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01

RNAs ndo codificantes

Tipos de RNAs ndo codificantes

RNAs “housekeeping”: maquinaria de transcrigdo/tradugdo

RNAs regulatérios: pequenos ncRNAs € NncRNAs longos

Housekeeping
NncRNAs

* rRNA

- tRNA

* SNRNA

* SNORNA

Noncoding
RNAs

Regulatory
ncRNAs

Short ncRNA Long ncRNA

< 200 nt
* mIRNA
» SIRNA
* piRNA
* scaRNA

> 200 nt

* INcRNA
* circRNA
* eRNA

* NAT




01 RNAs ndo codificantes

Nivel de regulacdo: transcricional

Nucleo

exons Introns

S DA N —

l Transcrigao

. Estrutura da cromatina: acessibilidade a fatores de transcricéo
e RNA polimerase




01 RNAs ndo codificantes

Nivel de regulagéo: pés-transcricional

. Processamento do mRNA: splicing, capeamento, poliadenilacdo

o Estabilidade do mRNA: meia vida
B E =B 1 =B =

Capeamento 5’
Splicing do RNA
Poliadenilacao 3’

v
mRNA @) AAAA
l Exportacao

mRNA (u— AAAA




01 RNAs ndo codificantes

Nivel de regulacéo: traducional ou pos-traducional

. Traducdo: recrutamento de polissomos e formag¢do do pe

o Atividade: funcdo da proteina ou atividade enzimatica

Traducao

proteina T




01 RNAs n&o codificantes

Clivagem pelo complexo
de microprocessamento

Transcricao

| Trans(cF:)rito_Rer/ignério Transcrito precursor
° ~ ° ri-mi (Pre-miRNA)
Biogenese de microRNAs Aol !
Monocistronico E DGCR8
é e Drosha E
>£

—r>——— [ A(n) ® A()

Policistronico : eExportac;éo para
3 é é o citoplasma

—Ii---— [ A(n) EXP_5
Intrénico é

—KI--I—I-I- B | E

eFormagé\o do duplex

a Formacao do RISC _

ER'SC TRBP

Duplex de miRNA
P Dicer < b
miRNA maduro E

>_<
Fita passageira

AGO

Fernandes, J. C. R. (2023). Papel de miRNAs na regulacdo da via de producdo de poliaminas/NO em macréfagos derivados

de THP-1infectados com Leishmania amazonensis [Tese]. doi:10.11606/7.5.2023.tde-24082023-115843.




01 RNAs ndo codificantes

Funcéo de microRNAs

1 Degradacao ou armazenamento nos P bodies
Deadenilacé&o e/ou decapeamento

Repressao da traducao 2 | ‘ ,

Bloqueio do cap 5" ou jungéao mMiRISC
das subunidades ribossomais | ‘
| AUG 60S MIRNA |
Cap AAAAAA mMRBRNA

5 UTR Regido codificadora 405 ‘ 3 UTR cauda poli-A

Bloqueio da formacao ou degradacao do peptideo
Bloquelo da adicao de aminoacidos
ou clivagem do peptideo recem sintetizado

Fernandes, J. C. R. (2023). Papel de miRNAs na regulagdo da via de produgdo de poliaminas/NO em macréfagos derivados

de THP-1infectados com Leishmania amazonensis [Tese]. doi:10.11606/7.5.2023.tde-24082023-115843.




01 RNAs ndo codificantes Immediate early response * Rep ression nf“m:gati;c FE'!Z]I:IIE!IIGFE
(SHIP1, SOCS51)

* Promotion of cytokine expression
» Initiation of adaptive immune response

microRNAs na resposta imune 191-;1-'_‘;‘

———:::::.:—_————_ _’LH!'ﬂiH'IEEh'__:% "“IH-]'EE.-

/‘I'_\_ __"__._:::____._:::-—"—_ e
: . Pro-inflammatory response

' * Repression of « Negative requlation * Repression
TLR signalling of antiviral response of NF-xB p50

components (through p300)
(TRAF6, IRAK1)

(miR-132)"~ 3

‘miR-146a’ 'ﬂh__;:_::;)‘i\

MNegative regulation of inflammation

Early response

Late response

» Repression of » Repression of PDCD4 i
cytokine production | | = Induction of IL-10 | ‘miR-155)
T 1- = _--__;::—‘—"_-':E-_'.Il__:I

‘miR-147 € :____.:*__:_______-::-_
..- ::_—F_':'__-—'TI-'.::T—_—-—

Anti-inflammatory response

MNature Reviews | Immunology

O'Neill, L. A, et al. (2011). MicroRNAs: the fine-tuners of Toll-like receptor signalling.

Nature reviews. Immunology. https://doi.org/10.1038/nri2957




01 RNAs n&o codificantes A

i) Intergenic ii) Intronic
5'—[Gene A]—[IincRNA]—[Gene B]— 3' 5'—[ Exon X]—[IncRNAHExon Y]—3'
TipOS de IncRNAs iii) Antisense iv) Bidirectional

|—> MRNA transcription LmRNA transcription

5' ——_[ Gene ]— 3 5' Gene ]-3'
3 asincRNA —— 5'  3' ={IncRNA | 5
bidirectional
IncRNA

. Intergénico: Codificado por gene com promotor proprio. transcription
v) Enhancer RNA

o Intrénico (LincRNA): Localizado em regido intrénica de um gene
que codifica proteinas, pode ou Ndo ter promotor proprio.
Enhancer —
. p . . RNA RNA
. Antisenso (asLncRNA, NATs): é transcrito na fita oposta genes que ' q
codificam proteinas e apresentam sobreposicdo de sequéncia. S _t’ RNA
romoter l——
o Bidirecional: SGo transcritos simultaneamente a genes que
codificam proteinas
P B General formation of circRNAs
. Enhancer: INCRNas sintetizados de regides de enchancer < backsplicing
. circRNAs: RNAs circulares podem ser formados em um mecanismo > S
de splicing.

000 O

Fernandes, J. C. R, et al (2019). Long Non-Coding RNAs in the Regulation of Gene Expression: Physiology and Disease.

Non-coding RNA. https://doi.org/10.3390/ncrna5010017




01 RNAs ndo codificantes

Niveis de regulag¢do da expresséo génica por IncRNAs

POST .
TRANSCRIPTIONAL
o Trancricional: Modificacdo de histonas e cromatina e recrutamento, CHROMOSOMES |
de fatores de transcricdo , AND CHROMATIN &N | .
«  Pés-transcricional: Splicing alternativo, estabilidade de mRNASs, 1 @‘.EQ =k AANT V\EA/
interac@o com MIiRNAS \ = (5) MRNA stability
(1) histone modifications
(8) Extrgcellular
0 Traducional: Recrutamento de polissomos [Eagas = VIO | Vesicles
*Vesiculas extracelulares | —E= '(2) TF recruitment 8é|
O <1¢  (6) miRNA

(3) circRNA< g 2 i interaction
TRANSLATION

(4) alternative E

splicing

=
(7) polysome i
recruitment

Fernandes, J. C. R, et al (2019). Long Non-Coding RNAs in the Regulation of Gene Expression: Physiology and Disease.

Non-coding RNA. https://doi.org/10.3390/ncrnas010017




01 RNAs n&o codificantes

Interagéo INcCRNA-miRNA

A) miRNA sponge B) miRNA production from
InNcRNA

. Esponja de miRNAs: LncRNAs podem atuar como esponjas de
MIiRNAs ao apresentarem multiplas regides de pareamento a um
MIRNA, impedindo que estes estejam livres para o reconhecimento
de mRNAs-alvo.

Dicer
r

Drosha\

AQO
. Precursores de miRNAs: LncRNAs podem ser precursores de
MIRNAS, também chamados de miR-Host Gene, e podem ter func¢do

propria, independente do MIRNA.

D) Competition with miRNA for

target mRNA
N
. LncRNA como alvos de miRNAs: miRNAs podem ter como alvo (._,'
INCRNAS e levd-lo a degradac¢cdo de maneira dependente de RISC. e AGO
=
o Competicdo pelo sitio no 3'UTR: miRNAs e INCRNAs podem ter —  miRISC Y
sitios—-alvo proximos e alterar a afinidade ou possibilidade de '~.-~F=/-\_,_(\—’.—“- \/-\AAP?

reconhecimento da regido do mRNA-alvo.

Fernandes, J. C. R, et al (2019). Long Non-Coding RNAs in the Regulation of Gene Expression: Physiology and Disease.

Non-coding RNA. https://doi.org/10.3390/ncrna5010017




01 RNAs ndo codificantes

lincRNA-EPS*"*

Nivel transcricional
INCRNA-EPS incRNA-EPS

downregulation

([» Immune

. Animais nocautes para o lincRNA-EPS apresentam aumento da N Response
inflamacgdo basal e da letalidade por desafio com endotoxina. A
Mecanisticamente, o lIncCRNA controla a abertura da cromatina e a Repressed chromatin
transcricdo de genes relacionados a resposta imune. at immune genes : o
Microbial triggers
lincRNA-EPS” (e.g. LPS)
Basal
inflammation
20 (Q.@ O »T Inflammation
Permissive chromatin \‘ TLethaIity

at immune genes

Atianand, M. K, et al. (2016). A Long Noncoding RNA lincRNA-EPS Acts as a Transcriptional Brake to Restrain Inflammation.

Cell . https://doi.org/10.1016/j.cell.2016.05.075




01 RNAs ndo codificantes

Nivel transcricional

. LncRNA XIST & envolvido na inativagcdo do cromossomo X de individuos XX. Em adultos, XIST medeia a inativacdo de genes do
sistema imune localizados no cromossomo X, como TLR7. Pacientes de COVID-19 tém uma desrregulacdo desse INCRNA

promovendo células B de memoaria atipicas CDlIc+.

RIecu XIST WT XIST KO

mechanism ww
2R Ry | [ M

transcriptional Xi silencing of immune genes Xi reactwahon of immune genes
readout (eg Tl—f 7) (eg TliR7
cellular peripheral restraining of class switched 1.
outcome CD11c+ atypical B cells CD11c+ atypical B cells
lﬂp ist.RNP 1M methylated CGl J° deacetylated H3K27ac ~ mm XIST-dependent genes
Sl-
I % unmethylated CGI P acetylated H3K27ac mm XIST-independent genes

Yu, B, et al. (2021). B cell-specific XIST complex enforces X-inactivation and restrains atypical B cells.

Cell. https://doi.org/10.1016/j.cell.2021.02.015




01 RNAs n&o codificantes

CD8* TIL

ZMB
CD107a

1 CTL activity

Nivel pés-transcricional

. miR-21regula os niveis de mMRNA de diversos genes
relacionados a resposta imune em macréfagos associados a tumor.
O blogueio desse mMIRNA aumentou a resposta antitumoral dos

macréfagos, com reducdo da angiogénese e aumento da atividade IL-12
de células T citotoxicas. CXCL10
macrophage \
Angiostatic
effect
Angiogenesis

Proinflammatory

antitumoral immune response
N >

Endothelial cell

Sahraei, M, K, et al (2019). Suppressing miR-21 activity in tumor-associated macrophages promotes an antitumor immune

response. The Journal of clinical investigation. https://doi.org/10.1172/JC27125




01 RNAs n&o codificantes

/! Intestinal homeostasis
! Acetyl CoA
” [ o 11 - :
Nivel pos-traducmnul /| Mitochondria
; Z
/ ATP 1
i 7 (‘ Krebs l
i - Cycle
;f / V‘\. q-Ket:gil:tarlc
y | | =N =
VAN~ NADHf NAD 4
. LncRNA HOXATos interage com o complexo | da CTE promovendo NN |
a homeostase do intestino. Animais nocaute para este INCRNA desenvolvem , )
inflamacdo intestinal espontdnea e sdo mais susceptiveis a colite ulcerativa. @V oy 7
HOXAl10s », —> 7
MRV
Myeloid : =
Y Ulcerative colitis
cell
Acetyl.EEA
Mitochondria
/' N
. ATPY .
x o
\ { Krebs l
t“ ;’&’“\ -m C yc l e _u—l(et:gg.ltartc
Ve o N NADH/ \ sy
. ' yal|l b |
\1 y (o {,f" " \
| _HOXA11os p MROS
EIDINETNENON Intestinal inflammation

Shmuel-Galig, L., et al. (2023). The INcRNA HOXAllos regulates mitochondrial function in myeloid cells to maintain intestinal

homeostasis. Cell metabolism. https://doi.org/10.1016/j.cmet.2023.06.019




02 RNAs ndo codificantes na biogénese e diferenciacdo de células do sistema imune

. E:': > : :-
HSES % " e
{ % ) Myeloid
o Células tronco hematopoieticas Inc-HSC-1 leva a diferenciacdo de
células da linhagem mieloide enquanto o Inc-HSC-2 estd envolvido com a LWHNA i
renovagdo das células tronco e diferenciacdo de células T por mecanismos
transcricional por associagcdo com o fator de transcri¢cdo E2A. 0 o
Self-renewal block Lymphoid

LncRNA-2 @ | =
__________—-'m

Lymphoid  Self-renewal
Myeloid

Luo, M, et al. (2015). Long non- codm? RNAs control hematopoietic stem cell function.

Cell stem cell. https://doi.org/10.1016/j.stem.2015.02.002




03 RNAs ndo codificantes em doencgas cronicas ndo infecciosas

Lactate t

. Macréfagos associados ao tumor (TAMs) exportam o INCRNA HISLA
em vesiculas extracelulares, que por sua vez leva a estabilizacdo de HIF-1a
em células de cancer de mama por impedir a hidroxilagdo de HIF por PHD2.
A inibicéo desse processo aumenta a sensibilidade a quimioterdpicos.

S

PHD2

Yo

—HIF-1a

RN £ HIsLA

4

Chen, F, et al. (2019) Extracellular vesicle-packaged HIF-1a-stabilizing INcCRNA from tumour-associated macrophages

regulates aerobic glycolysis of breast cancer cells. Nat Cell Biol . https://doi.org/10.1038/s41556-019-0299-0




04 RNAs ndo codificantes em doencas infecciosas

Arginine 57 B miR-372/373/520 family targets

Extracellular L
r Yr Yr Yr

° Familia de microRNAs miR-372/373/520d (CAT2) o
é induzida em macrofago durante a infeccdo por

Leishmania amazonensis e promove a regulacdo de ! @ = | ATGIIG o et Aqaine . Acenosy metionine
diversos alvos alterando o metabolismo de poliaminas : . Urea

Decarboxylated Adenosyl methionine

em células infectadas e a susceptilidade a infeccdo.
R
;Arglnosuccmate ;Cltrullme ‘Ornithine ‘n ‘Putrescine Spermidine ‘Spermine

\gm @z /

N-acetyl spermidine N-acetyl spermine
Aspartate ‘Cnrullme YIS YIS
4 %

e i SL025A15

Cltrulllne Ornlthlne
‘ v* _
Carbamylphosphate ARG2 “.

; Arginine
L

Glutamate : :

m N-acetyl glutamate Mitochondria

Fernandes, J. C. R. (2023). Papel de miRNAs na regulacdo da via de producdo de poliaminas/NO em macréfagos derivados

de THP-1infectados com Leishmania amazonensis [Tese]. doi:10.11606/7.5.2023.tde-24082023-115843.




04 RNAs ndo codificantes em doencas infecciosas

° Mycobacterium tuberculosis promove a expressdo do miR-21 na
célula hospedeira inibindo a glicdlise via reducdo de PFK-M e a producgéo de IL-1B,
permitindo o crescimento bacteriano

Host

glycolysis
| <>
( ) < —
\_’/
Mycobacterial Mycobacterial
containment growth

Hackett, E. E, et al (2020). Mycobacterium tuberculosis Limits Host Glycolysis and IL-1B by Restriction of PFK-M vio

MicroRNA-21. Cell reports. https://doi.org/10.1016/].celrep.2019.12.015




04 RNAs ndo codificantes em doencas infecciosas

HCMV GenomicDNA

. MicroRNA codificado no genoma viral (hcmv-miR-UL112) _ .
tem como alvo o mRNA do hospedeiro MICB essencial parad M m m %"

a ativagdo de células NK e morte da célula infectada.

HCMYV transcriptome

(W\ (\/l/\.::- )
-4 oy '|:-: s

LncRNA , MRNA J ( CIrcRNA , \_miRNA )

Stern-Ginossar, N, et al (2007). Host immune system gene targeting by a viral miRNA.

Science. https://doi.org/10.1126/science. 140956




05 RNAs ndo codificantes no tratamento de doengas

Drug MIiRNA Drug type Delivery & combination Phase ClinicalTrials.gov Cancer type
Identifier
Liposome nanoparticle Phase 1 NCT01829971 Liver cancer, SCLC, lymphoma, melanoma,

(Terminated) renal cell carcinoma, NSCLC

miR- Double-stranded
MRX34 34a mimic
Liposome nanoparticle + Phase 1
Dexamethasone (Withdrawn) NCT02862145 Melanoma
: : Double-stranded . . Phase 1
TargomiR miR-16 synthetic mimic Bacterial minicell (EDVSs) (Completed) NCT02369198 MPM, NSCLC
Phase 1
o (Completed) NCT02580552 CTCL, CLL, DLBCL, ATLL
MRE MR- | NA-based inhibi
155 -based inhibitor N/A
(Cobomarsen) o 2 (Earl
ase arly
termination) NCT03713320 CTCL
miR- . . . Phase 1
INT-1B3 193a- Mimic (1B3) Lipid nanoparticle (LNP) (Recruiting) NCT04675996 TNBC, NSCLC, melanoma, colon cancer, HCC
3p
. Inhibitor . . . .
R- Dextran-coated iron oxide . Metastatic breast cancer, GBM, pancreatic
TTX-MCc138 ™ . Preclinical N/A = '
10b (Antisense oligo) nanoparticles cancer, SCLC, osteosarcoma
RGLS5579 %‘E_ g}gg;mr (Antisense | ;. nown Preclinical N/A GBM

Kim, T, Croce, CM. (2023). MicroRNA: trends in clinical trials of cancer diagnosis and therapy strategies.

Exp Mol Med. https://doi.org/10.1038/s12276-023-01050-9




Target identification

In vitro experiments: cell culture, patient
samples, genomics and proteomics

05 RNAs ndo codificantes no tratamento de doengas
miRMNA chemistry and delivery optimization

Chemical modifications to increase stability Delivery systems
and improve targeting to disease site

e ® — HO . Base HO._ Base
Desenvolvimento de terapias baseadas em miRNAs | b L
: -0 — -0~ :F},_{-w layer
| \y miRNA
! O 9s 0 H'ﬂ
| C
0=p-0- 0=P-0-
' i Lipososmes (DOPC or NLE)
| 2'-0O-methyl LNA
oge ~ ” ° . oy : HO Base
. Modificagcoes quimicas: aumento de estabilidade. : o 7" @ miRNA
° o E _? O C? —Tar'gjt:!l_ing;rnuiely
. Sistema de entrega: |ocal alvo da doenca. ; 0=P-O~  Base
i 5 iy
' Dendrimers
O OH
'D=PI' o
Phosphorothicate O > _. ~\ PEI
Base
oy
Noag B:':' - Nur.l:ni-:*.ar.ir!s.
n \\_N\> EESE or miRNAs
_ ’ PEl particles
—N =0 P
r
o H_\\L N Base
/ ~
\; _ o Key challenges
Repeat ™. g H 1 N/L_ * Immunostimulatory effects
unit St * Toxicity due to charge
_ * Endosomal escape
Peptide nucleic acids ar * Targeting to disease site
For example, pHLIP-antimiR
Rigorous preclinical testing
Rodents and
* Delivery efhciency | * Toxicity effects non-human
= Target modulation | = Therapeutic abilities primates
Clinical trials -

* Dose-finding
* Toxicity effects

Mature Reviews | Urug Discovery

Kim, T, Croce, CM. (2023). MicroRNA: trends in clinical trials of cancer diagnosis and therapy strategies.

Exp Mol Med. https://doi.org/10.1038/s12276-023-01050-9




06 Metodologias para o estudo de RNAs ndo codificantes

Ferramentas de predi¢dao de alvos de miRNAs

. Bases de dados:

Bases de dados de alvos validados e preditos.
Predicdo com base na sequéncia 3'UTR ou CDS.
Diferentes algoritmos.

https://www.tamirna.com/micrornas-web-based-tools/

target prediction tissue expression miRNA
toolname miRNA database algorithm text mining atlas -:!aia_.-"selq-“'.ence organism
analysis
miRDB o o human, rat, mouse, chicken and dog
TargetScan o o human, rat, mouse, and many more
PicTar bt vertebrate and fly
RNA-hybrid o human, fly, worm
miRIAD ol human, rat, mouse, and many more
DIAMA-mirPath o human, rat, mouse, and many more
miRTar.human ot human
miRmap o human, rat, mouse, and many more
StarMir o human, mouse, worm
ComiRNet bt human
VIRmIRNA o ol virus
miRBase ® hurnan, viruses, plants and many more
miRBase Tracker o human, viruses, plants and many more
FirePlex Discovery Engine . ® human, rat, mouse, and many maore
miROrtho human, mouse,fly
DIANA tools o o human, rat, mouse, and many more
miRCancer o human
miRWalk * bl human, rat, mouse




06 Metodologias para o estudo de RNAs ndo codificantes

Validagdo da interacgéo 3’'UTR-miRNA

. Inibidores de miRNAs: Oligonucleotideos complementares ao miRNA de interesse impedem a associagdo ao alvo.

. Protetor de alvo de miRNAs: Moléculas complementares ao alvo que ndo se associam ao RISC e impedem o reconhecimento da
segquéncia complementar ao miRNA.

. Mimicos de miRNAs: Moléculas precursoras de miRNA dupla fita associam-se ao complexo RISC e amplificam a acdo do miRNA ..

Reducdo do alvo

Em todos os casos deve-se transfectar um oligonucleotideo “scramble” (de seguéncia aleatdria) como controle do ensaio

B C ;
: miRNA Target ﬁ:ﬂd:
inhibitor Protector H
Sy v [
T .
LA
Ly T LTH T
_. ‘ PrTITPRN “ miRNA
% { "m f_ ey
x\‘*-._ __.--""'-; — __.--"'-'- o S—
FTTrIrn
Tt
Target mRNA l Target mRNA l Target mRNA *

Translation Translation Translation

Sandra Muxel et al. Functional validation of miRNA-mMRNA interactions in macrophages by inhibition/competition assays

based in transient transfection. Protocol Exchange. https://doi.org/10.1038/protex.2017.034.



06 Metodologias para o estudo de RNAs ndo codificantes

Validagdo da interacgéo 3’'UTR-miRNA

' I— — IRNA
luciferin |-> LUC2 -> | OXYLUCIFERIN N i

Translation \m\r‘ﬂ'_q/ i
3' UTR insert 3'UTR inse TR

. Luciferase controlada por 3'UTR: Clonar 3'UTR do
Ll

gene de interesse e controle com mutacdo na sequéncia
seed. Transfectar mimicos do miRNA de interesse e analisar
a luminescéncia resultante normalizando o dado pela
luciferase expressa constitutivamente no vetor. i

uc2 luc2

pmMiRGLO-3'UTR insert | pmMIRGLO-3'UTR insert
Riuc Riuc

coelenterazine -> rLUC ->| COELENTERAMIDE | coelenterazine |- rLUC -> COELENTERAMIDE

Sandra Muxel et al. Functional validation of miRNA-mMRNA interactions in macrophages by inhibition/competition assays

based in transient transfection. Protocol Exchange. https://doi.org/10.1038/protex.2017.034.




06 Metodologias para o estudo de RNAs ndo codificantes

RNA cytoplasmic / nuclear ratio (C/N)
Localizagéo subcelular de IncCRNAs CIN > 1: cytoplasmic enriched

C/N < 1: nuclear enriched

'/ LncRNA _ mRNA @
N
JC & .
Cell2 .~ -
e — S —

o Banco de dados: LNCcRNA atlas baseado na concentragdo ~s 8 T e
relativa em amostras isoladas de nucleo e citoplasma. & - Y= — %

o T
. Fracionamento: Organelas sdo fracionadas em gradientes o . o N
e a quantidade do IncRNA & quantificada por gRT-PCR. Depende da - x:& ~
disponibilidade de protocolos e da pureza dos isolados. Y |
° FISH (Fluorescent In Situ Hybridization): Incubacdo com probes
complementares ao RNA de interesse marcadas (fluorescentes).
. Funcgao: LncRNA atuam dependente de sua localizagdo.
. Abordagens metodolégicas: Utilizar RNAi funciona bem para interrogar a funcéo de INncRNAs citoplasmdaticos, mas néo os nucleares.

Plasmideos de superexpressdo geralmente falham em manter a localizagdo nuclear de INCRNAS.

Carlevaro-Fitg, J, & Johnson, R. (2019).

Global positioning system: understanding long noncoding RNAs through subcellular localization. Molecular cell.




06 Metodologias para o estudo de RNAs ndo codificantes

Fungdo in vivo Whole IncRNA-gene
ablation phenotypes

Dosage compensation, growth A 2 Viability
* Xist e H19 - * Fendrr * Handsdown
* Airn * Meg3 . | - | * Peril * Charme /
| xﬂfr

* Kenglotl | A i * Mdgt e Chaserr | o
| | / * Upperhand ' 4

: RN
Brain development /'« Immune system

* Pnky S < §] Ay ey * [iIncCRNA-Cox2 ® Inc-Epav , &
e linc-Brn1b | TN N * incRNA-Eps  ® Inc-Lsm3b Y
/ Sl \ e Gaplinc * Firre

Infertility Genome stability, ageing

* Tug1 . * Norad , -
Limb development N\

* Maenli

Mattick, J.S, et al. (2023) Long non-coding RNAs: definitions, functions, challenges and recommendations.

Nat Rev Mol Cell Biol. https://doi.org/10.1038/s41580-022-00566-8




06 Metodologias para o estudo de RNAs ndo codificantes

rungo invivo GAPLINC .

GAPLINC depletion leads to
. Modelos nocautes: Modelos animais nocautes de increased inflammation and survival

INCRNA ou miRNA sdo Uteis para interrogar sua funcdo -
em doencas inflamatorias in vivo. Porém, muitos RNAs
ndo codificantes sdo essenciais no desenvolvimento.
Ainda, MiRNAs geralmente apresentam fungdes
redundantes e a dele¢cdo pode ndo apresentar efeitos
fenotipicos claros.

v

INFLAMMATION

29 3
\’ it
[ Tudh

Vollmers, A. C., et Al (2021). A conserved long noncoding RNA, GAPLINC, modulates the immune response during endotoxic

shock. Proceedings of the National Academy of Sciences.
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