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Oz

Long non-coding RNA'lar (IncRNA'lar), 200 niikleotitten uzun ve protein kodlamayan RNA transkriptleridir; son yillarda gen
ekspresyonunun ¢ok katmanli diizenlenmesinde Ustlendikleri rollerle dikkat cekmektedirler. Baslangicta genomun "guraltali"
Urlinleri olarak degerlendirilseler de, epigenetik modifikasyonlardan post-transkripsiyonel diizenlemeye kadar genis bir etki
yelpazesinde gorev aldiklar gosterilmistir. Yapisal gesitlilikleri ve genetik konumlarina gére siniflandirilan LncRNA'lar, molekdiler
etki mekanizmalarindaki fonksiyonel esneklikleriyle 6ne ¢ikmaktadir. Glincel calismalar, bu molekiillerin hiicre proliferasyonu,
farklilasma, apoptozis ve bagisiklikregiilasyonu gibitemel biyolojik stireclerde 5nemlidiizenleyiciler olduklariniortaya koymaktadir.
Bu islevsel cesitlilik, LncRNA'larin pek cok hastalikta potansiyel biyobelirtec ve terapdtik hedef olabilecegini gostermektedir.
Bununla birlikte, LncRNA'larin evrimsel korunma eksikligi, diistik ekspresyon seviyeleri ve karmasik ikincil yapilari, fonksiyonel
karakterizasyonlarini zorlastirmaktadir. Gelisen biyoteknolojik araclar ve coklu omik yaklagimlar sayesinde bu sinirliliklarin asilmasi
beklenmekte ve LncRNA'lar, gelecek yillarda hem temel bilim hem de klinik arastirmalarin merkezinde yer alacaktir.

Anahtar Kelimeler: kodlama yapmayan uzun RNA, gen ekspresyonu, epigenetik diizenleme

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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Giris
Kodlama Yapmayan Uzun RNA'larin Tanimi, Kesfi ve
Siniflandirilmasi

Canli organizmalardaki genetik bilginin aktarimi, yalnizca
protein kodlayan diziler araciligiyla degil, ayni zamanda
kodlama yapmayan RNA transkriptleri ile de sekillenmektedir.
GUnUmiuzde, transkriptomun 6nemli bir kismini olusturan
bu protein kodlamayan RNA'lar, gen ekspresyonunun
dizenlenmesinde c¢ok katmanli bir kontrol mekanizmasi
sunmaktadir (1). Bu gruplar arasinda yer alan kodlama
yapmayan uzun RNA'lar (“Long-noncoding RNA; LncRNA”), 200
nikleotitten uzun olmalari ve protein sentezine katilmamalari
ile tanimlanmakta; buna karsin hiicresel islevler (izerinde

belirleyici roller Gstlenmektedirler (2,3).

Baslangicta transkripsiyon siirecinin rastlantisal ve islevsiz yan
Urlinleriolarak gorilen LncRNA'lar, bugiin gen ekspresyonunun
¢ok katmanli dlzenlenmesinde kilit oyuncular olarak
kabul edilmektedir. Epigenetik kontrolden transkripsiyonel
mRNA

diizenlemeye kadar

baskilamaya, stabilizasyonundan  translasyonel

uzanan genis bir yelpazede islev
gormeleri, bu molekiillerin biyolojik sistemler icindeki merkezi
rollerini ortaya koymaktadir. Ozellikle kromatin yapisinin
yeniden dizenlenmesi, transkripsiyon faktorlerinin  hedef
bolgelerine yonlendirilmesi, mRNA stabilitesinin korunmasi ve
protein sentezinin hassas bicimde kontrol edilmesi gibi temel
streclerde aktif olmalari, LncRNA'larin diizenleyici potansiyelini

destekleyen gucli kanitlar sunmaktadir (3).

LncRNA'larin  bilimsel olarak tanimlanmasi ve islevlerinin
anlasiimasi, yuksek verimli dizileme teknolojilerinin gelisimiyle
mimkin hale gelmis; bu gelisme klasik genetik kavrayista
derin bir paradigma degisimine yol acmistir. Ozellikle ENCODE
projesi gibi genis kapsamli girisimler, genomun neredeyse
tamamina yayilan transkripsiyonel aktiviteyi gozler oniine
sererek, kodlama yapmayan dizilerin de potansiyel biyolojik
islevler tasiyabilecegini ortaya koymustur (4). Bu baglamda
karakterize edilen ilk LncRNA o6rneklerinden H19, XIST ve AIRN;
siraslyla genetik damgalanma ve X kromozomu inaktivasyonu
gibi temel epigenetik streclerdeki rolleriyle 6ne ¢cikmistir (5).

Dizileme teknolojilerinin ve gelismis hesaplama yontemlerinin
ortaya cikmasiyla birlikte, nematodlardan insanlara kadar
pek cok Okaryotik organizmada hizla artan sayida LncRNA
tanimlanmakta ve detayli bicimde karakterize edilmektedir
(6,7). Ornegin, H19 ve X-inaktif-spesifik transkript (Xist) gibi
onemli LncRNA'lar, geleneksel gen haritalama teknikleri
kullanilarak 1990’larin baslarinda kesfedilmistir (8,9).

Guttman ve arkadagslari, kromatin isaretleri ile gen ekspresyon

AKSOY ve ark.
Uzun RNA

verilerini kullanarak dort farkh fare hiicresi tipinde 1600'den
fazla yeni LincRNA tanimlamis ve bunlara olasi islevler
atamak amaciyla islevsel genomik yaklagimlar gelistirmistir
(10). Ayrica, Cabili ve calhisma arkadaslar, 24 farkli insan
hicresi ve dokusunda 8000den fazla LincRNA'y1 cesitli
ozelliklerine gore detayli bicimde siniflandirarak genis bir
katalog olusturmuglardir (11). GlUniumuizde, ¢ok sayida
LncRNA, LncRNAdb (7,12), NONCODE (13,14), PLncDB (15) ve
LNCipedia (16) gibi kapsamli biyolojik veritabanlarinda kayit
altina alinmistir. Ozellikle NONCODE veritabaninda, 16 farkli
tirden (insan, fare, inek, sican vb.) 487.164 LncRNA transkript
ve 324.646 LncRNA geni yer almaktadir (13,14).

LncRNA'lar,
kodlayan genlerle olan iliskilerine gore baslica bes yapisal

genoma Yyerlesimlerine ve komsu protein

sinifa ayrilmaktadir. Bunlar arasinda; protein kodlayan genler
arasinda yer alan intergenik LncRNA'lar (LincRNA), intron
bolgelerinden kdken alan intronik LncRNA'lar, genlerle ayni
yonde veya zit yonde Ust Uste gelen sense ve antisense
LncRNA'lar, ve promotor bolgelerden zit yonde transkribe
edilen bidirectional LncRNA’lar yer almaktadir (17). Bu
yapisal cesitlilik, LncRNA'larin gérev mekanizmalarindaki ¢ok
yonluligi de yansitmaktadir.

LncRNA’larin Etki Mekanizmalari

LncRNA'lar, gen ekspresyonunu farkli molekiler mekanizmalar

aracihgiyla cok katmanli bir sekilde dizenlemektedir.

Bu mekanizmalar; transkripsiyonel kontrol, epigenetik
modifikasyonlar, post-transkripsiyonel diizenleme ve mikroRNA
stingerligi (ceRNA etkisi) gibi baslica yollar icermektedir
(1,18). Bazi LncRNA'lar, transkripsiyon faktorlerini belirli gen
bolgelerine yonlendirerek veya RNA polimeraz II'nin aktivitesini
modiile ederek gen ifadesini dogrudan etkilerken; bazilar ise
histon modifikasyonlari ve DNA metilasyonu gibi epigenetik

yollar tizerinden dolayli diizenleyici roller Gstlenmektedir (2).

Post-transkripsiyonel diizeyde, LncRNA'lar mRNA'nin islenmesi ve
stabilitesinin korunmasinda énemli rol oynamaktadir. Ornegin,
MALAT1T adli LncRNA, “nuclear speckle splicing” (cekirdek
beneklerinde gerceklesen RNA dizenlenmesi) faktorleriyle
etkilesime girerek alternatif ekzon kullanimini diizenlemekte ve
transkript cesitliligine katkida bulunmaktadir (19). Bunun yani sira,
bircok LncRNA spesifik mikroRNA'lara baglanarak bu molekiillerin
hedef mRNA'lara ulagmasini engellemekte ve dolayli yoldan gen
ekspresyonunu artiran bir “siinger”islevi gérmektedir (20).

LncRNA'larin bu ¢ok yonli etkileri, genetik regulasyonun
yalnizca protein kodlayan dizilerle sinirl olmadigini gostermekte
ve hiicresel islevlerin biitlinsel olarak sekillenmesinde kritik bir
rol Ustlendiklerini ortaya koymaktadir (21).
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LncRNAlarin ayni zamanda hiicresel konumlarina gore farkli

regulasyon rolleri Ustlendigi belirlenmistir; drnegin cekirdek icinde
konumlanan bazi LncRNA'lar, kromatin diizenleyici proteinleri hedef
genlere yonlendirerek gen ekspresyonunu uzaktan kontrol edebilir
(“nuclear-retained LncRNAs") (22). Ayrica, ceRNA mekanizmasina ek
olarak bazi LncRNA'larin Giclii heliks olusturarak dogrudan DNAya
baglanabildigi ve bu yolla epigenetik modifikasyon stireclerinin
lokalize edilmesine katkida bulundugu gosterilmistir (23).

Biyolojik islevleri

Glincel arastirmalar, LncRNA'larin  hiicre proliferasyonu,

farklilasma, apoptozis, otofaji ve bagisiklik sisteminin
diizenlenmesi gibi temel biyolojik siireclerde kritik roller
Ustlendigini gostermektedir (21,24). Bu molekiiller sadece
gen ekspresyonunu kontrol etmekle kalmaz; ayni zamanda
hicresel stres yaniti, genom stabilitesi ve hiicre donglisiiniin
strrekliliginde de etkin sekilde gorev yapar (21).

Ozellikle NEAT1 adli LncRNA, “paraspeckle” (cekirdek yan-
benekleri) adi verilen niikleer yapilarin olusmasinda temel bir
iskelet islevi gérir. Ozellikle stres veya genotoksik sinyaller
altinda artan NEAT1 ekspresyonu; hiicre icindeki proteinleri bu
yapilar icine hapsederek transkriptomun stres yanitini yeniden
bicimlendirir ve replikasyon stresi yanitsal mekanizmalart module
eder (25). Benzer sekilde NEAT1'in cesitli viral enfeksiyonlarda ve

immun reaksiyonlarda 6nemli rol oynadigi gosterilmistir (26).

MALAT1, alternatif ekzon kullanimi ve hiicre gocu gibi
streclerde kritik rol oynar; bu sayede hiicresel plastisiteyi ve
adaptasyon kabiliyetini artirir (24,27).

Farkli LncRNA’larin ba—zi—lan gelisimsel stre¢—ler~de gegici
olarak ifade edilirken; digerleri belir-li hiicre tip—lerinde
streni—ci islev—sel roller Ustlenir ve bu sayede hiicre tipi
0zgu diizenleme mekanizmalarini destekler (24).

Ayrica, cesitli LncRNAlarin otofaji, apoptozis ve inflamatuar yanit
yollarinda diizenleyici roller tistlendigi gosterilmistir. Ornegin bazi
LncRNAlar JAK STAT, MAPK ve NF kB sinyal yollarini kullanarak
imm{in sistemin aktivasyonunu ve inflamasyonun modiilasyonunu
(28). LncRNA'lar
(ARLncRNA'lar) kanser progresyonu, ilag direnci ve hiicre hayatta

etkileyebilmektedir Oto—fa-ji  regulator

kalma stireclerinde 6nemli etkilesim aglar kurmaktadir (29).

mRNA ve LncRNA transkriptleri, yapisal olarak pek cok benzerlik
tasir. Her ikisi de RNA Polimeraz Il tarafindan sentezlenir, 5’
cap yapisi tasir, ekson-intron diizenlemesine (splicing) ugrar
ve poliadenilasyon igerir (2,3). LncRNA'lar genellikle protein
kodlamaz ve daha kisa acik okuma cercevelerine sahiptir. Ancak
MRNA'lara benzer sekilde hiicre tipi 6zgl ekspresyon gosterir
ve alternatif splicing’e ugrayabilir (30). Yapi acisindan, mRNA'lar
genellikle daha katlanmis ve stabil sekonder yaplilar sergilerken,
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LncRNA'lar daha esnek yapilara sahiptir (31). Ayrica LncRNAlarin
3"uc bolgeleri, mRNA'larin 3" UTR bdlgeleriyle sekonder yapi ve
baglanma motifleri acisindan benzerlikler gosterir (32).

Bu cok yonlu islevselligi sayesinde LncRNA'lar, sadece
molekiler genetik diizeyinde degil; hiicre tipi, doku ve sistem
diizeyinde de diizenleyici kapasiteye sahip, yasamsal olaylarda
kritik aktorler olarak kabul edilmektedir (33).

Hastaliklarla iliskisi

LncRNA'larin biyolojik sureclerde oynadigi ¢cok yonla roller
g6z 6niine alindiginda, bu molekillerin genetik diizeydeki
diizensizlikleri veya mutasyonlariyla insan hastaliklari arasinda
glclt bir baglanti olmasi sasirtici degildir (34). Giderek
artan kanitlar, LncRNA'larin kanser, diyabet, kardiyovaskiiler
hastaliklar, norodejeneratif bozukluklar ve AIDS gibi kompleks
hastaliklarda 6nemliislevler Gistlendigini gostermektedir (33,34).

LncRNA'lar,
paralel olarak, bircok kompleks hastaligin patogenezinde

genetik regiilasyonda oynadiklari rollerle
onemli diizenleyici faktorler olarak 6n plana ¢ikmaktadir. Bu
molekdller, 6zellikle kanser, kardiyovaskiiler, ndrodejeneratif
ve otoimmiin hastaliklardaislevsel bozulmalaraaracilikedebilir
(35). Ornegin, belirli LncRNA'larin ekspresyon diizeylerindeki
diizensizlikler, bazi tiimorlerde hiicre proliferasyonunu ve
metastatik yayilimi dogrudan etkileyerek onkogen ya da
timor baskilayici roller Gistlenebilmektedir (33). Ayrica MEG3,
HOTAIR, MALAT1 ve NEATT gibi iyi tanimlanmis LncRNA'lar,
farkli kanser tirlerinde tani ve prognostik biyobelirteg
potansiyeline sahiptir; bazilari ise epigenetik modilasyon

yoluyla tedavi yanitini etkileyebilmektedir (33,34).

Ornegin LncRNA HOTAIR, kantitatif PCR analizlerinde agiri
ekspresyon gostererek hepatoselliler karsinom ve meme
kanseri icin potansiyel biyobelirte¢ olarak degerlendirilmistir
(36). Benzer sekilde, prostat tiimorlerinde 60 kat artmis
ekspresyon diizeyleri ile PCA3, prostat kanserinin agresifligiyle
iliskilendirilmistir (20). Ayrica UCA1, mesane kanseri teshisinde
kullanilabilecek potansiyele sahip bir diger LncRNAdir ve
cesitli kanser tirlerinde ayirt edici olarak eksprese edilirken,
normal dokularda bu ekspresyon gézlenmemektedir (37).

Bununla birlikte, LncRNA'larin hastaliklarla iliskisi sadece
kanserle sinirl degildir. Ornegin, ANRIL adli IncRNA, koroner
kalp hastaligy, tip 2 diyabet ve cesitli kanser turlerinin gelisimiyle
yakindan iliskilidir (38). Norodejeneratif hastaliklarda ise
Alzheimer, Parkinson ve Huntington hastaliklarinda gorevli bazi
LncRNA'larin islevsel bozukluklart tanimlanmistir (39). Ayrica,
LncRNA'lar immun sistem regilasyonunda da rol oynamakta
olup, bu durum cesitli otoimmiin hastaliklarin molekdler
temellerinin anlasilmasina yeni perspektifler sunmaktadir (4).



Dolayisiyla, LncRNA'larin yalnizca gen ekspresyonunun

degil, ayni zamanda hastaliga 06zgu biyolojik aglarin

dinamik dlzenlenmesinde de merkezi rol oynadig
anlasilmaktadir. Bu o6zellikleriyle hem tani hem de hedefe
yonelik tedavi stratejilerinde potansiyel klinik araclar olarak

degerlendirilmektedirler (34,35,38).
Tani ve Tedavi Potansiyeli

LncRNA'lar, hastalik
molekdullerin hem tani hem de tedavi alanlarinda umut vadeden

sureclerine dogrudan katilimi, bu

biyobelirtecler ve terapétik hedefler olarak degerlendirilmesine
yol acmistir (18). Belirli LncRNA'larin hastalik spesifik olarak
artmis ya da azalmis ekspresyon dizeyleri, bu molekdllerin
potansiyel biyobelirte¢ (biomarker) olarak kullanilabilecegini
go6stermektedir (30). Ozellikle kanser, kardiyovaskiiler hastaliklar
ve norolojik bozukluklarda LncRNA temelli tanisal panellerin
gelistirilmesine yonelik calismalar giderek artmaktadir (18).

Son yillarda yapilan arastirmalar, MALAT1 ve NEAT1 gibi baz
LncRNA'larin kanda dolasan formlarinin erken tani ve prognozda
kullanilabilecegini ortaya koymustur (40). Bunun yani sira, PCA3
gibi bazi LncRNA'lar halihazirda prostat kanseri tanisinda klinik
uygulamaya girmistir ve bu durum, LncRNA'larin biyobelirte¢
olarak kullanim potansiyelini desteklemektedir.

Terapdtik agcidan  LncRNA'larin - hedeflenmesi,  antisens
oligontikleotidler (ASO), siRNA'lar ve CRISPR-Cas9 gibi modern
molekuler araglarla mimkin hale gelmistir. Bu yaklasimlar, gen
ekspresyonunu yeniden diizenleyerek veya hastalikla iliskili sinyal
yollarini baskilayarak tedavi stratejileri sunmaktadir. Klinik dncesi
calismalar umut verici olsa da heniz rutin klinik kullanimda
onaylanmis bir LncRNA temelli tedavi bulunmamaktadir.

Tum bu veriler, LncRNA'larin  erken tani, prognostik

degerlendirme ve gelecekte Kkisisellestirilmis  tedavi
yaklasimlarinin gelistirilmesinde 6nemli bir potansiyele sahip

oldugunu gostermektedir (30).
Zorluklar ve Gelecek Perspektifi

LncRNATlarin yalnizca ¢ok kiigiik bir kismi mekanistik diizeyde
islevsel olarak anlasgilmis olup; cogu LncRNAnIn rolu hala biyuk
oOlctide belirsizligini korumaktadir (18). Ayrica tirler arasinda
evrimselkorunmanindusiikolmasi, homolojitemelli biyoinformatik
LncRNA'lara
fonksiyonel cikarimlarin yapilmasini sinirlamaktadir (3).

analizlerin uygulanmasini  zorlastirmakta  ve

LncRNA'larin  ikincil ve Uglncil yapilarini ¢dziimlemek icin
kullanilanicSHAPE, cryo EM,NMR gibiileriyapisal biyoloji teknikleri,
mevcut haliyle yalnizca sinirli sayida molekile uygulanabilmekte
ve yuksek maliyet ile teknik zorluklar icermektedir (17).

CRISPR temelli yontemler arastirmacilara gugli araglar sunsa
da, off target etkiler, komsu genlerin yanlislikla hedeflenmesi

AKSOY ve ark.
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ve tam susturma saglamama gibi teknik sinirlamalar hala
onemli sorunlari beraberinde getirmektedir

Ote yandan LncRNA miRNA ve LncRNA IncRNA etkilesim
aglarinin sistematik olarak ¢6ziimlenmesi, yuksek verimli
genomik tarama yaklagimlarinin

gelisimiyle  gelecek

vizyonunun temel bileseni haline gelmektedir (30).

Son olarak, lipid metabolizmasi, bagisiklik sistemi veya sinyal yolaklari
gibi biyolojik baglamlara 6zgti LncRNA islevlerinin netlegtirilmesi
hem temel bilimsel anlayisi gelistirmek hem de gelecekte klinik
uygulamalara temel olusturmak agisindan elzemdir.

Sonug¢

LncRNA'lar, geleneksel genetik anlayisin Otesine gegen ve
hicresel fizyolojiden hastalik patogenezine kadar genis bir
biyolojik spektrumda islev géren 6nemli molekiillerdir. Son
yillarda yapilan ¢alismalar, LncRNA'larin gen ekspresyonunun
epigenetik,  transkripsiyonel  ve  post-transkripsiyonel
diizeylerde diizenlenmesinde merkeziroller istlendiginiacik¢a
ortaya koymustur. Siniflandiriimalari, etki mekanizmalari ve
biyolojik stireclerdeki rolleri acisindan gosterdikleri cesitlilik,
bu molekilleri yalnizca temel arastirmalarin degil, ayni

zamanda klinik uygulamalarin da odagina tagimaktadir.

Hastaliklarla olan guglu iliskileri ve belirli LncRNA'larin
biyobelirtec veya tedavi hedefi olarak potansiyeli, molekuler
tipta yeni ufuklar agmaktadir. Bununla birlikte, bu molekiillerin
karmasik regulasyon aglarinin tam olarak ¢6ziimlenebilmesi
icin daha kapsamli ve fonksiyonel calismalara ihtiyac vardir.
Gelecekte yapilacak ¢ok boyutlu arastirmalarla, LncRNA'larin
hem tani hem de kisisellestirilmis tedavi yaklasimlarindaki yeri
daha net olarak sekillenecektir.

Kisacasi, LncRNA'lar yalnizca genetik sessizligin bir yankisi degil,
hastaliklarin sesini sekillendiren gii¢li molekuler aktorlerdir.

Maddi destek ve cikar iliskisi

Galisma ile ilgili, hicbir seklide kurum, kurulus, kisiden maddi
destek alinmamistir. Calismanin hazirlanirken, ver toplanmasi
ve analizi, sonuglarin yorumlanmasi, makalenin yazilmasi
asamalarinda, herhangi bir ¢ikar cakismasi bulunmamaktadir.
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