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Figure S1�/ĚĞŶƟĮĐĂƟŽŶ�ĂŶĚ�ĐŚĂƌĂĐƚĞƌŝǌĂƟŽŶ�ŽĨ�ϯ͛�ĞǆƚĞŶƐŝŽŶƐ�ŝŶ�ƚŚĞ�fry1-6 ŵƵƚĂŶƚ͘�;�Ϳ�YƵĂŶƟƚĂƟǀĞ�ZdͲW�Z�ĂŶĂůǇƐŝƐ�ŽĨ�XRN2�ĂŶĚ�XRN3 ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶƐ�ŝŶ�
xrn2-4 ĂŶĚ�xrn3-3͕�ƌĞƐƉĞĐƟǀĞůǇ͘�ACT2�ŵZE��ǁĂƐ�ƵƐĞĚ�ĂƐ�ĂŶ�ŝŶƚĞƌŶĂů�ĐŽŶƚƌŽů͘�dŚĞ�ƌĞůĂƟǀĞ�ĂĐĐƵŵƵůĂƟŽŶ�ŶŽƌŵĂůŝǌĞĚ�ƚŽ�ACT2 ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ŝƐ�ƐŚŽǁŶ�
ƵŶĚĞƌ�ƚŚĞ�ƉĂŶĞůƐ͘�;�Ϳ�YƵĂŶƟƚĂƟǀĞ�ZdͲW�Z�ĂŶĂůǇƐŝƐ�ǁĂƐ�ƵƐĞĚ�ƚŽ�ĚĞƚĞƌŵŝŶĞ�ǁŚĞƚŚĞƌ�ϱ͛�ŵZE��ĂŶĚ�ϯ͛�ĞǆƚĞŶƐŝŽŶƐ�ĂƌĞ�ŽŶĞ�ƚƌĂŶƐĐƌŝƉƚ�Žƌ�ƚǁŽ�ƐĞƉĂƌĂƚĞ�
ƚƌĂŶƐĐƌŝƉƚƐ͘�WŽƐŝƟŽŶƐ�ŽĨ�ƉƌŝŵĞƌƐ�ƵƐĞĚ�ŚĞƌĞ�ĂƌĞ�ƐŚŽǁŶ�ŝŶ�ƚŚĞ�ŝůůƵƐƚƌĂƟŽŶ�ŽĨ�ƚŚĞ�ŵZE��ĂŶĚ�ƚŚĞ�ϯ͛�ĞǆƚĞŶƐŝŽŶ͘�W�Z�ǁĂƐ�ĐĂƌƌŝĞĚ�ŽƵƚ�ƵƐŝŶŐ�WŚŝƌĞ�,Žƚ�^ƚĂƌƚ�
�E��ƉŽůǇŵĞƌĂƐĞ�ĨŽƌ�ϯϮ�ĐǇĐůĞƐ͘�dŚĞ�ĨƌĂŐŵĞŶƚ�;ϵϵϲ�ŶƚͿ�ŽĨ�ƚŚĞ�ϯƌĚ�ĞǆŽŶ�ŽĨ�AGO7�ŵZE��ǁĂƐ�ƵƐĞĚ�ĂƐ�Ă�ƉŽƐŝƟǀĞ�ĐŽŶƚƌŽů͕�ďĞĐĂƵƐĞ�ŝƚƐ�ĞǆƉƌĞƐƐŝŽŶ�ŝƐ�
ƌĞůĂƟǀĞůǇͲůŽǁĞƌ�ĂŶĚ�ƚŚĞ�ϯƌĚ�ĞǆŽŶ�ŝƐ�ŵŽƌĞ�ƚŚĂŶ�ϭ͕ϬϬϬŶƚ�ŝŶ�ůĞŶŐƚŚ�ĂƐ�ƐŚŽǁŶ�ŝŶ�ƚŚĞ�ůŽǁĞƌ�ƉĂŶĞů�;ĂƌƌŽǁƐ�ĂƌĞ�ƉƌŝŵĞƌƐͿ͘�;�Ϳ���ƐĐŚĞŵĂƟĐ�ŽĨ�ƚŚĞ�
ĞǆƉĞƌŝŵĞŶƚĂů�ƉƌŽĐĞĚƵƌĞ�ŽĨ�ƚŚĞ�ƐĞůĨͲůŝŐĂƟŽŶͲŵĞĚŝĂƚĞĚ�ZdͲW�Z�ĂŶĂůǇƐŝƐ͘�dŚĞ�ƌĞƐƵůƚƐ�ǁĞƌĞ�ƐŚŽǁŶ�ŝŶ�&ŝŐƵƌĞ�Ϯ�͘�
�/W͕ ��ĂůĨ�/ŶƚĞƐƟŶĂů�WŚŽƐƉŚĂƚĂƐĞ�͖d�W͕ �dŽďĂĐĐŽ��ĐŝĚ�WǇƌŽƉŚŽƐƉŚĂƚĂƐĞ͘�
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