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W komarkowej orkiestrze

— 0 temacie muzycznym (sno)RNA

Ewa Sitarska

Streszczenie:

Wsréd coraz wigkszej liczby badanych rodzajéow RNA
najpowszechniej znane s3 mRNA, tRNA i rRNA. Nieko-
dujace male RNA (snRNA, miRNA, siRNA), a w szcze-
goélnosci male jaderkowe RNA (snoRNA) okazaly sie
uczestniczy¢ w wielu waznych procesach komaérkowych.
Badania przeprowadzone w ostatnich latach pozwalaja na
coraz lepsze zrozumienie réznorodnych funkcji i oddzia-
tywan RNA. Male jaderkowe RNA wykazujg zdolno$¢ do
tworzenia kompleksow z biatkami i najczesciej w posta-
ci malych jaderkowych rybonukleoprotein uczestnicza
w chemicznej modyfikacji (2’-O-metylacja, pseudourydy-
lacja) nukleotydéw rRNA i snRNA. Na podstawie kon-
serwowanych sekwencji wystepujacych w snoRNA moz-
na wyrdézni¢ C/D i H/ACA snoRNA, ktérych kompleksy
charakteryzuja si¢ odmiennymi strukturami i funkcja-
mi. Przeglad specyficznych i precyzyjnych oddziatywan
RNA, a w szczegdlnosci snoRNA, pozwoli zrozumie¢ jego
kluczowe znaczenie dla funkcjonowania komorki.

Stowa kluczowe: RNA, modyfikacja RNA, parowanie zasad,
snoRNA, snoRNP, 2’0-metylacja, pseudourydylacja, sekwencja
C/D, sekwencja H/ACA
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Ewa Sitarska: studentka IV roku na kierunkach psycho-
logia i biotechnologia w ramach Kolegium Miedzywy-
dziatowych Studiéw Matematyczno-Przyrodniczych UW;
praca licencjacka na kierunku biotechnologia wykonana
w Zaktadzie Biologii Molekularnej na Wydziale Biologii UW
na temat matych jaderkowych snoRNA

Preludium

Gdy w 1953 r. James D. Watson i Francis Crick wyko-
rzystujac badania Rosalind Franklin odkryli strukture
DNA, wydawalo sie, ze sposob, w jaki funkcjonuje ko-
morka, mozna wyjasni¢ wlasnie na jej modelu. Co jed-
nak okazalo si¢ po kilkudziesigciu latach badan zainspi-
rowanych modelem dwuniciowej helisy DNA? No$nika
informacji jakim jest DNA nie mozna okresli¢ ani jako
dyrygenta, ani nawet pierwszych skrzypiec komérkowe;j
orkiestry. Spelnia on raczej funkcje zapisu nutowego,
ktéry poprzez dynamiczng interpretacje, w zaleznosci
od publicznoéci i charakteru zjawiska, staje si¢ muzy-
ka. Na pierwszym planie pojawiajg si¢, wczesniej nie-
docenione, a takze w przewazajacym stopniu nieznane,
czgsteczki RNA. Pézniej odkryte, ale uwazane za dru-
goplanowe elementy ekspresji genéw, okazuja si¢ mie
ogromny wplyw na jej przebieg, ze wzgledu na wielo$¢
funkcji i struktur oraz dynamiczny charakter.

Te same utwory muzyczne moga by¢ odczytywane
i interpretowane na wiele réznych sposobéw, mimo
wykorzystywania uniwersalnych technik. To dyrygent
i orkiestra nadajg utworowi ksztatt i charakter. W po-
dobny sposéb zachowuje sie¢ RNA, ktéry dzialajac
gltéwnie na podstawie tworzenia si¢ par zasad wchodzi
w ogromng liczbe interakcji. Ponadto, tworzac drugo-
rzedowe struktury potrafi oddzialtywa¢ z przeréznymi
biatkami, co sprawia, ze odgrywa kluczowa role w two-
rzeniu komérkowej muzyki.

Kazdy instrumentalista grajac swoja partie wchodzi
w dialog z innymi. Brak takiego dialogu moze zaowoco-
wa¢é zagubieniem charakteru utworu. Obok najbardziej
znanych instrumentalistéw, takich jak mRNA (matry-
cowy RNA), tRNA (transportujacy RNA) i rRNA (rybo-
somowy RNA), istnieje jeszcze wiele innych - chociazby
snRNA, czyli male jadrowe RNA (ryc. 1) Poszczegdlne
rodzaje RNA oddzialuja wzajemnie ze sobg na réznych

etapach proceséw zachodzacych w komodrce, czasem
réwniez przyczyniajac sie do biogenezy innych czaste-
czek RNA. Okazalo sig, Ze w ekspresji genéw wazng par-
tie graja rowniez matle regulatorowe RNA, m.in. snoR-
NA (mate jagderkowe RNA). Nie doé¢, ze ich funkcja jest
silnie zwiazana z powstawaniem funkcjonalnych rybo-
somoéw, ktore sa podstawowym narzedziem do tworze-
nia bialek, to jeszcze prawdopodobnie ich dziatalnos¢
rozszerza sie, przeplata i wplywa na funkcjonowanie in-
nych czasteczek RNA. Aby zrozumie¢ temat muzyczny
snoRNA niezbedne jest przyjrzenie sie jego dialogom
z innymi czasteczkami RNA, ktére wspoélnie przyczy-
niaja sie¢ do utworzenia dynamicznego i harmonijnego
eukariotycznego transkryptomu.

Kodujacy, ale czy solista?

Najpopularniejszym kwasem rybonukleinowym
i jednoczeénie jedynym kodujacym jest mRNA (ma-
trycowy RNA). Czgsteczki mRNA sg transkryptami
genéw kodujacych biatka informujacych o sekwencji
aminokwaséw w poszczegdlnych polipeptydach, ktére
w dalszym etapie ekspresji genomu ulegajg translacji
przy pomocy rybosoméw. Ponadto, czasteczki mRNA
charakteryzujg si¢ krétkim okresem péttrwania zardw-
no u prokariontéw (kilka minut), jak i u eukariontéw
(kilka godzin). Dzigki ich szybkiemu procesowi degra-
dacji sktad transkryptomu jest bardzo zmienny, co na-
daje dynamiczny charakter procesom odbywajacym si¢
w jadrze komérkowym (Brown, 2007).

Powstanie funkcjonalnego mRNA u bakterii nie
wymaga zadnych dodatkowych proceséw, poniewaz
wyjsciowy transkrypt mRNA wiekszosci genéw moze
bezposérednio zosta¢ wykorzystany do translacji. Ina-
czej wyglada to u organizméw eukariotycznych, u kté-
rych pre-mRNA musi przejs¢ proces dojrzewania, aby
powstala w pelni funkcjonalna czasteczka mRNA.
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Obrébka posttranskrypcyjna polega na modyfikowa-
niu konicédw (do 5’- dodawana jest czapeczka, do 3’- ogon
poli-A) oraz wycinaniu intronéw, a dodatkowo réwniez
cigciu przez endonukleazy badz chemicznym modyfi-
kowaniu (Brown, 2007).

Kodujacy RNA spetnia niewatpliwie jedna z naji-
stotniejszych funkeji w komoérce, bedac podstawa do
nastepnych etapdw ekspresji genéw. Ciekawym faktem
jest to, ze nie stanowi on wigcej niz 4% calego komor-
kowego RNA. Co si¢ dzieje z pozostatymi 96% rybonu-
kleinowej materii? Dlaczego tak niewielka czes¢ RNA
zostaje wykorzystywana w poézniejszych etapach po-
wstawania bialek? Wiekszos$¢ czasteczek kwasu rybo-
nukleinowego to formy niekodujace. Mimo, Ze s one
mniej znane, nie ulega watpliwosci jak bardzo jest istot-
ne ich znaczenie, skomplikowanie i precyzja proceséw,
za ktére sg odpowiedzialne. W jaki sposéb wplywaja na
funkcjonowanie komoérki?

Niekodujaca orkiestra

Niekodujacy RNA to wszystkie czasteczki kwasu
rybonukleinowego, ktére nie ulegaja translacji prowa-
dzacej do syntezy polipeptydu, jednak mimo to pelnia
wiele zréznicowanych funkeji. Nie tylko odgrywaja
wazng role w regulacji ekspresji gendw wykorzystujac
wiele mechanizmoéw, lecz takze uczestniczg w transla-
¢ji ((RNA i rRNA), dojrzewaniu i modyfikacji pierwot-
nych transkryptéow (snRNA, snoRNA) czy replikacji
DNA (RNA telomerazy). Niekodujacy RNA posred-
niczy réwniez w procesach zwigzanych z centralnym
ukladem nerwowym, takich jak: rozwéj moézgu, pla-
styczno$¢ synaptyczna oraz patogeneza choréb neuro-
degeneracyjnych (Qureshi i Mehler, 2012). U ssakéw
naczelnych najszybciej ewoluuja niekodujace obszary
genomu, mogace da¢ poczatek nowym ncRNA, ktore
s glownie zaangazowane w regulacje genéw odpowia-

dajacych za rozwdj neurondw. Ciekawe jest réwniez to,
ze proporcjonalnie wieksza ilo$¢ sekwencji niekoduja-
cych w genomie jest zwigzana z odpowiednio wigkszym
stopniem zlozonodci rozwoju organizmu (Qureshi
i Mehler, 2012).

Na przestrzeni ostatnich lat odkryto ogromna licz-
be nowych ncRNA, jednak funkeje i pochodzenie wielu
z nich nadal pozostajg tajemnicg. Jednymi z nowopo-
znanych ncRNA sa snoRNA (male jaderkowe RNA),
ktére funkcjonujg przewaznie w postaci komplekséw
rybonukleoproteinowych (snoRNP). Aby zrozumiecé
zlozonos¢ procesu regulacji ekspresji gendéw i jej efek-
tu — powstawania bialek, a takze roli snoRNP w tym

procesie, nalezy pozna¢ ich funkcje i wzajemne interak-
cje poznanych rodzajéw ncRNA, poniewaz zakresy ich
dzialania si¢ przenikaja.

Niekodujacy, a popularni

Nastepne miejsce po mRNA na ,top liScie” naj-
bardziej znanych i popularnych kwaséw rybonuklei-
nowych zajmuja tRNA i rRNA. Mimo, ze ilo$¢ tRNA
w komorce jest okolo osiem razy mniejsza niz ilos¢
rRNA, to jednak jego funkcje transportujace i mnogos¢
typéw powoduje, ze zagadnienie to zajmuje wielu bada-
czy. W kazdej komorce znajduje si¢ wiecej niz 20 rodza-

RNA
niekadujgc:
kodujgcy RNA RHAH g
cRNA ncRNA
f [
i mRHA pre-rRNA pre-tRHA - ~ ~
mate
mRNA rRHA tRHA snRHA snoRNA regulatorowe
RHA
miRNA siRHA

Ryc. 1. Schematyczny podziat RNA
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Ryc. 2. Schematyczna czasteczka tRNA

jow czasteczek tRNA, ktére moga wystepowal w stanie
wolnym lub w formie amino-acylo-tRNA, gdy sa zwig-
zane z danym aminokwasem. Po przylaczeniu do wol-
nych aminokwaséw z cytoplazmy maja one za zadanie
transportowac je do rybosoméw (Allison, 2007).

Dojrzata czasteczka transportujgca powstaje z pier-
wotnych transkryptéw w wyniku dzialania RNaz,
a nastepnie jej zasady ulegaja serii modyfikacji, zaréw-
no u prokariontéw, jak i u eukariontéw. Mimo roéz-
nic w mechanizmie przeprowadzajagcym dojrzewanie
tRNA w zaleznosci od organizmu, wydaje sie, ze jest
on podobny nawet u odleglych ewolucyjnie form zycia
(Brown, 2007).

Czasteczka tRNA ma doé¢ charakterystyczny
ksztalt, poniewaz posiada cztery ramiona, ktére od-
powiadaja odmiennym funkcjom (ryc. 2). Petla DHU

(dihydrouracylowa) zawiera nietypowy dla RNA dihy-
droksyuracyl, ktory informuje, jaki rodzaj aminokwasu
moze si¢ przylaczy¢ do tRNA. Chemicznie aktywowane
aminokwasy dolaczajg si¢ do ramienia akceptorowego
za pomocg wigzania diestrowego, natomiast petla an-
tykodonowa jest odpowiedzialna za rozpoznawanie
i wigzanie si¢ z kodonem w mRNA. Ostatni fragment
koniczyny - ramie rybotymidowe (pseudourydynowe)
stuzy do laczenia sie z rybosomem i umacniania tRNA
na matrycy. Wystepuje w nim zmodyfikowana zasa-
da - pseudourydyna, ktdra jest efektem dziatalnosci
snoRNP.

Podobnie jak czasteczki transportujace, rRNA réw-
niez powstajg w wyniku dojrzewania pierwotnego tran-
skryptu i moga wystepowac zaréwno w postaci jednoni-
ciowej, jak i dwuniciowej. rRNA spelnia bardzo wazng
tunkcje, poniewaz wspoélnie z elementami bialkowymi
tworzy kluczowe do procesu syntezy bialek, sktadajg-
ce sie z dwoch podjednostek, rybosomy. Maja one od-
mienng budowe i istniejg réznice w procesie ich doj-
rzewania u eukariontéw i prokariontéw. Powstawanie
podjednostek rybosomowego RNA w komérkach euka-
riotycznych zachodzi w jaderku, z wyjatkiem podjed-
nostki 5S. Za transkrypcje czasteczek rRNA na matrycy
DNA odpowiada polimeraza RNA I oraz polimeraza
RNA III (w przypadku wczesniej wspomnianej pod-
jednostki 55 rRNA). Aby stworzy¢ funkcjonalne czg-
steczki kwasu rybonukleinowego, biatka rybosomalne
i jaderkowe przylaczajg si¢ do pierwotnego transkryptu
prekursora 45S pre-rRNA natychmiast po jego syntezie
i ksztaltuja 80S pre-rRNP. Elementy biatkowe sg bardzo
istotne zaré6wno podczas procesu tworzenia si¢ rybo-
somu, jak i pézniej, gdy beda stanowily 1/3 masy pod-
jednostek rybosomowych. Ostatnie etapy powstawania
funkcjonalnego rRNA polegaja na usunigciu czedci
regionéw pre-rRNA w reakcjach z udzialem enzymoéw
endonukleolitycznych i egzonukleolityczncyh, a na-

stepnie na modyfikacjach pozostalej czesci czasteczki,
z ktorych najczestsze to 2’-O-metylacja rybozy oraz
przeksztalcanie urydyny w pseudourydyne. U proka-
riontéw posttranskrypcyjne dojrzewanie zaczyna sie od
uformowania wewnatrzczgsteczkowej struktury drugo-
rzedowej skiadajacej si¢ z ramion i petli, ktéra umozli-
wia utworzenie komplekséw z bialkami. Po zwigzaniu
biatek w RNA zachodzg modyfikacje i w wyniku tego
transkrypt zostaje pociety w taki sposéb, ze uwalniane
sg prekursory RNA (5S, 16S i 23S), ktére pod wpltywem
innych RNaz staja sie dojrzalymi jego czasteczkami
(Allison, 2007).

Podsumowujac, wspdlne dla obu tych proceséw jest
to, ze z pierwotnych transkryptéw tworzacych sie z ge-
néw kodujacych rRNA u eukariontéw i prokariontéw
powstaja czasteczki prekursorowe, ktore nastepnie sa
w duzej mierze cigte przez RNaze III. Skutkiem cigé¢iin-
nych modyfikacji (np. 2’-O-metylacja rybozy oraz prze-
ksztalcanie urydyny w pseudourydyne) jest powstanie
dojrzalego rRNA. Powstale rRNA jest rybozymem,
czyli czasteczka posiadajacg aktywnos¢ katalityczna,
a obecne w jej strukturze liczne biatka rybosomowe, be-
dace kofaktorami w procesie translacji, zwiekszajg jego
wydajnos¢.

W cieniu pierwszych skrzypiec
— niekodujace RNA drugiego planu

Mimo niewielkich rozmiaréw oraz istnienia w cie-
niu swoich wigkszych i lepiej poznanych braci matle
regulatorowe RNA (miRNA, siRNA) okazujg si¢ od-
grywa¢ nie mniej kluczowg role w ekspresji genéw.
Wplywaja one na bardzo wiele réznych funkeji komér-
ki, m.in. na procesy proliferacji, apoptozy oraz réznico-
wania. Nadal pozostajg takze tajemnicze, poniewaz ich
spektrum dzialania jeszcze nie zostalo to konca wyjas-
nione.
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O miRNA wiadomo wigcej, poniewaz sg najpow-
szechniej wystepujacymi w komdrkach roslinnych
i zwierzecych krétkimi regulatorowymi RNA. Kroétkie,
bo przecietna ich dtugo$¢ wynosi 22 nukleotydy. Wspot-
dziatajac z biatkami biora one udzial w posttranskryp-
cyjnym wyciszaniu genéw w sposéb charakterystyczny
dla funkcjonowania réznych rodzajéow RNA, a mia-
nowicie poprzez tworzenia si¢ par zasad z docelowym
mRNA. Najprawdopodobniej dzieki wyzej wymienio-
nym oddzialywaniom wplywaja na procesy rozwojowe,
podzial i réznicowanie komérek, poniewaz wzér ich
ekspresji rézni si¢ w komoérkach zdrowych i nowotwo-
rowych, zaleznie od rodzaju nowotworu (Croce i Calin,
2005). Wplywaja takze na procesy apoptozy, regulacje
cyklu komérkowego oraz metabolizm komoérkowy, kt6-
rych zaburzenia moga prowadzi¢ do powstania nowo-
tworu.

Ponadto miRNA charakteryzuja si¢ takze dosy¢
zréznicowang ekspresjg pod innymi wzgledami - nie-
ktére z nich podlegaja ekspresji konstytutywnej na
stalym poziomie podczas calego cyklu rozwojowego
organizmu, natomiast inne ulegaja transkrypcji tyl-
ko w okreslonych warunkach. (Murchison i Hannon,
2004). W znacznym stopniu wyrazane s3 takze w neu-
ronach, gdzie odgrywaja kluczowa role w procesach
réznicowania, synaptogenezy oraz plastycznosci. Coraz
wiecej wynikéw badan w tej dziedzinie ujawnia ogrom-
ny wplyw miRNA na wyzsze czynno$ci poznawcze i ich
zwigzek z szeregiem zaburzen i choréb neurologicznych
(Fiore i wsp., 2011).

Skad sie¢ biorg te mate fragmenty RNA, ktore z tak
duzg specyficznos$cia tworzg pary zasad? Ponad polowa
ich genéw jest umieszczona w sekwencjach introno-
wych, ale inne znajduja sie réwniez w eksonach. Wy-
kazano réwniez, ze niektore miRNA ssakéw pochodzg
z sekwencji powtdrzeniowych, gtéwnie transpozonéw,
badz powstaja z pseudogenéw. Zatem mogg miec bar-

dzo zrdznicowang geneze, ktéra prawdopodobnie ma
zwigzek z ich funkcjami i celem oddzialywania. Stale
sg odkrywane nowe mechanizmy powstawanie i funk-
cjonowania miRNA. Warto wspomnie¢ o tym, ze sy-
stemowe analizy wykazaly istnienie licznych stabilnych
miRNA pochodzacych od sekwencji charakterystycz-
nych dla innych matych RNA - snoRNA (male jaderko-
we RNA) oraz scaRNA (mate specyficzne dla ciat Cajala
RNA) (Ender i wsp., 2008). Istnieje znaczne prawdopo-
dobienstwo, ze udzial sekwencji H/ACA i C/D snoRNA
w tworzeniu miRNA jest szeroko rozpowszechnio-
nym mechanizmem. Odkrycia te wydaja si¢ $wiadczy¢
o skomplikowanym mechanizmie przechodzenia roz-
nych form RNA w siebie nawzajem, a to §wiadczy o roz-
winietych sposobach regulacji ekspresji gendw.
Podobnej wielkosci siRNA (male interferujace
RNA) - przewaznie ich dtugos¢ wynosi 22 nukleotydy
- réwniez w gltéwnej mierze zajmuja sie¢ wyciszaniem
genéw. Tworzone sg one z dlugich dwuniciowych cz3-
steczek prekursorowych o zréznicowanej dtugosci oraz
rozmaitym pochodzeniu. Jednak w przeciwienstwie do
miRNA istnieje niewiele endogennych Zrédel siRNA.
Zwykle powstajg one na skutek wprowadzenia do orga-
nizmu dsRNA (dwuniciowego RNA) badz poprzez eks-
presje transgenow — materiatu genetycznego pochodza-
cego z innego organizmu. Nastepnie sg one wlaczane
do kompleksu (RNA-induced silencing complex) ztozo-
nego z wielu bialek, co powoduje rozdzielenie sie oby-
dwu nici, z ktérych jedna pozostaje polaczona z kom-
pleksem. Jesli zostanie znalezione mRNA z sekwencja
komplementarng do sekwencji siRNA, dochodzi do in-
terakcji poprzez tworzenie sie par zasad, ktéra skutkuje
cieciem i degradacjg transkryptu mRNA, a jednoczes-
nie wyciszeniem transkrypcji genéw. U roslin siRNA
bierze udzial w organizowaniu chromosoméw oraz
wyciszaniu ekspresji genéw na drodze metylacji DNA.
Ponadto w bardzo interesujacy sposéb przyczynia sie

do ochrony organizmu przed infekcjami wirusowymi
i ekspresja transgenéw. Komorki roélinne wykorzy-
stujg wirusowy RNA jako matryce do syntezy dsRNA,
ktére po odpowiednim trawieniu jest zrodltem siRNA
kierowanym przeciwko wirusom (Nakahara i Carthew,
2004).

W jadrze utworu

Poznana znacznie pozniej niz rRNA i tRNA grupa
matych, niekodujgcych transkryptéw, ktore funkcjonujag
w nukleoplazmie jako rybozymy w procesie wycinania
intronéw zostala nazwana malymi jadrowymi RNA
(snRNA). Wycinanie intronéw z pre-mRNA jest pod-
stawowym mechanizmem umozliwiajagcym ekspresje
gendw; widad zatem jak dlugo czasteczki te potrafig sie
ukrywaé w komérkowym wnetrzu, mimo ze sg niezbed-
ne na tak waznym etapie powstawania biatek. W orga-
nizmach eukariotycznych wigkszo$¢ intronéw zostaje
usunieta przez spliceosom czyli ztozony, dynamiczny
kompleks sktadajacy sie z roznych rodzajéw snRNA (U1,
U2, U4, U5, U6) oraz licznych bialek. Wedtug klasyfika-
cji snRNA mozna podzieli¢ na dwie klasy (Lsm, Sm) na
podstawie powszechnie wystepujacych motywow oraz
kofaktoréw biatkowych. Klasa Sm charakteryzuje si¢
wystepowaniem w strukturze 5-trimetyloguanozydo-
wej (TMG) czapeczki, sekwencji wiazacej grupe sied-
miu bialek Sm, ktérych oligomery wraz z snRNA two-
rza strukture heteroheptamerycznego pierscienia oraz
struktury typu lodyzka i petla (ang. stem loop) na konicu
3’. Ponadto czapeczka 5 wraz z dlugo$cia czasteczki sg
kluczowymi determinantami transportu podczas wie-
loetapowej biogenezy Sm, odbywajacej sie w wielu prze-
dzialach komérki. W odréznieniu od Sm, czgsteczki
klasy Lsm nigdy nie opuszczaja jadra. Klasa Lsm charak-
teryzuje si¢ tym, ze zawiera 5-monometylofosforanowa
czapeczke oraz na 3’ koncu ciag urydyn, ktdre formuja




W komérkowej orkiestrze | Ewa Sitarska | EDUKACJA BIOLOGICZNA | SRODOWISKOWA 1/2013

12

miejsce faczace dla heteroheptamerycznego pierscienia
biatek Lsm (Matera i wsp., 2007).

Zaréwno bialka Sm jaki i Lsm tworza kompleksy
pier§cieniowe, ktére sa wymagane do proceséw spli-
cingu pre-mRNA, degradacji mRNA i formowania te-
lomeréw (He i Parker, 2000). W sekwencjach Sm/Lsm
niektdre ich elementy, takie jak kwas asparaginowy,
asparagina i arginina, ktére przyczyniaja si¢ do utwo-
rzenia miejsca wigzacego RNA, sg wysoce konserwo-
wane. Swiatfo pierscienia ma taki ksztalt, Ze umozliwia
interakcje z jednoniciowym RNA. snRNA przylacza sie
do pierscienia jednym nukleotydem charakterystycznej
sekwencji skierowanej do kazdego bialka kompleksu
(Khusial i wsp., 2005).

Sm wykazuje aktywnos¢ biologiczng w komplek-
sach z biatkami. Kompleksy biatek i czgsteczki snRNA
tworza male jadrowe rybonukleoproteiny. Poza wyjat-
kowym U7, ktére bierze udzial w obrébce 3 histonowe-
go pre-mRNA, inne bogate w urydyny snRNP formuja
jadro spliceosomu i katalizujg usuniecie intronéw z pre-
-mRNA. Ich rola polega na rozpoznaniu odpowiednich
obszaréw intronu oraz interakcji opartej na komple-
mentarnym tworzeniu si¢ par zasad pomiedzy spliceo-
somowym snRNA oraz pofaczeniami intronu i eksonu.
W ten proces jest zaangazowanych wiecej niz 150 biatek
pomocniczych (Matera i wsp., 2007).

Dojrzale spliceosomowe snRNA s3g w znacznej mie-
rze 2-O-metylowane oraz pseudourydylowane przez
snoRNP. Zmodyfikowane nukleotydy s3 relatywnie sil-
nie zakonserwowane i czesto znajduja si¢ w regionach
o funkcjonalnym znaczeniu w splicingu pre-mRNA, co
pokazuje, jak wazny jest proces powstawania czgsteczek
snRNA, w ktérym istotng role odgrywaja czasteczki
snoRNP. O interakcji snRNA oraz snoRNA $wiadczy
fakt, ze biatka Sm (SmB, SmD) specyficznie oddzialuja
ze strukturg H/ACA oraz telomerazg RNA (Karijolich
i Yu, 2010).

Znajomo$¢ rodzajow, funkeji i wszelkich charak-
terystycznych aspektéw wspomnianych kodujacych
i niekodujacych kwaséw rybonukleinowych, a takze
mechanizméw ich dzialania warto mie¢ w pamieci, aby
moc odnies¢ si¢ do nich podczas bardziej szczegdtowe-
go poznawania malych jaderkowych RNA. Pozwoli to
pogtebi¢ zrozumienie mechanizméw i stworzy¢ spdjny
krajobraz dynamicznych oddzialywan RNA w komdrce
(tabela 1).

Mniejsi, ale nie mtodsi bracia muzycy

O nich rzadko méwi sie na lekcjach biologii, nie
majg charakterystycznego ksztattu koniczyny, nie two-
rza rybosomoéw ani nie sg znane jako synonimy ,wyci-
szania gendw”. Prawdopodobnie s3 tez czasem mylone
ze snRNA, poniewaz ich nazwa tylko nieznacznie si¢
rézni od nazw innych RNA. snoRNA, czyli male j3-
derkowe RNA, to grupa zréznicowanych funkcjonal-
nie oraz metabolicznie stabilnych czgsteczek, ktére sg
zlokalizowane w strukturze interfazowego jadra. Cie-
kawe jest to, ze spo$rdd matych RNA okazujg si¢ one
jednymi z najstarszych ewolucyjnie. Badania ostatnich
lat potwierdzily réwniez wystepowanie w komdrkach
eukariotycznych okoto 200 rodzajow snoRNA, co wy-
nika najprawdopodobniej z ich swoisto$ci substratowej,
poniewaz pojedyncza czasteczka kwasu rybonukleino-
wego potrafi modyfikowa¢ najczesciej tylko jeden lub
dwa rodzaje substratow (Cavaille i wsp., 1996). Liczba
czastek snoRNA w danym jaderku w zaleznosci od jego
rodzaju waha si¢ miedzy ponad 100 a 200000.

snoRNA charakteryzujg si¢ zdolnoscig do tworzenia
specyficznych komplekséw rybonukleoproteinowych
z przeréznymi biatkami (np. fibrylaryna, dyskretyna)
znajdujacymi sie w jaderku i w takiej formie sg najczes-
ciej obecne w komorce. Kompleksy snoRNP uczestnicza
w chemicznej modyfikacji nukleotydéw rRNA, snRNA,

Tabela 1. Poréwnanie wielkosci RNA

Wielkosci réznych rodzajéw RNA

Rodzaj RNA Dtugosc czasteczki
(jednostka miary=nukleotydy)
rRNA 100-4500
snRNA ~150
tRNA 74-95
snoRNA 60-300
miRNA 19-24
siRNA ~22

atakze sg zaangazowane w formowanie si¢ prawidlowej
struktury pre-rRNA, ciecie pre-rRNA, a zatem dojrze-
wanie rRNA (Karijolich i Yu, 2010). Podczas swojego
krétkiego okresu trwania, jedna czgsteczka pre-rRNA
moze sie przejéciowo polaczy¢ nawet z okolo 150 ro-
dzajami snoRNA. Badania wykazuja ponadto, Ze snoR-
NA uczestniczg w modyfikacjach tRNA u archebakte-
rii (Bachellerie i wsp., 2002), a takze moga bra¢ udziat
w modyfikacjach mRNA w organizmach eukariotycz-
nych (Cavaillé i wsp., 2000). Konsekwencje dysfunkcji
snoRNA mogg takze przyczyni¢ si¢ w nieoczekiwany
sposob do ontogenezy (Williams i Farzaneh, 2012).

Niewatpliwie zakres dzialania snoRNA i jego inter-
akcje z innymi rodzajami RNA sg znaczace dla wielu
istotnych dla komoérki proceséw. Na czym polega wy-
jatkowo$¢ tych charakterystycznych sekwencji i mody-
fikacji, o ktorych tak czesto sie¢ wspomina w kontekscie
snoRNA?

Sztuka wirtuozerska snoRNA

Na podstawie konserwowanych sekwencji oraz
struktury wéréd snoRNA mozna wyrdzni¢ kilka klas.
Dwie podstawowe to czasteczki zawieraja sekwencje
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C/D oraz sekwencje H/ACA. Przeprowadzaja one dwie
modyfikacje pre-rRNA, ktére najprawdopodobniej uta-
twiaja fatldowanie oraz zapewniaja stabilno$¢: 2’-O- me-
tylacje oraz pseudourydylacje (Dieci i wsp., 2009).

Podréd czasteczek snoRNA mozna wyodrebnié
grupe, ktorej cecha szczegdlng jest posiadanie dwoch
krétkich sekwencji nazwanych C (UGAUGA) oraz D
(CUGA) (ryc. 3). Najczesciej dwie sekwencje sg zloka-
lizowane w poblizu siebie na koncach 5 i 3’ snoRNA,
ale mogg wystepowac takze dodatkowe ich powtdrzenia
w $rodkowej czedci tancucha nukleotydowego, mogace
by¢ niewiernymi kopiami (C’, D’). W dojrzatych snoR-
NA sekwencje C i D zapewniajg stabilno$¢ struktury
czasteczki oraz lokalizacje czgsteczek snoRNA w jader-
ku w przypadku drozdzy i kregowcéw (Samarsky i wsp.,
1998). Jednak jedna z najwazniejszych cech snoRNA za-
wierajacych sekwencje C/D jest to, ze zwykle posiadaja
one (sasiadujace z D) sekwencje o dtugosci od 10 do 22
nukleotydéw komplementarne do sekwencji dojrza-
fego rRNA, co $wiadczy o mozliwosci oddzialywania
z pre-tRNA. Ponadto polozenie sekwencji D dokladnie
okresla, ktory nukleotyd z nici RNA poddawany jest
metylacji (Scott i wsp., 2012). Zostalo udowodnione, ze
modyfikacji ulega piagty nukleotyd polozony za sekwen-
cja D lub D’ (Bachellerie i wsp., 2002).

2’-O-metylacja, w ktdra sg zaangazowane C/D snoR-
NA, jest czesto wystepujaca nukleotydowa modyfikacja
RNA, podczas ktorej grupa metylowa (-CH,) zostaje do-
faczona do grupy 2’-OH w rybozie (ryc. 4). W regionach
istotnych dla dzialania rybosoméw i spliceosoméw zwy-
kle mozna znalez¢ metylowane nukleozydy. Przyklado-
wo wystepujace u ssakéw male jadrowe RNA (U1, U2,
U4, U5, U6) zawieraja razem 30 miejsc metylacji, prze-
prowadzanych przez snoRNA. Wskazuje na to obecnos¢
wmalychjadrowych RNA komplementarnych sekwencji
do snoRNA, ktdre przeprowadzaja metylacje. Najczes-
ciej metylacje znajduja sie w sekwencjach zaangazowa-

nych w interakcje pomiedzy RNA, co sugeruje, Ze moga
odgrywa¢ wazna role w kontroli splicingu. Ponadto me-
tylacja adenozyny moze zapobiega¢ jej przeksztalcaniu
w inozyne (prekursor w syntezie AMP i GMP), spetnia¢
tunkcje regulatorowa w ekspresji serotoniny (metylacja
receptora serotoniny), a modyfikacje 5 konca snRNA
(U2) u kregowcéw sa niezbedne takze w procesach re-
krutacji kompleksow biatkowych (snRNPs).

Nawet kilka przykltadéw konsekwencji 2’-O-me-
tylacji przeprowadzanych przez snoRNA zawierajace
sekwencje C/D pokazuje szerokie spektrum ich dzia-
fania w zaleznosci od substratu modyfikacji oraz jego
miejsca. Nie mozna zapominac¢ takze, ze istnieja w ko-
morkach réznych organizméw snoRNA, dla ktérych nie
znaleziono jeszcze zadnych komplementarnych rRNA
lub innych stabilnych RNA. Istnieje prawdopodobien-
stwo, ze przeprowadzaja one modyfikacje jeszcze nie-
zidentyfikowanych oraz niekodujacych RNA, co zwiek-
sza wplyw 2’-O-metylacji prowadzonej przez snoRNA
na funkcjonowanie komoérek, a takze proceséw zacho-
dzacych w jaderku.

W zespole tatwiej
- oddziatywania z biatkami (snoRNPs)

snoRNA zawierajace sekwencje C/D, podobnie jak
inne mate jaderkowe RNA, spelniaja swoje funkcje naj-
cze$ciej wystepujac w kompleksach z niewielkimi biat-
kami. Biatka, zktérymilaczg si¢ snoRNA s3 wymagane,
aby zapewni¢ im odpowiednig lokalizacje w jaderku,
stabilno$¢, a takze nadajg im aktywnos¢ enzymatyczna.
Powyzsze kompleksy otrzymaly nazwe snoRNPs — ma-
tych jaderkowych rybonukleoprotein. Ich powstawanie
jest dynamicznym procesem rekrutacji bialek do cha-
rakterystycznych dla nich snoRNA.

Zaréwno w organizmach eukariotycznych, jak
i u archebakterii wystepujace w kompleksach ze snoR-

HQ, HQ,

. I

2'-O-metylotransferaza

OH OH OH OCH,

Ryc. 3. Reakcja 2'-O-metylacji

Moiliwosé utworzenia

o wiazania wodorowego o

| NH HN NH
/L N /L
HO, L
HO, N 0 c 0
0 0
SYNTAZA
PSEUDOURYDYNY
OH OH OH OH
URYDYNA PSEUDOURYDYNA

Ryc. 4. Reakcja pseudourydylacji

NA biatka wykazujg silng homologie strukturalna
i funkcjonalng, co w kontekscie dalekiego pochodze-
nia ewolucyjnego obydwu grup organizméw $wiad-
czy o istocie tych zjawisk dla funkcjonowania jaderka,
a w perspektywie caltej komorki.

Kto gra? — biatka kompleksu

Niektdre biatka okazujg sie bardziej istotne dla po-
wstawania snoRNP. U eukariontéw w kompleksach ze
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snoRNA zawierajagcymi sekwencje C/D znajdujg sie
cztery rodzaje biatek: 15,5 kDa, Nop56, Nop58 oraz
fibrylaryna. U archebakterii natomiast wystepuja trzy
rdzeniowe rodzaje bialek: L7Ae (odpowiednik 15,5 kDa)
Nop5 (odpowiednik Nop56/58) oraz fibrylaryna (tabe-
la 2).

Biatko L7Ae jako pierwsze bezposrednio laczy sie
z C/D snoRNA poprzez rozpoznanie charakterystycz-
nej struktury nazywanej K-zwrotem (ang. K-turn), ktd-
ra powstaje dzieki oddzialywaniu ze sobg sekwencji C
i D snoRNA. Bialtko L7Ae po polaczeniu si¢ z K-zwro-
tem snoRNA pelni funkcje platformy dla powstajacej
czastki snoRNP (Clouet-d’Orval i wsp., 2005). To do
niej dolaczaja sie pdzniej kolejne biatka. Podobnie za-
chowuje sie homologiczne biatko 15,5 kDa u eukarion-
tow (ryc. 5). U archebakterii powtérzenia sekwencji C
i D w snoRNA sg identyczne, dlatego tez biatka L7Ae
taczq sie z K-zwrotami, co zachowuje symetrie w struk-
turze czasteczki (ryc. 6). Inaczej wyglada to zjawisko
w przypadku eukariontéw. U nich sekwencje C oraz
D moga by¢ niewiernymi kopiami (C’ i D’), co czasem
uniemozliwia formowanie si¢ K-zwrotéw. W rezultacie
bialko 15,5 kDa moze nie by¢ w stanie samo polaczy¢ sie
ze snoRNA w niektdérych miejscach. Nadal jednak za-
chowuje funkcje platformy, poniewaz przyczynia si¢ do
tworzenia architektury kompleksu poprzez budowanie
interakcji miedzy Nop56 i Nop58. Struktura kompleksu
jest mimo wszystko zachowana, gdyz Nop56 i Nop58

Tabela 2. Biatka tworzace kompleks z C/D snoRNA
u eukariontéw i ich odpowiedniki u archebakterii
(zaadoptowane z: Clouet-d’Orval i wsp., 2005)

Eukarionty Archibakterie
Fibrylaryna Fibrylaryna
15,5 kDa L7Ae

Nop5 Nop56 i Nop58

dodatkowo tacza sie swoiscie do sekwencji C i jego nie-
wiernej kopii C’ (Ye i wsp., 2009).

Fibrylaryna, obecna zaréwno u archebakterii, jak
i u eukariontéw, stanowi element kompleksu posiada-
jacy wlasciwosci katalityczne. Nie potrafi jednak prze-
prowadza¢ modyfikacji nukleotydowych w warunkach,
w ktérych inne biatka tworzace kompleks snoRNP sg
nieobecne, nawet jesli pozostaje w kompleksie ze snoR-
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Ryc. 5. Struktura C/D snoRNA i jego interakcja z rRNA
poprzez parowanie zasad. M — miejsce zachodzenia
2'-0O-metyalcji

NA (Reichow i wsp., 2007). Oprécz tego oddzialuje
z sekwencjami D i D’ snoRNA.

Biatko Nop5 jest silnie konserwowane i petni w two-
rzacym sie kompleksie rybonukleoproteinowym u ar-
chebakterii funkcje szkieletu. Badania wskazuja na to,
ze istnienie heterodimeru powstalego poprzez polacze-
nie si¢ Nop5 i fibrylaryny jest struktura, ktéra zwiek-
sza wydajno$¢ aktywnosci katalitycznej kompleksu,
a w szczegdlnosci fibrylaryny. Powinowactwo fibryla-
ryny do Nop5 pozwala jej na przylaczenie sie do kom-
pleksu (Ye i wsp., 2009). Nop56/58, bedace homologami
Nop5, maja wlasne specyficzne sposoby oddziatywania,
ktoére réwniez sa w znacznym stopniu zwigzane z fibry-
laryng (Lechertier i wsp., 2009).

NOP56 s’
NOP1
NOP58
15.5 kDa NOP1

Ryc. 6. C/D snoRNP u eukariontow
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Warto zwrdci¢ uwage na to, ze oprocz opisanych po-
wyzej niektorych interakeji bialek rdzeniowych w kaz-
dym kompleksie snoRNP wystepuja biatka i oddziaty-
wania charakterystyczne dla konkretnego kompleksu.
W kazdym kompleksie oprocz bialek rdzeniowych
wystepuje wiele innych biatek. Moga one bra¢ udziat
w procesie tworzenia kompleksu, dolacza¢ si¢ tylko
w odpowiednich momentach i petni¢ rézne funkgcje.
Wszystkie te bialka majg charakterystyczne sposoby
oddziatywan. Przyjrzenie si¢ dokladniej budowie oraz
funkcjom lepiej poznanych snoRNA, a takze powsta-
tych poprzez rekrutacje do nich biatek snoRNP umoz-
liwi obserwacje ich réznorodnosci oraz udziatu w pro-
cesach odbywajacych sie w jaderku. Jednak nie mozna
zapomnie¢, ze niektdre opisane oddzialywania bialek
rdzeniowych ze sobg oraz ze snoRNA to tylko bardzo
maly wycinek caloéci.

Skrzypce czy altowka?
- snoRNA zawierajace sekwencje H/ACA

Wsréd matych jaderkowych RNA mozna wyréznié
druga grupe czasteczek charakteryzujaca sie szczegdlng
strukturg drugorzedowa oraz zawierajacych konser-
wowane sekwencje H (ANANNA, gdzie N oznacza do-
wolny nukleotyd) i ACA. Pierwsza z tych sekwencji jest
zdecydowanie mniej konserwowana u archebakterii
niz u eukariontéw. Trzynukleotydowa sekwencja ACA,
w ktorej prawie zawsze w drugiej pozycji zlokalizowana
jest cytozyna, lezy blizej konca 3 czasteczki snoRNA
(Tollervey i Kiss, 1997).

W strukturze H/ACA snoRNA mozna wyréznié
dwa regiony tworzace dwuniciowe struktury spinki do
wloséw przedzielone jednoniciowym regionem zawia-
sowym oraz ogon na koncu 3’ (ryc. 7). Jedna lub obydwie
spinki do wloséw posiadajg w swoim wnetrzu petle (9-
13 nukleotydéw), nazywane kieszeniami pseudourydy-

lacyjnymi. Sg to funkcjonalne miejsca pseudourydylacji
czyli modyfikacji urydyny polegajacej na jej izomeryza-
cji (Kiss, 2002). Maja one potencjal do oddzialywania
wedlug reguly tworzenia si¢ par zasad z rRNA i for-
mowania krétkich struktur o charakterze helis. Dzia-
tanie kieszeni pseudourydylacyjnej polega na tym, ze
sekwencja rRNA zawierajaca w sobie urydyne ulegajaca
modyfikacji zostaje podczas oddzialtywania w petli nie-
sparowana. W ten sposdb powstaje przestrzen, w ktdrej
czasteczka H/ACA snoRNA wraz z towarzyszacymi jej
biatkami, katalizujacymi powyzszg reakcje, moga do-
prowadzi¢ do izomeryzacji urydyny (Kiss, 2002).

Pseudourydylacja jest obok 2’-O-metylacji druga
najczesciej wystepujaca modyfikacja obecng w najbar-
dziej zakonserwowanych fragmentach rRNA i jej liczba
wynosi okoto 100 w ludzkim rRNA (Tollervey i Kiss,
1997) (ryc. 8). Jedna z jej funkcji jest zwiekszanie sta-
bilizacji RNA. W wyniku pseudourydylacji powstaje
mozliwo$¢ utworzenia dodatkowego wigzania wodo-
rowego, ktore przyczynia si¢ do ustabilizowania RNA
(Karijolich i Yu, 2010).

Dialogi dZwiekow — oddziatywania z biatkami

snoRNA zawierajace sekwencje H/ACA tworza
w pelni dojrzaly czgsteczke snoRNP w kompleksie
z czterema konserwowanymi biatkami, do ktérych na-
lezg Cbf5 (dyskretyna u ludzi), Nhp2 (L7Ae u archebak-
terii), Nopl0 oraz Garl (ryc. 9). Ze wzgledu na rdézne
funkcje tych bialek w kompleksie snoRNP, przylaczaja
sie one do niego w odmienny sposéb. W badaniach in
vitro wykazano, ze Cbf5 laczy sie bezposrednio z sek-
wencjami H/ACA oraz niezaleznie od obecnosci innych
biatek. Nhp2 natomiast przylacza si¢ do tego komplek-
su poprzez oddzialywania biatko-biatko i wraz z Cbf5
tworzy stabilny rdzen kompleksu. L7Ae u archebak-
terii zachowuje sie inaczej, a mianowicie przylacza si¢

NOP1

NOP5 L7Ae

NOP5

L7Ae NOP1

Ryc. 7. C/D snoRNP u archeonéw. Biatka kompleksu:
Nop1=fibrylaryna, Nop5, L7Ae

Ryc. 8. Struktura H/ACA snoRNA, jego charakterystyczne
sekwencje H (ANANNA) i ACA i interakcja z rRNA
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do K-zwrotu snoRNA. Warto podkresli¢, ze obecnosé
K-zwrotu jest szczegolng cecha H/ACA snoRNA tylko
u archebakterii, eukarionty nie posiadajg tej struktury.
L7Ae charakteryzuje si¢ tym, Ze nie oddzialuje z innymi
bialkami z kompleksu bez obecnosci H/ACA snoRNA.
Konserwowana sekwencja ACA jest miejscem wigzania
biatka Cbf5 do kompleksu. Zachodzi réwniez interakcja
miedzy nim a Garl oraz Nopl0O bez udzialu sekwencji
H/ACA (Kiss i wsp., 2010). Warto zaznaczy¢, ze miedzy
biatkami Garl oraz Nopl0 nie ma interakgji.

W kompleksie H/ACA snoRNP Cbf5 (dyskretyna)
spelnia bardzo wazng funkcje, poniewaz nie tylko jest
katalizatorem modyfikacji urydyny, lecz takze poprzez
specjalne domeny jest gtéwnym czynnikiem rekruta-
cji bialek H/ACA snoRNA (Hamma i Ferre D’Amare,
2006). Cbf5 oddziatuje réwniez z innymi biatkami, kto-
re nie s3 akumulowane w jaderku, ale biorg udzial w po-
wstawaniu kompleksu H/ACA snoRNP poprzez zapew-
nienie metabolicznej stabilnosci partneréw interakcji.

Gléwna poznang funkcja H/ACA snoRNPs jest
pseudourydylacja rRNA oraz snRNA, jednak niektdre
rodzaje snoRNP uczestniczg réwniez w obrobce pre-
-rRNA oraz syntezie telomeréw (fanicuch H/ACA snoR-
NA jest fragmentem telomerazy) (Rouda i Skordala-
kes, 2007). Zatem sg istotne dla trzech podstawowych
proceséw komorkowych: syntezy bialek, splicingu
mRNA oraz utrzymaniu integralnosci genomu (Kiss
i wsp., 2010). Oczywiscie poza biatkami rdzeniowymi
i snoRNA w tych procesach uczestniczy bardzo duzo
innych biatek. Niektére z nich przylaczajg sie do kom-
pleksu tylko czasowo, inne natomiast pomagaja w pro-
cesie tworzenia snoRNP. W ostatnich latach odkryto
wiele sekwencji H/ACA snoRNA o nieznanych do tej
pory funkcjach, a wiele pozostaje pewnie jeszcze nie-
odkrytych. Prawdopodobnie mechanizmy i sposoby
oddziatywania biatek i RNA, o ktérych wiemy, sg tyl-
ko niewielka czeécia, tego co naprawde si¢ dzieje. Zro-

K-ZWROT

L7Ae

NOP10

CBF5 GAR1

NNN| AG

Ryc. 9. H/ACA snoRNP u archeonéw. Biatka kompleksu:
Gar1, Cbf5 (dyskretyna), Nop10, L7Ae; NNN-nukleotydy

zumienie skomplikowanych i precyzyjnych interakeji
zachodzacych w komoérce pozwoli poszerzy¢ wyobraz-
nie. W rezultacie umozliwi to przewidywanie skutkow
zmian w jej funkcjonowaniu i zastosowanie tej wiedzy
w medycynie.

Wyjatkowy muzykant

Ostatnia, trzecia wieksza klasa kompleksow
snoRNP jest czasem traktowana bardziej jako wyjatek
niz oddzielna jednostka. Mowa tu o sktadajacych sie
z komponentéw biatkowych i komplekséw rybonukle-
inowych RNazy MRP i RNazy P, ktére s3 struktural-
nie oraz funkcjonalnie zwigzane. Obydwie czgsteczki
snoRNP majg aktywnos$¢ endonukleolityczng i sg za-
angazowane m.in. w obrébke pre-rRNA oraz pre-tRNA

(Pluk i wsp., 1999). Przewiduje si¢, ze RNazy MRP i P
posiadajg bardzo podobny pod wzgledem struktury
drugorzedowej element RNA. Ponadto majg w zalezno-
$ci od gatunku organizmu od 7 do 10 wspélnych biatek,
odpowiadajacych za stabilnos¢ i funkcje obydwu czgste-
czek, a takze komponenty charakterystyczne dla kazdej
z nich. Obydwie RNazy nie wykazuja wlasciwosci kata-
litycznych w nieobecnosci skladnikéw biatkowych, ale
tez w obydwu to komponenty RNA maja wlasciwosci
enzymatyczne. Najprawdopodobniej biatka te spetniajg
funkcje pomocnicze, np. poprzez utatwianie interakeji
z RNA bedacym substratem (Eenennaam, 2002).
Badania matych jaderkowych kwaséw rybonuklei-
nowych rozpoczely sie calkiem niedawno, a juz znane
sg przyktady schorzen i choréb, ktérych podlozem jest
nieprawidlowe funkcjonowanie badz brak tych czaste-
czek. Chociazby brak lub nieprawidtowe funkcjonowa-
nie dyskretyny badz sekwencji H/ACA skutkuje u ludzi
chorobg genetyczng zwang Dyskeratosis congenita, kto-
ra charakteryzuje sie posiadaniem krétszych telomerow
(Kiss, 2002). Zespdt Pradera-Willego, o skomplikowa-
nym obrazie genetycznym i fenotypie, jest spowodowa-
ny delecjg fragmentu chromosomu 15. Okazuje sig, ze
kluczowe aspekty fenotypu tego zespolu maja zwigzek
z brakiem ekspresji, przewaznie w mézgu, grupy C/D
snoRNA (Peters, 2008). Zréznicowane profile ekspre-
sji snoRNA i innych niekodujacych RNA w obszarach
moézgu zwigzanych z zapamietywaniem i uczeniem
sie korelujg z patogenezg schorzen neurorozwojowych,
neurodegeneracyjnych i neuropsychiatrycznych (Meh-
ler, 2008). Prawdopodobnie w przysztosci niektére mate
niekodujace RNA bedg wykorzystywane w medycynie
w terapiach przeciwko nowotworom, a takze jako ich
biomarkery (Martens-Uzunova i wsp., 2013).
Biogeneza, a takze mechanizmy zwigzanie ze szcze-
goélnym funkcjonowaniem wszystkich rodzajéw snoR-
NA pozostaje z pewnoscig niekompletna, a czes$¢ hipo-
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tez niewatpliwie okaze si¢ w przyszlosci nietrafnych.
Dlaczego? Poniewaz pelne zrozumienie powstania, re-
gulacji ekspresji snoRNA, a takze jego oddzialywania
na wiele elementéw i proceséw w komorce wymaga naj-
pierw rozwiklania ztozonosci relacji pomiedzy pozna-
wang liczbg rodzin RNA, ktdre tworzg eukariotyczny
transktyptom. A nadal wiele pytan pozostaje bez odpo-
wiedzi. Co wigcej, pewnie niektére pytania nie zostaly
jeszcze postawione. Z naukowego punktu widzenia na-
dal widoczny jest tylko czubek rybonukleinowej gory.

Gdzie w orkiestrze RNA?

Hipoteza ,,Swiata RNA” zaklada, ze to kwasy rybo-
nukleinowe daty poczatek pierwszym formom materii
ozywionej, a nastepnie zostaly zastgpione przez lepiej
wyspecjalizowane DNA i bialka. Nie wiadomo, czy jest
ona wiarygodna. Niewatpliwie jednak rézne rodzaje
kwaséw rybonukleinowych, nawet jesli s3 odpowie-
dzialne za specyficzne modyfikacje nukleotydéw, sg
istotnym elementem dla proceséw zachodzacych w ko-
morce. W ostatnich latach dzieki badaniom poszcze-
golnych rodzajéw RNA odkrywane sg ich nowe klasy,
funkcje oraz oddzialywania. Zauwazony zostal takze
ich ogromny wplyw na regulacje ekspresji gendw. Nie-
kodujace RNA wplywaja na zjawiska komorkowe, ta-
kie jak $ciezki sygnalowe i adaptacyjne, odpowiedZ na
stres oraz przebieg apoptozy. Ich odkrycie bylo jednym
z przefomowych momentéw w historii biologii moleku-
larnej. Ogromny zakres dzialania niekodujacych RNA
sprawia, ze sa doskonalym obiektem poszukiwania
nowych metod terapeutycznych. Lepsze poznanie ich
roli w procesach rozwojowych i nowotworzenia w ko-
morkach umozliwi ich zastosowanie w naukach me-
dycznych. Szczegdlnie imponujgca precyzja i spektrum
dziatania jaderkowych malych kwaséw rybonuklei-
nowych pokazuje jak niezwykle mechanizmy umoz-

liwiaja prawidlowe funkcjonowanie komorki. Mozna
zatem przypuszczaé, ze podobnie jak w muzyce, cho¢
w momencie stuchania utworu nie zwracamy uwagi na
poszczegolne dzwigki, fraza kazdego instrumentu ma
znaczenie w danym momencie. I w zadnej z nich, po-
dobnie jak w RNA, nie ma miejsca na przypadkowos¢.
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Conducting the cellular orchestra
— the musical theme of snoRNA

Ewa Sitarska

Among a rising number of different kinds of RNA mole-
cules the best known are mRNA, tRNA and rRNA. Small
non-coding RNA molecules (snRNA. miRNA, siRNA)
and in particular small nucleolar RNA molecules (snoR-
NA) have emerged as important classes of molecules in
various processes. Research from recent years enables us
to have a better understanding of various functions and
interactions within an enormous amount of RNA mol-
ecules. Small nucleolar RNA molecules form complexes
with proteins and mostly in the form of small nucleolar
ribonucleoproteins participate in chemical modification
(2’-O-methylation, pseudouridylation) of rRNA and sn-
RNA nucleotides. Based on the presence of short con-
served sequence motifs two major classes of snoRNAs
may be described: C/D and H/ACA snoRNA, whose
complexes are characterized by different structures and
functions. An overview of specific and precise RNA inter-
actions, in particular of snoRNA, will enable us to under-
stand its crucial role for the cell function.

Key words: RNA, RNA modification, base-pairing, snoRNA,
snoRNP, 2°0O-methylation, pseudouridylation, C/D sequence,
H/ACA sequence




