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Okaryot Hiicrelerde Korunmus Mikro RNA’lar ve Hedef Transkripsyonlarin Faliyetleri

Parizad Allahverdikhan VAZIRIY  Kiarash Afshar Pour REZAEIEH?
! Ankara Universitesi, Biyoteknoloji Enstitlist, Ankara, Tirkiye

2Ankara Universitesi Ziraat Fakiiltesi, Tarla Bitkileri Bolimii, Ankara, Tirkiye

*Sorumlu yazar Gelis Tarihi : 11 Mart 2012

e-posta: parizad.a.v@gmail.com Kabul Tarihi : 16 Haziran 2012

Ozet

Son birka¢ yildir gen ifadesinin kontroliinde 6nemli rol oynayan diizenleyici RNA molekiillerinin kesfedilmesi, yeni bir aragtirma
alanimn dogmasima neden olmustur. Ilk olarak bitkilerde kesfedilen ~21 niikleotid uzunlugunda kisa RNA molekiillerinin, sitoplazmada
mRNA’nin translasyonunu baskilayarak ve mRNA molekiillerini yikarak gen ifadesini diizenledikleri artik bilinmektedir. Genom yapisinin
ve islevinin diizenlenmesinde 6nemli rol oynayan, kesfedilmeyi bekleyen islevsel bakimdan farkli birgok kiigiik RNA siniflar1 oldugu
goriilmektedir. Gen ifadesinin susturulmasini saglayan RNAIi yolaklari, “small interfering RNA (siRNA)” ve mikro RNA (miRNA) adi
verilen kiglk, protein kodlamayan ve gen ifadesinin negatif diizenleyicisi olan RNA pargaciklarinin araciligiyla ger¢eklesmektedir.

Anahtar Kelimeler: miRNA, RNA, gen ifadesi, genom yapisi

Scoping the Conserved micro-RNAs and Their Target Transcripts in Eukaryotes Cells

Abstract

Discovery of regulatory RNA molecules during last years has played an important role in controlling gene expression and has led to
development of a new research area. About 21 nucleotide long, short RNA molecules were first discovered in plants. By now, it is well
known that small RNA molecules inhibit mMRNA transformation in cytoplasm and break mRNA molecules to regulate gene expression.
Many different functionally small RNAs that play an important role in regulating genome structure and function are waiting to be
explored. The silencing of gene expression by RNAI pathways, are processed through the "small interfering RNA (siRNA)" and micro
RNA (miRNA) which are small, negative regulators of gene expression and non protein-coding RNA fragments.
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GiRisS

Bitkilerde miRNA’lar translasyonu durdurabilmekte,
ayrica mRNA yikimini baglatabilmektedir. miRNA’lar
endojen kiicik RNA kilavuzlaridir. Ayrt genleri
diizenler ve kusurlu bir tamamlayiciliga sahiptir. 100
mRNA 1 miRNA tarafindan diizenlenmis olabilir.
Bitkilerde, miRNA’nin hedefe miikemmele yakin

komplementer uyum gosterdigi saptamis, ancak
vertebralilarda bu milkkemmel komplementer uyum

Iyi tanimlanmus iki kiigiik RNA tipi bulunmaktadir;
MikroRNA (miRNA)’lar ve short interfering RNA
(siRNA)’lar. miRNA ve siRNA’lar biyokimyasal ve
fonksiyonel olarak ayirt edilemediklerinden orijinlerine
gore ayrilirlar (Cizelge 1). miRNAmm etkileri ilk
1993'te Victor Ambros ve ¢alisma arkadaglari tarafindan
C.elegans solucaninda kesfedildi. miRNA'larin varligi
cesitli bitki ve hayvanlarda teyit edilmistir [1]. miRNA

yaklagik 70-130 niikleotidlik ve mukemmel olmayan bir
baz eslesmesi sonucu olugsmus sag¢ tokasi seklindeki bir
oncilil yapmin Dicer tarafindan kesilmesi ile ortaya
¢ikmaktadir.

saptanamamigtir. miRNA’lar dsRNA’larin sag tokasi
sekilli prekiirsorlerinden elde edilirken, siRNA’lar uzun
dsRNA’lardan olusur. 11k kesfedilen kiiciik RNA ise
miRNA’dir.



Cizelge 1. miRNA ve siRNA’larin orijinlerine gore ayrilmalari
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Short RNA RNA(rasi RNA)
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Kodlama 20 chkef 11? ll)el[llrlem?emls I::Q:{:;?jgogﬁl Bilinmiyor
yapmayan prekursorieraen olusum y
RNA’lar
Olusumu ve Islenmesi yaklagik 22 b¢ uzunlugundaki dsRNA’ lar enzimin
Micro-RNA  (miRNA)  gesitli  organizma ve  sahip oldugu ATP ‘ye bagli helikaz aktivitesi ile

hiicrelerden bulunup klonlanan ve karakterize edilen
ikinci tip kiiciik RNA olarak tanmimlanirlar [2, 3 ,4].
miRNA’lar bitkilerden [5] memelilere [6] kadar genin
kodlanmayan bolgesinden olusan yaklasik 22nt’lik
hedef mRNA’yr kesmek ya da translasyonel
baskilanmay1 saglayan oOnemli diizenleyici gorevleri
olan noncoding proteinlerdir. Bazt miRNA’lar konak
olarak  bulunduklari  mRNA’larin  intronlarinda
bulunurlar ve dolayis1 ile o mRNA’nin promotorii
tarafindan sentez edilirler [2]. miRNA’larin kendilerine
ait bir gen yapist ve promotdrii oldugu diistiniilmektedir.
Sentezlenen ilk  miRNA, pri-miRNA olarak
adlandirilmistir ve ¢ogu pri-miRNA’da yaklasik 700 baz
uzunlugundadir. Bu pri-miRNA’larin = RNA pol 1T
tarafindan sentezlendigine inanilmaktadir [7].
pri-miRNA transkripte olduktan sonra cekirdek ve
stoplazma i¢inde temel olarak iki enzim gorev aldigi
gesitli islemlerden geger. Bu iki enzim birbirleri ile
uyumlu bir sekilde calismakta olup, birinin driini
digerinin substrati olarak kullanilir. Bu enzimlerden ilki
transkripsiyon sonrasi olusan yaklasitk 700 bazlik
primiRNA’y1 endoniikleaz aktivitesi ile kesen RNAaz
IIT ailesi iiyesi Drosha’olarak tanimlanir [§]. Drosha
sahip oldugu endoniikleaz aktivitesi ile, pri-miRNA’ y1
her iki ucundan kesebilmektedir. Bu kesim islemi
sonucunda olusan RNA pre-miRNA olarak adlandirilir
ve yaklagik olarak 70-100 baz uzunluguna sahiptir. Pre-
miRNA, pri-RNA’da oldugu gibi loop yapisina sahip
olup, bir ¢ok yanlis eslesme sonucunda olugmus
baloncuklar icermektedir. Pre-miRNA daha sonra
cekirdek por kompleksini gecerek sitoplazmaya
aktarilir. Bitkiler harig; pre-miRNA sitoplazmaya
gectiginde miRNA olgunlagsmasinda rolu olan, Dicer
enzimi devreye girer. Bitkilerde pre-miRNA cekirdek
icinde Dicer’e benzer bir enzim tarafindan kesilip,
olugan {iiriin sitoplazmaya gegmektedir. Kesimlenen

dsRNA’ nin termodinamik olarak zayif olan ucundan
birbirinden ayrilmaya baslar. Meydana gelen ipliklerden
hangisinin RISC ( RNA induced silencing complex )
kompleksi tarafindan taninip susturma islemini yapacagi
yapilan mutasyon ¢alismalarinda helikaz aktivitesi
sirasinda ortaya ¢ikan ipliklerden serbest 5’ ucu olanin
, dicer enzimleri ile fiziksel etkilesim iginde olan RISC
proteinleri tarafindan tanindigini ortaya koymaktadir.

Dicer’in kesimleme ve helikaz aktiviyesinden sonra
geriye kalan islemler bitki ve hayvanlarda aynidir. RISC
kompleksi ; kesimlenme ve dsRNA’ nin ayrilmasindan
sontra RNA’ ya baglanir Bu sayede miRNA
komplementer dizi ile birleserek hedef mRNA’ nin
bulunmasint saglamaktadir. miRNA mekanizmasinda
her iki RNA arasindaki eslesme tam degildir. Bu
nedenle RISC kompleksi hedef mRNA’y1 pargalamak
yerine ribozom ile birlesmesini 6nleyerek mRNA’ nin
translokasyonunu engellemektedir .Ya da tamdir ve
kesim yapar. Yapilan c¢alismalar hedef RNA’nin
parcalanmasinin veya translasyonunun durdurulmasinin
sadece SIRNA (veya miRNA) ve mRNA arasindaki
eslesme diizeyine baglh oldugunu, farkli bir RISC
kompleksinin gerekmedigini gostermistir.

Gen Aktivasyonu

Cift iplik¢ikli RNA gen ifadesini ayrica
etkinlestirebilmektedir, buna "kiiciik RNA indiiklenmis
gen aktivasyonu" (small RNA-induced gene activation
veya RNAa) denir. Gen promotorlerinin dsSRNA ile
hedeflenmesi, iliskili genlerde giiglii bir transkripsiyon
aktivasyonu yaratabilmektedir. Insan hiicrelerinde bu
hem sentetik dsRNA ile ("kicik etkinleyici RNA" veya
Ing small activating RNA veya saRNA), hem de
endojen miRNA icin gosterilmistir. Bitkilerde miRNA
olusumunun  yolu,  Drosha'min = homologlarinin
olmamasindan dolay1 hayvanlardakinden biraz farklidir;
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onmun yerine Dicer homologlari tek baslarina birkag
islem asamasmi ylriitirler. Ayrica intronik sap-
ilmiklerden meydana gelen miRNA'larin olusumunda da
Drosha degil, Dicer gorev alir DNA'min anlamli veya
ters anlaml iplik¢igi de miRNA'nin olusumunda kalip
islevi gorebilir.

Hiicresel islevler

miRNA'nin iglevinin gen diizenlemesi oldugu
anlagilmaktadir. Bu amagla bir miRNA bir veya daha
¢ok mRNA'yr tamamlayicidir. Okaryotik miRNA
genlerinin benzerleri bakterilerde de bulunmustur,
bunlar mRNA ile esleserek mRNA ¢oklugunu ve
cevirisini kontrol etmektedirler, ancak bu siregte Dicer
enziminin bir benzeri yer almadigi i¢in bu RNA'lar
genel olarak miRNA olarak sayilmamaktadirlar.
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