פרק 9.3 - Mobille DNA                                       הדס ירחי

מתוך לודיש, עמ,303-313                    .

סיכום בנקודות או הקדמה: 

· חלק גדול מתוך Moderatly Reapeted DNA מקורו בmobile elements. לשם נוחות, לעיתים אקצר ואומר "אלמנט" במקום mobile elements.
· אלמנטים אלו מקודדים אנזימים שיכולים להכניס את אותו רצף לאתר חדש בדנא הגנומי.
· המילה transpose משמעותה "שינוי סדר". טרנסקריפציה משמעותה שעתוק, מדנא לרנא, לכן רברס טרנסקריפציה משמעותה מעבר מרנא לדנא. המילה עטוף מתייחסת לבסיסים הנמצאים לפני ואחרי האלמנט כאשר השתלב כבר בדנא.
· סוגי האלמנטים:
· אלו שמועתקים באופן ישיר כדנא – טרנספוזונים. 
· אלו שמשועתקים לרנא והוא עובר רברס טרנסקריפציה לדנא – רברס טרנספוזונים.
· שני הסוגים בדר"כ מייצרים דירקט רפיט קצרות באתר ההכנסה, שעוטף את האלמנט. אורך החזרה הזו תלוי בסוג האלמנט.

· בבקטריה קיימים IS Elements וגם טרנספוזון בקטריאלי. נעים דרך דנא כתוצר ביניים. שניהם מקודדים לאנזים טרנספוזאז. הטרנספוזונים כוללים גם גן מקודד חלבון, שמכיל בדר"כ drug-resistance gene.
· טרנספוזונים, הדומים לאלמנטי IS , מופיעים גם ביוקריוטים. רטרוטרנספוזונים הם יותר נדירים, במיוחד ביוקריוטים גבוהים.
· רטרוטרנספוזונים ויראלים עטופים ע"י LTR (long terminal repeats), הדומים לאלו הקיימים בדנא ויראלי. בדומה להם מקודדים לאנזימים רברס טרנסקריפטאז ואינטגראז. 
תהליך ההעברה שלהם לאתרים חדשים מתבצע ע"י שעתוק לרנא, שעובר רברס טרנסקרפציה ושילוב לתוך כרומוזום התא המארח.
· רטרו טרנספוזונים לא-ויראלים הם חסרי LTR. בקצה אחד שלהם יש אזור עשיר בT\A. לא ידוע כיצד אלמנטים אלו נעים. זהו האלמנט הנפוץ ביותר בקרב בעלי חוליות. קיימים ששני סוגים שלו: LINES ו SINES. שניהם כנראה גרמו למוטציות שגרמו למחלות גנטיות באדם. SINES הוא בעל הומולוגיה לרנא קטן תאי המשועתק ע"י רנא פולימראז 3. הSINES הנפוץ ביותר באדם מכיל לרב אתר שעתוק נוסף, לשעתוקו של 1Alu.הנקראים Alu sequence. אורכם כ-bp300 הם מפוזרים בגנום האנושי, ומהווים כ-5% ממנו.
· חלק מ Moderatly Reapeted הם נגזרות מרנא שעברו רברסטרנסקריייפציה והוכנסו לתוך הדנא בנקודה מסויימת באבולוציה. נגזרת mRNA הנקראת פסאודו גן מעובד, הם חסרי איטרונים. תכונה זו מבדילה בינם לבין הפסאורו גן שנגרמו ממגמת שכפול הגנים (שכנראה עליה לא למדנו).
· למרות שנראה שmobile DNA הוא חסר פונקציונליות מועילה לאורגניזם, השפעתו על האבולוציה גדולה.

חלק זה של הדיון בדנא יהיה על דנא שאינו מקודד לחלבונים או לרנא. דנא שאינו מקודד וחוזר על עצמו, המכיל simple sequence DNA כמו גם moderatly repeated DNA.דנא מסוג זה מהווה חלק גדול מגנום היוקריוטים הגבוהים: צמחים גבוהים ובע"ח. והם קיימים גם בפרוקריוטים.בחלק זה נתמקד ב moderatly repeated או mobile DNA elements. אורכם נע בין מאות זוגות בסיסים לאלפים אחדים. התהליך בו סדרות אלו מועתקות ומוכנסות לאתר חדש בגנום נקרא transposition. אלמנטים אלה הם בבסיסם פרזיטים, שככל הנראה לא מחזיקים אף תפקיד בביולוגיה של המארח שלהם, אלא קיימים לתחזוקה עצמית בלבד. מסיבה זו נקראו ע"י Francis Crick  בשם selfish DNA.

מקובל כי הטרנספוזיציה של מקטעים אלו היא שגרמה להצטברותם במהלך האבולוציה. אלמנטים אלו נעלמים בקצב איטי ע"י מחיקה ספונטנית של דנא, וכן ע"י צבירת מוטציות עד כדי הוצאתם מכלל פעולה. אך קצב המחיקה וההעלמות איטי יחסית לקצב הטרנספוזיציה, ולכן אלמנטים אלו מהווים חלק גדול כל כך מהגנום של יוקריוטים רבים.

הטרנס פוזיציה כרוכה בתוצר בינים שהוא דנא או רנא.

ברברה מקלינטוק גילתה את האלמנט המוביבלי הראשון במהלך ניסוי גנטי קלאסי בתירס בשנות ה40-. היא זיהתה ישויות גנטיות שיכולות להכנס ולצאת מהגנום וכך לשנות את תכונות התירס. רעיונות אלו הוטלו בספק עד שהתגלה דנא מובילי בבקטריה, ונחקר המנגנון הגורם לטרנספוזיציה שלהם. עד אז חוקרים לא קישרו בין אלמנטים מובילים לבין moderatly repeated שזוהו כבר בדנא יוקריוטי. 

בהתקדמות המחקר על אלמנטים מובילים, התגלו שני סוגים: 1.הטרנזפוזומים (transposons) - אלו שעוברים טרנספוזיציה ישירות כדנא, 2. הרטרוטרנספוזומים (retrotransposons) אלו שעוברים טרנספוזיציה דרך תוצר בינים שהוא רנא, שנגזר מהאלמנט המובילי בעזרת רנא פולימרז, ואז מומר בחזרה לdouble stranded דנא ע"י reverse transcriptase. תנועתם אנלוגית לתהליך ההדבקה של רטרו-וירוסים, ומכאן שמם. אכן, ניתן לחשוב על רטרו-וירוסים כעל רטרוטרנספוזומים שפתחו עיטוף ויראלי, המאפשר להם לבצע טרנספוזיציה בין תאים. 

אלמנטים מוביליים שנעים כדנא (טרנספוזומים) נמצאים בפרו וביוקריוטים

אך בפרוקריוטים הם נפוצים יותר מאשר ביוקריוטים. גם התופעה שזהתה מקלינטוק מקורה בטרנספוזום. 

IS בקטריאלי. ניסוי: נחקר Ecoli מוטציוני שהתקבל כתוצאה מהכנסת סדרת בסיסים באורך 1-2 kb לתוך גן מסויים. סדרה זו נקראת IS element (insertion sequences). נצפתה לראשונה במיקרוסקופ אלקטרונים, תוך כדי מחקר על דנא היברידי (הטרו דופלקס, גדיליו עשויים מחציתם מwt והחצי השני מדנא מוטנטי). משום שלIS element אין גדיל wt קומפלמטרי, הוא אינו יכול לעבור היברידזציה, ולכן ניתן לראות גדיל יחיד נפרד משאר דו-הגדילים. 

IS elements  גם הם פרזיטים בתא הבקטריאלי. טרנספוזיציה של אלמנט כזה היא מאורע נדיר, מתרחשת אחת ל5^10 עד 7^10 תאים בדור. שיעורים גבוהים יותר של טרנספוזיציה יגרמו, כנראה, נזק גדול מכדי שהתא יוכל לסבול ולחיות לאחריו. בשיעור נמוך של טרנספוזיציה, התא ישרוד ואיתו ה IS elements. טרנספוזיציות רבות יגרמו לאי-אקטיבציה של גנים חיוניים. לעומת זאת, כאשר יכנס האלמנט לאזורים לא חיוניים, בין גנים לדוגמא, התא יוכל לשרוד. כך יגדל מספר האלמנטים בתא. IS elements מבצעים טרנספוזיציה לאתרים רנדומליים לרב. כיצד יחדור אלמנט לתא שאין בו אלמנטים כלל (תא בתול)? ביכולתו לחדור לפלסמיד, או לlysogenic viruses שיכולים לחדור לתאים אחרים. 

המבנה הכללי של IS elements : (ציור9-11)
'3-----------------------------------------------------------------------------------'5

    |(1) |    (2)    |                           (3)                                                          |   (2)   | (1) |

'5-----------------------------------------------------------------------------------'3

inverted repeat(2): קבוצה זהה בשני הקצוות, בדר"כ כוללת כ-50 זוגות בסיסים. בין אזורים אלו קיים אזור מקודד חלבון, המקודד לאנזים או שנים הנחוצים לטרנספוזיציה של האלמנט לאתר חדש. בכל מקרה, IS elements מבוטאים בשיעור נמוך, בגלל שכיחותה הנמוכה של הטרנספוזיציה.
 (1)direct repeat  קצרים, בעלי 5-11 זוגות בסיסים, מותאמים לקצוות האתר הרלוונטי. אורכו של direct repeat מאפיין את ה IS elements, אבל תוכנו תלוי באתר ההחדרה. כאשר נשווה אזור זה לפני ואחרי החדרת ה IS elements נגלה שלפני ההחדרה היה קיים עותק יחיד של direct repeat sequence. שכפול הרצף המתאים מתבצע במהלך ההחדרה. אורכו ותוכנו של inverted repeat  יחודי ל IS elements.בניגוד לציור, האזור המקודד הוא שתופס את רוב אורכו.

(3) אזור מקודד לחלבונים. 

האנזים שמקודד את הטרנספוזיציה הוא transposas. המכניזם הפשוט ביותר לתהליך הטרנספוזיציה הוא בתהליך הלא רפלקטיבי. האנזים נקשר לinverted repeat בשני צידי האלמנט ומבקע את הדנא, בדיוק רב, כך שאפשר יהיה לסלק את האלמנט. מולקולות של האנזים גם נקשרות לדנא המטרה, מטלטלות אותו ומבצעות בו חיתוכים כאלו, שמשאירים גדילים בודדים כזנבות. אותו אנזים אז מחבר בין הקצוות המתאימים : בין קצה ה-'3 של האלמנט לבין ה-'5 של דנא המטרה. דנא פולימרז של התא ממלא את החד גדיל לדו-גדיל, וזהו המקור לdirect repeat. לבסוף, ליגז חותם את הקשרים הפוספודיאסטרים המתאימים.

ישנו גם מכניזם המשכפל את ה IS elements.

טרנספוזומים בקטריאליים. בנוסף ל IS elements, קיימים בבקטריה אלמנטים גנטיים מוביליים מרוכבים, שהם גדולים יותר מ IS elements, ומכילים גן מקודד אחד או יותר בנוסף לאלו הנחוצים לטרנספוזיציה. הם נקראים bacterial transposons. אלמנטים אלו מכילים רכיבי עמידות לאנטיביוטיקה, אשר משני צידיהם קיים עותק של IS elements מאותו סוג. הכנסת אלמנט זה לתוך פלסמיד או כרומוזום קלה לאבחון, בשל העמידות לאנטיביוטיקה. גם כאן נוצרת direct repeat  קצרה משני הצדדים, מאותה סיבה.

לדוגמא, בציור, Tn9 בecoli מכיל גן עמידות לכלורמפמיקול במרכזו, ובשני צידיו 1IS. בתא קיימים עוד עותקים (עצמאיים) של 1IS. הinverted repeat הפנימיים כ"כ מוטנטיות, שאפילו טראנספוסאס לא מזהה אותם. במהלך הטרנספוזיציה, הטרספוסס חותך בקצוות החיצוניים של ה IS element, וכך הטרספוזום כולו מועבר לדנא המטרה. (ציור 9-13).

'3-----------------------------------------------------------------------------------'5

    |(1) |    (2)    |                           (3)                                                          |   (2)   | (1) |

(1) '5-----------------------------------------------------------------------------------'3

(2) דירקט רפט באורך 5 bp.

(3) IS1  באורך 750 bp.
(4) Chloramphenicol resistanc gene באורך 1100bp 
טרנספוזומים הם כלי יקר ערך לחוקר הבקטריות. הם יכולים לחדור לפלסמידים, כמו גם לגנומים ויראליים. ברגע שהועברו לתא, טרנספוזומים נוהגים כמוטגנים שמשפיעים על גן יחיד. למרות שטרנספוזיציה היא ארוע נדיר, קל לבודד תאים אלו בשל עמידותם לאנטיביוטיקה. אתר הטרנספוזיציה יכול להיות מזוהה ע"י מיפוי באמצעות אנזים רסטריקציה. מיפוי זה חושף את הכנסת הטרנספוזום הגדול. הרצף המדוייק של הדנא הבקטריאלי באתר ההחדרה יכול להתגלות ע"י גילוי רצף דנא די-דאוקסי כאשר משתמשים בפרימר לרצף הידוע של הinverted repeat  בקצוות הטרנספוזום (לא ברור).

טרנספוזומים יוקריוטים. תגליתה של מקקלינטוק על אלמנטים מובילים בדנא באה כתוצאה ממוטציות ספונטניות שהשפיעו באופן עקיף על צבע גרגר התירס. סגול היה wt ולבן הוא המוטנט. סוג אחד של מוטציות אלו הוא רורסיבלי ובתדירות גבוהה, בעוד השני אינו רברסיבלי אלא אם כן הן מתרחשות בנוכחות המוטציות מהסוג הראשון. מקקלינטוק קראה לאחראי לסוג הראשון של המוטציות activator element (Ac), ולאחראים לסוג השני dissociaton elements (Ds), משום שהן מקושרות גם עם שבירת כרומוזומים. 

מאוחר יותר התברר כי Ds elements הם צורה מוטציונית של Ac elements. החלק המקודד לטרנספוסאס חסר בהם, ולכן אינם מוביליים. לעומת זאת, כאשר קיים בתא Ac element ישנו גם טרנספוסאס פעיל, ולכן גם הDs elements  חוזרים להיות מוביליים. אלמנטים יוקריוטים אלו דומים במבנה שלהם ל IS elements הבקטריאלי.
טרנספוזומים התגלו ביוקריוטים נוספים מאז תגליתה של מקקלינטוק בתירס. לדוגמא, בערך מחצית ממוטציות ספונטניות שנצפו בדרוזופילה התרחשו בשל החדרת אלמנטיים מוביליים. למרות שרב האלמנטים המוביליים בדרוזופילה מתפקדים כרטרו-טרנספוסונים, לפחות אחד - P element - מתנהג כטרנספוסון, ונע במנגנון לא רפלקטיבי דומה לזה המצוי בבקטריות (IS elements). שיטות עכשויות ליצירת דרוזופילה טרנסגנטית, תלויה בביטוי גבוהה ומונחה של הP element טרנספוסאס ושימוש בחזרות שקיימות בקצה האלמנט כמטרה לטרנספוזיציה.

רטרו-טרנספוזון ויראלי מכיל LTR ומתנהג כמו רטרו-וירוס בגנום

רטרו-טרנספוסון הוא דנא מובילי שעובר טרספוזיציה דרך רנא כתוצר ביניים, המנצל reverse transcriptase. רטרו-טרנספוזון נמצא בכל אחד מהיוקריוטיים שנחקרו עד היום, משמר ועד אדם. אלמנטים מוביליים  אלו מתחלקים לשתי קבוצות : רטרו-טרנספוזון ויראלי ולא-ויראלי. רטרו-טרנספוזון ויראלי מצוי בשפע בשמר (Ty element) ובדרוזופילה (copia elements). ביונקים, רטרו-טרנספוזון לא-ויראלי הם הסוג הנפוץ ביותר של דנא מובילי. (נדון בהם בפרק הבא). עדיין, רטרו-טרנספוזון ויראלי מהווים 4% לערך מהגנום האנושי. 

המבנה הכללי רטרו-טרנספוזון ויראלי המצוי ביוקריוטים מכיל, בנוסך לshort direct repeat  האופייני לכל הדנא המובילי, 250-600 זוגות בסיסים של long terminal repeats(LTR) משני צידי האזור המקודד. האזור המקודד מהווה 80% או יותר מכלל האלמנט. LTR מאפיין את הדנא הרטרו ויראלי והוא חיוני למחזור החיים של הרטרו-וירוס. יתרה מזו, Ty element וגם copia elements מקודדים שלושה מתוך ארבעת החלבונים המקודדים ע"י הדנא הרטרו ויראלי. נקודות דימיון אלו רומזות שטרנספוזיציה של אלמנטים מוביליים כמו השניים שהוזכרו מערבת מכניזם דומה לזה שבו הדנא הרטרו ויראלי משולב לתוך הגנום התאי, והרנא הרטרו ויראלי מיוצר.

ראשית נדון בתפקיד של שני אלמנטי הLTR של דנא רטרו ויראלי ביצור רנא גנומי רטרו-ויראלי, שמותאם לרנא שהוא תוצר בינים בטרנספוזיציה של Ty element, copia. הLTR השמאלי מתפקד כפרומטור שמנחה את רנא פולימרז 2 של התא המארח להתחיל טרנסקריפציה בנוקלוטיד ה-'5 של אזור הR.לאחר שכל הדנא הרטרו-ויראלי עבר טרנסקריפציה, גם הLTR הימני  עובר טרנסקריפציה עד לסוף אזור הR,  שם מוספים בסיסי A לרנא. הרנא הגנומי הרטרו-ויראלי אינו מכיל LTR שלם. לאחר שוירוס חודר לתא, רברס-טרנסקריפציה של הגנום הרנא ע"י רברס טרסקריפטאז שנוצר ע"י הוירוס יוצר דנא דו-דגילי כולל LTRs. אנזים נוסף המקודד ע"י רטרו-וירוסים, integrase, מכניס את הדנא הרטרו ויראלי לתוך גנום התא המארח. בתהליך זה, direct repeat קצרות נוצרות באתר המטרה משני צידי הרצף המוחדר. Ty element וגם copia elements מקודדים לרברס טרנסקריפטאז ולאיטגרייז. משוער שאנזימים אלו מתפקדים בטרנספוזיציה, בכך שהם ממירים את תוצר הבינים רנא בדנא, ומחדירים את האחרון לתוך אתר המטרה, באופן דומה לפעולת הרטרו-וירוסים. (ציור 9-15)
   (LTR)                                                                                  (LTR)      

'3-----------------------------------------------------------------------------------'5   integrated retroviral dna
| U3 | R | U5 |                   (coding region)                             | U3 | R | U5 | 

'5-----------------------------------------------------------------------------------'3

         | אתר polyA                                                                                             | אתר ההתחלה

שלב ראשון: רנא פולימראז 2 משעתק: נוצר primary transcript 
שלב שני: אנזים רנא-פרןסססינג וגם פולי A פולימראז  יוצרים רנא גנומי רטרו ויראלי  - שרשרת שבסופה פולי A.

כאשר הוחדרו Ty elementבתוך פלסמיד אל תאי שמרים, הם עברו טרספוזיציה לאתר חדש. תופעה זו קרתה בשיעור נמוך באפן נורמלי. בניסוי נוסףף, שובט ה Ty elementבסמוך לפרומוטור רגיש גלקטוז. שני פלסמידים שונים אלו הוחדרו אל תאי השמר. בניסוי 1 גדילת התאים בסביבת גלקטוז היתה מלווה בטרנספםוזיציה רבה, יותר מאשר בסביבה נעדרת גלקטוז. מכאן ניתן להסיק שהשעתוק לmRNA כתוצר ביניים דרושה לטרנספוזיציה של  Ty element. מדוע? עליה בכמות טרנספוזיציה נובעת מעליה בבכמות mRNA של האלמנטים שמשמש כתבנית לרברס טרנסקריפציה, ובכמות הרברס טרנסקרייפטאז ואינטגראז המשועתקים מהאלמנט. בניסוי 2, אינטרון מתוך גן שמרים הוכנס לאזור שמשערים שהוא מקודד חלבון באלמנט. נמצא כי האלמנטים שעברו טרנספוזיציה מאלמנט זה היו חסרים את אותו אינטרון. וזהי הוכחה לmRNA  כתוצר ביניים. כנראה שהאינטרון עבר ספליסינג מהmRNA עוד לפני שעבר רברס טרנסקריפציה.

Ty element עוברים טרנספוזיציה בשיעור נמוך בדר"כ . כנראה משום שהחדרתם האקראית לגנום השמרים המכיל מעט מאוד יחסית אינטרונים, וספייסר דנא, גורמת לאי- אקטיבציה של תאים.

בניגוד ל Ty element יחידת הAc בתירס כוללת אינטרונים. עובדה זו מעידה שהאחרונים עוברים טרנספוזזיציה דרך תנועה ישירה של רצף דנא מלא ע"י רברס טרנסקריפציה של תוצר הביניים רנא.

רטרוטרנספוזונים לא ויראלים מחוסרי LTR ונעים ע"י מכניזם לא רגיל
האלמנטים הנפוצים ביותר ביונקים הם רטרוטרנספוזונים לא ויראלים מחוסרי LTR. רבים מהם שייכים לשתי קטגוריות : LINES (long interspersed elements) SINES (short interspersed elements).

באדם אורך מלא של LINES הוא 6-7 kbp וSINES הם באורך 300 bp. כל מחלקה מופיעה באלפי עותקים שלא חייבים להיות זהים. סדרות חוזרות עם תכונות של  LINES נמצאו בחרקי פרוטוזואה ובצמחים, ומסיבה לא ברורה הם מצויים בשפע בייחוד בגנומים יונקים.

המספרים הגדולים של שתי המחלקות ביוקריוטים גבוהים הצטברו במהלך האבולוציה.למרות שאלמנט זה אינו מכיל LTR , משערים שעובר טרנספוזיציה דרך רנא כתוצר ביניים.

L1 LINE elements אלמנט הLINE  הנפוץ ביותר. 600,000 עותקים ממנו נמצאים בגנום האנושי, המהווים 15% לערך ממנו. המבנה הכללי הוא:

'3-----------------------------------------------------------------------------------'5

    |(1) |    (2)    |                           (3)                                                          |   (4)   | (1) |

'5-----------------------------------------------------------------------------------'3

אורך האלמנט: 6kb. 

(1) גם באלמנטים אלו נמצא direct repeat  בשני הצדדים. אורכו משתנה באתרים שונים בגנום. מקורו הוא מאתר המטרה והוא משתכפל במהלך ההכנסה. 
(3) הרצף העיקרי, באמצע, נקרא רצף "קונצנזוס". רצף הקונצנזוס מכיל שתי מסגרות קריאה פתוחות ארוכות (ORFs) אחת באורך של 1 kb והשניה באורך 4 kb 1ORF מקודדת לחלבון הנקשר לרנא. החלבון המקודד ע"י 2ORF דומה בהרכבו לרברס טרנסקריפטאז של רטרו-וירוסים ורטרו-טרנסקריפטאז ויראלי.
(4) 1kb  לערך של stop codons.

(2)לאזור העשיר בA\T יש תפקיד בטרנספוזיציה. יוצר שרשרת A ברנא המשועתק. אזור זה הוא בקצה הימני של האלמנט. בקצה השמאלי של האלמנט, קיים פרומטור,
עדויות למוביליות של אלמנטי 1L הגיעו מחקירת מחלות גנטיות באדם. דנא של החולה היה בעל מוטציה כתוצאה מהכנסת אלמנט 1L, אך אף אחד מן ההורים לא נשא מוטציה זו. מחקרים מאוחרים יותר בשמר על Ty elements אישרו שתנועת 1L בדנא מערבת רנא כתוצר בינים(ניסויים דומים לאךו שבוצעו עם Ty elements. אך 1L אינם כוללים LTR. נמצאו כמה שינויים מבניים בין 1L לבין רטרו-טרנספוזומים ויראלים (שניהם מייצרים רנא כתוצר בינים).
כיום מוצע המודל הבא: 

'3------------TTT---------AAAAA--------------------------------------------------------------'5

'5-----------AAA---------TTTTTT--------------------------------------------------------------'3

Flanking DNA               L1 element

1. רנא פולימראז מעשתק את הגדיל בתחתון

'3-~~~~~~-UUU-~~~~~~~~AAAAA-~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~-'5

2. נוצר לופ, ע"י היברידיזציה בין הAים והUים.

AAAAA~~~~~~~~~~~-~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~-'5

~~~~~~~~~~~UUUUU'3

3. 1L רברס טרנסקריפטאז משלים  לדו גדיל , ע"י שימוש בקצה '3 כפרימר

AAAAA~~~~~~~~~~~-~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~-'5

~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~UUUUU'3

                                                                          cDNA
4. cDNA משמש כתבנית ליצירת 1L דו גדילי

5. לא ידוע כיצד בדיוק נכנס האלמנט לתוך הדנא. משערים שבמהלך ההכנסה, הלוופ של הרנא מוסר, ודירקט ריפט נוצרים בשני הצדדים.

ברבים מהאלמנטים יש מוטציות frame shift, וכן מוטציות נונסנס. מוטציות אלו נצברו במהלך האבולוציה. הטרנספוזיציה של אלמנטים אלו דורשת רק שאלמנט יחיד בגנום יהיה תקין ויצור אנזימים וחלבונים לטרנספוזיציה שתתבצע גם על האלמנטים המוטציונים. 

SINES, Alu sequences
כמה מאות דוגמאות של SINES נחקרו. נצא שאין שני עותקים זהים של אותו רצף ביניהם, אך קיים דימיון. דימיון זה מצביע על קשר אבולוציוני בין האלמנטים ביונקים שונים. מופיעים הרבה בגנום האנושי, ברצף "קדימה ואחורה" במקומות בהם אינם מפריעים לתפקוד הגן.

רצפי Alu באורך 300 bp נמצאים בכמיליון אתרים בגנום האנושי, ומהווים כ10% מהגנום. רצפים דומים קיימים בבעלי חוליות אחרים. בנוסף להם קיימים רצפי דומים אחרים באורך של 10bp בלבד בין גנים ובתוך אינטרונים. 

רצפי Alu דומים מאוד לLRNA75, זהו רנא תאי קטן שעוזר בשמירה על פוליפפטידטים שכרגע סונטזו, ולמעברם דרך הממברנה. קיימים באדם, דרוזופילה עכבר ואף Ecoli  - דבר הרומז על קיומו של הרצף מתחילת האבולוציה. משערים שL75 היו קיימים לפני רצפי Alu.
העדויות הראשונות למוביליות של SINES הגיעה מניתוח דנא של חולה במחלה גנטית הנובעת   ממוטציה בגן 1NF. זוהי מחלה רצסיבית. אצל חולה, אלל ראשון מכיל רצף Alu לא מאוקטב, ואלל שני עבר מוטציה סומטית.

משערים שהם עוברים טרנספוזיציה כמו 1L  לא ידוע על פונקציונליות מיוחדת. 
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