Stanovení efektivity sestřihu pre-mRNA z RNA-seq dat
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Otevřené čtecí rámce mnoha protein-kódujících genů jsou v eukaryotních genomech přerušeny nekódujícími sekvencemi – introny. V rámci maturace mRNA v jádře jsou introny z primárního transkriptu (pre-mRNA) odstraněny procesem sestřihu, který je katalyzován spliceosomem, obřím ribonukleoproteinovým komplexem. Maturovaná mRNA je následně transportována do cytoplazmy, kde je translatována. Sestřih představuje důležitou regulační vrstvu v rámci procesu genové exprese a byla identifikována široká škála proteinů ovlivňujících efektivitu sestřihu. Vliv některých sestřihových faktorů je omezený na malou skupinu funkčně či strukturně příbuzných mRNA, jiné proteiny mají globální vliv na transkriptom. Techniky sekvenování nové generace (RNA-seq) umožňují studovat transkriptom v celé jeho šíři a mimo jiné také stanovit účinnost sestřihu všech genů (resp. všech jednotlivých intronů) za různých podmínek. V prezentaci představíme kompletní analytický postup, který umožňuje z RNA-seq dat stanovit efektivitu sestřihu všech genů u kvasinek Saccharomyces cerevisiae a Schizosaccharomyces pombe, a ukážeme vliv vybraných mutací na sestřih.
