T€HOM KOjH c€ MPEHOCH Cy HeakTuBHA. Takohe, IS ememeHTH y okBHpY
JEIHOT CI0XEHOT TPAHCIIO30Ha HE MOpajy OUTH UAESHTHUYHU; HIIP. TNS caapKu eleMeHTe

ISS0L u IS50R koju ce pa3nukyjy 3a je1aH HyKJICOTHI.

4.3. KoMmjiekcHM TPaHCIO30HH

KommiekcHM TpaHCIIO30HHU, CIMYHO KOMIIO3UTHUM, CajpiKe MOpes] MeHa HEONXOJHHX 3a
HOKPETJBUBOCT U T'€HE KOjU KOJMpajy AoAaTHe MH(opmMaiuje, MehyTuM nako cy Ha oba
Kpaja u naske IR cerMeHTH, OHM HHCY J1€0 WHCepIMOHUX cekBeHI. Hmp. Tn3, koju ce

moxke Hahu y E. Coli, xao na ciaunm 4.3.1.

[ 1

TeH 33 TPAHCI0333y reH 32 reH 3a f-nakramasy
pe3oseasy

. . 0OpHYTO MOHAEIbaE
e Ciuka 4.3.1, npumep E. Coli kao

KOMIIVICKCHM TPAHCIIO30H
Kao mro ce Moxxe mpUMETUTH Ha CIAUIM, N3 MOpea TeHETCKOT KoJa 3a TPaHCIo3a3y
CaJpKM M KOJI 3a P-lakTaMasy, Koja je 3aciIy’KHa 3a Pe3UCTEHIIM]y MpemMa MeHHUIMINHY,
Kao | KOJ 3a pe3oJiBa3y. Pe3onBasa je eH3uM KOjH, 33ajeTHO ca TPaHCI03a30M, oMmoryhasa

JIPYTH TUT TPAHCTIO3UITH]€ — PEIUTMKATUBHY TPAHCIIO3HUIIN]Y.

12
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PennmukatuBHa TpaHCHO3WIMja, HIIP. HA JBa

mwiazmua (ciuka 4.3.2), ce Bpum y ase ¢ase. TpaHcIo3oH
IIpBo, TpaHcmo3a3za monena JOHOPCKHU /_\
ia3Mu] Ha 00a Kpaja TpPaHCIO30HA y JBa
pasnuuMTa HYKICOTHIHA HH3a, a Takohe u
HUJbaHU IUTA3MHAL. To omoryhasa

IjaasMHu/J ca
TpaHcmo3a3u jga ux cnoju (cimmka 4.3.3), TPAHCIIO30HOM

HakoH 4yera ce Hemoctajyhu JIHK momynwu, HIBAHH TLTASMIL

YyMe ce TPAHCIIO30H pernuimpa (ciuka 4.3.4),  Comka 4.3.2, 1sa Tpaucnosona koju he u3ppuintu
PeILIMKATHBHY TPAHCHO3UIH]Y

Cauka 4.3.3, Cauka 4.3.4, THK
cnajame KpajeBa HAKOH M3BpILIEHE
JHK peniukamnuje
’

Pesynrar cnajama ce HaszuBa kowHTerpar. Jpyry ¢dasy obaBu pe3onBa3a Koja pacKuia
KOMHTerpaT Ha crnenudpuunuM mectuma (internal resolution sites — IRS), kao mro je
o3HaueHo Ha ciuiy 4.3.5. 3atum ce JIHK monoBo cnaja m noOujajy ce mpBOOMTHH

IIIa3MUM, CEM IITO cajia 00a caapke IMoCMaTpaHu TPaHCo30H (ciuka 4.3.6).

Cinuka 4.3.6, pe3yarar
Canka 4.3.5, s Pe3y.
peInKaTUBHE
MECTO Lenamha .
TpaHCHO3uIKje
KOWHTerpara

Mebhytum, (pacuvHaHTHO je Ja KOMIUIEKCHH MPOKApUOTCKU TPAHCIIO30HH HE TMOTHYY

UCKJbYyYMBO 011 OakTepuja. bakrepnopar Mu, ckpaheHo on peun myraiuja, MoXe Ja ce

IIOHaIIa U Kao 6aKTCpI/IO(I)aF H Ka0 TPAHCIIO30H.

Jla 6u cMo pazymenu kako 6akrepuodar Mu ¢pyHKIIMOHHUIIIE, MOPAMO Pa3yMeTH KUBOTHU
nukinyc Oakrtepuodara. OH Moxke na Oyne JUTHUKM W Ju3oreHu. llpu nuTuuxkom
KUBOTHOM LIMKIIYCY, BUpYC ynasu y henujy, pasrpahyje JJHK nomahuna, ymHoxaBa ce u

3atuM ociobaha u3 henmje WM MOCTyNHO, jeaH MO jeAaH, WK MylameM henuje unme
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HOBOHACTAJIM BHPYCHU H3JIa3e y CIOJbAIlY CpeAuHy. llpu nH30reHOM KUBOTHOM
nukinycy, ymecro na pasrpaae JHK nmomahuna, y mwera yrpaje CONCTBEHU T'€HETHUKH
marepujal. ¥ HBeMy MOTY Jia MHUpPYjy M OCTaHM HempuMmeheHu nyro BpeMeHa; THMe
00e30ehyjy myropounuje pasMHOXKaBamke jep C€ Y HEAKTUBHOM CTalby pPa3MHOXKABAjy
pa3MHoOkaBameM henuje. Kaga ce akTuBUpa, BUPYCHU TEHETCKH MaTepHjall ce Mceue U3

0aKTepHjCKOT TeHETCKOT MaTepHjajia U BUPYC Mpeia3u JIMTHYKA )KUBOTHH IIUKITYC.

Yxomuko Oakreprodar Mu yhe y nu30reHH KMBOTHU LUKIYC, OH MOXE Ka0 U OCTaH
BUpycH na ce uceue u3 Oakrepujcke JIHK wu mpehe y murnukum muknyc. Mehytum, on
MOXeE M JIa ce, HAaKOH ITO ce u3o0yoBao ox Oakrepujcke AHK, Bpatn y wy, anu Ha npyry

JIOKAIH]y, YMMe CE HCII0JhaBa HhEroBa TPAHCIO30HCKA PYHKIIH]A.

14



Tpancnoszonu Hcuoopa Komnenuh

5. EYKAPHOTCKH TPAHCIIO30HH

Kao mTo npokaproTCku OpraHu3MH UMajy TPaHCIO30HE, TAKO UX MUMajy U €yKapHOTCKH,

camo y BeheMm Opojy u Beher nuBep3urera.

Jenna mHXoBa mMojena je Ha ayTOHOMHE W HEAyTOHOMHE. AYTOHOMHH MOTY Ja ce
nokpehy caMocTanHo, TOK HEayTOHOMHH MOTY JIa C€ IPEMECTE caMo Y IPUCYCTBY APYror
TpaHncno3oHa. Hajuenrha je, momyie, mojesia mo ToMe Ha KOjU HauydH OHU MCHAjy CBO]

T'CHCKH JIOKYC.

[IpBu THI, OmHOCHO mTpBa Kiaca, Ha3uBajy ce jom W perporpaHcno3oHn wim PHK
TPAHCIIO30HU ¥ OHU (YHKIMOHMIILY MO MPUHIMIIY ,,KOMHpa] u mnpeHecu™ (copy and
paste). U3Bpiu ce TpaHcKpuIiyja, ogHocHo curretuiine ce PHK, ma ce onma mo toj PHK
ce cunrerume JJHK — u3Bpmm ce peep3na Tpanckpumija. [Ipu Tome ce renercku

MaTepHjajl yMHOXKaBa.

Jpyru tan, ogqHOCHO pyra kiaca koja ce 3ose 1 JIHK Tpancnosonu, ¢pyHKInoHHIIE TIO
HPHUHIMITY ,icenn u npeHecu™ (cut and paste) kao mpokapuotcku IS eremenTH, wiH
BPILY TPAHCIO3MIIM]y MPEKO PEIUIMKalKje Y KOM Cllydajy ce jporoau ymHoxasame /IHK,
CIIMYHO Ka0 MPOKApHOTCKM KOMIUJIEKCHH TPAHCIIO30HU. Y 00a ciydaja ce He KOPUCTH
PHK mocpennuk. /lucomujatop ¥ akTuBaTOp M3 eKcnepuMeHTa bapOape MekImHTOK

NPUIIa/1ajy OBOj TPYIIH.

Onnoc Opoja JIHK

B THE rpascrosors [l PHE rpancnosorm

TpPaHCIIO30HA  MpemMa  Opojy

Keacam, 5.

pPETPOTpaHCIIO30HA Bapupa O cerevisiae
Kymypys, Z.

Bpcre 10 Bpcre (rpaduk 5.1), mAize
ada, R

Kao © H TPAHCIIO30Ha ssculenta
0 OJIHOC  TPAHCIO30 Mo M
Musculus

npeMa ocTaTKy reHoma (rpaduk Kontnper, A,
. . aegypti

5.2). bpoj TpaHCmo30Ha HHjE Y Toyme, e
. saplens
JTUPEKTHO] BE3H [ B W ———
D. Melanogaster

CloXeHoIThy opraHusma, Kako Tapige, O.

sattva

Cy TpaHCIIO30HU HUMaIn CBij TIrbocHATH IPEH,
C. elegans

HE3aBUCHY eBoaymujy.  Yak, 0 25 50 78 100

OHH YTUYYy Ha peryJIaL[ij T€Ha, I'pa¢uk 5.1, ognoc 6poja JTHK Tpancno3ona u 6poja PHK Tpancno3ona
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€BOJIYIIM]Y M TEHCKE MyTallije MHOTHX BpcTa. Ilpema Hamasuma jeTHOT UCTpaKMBarmba 13
2015, TpaHCIIO30HH Cy 3alpaBo 3aCIyKHH 32 JUBEP3UTET U CBOIYIIH]jY IIEHTpoMepa Mehy

OJIUCKHM BpcCTama.

B THE tpamcrmsoms [l PHE tpasxcnosomo:

Tpancnosonu ydecTByjy

Krpacamw S. cerevisiae y eBOJIyL[I/IjI/I TakKO IIITO

Kywypys, Z. maize .
YUCCTBY]Y Yy MCLIAKLY

Kafa, B esculenta
er30Ha, OJTHOCHO y

Tvlpao, IV Ilusculus
Kosmpars, & aegypti CTBapamby HOBHUX €I30H-
Ty, Homo WHTPOH CEKBEHIIH.

saplens

Brcra myusa, D .

Melanogaster WNHaupkeTHH HA4YMH jecTe

Tuprzay, O. sativa Tai npu KOM
[Mreockat upsx, C. J
elegans

MPOY3POKY]y  HEjeIHAKe
0 20 a0 a0 20

I'pagux 5.2, npouenatr JHK u PHK Tpancno3ona y reHomy

PEKOMOMHAIIMje, YMME CE €r30HU MPEMENITajy Yy Ipyre reHe, a TUPEeKTHU Taj TIe ce map
TPAHCIIO30HA JMPEKTHO Mpedamy yHyTap Hekor MHTpoHa, Hocehm m3mely cede JJHK
CeKBeHIly. Joml jemaH pas3jor 3amrTo 3HaMO Ja Cy TpPaHCIO30HH KJbYYHU 3a
OMOUBEP3UTET W HE CHajajy y ,,0TnagHe reHe OM OMO TO INTO TIOCTOJU BEIMKA

CIIMYHOCT I/I3M€1)y BUXOBUX I'CHA U €CH3MMaA Ca TCHMMa U CH3UMHUMa UMYHOT' CUCTEMaA.

butHo je n Hanomenytu aa cy ce JIHK u PHK Tpancno3zonu ynopeno pasBujaiu, npH
yeMy HUMajy CIM4YHe eH3UMe. TpaHCIO30HM ce Takohe mojaBmyjy y cpoanum JIHK
cekBeHllaMa. Heku onpeheHu TpaHCIO30HM, 4Yak, ce Mory Hahu y CKOpO CBUM

CYKAapUOTCKHUM OpraHu3Muma.

Taxole, MPOTEMHCKN OMOTau peTpOTPaHCIIO30HA KBacCIla j€ BeoMa CIM4YaH MPOTEMHCKOM
OMOTauy pPeTpoBUpYCa, HITO YKa3zyje Ha TO Ja Cy PEeTPOBHUPYCH MOXKJA HAcTaId Oal of

TpPaHCIIO30HAa, 0 yeMy he OUTH ped y HacCTaBKY.

16



Tpancnosonu Hcuoopa Komnenuh

6. IHK Tpancnmo3sonun

Kao mro je Beh HannoMeHyTO y MPETXOAHUM IOTIaBJbUMa, €yKApUOTCKU TPAHCIIO30HH CY
BEOMa CIIMYHU NPOKAPUOTCKUM TpaHcmo3oHnMma. OHHM caapke TeHe MOoTpeOHe 3a
HOKPETJBUBOCT OKPYXEHE OOPHYTHM MOHABJbAKBUMA, a OHIA TUPEKTHUM TOHABJbambUMA.
HcTo kao u koA NMpokapuoTa, HAKOH LITO TPAaHCIO03a3a XMJPOIU30M Pa3IoKU JUPEKTHA

IIOHaBJbakba, MOXKE CC ICCUTH WM KOH3CpBAaTHUBHA WJIN PCIINIMKAaTUBHA Tpchn03Hqua.

[Ipu KOH3EpBaTHMBHO] C€ TPaHCIO30H _ momopexa JIHK
7 —
ucede u3 jeqsor aena JJHK u ybamm y ( F)
TPaHCIIO30H
JIPYTH. [Ipu PEIUTHKATHBHO], : = ’ _
masba”a JTHK Y -
TpaHcno3oH U uusbanu neo JHK ce !

mpekyione ©  Cchoje  y3  momoh

TpaHcIo3ase, dbopmupajyhu

KOMHTCrpar, HAaKOH 4Ye€ra CcC nOcCu

pexoMOMHalMja KOjOM ce JBa Jiena

JHK oaBoje (ciuka 7.1). YV Ttom Cauka 7.1, IpHKA3 peVINKATHBHE TPAHCIIO3HLHje;
JbyOMYACTOM je 03HAYEHO MeCTO HHCepLHje TPAHCIO30HA

cinydajy camo jemad neo JHK 3aapxu y wnsbanoj JJTHK

JUPCKTHA ITIOHABJbakhA.
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7. PeTpoTpaHcno3oHun

PerpoTrpancno3onu, 3axBabyjyhu MexaHu3My peBep3He TpaHCKpHIIIHje, MoTry ce Hahu y
BEJIMKUM KOJIMYMHAMA y €YKapHUOTCKOM T'€HOMY, HIIP. KOJ JbYIU U KYKypy3a KOJl KOjuX
yHe oko 40% ykymHOr reHoma. 3a pasnuky of eykapuorckux JIHK tpancno3ona, Moxe
Ce M3BPIIUTH KiIacu(HKaIHja: mpemMa CTPYKTYPH, MOTY Ce€ TOJEUTH Ha Tako3BaHe LTR
Tpancno3oHe u He-LTR Tpancmosone, a mehy He-LTR Tpancmo3onnma ce mory 3aTum

pasznukoBatu LINE u SINE Tpancno3onu.

7.1. LTR-Tpancno3onun

LTR-Tpancnio3onn Ha 00a cBOja Kpaja MMajy Ayradka JUPEKTHA MOHABJbamba, MO KOjUMa
cy noomnu ume (long terminal repeats), a ona cy ayradka BHIlle CTOTHHA Oa3HUX MMapoOBa.
W3mely ce Hamaze reHW Koju Koaupajy mpotewHe, y ayxkuau ox 5000-7000 6a3Humx
napoBa, Mehy kojuma ce o6aBe3Ho Hanaze gag u pol ren. [lok je gag reH 3a CHHTE3y
CTPYKType HONYT BHpyca Koja he HMHKAncyliupaTd TpaHCIo30H, POl caapxu reHe 3a
KOJMpame €H3MMa Koju oMoryhaBajy peBep3HY TPaHCKPHIIIHjy: NPOTeasy, PEBEP3HY
TpaHCKpUNTa3y u uHTerpasy. (ciauka 7.1.1).

Canuka 7.1.1, waraen LTR-
LTR LTR TPaHCIO030HA, pu YeMmy PR o3HauaBa

M—‘ gag pol (PR-RT-IN) |—P-| nporeasy, RT pesepsny

TpaHckpunrasy, a IN uaTerpa3sy.

Ha ocnoBy Tpancno3oHna ce cunreruiie uapopmamnrona PHK, mehytum HakoH mTo ce
M3BPIIM TpaHCIAllMja TOTPEOHUX MPOTEMHA, HOBOHACTAJla pEBEp3Ha TPaHCKPHUIITa3a
cunteruiie J[HK xommnementapny toj uPHK. ITlpoteasa pazbuja BupaiHy CTPYKTYpY
KOja je HacTala gag TeHOM M [UpKyJapHa CTPYKTypa HacTaja ClajaleM JiBa Kpaja HOBe
JHK, mox nenoBamem wmHTerpase, ce kaun Ha nuibHY JIHK. JIHK OuBa cremenacto
MoIienana, Tako Ja ce JOMymhaBamkeM Mpa3HuHa J00H]jajy TUPEKTHA MOHABJhamka ca 00e

CTpaHe peTPOTPAHCIIO30HA.

Kako mocroju Benmka CIMYHOCT W3Mel)y peTpoBHpyca U PETPOTPAHCIIO30HA, MOCTOje
MHOT€ TEOpHjeé O IHHXOBOM CpPOJACTBY. [J1aBHa pasiuka je y TOCTOjalby €NV TeHa
(ckpaheno ox envelope, cpr. oMoTad) KOjU KOJMpa BUPYCHH OMOTad 3axBasbyjyhu KOM
cme na ce kpehe m3mely pasnmumuutux henuja. Hajsehe cnuunocTu perpoBupyca cy

youeHe ca TY3, peTpoTpaHCIIO30HOM HAIlIEHUM Y KBacILy.
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7.2. He-LTR Tpancno3onu

He-LTR perporpaHcrio30HM BpIle TPaHCIO3UIMjYy HAa WUCTH HAyuH, MOMONY peBep3HE
Tpanckpunraze. [naBHa pasnuka uM je To aa LINE u SINE Tpancno3onu Hucy
OMBHMYEHM JYrayKUM TEPMHHAIHUM [TOHABJbAKMMA, TAKO J1a YMECTO HBHUX UMajy HU30BE
HYKJICOTHIa Ha KOjuMa HE MoOke Ja ce um3Bpmu Tpancmandja (t3B. UTR kpajeBw,

untranslated regions).

LINE u SINE Tpancno3oHu Cy cBoja MMEHa NOOWIM MO TOME INTO 00€ Kiace 4YHHE
pacrpiieHr Hykieotuaau eixeMentu (interspersed nucleotide elements), aau mory Outn
ayru  (long) u xkparkm (short). LINE TpaHcmo3oHH Cy Jyraykd BHIIE XHJbaja
HYKJICOTH/IAa, TaKO Ja CaJp)ke CBe reHe morpedne ma Oyay mokpernu, mehyrum SINE
CIIEMEHTH Cy Iyradkd CamMo Tap CTOTWHA Hykieotuma. OHHM 3aTO HUCY ayTOHOMHHU
TPAHCIO30HU M Ouhe akTMBHPaHH CaMO aKO HEKH JAPYTd ayTOHOMHH PETPOTPAHCIIO30H

CHHTCTHIIC HCOIIXOAHC CH3UMC.

LINE perporpancno3onn umHe 4ak 21% Jpyackor renoma, mehytum ycien OpojHUX
MyTanyja, BehnHa je u3aespbeHa WM, 4ak Uako je y LeIuHH, HeakTuBHA. OHAj MpoIreHar
Koju jecte aktuBaH cnana y LINE-1 kmacy. AKTMBHOCT Te Kjace ce MOXKe IOBe3aTH ca
MHOTMM  OoJlecTMMa, Kao TocjieIulla MWIM 4YaK y3poK; OJ paka Iuiyha,
Heyporcuxujarpujckux mnopemehaja (mm3odpeHuja, aytuzam, OumnosiapHu mnopemehaj,

TypeToB cHHIpPOM,...), OOJIECTH MpeXIbaye, YakK 10 Kopuaa-19.
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8. 3Hauaj

Tpancrio3onu cy joumr yBek y (a3u HCTpakuBama, [a unak Beh Haiaze mpumeHe y

MHOI'UM IIOJbHUMA.

Kopucte ce y obnmactu TeHCKe Tepamuje, Koja TMOJpa3yMeBa JieUeHEe U MPEBEHTHUBY
0oJiecTH TyTeM Memama T'eHETCKOI MaTepujana maiujeHta. BeKTopu, OJHOCHO TeHHU
myTeM Kojux ce jgoctaBiba Tepaneyrcka JIHK wmehy rene mamnumjenta, cy Hajuemnihe
BUPYCHOT' TOpekjia, 300or dera cy eQuKacHH, aid JOBOJE JIO HMMYHOJIOIIKHX
komrutukamnuja. KopumhemeMm TpaHCmo30Ha Kao BEKTOpa CE IMOCTHXKY CTAaOWIHHU U
IYTOTPajHUJU PEe3yNTaTd; MaKko KopHITheme HEBHPYCHUX BEKTOpa OOMYHO OTpaHHYaBa
KOjU Cc€ TeHH MOry TpaHc(hepoBaTH, Hajla3e C€ TPAHCIIO30HUM KOjU IpeBaswiaze Ty
npenpeky, nnp. SB (Sleeping Beauty), peKOHCTpyHCaHU TpPaHCIIO30H KOjU je HEKaja

M0CTOjao y pudbama.

Crenuduuno, jemaa Beoma oochaBajyha tepanuja jecte npeycmepaBame T-nmumdornura y
BUJIy UMYHOTEpanuje NpH Jieuemy paka. Heku oj TpermaHa Koju MOKazyjy ycmex cy
TpeTMaHu JTUMQOLUTHE JEyKEMHje, MUJEJIOMOHOLIUTHE JIEyKeMHUje, paka JOjKe M paka

KYUYHHX BOJOBA.

Hacynpor Tome, TpaHCHO30HM OTBapajy HOBE MOTYNHOCTM Y TOJHOIIPUBPEIHO]
uHaycTpuju. PaHuje cy ce cMaTpanu CBOjeBPCHUM Mapa3uTuMa 300T CBOje OCOOMHE Jia
HaCyMHYHO BpII€ MHCEPLHUJy Y TeHOM, MehyTHM, HaydyHMIM Cy YCHeNIu Ja pa3BUjy
TEXHOJIOTH]y KOJOM C€ T€ MHCEpLHje MOTy KOHTPOJIMCAaTH. TpaHCIO30HU MOCTajy ajaTka
ynpaBo 300r ocoOMHE HMHCEpIUje Koja cajla BUIIE HHje HACYMHUYHA - MPEUHU3HUM U

CTaOMJIHUM MHCEpLiMjaMa FeHOM yceBa ce JIako MOAM(UKY]je 10 JKeJbH.
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9. 3ak/bYy4aK

PeBonynmonapHo otkpuhe y mosby reéHeTHKE KOj€ YMHE TPAHCIIO30HU, MEHyTHM, je joirn
YBEK BEJIHMKHM JIeJIOM MUCTepHja. Tek MO Ha IMOYETKY TOra Jia KOPUCTUMO TPAHCIIO30HE
y BHXOBOM IYHOM MOTEHIMjaTy, Ka0 IITO CIMYHO CMaTpaM Ja je paHuje MOIJIO Ja ce
Ka)ke 3a BEJIMKH /IO Haller FeHoMa — MH CMO jOII YBEK Yy NPOLECY OTKpPHBama HOBHUX
ynora, TunioBa u npumena JIHK, a oBaj pax je camo jemaH mMaiu Kopak Ka pa3yMeBamby

IOTITYHE CJIMKCE.
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