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No 13/09/2017 1idz 16/09/2017 esmu piedalijusies starptautiskaja simpozija “Nekodg&josais genoms”
(,,The Non-Coding Genome”) par nekodgjoSo ribonukleinskabju (RNS) pétijumiem. Simpozijs notika
Eiropas Molekularas Biologijas Laboratoriju macibu centra (EMBL-The European Molecular Biology
Laboratory Advanced Training Centre), Vacija (Heidelberga). Referati tika prezentéti sekojosas
tematiskajas sesijas: nekod&josas RNS prokariotos; MiRNS biogenéze, funkcijas un mehanismi; SIRNS un
PiRNS; transkripcionala génu inhibé$ana; garas nekodéjosas RNS (INCRNS) un cirkulara RNS. Simpozija
izskangja vairak neka 40 referatu un 200 stenda referatu. Dalibnieki prezent€ja datus par cilvéka un saistito
modelorganismu genoma petijumiem, bioinformatisko un praktisko metozu izstradi, génu darbibas
molekularas regulacijas izpéti, bija parstaveti arm augu petijumi. Konferenc€ uzstajos ar postera prezentaciju
“Investigation of transposable element derived polymorphisms in the Scots pine (Pinus sylvestris L.)

genome” (lidzautori: Angelika Voronova, Dainis Rungis).

Sesija par nekod€josas RNS prokariotos referéja par CRISPR-Cas sistémas daudzveidibu
prokariotos, tas funkcioné$anas mehanismiem un saistitam jaunam tehnologijam. CRISPR-Cas ir baktériju
un arheju imuntitates sist€éma, kas izmanto RNS interferences mehanismu lai blokétu virusu nukleinskabes,
un So mehanismu pétnieki iemacijusies izmantot priek§ precizas genoma laboSanas. Dazi virusi un
retrotranspozoni kodé Cas9 inhibitorus (anti-CRISPR (Arc) proteinus), kas savukart sp&j apturét bakterijas
imunitates atbildi. Sos proteinus ir iesp&jams izmantot genomisko lokusu piesaistes saitu petijumiem,
proteinu 3D struktiiras petijumiem eikariotu kodola in vivo. Piem&ram, izdevies identificét 192 proteinus,
kas nem dalibu telom&ru uzturéSana. Nekodgjosa RNS transkripti sastada lielu dalu no ekspresétam
sakvencém eikariotu $linas, saistoties ar dazadiem proteinu kompleksiem un ar génus kodg&josam RNS
molekulam, tie ietekm& geénu transkriptu daudzumu lidz ar to proteinu translaciju. Ap 75% no garam
nekodgjosam RNS molekulam cilveku genoma veidojas no transpon€jamo elementu sekvencém.
Nekodgjoso RNS darbiba parsvara ir specifiska konkrétiem audiem un Stinu tipiem, kas paver iesp&ju So
molekulu izmanto$anai terapija. Tomér nekodéjoSo RNS izpéte ir sarezgita dél to zemaka ekspresijas limena
un vienotas struktiiras defingsanas komplicétibas. So molekulu izpéte lidzinas kodgjoso génu pétijumiem un
to darbibu pierada ar mutagenézi jeb nekodgjosa lokusa izslégSanu un turpmaku fenotipisko vai génu
darbibas izmainu konstaté€Sanu. AtSkiriba no géniem, nekod€joSo lokusu izslégSana dzivaja organisma var
bt kompenséta, bet fenotipiskas pazimes ne vienmér ir viegli konstatéjamas. Tomér $o lokusu “izslégSana”
noved pie nozimigam génu darbibas izmainam, kas var izpausties noteiktajos apstaklos. Piem&ram,
CHARME ir cilveku IncRNS, kurs ir saistits ar kardiomiopatijam, bet §1 lokusa izslégSana pelém butiski
samazina dzivildzi bez citam fenotipiskam ietekm&m. Embrionalo cilmes $anu INCRNS CYRANO stabili
ekspresgjoties uztur cilmes $tinu pasatjaunosanas sp&jas. CYRANO veicina specifisku miR-7 degradésanu un
samazina cirkulara RNS Cdrlas sintézi, tada veida tika paradits, ka IncRNS mijiedarbojas ar citiem
funkcionali nozimigiem nekodgjosiem RNS. Tika atrasta butiska saistiba trijiem IncRNS ar leikémiju, So

sekvenéu degradésana batiski ietekm&a MYC proteinu Iimeni, kas ir viens no nozimigiem génu
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transkripcijas faktoriem un $T proteina regulacijas trauc&jumi izraisa onkologiskas saslim$anas. Izslédzot
peles piRNS producgjosu piG lokusu, kurs tiek specifiski ekspreséts spermatogenézes procesa, netika
atrastas Tpasas fenotipiskas izmainas, tomér So pelu fertilitate samazinajas no 80% lidz 4 %, kas liecina par
lokusa nozimigumu. LnCRNS NORAD ekspresija ir neparasti konservativa un universala eikariotu $inam, ta
piesaistas PUMILIO proteiniem tikai in vivo, aizkavéjot proteina darbibu. NORAD lokusa izslégSana veicina
PUMILIO proteinu hiperaktivitati, kas savukart veicina aneuploido Stinu veidoSanos gan cilvéka, gan peles

audos.

Nekodgjosas RNS nem dalibu heterohromatina veidoSanas procesos, kas tiek plasi pétiti arT augu
genomos. Uz Arabidopsis genoma tika paradits, ka RNS-atkariga génu metilacija var sakties ne tikai géna
promoteru rajona, bet arT géna vida (gene body), ja tas satur transpon&jamo elementu vai ta dalas introna, pie
kam metilacija izpleSas uz abam pusém. Interesants Dr. Marja Timmermans pétijums par lapu polaritates
attistibu paradija, ka lapas pretéjas pusés tiek ekspreséti dazadi géni, bet mikro RNS miR-166 un SiRNS
regulé So ekspresijas limeni pretpolos un nosaka lapas formas veidoSanos. Pie kam, tika pieradits, ka
nekodejosas RNS darbojas ka signalmolékulas un sp€j parvietoties no augu Siinas §iina, veidojot noteikto
gradientu, kas arT nosaka dazadu génu darbibu. FRH1 ir mikroRNS, kura parprodukcija samazina rizoidu
skaitu un garumu siinas. Prof. Caroline Dean refergja par vernilizacija iesaistita ziedéSanu blok&josa géna
FLC reguléSanas mehanismu. Viens no regulatoriem ir §1 géna apverstais transkripts IncRNS COOLAIR,

mutacijas intronu rajona noved pie dazadas FLC géna regulacijas un nepiecieSamas vernilizacijas ilguma.

Nekodgjosas RNS mehanismu pétijumiem tiek attistitas jaunas tehnologijas, tadas ka CRISPR-Cas,
CLIP — proteinu piesaistes vietu analize, RAP —RNS:proteinu kompleksu analizei, dazadas sekvenésanas
metodes. Izmantojot Smart-seq sekvenésanas tehnologiju un jaunu bioinformatisku analizes algoritmu, auga
modelorganismam Arabidopsis thaliana (kur$ tika sekvenéts viens no pirmajiem un tam ir relativi mazs
genoms) tika paranalizéti visi genoma transkripti, nosakot precizu transkripcijas uzsakSanas un beigu
poziciju. Pat tik mazam un izpétitam genomam tika atrastas daudzas kludas, identificeti jauni tieSa un

apversta virziena transkripti.



