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Ozet

Viral enfeksiyonlar hiicrenin tiim gen ifade profilinde 6nemli modifikasyonlara sebep olurlar. Viriisler, enfekte
ettikleri konagin bagisiklik sistem ile savasmak ve replikasyonlarini artirmak i¢in birkag yol gelistirmistir. Enfekte
hiicrelerde viriis, replikasyonunu artirmaya; konak ise savunmaya yonelik stratejiler gelistirmektedir. Son yillarda
enfekte hiicrelerde, viriis konak iliskisinde uzun kodlama yapmayan RNA (IncRNA)’larin dnemli rolii oldugu ortaya
cikmigtir. Insan genomunun biiyiik bir kismi protein kodlamayan RNA’lardan olusmaktadir. Kodlama yapmayan
RNA’lar ise igerdikleri niikleotid sayisina gore smiflandirilirlar. Uzun kodlama yapmayan RNA’lar, genellikle 200
niikleotitten daha uzun ve protein kodlama kapasitesine sahip olmayan fonksiyonel RNA molekiilleridir. Baz1 uzun
kodlama yapmayan RNA’larin transkripsiyondan sonra diizenleyici fonksiyonlarini yerine getirmek {izere
proteinlerle, DNA ya da diger RNA’larla etkilestigi bilinmektedir. Birgok uzun kodlama yapmayan RNA'nin viral
enfeksiyonda ve antiviral cevapta rol oynadig1 goriilmektedir. Viriisle enfekte olmus bir hiicrede uzun kodlama
yapmayan RNA ifadesi viriis tarafindan uyarilir ve bu RNA’lar replikasyonunu artirmak tiizere viriis tarafindan
kullanilir. Benzer bir sekilde enfekte edilmis hiicre, viral enfeksiyona karsi hiicreyi koruyan uzun kodlama yapmayan
RNA’larin ifade olmasina sebep olur. Bu calismada son yillarda viral enfeksiyonlarin hastalik seyri, tanisi ve
tedavisinde 6nemli rol oynadigi disiiniilen IncRNA’larin viral enfeksiyonlarla iligkisi derlenmistir. Uzun kodlama
yapmayan RNA’larin hastaligin seyrine, tanisina ve tedavisine yonelik etkileri degerlendirilmistir. Son yillarda viral
enfeksiyonlarla miicadele etmede hastalifin prognozunda etkili olabilecegi diisiiniilen uzun kodlama yapmayan
RNA'larin belirlenmesiile tedaviye yonelik biyobelirteg olabilecekleri diisiiniilmektedir.
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Long Non-Coding RNAs in Pathogenesis of Viral Infections

Abstract: Viral infections lead significant modifications in the total gene expression profile of the cell. Viruses have
developed several ways to combat the immune system and increase their replication. In infected cells, the virus can be
used to increase replication; while the host develops strategies to defend. In recent years, it has been shown that long
non-coding RNAs (IncRNAs), in infected cells, plays an important role in the virus host relationship. Most of human
genome is composed of RNAs that do not encode proteins. Non-coding RNAs are classified according to the number of
nucleotides. Long non-coding RNAs are functional RNA molecules that are generally longer than 200 nucleotides and
do not have protein coding capacity. It is known that some long non-coding RNAs interact with proteins, DNA, or other
RNAs to perform regulatory functions after transcription. Many long non-coding RNAs, has been implicated in viral
infection and antiviral response. Expression of long non-coding RNAs in a virus-infected cell is stimulated by the virus,
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and these RNAs are used by the virus to increase replication. Similarly, the infected cell results in the expression of
long non-coding RNAs that protect the cell against viral infection. In this study, relationship between viral infections
and IncRNAs, which are thought to play an important role in disease progression, diagnosis and treatment of viral
infections in recent years, has been reviewed. In recent years, for combating viral infections, it is thought that long
non-coding RNAs, which are thought to be effective in the prognosis of the disease, may be identified as therapeutic

biomarkers.
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1. Giris

Ulkemizdeki; Bugiine kadar bir¢ok aragtirma, genomun
sadece %?2’lik kisminin transkribe olup sonrasinda
proteine doniistiigii lizerine yogunlasmistir. Gliniimiizde
ise kalitsal materyalin biiyiik bir kisminin kodlama
yapmayan RNA’lar (ncRNA’lar) olarak transkribe oldugu
gozlenmistir (Cawley ve ark., 2004). Kodlama yapmayan
genom icinde uzun kodlama yapmayan RNA’lar
(IncRNA’lar) ozellikle zengin bir Kkategoridir. Bazi
arastirmalar, insan genomunun 90.000’den fazla gen
icerdigini ve bunun yaklasik 60.000’inin IncRNA’lardan
olustugunu; bazilar1 ise IncRNA genlerinin sayisinin
200.000’e yaklastigini ileri siirmektedir (Iyer ve ark.,
2015).

Virtisler konak hiicredeki fonksiyonlara benzer
molekiiler mekanizmalar1 benimsemislerdir. Bu yolla
viriis, konak hiicre mekanizmalarini kullanabilmektedir.
Konak hiicrelerde ifade olan bir¢ok IncRNA viriisler
tarafindan da ifade edilmektedir. Viriisler hiicrede giiclii
secici baski Ozellikle RNA viriisleri bu
baskidan kurtulmak i¢in ncRNA’lar1 kullanmaktadirlar.
Bunun nedeni ise; IncRNA’larin kodlama yapan genlere
gore mutasyonlar1 daha iyi tolere etmesidir (Ulitsky ve
ark, 2011). Hiicresel antiviral algilayicilara goriinmez
olmas1 protein karsilastirildiginda
IncRNA’larin bir avantajidir. Enfeksiyona kars hiicresel
yanit, hiicresel proteomu etkiler. Yeni proteinlerin
translasyonu protein kinaz R (PKR) aktivasyonu
tarafindan bloke edilir. Omurgalilarda LncRNA’lar bu

altindadir.

faktorleri ile

protein karsiti cevreye karsi bagisiktirlar. Bircok IncRNA
viral enfeksiyonda ve antiviral cevapta rol oynar. Enfekte
olmus bir hiicrede hiicresel IncRNA’larin ekspresyonu
IncRNAlar,
tarafindan

viriis tarafindan indiiklenmekte ve bu

replikasyonunu artirmak iizere viris
kullanilmaktadir. Benzer bir sekilde enfekte edilmis
hiicre, viral hiicresel
IncRNA’larin da ifade olmasina sebep olur. Farkl

viriislerle enfekte edilmis hiicrelerdeki transkriptom

enfeksiyona karsi koyan

analizi, enfeksiyondan sonra ifadesi degisen viral ve
hiicresel IncRNA’larin teshisine aracilik etmistir (Fortes
ve Morris, 2016).

2. Enfekte Hiicrelerde Uzun Kodlama

Yapmayan Rna’larin Calisma
Mekanizmalari

Enfekte ve  saglkli  hiicrelerin  transkriptomu
karsilastirildiginda  6zellikle IncRNA’larda  belirgin

degisiklikler goriilmektedir. Patojenle iliskili molekiiler
modellerin (PAMP) aktivasyonu ya da interferon (IFN)
tedavisi transkripsiyonu  indiikleyen
mekanizmalar pek ¢ok IncRNA'min ifadesinde
degisikliklere sebep olmaktadir (Aune ve Spurlock,
2016). Bu
proteinlerin ekspresyonuna cevapta degismektedir.
Ornegin; insan bagisiklik yetersizligi viriisii (HIV) ile
enfeksiyon sonrasi erken evrede negatif diizenleyici
faktoriin (Nef) ekspresyonu, aktive edilmis T hiicreleri
niikleer faktoriiniin  (NFAT) kodlama yapmayan
baskilayicisinin (NRON) ifadesini azaltmaktadir (Lazar
ve ark, 2015). NRON, NFATin baskilayicisi oldugu icin,
NRON’un azalmis seviyesi enfeksiyon sonrasi erken
evrede HIV genlerinin NFAT ile diizenlenmis
transkripsiyonuna izin vermektedir. HIV ile enfeksiyon
sonrasl ge¢ evrede benzersiz viral proteinin (Vpu) ifadesi
NRON ekspresyonunu artirmaktadir. Bu da NFAT'1n
fonksiyonel yetersizligi ve viral yayillimin 6nciisii olan

vasitasiyla

IncRNA’lardan bazilarinin ifadesi viral

ge¢ evredeki HIV genlerinin transkripsiyonunun
azalmasi ile sonuglanmaktadir. Bundan dolayr HIV
enfeksiyonu  boyunca  degisen = NRON diizeyi,

transkripsiyonun diizenlenmesine aracilik etmektedir.
Bu sonug enfekte hiicrelerde IncRNA diizeylerinin dogru
degerlendirilmesinin,  enfeksiyon farkli
zamanlarda yapilmasi gerektigini géstermektedir (Fortes
ve Morris, 2016).

sonrasi

3. Uzun Kodlama Yapmayan Rna’lar
Vasitasiyla Antiviral Cevabin Diizenlenmesi

Hiicresel IncRNA’lar1n, enfeksiyon yoluyla
indiiklendiginde antiviral cevabin siiresini ve etkisini
kontrol etmek icin IFN sentezini ve sinyalini ya artirdig
ya da azaltug gozlemlenirken; IncRNA’larin
antiviral cevabi azalttig1 belirtilmistir (Fortes ve Morris,

2016).

viral
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Viral enfeksiyonlarda antiviral PAMP’larin
belirlenmesiyle indiiklenmektedir. PAMP’lar ise retinoik
asitle indiiklenebilir gen I (RIG-I) ya da PKR gibi
sensorler tarafindan tespit edilmektedir (Arnaud ve ark.,
2011). Sekil 1'de de gorilldigi t{izere RIG-I'in,
mitokondriyal antiviral sinyal proteini (MAVS) ile
etkilesime gegebilmesi i¢in E3 ubikiitin ligaza (TRIM25)
ihtiyaci (Gack ve ark, 2007). MAVSlar
uyarildiginda ise interferon (IFN) diizenleme faktori
(IRF) 3’in ve niikleer faktér kappa B (NF-KB)'nin
aktivasyonuna sebep olmaktadirlar (Loo ve Gale, 2011).
Daha IRF3 ve NF-KB, tip [ IFN'nin
transkripsiyonunu indiiklemektedir. Buna ek olarak IRF3
ve NF-KB, IFN vasitasiyla diizenlenen gen (ISG)’lerin ve
sitokinlerin transkripsiyonunu indikleyebilmektedir.
Diger taraftan PKR, bir IFN indiiklii kinazdir (Dabo ve
Meurs, 2012). Aktivasyondan sonra PKR’nin anahtar
fonksiyonlarindan bir tanesi Okaryotik translasyon
baslangic faktor 2a (elF2a)nin fosforilasyonudur.
elF2a’nin fosforilasyonu ise translasyonu bloke eden bir
olaydir. Anlatilan tiim bu mekanizmalarda antiviral
cevap boyunca ifadesi degisen birka¢ hiicresel
IncRNA'nin ve viral IncRNA’larin fonksiyonu Sekil 1'de
gosterilmistir.

cevap,

vardir

sonra

Hiicresel IncRNA'nin ¢ogunun, birka¢ mekanizma ile
inflamasyonu ve antiviral gen
diizenledigi goriilmektedir. Bunlardan bazilar interlokin
8 (IL8) miktarini artiran ve c¢ekirdekte bol bulunan
zenginlestirilmis transkript 1 (NEAT1) (Imamura ve ark.,
2014), genler arasi uzun kodlama yapmayan RNA-
siklooksigenaz 2 (lincRNA-COX2), Lethe, interlokin 7
reseptorii (IL7R), antiviral cevabin negatif diizenleyicisi
(NRAV) veya IFN cevabmin negatif diizenleyicisi
(NRIR)'dir (Ouyang ve ark. 2014). Bu da bugiine kadar
calisilan enfeksiyonla iligkili IncRNA’larin biiyiik bir
kisminin negatif regililatér olarak rol oynadigini ve
dolayisiyla bu IncRNA’larin yangi ve IFN yolaginin
susturulmasinda anahtar fonksiyona sahip olabilecegini
onermektedir. Sekil 1'de de belirtildigi lizere Lethe’nin
NF-kB’yi baskiladigi, NRAV'1n ise tip I IFN’ler ile muamele
edilen hiicrelerde aktive edilen hiicresel proteini (MxA)
ve IFN indiikli transmembran protein 3 (IFITM3)'l
baskiladig1 gosterilmistir. Ayrica NRIR'in IFITM1, ISG15,
sitidin monofosfat (CMP) kinaz1 (CMPK) ve viperin gibi
ISG’leri baskiladigl; kemik iligi hiicre antijeni 2 (BST2)
IFN ile uyarilan pozitif regiilatériin (BSPR) ise diger
hiicresel IncRNA’larin aksine BST2'yi
goriilmektedir. Viral ncRNA’lar ise; toll benzeri reseptor
3 (TLR3), RIG-I, PKR gibi bazit PAMP sensorii tarafindan
tespit edilebilmekte ve bu sayede antiviral yolagi
indiikleyebilmektedir. Bu yolakta roli olan viral
IncRNA’lardan sfRNA PR-2B’nin TRIM25 olusumunu,
virtisle iligkili (VA) RNA'nin ve Epstein-Barr viriisiiniin
kodladigi RNA'nin (EBER’in) ise PKR yolagini inhibe
ettigi belirtilmistir (Fortes ve Morris, 2016).

ekspresyonunu

aktive ettigi

liw}%

MAVS

/\
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NRIR
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NEAT1

NRIR

Sekil 1. Antiviral yolagl diizenleyen bazi IncRNA’lar
(Fortes ve Morris, 2016). Hiicresel cevapta inflamatuar
yanit molekiilleri ve bunlari etkileyen IncRNA'lar 6nemli
yer tutar. RIG-I: Retinoik asitle indiiklenebilir gen I,
TRIM25: E3 ubikiitin ligaz, MAVS: Mitokondriyal
antiviral sinyal proteini, NFKB: Niikleer faktér kapa B,
IRF3: Interferon diizenleme faktorii 3, IFN: interferon,
PKR: Protein kinaz R, VA RNA: Viriisle iligkili RNA, EBER:
Epstein-Barr viriisiiniin kodladig1 RNA, IL8: Interlokin 8,
MxA: Tip I interferonlar ile muamele edilen hiicrelerde
aktive edilen hiicresel protein, IFITM: Interferon indiiklii
transmembran protein, ISG: Interferon vasitasiyla
diizenlenen gen, CMPK: Sitidin monofosfat kinaz, BST2:
Kemik iligi hiicre antijeni 2, NRAV: Antiviral cevabin
negatif diizenleyicisi, NRIR: interferon cevabinin negatif
diizenleyicisi, BISPR: interferon ile uyarilan pozitif
regiilator.

4. Sonug ve Degerlendirme

Viral
arastirilmasi

IncRNA’larin
diinyada  baslangig
lilkemizde de ¢ok az ¢alisma vardir. Enfekte hiicrelerde
IncRNA transkriptomunun nasil degistiginin ve bu
degisikliklerin de viral ve hiicresel dongliyii nasil
etkilediginin iyi bir sekilde anlasilmasi icin gesitli
calismalarin yapilmasit gerektigi vurgulanmistir. Bu

enfeksiyonlarda fonksiyonunun

asamasindadir,

calismalarin yeni hiicresel yolaklarin belirlenmesine
yardim edecegi lizerinde durulmustur. Bunlara ek olarak,
enfekte hiicrelerde IncRNA ¢alismalarinin bu RNA’lar ve
terap6tik etkileri arasindaki iliskinin gelismesine 6n
ayak olusturmasi beklenmektedir.

Son olarak bazi IncRNA’lar tedaviye ait hedefler olarak
kullanilabilir. Bu durum 6zellikle latent enfeksiyonlarda
ifade olan IncRNA’larla iligkili olabilir. Ayrica, viriisle

iligkili IncRNA’lar seruma salgilanir ve hastalifin
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ilerlemesinde prognostik markir olarak kullanilabilir.
Birka¢ IncRNA'nin IFN cevabinin indiikleyicisi ya da
inhibitori olarak davranmasi, IFN cevabini artiran ya da
baskilayan bu IncRNA’larin hiicresel seviyeleri ile
diizenlenir. Bu alvea yapilan her yeni arastirmanin, viral
enfeksiyonlarda farkl yontemlerinin
gelistirilmesine ~ ve  yeni yolaklarin
tanimlanmasina katkida bulunabilecegi savunulmaktadir
(Fortes ve Morris, 2016). Papa ve ark. (2015), viral

etmek icin  cesitli

tedavi
hiicresel

enfeksiyonlarla  miicadele
terapotiklerin gelistirilmesine odaklanilmasi gerektigini
belirterek, gelecekte arastirma oncelikleri i¢cin bir yol
olusturmuslardir. LncRNA’larin

enfeksiyonlarin patogenezinin diizenlenmesinde goz ardi

haritasi viral

edilemez islevlere sahip olmasi, tedaviye yonelik hedef
olabilecekleri kanisini giiclendirmektedir.
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