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BÖLÜM 15

UZUN KODLAMAYAN RNA’LAR VE 
TERAPÖTIK YAKLAŞIMLAR

Fadime MUTLU IÇDUYGU1

GIRIŞ

Tüm genom dizileme tekniklerinin gelişmesiyle birlikte genomun hem kodlayan 
hem de kodlamayan bölgeleriyle ilgili daha detaylı bilgiler edinilmiş, özellikle de 
genomun kodlamayan bölgelerinin sanılandan daha önemli fonksiyonları oldu-
ğu anlaşılmıştır. İki yüz nükleotidden uzun, protein kodlamayan fakat oldukça 
önemli düzenleyici rolleri olan uzun kodlamayan RNA’lar (lncRNA) son yıllar-
da yapılan genomun karanlık kısmına ait önemli keşiflerden biridir (1,2). Her ne 
kadar kodlamayan RNA’lar olarak adlandırılsalar da, elde edilen son veriler bazı 
lncRNA’ların 300 nükleotidden kısa açık okuma bölgeleri (ORF) içerebildiğini 
ve translasyona uğrayarak küçük proteinler veya peptitler üretebildiklerini gös-
termektedir. Çok az bir kısmı ise hem peptit hem de RNA molekülü olarak dual 
fonksiyona sahiptir (3). LncRNA’lar mesajcı RNA’lara (mRNA) kıyasla genellikle 
daha düşük düzeyde eksprese edilir ve daha yüksek doku spesifik ekspresyon pa-
ternine sahiptirler (1).

mRNA moleküllerine benzer şekilde lncRNA’lar da RNA polimeraz II tara-
fından transkribe edilir ve sonrasında 5’ cap başlığının eklenmesi, poliadenilas-
yon ve splayzing prosesleri gerçekleşir. (4). Genellikle nükleus veya sitoplazmada 
bulunan lncRNA’ların hücre içi lokalizasyonları onların fonksiyonlarını belirler. 
LncRNA’lar aynı zamanda komşu hücrelere veya eksozomlar aracılığıyla seru-
ma taşınabilirler. Nükleusta yer alan lncRNA’lar kromatin modifikasyonu veya 
enhensır RNA rolü üstlenmek gibi çeşitli mekanizmalar aracılığıyla, direkt veya 
dolaylı yollarla transkripsiyonu kontrol edebilir. Ayrıca pre-mRNA molekülünün 
splayzing prosesini düzenleyebilir, protein komplekslerinin oluşumunda skaffold 
olarak iş görebilirler. Sitoplazmada bulunan lncRNA’lar ise sinyal aktarım yo-
laklarına aracılık edebilir, gen ekspresyonunun post-transkripsiyonel olarak dü-
zenlenmesinde veya translasyonun düzenlenmesinde rol alabilirler. Bazıları ise 
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translasyona uğrayarak peptit üretebilirler. LncRNA’lar tarafından kodlanan bu 
peptitlerin organizmalar için oldukça önemli fonksiyonları olduğu ortaya koyul-
muştur (4–6). Yapılan son çalışmalarda bazı lncRNA’ların hem nükleusta hem 
de sitoplazmada farklı fonksiyonlarının olduğu bildirilmiştir. Proapoptotik PYD 
ve CARD domeyni içeren protein (PYCARD) genine antisens transkript 1 (PY-
CARD-AS1) lncRNA bu duruma örnek gösterilebilir. PYCARD-AS1 nükleusta 
DNA metilasyonu ve H3K9me2 modifikasyonunu gerçekleştirmek için DNA 
metil transferaz 1 (DNMT1) ve bir histon metil transferaz olan G9a’yı PYCARD 
promotoruna yönlendiriken, sitoplazmada PYCARD mRNA ile etkileşerek ribo-
zomun bir araya gelmesini ve PYCARD translasyonunu inhibe eder (6).

LncRNA’LARIN FARKLI ÖZELLIKLERINE GÖRE 
SINIFLANDIRILMASI

LncRNA’lar farklı özelliklerine göre farklı şekillerde sınıflandırılırlar. Genomdaki 
lokalizasyonlarına bağlı olarak sens, antisens, çift yönlü (bidirectional), intronik, 
intergenik ve enhensır lncRNA’lar olarak gruplara ayrılırlar. Sens lncRNA’lar et-
rafındaki protein kodlayan genlerle aynı zincirden ve aynı yönde transkribe olur-
lar. Antisens olanlar ise etrafındaki protein kodlayan genlerin bulunduğu zinci-
rin karşı zincirinden transkribe edilirler. İntronik lncRNA’lar protein kodlayan 
bir genin intronik bölgeleri içinde yer alırlar. İntergenik olanlar ise iki protein 
kodlayan gen arasında kalan genomik bölgede yer alır ve bu genlerle aynı yönde 
transkripsiyona uğrarlar. Son olarak çift yönlü olanlar, protein kodlayan bir ge-
nin promotor bölgesinin 1 kilobaz yakınında lokalizedirler fakat karşı zincirden 
transkribe edilirler (7).

LncRNA’lar aynı zamanda fonksiyonlarına göre de sinyal, tuzak, kılavuz, skaf-
fold ve enhensır lncRNA’lar olarak da sınıflandırılırlar (8,9). Sinyal lncRNA’lar 
X kromozom inaktivasyonu gibi çeşitli hücresel proseslerde moleküler sinyaller 
olarak iş görürler. Sadece belirli bir zamanda (örneğin gelişim sürecinde) eksprese 
edilirler ve işlevlerini yerine getirdikleri hücrenin belirli bir bölgesinde lokalize-
dirler. Bunlar hücre tipine spesifiklerdir ve çok farklı uyaranlara cevap verebilirler. 
KCNQ1 karşı zincir/antisens transkript 1 (KCNQ1OT1) ve AIR sinyal lncRNA’la-
ra örnek verilebilir. Gelişimin erken evrelerinde kromatin modifiye edici enzim-
lerle etkileşerek transkripsiyona aracılık ederler (7,9).

Tuzak lncRNA’lar, kromatin modifiye ediciler, transkripsiyon faktörleri, 
RNA’ya bağlanan proteinler ve mikro RNA’lar (miRNA) gibi çeşitli düzenleyici 
elemanlara bağlanarak onları inhibe eder, alıkoyar veya biyolojik aktivitelerini de-
ğiştiriler. Tuzak lncRNA’lara DNA hasarı ile aktive edilen p21 ilişkili kodlamayan 
RNA (PANDA) örnek verilebilir. DNA hasarının oluşması durumunda, PANDA 
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nükleer transkripsiyon faktörü alt ünite alfa (NF-YA) ile etkileşerek p-53 aracılı 
apoptozu önler. NF-YA apoptoz ve hücre yaşlanması ile ilişkili çeşitli genleri ak-
tive eder. PANDA, NF-YA’ya bağlanarak onu hedef kromatin bölgesinden uzak-
laştırır, böylece apoptotik ve hücresel yaşlanma ile ilişkili genlerin ekspresyonu 
azalır. Hemen hemen tüm kanser türleri ve diğer bazı hastalıklar ile ilişkisi araş-
tırılmış olan metastaz ilişkili akciğer adenokarsinom transkripti 1 (MALAT1) tu-
zak lncRNA’ların bir diğer örneğidir. Nükleer beneklerde lokalize olan MALAT1, 
buradaki splayzing faktörlerine bağlanarak pek çok pre-mRNA molekülünün al-
ternatif splayzingini etkiler (7,10,11).

Spesifik olarak miRNA’lara bağlanan ve onlar için sünger görevi gören lnc-
RNA’lar, bağlandıkları miRNA’ların hedefledikleri mRNA moleküllerinin pro-
tein translasyonunu etkiler. Bu özelliklerinden dolayı rekabetçi endojen RNA’lar 
(ceRNA) olarak adlandırılan lncRNA’lar da tuzak sınıfına dahil edilebilir. HOX 
antisens intergenik RNA (HOTAIR), taurin-upregüle gen 1  (TUG1)  , maternal 
olarak eksprese edilen gen 3 (MEG3) gibi pek çok lncRNA’nın çeşitli miRNA’lar 
için sünger görevi gördüğü ve bu şekilde hedef mRNA moleküllerinin protein 
translasyonunu ve degradasyonunu etkilediği bilinmektedir (7,10,11).

Kılavuz lncRNA’lar, transkripsiyon faktörleri ve kromatin modifiye ediciler 
gibi proteinlerle ribonükleoprotein kompleksleri oluşturarak onları genomda cis 
ya da trans pozisyonundaki işlev görecekleri lokalizasyonlara yönlendirirler. Böy-
lece gen ekspresyonunun baskılanmasına ya da aktive edilmesine aracılık etmiş 
olurlar. Kılavuz fonksiyonu olan HOTAIR, bir kromatin modifiye edici kompleks 
olan polycomb baskılayıcı kompleks 2’yi (PRC2) homeobox D (HOXD) lokusuna 
yönlendirir (7,10).

Skaffold lncRNA’lar multipl enzimatik komplekslerin veya düzenleyici kofak-
törlerin geçici olarak bir araya gelmesini sağlamak amacıyla yapısal merkezi bir 
platform olarak iş görürler. Telomeraz RNA komponent (TERC) skaffold lncR-
NA sınıfının klasik örneklerinden biridir. TERC bir ribonükleoprotein kompleksi 
içinde, revers transkriptaz aktivitesi ile telomeri hedefleyen proteinlerin birleş-
mesini sağlayarak, telomerlerde heterokromatin oluşumuna imkan sağlar (10,11).

Enhensır lncRNA’lar enhensır elementlerden üretilmektedir ve hedef genle-
rin aktivasyonunu etkilerler. Kromatin düzenleyici proteinlerle birlikte kromatin 
yapısı ve topolojisini modifiye edebilirler. Östrojen bağımlı transkripsiyonel akti-
vasyonda enhensır lncRNA’ların rol oynadığı bilinmektedir. SWI/SNF etkileşimli 
GAS6 enhensır kodlamayan RNA (SWINGN) ise bir kromatin halka oluşturul-
ması aracılığıyla SWI/SNF kromatin yeniden şekillendirme kompleksleri ile hedef 
geni olan büyümenin durdurulmasına spesifik protein 6 (GAS6) geninin trans-
kripsiyon başlangıç bölgesi arasındaki etkileşime katkıda bulunmaktadır (7,11).
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LncRNA’lar her ne kadar farklı özelliklerine göre sınıflandırılsalar da her hangi 
bir sınıf altındaki lncRNA’lardan biri aynı zamanda başka bir sınıfta da yer alabi-
lir. Örnek olarak bir lncRNA hem tuzak hem de skaffold olarak iş görebilir.

LncRNA’LAR TARAFINDAN GEN EKSPRESYONUNUN 
DÜZENLENMESI

LncRNA’lar gen ekspresyonunu farklı aşamalarda ve farklı mekanizmalar kulla-
narak düzenlerler. Bu süreçlerde DNA, RNA ve proteinlerle etkileşirler. LncR-
NA’ların gen ekspresyonunu düzenlemek için kullandıkları mekanizmalar ve bu 
düzenlemenin gerçekleştiği aşamalar iki ana başlık altında incelenebilir: 1) Trans-
kripsiyonel düzenleme (Şekil 1); 2) Post-transkripsiyonel düzenleme (Şekil 2) 
(8,11). Aşağıda lnc RNA’ların gen ekspresyonunu düzenlemedeki rolleri bu ana 
başlıklar ve alt başlıklar altında özetlenmektedir.

TRANSKRIPSIYONEL DÜZENLEME

Kromatin Yapısının Düzenlemesi
Kromatin konformasyonundaki değişiklikleri ve kromatinle etkileşen yapıları 
ortaya çıkaran teknikler sayesinde, lncRNA’ların kromatin yapısını ve dolayısıy-
la gen ekspresyonunu çeşitli şekillerde düzenleme kabiliyetleri olduğu anlaşıldı. 
LncRNA’ların kromatin yapısını değiştirme yöntemleri arasında kromatin mo-
difiye ediciler / yeniden şekillendiriciler ile etkileşim (kromatin modifiye edici-
ler / yeniden şekillendiricilerin bir araya getirilmesi ve hedef genin promotoruna 
yönledirilmesi veya alıkonulması ve inhibe edilmesi) veya doğrudan kromatin ile 
etkileşim (DNA’ya bağlanarak RNA-DNA dupleks oluşumu ile bir halka yapısının 
oluşumunu sağlamak ve bu halkanın kromatin modifiye edici/yeniden şekillendi-
rici enzimler veya transkripsiyon faktörleri tarafından tanınması ile gen ekspres-
yonunun aktivasyonu veya baskılanması) sayılabilir (11).

Kromatin Modifiye Ediciler / Yeniden Şekillendiricilerle Etkileşim
X-inaktif spesifik transkript (XIST) aracılığıyla erken embriyonik gelişim aşama-
sında dişi memelilerde X kromozomlarından birinin inaktivasyonu akla gelen ilk 
örnektir. İnaktive edilecek X kromozomundan XIST geni transkribe edilir. Uya-
rılması ile birlikte XIST lncRNA, inaktive edilecek X kromozomu boyunca yayı-
larak baskılayıcı kromatin işaretlerinin oluşmasına aracılık eder ve kromozomun 
büyük bir kısmının transkripsiyonel olarak susturulmasına neden olur. İnaktive 
edilen X kromozomu nükleusun periferinde lokalize olur (12). XIST’in PRC1 
ve PRC2 komplekslerini bir araya getirerek gen sessizleştirmeyi sağladığı bildi-
rilmiş olmakla beraber, moleküler fonksiyonu hala tam olarak anlaşılamamıştır 
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(2,12). Kromatin modifiye edici enzimlerden olan PRC1, histon H2A lizin 119’da 
monoubikitinasyonu (H2AK119ub1) katalizler ve bu şekilde polycomb aracılı 
transkripsiyonel baskılamayı gerçekleştirir. PRC2 ise histon H3 lizin 27 mono/di/
tri metilasyonunu (H3K27me1/2/3) katalizleyerek transkripsiyonel baskılamaya 
aracılık eder (13). HOTAIR 12. Kromozomda lokalize olan HOXC gen küme-
sinden transkribe olmakta ve HOXC ile birlikte eksprese edilmektedir. HOTAIR, 
2. kromozomda bulunan HOXD geninin ekspresyonunu düzenler. Lizin spesifik 
demetilaz 1 (LSD1) ve PRC2 kompleksi için bağlanma domeyni barındıran ve 
skaffold görevi gören HOTAIR, PRC2 ve LSD1’in sırasıyla H3K27 metilasyonu 
ve H3K4 demetilasyonunu gerçekleştirmesini sağlar ve böylece HOXD geninin 
ekspresyonunun baskılanmasına aracılık eder (Şekil 1A) (12,14,15). INK4 lokusu 
içindeki antisens RNA (ANRIL) benzer şekilde PRC1 ve PRC2 komplekslerini 
kendisinin yakınında lokalize olan siklin bağımlı kinaz inhibitör 2A (CDKN2A) 
ve CDKN2B genlerinin promotoruna yönlendirerek bu genlerin ekspresyonunu 
ve nihayetinde hücre yaşlanmasını kontrol eder. ANRIL bu şekide hem kendi 
komşuluğundaki genlerin (cis etki) hem de daha uzak genlerin (trans etki) eks-
presyonu düzenleyebilir (16,17).

XIST, HOTAIR, ANRIL, kromatin modifiye ediciler aracılığıyla transkripsiyo-
nun baskılanmasını sağlayan lncRNA’lar arasında yer alırken, distal uçtaki HOXA 
transkript (HOTTIP) lncRNA kromatin modifiye edicilerle etkileşerek gen eks-
presyonunun aktive edilmesine örnek gösterilebilir. HOTTIP bir kromatin halka-
sı oluşturarak HOXA gen kümesinin 5’ ucundaki genlerle etkileşir. HOTTIP WD 
tekrarı içeren protein 5 (WDR5) ile etkileşerek WDR5–karışık seri lösemi (MLL) 
kompleksini HOXA genlerinin promotoruna yönlendirir. Bu şekilde histon H3 
lizin 4 trimetilasyonunun (H3K4me3) oluşumuna aracılık ederek HOXA genleri-
nin transkripsiyonunun aktive edilmesini sağlar (11,18,19).

Lnc RNA’lar bazen de kromatin modifiye ediciler için tuzak olarak iş görüp 
onların fonksiyonlarını göstermelerine engel olabilirler. Lnc RNA yeniden prog-
ramlamanın düzenleyicisi (ROR) bir onkogen olan tescalin (TESC) geninin 
promotoruna bağlanarak histon G9A metiltransferazın bağlanmasını ve H3K9 
metilasyonununun yapılmasını engeller ve bu şekilde TESC geninin eksprese 
edilmesine katkıda bulunur (20).

LncRNA’lar aynı zamanda kromatin yeniden şekillendiriciler ile etkileşerek 
transkripsiyonu düzenleyebilirler. SWIGN lncRNA bir enhensır elemanından 
transkribe edilmektedir. SWIGN, GAS6 geninin transkripsiyon başlangıç bölgesi 
ile bir kromatin yeniden şekillendirici kompleks olan SWI/SNF kompleksi arasın-
daki etkileşime aracı olur. SWIGN lncRNA, SWI/SNF kompleksinin daha uzakta 
yer alan gen bölgeleri ile etkileşimini de, bir kromatin halkası aracılığıyla sağlaya-
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bilmekte ve trans yolla düzenleme yapabilmektedir (11). HOTAIR lncRNA’nın da 
SWI/SNF kompleksinin bileşenlerinden olan SWI/SNF ilişkili, matriks bağlantılı, 
aktin bağımlı kromatin regülatörü alt aile B üye 1 (SMARCB1) ve AT açısından 
zengin etkileşim domeyni 1 (ARID1) ile etkileşerek, kromatin yapısının değişti-
rilmesine ve nihayetinde SNAIL geninin transkripsiyonunun indüklenmesine yol 
açtığı bildirilmiştir. HOTAIR bu mekanizma ile böbrek kanserinin ilerlemesine 
neden olmaktadır (2).

Doğrudan Kromatin Ile Etkileşim
Lnc RNA’lar aracılı kromatin düzenlenmesinin bir diğer örneği lncRNA’ların 
DNA ile etkileşerek bir RNA-DNA hibriti (R halka veya triplex gibi) oluşturma-
ları ve bu yapının kromatin modifiye ediciler tarafından tanınarak hedef genlerin 
transkripsiyonunun aktive veya inhibe edilmesidir. Sfingozin kinaz 1 (SPHK1) 
proto-onkogeninin antisensi olan KHPS1 lncRNA, proliferasyon sinyaline yanıt 
olarak SPHK1 enhensır dizisinin upstream bölgesinde bir tripleks yapısı oluştu-
rur. Bu yapı, kromatin modifiye ediciler tarafından bir işaret olarak tanınır ve 
SPHK1 enhensır elementinin transkripsiyonu aktive edilir ki bunu da SPHK1 
ekspresyonunun indüklenmesi takip eder (Şelik 1B) (21).

Transkripsiyonda Rol Alan Proteinler veya RNA  
Polimeraz II Ile Etkileşim
LncRNA’ların gen ekspresyonunu düzenlemelerinin bir diğer yolu da transkripsi-
yon faktörleri gibi proteinlerle veya RNA polimeraz II gibi transkripsiyon maki-
nesinde iş gören elemanlarla etkileşim aracılığıyla gerçekleşir. Bu duruma, farede 
IGF2R antisensi protein kodlamayan RNA (AIRN) adlı lncRNA’nın embriyonik 
kök hücre farklılaşması sırasında, allel spesifik ekspresyonun başlatılmasında-
ki rolü örnek gösterilebilir. Paternal allelden AIRN’in transkribe edilmesi, RNA 
polimeraz II’nin AIRN ile çakışan insülin benzeri büyüme faktörü 2 reseptörü 
(IGF2R) promotorundan yer değiştirmesine neden olur. Bu durum ise IGF2R 
geninin transkripsiyonunun durmasına ve genin eksprese edilmemesine neden 
olur. Bu örnekte AIRN IGF2R’nin ekspresyonunu düzenlemeyi kendi dizisinden 
bağımsız olarak transkripsiyonel aktivitesi ile yapmaktadır (11).

AIRN örneğinden farklı olarak, bazen başka bir transkripsiyon ünitesi ile ça-
kışmasa da, bir lncRNA’nın transkripsiyonu komşu promotorlar veya gen bölge-
lerinde RNA polimeraz II’nin varlığını, bölgesel kromatin yapısını ve transkrip-
siyon faktörlerinin promotorlara veya enhensırlara bağlanmasını etkileyebilir. 
BLUSTR lncRNA bu duruma örnek verilebilir. BLUSTR, dört Mbt domeynli Scm 
benzeri protein 2’nin (SFMBT2) transkripsiyon başlama bölgesi ve kodlayan böl-
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genin içinde RNA polimeraz varlığını azaltır. Aynı zamanda H3K4me3’ü azaltıp, 
H3K27me3’ü genişleterek SFMBT2 promotorunda kromatin yapısını değiştirir. 
Dolayısıyla BlUSTR lncRNA’nın transkripsiyon ve splayzinginin komşu genlerin 
ekspresyonu üzerinde etkili olduğu ortaya koyulmuştur (12).

LncRNA’lar transkripsiyon faktörleri ile de etkileşebilir ve bu şeklide trans-
kripsiyonu etkileyebilirler. CDKN1A promotorundan transkribe edilen PANDA 
lncRNA, bir transkripsiyon faktörü olan NF-YA’yı geçici olarak alıkoyarak, DNA 
hasarına cevaben gelişen pro-apoptotik işlevini baskılar (Şekil 1C) (22).

LncRNA Rabdomiyosarkom 2 ilişkili transkript (RMST), SRY-box transkrip-
siyon faktörü 2 (SOX2) ile doğrudan etkileşir ve nörogenezde rol alan pek çok ge-
nin ekspresyonunun aktive edilmesine aracı olur. Ortamdaki RMST miktarı azal-
dığında SOX2’nin transkripsiyona elverişli kromatin yapısı da değişir ve SOX2 
ekspresyonu azalır (23,24).

Bazı çalışmalarda, lncRNA’ların transkripsiyon faktörleri ile direkt fiziksel ola-
rak etkileşmek yerine, diğer bazı proteinlerle kompleks oluşturarak transkripsi-
yon faktörlerini baskıladığı ortaya koyulmuştur. NFAT transkripsiyon faktörünü 
baskılamak için NFAT’ın kodlamayan baskılayıcısı (NRON) lncRNA’nın diğer 
bazı proteinlerle kompleks oluşturması bu duruma örnek gösterilebilir.

DNA Metiltransfearzlarla Etkileşim
LncRNA’lar tarafından transkripsiyonel düzeyde gen ekspresyonunu düzenleme-
nin bir diğer yolu, DNA metilasyonundan sorumlu olan DNA metiltransferazlarla 
(DNMT) etkileşimdir. Bu sayede, özellikle genlerin promotor bölgesindeki CpG 
adacıklarının metilasyonu veya demetilasyonunun sağlanması aracılığıyla trans-
kripsiyon düzenlenebilmektedir. Tümör büyüme faktörü beta tarafından aktive 
edilen lncRNA’nın (lncRNA ATB) DNMT1’i bir tümör supressör gen olan p53 
geninin promotoruna yönlendirerek, metilasyona ve dolayısıyla p53 ekspresyo-
nunun baskılanmasına yol açtığı bildirilmiştir. (Şekil 1D). LncRNA ATB’nin renal 
hücreli karsinomda yüksek düzeyde eksprese edildiği ve hücrelerin proliferasyon 
ve migrasyon yeteneklerinin artmasına, apoptozun ise engellenmesine neden ol-
duğu ortaya koyulmuştur (25).

KCNQ1 lokusunun antisesns transkripti olan KCNQ1OT1’ de benzer şe-
kilde DNMT1 ile etkileşerek pek çok hedef genin susturulmasına aracılık eder. 
KCNQ1OT1 paternal olarak eksprese edilirken, KCNQ1 maternal olarak ekspre-
se edilir. KCNQ1’in bu imprinting paterni KCNQ1OT1 aracılığıyla sağlanır. Pa-
ternal allelden eksprese edilen KCNQ1OT1, DNMT1 ile etkileşime ek olarak his-
ton modifiye edici komplekslerle de (PRC2 kopleksi ve G9a) etkileşerek paternal 
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alleldeki KCNQ1’ in ve diğer hedef genlerin transkripsiyonel olarak susturulma-
sına neden olur. Böylece KCNQ1 sadece maternal allelden eksprese edilir (24,26).

Bazı lncRNA’lar ise DNA metiltransferazların metilasyon yapmalarını engel-
leyerek fonksiyon gösterirler. Mesane kanserinde hem lncRNA DBCCR1-003’ün 
hem de bir tümör suppressör gen olan mesane kanserinde delesyona uğrayan 
kromozom 1 (DBCCR) geninin ekspresyonunun azaldığı ortaya koyulmuştur. 
LncRNA DBCCR1-003’ün DNMT1’e bağlanarak DBCCR1 geninin DNMT1 ara-
cılı metilasyonunu engellediği gösterilmiştir. LncRNA DBCCR1-003 aracılığıyla 
gerçekleşen bu durum, bir tümör suppressör gen olan DBCCR1’in transkripsiyo-
nunun aktive edilmesine neden olmaktadır (27).

XIST lncRNA’nın antisensi olan TSIX lncRNA’nın, DNMT3A ile kompleks 
oluşturarak onu XIST promotoruna yönlendirebileceği ve metilasyon aracılı XIST 
ekspresyonunun baskılanmasını sağlayabileceği bildirilmiştir (24).

Enhensır Benzeri Aktivite Göstererek Transkripsiyonu  
Düzenleyen lncRNA’lar
Bazı lncRNA’lar, enhensır lokusunun haricinde bağımsız bir lokustan, bazıları 
ise bir enhensır dizisinden transkribe edilir ve enhensırlara benzer şekilde trans-
kripsiyonu aktive etme fonksiyonuna sahiptirler. LncRNA Evf2, sonik hedgehog 
(SHH) indüksiyonunu takiben, Dlx5/6 enhensırından transkribe edilir. Sonrasın-
da Distal-Less Homeobox 6 (DLX2) transkripsiyon faktörü ile kompleks oluştura-
rak enhensıra bağlanır. Ortamda Evf2’nin azalmasıyla Dlx5/6 enhensır aktivitesi-
nin azaldığı, arttığında ise enhensır aktivitesinin arttığı gözlemlenmiştir ki bu da 
enhensır aktivitesi için Evf2’ye ihtiyaç olduğunu göstermektedir (25,28). HOTTIP 
ise enhensır lokusundan transkribe edilmeyen fakat enhensır benzeri etki gös-
teren lncRNA’lara örnek gösterilebilir. HOTTIP, HOXA lokusunun 5’ ucundan 
transkribe olur ve 5’ pozisyonundaki HOXA genlerinin bir kısmının aktivasyo-
nunu düzenler (28).

Bazı lncRNA’lar ise DNA dizilerinde enhensırlar gibi fonksiyonel elemanlar 
barındırılar. RNA’ya bağlı olmayan BEND-4 düzenleme etkisi (BENDR) adlı lnc-
RNA içine gömülü olan ve BENDR’in transkripsiyonu ile eşzamanlı transkribe 
edilen bir enhensır aracılığıyla, komşu BEND4 geninin aktivasyonunu düzenler 
(Şekil 1E) (11).
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Şekil 1. LncRNA’ların transkripsiyonu düzenleme mekanizmaları

POST-TRANSKRIPSIYONEL DÜZENLEME

LncRNA’lar, altenatif splayzing, RNA stabilizasyonu, RNA editing, protein sentezi 
ve taşınması gibi proseslerde işe karışarak gen ekspresyonunun post-transkripsi-
yonel olarak düzenlemesinde rol alırlar. Ayrıca miRNA’ların prekürsörü olarak 
veya miRNA süngeri olarak da fonksiyon gösterebilir ve hedef gen ekspresyonunu 
post-transkripsiyonel düzeyde etkileyebilrler (2,11,12,25).

lncRNA’ların Alternatif Splayzing Üzerine Etkileri
Alternatig splayzing öncül RNA moleküllerinden farklı olgun RNA molekülleri-
nin üretilmesini sağlar ve gen ekspresyonunun geçici olarak düzenlenmesi ve pro-
tein çeşitliliğinin sağlanması açısından oldukça önemlidir. Splayzing prosesindeki 
anormallikler kanser gibi çeşitli hastalıkların oluşumu ile de sonuçlanabilir. Splay-
zing proseslerinde splayzing faktörleri ve RNA’ya bağlanan proteinler iş görmekte, 
lncRNA’lar da bu proteinler ile etkileşerek splayzingi düzenlemektedir (25,29,30).

Nükleer beneklerde lokalize olan lncRNA MALAT1, bazı splayzing faktörleri 
için RNA bağlanma bölgesi barındırmaktadır. Bunlardan biri olan SR (serin/ar-
jinin) protein splayzing faktör 1 (SRSF1) MALAT1’in 5’ ucuna bağlanmaktadır. 
Yapılan çalışmalar MALAT1’in SRSF2 ve SRSF3’ü de içeren pek çok SR ailesi pro-
teinine bağlanabildiğini ve nükleer benekler içinde SR proteinlerinin dağılımını, 
yerleşimini ve fosforilasyon durumlarını etkileyebildiğini göstermiştir. MALAT1 
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SR proteinlerini transkripsiyonun yapılacağı bölgelere yönlendirerek alternatif 
splayzingi düzenler (Şekil 2A) (31,32).

Küçük nükleolar RNA ilişkili lncRNA (Sno-lncRNA), 5’ başlıklı küçük nük-
leolar RNA ve 3’ poliadenile RNA lncRNA (SPA lncRNA) ve pirimidin zengin 
kodlamayan transkript lncRNA’lar (PNCTR) yapılarında splayzing faktörlerini 
alıkoyan bazı motifler içermektedir. Sno-lncRNA’lar ve SPA lncRNA’lar splayzing 
faktörlerinden, RNA bağlanma proteini FOX1 homoloğu 2’yi (RBFOX2) bağ-
lamak için UGCAU ve GCAUG motiflerini, TAR DNA bağlanma proteini 43’ü 
(TDP43) bağlamak için UG açısından zengin dizileri içeren motifleri barındırır. 
PNCTR ise YUCUYY ve YYUCUY motifleri sayesinde polipirimidin bölgesi bağ-
lanma proteini 1’i (PTBP1) alıkoyar. Bu sayede Sno, SPA ve PNCTR lncRNA’lar 
aynı motifleri içeren öncül mRNA’ların splayzingini baskılar (11).

LncRNA’lar yukarıda sayılan mekanizmalara ilave olarak öncül mRNA mo-
lekülleri ile RNA dupleksleri oluşturarak splayzingin baskılanması, splayzing 
faktörlerinin post-translasyonel modifikasyonlarının etkilenmesi veya kromatin 
yeniden şekillendirme aracılığıyla öncül mRNA’ların splayzing prosesinin düzen-
lemesi gibi roller üstlenebilirler (33).

lncRNA’ların mRNA Stabilitesi ve Yıkımı ile Ilişkisi
Yapılan çalışmalar lncRNA’ların farklı yollarla mRNA stabilitesini düzenleyebil-
diğini göstermiştir. Bunlar arasında 1) RNA’ya bağlanan proteinlerin veya miR-
NA’ların mRNA üzerindeki bağlanma bölgesi ile direkt etkileşim; 2) RNA’ya bağ-
lanan proteinleri veya miRNA’ları alıkoyma; 3) Hedef mRNA ile RNA’ya bağlanan 
proteinlerin etkileşimini artırmak için skaffold görevi üstlenme; 4) N6-methy-
ladenosine (m6A) metilasyonunu (RNA stabilitesini sağlayan bir RNA modifi-
kasyonu) gerçekleştiren kompleksle etkileşerek hedef mRNA’nın m6A seviyesini 
düzenleme sayılabilir (34).

Beta sekretaz 1 (BACE1) geni, Alzheimer’s hastalığının patofizyolojisinde 
önemli rol oynayan beta amiloid öncül proteinini kesen enzim1 proteinini kod-
lamaktadır. BACE1 geninin antisensi olan lncRNA (BACE1-AS) miRNA aracılı 
mRNA yıkımı ve translasyonel baskılamanın önlenmesi aracılığıyla BACE1’in 
ekspresyonunu düzenler. BACE1-AS ve miR-485-5p BACE1 mRNA transkripti-
nin 6. ekzonuna denk gelen ortak bir bağlanma bölgesi içerirler. BACE1-AS’nin 
bu bölgeye bağlanması, miR-485-5p’nin bağlanmasını ve dolayısıyla BACE1 mR-
NA’nın destabilizasyonunu önleyerek, BACE1 ekspresyonunun artışına neden 
olur (35).

Ürotelyal kanser ilişkili lncRNA’nın (UCA1) iki farklı şekilde mRNA stabi-
lizasyonunu sağladığı bilinmektedir. UCA1, hem mRNA’ya bağlanarak miRNA 
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aracılı mRNA yıkımını engeller hem de hedef genlerinin ekspresyonunu negatif 
şekilde düzenleyen miRNA’lar için sünger görevi görür (34,36).

Kolon kanserinde metastaz ilişkili protein 1 (MACC1) geni, ekspresyonu pek 
çok farklı kanser türünde artan bir onkogen olan MET geninin transkripsiyonel 
düzenleyicisidir. MAAC1 antisensi lncRNA1 (MACC1-AS1) ise MACC1 geni-
nin intronik antisensidir. Metabolik stres koşulları altında gastrik kanser tümör 
dokularında yüksek düzeyde eksprese edildiği ve gastrik kanser hücrelerinin can-
lılığı ve proliferasyonunun artmasına neden olduğu bildirilmiştir. Yapılan çalış-
malarla MACC1-AS1’in direkt olarak MACC1 mRNA’ya bağlanarak, MACC1 
mRNA’nın stabilizasyonunu ve ekspresyonunu arttırdığı ortaya koyulmuştur. 
MACC1-AS1’in MACC1 stabilitesi üzerindeki etkisine dair AMP ile aktive edilen 
protein kinaz (AMPK) ve lin28 aracılığıyla gerçekleşen farklı bir mekanizma da 
öne sürülmüştür. AMPK özellikle stres koşulları altında mRNA stabilizasyonun-
da önemli rol oynayan bir proteindir ve bunu RNA’ya bağlanan proteinler aracılı-
ğıyla yaptığı rapor edilmiştir. Lin28 ise daha çok sitoplazmada iş gören mRNA’ya 
bağlanan bir proteindir. MACC1-AS1’in artan ekspresyonunun AMPK fosfori-
lasyonunu ve lin28’in sitoplazmik dağılımını indüklediği gösterilmiştir. Sonuç 
olarak artan MACC1-AS1 ekspresyonunun, AMPK aktivasyonu ve bunu takiben 
lin28’in nükleustan sitoplazmaya taşınımını indüklediği ve bu şekilde MACC1 
mRNA stabilizasyonu ve ekspresyonunu arttırdığı bildirilmiştir (25,37).

Sirtüin 1 (SIRT1) antisensi olan lncRNA’nın (SIRT1-AS) SIRT1 genine bağla-
nıp RNA dupleksi oluşturarak SIRT1 mRNA’nın stabilitesini arttırdığı ve yarılan-
ma ömrünü uzattığı bilinmektedir. SIRT1 mRNA, miRNA-34a’nın hedef genle-
rinden biridir ve miRNA-34a’nın ekspresyonu SIRT1 ve SIRT1-AS ekspresyonu 
ile negatif şekilde koreledir. SIRT1-AS’nin miRNA-34a ekspresyonunu inhibe 
ederek, SIRT1 mRNA’nın baskılanmasını azalttığı ve bunun da, proliferasyonla 
ilişkili genlerin eksprese edilmesi ile sonuçlandığı bildirilmiştir (25,34).

OPA etkileşimli protein 5 (OIP5) antisensi transkript1, gelişim sürecinde 
nörogenezin kontrolünde rol almaktadır. OIP5-AS1’in farklı kanser türlerinde 
farklı miRNA’lar için sünger görevi üstlenerek hedef mRNA’ların stabilizasyo-
nunu ve ekspresyonunu arttırdığı bilinmektedir. Örnek olarak servikal kanser-
de OIP5-AS1’in miRNA-143-3p için bağlanma bölgesi içerdiği ve sünger görevi 
gördüğü, bu sayede miRNA-143-3p’nin hedef genleri olan SMAD3 ve integrin alt 
ünitesi alfa 6 (ITGA6) ekspresyonlarının baskılanmasını engellediği ve servikal 
kanser hücrelerinin invazyon, proliferasyon ve migrasyonunu teşvik ettiği ortaya 
çıkarılmıştır (38).
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LncRNA’ların mRNA stabilizasyonuna katkıda bulunma yöntemlerinden biri 
de, mRNA’ya bağlanarak RNA bağlanma proteinlerini buraya çekmek ve mR-
NA’ya bağlanmalarına aracılık etmektir. HOXC10 mRNA stabilize edici faktör 
lncRNA’nın (lncRNA HMS), mRNA stabilizasyonundan sorumlu RNA’ya bağ-
lanma proteini (RBP) HuR ile etkileşerek, kanser hücrelerinin proliferasyonunda 
anahtar rol oynayan HOXC10 mRNA stabilizasyonunu sağladığı bildirilmiştir. 
Transkriptlerin stabilizasyonuna yardım eden lncRNA (LAST lncRNA), CCHC 
tipi çinko parmak nükleik asit bağlanma proteini (CNBP) ile siklin D1 (CCND1) 
geninin 5’ ucu arasındaki etkileşimi indükleyerek CCND1 mRNA’sını nükleazlara 
karşı korur ve stabilize eder (39).

Bazı durumlarda da lncRNA’lar, mRNA’ya bağlanarak, RNA bağlanma prote-
inlerinin mRNA’ya bağlanmasını bloklama yoluyla mRNA’nın stabilizasyonunu 
engeller. LncRNA 7SL, TP53 mRNA’nın 3’ ucu ile etkileşerek mRNA stabilizas-
yonundan sorumlu HuR RBP’nin p53 mRNA’sına bağlanmasını engeller ve bu 
durum TP53 translasyonunun baskılanması ile sonuçlanır (40).

LncRNA’lar, RBP’lere bağlanıp onları alıkoyarak ve aktivitelerini değiştirerek 
de mRNA stabilizasyonunu ve ekspresyonunu düzenleyebilirler. Post-transkripsi-
yonel baskılamadan sorumlu PUMILIO proteinlerine bağlanarak onları alıkoyan 
lncRNA DNA hasarı ile aktive edilen kodlamayan RNA (NORAD) bu duruma 
örnek gösterilebilir. NORAD bu şekilde hedef genlerin mRNA stabilitesini ve 
translasyonunu düzenleyebilmekte ve genom stabilitesinin sağlanmasına katkıda 
bulunmaktadır (Şekil 2B) (41).

GAS5-AS1 gibi bazı lncRNA’lar, RNA modifikasyonu yapan enzimlerle etki-
leşerek mRNA stabilitesini düzenleyebilmektedir. GAS5-AS1’in, bir tümör sup-
ressör olan GAS5’in mRNA stabilitesini etkileyebildiği gösterilmiştir. Bunun için 
ALK homolog 5 RNA demetilaz (ALKBH5) ile GAS5 mRNA arasındaki etkileşi-
me müdahele eder ve GAS5 m6A metilasyonunu azaltarak GAS5 mRNA degra-
dasyonunu engeller (34,42).

LncRNA’ların mRNA stabilizasyonu yanında yıkımına da aracılık edebildikle-
ri ve bunu staufen çift zincirli RNA’ya bağlanan protein 1 (STAU1) ve PTBP1 gibi 
proteinlere bağlanma aracılığıyla gerçekleştirdikleri anlaşılmıştır. STAU1 aracılı 
mRNA yıkımı bu durumun en iyi bilinen örneklerindendir. Epidermal farklı-
laşmada önemli rol oynayan bir lncRNA olan terminal farklılaşmayı indükleyen 
kodlamayan RNA (TINCR), STAU1 proteinine bağlanabilmektedir. Gastrik kan-
serde TINCR’ın STAU1’e bağlanması, STAU1 aracılı kruppel benzeri faktör (KLF) 
mRNA’nın yıkımı ve bunu takiben kanser hücrelerinin apoptozunun önlenme-
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siyle sonuçlanamamaktadır (25,34). Bir tümör supressör olan lncRNA MEG3’ün 
PTBP1’ e (hetrojen nükleer ribonükleoprotein ailesinin bir üyesi) bağlanarak, kü-
çük heterodimer partner (SHP) mRNA’nın yıkımına neden olduğu gösterilmiştir. 
MEG3 ve PTBP1’in aşırı ekspresyonu, SHP mRNA yıkımında artışa ve nihayetin-
de bazı hedef genlerin ekspresyonunun aktivasyonuyla birlikte, karaciğer hasarına 
ve karaciğer enzimlerinin yükselmesine neden olmaktadır (43).

lncRNA’ların miRNA’larla Etkileşim Üzerinden Etkileri
LncRNA’ların miRNA’lar aracılığıyla gen ekspresyonunu post-transkripsiyonel 
olarak düzenlediği bilinmektedir (18,44). MiRNA aracılı düzenleme mekaniz-
malarına, lncRNA’ların dizilerinde barındırdığı bağlanma bölgeleri sayesinde 
miRNA’ları alıkoyması (miRNA süngeri olarak iş görmesi) veya hedef gendeki 
miRNA bağlanma bölgesine bağlanarak bu bölgeyi maskelemesi ve miRNA bağ-
lanmasını engellemesi örnek gösterilebilir. Bu şekilde çalışan lncRNA’lar endojen 
rekabetçi RNA (ceRNA) olarak adlandırılmaktadırlar (2,34). Diğer taraftan lncR-
NA’lar miRNA öncül molekülü olabilmekte ve lncRNA’lardan miRNA’lar üretile-
bilmektedir (18,25).

Farklı kanser türlerinde onkogen rolü üstlendiği bilinen küçük nükleolar RNA 
konak gen 16 (SNHG16) tarafından kodlanan lncRNA’nın pek çok miRNA için 
sünger görevi gördüğü ve farklı kanser türünde rol alan genlerin ekspresyonunu 
bu şekilde düzenlediği bilinmektedir. Bunlara SNHG16’nın servikal kanser hüc-
relerinde miR-216-5p için, meme kanserinde miR-98 için, papiller tiroid kanse-
rinde miR-497 için, ve pankreas kanserinde miR-218-5p için sünger görevi gör-
mesi örnek verilebilir (45).

Osteosarkom hastalarında yapılan bir çalışmada, LncRNA fibroblast büyüme 
faktörü reseptörü 3 (FGFR) antisensi 1 (FGFR3-AS1) ve FGFR3 ekspresyonunun, 
osteosarkom tümör örneklerinde kontrol örneklerine kıyasla arttığı gözlenmiş-
tir. Yapılan analizler neticesinde FGFR3-AS1 ve FGFR3 mRNA arasında kuyruk 
kuyruğa olan bir RNA dupleksi gerçekleşebileceği ve bunun da FGRF3-AS1’in 
FGFR3 mRNA’sının 3’ ucunu miRNA bağlanmalarına karşı maskeleyip, stabili-
zasyonunu arttırabileceği öne sürülmüştür (Şekil 2C) (46).

MiRNA öncülü olan lncRNA’lara H19 örnek verilebilir. LncRNA H19’dan 
miR-675’in 23 nükleotidlik öncülü üretilir. MiR-675 stres koşullarında veya on-
kojenik sinyallere cevap olarak IGF1R’nin translasyonunu baskılar ve hücre proli-
ferasyonunu inhibe eder (25).
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Şekil 2. LncRNA’ların post-transkripsiyonel düzenleme mekanizmaları

lncRNA’LARIN TRANSLASYON ÜZERINE ETKILERI

LncRNA’ların translasyon sürecinde rol alan proteinlerin ekspresyon ve fonksi-
yonlarını etkileyerek mRNA translasyonunu düzenlediği bilinmektedir. Lenfoma 
hücrelerinde yapılan bir çalışmada, GAS5 lncRNA’nın ökaryotik translasyon baş-
lama faktörü 4E’ye (eIF4E) bağlanarak translasyon başlama kompleksi EIF4F ile 
etkileştiği ve c-myc translasyonunu azalttığı gösterilmiştir ki, bu da apoptoz ve 
hücre proliferasyonundaki değişiklerle sonuçlanmaktadır (Şekil 3A) (25). Mantle 
hücreli lenfomada LncRNA SNHG1 ve SNHG4’ün EIF4E’ye bağlanarak fonksiyo-
nunu etkilediği bilinmektedir. Meme kanseri hücrelerinde lncRNA RP1-5O6.5’in 
eIF4E ile etkileşerek eIF4E’nin eIF4G’ye bağlanmasını engellediği ve bunun da 
Snail ekspresyonunu negatif şekilde düzenleyen p27kip1 translasyonunun baskı-
lanmasına neden olduğu ortaya koyulmuştur (47). Translasyonel düzenleyici lnc-
RNA’nın (treRNA) ribonükleoproteinlerle [poli U’ya bağlanan splayzing faktör 
60 (PUF60), heterojen nükleer ribonükleoprotein (hnRNP K), splayzing faktör 3 
alt ünite 3 (SF3B3), FMR1 otozomal homolog 1 (FXR1) ve FXR2] etkileşerek bir 
kompleks oluşturduğu ve bu kompleksin eIF4G’e bağlanarak E-kaderin translas-
yonunu baskıladığı bildirilmiştir (34).
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LncRNA’lar yukarıdaki örneklerden farklı olarak bazen de translasyonu po-
zitif şekilde düzenlerler. Örnek olarak lncRNA steroid reseptör RNA aktivatör 
(SRA), eIF4E’ye bağlanan protein 1’in (eIF4E-BP1)’in ekspresyonunu arttırarak, 
Wnt/β-catenin sinyal yolağının aktivasyonunda artışa neden olur ki, bu da endo-
metrium kanserinin daha agresif seyretmesi ile ilişkilendirilmiştir (47).

Son zamanlarda bazı lncRNA’ların peptid veya protein üretebildiği anlaşılmış-
tır. Bu duruma örnek verilebilecek LINC00278, ying-yang1’e bağlanan mikropep-
tid’i (YY1BM) kodlar. YY1BM, translasyonu negatif şekilde düzenleyen ökaryotik 
uzama faktörü 2 kinaz (eEF2K) ekspresyonunun azalmasına neden olur (47).

lncRNA’LARIN POST-TRANSLASYONEL MODIFIKASYONLAR 
ÜZERINE ETKILERI

Post-translasyonel modifikasyonlar, proteinlerin uzaysal konformasyonları, sta-
biliteleri, fonksiyonları ve farklı moleküllerle etkileşimleri üzerinde etkilidir. Ol-
dukça karmaşık bir işlem olan post-translasyonel modifikasyonların asetilasyon, 
fosforilasyon, glikozilasyon, sumolasyon gibi çok sayıda farklı şekli tanımlanmış-
tır. LncRNA’lar bazı post-translansyonel modifikasyonların gerçekleşmesinde rol 
alarak, proteinlerin degradasyonunu veya şekillenmesini düzenlemekte ve eks-
presyon düzeylerini etkilemektedir (25).

LncRNA’lar tarafından bazı proteinlerin post-translasyonel modifikasyonları-
nın düzenlenmesi, kanserde enerji metabolizmasının yeniden programlanmasını 
etkilemektedir. Bu modifikasyonlardan biri olan ubikitinasyon, proteinleri prote-
ozomlar tarafından yıkılmak üzere işaretler. Özefagus skuamöz hücreli karsinom 
hücrelerinde yapılan bir çalışmada, lncRNA aktin gama 1 psödogen’in (AGPG) 
glikoliz stimülasyonunda önemli rolü olan 6-fosfofrukto-2-kinaz/fruktoz-2,6-bi-
fosfataz 3’ün (PFKFB3) C terminal domeynine bağlandığı ve PFKB3’ün lizin302 
ubikitinasyonunu ve bunu takiben proteozom aracılı yıkımını inhibe ettiği gös-
terilmiştir. Bu durumun, PFKFB3’ün eksprese edilmesine, glikolitik akışın aktive 
edilmesine ve hücrelerde metabolik yeniden programlamaya neden olduğu ortaya 
koyulmuştur (Şekil 3B) (48).

Hepatoselüler karsinom hücrelerinde yapılan bir çalışmada, p53 stabilize edi-
ci ve aktive edici lncRNA’nın (PSTAR) p53 aracılı hücre döngüsünün durakla-
tılmasına ve bunu takiben hücrelerin proliferasyon ve tümörijenitesinin inhibe 
edilmesine neden olduğu gösterilmiştir. Yapılan analizler neticesinde, PSTAR’ın 
hnRNP K’ya bağlanıp sumolasyonunu arttırdığı ve bu şekilde p53 aktivasyonu ve 
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birikimi ile sonuçlanan hnRNPK ve p53 arasındaki etkileşimi kuvvetlendirdiği 
anlaşılmıştır (49).

Fosforilasyon post-translasyonel modifikasyonların en yaygın olanlarından 
biridir. Proteinlerin fosforillenmesi ve defosforilasyonu onların aktif ve inaktif 
formları arasında geçiş yapmasını sağlar ve özellikle sinyal iletiminde olduk-
ça önemli rol oynar. Fosforilasyon protein kinazlar tarafından gerçekleştirilir 
ve proteinler genellikle serin, treonin ve tirozin rezidülerinden fosforillenirler. 
LncRNA’ların proteinlerin fosforilasyonunu düzenlediği bilinmektedir (25,50). 
LncRNA dentritik hücre (lnc-DC), dentritik hücrelerde eksprese edilmekte ve 
bu hücrelerin farklılaşmasına aracılık etmektedir. Lnc-DC, transkripsiyon sin-
yal aktarıcı ve aktivatörü 3 (STAT3) ile etkileşerek tirozin 705 rezidüsündeki 
fosforilasyonu arttırmakta ve STAT3’ün post-translasyonal modifikasyonuna 
katkıda bulunmaktadır. Lnc-DC’nin susturulması ise, tirozin rezidülerinin de-
fosforilasyonunu indükleyen SPH1’in STAT3 ile bağlanmasına ve STAT3 de-
fosforilasyonuna yol açmaktadır (51). Akciğer kanseri ile ilişkili transkript 1 
lncRNA (LUCAT1), küçük hücreli olmayan akciğer kanseri, kolorektal kanser, 
glioma ve hepatoselüler kanser gibi çeşitli kanserlerle ilişkilendirilmiştir. Hepa-
toselüler kanser hücrelerinde yapılan bir çalışmada, anneksin A2’nin (ANXA2) 
LUCAT1’in etkileştiği hedef proteinlerden biri olduğu belirlenmiştir. Pek çok 
fonksiyonu olan ANXA2’nin, aynı zamanda bir onkoprotein olan S100 kalsiyum 
bağlama proteini A10 ‘un (S100A10) ubikitinasyon aracılı yıkımının önlenmesi-
ni sağladığı da bilinmektedir. LUCAT1’in ANXA2’nin ekspresyonunu etkileme-
diği fakat serin 25 rezidüsündeki fosforilasyonunu azalttığı ortaya koyulmuştur. 
Sonuç olarak, LUCAT1’in ANXA2’nin fosforilasyonunu azaltarak S100A10 sta-
bilitesini arttırdığı ve bunun da, hepatoselüler karsinomun ilerlemesine katkıda 
bulunduğu bildirilmiştir (50).

LncRNA’ların proteinlerin translasyon sonrası modifikasyonlarından biri olan 
ve asetiltransferaz ve deasetilazlar tarafından gerçekleştirilen asetilasyonu da dü-
zenlediği bilinmektedir (25). Yapılan çalışmalar MALAT1’in meme kanserinde 
azalan protein 1’e (DBC1) bağlanarak, DBC1’in SIRT1’e bağlanmasını ve SIRT1’in 
deasetilasyon aktivitesini inhibe etmesini önlediğini göstermiştir. SIRT1’in p53 
deasetilasyonunu teşvik ettiği bilinmektedir. Dolayısıyla MALAT1’in DBC1’le 
etkileşim aracılığıyla p53’ün asetilasyonunu düzenlediği bildirilmiştir. Özetle, 
MALAT1’in DBC1’e bağlanması, DBC1’in SIRT1’e bağlanmasını engeller, SIRT1 
p53’ün deasetillenmesini sağlayarak p53 transkripsiyonel aktivitesini düşürür, bu 
da hücre proliferasyonunun artması ile sonuçlanır (25,52) .



Güncel Tıbbi Biyoloji ve Genetik Çalışmaları II

- 199 -

Şekil 3. LncRNA’ların translasyon ve post-translasyonel modifikasyonlar üzerine etkisi

lncRNA’LARI HEDEFLEYEN POTANSIYEL TERAPÖTIK 
YAKLAŞIMLAR

Gen ekspresyonunu düzenlenmesinde rol alan lncRNA’lar, bu özellikleri nedeniy-
le pek çok hücresel prosesin işleyişine katkıda bulunurlar ve anormal ekspresyon-
ları kanser de dahil olmak üzere farklı hastalıklarla ilişkilendirilmiştir (11). Bu 
nedenle lncRNA’ların umut vaad eden terapi hedefleri olduğu düşünülmektedir 
(9,53). Lnc RNA’lar serum, plazma, idrar, tükrük gibi vücut sıvılarında ve tümör 
dokularında kolayca saptanabilmektedir. Doku spesifik ekspresyonları kanser 
hücrelerinin seçilimli olarak öldürülmesi olasılığını mümkün kılmaktadır. Lnc-
RNA’ların ekspresyon seviyelerinin düşük olması nedeniyle, onları hedefleyen 
tedavi ajanlarının da daha düşük dozlarda kullanılabileceği ve bu ajanlarla iliş-
kili toksisitenin de minimuma indirilebileceği düşünülmektedir. Yine lncRNA’la-
rı hedefleyen potansiyel tedavilerin, enzim replasman tedavisi gibi yan etkileri 
olan tedavi şekillerine alternatif olabileceği ve lokus spesifik olarak bu enzimleri 
kodlayan genlerin ekspresyonunu arttırabileceği öne sürülmüştür (9). Bu nedenle 
lncRNA’ları hedefleyen çeşitli tedavi stratejileri geliştirilmiştir. Bunlar arasında 1) 
küçük müdahele edici RNA (siRNA) / kısa saç tokası RNA (shRNA) veya antisens 
oligonükleotidler (ASO) aracılığıyla posttranskripsiyonel olarak lncRNA’nın deg-
radasyonu 2) LncRNA genlerinin genom düzenleme teknikleri kullanılarak mo-
difiye edilmesi 3) Sekonder yapılarının oluşumunu veya proteinlerle etkileşimini 
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baskılamak aracılığıyla lncRNA’ların fonksiyon kaybetmesini sağlamak sayılabi-
lir. Bu potansiyel terapi yaklaşımları umut verici olmasına rağmen henüz klinikte 
kullanımı olan lncRNA temelli bir tedavi ajanı bulunmamaktadır (9,53). Aşağıda 
lncRNA’ları hedefleyen farklı tedavi stratejilerinden bahsedilmektedir.

lncRNA’LARIN POST-TRANSKRIPSIYONEL OLARAK 
HEDEFLENMESI

LncRNA’ların post-transkripsiyonel olarak hedeflenmesinde daha çok RNA-RNA 
veya RNA-DNA duplekslerinden yararlanılmakta ve bunun için de nükleik asit 
temelli terapötikler kullanılmaktadır. Bu terapotiklerle transkriptomun istenilen 
tüm eşsiz bölgeleri hedeflenebilmektedir. Nükleik asit terapotikleri olarak sayıla-
bilecek iki temel yaklaşım, çift zincirli siRNA aracılı RNA interferans (RNAi) ve 
tek zincirli ASO’ların kullanılmasıdır (9,54).

siRNA aracılı RNAi
SiRNA’lar kısa çift zincirli RNA’lardır. Protein kodlayan mRNA’lar gibi lncRNA’lar 
da siRNA’lar tarafından hedeflenebilir. Çift zincirli siRNA’lar, bir RNAse III en-
zimi olan Dicer tarafından kesilip tek zincirli hale geldikten sonra, RNA ile in-
düklenmiş sessizleştirme kompleksine (RISC) dahil olurlar ve hedef lncRNA ile 
komplementer bazları ile eşleşme yaparlar ki, bu da hedef lncRNA’nın argonat 
kompleksi tarafından yıkımına neden olur (9,55). Terapotik olarak kullanılacak 
çift zincirli RNA’ların nükleaz degradasyonundan korunması için bir takım kim-
yasal modifikasyonlara tabi tutulması gerekmektedir. Bunlar arasında 2’ pozis-
yonundaki şekerin modifiye edilmesi (2’-O metil modifikasyonu) ve 3’ ucundaki 
fosforotioat bağı modifikasyonları sayılabilir. Bu modifikasyonlar siRNA temelli 
terapotiklerin farmakolojik özelliklerinin gelişmesini sağlamıştır (54).

Hücre hatlarında yapılan çalışmalarda, pek çok lncRNA’nın siRNA kullanılarak 
susturulması gerçekleştirilmiştir. Prostat kanseri hücre hatlarında, prostatla ilişki-
li ikinci kromozom lokusu 1 lncRNA’nın (SChLAP1) siRNA aracılı susturulduğu 
ve bunun hücre proliferasyonu ve invazyon yeteneğinin azalmasıyla sonuçlandığı 
bildirilmiştir. LncRNA SChLAP1’in, SWI/SNF kompleksinin tümör baskılayıcı 
aktivitesini engellediği ve prostat kanserinin agresif özellik göstermesine neden 
olduğu rapor edilmiştir (9). SW480 kolon kanseri hücre hattında siRNA kullanı-
larak MALAT1 ekspresyonu baskılanmış ve MALAT1’in baskılanması apoptozun 
indüklenmesi ve hücre proliferasyonunun baskılanması ile sonuçlanmıştır (56).

İn vitro çalışmalarda siRNA aracılı lncRNA susturulması başarılı sonuçlar ve-
rirken, in vivo çalışmalarda zorluklar yaşanmaktadır. Bunun nedeni olarak hedefe 
gönderim metodlarının yeterince etkin olmadığı ve biyomevcudiyetinin yeterli 
olmadığı öne sürülmüştür (54).
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ASO kullanımı
ASO’lar RNA’ya Watson-Crick baz eşleşmesi ile bağlanan kısa tek zincirli oligo-
nükleotitlerdir. Hedef lncRNA ile baz eşleşmesi yapan ASO’lar, RNaseH1 tarafın-
dan hedef lncRNA’nın degradasyonuna ve ekspresyonunun azalmasına yol açarlar. 
ASO’lar aynı zamanda splayzing değişimlerine neden olarak da gen ekspresyonu-
nu değiştirebilirler (57). ASO’larda yapılan birtakım modifikasyonlar bu molekül-
lerin terapötik başarısını arttırmıştır. Örneğin fosforotioat bağları ASO’ları hüc-
resel nükleazlara karşı dayanıklı kılmaktadır. Diğer taraftan şeker omurgasında 
yapılan kimyasal modifikasyonlar özellikle de 2’-O- metoksietil modifikasyonu 
ASO’ların bağlanma spesifitesini arttırırken, spesifik olmayan etkiyi azaltmıştır 
(58). Omurgadaki tüm şekerlerin modifiye edilmesi durumunda ise RNAse H ak-
tivitesi çok düşmüş veya tamamen yok olmuştur. Fakat bu şekilde modifiye edilen 
ASO’ların ekzon atlamada etkili olduğu ve splayzing enhancer veya repressörlerin 
bağlanma bölgesini bloklayarak, hedef RNA’nın splayzing paternini değiştirdiği 
anlaşılmıştır (54). Farklı şekillerde dizayn edilmiş ASO’lar arasında, köprülü nük-
leik asit GapmeR’leri (LNA GapmeRs), doğal antisens transkript antagonistleri 
(antagoNAT) ve mixmer’ler sayılabilir (9).

LNA GapmeR’ler
LNA GapmeR’ler yapı ve fonksiyon olarak ASO’lara benzerler fakat bunlar ortada 
RNA’ya bağlanıp RNA-DNA dupleksi oluşturma ve RNAse H1 aracılı degradasyo-
na neden olan bir DNA dizisi, uçlarda ise köprülü nükleik asit (LNA) dizilerinden 
oluşur. LNA dizilerinde riboz yapısı 2’ oksijen ve 4’ karbon arasında bir metilen 
köprü oluşturularak modifiye edilmiştir. LNA’lar erişilmez RNA’lar olarak da ad-
landırılırlar ve hem bağlanma affinitesini, hem de nükleazlara karşı direnci arttı-
rırlar (55,59). RNAse H primer olarak nükleusta lokalize olduğu için gapmeR’ler 
daha çok nükleusta lokalize olan lncRNA’ları susturmak için uygundur.

Fare luminal B meme kanseri modelinde, MALAT1 ASO’nun subkutan ola-
rak verilmesi primer tümörün farklılaşmasına neden olmuştur. Bununla birlikte 
spesifik olmayan ASO uygulanan kontrol farelerine kıyasla, MALAT1 ASO uy-
gulanan farelerde metastazda yaklaşık % 80 oranında azalma izlenmiştir. Ayrıca 
akciğer kanseri zenograft modelinde de MALAT 1 ASO’nun antimetastatik etkisi 
gözlenmiştir (54)

Mixmer’ler
Mixmer’ler, LNA’lar ve farklı tiplerdeki monomerler gibi (genelde DNA, RNA, 
2’-Ome-RNA) kimyasal olarak modifiye edilmiş nükleotidlerden oluşurlar. Mix-
mer’lerin klasik DNA segmentleri bulunmaz ve RNAse H aracılı degradasyonu 
sağlayamazlar, bunun yerine hedef transkriptlerin diğer nükleik asitler veya ri-
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bonükleoproteinlerle ilişkisini bloklayarak etki gösterirler. Örnek olarak bir psö-
dogen transkripti ile parental mRNA arasındaki ilişkiyi veya epigenetik düzenle-
me yapan protein kompleksleri gibi komplekslerin bağlanmasını engelleyerek iş 
görürler.

Aptamerler
LncRNA’lar genellikle kompleks bir ikincil yapıya sahiptirler ki, bu özellikleri on-
ların oligonükleotitler tarafından hedeflenmesini zorlaştırır. Aptamerlerin kulla-
nımı bu soruna çözüm sağlayabilir (60). Aptamerler belirlenen şekilde katlanarak 
üç boyutlu bir yapıya dönüşebilme özelliğine sahip, hedefe bağlanma affiniteleri 
ve spesifiteleri yüksek, tek zincirli RNA veya DNA nükleik asitleridir (61). Apta-
merler antikorların nükleik asit analogları olarak düşünülebilir fakat hem doku 
penetransları hem transportları antikorlardan daha iyidir hem de daha düşük dü-
zeyde immün yanıta neden olurlar. Üç boyutlu özellikleri sayesinde lncRNA’ların 
kompleks ikincil yapılarını tanır ve RNA-protein etkileşimlerine müdahele ederler 
(9). Üssel zenginleştirme aracılığıyla ligandların sistematik evrimi (SELEX) adlı 
bir yöntemle yeni hedeflere spesifik, farmakolojik özellikleri iyileştirilmiş, nükle-
azlara dirençli aptamerler dizayn edilebilmektedir (60,61). Son zamanlarda üçlü 
negatif meme kanserinde yapılan bir çalışmada, siRNA ile birleştirilmiş bir apta-
mer dizaynı kullanılarak HOTAIR lncRNA hedeflenmiştir. Daha önce yapılan ça-
lışmalarda HOTAIR ekspresyonunun epitelyal büyüme faktör reseptörü (EGFR) 
tarafından pozitif şekilde düzenlendiği ve bu iki genin ekspresyonunun korele ol-
duğu ortaya koyulmuştur. Bu nedenle bu çalışmada EGFR’yi tanıyan bir aptamer, 
HOTAIR’i hedefleyen bir siRNA molekülü ile birleştirilmiştir. Bu kimerik apta-
merin EGFR eksprese eden kanser hücrelerini seçici olarak tanıyıp, etkili şekilde 
HOTAIR ekspresyonunu baskıladığı gösterilmiştir. Sonuç olarak kimerik bir ap-
tamerin kulanımıyla EGFR eksprese eden üçlü negatif meme kanseri hücrelerinin 
büyümesi, migrasyonu ve invazyonunun baskılandığı ortaya koyulmuştur (62).

Ribozim ve Deoksiribozimler
Ribozim ve deoksiribozimler katalitik özellikleri sayesinde dizi spesifik olarak 
RNA’yı kesebilirler. “Hammerhead” ribozimler merkezde yer alan bir ilmeğe bağlı 
20 nükleotid uzunluğunda yan diziler içeren ribozimlerdir ve hedef RNA’ya bu 
yan dizilerle bağlanırlar. Kolon kanseri modelinde yapılan bir preklinik çalışmada 
vasküler endotelyal büyüme faktörü reseptörü 1/2 (VEGFR1/2) ribozimlerinin 
karaciğer metastazını inhibe ettiği gösterilmiştir. Her ne kadar ribozim ve deoksi-
ribozimler proteinden bağımsız katalitik aktiviteleri ile RNA’yı dizi spesifik olarak 
kesebilseler de, lncRNA’ların kompleks ikincil yapıları ribozim ve deosiribozim-
lerin bağlanmalarını sıklıkla engellemektedir (9,55).
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lncRNA GENLERININ GENOM DÜZENLEME TEKNIKLERI 
KULLANILARAK MODIFIYE EDILMESI

CRISPR/Cas9 Aracılı Düzenleme
LncRNA’ların ekspresyonlarını düzenlemenin bir diğer yolu da onları kodlayan 
genlerin CRISPR/Cas9 aracılı transkripsiyonel sessizleştirilmesidir. Bu amaçla en-
donükleaz aktivitesi olmayan bir Cas9 enzimi, transkripsiyonel baskılayıcılar ile 
birleştirilir ve rehber RNA aracılığıyla hedef genin promotoruna yönlendirilerek, 
transkripsiyonel sessizleştirme sağlanır. Bununla birlikte CRISPR/Cas9 aracılı-
ğıyla lncRNA’ları kodlayan genlerin tamamının, promotor bölgesinin, transkrip-
siyon başlangıç bölgesinin çıkarılması veya transkripsiyon sonlanma bölgesinin 
eklenmesi ve ekzon ekzon bağlantılarının düzenlenmesi diğer stratejiler arasında 
yer almaktadır (54,63). Ayrıca son zamanlarda geliştirilen ve RNA’yı hedefleyen 
CRISPR/Cas13 sisteminin, lncRNA’ların susturulması için kullanılabilecek umut 
vaad eden bir terapi yaklaşımı olduğu öne sürüldü (54). Farklı kolorektal adeno-
karsinom hücre hatlarında yapılan bir çalışmada, üç farklı CRISPR/Cas9 stratejisi 
kullanılarak, lncRNA kolon kanser ilişkili transkript 1’in (CCAT1) transkripsiyo-
nu baskılanmıştır. Bu stratejilerden birinin CCAT1’in 1.ekzonunda bir delesyon 
oluşturmak, diğerinin CCAT1 genomik lokusuna bir reporter gen ve transkripsi-
yon sonlanma sinyali eklemek, sonuncusu ise ilk iki stratejiyi birlikte uygulamak 
olduğu bildirilmiştir. CCAT1’in susturulduğu hücrelerde çeşitli biyolojik proses-
lerde rol alan genlerin ekspresyonlarında değişiklik gözlenmiştir (64).

SEKONDER YAPILARININ OLUŞUMUNU VEYA PROTEINLERLE 
ETKILEŞIMINI BASKILAMAK ARACILIĞIYLA lncRNA’LARIN 
HEDEFLENMESI

Küçük Moleküller
Küçük moleküller lncRNA’lara veya RNA’ya bağlanan proteinlere bağlanarak on-
ların ikincil ya da üç boyutlu yapılarını değiştirip fonksiyon göstermelerine engel 
olurlar. Buna ek olarak, RNA’ya bağlanan proteinlerin lncRNA’lara bağlanan do-
meynlerine veya lncRNA’ların RNA’ya bağlanan proteinlere özgü dizilerine bağ-
lanarak maskelerler ve lncRNA’lar ile proteinler arasındaki etkileşimi bozarlar. 
Dolayısıyla lncRNA’ların ikincil ve üçüncül yapılarını anlamak onları hedef alan 
terapotikler geliştirmek açısından oldukça önemlidir. Örnek olarak, nükleer zen-
ginleştirilmiş bol bulunan transkript 1 (NEAT1) ve MALAT1 transkriptlerinin 3’ 
uçları eşsiz bir üçlü heliks yapıya katlanır. Bu yapıları hedefleyebilen küçük mole-
kül inhibitörlerin transkripti destabilize edebileceği veya proteinlerle etkileşimini 
bozabileceği ve terapötik etki oluşturabileceği düşünülmektedir (9,54).
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SONUÇ

Bu kitap bölümünde lncRNA’ların etki mekanizmaları ve bu molekülleri hedefle-
yen potansiyel terapötik yaklaşımlardan bahsedilmiştir. LncRNA’lar kodlamayan 
RNA sınıfının en önemli üyelerinden biridir ve ekspresyonlarındaki anormal-
likler kanser, otoimmün hastalıklar gibi pek çok hastalık grubu ile ilişkilendi-
rilmiştir. Fonksiyonları ile ilgili hala yeni bilgiler ortaya çıkmakla birlikte, gen 
ekspresyonunun düzenlenmesinde oldukça önemli rolleri olduğu bilinmektedir. 
LncRNA’lar gen ekspresyonunu transkripsiyonel, post-transkripsiyonel, trans-
lasyonel ve post-translasyonel düzeyde, çok çeşitli mekanizmalar kullanarak dü-
zenleyebilirler. Dolayısıyla, bu mekanizmaları hedefleyen, nükleik asit temelli, 
gen düzenleme metodlarının kullanıldığı veya lncRNA’ların ikincil ve üçüncül 
yapılarını değiştirmeyi hedefleyen yaklaşımlar ışığında terapötikler geliştirilmeye 
çalışılmaktadır. Henüz kliniğe girmiş bir lncRNA terapotiği olmamakla birlikte, 
preklinik çalışmalar devam etmektedir. Bu çalışmaların sonuçlanması ve lncR-
NA’ları hedefleyen başarılı terapötiklerin geliştirilmesi, gelecekte pek çok hastalı-
ğın tedavisine katkıda bulunacaktır.
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