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1. KODLANMAYAN RNA'LAR

Yiksek organizmali canlilarda genetik materyal DNA olup, DNA'daki bilgi
RNA'ya transkripe edildikten sonra RNA'nin da islevi bu sifreyi proteine
cevirmektir. RNA,; proteine cevrilebilinen mRNA ile proteine ¢evrilemeyen yani
kodlanamayan RNA (ncRNA) olarak ifade edilen kisimlardan meydana
gelirl'z. RNA'nin %98’den fazlasi proteine c¢evrilemez ve bu gevrilemeyen
kisimlarin da %70’ini intronlar olustururs. Kodlanmayan RNA’lar son yillarda
oldukga fazla bilim adami tarafindan galigiimaya baslanmistir. Glnimizde
sadece memelilerde tanimlanabilinen kodlanmayan RNA’larin sayisi 20,000’i
gecmigtir.

2. KODLANMAYAN RNA’LARIN SINIFLANDIRILMASI
1. Buyukluklerine gore®
2. lslevlerine gore®

2.1.Buyiikliiklerine Gore Kodlanmayan RNA’larin Siniflandiriimasi

200 nikleotitten biyik olan kodlanmayan RNA'lar uzun kodlanmayan
RNA olarak isimlendirilir. 200 nukleotitten daha kisa olanlara ise kiiglk
kodlanmayan RNA olarak isimlendirilir*.

2.1.1. Uzun Kodlanmayan RNA’larn islevi

Okaryotlarda RNA transkripsiyonu siki bir kontrol altindadir. Uzun
kodlanmayan RNA'lar gen ekspresyonunun duzenlenmesinde rol alirlar. Bu
grupta yer alan RNA’lar Xist, Tsix ve Linc RNA’lardir. Bilindigi gibi bazi
canililarda digiler ile erkekler arasinda esey kromozomlari agisindan farkl
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141



Arsiv, 2009 Guzelgul ve Aksoy

ekspresyon seviyeleri gozlenmistir. Erkeklerde ve disilerde X kromozomunun
ekspresyon seviyelerinin esitlenmesi icin doz telafisi adi verilen mekanizmalar
devreye girmektedir.

Doz telafisi; Drosphila'nin erkek bireylerinde X kromozomunun
hiperaktivasyonu ile, C.elegans’in disi bireylerinde X kromozomlarinin gen
ekspresyon duzeyleri yariya dugurilerek ve memelilerde ise digilerin X
kromozomlarindan bir tanesinin inaktivasyonu ile sagjlamr3 (Sekil 1).
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Sekil 1. Canlilardaki doz telafisi

Memelilerde X kromozomunun inaktivasyonunu, uzun kodlanmayan RNA
ailesinden Xist ve Tsix RNA’lar saglar. 16 000 nikleotit uzunlugunda olan Xist
RNA'lar; histon deasetilasyonunda ve metilasyonunda, ayrica 40 000 nikleotit
uzunlugunda olan Tsix'in diizenlenmesinde islev gérirler®. Bu grupta yer alan
diger bir kodlanmayan RNA ise Linc RNA’lardir. Bu RNA’lar fareler Uzerine
yapilan deneyler sonucunda saptanmistir. ilk bulgular Nature dergisinin 2009
mart sayisinda yayinlanmistir. Linc RNA'lar, 1600 nukleotitten meydana
gelmis olup; X inaktivasyonu, imprinting, trans- aktif genlerin regtlasyonu
(HOTAIR) ve boliinmenin molekiler mekanizmasindan farkh bir mekanizmada
islev gorirler. Bu RNA’lar embriyonik pluripotent hiicrelerinin  Greme
hicrelerine farklilasmasinda ve transkripsiyonda anahtar rol oynarlar. Ayrica
evrimsel sireg igerisinde herhangi bir degisim gostermediklerinden dolayi
evrimsel acidan ¢ok énemlidirler”.

142



Arsiv, 2009 Guzelgul ve Aksoy

2.1.2. Kiigiik Kodlanmayan RNA’larin iglevi

Kigik RNA’lar (sRNAs), cift sarmal RNA’lardan (dsRNA) olusan 19-28
nikleotid (nt) uzunlugunda, kodlama yapmayan ve henilz bitin islevleri
aydinlanmamis RNA'lardir®. Bazilarinin, mRNA’larin  bir parcasi ya da
genomun intergenik alanlarindan olustugu duasiniimektedir. En  6nemli
islevleri gen susturulmasinda rol oynamalaridir. Kiguk kodlanmayan RNA’lara
ornek olarak miRNA, siRNA ve piRNA verilebilir® (Tablo I).

Tablo I. Kiigiik Kodlanmayan RNA’larin islevleri

Sinif Tanim Biogenez ve genomik orjini islevi
miRNA | Micro RNA | DICER ve RNAazlll benzeri enzimlerle Pek ¢ok genin transkripsiyon sonrasi
daha buyuk éncillerden kesim sonucu regilasyonunundan sorumludur
olusur
siRNA Small dsRNA'nin DICER enzimi tarafindan Transkripsiyon sonrasi
interfering kesilmesi sonucu olusur regiilasyondan ve heterokromatin
RNA olusumundan sorumludur
piRNA Piwi RNA DICER’den farkli Argonat-bagimli enzim | Sinek ve memelilerin esey
kesimi sonucu olusur hucrelerinde Transpozon ve
retroelementlerin baskilanmasindan
sorumludur

2.2. islevlerine Gére Kodlanmayan RNA’larin Siniflandiriimasi

Kodlanmayan RNA’larin  canlilarda birgok iglevi bulunmaktadir.
Housekeeping ncRNA’lar ve diizenleyici ncRNA’lar olmak Uzere islevlerine
gore sinflandirihr.

2.2.1. Housekeeping Kodlanmayan RNA’lar (ncRNA)

Housekeeping ncRNA'lar canlinin tim dokularinda bulunup cesitli islevleri
vardir. Bu sinifa ait kodlanmayan RNA'lar arasinda olan rRNA ve tRNA'lar
translasyondan; snRNA, intronlarin uzaklastiriimasindan; snoRNA’lar ise
rRNA’nin  modifikasyonundan ve gRNA'lar ise RNA'nin islevlerini yerine
getirmesi icin RNA'nin dogru hedefe yonlendirilmesinden sorumludurlar®.
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2.2.2. Duzenleyici Kodlanmayan RNA’lar (ncRNA)

Duzenleyici ncRNA'lar transkripsiyonda islevi olan ncRNA'lardir.
Translasyonel diizenleyici ncRNA'lar, proteinlerin iglevsel modifikasyonlarinda
rol alirlar. Duzenleyici ncRNA'larin islevi RNA’larin ve proteinlerin iglevsel
modifikasyonunu  gerceklestirmektir. Bu sinifa giren ncRNA’lardan
tmRNA'larin; yarisi mRNA’dan vyarisi da tRNA’dan olugan hibrit bir
molekuldir. Bazi proteinlerin sinyallerinin azaltiimasinda islev goéren
tmRNA'lar ribozomlarin kirk mRNA’lardan arinmasini saglar’. tmRNA'dan
baska genetik imprintingte (damgalama) gérev alan ncRNA ise shRNA'lardir®.
Genetik imprintingin prosesi doz telafisine benzemektedir. Yani anneden ve
babadan gelen alellerden sadece bir tanesi anlatim yaparken digeri suskun
kalir. shRNA’larin aktivitesi genin imprinted statlistiniin esasini olugturur7.

ncRNA’larin hedefleri proteinlerdir. Bunlardan SRP RNA, proteinlerin
islevlerinin dizenlenmesinde rol alirlar. SRP RNA; proteine direk olarak
baglanir ve yapisal degisiklikler yaparak enzimatik aktivite icin ligandlarin
olusmasini saglar’.

Transkripsiyonel ve translasyonel diizenlemede ncRNA'lar hedef mRNA'ya
baglanir ve gen susturulmasi ile dizenleme yaparlar. Canlilardaki dogal
mekanizmalar 1siginda m-RNA ya komplementer bir antisens iplik bulunur ve
m-RNA ile birlesirse bu hibrid genler ifade edilemez ve s6z konusu protein
olusmaz. Bu dizenleme RNA interference adli mekanizma ile saglan|r3.

3. RNA INTERFERANS (RNAI)

RNA interferans ¢ift iplikgikli RNA'nin hicreye girdigi zaman homolog
MRNA zincirinin degradasyonuna yol agmasi ile sonuglanan transkripsiyon
sonrasi gen susturma mekanizmasidir (post-transcriptional gene silencing)&g.
Bu susturma mekanizmasi ilk olarak daha koyu renkte petunya cicedi elde
etmek istenirken beyaz-mor alacali ve beyaz renkte cigeklerin elde
edilmesiyle fark edilmistir. Petunya bitkisine Agrobacterium tumefaciens adli
vektor ile Petunyada pigmentasyonu katalizleyen enzimlerin genleri eklenerek
daha koyu renkte petunyalar elde edilmek istenmistir ancak ya tamamen
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renksiz ya da normal renkten daha acik renkte petunyalar elde edilmistir™
(Sekil 2).

Sekil 2. Petunya ve RNAI iligkisi

1990 yilinda yapilan bu g¢alismadan sonra 1998 yilinda bir nematod olan
C. Elegans ile yapilan galismada kodlanmayan RNA’larin gen ifadesini
susturmada rol aldigi ortaya ¢ikmis ve bu calisma 2006 yilinda tip alaninda
Andy Fire ve Craig Mello’ya Nobel Odiili kazandirmistir'™™. RNAi konusunda
yapilan ¢alismalar 1995 yilindan glinimize kadar birgok gelisme gt')stermi§tir8
(Tablo I1). Ozellikle tip alanindaki RNAi uygulamalarinin sayisi gittikge artis
gostermistir.

RNAi gen susturulma mekanizmasi olarak bilinmektedir. Bu mekanizma
hiicrenin hem sitoplazmasinda hem de nukleusunda gercgeklesebilir.
Nukleusta transkripsiyon asamasinda transkripsiyonun engellenmesi ile gen
susturulmasi saglanirken; sitoplazmada ise transkripsiyon asamasinda
mRNA’larin  kesilmesi ve translasyon agsamasinda da  translasyonun
engellenmesi ile gen susturulur®,

145



Arsiv, 2009

Tablo Il. RNAi Konusunda Yapilan Calismalarin Tarihgesi

Guzelgul ve Aksoy

il Galigmay: Yoéntem ve Sonug Uygulama
yapan Alani
1995 Guo ve ark. Kurtgukta anlamli RNA’nin anlamsiz RNA iplik¢igi | C. elegans
kadar gen ifadesini inaktive etmede etkili oldugu
gozlendi
1998 Fire ve ark. C.elegans’a cift iplikgikli RNA enjekte edilerek dizi | C. elegans
spesifik gen susturulmasi ile RNA inaktivasyonunun
fenomeni tanimlandi ve buna RNA interferans ismi
verildi
2000 Zamore ve ark. Drosophila’da uzun cift iplikgiki RNA'nin Rnaselll | Drosophila
(Dicer) tarafindan 21-23 nikleotidlik kuguk parcalara
kesildigi gézlendi
2001 Bernstein ve Dicer enzimi klonlandi, evrimsel olarak korunmus | C. elegans
ark. oldugu gosterildi. Helikaz, PAZ ve cift iplikgikli
RNAbaglama motifleri tanimlandi
2001 Tuschl ve ark. Memeli hiicrelerinde RNAi tanimlandi Memeli
2003 Paddison ve Short hairpin  RNA’larin  memeli hicrelerinde dizi | Memeli
ark. spesifik inaktivasyonunu indUkledigi gosterildi
2003 Song ve ark. siRNA’lar tedavi amacli olarak memelilerde kullanildi Memeli
2004 Kawasaki ve siRNA’larin genleri transkripsiyon seviyesinde de novo | Insan
Morris DNA metilasyonuyla susturabilecegi gosterildi
2004 Acuity AMD (Age related macular degeneration) hastaligi igin | Insan
Pharmaceutical siRNA bazli ilacin birinci faz klinik denemelerde
s kullaniimaya baslandi
2006 Fire ve Mello RNA interferans kesiflerinden dolay1 Nobel 6dili C. elegans
verildi

3.1. RNAi'da Rol Alan ncRNA’lar

RNAi'da etkili olan baslica RNA tipleri; eksojen kaynakli cift iplikli RNA
(dsRNA)'lardan olusan siRNA ile endojen kaynakli olan ve tek iplikli RNA
(ssRNA)’lardan olusan miRNA'dIr’.

3.1.1. siRNA

ilk kez 1999 yilinda kesfedilen siRNA'larin 6nciisii  70-80 bg'lik
dsRNA’lardir. dsRNA’lar endonukleaz enzimlerinden RNAaz Il ailesinin Uyesi
olan dicer enzimi tarafindan 3' uglarinda 2nt’lik gikinti kalacak bicimde 20-25
b¢'lik siRNA’lari meydana getirirler. siRNA virlislerde bulundugundan memeli
organizmasi icin ekzojen kaynakli ncRNA’dir. siRNA’larin gesitli alt gruplari da
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bulunmaktadir® ( Tablo 11).

Tablo Ill. siRNA’lara Ait Gruplarin iglevi

Sinif Tanim Biogenez ve genomik orjini islevi

Primer Small interfering Cift  iplikgiki RNAnin  veya | Komplementer hedef RNAya

siRNA RNA katlanmig RNAnIn Dicer | baglanma;RdRP-bagimli
tarafindan  kesilmesi sirasinda | sekonder siRNA sentezi icin
olusur yol gostericidir

Sekonder | Small interfering C.elegans'ta RdRP aktivitesi; | Transkriptlerin  transkripsiyon

SIRNA RNA A.thaliana’da RdRP badimli uzun | sonrasi regulasyonu;

cift iplikgiki RNA’nin  Dicer | heterokromatin  olusumunda
tarafindan  kesilmesi  sonucu | islev gorar

olusur
tasiRNA Trans-acting Bazi transkriptlerin - miRNA’ya | Transkriptlerin  transkripsiyon
SsiRNA bagdimli yikimi ve RdRP-bagimli | sonrasi reglillasyonunda islev

cift ipliki  RNA'ya  cevrimi | gorir
sirasinda olusur ve ardindan
Dicer tarafindan kesilirler

natsiRNA | Natural antisense Sense ve antisense transkript | Patojen  savunmasi  veya

transcript-derived giftlerinden olusan cift iplikgikli | bitkilerde stres savunmasinda
SiRNA RNAnNIn Dicer tarafindan | rol oynayan genlerin
kesilmesi sonucu olusurlar transkripsiyon sonrasi

regulasyonunda iglev gérir

Bunlarin diginda; repeat-associated siRNA (rasiRNA) ve small-scan RNA
(scnRNA)'lar da bulunmaktadir. Ayrica biogenez mekanizmalari henlz
aydinlanmamis siRNA tipleri de bulunmaktadir [tiny non-coding RNA
(tncRNA) ve small modulatory RNA (stNA)]e.

Dicer enzimi tarafindan olusturulan siRNA’lar RISC (RNA-induced
silencing complex) kompleksi ile birlesir. Cift iplikli olan siRNA’lar RISC ile
kompleks olusturarak denattirasyona ugrar ve tek iplikli yapiya sahip mRNA'yi
parcalayarak gen ifadesini susturur. Bir SiRNA homolog gen ifadesini iki yolla
susturur; ilki mMRNA’nin yikilmasini tetikleyerek digeri de promotor bélgesinde
genin sessizlestirici kromatin degisimlerini tetikleyerek susturur® (Sekil 3).
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Sekil 3. siRNA’nIn gen ifadesini engellemesi

3.1.2. miRNA

miRNA’lar 19-25 nikleotid uzunlugunda protein kodlamayan ve gen
ifadesini transkripsiyon sonrasi kontrol eden kisa RNA’lardir. ilk defa
C.elegans’in gelisimini ¢alisan Lee ve arkadaslari tarafindan 1993 yilinda
tanimlanmistir. En iyi bitkilerde ve solucanlarda bilinen miRNAlardir. Bunlar
hedef mRNA’ya kismi sekilde baglanarak mRNA’larin protein Uretiminin
baskilanmasina yol acarlar ya da hedef mRNA’lari keserek gen ifadesini
sustururlar®®®**'*, 60-70 be'lik tek zincirli oncillerden Drosha ve Dicer
enzimleri ile hairpin prekursorlerinin iki asamali ayrilmasi sonucu olusan 19-
25 bg¢ uzunlugundaki miRNA’lar, translasyonel represyon mekanizmasini
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kullanarak hiicre farklilasmasini ve gelisimini saglar. Simdiye kadar insanlarda
700 tane bulunan miRNA’larin gen baskilanmasi igin iki agsamali bir yolak
izledigi gosterilmistir®.

3.1.2.1. miRNA yolagi

miRNAlar sagtokasi yapisi iceren en az 60-70 b¢’lik transkriptler halinde
sentezlenir. Bu uzun pri-miRNA transkriptleri bir ya da daha ¢ok miRNA
kodlayabilirler. Pri-miRNA’ lar, RNaz Ill tip enzimi olan Drosha-Pasha (insan
DGCRS) protein kompleksi tarafindan kesilerek pre-miRNA olustururlar. Pre-
miRNA niklear transport reseptér ile nikleustan sitoplazmaya gecer.
Sitoplazmadaki pre-miRNA Dicer ve es protein ile (Drosophila R2D2, insan
TRBP) sa¢ tokasi yapisini keserek, kisa cift iplikli dubleks miRNA’ lara
donusur ve bu dubleksin bir ipligi olgun miRNA olarak gérev yaparken, digeri
nikleazlar tarafindan parc,:alamrlara'g'15 (Sekil 4).
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Sekil 4. miRNA yolag:

siRNA’dan farkl olarak RISC kompleksi ile birlesen bazi miRNA’lar,
MRNA ile tam bir komplementerlik gosteremez bu nedenle de mRNA'yi
parcalayamaz, sadece gen ifadesini susturur. Ancak bazi miRNA'lar, siRNA
gibi mMRNA ile tam olarak uyum gosterir vee mRNA’yl pargalayarak gen
ifadesini susturur >#%*,

3.1.2.2. miRNA’larin iglevi

> Gelisim

Hicre 6lumdi

Hastaliklar
a) Kanser
b) miRNA onkogenler
c) Beyin timorleri

o
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o
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« Kolesterol biyosentezi

< DNA metilasyonu ve kromatin modifikasyonu'®*°

3.1.3. miRNA ile siRNA arasindaki farkliliklar
+ siRNA’lar, dsRNA orijinlidir.
< siRNA'lar biyuk olgiide yabanci RNA'ya etki gdsterir ve tamamen
mRNA’ya baglanarak pargalar ve gen ifadesini susturur.

» miRNAlar sac¢ tokasi seklinde ssRNA orijinli olup, endojen
kaynakhdir.

< miRNA'lar, posttranskripsiyonel gen ekspresyonunu dizenler;
hedef mRNA'ya tamamen baglanarak parcalar ve gen ifadesini
susturur veya tam komplementerlik saglayamayarak mRNA'y
parcalayamaz™'%*>*,

3.2. Organizmalarda RNAi Uygulamalari

Gen ifadesinin regllasyonu ve organizmalarin gelisimindeki 6nemli
islevlerinin  yanisira RNA inaktivasyonu ginimizde herhangi bir genin
fonksiyonunu analiz etmek amaci ile kullanilan en gugli yontemlerden
birisidir. Ayrica RNAi biyomedikal alaninda da yeni tibbi uygulamalarin
gelistiriimesinde blydk ©6nem kazanmigtir. Farkli organizmalarda RNAi
uygulamasi yapilarak tarm, laboratuar deneylerinde gen ifadesinin
susturulmasinda ve klinik tedavide yarar saglam|§t|r8.

3.2.1. RNAi’'In Memelilerde Uygulanmalari

Bu uygulama in vitro uygulama olup; iki 6nemli safhayi igerir. Birincisi RNAI
temelli ilag tasarimi olup; dsRNA ve RNAi kutiphanelerinin olusturulmasini
saglar. ikincisi ise; RNAi temelli tedavi olup buradaki amag, proteinlerin
sentezini sessizlestirme mekanizmasi ile engellemektirm. Ozellikle gesitli
hastaliklara karsi dis kaynakli dsRNA'lar Uretilerek tedavi igin ilaglar
geligtirilmektedire. Memelilerde bulunan dsRNAnin 30 nt'den biydk olmasi,
interferon cevabinin aktive olmasina ve dkaryotik baslangi¢ faktérini (EIF2a)
fosforile ederek inaktivasyonuna neden olarak protein sentezinin baglamasini
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bloke etmesidir. Béylece RNAazi aktive ederek tim mRNA ve rRNA’larin non-
spesifik olarak yikilmasina neden olmaktadir. Buna karsin 30 nt'den daha
kuguk olan dsRNA'lar, RNAiI mekanizmasini aktive ederek diziye spesifik
olarak mRNA yikimina neden olmakta fakat mRNA’larin transkripsiyonunu ve
translasyonunu engellememektedirler™®.

RNAi biyomedikal alanda da yeni uygulamalarin gelistiriimesinde blyuk
Onem kazanmigtir. SiRNA molekillerinin gene 6zgiin inaktivasyon 6zelliginin
olmasi pek ¢ok hastalik tedavisi icin 6nemli avantaj saglamaktadir. Bu konuda
yapilan c¢alismalardan birisi, Shu-Yang Xie ve ark.lari tarafindan farelerin
embriyolarina mikroenjeksiyon ydntemi ile B-talasemiye neden olan B-globin
geni aktariimasidir. Meydana gelen déllerin ya (- talasemi tasiyicisi ya da [3-
talasemi hastasi oldugu goézlenmistir. B-Talasemi, B-globin zincirinin azlig
yada yoklugu ile ifade edilir. 3-Talasemide B-globin ile a-globin zincirinin orani
bozulur. B-Globin zinciri tretimininde azalma oldugu i¢in a—globin zincirinde
bir artis meydana gelir. Bundan yola c¢ikarak; Shu-Yang Xie ve ark.’lari
shRNA’lari, lentiviral vektor kullanarak hedef olan a- globin zincirinin Gretimini
azaltmak igin kullanmiglardir. Sonucta transgenik farelerden hasta olanlarin
yasayabildigi gosterilmistir'’.

Memeli organizmasina vektdr bazli ve siRNA bazli metodlarla uygulanan
RNAV#’larin bir cok organa uygulanabilirligi gésterilmistirg'ls.

RNA#’'In organlara uygulanmasi sonucunda hastaliklara kargi tedavi amaci
ile cesitli ilaglar gelistiriimeye baglanmistir. Buglne kadar hastaliklara karsi
gelistiriimis ve gelistiriimekte olan ilaglarin listesi Tablo IV ve V'te verilmigtire‘s.
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Tablo IV. Hastaliklara Karsi Gelistiriimekte Olan ilaglarin Listesi

Firma Hastalik Su anki durumu Kullanilan siRNA
Acuity Yasa bagl makuler Faz | Klinik Modifiye siRNA
Pharmaceuiticals dejenerasyon
Alnylam Yasa bagli makuler Faz | Klinik Direkt SiRNA
Pharmaceuiticals dejenerasyon
Alnylam RSV enfeksiyonu Faz | Klinik Direkt siRNA
Pharmaceuiticals
Alnylam Spinal kord yaralanmalari Preklinik Direkt SiRNA
Pharmaceuiticals
Alnylam Parkinson Hastalig Preklinik Direkt siRNA
Pharmaceuiticals
Benitec HIV Faz | Klinik Multipil SIRNA
Intradigm Corporation Solid timorler Preklinik Nanopartikil sSiRNA
Sirna Therapeutics Hepatit C Preklinik Modifiye siRNA
Sirna Therapeutics Astim Faz | Klinik Sistemik siRNA
Sirna Therapeutics Huntington hastaligi Preklinik AAV bazli siRNA
Sirna Istenmeyen tiiylerin Uygulamaya Sag buyime genlerini
uzaklastiriimasi gecmek Uzere klinik | bloke eden RNA'yi
denemeler devam iceren krem
ediyor kullaniimasi
Alnylam Viral akciger enfeksiyonlari Faz | Klinik Viral genleri
Pharmaceuiticals susturacak RNA'yi
iceren ilacin solunum
yoluyla alinmasi
Tablo V. Tedavisi Dislinllen Hastaliklar
siRNA Hedef geni Hastalik
P53 mutant, K-Ras, BCR-ABL, MDR1, C-RAF
Bcl-2, VEGF, PKC-a, B-Catenin Kanser

HIV-Tat, HIV-Rev, HIV-Vif (-Hef), HPV-E6 and —E7
HBV-S1 (-S2, -S, -X), CCR5, CXCR4, CD4

Viral enfeksiyonlar

Fas receptor, Caspase-8

Akut karaciger yetmezligi

TNF-a

Sepsis
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insan genom dizisinin tamamlanmasi ve protein kodlayici genlerin
tanimlanmasina  karsin, ncRNA  genlerinin  etkileri tam  olarak
aydinlatilamamistir. Son yillarda pek ¢ok sistematik tarama ile yeni ncRNA
genleri tanimlanmistir. Yeni ncRNA genlerinin kesfedilmesinde ve tipda
kullanim alanlarinin genisletiimesi igin;

1. Bilgisayar bazli kargilagtirmali genom analizleri gig¢li bir yaklagim
olarak kabul edilmektedir.

2. cDNA cloning stratejilerinin ncRNA ¢ogdaltiimasi icin 6zel olarak
tasarlanmasi sonucunda verilerin artacagi kabul edilmektedir.

3. Prensipte mimkuin olabilen, yeni transkriptlerin ( hem ncRNA hem de
protein kodlayan RNA) saptanmasi icin yuksek kapasiteli
oligonikleotid mikroarraylerin kullanilmasi verileri artiracaktir™®.

4. Bdylece ncRNAlarin tipda kullanim alanlari genigleyecektir.
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