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DERLEME / REVIEW

Tedavi yaklasimlarinda yeni bir donem: Kodlamayan RNA’lar ve

hastahiklar

The new era in therapeutic approaches: Non-coding RNAs and diseases

Ziilfiye Yeliz AKKAYA, Pervin DINCER

OZET

Yeni riboniikleik asit (RNA)’lerin bulunmasi ve islevlerinin
tanimlanmastyla, RNA’larin canli yasami igin gok 6nemli siireglerde
rol oynadiklar1 belirlenmistir. Ozellikle insan genomunun %62 ’sini
(ENCODE Consortium) kapsayan ncRNA (kodlamayan RNA)’larin
hiicresel savunmada, gelisimsel siireglerde, farklilagmada, DNA
replikasyonunda, transkripsiyonda ve  post-transkripsiyonel
susturumda gorev aldiklari gosterilmistir. ncRNA’larda meydana
gelen bozukluklar birgok hastaliga yol agmaktadar. fliskili olduklari
hastaliklardan bazilar1 kanserler, noérodejeneratif hastaliklar,
immiin yetmezlik hastaliklar1 ve kardiyovaskiiler hastaliklardir.
Hastaliklardan sorumlu olduklari diistiniilen ncRNA’lar, yeni tedavi
yaklasimlarinda hem hedef hem de ara¢ olarak goriilmektedirler.
Insan genomundaki tiim ncRNA’larin islevlerinin aydinlatilmasiyla
yeni tedavi yaklagimlari gelistirilebilecektir. Bu derlemede,
kodlanmayan RNA’larin cesitleri, hastaliklarla olan iliskileri,
ve tani-tedavi amacgli kullanimlartyla ilgili literatiire dayali
degerlendirme yapilmustir.

Anahtar kelimeler: Kodlamayan RNA’lar, Hastaliklar, Tedavi

ABSTRACT

As a result of finding novel ribonucleic acid (RNA)’s and
identifying their functions, it is now known that RNAs play a
very important role for living organisms. Particularly, the ncRNAs
(non-coding RNAs), which cover 62% of the genome, participate
in the regulation of important processes such as cellular defense,
development, differentiation, DNA replication, transcription
and post-transcriptional silencing. Not surprisingly, therefore,
their disruption has been linked to diseases such as cancers,
neurodegenerative diseases, immunodeficiency, and cardiovascular
diseases. ncRNAs have become the targets and tools of novel
therapeutic approaches. By the help of identifying all functional
ncRNAs that are encoded in the human genome, new therapeutic
approaches may be developed and clinical trials using ncRNA-
based molecules may be achieved. In this paper, we review the
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literature regarding the types of ncRNAs, their relation to diseases,
and new diagnostic-therapeutic approaches.
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Giris

Yeni nesil dizileme yontemi sayesinde yapilan biiyiik 6l¢ekli
genom dizilemesi sasirtict sonuglar ortaya ¢ikarmistir.
Geligmis canlilarda daha fazla gen olabilecegi beklentisinin
aksine insanda ve farede, mikroskobik boyutta bir yuvarlak
solucan olan Caenorhabditis elegans’daki kadar protein
kodlayan gen bulunmustur. Hatta bu zamana kadar elde
edilen DNA dizileme bulgulari, c¢ok hiicreli canlilarin
¢ogunun tek hiicreli canlilardan daha az protein kodlayan gen
icerdigini gostermektedir [1]. Bu paradoksun agiklamasi iki
bulguda gizlidir: 1) Genomun farkliligi ve karmasik yapisi
protein kodlamayan bolgelerden kaynaklanmaktadir [1]. 2)
Memeli genomunun sadece %3’liik kism1 protein kodlayan
mesajct RNA (mRNA)’lar1 ifade etmektedir. Geri kalan
%97’lik kismin ¢ogu uzun ve kisa protein kodlamayan
RNA’lardan (ncRNA) olusmaktadir [2,3]. Onceleri sadece
bilgiyi depolayan ve DNA ile protein arasinda basit bir
bilgi tastyicist olarak goriilen RNA’nin, organizmalarin
gelisiminde 6nemli bir rol oynadigt ve kilit bir molekiil
oldugu artik bilinmektedir [4].

Kodlamayan RNA’larin siniflandirilmasi

ncRNA’lar, biyolojik reaksiyonlarin katalizlenmesinden
hiicresel savunmaya, gelisimsel siire¢lerden hiicresel cevaba
kadar pek c¢ok goreve sahiptir [3,5]. ncRNA’larin diger
islevleri arasinda transkripsiyonel ve post-transkripsiyonel
gen susturumu [6] ve kromozomlarin yeniden modellenmesi
[7] de yer almaktadir.

Tanimlanan ve fonksiyonu aydinlatilan ncRNA’larin
say1st her gecen giin artmaktadir. ncRNA’lar yaygin olarak
uzunluklarma gore siniflandirilmaktadir.  ncRNA’larin
biiyilik bir kismi kisa diizenleyici RNA’lardan olusmaktadir.
Bu RNA’lar, RNA enterferans (RNA interference-RNAI)
mekanizmast ile gen susturumunu saglayan molekiillerdir. Bu
mekanizma, milyarlarca y1l 6nce, hiicrelere saldiran viriislere
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Tablo I. RNA Tipleri

Isim Uzunluk Insandaki Sayis1 ~ Fonksiyonu Ornekler Referans

Kisa ncRNA’lar

miRNA 19-24be  >1,424 mRNA’larin diizenlenmesi miR-15/16, miR-124a, miR-34b/c, 23

miR-200

Germ hiicrelerinde transpozon RASGRF1

piRNA 26-31 bg 23,439 baskilanmasi, DNA LINE1 ve IAP elementlerini hedefleyen 24
metilasyonu piRNA’lar

tiRNA 17-18 bg >5,000 Transkripsiyonun diizenlenmesi ~ Hedefi CAP/ geni olan 25

Orta ncRNA’lar

snoRNA 60-300 bg¢  >300 rRNA’nin modifikasyonlari US50, SNORD 26

Uzun ncRNA’lar

IncRNA >200bg  >1000 DNA-kromatin kompleksinde om0 HoTTIP, lineRNA-p21 27
scaffold islevi

Diger IncRNA’lar 200 be ~3000 X kromozomunun XIST, TSIX, TERRAS, p154S, HI19, 27

inaktivasyonu

HYMAI

be: Baz ¢ifti, mRNA: Mesajct RNA, rRNA: Ribozomal RNA, ncRNA: Kodlamayan RNA, XIST: X-inaktivasyon spesifik transkript, TSIX: X-inaktivasyon spesifik antisense
transkript, lincRNA: Uzun intergenik kodlanmayan RNA, CAP1: CAP, adenilat siklaz ilgili protein 1, HOTAIR: Homeobox (HOX) transkript antisense RNA, HOTTIP: HOXA
distal transkript antisense RNA, HYMAL: Hydatidiform mole associated ve imprinted; IAP: Intrasisternal A-pargasi, IncRNA: Uzun kodlamayan RNA, miRNA: Mikro RNA,
piRNA: PIWI protenini ile etkilesimi olan RNA, RASGRF1: RAS-protein-spesifik guanin niikleotit salan faktor 1, snoRNA: Kii¢iik niikleolar RNA, TERRA: Telomerik tekrar

iceren RNA, tiRNA: Transkripsiyon baglatici RNA.

kars1 gelistirilmis bir savunma mekanizmasidir. Giiniimiizde
artikk, RNAi mekanizmasinin gelisim, farklilagsma, hiicre
¢ogalmasi ve apoptoz gibi dnemli siire¢lerin diizenlenmesinde
rol aldigi bilinmektedir [8]. Kisa diizenleyici RNA’larin
uzunluklart 15-40 baz cifti arasinda degismektedir. Bunlara
ornek olarak siRNA (small interfering RNA), mikro RNA
(miRNA) ve PIWI (P-element induced wimpy testis) proteini
ile etkilesimi olan RNA (piRNA) verilebilir [9]. piRNA’lar,
PIWI proteinleriyle bir araya gelerek riboniikleoprotein
yapisi olusturmaktadirlar. Germ-line hiicrelerinde, 6zellikle
spermatogenezde retrotranspozonlarin ve diger genetik
elementlerin susturulmasint saglamaktadirlar [10]. Ancak
piRNA’larin etki mekanizmasi halen anlagilamamistir [11].
Post-transkripsiyonel — modifikasyonda veya DNA
replikasyonunda gorevli, orta uzunluga sahip ncRNA’lar
ise kiigiik niiklear RNA (snRNA), kiiciik niikleolar
RNA (snoRNA), rehber RNA (gRNA), riboniikleaz
P (RNaz P) ve telomeraz RNA’dir [12]. Bu smiftaki
RNA’larin uzunluklar1 ise 40-200 baz c¢ifti arasindadir.
snRNA’lar, okaryotlarda ¢ekirdekte bulunan kiigiik RNA
molekilleridir.  Transkripsiyonlar1 RNA polimeraz Il
veya III tarafindan gerceklestirilir. RNA splicing/kirpilma
mekanizmasinda gorevli olup, spliceozom kompleksini
olustururlar. snoRNA’lar, RNA biyogenezinde oldukca
onemlidirler. Ribozomal RNA (rRNA)’larn, tasiyict RNA
(tRNA)’larin ve snRNA’larm kimyasal modifikasyonlarinda
gorevlidirler [13]. gRNA’lar ise Trypanosoma brucei gibi
kinetoplastidlerin mitokondrisindeki urasil delesyonu ve
insersiyonuyla diizenlenen RNA editing editozomunda yer
alirlar [14]. RNaz P, RNA polimeraz III tarafindan ifade
edilen c¢esitli ncRNA’larin transkripsiyonu i¢in gereklidir

ve olduk¢a yiiksek bir katalitik aktiviteye sahiptir [15].
Telomeraz RNA, telomeraz enzimi tarafindan kalip olarak
kullanilir. Telomeraz, kromozomlarin telomer bolgelerine
spesifik olan DNA dizi tekrarlar1 ekleyen bir enzimdir.
Telomerler her hiicre béliinmesinde kisalir ve sonra telomeraz
tarafindan normal uzunluguna geri getirilir [16].

Bunlarin ~ disginda  fonksiyonlari tam  olarak
tamimlanmamis kisa ve orta uzunlukta ncRNA’lar da
mevcuttur. Bu ncRNA’lardan orta uzunluktaki vault RNA
(VRNA)’nin ilag direncini diizenledigi [17], Y RNA’nin Ro
proteinine baglanarak DNA replikasyonunu diizenledigi
diisiiniilmektedir [18]. Insan Y RNA’smin degradasyonu
ile kromozomal DNA replikasyonun inhibe edildigi, asirt
ve kontrolsiiz boliinme 6zelligi kazanmis insan timor
hiicrelerinde Y RNA’larin yiiksek diizeyde eksprese
edildigi goriilmistir [19]. Kisa kiiciik RNA (tiRNA)’larin
ise, transkripsiyonun baslamasindan sorumlu oldugu
disiiniilmektedir [20].

Niikleotit sayis1 200°den daha uzun olan ncRNA’lar uzun
kodlamayan RNA (long non-coding RNAs-IncRNAs) olarak
tanimlanmaktadir [4]. IncRNA’lar, gene 6zgiil transkripsiyon
diizenleyicileridir [21].

Uzunluga gore RNA’larin smiflandirilmast ve RNA
tipleriyle ilgili 6rnekler Tablo I’de verilmistir [22].

Kodlamayan RNA’larin hastahiklarla iliskisi

ncRNA’lar birgok Onemli isleve sahiptir bu nedenle
bu RNA’larda meydana gelen bozukluklar hastaliklarla
dogrudan iliskilidir [8]. Ornegin miRNA’lar karaciger,
pankreas, Ozefagus, mide, kolon, prostat, tiroid, gogiis,
yumurtalik ve beyin kanserlerinde [28,29); sizofreni ve
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Alzheimer hastalig1 gibi merkezi sinir sistemi hastaliklarinda
[30] ve Kkardiovaskiiler hastaliklarda [31) farkli ifade
profilleri géstermektedir. miRNA’larin onkogen veya timor
baskilayic1 gibi gorevlere sahip olmalarindan otiirii timor
olusumunda kilit bir rol oynadiklari disiiniilmektedir.
Kanserdeki miRNA diizensizlikleri epigenetik ve genetik
degisikliklerden kaynaklanmaktadir [32]. miR-15 ve miR-
16’da meydana gelen bozukluklarin, 13ql4 kromozom
delesyonuna neden olarak kronik lenfositik 16semisiye yol
acmast ile miRNA’larin kanser gelisim siireci ile iliskisi ilk
kez gosterilmistir [33]. Sonrasinda farkli kanser tiirleriyle
miRNA’larin iliskisi belirlenmistir. Insan tiimérlerinde
yaygin olarak miRNA ifade diizeyinde azalma goriilmektedir.

Fonksiyonlar1 tam olarak anlasilamamis olmalarina
ragmen piRNA’larin ve piRNA-benzeri transkriptlerin
ozellikle esey hiicresi tiimorlerinin olusumunda 6zgiin rolleri
oldugu disiinilmektedir. PIWI proteinlerinden PIWIL1
ve PIWIL2’nin testis tiimorlerinde asir1 ifade edildigi
tespit edilmistir [34]. PIWIL1’nin hiicre dongiisiiniin
durdurulmasma yol agtigi [35], PIWIL2’nin ise anti-
apoptotik  etkisinin oldugu bulunmustur. PIWIL2’nin
asir1 ifade edildigi durumda, DNA tamir mekanizmasinin
normal sekilde calismasini bloke ettigi belirlenmistir [36].
PIWI ile iligkili RNA’larin insan somatik tiimdrlerinde de
yiiksek oranda ifade olmasi, PIWI yolaginin bilinenin aksine
sadece esey hiicrelerinde aktif ve fonksiyonel olmadigini
gostermektedir.

snoRNA’larin da ¢esitli hastaliklarla iligkili oldugu
gosterilmistir. snoRNA’larin kiigiik hiicreli olmayan akciger
kanseriyle baglantis1 bulunurken, snoRNP ad1 verilen protein
ve snoRNA bilesimiyle olusan riboniikleoproteinin ise
epiteliyal kanserlerden sorumlu oldugu tespit edilmistir [37].
Yapilan diger ¢alismalarda, US0 snoRNA’sinda homozigot
olarak meydana gelen iki bazlik (TT) bir delesyonun,
prostat kanseri gelisiminde rol oynadigi gosterilmistir [38].
Bu calismalara ek olarak, meme kanseri olan bireylerden
elde edilen meme epitel dokularinda intronik snoRNA
kodlanmasinda rol oynayan GASS geninin ifadesinin azaldig1
belirlenmistir. Bu durum, snoRNA’larin tiimor baskilayici bir
ozellige sahip olabilecegini gostermektedir [39].

Bunlarin diginda, IncRNA smifinda yer alan ve yiiksek
diizeyde korunmus olan bolgeler (T-UCR)’in ifadesinin
degisiminin de kolorektal kanser ve hepatoseliiler karsinoma
ile iligkili oldugu bulunmustur [40]. T-UCR ifadesinin
kanser gelisimi ile olan iliskisi iki temel mekanizmayla
aciklanabilmektedir [22]. Bunlardan birincisi, kanser
hiicrelerinde degisen T-UCR diizenlemesinin T-UCR’nin
miRNA’larla olan iligkisini bozmasidir. Bazi T-UCR’lerin
miRNA hedefi olduklar1 ve 6zgiil miRNA’lara komplementer
olduklart belirlenmistir. Lésemi hiicrelerinde artan miR-
155 ifadesi T-UCRuc.160+’nin ifadesinin azalmasina

neden olmustur. Ikinci mekanizma ise, T-UCR’lerin
promotor bolgelerinde yer alan CpG adaciklarinin
hipermetilasyonuna ~ yol  agmasidir. ~ Mekanizmanin

nasil isledigi henliz aydinlatilamamistir. Ancak kolon,

meme ve akciger kanserlerinde yapilan c¢aligmalarda,
hiicrenin yasamasini ve mitoz boliinme siirecini etkileyen
genler iizerinde hipermetilasyonun etkisinin olabilecegi
gosterilmigtir. Ayni1 grup igerisinde yer alan lincRNA’larin
kanser olusumu ve gelisimi siirecindeki rolleri hakkinda
daha ¢ok bilgi bulunmaktadir. lincRNA-p21°nin, p53 iliskili
transkripsiyonel cevapta rol oynadigi belirlenmistir. p15°nin
antisensi olan pI5AS lincRNA’sinin ise insan 16semilerinde
timor baskilayict ozellige sahip olan pl5°nin ifadesini
azalttig1 gosterilmistir.

ncRNA’larin sadece kanser olusumu ve gelisiminde
yer almadigt ve kardiyolojik, norolojik, inflamatuvar
hastaliklardan, isitme kaybi ve kromozom anomalilerine
kadar genis bir hastalik grubunda etkili olduklar
belirlenmistir. miRNA’larin %701 beyinde ifade olmaktadir.
Noron gelisiminde ve norit uzamasinda rol almaktadirlar.
Bu nedenle diizenlenmelerindeki bozukluklar nérolojik
hastaliklara neden olmaktadir. Yapilan ¢aligmalarda, miRNA
olgunlagmasinin  engellenmesi, Purkinje hiicrelerinde
ataksiye, oligodendrositlerde multiple sklerozoa ve
dopaminerjik hiicrelerde ise Parkinson hastaligina yol
acmugtir  [41]. Alzheimer hastaliginda miRNA’larin,
B-amiloid peptidini iireten BACEI(B-secretase 1) enzim
ifadesini azalttig1 belirlenmistir. miRNA ifade profillerindeki
bozukluklarin birgok monogenik hastalikla iliskili oldugu
gosterilmistir. Ornegin, miR-145 ve miR 146a delesyonlarinin
5q sendromuna neden oldugu belirlenmistir [42]. Bunun
disinda, Prader-Willi sendromu (PWS) ve Angelman
sendromuyla iliskili snoRNA’lar da tanimlanmistir [43].
Diger bir¢ok hastalikla iliskili oldugu bilinen ncRNA’lar
Tablo II’de gosterilmistir [22].

Tani ve tedavi yaklasimlar

ncRNA’larin - kompleks canlilarda birincil — genetik
diizenleyici olduklarini gésteren bulgularin artisiyla beraber
bu RNA’larin hastaliklarin biyobelirteci (Biomarker) olarak
kullanilabilecegi fikri ortaya atilmistir. miRNA’larin ifade
profillerinin degisimi ¢esitli timdrlerde ve karsinomalarda
ayirict tani olarak kullanilmaktadir [55]. Ayrica 200 adet
miRNA’nin kanserlerin siniflandirilmasinda kullanilabilecegi
ile ilgili calismalar devam etmektedir. Erken teshisin zor
oldugu kolon kanseri ve diger kanser tiirlerinde ise, hastanin
serum, plazma, tikirik ve doku orneklerinden ¢ikarilacak
miRNA profillerinin erken teshisde kolaylik saglayacagi
diistiiniilmektedir [56]. Kolon, akciger ve meme kanserinin
tanisinda, bu hastaliklarla siki iligkili ncRNA’lar taninin
konmasina yardimci olacak araglar olarak kullanilabilecektir
[57]. Bunlarin yani sira sadece kanserlerin tanisinda degil
tek gen hastaliklarin tanisinda da ncRNA’lar biyobelirteg
olarak kullanilabilecektir [27]. Bir¢ok tek gen hastaliginda
belirli miRNA’lar ile hastaligin kesin iliskisi oldugu
gosterilmistir. Ornegin, 5q sendromunda miR-145 and
miR-146a delesyonlarmin fenotipi etkiledigi bulunmustur
[42]. Crohn Hastalig1 [48] ve isitme kayiplarinda [50]
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Tablo IT. ncRNA’larmn Tlgili Oldugu Hastaliklar

Hastalik Ad1 Tlgili ncRNA ncRNA Tipi Referans
Kolon ve gastrik kanseri miR-124a miRNA 22
Kolon ve meme kanseri, melanom miR-148a miRNA 22
Mesane kanseri miR-205 miRNA 22
Kolon, meme ve akciger kanseri miR-141 miRNA 22
Noroektodermal beyin tiimorleri miR-517¢ ve miR-520g miRNA 22
Meme kanseri uso snoRNA 22
Kolon, meme ve akciger kanseri Uc.160+ T-UCR 22
Spinal Motor Noron Hastaligi miR-9 miRNA 44
Kardiak Hipertrofi miR-21 miRNA 45
Rett Sendromu miR-146a, miR-146b, miR-29 ve miR-382 miRNA 46
5q Sendromu miR-145 ve miR-146a miRNA 42
ICF Sendromu miR-34b, miR-34c¢, miR-99b, let-7¢ ve miR-125a miRNA 47
Crohn Hastalig1 miR-196 miRNA 48
Prader—Willi ve Angelman Sendromlart snoRNA, 15q11—-q13 lokusunda snoRNA 43
Beckwith—Wiedeman Sendromu IncRNAs H19 ve KCNQI1OT1 IncRNA 49
Uniparental disomi 14 snoRNA, 14q32.2 lokusunda snoRNA 49
Silver—Russell Sendromu IncRNA H19 IncRNA 49
Isitme kayb1 miR-96 miRNA 50
Alzheimer Hastalig miR-29, miR-146 ve miR-107 miRNA 51
Alzheimer Hastalig1 ncRNA -BACE] transkriptinin antisense’i IncRNA 52
Parkinson Hastalig1 miR-7, miR-184 ve let-7 miRNA 41
Down Sendromu mir-155 ve miR-802 miRNA 53
Romatoid Artrit miR-146a miRNA 54

BACEL1: B-sekretaz 1, ICF sendromu: Immun yetmezlik, sentromik bélge instabilitesi ve yiiz bélgesi anomalileri sendromu, IncRNA: Uzun kodlamayan RNA, miRNA: Mikro

RNA, ncRNA: Kodlamayan RNA, snoRNA: Kii¢iik niikleoar RNA.

da hastaligin gelisim siirecinde rol oynayan miRNA’lar
tanimlanmisti.  Mutasyon analizleri haricinde  ilgili
miRNA’larin  kullanimiyla hastaliklarin erken teshisinin
miimkiin olabilecegi diisiiniilmektedir.

ncRNA’lar ile hastaliklar arasindaki iliski ve basit
hayvanlarda RNAi-temelli teknolojiler sayesinde gelisen gen
susturumu ¢aligmalari, RNA molekiillerini tedavi ajanlari
olarak kullanma fikrini ortaya c¢ikarmigtir [58]. RNA-
temelli ve RNA-hedefli tedavilerdeki ilk ¢aligmalar in-vitro
insan hiicre hatlarinda yapilmistir [59]. siRNA kullanilarak
AIDS’den sorumlu virus HIV-1 ve kanserde kilit rol oynayan
BCL2 hedefleri kapatilmistir [60]. Gen tedavilerinde oldugu
gibi, RNA kullanilarak yapilan tedavilerde ¢esitli zorluklarla
karsilagilmaktadir. Bunlar; dozaj ayarlanmasi, hedef dokuya
ulasim ve hedef dis1 susturmalardir [61].

Insan kanserleri icin miRNA aktivitesini taklit eden
ve diizenleyen RNA tedavileri uygulanmaktadir [62].
miRNA’larin onkogen olarak islev gordiigii hastaliklarda,
miRNA antisense oligoniikleotitleri (ASO) kullanilarak
miRNA fonksiyonu baskilanmaktadir. ASO’lar miRNA
hedeflerine baz dizilimi olarak tam uygunluk géstermektedir.
ASO’lar, etkilerine ve dayanikliliklaria gore, niikleik asit
kilitleyicileri (LNA), anti-miRNA oligoniikleotidleri (AMO)
ve antagomirler olmak iizere {i¢ sinifa ayrilmaktadir [63].
Fare memeli tiimor modelinde, miR-10b hedefi antagomirler
intravenoz olarak fareye enjekte edilmis ve sonugta farede
erken metastaz Onlenmistir [64]. Baska bir ¢aligmada ise

kolesterol ve lipit metabolizmasinda goérevli miR-122’yi
hedefleyen LNA’lar ile kardiyovaskiiler hastaliklarda tedavi
amaglanmis ve miR-122’nin baskilanmasi ile plazmadaki
kolesterol seviyesinin diistiigii tespit edilmistir [65].

Timdr baskilayict  dzelliklere sahip miRNA’larin
ifadesinin azalmasinin  yol agtig1 hastaliklarda ise
miRNA’larin islevinin arttirilmast hedeflenen diger bir
tedavi yontemidir. ‘miRNA yedekleme tedavisi’ olarak
adlandirilan  yontemde  hepatoseliiler — karsinomalarda,
miR-26a ifadesi arttirilmisti.  Adenoviral  vektorler
kullanilarak miRNA’lar fareye gonderilmis ve hiicre
bolinmesi durdurularak, hiicrelerde apoptozun tetiklendigi
tespit edilmistir [66]. miRNA ifadesinin azaldig1 insan
timorlerinde ise miRNAome adi verilen miRNA grubunun
ifadesi tlizerine caligmalar yapilmaktadir. miRNA ifadesini
arttirmak i¢in DNA demetilleme ajanlart ve histon deasetilaz
inhibitorleri kullanilarak tiimdr baskilayici olarak islev goren
ncRNA’lar {izerindeki epigenetik susturumun kaldirilmasi
planlanmaktadir. Bu sayede ifadesi artan miRNA’larin
timoral gelisimi durdurdugu ve programli hiicre 6limiinii
tetikledigi gézlenmistir [67].

miRNA’lar i¢in uygulanan yaklasimlarin benzeri
diger ncRNA’lar i¢in de uygulanabilmektedir. Ancak
ornegin  IncRNA’larin  inhibisyonu miRNA’lar kadar
kolay olmamaktadir. Bunun nedeni IncRNA’larmn ikincil
yapilarinin daha karmasik olmasidir. Buna ragmen siRNA’lar
kullanilarak lincRNA’larin kapatilmasi basarilabilmistir [68].
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Sonug¢

ncRNA’larin  hastaliklarla  iligkisinin ~ tam  olarak
anlagilabilmesi i¢in ncRNA’larin hastaliklardaki patolojik
etki ~ mekanizmalarim  aydmlatmak  gerekmektedir.

Bu konuda karsilasilan en onemli zorluk genomik ve
epigenomik agidan ve biyoinformatik yaklagimla RNA’larin
islevlerini arastirmaktir. Ikinci nesil DNA dizileme
yontemlerine dayanan RNA dizilemesi ile insanin biitiin
ncRNA transkriptom bilgisine sahip olunabilecektir. Ancak
bu noktada verilerin degerlendirilmesi i¢in biyoinformatik
programlart 6nemli olacaktir. Bunun nedeni, ncRNA’larin
fonksiyonlarint etkileyen karmasik sekonder bir yapi
kazanmalaridir. Dolayisiyla sadece dizi bilgisi yeterli
olmayacaktir. Bu yaklasima sahip programlar (RNAfold,
RNAalifold, EvoFold, QRNA ve CMFinder) gelistirilmeye
baslanmistir  [22]. Diger karsilasilan zorluklar ise
ncRNA’larin  fonksiyonel motiflerinin ve domainlerinin
islevinin tam olarak anlasilamamasi ve ncRNA’larin diisiik
ifade seviyelerine sahip olmalaridir.

ncRNA’larin  hastaliklarla iligkilerinin anlasilabilmesi
icin fare modellerinde ¢alismalar yapilmaktadir. Yapilan
fare modeline en iyi 6rnek, miR-21 geninin onkogen olarak
tanimlandig1 calismadir. Benzer olarak yapilan ¢aligmalarla
da miRNA-372 ve miRNA-373 gibi baska onkogenlerde
tamimlanmistir [69]. Gelisen klonlama teknikleri ve aday
ncRNA’larin fazla ifade oldugu veya ifadesinin kapatildigi
hiicre ve hayvan modelleri sayesinde daha fazla bilgi elde
edilebilecektir.

Yakin zamanda, RNA’larin birbirleriyle etkilesime
gectigini gosteren sasirtict bir mekanizma kesfedilmistir.
miRNA’larin hedeflerine baglanmalarini diizenleyen endojen
rekabetci RNA’lar (ceRNA) tanimlanmig [70], miRNA’lar
ve ceRNA’lar arasinda kurulan bu ag ceRNA aglar
(ceRNET) olarak ifade edilmistir. ceRNA’lar, miRNA’larin
diizenleyicileri olarak gdrev yapabileceginden dolay1
ceRNA’larin miRNA ile iliskili hastaliklarda 6nemli bir role
sahip olabilecegi distiniilmektedir. Bu nedenle ceRNA’larin
fonksiyonunun  arastirilmastyla  hastaliklarin = gelisim
siireci daha net anlasilabilecek ve yeni tedavi yontemleri
gelistirilebilecektir.

Birgok ilag firmasi kanser, kardiyovaskiiler, nérolojik ve
kas hastaliklarina karsi ncRNA-temelli stratejiler gelistirerek
yakin gelecekte tedavilerin klinikte kullanimlarini saglamaya
calismaktadir. Diger ncRNA’lar1 ve hastaliklart hedefleyen
yontemlerin  gelistirilmesiyle hastaliklara farkli tedavi
yaklagimlari da gelistirilebilecektir.
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