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Methods	
  used	
  to	
  detect	
  natural	
  selec0on	
  in	
  the	
  mouse	
  genome	
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Levin	
  and	
  Moran	
  (2011)	
  
Nat.	
  Rev.	
  Genet.	
  12,	
  615-­‐627.	
  

DNA	
  transposons	
  generally	
  
have	
  inverted	
  repeats,	
  	
  
	
  
require	
  a	
  single	
  site-­‐specific	
  	
  
recombinase	
  (transposase),	
  
	
  
and	
  produce	
  direct	
  (not	
  
inverted)	
  target	
  site	
  	
  
duplica0ons	
  upon	
  inser0on.	
  

Levin	
  and	
  Moran	
  (2011)	
  
Nat.	
  Rev.	
  Genet.	
  12,	
  615-­‐627.	
  

LTR	
  retrotransposons	
  form	
  
viral-­‐like	
  par0cles	
  

Integrase	
  produces	
  a	
  staggered	
  
cut	
  in	
  the	
  host	
  chromosome,	
  rather	
  like	
  
a	
  restric0on	
  endonuclease.	
  
	
  
Therefore,	
  the	
  length	
  of	
  the	
  
target	
  site	
  duplica0on	
  is	
  fixed	
  (for	
  any	
  
given	
  LTR	
  retrotransposon).	
  
	
  
Daughter	
  elements	
  are	
  generally	
  full	
  
length,	
  due	
  to	
  precise	
  recogni0on	
  of	
  the	
  
LTR	
  by	
  integrase	
  enzyme.	
  
	
  
However,	
  deleted	
  copies	
  (and	
  single	
  LTRs)	
  
can	
  be	
  produced	
  by	
  later	
  genomic	
  
dele0ons	
  (or	
  unequal	
  crossing	
  over).	
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Levin	
  and	
  Moran	
  (2011)	
  
Nat.	
  Rev.	
  Genet.	
  12,	
  615-­‐627.	
  

Promoter	
  sequence	
  in	
  5’UTR;	
  transcript	
  is	
  
polyadenylated.	
  
	
  
ORF1	
  Is	
  an	
  RNA-­‐binding	
  protein.	
  
An	
  ORF1	
  trimer	
  covers	
  50	
  bp	
  of	
  RNA	
  	
  
(Basame	
  et	
  al.	
  2006	
  J.	
  Mol.	
  Biol.	
  357,	
  	
  351-­‐357)	
  
	
  
ORF2	
  is	
  an	
  endonuclease	
  and	
  
reverse	
  transcriptase.	
  
	
  
Size	
  of	
  target	
  site	
  duplica0on	
  is	
  variable,	
  
because	
  that	
  depends	
  on	
  loca0on	
  of	
  random	
  
nick	
  in	
  second	
  chromosomal	
  DNA	
  strand.	
  
	
  
Most	
  daughter	
  elements	
  have	
  5’	
  dele0ons,	
  
due	
  to	
  premature	
  strand-­‐switching	
  by	
  reverse	
  
transcriptase	
  =>	
  w/o	
  5’UTR,	
  they	
  will	
  be	
  
replica0on-­‐defec0ve.	
  

LINE	
  (non-­‐LTR)	
  retrotransposons	
  

Levin	
  and	
  Moran	
  (2011)	
  
Nat.	
  Rev.	
  Genet.	
  12,	
  615-­‐627.	
  

Summary	
  of	
  transposon	
  proper0es	
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Levin	
  and	
  Moran	
  (2011)	
  
Nat.	
  Rev.	
  Genet.	
  12,	
  615-­‐627.	
  

Some	
  yeast	
  retroposons	
  
are	
  preferen0ally	
  targeted	
  
near	
  the	
  promoters	
  of	
  
par0cular	
  classes	
  of	
  genes	
  
	
  

This	
  is	
  also	
  true	
  of	
  
Drosophila	
  P	
  elements	
  
(DNA	
  cut	
  and	
  paste	
  transposon)	
  
and	
  human	
  HIV	
  (retrovirus),	
  
Among	
  others.	
  
	
  
It	
  is	
  used	
  for	
  “enhancer	
  trap”	
  
screens	
  in	
  mice	
  and	
  flies.	
  
	
  

Levin	
  and	
  Moran	
  (2011)	
  
Nat.	
  Rev.	
  Genet.	
  12,	
  615-­‐627.	
  

Some	
  retrotransposons	
  are	
  specifically	
  targeted	
  	
  
to	
  heterochroma0n	
  

When	
  cells	
  are	
  subjected	
  to	
  stress,	
  the	
  integrase	
  enzyme	
  is	
  dephosphorylated,	
  
and	
  integrase	
  becomes	
  able	
  to	
  direct	
  integra0on	
  in	
  euchroma0n.	
  
	
  
Similar	
  elements	
  (non-­‐LTR	
  retrotransposons	
  HeTA,	
  TART,	
  TAHRE)	
  are	
  responsible	
  
For	
  maintaining	
  the	
  telomeres	
  of	
  Drosophila.	
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Levin	
  and	
  Moran	
  (2011)	
  
Nat.	
  Rev.	
  Genet.	
  12,	
  615-­‐627.	
  

siRNA	
  pathways	
  are	
  used	
  to	
  
degrade	
  retrotransposons	
  RNAs	
  

Levin	
  and	
  Moran	
  (2011)	
  
Nat.	
  Rev.	
  Genet.	
  12,	
  615-­‐627.	
  

PIWI	
  RNAs	
  (piRNA)	
  are	
  used	
  	
  
to	
  degrade	
  transposons	
  	
  
	
  
by	
  a	
  “ping-­‐pong”	
  mechanism	
  	
  
of	
  mutual	
  cleavage	
  by	
  both	
  	
  
sense-­‐strand	
  transposon	
  RNAs	
  
vs.	
  piRNA	
  cluster	
  transcripts	
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Levin	
  and	
  Moran	
  (2011)	
  
Nat.	
  Rev.	
  Genet.	
  12,	
  
615-­‐627.	
  

Transposi0on	
  events	
  
occur	
  at	
  specific	
  stages	
  
of	
  the	
  life	
  cycle	
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Mouse-­‐specific	
  and	
  human-­‐specific	
  transposon	
  sub-­‐families	
  
were	
  clearly	
  iden0fied	
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Transposon	
  subfamilies	
  shared	
  between	
  human	
  and	
  mouse	
  
were	
  equally	
  old	
  in	
  both	
  species,	
  

and	
  were	
  older	
  than	
  all	
  human-­‐	
  and	
  mouse-­‐specific,	
  
and	
  showed	
  the	
  same	
  molecular	
  clock	
  (2x	
  faster	
  in	
  mouse).	
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Dosage	
  compensa0on	
  on	
  the	
  X	
  and	
  Y	
  chromosomes	
  

•  The	
  X	
  chromosome	
  is	
  “dosage	
  compensated”	
  in	
  female	
  mammals,	
  
by	
  random	
  inac0va0on	
  of	
  one	
  X	
  chromosome	
  (Barr	
  body)	
  in	
  the	
  
early	
  embryo.	
  

•  Dosage	
  compensa0on	
  is	
  essen0al	
  to	
  provide	
  physiological	
  levels	
  
of	
  gene	
  expression	
  in	
  both	
  sexes.	
  	
  Muta0ons	
  that	
  disrupt	
  dosage	
  
compensa0on	
  are	
  usually	
  lethal.	
  

•  Dosage	
  compensa0on	
  has	
  evolved	
  independently	
  at	
  least	
  three	
  
0mes:	
  in	
  mammals,	
  birds,	
  and	
  insects.	
  	
  Each	
  group	
  uses	
  a	
  
different	
  mechanism.	
  

•  Dosage	
  compensa0on	
  in	
  mammals	
  is	
  reasonably	
  well	
  understood,	
  
and	
  is	
  regulated	
  by	
  the	
  interac0ons	
  of	
  noncoding	
  RNA	
  (Xist),	
  DNA	
  
methyla0on,	
  and	
  histone	
  modifica0ons.	
  	
  The	
  X	
  chromosome	
  also	
  
has	
  an	
  unusually	
  high	
  concentra0on	
  of	
  L1	
  LINE	
  elements.	
  

•  The	
  Y	
  chromosome	
  is	
  not	
  dosage	
  compensated.	
  	
  PARs	
  are	
  not	
  
dosage	
  compensated.	
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Discussion	
  ques0ons	
  

•  Discuss	
  how	
  sequence	
  comparisons	
  are	
  used	
  to	
  date	
  the	
  ages	
  of	
  
retroposon	
  families.	
  	
  What	
  are	
  the	
  assump0ons	
  /	
  background	
  informa0on	
  
that	
  this	
  method	
  of	
  analysis	
  is	
  based	
  upon	
  (i.e.,	
  mechanisms	
  of	
  
transposi0on)?	
  	
  What	
  conclusions	
  can	
  be	
  drawn	
  from	
  this	
  work?	
  

•  Why	
  and	
  how	
  do	
  transposons	
  target	
  specific	
  stages	
  of	
  the	
  life	
  cycle	
  for	
  
transposi0on?	
  	
  How	
  do	
  they	
  target	
  specific	
  por0ons	
  of	
  the	
  genome?	
  	
  How	
  
is	
  this	
  u0lized	
  in	
  “enhancer	
  trap”	
  screens?	
  

•  Why	
  and	
  how	
  do	
  transposons	
  maintain	
  the	
  telomeres	
  of	
  Drosophila	
  
chromosomes?	
  	
  How	
  is	
  this	
  situa0on	
  likely	
  to	
  have	
  arisen?	
  

•  Why	
  does	
  the	
  X	
  chromosome	
  represent	
  the	
  largest	
  synteny	
  group	
  in	
  the	
  
human	
  genome?	
  	
  What	
  is	
  a	
  synteny	
  group?	
  

•  Why	
  and	
  how	
  were	
  transposons	
  excluded	
  from	
  Hox	
  gene	
  clusters?	
  	
  How	
  
useful	
  is	
  this	
  observa0on	
  vs.	
  whole	
  mouse	
  genome	
  comparison	
  in	
  
analyzing	
  transcrip0onal	
  regulatory	
  regions?	
  


