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ABSTRACT 
Small-RNA-mediated gene regulation is a repeated topic in biology. Animal germ cells are characterized 
by an interesting small RNA mediated gene silencing mechanism known as the PIWI pathway. PIWI-
interacting RNAs (piRNAs) are endogenous small noncoding RNAs that act as guardians of the genome, 
protecting it from invasive transposable elements in the germline. piRNAs are 25 to 33 nt in length, 
depending on the PIWI protein that they bind to. piRNAs derive from distinct transposons that are 
referred to as piRNA clusters. It remains unclear how piRNAs are generated, but potential methods have 
been suggested, and it is certain their biogenesis pathway is distinct from miRNA and siRNA, while 
rasiRNAs are a piRNA subspecies. The purpose of this review is to highlight piRNA factors, biogenesis, 
non-gonadal function and role of genomic integrity insights in the piRNA world. 
Key words: Piwi interacting RNA, piwi protein, piRNA. 
ÖZ 
Küçük RNA aracılı gen regülasyonu, biyolojide tekrarlanan bir konudur. Hayvan germ hücreleri, PIWI 
yolu olarak bilinen ilginç bir küçük RNA aracılı gen susturma mekanizması ile karakterizedir. PIWI 
etkileşimli RNA'lar (piRNA'lar) genomun koruyucuları olarak davranan, invaziv transpoze edilebilir 
elementlerden koruyan endojen küçük RNA'lardır. Bağlandıkları PIWI proteinine bağlı olarak, piRNA'lar 
25-33 nt uzunluğundadır. piRNA'lar, piRNA kümeleri olarak adlandırılan farklı transpozonlardan elde 
edilir. piRNA'ların nasıl üretildiği belirsizliğini koruyor ancak potansiyel yöntemler önerilmektedir. 
Biyogenez yolağı, miRNA ve siRNA'dan farklı olarak rasiRNA'lar da piRNA alttürlerindendir. Bu 
derlemenin amacı, piRNA dünyasında piRNA faktörlerini, biyogenezini, gonadal olmayan fonksiyonu ve 
genom bütünlüğünün korunmasındaki rolünü vurgulamaktır. 
Anahtar Kelimeler: Piwi etkileşimli RNA, piwi proteini, piRNA. 
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Giriş 
Genomumuz çeşitli hücresel işlevlerden sorumlu binlerce gen kodlamaktadır ve bu genlerin 
paternleri ve ifade seviyelerinin düzenlenmesi, gelişim ve homeostaz için oldukça önemlidir1. 
Bu düzenleme molekül içi ve moleküller arası olayların birleşimle gerçekleşmektedir2. RNA 
susturulması (RNA interferans, RNAi), birçok ökaryottaki anahtar gen düzenleyici yolaklardan 
birisidir. 20-31 nükleotit uzunluğundaki küçük RNA’lar üretimi, RNA susturma yolaklarının 
merkezine iletilmektedir3,4. Argonot proteinler, RNA ile uyarılan susturucu komplekse bağlanır 
ve hedef transkriptleri endonükleaz aktiviteyle keser böylece gen susturulmasını sağlar5. Bu gen 
susturulması; translasyonel gen susturumu, belirli kromatinlerin modifikasyonu aracılığıyla 
gerçekleşen transkripsiyonel gen susturumunu içermektedir6. 

Argonot proteinler 2 alt aileye ayrılmaktadır: Argonot (AGO) ve PIWI ailesi7. AGO alt ailesi 
miRNA (micro RNA) ve siRNA’lara (small interfering RNA) bağlanmakta ve birçok dokuda 
ifadelenmektedir. Bunlar çift zincirli öncüllerden 20-22 nükleotit uzunluğunda Dicer bağımlı 
mekanizmalarla işlenmektedir. (Şekil 1)8 PIWI alt aile üyeleri (PIWI proteinleri) ise başlıca germ 
hücrelerinde ifade edilmektedir ve piRNA (Piwi-interacting RNA) ile birlikte kendilerine özel 
RISC (piRISC) komplekslerinde üretilmektedir9. 

piRNA’lar : miRNA ve siRNA’lara göre biraz daha uzun olan (24-31 nükleotit), 3΄ucunda 2΄- O-
metil bulunduran ve Dicer enziminden bağımsız bir mekanizma aracılığıyla piRNA kümeleri 
olarak adlandırılan intergenik bölgelerden ifadelenir (Şekil 1)10 Tek zincirli öncül transkriptler ile 
işlenir. piRNA kümeleri çok sayıda ve çeşitli transpozonları barındırmaktadır bu nedenle 
piRNA’ların temel görevi transpozon aktivitesini düzenlemektir. Transpozonların 
transpozisyonu sonucu genomun hasar görme riski yüksektir bu nedenle transpozonların piRNA 
aracılı düzenlenmesi esansiyeldir ve normal gametogenez ve reprodüksiyon işlemlerinin 
korunmasını sağlamaktadır11. Bu derlemede son 10 yıldır daha da popüler konulardan biri olan 
piRNA ve piwi proteinlerinin biyogenezi, genom bütünlüğünü sağlamadaki rolünü, non-
gonadal işlevlerine açıklık getirmek amaçlanmaktadır.  

Genom Bütünlüğünde PIWI Proteinler ve piRNA’nın Önemi 
Piwi proteinleri ve piRNA’lar süngerlerden ökaryotlara kadar uzanan geniş bir aralıkta 
korunmakta ve gonadlarda ifadelenmektedir12. Piwi proteinlerinin prototipi Drosophila piwi (P-
element-induced wimpy testes) genleri, germ hattı gelişiminde esansiyel gen sınıfı olarak 
tanımlanmaktadır13. Drosophila’da piwi genleri (ago3, aubergine:aub, piwi) erkek ve dişi 
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fertilitesi için gereklidir14. Transpozonların derepresyonu, piwi mutant ovaryumların hepsinde 
gözlemlenmektedir. Aub ve Ago3 hedef transpozon transkriptlerini stoplazmada parçalarken, 
piwi hedef transpozonları transkripsiyonel seviyelerde çekirdekte düzenlemektedir15. 
Drosophila piRNA yolağı telomer devamlılığını sağlamak için transpozon aktivitesini de 
düzenlemektedir. Birçok ökaryotun aksine kromozomal uçlara transpozon setinin aktarımı 
Drosophila kromozomlarının devamlılığını korur. Bu nedenle piRNA yolağındaki kusurlar 
telomere özgün piRNA’ların ifadelenmesinin azalmasına ve telomer koruma kompleksinin 
bağlantısının bozulmasına yol açabilir. Bu sırada piRNA yolağı kusurları somatik dokulardaki 
telomer yapısını ve transpozon ifadelenmesini etkilemez16, 17. 

Fare ifadelenen 3 piwi proteini: MIWI, MIWI2 ve MILI’dir (Şekil 1). Bu 3 piwi proteinin hepsi 
spermatogenez sırasında farklı aşamalarda ifadelenmektedir, fakat yalnızca MILI çok az da olsa 
dişi germ hücrelerinde ifade edilmektedir. Fare PIWI genlerindeki mutasyonlar erkek germ 
hattını etkiler fakat dişi germ hattını etkilemez. MILI ya da MIWI2’deki hasarlar uzun 
serpiştirilmiş çekirdek elementlerinin ve uzun terminal tekrarı retrotranspozonların (LTR) 
aktivasyonuna yol açmaktadır18. 

Fare PIWI proteinleri 2 fazda ifade edilen piRNA’lara bağlanır: Prepakiten piRNA’lar ve pakiten 
piRNA’lar. Prepakiten piRNA’lar, gonosit evresinde MILI ve MIWI2 ile bağlantılı ve transpozon 
elementlerden köken almaktadır. Pakiten piRNA’lar ise genomun çeşitli bölgelerinde yer alan 
piRNA kümelerinden köken alır ve MILI ve MIWI2’ye bağlanır (Şekil 2) 19, 20. 

Fare piwi proteinlerinin işlevleri sadece transpozon transkriptlerinin kırılmasıyla post-
transkripsiyonel gen susturumu değil aynı zamanda transpozon bölgeleri üzerinde doğrudan 
CpG DNA metilasyonu ile transkripsiyonel susturmayı da sağlamaktadır. MILI ve MIWI2 genlerin 
aktivitelerindeki kusurlar, erkek germ hattında DNA metilasyonu ve susturma mekanizmalarını 
azaltmaktadır. Bu bulgular piRNA’ların hedef transpozonları susturmada de novo DNA 
metilasyonu kullandığını göstermektedir22, 23. 

PiRNA’ların Biyogenezi 
PiRNA’lar 2 ana yolla üretilmektedir: primer yolak ve sekonder piRNA’ların üretildiği ping-pong 
çevrimidir (Şekil 3). Primer piRNA’lar 5΄nükleik asitinde uridin’e (U) sahipken sekonder 
piRNA’lar primer RNA yapısına ek olan 10 nükleotit ve adenozin (A) bulundurur7, 24. Drosophila 
ovaryumlarında primer yolak germ hattı ve somatik hücre periferinde düzenlenir oysa ping-
pong çevrimi sadece germ hücrelerinde düzenlenmektedir25.  
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Şekil 1. İnsan, fare ve Drosophila’daki Argonot aile proteinleri ve küçük RNA’larla RNA 
susturulması. İnsanda özgün olarak 4 PIWI proteini ifade edilmektedir. miRNA, esiRNA ve 
piRNA’lar için piRNA öncülleri, olgun diziler, RISC oluşumu ve hedef genler özetlenmiştir. 
İnsan piwi proteinleri ve piRNA’ları arasındaki bağlantı henüz tam olarak 
aydınlatılmamıştır21. 

Drosophila ovaryum somatik hücrelerinde primer yolakla birlikte yalnızca PIWI alt aile 
üyelerinden sadece piwi ifadelenmekte ve flamenco (flam) gibi tek zincirli tek yönlü 
transkriptler olan piRNA kümelerinden transkribe edilir. Çoklu adımlar sonucu süreçler işlenir. 
Bu süreçler de mitokondri yüzeyinde bulunan bir endonükleaz olan Zucchini (Zuc), öncül 
RNA’ların işlenmesi için gereklidir26. Zuc tercihen 5΄ucundaki U bulunan öncül RNA’ları 
üretmektedir. Mitokondri yüzeyinde oluşum gösteren Yb cisimcikleri olarak adlandırılan 
perinükleer granüllerde öncül piRNA’lardan olgun piRNA’lar oluşturulur27. Yb cisimcikleri 
Armitage (Armi), Vreteno (Vret), Shutdown (Shu) proteinleri bir kompleks halinde bulunur ve 
proteinler hem Yb cisimcikleri için hem de olgun piRNA’lar için esansiyeldir28. Bunlara ek olarak 
Minotaur (Mino) ve GasZ mitokondri yüzeyinde bulunmakta ve primer piRNA süreçlerinin 
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işlevleri için gereklidir. piRNA biyogenezi ve mitokondri arasındaki ilişkinin çok önemli olduğu 
bilinmesine rağmen mitokondriyal aktivitelerin bu biyogenezde mekanizması hala tam olarak 
açık değildir. Bunun yanı sıra olgun piRNA’ların 3΄ kırpılmasında 3΄- 5΄ ekzonükleaz 
aktivitesinin olup olmadığı da henüz bilinmiyor. DmHen1/Pimet metiltransferaz daha sonra 
olgun piwi-piRNA kompleksini ya da piwi-piRISC üretmek için 3΄uçlarına metil grubu 
eklemektedir. Piwi-piRNA kompeksi hedef genleri transkripsiyonel olarak düzenlemek için 
çekirdeğe taşınır (Şekil 3)29. 

 
Şekil 2. Spermatogenez sırasında fare piRNAsı, MILI, MIWI ve MIWI2’nin ifadelenme 
paternleri. piRNA’lar  spermatogenez aşamalarının temelinde pakiten piRNA’lar ve 
prepakiten piRNA’lar olarak 2 ayrı sınıfa ayrılmaktadır. Gonositlerde MILI ve MIWI2, başlıca 
transpozonlardan oluşan prepakiten piRNA kümelerinden piRNA’lara bağlanmaktadır21. 

PIWI Proteinlerin ve piRNA’ların Non-gonadal İşlevleri 
Birçok çalışma piwi-piRNA komplekslerinin germ hücreleri ve somatik hücrelerde düzenleyici 
rolü olduğunu savunmaktadır. Bir deniz yumuşakçası olan Aplysia’da beyindeki hafıza 
depolama için piwi-piRNA işlevi gerekmektedir. Aplysia piRNA’ları genomdaki piRNA 
kümelerinden ifadelenir ve çekirdeğe lokalizedir. Bu piRNA’lar hedef genleri düzenlemek için 
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DNA metilasyonunu uyarmaktadır. Hedefler hafızanın transkripsiyonel baskılayıcıları olan 
CREB2 adı verilen proteini içermektedir30. Çalışmalar sonucunda CREB2’nin promotör 
bölgelerinin piRNA’lar tarafından metillendiğini ve bu şekilde mekanizmanın kontrol altına 
alındığını göstermektedir. Burada görev alan piRNA’lar MIWI proteini ile de bağlantı halinde 
olup dendritik omurga gelişimi için de gereklidir31, 32. Başka bir deniz canlısı olan Ascidians’ta 
PIWI ortologları olan Bl-Piwi ve Piwi tüm vücut yenilenmesi için gereklidir. Bl-Piwi’nin 
baskılandığı durumlarda vücut yenilenmesinin askıya alındığı görülmüştür33. 

 
Şekil 3. Drosophila piRNA biyogenezindeki primer yolak ve ping-pong çevrimi. Primer 
yolakta piRNA’lar piRNA kümeleri olarak adlandırılan genomik bölgelerden transkribe 
edilir, işlenir ve piwi ya da Aub üzerine yüklenir21. 

Piwi fonksiyonları insan kanser gelişiminde de esansiyel rol oynayabilir. Drosophila’da malign 
beyin tümörlerinde yaygın olan üretilen faktörler baskılandığında piwi ve Aub proteinlerinin 
tümör gelişimine katkıda bulunduğu gösterilmiştir. İnsan piwi proteinleri çeşitli kanserlerde 
ifade edilmektedir. Bunun ilk örneği erkek germ hücre kanseri olan seminomlu hastalarda HIWI 
proteinin aşırı şekilde ifadelenmesidir. Piwi proteinlerinin ektopik ifadelenmesi ise meme, mide 
ve akciğer kanserlerinde doku örneklerinde ve hücre hatlarında gözlenmiştir.  
Sonuç  
Günümüz itibariyle piRNA üretimini düzenleyen çok sayıda faktörün olduğu bilinmekte fakat bu 
faktörlerin işlevsel rolleri ve özellikle çekirdekte piRNA ile uyarılan epigenetik değişimler hala 
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tam olarak bilinmemektedir. Dahası piRNA üretiminde ve/veya transpozon baskılanmasında 
görevli olan elementler ve etki mekanizmaları tanımlanmalıdır. Fertilitede bağlantılı olan 
piRNA’ların tranaspozon baskılanmasını nasıl gerçekleştirdiği hala bilinmemektedir. Piwi-piRNA 
yolağındaki çeşitli genlerin germ hattı içinde ve dışında birçok işleve sahiptir34. Piwi-piRNA ve 
diğer yolaklar arasındaki etkileşim bu işlevlerin açıklanmasına yardımcı olabilir. Somatik genom 
düzenlenmesi Tetrahymena piRNA’larının analiziyle ilk defa tanımlanmıştır ve yeni model 
organizmaların keşfi yararlı yaklaşımların oluşmasına yol açabilir. Örneğin; tüysüz köstebek 
faresi kanserin herhangi bir işareti olmaksızın 30 yıldan daha fazla süre yaşayabilmekte ve bu 
canlıda piwi proteinleri kodlanmasına rağmen transpozonlar inaktive edilebilmektedir35-37. Bu 
türlerdeki analizler memeli piwi proteinleri ve piRNA’ların transpozonları düzenleme 
mekanizmasının anlaşılması ile ilgili bilgi verebilir.  
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