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OBJECTIUS

INTRODUCCIO

L'Epigenetica regula I'’expressio genica dirigint la transcripcio i la reorganitzacio de la cromatina. Descriure els Long Non-Coding RNAs i revisar el seu paper en els processos

Modifica quimicament el DNA sense alterar la seva seqiiencia. Les marques quimiques es mantenen a través epigenetics, en concret en la Inactivacio del Cromosoma X.

Contextualitzar XCI.

de les divisions cel-lulars.

Els Long Non-CodingRNAs (IncRNAs) son elements clau en la regulacio epigeneética. Establir les etapes que es donen durant XCI i descriure els elements que hi participen i

» JXistés un IncRNA que dirigeix el Procés d’'Inactivacié del Cromosoma X (XCI), mecanisme de compensacio de la regulacio els processos.

dosi génica en femelles de mamifer. METODE

* XCI és un cas extrem de regulacié epigenetica i per tant un bon model per a I'estudi dels mecanismes dels

Recerca bibliografica d’articles i publicacions cientifiques actuals.

IncRNAs en la regulaci6 epigenetica. « Paraules clau IncRNAs, Xist XCI.

LONG NON-CODING RNAs XIST (X Inactive Specific Transcrit)

XCI: ETAPES

Son RNAs no codificants que tenen funcions propies. Longitud 17kb. 7 dominis de repeticio en
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EL CENTRE D’INACTIVACIO DEL CROMOSOMA X (XIC)
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Figura 3. Esquema de la regulacié de XCI i elements implicats en cada etapa.

X-PAIRING, RECOMPTE I ELECCIO

* Nivells alts de FP activen la transcripcio de Tsix i bloquegen I'expressio d’'Xist.

* Recompte del nimero de cromosomes X segons ratio X:A >1; Xi =n-1

Centre de nucleacié [J

@ Factors Pluripotents | X-pairing. recompte, eleccié

Dispersié, silenciacié

» I X-pairing permet la distribucio asimetrica de FT i la determinacio X; i X,.

FP, factors pluripotents; X, factors lligats al cromosoma X; A, factors autosomics; n, numero de
cromosomes X totals
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INDUCCIO D’XIST

Figura 1. Locus XIC i elements necessaris per a la regulacié de XClI,

* Amb l'inici de la diferenciacié cel-lular disminueixen nivells FP i Tsix és silenciat: es

* La majoria son ncRNAs.
transcriu Xist.

* Al centre resideix el gen XIST i la seva unitat antisense Tsix.
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* En colors verd i taronja es representen els elements reguladors positius de Xist i Tsix, respectivament. Tsix és S'exclou la maquinaria de transcripcio creant un compartiment de silenciacio.

un repressor de Xist. * Reclutament dels Polycomb Repressive Group, PCR2 1 PCR1, implicades en la formacio

de I'’heterocromatina facultativa.

NUCLEACIO I DISPERSIO

* Es mostren els llocs d’'uni6 dels FP: els liles indiquen bloqueig de la transcripcio; els roses, potenciacio.

 RNF12 és un gen codificant localitzat 500kb upstream a Xist.

Les barres grogues indiquen regions implicades en les diferents etapes de XCI. * Factor YY1 uneix Xist al centre de nucleacio.

* Els elements LINE son ‘estacions de direccid’ que faciliten la dispersio de Xist i el

XCI I EMBRIOGENESI

plegament del cromosoma.
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| FP | QR .
e I - II PR Reactivacio de X;p

__ o) ot — —
= . FP| -~ atth XaP ;e : : g
e e Taula 1. Caracteristiques del compartiment de silenciacio
® - }
| Irofoblast . Caracteristiques Descripci6
L } Epiblast mmmmp | ACLTNAOM Increment de PcG * PCR2
Reactivacio de X; ‘ —1 . [
g Xm X, p|o | X mX;p  PCR1
X.m,X_p PGLs Embrid . .
A (Quimerisme) Modificacions » K3K27me3 (per PCR2) i H3K9me
(marques « H2A119ub (per PCR1)
Figura 2. Cicle d’'inactivacié i reactivacié del cromosoma X durant el desenvolupament embrionari. d’heterocromatina * H4 hipoacetilaci6 (per HDAC)
* Els mecanismes d'XCI per imprintingi random son diferents. facultativa) * Metilacio illes CpG (per DNMT1 i DNMT3)
) Histones * Exclusio H2A
XCI random coincideix amb l'inici de la diferenciacio i la implantacio a I'uter. Es un estat inactiu estable. » Incorporacié macroH2A
Els teixits que deriven del trofoblast (teixits extraembrionaris) mantenen X;p. * Increment H1
o _ o o _ Altres proteines  SAF-A
Els teixits que deriven de I'epiblast (embrid), son quimera per X; . SATB1
Les PGC reactiven X; assegurant la totipotencialitat dels gametes. Altres » Desplacament del cromosoma a la periféria nuclear
Xa, Xi, Xm, Xp, cromosoma X actiu, inactiu, matern i patern, respectivament; PCG, Ceél-lules Germinals Primordials; FP, * Replicacio tardana a la fase S

Factors Pluripotents.
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* Figures 2 i4: creacio propia.

XCI és regulat per diversos ncRNAs i dirigit pel IncRNA Xist; durant el procés d’inactivacio es regula la transcripcio, es recluten remodeladors de

Els IncRNAs juguen un paper directe en la regulacio de |'expressio genica.

podria resoldre incognites respecte la regulacio genica.




