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introduc:on	  

•  The	  3′UTRs	  of	  mRNA	  harbor	  various	  	  
cis-‐ac:ng	  elements	  involved	  in	  pos@ransc-‐
rip:onal	  regula:on	  

AAAA	  

C	  D	  S	   3	  ’	  	  	  	  U	  T	  R	  



Regulatory	  elements	  in	  3’UTR	  

•  RNA–protein	  complexes	  control	  mRNA	  localiza:on,	  
transla:on	  and	  stability	  

•  Some	  interacts	  with	  miRNA	  that	  cause	  inhibi:on	  	  of	  
transla:on	  and/or	  stability	  

•  In	  humans,	  the	  AU-‐rich	  elements	  (AREs)	  involved	  in	  
control	  of	  mRNA	  stability	  are	  found	  in	  5-‐8%	  of	  all	  
genes,	  and	  over	  30%	  of	  genes	  are	  predicted	  to	  have	  
miRNA	  target	  sites	  



Alterna:ve	  poly(A)	  pa@ern	  
•  Over	  half	  of	  mammalian	  genes	  contain	  mul:ple	  

polyadenyla:on	  sites	  

•  Alterna:ve	  polyadenyla:on	  pa@ern	  (APA)	  of	  genes	  varies	  
across	  human	  and	  mouse	  :ssues,	  and	  can	  be	  affected	  by	  
genomic	  imprin:ng	  

•  Regula:on	  of	  polyadenyla:on	  factors	  and	  regulatory	  
proteins	  have	  been	  found	  to	  modulate	  APA	  	  

AAAA	  

C	  D	  S	   c	  U	  T	  R	  

AAAA	  

a	  U	  T	  R	  
Cons:tu:ve	  U	  T	  R	   Alterna:ve	  U	  T	  R	  



Most	  mouse	  genes	  with	  APA	  	  
contain	  2	  poly(A)	  sites	  

AAAA	  

C	  D	  S	   c	  U	  T	  R	  

AAAA	  

a	  U	  T	  R	  

Cons:tu:ve	  U	  T	  R	   Alterna:ve	  U	  T	  R	  

SAGE	  tags:	  

Affi	  probes:	  

CATG	   CATG	  

proximal	  
pA	  

distal	  
pA	  



Distribu:on	  of	  length	  of	  different	  UTR	  groups	  

(B)	  Distribu:on	  of	  length	  for	  different	  UTR	  groups.	  The	  full	  3’	  UTRs	  for	  genes	  with	  
APA	  are	  shown	  by	  cUTR	  +	  aUTR	  [4,139	  genes,	  median	  =	  1,288	  nucleo:de	  (nt)].	  
Cons:tu:ve	  and	  alterna:ve	  regions	  are	  represented	  by	  cUTR	  (median	  =	  358	  nt)	  and	  
aUTR	  (median	  =	  685	  nt),	  respec:vely.	  sUTRs	  are	  3’	  UTRs	  not	  affected	  by	  APA	  (7,242	  
genes,	  median	  =	  439	  nt).	  (C)	  AU	  content	  for	  different	  UTR	  sequences.	  

Single	  
UTR	  



story	  rolls	  

Interes:ngly,	  we	  no:ced	  that	  many	  mouse	  EST	  
sequences	  suppor:ng	  proximal	  poly(A)	  sites	  
came	  from	  cDNA	  libraries	  that	  were	  annotated	  
with	  early	  development	  stages,	  par:cularly	  
those	  before	  implanta:on.	  



RUD	  –	  Rela:ve	  usage	  of	  Distal	  Poly(A)	  

The	  RUD-‐EST	  value	  for	  a	  cDNA	  library	  is	  the	  averaged	  usage	  of	  distal	  poly(A)	  sites	  minus	  the	  averaged	  usage	  of	  
proximal	  sites	  across	  all	  genes.	  
The	  RUD-‐SAGE	  value	  for	  a	  given	  SAGE	  library	  is	  the	  averaged	  percentage	  of	  tags	  mapped	  to	  aUTRs	  minus	  the	  
averaged	  percentage	  of	  tags	  mapped	  to	  up-‐	  stream	  regions	  across	  all	  genes.	  

Zhang	  et	  al	  2005	  andmed	  	  

 they	  used	  data	  set	  that	  was	  generated	  for	  almost	  
all	  stages	  of	  mouse	  development,	  from	  fer:lized	  

egg	  to	  postnatal	  development	  (Table	  S2)	  

 More	  quan:ta:ve	  	  
than	  EST	  data	  



APA	  variants	  -‐	  stability	  versus	  synthesis	  

Because	  addi:onal	  cis	  elements	  influencing	  mRNA	  stability	  can	  
exist	  in	  aUTRs	  compared	  with	  cUTRs,	  the	  difference	  in	  the	  
steady-‐state	  level	  of	  mRNA	  between	  APA	  variants	  may	  result	  
from	  their	  difference	  in	  stability	  rather	  than	  synthesis.	  

This	  issue	  can	  be	  addressed	  for	  global	  analysis	  of	  trend:	  

We	  reasoned	  that	  randomly	  selected	  genes	  are	  not	  likely	  to	  
share	  the	  same	  regulatory	  mechanism	  for	  mRNA	  stability	  
across	  different	  condi:ons,	  and	  highly	  expressed	  genes	  or	  
genes	  expressed	  at	  their	  high	  levels	  are	  not	  likely	  to	  be	  under	  
the	  condiFon	  under	  which	  they	  are	  subject	  to	  degradaFon.	  



APA	  variants	  -‐	  stability	  versus	  synthesis	  

They	  found	  that	  all	  gene	  selec:on	  methods	  resulted	  in	  similar	  
trends	  (Fig.	  S1),	  indica:ng	  that	  the	  observed	  lengthening	  of	  3’	  
UTR	  most	  likely	  results	  from	  regulaFon	  of	  APA.	  



Three	  phases	  of	  3’	  UTR	  lengthening	  

Because	  during	  mouse	  
embryonic	  development,	  	  
3	  germ	  layers,	  i.e.,	  
ectoderm,	  endoderm,	  
and	  mesoderm,	  begin	  to	  
develop	  into	  organs	  
around	  E8.0,	  our	  result	  
suggests	  that	  3’	  UTR	  
lengthening	  in	  the	  first	  
phase	  coordinates	  with	  
iniFaFon	  of	  
organogenesis	  



Microarray	  data	  related	  to	  mouse	  
embryonic	  development	  

Many	  types	  of	  Affymetrix	  GeneChip	  arrays	  contain	  probes	  that	  target	  aUTR	  regions	  

Lengthening	  of	  3’	  UTR	  by	  APA	  can	  be	  detected	  for	  preimplanta:on	  
cells	  between	  E1.5	  and	  E3.5,	  and	  mixed	  embryonic	  :ssues	  
between	  E10.5	  and	  E14.5.	  



Different	  :ssues	  between	  E8.5	  –	  P0	  	  
VariaFons	  of	  3’	  
UTR	  lengthening	  
can	  be	  discerned	  
among	  different	  
:ssues	  between	  
E8.0	  and	  P0,	  in	  
both	  SAGE	  (Fig.	  2B)	  
and	  microarray	  
(Fig.	  2G)	  results,	  
suggesFng	  3’	  UTR	  
lengthening	  is	  
regulated	  
differently	  in	  
different	  Fssue	  
types	  in	  this	  phase	  
of	  development	  



3’	  UTR	  and	  gene	  expression	  correla:on	  

E8.0	  –	  P0	  



3’	  UTR	  and	  gene	  expression	  correla:on	  

	  (A)	  Genes	  of	  which	  expression	  levels	  are	  posi:vely	  and	  nega:vely	  correlated	  with	  
RUD-‐SAGE	  (Top)	  and	  RUD-‐array	  (Bo@om)	  values	  between	  E8.0	  and	  P0	  were	  selected.	  	  



We	  considered	  the	  GO	  terms	  that	  are	  iden:fied	  by	  both	  SAGE	  and	  microarray	  analyses	  to	  be	  
the	  most	  significant	  and	  reliable.	  



They	  found	  that	  3’	  UTR	  lengthening	  coincides	  with	  
upregulaFon	  of	  genes	  involved	  in	  morphogenesis	  and	  
differenFaFon,	  such	  as	  
	  ‘‘extracellular	  structure	  organiza-‐	  :on,’’	  	  
‘‘regula:on	  of	  cell	  differen:a:on,’’	  	  
‘‘ac:n	  filament-‐based	  process,’’	  and	  	  
‘‘cell	  morphogenesis,’’	  and	  with	  
	  downregulaFon	  of	  genes	  involved	  in	  proliferaFon,	  such	  as	  
‘‘DNA	  replica:on,’’	  	  
‘‘cell	  cycle	  phase,’’	  
	  ‘‘DNA	  metabolic	  process,’’	  and	  	  
‘‘cell	  division,’’	  	  RNA	  processing,	  and	  transla:on.	  



Thanks	  !	  


