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Kromozom Hastaliklarinda
Kodlamayan RNA’lar

Non-Coding RNAs in Chromosomal Disorders

OZET insan genomunun biiyitk boliimii protein kodlamayan RNA’lar (ncRNA’lar) tarafindan dii-
zenlenmekte olup, bu molekiiller gen ekspresyonu ve hiicresel islevlerde kritik roller tistlenmekte-
dir. Yiiksek verimli dizileme teknolojileri ile miRNA, IncRNA, snoRNA, piRNA ve circRNA gibi
farklt ncRNA tiirleri tanimlanmig; bunlarin gen diizenlenmesi, epigenetik modifikasyon, RNA is-
lenmesi ve translasyon gibi siireglerde iglev gordiigii ortaya konmustur. Bu derleme, kromozomal
diizensizliklerin (otozomal trizomiler, cinsiyet kromozomu anomalileri, mikrodelesyon/mikrodup-
likasyon sendromlar1 ve yeniden diizenlemeler) klinik ve molekiiler yonlerini ele almakta ve
ncRNA’larin bu patolojilerle iliskisini tartismaktadir. Down, Edwards, Patau, Turner ve Klinefel-
ter sendromlar1 gibi drneklerde ncRNA’larin gen diizenleyici aglart etkileyerek fenotipik farklilik-
lara katki sagladigi gosterilmistir. ncRNA’larin biyobelirteg potansiyeli ve RNA temelli
terapdtiklerdeki rolleri, kromozomal hastaliklarin tani ve tedavisinde kisisellestirilmis tip uygula-
malarina yeni ufuklar agmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Kodlamayan RNA’lar; kromozom aberasyonlart;
uzun kodlamayan RNA’lar; kiigiik kodlamayan RNA’lar

ABSTRACT A large proportion of the human genome is regulated by non-coding RNAs (ncR-
NAs), which play a critical role in gene expression and cellular function. Different types of ncRNA
have been identified using high-throughput sequencing technologies, including miRNA, IncRNA,
snoRNA, piRNA and circRNA. These have been shown to function in processes such as gene reg-
ulation, epigenetic modification, RNA processing and translation. This review addresses the clini-
cal and molecular aspects of chromosomal abnormalities, including autosomal trisomies, sex
chromosome abnormalities, microdeletion/microduplication syndromes, and rearrangements, and
discusses the relationship of ncRNAs to these pathologies. In conditions such as Down, Edwards,
Patau, Turner and Klinefelter syndromes, ncRNAs have been shown to contribute to phenotypic
differences by affecting gene regulatory networks. The biomarker potential of non-coding RNAs and
their role in RNA-based therapeutics opens up new possibilities for personalised medicine in the di-
agnosis and treatment of chromosomal diseases.

Keywords: Untranslated RNA; chromosome aberrations; long noncoding RNA;
small noncoding RNA

I KODLAMAYAN RNALAR

Bir hiicrenin biiylimesi, hayatta kalmasi ve gogalmasi, DNA’sinda kodlanan gene-
tik bilgi tarafindan belirlenir. Bu bilgi, transkripsiyon yoluyla RNA’ya ve ardindan
translasyon yoluyla proteinlere aktarilir. Genetik bilginin DNA’dan RNAya ve ora-
danda proteine dogru olan bu tek yonlii akisi, ilk olarak 1958 yilinda Francis Crick
tarafindan “santral dogma” olarak tanimlanmistir ve o zamandan beri molekiiler bi-
yolojinin temel tasi olarak kabul edilmektedir. Bu biyomolekiillerin koordineli ak-
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tivitesi, hiicresel isleyisi saglar.!> Santral dogmanin ortaya
¢ikmasindan bu yana, ¢esitli RNA tiirleri kesfedilmistir.
Mesajct RNA’lar, protein iiretimi i¢in genetik talimatlari
DNA’dan ribozomlara iletir; bu siire¢, kiiciik niikleer
RNA’lar (snRNA’lar), ribozomal RNA’lar (rRNA’lar) ve
transfer RNA’lar (tRNA’lar) gibi kodlamayan RNA’lar
(ncRNA’lar) tarafindan kolaylastirilir.?

Insan genomunun biiyiik bir kismi (%76-97) protein-
lere gevrilmeyen RNA’lar1 kodlar ve bunlar ncRNA’lar
olarak adlandirilir. Kesfedildiklerinden bu yana,
ncRNA’larin biyolojik 6nemi giderek daha belirgin hale
gelmis ve RNA nin protein sentezinin basit bir aracisi ol-
dugu yoniindeki bakis ag1s1, RNA nin gen ekspresyonunun
ve genom organizasyonunun diizenlenmesinde dnemli rol-
leri olan islevsel bir molekiil oldugu y6ntinde degismistir.*
NcRNA'lar iglevlerine gore fonksiyonel ve diizenleyici
ncRNA’lar olmak tizere iki ana kategoriye ayrilir. Diizen-
leyici role sahip ncRNA’lar ise boyutlarina gore iki kate-
goriye ayrilir: kisa/kiiciik ncRNA’lar (<200 niikleotit) ve
uzun ncRNA’lar (>200 niikleotit) (IncRNA’lar). Cok sa-
yida ¢alisma, ncRNA’larin epigenetik modifikasyonlarda,
DNA replikasyonu ve kromatin yapisi, diger RNA’larin is-
lenmesi, gen ekspresyonunun transkripsiyonel ve post-
transkripsiyonel kontrolii, genom biitiinliigli ve mRNA
stabilitesinde 6nemli rolleri oldugunu géstermistir.>*

NcRNA'larin regiilasyonundaki bozukluklar, kanser-
ler, kardiyovaskiiler hastaliklar, ndrodejeneratif ve enfek-
siyoz hastaliklar gibi ¢esitli saglik sorunlariyla
iliskilendirilmistir. NcRNA'lar, birgok hastaligin teshisinde
potansiyel biyomarkerlar ve terapotik hedefler olarak
6nemli bir rol oynamaktadir.’

Yillar i¢inde, yiliksek verimli dizileme ve diger tekno-
lojiler, farkl: tiir ve boyutlarda ¢ok ¢esitli ncRNA’larin ta-
nimlanmasina yol agmustir.* Hiicreler i¢inde yaygin olarak
ifade edilen ve esas olarak hiicre sagkalimi i¢in gerekli olan
temel hiicresel islevleri, transfer RNA’lar (tRNA’lar), ribo-
zomal RNA’lar (rRNA’lar), kiiciik niikleer RNA’lar
(snRNA’lar), kii¢iik niikleolar RNA’lar (snoRNA’lar) ve
telomeraz RNA’larini (TERC’ler) kapsayan “Housekeeping
ncRNA’lar” diizenlemektedir. Diger ncRNA sinifi olan dii-
zenleyici ncRNA’lar ise, hem transkripsiyon hem de trans-
kripsiyon sonrasi seviyelerde gen ifadesini modiile edebilen
diizenleyici islevlere sahiptir. Bu kategori, mikroRNA’lar1
(miRNAlar), sirkiiler RNA’lar1 (circRNA’lar), uzun kod-
lamayan RNA’lar1 (IncRNA’lar), kiigiik interferans
RNAlar1 (siRNA’lar) ve PIWI ile etkilesen RNA’lar1 (piR-
NA’lar) i¢erir. Bu ncRNA’larin farkli yapilari ve islevleri
vardir ve bu da siniflandirilmalarinin temelini olusturur.'®
Bu RNA’lar, hiicrede gen ifadesini kontrol eden molekiil-
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lerdir ve genellikle belirli hiicre tiplerinde veya hiicre don-

giisiiniin belirli agamalarinda aktif hale gelirler.!!

KODLAMAYAN RNALARIN ETKi
MEKANIZMALARI VE ISLEVLERI

NcRNA'lar hedef genler lizerinde ¢esitli mekanizmalar ara-
ciligiyla etki eder ve birbirleriyle etkilesime girerek kar-
masik ve dinamik bir diizenleyici RNA ag1 olusturur.
Belirli bir ncRNA’nin ekspresyonundaki degisiklikler,
diger ncRNA’larin ekspresyonunu etkileyerek gen eks-
presyonu, RNA ekleme, diizenleme, hiicre i¢i tasima ve
translasyon dahil olmak {izere birgok hiicresel siireci de-
gistirebilir.* Birgok ncRNA, transkripsiyonun diizenlen-
mesi, niikleozom pozisyonlamasi, kromatin isaretleme
veya histon modifikasyonlar1 i¢in DNA {izerinde ¢ok alt
birimli kromatin modifiye edici kompleksleri toplayarak
calisir. Bunlarin hepsi, hedef 6zgiin genlerin ekspresyo-
nunu ya artirir ya da baskilar.'?

Son kirk yilda, 6zellikle kii¢iik ve IncRNA’lar gibi
diizenleyici ncRNA’lar, gen diizenlemesinde 6nemli oyun-
cular olarak taninmustir. Son yillarda, kii¢iitk ncRNA’lar1
iceren yollarin anlasilmasinda 6nemli ilerlemeler kayde-
dilmis olsa da bir¢ok IncRNA’nin etki mekanizmasi hala
belirsizligini korumaktadir.’

19-25 niikleotidlik kisa dizilere sahip endojen kii¢iik
RNA’lar, ilk olarak 1993 yilinda Caenorhabditis ele-
gans’ta miRNA Lin-4 6rnegi ile kesfedilmistir. {1k tanim-
lanan insan miRNA’s1 olan Let-7, 2007 yilinda ortaya
c¢ikmigtir. Bu miRNA’lar, insan genomunun yaklagik
%3’{inl olusturur ve genlerin yaklasik %30 unu karmasik
bir sekilde diizenler.!" miRNA’lar, transkripsiyon sonrasi
diizeyde hedef genlerin ekspresyonunu negatif olarak dii-
zenleyerek cesitli fizyolojik ve gelisimsel siireglerde
o6nemli bir rol oynarlar. Mevcut tahminlere gore, insan ge-
nomu, transkriptomun biiyiik bir boliimiinii diizenleyen en
az yiizlerce farkli miRNA igerir."

Transkript uzunlugu 200 niikleotidi asan IncRNA’lar,
bir zamanlar biyolojik islevi olmayan RNA polimeraz I1
transkripsiyonunun yan iiriinleri olarak diisiiniilmiis olsa
da ¢ok sayida IncRNA’nin kromozom ve genom modifi-
kasyonu, transkripsiyon aktivasyonu ve interferansi, niik-
leer transport gibi hiicresel siirecleri diizenledigi
kanitlanmistir. Bu da daha fazla aragtirmacty1 IncRNA’la-
rin insan biyolojisini nasil etkiledigini arastirmaya yonelt-
mistir. LncRNA’lar uzunluk, islev, konum ve hedefleme
mekanizmasi acisindan siniflandirilabilir ve su anda bun-
larin siniflandirilmasi i¢in tek bir standart bulunmamakta-

dir.'*" Insan genomunun, kodlamayan bélgeler, ekzonik,
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intronik ve intergenik (genler arasi) gibi ¢cok ¢esitli geno-
mik bolgelerden transkribe edildigi diistiniilen IncRNA’lar,
bu siniflandirmaya gore sekiz kategoriye ayrilir: Interge-
nik  IncRNA’lar, IncRNA’lar,
IncRNA’lar, promoter IncRNA’lar, dogal antisens/sens
IncRNA’lar, kii¢iik niikleolar RNA u¢lu IncRNA’lar (sno-
IncRNA’lar), cift yonli IncRNA’lar ve non-poli(A)
IncRNA’lardr.'

intronik enhancer

LncRNA’larm gen ekspresyonunu diizenleyen meka-
nizmalar1 oldukg¢a karmagiktir ve heniiz tam olarak aydin-
latilamamigtir. Bu mekanizmalar, genellikle asagidaki
kategorilere ayrilan heterojen ¢aligma modlar1 araciligiyla
islev gorebilir: (1) transkripsiyon diizeyinde gen ekspres-
yonunun diizenlenmesini saglamak i¢in dogrudan DNA’ya
veya transkripsiyon faktorlerine baglanma; (2) mRNA’lari,
miRNA’lar1 veya proteinleri hedef alarak bunlarin aktivi-
telerini ve stabilitelerini modiile ederek transkripsiyon son-
rast etki gosterme; ve (3) kromatin komplekslerine
miidahale ederek gen ekspresyonunu epigenetik bir sekilde
baskilama veya aktive etme.'*

Baglangigta 6nemsiz yan {irlinler olarak goz ardi edi-
len IncRNA’lar, daha sonraki aragtirmalarla hiicreler i¢in-
deki c¢ok yonli rolleri ve iglevleri ortaya c¢ikarilmistir.
LncRNA’lar hem ¢ekirdekte hem de sitoplazmada tespit
edilmistir, ancak ¢ekirdekte daha yiiksek konsantrasyon-
larda gozlemlenmistir. Hiicresel lokalizasyonlarina bagl
olarak, hiicre dongiisii, apoptoz, tiimor olusumu, metastaz,
X kromozom inaktivasyonu ve niikleositoplazmik tagima
dahil olmak tizere ¢esitli hiicresel siireglere katilirlar.!!

Uzun kodlamayan RNA X-inaktif spesifik transkript
(IncRNA Xist), X kromozomunun Xq13.2 bolgesindeki X
kromozomu inaktivasyon merkezinde (XIC) bulunan,
15.000 ila 20.000 niikleotid uzunlugundaki dizilerden olu-
sur. Onceki ¢alismalar, IncRNA Xist’in, disi hiicrelerinin
gelisimi sirasinda iki X kromozomundan birinin kalitim-
sal olarak susturulmasiyla sonuglanan X kromozomu inak-
tivasyonunu (XCI) diizenledigini ortaya koymustur.
Bununla birlikte Xist, basta kanser olmak {izere insan has-
taliklarinin genis bir yelpazesinde kritik bir diizenleyici rol
oynamakta ve klinik uygulamalarda yeni bir tanisal (diag-
nostik) ve prognostik biyobelirte¢ ve potansiyel bir tera-
potik hedef olma 6zelligi tasimaktadir. LncRNA Xist’in
ozellikle beyin tiimorii, 16semi, akciger kanseri, meme kan-
seri ve karaciger kanseri dahil olmak iizere ¢cok sayida
tiimor tliriiniin gelisiminde rol oynadig1 gosterilmis olup,
ayrica, pulmoner fibrozis, inflamasyon, néropatik agr1, kar-
diyomiyosit hipertrofisi ve osteoartrite bagli kondrosit pa-
tolojileri gibi diger hastaliklara da katkida bulundugu
diistintilmektedir."

107

KROMOZOMAL DUZENSIZLIKLER VE
HASTALIKLAR

Kromozomal hastaliklar, Trizomi 21 (Down Sendromu)
gibi sayisal anomaliler veya DiGeorge Sendromu gibi ya-
pisal yeniden diizenlemelerden kaynaklanir ve temel pato-
lojileri, etkilenen kromozom bolgesindeki yiizlerce genin
dozaj dengesizligine dayanir. Ancak, bu genis ¢apli gene-
tik degisikliklerin, hastaliklara 6zgii karmasik ve degisken
klinik tablolara nasil doniistiigii uzun siiredir tam olarak
anlagilamamustir. Iste bu noktada, gen ekspresyonunun has-
sas diizenleyicileri olan ncRNA’lar, kromozomal anomali-
lerin klinik sonuglarini sekillendiren kritik molekiiler
aracilar olarak devreye girer.

SAYISAL KROMOZOM ANOMALILERI

Trizomi 21 (Down Sendromu)

Yasamla bagdasabilen ve en sik rastlanan bir otozomal
anoploidi ¢esidi olan Down sendromu (DS), toplumda en
¢ok goriilen sayisal kromozomal anomalidir. 1959 yilinda,
21. kromozom fazlaligi ile kesfedilen hastalik, ¢ok sayida
sistemi etkileyen genis bir klinik spektrumla karakterizedir.
Mental retardasyon, serebellar hipoplazi, kisa boy, kas hi-
potonisi, konjenital kalp defektleri, tiroid bozukluklar1, oto-
immiin hastaliklar, epilepsi, hematolojik bozukluklar ve
erken baslangiglt Alzheimer hastaligi, Down sendromu kli-
niginde goriilebilen bulgulardan bazilaridir. Down sen-
dromu olgularinin yaklasik %95°1 klasik trizomi 21 olup,
bunlarin ¢cogu maternal mayoz I (%66), mayoz II (%21),
paternal mayoz I (%3), mayoz II (%5) veya zigot sonrasi
mitotik hata (%35) sonucu ortaya ¢ikar. Olgularin %5°1 tran-
slokasyon, %2’si mozaik trizomi, nadiren goriilen kismi
trizomi 21 ise triplikasyonun uzunluguna bagl degisken
fenotiplere yol agar.'®

Kromozom 21'in, protein kodlayan niikleotidleri-
nin tam olarak anlasilmasi, Down sendromunun ¢esitli
fenotiplerinin, molekiiler temelinin aydinlatilmasinda
o6nemlidir. Kromozom 21, IncRNA' lar bakimindan zen-
gin miRNA'lar bakimindan fakirdir ayrica bu ncRNA’la-
rin bir kismi kok hiicrelerde dnemli post-transkripsiyonel
diizenleyiciler olarak gorev yapmaktadir. Kromozom
21’in Mb basina fonksiyonel DNA elementleri agisin-
dan fakir olmasi, Down sendromlu bireyin, dogum son-
rast yasamla uyumlu olmasinin olast nedenlerinden biri-
dir.

DS arastirmalari, yalnizca sendromun klinik yo-
netimine degil, ayn1 zamanda temel genetik ve hiicresel
siireclerin anlasilmasina da degerli katkilar sunmakta-
dir."7
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Trizomi 18 (Edwards Sendromu)

Trizomi 18, 18. kromozomun 3 kopya bulunmasiyla ortaya
¢ikan ve Down sendromundan sonra en sik goriilen otozo-
mal kromozom anomalisidir. Trizomi 18 anomalilerinin
biiyiik cogunlugunu, 18. kromozomun bir kopyasinin fazla
bulunmasi olusturur ve gebeliklerin %80°1 diisiikle sonug-
lanirken, canli dogumlarin biiyiik bir kismu, ilk yil i¢inde
yasamini yitirir. Coklu organ yetmezligi ve sistemik tutu-
lumuyla seyreden hastalikta en sik kraniyofasiyal, kardi-
yak, kas-iskelet ve sinir sistemi anomalileri gériiliir. ileri
maternal yas ve aile dykiisii hastaligin 6nemli risk faktor-
leri arasindadir. Trizomi 18 olgularinda, maternal mayoz
I’deki ayrilmama rol oynar. Daha 6nce baz1 bolgeler, kri-
tik kromomer bolgeleri olarak tanimlanmisken, tek hiicre
transkriptomik analizleri bu bdlgeleri dogrulamakla birlikte
yeni bolgelerin de fenotipe katkida bulunabilecegini gos-
termistir. Trizomi 18’in yiiksek mortalitesi ve heterojen fe-
notipine, kromozomal yaklasimin yani sira, kritik
bolgelerde yer alan kodlanan ve kodlanmayan genlere mo-
lekiiler diizeyde yaklasim hastaligin patogenezinin belir-
lenmesinde, onemli veriler elde edilmesini saglayacaktir.'s

Trizomi 13 (Patau Sendromu)

Patau sendromu, en sik rastlanan canli dogum anomalile-
rinden ti¢iinciisii olup, agir dogumsal anomaliler ile karak-
terize, yiiksek morbidite ve mortalite nedenidir. Canli
dogum oran1 yaklasik olarak %3-4 oranindadir ve olgula-
rin %90°1 ilk y1l iginde hayatini kaybeder; bu nedenle mor-
talite oran1 21 ve 18. kromozom trizomilerine kiyasla daha
yiiksek kabul edilir. Tleri maternal yas, nemli bir risk fak-
toriidiir. Klinik olarak genellikle, prenatal ultrason bulgu-
lar1 veya dogum sonrasi karakteristik fenotip ile taninir.
Vakalarin biiylik kismina, kardiyak anomaliler eslik eder
ve bu durum mortaliteyi artirir. Gliniimiizde, yogun cerrahi
islemler ve titiz medikal yaklasimlar sayesinde 1 y1llik sag-
kalim oran1 %20’ye yaklasmistir. Ancak ¢oklu sistemik tu-
tulum nedeniyle yasam Xkalitesi ve prognoz oldukga
zayiftir. Bu nedenle, kapsamli tarama, tani ve tedaviye yo-
nelik molekiiler seviyede yaklasim, bu bebeklerin yasam
stiresi ve bakim kalitesini arttirmada, etkili olabilecek un-
surlar arasindadir."

Cinsiyet Kromozomu Anomalileri

Cinsiyet kromozomu anomalileri, Turner sendromu (47,
X0); Klinefelter sendromu (47,XXY); 47, XXX ve 47,
XYY sendromlarindan olusur ve ortalama her 400 yenido-
gumda bir rastlanir. Literatlirde yer alan ¢aligmalar, cinsi-
yet kromozomu anomalilerinin, sadece ndrobilisimsel ve
endokrin bozukluklarla degil, ayni zamanda artmis ko-
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morbidite yiikii, erken mortalite ve sosyoekonomik deza-
vantajlarla da iligkili oldugunu gdstermistir.’ Ayni za-
manda, bu sendromlarin fenotipleri oldukg¢a degiskendir ve
yalnizca sayisal kromozom anomalilerinden degil, bununla
birlikte gen aglarinda ve hiicresel yolaklarda meydana
gelen coklu degisiklikler ile bireysel genetik faktdrlerden
de kaynaklanmaktadir. Cinsiyet kromozomu anomalileri,
diisliniilenden daha yaygin olup, klinik bulgularin ¢esitliligi
ve tanidaki gecikmeler nedeniyle hem tibbi hem de top-
lumsal agidan énem tasir. Erken taniya yonelik molekiiler
biyobelirteglerin belirlenmesi ve kapsamli genetik danig-
manlik kritik 6neme sahiptir.?!

YAPISAL KROMOZOM ANOMALILERI
Mikrodelesyon ve Mikroduplikasyon Sendromlari

Mikrodelesyon ve mikroduplikasyonlar, genomik ¢esitli-
ligin 6nemli bir pargasi olup, gelisimsel gerilik, mental re-
tardasyon gibi bir¢cok sendromla da iligkilidir. Tekrarlayan
(genellikle homolog olmayan rekombinasyon ile olusan)
ve tekrarlamayan (farkli mekanizmalarla olusan) olmak
tizere iki gruba ayrilirlar. Klinik etkileri ¢ok genis bir spekt-
ruma sahiptir, bazilar zararsiz varyant iken, bazilar1 has-
taliga veya embriyonik mortaliteye yol agar. Prenatal
tanida kromozom anormallikleri arasinda sik¢a rastlanilan
5 Mb’dan kiiciik degisikliklerdir ve etkileri hala aragtiril-
maktadir.?? Mikroduplikasyonlar, mikrodelesyonlara naza-
ran daha hafif ya da fenotipe yansimadan seyretmektedir.
Teorikte, her mikrodelesyona karsilik bir mikroduplikas-
yon oldugu varsayilsa da, rapor edilenler arasinda belir-
gin bir dengesizlik vardir: yaklasik 211 mikrodelesyon
sendromuna karsilik, 79 mikroduplikasyon sendromu ta-
nimlanmigtir. DiGeorge Sendromu (22q11.2 delesyonu),
Williams-Beuren Sendromu (7q11.23 delesyonu), Prader-
Willi ve Angelman Sendromlart (15q11-q13 bolgesi de-
lesyonu) en sik goriilen mikrodelesyon sendromlari
arasinda yer alir. Konjenital kalp hastaliklari, coklu organ
anomalileri, gelisimsel gecikme, entelektiiel yetersizlik bu
sendromlarin bulgular1 arasindadir. Klinik bulgular sen-
dromdan sendroma degismekle birlikte, erken tan1 ve mul-
tidisipliner yaklasim yasam kalitesini artirabilir.?®

inversiyonlar, Translokasyonlar ve Halkasal Kromozomlar

Inversiyonlar, translokasyonlar, halkasal kromozomlar gibi
kromozomal yeniden diizenlemeler, dogurganlik oranini
azaltan ve diisiik riskini arttiran anomaliler arasinda yer al-
maktadir. Preimplantasyon genetik tan1 ve molekiiler tani
yontemleri, bu anomalilerin iireme oranlari iizerinde, ne
diizeyde etkili oldugunu ortaya koymak i¢in siklikla bas-



Ayfer Pazarbagi ve ark.

Kromozom Hastaliklarinda Kodlamayan RNA’lar

vurulan yontemlerdir. Robertsonian ve resiprokal translo-
kasyon kavramlar1 1900°1ii yillarin baglarinda ortaya kon-
mus ve daha sonraki yillarda, bu yapisal kromozom
degisikliklerinin tekrarlayan gebelik kayiplarina yol aga-
bilecegi belirlenmistir. Toplumda dengeli translokasyon ta-
stytciligt sikligr 1/500 iken, spontan diigiik dykiisii olan
hastalarda bu oran daha da yiikselmektedir.?*

MOZAIKLIK VE KIMERIZM

Mozaizim, ayni kiside, farkli kromozom kuruluslarina sahip
hiicre topluluklarinin bulunmasidir. Mozaik durumda, mo-
nozomik veya trizomik kromozom kuruluslarina rastalana-
bilir. Bu andploidiler normalde, gebelik kayiplarina neden
olsa da, mozaiklik yagamla bagdasabilir. Andploidilerle, ge-
lisim siirecinin normal bir pargasi olarakta karsilasilabilir,
Ornegin noronlarin %30-35°1 andploiddir, yetiskin karaci-
ger hiicreleri siklikla poliploiddir. Mozaiklik hiicresel me-
kanizmalar etkiler, beyinde islevsel ¢esitliligi artirirken,
bununla birlikte hastalik riskini de yiikseltebilir. Mozaik
varyantlar farkli kaynaklara gore siniflandirilir ve yeni tek-
nolojiler bunlarmn kesfini kolaylagtirmistir. Kimerizm ise
farkli zigotlardan koken alan genetik olarak farkl: hiicre po-
pilasyonlarinin varligiyla mozaiklikten ayrilir.?

KODLAMAYAN RNA'LAR VE KROMOZOMAL
HASTALIKLAR ILE ILISKISI

MikroRNALAR VE KROMOZOMAL
DUZENSIZLIKLER

MiRNA ekspresyonu ve kromozom anormallikleri arasin-
daki ¢ok yonlii iliskiyi inceleyen sinirli sayidaki caligmada,
ozellikle gebelik siirecinde, miRNA’larin embriyo geli-
simi, implantasyon ve ek olarak kanserle iliskili yolaklarda
onemli roller Gistlendigi bulunmustur. Andploid embriyo-
larda miRNA profilinin degisken dogasi ve bazi ortak miR-
NA’larin  biyobelirte¢ potansiyeline sahip oldugu
kesfedilmistir. Anoploid blastosistlerde 71 farkli miRNA
degisimi rapor edilmis, ancak yalnizca miR-19b, miR-
517¢, miR-518’e, miR-522, miR-92a, miR-106a ve miR-
30c tiim calismalarda tutarli bigimde diisiik diizeyde
bulunmustur. Sayisal kromozom anomalili blastosistlerde
yapilan incelemelerde, timorle iliskili miRNA’larin azal-
masina karsin, anoploidiye ragmen kanser hiicrelerinde
artis olmasi, embriyolarin kromozom bozukluklarini tani-
yip gelisimin ilerlemesini engelleyen koruyucu bir meka-
sahip olabilecegi
giiclendirmektedir.2®

nizmaya konusundaki  goriisii

Sayisal kromozom anomalilerinden en yaygin olani,
DS ile iliskili, kromozom 21 iizerinde 29 miRNA tanim-
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lanmistir. Bu miRNA’lardan bazilarinin, (miR-155, miR-
802, miR-125b-2, let-7c, miR-99’a) asir1 ifade edilmesi-
nin, DS’da goriilen ndropatolojik, konjenital kardiyak
problemler, 16semi ve diisiik solid tlimdr insidans: gibi kli-
nik bulgulara katkida bulundugu gosterilmistir. Ek olarak,
diger kromozomlar tarafindan kodlanan, bazi miRNA’lar
da (6r. miR-27, miR-329, miR-146’a, miR-138-5p) DS fe-
notipinin (6zellikle nérogelisimsel anomalilerin) olusu-
munda rol oynamaktadir.”’

X kromozomuna bagli miRNAlar, kadinlarda erkek-
lere oranla daha fazla bulunmaktadir. Ozellikle, immiin sis-
tem ve kanser biyolojisi ile iliskili oldugu tespit edilen bu
miRNA’larmn, kadmlarin daha gii¢lii ve esnek bagisiklik
yaniti olusturmasi ve bazi otoimmiin hastaliklara artmig du-
yarhiliklarini agiklayabilir. Ayni1 zamanda, testislerde yiik-
sek oranda bulunmalari nedeniyle, X e bagli miRNA’larin
erkek fertilitesi lizerinde de rol oynayabilecegi ongoriil-
mektedir. X kromozomu anomalilerinden, Turner ve Kli-
nefelter sendromlarinda goriilen fenotipik gesitlilikte de
biiyiik dl¢lide epigenetik ve miRNA temelli mekanizmala-
rin etkili oldugu rapor edilmistir. Turner sendromundaki
gonadal disgenezis ve immiin sistem dengesizliginde, miR-
320’a’nin rol oynadig bildirilmistir. Klinefelter sendro-
munda, diisiik testosteron orani, hipergonadotropik
hipogonadizm ve seminifer tiibiil kaybi ile kismen acik-
lanmakla birlikte, fenotipik c¢esitliligin epigenetik ve
miRNA kokenli olabilecegi diistiniilmektedir. Tiim bunlar
g6z onlinde bulunduruldugunda, X kromozomuna bagl
miRNA’larin bagisiklik, kanser, kardiyovaskiiler homeos-
taz ve lireme gibi cinsiyete 6zgii fenotiplerde ¢ok ciddi dii-
zenleyici roller tstlendigi diisiintilmektedir.?® 45,X ve 46,
XX kadimlarin miRNA profilleri karsilastirilarak, Turner
sendromu teshisinde, biyobelirte¢ potansiyeline sahip ¢e-
sitli miRNA’lar tespit edilmistir. Bu arastirmada, over ge-
lisiminde rol oynayan miR-486-5p asir1 ekspresyonu ile
one ¢cikmaktadir. Benzer bir ¢alismada da yine, miR-5695
ve miR-126-3p koroner arter hastalig1 ve konjenital kapak
hastaliklariyla iliskilendirilmistir. Bu bulgular, Turner
sendromunda miRNA ’larin hastaligin molekiiler mekaniz-
masinin anlagilmasina katki saglayabilecegini gostermek-
tedir.”®

UZUN KODLAMAYAN RNALAR VE KROMOZOMAL
DUZENSIZLIKLER

LncRNA'larin anormal ekspresyonu, epigenetik diizenleme
ve kromatin islev bozuklugu, DS da dahil pek ¢ok say1sal
kromozom anomalisi ve translokasyonlarinda dahil oldugu
yapisal anomalilerin patogenezinde 6nemli rol oynamakta-
dir. Kromozomal translokasyonlar, IncRNA ’lardaki bozul-
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malar araciligiyla gen ifadesini etkileyerek hastalik gelisi-
mine yol agabilir; IncRNA’lar ise dokuya 6zgii ifadeleri,
kanserle yakin baglantilari, biyolojik stvilarda kolayca sap-
tanabilmeleri ve oligoniikleotidlerle hedeflenebilir olma-
lar1 sayesinde hem tanisal belirtecler hem de tedavi
yaklagimlari i¢in umut vadetmektedir.® DS’da transkrip-
toma 6zgii degisikliklerin, hiicre bazinda oldugunu ortaya
koymak i¢in tek ¢ekirdek RNA dizileme ile, néronal islev,
yetiskin ndrogenezi, sinaptik plastisite ve bellek siiregle-
rinde rol oynadig: belirlenen, IncRNA Snhg11’in belirgin
sekilde asag regiile oldugu rapor edilmistir. Bu ¢alisma
ile, IncRNA’larin, DS patofizyolojisinde ve bilissel bo-
zukluklarda, hassas diizenleyiciler olabilecegi 6ne siiriil-
mektedir. Ayrica yapilan baska bir ¢alismada da DS’da
meydana gelen kromozom 21 kaynakl klinik bulgularin,
gen dozaj dengesizligine ek olarak, IncRNA’larin da mii-
dahalesi ile, genom ¢apinda transkripsiyonel ve epigenetik
degisikliklerden kaynaklandig1 vurgulanmaktadir.’!

Literatiirde yer alan bir ¢alismada, Patau sendromu
olan fetiislerin kord kani ve gebelerin periferik kant RNA-
seq ile analiz edilerek, eksprese edilen IncRNA, mRNA ve
miRNA motifleri belirlenmistir. Analiz sonuglarinda, farkl
sekillerde ifade olan binlerce gen tespit edilmis; 6zellikle
CLASRP ve KARS genleri ile etkilesim halinde bulunan,
hsa-miR-15’a-5p dikkat ¢ekici bulunmustur. Bu genlerin
protein baglanmasi, metabolizma ve hiicresel siireglerle
iligkili oldugunu gosterilmistir. Ayrica, hsa-miR-15a-
5p’nin sinir sistemi ile iligkili hastaliklarda de rol oyna-
masi, Patau sendromunda goriilen zeka geriligi ile
baglantili olabilecegi fikrini 6ne ¢ikarmaktadir.

Turner sendromunun molekiiler mekanizmasinin ay-
dinlatilmasina dair bir ¢calismada, 45,X ve 46,XX fibro-
blast hiicrelerinde 5 IncRNA transkriptinin farkli eksprese
oldugu belirlenmistir. Bunlardan 6zellikle 5 tanesinin 45,X
kromozom kurulusu ile iligkili olabilecegi ortaya ¢ikaril-
mistir. XIST IncRNA’sinin baskilanmasi, Turner sendro-
munda X kromozomu inaktivasyonunun sorunlu olduguna
dair kanilan giiglendirmektedir. Bu durum da hastalik pa-
togenezinde yer alan, kemik farklilagmasi, glikoz metabo-
lizmas1 ve gonadal gelisim yollar: ile ilgili sorunlarla
baglantilidir. Kardiyovaskiiler gelisimle ilgili olan
IncRNA’lardan bazilarinin (Inc-KDMS5C), X inaktivasyo-
nundan kagabildigi bildirilmistir.?’

DIGER KODLAMAYAN RNA TURLERI (circRNA, piRNA,
snoRNA) VE KROMOZOMAL DUZENSIZLIKLER

Kodlanmayan RNA tiirlerinden circRNA’larin profilleri,
Turner ve Klinefelter sendromlu bireylerde incelenmis,
ozellikle, circPPP2R3B, circCSF2RA, circPCNT, circT-
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RABDA, circZNF292, circVDAC3 ve circCOL4A3BP
gibi circRNA’larin farkli seviyelerde ifade edildigi belir-
lenmistir. Bu circRNA’larin Turner sendromundaki immiin
yetmezlik riskini arttirabilecegi rapor edilmistir. Kardiyak
gelisimle ilgili, cok sayida diferansiyel circRNA da tanim-
lanmis ve circRNA’larin kardiyak gelisimde rol oynayan
genleri endojen rekabet yoluyla diizenleyebilecegi dne sii-
rilmiistiir.?

Kanser tedavisine direng mekanizmasi ile ilgili yapi-
lan ¢alismalarda, miRNA ve IncRNA ’lara odaklanilmis olsa
da snoRNA ekspresyonunun degistigi birgok 6rnek rapor
edilmistir. Baz1 ¢alismalarda akut miyeloid ve lenfoblastik
16semide, snoRNA ifadesinde azalma bildirilmistir. Bu fark-
Iiliklarmn, kromozomal anomaliler ve kopya sayis1 degisik-

liklerinden kaynaklaniyor olabilecegi 6ne siiriilmektedir.?

Memeli hiicre niikleolusundaki C/D kutulu kii¢iik
niikleolar (sno) RNA’lar (SNORD’lar), kii¢lik kodlamayan
RNA’larin biiyiik bir ailesidir. C (RUGAUGA) ve D
(CUGA) kutular1 (Box C/D), kiigiik niikleolar RNA’larin
(snoRNA, SNORD), 5’ ve 3’ u¢larinda yer alan korunmus
diziler olup RNA nin stabilitesini ve hedef RNA’larin me-
tilasyonunu diizenler. Post-transkripsiyonel diizenleme
fonksiyonlarini antisens mekanizma ile yerine getiren
SNORD’larin beyine 6zgii islevleri oldugu, ribozom biyo-
genezi ve RNA diizenlenmesinde rol oynadiklari diisiintil-
mektedir. Bunlardan, SNORD116’nin, asir1 yeme ve
obeziteyle karakterize nadir bir hastalik olan, Prader-Willi
sendromu etiyolojisinde biiyiik bir 5neme sahip oldugu or-
taya ¢ikarilmigtir.>*

Ozellikle germ hiicrelerinde ifade edilen, tek zincirli
kiigiik ncRNA’lar olan piRNA ¢aligmalarinda, Klinefelter
sendromlu erkeklerde spermatogenezi etkileyen bazi
piRNA ile iligkili genlerde (PIWIL1, MOVI10L1) DNA me-
tilasyon degisikliklerine odaklanilmistir. Bu durum,
piRNA yolunun Klinefelter ile iligkili erkek infertilitesinde
kaydadeger bir rol oynadigini gostermektedir.*

Sonug olarak, circRNA, snoRNA ve piRNA gibi kod-
lanmayan RNA’larin farkli ekspresyonu; sayisal ve yapisal
kromozom aberasyonlarinda goriilen fenotipik tabloda,
onemli bir yere sahiptir. NcRNA'lar ve kromozomal ano-
maliler iliskisini merkez alan ¢alismalar, ortaya ¢ikan kli-
nik bulgularin molekiiler temellerini anlamada ve olas1
biyobelirteglerin belirlenmesinde umut verici bir alan sun-
maktadir.

KLINIK POTANSIYEL VE GELECEK PERSPEKTIFLERI

NcRNA arastirmalarinin, hiicre biyolojisi tizerindeki bek-
lenenden daha biiyiik etkileri ve karmagiklig1 bilim diin-
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yasinda hizla gelisen bir alan olarak dikkat ¢cekmektedir.
Bu alanda, ncRNA’larin hem klinik uygulamalarda hem
de tanisal yaklagimlarda kullanimi artacak, yeni terapo-
tik potansiyele sahip molekiiller ve kisisellestirilmis tip
stratejileri gelisecek, bunun i¢in farmakokinetik, toksi-
koloji ¢aligmalar1 ve igbirlik¢i aragtirma aglari kurula-
caktir.’

MiRNA’larin gen dozaji1 ve hedef genlerin protein
sentezi lizerindeki etkileri, DS patogenezinin anlasilma-
sinda énemli bir mekanizma olarak goriilmektedir. Bu
nedenle miRNA’lar, DS’nun karmasik klinik tablosunu
aciklamada kritik bir role sahiptir ve gelecekte onleme
ve tedavi stratejileri igin potansiyel hedefler olusturabi-
lir.?”

Mevcut veriler, X-linked miRNA’larin Turner ve Kli-
nefelter sendromlarinin patogenezi ve klinik 6zelliklerin-
deki roliini anlamak i¢in sistematik doku ve profil
calismalarinin gerekliligini vurgulamaktadir. Bu arastir-
malar, ayn1 zamanda miRNA temelli yeni terapotik yakla-
simlarin gelistirilmesine de zemin hazirlayabilir.?®

MiRNA, IncRNA, snoRNA, piRNA ve circRNA gibi
ncRNA’lar, gen ekspresyonunun diizenlenmesinde 6nemli
olmakla birlikte, kromozomal hastaliklarin molekiiler me-
kanizmasinin anlagilmasini ve tanisal biyobelirteglerin ge-
listirilmesini saglar. Bu RNA’lar ayn1 zamanda RNA
temelli terapotikler igin potansiyel hedefler sunarak gele-
cekte hastalik-modifiye edici tedavilerin ve kisisellestiril-
mis yaklagimlarin oniinii agmaktadir.
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