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NIEKODUJACY RNA
(non-coding RNA; ncRNA)

Housekeeping RNA Regulatorowy RNA

Ekspresja okresowa
np. w odpowiedzi na bodziec, w okreslonej fazie rozwoju, cyklu komérkowego itp.

Whplyw na ekspresje genow na poziomie transkrypcji lub translacji

Konstytutywna ekspresja
Niezbedne do normalnego funkcjonowania komorki

* tRNA i rRNA - translacja
* snRNA - komponenty splicesosomu, pre-mRNA splicing

* snoRNA - dojrzewanie i modyfikacja rRNA, scaRNA * sSRNA: siRNA (exo-siRNAs i endo-siRNAs; ta-siRNA; nat-siRNA;
(specyficzne dla CB) IsiRNAs); miRNA; piRNA — act in TGS or PTGS

* RNA wchodzace w sktad RNazy P i RNazy MRP —
endonukleazy: dojrzewanie tRNA i rRNA

* Signal Recognition Particle SRP RNA — transport biatek do ER * IncRNAs — much less known, usually act in TGS (chromatin level)
* tmRNA (hybrydy tRNA-mRNA)- kierowanie nowo-
syntetyzowanych biatek (nascent proteins) do degradacji

* gRNA — guide RNA (RNA editing)
* telomerase RNA — synteza telomeréw
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Mate RNA (small RNAs, sRNAs, smRNAs)

sRNA = 21-30 nt Specyficznos¢ wyciszenia
okreslonych sekwencji zapewniona jest dzieki
komplementarnosci zasad miedzy wyciszajgcym
wyciszanie ekspresji genéw: sRNA, a RNA ulegajgcym wyciszeniu
(gene silencing, RNA silencing)

post-transkrypcyjne

(post-transcriptional gene silencing, PTGS) RALLLAT I MTAAAAAAAAAA
degradacja mRNA, inhibicja translacji

transkrypcyjne

(transcriptional gene silencing, TGS) _ L
epigenetyczne modyfikacje chromatyny LUl

Wyciszanie gendw za posrednictwem matych RNA odgrywa
istotng role zarbwno w regulacji ekspresji, jak i w
zachowaniu integralnosci genomoéw organizmow zywych.
Za posrednictwem siRNA wyciszane sg m.in. regiony bogatej modyfikacja histonéw, metylacja DNA
w powtorzenia DNA heterochromatyny, sekwencje
transpozonowe, wirusy i inne patogeny.

miRNA i tasiRNA regulujg m.in. ekspresje gendéw zwigzanych
z zegarem biologicznym, rozwojem, reakcjg na stres.




Biatka Dicer i Argonaute (AGO):

gtowne elementy szlaku wyciszania RNA

Dwuniciowy RNA
(double-stranded RNA, dsRNA)
jest ciety przez Dicer o S

na krotkie dwuniciowe

CzaSteCZki RNA, | AGO |
ktore sg wigzane \
przez jedno z biatek

rodziny ARGONAUTE. wyciszenie




Dicer 1 Dicer-like

Podczas biogenezy siRNA i miRNA, biatka Dicer lub
Dicer-like (DCL) tng dtugie dsRNA lub RNA o

strukturze spinki (hairpin) na fragmenty ~ 21 — 25nt.
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PAZ

konserwowana domena wigzgca
dsRNA

(dsRBD- dsRNA-binding domain)
oddziatuje z koncem 3’ dsRNA

2 domeny typu RNazy I
aktywnosc endonukleolityczna

5°’P/3’0OH

Rl

rownomierne rozcinanie RNA na
fragmenty o takiej samej dfugosci.

Struktura biatka Dicer umozliwia I P S

MacRae, I.J., Zhou, K., Li, F., Repic, A., Brooks, A.N., Cande, W.., Adams, P.D., and Doudna, J.A. (2006) Science




Argonaute

Biatka ARGONAUTE wigzg
SRNA i mRNA

Nazwa ARGONAUTE pochodzi od mutanta
argonaute1 A. thaliana; ktory swoim ksztattem
przypomina o$miornice zeglarka (Argonauta).

PAZ

oddziatuje z koncem 3’ sSRNA

MID (middle)
oddziatuje z nukleotydem na koncu &5’
SRNA

PIWI

struktura podobna do RNazyH
w niektorych biatkach Ago:
ciecie RNA zwiazanego z sRNA
(slicer activity)

A. thaliana ago1  Argonauta argo

Bohmert, K., Camus, I., Bellini, C., Bouchez, D., Caboche, M., and Benning, C. (1998) EMBO
J. Song, J.-J., Smith, S.K., Hannon, G.J., and Joshua-Tor, L. (2004) Science



PTGS: post-transkrypcyjne wyciszanie genow

Klasy matych RNA:
miRNA rosliny, 20-25nt | Drosha Transkrypcja Regulacja stabilnosci mRNA
(microRNA) zwierzeta, (u zwierzat) przez Pol ll/Pol lli (ciecie mRNA), inhibicja
wirusy, + Dicer translacji
Protista

mirtrony — pochodzgce z intronéw prekursorow mRNA genéw kodujgcych biatka; wystepuja u zwierzat; niezalezne od Drosha

siRNA

(small interferring RNA) — wiekszos$¢ dziafa in cis, za wyjatkiem tasiRNA

exo-siRNA rosliny, 21-24nt | Dicer Transgeniczny, wirusowy Post-transkrypcyjna
(pochodzenia grzyby, lub inny egzogenny RNA regulacja ekspresji genow,
egzogennego) zwierzeta, obrona przeciwwirusowa
Protista
endo-siRNA rosliny, ~21nt Dicer Transkrypcja Post-transkrypcyjna i
(pochodzenia grzyby, dwukierunkowa lub transkrypcyjna regulacja
endogennego) zwierzeta, zbiezna, wigzanie mRNA z | ekspresji genéw, regulacja
Protista transkryptami aktywnosci transpozonéw
pseudogenéw o
przeciwnej orientacji
tasiRNA rosliny 21nt DCL4 TAS RNA ciete przez Regulacja post-
(trans-acting miRNA transkrypcyjna
siRNA)
natsiRNA rosliny 24nt DCL2 Transkrypcja Regulacja genéw
(natural antisense 21nt DCL1 dwukierunkowa odpowiedzi na stres

transcripts-derived
siRNA)

indukowana stresem




TGS: transkrypcyjne wyciszanie genow

Klasy matych RNA:

siRNA

(small interferring RNA)

endo-siRNA rosliny, ~21nt Dicer Transkrypcja Post-transkrypcyjna i
(pochodzenia grzyby, dwukierunkowa lub transkrypcyjna regulacja
endogennego) zwierzeta, zbiezna, wigzanie mRNA z | ekspresji genéw, regulacja
Protista transkryptami aktywnosci transpozonéw
pseudogendéw o
przeciwnej orientacji
hc-siRNA rosliny, 24-26nt | DCL3 Transpozony, powtérzenia | Modyfikacja chromatyny
(heterochromatic S. pombe
SiRNA)
piRNA Drosophila, | 24-30nt | niezalezne | Dtugie pierwotne Wyciszanie transpozonow,
(Piwi-interacting C. elegans, od Dicer transkrypty (?) inne nieznane funkcje

RNA)

ssaki, Danio
rerio




BIALKA DICER | ARGONAUTE
U ROZNYCH ORGANIZMOW

Species

Argonaute-PIWI-like
PIWI

Argonaute

Dicer-like

RdRP

Plantae

Arabidopsis thaliana

10 (AGO1-10)

4 (

DCL 1-4)

Oryza sativa

18

5

Fungi

Saccharomyces cerevisiae

Schizosaccharomyces pombe

1

Neurospora crassa

1

Aspergillus nidulans

1

Metazoa

Caenorhabditis elegans

Dicer + Drosha)

Drosophila melanogaster

2 Dicers + Drosha)

Danio rerio

Dicer + Drosha)

Homo sapiens

A AN O

A 1AW ®

2 (
3 (
2 (
2 (

Dicer + Drosha)



miRNA U ROSLIN

microRNA dziataja poprzez ciecie mRNA
lub inhibicje translacji

Inhibicja
translacji

ciecie

e o

T T T T T T T TTTTIAAAN

mMRNA

miRNA s3 kodowane

przez specyficzne geny MIR,
ale wptywaja na ekspresje
innych gendw — s3
czasteczkami regulatorowymi
dziafajacymi in trans

miRNA u roslin (rowniez u
zwierzat) reguluja procesy
rozwojowe i fizjologiczne

uwaza sie, ze miRNA
wyewoluowaty z siRNA
— powstaja i dojrzewaja
w podobny (do pewnego
stopnia) sposob



U ROSLIN W BIOGENEZIE miRNA | siRNA
UCZESTNICZA ROZNE BIALKA DCL

AtDCL1 miRNA

AtDCL2 - 4 siRNA

Arabidopsis thaliana:

- DCL1 — 21nt miRNA — AGO1/7/10
DCL2 — 22nt siRNA
DCL3 — 24nt siRNA — AGO4/6

DCL4 — 21nt siRNA (tasiRNA) — AGO1

Cri G

%

w T OO OO S
21 nt 22nt 24 nt 21 nt

oo

Rosliny maja 4 (i wiece))
biatek DCL;

wieksza niz u innych
organizmow liczba biatek DCL
umozliwia roslinom bardziej
precyzyjng i skuteczng obrone
przed patogenami.



microRNA u zwierzat

aktywna
translacja

inhibicja
inicjacji
translacji

degradacja
mRNA

inhibicja
translacji

Stefani G., Slack F. J., (2008) Mol Cell Biol




microRNA u zwierzat

aktywna
translacja

N\

mRNA

\
degradacja \k

Vol 466 | 12 August 2010 | doe W 03B naturaDITET

Mammalian microRNAs predominantly act |;

to decrease target mRNA levels

Huili Guo'~, Nicholas T. Ingolia'*, Jonathan S. Weissman'* & David P. Bartel'~

Stefani G., Slack F. J., (2008) Mol Cell Biol




Vol 466 |12 Auguet 2010 do 10 T0IE 'natureDO2E67 narre

Mammalian microRNAs predominantly act | Destabilization of target

to decrease target mRNA levels mRNA is the predominant
i G kit T N it S Wl P SOkl B reason for reduced protein
output.
‘ el@ @
) /7 ~ & S _
eIF4E : Decapping FSeiFse _ g : "%

Cap ' o
Deadenylation -

& C terminus

Kinetic analysis reveals successive steps leading
to miRNA-mediated silencing in mammalian cells

Julien Béthune'*, Caroline G. Artus-Revel' & Witold Filipowicz*** EMBO reports VOL 13 |NO 82012

Step 1. Initial effect of miRNAs: inhibition of translation at the initiation step without mRNA
decay.

Step 2. mMRNA deadenylation by PAN2—-PAN3 and CCR4-NOT complexes recruited by
miRISC as a consequence of translation inhibition that makes poly(A) tail more accessible.
Step3. Stimulated deadenylation potentiates the effect on translational inhibition and leads
to decay of target mRNAs through the recruitment of the decapping machinery.



GENY MIR: transkrypcja dtugich czasteczek
pri-miRNA z ktorych powstaja miRNA

MIR gene
mMiRNA sa kodowane przez geny MIR \\ \\ \\ \\‘ \\ \\ \\ \\
pierwotne transkrypty miRNA
(pri-miRNA) tworza drugorzedowe, ‘
dwuniciowe struktury, ktore sg Fi-miRNA
rozpoznawane i ciete przez biatka Dicer > ~
(u roslin DCLA1)
nié miRNA* jest degradowana

- mMRNA target hﬂﬂ[ﬂﬂﬂlﬁm




Biogeneza miRNA
u roslin

HYLA:
oddziatywanie z DCL1

HEN1:
metylotransferaza, metylacja
miRNA/miRNA*

HST (HASTY):
eksport miRNA/miRNA*
do cytoplazmy,
homolog eksportyny 5

transkrypcja

ciecie

metylacja

eksport

tworzenie
kompleksu
RISC

Jjadro
komorkowe
cytoplazma

CH, oIIIT° CH,s

ciecie mRNA

Mallory A., Vaucheret H. (2006)

Nature Genet.

&

hent null.




BIOGENEZA miRNA
U ROSLIN

HYL1:
oddziatywanie z DCLA1

HEN1:
metylotransferaza, metylacja miRNA/miRNA*

HST (HASTY):
eksport mMiRNA/miRNA* do cytoplazmy, homolog eksportyny 5

transkrypcja

ciecie

metylacja

eksport

tworzenie
kompleksu
RISC

pri-miRNA

5‘: \ 4 :

Jjadro
komoérkowe

cytoplazma

CH
ch, oT® O

ciecie mRNA

Mallory A., Vaucheret H. (2006)

Nature Genet.

agotmul




U ZWIERZAT

BIOGENEZA miRNA

Drosha+DGCRS8 (Pasha):
ciecie pri-miRNA —> pre-miRNA

EXPS5 (eksportyna 5):
eksport pre-miRNA do cytoplazmy

Dicer:
ciecie pre-miRNA —> miRNA/miRNA*

miRNA

DNA XXX

transkrypcja l

pri-miRNA '&AAA

:_;;

ciecie ‘i
jadro komérkowe
pre-miRNA %Q
\
eksport

cytoplazma
pre-miRNA &ég

ciecie
miRNA/miRNA* &é

tworzenie
kompleksu
RISC

Wg: Ding X.C., Weiler J., Grosshans H. (2009)
Trends in Biotechnology




Biogeneza miRNA u roslin i zwierzat
eksport z jagdra komorkowego do cytoplazmy

Plants
NUCLEUS "N CYTOPLASM
Dcl1
AAA
Dcl1
Processmg Maturatlo miRISC loading

pri-miRNA

Ammals

pri-miRNA

") pri-miRNA

Processing

MIRTRONY

Spliceosome

M—>. : miRISC
) aturation loading
miRNA*

Carthew R. W., Sontheimer E. J., (2009) Cell



MIRTRONY

pre-mRNA Spliceosome
Splicing
Mature mRNA Branched pre-mirtron
CTrI1o (excised intron)
lariat
L 7
pre-miRNA
Dicing
y

Mature miRNA

wystepujg u D. melanogaster, C. elegans, ssakow

podczas sktadania mRNA (spiicing)
niezalezne od Drosha

powstaja z intronow wycietych z pre-mRNA
Debranchik

or

Trimming rozciecie struktury lariatu (debranching) prowadzi do
powstania pre-miRNA

pre-miRNA —> biogeneza miRNA

Kim V. N., Han J., Siomi M.C. (2009) Mol Cell Biol



JADROWE FUNKCJE miRNA

pNa PP TPy

Transcription ‘{"L-: nuclear miRTSA miNA storagy ™,
Iu.“ — Rna
\ (a2 )
haRNA NS\ S
ﬂ I licing &u=-.$! *
FA VAN
Ly
M N ' l J
I ! | BMA, pre-miHNA

miRNA:

obecne w jadrze komorkowym i jaderku

tworza mniejszy jadrowy kompleks miRISC complex z biatkami AGO2/AGO3, DICER,
TRBP i TNRC6A (TGA)

Catalanotto et al., IntfMolSci, 2016



JADROWE FUNKCJE miRNA

Transkrypcyjna aktywacja genow (TGA) Transkrypcyjne wyciszanie genow (TGS)

< g%
‘\.N\\\ 3 mRNA
\

A

I3

Requirement for o
DNA replication phuse ?

Catalanotto et al., IntfMolSci, 2016



NIEKANONICZNE miRNA

k § Qe

tAMNA .
Mon-canonical miRNA signaling Pre-miRNA
\‘ / Canonical miRMA signaling
miRISC ' DICER miRISC
&' UTR 3 UTR B'UTR 2'UTH
Coding exons """-n..______ mmLSE’_,,.r"' Coding exons
Increased translation Increased mRMA stability,| Decreasad mRNA stability,
increased transkation tranzlational reprazaion
- in arrested calls in actively cycling calls
& miRISC miRISC
XRN1 5 z
(Protection from degradation Increased transcription

Maute et al, WIREs RNA,, 2014



siRNA

ochrona i utrzymywanie stabilnosci genomu

endo-siRNA:

@ ochrona genomu przed ,,obcym” materiatem genetycznym (exo-siRNA):
transgenicznym
wirusowym (VIGS — viral induced gene silencing)

Transgeny wprowadzane sztucznie sq czesto wyciszane przez siRNA;

/ _ RISC (RNA-induced silencing complex)
mogq by¢ wyciszane post-transkrypcyjnie lub transkrypcyjnie

I‘ AGO

Wyciszenie moze by¢ wywotane: m\\\“ﬂw\'\*\\ |, sy
* bardzo wysokim poziomem ekspres;ji transgenu |
e dwuniciowym RNA pochodzqcym z ekspresji transgenu
* nieprawidlowymi RNA pochodzqcymi z ekspresji transgenu

endo-siRNA: M

@ wyciszanie transpozondw i sekwencji powtorzonych
@ utrzymywanie niektorych gendw w stanie epigenetycznie nieaktywnym

." AGO

H\lhll\l TETTTETRETTTTT




Endo-siRNA: pochodzenie endogenne

Structured loci

e
=
_—
Convergent Transcription _-_-_ —i TIITTT

—
Read-through transcription of transposons ___ — Transposon e — OO

present in inverted orientation

Bidirectional Transcription _-_ —» IO

—
Trans-interaction — i — — - —~ 7@:@;

Duplication and inversion of a copy of a pseudogene _——_ —p LD

close to ancther copy of a pseudogene

Ghildiyal & Zamore (2009) Nat Rev Genet



Endo-siRNA u roslin:

cis-acting siRNA trans-acting siRNA natural antisense siRNA
(casiRNA, hc-siRNA) (tasiRNA) (natsiRNA)
Endogenous silent loci pre-tasiRMA Constitutive transcription
1
B ]

Stress-induced transcription

natsifMNAs :
H,CO-2 m— 2'-0CH,

; Y
24-nt  siENAs .
H,CO-2 -— 2'-OCH,

\
o

DA methylation, histone
madification at homologous loci

21-nt tasiRMAs . 1
H,CO-2" ~— 2'-OCH,

'
*@?

Target RMA cleavage

Target RMA cleavage

Ghildiyal & Zamore (2009) Nat Rev Genet




hc-sIRNA: roslinne endogenne siRNA

Z biogenezg i funkcjg hc-siRNA zwigzane sg dwie specyficzne dla roslin polimerazy RNA

Niekodujace transkrypty
polimerazy RNA V nakierowujg
maszynerie wyciszajacq do

metylacja . i .
DNA odpowiednich sekwencji DNA
modyfikacja => mechanizm metylacji DNA
histonow zaleznej od RNA (RNA-directed

DNA Methylation, RdDM)

Ten rodzaj wyciszenia jest czesto zwigzany ze stale nieaktywnym transkrypcyjnie DNA,
wigczajac rejony centromerowe i transpozony, ale rowniez zachodzi w genach.




tasiRNA: roslinne endogenne siRNA

tasiRNA - trans-acting siRNA
* specyficzne dla roslin

» kodowane przez geny TAS

* obrébka pierwotnego transkryptu
* jest inicjowana przez miRNA

transkrypcja locus TAS
przez polimeraze RNA Il

> wigzanie przez miRNA/RISC i ciecie

— synteza drugiej nici RNA
przez RDR6 (RNA-dependent RNA polymerase)

dsRNA jest ciety przez DCL4 na serie
krétszych dsRNA, uwalniajgc wiele
czgsteczek tasiRNA z jednego genu TAS.




Z jednego genu TAS
powstaje wiele czasteczek tasiRNA

1111 {K f; g l; § 2 g siR289 2 § siR255

TAS1b v IDI+) 3'D2(+) 303;41 3D4(+) ‘DE(+) ID6(+
)
5' CUUGQUCAUUUUDCUCAACANG COANDCASUCATIICAUCO .'.U.'.I!C'.!.\.‘.L':T.).'JU‘T..‘.-'_‘C.“LB‘.Z'TJ,\I?."AC.»";ZT?J PR '.?." UAGCAUQCUAGAALAAUAUUCUAASUCCAACAUACSCAUVADUCUANGUCCAACAUACCOUA 3
RN RE AR
) CAC‘JAMGAG»\GACGL’D:OC’UU 5! UANSAUUAAGSUDGUAUCS

miR173 08 .
tasiRNA mogaq "siR1796
T powstawacé

.. .. z obu nici RNA
miejsce ciecia

pierwotnego
transkryptu przy @ . DCL4 przesuwa
udziale miRNA sie wzdtuz
kluczowe dla ‘ ' (\ dsRNA
o . J
Zzapewnienia 3D2(+) . .
specyficznosci tasiRNA; m £ad odmlerzajqc
DCL4 zaczyna cigé : i tngc
prekursor dokfadnie 3D2()
w tym miejscu i tnie
w odstepach 21nt

Allen, E., Xie, Z., Gustafson, A M., and Carrington, J.C. (2005) Cell



natsiRNA: roslinne endogenne siRNA

natsiRNA - natural antisense-transcript derived siRNA
cis-acting
@ syntetyzowane w odpowiedzi na stres np. wysokie zasolenie gleby

zachodzace na siebie sekwencje

AR L\V\L\ R\ VY S ggpreimep e

(zwigzanych z odpowiedzig na stres)

@ A. thaliana: ISiRNA (long siRNA; 30-40nt) /\/-\

rowniez powstajg z transkryptéw NAT,
inne biatka uczestnicza w biogenezie komplementarne wzgledem

' siebie transkrypty NAT

(natural antisense)

W tworza dsRNA

« biogeneza:
wyciszenie * DCL2 i/lub DCL1
*  RDRG6 (polimeraza RNA zalezna od RNA)

*  SGS3 (biatko wigzace RNA)
« polimeraza RNA IV

b

Wg Katiyar-Agarwal, S., Morgan, R., Dahlbeck, D., Borsani, O., Villegas Jr. A., Zhu, J.-K., Staskawicz, B.J., and Jin, H. (2006) Proc. Natl. Acad. Sci. USA



Mate RNA niezalezne od Dicer: piRNA

piRNA pathway

~25-30 nt, 2’-O-metylowane konce 3’

.. antisense piRNA precursor 5
S emaea . ¢

wystepuja u zwierzat, zidentyfikowane w liniach
komoérek rozrodczych D. melanogaster

@
)
<

HOO-
v

wigzg sie z biatkami PIWI:
Piwi, Aubergine, Ago3 — D. melanogaster
MILI, MIWI, MIWI2 — mysie

2:3-OH HILI, HIWI1, HIWI2 - ludzkie
SAM C. elegans — ,,21U”’RNA — 21 nt — wigze PRG-1 (Piwi-related gene 1)

SAH

1%

L

metylacia | WYCisSzanie transpozonow i powtorzen DNA; uwaza
—oon, | koncad’ sie, ze moga dziata¢ na réznych poziomach:
posttranskrypcyjnie — degradacja transkryptu

pmioes. o A u ssakow metylacja DNA sekwencji transpozonowych
sense

piRNA precursor

\/

goby

&

Target cleavage, PTGS
chromatin modification

Ghildiyal & Zamore (2009) Nat Rev Genet




Mate RNA niezalezne od Dicer: priRNA

priRNA - primal small RNAs

zidentyfikowane u S.pombe

tworzenie/utrzymywanie heterochromatyny w
rejonach centromerowych

Triman: 3’-5’ egzorybonukleaza — obrobka
prekursorow priRNA i siRNA

Molecular Cell 52, 1-11, October 24, 2013

Argonaute and Triman Generate
Dicer-Independent priRNAs and Mature
siRNAs to Initiate Heterochromatin Formation

Mirela Marasovic,' Manuel Zocco,! and Mario Halic'-*

Triman
Agol-associated ”
precursors are Ago1
trimmed to mature
length by Triman l

mature Agol:sRNA Ago1
complex
Hrr1
Rdp1 Tas3 4
w
- p 5

!

siRNA generation and
heterochromatin formation

Cid12




TRANSKRYPCYJNE WYCISZANIE
EKSPRES]I GENOW (TGS)

siRNA moga wycisza¢ DNA za posrednictwem enzymow metylujacych cytozyny lub modyfikujacych biatka histonowe
W mechanizm transkrypcyjnego wyciszania DNA przez siRNA zaangazowane s3 dwie specyficzne dla roslin polimerazy RNA:
Pol IV i Pol V

transkrypcja
rypcj >

~  metylotransferaza
N DNA biatka _
histonowe

U :

DNA l wyciszenie
/WW przebudowa
modyfikacja metylacja chromatyny
histonow DNA

EPIGENETYCZNA REGULACJA EKSPRES)I GENOW




EPIGENETYCZNE MECHANIZMY
REGULAC]I EKSPRES|I GENOW

chromatyna [

DNA

| . |
histony (1) &
)

przebudowa
potranslacyjne chromatyny warianty
metylacja DNA modyfikacje histonéw

zalezna od ATP histonéw ncRNA

Dulac C. (2010) Nature



METYLACJA DNA

przebudowa
potranslacyjne chromatyny warianty
metylacja DNA modyfikacje histonéw zalezna od ATP histonéw ncRNA

histony

chromatyna [ @

DNA

Rola metylacji DNA:
imprinting, inaktywacja chromosomu X,
rozwoj embrionalny, represja sekwencji

powtorzonych i transpozonow
Dulac C. (2010) Nature



METYLACJA DNA

X >
NH2 & ° H2
NS
>

J‘ N OJ. N DNA moze by¢ kowalencyjnie

| I modyfikowany w reakcji metylacji

~ —~ I 3-metylocytozyna cytozyny u ssakéw i roslin, ale nie
cytozyna 5-metylocytozyna u nizszych zwierzat czy drozdzy

metylotransferaza DNA 1
MMmDNMTI | CXXC BAH BAH DNMT
AtMETT | BAH BAH DNMT

Qo 5'-CG-3’ i 5’-CNG-3’ wyciszanie transpozonow, powtérzen DNA, pietnowanie niektérych genow

AtCMT3 | BAH Chromo DNMT |
5'-CHG-3' (H= A, C lub T) specyficzna dla roslin, moze by¢ rekrutowana przez metylotransferaze histonowg SUVH4 (KYP), a wiec
odpowiadac¢ na modyfikacje biatek histonowych

de novo:
MmDNMT3A | PWWP ADD DNMT | metylotransferaza DNA 3A
MMmDNMT3B | PWWP ADD DNMT | metylotransferaza DNA 3B
AtDRM2 DNMT

5'-CHH-3" metylacja powtorzen DNA wyciszanych przez siRNA




MODEL MECHANIZMU METYLAC]|I DNA

ZALEZNE| OD RNA
(RADM — RNA directed DNA methylation)
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removal of active histone marks

il (e.g. histone deacetylation, H3K4 demethylation)
methylated AGO-RISC

siRNA duplex J l \
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establishment of repressive histone marks
(e.g.H3K9 methylation, H3K27 methylation)

8 PolVtranscript >




HISTONOW

POTRANSLACYJNE MODYFIKAC|E

metylacja DNA

potranslacyjne
modyfikacje histonéw

przebudowa
chromatyny
zalezna od ATP

I

histony

chromatyna [

DNA

Me

]

warianty
histonéw

ncRNA

Konce N biatek histonowych

(tzw. ogony histonowe)

wystaja poza nukleosom, sa dostepne
dla enzymow modyfikujacych

Dulac C. (2010) Nature



Acetylation @9

SUMOylation )
Lysine (K) q Ubiquitination @D
Biotinylation &9 Modyfikacje biatek histonowych wptywaja na zmiany
Arginine (R) R) Methylation @ struktury chromatyny
\ Citrullination @
Glutamic acid (E) ——3» ADP-ribosylation &) W zaleznosci od miejsca modyfikacje moga przyczyniac sie
Serine (S) - do aktywacji lub inaktywacji transkrypcji

Phosphorylation ‘@
/

Threonine (T)
Proline (P) =3 Cis-frans isomerization 0}
Modyfikacje biatek histonowych ludzkich i drozdzowych (*)

bio bio kinazy - j
/ : / : SIT = » fosforylacja
H2A N-.GKARA t( A.—C fosfatazy SIT
? ? % aﬁgt{lotrans{f:;a];y
" istonowe ‘ o
Q P ’ }@ q P K 1 ;- . acetylacja
H2B N-. AKS -C ‘H28 NSAKAEKKPASKAPAEKKP -C i deacetylazy
16 17 histonowe (HDAC)
01 ‘0!
b|0 bio metylotransferazy b
/’mﬂ g q @ Q P Q P KIR i . - metylacja
H3 NARTKQTA TGGKAPRKQLATKAARKSA GVKK -C Hemetasy KIR
9 17 18 23 26 27
CI DIO DOO
5"3 APKP_P AP
H4 N—SGRGK GLG KGGAKRHRKVL
12

Latham J. A., Dent S. Y. R. (2007) Nat. Struct. Mol. Biol.



MECHANIZM DZIALANIA MODYFIKAC]I
POTRANSLACYJNYCH BIALEK
HISTONOWYCH

Dziatanie bezposrednie: zmiany w oddziatywaniach histon-DNA i histon-histon

Dziatanie posrednie: rekrutacja biatek rozpoznajacych okreslone modyfikacje histonow

A B

Chroma

Tuelor
PHEB. Bromo 14-3:3
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Figure 1. Recruitment of Proteins to Histones

{#) Domains used for the recognition of methylated lysines, acetylated lysines, or phosphorylated serines. (B) Proteins found that associate prefer-
entizlly with modified versions of histone H3 and histone H4.

Kozaurides 2007




PRZEBUDOWA CHROMATYNY

zalezna od ATP (chromatin remodelling)

przebudowa
potranslacyjne chromatyny
metylacja DNA modyfikacje histonéw zalezna od ATP
| [
p Me

histony (') &

chromatyna [

DNA

warianty
histonéw ncRNA

Aktywnos¢ komplekséw przebudowujacych chromatyne zalezy od ATP, w wyniku ich
dziatania zmienia sig¢ sposob oddziatywania histon-DNA.

Kompleksy remodelujace zaangazowane sa zarowno w aktywacje, jak i represje transkrypcji.

Dulac C. (2010) Nature



PRZEBUDOWA CHROMATYNY

zalezna od ATP (chromatin remodelling)

przesuniecie
oktameru
histonowego

usuniecie
oktameru
histonowego

odstoniecie
DNA

rozwinigcie
nici DNA

zamiana
dimeru
H2A-H2B na

H2A.Z-H2B :
(Hzius, | Zmiana

cerevisiae) sktadu
oktameru
usuniegcie histonowego
dimeréw
H2A-H2B

Remodeler

Clapier C. R., Cairns B. R. 2009 Annu Rev Biochem



WARIANTY HISTONOW

przebudowa
potranslacyjne chromatyny warianty
metylacja DNA modyfikacje histonéw zalezna od ATP histonéw ncRNA
:
| | | 5 Me ¥ ik | | | B
histony (1) |

chromatyna [

DNA Q

Za wymiane roznych wariantéw histonow

w oktamerze histonowym odpowiadaja

kompleksy przebudowujace chromatyne
z rodziny INO80/SWR

Dulac C. (2010) Nature



WARIANTY HISTONOW

Family | Variant Function | Distribution
H4 Canonical Genome packaging Universal

| H3 Canorcal Genome packagi | wid d

(H3. 2%%) packaging idesprea

[H3 H3.3 Replacement | Universal

| H2A | Canonical Genome packaging | Widespread
H2B Canonical Genome packaging Universal

| H2A | H2A.X DNA ds break repair | Universal

| H2A H2A.Z Promoter insulation | Universal

1 H3 E@Eﬁi}{{:ENP-A' Centromere identity 1 Universal

| H2A macroH2A Unknown | Animals
H3 H3t Testes-specific Mammals

| H2B TH2B | Testes-specific | Mammals.

| H2A H2A.Bbd Unknown | Mammals
H2B H2BFWT Testes-specific Mammals
H2A H2AL1,L2 Testes-specific Mammals

| H2A H2Abd DNA ds break repair | Bdelloids

| H3 | H3V | Transcription termination | Trypanosomes
H4 H4V Transcription termination | Trypanosomes

| H2B H2BY Transcription initiation | Trypanosomes

Talbert & Henikoff (2010) Nat Rev Mol Cell Biol



EPIGENETYCZNE MECHANIZMY
REGULAC]I EKSPRES|I GENOW

< DNA demethylation
DNA methylation

< Histone acetylation >

Histone deacetylation

< Histone (de) methylation
Histone (de) methylation >

< Histone variants >




EPIGENETYCZNA REGULAC]A EKSPRES]I
GENOW PRZEZ ncRNA

przebudowa
potranslacyjne chromatyny warianty
metylacja DNA modyfikacje histonéw zalezna od ATP histonéw ncRNA

histony (') @

chromatyna [

DNA A’ AN /\I\A/\:'VV\
. Me 4
ncRNA

RNA jest jedynym jak dotad poznanym czynnikiem
inicjujacym dziedziczenie epigenetyczne i odroézniajacym
sekwencje, ktore maja zostac¢ wyciszone lub aktywowane

|. wyciszanie transkrypcyjne przez siRNA (TGS)
2. regulacja ekspresji przez dtugie niekodujace RNA (IncRNA)



IncRNA vs mRNA

lincRMNAs mRNAs

Spliceosome

Co-transc riptionﬂ| clea vage Co-transc riptional splicing
and premature termination and polyadenylation

Unstable Stable

lincRNAs Nucleoplasm , Cytoplasm mRNAs 2
-t OeCTem s orercmmAA || CEmmmm AAAA 2

. ) Ribozome
| S decapping & JemmAans

(G ommmeEmAAAA Eommm—nAAA

Tissuc specific

'E?_ll(gmﬁ?* lincRNA mRNA

H3KA4 1T :
R HIKime3

Ransohoff et al., Nat Rev Mol Cell Biol, 2017



FUNKCJE IncRNA

Chen and Carmichael, WIRESRNA, 2010
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e Glucocorticoid
GR ,7~

Apoptosis and cell cycle
BACE-1 mRNA
GAS-5

Translational control

Wapinski and Chang, TiCS, 201 |



Classification based on transcript length

Leng noencading RNA

Loeng-intarganic noncoding RNA; large intervening noncoding RNA,
long-intervaning noncoding RMNA

Vary long intargenic noncoding RNA

macroRNA

Promoter-associated long RNA

IncRMNA
lincRMNA

viincRNA

PALR

Classification based on association with annotated protein-coding genes

Intronic ncRAMNA; stable intronic sequance RMNA; totally intronic RNA,
partially intronic RNA

Circular intronic RNAs

Sansa ncRNA

Natural antisanse ncRNA

Mirror antisense

Exonic circular RNAs

Chimaric RNAs, trans-spliced RNAs, axon juxtaposition
Stand-alone ncRNAs madea from 3'UTRs
Chromatin-interlinking RNA

Transcription start site-associated RNAs

sisRNA, TIN, PIN

ciRMAs

asRNA, NAT

acircRNAs

uaRMNA
ciRMA
TSSa-RNAs

Classification based on association with other DNA elements of known function

Enhancer-associated RNA

Promoter-associated long RMNA

Upstream antisansa RNA

PROMaotar uPstream Transeript

Talomaric repaat-containing RNA

Classification based on protein-coding RMNA resemblance
mRNA-like noncoding RNAs

Long-intarganic noncoding RMNA; large intervening noncoding RMNA,
leng-intervening noncoding RNA

Classification based on association with repeats
COT-1 repeat RNA

Long intarspersad nuclear alament

Transcribad andogenous retroviruses

Expressed Satellite Repeats

MNon-coding RMA driven by promoters within repeats

Polypurine-repaat-containing RNA
Transcribed psaudogenes

aRNA
PALR
uaRMA
PROMPT
TERRA

mincRMNAs
lincRNA

LINE 172

viincRNAs, NASTs

GRC-RMA

Classification based on association with a biochemical pathway or stability

MNrd 1-unterminated transcript

miRMNA primary transcripts

piRNA primary transcripts

Cryptic unstabla transcript

PROMatar uPstream Transcript

Xrnl-sensitive unstabla transeript

Stable Uncharacterized Transcript, Stable Unannotated Transcript
Classification based on sequence and structure conservation
Transcribed-ultraconserved regions

Hypoxia-inducad noncoding ultraconsarved transcript
Long-intarganic noncoding RNA; large intervening noncoding RNA,
long-intervening noncoding RNA

RMA-Z regions

EvoFold regions

NUT

cuTt
PROMPT
XuTt
suT

T-UCR
HINCUT
lincRMA

ANRIL [117), H18 [147],
HOTAIR [18], HOTTIP
[148), lincRNA-p21 [145),
XIST [150], Paupar [151]
HELLP transcript [42],
Vine_21, vline_185,
vline_377, vlinc_500 [29]
Airn, Gtl2it, KCNQOT1,
Lneat, Maspas (raviewad in
[152]), STAIR1 [28)

BACE1-AS [153],
aHIF [154], Tsix [155)
Globin antisansa [67]
cANRIL [118]

AMRIL [117], H18 [147],
HOTAIR [18], HOTTIP
[148], lincRMNA-p21 [145],
XIST [150]

Vine_21, vline_185,
wlinc_377, vinc_500 [25]

PTENP1 and KRASP1 [86]

H19 [166]

UCR106 [95)

HOTAIR [18], HOTTIP [148]

Abbrevistion ___Specific examples

Classification based on expression in different biological states

HULC HI9 PTENPI

LINK RNAs

1/2-sbsRNA
TINCR

HOTAIR NRON

miRNA decoys: HULC induces PRKACB translation, HI9 interferes with let-7 activity, PTENP| depresesses PTEN

production

Cellular signalling, activate of kinases, promote protein phoshorylation

STAUFEN | -dependent mRNA decay, induce mRNA degradation or stabilication

Protein turnover, stimilate degradation of Snurportin-| and Ataxin-1 (HOTAIR) or HIV proteins tat (NRON_

Long stress-induced noncoding transcript LSINCT
Hypoxia-induced noncoding ultraconserved transcript HINCUT
Non-Annotated Stern Transcript NAST
Classification based on association with subcellular structures
Chromatin-associated RNA CAR
Chromatin-intarlinking RNA ciBNA
Nuclear bodies associated RNAs
PRC2 associated RNAs
Classification based on function
n C Long noncoding RNAs with enhancerdike function; ncRNA-activating ncRNA-a ncRNA-a7 [108]
miRMNA primary transcripts H14 [166]
piRNA primary transcripts
Compating andogenous RNA caRNA PTENP1 and KRASP1
InRNA InaRNA function
ANRIL Xist Target PRCI or PRCI in cis to mediate histone methylation in transcriptional gene silencing for dosage
HOTAIR COLDAIR compensation, imprinting and developmental gene expression; ANRIL affects cell senescence
Kcenqglotl
MALATI Sequesters SR splicing factors to regulate alternative splicing
PANDA p53-inducible, titrates away NF-YA to favor survival th during DNA damage
TERRA Controls telomerase access to telomeres in a cell-cycle manner
pPRNA Targets DNMT3b in cis to the rDNA locus via an RNA:DNA:DNA triplex for DNA methylation and gene silencing
SRA Enhances insulator function of CTCF
Gas5 Binds to glucocorticoid receptor as a decoy and titrates GR away from target genes
lincRNA-p21 Targets hnRNP-K in trans to mediate p53-dependent gene repression
HOTTIP Bind to and localizes the MLL complex and H3K4me3 via chromosomal looping for gene activation
1/2 SBS Pairs with mRNAs via Alu repeats and targets them into a NMD pathway

Laurent at al, TiG 2015
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PALR, TSSa-RNA
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ncRNA-a f-"%c?',,’?' < J Prompt, TSSa-RNw
CiRNAs W
ecircRNAs

W » sense RNA
trans-spliced ncRNA o
% transcribed pseudogene, ceRNA .
Laurent at al, TiG 2015




MECHANIZMY DZIALANIA IncRNA

Chromatin remodelling

" C—o HOTAIR, Xist/RepA or Kengot]

Heterochromatin

* ncRNA rekrutuja kompleksy
modyfikujace chromatyne -
modyfikacje biatek
histonowych (H3meK27) i
tworzenie heterochromatyny

Transcriptional control Post-transcriptional processing
hD e
\\ 4\ Antlsense

CCRP W :: IS C"n ol : nchRMA

IRE

& Dixs e R 5 UTR TJL=£E%
Ultraconserved element w
o Spliceosome

/,——\ ﬁo binding Translation

Iriplex

& N %Et— ZEEE mANA
IRES s

Major mrrroter

*  dziataja jako represory lub enchancery
transkrypcji poprzez wiazanie do
czynnikow biatkowych lub DNA;

°  moga dziata¢ jako ,,przynety”
miareczkujac czynniki transkrypcyjne i translacja

*  maskuja miejsce splicingu 5, co skutkuje
zatrzymaniem intronu, rozpoznaniem |IRE

Mercer et al., Nat. Rev. Genet.,, 2007



MECHANIZMY DZIALANIA IncRNA

S o e
C :.‘1‘{ b O) t
(gt )

ceccccciseccess
'RES J) y ? ®
o SR ainns - 3
= 2’27 {\Vv""
Kotranskrypcyjna rekrutacja czynnikow Chromatin nucleation Dynamiczne formowanie Tworzenie petli chromatyny
modyfikujacych chromatyne struktur w jadrze (chromatin loops)

komorkowym: paraspeckles,
nuclear bodies
»,Przewodniki’’ (guides) dla czynnikéw modyfikujacych chromatyne

Czynniki transkrypcyjne

Szkielet do tworzenia struktur RNP

Nagano & Fraser, Cell, 201 |



MECHANIZMY DZIALANIA IncRNA

1. RMA-Protein

3. Protein-DiNA

1+2=DHFR

b ™, 4

-l | FTPrT 1 + 3 = Hotair and Xist

1 + 4 = Ribosome

1+ 2+ 3 = Telbmerase

Guttman & Rinn, Nature, 2012



REGULACJA EPIGENETYCZNA PRZEZ

NAT (natural antisense transcripts)

* NAT reguluja stan epigenetyczny loci ggnomowych,
z ktorych s transkrybowane (regulacja in cis).

* Specyficzna struktura drugorzedowa NAT
umozliwia oddziatywanie z réoznymi enzymami
modyfikujacymi chromatyne, koordynujac w ten
sposéb ich dziatanie i kierujac okreslonymi
modyfikacjami epigenetycznymi pobliskiej
chromatyny.

* Specyficznos¢ regulowanego locus jest zapewniona
dzieki interakcjom (komplementarnosc) miedzy
NAT i DNA.




XIST ncRNA - INAKTYWACJA
CHROMOSOMU X

Xist (X-inactive specific transcript, 19 kb)
ERCY = = > Ekspresja na nieaktywnym X

Optaszcza chromosom X
A Tsix (40 kb) ekspresja na aktywnym X

Xist E‘; RepA |
Ipx Tsix d 4

Xite

Tsix

Dosage compensation — jedna kopia chromosomu u samic jest epigenetycznie wyciszana
RepA (repeat element) 1.6kb ncRNA (5’ Xist) wiaze kompleksy PRC2 (Polycomb)

Tsix — chroni aktywny chromosom X przed wyciszeniem; taczy reaktywacje X i przeprogramowanie
komorek macierzystych

Tsix i Xite kontroluj wybér alleli i wyznaczaja aktywny chromosom X
Jpx i RepA s3 pozytywnymi regulatorami Xist



Inaktywacja chromosomu X:
wyciszanie epigenetyczne

XIST ncRNA uruchamia zmiany epigenetyczne, ktére zapewniajg ,,pamie¢ komorkowa” stanu nieaktywnego:

zamiana histonu H2A na makroH2A
metylacja histonu H3:
H3K9

H3K27
deacetylacja histonu H4 (?)
metylacja DNA /juz po inaktywacji chromosomu

X\O@éﬁmm

-

(RNA Pol ID) ~_ Xist
Xi

HaK27me3 § H4K20me1 4 Hakome2s 4
macroHza 4 LNA methylaton 4

= ? XXi

H3Kdme2/3 +MK9 wind HARS, K8, K12 and K16 (av) *
Ferrari F., Alekseyenko A.A., Park P.J., Kuroda M.I. (2013) Nat. Struct. Mol. Biol.




Epigenetyczna regulacja ekspresji genow
przez ncRNA

kompensacja dawki chromosomow ptciowych (dosage compensation)
u Drosophila melanogaster — roX

*  roX1/roX2 ncRNA inicjujg modyfikacje histonéw — u samcéw Drosophila zwiekszenie
aktywnosci chromosomu X

« acetylacja histonéw

+ demetylacja H3K9

.
i — m—

HaK16ac f

w 9
+ =
T aXy

- : /\ w ~_ Xist
i

HaK27me3 § HaK20me! 4 HaKome23 4

RS
L& ¢Xv

macroHza 4 LNA methylaton 4

H3Kdme2/3 +M3K9 and HERS, K8, K12 and K16 (av) *
Ferrari F., Alekseyenko A.A., Park P.J., Kuroda M.I. (2013) Nat. Struct. Mol. Biol.




MALAT1/mascRNA

MALAT1:

metastasis-associated lung adenocarcinoma transcript 1 (NEAT2 w
ludzkich komorkach) — transkrypt zwiazany z gruczolakiem ptuc

wzbogacony w strukrurach subjadrowych zwanych nuclear
speckles

przypuszczalnie reguluje alternatywny splicing (asocjacja z
biatkami SR)

mascRNA:

w cytoplazmie, powstaje z prekursora pre-MALAT 1, funkcja
nieznana

I ]
E=00 BREA

‘L RMNase P Cleavage

e | // W 1., A A A AR AR AAAGCAAAA . AAUAAA I
6.7-kb mMMALAT1 Transcript
Localizes to nuclear speckies RNase £ Cleavage
Short paly(d) tail-like moiety Addition of CCA

A
:

mascRNA
tRNA-like transcript
Exported o cyloplasm

(Degraded)

Wilusz & Spector, RNA, 2010



Poliadenylowany transkrypt Pol |l, prekursor
dojrzatego MALAT1 i mascRNA

Obrobka prekursora przez RNaze P (5’) i
RNaze Z (3’) uwalnia 6.7 kb MALAT1 i
mascRNA (podobny do tRNA), eksportowany
do cytoplazmy po dodaniu CCA

MALAT1/mascRNA

I'"_."?._

‘J? RNase P Cleavage

o | // 1 £ A A AAAAAAAAGCAAAA cﬂ&mum _——

6.7-kb mMMALAT1 Transcript
Localizes to nuclear speckles
Short poly(A) tail-like moiety

RMNase £ Cleavage
Addition of CCA

ol

5P
§ (Degraded)

mascRNA
tRNA-like transcrpt
Exparted o cytoplasm

Wilusz & Spector, RNA, 2010
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Chen & Carmichael, WIRE RNA, 2010



FUNKCJE MALAT1

Aktywacja transkrypciji i splicing

Tano & Akimitsu, Frontiers in Genetics, 2012



TERRA — TELOMERIC REPEAT-CONTAINING RNA

S'CAP?X ﬁ 1
AAAAAA ’ 5 _[lo q .
o TERRA w komorkach drozdzowych i ludzkich
.”"“ll, TRF1 JTRF1 )| transcription liad | . krvot Pol I
CEN ) // N poliadenylowany transkrypt Po
Subtelomere Telomere obejmuje regiony subtelomeryczne i telomeryczne

komponent heterochromatyny telomerowe;j

Ll asocjacja z telomerami i biatkami telomerowymi (Trfl, Trf2)
wiastorsz’ S | TERRA 17 - i
o~ bR regulowany przez czynniki RNA surveillance (Ratl,Trf4, czynniki
/ —f - ' : association NMD, RNaza H)
Subtelomere Telomere

reguluje telomeraze (skracanie telomerow) poprzez tworzenie
hybryd RNA-DNA

dziata w procesach przebudowy chromatyny (rozwgj i

TERRA roznicowanie)
removal & . ) )
s2a) degradation wptyw na replikacje telomerow
/v y — . - : . . r . °
-3y e e— srm— podwyzszony u pacjentow ICF (Immunodeficiency, Centromeric

region instability, Facial anomalies)

w S. cerevisiae «» Human <) Both == TERRA ., Heterochromatin marks
Luke & Lingner., EMBO |, 2009



WYCISZANIE rDNA PRZEZ pRNA | NoRC

258 +1 18S

e

spacer repeats promoter ETS
Intergenic spacer

T S s v1 .= - ¥ =

iil —— €_SNF2h
S i)
PRNA / TIPS
SNF2h.. HDACs
HMTs g 3
TIPS MT
v
me Lx—»

SNF2b.. HDACs
- HMTs
TIPS f
»

processed to g5

* NoRC mammadlian nucleolar remodeling complex
* wymaga asocjacji TIP5 z pRNA

*  NoRC dostarcza enzymy modyfikujace DNA i histony —
tworzenie hetrochromatyny

* metylacja CpG-133 zapobiega wiazaniu UBF — inhibicja
tworzenia kompleksu transkrypcyjnego

Stark and Taliansky, Embo Rep., 2008; Mayer et al., Mol. Cell, 2006; Embo Rep., 2008; Schmitz et al, Gene Dev., 2010
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DODATKOWE WYCISZENIE

*  pRNA wiaze sie¢ do promotora rDNA w TO0, niezaleznie od
TTF-l i innych biatek, tworzac triplex RNA-DNA

*  pRNA konkuruje zTTF-I|

*  rDNA/pRNA triplex rekrutuje metylotransferaze DNMT3b
— hipermetylacja chromatyny i wyciszenie rDNA

Stark and Taliansky, Embo Rep., 2008; Mayer et al., Mol. Cell, 2006; Embo Rep., 2008; Schmitz et al, Gene Dev., 2010



SLERT —~-TRANSKRYPCJA Pol | (human)

SLERT- IncRNA, zakonczony boxH/ACA snoRNA

snoRNA na obydwu koncach SLERT sa potrzebne
do biogenezy i lokalizacji jaderkowej

helikaza DDX21 RNA tworzy struktury
pierscieniowe wokot kompleksow Pol | — supresja
transkrypcji pre-rRNA

SLERT wiaze sie do DDX2I i moduluje pierscienie
DDX2I w celu obnizenia supresji Pol | (wiec

SLERT pozytywnie wptywa na transkrypcje rDNA)

interakcje SLERT-DDX21 reguluja roznicowa
ekspresje rDNA

Xing et al,, Cell, 2017



ROZNORODNOSC FUNKCJI ncRNA

Noh at al, WIREs RNA 2018



TAKE-HOME MESSAGE

Wiekszos¢ genomdw eukariotycznych ulega

transkrypcji, co powoduje powstawanie réznych
RNA

Co najmniej niektore z ,,niewidocznych”
transkryptow w niektorych warunkach tworza
funkcjonalne ncRNA

Zwykle dziataja one w transkrypcyjnym wyciszeniu
in-cis lub in-trans poprzez rekrutacje enzymow
modyfikujacych (DNA, histonéw) do promotorow
lub interakcji z DNA (pRNA)

Nieprawidtowy poziom lub aktywnos¢ ncRNA jest
zwiazany z wystepowaniem niektorych chorob

Noh at al, WIREs RNA 2018



