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Abstrakt

Badania nad genomem zmieniaja nasza wiedze o sekwencjach w DNA nie tylko kodujacych, ale i niekoduja-
cych (ncDNA). Wykazano, ze sekwencje w ncDNA nie sa tylko nadmiarowym elementem laczacym poszcze-
gdlne geny, ale maja liczne funkcje: od regulacyjnych po strukturalne. Stanowiag elementy zlozonego sytemu
warunkujacego tworzenie wzorcéw ekspresji gendéw na réznych etapach rozwoju, réznicowania i wzrostu ko-
moérek. Artykul skupia sie na sekwencjach cis-regulatorowych takich jak: wzmacniacze, wyciszacze, sekwen-
cje LCR, insulatory i sekwencje UTR. Dotychczasowe rozumienie pojecia , kodujaca i niekodujaca sekwencja
w DNA” zmienilo definicje i bedzie ona ulegala dalszym modyfikacjom w miare postepu badarn na genomem.

Slowa kluczowe: niekodujacy DNA, sekwencje cis, wyciszacze, wzmacniacze, eRNA, sekwencje UTR
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Abstract

Genome research is transforming our understanding of DNA sequences, not only coding but also non-
coding (ncDNA). It has been shown that ncDNA sequences are not just redundant elements connecting
individual genes, but have numerous functions, from regulatory to structural. They constitute elements of
a complex system that determines the patterning of gene expression at various stages of cell development,
differentiation, and growth. This article focuses on cis-regulatory sequences such as enhancers, silencers,
LCR sequences, insulators, and UTR sequences. The current understanding of the concept of “coding and
non-coding DNA sequences” has changed and will continue to evolve as genome research progresses.

Keywords: noncoding DNA, cis sequences, silencers, enhancers, eRNA, UTR sequences

WPROWADZENIE

Intensywne badania nad genomem zaréwno
u ludzi jaki i u pozostalych organizméw wnosza
nowe informacje o funkcji genomu, szczegdlnie
niekodujacych jego sekwencji. Do niedawna de-
finicja ,niekodujacy DNA’ (ncDNA, ang. non-co-
ding DNA) oznaczala, ze te czeSci genomu nie
zawieraja informacji o budowie bialek. Tylko 2%
genomu u ludzi koduje bialka (okolo 23 tysia-
ce genéw) pozostala czesé genomu, czyli 98%
sklada sie na tzw. DNA niekodujacy. DNA, ktéry
nie koduje bialek (ncDNA) nazywany byl daw-
niej ,$mieciowym” DNA (ang. junk DNA) lub
nadmiarowym, gdyz jego biologiczna funkcja
nie byla znana (Shabalina i Spiridonov, 2004).
Interesujace jest, ze badania filogenetyczne wy-
kazuja, iz wraz ze wzrostem zlozonosci organi-
zmOw wzrasta proporcja sekwencji, ktére nie
kodujg bialek. Zlozono$¢ organizméw szcze-
gdlnie koreluje ze wzrostem sekwencji, ktére
ulegaja transkrypcji, ale nie translacji. Wzrasta
dlugosé i liczba intronéw. Rosnie liczba i zlozo-
nos¢ elementéw kontrolnych typu cis. Wzrasta
zlozono$é UTR-6w (ang. untranslated region)
i dlugo$é¢ 3'UTR-6w. Obserwuje sie zwiekszo-
ne wykorzystanie zlozonych typéw promotoréw
i genéw kodujacych rézne typy RNA (ncRNA,
ang. non-coding RNA) (Pagni i in., 2022; Sha-
balina i Spiridonov, 2004).

Badania ostatnich lat wskazuja, ze ncDNA
posiada liczne funkcje od regulacyjnych do
strukturalnych. Sekwencje te moga by¢ rozpa-
trywane jako elementy sieci regulacyjnej, ktéra
sluzy réwnoczesnej ekspresji licznych gendw,
ktére koduja nie tylko bialka, ale i bardzo licz-

ne czasteczki RNA. Wyrazenie fenotypu tkanek
wymaga szczegdlnej kombinacji wielu genéw
réwnoczesnie. Elementy tej sieci umozliwia-
ja tworzenie wzorcéw ekspresji genéw na réz-
nych etapach rozwoju, réznicowania i wzrostu
komoérek. ncDNA najprawdopodobniej umoz-
liwia zaréwno tworzenie jak i szybka zmiane
takich wzorcow ekspresji co daje mozliwosci
lepszej adaptacji do wcigz zmieniajacych sie
warunkow $rodowiska. ncDNA warunkuja za-
tem wytworzenie licznych paneli wzorcéw eks-
presji genéw charakterystycznych dla standéw
zdrowia jak i choroby (Li i in., 2023; Thomas
i Buecker, 2023).

PODZIAL NA KODUJACY I NIEKODUJACY DNA

W s$wietle ostatnich badan podzial na kodu-
jace i niekodujace czesci genomu jest obecnie
do$é umowny i bedzie ulegal zmianie w toku
dalszych badaini na genomami. Jeden z bardziej
obrazowych podzialéw na kodujace i niekodu-
jacy DNA uwzglednia, jakim procesom zwia-
zanym z ekspresja informacji genetycznej pod-
lega dana sekwencja (Tabela 1). Sekwencja
moze ulec tylko transkrypcji, ale juz nie trans-
lacji (np. introny, funkcjonalny RNA, sekwencje
5'UTR, 3’'UTR, niektére wzmacniacze (ang. en-
hancers). Druga grupe stanowig sekwencje,
ktére moga podlegaé zaréwno transkrypcji jak
i translacji. Zgodnie z tym podzialem kodujacy
DNA jest rozumiany jako te sekwencje DNA,
ktére ulegajg zaréwno transkrypcji, jak i trans-
lacji. Transkrypcja to procesy przepisania genu
kodujacego bialka na matryce mRINA lub obec-
nie réwniez, przepisanie genu kodujacych cza-
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Tabela 1. Typy niekodujacego DNA wg podzialu na sekwencje podlegajace lub niepodlegajace trans-

krypcji i/lub translacji

Procesy ekspresji informacji

Typy DNA . Sekwencje w DNA
genetycznej
Kodujacy DNA Zaréwno transkrypcja jak — Geny przepisywane do mRNA
i translacja
Niekodujacy DNA Tylko transkrypcja — Geny przepisywane do réznych typéw RNA

(np. miRNA, rRNA, tRNA, snRNA, snoRNA,
IncRNA itp.)

— introny

— sekwencje 5’UTR, 3’'UTR

— enhancery, ktére ulegaja transkrypcji

Brak transkrypcji, sekwencje
z okreslonymi funkcjami
regulujacymi ekspresje genéw

— promotory
— wyciszacze
— enhancery ktére nie ulegaja transkrypcji

Brak transkrypcji, funkcja — centromery
utrzymanie struktury — telomery
chromatyny tzw. strukturalny — insulatory

DNA — sekwencje SAR/MAR
Brak transkrypcji wciaz nieznane

steczki RNA, a nastepnie obrébka potranskryp-
cyjna do ich dojrzalych postaci. Translacja to
proces syntezy bialka w wyniku przetlumacze-
nia sekwencji nukleotydéw na kolejno$é amino-
kwaséw. Definicja genu obejmuje zaréwno te
czesci genomu, ktére koduja bialka jak i RNA,
ale obecnie do kodujacych czesci zaliczamy tyl-
ko te geny, ktére sa przepisywane do mRNA
(ang. messenger DNA) zatem tylko geny, ktére
koduja bialka. Geny dla funkcjonalnych czaste-
czek RNA sg zaliczane do niekodujacego DNA
(Elkon i Agami, 2017; Poller i in., 2023). Kolej-
na grupe ncDNA stanowia sekwencje, ktére nie
podlegaja transkrypcji, ale maja udowodnione
Scisle okreslone funkcje. Pierwsza grupa se-
kwencji zwigzana jest z regulacjg samej trans-
krypcji genéw. Sa to sekwencje regulacyjne
gendw, takie jak: promotory, wyciszacze (ang. si-
lencers), wzmacniacze (ang. enhancers). Druga
grupa DNA niepodlegajacego transkrypcji, ale
majacego okreslone funkcje to tzw. struktural-
ny DNA. S3 to sekwencje DNA regulujace wla-
$ciwg strukture chromatyny na réznym stopniu
jej upakowania. Do strukturalnego DNA zalicza
sie: centromery, telomery, insulatory oraz miej-
sca wiazania macierzy jadrowej tzw. sekwencje

SAR/MAR (ang. scafflod/ matrix attachment re-
gion). Trzecig grupe ncDNA stanowia sekwen-
cje niekodujace, ktére nie sg transkrybowane
i wciagz nie maja poznanych funkcji (Poller i in.,
2023).

CZYNNIKI REGULATOROWE
DZIALAJACE W UKLADZIE CIS I TRANS

Czynniki regulatorowe dzialajace w ukla-
dzie cis (CREs, ang. Cis-regulatory elements)
sa regionami niekodujacymi DNA, ktére regulu-
ja transkrypcje gendéw na tej samej czasteczce
DNA, czyli w ukladzie cis. Elementy cis-regula-
torowe znajduja sie w obszarach 5-i 3’- gendw,
ktére reguluja. Odnajdywane sa réwniez w sa-
mych genach szczegdlnie w intronach, sekwen-
cjach UTR (Niu 7 in., 2018). Ich funkcjg jest
regulowanie ekspresji genéw poprzez wiaza-
nie czynnikéw transkrypcyjnych w poblizu lub
wewnatrz genu. Do cech charakterystycznych
cis-elementéw zaliczamy to, Ze sg to sekwen-
cje nieruchome, czyli nie majg mozliwosci prze-
mieszczania sie w genomie. Ich dzialanie zalezy
od lokalizacji wzgledem genu oraz czes¢ z nich
jest konserwatywna ewolucyjnie, co swiadczy
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o ich funkcjonalnym znaczeniu. Do regulato-
rowych czynnikéw cis zaliczamy: promotory,
wzmacniacze (enhancery), wyciszacze (silen-
cery), operatory (u prokariota), regiony kontro-
lujace locus LCR (ang. Locus Control Regions)
(Mathelier i in., 2015).

Z kolei elementy regulatorowe w ukladzie
trans (TREs, ang. Trans-regulatory elements) to
bialka, ktére wigza sie z okreslonymi sekwen-
cjami cis-regulatorowymi w genomie, modulu-
jac ekspresje genéw na poziomie transkrypcji.
Sa to gléwnie czynniki transkrypcyjne, ktére
rozpoznaja i lacza sie z sekwencjami regulacyj-
nymi w tym z promotorami, aby umozliwié przy-
laczenie sie polimerazy RNA i zapoczatkowacd
transkrypcje.

Zalicza sie tu m.in.: 1. Podjednostki polime-
razy RNA; 2. Czynniki wigzace si¢ z polimeraza
RNA w celu stabilizacji kompleksu inicjacyjne-
go; 3. Czynniki ktére wiaza sie ze wszystkimi
promotorami w $cisle okreslonej sekwencji
np. z kasetg TATA. Naleza tutaj ogdlne czynniki
transkrypcyjne (GTFs — ang General transcrip-
tion factors); 4. Czynniki wigzace sie jedynie
z wybranymi promotorami, koniecznymi do eta-
pu inicjacji tych wlasnie genéw s3 to tzw. indu-
kowane oraz wiodace czynniki transkrypcyjne
(Kim i Wysocka, 2023).

Elementy regulatorowe typu cis umozliwia-
jaregulacje ekspresji alleli genu tylko na tym sa-
mym chromosomie homologicznym. Natomiast
elementy trans, wplywaja na ekspresje alleli
danego genu na obu chromosomach homolo-
gicznych. Obie te grupy czynnikéw sg istotnymi
skladnikami genetycznych sieci regulacyjnych
(GRN, ang. Genetic regulatory networks), ktére
kontrolujg takie procesy jak m.in. morfogene-
za, rozwdéj embrionalny, specyficznosé tkanko-
wa (Kim i Wysocka, 2023). Utworzone zosta-
lo pojecie ,moduly regulatorowe cis” (CRMs,
ang. Cis-regulatory modules) rozumiane jako
fragmenty niekodujacego DNA, ktére wspdlnie
reguluja transkrypcje genéw znajdujacych sie
w ich sagsiedztwie w sposdb zlozony i specyficz-
ny dla tkanki lub typu komérki (Niu i in., 2018).
CRMs s3a to sekwencje DNA, zwykle o dlugosci
od 100 do 1000 par zasad, zawierajace wiele
miejsc wigzania czynnikéw transkrypcyjnych.

CRMy sg istotnymi elementami sieci regulacji
gendéw i pelnia funkcje przetwarzaczy informa-
cji, integrujac aktywne czynniki transkrypcyjne
i kofaktory, aby kontrolowaé tempo i czas eks-
presji genéw. CRMy pelnia funkcje procesorow
informacji genetycznej: wigzac czynniki trans-
krypcyjne obecne w okreslonym czasie i miej-
scu w komoérce, a nastepnie przetwarzaja te
sygnaly w instrukcje dla aparatu transkrypcyj-
nego (Jeziorska i in., 2009; Hu i in., 2025). Re-
gulacje przez CRMy nie s3 proste, czesto bazuja
na zlozonym zestawie interakcji czynnikéw i ich
wzorcow wigzania, ktére moga dzialac¢ synergi-
stycznie lub antagonistycznie, tworzac skompli-
kowang sie¢ zarzadzajaca szybka aktywacja lub
hamowaniem transkrypcji calych grup genéw
(Hu i in., 2025).

CRMy mozna rozpatrywac jako kluczowe
wezly w sieciach regulacji genéw, umozliwiaja-
ce precyzyjne przestrzenne i czasowe wzorce
ekspresji. Wzorce te sa istotne nie tylko pod-
czas rozwoju organizmu, ale rowniez w szyb-
kiej i adekwatnej odpowiedzi na sygnaly $rodo-
wiskowe. Ich architektura i organizacja miejsc
wiazania czynnikéw trans sa krytyczne dla pra-
widlowego dzialania aparatu ekspresji genow,
a nawet drobne zmiany w sekwencjach CRM
moga znaczaco wplynaé na regulacje gendéw.
Modele dzialania CRM obejmuja mechanizmy
takie jak tworzenie petli DNA oraz wiazania
bialek regulatorowych gléwnie z licznej grupy
czynnikéw transkrypcyjnych. W podstawach
uformowanych petli dochodzi do kontaktu mo-
dulu regulatorowego cis (CRM) z promotorami
tych genéw, ktére sa od niego polozone w du-
zych odleglos$ciach tzn. setki czy tysigce par za-
sad (Kim i Wysocka, 2023). Komérki wykorzy-
stujg rézne kombinacje okolo 2000 czynnikéw
transkrypcyjnych do modulowania aktywnosci
okolo 1 miliona kandydujacych CRE, ktére re-
guluja ekspresje okolo 23 000 gendéw. Aby roz-
szyfrowad te zlozonos$c¢ regulacyjna, przeprowa-
dzono wiele eksperymentéw z zastosowaniem
techniki immunoprecypitacji chromatyny pola-
czonej z sekwencjonowaniem (ang. ChIP-seq)
co umozliwilo w szerokim zakresie charakte-
rystyke bialek regulatorowych i réznych sta-
néw komérkowych. Metoda ChIP-seq to narze-
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dzie sluzace do badania interakcji bialek z DNA
oraz identyfikacji sekwencji odpowiedzialnych
za te interakcje w skali calego genomu (Hu i in.,
2025).

PRZYKLADY SEKWENC]I CIS
REGULATOROWYCH
REGIONY REGULACYJNE DLA LOCUS

Locus Control Region (LCR) to specjalny typ
cis-elementu regulacyjnego, ktéry kontroluje
ekspresje genéw polaczonych w klastry, grupy
lub tzw. rodziny genowe. Warunkuje ekspresje
poszczegdblnych genéw w klastrze w konkretne;j
tkance i konkretnym czasie, ktérych produkty
sg potrzebne na poszczegdlnych etapach rozwo-
ju organizmu. LCR to zlozony zestaw sekwencji
DNA, ktéry dziala na duza odleglos$é¢ od gendw,
ktore reguluje i jest zdolny do inicjowania wyso-
kiego poziomu, stabilnej i skoordynowanej eks-
presji tych genéw (Li i in., 2002). Mechanizmy
dzialania LCR obejmuja zaréwno remodelowa-
nie struktury chromatyny jak i tworzenie fizycz-
nych petli, co umozliwia fizyczne przyblizenie
odleglych LCR do kontrolowanych genéw. Ini-
cjowanie przebudowy chromatyny zachodzi po-
przez zaangazowanie komplekséw bialkowych,
ktére modyfikuja histony w kierunku otwarcia
skondensowanej chromatyny (Li i in., 2002).

LCR zostal zmapowany w przypadku sku-
piska genéw globin (Grosveld i in., 1987) oraz
opsyny (Deeb, 2006). Wykazano brak ekspre-
sji genéw globiny po przeniesieniu tego genu
do myszy transgenicznych. Dodatkowo obser-
wowano brak ekspresji tych genéw u pacjen-
tow, u ktérych sekwencja genéw byla prawidlo-
wa, ale wykryto u nich delecje sekwencji DNA
znajdujaca sie w okolicy 20 kpz (kilopar zasad)
przed klastrem tych genéw. Wskazuje to, ze dla
ekspresji genéw globiny konieczne sa jakies
nadrzedne sekwencje regulatorowe znajdujace
sie powyzej klastra (Grosveld i in., 1987; Liiin.,
2002). LCR odpowiada za regulowanie grup
genéw, w ktérych ekspresja precyzyjnie zalezy
od regulacji czasowej czy tkankowej. Latwiej
to zobrazowac po przyjrzeniu sie funkcjom ge-
néw rodziny globiny. Poszczegélne geny klastra
globiny koduja rézne formy hemoglobiny, ktére

sg potrzebne na poszczegdlnych etapach roz-
woju czlowieka od zarodka (hemoglobina ep-
silon, gen HBE1), poprzez pléd (hemoglobina
gamma-1,-2, geny HBG-1, HBG-2), po urodze-
niu (hemoglobina delta i beta, geny HBD, HBB)
(Levings i Bungert, 2002).

Wykazano réwniez znaczenie LCR w rézni-
cowaniu genéw opsyny (OPN1LW i OPN1MW)
kodujgcych pigmenty fotoreceptorowe L (czer-
wony) i M (zielony). Geny opsyn sa ulozone tan-
demowo na chromosomie X (Xq28). Opsyna to
bialko, ktére pelni kluczowg role w procesie wi-
dzenia, jest czescig fotopigmentu znajdujacego
sie w czopkach i precikach siatkéwki oka. LCR
decyduje o tym, czy komodrka fotoreceptorowa
stanie sie czopkiem L czy M, poprzez aktywacje
odpowiedniego genu opsyny. Usuniecie LCR pro-
wadzi do braku funkcjonalnych czopkéw L i M,
co skutkuje monochromatyzmem niebieskim
(ang. blue cone monochromacy) (Deeb, 2006).

WYCISZACZE

Wyciszacze (ang. silencers) sekwencje
DNA, ktére zmniejsza lub hamuja transkrypcje
genow z ich docelowych promotoréw. Ich loka-
lizacja w genomie jest zréznicowana i obejmu-
je obszary w poblizu promotoréw gendéw lub
w bardziej odleglych regionach. Jednak najcze-
$ciej sa zlokalizowane w odleglosci od 20 pz
(par zasad) do 2000 pz powyzej genu, ktéry
kontroluja. Rzadko sa odnajdywane w intro-
nach, w sekwencjach 3’'UTR, najmniejsza gru-
pa jest obecna ponizej genéw, ktére kontroluja
(Ogbourne i Antalis, 1998; Segert i in., 2021).

Istnieje kilka mechanizméw molekularnych
dzialania silenceréw obecnych w genomie czlo-
wieka, ktére obejmuja: 1. Rekrutacje czynnikéw
represorowych: silencery przylaczaja bialka re-
presorowe, ktére blokuja fizyczny dostep czyn-
nikéw transkrypcyjnych lub polimerazy RNA do
promotora genu, uniemozliwiajac rozpoczecie
transkrypcji. 2. Modyfikacje chromatyny: silen-
cery sg zdolne do licznych zmian w strukturze
chromatyny m.in. poprzez indukcje epigene-
tycznych modyfikacji histonéw (np. deacetyla-
cja histonéw), rekrutacje bialek heterochroma-
tynowych, kondensacje chromatyny i fizyczne
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blokowanie dostepu do DNA. Ich dzialania pro-
wadza do trwalego lub tymczasowego utwo-
rzenia zwartej, nieaktywnej chromatyny, ktéra
uniemozliwia transkrypcje gendéw. Silencery
uczestnicza w przestrzennej organizacji chro-
matyny, tworzac domeny zamkniete i izoluja-
ce, ktére blokuja kontakt enhancera z promo-
torem, utrzymujac geny w stanie wyciszonym.
3. Oddzialywania na kompleksy regulatorowe:
Silencery moga przeciwdziala¢ dzialaniu en-
hanceréw, wplywajac na sklad i funkcjonowa-
nie komplekséw holoenzymu polimerazy II
i mediatoréw startu transkrypcji. 4. Silencery
moga dzialaé na odleglos¢, np. zestawienie pod-
staw petli, co umozliwia ich kontakt z odleglymi
promotorami. 5. W niektérych przypadkach si-
lencery sg réwniez bifunkcyjne, to znaczy moga
dziala¢ jako wyciszacze lub wzmacniacze trans-
krypcyjne zaleznie do stanu komérki (Ogbour-
ne i Antalis, 1998; Segert i in, 2021).

Wyréznia sie¢ dwa typy wyciszaczy: 1. Kla-
syczne to te, ktére wyciszajg geny poprzez in-
terakcje sekwencji wyciszacza z bialkami re-
presorowymi, ktére albo bezposrednio blokuja
wigzanie czynnikéw aktywujacych albo rekru-
tuja enzymy modyfikujace histony (np. deace-
tylazy histonowe — HDAC), co prowadzi do
kondensacji chromatyny (struktury hetero-
chromatynowej) i uniemozliwia dostep maszy-
nerii transkrypcyjnej. 2. Nieklasyczne (NRE,
ang. tzw. negative regulatory elements) nie sg
sekwencjami DNA wigzacymi represor w trady-
cyjny sposoéb, ale dzialajg w posredni sposéb.
Termin ,nieklasyczne” odnosi sie do bardziej
zlozonych lub odleglych mechanizméw wyci-
szania na poziomie genomicznym. Zalicza sie
tu: A) wyciszanie zwigzane z architekturg chro-
matyny (wyciszanie domenowe). Polega na
utrzymywaniu calych domen lub regionéw ge-
nomu w stanie skondensowanej, nieaktywne;j
chromatyny, ktéra fizycznie blokuje transkryp-
cje. B) wyciszanie z wykorzystaniem elemen-
téow granicznych tzw. insulatory (ang. boundary
elements). Sekwencje DNA, ktére nie wycisza-
ja same z siebie, ale dzialaja jako bariery, blo-
kujac rozprzestrzenianie sie heterochromatyny
(wyciszenia), tworzac tzw. domene wyciszona.
C) wyciszanie za posrednictwem dlugich nie-

kodujacych RNA, IncRNA (ang. Long non-co-
ding RNA). IncRNA to czasteczki RNA o dlu-
gosci powyzej >200 nt, ktére moga angazowad
kompleksy modyfikujace chromatyne do spe-
cyficznych loci DNA, inicjujac trwale wycisze-
nie transkrypcyjne. Ten mechanizm jest istot-
ny w inaktywacji chromosomu X. D) metylacja
DNA to epigenetyczna modyfikacja chemiczna,
polegajaca na dodaniu grupy metylowej do cyto-
zyny (gléwnie w parach CpGQG), co silnie koreluje
z wyciszaniem gendéw i tworzeniem heterochro-
matyny. Mechanizm ten wykorzystywany jest do
wyciszania regionéw promotorowych, wycisza-
nia alleli podczas tworzenia wzorca imprintin-
gu genomowego czy wyciszania transpozondow
(Goodman i in., 1996; Pang i Snyder, 2020).
Dzialanie wyciszaczy zapewnia precyzyjna, cza-
sowa i przestrzenng kontrole ekspresji genow
wazng do adekwatnego reagowania komérek
na sygnaly ze srodowiska. Wskazuje sie tak-
ze, iz wyciszacze warunkujg wlasciwy wydatek
energetyczny prowadzac do inaktywacji gendw,
ktérych, ktorych produkty nie sa potrzebne na
danym etapie (Huang i Ovcharenko, 2022).

WZMACNIACZE

Wzmacniacze (ang. enhancer) sekwencje
DNA, ktére wiaza czynniki wzmacniajace trans-
krypcje tzw. aktywatory. Enhancery sg to krot-
kie sekwencje od 50 do 1500 pz. W genomie
ludzkim moga znajdowacd sie w réznych miej-
scach wzgledem kontrolowanych genéw, w od-
leglosci od kilku tysiecy do nawet 1 Mpz. Moga
byé zlokalizowane przed genem, czyli w rejo-
nie powyzej promotora genu, ktéry kontroluja.
Czesto w odrdéznieniu od wyciszaczy wystepuja
takze za genem. Dodatkowo ich obecnos$é¢ wy-
kazano takze wewnatrz intronéw (Farley i in.,
2015; Thomas i Buecker, 2023). Szacuje sie, ze
enhanceréw jest od 400 tysiecy do 4 mln, czy-
li przewyzszaja liczbe genéw kodujacych bialka
(okolo 23 tys genéw). Liczba ta sugeruje, ze pro-
cesy regulacji genéw, skutkujace powstaniem
wzorcow ekspresji genow potrzebnych podczas
tworzenia sie fenotypu strukturalnego i funk-
cjonalnego tkanek wymagajg calych grup en-
hanceréw (Farley i in., 2015).



Nowe znaczenie niekodujacego DNA

513

Podzial enhanceréw obejmuje kilka pod-
stawowych typow, ktére réznia sie funkcjami
i kontekstem dzialania: 1. Enhancery klasycz-
ne: krétkie sekwencje DNA o dlugosci kilku-
set par zasad, zawierajace miejsca wigzania
dla czynnikéw transkrypcyjnych. Dzialaja na
zasadzie aktywacji transkrypcji genu, nieza-
leznie od pozycji i orientacji wzgledem genu
docelowego. 2. Super-enhancery: duze klastry
enhanceréw zgromadzone w zdefiniowanych
obszarach genomu, ktére silnie stymuluja eks-
presje genéw kluczowych. Sg szczegdlnie istot-
ne dla specyficznosci komérkowej i tkankowe;j
oraz na kolejnych etapach rozwojowych organi-
zmu. Maja mozliwosci intensywnej modyfikacji
chromatyny i s3 mocno zwigzane z czynnikami
transkrypcyjnymi i koaktywatorami. 3. Enhan-
cery swoiste dla danego typu komérki (ang. cell
type-specific enhancer) lub tkanki (ang. tissue-
-specific enhancery), ktére reguluja ekspresje
gendow w sposob przestrzenny i czasowy, od-
powiadajac za specjalizacje komérek (Kassouf
i in., 2023; Panigrahi i O’'Malley, 2021). Drugi
podzial enhanceréw uwzglednia mozliwo$é za-
chodzenia transkrypcji na tych sekwencjach.
Wiekszo$é enhanceréw nie podlega proceso-
wi transkrypcji, a dzialaja one gléwnie poprzez
wigzanie bialek typu aktywator. Enhancery
podlegajace transkrypcji sa w mniejszosci,
a powstaly produkt to tzw. eRNA (ang. enhan-
cer RNA) (Hou i Kraus, 2021).

Mechanizm dzialania enhanceréw jest dy-
namiczny, zalezny od typu komorki i kontek-
stu rozwojowego, realizowany jest przez kilka
drég: 1. Enhancery w swojej sekwencji zawiera-
ja miejsca wigzania dla bialek, czyli czynnikéw
transkrypcyjnych, ktére aktywujg transkrypcje
genéw docelowych; 2. Czesty mechanizm obej-
muje mozliwosci zakrzywiana DNA i wytwa-
rzania petli chromatynowych (ang. chromatin
looping), co umozliwia fizyczne zestawienie en-
hancera z promotorem genu, w podstawie po-
wstalej petli. Enhancer, ktéry znajduje sie na-
wet daleko od genu, dzieki petlom chromatyny
moze przestrzennie byé przyblizony do kon-
trolowanego genu. Ten mechanizm umozliwia
kontrole kilku genéw znajdujacych sie zaréwno
na tym samym chromosomie jak i na réznych

chromosomach (Kolovos i in., 2012; Razin i in.,
2023). 3. Kolejny mechanizm jest zwigzany
z wykorzystaniem czasteczek eRNA, ktore sta-
bilizujg kontakt enhancer-promotor i wplywajg
na remodelowanie chromatyny oraz rekrutacje
czynnikéw transkrypcyjnych (Li i in., 2023).

eRNA (ang. enhancer RNA) to typ RNA
transkrybowany z regionéw enhancerdw, czy-
li sekwencji wzmacniaczy. Sa to krétkie od 50
do 2000 pz niekodujace RNA (ang. non-coding
RNA). Zostaly odkryte w 2010 r. Czasteczki
eRNA charakteryzuja sie niestabilnoscia i krét-
kim czasem zycia w poréwnaniu do mRNA
i innych rodzajow RNA. Moga miec struktu-
re jednoniciowa lub dwuniciowa, nie podlega-
ja splicingowi. Korice 5’ i 3' eRNA maja specy-
ficzne cechy strukturalne i funkcjonalne, ktére
wplywaja na ich aktywno$é oraz stabilno$c: po-
siadaja modyfikacje typu 5’-cap, podobnag do
tej obecnej w mRINA, ale znaczna cze$é nie po-
siada ogona poli A-na koricu 3’. Ze wzgledu na
te réznice w budowie wyrdznia sie dwie grupy
eRNA: 1. dluzsze tj. powyzej 3—4 kpz, posiada-
ja ogony poliA, sa rzadziej spotykane; 2. eRNA
krdtsze majace 0,5 -2 kpz, posiadaja ogony po-
liA i stanowia wiekszy udzial wszystkich ty-
péw eRNA. Struktura korica 3’ wplywa na to,
czy eRNA uczestnicza w stabilizacji interakcji
chromatynowych czy w oddzialywaniu z bialka-
mi (Han i Li, 2022; Hou i Kraus, 2021; Kolovos
iin., 2012).

Wykazano udzial eRNA w bardzo licznych
funkcjach: 1. Stabilizacja odzialywania enhan-
cer-promotor. eRNA wspieraja fizyczne interak-
cje pomiedzy enhancerem, a promotorem genu
docelowego, stabilizujac petle chromatynowe,
co ulatwia dostep czynnikéw transkrypcyjnych
i polimerazy II do promotora. 2. Rekrutacja
czynnikéw transkrypcyjnych i koaktywatoréw.
eRNA moga bezposrednio rekrutowad lub stabi-
lizowad obecnosé réznych czynnikéw transkryp-
cyjnych i koaktywatoréw wspomagajac inicjacje
jakielongacje transkrypcji. 3. Zmiany konforma-
¢ji chromatyny. eRINA biorg udzial w rekrutacji
enzymoéw odpowiedzialnych za modyfikacje hi-
stonéw (np. acetylacji H3K27), co zwieksza do-
stepnos¢ chromatyny dla aparatu transkrypcyj-
nego. 4. Wplyw na elongacje transkrypcji. eRNA
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moga oddzialywaé z bialkami regulatorowymi
elongacji, wspierajac przejscie RNA polimera-
zy Il z fazy inicjacji do elongacji transkrypcji.
5. Funkcje w regulacji transkrypcji w ukladach
cis i trans. eRNA najczesciej dzialaja lokalnie
(w obrebie tego samego chromosomu jest to
dzialanie typu cis), wykazano, ze mniejsze grupy
eRNA moga tez wplywad na geny zlokalizowane
w innych miejscach genomu (uklady trans) (Mao
iin., 2019; Hou i Kraus, 2021; Han i Li, 2022;
Liiin., 2023).

Reasumujac, eRNA pelnig funkcje czaste-
czek regulatorowych, ktdore poprzez stabiliza-
cje interakcji w obrebie chromatyny; rekrutacje
czynnikéw transkrypcyjnych remodelowanie
chromatyny i wspieranie elongacji transkrypcji
precyzyjnie modulujg ekspresje genéw. Ich dzia-
lanie ma kluczowe znaczenie nie tylko w prawi-
dlowej regulacji genéw, lecz takze w patogenezie
choréb. Dysregulacja poziomu i funkcji eRNA
jest zwiazana z chorobami, w tym nowotwora-
mi, gdzie eRNA moga modulowaé ekspresje
genéw onkogennych lub supresorowych (Lam
iin., 2014; Li i in., 2023; Mao i in., 2019; Sar-
torelli i Lauberth, 2020). Dalsze badanie eRNA
moze lepiej wyjasnié zlozong mechanike regula-
cji genéw na poziomie przestrzennej organizacji
chromatyny i transkrypcji, co jest kluczowe dla
rozwoju biologii molekularnej. W przyszlosci
eRINA moga by¢ specyficznymi markerami ak-
tywnosci enhanceréw w réznych typach komé-
rek, co daje szanse na opracowanie leczniczych
terapii celowanych w chorobach takich jak no-
wotwory czy choroby zapalne. Specyficzne pro-
file eRNA moglyby sluzy¢ jako wskazniki stanu
choroby (biomarkery diagnostyczne), progres;ji
czy odpowiedzi na leczenie, umozliwiajgc bar-
dziej precyzyjna diagnostyke i monitorowanie
pacjentow.

INSULATORY

Insulatory to funkcjonalne elementy DNA
separujgce autonomiczne domeny chromaty-
nowe. Dzialaja jako ,przegrody” w organiza-
¢ji chromatyny, koordynuja przestrzenny uklad
DNA i chronig geny oraz ich sekwencje regulato-
rowe przed oddzialywaniem sekwencji z sasied-

nich domen. Pelnig dwie podstawowe funkcje:
blokuja aktywnos$é enhanceréw, ktére znajduja
sie pomiedzy insulatorem, a promotorem genu
(funkcja enhancer-blocker) oraz dzialaja jako
bariery (ang. barriers) zapobiegajace rozprze-
strzenianiu sie rejonéw represyjnych, np. wy-
ciszajacych chromatyne. Zapewniaja izolacje
domen chromatynowych, zabezpieczajac geny
przed wplywem sekwencji regulatorowych polo-
zonych w innych domenach. Insulatory sa waz-
ne dla utrzymania prawidlowej regulacji genéw,
a ich mutacje lub delecje moga prowadzi¢ do za-
burzen w procesie ekspresji i choréb genetycz-
nych. Mechanizm dzialania insulatoréw polega
na wiazaniu specyficznych bialek zwiazanych
z modelowaniem chromatyny jak m.in: kohezy-
ny, czy bialko CTCF (ang. CCCTC-binding fac-
tor). Bialko CTCEF to transkrypcyjny czynnik roz-
poznajacy powtarzajaca sie sekwencje CCCTC.
CTCF pehi funkcje regulatora architektury
chromatyny i reguluje tréjwymiarowa strukture
genomu przez tworzenie petli chromatynowych.
Jego gléwna rola to izolacja elementéw regula-
torowych. Scisle wspélpracuje z kohezynami,
ktére réwniez reguluja organizacje przestrzen-
na chromatyny przez tworzenie petli DNA oraz
utrzymuja spéjnosé siostrzanych chromatyd po
replikacji DNA (Kolovos i in., 2012).

Insulatory organizuja genom w tréjwymia-
rowa przestrzen, tworzac topologiczne domeny
asocjacji chromatyny TADs (ang. Topologically
associating domains). TADs to regiony genomu
o dlugosci od kilkudziesieciu tysiecy do kilku
milionéw par zasad. TADs tworza autonomicz-
ne domeny funkcjonalne, ktére segreguja geny
i ich regulatory (enhancery, promotory) w ob-
rebie tych samych przestrzennych jednostek.
Domeny te charakteryzuja sie wysoka czesto-
tliwoscia interakcji chromatynowych wewnatrz
danej domeny oraz ograniczonym kontaktem
z obszarami poza nig. Warunkuja bliskie fizycz-
ne kontakty miedzy enhancerami, a promoto-
rami genéw z tej samej domeny. Umozliwia to
precyzyjna kontrole procesu ekspresji w wyni-
ku segregacji nad ekspresja genéw przez segre-
gacje aktywnych i nieaktywnych regionéw DNA.
Granice TADs wyznaczone sa przez specyficz-
ne elementy, takie jak biatlko CTCF, kompleksy
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kohezynowe oraz inne czynniki modyfikujace
chromatyne. TADs sg elementami tréjwymiaro-
wej organizacji genomu, pomagajacymi w pako-
waniu DNA w jadrze komérkowym oraz w ko-
ordynacji ekspresji wielu genéw réwnoczesnie
(Cubenas-Potts i Corces, 2015).

REGIONY NIEULEGAJACE TRANSLAC]I -
5UTR, 3'UTR

Nazwa regiony 5’UTR i 3'UTR (ang. 5, 3’
untranslated region) czyli regiony nieulegajace
translacji w pierwszym odczuciu kojarza nam
sie zmRNA, ale sg one przeciez obecne w DNA,
skad zostajag tylko przepisane do mRNA. We-
dlug obecnej literatury naukowej sekwencje
5'UTR i 3'UTR stanowia bardzo wazna czesé
sytemu cis-regulacyjnego genomu, gdyz zawie-
raja w sobie elementy tego ukladu (motywy lub
elementy cis) takie jak: uAUG (ang. upstream
AUG), uORFs (ang. upstream open reading
frames), sekwencje IRE (ang. Iron responsive
elements), AREs (ang. AU-rich elements), czy
motywy wigzace microRNA (Hu i in., 2025;
Kim i Wysocka, 2023; Niu i in., 2018). 5UTR
i 3'UTR to regiony w genie flankujace sekwen-
cje kodujaca po stronie 5’ i 3. Po przepisaniu
do mRNA nie ulegaja tlumaczeniu na bialko,
zatem polegaja transkrypcji, ale juz nie transla-
cji. Ich funkcja jest kontrola ekspresji genéw na
poziomie potranskrypcyjnym. Reguluja proces
translacji poprzez wplyw na lokalizacje, stabil-
nos¢ oraz szybkos$é degradacji mRNA. Dokonu-
ja tego poprzez obecne w nich, liczne specyficz-
ne sekwencje regulacyjne, ktére majg zdolnosé

do wiazania bialek lub/i tworzenia struktur
[I-rzedowych typu szpilki do wloséw. Dlugosci
UTR-6w dla poszczegdlnych genéw znaczaco
réznig sie pod wzgledem wielkosci jak i skladu
elementéw regulacyjnych w ich obrebie (Hong
i Jeong, 2023; Ryczek i in., 2023; Siegel i in.,
2021). 5’UTR sa wiodacymi miejscami sklada-
nia rybosomdéw do translacji mRNA. W przeci-
wienistwie do tego, 3’'UTR odgrywaja rézne role
w potranskrypcyjnej kontroli ekspresji gendw,
w tym stabilnosci i subkomérkowej lokalizacji
mRNA, a przez to wydajnosci calego procesu
translacji (Ryczek i in., 2023).

W sekwencjach UTR wykazuje sie obecnosé
intronéw. Gléwnie odnajdywane sa w 5UTR
rzadziej w 3’'UTR Roéznice w budowie i funkcji
pomiedzy sekwencjami 5’UTR i 3'UTR zesta-
wiono w Tabeli 2. Intronowe sekwencje w UTR
moga wplywaé na stabilno$s¢ mRNA, jego loka-
lizacje, a takze efektywnos¢ translacji, m.in. po-
przez modulowanie rekrutacji rybosoméw lub
interakgcji z bialkami regulatorowymi. Obecnosé
intronéw w 5’UTR moze modyfikowaé struk-
ture RNA, tworzy¢ miejsca wigzania regulato-
réw potranskrypcyjnych oraz wplywac na alter-
natywna inicjacje translacji. W 3’'UTR introny
moga wplywac na alternatywne poliadenylowa-
nie, co powoduje powstawanie réznych dlugo-
$ci 3'UTR a na tej drodze generowacd zmien-
nos$é w regulacji stabilno$ci mRNA. Obecnosé
intronéw w regionach UTR jest niezbedna do
utrzymania prawidlowego fenotypu komorki.
Mutacje czy polimorfizmy w intronach 5UTR
i 3’'UTR moga prowadzi¢ do zaburzern w me-
chanizmach kontroli ekspresji genéw, co wy-

Tabela 2. Réznice w budowie pomiedzy sekwencjami S’'UTR i 3’'UTR

Wyszczegdélnienie 5'UTR 3'UTR
Srednia dlugosé regionu 100-200 pz 200-800 pz
Zawartosé G+C 60% sekwencji 45%
Obecnos¢ Intronéw 30% gendéw 1-11% gendéw (rzadziej)
Sekwencje powtérzone (SINE¥, 12% sekwencji 36% sekwencji
LINE#, minisatelity, mikrosatelity)

* SINE — (ang. Short interspersed nuclear element) — krotkie rozproszone sekwencje powtorzone.

# LINE — (ang. Long interspersed nuclear element) — dtugie rozproszone sekwencje powtorzone.
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kazano w nowotworach i chorobach neurode-
generacyjnych. Metodami in silico przebadano
32 typy nowotworéw u 8705 pacjentéw i wy-
kryto, ze 30% guzow wykazuje zmiany alterna-
tywnego splicingu w poréwnaniu do prébek po-
branych od oséb zdrowych. Wséréd 936 genéw
wykazano zaburzenia w procesie alternatyw-
nego splicingu, a 56 genéw z tej grupy juz ma
udowodnione obecno$é mutacji somatycznych.
Wykryto ponad 930 zmian w alternatywny spli-
cingu, ktére nie wystepuja w tkankach prawi-
dlowych, jak m.in. pojawienie sie dodatkowych
miejsc poliadenylacji, ktére zmieniajg trwa-
los¢ mRNA. Wykazano takie zmiany m.in. dla
genéw SF3BI1 (ang, Splicing Factor 3b Subu-
nit 1); U2AF1 (ang. U2 Small Nuclear RNA Au-
xiliary Factor 1), PPP2RI1A (ang. Protein Pho-
sphatase 2 Scaffold Subunit alpha); TADAI
(ang. Transcriptional Adaptor 1) (Bicknell i in.,
2012; Kahles i in., 2018; Hong i Jeong, 2023).

5UTR

5’'UTR to region w m-RNA jak i w DNA po
stronie 5’ sekwencji kodujacej. W DNA zaczyna
sie w miejscu startu transkrypcji, a koriczy 1 nu-
kleotyd (nt) przed kodonem START. W mRNA
jest bezposrednio po czapeczce 5’ (cap-5’),
a przed kodonem start translacji (zazwyczaj ko-
don AUG). Region 5'UTR nazywa sie réwniez
sekwencja liderowa (ang. leader sequence). Re-
giony 5’UTR cechuje rézna dlugosé u réznych
gatunkéw: u Prokariota sg to zaledwie 3—10 nt.,
u Eukariota od 100 nt. do 300 nt. ze $rednig
dlugoscia okolo 200 pz. W wybranych przypad-
kach zdarzaja si¢ regiony 5’"UTR o dlugosci do
kilku tysiecy par zasad. np. u drozdzy Schizo-
saccharomyces pombe sekwencja 5’UTR genu
stell ma dlugosé¢ 2273 nt. Réznice w rozmia-
rach prawdopodobnie wynikaja ze zlozonosci
regulacyjnych procesu transkrypcji oraz wiel-
kosci kompleksu pre-inicjacyjnego u Eukariota
(Leppekiin., 2018; Ryczek i in., 2023; Schwerk
i Savan, 2015). Istnieje mozliwo$¢ braku se-
kwencji 5’"UTR tzw. leaderless mRNA, co waz-
ne takie mRINA wcigz ma mozliwos$é bycia zwia-
zanym przez rybosomy (Andreev i in., 2006;
Ryczek i in., 2023).

W regionie 5’UTR obecne s3 liczne specy-
ficzne sekwencje np. u Prokariota jest to se-
kwencja RBS (ang. Ribosome binding site)
zwana tez sekwencja Shine—Dalgarno. Ulatwia
wigzanie rybosomu i inicjacje translacji. U Eu-
kariota w regionie 5’UTR mRNA obecne s3g
roznorodne sekwencje cis-regulatorowe, kté-
re pelnia kluczowe funkcje w kontroli transla-
cji. Sa to m.in: 1. sekwencje IRE (ang. Iron re-
sponsive elements) to sekwencje reagujace na
poziom zelaza, ktére reguluja translacje i stabil-
nosci mRNA w zaleznosci od dostepnosci zela-
za w danym typie komérki; 2. Sekwencje IRES
(ang. Internal ribosome entry sites), ktére umoz-
liwia inicjacje translacji w sposob niezalezny od
czapeczki 5'cap; 3. Sekwencje bogate w pary
GC (cytozyna-guanina): maja silng tendencje do
zwijania sie w stabilne struktury przestrzenne
tworzac skomplikowane struktury drugorzedo-
we w RNA, ktére stanowig fizyczna przeszkode
dla skladania rybosomu. Najczestsze z nich to
struktury spinki do wloséw (ang. hairpins) sa to
krotkie, petlowe struktury, oraz G-kwadruplek-
sy (G4), bardzo stabilne, czteroniciowe struk-
tury formowane w rejonach bogatych w guani-
ne. Elementy te moga wplywaé na efektywnosé
wigzania rybosomu oraz inicjacje translacji na
drodze fizycznej blokady. Odgrywaja kluczows,
najczesciej hamujaca, role w regulacji proce-
su translacji; 4. Szczegdlnymi elementami typu
cis w 5’'UTR sa gérne ramki odczytu uORFs
(Schwerk i Savan, 2015; Silva i in., 2019; Witt-
kopp i Kalay, 2011).

uORF

uORF (ang. upstream open reading fra-
mes) to kodujaca sekwencja zawierajaca swoj
wlasny kodon start uAUG (ang. upstream AUG)
tzw. gérny kodon start. Ten kodon jest rozpo-
znawany przez rybosom i umozliwia wytworze-
nie produktu bialkowego tzw. uPepetydu (ang.
uPeptides), ktéry jest krétkim laricuchem reszt
aminokwasowych zwykle od 2 do 100. uPep-
tyd kontroluje przebieg translacji gléwnego
produktu mRNA lub innego uORF, ktéry jest
zlokalizowany na tym samym transkrypcje.
uORFs wystepuja tylko u Eukariota i sa dosé
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powszechne. U ludzi sg w 35-50% wszystkich
genéw. Wykazano takze obecnos$¢ uORF bez
kodonu start (ang. Non-AUG uORFs). Ten typ
znajduje sie jedynie w wybranych transkryp-
tach np. onkogenéw czy genéw zwigzanych
z odpowiedzig na stres. Moze istnieé¢ Kkilka
uORF na jednym mRNA. Translacja gléwnego
bialka po translacji uORF jest znana jako re-
inicjacja (czyli ponowna inicjacja). Przykladem
takiego genu u ludzi jest gen ATF4 (ang. Activa-
ting transcription factor 4), ktéry koduje czyn-
nik transkrypcyjny odgrywajacy role w odpo-
wiedzi na stres komoérkowy. Gen ATF4 zawiera
dwa uORF-y: uORF1 i uORF2, ktére kodujg od-
powiednio uPeptydy zlozone 3 i 59 aminokwa-
séw. Lokalizacja uORF2 pokrywa sie z gléwng
ramkg ORF dla czynnika ATF4. W warunkach
normalnych (bez stresu komérkowego) transla-
cja rozpoczyna sie na uORF1, po czym ryboso-
my przechodza do translacji uORF2. Ten drugi
uOREF dziala hamujaco, poniewaz jego transla-
cja blokuje translacje z dalszego — mORF dla
ATF4. Podczas stresu komoérkowego (np. nie-
dobdér aminokwaséw) nastepuje niedobér bial-
ka, ktére aktywuje translacje z ORF2. W efekcie
rybosomy pomijaja uORF?2 i inicjujg translacje
mORF w genie ATF4, umozliwiajac produkcje
bialka ATF4 (Dever i in., 2023; Morris i Gebal-
le, 2000; Young i Wek, 2016).

3JUTR

3'UTR jest to fragment w m-RNA jak
i w DNA, ktéry zaczyna sie zaraz za kodonem
STOP. Jest jednym z najwazniejszych elemen-
téow regulacyjnych, kontrolujacych losy mRNA
i efektywnosd translacji. Region 3'UTR jest nie-
zwykle dynamicznym i funkcjonalnym centrum
kontroli, ktére decyduje o tym, kiedy, gdzie
i w jakiej ilosci bialko powstanie na matrycy
konkretnego transkryptu. Region 3’'UTR zawie-
ra sekwencje sygnalu poliadenylacji (AAUAAA
lub jego warianty), ktéra zlokalizowana jest
zwykle ok. 10-30 nukleotydéw przed miejscem
ciecia. Jest rozpoznawana przez kompleks bia-
lek CPSF (ang. Cleavage and polyadenylation
specificity factor), ktéry inicjuje proces doj-
rzewania konca 3’ mRNA i okresla, gdzie pre-

-mRNA zostanie pociete, a nastepnie dolaczy
sie do niego ogon poli-A. Miejsce ciecia i polia-
denylacji CPS (ang. Cleavage and Polyadenyla-
tion Site) to fizyczne miejsce, w ktérym endonu-
kleaza tnie nici RNA. Nowo utworzony koniec
3’ sluzy jako miejsce dla polimerazy poli(A) kt6-
ra dolacza ok. 200-250 reszt adeninowych, two-
rzac ogon poli-A (Cowie i in., 2015; Makalow-
ski, 2001; Mignone i in., 2002).

Oprdcz sekwencji, ktore kontroluja, proces
poliadenylacji, 3’'UTR zawiera liczne sekwen-
cje typu cis, ktére wigzg albo bialka albo ncR-
NA, ktére moga stabilizowaé lub degradowad
mRNA w zaleznosci aktualnych od potrzeb ko-
morki. Na tej drodze nastepuje kontrola stabil-
nosci i lokalizacji mRNA co ostatecznie warun-
kuje odpowiednig wydajnosé procesu translacji
w komoérce. Do sekwencji cis-regulatorowych
w 3'UTR zaliczamy: 1. Sekwencje wigzace
microRNA (MREs, ang. micro RNA response
elements). Krétkie, czeSciowo komplementar-
ne sekwencje, ktére sluza jako miejsca wiaza-
nia dla jednoniciowych czasteczek mikroRNA
(miRNA). To wlasnie w 3’'UTR miRNA realizu-
ja swoja gléwna funkcje regulacyjng. W 3’UTR
znajduje sie wiele miejsc, do ktérych moga
przylaczaé sie rézne miRNA, co pozwala na
zlozong, wielopoziomowa regulacje. Dlugosé
i struktura 3’'UTR wplywa na dostepnosé tych
miejsc wigzania i moze by¢ modulowana takze
przez inne czynniki, w tym bialka (Hong i Jeong,
2023). 2. Sekwencje bogate w nukleotydy A i U,
tzw. sekwencje AREs (ang. AU-rich elements)
sg to regiony 3’'UTR bogate w sekwencje z cze-
stymi zasadami adening (A) i uracylem (U).
Warunkuja one stabilnosc¢ i czas zycia mRNA.
Elementy AREs maja dlugosé 50-150 pz i za-
wieraja wiele kopi pentanukleotydu AUUUA.
ARE wiaza sie z bialkami regulatorowymi RBP
(ang. RNA-binding proteins), ktére moga zaréw-
no destabilizowaé¢ mRNA (prowadzac do szyb-
kiego rozpadu), jak i stabilizowaé mRNA, w za-
leznosci od typu bialka jak i aktualnego stanu
komoérki. Wyrdznia sie 3 Kklasy tych sekwencji
w zaleznosci od ich ulozenia i skladu poszcze-
gblnych motywéw (uklad rozproszony lub zwar-
ty). Ich obecnosé wykryto w genach o szybkiej,
przejsciowej ekspresji (cytokiny, czynniki wzro-
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stu, onkogeny, bialka odpowiedzi na stres).
Obecnos¢ AREs pozwala na bardzo szybka
i precyzyjna regulacje ekspresji bialek poprzez
zdolnos$¢ do szybkiej destabilizacji mRNA nie-
zbednej dla osiaggniecia efektéw przejsSciowych
zaleznych od wplywu srodowiska na ekspre-
sje licznych genéw. Deregulacja systemu AREs
iich bialek wiazacych jest powigzana z wieloma
chorobami, w tym nowotworami (gdy onkoge-
ny sa zbyt stabilne) i chorobami autoimmunolo-
gicznymi (gdy cytokiny zapalne sg nadmiernie
produkowane) (Froechlich i Sasso, 2025; Sie-
gel i in., 2021). 3. Kolejnymi sekwencjami typu
cis w 3'UTR sa sekwencje reagujace na poziom
zelaza (IRE) reguluja stabilnos¢ mRNA, umoz-
liwiajac kontrole poziomu bialka zaleznie od
dostepnosci zelaza w komoérce. 4. W 3'UTR
wykryto obecnos$é typowych silenceréw, ktére
moga hamowad translacje mRNA na drodze
wigzania bialek represorowych do docelowych
sekwencji (Hong i Jeong, 2023; Mayr, 2019).
Dlugosc i sekwencja regionu 3’'UTR réwniez
umozliwia tworzenie struktur drugorzedowych,

ktére majg wplyw na stabilnos$é, translacje i lo-
kalizacje mRNA. U sakéw rozmiar 3'UTR jest
zdecydowanie dluzszy niz w 5’UTR i wacha sie
od 60 pz do 4 000 pz. Srednia dlugosé 3'UTR
wynosi, az okolo 800 pz podczas, gdy region
5'UTR ma $rednia dlugos$é 200 pz. Dluzsze
odcinki 3'UTR pozwalaja zatem na tworzenie
wiekszej ilosci i bardziej zréznicowanych struk-
tur II-rzedowych jak: spinki do wloséw, petle lub
skrety. Wykazano, ze im dluzszy region 3’'UTR
tym mozliwe jest osiggniecie silniejszej inhibi-
cja translacji. Thumaczy sie to tym, ze w dluz-
szych sekwencjach 3’'UTR jest zaréwno wie-
cej miejsc dla tworzenia struktur II rzedowych
jak i stwierdza sie kilka miejsc wigzacych mi-
croRNA. Struktury w 3’'UTR w odréznieniu
od 5'UTR sa bardziej zmienne pod wzgledem
dlugosci i kompozycji, co pozwala na bardziej
zroznicowang kontrole post-transkrypcyjna.
Poréwnanie znaczenia struktur II rzedowych
pomiedzy regionami 5’UTR i 3'UTR zawar-
to w tabeli 3 (Hong i Jeong, 2023; Ryczek i in.,
2023; Shabalina i Spiridonov, 2004).

Tabela 3. Poréwnanie funkcji i struktur Il-rzedowych pomiedzy regionami 5UTR i 3UTR

Cecha 5UTR

3'UTR

Gléwna funkcja Regulacja inicjacji translacji

Regulacja stabilnosci, lokalizacji i translacji

Typowe struktury

Zlozone spinki do wloséw, petle

Spinki, petle, miejsca wiazace bialka i miRNA

Interakcje z czynnikami

Czynniki translacyjne, rybosom

Bialka regulatorowe, miRNA

Wplyw na translacje Kontrola inicjacji

Kontrola elongacji i degradacji mRINA

Dlugosé i zmiennosc Zwykle krotszy, bardziej

konserwatywny

Dluzszy, bardziej zmienny i funkcjonalnie

zréznicowany

PODSUMOWANIE

Intensywne badania genomu dajg calkiem
nowy wglad w dotychczasowe rozumienie jego
budowy i funkcjonowania. Odkrywaja zaréwno
nowe funkcje jak i nadajg inny sens wczesniej
juz znanym sekwencjom. Wylania sie obraz
genomu jako zawartej funkcjonalnie calosci,
w ktorej kazda jego sekwencja ma swoje Scisle
okreslone funkcje konieczne do wytworzenia
calego wzorca ekspresji genéw. Przedstawione

w artykule sekwencje cis-regulatorowe to mo-
dulowa grupa sekwencji w niekodujacym DNA,
dzialajaca jako zintegrowany system regulujacy
ekspresje genéw na tej samej nici DNA, pelnigc
Kluczowa role w ekspres;ji licznych genéw w $ci-
$le okreslonym miejscu i czasie. Nowe techni-
ki badawcze oraz narzedzia bioinformatyczne
wcigz dostarczaja nowych danych do rozpozna-
nia jak tworza sie i dzialajg wzorce ekspres;ji ge-
néw. Informacije te sa kluczowe dla naszego zro-
zumienia dzialania takich calych paneli genéw
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zar6wno w procesie utrzymania homeostazy
jak i patogenezie. Dlatego tak istotne jest ciagla
aktualizacja naszej wiedzy na temat funkcjono-
wania genomow.
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