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Introduccio Objectiu

Que son els long non-coding RNAs?

v" Els long non-coding RNAs (IncRNAS) sén RNAs no codificants per proteines amb més
de 200 nucleotids.

v' Han adquirit molta importancia durant els darrers anys degut a la seva implicacié en
la regulacié de la cromatina.

Que és I'epigeneética?
v Representa un altre nivell d’informacié a més de I'informacié genética, el qual és
necessari per permetre la diferenciacié i desenvolupament cel-lular.

v Es el conjunt de processos que modifiquen I'activitat del DNA sense alterar la seva
seqliéncia.

Influéncia dels INcCRNAs en la regulacié de I'expressié
génica

De les preguntes...

v" Si els IncRNAs no sén el producte del soroll transcripcional, quines sén les seves
funcions?

v" D’on prové I'especificitat dels complexes epigenétics per les seves dianes? tenint en
compte que:

a) molts complexes no tenen capacitat d’uni6 al DNA

b) els factors de transcripcio tenen certa especificitat perd no per una unica diana

c) les marques de la cromatina no solen oferir suficient especificitat

Sorgeix la proposta...
v" Els IncRNAs s’encarreguen de dirigir els complexes epigenétics

Degut a la seva llargada, mostren gran potencial

d’especificitat per llocs concrets del genoma

Mecanismes d’actuacié

a) Guide b) Scaffold a) Com a guies dels complexes epigenétics, localitzant-
los en dianes concretes del genoma, per les quals
presenten complementarietat (Fig. 1a)

)‘wg“? b) Com a base d’'unid (“scaffold”) de diferents complexes
Figura 1 proteics, per tal que aquests es trobin propers en

a) LncRNA actuant com a gula I'espai i puguin interaccionar (Fig. 1b)

b) LncRNA actuant com a “scaffold”

Com reconeixen els IncRNAs llocs especifics del genoma?

a) L'RNA polimerasa fixa un IncRNA al seu lloc de

Sﬁ B @ transcripcié perqué actui sobre gens veins (Fig.
G [ Ml 2a).

Fixaci6 b) Els IncRNAs interaccionen amb el DNA a llocs
ixacio S .. Interaccid e .
polimerassa Hibridacié especllﬁcs d.el genorT . ml't]angant la
Figura 2 Mecanismes de r ixement comp fetat de .sequencu_i (Fig. 2b).
de llocs del genoma pels IncRNAs. c) Els IncRNAs interaccionen directament amb
a) fixaci6 de la RNA polimerassa. proteines d’unié al DNA (Fig 2c).
b) hibridacié
c) interaccié amb proteines d’unié al l

DNA.

Estudis recents suggereixen...

v" Alguns IncRNAs busquen les dianes
que han de regular aprofitant la
disposici6  tridimensional  del
genoma, és a dir, regulen les
dianes properes al seu lloc de
transcripcio [1].

v El IncRNA regulara les dianes

properes, on la seva concentracid Figura 3 La concentracié d’un IncRNA prop del seu locus de
sigui suficient (Fig. 3). transcripcié va decreixent com més distancia hi hagi
respecte aquest locus. Figura modificada de [2]

Conclusions

Estudis recents indiquen que els IncRNAs participen en:

la regulacié de I'expressié genica en l'organitzacié estructural de la
(activacié i repressio) cromatina

Gran implicaci6 en I'epigenética

L'objectiu d’aquest treball és presentar I'estat actual d’aquesta nova i creixent linia
de recerca i acabar relacionant els diferents rols que s’estan assignant als IncRNAs
amb la seva implicacid en I'epigenética.

Implicacié del IncRNAs en l'organitzacio estructural de

la cromatina

v Identificacié d’un nou rol dels IncRNAs com a encarregats de l'organitzacié
estructural del nucli.

v" Diversos IncRNAs juguen un paper important acomplexant DNA, RNA i proteines
amb la finalitat de definir certs aspectes tridimensionals de I'organitzacio nuclear.

Els IncRNAs estableixen dominis nuclears a diferents nivells
d’organitzacio:

v Dominis intercromosomals
v Interaccions amplificador-promotor

v Cossos nuclears
v Dominis intracromosomals
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Figura 4 Els IncRNAs poden modular I'arquitectura
nuclear mitjangant diversos nivells d’organitzacié.
Figura modificada de [2]

a) Neatl com a exemple de formacié d’un cos
nuclear com el paraspeckle.

Xist com a exemple de formacié d’un domini
regulador intracromosomal.

Firre com exemple de formacié d’un domini
regulador intercromosomal.

IncRNAs induits per androgens o estrogens com
exemle de formacié d’una interaccié entre
amplificador i promotor.
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Discussio

v Els dominis nuclears comparteixen proteines associades
¥" Hi ha DNA unit per la mateixa proteina localitzat en diferents domini nuclear

a) Els IncRNAs aporten especificitat fent de “scaffold” de
diferents combinacions proteiques (Fig. 5a)

b) IncRNAs actuen com a centres d’organitzacié per establir
dominis nuclears especifics per cada tipus cel-lular (Fig. 5b)

NOVES HIPOTESIS
(Fig. 5)
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Figura 5 Hipotesis de com els IncRNAs poden actuar per establir dominis especifics i dinamics. Figura modificada de (2]

a) Dominis nuclears que comparteixen les mateixes proteines perd que es localitzen en diferents regions
nuclears. Els IncRNAs actuen com a “scaffolds” de diferents combinacions proteiques.

b) En la co-regulacid lineal, els operons poden regular sets de gens amb funcions compartides.
En la co-regulaci a I'espai, els IncRNAs podrien ser els responsables de la nucleacié de dominis nuclears per
co-localitzar sets de gens.
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