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Öz
Long non-coding RNA’lar (lncRNA’lar), 200 nükleotitten uzun ve protein kodlamayan RNA transkriptleridir; son yıllarda gen 
ekspresyonunun çok katmanlı düzenlenmesinde üstlendikleri rollerle dikkat çekmektedirler. Başlangıçta genomun "gürültülü" 
ürünleri olarak de"erlendirilseler de, epigenetik modifikasyonlardan post-transkripsiyonel düzenlemeye kadar geniş bir etki 
yelpazesinde görev aldıkları gösterilmiştir. Yapısal çeşitlilikleri ve genetik konumlarına göre sınıflandırılan LncRNA’lar, moleküler 
etki mekanizmalarındaki fonksiyonel esneklikleriyle öne çıkmaktadır. Güncel çalışmalar, bu moleküllerin hücre proliferasyonu, 
farklılaşma, apoptozis ve ba"ışıklık regülasyonu gibi temel biyolojik süreçlerde önemli düzenleyiciler olduklarını ortaya koymaktadır. 
Bu işlevsel çeşitlilik, LncRNA’ların pek çok hastalıkta potansiyel biyobelirteç ve terapötik hedef olabilece"ini göstermektedir. 
Bununla birlikte, LncRNA’ların evrimsel korunma eksikli"i, düşük ekspresyon seviyeleri ve karmaşık ikincil yapıları, fonksiyonel 
karakterizasyonlarını zorlaştırmaktadır. Gelişen biyoteknolojik araçlar ve çoklu omik yaklaşımlar sayesinde bu sınırlılıkların aşılması 
beklenmekte ve LncRNA’lar, gelecek yıllarda hem temel bilim hem de klinik araştırmaların merkezinde yer alacaktır.
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Abstract
Long non-coding RNAs (LncRNAs) are RNA transcripts longer than 200 nucleotides that do not encode proteins, and 
in recent years they have attracted attention for their roles in the multilayered regulation of gene expression. Initially 
considered as “transcriptional noise” of the genome, they have since been shown to function across a wide spectrum 
of processes, from epigenetic modifications to post-transcriptional regulation. Classified according to their structural 
diversity and genomic location, LncRNAs stand out for their functional flexibility in molecular regulatory mechanisms. 
Recent studies have revealed that these molecules serve as key regulators in fundamental biological processes such as 
cell proliferation, differentiation, apoptosis, and immune regulation. This functional diversity highlights their potential 
as biomarkers and therapeutic targets in various diseases. However, their lack of evolutionary conservation, low 
expression levels, and complex secondary structures continue to pose challenges for functional characterization. With the 
advancement of biotechnological tools and multi-omics approaches, these limitations are expected to be overcome, and 
LncRNAs are anticipated to become central to both basic research and clinical investigations in the coming years.
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AKSOY ve ark.
Uzun RNA

Giriş
Kodlama Yapmayan Uzun RNA’ların Tanımı, Keşfi ve 
Sınıflandırılması

Canlı organizmalardaki genetik bilginin aktarımı, yalnızca 
protein kodlayan diziler aracılı"ıyla de"il, aynı zamanda 
kodlama yapmayan RNA transkriptleri ile de şekillenmektedir. 
Günümüzde, transkriptomun önemli bir kısmını oluşturan 
bu protein kodlamayan RNA'lar, gen ekspresyonunun 
düzenlenmesinde çok katmanlı bir kontrol mekanizması 
sunmaktadır (1). Bu gruplar arasında yer alan kodlama 
yapmayan uzun RNA'lar (“Long-noncoding RNA; LncRNA”), 200 
nükleotitten uzun olmaları ve protein sentezine katılmamaları 
ile tanımlanmakta; buna karşın hücresel işlevler üzerinde 
belirleyici roller üstlenmektedirler (2,3).

Başlangıçta transkripsiyon sürecinin rastlantısal ve işlevsiz yan 
ürünleri olarak görülen LncRNA’lar, bugün gen ekspresyonunun 
çok katmanlı düzenlenmesinde kilit oyuncular olarak 
kabul edilmektedir. Epigenetik kontrolden transkripsiyonel 
baskılamaya, mRNA stabilizasyonundan translasyonel 
düzenlemeye kadar uzanan geniş bir yelpazede işlev 
görmeleri, bu moleküllerin biyolojik sistemler içindeki merkezi 
rollerini ortaya koymaktadır. Özellikle kromatin yapısının 
yeniden düzenlenmesi, transkripsiyon faktörlerinin hedef 
bölgelerine yönlendirilmesi, mRNA stabilitesinin korunması ve 
protein sentezinin hassas biçimde kontrol edilmesi gibi temel 
süreçlerde aktif olmaları, LncRNA’ların düzenleyici potansiyelini 
destekleyen güçlü kanıtlar sunmaktadır (3).

LncRNA’ların bilimsel olarak tanımlanması ve işlevlerinin 
anlaşılması, yüksek verimli dizileme teknolojilerinin gelişimiyle 
mümkün hale gelmiş; bu gelişme klasik genetik kavrayışta 
derin bir paradigma de"işimine yol açmıştır. Özellikle ENCODE 
projesi gibi geniş kapsamlı girişimler, genomun neredeyse 
tamamına yayılan transkripsiyonel aktiviteyi gözler önüne 
sererek, kodlama yapmayan dizilerin de potansiyel biyolojik 
işlevler taşıyabilece"ini ortaya koymuştur (4). Bu ba"lamda 
karakterize edilen ilk LncRNA örneklerinden H19, XIST ve AIRN; 
sırasıyla genetik damgalanma ve X kromozomu inaktivasyonu 
gibi temel epigenetik süreçlerdeki rolleriyle öne çıkmıştır (5).

Dizileme teknolojilerinin ve gelişmiş hesaplama yöntemlerinin 
ortaya çıkmasıyla birlikte, nematodlardan insanlara kadar 
pek çok ökaryotik organizmada hızla artan sayıda LncRNA 
tanımlanmakta ve detaylı biçimde karakterize edilmektedir 
(6,7). Örne"in, H19 ve X-inaktif-spesifik transkript (Xist) gibi 
önemli LncRNA’lar, geleneksel gen haritalama teknikleri 
kullanılarak 1990’ların başlarında keşfedilmiştir (8,9). 

Guttman ve arkadaşları, kromatin işaretleri ile gen ekspresyon 

verilerini kullanarak dört farklı fare hücresi tipinde 1600’den 
fazla yeni LincRNA tanımlamış ve bunlara olası işlevler 
atamak amacıyla işlevsel genomik yaklaşımlar geliştirmiştir 
(10). Ayrıca, Cabili ve çalışma arkadaşları, 24 farklı insan 
hücresi ve dokusunda 8000’den fazla LincRNA’yı çeşitli 
özelliklerine göre detaylı biçimde sınıflandırarak geniş bir 
katalog oluşturmuşlardır (11). Günümüzde, çok sayıda 
LncRNA, LncRNAdb (7,12), NONCODE (13,14), PLncDB (15) ve 
LNCipedia (16) gibi kapsamlı biyolojik veritabanlarında kayıt 
altına alınmıştır. Özellikle NONCODE veritabanında, 16 farklı 
türden (insan, fare, inek, sıçan vb.) 487.164 LncRNA transkript 
ve 324.646 LncRNA geni yer almaktadır (13,14).

LncRNA'lar, genoma yerleşimlerine ve komşu protein 
kodlayan genlerle olan ilişkilerine göre başlıca beş yapısal 
sınıfa ayrılmaktadır. Bunlar arasında; protein kodlayan genler 
arasında yer alan intergenik LncRNA’lar (LincRNA), intron 
bölgelerinden köken alan intronik LncRNA’lar, genlerle aynı 
yönde veya zıt yönde üst üste gelen sense ve antisense 
LncRNA’lar, ve promotör bölgelerden zıt yönde transkribe 
edilen bidirectional LncRNA’lar yer almaktadır (17). Bu 
yapısal çeşitlilik, LncRNA’ların görev mekanizmalarındaki çok 
yönlülü"ü de yansıtmaktadır. 

LncRNA’ların Etki Mekanizmaları

LncRNA’lar, gen ekspresyonunu farklı moleküler mekanizmalar 
aracılı"ıyla çok katmanlı bir şekilde düzenlemektedir. 
Bu mekanizmalar; transkripsiyonel kontrol, epigenetik 
modifikasyonlar, post-transkripsiyonel düzenleme ve mikroRNA 
süngerli"i (ceRNA etkisi) gibi başlıca yolları içermektedir 
(1,18). Bazı LncRNA’lar, transkripsiyon faktörlerini belirli gen 
bölgelerine yönlendirerek veya RNA polimeraz II’nin aktivitesini 
modüle ederek gen ifadesini do"rudan etkilerken; bazıları ise 
histon modifikasyonları ve DNA metilasyonu gibi epigenetik 
yollar üzerinden dolaylı düzenleyici roller üstlenmektedir (2).

Post-transkripsiyonel düzeyde, LncRNA’lar mRNA’nın işlenmesi ve 
stabilitesinin korunmasında önemli rol oynamaktadır. Örne"in, 
MALAT1 adlı LncRNA, “nuclear speckle splicing”  (çekirdek 
beneklerinde gerçekleşen RNA düzenlenmesi)  faktörleriyle 
etkileşime girerek alternatif ekzon kullanımını düzenlemekte ve 
transkript çeşitlili"ine katkıda bulunmaktadır (19). Bunun yanı sıra, 
birçok LncRNA spesifik mikroRNA’lara ba"lanarak bu moleküllerin 
hedef mRNA’lara ulaşmasını engellemekte ve dolaylı yoldan gen 
ekspresyonunu artıran bir “sünger” işlevi görmektedir (20).

LncRNA’ların bu çok yönlü etkileri, genetik regülasyonun 
yalnızca protein kodlayan dizilerle sınırlı olmadı"ını göstermekte 
ve hücresel işlevlerin bütünsel olarak şekillenmesinde kritik bir 
rol üstlendiklerini ortaya koymaktadır (21).
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LncRNA’ların aynı zamanda hücresel konumlarına göre farklı 
regülasyon rolleri üstlendi"i belirlenmiştir; örne"in çekirdek içinde 
konumlanan bazı LncRNA’lar, kromatin düzenleyici proteinleri hedef 
genlere yönlendirerek gen ekspresyonunu uzaktan kontrol edebilir 
(“nuclear-retained LncRNAs”) (22). Ayrıca, ceRNA mekanizmasına ek 
olarak bazı LncRNA’ların üçlü heliks oluşturarak do"rudan DNA’ya 
ba"lanabildi"i ve bu yolla epigenetik modifikasyon süreçlerinin 
lokalize edilmesine katkıda bulundu"u gösterilmiştir (23).

Biyolojik işlevleri

Güncel araştırmalar, LncRNA’ların hücre proliferasyonu, 
farklılaşma, apoptozis, otofaji ve ba"ışıklık sisteminin 
düzenlenmesi gibi temel biyolojik süreçlerde kritik roller 
üstlendi"ini göstermektedir (21,24). Bu moleküller sadece 
gen ekspresyonunu kontrol etmekle kalmaz; aynı zamanda 
hücresel stres yanıtı, genom stabilitesi ve hücre döngüsünün 
süreklili"inde de etkin şekilde görev yapar (21).

Özellikle NEAT1 adlı LncRNA, “paraspeckle” (çekirdek yan-
benekleri) adı verilen nükleer yapıların oluşmasında temel bir 
iskelet işlevi görür. Özellikle stres veya genotoksik sinyaller 
altında artan NEAT1 ekspresyonu; hücre içindeki proteinleri bu 
yapılar içine hapsederek transkriptomun stres yanıtını yeniden 
biçimlendirir ve replikasyon stresi yanıtsal mekanizmaları modüle 
eder (25). Benzer şekilde NEAT1’in çeşitli viral enfeksiyonlarda ve 
immün reaksiyonlarda önemli rol oynadı"ı gösterilmiştir (26).

MALAT1, alternatif ekzon kullanımı ve hücre göçü gibi 
süreçlerde kritik rol oynar; bu sayede hücresel plastisiteyi ve 
adaptasyon kabiliyetini artırır (24,27).

Farklı LncRNA’ların ba¬zı¬ları gelişimsel süreç¬ler¬de geçici 
olarak ifade edilirken; di"erleri belir¬li hücre tip¬lerinde 
süre¬ni¬ci işlev¬sel roller üstlenir ve bu sayede hücre tipi 
özgü düzenleme mekanizmalarını destekler (24).

Ayrıca, çeşitli LncRNA’ların otofaji, apoptozis ve inflamatuar yanıt 
yollarında düzenleyici roller üstlendi"i gösterilmiştir. Örne"in bazı 
LncRNA'lar JAK STAT, MAPK ve NF %B sinyal yollarını kullanarak 
immün sistemin aktivasyonunu ve inflamasyonun modülasyonunu 
etkileyebilmektedir (28). Oto¬fa¬ji regülatör LncRNA’lar 
(ARLncRNA’lar) kanser progresyonu, ilaç direnci ve hücre hayatta 
kalma süreçlerinde önemli etkileşim a"ları kurmaktadır (29).

mRNA ve LncRNA transkriptleri, yapısal olarak pek çok benzerlik 
taşır. Her ikisi de RNA Polimeraz II tarafından sentezlenir, 5’ 
cap yapısı taşır, ekson-intron düzenlemesine (splicing) u"rar 
ve poliadenilasyon içerir (2,3). LncRNA’lar genellikle protein 
kodlamaz ve daha kısa açık okuma çerçevelerine sahiptir. Ancak 
MRNA’lara benzer şekilde hücre tipi özgü ekspresyon gösterir 
ve alternatif splicing’e u"rayabilir (30). Yapı açısından, mRNA’lar 
genellikle daha katlanmış ve stabil sekonder yapılar sergilerken, 

LncRNA’lar daha esnek yapılara sahiptir (31). Ayrıca LncRNA’ların 
3’ uç bölgeleri, mRNA’ların 3’ UTR bölgeleriyle sekonder yapı ve 
ba"lanma motifleri açısından benzerlikler gösterir (32).

Bu çok yönlü işlevselli"i sayesinde LncRNA’lar, sadece 
moleküler genetik düzeyinde de"il; hücre tipi, doku ve sistem 
düzeyinde de düzenleyici kapasiteye sahip, yaşamsal olaylarda 
kritik aktörler olarak kabul edilmektedir (33).

Hastalıklarla İlişkisi

LncRNA’ların biyolojik süreçlerde oynadı"ı çok yönlü roller 
göz önüne alındı"ında, bu moleküllerin genetik düzeydeki 
düzensizlikleri veya mutasyonlarıyla insan hastalıkları arasında 
güçlü bir ba"lantı olması şaşırtıcı de"ildir (34). Giderek 
artan kanıtlar, LncRNA’ların kanser, diyabet, kardiyovasküler 
hastalıklar, nörodejeneratif bozukluklar ve AIDS gibi kompleks 
hastalıklarda önemli işlevler üstlendi"ini göstermektedir (33,34).

LncRNA’lar, genetik regülasyonda oynadıkları rollerle 
paralel olarak, birçok kompleks hastalı"ın patogenezinde 
önemli düzenleyici faktörler olarak ön plana çıkmaktadır. Bu 
moleküller, özellikle kanser, kardiyovasküler, nörodejeneratif 
ve otoimmün hastalıklarda işlevsel bozulmalara aracılık edebilir 
(35). Örne"in, belirli LncRNA’ların ekspresyon düzeylerindeki 
düzensizlikler, bazı tümörlerde hücre proliferasyonunu ve 
metastatik yayılımı do"rudan etkileyerek onkogen ya da 
tümör baskılayıcı roller üstlenebilmektedir (33). Ayrıca MEG3, 
HOTAIR, MALAT1 ve NEAT1 gibi iyi tanımlanmış LncRNA’lar, 
farklı kanser türlerinde tanı ve prognostik biyobelirteç 
potansiyeline sahiptir; bazıları ise epigenetik modülasyon 
yoluyla tedavi yanıtını etkileyebilmektedir (33,34).

Örne"in LncRNA HOTAIR, kantitatif PCR analizlerinde aşırı 
ekspresyon göstererek hepatosellüler karsinom ve meme 
kanseri için potansiyel biyobelirteç olarak de"erlendirilmiştir 
(36). Benzer şekilde, prostat tümörlerinde 60 kat artmış 
ekspresyon düzeyleri ile PCA3, prostat kanserinin agresifli"iyle 
ilişkilendirilmiştir (20). Ayrıca UCA1, mesane kanseri teşhisinde 
kullanılabilecek potansiyele sahip bir di"er LncRNA’dır ve 
çeşitli kanser türlerinde ayırt edici olarak eksprese edilirken, 
normal dokularda bu ekspresyon gözlenmemektedir (37).

Bununla birlikte, LncRNA’ların hastalıklarla ilişkisi sadece 
kanserle sınırlı de"ildir. Örne"in, ANRIL adlı lncRNA, koroner 
kalp hastalı"ı, tip 2 diyabet ve çeşitli kanser türlerinin gelişimiyle 
yakından ilişkilidir (38). Nörodejeneratif hastalıklarda ise 
Alzheimer, Parkinson ve Huntington hastalıklarında görevli bazı 
LncRNA’ların işlevsel bozuklukları tanımlanmıştır (39). Ayrıca, 
LncRNA’lar immün sistem regülasyonunda da rol oynamakta 
olup, bu durum çeşitli otoimmün hastalıkların moleküler 
temellerinin anlaşılmasına yeni perspektifler sunmaktadır (4).



Dolayısıyla, LncRNA’ların yalnızca gen ekspresyonunun 
de"il, aynı zamanda hastalı"a özgü biyolojik a"ların 
dinamik düzenlenmesinde de merkezi rol oynadı"ı 
anlaşılmaktadır. Bu özellikleriyle hem tanı hem de hedefe 
yönelik tedavi stratejilerinde potansiyel klinik araçlar olarak 
de"erlendirilmektedirler (34,35,38).

Tanı ve Tedavi Potansiyeli

LncRNA’lar, hastalık süreçlerine do"rudan katılımı, bu 
moleküllerin hem tanı hem de tedavi alanlarında umut vadeden 
biyobelirteçler ve terapötik hedefler olarak de"erlendirilmesine 
yol açmıştır (18). Belirli LncRNA’ların hastalık spesifik olarak 
artmış ya da azalmış ekspresyon düzeyleri, bu moleküllerin 
potansiyel biyobelirteç (biomarker) olarak kullanılabilece"ini 
göstermektedir (30). Özellikle kanser, kardiyovasküler hastalıklar 
ve nörolojik bozukluklarda LncRNA temelli tanısal panellerin 
geliştirilmesine yönelik çalışmalar giderek artmaktadır (18).

Son yıllarda yapılan araştırmalar, MALAT1 ve NEAT1 gibi bazı 
LncRNA’ların kanda dolaşan formlarının erken tanı ve prognozda 
kullanılabilece"ini ortaya koymuştur (40). Bunun yanı sıra, PCA3 
gibi bazı LncRNA’lar halihazırda prostat kanseri tanısında klinik 
uygulamaya girmiştir ve bu durum, LncRNA’ların biyobelirteç 
olarak kullanım potansiyelini desteklemektedir.

Terapötik açıdan LncRNA’ların hedeflenmesi, antisens 
oligonükleotidler (ASO), siRNA’lar ve CRISPR-Cas9 gibi modern 
moleküler araçlarla mümkün hale gelmiştir. Bu yaklaşımlar, gen 
ekspresyonunu yeniden düzenleyerek veya hastalıkla ilişkili sinyal 
yollarını baskılayarak tedavi stratejileri sunmaktadır.  Klinik öncesi 
çalışmalar umut verici olsa da henüz rutin klinik kullanımda 
onaylanmış bir LncRNA temelli tedavi bulunmamaktadır.

Tüm bu veriler, LncRNA’ların erken tanı, prognostik 
de"erlendirme ve gelecekte kişiselleştirilmiş tedavi 
yaklaşımlarının geliştirilmesinde önemli bir potansiyele sahip 
oldu"unu göstermektedir (30).

Zorluklar ve Gelecek Perspektifi

LncRNA'ların yalnızca çok küçük bir kısmı mekanistik düzeyde 
işlevsel olarak anlaşılmış olup; ço"u LncRNA’nın rolü hâlâ büyük 
ölçüde belirsizli"ini korumaktadır (18). Ayrıca türler arasında 
evrimsel korunmanın düşük olması, homoloji temelli biyoinformatik 
analizlerin LncRNA’lara uygulanmasını zorlaştırmakta ve 
fonksiyonel çıkarımların yapılmasını sınırlamaktadır (3).

LncRNA’ların ikincil ve üçüncül yapılarını çözümlemek için 
kullanılan icSHAPE, cryo EM, NMR gibi ileri yapısal biyoloji teknikleri, 
mevcut hâliyle yalnızca sınırlı sayıda moleküle uygulanabilmekte 
ve yüksek maliyet ile teknik zorluklar içermektedir (17).

CRISPR temelli yöntemler araştırmacılara güçlü araçlar sunsa 
da, off target etkiler, komşu genlerin yanlışlıkla hedeflenmesi 

ve tam susturma sa"lamama gibi teknik sınırlamalar hâlâ 
önemli sorunları beraberinde getirmektedir 

Öte yandan LncRNA miRNA ve LncRNA lncRNA etkileşim 
a"larının sistematik olarak çözümlenmesi, yüksek verimli 
genomik tarama yaklaşımlarının gelişimiyle gelecek 
vizyonunun temel bileşeni haline gelmektedir (30).

Son olarak, lipid metabolizması, ba"ışıklık sistemi veya sinyal yolakları 
gibi biyolojik ba"lamlara özgü LncRNA işlevlerinin netleştirilmesi 
hem temel bilimsel anlayışı geliştirmek hem de gelecekte klinik 
uygulamalara temel oluşturmak açısından elzemdir.

Sonuç 

LncRNA’lar, geleneksel genetik anlayışın ötesine geçen ve 
hücresel fizyolojiden hastalık patogenezine kadar geniş bir 
biyolojik spektrumda işlev gören önemli moleküllerdir. Son 
yıllarda yapılan çalışmalar, LncRNA’ların gen ekspresyonunun 
epigenetik, transkripsiyonel ve post-transkripsiyonel 
düzeylerde düzenlenmesinde merkezi roller üstlendi"ini açıkça 
ortaya koymuştur. Sınıflandırılmaları, etki mekanizmaları ve 
biyolojik süreçlerdeki rolleri açısından gösterdikleri çeşitlilik, 
bu molekülleri yalnızca temel araştırmaların de"il, aynı 
zamanda klinik uygulamaların da oda"ına taşımaktadır.

Hastalıklarla olan güçlü ilişkileri ve belirli LncRNA’ların 
biyobelirteç veya tedavi hedefi olarak potansiyeli, moleküler 
tıpta yeni ufuklar açmaktadır. Bununla birlikte, bu moleküllerin 
karmaşık regülasyon a"larının tam olarak çözümlenebilmesi 
için daha kapsamlı ve fonksiyonel çalışmalara ihtiyaç vardır. 
Gelecekte yapılacak çok boyutlu araştırmalarla, LncRNA’ların 
hem tanı hem de kişiselleştirilmiş tedavi yaklaşımlarındaki yeri 
daha net olarak şekillenecektir.

Kısacası, LncRNA’lar yalnızca genetik sessizli"in bir yankısı de"il, 
hastalıkların sesini şekillendiren güçlü moleküler aktörlerdir.

Maddi destek ve çıkar ilişkisi
Çalışma ile ilgili, hiçbir şeklide kurum, kuruluş, kişiden maddi 
destek alınmamıştır. Çalışmanın hazırlanırken, ver toplanması 
ve analizi, sonuçların yorumlanması, makalenin yazılması 
aşamalarında, herhangi bir çıkar çakışması bulunmamaktadır.

Araştırmacıların katkısı 
Fikir/Kavram, Tasarım, Ver Toplama, Analiz ve Yorum, Makale 
Yazımı, yazarlarca ortaklaşa yapılmıştır.
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