Geny eukariotyczne

Dziatanie | regulacja — etapy posttranskrypcyjne
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Rybonukleazy

Egzorybonukleazy - odrywaja nukleotydy
od konca 3’ lub 5 RNA

<p >
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Endorybonukleazy - przecinajg czgsteczke
RNA

Rozne mechanizmy katalityczne
hydroliza

fosforoliza

hydroliza

5 end
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Obrobka transkryptow pol | i pol |l

- Wieloetapowe mechanizmy ciecia
+ rRBNA - jedna jednostka transkrypcyjna, ztozona obrobka

-+ tRNA — ciecie prekursora na koncu 3’ (RNaza Z) 1 5° (RNaza P)



Obrobka prekursora rRNA

-+ Zachodzi w jaderku

Uczestniczg liczne RNazy | kompleksy
biatek i snoRNA: snoRNP (small nucleolar
RNP)

- Wycinane sekwencije ITS (internal

transcribed spacer) wykazuja duza
zmiennosc, stosowane w filogenetyce

+ To nie jest ten sam mechanizm, co
sktadanie (splicing), nie nalezy utozsamiac
wycinanych obszarow (ITS) z intronami
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Obrobka pre-tRNA

- Dwie endonukleazy: RNaza P | tRNaza Z

+ posttranskrypcyjnie dodana sekwencja
CCA na koncu 3’

- liczne modyfikacje zasad (metylacja itp.)

RNase P

tRNase Z

3l




Transkrypcja | obrobka RNA pol |l sg sprzezone

Tradycyjny obraz Wspodtczesny obraz
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Sprzezenie transkrypcji | obrobki RNA

+ Na poszczegdlnych etapach tworzg sie kompleksy roznych biatek z polimeraza
RNA I

- Inicjacja/synteza czapeczki
- Elongacja/splicing
+Terminacja/poliadenylacja

-+ Kluczowym obszarem jest C-koniec polimerazy Il (CTD) — regulacja przez
fosforylacje



PrzejScie inicjacja - elongacja

- C-koncowa domena polimerazy (CTD) .
zawiera sekwencje z powtdrzeniami @?ﬁl'
YSPTSPS +1 o i

Initiation ——p Promoter —a Pausing

- Fosforylacja CTD reguluje przejscie od A |

kompleksu inicjacji do kompleksu elongaciji Productive elongation

- Uwolnienie sie z promotora i przejscie do
produktywnej transkrypcij

+ Zmienia sie sktad towarzyszacych
polimerazie biatek

»Inicjacja + przytaczanie czapeczki NELF RNA

5’ (kapu)
Saunders et al. Nature Reviews Molecular Cell Biology 7, 557-567, 2006

- elongacja + sktadanie (splicing)



Czapeczka (kap) 5°

Synteza tuz po inicjacji transkrypciji
Istotna dla eksportu i translacji mRNA

Chroni przed degradacja przez
egzorybonukleazy 5°-3’ z rodziny Xrn
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Figure 12-21 Genomes 3 (© Garland Science 2007)



Terminacja I poliadenylacja

cleavage-polyadenylation specificity factor - CPSF

Polimeraza I
RNA === r—
DNA (i — 1
? Sekwencja sygnatu poliadenylacji
CPSF 1

CPSF wigze sie z sekwencjg sygnatowg

dB

— |

l

Terminacja przewaza nad
elongacja

Figure 12-23 Genomes 3 (© Garland Science 2007)



Terminacja | poliadenylacja

5 3
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Kompleks ciecia | poliadenylaci

Cleavage-Polyadenylation
Specificity Factor (CPSF)

Symplekin
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Wydtuzanie ogona poliA
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Terminacja — mechanizm “torpedy”

» Transkrypcja

3’

! Mwmm‘x IV
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" Splicing |
_ Factors
CTD

mRNA

mG

Po przecieciu przez CPSF, koniec 5’ niechroniony przez czapeczke jest degradowany przez egzorybonukleaze Xrn2



Alternatywne miejsca terminacji/poliadenylaci
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Alternatywna poliadenylacja

IgM

- forma btonowa (limfocyty B — wczesna
faza dojrzewania)

- forma rozpuszczalna (p6zna faza
dojrzewania limfocyty w osoczu)

Rys. © dr Zbigniew Dominski, University of North Carolina at Chapel Hill
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Poliadenylacja

3
>

- Kontroluje (zwieksza) stabilnos¢ mR
+ Niezbedna do eksportu z jgdra

- Dotyczy wiekszosci mRNA, wyjatkiem sa
MRNA kodujace histony
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MRNA histonow stabilne w fazie S, pod koniec szybko degradowane —
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Sktadanie (splicing)

Introny - fragmenty pierwotnego transkryptu, ktore sg wycinane i nie
wystepuja w dojrzatym transkrypcie

Wiekszos¢ gendw wiekszosci eukariontow zawiera introny, w przecietnym
genie stanowig przewazajacag wiekszosC sekwencji transkrybowane;

wyjatek: np. drozdze (pojedyncze introny w ~2% genow)

Alternatywne sktadanie — rozne kombinacje eksonow dajag roz
transkrypty tego samego genu =




Nazwy

- Intron - od ang. intervening sequence
- Ekson - od ang. expressed sequence - dlatego nie “egzo”!

- Introny nie zawsze odpowiadajg sekwencjom niekodujacym, a eksony nie
zawsze odpowiadajg sekwencjom kodujgcym!



Sktadanie mRNA jadrowego

Pre- 5’ Exon Intron Exon

3[

MRNA

5'-GU-3’ 5'-PyPyPyPyPy-3’ 5'-AG-3’
5’splice site | | Polypyrimidine tract| |3’splice site

Figure 12-26 Genomes 3 (© Garland Science 2007)

Stgd nazwa: introny typu GU-AG



Mechanizm sktadania u Eukaryota

Hydroxyl attack

Debranched,
degraded

Figure 12-27 Genomes 3 (© Garland Science 2007)



Sktadanie mRNA

SF1 U2AFs

3[
Commitment complex

Presplicecosome complex

Attraction between U1-snRNP
l and U2-snRNP

U4/U6-snRNP
U5-snRNP

Spliceosome

Figure 12-30 Genomes 3 (© Garland Science 2007)

W sktadaniu uczestniczg kompleksy biatek | ShnRNA: shRNP



SNRBNP - small nuclear RNP
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Spliceosom

Structure of the spliceosomal U4 snRNP core domain
and its implication for snRNP biogenesis

Adelaine K. W. Leung't, Kiyoshi Nagai' & Jade Li’

536 | NATURE | VOL 473 | 26 MAY 2011



Nie tylko u Eukaryota

- Introny prokariotyczne — inne mechanizmy

sktadania
»Introny grupy | il S ,§ :
#
Exonl :lo Exon2 Exon? /"O EExonZ

- autokatalityczne
- Introny eukariotyczne prawdopodobnie oM —ou_ﬁ—-

pochodzg od introndw grupy Il (Bacteria)

- Uwaga: w komorkach eukariotycznych Exon 142 Q B e ’gﬁp
—— :

wystepujg rowniez introny prokariotyczne

Group Il and premBNA
W genomach organellarnych

(mitochondria, chloroplasty)



Geny wyzszych Eukaryota
sktadaja sie gtownie z introndw

. Sredni transkrypt: 27 000 nt/ 9 eksondw
- Eksony srednio stanowia 5% genu

. Sredni ekson — 145 nt |

Exon

. Sredni intron 3500 nt —intron
Pre-mRNA

‘V7Spﬁdng

mRNA 1



Alternatywne skfadanie

- Wybor réznych miejsc tgczenia (tzw.
miejsca kryptyczne)

- Sktadanie roznych kombinacji eksonow
-+ Jeden gen — wiele biatek
- Czesto tkankowo-specyficzne

Moze powodowac wstawienie

przedwczesnego STOP — mechanizm
regulacji

Alternative Alternative

transcription transcription
startpoints endpoints

1 1 1 Exon 1 Exon 2 Exon 3 Exon 4 1 1 1
Gene s S N N N I I I s

1 2 3 4
MRNAs L -
1 1

1 2 3 4



Jak znalez¢ ekson??

Miejsce styku 5’ Miejsce rozgatezienia “A” Miejsce styku 3’
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Miejsce styku 5’ Miejsce styku 3’

Rys. © dr Zbigniew Dominski, University of North Carolina at Chapel Hill



Mechanizm “definicji eksonu”

U wyzszych eukariontow - rozpoznawany ekson (krotki)

’ Kontakt poprzez
ekson
2
o UI'snRNP
Intron U2AF65 13«_5] Intron

A= YYRYYAG = cllih air

3’ ss 5’ ss

U nizszych eukariontow (np. grzyby) - rozpoznawany intron (krotki)

Rys. © dr Zbigniew Dominski, University of North Carolina at Chapel Hill



Sekwencje cis wzmachiajgce/hamujgce splicing

=3 ESE (Exonic Splicing Enhancer) ESS ESS (Exonic Splicing Silencer)

n Aktywator sktadania 2= Represor skiadania

Rys. © dr Zbigniew Dominski, University of North Carolina at Chapel Hill



Czynniki trans

- Biatka SR - aktywatory, wigzg ESE

+wigzanie powoduje, ze fragment jest
traktowany jako ekson

- Biatka hnRNP - represory, wigzg ESS

+wigzanie powoduje, ze fragment jest
traktowany jako czesc intronu

“Staby”’ trakt
polipirymidynowy

Rys. © dr Zbigniew Dominski, University of North Carolina at Chapel Hill



Alternatywne skradanie -
orzyktady

Bardzo wiele gendw cztowieka
nawet ~94%
1 gen srednio 3 koncowe transkrypty
Rekordy

Neurexin 3 (cztowiek) — 2000
alternatywnych transkryptow

DSCAM (Drosophila) — 40 000 form!!!

Exon 4 Exon 6 Exon 9 Exon 17
12 alternatives 48 alternatives 33 alternatives 2 alternatives

mmmml — . n
Genomic DNA
and Pre-mRNA — { L L JTUTL L Trmmimiimmne L LI AMAMAAAMAMA/

MRNA &l Ll e F

Protein — -'

Alternative splicing of the Dscam gene mRNA. (Top) Organization of the Dscam ger

Klug, Cummings, Spencer, Palladino, Concepts of Genetics 11th ed. ©Pearson



(A) Primary transcript AUG
Intron Exon Intron Exon Intron Exon Intron Exon Liver

A\tematywne sktadanie - ANA Emm amylase
transcript
przykjfady | Splicing pattern —

in liver cells

SRR 20 s e Liver amylase mRNA

Exon Exon Exon Exon

Amylaza sliniankowa i watrobowa
(B) Primary transcript AUG

Exon Intron Exon Intron |Exon Intron Exon Intron Exon Salivary

Tachykininy: ANA S BENEE L BENENG 2 MENEN 3 MR 4 oy
transcript

- neurotransmitery w narzadach zmystow

Splicing pauttern | —

in salivary gland 208 1 2 3 4 salivary amylase mRNA

- heuropeptyd P w uktadzie nerwowym cells Exon Exon Exon Exon
neuropeptyd K w tarczycy i jelicie Exon 1
50bp 2.800bp 195bp 4.600bp 205bp
L . . [ / /
Determinacja pfci Drosophila T "
TATAA TATAA
50bp 205bp
Salivary gland -
195bp 205bp
Liver
Figure 5.3

Alternative splicing at the 5’ end of a-amylase transcripts in the liver and salivary
gland. The two alternative start sites for transcription are indicated (TATAA)

together with the 5’ region of the mRNAs produced in each tissue. -
Gene Regulation
Fifth Edition

David S. Latchman




Przetgczniki

Determinacja plci somatycznej

posttranskrypcyjne R S
- Przetaczniki genetyczne moga by¢ oparte
na mechanizmach post-transkrypcyjnych
- Np. alternatywne skfadanie (splicing) i : f:::,kdcd&"as';}' e
alternatywna poliadenylacja/terminacja w E—— I
limfocytach (przeciwciata) l l
+ Determinacja ptci Drosophila funkcjonalne defektywna
produkly tra obrébka tra
- Decyduje aktywnos¢ SXL w zarodku l l
biatko dsx biatko dsx
typu zenskiego I typu meskiego
soma ¢ soma &




Kaskada przetgcznikow
alternatywnego sktadania

- Ekson 3 zawiera kodon STOP - degradacja
NMD

- Biatko SXL aktywuje “zenski” tryb sktadania

transkryptu SXL — dodatnie sprzezenie 2 3 4
zwrotne sx/ pre-mRNA SO .

- Poczatkowa aktywnosc systemu: biatka

| Males Females
regulatorowe kodowane na X i kodowane na
autosomach, tworzg dimery y) 3 4 2 4
Bl R el
+ przewaga autosomow — dimery nieaktywne No SXL synthesized

(aktywatory kodowane na X
wymiareczkowane)

. réwncwag ) (X A=‘|) . aktywaCj ) tranSkrprji Figure 12-33a Genomes 3 (© Garland Science 2007)
SXL przez biatka kodowane na X



Redagowanie (editing)

- Zmiana konkretnego nukleotydu w RNA po

transkrypcii
) T .y s 5’ ‘
Czeste w organellach roslin i protistow T ——
- U cztowieka, np. apolipoproteina B \
Watroba, biatko 4563 aa
Editing
5 3
s UAA

\» Jelito, biatko 2153 aa



Redagowanie transkryptow u T T——————

Z by A-to-I RNA editing in
ngOWOnOQOW coleoid cephalopods

U gtowonogow (osmiornice) bardzo czeste Cephalopods |

redagowanie

| a
‘\\.‘ -

Rare protein
recoding

41&

u cztowieka ~3% mRNA

u gtowonogow ~100 000 miejsc, z czego
~10% zmienia sekwencje biatka

miejsca redagowania zachowawcze w ewolucii )@{M)WW@@W = ORF start
Zwiekszenie rdznorodnosci w ewolucii g § —— N\ _—\ g * A=| RNA editing

Kosztem wolniejszej ewolucji genomu T e -Recodmg events

\ / “.______ mmGenomic mutations

P

konieczna konserwacja sekwencil
otaczajgcych miejsce redagowania ‘-'

Complexity tradeoff in coleoid cephalopods

Trade-off between Transcriptome Plasticity and
Genome Evolution in Cephalopods Slowed-down genome evolution | Higher transcriptomic plasticity
Liscovitch-Brauer et al., 2017, Cell 169, 191-202

April 6, 2017 © 2017 Elsevier Inc.
http://dx.doi.org/10.1016/j.cell.2017.03.025




Degradacja RNA

- Stata (obrot RNA)
- Gtownie w cytoplazmie
-+ Regulowana
- Przez mate RNA (SIRNA, miRNA)
- Przez biatka
+ Cytoplazma i jadro
+ Kontrola jakosci
- W jadrze (RNA niekodujace)
- W jadrze | cytoplazmie (MRNA)



Degradacja mRNA

- Czas zycia mRNA eukariotycznego jest krotki (Srednio 10-20 min. drozdze, kilka godzin ssaki)

R6zNne sciezki degradacii

- 3-> 5’ (egzosom)
- plerwszym etapem jest deadenylacja
5°-> 3’ (Xrn)

* plerwszym etapem usuniecie czapeczki, egzonukleaza 5°->3’

- Na stabilnos¢ wptywajg sekwencje nie podlegajace translacji (UTR) | poliA

- Moze podlegac regulacji przez czynniki trans



Degradacja mRNA

MmRNA
Mm16 < N\~ poli(A)

deadenylacja

A 4 e}
m7G ’\/‘\_,po“(‘“> CCR4
lub PARN

W CYTOPLAZMIE: degradacja 5'-3’ / \degradacja 3.5

staty rozktad mRNA e TNGH e TN~

Lsm1-7

egzosom
odcinanie kapu
v
A
&
Lsm1-7
v
<
. Lsm1-7

Rys. © dr Monika Zakrzewska-Ptaczek, |GiB UW



Kontrola jakosci RNA

- Tylko w petni obrobione (czapeczka, poliadenylacja, sktadanie) transkrypty sg
eksportowane z jadra

- Transkrypty nieprawidiowo obrobione sg degradowane
- Degradacja transkryptow z przedwczesnym kodonem STOP (NMD —

nonsense mediated decay) — wykrywane nieprawidtowe potozenie STOP
wzgledem migjsc styku intron/ekson



Mechanizmy kontroli jakosci RNA

- degradacja mRNA zawierajacych przedwczesne kodony stop (NMD-
nonsense mediated decay)

+ degradacja mRNA z brakujacymi kodonami stop (NSD- non-stop decay)

+ degradacja jadrowych mRNA | pre-mRNA, ktore:
+ nie ulegly prawidiowemu dojrzewaniu (tj. sktadaniu, dojrzewaniu 3’ konca)
* nie zostaty wyeksportowane do cytoplazmy

+ degradacja wadliwych stabilnych RNA (np. rRNA) | ich prekursorow



Miejsce degradacji RNA

Cytoplazma Jadro
staty rozktad mRNA kontrola jakosci pre-mRNA/MRNA
systemy kontroli ekspresji genow degradacja wadliwych tRNA i rRNA

degradacja dtugich niekodujacych RNA

Degradacja intermediatow szlaku RNAI




Dtugie niekodujgce RNA - IncRNA

- Niedawno odkryte — funkcje czesto nieznane

- funkcje regulatorowe, poprzez strukture chromatyny — np. gen FLO77 drozdzy

- Cryptic Unstable Transcripts
- Transkrypcji podlegajg dtugie olbszary miedzygenowe
+ Czesto z promotorow gendw, tylko w przeciwnym kierunku
+ Szybko degradowane przez egzosom (3’->5" exo)

+ Rola nieznana, mozliwe zaangazowanie w wyciszanie transpozondow, modyfikacje
histonow zalezne od transkrypciji, regulacje (zwigzek z RNAI?)



INCRNA - “noncoding’?

IncRNA moga kodowac bardzo krotkie
peptydy

4 4

» znaczenie regulatorowe - np. peptyd SPAFK
(90 aa, produkt translacji LINC00961)
regulujacy aktywnosc biatka mTORCH

i b

IGF/ Insulin receptor
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autophagy

| ATP/AMP

v

amino acids

MTORC1 controls cell growth and is regulated by the IncRNA-encoded polypeptide SPAR.

LncRNA-encoded peptides: More than
translational noise?

Nathalie Rion & Markus A Ruegg

Cell Research 27, 604-605 (2017)



Wszechobecna transkrypcja g i O chmencaus
5'distal RNAs
=
. .y PASRs
pervasive transcription o = R TARs | | S
k208 -- - i
wigkszosc genomu ulega transkrypcii, . splice variants & A
“klasyczne” transkrypty wyrozniajg sie 5.1 Eﬂm = TASRs

stabilnoscia - . \
NANANANANNNNININTNINININININININININININININY

transkrypty wykryto dla >85% genomu e
CZ{' OWie ka bidirectional transcripts

antisense RNAs

L tegO W|$kSZOSC to Sekweane n|ek0d Ujace Figure I: Overview of pervasive transcription and its implications on the gene concept. A representation of
a traditional gene (boxed) shown in context with associated coding and non-coding transcripts identified in
various transcriptomic analyses. The highlighted sections exemplify how experimental approaches targeting regions

nie mOina Zak{adaé, ze Wszystkie te within one ‘gene’ may inadvertently target other intersecting transcripts and thereby yield confounding results.
: : : Abbreviations: PASRs, promoter-associated small RNAs; TALRs, terminal-associated long RNAs; tiRNAs,
transkrypty majg znaczenie funkcjonalne tinv RNASs.
BRIEFINGS IN FUNCTIONAL GENOMICS AND PROTEOMICS. VOL 8. NO 6. 407-423 doi:10.1093/bfgp/elp038

“junk RNA”?

Pervasive transcription of the
eukaryotic genome: functional indices
and conceptual implications

Marcel E. Dinger, Paulo P. Amaral, Timothy R. Mercer and John S. Mattick



; - transferryna
Regulowana degradacja RNA @ oy

- O stabilnosci transkryptu decydujg
sekwencje 3’ UTR

Synteza TfR Duzo Fe

+ Wigzanie biatek z 3’'UTR reguluje
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Ciatka P (P-bodies)
+ Struktury w cytoplazmie, w ktorych zachodzi degradacja mRNA
+ decapping

- przechowywanie nieaktywnych translacyjnie mRNA

Marx J (2005), Science 310: 764-5



Po zakonczeniu obrobki

- MRNA jest transportowany do cytoplazmy

-+ tam ulega translacii

- kluczowe sg biatka wigzgce poliA
/
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Model petli

-+ Aktywne translacyjnie mRNA tworzg petle
+ Kluczowe sg biatka z rodziny elF

translacje), zwtaszcza elF-4G

- Tylko prawidtowe mRNA (z poli A)
podlegaja translacji /
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Translacja

+ Regulowany moze byC kazdy etap translaci

+ Wybor kodonu AUG (nie ma sekwencji S-D, decyduja oddziatywania z
biatkami wigzacymi 5’ UTR)

+|Inicjacja
- Elongacja

- Jerminacja



Mate regulatorowe RNA

Nagroda Nobla w dziedzinie
medycyny 2000, za odkrycie
mechanizmu interferenci
RNA
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Interferencja RNA

- Wyciszanie ekspres|i genow przez krotkie dwuniciowe RNA homologiczne do sekwencji genu
+ Moze dziata¢ na roznych etapach
- PTGS - posttranskrypcyjne wyciszanie genow

+  hamowanie translacj

+ degradacja RNA
- TGS - transkrypcyjne wyciszanie genow
 Wptyw na strukture chromatyny

+ zmiana aktywnosci czynnikow transkrypcyjnych



— MIRNA gene
SIRNA | mIRNA >/ 21
Viruses , :
Transposons RNA with stem-loop
siRNA (short interfering RNA) — pochodza synthetic RNAs Nuclease cleavage
z dwuniciowych czasteczek, gtownie l l o
egzogenne (np. wirusy RNA, transpozony) ﬁ s
miRNA (micro RNA) — pochodzg z siRNA precursor miRNA precursor

czasteczek o strukturze szpilki do wtosow,

kodowane w genomie \ e / Dicer cleaves

precursors into
siRNAs and miRNAs

Dwuniciowe RNA sg w cytoplazmie

fragmentowane przez endonukleaze Dicer SIEING TIENA

/ \ Single strands of
Nastepnie po rozpleceniu na pojedyncze b gk
nici tworza kompleksy efektorowe, w
ktorych istotna role odgrywaja biatka z e @
rodziny Argonaute l l = l
Kompleks RISC - PTGS (R|TS W TGS) Degradation Translation Chromatin modification

of mRNA inhibition Transcription silencing

Klug, Cummings, Spencer, Palladino, Concepts of Genetics 11th ed. ©Pearson



sIRNA a mIRNA

m . Double-stranded
3’ virus RNA
Dicer nuclease cuts the
double-stranded RNA

Short interfering
T IOT IOT IOT IOT IO RNAs (siRNAs)

1 Single-stranded siRNAs
attach to the mRNA
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Degraded by RISC

Figure 12-46 Genomes 3 (© Garland Science 2007)

SIRNA — egzogenny dsRNA (np. wirusa)

Foldback RNAs miRNA precursors

00N

Cytoplasm

111l l

IHII

L

Nucleus

¥ e——"
{
( g

1 Cut by Dicer

<

OO0

1111

miRNAs silence
endogenous mRNAs

Figure 12-48 Genomes 3 (© Garland Science 2007)

MIRNA — endogenny dsRNA



SIRNA - jak to dziata””
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MIRNA — jak to dziata”?

- dsRNA kodowany w genomie

- Efekt:

degradacja mRNA przez kompleks RISC
(petha komplementarnosc)

lub

hamowanie translaciji (czesciowa
komplementarnosc)

— rozbicie struktury petli

el 0, 00,1 0,0 )

mRNA |



Ciatka P (P-bodies)

+ przechowywanie nieaktywnych translacyjnie mRNA po miRNA
- degradacja

- niekiedy mozliwe “odzyskanie” nieaktywnych mRNA

Marx J (2005), Science 310: 764-5



MIRNA

+ Powszechny mechanizm regulacyjny
+ Co namniej 1000 miIRNA kodowanych w genomie cziowieka
- Co namnigj 10 000 docelowych transkryptow — 1/3 transkryptomu
- Nie jest wymagana petha komplementarnosc
- Ogolna regulacja: dany miRNA dziata na wiele docelowych transkryptow
* NP. Procesy rozZwojowe

+  przerzuty NOwotworow



Degradacja po cieciu przez RISC
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Regulacyjne RNA dziatajg tez na transkrypcje
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Amplification

Efekt:
kondensacja chromatyny

DNA methylation?
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RNA tez moze modyfikowac
ekspresje chromosomu

-+ Wyciszanie jednej kopii chromosomu X U
samic ssakow przez RNA XIST (X-Inactive

- . silencing of X-linked genes
Specific Transcript)

Xist expression
- Ekspresja | wigzanie transkryptu XIST

indukuje metylacje DNA (CpG) i zamykanie

methylation on CpG islands
chromatyny

replication during late S-phase
hypoacetylation of histone H4

association with macrohistone HZ2A1.2
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CH. methyl groups .%&%‘.«m RNA paint



PDIRNA - straznik linii ptciowe] |

PIRNA production

Piwi-interacting RNA, 21-31 nt 1
PIRNA binding to Piwi protein

Wytwarzane podczas spermatogenezy |
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PIRNA silencing transposons

Hamuja aktywno$é transpozondéw w Sl e

gametach (za posrednictwem RISC)

Biora udziat w tworzeniu epigenetyczne; Cha
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astosowania

Badanie funkcji genow (“odwrotna genetyka”) - szczegolnie skuteczne u
nicienia Caenorhabditis, ale dziata tez w komorkach owadow, ssakow | roslin

Hamowanie ekspresji gendw jako metoda leczenia (np. zwalczania wirusow czy nowotworow)



