BOLUM 10

Kodlamayan RNA'lar

Abdulmelik AYTATLI
Omer Faruk KARATAS?

| Giris

Cok uzun zamandan beri, sadece mesajct RNA (mRNA), tasiyict RNA (tRNA)
ve ribozomal rRNA (rRNA) gibi housekeeping RNAlarin, DNA {izerinde
bulunan genlerin fonksiyonel birimleri olan proteinlerine doniistiiriilmesinde
aract molekiiller olarak gorev aldiklar1 diisiintilmekteydi (1). Hatta 2000’li
yillarin bagina kadar bilim insanlari ¢alismalarini ¢ogunlukla mRNA {izerine
yogunlastirmisti. Ancak yaklagtk 25 yil 6nce mikroRNAlarin (miRNA)
kegfedilmesiyle beraber bu algi degisti. Uriinii fonksiyonel bir proteine
dontismeyen RNA transkriptlerinin, yani ‘kodlamayan RNAlarin’ hiicrede
bircok genin ifadesinin degisiminden hiicrenin kaderinin belirlenmesine
kadar bir¢ok siirece etki ettikleri artik biliniyor. Biz de bu kitap bolimiinde
kodlamayan RNAar1 tanimlayarak, bu RNA'larin biyo-olusum siirecinden ve
hiicrede aktif bir sekilde rol oynadiklar1 mekanizmalardan bahsettik.

|1. Kodlamayan RNA'lar (hncRNA)

Eskiden beri RNAlarin temel islevlerinin, DNA {izerinde bulunan genlerin
proteine doniismesii¢in birer mesajciolarak davranmakoldugu diistiniilityordu.
Ancak bu goriis, kiigiik kodlamayan RNAlardan olan miRNA'larin, yaklagik
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circRNAlara ilk olarak 1976 yilinda bitkileri enfeksiyona sebep olan patojen
bir viroid tiiriinde rastlanmis (108), daha sonra circRNAlar 1979 yilinda HeLa
hiicrelerinin elektron mikroskobuyla goriintiilenmesiyle tespit edilmis (109),
RNA-seq verileri ve biyoinformatik biliminin de gelismesiyle daha sonra
yapilan ¢alismalarda ise circRNAlarin okaryotik canlilarda endojen olarak
sentezlenen bir RNA splays tirtinii oldugu ortaya ¢ikarilmistir (109, 110). Fazla
miktarda ve farkli sekillerde iiretildigi bilinen circRNAlarin hiicrede bir¢ok
gelisimsel siirece katki saglamalarinin yani sira, RNA-protein etkilesimleri,
alternatif splaysin diizenlenmesi, miRNA'larin fonksiyonlarinin siirdiiriilmesi
gibi siireglerde de 6nemli rolleri oldugu bilinmektedir (111).

|Sonug

Kodlamayan RNAlar, genel itibariyle bir¢ok diizenleyici RNA'lara ek olarak,
housekeeping olarak isimlendirilen RNATlar1 da igerirler. Diizenleyici RNA'lar
boyutlarina goére kisa ve uzun olarak siniflandirilmigtir. Bu RNAlar islevsel bir
protein tiretmemelerine ragmen, hiicrede mRNA ve tRNA'larin islenmesinde
gorev alan riboniikleoprotein kompleksleri olustururlar. Ek olarak
prokaryotlarda ve okaryotlarda 3 boyutlu yapilar1 sayesinde gen ifadesinin
diizenlenmesinde rol alirlar. Yine hiicre dongiisiiniin diizenlenmesinde,
apoptoz yolaginda, hiicre kaderinin belirlenmesinde de rolleri oldugu
bilinmektedir. Ozellikle miRNAlarin ifadeleri bir¢ok tiimér baskilayici ve
onkogenlerin ifadelerini etkilemelerinden dolay1 kanser olusumu ve ilerlemesi
gibi siireglerde rol aldiklarina dair bir¢ok veri bulunmaktadir. ncRNAlarin
hiicrede birgok metabolik yolakta gorev aldiklari bilinmektedir ve genom
boyu analiz teknolojilerinin gelismesi, genomik dizileme sonuglarinin ileri
biyoinformatik araglarla analiz edilmesi yeni birgok ncRNAnin kesfedilmesine
imkan tanimaktadir. Sonug olarak, ncRNAlarin hiicredeki bir¢ok stirecte rol
alan potansiyel islevlerini diisiindigiimiizde, hiicrede meydana gelen olaylara
nasil etki ettiklerinin ve aksiyon mekanizmalarinin agiga kavusturulmasi
sayesinde kanser dahil bir¢ok genetik hastaligin teshis ve tedavisinde biiyiik
capli potansiyellerinin olacagini belirtmek gerekir.
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